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1 Einleitung

Bei krankhaft verinderten oder verletzten Gefillen ist oftmals die Verwendung von
Ersatzmaterial notwendig. Gegenwirtig bietet sich die Graft-Auswahl von autologen bis zu
alloplastischen Materialen an. Die eigene Vene als autologes Material entspricht zwar der
hoheren Qualitit mit sehr guten Langzeitergebnissen, ist jedoch nicht immer verfigbar
oder geeignet. Das alloplastische Material ist im Gegensatz zur Vene leicht in
verschiedenen Durchmessern und Lingen erhaltlich, allerdings durch ihre Eigenschaften in

vielen Anwendungsbereichen limitiert.

Seit Ende der 1990er Jahre findet zunehmend die ovine biosynthetische GefiB3prothese
(Omniflow-Prothese) nicht nur im Bereich der peripheren Gefil3chirurgie, sondern auch in
der septischen Chirurgie und der Shuntchirurgie ihren Platz. Die Omniflow-Prothese ist
eine Composite-Prothese, die positive Eigenschaften des xenogenen wund des
alloplastischen Materials verbindet. Dank der biologischen Komponente zeichnet sich die
Prothese einerseits durch eine hohe bakterielle Resistenz sowie eine natiitliche

Epithelialisierung des Prothesenlumens aus, andererseits kommt es infolge der

bl

synthetischen Komponente zu einer hohen radialen Stabilitit (Wiltberger et al. 2014).

Die Manipulation an der biosynthetischen Prothese wihrend des chirurgischen Eingriffs
sollte mit besonderer Vorsicht erfolgen, da vermutet wird, dass etwaige Schidigungen der

Kollagenmatrix zu spiteren lokalen Komplikationen fihren kénnen.

In vorliegender Arbeit beschiftigt sich der Verfasser mit der Untersuchung der
Klemmschdden, die als Pradispositionsstelle fiir die Degeneration der ovinen
biosynthetischen Prothese vermutet werden. Andererseits ist in der Literatur nicht
eindeutig, wo sich die Degenerationen befinden; dies konnte bei infragenualen Bypissen
durch enorme Belastung der Prothese im Kniebereich verursacht werden. In dieser Arbeit
werden mehrere beeinflussbare Faktoren wie Klemmzeit, verschiedene gefal3chirurgische
Klemmtypen und Klemmfrequenz beim Abklemmen der ovinen biosynthetischen
Prothesen an einem externen Kreislauf mit anschlieender mikroskopischer Untersuchung

des Materials betrachtet.



11 Geschichte des Gefal3ersatzes

Laut der Publikation von Menzoian et al. (2011), die sich mit den Anfingen der
GefiB3chirurgie beschiftigten, wurde die erste Erwihnung einer Gefianastomose mit
GefilBtransplantation im Jahr 1902 durch Alexis Carrel in Lyon veroffentlicht. Dieser 1873
in Lyon geborene Chirurg zog im Jahr 1904 nach Montreal und anschlieBend nach
Chicago, wo er zusammen mit Charles Claude Guthrie mit Begeisterung fir die
experimentelle Chirurgie sowie fir die Entwicklung neuer Gefilanastomosen und
Graftmaterialien zwischen 1904 und 1906 insgesamt 28 Publikationen veréffentlichte.
Carrel wurde im Jahr 1912 fiir sein Werk in den Gefd3- und Organtransplantationen mit

einem Nobelpreis fir Medizin ausgezeichnet.

Menzoian et al. (2011) beschrieben auch die erste erfolgreiche Implantation eines vendsen
Bypasses, die Jean Kunlin zugeschrieben wurde. Dieser war Schiiler des weltberihmten
Chirurgen Rene Leriche und arbeitete an der ersten chirurgischen Klinik in Straburg. Im
Jahr 1948 benutzte er eine reversed Vene zur Implantation eines femoropoplitealen
Bypasses bei einem Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit im
Stadium IV nach Fontaine. Diese Prozedur gehért bis heute zu den bedeutendsten

Grundlagen in der Gefil3chirurgie.

Bei fehlendem autologem Material bei Gefil3verletzungen wurde bereits von Andreas
Vesalius im 16. Jahrhundert eine Arterie durch einen pflanzlichen Strohhalm ersetzt. Dies
endete frustran, genauso wie die von anderen Forschern benutzten Materialien, zum
Beispiel Metallréhren oder Elfenbein, durch eine AbstoBungsreaktion (Kogel 2007). Im
ersten und zweiten Weltkrieg bestand bei Kiriegsverletzungen hoher Bedarf an
Graftmaterialien, so dass sich viele Forscher mit neuen Methoden beschiftigten. Initial
verwendete homologe Gefile wurden durch Einsatz der alloplastischen Prothesen erst in

den letzten 50 Jahren ersetzt (Riepe 2012).

Eine Idee eines Kompositmaterials aus Polyester und ovinem Kollagen als Graft fiir einen
GefiBBersatz wurde zuerst von Ketharnathan und Christie im Jahr 1980 publiziert
(Ketharnathan und Christie 1980). In diesem Experiment wurden ovine biosynthetische
Prothesen als Gefil3ersatz der abdominellen Aorta bei Hunden implantiert — mit sehr guten
Ergebnissen und einer Offenheitsrate von iber drei Jahren ohne Hinweis auf eine

Degeneration oder eine Neigung zur Dilatation der Prothese.



Die Verwendung von biosynthetischen ovinen GefiB3prothesen im femoropoplitealen,
femorofemoralen und axillobifemoralen Bereich des menschlichen Korpers wurde zuerst

im Jahr 1989 (Battisti et al. 1989) publiziert.

1.2 Materialoptionen eines Gefillersatzes

1.2.1 Autologes Material

Beim autologen Material handelt es sich um eine korpereigene Substanz, die als
Ersatzmaterial im eigenem Korper angewendet wird. Als Umleitung eines verschlossenen
bzw. fehlenden GefiB3segmentes oder als Ersatz bei zerstortem Gefal3 wird am hiufigsten

eine eigene Vene benutzt (Ambler et al. 2018).

Die Vena saphena magna ist ein oberflichlich in der subkutanen Schicht liegendes Gefil3
am Bein und bietet sich als leicht zugingliches Graftmaterial an. Die Vene entsteht aus dem
Rete venosum dorsale und Rete venosum plantare am Fufl. Sie verliuft vor dem
Innenknéchel in der subkutanen Schicht des Unterschenkels ventromedial von der Tibia
und vom N. saphenus begleitet, hinter dem medialen femoralen Epikondylus kranial und
ventromedial auf dem Oberschenkel, wo sie im Hiatus saphenus durch die Fossa
iliopectinea in die Vena femoralis communis mundet (Cihak 1997). Auf der Suche nach
einem Graftmaterial und bei nicht geeigneter Vena saphena magna kann eine Vena saphena
parva verwendet werden. Die Entnahme der Vene in Rickenlage der Patienten ist zwar
schwerer durchfiihrbar, allerdings bei guter Qualitit lohnenswert. Die Vena saphena parva
verliuft hinter dem AuBlenknéchel in der subkutanen Schicht und mittig des

Unterschenkels vom Nervus suralis begleitet durch die Fossa poplitea in die Vena poplitea.

Als eine weitere Alternative bieten sich die oberflichlichen Venen an den oberen
Extremititen an, die am haufigsten in der Shuntchirurgie verwendet werden. An der oberen
Extremitit entsteht aus dem Rete venosum dorsale an der Hand lateral die Vena cephalica
und medial die Vena basilica, die am Unterarm epifaszial verlaufen. Die Vena cephalica
verlduft anterolateral am Oberarm, durch das Trigonum deltoideopectorale und miindet in
die V. axillaris. Die Vena basilica verlduft zuerst am medialen Unterarm und anschlieBend
im Sulcus bicipitalis medialis vom Nervus cutaneus antebrachii medialis begleitet, wo sie
durch den Hiatus basilicus in der Faszie am mittleren Oberarm in die Vena brachialis

miundet (Cihak 1997).

Fir den Ersatz groBSlumiger Gefile, zum Beispiel der Vena cava oder Vena portae, eignet

sich eine suprafaszial liegende Vene bei geringem Kaliber nur selten. In diesen Fillen



kommt die Entnahme der Vena femoralis superficialis in Frage (Eshtaya et al. 2008). Diese
Vene gehort zum tiefen vendsen System des Beines. Sie reicht von der Vena poplitea im

Khniebereich bis zur Bifurkation der Vena femoralis communis in der Leistenregion.

Auch das eigene arterielle System kann als Graftmaterial verwendet werden. Als
Goldstandard in der koronaren Bypasschirurgie dient die Arteria mammaria interna, die
nicht nur in der Transpositionstechnik, sondern auch als freies Transplantat verwendet
werden kann. Die Arterie entspringt aus der Arteria subclavia und verlauft substernal ca. 1
cm entfernt parallel zum Sternum, weiter kaudal im abdominalen Bereich wird sie als
Arteria epigastrica superior bezeichnet. Die Entnahme kann konventionell durch eine

Sternotomie oder endoskopisch bzw. robotisch assistiert erfolgen (Yim et al. 2020).

Aufgrund der Limitationen beztiglich Linge, Durchmesser sowie Arteriosklerosefreiheit ist
eine Arterie als Graftmaterial in der GefidB3chirurgie begrenzt. In seltenen Fillen kann die
Arteria radialis, die Arteria iliaca externa, die Arteria iliaca interna oder die Arteria femoralis
superficialis als freies Transplantat oder Interponat vor allem in der septischen Chirurgie
verwendet werden, wobei die entnommenen Gefille im nicht infizierten Gebiet durch

alloplastisches Material ersetzt werden konnen (Kogel 2007).

1.2.2 Alloplastisches Material

In der Gegenwart wird in der rekonstruktiven GefdBchirurgie ein kiinstliches Material zum
Ersatz der Gefille bzw. als Bypass zur Verfiigung gestellt. Die industrielle Herstellung
erlaubt eine leichte Verfiigbarkeit der Prothesen in verschiedenen Lingen und Diametern.
Folgende Vorrausetzungen muss ein kunstliches Material, das im humanen Korper
eingesetzt werden kann, erfiillen (Kogel 2007):

- qualitative Kontinuitit,

- chemische und physikalische Widerstandsfihigkeit,

- biologische Kompatibilitit,

- nicht krebserregend.

Durch Kontakt zwischen dem kérperfremden alloplastischen Material und dem humanen
Korper entstehen diverse Interaktionen, die die Offenheitsrate der Prothesen beeinflussen.
Intraluminal reagiert das flieBende Blut mit multiplen Reaktionen inklusive Absorption des
Blutplasmas, welche von Adhirenz und Aktivierung der Thrombozyten, Infiltration von
Neutrophilen und Monozyten sowie Migration und Proliferation der Endothelzellen und
Muskelzellen der glatten Muskulatur gefolgt wird. Die Endothelialisierung des

Prothesenlumens reduziert die Thrombozytenadhirenz und somit die thrombotischen



Verschlisse der Prothesen. Zusitzlich verringert sie die Migration der Muskelzellen der
glatten Muskulatur in die subendothelialen Schichten und somit die Produktion von

extrazellulirer Matrix, die fir eine neointimale Hyperplasie verantwortlich ist (Nishibe et al.

2007).

Die am hiufigsten verwendeten alloplastischen Grafts bestehen aus Polyester oder

expanded Polytetrafluorethylen (ePTFE).

1.2.2.1 ePTFE

Ein expanded Polytetrafluorethylen wird durch Polymerisation von Fluor und Kohlenstoff
(Teflon) hergestellt. Die physikalische Struktur einer ePTFE-Prothese besteht aus

sogenannten Knoten, die mit feinen Molekilfasern verbunden sind (Abbildung 1).

10um EHT= 1.00kV Signal A = SE2
= WD= 6.7 mm Mag= 1.00KX

Abbildung 1: Struktur einer PTFE-Membran. Sichtbare Verbindung der Knoten mit Fibrillen des
Polymers unter dem Rasterelektronenmikroskop (Chen et al. 2019). Die Verwendung der Abbildung erfolgt
mit freundlicher Genehmigung von Wiley Online Library.

In der Vergangenheit sind mehrere Studien zur optimalen Linge der Fibrillen
veroffentlicht worden. Bei Fibrillen, die kleiner als 30 um sind, entsteht eine nicht
ausreichende Endothelialisierung des Prothesenlumens. Bei Fibrillen, die gréer als 90 pm
sind, bildet sich eine instabile Pseudointima mit lokalem Verlust der Endothelzellen

(Golden et al. 1990).



Durch eine evolutionire Entwicklung der vaskuliren Biologie konnten viele Interaktionen
zwischen einem Organismus und einer Kunststoffprothese im positiven Sinne beeinflusst
werden. So kann in der experimentellen Medizin durch diverse Modifikationen der
adhisiven Proteine und Wachstumsfaktoren eine Beschichtung der Prothese erzeugt
werden, an der Adhirenz, Migration, Proliferation sowie Differenzierung stattfinden
koénnen. Seeger und Klingman (1988) beschreiben die spontane Endothelialisierung des
ePTFE-Prothesenlumens nach Beschichtung mit Fibronektin in Tierversuchen an Hunden.
In einer anderen Publikation (Gouny et al. 1995) wurde an einem porcinen Modell
bewiesen, dass Plasmaproteine, wie Lektin, Fibronektin, Faktor XIII, Fibrinogen und
Aprotinin, eine deutlich bessere Inkorporation und damit Einheilung der ePTFE-Prothese
erzielen. Auch der Fibroblasten-Wachstumsfaktor I (FGF-I) mit Heparin, Thrombin und
Fibrinogen in einem Fibrinkleber unterstitzt die Endothelialisierung und Inkorporation der

tber 60 pm grof3en Fibrillen einer ePTFE-Prothese (Greisler et al. 1992).

Durch moderne Tissue-Engineering-Techniken konnte die beschichtete ePTFE-Prothese
als Venenersatz bei Kindern verwendet werden. Fir die Beschichtung des Grafts mit
Wachstumsfaktoren dienten eigene Stammzellen aus dem Knochenmark (Shin’oka et al.
2005). Zur Gewinnung der Wachstumsfaktoren bieten sich auch Zellen aus dem

Fettgewebe an, die man leicht gewinnen kann (Katz et al. 2005).

1.2.2.2 Polyester

Es handelt sich bei Polyester um ein Textilmaterial aus Polyethylenterephthalat (Harrison
1958). Bis in die 1990er Jahre wurden die Prothesen ausschlielich von der Firma DuPont
unter dem Namen Dacron produziert. Daher sind die Polyesterprothesen bis heute im
Kreis der Gefil3chirurgie als Dacron-Prothesen bekannt. Man unterscheidet zwischen

gewebten, gestrickten und gewirkten Dacron-Prothesen (Riepe 2012).

Die einzelnen Fasern der gewebten Prothese sind orthogonal zueinander angeordnet. Die
Prothese zeichnet sich durch eine hohe Reil3festigkeit aus. Zu den negativen Eigenschaften
des Materials gehoren die Entstehung von Fransen an den Schnittrindern, was einen
Ausriss der Anastomosennaht verursachen kann, sowie die Tatsache, dass durch die hohe
Dichte der Einheilungsprozess deutlich erschwert ist. Eine Erweiterung der Prothesen im

Vergleich zu gestrickten Prothesen ist deutlich seltener (Alimi et al. 1994).

Die hohe Elastizitit der gestrickten Dacron-Prothesen ist fiir eine starke Dilatation nach
der Prothesenimplantation verantwortlich (Nunn et al. 1990). Zudem besteht eine Porositit

der Prothese. Daher ist vor der Implantation der Prothese eine Vorgerinnung erforderlich.



Bei gewirkter Dacron-Prothese werden durch die dreidimensionale Verkniipfung der
Polyesterfasern die Vorteile der gewebten und der gestrickten Form genutzt — bei
gleichzeitiger Minimierung der Nachteile, wie Dilatation und schlechter Einheilung der
Prothesen im Korper. Das sogenannte Crimping der Textilprothesen ermdglicht eine
erhohte Stabilitit, und eine veloursartige Struktur erleichtert die Einheilung der Prothese im

Gewebe (King et al. 1995).

1.2.2.3 Merkmale des Polyestermaterials der Gefal3prothesen

Zu den polyester-assoziierten Prothesen-Komplikationen zihlen die Prothesendilatation,
die Undichtigkeit des Grafts und der Bruch der Polyesterfiden, die eine Blutung oder
Entstehung eines Aneurysma falsum verursachen kénnen (Berger und Sauvage 1981). Laut
Literatur zeichnen sich die kuliergewirkten Prothesen durch die hochste Dilatationsneigung
aus, wobei die GroB3enzunahme des Durchmessers der kettengewirkten Prothesen mit der
Zeit nur minimal angegeben wird (Riepe 2012). Als Hauptursache der spit postoperativen
Dilatation wird eine Degeneration des Materials angegeben. Aktuell sind keine
Erkenntnisse bekannt, ob diese Figenschaften analog auf die Omniflow-Prothese

interpretiert werden kénnen.

In der Leistenregion wird eine Ruptur der synthetischen Prothesen im Zusammenhang mit
der Materialdegeneration mit 11 % angegeben, gegeniiber 4 % bei iliacaler und 2 % bei
aortaler Implantation (Riepe et al. 2001). Mogliche Ursachen fir vermehrte
Komplikationen im inguinalen Bereich konnen eine chemische Degeneration des
synthetischen Materials im zellreichen Subkutangewebe, eine Materialermiidung durch
hiufige Bewegung unter dem Leistenband, eine intraoperative Schidigung des Materials
durch die Manipulation und das Ausklemmen sowie eine Materialschadigung durch den

Herstellungsrozess sein.

Die Implantation einer Gefillprothese 16st im Rahmen des Heilungsprozesses eine
Entziindungsreaktion des Korpers aus, an denen lymphatische Zellen beteiligt sind. Durch
eine komplexe chemische Reaktion, die sogenannte Hydrolyse, die bis heute nicht
vollstindig erklirt werden konnte, kommt es zur chemischen Degeneration der

Polyestermolekiile (Riepe 2012).

Es wird vermutet, dass ecine regelmaflige Reibung, Beugung und Dehnung der
Polyesterfasern unter Umstinden, vor allem in der Leistenregion, eine Ermudung des

Polyestermaterials verursachen kénnen. Jedoch ist dies bis heute nicht bewiesen worden

(Riepe 2012).



An Polyesterfasern eines alloplastischen Grafts konnte eine Beeintrichtigung durch

Klemmen (Abbildung 2) in der Elektronmikroskopie bestitigt werden (Riepe et al. 2002).

In einer Rasterelektronmikroskopie sind auch Kontusionen der PTFE-Prothesen sehr gut
sichtbar (Riepe et al. 2002). Klemmschidden an einer biosynthetischen Prothese sind bisher

nicht untersucht worden.
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Abbildung 2: Klemmschaden einer gewebten Polyesterprothese. Sichtbare Kontusionen von Filamenten
unter dem Rasterelektronenmikroskop nach fiinfmaliger Klemmung mit einer ungepolsterten Gefa3klemme
(Riepe et al. 2002). Die Verwendung der Abbildung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Georg
Thieme Verlag KG.

1.2.3 Allogenes (homogenes) Material

Hierbei handelt es sich um humanes, post mortem entnommenes Material (Homograft).
Zu den am hiufigsten entnommenen GefiBlen gehéren die Aorta, die Beckenarterien, die

Femoralarterien, aber auch die Vena saphena magna und die Vena femoralis superficialis.

Nach den initial erfolglosen Ergebnissen der allogenen Gefilen in der rekonstruktiven
Gefilichirurgie und zunehmender Verwendung alloplastischer Materialien in den fiinfziger
Jahren sind Homografts in den Hintergrund getreten. Bei Homografts handelt es sich um
menschliche Transplantate, die eine AbstoBungsreaktion beim Empfinger auslésen
konnen. Diese AbstofSungsreaktion wird als Ursache der schnellen Degeneration der

Homografts betrachtet (Stephen et al. 1978).

Mit der Entwicklung der Kryokonservierung konnten in einer Gewebebank die allogenen
Materialen langfristig aufbewahrt werden, wodurch die Verfiigbarkeit deutlich erleichtert

wurde. Es ist bekannt, dass es durch Einfrieren und Auftauen der biologischen Materialien



zu starken Verdnderungen und somit zu Schadigungen des konservierten Gewebes durch
mechanischen Stress kommt, wobei Arterien hierbei empfindlicher als Venen sind (Pegg
2007). Auch immunologische Reaktionen begiinstigen die degenerativen Verinderungen
des allogenen Gefilles, so dass die Notwendigkeit einer postoperativen
Immunosuppressionstherapie weiterhin unklar bleibt (Fellmer et al. 2013). Nach
Verbesserung der Kryokonservierungsmethoden konnten deutlich bessere Ergebnisse nach

dem Einsatz eines allogenen Gefil3ersatzes erzielt werden (Miller-Schweinitzer 2009).

Die Komplikationen im Sinne einer Degeneration nach einem allogenen GefiB3ersatz
spielen bis heute eine groB3e Rolle. Trotzdem findet man in der Literatur (Lesc¢che et al.
2001) vielversprechende Ergebnisse, vor allem in der septischen Aortenchirurgie mit einer
primiren Offenheitsrate von 81 % in dreijjihriger Beobachtungszeit. Der Einsatz von
synthetischem Material ist im infizierten Operationsgebiet aufgrund der hohen
Komplikationsraten im Sinne eines Protheseninfektes nur in Ausnahmefillen umsetzbar.
Falls autologes Graftmaterial bei infiziertem Gewebe nicht zur Verfiigung steht, bzw. die
Qualitit oder das Kaliber dem Zielgefal3 nicht entspricht, gewinnt der allogene Gefillersatz
auch dank Gewebebanken bei dhnlicher Verfugbarkeit eines alloplastischen Materials

zunehmend eine starkere Position.

1.2.4 Xenogenes Material

Die Xenotransplantation ist definiert als Gewebetbertragung zwischen verschiedenen
Spezies (Soin et al. 2000). Schon die ersten experimentellen Versuche einer heterogenen
Gefilitransplantation durch Carell im Jahr 1907 scheiterten frustran (Kogel 2007). Die
massive Immunreaktion des Empfingers gegen das xenogene Spenderorgan sorgten fur
schnelle Degeneration mit haufigen Rupturen, Thrombosen und Aneurysmabildungen der

Transplantate (Englberger et al. 2008; Colli et al. 2010).

Durch neue Priparationsmethoden, inklusive Extraktion der Antigene und Verwendung
von Polyglykol oder chemischer Oxidation zur Protektion der extrazelluliren
Komponenten, ist nach antiinflammatorischen, antithrombogenen und kryoprotektiven
Methoden eine Herstellung xenogener Gefillersitze moglich. Die Xenografts werden
gefriergetrocknet, verpackt und sterilisiert durch Verdampfung mit Wasserstoffperoxid.
Somit kénnen sie bei Raumtemperatur gelagert werden und stehen nach Rehydratation

schnell gebrauchsfertig zu Verfligung.

In experimentellen Versuchen sind vielversprechende Ergebnisse publiziert worden.

Knapp und Kollektiv (2016) verglichen in ihrer Arbeit bovine Gefilltransplantate mit
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autologen Venen und ePTFE-Prothesen nach Implantation in der Arteria carotis von
Schafen. Die Ergebnisse zeigten in dieser kleinen Studie vergleichbare Offenheitsraten und
Komplikationen zwischen den autologen und den xenogenen Materialien. Ziel der Arbeit
war die Entwicklung weiterer Gefal3ersatzmaterialien mit kleinem Kaliber (3 - 5 mm) bei

nicht verfugbaren autologen Materialen in der Traumaversorgung in Kriegsgebieten.

1.2.5 Bioartifizielle Prothese — Vaskulires Tissue-Engineering

Der Bedarf an neuen Alternativen fiir Gefal3rekonstruktion bzw. -ersatz besteht vor allem
fir Prothesen mit kleinem Diameter unter 5 mm. Hier ist meist kein autologes Material
verfigbar und allogenes Material zeigt aufgrund der Bildung einer Intimahyperplasie
niedrige Offenheitsraten. Neuer Entwicklungen im Rahmen des Tissue Engineerings bedarf
somit nicht nur in der Koronarbypasschirurgie, sondern auch in der kruralen Chirurgie und

der Dialyseshunt-Chirurgie (Whited et al. 2013).

Folgende Eigenschaften sollte eine bzengineered Prothese aufweisen (Karaman et al. 2017):
- physiologischer Widerstand der an die Prothese wirkenden mechanischen Krafte
(Blutfluss)
- Ermoglichung einer chirurgischen Anastomose
- strukturale Integritit
- thrombogene Resistenz der Oberfliche zum Gefilllumen
- Resistenz gegen Inflammation
- begrenzte Proliferation der glatten Muskelzellen, die fir Neointimahyperplasie

zustindig sind.

Die bioengineered Gefillprothesen sollten strukturell und funktionell einer nativen Arterie
moglichst dhneln. Eine Arterie besteht aus drei Schichten. Die innere Schicht (tunica
intima) setzt sich aus Endothelzellen zusammen, die fiir eine Lumenintegritit und somit fir
eine thrombogene Widerstandsfihigkeit sorgen. Die zweite Schicht (tunica media) besteht
aus konzentrisch organisierten Zellen der glatten Muskulatur, die eine Vasokonstriktion
und eine Vasodilatation ermdglichen (Hasan et al. 2014). Die Tunica adventitia als du3ere
Schicht, ist fir metabolische Versorgung durch die Vasa vasorum sowie fir die

Vasokonstriktion und -dilatation der Gefil3e durch die Nervi vasorum zustindig.

Initial wurden bioartifizielle Prothesen aus einer Schicht entwickelt, gefolgt von
mehrschichtigen bioartifiziellen Prothesen, die einer nativen Arterie mit Intima-, Media-
sowie Adventitiaschicht dhneln. Ein tubuldres Tragergeriist mit verstreuten Fasern fur die

innere Schicht (tunica intima) sowie ein dulleres Trigergertist mit zirkuldr organisierten
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Fasern (tunica media) werden durch spezielle Techniken in Kombination von Electrospinning
und melt Electrowriting hergestellt. Das Trigergertst besteht aus biologisch abbaubarem
Kunststoff (Polycaprolacton) oder Fibrinkleber. Das Polycaprolacton hat sich als
zytotoxisch erwiesen, da bei seinem Abbauprozess schadliche Stoffe entstanden (Shaikh et

al. 2008).

Durch eine Perfusion des zukunftigen Lumens wirkt auf die unreifen Endothelzellen
mechanische Energie bei gleichzeitig statischen Kriften der dulleren Schicht (Egorova et al.
2012). Diese Trigergeriiste werden mit korpereigenen Zellen und Wachstumsfaktoren
beladen sowie in einem Bioreaktor fiir gewisse Zeit stimuliert. Fiir das Endothel eignen
sich aus der Nabelschnur gewonnene ECFC (endothelial colony-forming cells), tir die mittlere
Schicht mesenchymale Stromazellen (MSC) aus Knochenmark oder mesenchymale

Stammzellen aus Fettgewebe (Pennings et al. 2019).

Die aus drei Schichten bestehende bioartifizielle Gefil3prothese, entwickelt auf der Basis
einer Fibrinmatrix, gehoért zu den neuesten Forschungsentdeckungen. Die Tunica
adventitia dient nicht nur der Stabilitit der Prothese, sondern verspricht durch die
Mikroneovaskularisierung auch die Ernahrung aller Schichten, womit sich die bioartifizielle
Prothese potenziell unter 7z vivo Bedingungen wie ein natives Gefil3 verhalten kann. Fir die
duflere Schicht werden Endothelzellen aus der Nabelschnurvene und mesenchymale
Stammzellen aus Fettgewebe benutzt. Die Produktion einer bioartifiziellen Gefil3prothese
in einem Bioreaktor dauert circa 72 Stunden. Die Einwirkung der mechanischen Krifte
durch pulsatilen Fluss hat essentielle Bedeutung, da bewiesen ist, dass dieser fir die

Maturation der Zellen erhebliche Vorteile bringt (Isenberg et al. 2000).

Abbildung 3 zeigt eine bioartifizielle Prothese, die bet einer 80-jihrigen Patientin als Shunt

implantiert wurde (Wystrychowski et al. 2014).
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Abbildung 3: Bioartifizielle Prothese. AA- arterielle Anastomose, graft- bioartifizielle Prothese
(Wystrychowski et al. 2014). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Die Anwendung der bioartifiziellen Prothesen in der Praxis ist in der Zukunft
vielversprechend, jedoch ist die aktuelle Datenlage nicht ausreichend. Eine Metaanalyse
(Skovrind et al. 2019) der insgesamt 68 priklinischen und drei klinischen Studien beschreibt
eine mediane Offenheitsrate der Zissue engineered vaskuliren Prothesen von 83 % in einem
Follow-up von 56 Tagen. Diese Ergebnisse sind zwar chancenreich, aber fir den Vergleich
der Offenheitsraten eines autologen oder synthetischen Materials und somit fiir den

Einsatz im klinischen Alltag nicht ausreichend.

1.2.6 Konstruktion der Omniflow-II-Prothese

Die Omniflow-Prothese ist ein Hybridmaterial aus einem xenogenem Gewebe mit
alloplastischen Anteilen. Nach einer Modifizierung der ersten Generation der Prothese
konnten negative Eigenschaften wie die Neigung zum thrombotischen Verschluss sowie
Aneurysmabildung in der zweiten Generation deutlich reduziert werden (Neufang und
Doemland 2010). Die ovine biosynthetische Gefillprothese zweiter Generation
(Omniflow-1I) wird durch die Firma LeMaitre Vascular hergestellt. Die Prothese besteht
aus einem Polyesternetz und einer Matrix aus Kollagenfibrillen eines Schafgewebes. Das
Stabilisierungsnetz aus Polyester wird auf einen Stab gezogen und in das Subkutangewebe
des Schafes implantiert. Nach ca. drei Monaten erfolgen die Prothesenexplantation, die
Aufbereitung und — nach Angaben des Herstellers — eine Sterilisation mittels
Glutaraldehydlésung (Diinschede et al. 2017). AnschlieBend wird die Prothese steril und

nicht pyrogen in einer Glasréhre mit einer 50%igen Ethanol-Losung geliefert. Auf dem
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Markt stehen gekriimmte und gerade Omniflow-II-Prothesen in verschiedenen Diametern
(5 mm, 6 mm, 7 mm und 8 mm) und Lingen (20 cm, 30 cm, 40 cm, 50 cm, 60 cm und 65

cm) zur Verfiigung.

Die immunohistologische und chemische Untersuchung zeigen, dass der kollagene Anteil
tberwiegend aus Kollagen Typ III besteht (Ramshaw et al. 1989). Das Kollagen Typ III
gehort zum Protein der extrazelluliren Matrix in zahlreichen Organen und zeichnet sich
durch eine hohe Stabilitit bei erhaltener Elastizitat aus (Kuivaniemi und Tromp 2019). Das
ovine Kollagen konnte nach der Implantation in den menschlichen Korper tiber vier Jahre

nachgewiesen werden (Werkmeister et al. 1991).

1.3 Anwendung der ovinen biosynthetischen Prothese in der Praxis

Die haufigste Verwendung einer Omniflow-II-Prothese besteht in der peripheren
Bypasschirurgie bei einer kritischen Extremititenischimie. Die Inzidenz dieser schweren
Form einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (Stadium III-IV nach Fontaine)
betriagt 500 bis 1000 Neuerkrankungen pro Million Einwohner, womit bis zu 10 % aller
Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit betroffen sind (Nehler et al.

2014).

1.4  Langzeitergebnisse und Merkmale der biosynthetischen

Gefil3prothese

Die Benutzung der Omniflow-Prothesen findet zunehmend im gefi3chirurgischen Alltag
thren Platz. Sie ermoglicht nicht nur die Verfugbarkeit der Prothesen bei fehlendem
Graftmaterial, sondern bietet auch die Eigenschaften der biosynthetischen Prothese. Dank
biogener Komponente sind die Infektionsraten mit autologem Material vergleichbar (Koch
et al. 1997). Das Gegenteil zeigt eine 7 vivo Studie an Ratten (Bozoglan et al. 2016). Hier
zeigte sich eine hohere Infektresistenz der PTFE-Prothese bei Staphylococcus anreus

Infektionen gegeniiber der Omniflow-1I-Prothese.

Die Arbeit von De Siqueira et al. (2020) beschreibt den Einsatz der Omniflow-11-Prothese
in der Rekonstruktionschirugie eines Aneurysmas falsum im femoralen Bereich bei
infizierten Graftmaterialien. Es handelte sich zwar um eine geringe Patientenzahl, allerdings
wurden die Eingriffe in vier von funf Fillen unter Notfallbedingungen bei aktiven
Blutungen durchgefiihrt. Das mittlere Follow-up betrug 50 Monate. Dabei konnten neun

von zehn Extremitaten erhalten werden. Es kam zu einem Verschluss der Omniflow-
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Prothese nach fiinf Monaten und zwei von fiinf Patienten sind innerhalb des Follow-ups

verstorben.
1.4.1 Offenheitsraten

Die Offenheitsraten nach femoropoplitealen und kruralen arteriellen Rekonstruktionen

mittels Omniflow-II-Prothese zeigen kompatible Ergebnisse.

Koch et al. (1997) uberpriften 274 implantierte Omniflow-Prothesen in verschiedenen
Positionen bei peripheren arteriellen Revaskularisationen der unteren Extremititen. Es
konnten Offenheitsraten nach drei Jahren supragenual mit 61,9 % und infragenual mit
55,4 % sowie nach zwei Jahren krural mit 28,7 % erreicht werden. Ein Auftreten von

Aneurysmen wurde mit 1,1 % beschrieben.

Die tirkische Arbeitsgruppe von Toktas (2018) beschreibt in seiner Arbeit eine
Offenheitsrate der supragenualen Omniflow-Bypisse mit 98 % und infragenual mit 86 %

innerhalb von drei Jahren sowie mit 87,9 % und 65,3 % innerhalb von fiinf Jahren.

1.4.1.1 Vene vs. PTFE vs. Omniflow

In der Literatur findet man diverse Ergebnisse der femoro-poplitealen und femoro-
kruralen Rekonstruktionen mit Grafts aus autologer Vene, PTFE-Prothese und Omniflow-
Prothese. Laut Koch und Kollegen (1996) betrigt die dreijihrige Offenheitsrate der
supragenualen Bypidsse mit autologer Vene 90 %, mit PTFE 52 % und mit ovinen
kollagenen Bypidssen 56 %. In infragenualen Bypiasse konnten Offentheitsraten bis zu 76 %
mit eigener Vene, 30 % mit PTFE-Prothese und 50 % mit oviner Kollagenprothese erzielt
werden. In der kruralen Position blieben die venésen Bypisse mit deutlichem Vorsprung in
72 % der Fille offen, bei PTFE-Prothesen nur in 30 % und bei ovinen Kollagenprothesen
in 40 %. Die postoperativen Infektionsraten der Bypidsse, Aneurysmabildung sowie
postoperative Mortalitit waren in allen Gruppen niedrig. Diese Daten bestitigen, dass
sowohl in der supragenualen als auch in der infragenualen Position die autologe Vene

deutlich tberlegen ist, wihrend PTFE- und Omniflow- Prothesen vergleichbar waren.

Aktuell ist keine grole prospektive, randomisierte Studie vorhanden, die einen idealen
Ersatz der eigenen Vene bei fehlendem Material in der peripheren arteriellen
Rekonstruktion empfiehlt (Xue und Greisler 2003). In einer Metaanalyse (Wilasrusmee et
al. 2017) wird beschreiben, dass durch die Verwendung der ovinen biosynthetischen
Prothesen gegeniiber PTFE-Prothesen hohere Offenheitsraten erreicht werden kénnen,

wobei sich im Vergleich der Offenheitsrate zwischen der Omniflow-Prothese und der
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eigenen Vene nur ein 26 %iger Unterschied zugunsten der eigenen Vene findet, der

allerdings nicht signifikant ist.

1.4.1.2 ePTFE vs. Omniflow-II

In einer single-center retrospektiven Studie (van de Laar et al. 2022) mit Patienten mit einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit wurden insgesamt 60 Bypisse implantiert. Es
wurden Omniflow-1I-Prothesen mit ePTFE-Prothesen im supra- und im infragenualen
Bereich verglichen. Diese Arbeit konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen unabhingig von der Lokalisation der distalen Anastomose nachweisen
(40 % vs. 22,9 %, nicht signifikant). Dies konnte allerdings an der Tatsache liegen, dass sich
in der Gruppe der Omniflow-II-Prothesen deutlich mehr Patienten mit hoherer ASA-
Klassifikation und héherem WIFI-Score (Wound, Ischenria and Foot Infection) sowie Patienten

mit einer aktiven Infektion befanden.

1.4.1.3 Dialyseshunt

Nicht selten wird eine Omniflow-II-Prothese in der Shuntchirurgie verwendet. Die Arbeit
von Palumbo et al. (2009) beschreibt die Anwendung einer Omniflow-II-Prothese zur
Herstellung eines arteriovendsen (AV) Shuntes als Dialysezugang bei Patienten, bei denen
keine Moglichkeit einer nativen AV-Anastomose bestand. In der Studie mit 38 Patienten
und einem medianen Follow-up von 38 Monaten blieben 31 Patienten (81 %) am Leben.
Die kumulative Offenheitsrate von 38 Monaten lag bei 70 %. Zum Vergleich ist eine
Offenheitsrate bei einem PTFE-Shunt deutlich niedriger. Dies zeigt sich an den
Ergebnissen einer Studie von Modarai et al. (2005), wo bei 48 Patienten 59 PTFE-Shunts
an oberen Extremititen implantiert worden sind. Die sekundire Offenheitsrate betrug in
zwOlf Monaten nur 36 % und lediglich 2 % in 30 Monaten. Zudem ist das Risiko einer
Graftinfektion bei einem PTFE-Shunt deutlich hoher. In der Arbeit von Modarai et al.
(2005) ist bei 32 % der PTFE-Shunts zu einer Shuntinfektion gekommen, wobei in der

Studie von Palumbo et al. (2009) kein Infekt der Omniflow-II-Prothese beobachtet wurde.

1.4.2 Degeneration und Aneurysmabildung

In der Literatur wird hiufig eine aneurysmatische Degeneration der Omniflow-1I-Prothese
erwihnt. Die Arbeitsgruppe von van der Laar (2021) beobachtete eine aneurysmatische
Degeneration in 2 von 25 (8 %) implantieren supra- und infragenualen Omniflow-II-

Bypassen, wobei sich bei den ePTFE-Bypissen dieses Merkmal nicht zeigte.
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In der Literatur wurden Einzelberichte tber Degeneration und Entwicklung eines
Pseudoaneurysmas der ovinen biosynthetischen Prothese beschrieben (Amann et al. 2000).

Abbildung 4 zeigt pseudoaneurysmatische Schiden einer Omniflow-I-Prothese.

Abbildung 4: Pseudoaneurysma einer aus dem menschlichen Kérper explantierten Omniflow-I-
Prothese. Als mégliche Ursache gilt eine mechanische Schidigung der alloplastischen Komponente (Amann
et al. 2000). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature.

Die Behandlung eines symptomatischen Pseudonaeurysmas mittels Stentgraft-Angioplastie
nach der Implantation einer Omniflow-II-Prothese wurde im Jahr 2010 verdffentlicht
(Magnetti et al. 2010). Hierbei handelte es sich um einen 66-jahrigen Patienten, bei dem
eine femoropopliteale Bypassanlage mittels einer ovinen biosynthetischen Prothese zur
Behandlung einer akuten Extremititenischimie beim Poplitealaneurysma durchgefiihrt
wurde. Nach zwei Jahren stellte sich der Patient erneut mit akut aufgetretenen Schmerzen
und einer Schwellung im Kniebereich vor. Sowohl sonographisch als auch angiographisch
konnte eine aktive Blutung im ventralen Bereich der Prothese festgestellt werden, die mit

der Implantation eines gecoverten (ummantelten) Stents erfolgreich behandelt wurde.

1.5  Gefi3- und Gefillprothesenklemmen

GefiBle oder GefiBBprothesen koénnen auf verschiedene Arten bei Durchfithrung von
Anastomosen oder auch zur temporiren Beherrschung einer Blutung geklemmt werden. Es
konnen verschiedene GefiBklemmen, Retraktionsbinder (T essel-Loops) oder okklusive

Ballonkatheter benutzt werden.
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Als hdufigste Todesursache wihrend der militirischen Einsitze im Irak und in Afghanistan
zwischen Oktober 2001 und Juni 2011 wurde eine Himorrhagie beschrieben, wovon in
13,5 % der Fille eine periphere Blutung bei einer Extremititenverletzung beobachtet
wurde (Fastridge et al. 2012). Durch den Einsatz eines Tourniquets konnte die
Sterblichkeit um 85 % gesenkt werden. Diese Methode wird vortbergehend bei einer
akuten Blutungssituation einer Extremitit nicht nur in militirischen Einsdtzen, sondern

auch in der Rettungsmedizin benutzt.

In der Chirurgie ist die Problematik der GefiB3schidigung durch Klemmung seit jeher
relevant. In den 1970er Jahren konnten durch Elektronenmikroskopie mikropathologische
Verinderungen der Intimaschicht einer Arterie beobachtet werden (Guidoin et al. 1978).
Dabei wurden Aorten von Hunden mit unterschiedlichen Klemmtypen iiber verschiedene
Zeitintervalle  geklemmt.  Zwar  konnte  bewiesen  werden, dass  spezielle
Klemmeigenschaften, wie zum Beispiel die einer Fogarty-Klemme, im Vergleich zur
klassischen atraumatischen GefiBlklemme mit DeBakey-Mikrozahnung deutlich weniger
Intimaschiden verursacht, dennoch wurden elektronenmikroskopisch Kontusionen der

Intima bei allen Klemmtypen beobachtet.

Die Intima von Arterien reagiert sehr sensibel auf mechanische und kompressive
Einwirkung durch ein Klemmmanéver. Der traumatische Reiz auf das Endothel induziert
Kaskaden, die zu diversen Komplikationen, inklusive Thrombose, Embolie, lokaler
atherosklerotischer Akzeleration, fibroproliferativer Stenosen sowie Pseudoaneurysmen

fihren kénnen (Moore et al. 1988).

1.5.1 Klemmmadéglichkeiten eines Gefilles

1.5.1.1 GefaB3klemmen

Das am haufigsten verwendete Instrument zur Okklusion von Gefillen in der
GefilB3chirurgie ist eine Gefilklemme. Auf dem Markt befinden sich zahlreiche
Gefiflklemmen mit verschiedenen Eigenschaften, Lingen und Materialien. Die Verletzung
der Arterienwand durch das Klemmverfahren wurde in mehreren Studien erforscht. Nicht
nur am Tiermaterial, sondern auch an menschlichen Gefilen wurden verschiedene
Klemmmanoéver mit unterschiedlichen Klemmen eruiert (Harvey und Gough 1981,
Manship et al. 1985, Margovsky et al. 1997a). Gegenwirtig lassen sich mit spezieller
Softwareentwicklung nicht nur die Einwirkungen auf die GefiBlwand, sondern auch die
dynamischen Verinderungen des flieBenden Blutes durch ein Klemmmandver simulieren

(Chen et al. 2009). In einem Experiment wurde eine Formel zur Ermittlung einer fiir das
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Gefi3 optimalen Klemmstirke eruiert, die nach dem Gefildiameter, dem aktuellen
Blutdruck und der Breite des geklemmten Bereiches berechnet wurde (Sun et al. 2021;

Dujovny et al. 1979).

Das Klemmen von kleinlumigen Gefilen ist mit einer Schiadigung der Intimaschicht
assoziiert und kann zu Thrombosierung, Embolisation und Okklusion der Gefi3e fihren
(Slayback et al. 1976). Zudem konnte die Forschungsgruppe von Slayback et al. in einem
experimentellen Versuch an Kaninchenaorten beweisen, dass atherosklerotisch verinderte
Arterienwinde einen deutlich erhohten Schiadigungsgrad nach Klemmen aufwiesen. In der
Studie vom Kuo et al. (1993) wurden Klemmschiden an der menschlichen Arteria
mammaria interna untersucht. Dabei konnten nicht nur intimale Verletzungen mit
Entstehung eines Thrombus beobachtet werden, sondern es wurden auch vermehrte

Intimaschiden bei lingeren Klemmvorgiangen belegt.

Auf dem Markt befinden sich diverse Gefialklemmen in verschiedenen Formen (gerade,
gebogen, gewinkelt, bajonettférmig), die eine sichere Blutungskontrolle in oft kleinen
Zugangen der vaskuliren Chirurgie ohne Sichtbehinderung (z.B. Gregory-Klemmen in der
Karotischirurgie) ermoglichen. Eine entscheidende Rolle bei der Minimierung der

Klemmschiden der Gefillwand spielt allerdings das Klemmprofil der Klemme.

In der GefiBchirurgie wird am haufigsten eine Zahnung nach DeBakey verwendet. Sie
zeichnet sich durch eine atraumatische Klemme mit einem etwas weniger festen, aber
gewebeschonenderen Griff als anatomische Klemmen aus. Das Profil der Klemme hat eine
quergestreifte Riffelung mit Einfachverzahnung auf einer Seite und Doppelverzahnung auf

der Gegenseite.

In den 1960er Jahren wurde die Gefillklemme nach Fogarty vorgestellt. Gezielt wurde eine
schonende Klemme, nicht nur fir ein atherosklerotisch verindertes arterielles, sondern
auch fir ein entsprechendes venoses Gefal3 entwickelt (Fogarty et al. 1966). Auf die
Branchen einer Fogarty-Klemme werden Einsitze aus medizinischem Silikon aufgezogen.
Auf dem Markt sind Sofyyaw-, Hydrajaw-, Savejanw- und Tractionjaw-Einsitze erhaltlich. Soffjaw
bestehen aus Schwammgummi, Hydrajaw aus einem Hohlgummi, Savejawr haben
pyramidenférmige Gumminoppen und Tractionjaw haben eine starre Oberfliche. Durch die
Kombination der verschiedenen Einsitze lassen sich die Klemmen nach dem Ziel des
klemmenden Objektes optimieren. Es existieren diverse Studien zu Klemmschiden der
Arterienwand. Rylski et al. (2016) publizierten eine Arbeit, in der verschiedene Klemmen
und deren Einwirkungen auf die porcine Aorta untersucht wurden. Die DeBakey-Klemme

zeichnete sich durch die signifikant niedrigste Druckeinwirkung auf die Aortenwand aus,
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wobei die Chitwood-Klemme den héchsten Druck auf die Aortenwand ausgeiibt hat. Die
Fogarty-Klemme zeichnete sich durch eine gleichmifBige Druckverteilung der Klemmebene
aus, wobei sich die maximale Desorganisation der Kollagenfibrillen in der Nihe der
Klemmscharniere befand. Eine modifizierte Fogarty-Klemme mit Teflonpads auf den
Hydrajaw-Einsitzen kann bei Ausklemmung einer fragilen Aorta benutzt werden (Rousou

und Engelman 1981).

Eine Stenose nach Ausklemmen des femoropoplitealen Bereiches mit einer Fogarty-
Klemme kann laut Literatur (Vriens et al. 2015) bis zu 7,3 % in sechs Monaten und 12,9 %
als Spitfolge in 83 Monaten auftreten. Die Entstehung einer Stenose nach
Klemmverfahren ist multifaktorieller Genese. Nicht nur die Klemme selbst, sondern auch
die zeitliche Wirkung, die Wiederholung des Klemmmandévers und die Positionierung bzw.
Krafteinwirkung der Klemme beeinflussen die traumatischen Verinderungen der
Gefillwand. Nicht beeinflussbar ist der Vorschidigungsgrad der Arterie durch eine

Atherosklerose bzw. Gewebeinsuffizienz bei Erweiterungen sowie Infektionen.

Klemmen mit anatomischem Griff, wie eine Cooley- oder eine Pean-Klemme, finden im
Bereich der Gefillklemmung aufgrund starker traumatischer Schidigung der Gefiwand

keinen Platz.

1.5.1.2 Vessel-Loops

Manship et al. (1985) beschiftigten sich in den 1980er Jahren mit komparativen Studien
zwischen Gefillklemmen und Retraktionsbandern (Tesse/-Loops). Die initialen Versuche
erfolgten an den IliakalgefiBlen von Hunden. Spiter wurden Klemmschiden an humanen
femoropoplitealen Arterien kurz vor Oberschenkelamputationen im Endstadium einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit untersucht. In der Elektronenmikroskopie
zeigten sich in allen Priparaten nach DeBakey-, Cooley-, Bulldog- und Fogarty-
Klemmungen Wandschiadigungen des Epithels und teilweise auch der Mediaschicht. Die
Priparate nach GefidBokklusion durch [esse/-Logp verblieben ohne Verletzung (Manship et
al. 1985).

Durch eine invasive Druckmessung der Klemmebene wurde bewiesen, dass gingige
Klemmen, zum Beispiel nach DeBakey, nach Cooley oder nach Satinsky, bei ausreichender
okklusiver Wandkompression starke endotheliale Schiden verursachen. Schonende
Klemmverfahren mit Retraktionsbandern oder mittels protektiver weicher Klemmen nach

Fogarty rufen nachweisbar leichtere Intimaschidden hervor, wobei sich nur die Klemme
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nach Fogarty durch eine ausreichende okklusive Eigenschaft auszeichnet (Moore et al.

1988).

Die temporire Okklusion der groSlumigen Gefile ist mit [esse/-Ioop-Technik nicht

ausreichend, allerdings bietet sie sich als gute Alternative bei kleinlumigen Gefilen an.

1.5.1.3 Ballon-Katheter

Durch eine ungleichmiBige Einwirkung der GefiBBklemme auf die GefiBBwand entstehen
hohere Druckschiden in der Nihe des Klemmenscharniers als an der Spitze der Klemme
(Rylski et al. 2016). Die Idee einer Okklusion des Gefiles mit Hilfe eines
Okklusionsballons besteht darin, dies zu vermeiden. Auch durch Okklusion der Gefil3e
tber einen Okklusionsballon kommt es zu intimalen Schiden, die allerdings etwas geringer
ausfallen als nach Klemmung (Ozalp et al. 2009). Diese Methode ist eine Alternative, die
bei einem schwer zuginglichen Situs zum Finsatz kommen kann. Der Kostenfaktor beim
Einmalmaterial und die Limitierung durch schwer atherosklerotisch verdnderten Gefil3e,
die zur Ballonruptur fithren koénnen, sind Nachteile, weshalb diese Methode im Alltag nicht

hiufig eingesetzt wird.

1.5.2 Klemmmoglichkeiten einer Gefi3prothese

Gefillprothesendefekte treten zwar nicht hiufig auf, ihre Folgen koénnen jedoch fatale
Auswirkungen haben. Eine deutliche Schidigung des Kunststoffmaterials von
GefiBBprothesen wurde elektronenmikroskopisch nach einer Klemmung mit den
ungepolsterten Klemmen nachgewiesen (Riepe et al. 2002). Diese Schadigung konnte bei

Verwendung von gepolsterten Klemmen nicht gezeigt werden.

Analog zu den Klemmverfahren nativer Gefile kénnen auch bei Gefillprothesen
alternativ Okklusionen durch einen Ballonkatheter erfolgen. Allerdings gehen wir davon

aus, dass eine Uberdehnung des Prothesenlumens zu mechanischen Schiden des

b

Prothesenmaterials und somit zu diversen Frih- und Spitkomplikationen nach

Implantation des Grafts fithren kann, auch wenn es bisher hierzu noch keine Literatur gibt.

1.6  Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, zu untersuchen, welche Faktoren (Klemmzeit,
Klemmfrequenz und Klemmtyp) des Abklemmens der Omniflow-II-Prothese besonders

zu starken mikroskopischen Schiden der ovinen biosynthetischen Prothese fithren, um
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diese in der Praxis zu minimieren und damit bessere Langzeitergebnisse mit Reduktion der

lokalen Komplikationen zu erreichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Kreislaufsystem

Im Rahmen der Versuchsreihe wurde ein 7z vitro Kreislaufsystem (Abbildung 5) erstellt, in

welches die ovine biosynthetische Gefdl3prothese integriert wurde.

@ Druckmessung Wasserreservoir

Prothese 1

Prothese 2

Behalter gefillt mit ionisiertem Wasser

(=

Flussmessung Zentrifugalpumpe

Abbildung 5: Schema des experimentellen Kreislaufes. R-Wasserreservoir, P-Zentrifugalpumpe, T-

Druckmesspunkte, B-Behilter gefiillt mit ionisiertem Wasser und eingetauchten Prothesen (gelb).

Dieses System (Abbildung 6) wurde durch eine Zentrifugalpumpe betrieben. Die Steuerung
erfolgte mittels einer Konsole fir extrakorporale Membranoxygenation, auch ECMO
genannt (ILA activve, Firma Novalung), die bei Neugeborenen und kleinen Kindern zur
Unterstitzung bzw. zum Ersatz der pulmonalen und/oder kardialen Funktion zum Einsatz
kommt. Im Kreislauf wurde auch ein Wasserreservoir etabliert. Das experimentelle externe
Kreislaufsystem wurde mit einem nicht beschichteten Schlauchsystem (Diameter 1/2" und
3/8", Fa. Getinge) sowie mit den verschiedenen Konnektoren (Diameter 1/2" und 3/8",

Fa. Getinge) verbunden und mit nicht ionisiertem Wasser gefullt.
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Abbildung 6: Kreislaufsystem. Auf der Abbildung befindet sich der aufgebaute Kreislauf, links ist die
ECMO-Konsole mit einem integrierten Monitor sowie der Zentrifugalpumpe, in der Mitte befindet sich der
Behilter mit den eingetauchten Prothesen, rechts oben das Wasserreservoir.

Zur Beobachtung der Parameter wurden eine Druckmessung sowie eine Flussmessung
eingerichtet. Mittels Patientenmonitor (Marquette Dash 3000, Fa. GE Medical Systems)
wurde eine Druckmessung vor der eingebauten Omniflow-1I-Prothese und in der

Umleitung eingesetzt (Abbildung 7).

Die Kontrolldruckmessung, eingebaut vor dem zweiten Teil der Omniflow-II-Prothese,
und die Messung des Volumenstroms erfolgten durch den Flusssensor der ECMO-

Konsole.
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Abbildung 7: Monitor zur Druckiiberwachung. Die Abbildung zeigt einen pulsatilen Fluss mit einer
Frequenz von 65/min. Die rote Linie stellt den Druck vor den Prothesen und die weie Linie den Druck in
der Umleitung bei geklemmten Prothesen dar.

Um die physiologischen Verhiltnisse des menschlichen peripheren Kreislaufes zu spiegeln,
wurden verschiedene Einstellungen der Zentrifugalpumpe mittels ECMO-Konsole sowie
durch Bestimmung der Hohe des Wasserreservoirs vorgenommen. Die Einstellungen bei
den Messungen waren wie folgt: Umdrehungen ca. 2500 pro Minute und Frequenz der
Pulsatilitit 65 pro Minute an der ECMO-Konsole. Das Wasserreservoir befand sich in
Hohe von 72 cm von der Prothese, die dem Druckmesspunkt entspricht, womit der
statische Druck erzielt werden konnte. Dadurch konnte ein pulsatiler Fluss von
710 ml/min bei einem pulsatilen Druck von ca. 120/80 mmHg erzeugt werden (Abbildung
8).
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Abbildung 8: Monitor det ECMO-Konsole. Bei einer Drehzahl von ca. 2500/min wurde im pulsatilen
Bettieb mit einer Drehzahldifferenz von 2450 Umdtehungen ein Fluss von 710 ml/min erzeugt, was einem
systemischen Druck von 113/81 mmHg entspricht. Die an det ECMO-Konsole dargestellte Druckmessung

wurde vor der Prothese gemessen.

2.2 Verwendete biosynthetische Prothesen und deren Aufbereitung

Insgesamt wurden drei Omniflow-II-Prothesen (Fa. LeMaitre) mit einem Diameter von
6 mm und einer Linge von 65 cm in das Kreislaufsystem in drei Versuchsreihen eingebaut.
Jede Prothese wurde nach Angaben des Herstellers mit Kochsalz- und Heparin-Losung,
sowie in der vorgeschriebenen Zeit aufbereitet. AnschlieBend wurde jede Prothese mittig
geteilt und in 1,5 cm langen Abschnitten (Klemmebene) markiert. Beide Teile der Prothese
wurden durch einen Y-Konnektor in das Kreislaufsystem zwischen der Zentrifugalpumpe
und dem Wasserreservoir eingebaut und beide Enden jeweils mit 2-0 Vicryl-Ligaturen
befestigt (Abbildung 9). Somit konnten parallel zwei Klemmtypen untersucht werden. Zu
den integrierten Prothesen wurde parallel eine Umleitung eingeftigt, um eine Zirkulation
des Kreislaufes wihrend der Klemmphase der Prothesen zu erméglichen. Der eingestellte
Fluss von 710 ml/min verteilte sich somit auf drei Bahnen, was einem Fluss von ca.

236 ml/min pro Prothese entspricht.
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Abbildung 9: Kreislauf mit integrierten geklemmten Omniflow-II-Prothesen. Im Flissigkeitsbehalter
sind zwei in regelmiBigen Abstinden markierte, geklemmte Omniflow-1I-Prothesen (gelber Pfeil) und eine
Umleitung (griiner Pfeil) zu sehen. Ein Druckmesspunkt befindet sich vor den Klemmen (roter Pfeil) — und

der zweite hinter der Umleitung (blauer Pfeil). Die Flussrichtung ist mit einem schwarzen Pfeil markiert.

2.3 Klemmentypen

Zur Verwendung kamen verschiedene Klemmprofile: die meist verbreitete Gefal3klemme
nach DeBakey, sowie die Prothesenklemme nach Fogarty und zur Kontrolle eine Pean-

Klemme und eine Cooley-Klemme.

Die DeBakey-Klemme (Abbildung 10) gehért zu den atraumatischen Klemmen in der
GefiB3chirurgie und ist durch gegeneinander versetzte Lingsiiberginge mit zarten queren

Einkerbungen gekennzeichnet.
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Abbildung 10: Klemme nach DeBakey. Doppelte Verzahnung einer atraumatischen Fliche.

Die Maulfliche einer Gefiklemme nach Cooley wird mit Doppelverzahnung hergestellt.
Die Anordnung der Zihne ermdglicht, dass das Gewebe oder die Organe bei einem
Eingriff moglichst wenig verletzt werden. Somit gehort diese Klemme ebenfalls zu

atraumatischen Klemmen (Abbildung 11).

Abbildung 11: Klemme nach Cooley. Deutlich kriftigere Doppelverzahnung der Klemmbranchen im
Vergleich zur Klemme nach DeBakey.

In vorliegendem Experiment wurden die Softjaw-Aufsitze fir die Fogarty-Klemme
(CV5020, Fa. Edwards) als Einwegmaterial benutzt. Die Klemmeneinsitze bestehen aus
medizinischem Silikon (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Klemme nach Fogarty. Der austauschbare Softjaw-Klemmeneinsatz aus medizinischem
Silikon.

Die Pean-Klemme zeichnet sich durch querverlaufende Rillen an den Branchen aus. In

vorliegendem Versuch wurde eine leicht gebogene Klemme verwendet (Abbildung 13).

Abbildung 13: Pean-Klemme. Traumatische querverlaufende Zahnung,

2.4 Protokoll der Versuchsreihe

Nach dem Protokoll wurden einzelne Klemmebenen abgearbeitet. Es wurden insgesamt 36
Testreihen pro Prothese in drei Zyklen (1-3) durchgefithrt. Die Testreihen wurden durch
vier Klemmentypen (A-DeBakey, B-Cooley, C-Fogarty, D-Anatomische Pean-Klemme)
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durchgefiihrt. In der Gefi3chirurgie der UMG Géttingen wird die DeBakey-Klemme zur
Klemmung eines nativen Gefiles und die Fogarty-Klemme zur Klemmung einer
alloplastischen Gefil3prothese regelmilig eingesetzt. In diesem Experiment wurden
zusitzlich eine traumatische Pean- und eine Cooley-Klemme als Referenzklemmen benutzt.
Mit jeder Klemme wurden jeweils ein (1), zwei (2) und drei (3) Klemmvorginge in 5-
minttigen (X), 10-minttigen (Y) und 15-minttigen (Z) Abstinden ausgefithrt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Beschreibung der Priparate. Die erste Zahl bezeichnet die Versuchsreihe (1-3). Der Buchstabe
bezeichnet die Klemme (A-DeBakey, B-Cooley, C-Fogarty, D-Pean), die zweite Zahl bezeichnet die Anzahl

von Klemmvorgingen (1-1x, 2-2x, 3-3x) und der zweite Buchstabe beschreibt die Klemmdauer (X-5 min, Y-
10 min, Z-15 min).

1A1X | 1B1X | 1C1X | 1D1X | 2A1X | 2B1X | 2C1X | 2D1X | 3A1X | 3B1X | 3C1X | 3D1X

1A2X | 1B2X | 1C2X | 1D2X | 2A2X | 2B2X | 2C2X | 2D2X | 3A2X | 3B2X | 3C2X | 3D2X

1A3X | 1B3X | 1C3X | 1D3X | 2A3X | 2B3X | 2C3X | 2D3X | 3A3X | 3B3X | 3C3X | 3D3X

1A1Y | 1B1Y | 1C1Y | 1D1Y | 2A1Y | 2B1Y | 2C1Y | 2D1Y | 3A1Y | 3BlY | 3C1Y | 3D1Y

1A2Y | 1B2Y | 1C2Y | 1D2Y | 2A2Y | 2B2Y | 2C2Y | 2D2Y | 3A2Y | 3B2Y | 3C2Y | 3D2Y

1A3Y | 1B3Y | 1C3Y | 1D3Y | 2A3Y | 2B3Y | 2C3Y | 2D3Y | 3A3Y | 3B3Y | 3C3Y | 3D3Y

1A1Z | 1B1Z | 1C1Z | 1D1Z | 2Al1Z | 2B1Z | 2C1Z | 2D1Z | 3A1Z | 3B1Z | 3C1Z | 3D1Z

1A27 | 1B2Z | 1C2Z | 1D2Z | 2A27Z | 2B2Z | 2C2Z | 2D2Z | 3A2Z | 3B2Z | 3C2Z | 3D2Z

1A3Z | 1B3Z | 1C3Z | 1D3Z | 2A3Z | 2B3Z | 2C3Z | 2D3Z | 3A3Z | 3B3Z | 3C3Z | 3D3Z

Nach jeder Klemmreihe zirkulierte der Kreislauf fur finf Minuten. Nach Abarbeitung des
Protokolls (Tabelle 2) wurden beide Teile der Prothese aus dem Kreislauf enthommen und

an den markierten Stellen mit einer scharfen Schere zerteilt.

Tabelle 2: Protokoll. Jede Versuchsreihe wurde nach dem Protokoll abgearbeitet und die jeweiligen

Priparate anschlieBend anhand der Tabelle gekennzeichnet.

Priparat Zyklus Klemmentyp Klemmfrequenz Klemmzeit
A1X 1-3 A 1x 5 min
A2X 1-3 A 2x 5 min
A3X 1-3 A 3x 5 min
AlY 1-3 A 1x 10 min
A2Y 1-3 A 2x 10 min
A3Y 1-3 A 3x 10 min
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Priparat Zyklus Klemmentyp | Klemmfrequenz Klemmzeit
Alz 1-3 A 1x 15 min
A27 1-3 A 2x 15 min
A3Z 1-3 A 3x 15 min
B1X 1-3 B 1x 5 min
B2X 1-3 B 2x 5 min
B3X 1-3 B 3x 5 min
B1Y 1-3 B 1x 10 min
B2Y 1-3 B 2x 10 min
B3Y 1-3 B 3x 10 min
B1Z 1-3 B 1x 15 min
B2Z 1-3 B 2x 15 min
B3Z 1-3 B 3x 15 min
CixX 1-3 C 1x 5 min
C2X 1-3 C 2x 5 min
C3X 1-3 C 3x 5 min
C1y 1-3 C 1x 10 min
C2y 1-3 C 2x 10 min
C3Y 1-3 C 3x 10 min
C1z 1-3 C 1x 15 min
c2z 1-3 C 2x 15 min
C3Z 1-3 C 3x 15 min
Di1X 1-3 D 1x 5 min
D2X 1-3 D 2x 5 min
D3X 1-3 D 3x 5 min
D1y 1-3 D 1x 10 min
D2Y 1-3 D 2x 10 min
D3Y 1-3 D 3x 10 min
D1z 1-3 D 1x 15 min
D2z 1-3 D 2x 15 min
D3z 1-3 D 3x 15 min
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Es wurden Fotos der makroskopischen Prothesenschiden der einzelnen Priparate
hergestellt (Abbildung 14, Abbildung 15, Abbildung 16 und Abbildung 17). Hierzu wurden
eine Vollformat-Spiegelreflexkamera Nikon D600 mit einem Makro-Objektiv (Nikkor 105

mm 1:2,8 G) und Blitzsystem sowie ein Kamerastativ verwendet.

Abbildung 14: Makroskopischer Klemmabdruck einer DeBakey-Klemme. Zartes Muster einer
Doppelverzahnung in der weichen Schicht der Omniflow-II-Prothese, Priparat A17Z.

Abbildung 15: Makroskopischer Klemmabdruck einer Cooley-Klemme. Tiefe Kontusion der weichen

Schicht der Omniflow-II-Prothese mit einem typischen Muster einer Cooley-Klemme, Priparat B2Z.
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Abbildung 16: Makroskopischer Klemmabdruck einer Fogarty-Klemme. Auf der Omniflow-II-

Prothese sichtbare Klemmabdriicke eines Softjaw-Klemmeinsatzes, Priparat C3Z.

Abbildung 17: Makroskopischer Klemmabdruck einer Pean-Klemme. Typisches Muster der

querverlaufenden Rillen einer Pean-Klemme, Priparat D3Z.
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Jedes einzelne Priparat wurde mit einem 5-0 Prolene-Faden markiert, um die Flussrichtung
zu dokumentieren. Die Priparate wurden anschlieBend in einer 5%igen Phosphat-

gepufferten Formalin-Losung getrennt aufbewahrt.

2.5 Histologische Arbeitsschritte

2.5.1 Anfertigung der histologischen Priparate

Spitestens 48 Stunden nach Abschluss der Versuchsreihe wurden die Priparate fir etwa
drei bis vier Stunden bewissert und mit einer scharfen Schere lings aufgeschnitten, sodass
pro Klemmreihe zwei halbrunde Prothesenstreifen als Pridparate entstanden sind. Das
Einbetten erfolgte mittels Einbettautomat (Fa. Leica) fiir jeweils 1,5 Stunden in 50%igem,
70%igem, 80%igem, 2 x 96%igem, 2 x 100%igem Ethanol sowie zweimal in Chloroform
und dreimal in Paraffin. AnschlieBend wurden die Praparate zu Blocken gegossen und bei -
20 °C auf der Kihlplatte (Fa. Leica) abgekiihlt. Die gekiihlten Blocke wurden mit einem
Schlittenmikrotom (Fa. Leica, SM 2000R) mit Mikrotom-Blades (S35, Fa. Feather) in
Schichten von 1,5 um geschnitten. Die Schnitte wurden in 45 °C warmen Wasser gestreckt

und auf gereinigte Objektivtriger (Fa. Menzel) aufgezogen.

2.5.2 Himatoxylin-Eosin-Firbung

2.5.2.1 Herstellung der Farbel6sung

Die Herstellung der MAYER‘s-Himalaun-Losung erfolgte durch Zugabe von 1g
Himatoxylin (Fa. Merck) in 750 ml zweifach destilliertes (bidestilliertes) Wasser. Zusitzlich
wurden 0,2 g Na-Jodat (Fa. Merck), 50 g Kalialaun (Fa. Merck), 50 g Chloralhydrat (Fa.
Merck) und 1 g Citronensdure (Fa. Merck) zugegeben und auf 1000 ml mit bidestilliertem
Wasser aufgefiillt. Die Losung wurde gefiltert und anschlieend in einer dunklen Flasche
gelagert. Die Eosin-Losung wurde durch Lésen von 1 g Eosin G (Fa. Merck) in 100 ml

bidestilliertem Wasser und Zugabe von einem Tropfen Eisessig hergestellt.

2.5.2.2 HE-Firbung der Praparate

Alle Priparate wurden durch Himatoxylin-Eosin-Firbung (HE-Firbung) gefirbt. Der
Firbeprozess begann mit Entfernen des Paraffins durch dreimaliges Untertauchen der
Priparate in Xylol-Loésung fir jeweils funf Minuten. Die Rehydrierung der Proben erfolgte
durch Untertauchen in eine absteigende Alkoholreihe von 96 %, 70 %, 50 %, 30 % fur

jeweils vier Minuten. AnschlieBend wurden die Proben fir vier Minuten in das bidestillierte
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Wasser getaucht und zweimalig fiir jeweils zwei Minuten mit der Himalaun-Losung
gefirbt. Hiermit erfolgte die dunkle Verfirbung der Zellkerne durch Bindung des
Himatoxylins mit Aluminiumionen, wobei eine selektive Kernfirbung durch die Aziditit
der Firbelésung und einen Uberschuss an Alaun entstanden ist. Die iiberschiissige
Himalaun-Losung wurde durch das vierminiitige Aussptilen mit lauwarmem
mineralisierten Leitungswasser und durch zweiminitiges Untertauchen in  frischem
bidestillierten Wasser entfernt. Durch zweimaliges Untertauchen fiir jeweils drei Minuten in
die 1%ige Eosin-Losung wurden Zytoplasma, Kollagen und Keratin durch den Xanthen-
Farbstoff gefarbt. Zur Dehydrierung wurden die Proben in folgender Reihenfolge in eine
aufsteigende Ethanol-Konzentration: zweimal in das 96%ige Ethanol fir jeweils drei
Minuten und zweimal in das 100%ige Ethanol fir jeweils drei Minuten. Nachfolgend
wurden alle Praparate viermal fiir jeweils vier Minuten in die Xylol-Lésung getaucht und

mit Deckglisern (25 x 25 mm, Fa. Merck) sowie einem Tropfen Histokit eingedeckt.

2.5.3 Mikroskopische Untersuchung und Auswertung

Die mikroskopische Untersuchung aller Priparate erfolgte mit Hilfe des
Fluoreszenzmikroskops (Zeiss Axio Imager Z1) in 2,5-facher, 10-facher und 20-facher
VergroBBerung. Die zur Auswertung benotigte Bildbearbeitung und Bilddokumentation
(Abbildung 18 bis Abbildung 21) geschahen durch das Programm AxioVision Rel 4.6. Die
statistischen Analysen wurden im SPSS-Programm mit Hilfe von Prof. Dr. Pascal Klein aus

der Fakultit fir Physik der Georg-August-Universitit Gottingen durchgefiihrt.
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Abbildung 18: Histologisches Priparat des Klemmabdrucks einer DeBakey-Klemme an der
Omniflow-II-Prothese. Dieses Priparat kommt aus der zweiten Versuchsreihe, wurde einmalig fiir 5 min

mit einer DeBakey-Klemme geklemmt, HE-Farbung, 2,5-fache VergroBerung, Priparat A1X.

Abbildung 19: Histologisches Priparat des Klemmabdrucks einer Cooley-Klemme an der Omniflow-
II-Prothese. Das Priparat kommt aus der zweiten Versuchsreihe und wurde zweimal fiir 15 min mit einer

Cooley-Klemme geklemmt, HE-Firbung, 2,5-fache VergréB3erung, Priparat B2Z.
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Abbildung 20: Histologisches Priparat des Klemmabdrucks einer Fogarty-Klemme an der
Omniflow-II-Prothese. Das Priparat kommt aus der zweiten Versuchsreihe und wurde zweimal fir 5 min

geklemmt, HE-Firbung, 2,5-fache VergroBerung, Priparat C2X.

Abbildung 21: Histologisches Priparat des Klemmabdrucks einer Pean-Klemme an der Omniflow-
II-Prothese. Aus der zweiten Versuchsteihe mit zweimaliger Klemmung fiir 5 min mit einer Pean-Klemme.
Zusitzlich eindeutig sichtbare Delaminierung der Kollagenschicht, HE-Firbung, 2,5-fache VergroBerung,
Priparat D2X.
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2.5.4 Qualitative Analyse

2.5.4.1 Zonale Einteilung

Um eine blinde Untersuchung zu ermdglichen, wurden alle Priparate durch eine zweite
Person umbenannt und anschlieBend durch meine Person zweimal untersucht, ohne zu
wissen, welches Priparat zu welcher Klemme und welchem Klemmverfahren gehért. Fir
die Auswertung wurden alle histologischen Priparate in drei Zonen eingeteilt und einzeln
bewertet (Abbildung 22). Die duflerste Schicht, in der die meisten Verdnderungen zu sehen
waren, wurde als Zone A bezeichnet. Die mittlere Schicht, die am meisten Kollagen erhilt
und in der die Polyesterfasern verlaufen, wurde als Zone B bezeichnet. Die Zone C ist die
innerste und dinnste Schicht, die nach Implantation der Prothese einen direkten Kontakt
zum Blutfluss hat. Die mikroskopische Untersuchung fokussierte sich auf das Zentrum des

Priparates — auf das Klemmareal.

Abbildung 22: Zonale Einteilung des Priparates. A - dulere Zone, B - mittlere Zone, C - innere Zone.

2.5.4.2 Mikroskopische Untersuchung

Die Beurteilung der Priparate erfolgte dhnlich wie in der Dissertationsarbeit von Frau Lenz
(2017). Jede Zone des Priparates wurde einzeln bewertet. Es wurde zwischen keiner
Schadigung (Punktzahl: 0; Abbildung 23), leichter Schidigung (Punktzahl: 1; Abbildung
24), milder Schiadigung (Punktzahl: 2; Abbildung 25) und starker Schiadigung (Punktzahl: 3;
Abbildung 26) der jeweiligen Schicht im Vergleich zum nichtgeklemmten Gewebe

unterschieden, um eine statistische Auswertung zu ermoglichen. Ein Priparat konnte
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maximal neun Punkte bei starker Schidigung in allen drei Schichten erhalten. Bei keiner

beobachteten Schidigung in allen drei Zonen war die Punktzahl null.

Abbildung 23: Histologisches Priparat der Omniflow-II-Prothese ohne eine mikroskopisch
erkennbare Klemmschidigung. Die gesamte Punktzahl fir das Priparat ist 0. HE-Firbung, 2,5-fache
Vergroflerung,

Abbildung 24: Histologisches Priparat der Omniflow-II-Prothese mit einer leichten Schidigung der
dufleren Zone. Die gesamte Punktzahl fiir das Priparat ist 1. HE-Firbung, 2,5-fache VergroBerung.
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Abbildung 25: Histologisches Priparat der Omniflow-II-Prothese mit einer milden Schidigung der
dulleren Zone. Die gesamte Punktzahl fiir das Priparat ist 2. HE-Farbung, 2,5-fache VergroéBerung.

Abbildung 26: Histologisches Priparat der Omniflow-II-Prothese mit einer starken Schidigung der
duBeren und einer leichten Schiadigung der mittleren Zone. Die gesamte Punktzahl fiir das Priparat ist
4. HE-Firbung, 2,5-fache Vergro3erung

2.5.4.3 Statistische Analyse

Die Analyse der Daten erfolgte blind unter Pseudonymisierung der Klemmentypen (A, B,
C, D). Durch diese Art der ,,Blindanalyse® konnen Verzerrungen der Ergebnisse durch den

Versuchsleiter ausgeschlossen werden.
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Die erfasste Punktzahl nach Untersuchung aller Priparate wurde mithilfe des Programms
SPSS statistisch ausgewertet. Ziel der Auswertung war es, herauszufinden, ob die
Unterschiede zwischen dem Klemmschaden durch die untersuchten Klemmen DeBakey,
Cooley, Fogarty und Pean statistisch signifikant waren. Die Variable ,,.Summe® ist
ordinalskaliert und basiert auf den Beurteilungen der Gefil3schiadigungen in den
histologischen Priparaten nach Augenschein. Deshalb wird eine Analyse gemil3 dem
nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt, der fir den Vergleich von

mehreren (hier: 4) unabhingigen Variablen (in diesem Fall: GefiBklemmen) geeignet ist.

Im Gegensatz zu den quantitativen Messwerten liegen hier keine messwiederholten
Datensitze vor (ohne und mit Klemme), sondern es wurde die Beschidigung direkt

beurteilt.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

2.5.5 Quantitative Analyse

2.5.5.1 Mikroskopische Untersuchung

Alle histologischen Priparate wurden mikroskopisch untersucht und in 2,5-facher
VergroBBerung mittels dem Programm AxioVision Rel 4.6 verarbeitet, wobei folgende
Schichten gemessen wurden (um) (Abbildung 27):

a. Gesamtschicht — Gesamtbreite im nicht geklemmten Bereich

b. Gesamtschicht geklemmt — Gesamtbreite im geklemmten Bereich

c. AuBenschicht — Breite der Auflenschicht im nicht geklemmten Bereich

d. AuBlenschicht geklemmt — Breite der Au3enschicht im geklemmten Bereich

e. mittlere Schicht — Breite der Mittelschicht im nicht geklemmten Bereich

f.  mittlere Schicht geklemmt — Breite der Mittelschicht im geklemmten Bereich

Die duf3ere Schicht wurde auch als Adventitia und die mittlere und innere Schicht als Media
bezeichnet. Zusatzlich wurde das Auftreten einer Auflockerung der mittleren
Kollagenschicht in den mikroskopischen Untersuchungen beobachtet (Abbildung 21).
Nach aktueller Recherche sind bisher keine histologischen Untersuchungen einer
Omniflow-1I-Prothese nach einem Klemmmandéver bekannt, daher wird dieses Phinomen
in dieser Arbeit als Delaminierung definiert. FEin Auftreten von sogenannten
Delaminierungen in der Kollagenschicht der Prothese bei mikroskopischer Untersuchung

wurde als anwesend (1) oder nicht anwesend (0) dokumentiert.
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Abbildung 27: Histologisches Priparat mit farblich markierter Messungsauswertung. Rot horizontal -
Breite des Klemmabdruckes, rot vertikal - Gesamtschicht im nicht geklemmten Bereich, grin -
Gesamtschicht im geklemmten Bereich, blau links - AuBlenschicht im nicht geklemmten Bereich, blau mittig -
AuBenschicht im geklemmten Bereich, gelb links - Mittelschicht im nicht geklemmten Bereich, gelb mittig -

Mittelschicht im geklemmten Bereich

2.5.5.2 Statistische Analyse

Ziel der Untersuchung war es zum einen, herauszufinden, wie grof3 der Einfluss
unterschiedlicher Gefilklemmen (DeBakey-, Cooley-, Fogarty- und Pean-Klemme) auf die
Verletzung der Kollagenmatrix biosynthetischer Gefal3prothesen ist. Die Reduktion der
Schichtdicke des geklemmten Bereichs im Vergleich zum nicht geklemmten Bereich des
histologischen Priparates wurde als Kontusion definiert. Die Verletzung wurde anhand
folgender Indikatoren beurteilt:

a. Kontusion der Gesamtschicht

b. Kontusion der Auflenschicht

c. Kontusion der inneren Schicht

d. Auftreten von Delaminierungen.

Zum anderen sollte beantwortet werden, wie gro3 der Einfluss unterschiedlicher
Klemmfrequenzen (1 x, 2 x, 3 x) und verschiedener Klemmdauern (5 min, 10 min, 15 min)
auf die Verletzung der Kollagenmatrix bei den einzelnen Typen von Gefillklemmen (A-

DeBakey-, B-Cooley-, C-Fogarty- und D-Pean-Klemme) ist.

Die unabhingigen Variablen der Untersuchung waren die folgenden:
a. Klemmtyp (A, B, C, D) als Gruppenfaktor mit 4 Abstufungen
b. Klemmfrequenz (1, 2, 3) als Gruppenfaktor mit 3 Abstufungen
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c. Klemmdauer (5 min, 10 min, 15 min) als Gruppenfaktor mit 3 Abstufungen.

Die abhingigen Variablen treten paarweise auf, da sie vor und nach dem Klemmmandéver
(im Folgenden: die Intervention) gemessen wurden. Die abhingige Variable

,Delaminierung® tritt nur einfach gemessen auf.

Fir das statistische Modell wurde eine Varianzanalyse mit drei Untersuchungsgruppen und

messwiederholter abhingiger Variable verwendet (Rasch et al. 2021).

Fir jedes Paar abhingiger Variablen wurde eine messwiederholte Varianzanalyse
durchgefiihrt. Insgesamt gibt es vier Paare messwiederholter Variablen (Kontusion der
Gesamtschicht, Kontusion der Auflenschicht, Kontusion der inneren Schicht gemessen

und berechnet).

Daftr wurde zunichst die Korrelation zwischen den messwiederholten Variablen als
notwendige Voraussetzung fiir die Analyse durch Zusammenhangsanalysen gepriift sowie

die Normalverteilung der Variablen untersucht (Rasch et al. 2014).

AnschlieBend wurde ein 4x3x3-ANOVA-rm(2)-Modell fur eine Zeitreihenanalyse definiert.
Die Ziffern links des Ausdrucks beziehen sich auf die unabhingigen (Gruppenvariablen)
der Analysis of VVariance mit der Anzahl der Faktorstufen, die rechte Ziffer bezieht sich auf

die Stufen der Messwiederholung (2); ,,rm® steht fir repeated measures.

Fir die Delaminierung wurde eine univariate Varianzanalyse durchgefithrt, also 4x3x3

ANOVA (ohne rm).
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3  Ergebnisse

3.1 Makroskopische Beurteilung des Klemmmusters

3.11 Histologischer Befund

In den HE-Priparaten konnten eindeutige Verdnderungen des Gewebes durch die
Einwirkung von Klemmen beobachtet werden. Besonders in der dulleren Schicht wurde
eine deutliche Abnahme der Gewebedicke durch das Abklemmen nachgewiesen. In den
mittleren Schichten lieBen sich sogenannte Delaminierungen durch Auflockerung der
Kollagenschicht bei scharfen Klemmen nach Cooley und nach Pean belegen. Die innere
Schicht ist nur selten durch das Klemmverfahren beschidigt worden. Die Polyesterfasern,
die als Stabilisierungsnetz der Prothese dienen, wurden durch die Herstellung der Priparate
hiufig beschidigt, sodass deren Beurteilung nicht moglich war. Einerseits konnte es durch
GieBen des heilen Paraffins zu einer Dehnung und anschlieBender Kiirzung des
Polyesterkunststoffes kommen, andererseits wurden die Polyesterfasern durch Schneiden
mit dem Mikrotom echer ausgerissen. Als geeignete Methode zur Untersuchung des
Polyesternetzes hat sich die Kunststoffeinbettung erwiesen, jedoch war diese Methode aus

technischen Griinden nicht zuginglich.

3.1.1.1 DeBakey-Klemme

Durch die Klemmung mit einer DeBakey-Klemme waren Verinderungen vor allem in der
duflersten Schicht der Prothese (Zone A) nachweisbar. Hier zeigten sich die Schiden durch

die Klemmung als von der Klemmzeit und der Klemmfrequenz unabhingig.

3.1.1.2 Cooley-Klemme

In diesen Priaparaten wurden ausgeprigte Kontusionen nicht nur in der dufleren Schicht
der Prothese, sondern auch in den mittleren und inneren Schichten deutlich. Eine
Delaminierung der Kollagenmatrix in der Zone B war in vielen Pridparaten nachweisbar.
Auch hier konnte keine Abhingigkeit zwischen Klemmschaden und Klemmfrequenz bzw.

Klemmzeit beobachtet werden.
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3.1.1.3 Fogarty-Klemme

Durch das Fogarty-Klemmmuster wurden am wenigsten Verdnderungen der Priparate
beobachtet. Die innere Schicht der Prothese blieb intakt. In der mittleren Schicht wurde
nur eine minimale Umformung der Kollagenmatrix nachgewiesen. Auch hier konnte kein
Zusammenhang zwischen Klemme und Klemmfrequenz oder Klemmzeit nachgewiesen

werden.

3.1.1.4 Pean-Klemme

Ahnlich wie bei der Cooley-Klemme wurden auch in dieser Gruppe deutliche Schiden der
Priaparate durch Klemmung beobachtet. In allen drei Schichten lieBen sich Kontusionen
bis zum Abl6sen des Gewebes belegen. Da die Schiden gro3e Ausmalle erreicht haben,
konnte man auch hier keinen Zusammenhang zwischen Klemme und Klemmfrequenz

bzw. Klemmzeit beweisen.

3.2 Qualitative Analyse

Ziel der statistischen Analysen war es, herauszufinden, ob ein signifikanter Unterschied
zwischen den jeweiligen Klemmentypen besteht. Die Normalverteilung der Messvariablen
war unauffillig. Das entsprechende Normalverteilungsdiagramm (Abbildung 28) ist leicht
linksschief, zeigt dennoch eine geniigend grof3e Streubreite, einen kontinuierlichen Verlauf

und keine nennenswerten Ausreil3er an.

Histogranum

25

Mittelwert = 4,52
Std.-Abw. = 1,988
W =108

Hafigkeit

0
0,00E0 1,00E0 2,00E0 3,00E0 4,00EC 5,00E0 6,00E0 7,00E0 S,00E0 9,00E0 1,00E1

Summe

Abbildung 28: Hiufigkeitsverteilung der erreichten Summenwerte nach semiquantitativem

Beurteilungsschema. Die vergebenen Summenwerte sind annihernd normalverteilt um (4,52 £ 1,00).
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Der Kruskal-Wallis Test fir unabhingige Stichproben ergibt ein signifikantes Ergebnis
beim Vergleich der Klemmentypen beziiglich der Beurteilungssumme, H(3) = 45,5, p <
0,001 (N =108). Wie die Boxplots in Abbildung 29 zeigen, bestitigt diese Analyse
prinzipiell die Ergebnisse aus der Analyse der quantitativen Messdaten: Die Pean-Klemme

ist die schidlichste und die Fogarty-Klemme die schonendste der verglichenen Klemmen.

Kruskal-Wallis-Test bei unabhiingigen Stichproben

10,00

8,00

6,00

Summe

4,00

2,00

.00
DeBakey Cooley Fogarty Pean

Klemme
Abbildung 29: Nichtparametrischer Vergleich der semiquantitativen Beurteilungsdaten. Dargestellt

sind die erreichten Summenwerte, die sich aus drei Beobachtungen ergeben. Hohe Summen bedeuten grof3e

Schidigungen, niedrige Summen geringe Schidigungen.

Die Ergebnisse der paarweisen Post-hoc-Tests sind in Tabelle 3 dargestellt. Aufgrund der
multiplen Vergleiche wird eine Bonferroni-Korrektur der p-Werte durchgefiihrt. Dabei
handelt es sich um eine konservative Korrektur des Signifikanzniveaus, um der Inflation
des Alpha-Fehlers entgegenzuwirken. Man legt folglich ein strengeres Prifkriterium fest.
Nach dieser Analyse werden drei Vergleichspaare signifikant: Die Fogarty-Klemme ist
schonender als die Cooley-Klemme, die Fogarty-Klemme ist schonender als die Pean-
Klemme und die DeBakey-Klemme ist schonender als die Pean-Klemme. Zwischen
DeBakey und Cooley existiert eine Tendenz dahingehend, dass die DeBakey-Klemme
schonender ist. Kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen Cooley- und
Pean-Klemme, diese beiden Klemmen verursachten den grofiten Schaden an den

Gefillprothesen.
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Tabelle 3: Statistische Ergebnisse aus den paarweisen Post-hoc-Tests nach Kruskal-Wallis fiir die

Beurteilungssumme.

Sample 1-Sample 2 | Teststatistik | Standardfehler Standardteststatistik Sig. Anp. Sig.2
Fogarty — DeBakey 19,815 8,426 2,352 ,019 112
Fogarty — Cooley 40,759 8,426 4,837 ,000 ,000
Fogarty — Pean -52,537 8,426 -0,235 ,000 ,000
DeBakey — Cooley -20,944 8,426 -2,486 ,013 ,078
DeBakey — Pean -32,722 8,426 -3,883 ,000 ,001
Cooley — Pean -11,778 8,426 -1,398 ,162 973

Bemerkungen: Jede Zeile prift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Stichprobe 1 und Stichprobe 2
gleich sind. Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist

p = 0,050.

a. Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fiir mehrere Tests angepasst.

3.3 Quantitative Anlayse

Die Tests auf Normalverteilung der Messvariablen waren mit einer Ausnahme unauffillig
(Adventitia mit Klemme) (Tabelle 5 und Abbildung 33). Das entsprechende
Normalverteilungsdiagramm ist leicht linksschief, zeigt dennoch eine geniigend grof3e
Streubreite, einen kontinuierlichen Verlauf und keine nennenswerten Ausreiler. Erginzend
sind die Normalverteilungsdiagramme aller gemessenen und berechneten GroBlen
aufgefithrt (Abbildung 30 bis Abbildung 35). Die Verteilungsdiagramme der gemessenen
und der berechneten Innenschicht (Media) sind sehr Zdhnlich. Die Korrelation der

gemessenen und der berechneten Werte ist entsprechend hoch (Tabelle 4).
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Abbildung 30: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtschichtdicke (ohne Klemme).Die gemessenen
Schichtdicken  (Angabe in wm) sind annihernd normalverteilt um (1185 * 480) um.
Histogramm

Mittelwert = 850,43
Std-Abwr = 371016
T = 108

Hiufigkeit
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Schichtdicke Gesamt mit Klemme

Abbildung 31: Hiufigkeitsverteilung der Gesamtschichtdicke (mit Klemme). Die gemessenen
Schichtdicken (Angabe in pm) sind annidhernd normalverteilt um (850 £ 371) pm.
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Histogranumn
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Abbildung 32: Hiufigkeitsverteilung der Adventitia (ohne Klemme). Die gemessenen Schichtdicken
(Angabe in pm) sind annihernd normalverteilt um (533 & 282) um.

Histogramm
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Abbildung 33: Hiufigkeitsverteilung der Adventitia (mit Klemme). Die gemessenen Schichtdicken

(Angabe in pm) sind leicht linksschief, kénnen aber noch als annihernd normalverteilt angenommen werden
(259 + 193) pum.
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Histogramm
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Abbildung 34: Hiufigkeitsverteilung der Innenschicht (ohne Klemme). Die gemessenen Schichtdicken

(Angabe in pm) sind annihernd normalverteilt um (641 £ 321) um.
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Abbildung 35: Hiufigkeitsverteilung der Innenschicht (mit Klemme). Die gemessenen Schichtdicken

(Angabe in pm) sind anndhernd normalverteilt um (593 & 294) pum.
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Tabelle 4: Korrelationsanalyse der Messvariablen.

Gesamt
ohne

Klemme

Gesamt
mit

Klemme

Adventitia
ohne

Klemme

Adventitia
mit

Klemme

Media
ohne

Klemme

Media
mit

Klemme

Delami-

nierung

Gesamt
ohne

Klemme

883

689"

A61™

818"

796"

0,082

Gesamt
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**Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

3.3.1

Kontusion der Gesamtschicht

Das Anbringen einer Klemme hat — unabhingig vom Klemmentyp und Klemmmanéver —

insgesamt starke Auswirkungen auf die Gesamtschicht, F(1, 72) = 218,9; p < 0,001,
n,> = 0,75; die Zellschicht reduziert sich von 1138 pm auf 850 um (Abbildung 36).
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Messung der Gesamtschicht
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Abbildung 36: Messung der Gesamtschicht. Dargestellt sind die mittleren Schichtdicken aller Proben

(Gesamtschicht) mit bzw. ohne Anbringen einer Klemme. Die Fehlerbalken indizieren zwei Standardfehler.

Die Korrelation zwischen der Schichtdicke vor und nach der Intervention betrigt r = 0,883
(p <0,01). Dies spricht dafiir, eine messwiederholte Varianzanalyse durchzufithren

(Abbildung 37).
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Abbildung 37: Streudiagramm der Messwerte mit bzw. ohne Klemme. Den Messdaten wurden lineare
Ausgleichsgeraden fir jeden Klemmentyp hinzugefiigt; der R>-Wert gibt die Gilte eines linearen

Zusammenhangs an (R? = 1 entspricht einer fehlerlosen Ubereinstimmung).

Da der messwiederholende Faktor nur zwei Stufen hat, muss nicht auf Sphirizitit getestet

werden, d. h., es wird kein Mauchly-Test durchgefiihrt.
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Abbildung 38 zeigt, dass die Intervention (das Anbringen einer Klemme) fiir verschiedene
Klemmentypen unterschiedlich starke Auswirkungen hat, F(3, 72) =256, p = 0,006,
7,2 = 0,10. Der Effekt ist marginal signifikant.

Finfluss des Klemmentyps auf die Gesamtschichr
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Abbildung 38: Einfluss des Klemmentyps auf die Gesamtschicht. Dargestellt sind die Mittelwerte der
Gesamtschicht mit bzw. ohne Klemme fir alle vier Klemmentypen. Die Werte ,,ohne Klemme® sind die
Referenzwerte in unmittelbarer Umgebung der Klemmstelle bei den jeweiligen Messungen. Die Fehlerbalken

entsprechen zwei Standardfehlern.

Die stirkste Beschiadigung wird durch die Pean-Klemme verursacht, die geringste durch die
Fogarty-Klemme. Ein t-Test unabhingiger Stichproben weist auf einen signifikanten Effekt
mittlerer GréBe nach Cohen hin, t(52) = 2,77, p = 0,008, d = 0,75. Dafiir wurden die
Differenzmesswerte (ohne Klemme minus mit Klemme) gebildet und die Differenz der

Beschidigung zwischen den Klemmentypen wurde miteinander verglichen.

Die Faktoren Klemmdauer und Klemmbhiéufigkeit haben hingegen keinen Einfluss auf die
Beschidigung der Gesamtschicht, F(2, 72) = 0,26, p = 0,77 bzw. F(2, 72) = 0,11, p = 0,90.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 39 und Abbildung 40 zu sehen.
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Finfluss der Klemmfrequenz auf die Gesamtschicht
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Abbildung 39: Einfluss der Klemmfrequenz auf die Gesamtschicht. Die Fehlerbalken entsprechen zwei
Standardfehlern.
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Abbildung 40: Einfluss der Klemmdauer auf die Gesamtschichtdicke. Die Fehlerbalken entsprechen

zwei Standardfehlern.

Es gibt auch keine Interaktionen héherer Ordnung, d. h. unterschiedliche Kombinationen
aus Klemmdauer, Klemmtypen und Klemmfrequenzen wirken sich nicht unterschiedlich

stark auf die Verinderung der Gesamtschichtdicke aus.
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Fazit Gesamtschicht: Mit Blick auf die erste Forschungsfrage ergibt die statistische
Analyse der Daten somit einen Einfluss des Klemmentyps auf die Verletzung der
Gesamtschicht: Die Pean-Klemme verletzt stirker als die Fogarty-Klemme. Die anderen
beiden Klemmen (DeBakey und Cooley) unterscheiden sich nicht signifikant voneinander
und sie unterscheiden sich auch nicht signifikant von der Fogarty-Klemme und der Pean-
Klemme. Dies bedeutet jedoch nicht, dass die DeBakey und die Cooley-Klemme genauso
schadlich sind wie die Pean-Klemme (bzw. genauso schonend wie die Fogarty-Klemme),
sondern lediglich, dass im Rahmen der durchgefiihrten Versuchsreihen nur ein signifikanter
Unterschied zwischen der schonendsten (Fogarty-) und der schidlichsten (Pean-) Klemme
statistisch abgesichert werden konnte. Deskriptiv liegen die anderen beiden Klemmen

dazwischen.

Beziiglich der zweiten Forschungsfrage ist dieses Ergebnis unabhingig von der
Klemmdauer, von der Klemmfrequenz und von Kombinationen verschiedener
Klemmdauern und -frequenzen: Die Fogarty-Klemme bleibt die schonendste und die
Pean-Klemme die schddlichste der verglichenen Klemmen, unabhingig vom

Klemmmanovet.

3.3.2 Kontusion der Aullenschicht (Adventitia) und der inneren Schicht

Die Analyse wurde in analoger Weise auch fir die beiden anderen Variablen durchgefiihrt.
Die Ergebnisse sind zusammen mit den statistischen Kennzahlen der Gesamtschicht in

Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Ergebnisse der Varianzanalysen fiir verschiedene Messvariablen.

Intervention Intervention x Intervention x Intervention x
Klemmentyp Dauer Frequenz
F(1,72) = 218,9, F(3, 72) = 2,506, F(2,72) = 0,20, F2,72) = 0,11,
Gesamtschicht P < 0,001, p = 0,06, p=0,77 (n.s.) p =090 (n.s.)
Np> = 0,75 7> = 0,10
F(1,72) = 174,5, F(3, 72) = 2,54, F(2, 72) = 0,03, F(2,72) = 0,25,
Adventitia P < 0,001, p = 0,06, p =097 (n.s.) p=0,78 (n.s.)
N> = 0,71 7> = 0,10
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. Intervention x Intervention x Intervention x
Intervention
Klemmentyp Dauer Frequenz
F(1,72) = 16,9 F(3,72) = 2,08, F(2,72) = 0,406, F(2,72) = 0,80,
Innere Schicht P < 0,001, p=0,11(n.s.) p=0,64 (n.s.) p=0,45(n.s.)
7> = 0,19

Post-hoc-Tests der signifikanten Interaktionseffekte:
Gesamtschicht: Fogarty < Pean mit t(52) = 2,77, p = 0,008, d = 0,75.

Adventitia: Fogarty < Pean mit t(52) = 2,858, p = 0,006, d = 0,78.

Die Analyse ergibt bei allen Messvariablen einen signifikanten Einfluss der Intervention auf
die Dicke der gemessenen Schichten. Der Einfluss ist am starksten bei der Gesamtschicht
und der Adventitia (Kontusion > 25 %), aber vergleichsweise gering bei der inneren

Schicht (Kontusion um ca. 10 %).

Der Klemmentyp hat beziiglich der Gesamtschicht und der Adventitia einen Einfluss auf
die Kontusion; in beiden Fillen ist die Pean-Klemme schidlicher als die Fogarty-Klemme.
Wie oben (bei der Gesamtschicht) diskutiert, sind die DeBakey und die Cooley statistisch
unauffillig, d.h. sie unterscheiden sich in ihrer Wirkung auf die Adventitia nicht
voneinander. Sie sind beide schonender als die Pean-Klemme und weniger schonend als die
Fogarty-Klemme, aber im Rahmen der statistischen Messfehler kann dieser Unterschied
nicht deutlich aufgel6st werden. Hier miisste die Versuchsreihe vergroB3ert werden, um die
Tendenzen deutlicher zu Gberpriifen. Die statistische Aussage der vorliegenden Daten ist
folgende: Es existiert ein Unterschied zwischen den Klemmen in ihrer Wirkung. Post-hoc-
Tests zeigen, dass diese Unterschiede durch die unterschiedliche Wirkung zwischen der

Fogarty- und der Pean-Klemme erklirt werden konnen.

Es gibt keinen Einfluss des Klemmmandvers auf die Ergebnisse, auch nicht in

Kombination mit dem Klemmentyp.

3.3.3 Delaminierung

Eine univariate Varianzanalyse mit der dichotomen Zielvariable Delaminierung ergab drei
signifikante Haupteffekte beziiglich des Faktors Klemmentyp, des Faktors Klemmdauer
(Zeit) und des Faktors Klemmbhaufigkeit.

Interaktionseffekte zwischen diesen Faktoren sind nicht aufgetreten.
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Der Faktor Klemmentyp weillit die groBte Effektstirke auf, F(3, 108) = 12,2, p < 0,001,
n,> = 0,34. Die Ergebnisse sind in Abbildung 41 dargestellt.

Einfluss des Klemmentyps auf Delaminierung (1-]A, 0-MNein)
= Beobadateter Gesambmitbeluest

Delaminienmng / 100)

Mittetwert (Hufigkeit oder Wahrecheinkchkeir

DeBakey Ceooley Fozatty TFean

Klemmentyp

Abbildung 41: Einfluss des Klemmentyps auf Delaminierung. Das Auftreten der Delaminierung wurde
gemessen (Ja =1, Nein =0), sodass sich die Haiufigkeit als Wahrscheinlichkeit angeben ldsst. Die

Fehlerbalken entsprechen zwei Standardfehlern.

Eine Post-hoc-Analyse ergibt signifikante Unterschiede zwischen den Klemmentypen
DeBakey und Pean, Cooley und Fogarty sowie Fogarty und Pean. Demnach fiihrt die Pean-
Klemme am hiufigsten (> 90 %) und die Fogarty-Klemme am seltensten zu einer
Delaminierung (33 %). Der Unterschied zwischen diesen beiden Klemmen ist
hochsignifikant mit groBer Effektstirke: t(52) = 5,6, p < 0,001, d = 1,26. Die DeBakey-
Klemme fiihrt ebenfalls signifikant seltener zu einer Delaminierung im Vergleich zu der

Pean-Klemme.

Die Faktoren Klemmdauer und Klemmhiufigkeit weisen niedrigere Effektstirken auf,
jeweils F (2, 108) = 3,50, p = 0,04, n,? = 0,09. Dauer und Haufigkeit des Klemmens zeigen
identische Auswirkungen auf das Auftreten von Delaminierung, wie in Abbildung 42 bzw.
Abbildung 43 zu schen ist: Eine lange Klemmdauer (15 min) geht mit einer haufigeren
Delaminierung einher als eine kurze Klemmdauer — (5 min), t(70) = 2,32, p = 0,023,
d = 0,55. Die mittlere Stufe unterscheidet sich nicht signifikant von der kurzen bzw. langen
Klemmdauer. Bei der Klemmhaufigkeit ist das Ergebnis dhnlich: Dreimaliges Klemmen
bewirkt eine hdufigere Delaminierung als einmaliges Klemmen, t(70) = 2,32, p = 0,023,

d= 0,55. Zweimaliges Klemmen unterscheidet sich davon nicht.
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Wirkung der Klemmmdauer auf Delaminierung (1-JA, 0-Nein)
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Abbildung 42: Wirkung der Klemmdauer auf Delaminierung. Die Fehlerbalken entsprechen zwei
Standardfehlern.

Witkung der Klemmhiufigkeit auf die Delaminierung (1-]A, 0-Nein)
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Abbildung 43: Wirkung der Klemmdauer auf Delaminierung. Die Fehlerbalken entsprechen zwei
Standardfehlern.
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4 Diskussion

Im gefidBchirurgischen Alltag wird man oft mit der Wahl des richtigen Materials als Ersatz
der nativen Gefille konfrontiert. Laut aktueller Cochrane Studie (Ambler et al. 2018)
werden mit einer korpereigenen Vene im supragenualen femoropoplitealen Bereich
gegentiber alloplastischen Materialien bessere langfristige Offenheitsraten erzielt. Fur den
infragenualen Bereich kann aufgrund unzureichender Datenlage keine eindeutige Aussage
getroffen werden. Hiufig bietet sich die Moglichkeit eines autologen Materials nicht mehr,
da die eigene Vene entweder morphologisch nicht geeignet oder nach Venenentnahmen bei
vorangegangenen gefil3- oder herzchirurgischen Eingriffen nicht mehr vorhanden ist. Als
Alternativen  stehen mehrere Gefillersatzmaterialien zur Verfigung. Das am
zweithaufigsten verwendete Material stellt die alloplastische vaskulire Prothese dar, die in
verschiedenen Materialien, Lingen und Diametern hergestellt wird und leicht zuginglich ist
(Bosma et al. 2012). Als Nachteile werden eine hohe Empfindlichkeit fir Infektionen sowie
eine niedrige Offenheitsrate gesehen. Als weitere Alternativen eines vaskuliren
Ersatzmaterials bieten sich homogene und xenogene Grafts an, die nur in seltenen Faillen
angewendet werden, da die Kosten und der Aufwand der Gewinnung des Materials dem
Benefit bei rascher Degeneration tberlegen sind (Minga Lowampa et al. 2016). Mit
vielversprechenden Ergebnissen sind aktuell nur im experimentellen Bereich angewendete
bioartifizielle Prothesen dank prompter Entwicklung des vaskuliren Tissue-Engineering zu

nennen (Song et al. 2018).

Zur Kombination der positiven Eigenschaften eines biologischen und eines synthetischen
Materials wurde eine biosynthetische Gefil3prothese entwickelt. Die Kollagenschicht dieser
bietet eine hohe Resistenz gegen Infektionen, und dank kommerzieller Herstellung ist die
Omniflow-II-Prothese (Fa. LeMaitre) leicht zuginglich und kann in jeder Klinik bis zur
Verwendung unproblematisch gelagert werden. Der Einsatz der ovinen biosynthetischen
GefiBBprothese ist zwar chirurgisch anspruchsvoller, bietet aber grofle Vorteile gegeniiber
den auf dem Markt verfiigbaren synthetischen Prothesen mit niedrigen Okklusionsraten

und einer hohen Infektionsresistenz (Wiltberger et al. 2014).

Die Omniflow-II-Prothese kann vielfiltig angewendet werden, inklusive peripherer
arterieller Revaskularisation (van de Laar et al. 2022), bei Gefal3verletzungen aber auch bei
Zugingen fur Dialyseverfahren. Allerdings wurde in der Literatur ein erhohtes Risiko einer
Degeneration im Sinne einer Aneurysma- und Stenosenbildung beschrieben (Shakarchi et

al. 2016). Dank ihrer biologischen Eigenschaften kann die Omniflow-II-Prothese als Ersatz
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tir infizierte alloplastische Prothesen mit sehr guten Ergebnissen benutzt werden (Topel et

al. 2012).

Aktuell existieren nur wenige Publikationen, beziehungsweise Fallberichte, die sich mit der
Entstehung eines Pseudoaneurysmas nach Implantation einer biosynthetischen
Gefillprothese befassen. Somit variiert das Risiko einer aneurysmatischen Degeneration
einer Omniflow-Prothese zwischen 1,1 % (Koch et al. 1997), 2,5 % (Amann et al. 2000),
12,6 % (Neufang et al. 2020) und 19 % (Fink et al. 2015).

Die Ursache einer Degeneration mit Aneurysmabildung der ovinen biosynthetischen
Prothesen ist noch nicht vollstindig geklart. Allerdings wurde in der Vergangenheit bei
Benutzung einer kunstoffverstirkten Umbilikalvene eine mechanische Schidigung des
biologischen und alloplastischen Materials der Prothese wihrend der Implantation
vermutet (Batt et al. 1990). Ob Klemmschiden fir die Entstechung der
pseudoaneurysmatischen Degradation der ovinen biosynthetischen Prothese ursichlich

sind, bleibt weiterhin unklar.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, zu untersuchen, welche mechanischen Auswirkungen
verschiedene Gefilklemmen, Klemmfrequenzen und die Klemmdauer auf die
Kollagenstabilitit der ovinen biosynthetischen Gefil3prothese haben. Der FEinfluss
verschiedener Faktoren auf die Widerstandsfihigkeit des synthetischen Polyesternetzes
wurde nicht im Rahmen dieses Experimentes untersucht. Das Experiment wurde in
Laborrdumen an der Universititsmedizin Gottingen durchgefithrt. Es wurde ein
kiinstliches Kreislaufsystem mit annihernd physiologischen Werten simuliert, in welches
eine biosynthetische ovine Kollagenprothese integriert wurde. Die Prothese wurde mit
verschiedenen Gefillklemmen unter verschiedenen Klemmfrequenzen und Klemmdauer
geklemmt und anschlieBend wurden die einzelnen Bereiche mikroskopisch untersucht und

ausgewertet.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Einfluss verschiedener Gefil3klemmen auf die Kollagenmatrix der
Omniflow-II-Prothese

Schon wihrend des Versuches wurden makroskopisch deutliche Abdriicke mit Mustern der

Klemmen an der dufleren Schicht der biosynthetischen Prothese beobachtet. Da die

Kollagenschicht der Prothesen nicht gleichmifBig verteilt war, waren diese Merkmale

unterschiedlich ausgeprigt. Schidigungen im Sinne eines Risses oder einer Verletzung der
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Polyestermatrix wurden makroskopisch nicht beobachtet. Wahrend der Aufbewahrung der
Priparate in Formalin-Losung kam es zur Glittung der biologischen Schicht, so dass die
geklemmten Zonen mit dem bloBen Auge nicht mehr erkannt werden konnten. Ob dieser
Effekt an der Fixierungslésung oder an einem ,Memory-Effekt des Kollagengewebes
liegt, bleibt unklar. In der Literatur (Hutson et al. 2019) wurden mehrere Moglichkeiten
inklusive rascher Einfrierung der kollagenreichen Priparaten untersucht, allerdings zeigte

sich kein relevanter Unterschied zu gingigen Formalinlésungen.

In der mikroskopischen Untersuchung ist aufgefallen, dass sich in allen Praparaten eine
Klemmzone erkennen lieB. Die Kollagenschicht wurde mehr oder weniger
zusammengepresst, teilweise konnte auch eine sogenannte Delaminierung der

Kollagenschicht beobachtet werden.

Eine mikroskopische Beurteilung der Polyestermatrix war aufgrund der Bearbeitung der
Priparate in unserem Experiment leider nicht moglich. Vermutet wird eine Extension der
Polyesterstrukturen durch heilles Paraffin in der Phase des Einbettens sowie Zerfetzen der
harten Polyesterfilamente durch Schneiden mit dem Mikrotom, die in allen Priparaten
unabhingig von der verwendeten Klemme oder Klemmzeit aufgetreten sind. In einer
Probe, die durch das Einbetten in Acryl-Kunstharz hergestellt wurde, zeigten sich die
Kunststofffasern der ovinen biosynthetischen Prothese deutlich stabiler. Allerdings war
diese Methode aus Kapazitits- und Kostengriinden nicht durchfithrbar. Als Alternative
konnte in zukiinftigen Projekten eine Untersuchung der Polyesterfasern einer Omniflow-
II-Prothese mittels Rasterelektronenmikroskopie, die in der Literatur zur Beurteilung der

Klemmschiden einer Polyester-Prothese zu finden ist, erfolgen (Riepe et al. 2002).

Nach statistischer Auswertung unserer Daten konnte eindeutig festgestellt werden, dass das
Anbringen einer Klemme unabhingig von der Klemmdauer und Klemmfrequenz eine
starke Auswirkung auf die Gesamtschicht des Praparates aufweist. Die Kontusion des
Priparates durch ein Klemmmandver macht sich am meisten in der dulleren
Kollagenschicht des Priparates (Abnahme der Dicke um > 25 %) bemerkbar. Die
Kollagenschicht zwischen den Polyesterfibrillen zeichnet sich durch eine hdéhere

Widerstandsfihigkeit aus, hier wurde eine Kontusion um ca. 10 % beobachtet.

Zwischen den Klemmtypen zeigte sich beziiglich der Kontusion der Gesamt- und
Aullenschicht der ovinen biosynthetischen Prothese zwischen der Fogarty- und der Pean-
Klemme ein statistisch signifikanter Unterschied (fiir Gesamschicht p = 0.008, bzw. fiir
Aullenschicht p = 0.006), wobei durch die Fogarty-Klemme die schonendsten Ergebnisse

erzielt werden konnten. Zwischen der Cooley- und der DeBakey-Klemme zeigte sich kein
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signifikanter Unterschied und der Schidigungsgrad dieser Klemmen lag zwischen dem der

Fogarty- und der Pean-Klemme.

Hinsichtlich der Delaminierung der Kollagenschicht, zeigte sich ein hochsignifikanter
Unterschied zwischen der Fogarty- und Pean-Klemme (p<<0.001). Die Fogarty-Klemme hat
in 33 Prozent der Fille eine Delaminierung verursacht und war somit auch in diesem
Aspekt die schonendste Klemme. Im Gegenteil war die Pean-Klemme in iiber 90 Prozent
tir die Delaminierung der Kollagenschicht verantwortlich und somit die schadlichste

Klemme. Die DeBakey-Klemme zeigte sich in diesem Fall als zweitschonendste Klemme.

Experimentell wurde nachgewiesen, dass die negativen Gefa3schiden vom einwirkenden
Druck der GefiBklemmen abhingig sind (Slayback et al. 1976). Klemmschidden an einer
ovinen biosynthetischen Prothese sind zum Zeitpunkt der Entstehung dieser Arbeit laut
Literaturrecherche noch nicht untersucht worden. Es wird vermutet, dass die
aneurysmatischen Verinderungen der Omniflow-Prothese nach der Implantation durch
mechanische Schiden, wie zum Beispiel Klemmschiaden, verursacht werden konnten
(Koch et al. 1997). Einzelne Fallberichte (Fink et al. 2015) widersprechen dieser Aussage,
da die aneurysmatischen Degenerationen nicht nur in der Nahe der Anastomosen, sondern

in der gesamten Lange der implantierten Prothese beobachtet worden sind.

In der Literatur variiert die Inzidenz der Degeneration von ovinen biosynthetischen
Prothesen sehr stark. Die Implantationstechnik scheint ein wesentlicher Faktor zu sein.
Laut Herstellerangaben darf die Omniflow-II-Prothese nur mit geeignetem
Tunnelierungssystem implantiert werden. Eine hohere Anzahl (bis zu 19 %) an
degenerativen Verinderungen der ovinen biosynthetischen Prothese ist in den Fillen
beobachtet worden, in denen die Prothese mit Hilfe einer Kornzange getunnelt wurde
(Fink et al. 2015). Hingegen sind die degenerativen Verinderungen der Omniflow-II-
Prothese  seltener (2,5%) beobachtet worden, wenn auf die sorgfaltige

Implantationstechnik mittels Tunnelierungssystem geachtet wurde (Amann et al. 2000).

4.1.2 Einfluss der Klemmdauer auf die Kollagenmatrix der Omniflow-II-Prothese

In unserem Experiment konnte kein Einfluss der Klemmdauer auf die Dicke der
Kollagenschicht beobachtet werden. Alle vier Klemmen bewirkten dhnliche und signifikant
nicht bedeutende Unterschiede auf die gesamte, dullere und innere Schicht der
Kollagenmatrix einer ovinen biosynthetischen Prothese beztiglich der Klemmdauer. In den

Priparaten mit finf-, zehn- und finfzehnminitiger Klemmdauer zeigte sich kein
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wesentlicher Unterschied beziiglich der Kollagenschichtdicke zwischen der Fogarty-,

DeBakey-, Cooley- und Pean-Klemme.

Auf die Delaminierung der Kollagenschicht hat sich die Klemmdauer jedoch relevant
ausgewirkt. Je linger die Klemmdauer war, desto hdufiger wurde die Delaminierung
beobachtet. Ein finfminttiger Klemmvorgang hat signifikant weniger Delaminierung
verursacht als ein finfzehnminitiger Klemmvorgang (p = 0,023). Zwischen den
finfminttigen und den zehnminiitigen Klemmvorgingen sowie zwischen den
zehnminitigen und den funfzehnminttigen Klemmvorgingen konnte kein signifikanter
Unterschied beobachtet werden. Unsere FErgebnisse werden von anderen Gruppen

bestitigt.

Ein Einfluss der Klemmdauer auf Gefillschiden ist in der experimentellen Arbeit von
Margovsky et al. beschrieben worden (1997b). Hier wurde an ovinen Arterien die
Einwirkung der DeBakey-Gefil3klemmen in der Zeitdauer von 15, 30, 45 und 60 min.
untersucht. Es konnte bewiesen werden, dass die kiirzere Klemmphase von 15 min.
deutlich geringere Schidigung des Gefilles im Vergleich zu lingeren Klemmzeiten
verursacht, allerdings fand sich zwischen den 30-, 45- und 60-minttigen Intervallen kein

signifikanter Unterschied.

Ahnliche Ergebnisse wurden in der Untersuchung der kleinkalibrigen Arteria mammaria
erzielt. Eine lingere Klemmdauer von 30 min. mit einer weichen Gefi3klemme verursachte
grofere intimale Schiden als Klemmen mit derselben Klemme von 15 min. (Kuo et al.

1993).

4.1.3 Einfluss der Klemmfrequenz auf die Kollagenmatrix der Omniflow-II-

Prothese

Im vorliegenden Experiment konnte kein signifikanter Unterschied beztglich der
Hiufigkeit der Klemmvorginge auf die Verminderung der gesamten, dul3eren und inneren
Kollagenschicht der ovinen biosynthetischen Prothese festgestellt werden. Die Fogarty-
Klemme ist unabhingig von dem einmaligen, zweimaligen oder dreimaligen Klemmen die
schonendste, die Pean-Klemme die am wenigsten schonende Klemme. Die DeBakey- und
die Cooley-Klemme unterscheiden sich nicht signifikant voneinander sowie jeweils von der

Fogarty- und Pean-Klemme.

Es konnte jedoch ein Einfluss der Klemmfrequenz auf die Delaminierung der
Kollagenschicht beobachtet werden. Das dreifache Klemmen derselben Stelle an der

Prothese fuhrt haufiger zu einer Delaminierung der Kollagenschicht als das einmalige
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Klemmen mit signifikanter Relevanz (p = 0,023). Das doppelte Klemmen unterscheidet
sich nicht signifikant von einmaligem und dreifachem Klemmen. Dieses Ergebnis ist bei

allen vier getesteten Klemmen beobachtet worden.

In einem Experiment von Margovsky und Kollektiv wurde die Krafteinwirkung einer
GefiBklemme nach DeBakey auf die Intima der ovinen Arterie untersucht, wobei sich ein
deutlich negativer Einfluss einer stark geschlossenen Gefil3klemme auf die Intimaschiden

zeigte (Margovsky et al. 1999).

4.2  Stirke des Experimentes

Aktuell existieren keine Studien, die sich mit den Klemmschiden der ovinen
biosynthetischen Gefia3prothese befassen. Die Omniflow-1I-Prothese wird im Kreis der
Gefilichirurgie bei fehlendem korpereigenem Material nicht standardmifig eingesetzt.
Einer der Faktoren sind nicht immer gute Ergebnisse nach der Revaskularisation (Evans et
al. 2022). Hinzu kommen noch die mit der Zeit auftretenden Degradationen der Prothesen,
die manche Autoren mit sehr hohen Inzidenzen beschreiben (Fink et al. 2015). Es handelt
sich oft um Studien mit einer kleinen Fallzahl, oder die Implantationstechnik stimmte nicht

mit den vom Hersteller empfohlenen Angaben tiberein.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine relevante Differenzierung der untersuchten
Klemmen beziliglich der Kollagenmatrix einer ovinen biosynthetischen Prothese. Eine
einfache Anwendung dieser These in die Praxis ist zwar nicht méglich, kann aber weiteren
Experimenten zur Aufklirung der Spitfolgen einer mechanischen Schidigung nach

Implantation der Omniflow-II-Prothese dienen.

Diese Ergebnisse ermdglichen eine Referenz fiir weitere Experimente. Zum Vergleich
konnen andere Klemmmoglichkeiten an der Omniflow-II-Prothese, zum Beispiel
Okklusion mit einem Ballon-Device oder mit Vessel-Loop, untersucht werden. Zusitzlich
ermutigt die vorliegende Arbeit zur Entwicklung einer speziell fiir die biosynthetische ovine

Prothese hergestellten Klemme.

4.3 Limitationen des Experimentes

In experimentellen Versuchen lassen sich diverse Modellméglichkeiten finden, die einen
humanen Kreislauf imitieren. Im experimentellen Aufbau konnte ein realititsnaher
pulsatiler Fluss im System erreicht werden, der mittlere, maximale und minimale Driicke

wie in einem physiologsichen Kreislauf nachbildet. Die im vorliegenden Experiment
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abgebildeten Pulskurven hatten konstante Wellen mit Charakter einer Sinuskurve. Eine
physiologische Pulswelle beinhaltet eine dikrotische Welle, die durch SchlieBen der
Aortenklappe sowie die Elastizitit der Aorta und Arterien erzeugt wird. Je niher am
Herzen die Pulskurve gemessen wird, desto ausgeprigter wird sie dargestellt (Politi et al.
2016). Durch die Integration einer elastischen Kammer in das experimentelle
Kreislaufsystem kann der sogenannte Windkesseleffekt der Aorta simuliert und somit eine

dikrotische Welle der Pulskurve erzeugt werden (Helms et al. 2020).

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich mit Verinderungen der Kollagenmatrix einer
ovinen biosynthetischen Prothese durch Klemmmandéver. Eine Schidigung des Polyesters
als Stabilisierungssystem wurde nicht Gberprift. Welchen Einfluss die nicht organische
Komponente der Omniflow-1I-Prothese auf die Stabilitit des Grafts hat, bleibt weiterhin
unklar. Es ist allerdings bewiesen worden, dass die alloplastischen Materialien — vor allem
Polyestermaterial — zu Dilatationen und Briichen neigen (Berger und Sauvage 1981).
Allerdings ist eine analoge Applikation dieser These auf die ovinen biosynthetischen

Prothesen bei sehr starker Kollagen-Komponente der Prothese nicht méglich.

4.4 Bedeutung fiir die Praxis

Die gefal3chirurgische Gesellschaft ist beziiglich der Verwendung der Omniflow-II-
Prothese gespalten. Bedingt durch die Diskrepanz der Erfolge nach der Implantation der
Prothese in der Praxis kommt die ovine biosynthetische Prothese nicht regelmiflig zum
Einsatz. Diese Arbeit bestitigte die Behauptung der Anfilligkeit der Omniflow-1I-Prothese
fir lokale mechanische Schiden. Auch die aktuell verfiigbare Standardklemme fir die
vaskuliren Prothesen (Fogarty-Klemme) verursacht Schiden an der Omniflow-1I-Prothese.
Die Entwicklung neuer schonender Klemmen, bzw. Klemmverfahren sowie ein
schonender Umgang mit der Prothese kénnten eine Reduktion der Spitkomplikationen

und somit bessere Offenheitsraten erzielen.

4.5 Ausblick auf Folgeversuche

In diesem Experiment ist bewiesen worden, dass jede der untersuchten Klemmen deutliche
Kontusionen der Omniflow-II-Prothese verursacht. Ein schonenderes Klemmverfahren
der biosynthetischen ovinen Gefil3prothese, aufler Klemmung mit einer Fogarty-Klemme,
ist zurzeit nicht bekannt. Dank der Ergebnisse dieser Arbeit kann die Entwicklung einer

schonenderen Klemme bzw. Okklusionsdevices in folgenden Projekten etleichtert werden,
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was fir die Praxis zur Reduktion von Klemmschiden und somit der degenerativen

Verinderungen einer Omniflow-1I-Prothese fihrt.

Laut des Herstellers ist Knicken, Zusammendricken oder Zusammenkneifen der
Omniflow-II-Prothese  nicht zuldssig. Auch Angioplastieverfahren sollten nicht
durchgefiihrt werden. Daher wurde in diesem Experiment auf eine Okklusion der
Omniflow-II-Prothese mit einem Ballon oder Vessel-Loop verzichtet. Zukiinftig konnen
auch diese Methoden experimentell untersucht werden, die bei der Entwicklung eines
neuen Okklusionsdevices bzw. fiir die klinische Therapie einer Stenose im Rahmen der
Spatkomplikationen nach Implantation einer Omniflow-1I-Prothese, zum Beispiel

schonendere Angioplastie, behilflich sein kénnen.
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5  Zusammenfassung

Es wird angenommen, dass eine Schidigung der Matrix von ovinen GefiB3prothesen, etwa
durch Klemmmanoéver wihrend der Implantation, zu moglichen Spitkomplikationen im
Langzeitverlauf fiihren kénnte. In der vorliegenden Arbeit wurde anhand eines Modells der
Einfluss verschiedener Gefiflklemmentypen und weiteren praxisnahen Variablen auf die

Struktur der Prothesenmatrix untersucht.

Ziel der Arbeit war es, ein die Matrix der Prothese schonendes Klemmverfahren zu

identifizieren, um die Praktikabilitdt der Omniflow-II-Prothese zu steigern.

In insgesamt 108 histologischen Priparaten lieBen sich eindeutige klemmbedingte Schiden
an der Kollagenmatrix der Prothese beobachten. Die stabilisierende Polyestermatrix konnte
mit den hier durchgefiihrten histologischen Verfahren nicht untersucht werden. Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den vier analysierten Klemmentypen. Die
Fogarty-Klemme (Edwards Hydrajaw) verursachte in diesem Laborversuch die geringsten
Schiden an der Kollagenmatrix der biosynthetischen ovinen Gefidl3prothese. Die Frage,
inwieweit die nachgewiesenen Verinderungen einen Einfluss auf mogliche Langzeitschiden
der Grafts haben, kann durch diese Arbeit nicht abschlieBend geklirt werden und bleibt

Gegenstand weiterfihrender Studien.
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