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1. Einleitung (Einfithrung in die Problemlage und Aufgabenstellung)

,Die Naht im alimentidren Trakt stellt von allen operativen Schritten im
Abdominalbereich den prognostisch wichtigsten dar (Lorenz-1997). Diese Aussage von
D. LORENZ gilt im besonderen auch fiir die bilidre Anastomose, die nicht nur durch eine
Insuffizienz sondern v.a. auch durch eine progrediente Stenosierung den Patienten
existentiell bedrohen kann. Dies kommt besonders bei Betrachtung der Spétletalitdt nach
iatrogener Gallenwegsldsion von bis zu 30% zum Ausdruck, wobei die meisten Patienten
im Laufe der Jahre an einer Striktur bedingten bilidren Zirrhose, einer
Oesophagusvarizenblutung oder nach multiplen frustranen Korrekturoperationen
versterben (Hess et al.-1985, Junginger et al.-1988). Obwohl nach iatrogener
Gallenwegsdurchtrennung nur ein deutlich positiv selektioniertes Patientengut mit primérer
End-zu-End-Naht rekonstruiert wird, sind die Langzeitergebnisse mit einer Strikturrate von
bis zu 78% schlecht (Strasberg et al.-1995, Genest 1986, Csendes et al.-1989, Pellegrini et
al.-1984, Warren et al.-1971, Pitt et al.-1982, Andren-Sandberg et al.-1985, Rossi et al.-
1994, Junginger et al.-1988, Birth-2000).

Dabei ist die Genese der Komplikationen multifaktoriell (Genest 1986, Pellegrini et al.-
1984, Warren et al.-1971, Pitt et al.-1982, Csendes et al.-1989, Rossi et al.-1994, Siewert et
al.-1994, Stewart et al.-1995, Hopt et al.-1999, Stratta et al.-1989). Neben
operationstechnischen Problemen aufgrund einer hdufig ungiinstig gelegenen, hilusnahen
Verletzungslokalisation bzw. einer ldngerstreckigen iatrogenen Exzision von
Gallenwegsabschnitten, sind auch kontaminationsbedingte bakterielle Infektionen der
Gallenwege zu beriicksichtigen (Strasberg et al.-1995, Siewert et al.-1994).

Die entscheidene ursidchliche Rolle spielen jedoch die lokalen Gewebsverhiltnisse in den
zu anastomosierenden Gallenwegsstiimpfen (Majno et al.-1996, Drazan et al.-1996, Mc
Master et al.-1978, Genest 1986, Pellegrini et al.-1984, Warren et al.-1971, Pitt et al.-
1982, Csendes et al.-1989, Rossi et al.-1994, Siewert et al.-1994, Stewart et al.-1995).
Dabei sind Faktoren, welche die eindeutige Beurteilung der Gewebsvitalitét intraoperativ
ermdglichen, bisher nicht beschrieben. Als determinierend und zugleich ,,conditio sine qua
non“ einer erfolgreichen Gallenwegsanastomose wird iiberwiegend die lokale
Durchblutung angesehen (Birth-2000). Folgerichtig fordern nahezu alle Autoren, die
operative ,,guidelines* zur bilidren Rekonstruktion publiziert haben, auf ,,gute

Durchblutungsverhéltnisse® zu achten, und gegebenenfalls minderperfundierte



Gallenwegsareale nachzuresezieren (Junginger et al.-1988, Schriefers et al.-1997, Rossi et
al.-1994, Siewert et al.-1994). Mit dieser Empfehlung steht der Chirurg jedoch vor einem
diagnostischen und therapeutischen Dilemma. Die Entscheidung zur grof3ziigigen
Nachresektion bedeutet zumeist die Aufgabe der funktionell vorteilhaften priméren End-
zu-End-Naht zugunsten der Rekonstruktion des Galleabflusses mittels bilio-digestiver
Anastomose, welche mit einer Reihe von Nachteilen verbunden ist. Vor allem aber sind bis
dato keine Moglichkeiten zur Objektivierung dieser geforderten ,,guten
Durchblutungsverhiltnisse™ im Bereich der Gallenwege veroffentlicht, so dass lediglich die
makroskopische und damit subjektive Beurteilung durch den Operateur aktuelle Grundlage
der chirurgischen Entscheidungsfindung ist und damit zugleich zum wesentlichen
Prognosefaktor fiir den Patientin wird.

Eine entscheidene Verbesserung hier wire mdglicherweise durch die Etablierung

eines messtechnischen Verfahrens zur Beurteilung der lokalen Mikroperfusion

gegeben.

Eine neue Methode zur Messung der gastrointestinalen Durchblutung sollte nach
Johansson die folgenden Kriterien erfiillen: Sie sollte genau und reproduzierbar sein
sowie kontinuierliche und quantitative Aussagen iiber eine grof3e Blutflussbreite
ermdglichen, um rasche Anderungen der Mikrozirkulation zu erkennen. Sie sollte

dariiber hinaus sicher sein und eine definierte Eindringtiefe sowie eine begrenzte
Messoberfliche aufweisen, um lokale Anderungen der Durchblutung zu erfassen und

eine genaue Resektionsgrenze bei lokalisierten Durchblutungsstérungen festlegen zu
konnen (Johansson-1993).

Bei Durchsicht des Schrifttums zeigt sich, dass eine Vielzahl von Messverfahren
existieren, die aufgrund der gemessenen Parameter zundchst geeignet erscheinen,
Aussagen tliber den Schiadigungszustand bzw. die Vitalitidt von Geweben zu treffen

(siehe Tabelle 1).



. Intravitalmikroskopie

. Elektromagnetische Flussmessung

. Flussmessung radioaktiv markierter Erythrozyten
. Farbauswaschtechnik

. Isotopenauswaschtechnik

. Elektromyographie

. Fluoreszenzmessverfahren

. Pulsoxymetrie

. Messung der Gewebeoxygenierung

Tab. 1: Methoden zur Beurteilung der Gewebsvitalitit (Auswahl).

Unterzieht man diese Methoden zunichst aus rein theoretischer Sicht einer kritischen
Wertung hinsichtlich ihrer prinzipiellen Einsetzbarkeit v.a. unter Beriicksichtigung
folgender Gesichtspunkte:

e intraoperative Einsetzbarkeit

e technischer und personeller Aufwand

Praktikabilitéit

direkte Verfligbarkeit der Ergebnisse

Sterilisierbarkeit der in-situ einzusetzenden Messgerite

zeigt sich, dass viele Methoden nur unter experimentellen Bedingungen applizierbar sind
bzw. die Erfordernisse eines intraoperativen Einsatz per se nicht erfiillen. Von den
potentiell verbleibenden Messverfahren schieden in tierexperimentellen Vorversuchen

weitere aus, so dass letzlich nur die Laser-Doppler-Flowmetrie tatsdchlich fiir unsere

Fragestellung praktisch einsetzbar erschien.

Bei der Laser-Doppler-Flowmetrie handelt es sich um eine Methode, die auf dem
Frequenzshift beruht, den optische und akustische Wellen - so auch Laserlicht - beim
Auftreffen auf bewegte Partikel erfahrt (sieche Abschnitt. 2.1.1.1. Funktionsprinzip der

Laser-Doppler-Flowmetrie).
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Der 1803 in Salzburg / Osterreich geborene Johann Christian Doppler verdffentlichte am
25. Mai 1842 seine beriihmte Arbeit ,,Uber das farbige Licht von Doppelsternen und einige
andere Himmelskorper “, in der er die korrekte Elementarformel fiir den nach ihm
benannten Effekt darstellte (Woodruff-1971, White-1982, Magnin-1986). Die erste
experimentelle Bestdtigung der Doppler-Theorie gelang 1844 Buys Ballot durch einen
akustischen Versuch. Wenig spéter konnte Belopolsky den optischen Effekt im
terrestrischen Bereich demonstrieren (Shepherd-1990) und iiber viele Jahre fand der
optische Doppler-Effekt fast ausschlieBlich in der Astronomie Anwendung.

Townes und Schawlow, die bereits 1953 den sogenannten MASER (Microwave
Amplification by Stimulated Emission of Radiation) entwickelt hatten, gelang es, ihr
innovatives Konzept auf noch kiirzere Wellenldngen, wie infrarotem und sichtbarem Licht,
auszudehnen (Kales-1988). Ihre 1958 publizierte Arbeit ,,Infrared and Optical MASERs*
stellt die 6ffentliche Geburtsstunde des LASERs dar, einem Lichtstrahl dessen Bedeutung
sich durch seine einmaligen Eigenschaften wie hohe Intensitit, minimale Divergenz,
extreme Monochromatizitit und gro3e Koherenz erklart und fiir den sie 1960 ein Patent
sowie in spiteren Jahren auch den Nobel-Preis erhielten (Townes und Schawlow-1958,
Shepherd-1990, Kales-1988).

Fiir die Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) entscheidene Eigenschaften des Laserlichtes
sind v.a. die maximale Monochromatizitét, bedingt durch die minimale Breite der
Wellenlédngen des vom Laser emittierten Lichtes bzw. die maximale Koherenz, d.h. alle
Lichtwellen haben praktisch die identische Frequenz, Phase, Amplitude und Richtung
(Shepherd- 1990).

Yeh and Cummins waren 1964 schlieBlich die ersten, denen es im Experiment gelang, die
Flussgeschwindigkeiten laminar stromender Fliissigkeiten unter Verwendung eines
He-Ne-Lasers und unter Ausnutzung des Doppler-Effektes zu messen — die technische
Umsetzung der bekannten Naturgesetze in einem Laser-Doppler-Flowmeter war
vollzogen (Yeh and Cummins-1964). Dies war sogleich der Startschuss fiir einen breiten
industriellen Einsatz, so dass schon bald verschiedene Systeme kommerziell verfiigbar
waren (Shepherd- 1990).

Die erste laserdopplerflowmetrische Messung des Blutflusses in Blutgefifien beschrieben

Riva und Mitarbeiter 1972 an den RetinagefaBBen von Kaninchen (Riva-1972, Tanaka-
1974). 1975 entwickelten Tanaka und Benedek einen fieberoptischen Katheter zur

Blutflussmessung in der Femoralarterie des Kaninchens (Tanaka und Benedek-1975).
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Parallel dazu lief die Entwicklung des Laser-Doppler-Mikroskop's u.a. durch Mishina et
al., Einav et al. sowie anderen und erlaubte eine Bestimmung von
Blutflussgeschwindigkeiten in den Gefallen verschiedener transparenter Gewebe, wie etwa
dem Mesenterium bei Kleintieren (Mishina et al. -1974, Einav et al. -1975,

Le-Cong - 1976).

Wihrend alle vorbeschriebenen Laser-Doppler-Flussmessungen an einzelnen Geféllen
erfolgten, war Michael D. Stern 1975 der erste, der in seiner bekannten Nature-Arbeit: ,,In
vivo evaluation of microcirculation by coherent light scattering.” die Messung der
Mikrozirkulation in Geweben beschrieb (Stern-1975). Die Chronologie der wichtigsten
Stationen in der weiteren Entwicklung der Gewebe-Laser-Doppler-Flowmetrie ist in der

Tabelle 2 zusammengefasst.

Eine Verwendung der Laser-Doppler-Flowmetrie an den extrahepatischen Gallenwegen im
allgemeinen und fiir die Fragestellung der Erfassung ausreichender
Durchblutungsverhéltnisse nach iatrogener Gallenwegsverletzung im besonderen ist im

Schrifttum bisher nicht beschrieben.
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1842

1844

1958

1964

1972

1974

1975

1975

1977

1979

1979

1980

1980

1981

1982

1983

1983

1984

1985

1986

Doppler

Ballot

Schawlow und Townes

Yeh und Cummins

Riva, Ross und Benedek

Mishina et al.

Stern

Tanaka und Benedek
Stern

Oberg et al.

Stern

Williams

Nilsson et al.
Bonner und Nossal
Shepherd und Riedel
Hellem et al.
Shepherd

De Mul et al.

Kiel et al.

Adrian und Borgos

Geschwindigkeitsabhéngige Frequenzidnderung
optischer und akustischer Wellen

Verifikation des Doppler - Effektes
Entwicklung des LASER
Laser-Doppler-Flowmetrie

Messung des Blutflusses an Retina-Gefal3en
Laser-Dopplerflow-Mikroskop

Messung der Gewebeperfusion mittels LDF
Katheter- Laser-Doppler-Flowmetrie
Messung der Haut-Durchblutung

Messung der Skelettmuskulatur-Durchblutung
Messung der Nieren-Durchblutung

Messung der cerebralen Durchblutung
Entwicklung der LDF - Rauschunterdriickung

Inauguration einer Theorie fiir die Gewebe-LDF

Messung der Durchblutung der intestinalen Mukosa

Messung der Knochen - Durchblutung
Messung der Leberdurchblutung

LDF mittels Dioden

Messung der Durchblutung der gastralen Mukosa

Digitale Signal-Verarbeitung

Tab. 2: Entwicklung der Gewebe-Laser-Doppler-Flowmetrie

(modifiziert nach Shepherd-1990).
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Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit war es somit, einen Beitrag zur

Beantwortung folgender Fragestellungen zu leisten:

1. Erfiillt die Laser-Doppler-Flowmetrie die speziellen chirurgischen Erfordernisse eines in-

situ-Einsatzes im Bereich der Gallenwege?

2. Ist das Verfahren auch geeignet nach Gallenwegsdurchtrennungen im Stumptbereich

sowie im Anastomosenareal eingesetzt zu werden?

3. Welche technische Konfigurationen (insbesondere Laserlichtleiter- und

Sondenkonfiguration) sind fiir diese bestimmte Indikation zu wihlen?

4. Lassen sich die Einflussgrofen des Messverfahrens berticksichtigen und damit

reproduzierbare Messwerte erzielen ?

5. Existieren Normwerte an den Gallenwegen unter physiologischen Verhéltnissen und wie

grof} ist die ,,Normwertbreite*?

6. Bestehen lokale Durchblutungsunterschiede im Tiermodell?

7. Ist die Laser-Doppler-Flowmetrie geeignet, definierte Schiadigungszustéinde der

extrahepatischen Gallenwege messtechnisch zu erfassen ?

8. Bestehen Korrelationen zwischen optisch-makroskopischen Befund und

Laserdopplerergebnissen?

9. Hat der Nachweis ,,pathologischer* Messwerte direkte prognostische Relevanz nach

iatrogener Gallenwegsschidigung im Tiermodell?

10.Findet die chirurgische Therapieentscheidung auf der Basis der intraoperativen Messung

dieser Vitalitdtsparameter Niederschlag in den Ergebnissen der bilidren Rekonstruktion?
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2. Material und Methoden

2.1. Eingesetzte Messmethoden

2.1.1. Laser-Doppler-Flowmetrie

2.1.1.1. Funktionsprinzip

Eine Laser-Diode erzeugt monochromatisches Licht geringer Intensitédt. Dieses wird iiber
ein Glasfaserkabel und einen speziellen Sondenkopf in das zu untersuchende Gewebe
eingestrahlt. Der Laserstrahl wird zum groBten Teil an stationdren Gewebebestandteilen,
aber auch an in den Kapillaren zirkulierenden Erythrozyten gestreut und reflektiert. Jede
Reflektion an, sich gegeniiber dem wellentibertragenden Medium bewegenden Partikeln,
fiihrt zu einer Frequenzinderung des reflektierten Lichtes. Das Ausmaf3 der
Frequenzidnderung (,,Dopplershift®) ist v.a. von der Geschwindigkeit der Erythrozyten und
damit vom Blutfluss abhingig.

Das remittierte Licht wird iiber einen separaten Empfangslichtleiter zu einer Fotozelle
gefiihrt. In einem nachgeschalteten Processor wird dann der Anteil des frequenzveridnderten

Lichtes registriert und stellt ein MaB fiir die Mikrozirkulation dar.

2.1.1.2. Geritebeschreibung

Um die optimale technische Konfiguration fiir unsere spezielle Indikation zu finden,
wurden 2 unterschiedliche Laserdopplersysteme und verschiedene Laser Doppler Sonden
getestet:

a) Transonic® —System

e Flowmeter:1-Kanal Laser Doppler Perfusionsmonitor BLF 21 ©
e Laserquelle: Infrarot-Diode, Wellenlidnge: 780 nm
e Optische Faser: - Glas (au3er Monofibersonde),
- numerische Apertur: 0,275 + 0,15,
- Glasfiberseparation
(Abstand-Sendermitte zu Empfangermitte): 0,5 mm

- Lange: 2 m
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Dopplersignalband: 24 Hz - 24 kHz
Messbreite: 0 -100 TPI (Tissue Perfusion Units)
Messsonden: - Prismensonde (14 x 6 x 3 mm, Kunststoff mit Glasfenster)
Endoskopiesonde (Teflonbeschichtung, AuBendurchmesser:1,8 mm, 1mm
durchmessende Titanscheibe an Sondenspitze)
Monofiber Spezialsonde (optische Faser aus Kunststoff, Durchmesser: 0,5 mm,
Lange individuell zuschneidbar)
Hersteller: Fa. Transonic System Inc., 34 Dutch Mill Road, Ithaca NY 14850, USA
Vertrieb: in Deutschland iiber die Fa. ALTRON Medical Electronics,

82256 Fiirstenfeldbruck, Heimstéittenstr. 8

Moor®-Svstem

Flowmeter:2-CH Laser-Blood-Flow-Monitor DRT4®

Laserquelle: Infrarot-Diode, Wellenlédnge: 785 nm

Optische Faser: Silica-Glasfaser , numerische Apertur: , Durchmesser: 0,2 mm,
Abstand-Sendermitte zu Empfingermitte: 0,5 mm
Lange: 1,5 m

Dopplersignalband: 20 Hz - 15 kHz

Messbreite: 0 -1000 TPI (Tissue Perfusion Units)

Messsonden: - Winkelsonde mit integriertem Thermoelement

Hersteller: Moor— Instruments

Vertrieb: in Deutschland tiber die Fa. Lawrenz Medizin-Elektronik,

65843 Sulzbach/Taunus, An der Schindhohl 7
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2.1.1.3. Vergleich der eingesetzten Laserdopplersysteme und Sondenkonfigurationen

Mindestens 8 — 10 Hersteller bieten mittlerweile kommerziell Laserdopplersysteme
an. Von diesen wurden 2 in Deutschland erhéltliche und national wie international
etablierte Systeme der Firmen. Moor® bzw. Transonic® gewihlt.

Das Angebot an unterschiedlich konfigurierten Sonden ist groB3, so dass eine fiir die
jeweilige Fragestellung geeignete Sonde verfiigbar zu sein scheint.

Auf Grund der GroBenverhéltnisse der Gallenwege und der intraoperativen
Handhabbarkeit war eine Vorauswahl erforderlich. Danach verblieben als theoretisch

anwendbare Sondenkonfigurationen:

einfache Laserfasern (Monofaser), Abb. 1
e prograd abstrahlende gerade oder abgewinkelte starre bzw. flexible,
vornehmlich fiir den endoskopischen Einsatz konfigurierte Kabelsonden, Abb. 2
e Prismensonden (Abstrahlung des Laserlichtes im Winkel von 90° nach
Ablenkung durch ein optisches Prismensystem), Abb. 3
o Winkelsonde (ebenfalls Umlenkung des Laserlichtes im Sondenkopf und seitliche
Abstrahlung), im eigenen Fall wurde eine Winkelsonde mit integriertem

Thermoelement getestet, Abb. 4 a-b

Y d‘-ﬂ
s

.

Abb. 1: Monofasersonden.
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Prograd abstrahlende Kabelsonde.

Abb. 2

Prismensonde.

3:

Abb



Abb. 4a: Winkelsonde mit integriertem Thermoelement.

Abb. 4b: Winkelsonde mit integriertem Thermoelement (seitliche Ansicht).

18
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Alle Sondenkonfigurationen werden von vielen Herstellern unter anderen auch von beiden
Firmen, welche die hier verwendeten Systeme vertreiben, angeboten. Eine Ausnahme stellt
die Winkelsonde mit integriertem Thermoelement dar, die nur durch die Fa. Moor®
angeboten wurde.

Wihrend die ersten 3 Sondentypen regelhaft iiber eine Einzelfaser sowohl aussenden als
auch empfangen, verfiigt die verwendete Winkelsonde {iber eine separate Sende- und
Empfangsfaser. Gleichzeitig ist diese Sonde die einzige, die iiber ein integriertes
Thermoelement zur Erfassung der lokalen Gewebetemperatur verfiigt.

Den eigentlichen tierexperimentellen Versuchen vorgeschaltet wurden Tests, um die 4
verschiedenen Sondenkonfigurationen und die beiden oben genannten Gesamtsysteme

hinsichtlich ihrer intraoperativen Einsetzbarkeit und Reproduzierbarkeit zu vergleichen.

2.2. Tiermodell und Einteilung der Tiergruppen

Als Tiermodell wurde das Schwein (Deutsche Landrasse) gewahlt. Fiir dieses Tiermodell
sprachen v.a. die Ahnlichkeit der bilifiren Anatomie, die Vergleichbarkeit der
Gallenwegsdurchmesser zu humanen Verhéltnissen sowie die Praktikabilitit von Haltung
und Nachuntersuchungen einer grof3eren Tieranzahl iiber einen 6-monatigen Zeitraum.
Das Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Priméroperation betrug 4-5 Monate, das
Korpergewicht: 26- 34 kg.

Insgesamt 54 Schweine wurden entsprechend des geplanten operativen Vorgehens in 3
Gruppen zu jeweils 18 Tieren randomisiert.

Gruppe I bildete das Vergleichskollektiv (Vergleichsgruppe = VG). Bei diesen Tieren

erfolgte nach glatter Choledochusdurchtrennung die unmittelbare End-zu-End-
Rekonstruktion der Gallenwege.

Bei allen weiteren Tieren der Gruppen II und III erfolgte nach zirkuldrer Préparation des
D. choledochus eine definierte mechanische Schiadigung, durch Platzierung von 4
Héamoclips auf den DHC und kompletter Durchtrennung der DHC zwischen den mittleren
Clips. Nach 30 miniitiger Schadigungszeit und Entfernung der Himoclips wurden nur
makroskopisch eindeutige Nekroseareale reseziert. AnschlieBend wurden die 36 Tiere in

eine Gruppe mit bzw. ohne Nachresektion randomisiert.
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Gruppe II (Schidigungsschweine, ohne Nachresektion = SSoNR): Bei diesen 18 Tieren

erfolgte keine weitere Nachresektion. Die Anastomosen wurden damit immer noch in der
Schadigungszone aber auch immer im makroskopisch vital erscheinenden und
durchbluteten Areal der Gallenwegsstiimpfe ausgefiihrt.

Gruppe III (Resektionsgruppe, Schidigungsschweine mit Nachresektion = SSmNR): In

der dritten Gruppe erfolgte eine schrittweise Nachresektion beider Gallenwegsstiimpfe
jeweils nach distal und proximal bis in einen Bereich, der auch messtechnisch
,,ausreichende® Vitalitatsverhiltnisse aufwies.

Als ,,ausreichend definierten wir einheitlich Messwerte, die mindestens den niedrigsten
Ausgangswert erreichten, wobei sowohl die Werte im Schédigungsbereich als auch
proximal und distal davon herangezogen wurden. Fanden sich Werte unterhalb diesen
Niveaus wurde sparsam nachreseziert und erneut gemessen bis die Anastomose im

,,messtechnisch vitalem* Areal erstellt werden konnte.

2.3. Messdurchfiihrung

Die Vitalitdtsmessungen erfolgten bei allen Tieren standardisiert, jeweils zu definierten
Zeitpunkten, d.h. im Anschluss an die einzelnen operativen Mallnahmen:
Messung 1 - unmittelbar im Anschluss an die zirkulére Praparation des DHC im
Bereich der geplanten Durchtrennung bzw. Clipapplikationsstelle
(Lokalisation 1), sowie zusitzlich etwa 1 cm proximal (Lokalisation 2)
und distal (Lokalisation 3) (Gruppe I - III)
Messung 2 - nach Durchtrennung (Gruppe 1)
- nach Entfernung der Hamoclips (ggf. Resektion avitalen Gewebes) im
Bereich der Cliplokalisationen (Gruppe II und III)
Messung 3 - im Anschluss an die Nachresektion der mechanisch alterierten
Ganganteile (Gruppe III)
Messung 4 - nach Anastomosierung (Gruppe I-III)

Dabei galt fiir alle Versuchstiere und alle Einzelmessungen:
—> An jeder Lokalisation wurde nacheinander gemessen

- Die Messungen erfolgten immer an beiden Gallenwegsstiimpfen !



- Gemessen wurde an jeder oben aufgefiihrten Lokalisation jeweils im medialen und

lateralen Wandbereich (Abb. 5 a-¢ ).

Abb. Sb: Messung ca 1 cm prox. der geplanten Durchtrennungsstelle (Lokalisation 2).
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Abb. Sc: Messung ca 1 cm distal der geplanten Durchtrennungsstelle (Lokalisation 3).

Abb. 5d: Messung nach Durchtrennung am proximalen Stumpf.
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Abb. Se: Messung nach Anastomosierung (distaler Anastomosenbereich).

Die Sondenapplikation erfolgte in allen Féillen manuell mit direktem Gewebekontakt. Dazu
wurde die Sonde vorsichtig auf das Gewebe aufgelegt, so dass der Gewebekontakt nur
durch das Gewicht des Sondenkopfes hergestellt wurde. Durch Fassen der Sonde etwa Scm
hinter dem Sondenkopf am Kabel wurde sie in situ gehalten, ohne zusitzlichen, die
Mikrozirkulation moglicherweise reduzierenden, manuellen Druck auszuiiben. Durch
vorsichtiges Anheben des Sondenkopfes bis zum Aufheben des Gewebekontaktes wurde
iberpriift, ob durch den Ankopplungsdruck keine Beeinflussung des Dopplersignales
beobachtet wurde. Dieses Mandver wurde jeder Einzelmessung vorangeschaltet!

Nach Sondenapplikation wurde abgewartet, bis ein kontinuierliches stabiles Dopplersignal,
entsprechend einem weitgehend horizontalem Kurvenverlauf bzw. einer stabilen
Einzelwertanzeige (mit diskreten Schwankungen ohne Trenddnderungen) erreicht wurde,

bis das eigentliche Messintervall von ca. 15 Sekunden gestartet wurde.

Zwischen den einzelnen Messungen erfolgte die Kaltsterilisation der Messsonden durch

Einlage in eine alkoholische Desinfektionsldsung (2% Glutaraldehyd = Cidex®).

Beziiglich der Gallenwegsrekonstruktion wurden diese tierexperimentellen

Untersuchungen mit einer weiteren Studie zur Evaluierung einer neuen
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Anastomosierungstechnik (Vascular Closure Staples) kombiniert. Entsprechend wurden in
jeder Gruppe wieder nach Randomplan jeweils 2 Untergruppen gebildet, d.h. 9 Tiere mit
konventioneller Handnaht und 9 Tiere unter Verwendung des VCS-Instrumentariums
anastomosiert. Auf die operative Technik und die Ergebnisse (Vergleich der
Anastomosen-Verfahren) soll im Rahmen dieser Dissertation nicht im weiteren
eingegangen werden. Dargestellt werden lediglich die Ergebnisse der Vitalitdtsmessungen

nach Anastomosierung sowohl in der Stapler- wie in der Nahtgruppe.

2.4. Aniisthesiologisches Management, operative Technik, pri- und intraoperativer

Ablauf

24 Stunden vor dem Eingriff erhielten die Tiere keine feste Nahrung mehr, lediglich
Wasser zu trinken, 6 Stunden praoperativ wurden sie niichtern gelassen.

Vor Applikation der Primedikation wurden die Tiere einer umfassenden tierdrztlichen
Beurteilung unterzogen und erkrankte Tiere von der Studie ausgeschlossen. Direkt
prdoperativ erfolgte eine Blutentnahme mit Bestimmung von Hiamoglobin (Hb),
Leukozyten (Leuko), Thrombozyten (Thrombo), Bilirubin (Bili), alkalischer Phosphatase
(AP), Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT), Glutamat-Dehydrogenase (GIDH), und
Aspartat-Amino-Transferase (ASAT).

Intraoperativ erfolgte halbstiindlich eine HB/HK-Kontrolle zur Steuerung der
Volumensubstitution, welche mit Ringerlosung und 6%-tiger Glucose erfolgte (Ziel:
Konstanthaltung des Himatokrit).

Als Pramedikation erhielten die Tiere Atropin 0,03 mg/kg KG und Azaperon 2mg/kg
KG (Stresnil® 0,04 ml/kg KG) als Mischspritze i.m.. Nach Einlage eines flexiblen
Venenkatheters (Vascocan®, Fa. Braun) in eine Ohrvene erfolgte die Einleitung der
Aniésthesie mit Diazepam 0,2 mg/kg KG und Ketamin 1 mg/kg KG. Im Anschluss
wurden die Tiere oral intubiert und die Anésthesie als standardisierte
Inhalationsnarkose (Sevoflurane: 0,6% - 1,5 %, Oa/Lachgas: 3/1, ggf. Fentanyl 0,1 ml
kg KG) unter Verwendung eines Beatmungsgerites Driger Sulla 909 V® mit IPPV-
Beatmung (intermittent positive pressure ventilation) und permanentem Monitoring

(Blutdruck, Herzfrequenz, periphere O2-Sittigung, Atemgasmonitoring) fortgefiihrt.
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Die gesamte Operationsdurchfiihrung einschlieBlich aller Messungen erfolgte unter
Wahrung sédmtlicher steriler Kautelen und standardisiert: in Riickenlagerung Fixation der
Extremitdten, Applikation der Neutralelektrode, Hautrasur, viermalige grof3flachige
Hautdesinfektion mit Braunol® und sterile OP-Feld-Abdeckung. Nach medianer
Oberbauchlaparotomie und Einsetzen eines Sperrers erfolgte zunichst eine Inspektion der
Peritonealhohle sowie eine Leber-PE zum Ausschlufl praoperativ bestehender
makroskopisch erkennbarer bzw. histopathologisch verifizierbarer hepato-bilidrer
Organpathologien. Eine sonographische Beurteilung (7,5 MHz-T-Ultraschallsonde, 8559
MFI ,,Butterfly ® und Sonographiegerit B-K 2002 ADI Panther®, beides Fa. B&K
Medical®) einschlieBlich Ausmessen der extrahepatischen Gallenwege schloss sich an.
Nach Fortfiihrung der Priparation im Ligamentum hepatoduodenale, beginnend etwa 2-3
cm cranial des postpylorischen Duodenums, wurde der Ductus choledochus iiber eine
Strecke von 2 cm zirkuldr dargestellt. In Folge fiihrten wir die ersten Vitalititsmessung in
der oben beschriebenen Form durch (Messung I). Bei den Tieren der Gruppe I erfolgte
sodann die glatte Choledochusdurchtrennung mit nachfolgender Messung 2. Bei den Tieren
der Gruppe II und III dagegen wurde der DHC zunéchst langerstreckig mobilisiert, um auch
nach einer ggf. notwendigen Resektion eine spannungsfreie Anastomosierung zu
ermoglichen.

Anschlieend wurde die definierte mechanische Schiadigung ausgefiihrt. Die Hamoclips
wurden dazu jeweils im Abstand von 5 mm iiber eine Gesamtstrecke von 1 cm platziert.
Zur Gewihrleistung eines kontinuierlichen Clip-Verschlussdruckes und damit einer
vergleichbaren mechanischen Gewebetraumatisierung, verwandten wir fiir die
Clipapplikation ein Einmalgerit mit Clipreservoir (Multifire, GroSe M, Fa. Autosuture®).
Die Durchtrennung des DHC erfolgte genau zwischen den mittleren Himoclips, so dass an
beiden Stiimpfen von der Durchtrennungsstelle bis zum ersten (distalen) Clip noch etwa
2 mm Gewebe verblieben. Die Clips wurden fiir 30 Minuten in situ belassen, anschlieBend
durch tangentialen Zug mit einer anatomischen Pinzette ohne weitere
Gewebstraumatisierung entfernt. Nach 10 miniitiger Latenzzeit zum Abwarten einer
posttraumatischen Reperfusion wurden nur makroskopisch eindeutig avitale Stumpfenden
sparsam nachreseziert!

Fiir die Stapler-Anastomosen kamen VCS®-Clips-medium mit einem Durchmesser des
gedffneten Clip von 1,4 mm zur Anwendung. Die Handnéhte wurden allschichtig und in

Einzelknopfnahttechnik unter Verwendung von resorbierbarem Nahtmaterial der



26

Starke 6-0 durchgefiihrt. Die Knoten wurden immer extraluminér platziert. Auf eine
tempordre T-Drainage der Gallenwegsanastomose wurden bei beiden Techniken verzichtet.
Alle rekonstruktiven Operationsschritte erfolgten unter Verwendung einer Lupenbrille
bzw. eines Operationsmikroskopes mit 6-facher VergroBerung (Fa. Zeiss®™ ).

Nach der letzten Messung direkt distal und proximal der Anastomose (Messung 4) wurde
das Abdomen schichtweise verschlossen und die Hautinzision mit einem elastischen
Sprithverband abgedeckt. Mit der Applikation von Analgetika (Metamizol/Phenylbutazon)
zur postoperativen Schmerzprophylaxe wurde die Narkose ausgeleitet.

Intraoperativ wurde nach Durchtrennung des D. choledochus ein mikrobiologischer
Abstrich von der Gallenfliissigkeit entnommen und anschlieBend gewichtsadaptiert
Langzeitpenicillin/Dihydrostreptomycin =~ 40%  zur  perioperativen  single-shot-

Antibiotikaprophylaxe intravends appliziert.

2.5. Postoperatives Management

2.5.1 Klinische und laborchemische Verlaufskontrollen

Zur Beurteilung des in situ-Verhaltens der Titan-Clips am bilidren System war die
Studie auf ein Langzeitiiberleben der Tiere ausgelegt. In einem spezialisierten
Aufzuchtbetrieb wurden die Tiere dafiir separat gehalten und unterstanden einer
permanenten  veterindrmedizinischen = Betreuung. Bei  Verhaltens-  oder
Fressauffilligkeiten erfolgte eine sofortige tierdrztliche Untersuchung mit ggf.
Einleitung einer weiteren Diagnostik bzw. Therapie. Am 1., 5., 10., 30., 60. und 180.
postoperativen Tag erfolgten Blutentnahmen jeweils mit Bestimmung von
Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Bilirubin, alkalischer Phosphatase,
Gamma-Glutamyl-Transferase, Glutamat-Dehydrogenase und Aspartat-Amino-

Transferase.
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2.5.2. Relaparotomie - makroskopische, sonographische und mikrobiologische

Nachuntersuchung

6 Monate nach dem Priméreingriff wurden die Tiere euthanasiert. Der Relaparotomie
folgte eine Inspektion der Abdominalhdhle unter besonderer Beurteilung des Ligamentum
hepatoduodenale, der Gallenwegsanastomose sowie der Leber einschlieBlich
Fotodokumentation dieser Areale. Standardisiert wurde eine Leber-PE und ein
mikrobiologischer Abstrich von der Peritonealhdhle sowie den erdffneten Gallenwegen
entnommen. AnschlieBend wurden die gesamten extrahepatischen Gallenwege
einschlieBlich Hepaticusgabel und peripapilliren Duodenalsegment excidiert. Im Organbad
erfolgte unter permanenter Perfussion - zur Gewihrleistung eines konstanten
intralumindren Druckes von 8-10 mmHg - ein erneutes sonographisches Ausmessen der
Anastomosenregion. Nach Aufspannen des Pridparates auf eine Halteplatte schloss die

Formalinkonservierung das Entnahmeprocedere ab.

2.5.3. Histopathologische Nachuntersuchung

Die histologischen Nachuntersuchungen wurden von Frau Dr. med. Ch. Wohlschléger,
Institut fiir Pathologie der Medizinischen Universitédt zu Liibeck (Dir.: Univ.-Prof. Dr. A.C.
Feller) ausgefiihrt.

Nach Zuschneiden des relevanten Choledochusabschnittes wurde dieser zunéchst
makroskopisch auf das Vorliegen einer intakten Schleimhaut {iberpriift. Zur nachfolgenden
histopathologischen Aufarbeitung wurden am ausfixierten Praparat vor Parafineinbettung
alle Staplerklammern unter Verwendung eines speziellen VCS®-Clip-Remover's (Fa.
Autosuture) entfernt. AnschlieBend wurden stufenweise Langsschnitte der Anastomose
einschlieBlich eines jeweils etwa 1 cm angrenzendem proximalen und distalen
Choledochusanteil vorgenommen und mindestens 3 — zirculdr um 120° versetzte - Schnitte
in HE- und Trichromfarbung beurteilt. Neben einer semiquantitativen Einschitzung von
Entziindungs- und Fibrosierungsausmal} im Anastomosenbereich durch die Pathologin (mit
Hilfe einer 7-stufigen Skala), der Erfassung von Fremdkorperriesenzellen und dem
Nachweis/Auschluf3 morphologischer und insbesondere cholestatischer

Leberverdnderungen, erfolgte ein histomorphometrisches Ausmessen der Wanddicke im
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Anastomosenbereich. Dabei erfolgte die Beurteilung ,,blind“, d.h. die Zuordnung der

einzelnen Prédparate zu den jeweiligen Gruppen waren der Pathologin nicht bekannt.

2.6. Statistische Bearbeitung

Die statistische Bearbeitung der Parameter erfolgte entsprechend der Beratung durch Herrn
Priv.-Doz. Dr. Friedrich vom Institut fiir Biometrie und Statistik der Medizinischen
Universitit zu Liibeck im wesentlichen durch Frau Killaitis, wissenschaftliche
Mitarbeiterin der Klinik fiir Chirurgie der Medizinischen Universitét zu Liibeck.

Auf Grund der relativ geringen Grofie der einzelnen Gruppen wurden in allen Féllen
nichtparametrische Tests angewandt.

Fiir beliebig verteilte, unabhdngige Variablen und den Vergleich von genau 2 Gruppen fand

der Mann-Whitney-U-Test (Vergleich von Messwerten) bzw. der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson (Vergleich der Haufigkeitsverteilung von Vorliegen eines Merkmals, d.h. bei

Ja/Nein-Parametern) Anwendung. Wurden unabhéngige Variable in mehr als 2 Gruppen

analysiert, erfolgte zunichst eine Uberpriifung auf das Vorliegen einer Signifikanz mit dem
H-Test nach Kruskal-Wallis. Fand sich ein p< 0,05 wurde ein Mann-Whitney-U-Test zum

direkten Vergleich von jeweils 2 Gruppen angeschlossen.

Fiir beliebig verteilte, abhéingige Variablen und den Vergleich von 2 Stichproben wurde

der Wilcoxon-Rangsummentest, bei Vergleich von mehr als 2 Stichproben (z.B. der

Analyse eines Laborparameters im Zeitverlauf) der Friedmann-Test eingesetzt.
Fiir die Uberpriifung der Abhiingigkeit der Laborparameter wurde der nichtparametrische
Korrelationstest nach Spearman verwandt.

Als signifikant wurde in allen Test's ein p< 0,05 angenommen.
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2.7. Gesetzliche Genehmigung der Tierversuche

Die Studie wurde entsprechend Tierschutzgesetz (BGBI. I S.254) durch das zustidndige
Landesverwaltungsamt, Abteilung Gesundheits- und Veterindrwesen, Referat Tierschutz
mit dem Schreiben vom 14.04.1998 (Zeichen: 740.43-2684-04-14-05/97) genehmigt.

Wihrend der gesamten Durchfithrungsphase war Herr Dr. med. vet. Zepezauer in der
Funktion als Tierschutzbeauftragter des o.g. Landesverwaltungsamtes zur Uberwachung
des Vollzugs des Tierschutzgesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 17.02.1993

mit Einhaltung aller entsprechenden Vorgaben personlich zugegen.
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3. Ergebnisse

3.1. Bewertung des Tiermodells - intra- und postoperative Komplikationen

Das Schwein erwies sich als ein gut geeignetes Tiermodell fiir die geplante
Evaluation der Laser-Doppler-Flowmetrie. Uber eine Medianlaparotomie und nach
sparsamer Préparation im Ligamentum hepatoduodenale war eine sehr gute
Zuginglichkeit sowohl fiir die Messungen als auch die nachfolgenden operativ-
rekonstruktiven Maflnahmen gegeben. Die Anatomie der extrahepatischen
Gallenwege entsprach im wesentlichen der des Menschen.

Pramedikation sowie andsthesiologisches und perioperatives Management gelang bei
allen Tieren ohne wesentliche Probleme. Herzfrequenz und mittlerer Blutdruck
konnten intraoperativ zwischen 65 und 120 Schldgen pro Minute bzw. 50 und 75
mmHg gehalten werden, ohne dass die Gabe von Katecholaminen notwendig war.
Die periphere Sauerstoffsattigung betrug intraoperativ bei allen Tieren > 95%. Bei
einem Tier traten Intubationsschwierigkeiten auf. Nach wiederholten frustranen
Intubationsversuchen entwickelte das Tier einen Laryngospasmus mit akutem
Séttigungsabfall, der eine umgehende Notfalltracheotomie erforderte. Nach oraler
Umintubation wurde die Tracheotomie mit Einzelknopfnéhten verschlossen,
ebenfalls mit Einzelknopfndhten eine muskulére Weichteildeckung erzielt und die
Haut der Sekundarheilung iiberlassen. Der postoperative Verlauf bei diesem Tier war
vollig problemlos ohne Entwicklung eines Stridors und mit rascher Abheilung der
Hautwunde.

Ein Tier aus der Schidigungsgruppe entwickelte intraoperativ eine Asystolie aus
unklarer Ursache. Nach unmittelbarem prakordialen Faustschlag bot das Tier
anschlieBend einen Sinusrhytmus mit normotonen Blutdruckverhiltnissen ohne
Notwendigkeit der passageren Katecholaminunterstiitzung. Der weitere Verlauf war
bei diesem Tier ohne Auffilligkeiten.

Ein Tier aus der Vergleichsgruppe wurde intraoperativ, nach bereits erfolgten Messungen
und operativer Gallenwegsrekonstruktion, im Rahmen der Narkoseausleitung tachykard
und hypoton und verstarb trotz kardiopulmonaler Reanimation im zunéichst unklaren

Kreislaufversagen. Die unmittelbare Sektion ergab zahlreiche Luftblasen in den
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Koronararterien, so dass von einer Myokardischdmie bei Luftembolie letzlich unklarer
Ursache ausgegangen werden muss.

Im postoperativen Verlauf verstarben 4 weitere Tiere zwischen dem 5. und 73. Tag aus
unterschiedlicher Genese. Ein Tier bot im Rahmen der postoperativen Blutentnahme am
10. p.o. Tag eine stressbedingte akute kardiale Dekompensation mit unmittelbarer
Todesfolge. 1 Tier entwickelte einen Volvolus bei Narbenhernie und verstarb im Ileus. Aus
der Gruppe der nicht nachresezierten Tiere verstarben Tiere am 5. bzw. 12. p.o. Tag an
einer Nahtinsuffizienz mit fibrinds-galliger Peritonitis.

Alle im Verlauf verstorbenen Tiere wurden ebenso einer entsprechenden makroskopischen,
sonographischen und histologischen Nachuntersuchung (siche 2.5.) unterzogen.

Bei postoperativer Haltung der Tiere auf trockenem Stroh wurden bei keinem Tier
Wundinfektionen beobachtet. Ein Tier entwickelte eine Pneumonie am 36. postoperativen
Tag, welches eine einwochige Antibiotikatherapie notwendig machte. Der weitere Verlauf
bei diesem Tier war unauffillig. Alle anderen Tiere {iberlebten den 6 monatigen
Nachbeobachtungszeitraum ohne Fress- und Verhaltensauffilligkeiten. Bei addquater
Nahrungsaufnahme zeigten alle Tiere ein altersentsprechendes Wachstum. Zum Zeitpunkt
der Euthanasierung — 6 Monate nach Primdroperation - wogen die Tiere durchschnittlich
87 bis 115 Kg und wiesen damit eine addquate Gewichtszunahme im Vergleich zur

Normalpopulation auf.

3.2. Intraoperativer Einsatz der Laser-Doppler-Flowmetrie

Die intraoperative Einsetzbarkeit der Laser-Doppler-Flowmetrie war fiir beide getestete
Systeme uneingeschrankt gegeben. Die technische Durchfiihrung der Messung ist
prinzipiell einfach, die Gerdtebedienung simpel und in wenigen Minuten erlernbar. Im
Falle des Transonic®- Systems ist fiir das direkte Ablesen der Zahlenwerte keinerlei weitere
Hilfe erforderlich, gleiches gilt bei ausschlieBlicher Kurvendarstellung fiir das Moor®-
System. Die Festlegung des Messintervalls und Mittelwertberechnung kann durch eine
eingewiesene Hilfskraft problemlos {ibernommen werden. Insofern sind gerétetechnischer
und personeller Aufwand relativ gering und entsprechen in etwa dem einer intraoperativen

GefaBdoppler- oder Ultraschalluntersuchung. Somit ist auch ein Einsatz in einer
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Notfallsituation, wie nach unmittelbarer Erkennung einer iatrogenen Gallenwegsverletzung
im Rahmen der Primédroperation, moglich.

Die manuelle Positionierung der Laserdopplersonden gelang an den extrahepatischen
Gallenwegen problemlos. Bei allen Tieren konnten an allen Lokalisationen sowohl

vor als auch nach Schiadigung reproduzierbare Messwerte erzielt werden. Bei einem
Vorgehen wie oben unter Punkt 2.3. dargestellt, war eine relevante

Gewebekompression nicht nachweisbar. Eine fiir die Zugénglichkeit zusétzliche
Priparation war nicht notwendig, in keinem Fall kam es zu einer sondenassoziierten
Gewebeverletzung. Die methodenbezogene Morbiditit und Letalitidt waren somit

gleich null.

3.3. Vergleich der eingesetzten Laserdopplersysteme

Die einfache Laserfaser (Monofaser) ist auf Grund ihrer Feinheit insbesondere
beziiglich der Gewebeankopplung schwierig handhabbar, insbesondere ist die
Gewebeankopplung beziiglich des lokal ausgeiibten Druckes schwer kontrollierbar.
Entsprechend fanden sich z.T. erhebliche Unterschiede der Werte sowie
Schwankungsbreiten bei wiederholten Messungen an der gleichen Lokalisation in
unmittelbar nacheinanderfolgenden Messungen (Tab. 3). Besser eignete sich die
prograd abstrahlende Endoskopiesonde. Im direkten Vergleich mit der ebenfalls von
der Fa. Transonic® verwendeten Prismensonde zeigte letztere eine noch bessere
Reproduzierbarkeit der Messwerte an gleicher Lokalisation. Auch die Winkelsonde

iiberzeugte durch eine sehr gute Reproduzierbarkeit der Messwerte (Tabelle 3).
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Mef-Nr. MF ES PS WS
1 33-56 | 52-69 34—-44 320 (305 -337)
2 21-45 | 55-70 29 -38 307 (291 — 328)
3 41-59 | 45-61 30-34 332 (302 -360)
4 39 - 60 38-52 37-43 341 (305 -372)
5 59 -85 33-51 28 -37 316 (298 —339)

Tab. 3: Laserdopplermesswerte in Flow perfusion units in 5 aufeinanderfolgenden
Einzelmessungen jeweils an der selben Lokalisation wihrend eines 20 sekiindigen
Messzeitraumes (MF = Monofaser, ES = Endoskopiesonde, PS = Prismensonde, WS
= Winkelsonde), bei Winkelsonde = Angabe der durch das Gerét errechneten

Mittelwerte sowie der Minimal- bzw. Maximalwerte in Klammern).

Wihrend die mit der Prismensonde und Winkelsonde gewonnenen Absolutwerte (in Flow
perfusion units) vollig unterschiedliche Grofenbereiche aufwiesen, zeigte sich jedoch mit
beiden Sonden und entsprechenden Systemen eine gute Reproduzierbarkeit und
insbesondere sichere Erfassung des relativen Durchblutungsabfalls nach Schadigung

(Tab 4). Dabei war die Schwankungsbreite der Messungen in einem definierten
Messzeitraum von 20 Sekunden mit der Prismensonde etwas grof3er als mit der

Winkelsonde (Tabelle3 und 4).



Messzeitpunkt und -lokalisation Prismensonde Winkelsonde

vor Lision, proximal - medial 47 (42 - 53) 382,6 (355,6 —402,4)
- lateral 41 (38 -44) 345,6 (318,5—-360,4)
vor Lision, prox. Bereich - medial 35 (29 —40) 365,4 (333,1 — 398,7)
- lateral 39 (32 -45) 328,8 (312,2 —340,0)
vor Lision, dist. Bereich - medial 45 (40 -51) 347,6 (331,8 —369,3)
- lateral 33(29-37) 304,9 (282,5—-321,6)
vor Lision, distal - medial 31 (27 -35) 295,4 (267,1 —322,7)
- lateral 31(25-37) 305,8 (285,8 —331,9)

nach Léasion, prox. Stumpf - medial 13 (10-16) 84,8 (67,2 —95,6)

- lateral 11(8-15) 73,7 (59,4 - 88,1)

nach Léasion, dist. Stumpf - medial 14 (10-18) 72,6 (50,6 — 90,5)

- lateral 12 (8 - 15) 57,4 (41,3 -177,2)

Tab. 4: Beispiel (Schwein Nr.6) fiir Laserdopplermessungen mit Prismen- und

Winkelsonde an verschiedenen Lokalisationen vor und nach Schidigung; Angabe
von Mittelwerten in FPU (Flow perfusion units); Prismensonde: subjektiv festgelegt

wihrend der Messung, Winkelsonde: berechnet aus Einzelmessungen — siehe Text;

Mess-/Auswertezeitraum ca. 15 sek.

Die geriteinterne Software des Moor®-Systems erlaubt dabei eine Festlegung eines
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Messzeitraumes, in dem in Abhéngigkeit von der verwendeten Messfrequenz (hier 10 Hz,

d.h. 10 Einzelmesswerte pro Sekunde) entsprechend viele Einzelmesswerte im Zeitverlauf

graphisch (als Messkurve) dargestellt und nach Bestitigung dieses Messzeitraumes flir die

unmittelbar nachfolgende Mittelwertbildung herangezogen werden.
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Demgegeniiber bietet das Transonic® - System nur eine kontinuierliche Einzeldarstellung
des Zahlenwertes, der bei obligaten Messwertschwankungen eine subjektive Festlegung

eines Einzelwertes als jeweiligen Messwert erfordert.

3.4. Ergebnisse der Laserdopplermessungen

Auf Grund der besten Ergebnisse im Vergleich zu den anderen Sondenkonfigurationen, vor
allem aber wegen der vorteilhaften Moglichkeit der Kurvendarstellung der Messwerte
gegeniiber der Einzelwertdarstellung sowie der Beriicksichtigung der lokalen
Gewebetemperatur (siche Diskussion) wurden alle weiteren Messungen mit dem Moor®-
System unter Verwendung der Winkelsonde durchgefiihrt.

Als Einzelmesswert fiir die weitere statistische Bearbeitung an einer definierten
Lokalisation zu einem definiertem Zeitpunkt wurde der durch die Gerétesoftware

berechnete jeweilige Mittelwert eines etwa 20 sekiindigen Messwertintervalls verwendet.

3.4.1. Reproduzierbarkeit der Messwerte

Die Reproduzierbarkeit und damit Validitét der Messungen ldsst sich durch einen
Vergleich der vor der Schidigung durchgefiihrten Messungen 1 cm proximal und distal des
eigentlichen Schidigungsbereiches mit den Werten an gleicher Lokalisation nach gesetzter
Schadigung und nach Anastomosierung beurteilen. Jeweils 216 Messwerte (54 Tiere,

4 Lokalisationen) wurden somit an 3 unterschiedlichen Zeiten einander gegeniibergestellt.
Auf Grund der punktférmigen Einwirkung des Laserlichtes ist eine Messwiederholung
absolut exakt an der gleichen Lokalisation nicht zu garantieren. Trotzdem zeigte sich eine
ausreichend gute Reproduzierbarkeit der Messungen an gleicher Lokalisation mit einer
durchschnittlichen Abweichung zwischen Messung 1, 2 und 3 von 29,81 FPU (5,5 FPU bis
89 FPU, bei einem Ausreifler mit einer Abweichung von 199 FPU). Diese Werte

entsprechen zugleich der individuellen, lokalisationsbezogenen Messwertbreite. Die

Absolutwerte der Messungen nach Schiddigung und nach Anastomosierung waren dabei in

etwa gleich oft erh6ht oder erniedrigt, was eine Durchblutungseinschrankung durch die



36

lokal gesetzte Schadigung in einem Abstand von einem Zentimeter proximal und distal des

eigentlichen Schéadigungsareals zugleich ausschlief3t.

600

500

400

Laserdopplerwerte in FPU

300

200

vS nS nA

Abb. 6: Darstellung der Laserdopplermesswerte (in FPU) vor Schédigung (vS) und nach
Schadigung (nS) und nach Anastomosierung (nA) 1 cm proximal des eigentlichen
Schidigungsareals bzw. der Anastomose, alle Werte bei je einem Tier miteinander

verbunden.



3.4.2. Messwertbeeinflussung durch allgemeine Kreislaufparameter, Atemfrequenz

und HamatoKrit

Allgemeine, die Makrozirkulation beschreibende Parameter, wie Blutdruck und
Herzfrequenz sowie der vor dem Eingriff gemessene Hamatokrit als auch die

Atemfrequenz zeigten - im Rahmen der wihrend der Messphasen eingehaltenen

Grenzwerte - keinen signifikanten Einfluss auf die Messwerte der Laser-Doppler-
Flowmetrie. Diese fehlende Korrelation lie3 sich fiir alle Werte sowohl vor wie nach

Schéadigung als auch nach Resektion und Anastomosierung aufzeigen (p jeweils > 0,05).

3.4.3. Normalwerte

3.4.3.1. Gesamtkollektiv

Fiir die Beurteilung der physiologischen Verhéltnisse (Normalwerte) wurden alle
Einzelmesswerte an allen Lokalisationen vor Setzen der Schidigung ausgewertet.
Der Medianwert aller 432 Messungen (54 Tiere, 8 Lokalisationen) betrug 317,4 FPU
(Mittelwert: 328,3 FPU, Standardabweichung: 71,6).
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Bei einem Minimalwert von 208,6 FPU und einem Maximalwert von 658,8 FPU betrug die

interindividuelle Messwertbreite aller Tiere unabhéngig von der Lokalisation 450,2 FPU.

Die individuelle, lokalisationsunabhingige Messwertbreite, d.h. die Spanne zwischen

minimalem und maximalem Wert, gemessen an einem einzelnen Tier unter
physiologischen Verhéltnissen an verschiedenen DHC-Lokalisationen, betrug im

Median 109,6 FPU (53 —372,2 FPU).
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3.4.3.2. Lokalisationsbezogene Auswertung

3.4.3.2.1. Vergleich proximal — distal

Beim Vergleich der jeweils proximal und distal gemessenen Werte zu den einzelnen
Messzeitpunkten (siehe 2.3. Messdurchfithrung) unter Zusammenfassung aller Gruppen
finden sich, mit Ausnahme des potentiellen Schadigungsbereiches, in den proximalen
Lokalisationen jeweils signifikant hohere Perfusionswerte als in den distalen
Lokalisationen (siehe Tabelle 5). Dies betraf sowohl die Stiimpfe und die Anastomose als
auch die Messungen jeweils 1 cm vom Schéadigungs-/Stumpf-/Anastomosenbereich

entfernt.
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Lokalisation proximal distal N
(signifikant < 0,05)*
Iecm vom potentiellen 343,12 302,85 < 0,001%*
Schadigungsbereich (237 - 530) (226 - 436)
entfernt (Messung 1)
Potentieller 320,45 322,85 0,32
Schédigungsbereich (235 -530) (249 - 522)
1 cm vom Stumpf 350,17 300,95 < 0,001%*
entfernt (Messung 2 — (235 -512) (236 - 443)
nach Schéd./Durchtr.)
Stumpf nach 110,72 104 0,003*
Durchtrennung (52 -441) (38 -478)
(alle Gruppen incl nach.
Schéadigung !)
1 cm vom Stumpf 373,1 323,07 0,002*
entfernt (Messung 3 — (309 - 502) (240 - 400)
nur SGmNR-Gruppe)
Stumpf nach 372,00 305,85 < 0,001%*
Nachresektion (260 — 494) (249 — 445)
(nur SGmNR-Gruppe)
1 cm vom Stumpf 344,22 291,22 < 0,001*
entfernt (Messung 4 — (236 — 500) (221 —453)
nach Anastomosierung)
Anastomose 242,52 218,12 < 0,001%*
(alle Gruppen) (29 -467) (29 —497)

Tab. 5: Vergleich der jeweils proximal und distal laserdopplerflowmetrisch
bestimmten Durchblutungswerte zu den einzelnen Messzeitpunkten an sonst
vergleichbarer Lokalisation (jeweils Schiadigungsbereich/Stumpf/Anastomose und 1
cm entfernt davon), Angabe der Medianwerte sowie der Minimal- und

Maximalwerte (in Klammern) in flow perfusion units; alle Gruppen.



3.4.3.2.2. Vergleich medial — lateral
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Lokalisation medial lateral N
(signifikant < 0,05)*
Icm vom potentiellen 315,75 324,05 0,498
Schadigungsbereich (225 -476) (230 - 505)
entfernt (Messung 1)
Potentieller 311,45 326,30 0,289
Schidigungsbereich (224 - 643) (208 - 550)
1 cm vom Stumpf 319,30 324,25 0,320
entfernt (Messung 2 — (231 - 593) (227 - 483)
nach Schéd./Durchtr.)
Stumpf nach 111,87 108,72 0,770
Durchtrennung (49 - 446) (40 - 454)
(alle Gruppen incl. nach
Schidigung !)
1 cm vom Stumpf 345,10 352,40 0,064
entfernt (Messung 3 — (274 - 447) (316 - 456)
nur SGmNR-Gruppe)
Stumpf nach 328,57 346,15 0,01*
Nachresektion (249 - 452) (266 - 487)
(nur SGmNR-Gruppe)
1 cm vom Stumpf 311,30 331,90 0,054
entfernt (Messung 4 — (245 - 479) (245 - 475)
nach Anastomosierung)
Anastomose 228,30 235,32 0,032*
(alle Gruppen) (36 -462) (22 —464)

Tab. 6: Vergleich der jeweils medial und lateral laserdopplerflowmetrisch

bestimmten Durchblutungswerte zu den einzelnen Messzeitpunkten, Angabe der

Medianwerte sowie der Minimal- und Maximalwerte (in Klammern) in flow

perfusion units; alle Gruppen.
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Beim Vergleich der jeweils medial und lateral gemessenen Werte zu den einzelnen
Messzeitpunkten (siehe 2.3. Messdurchfiihrung) unter Zusammenfassung aller Gruppen
und Zusammenfassung von proximalen und distalen Stumpf bzw. 1 cm proximal und distal
des Schadigungsbereiches/Stumpfes/Anastomose fanden sich nach Anastomosierung und
in der Nachresektionsgruppe im Stumpfbereich statistisch signifikante Unterschiede,
wihrend zu allen anderen Zeitpunkten und an allen anderen Lokalisationen keine

signifikanten Unterschiede auftraten (siehe Tabelle 6).

3.4.3.3. Gruppenbezogene Auswertung

3.4.3.3.1. Vergleichsgruppe (VG) versus Schidigungsgruppe ohne Nachresektion
(SSoNR)

Die Perfusionswerte (Angaben in Klammern entsprechen den Medianwerten, VG vs.
SSoNR) jeweils 1 cm proximal und distal des Schidigungs-/bzw. Anastomosenbereiches
waren in beiden Gruppen sowohl vor dem Setzen der Lédsion (proximal: 310,45 vs. 327,32;
p=0,467; distal: 289,8 vs. 303,5; p = 0,95), nach der Durchtrennung (proximal: 318,97
vs. 363,85; p=0,311; distal: 281,92 vs. 304,57; p=0,121) als auch nach
Anastomosierung (proximal: 318,60 vs. 344,22; p = 0,527; distal: 274,52 vs. 295,35;

p = 0,051) nicht signifikant voneinander verschieden. Auch die Perfusionswerte, gemessen

in dem potentiellen Schadigungsareal, jedoch vor Lésionssetzung, waren in beiden

Gruppen statistisch vergleichbar (proximaler Bereich: 294,55 vs. 326,45; p = 0,282;
distaler Bereich: 286,55 vs. 316,22; p = 0,376).

3.4.3.3.2. Vergleichsgruppe (VG) versus Schidigungsgruppe mit Nachresektion
(SSmNR)

Gegeniiber der Vergleichsgruppe fanden sich in der Schiadigungsgruppe mit Nachresektion
jeweils 1 cm proximal und distal des Schadigungs-/bzw. Anastomosenbereiches
tendenziell, zumeist jedoch nicht statistisch signifikant hohere Perfusionswerte (Angaben
in Klammern entsprechen den Medianwerten, VG vs. SSmNR): vor dem Setzen der

Lasion (proximal: 310,45 vs. 376,92; p = 0,064; distal: 289,8 vs. 321,72; p=0,31),
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nach der Durchtrennung (proximal: 318,97 vs. 370,27; p = 0,07; distal: 281,92 vs. 321,02;
p =0,001) als auch nach Anastomosierung (proximal: 318,60 vs. 364,65; p = 0,073; distal:
274,52 vs. 310,72; p = 0,08).

Auch die Perfusionswerte, gemessen in dem potentiellen Schidigungsareal, jedoch vor
Lisionssetzung, waren in der Schadigungsgruppe mit Nachresektion gegeniiber der
Vergleichsgruppe statistisch vergleichbar (proximaler Bereich: 294,55 vs. 327,80;

p = 0,066; distaler Bereich: 286,55 vs. 325,57; p = 0,058).

3.4.3.3.3. Schidigungsgruppe mit Nachresektion (SSmNR) vs. Schadigungsgruppe
ohne Nachresektion (SSoNR)

Die Perfusionswerte (Angaben in Klammern entsprechen den Medianwerten, SSmNR vs.
SSoNR) jeweils 1 cm proximal und distal des Schadigungs-/bzw. Anastomosenbereiches
waren in beiden Gruppen sowohl vor dem Setzen der Lasion (proximal: 376,92 vs. 327,32;
p=0,242; distal: 321,72 vs. 303,5; p = 0,255), nach der Durchtrennung (proximal:
370,27 vs. 363,85; p = 0,448; distal: 321,02 vs. 304,57; p = 0,217) als auch nach
Anastomosierung (proximal: 364,65 vs. 344,22; p = 0,429; distal: 310,72 vs. 295,35;

p = 0,591) nicht signifikant voneinander verschieden. Auch die Perfusionswerte, gemessen
in dem potentiellen Schadigungsareal, jedoch vor Lisionssetzung, waren in beiden
Gruppen statistisch vergleichbar (proximaler Bereich: 327,80 vs. 326,45; p = 0,506;
distaler Bereich: 325,57 vs. 316,22; p = 0,327).

3.4.4. Laserdopplerwerte nach mechanischer Schidigung

144 Werte von 36 Tieren der Schiadigungsgruppen an jeweils 4 Lokalisationen (proximaler
und distaler Stumpf, jeweils medial und lateral) wurden fiir die statistische Bearbeitung
herangezogen.

Der Median aller gemessenen Laserdoppler - Perfusionswerte nach mechanischer
Schadigung, unabhéngig von der Lokalisation, betrug 85,85 FPU (32,8 — 199,7 FPU) und
war damit statistisch hoch signifikant geringer ( p < 0,001) als der Median aller
Laserdoppler - Perfusionswerte vor mechanischer Schadigung (317,4 FPU). Bei einem

Minimalwert von 32,8 FPU und einem Maximalwert von 199,7 FPU betrug die
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interindividuelle Messwertbreite aller 36 Tiere nach mechanischer Schidigung unabhéngig

von der Lokalisation 166,9 FPU.

Die Perfusionsminderung betraf dabei den proximalen Stumpf (Median: 91,1 FPU)
und distalen Stumpf (Median: 82,6 FPU) gleichermallen, wobei sich bei allen Tieren
(siehe 3.4.3.2.1.) proximal etwas hohere Werte messen lieen. Zwischen den medial
(Median: 85,1 FPU) und lateral (Median: 87,3 FPU) gemessenen Perfusionswerten
nach mechanischer Schadigung fand sich statistisch kein signifikanter Unterschied

(p = 0,524) (siche Abb. 7).
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Abb. 7: Laserdopplermesswerte nach mechanischer Schiadigung (in FPU) im
proximalen und distalen Stumpf jeweils an medialer und lateraler Hemizirkumferenz

gemessen; alle Werte bei je einem Tier miteinander verbunden.
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3.4.4.1. Laserdopplerwerte nach Schidigung ohne Nachresektion

Bei 18 Tieren der Schadigungsgruppe wurden die extrahepatischen Gallenwege nicht weiter
nachreseziert. 72 Werte von insgesamt 4 Lokalisationen (proximaler und distaler Stumpf,
jeweils medial und lateral) wurden fiir die statistische Bearbeitung herangezogen. Die Werte
dieser Gruppe sind bereits in den Medianwerten des Gesamtkollektivs der mechanisch
geschidigten Tiere enthalten (siche Abschn. 3.4.4. und Abb. 7).

Die Laserdoppler-Perfusionswerte nach mechanischer Schadigung betrugen in der Gruppe
ohne Nachresektion, unabhingig von der Lokalisation, im Median 98,0 FPU bei einem
Minimalwert von 44,6 FPU und einem Maximalwert von 199,7 FPU und entsprachen damit
statistisch den Messwerten des Gesamtkollektivs der mechanisch geschidigten Tiere (Median:
85,85 FPU, p = 0,17). Sie waren damit ebenfalls statistisch hoch signifikant geringer als die
Laserdoppler - Perfusionswerte vor mechanischer Schadigung (Median: 317,4 FPU;

p <0,001).

Im Gruppenvergleich SSoNR vs. SSmNR waren die in den geschéddigten Stumpfarealen
gemessenen Perfusionswerte (Angaben in Klammern entsprechen den Medianwerten, SSONR
vs. SSmNR) nicht signifikant voneinander verschieden (proximal: 97,72 vs. 88,65; p =0,164;
distal: 92,95 vs. 78,32; p = 0,114), d.h. die Stumpfdurchblutung war nach Schiadigung in

beiden Gruppen vergleichbar reduziert.

3.4.5. Laserdopplerwerte nach Resektion

Bei ebenfalls 18 Tieren der Schiadigungsgruppe wurden die extrahepatischen Gallenwege
weiter nachreseziert (siche Material und Methoden, Abschnitt 2.2.). 72 Werte von insgesamt 4
Lokalisationen (proximaler und distaler Stumpf, jeweils medial und lateral) wurden fiir die
statistische Bearbeitung herangezogen.

Die Laserdoppler - Perfusionswerte nach mechanischer Schiddigung und abschlieBender
Nachresektion unabhéngig von der Lokalisation betrugen im Median 343,35 FPU und
entsprachen damit statistisch den Werten des Gesamtkollektivs vor mechanischer
Gallenwegsschiadigung (Median: 317,4 FPU; p = 0,914).

Bei einem Minimalwert von 225,7 FPU und einem Maximalwert von 522,6 FPU betrug

die interindividuelle Messwertbreite aller 18 Tiere nach mechanischer Schadigung und

ohne Nachresektion unabhéngig von der Lokalisation 296,9 FPU.
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Nach erfolgter Nachresektion lagen die gemessenen Durchblutungswerte in den
»anastomosebereiten Stiimpfen damit statistisch auf dem gleichen Durchblutungsniveau wie
die Stiimpfe in der Vergleichsgruppe (p = 0,058).

Wie im Gesamtkollektiv fanden sich auch in dieser Gruppe am proximalen Stumpf signifikant
hohere Werte als am distalen Stumpf (Median: 372,0 FPU vs. 305,85 FPU, p <0,001),
wihrend sich die medial und lateral gemessenen Werte statistisch nicht signifikant

unterschieden (334,8 vs. 337,9; p=0,613).

3.4.6. Laserdopplerwerte nach Anastomosierung

216 Messwerte (direkt proximal und distal an der Anastomose, jeweils medial und lateral)
aller 54 Tiere wurden fiir die statistische Bearbeitung herangezogen.
Dabei wurde entsprechend der unterschiedlichen Ausgangssituation, bedingt durch die

Gruppenzugehdrigkeit, unterteilt.

3.4.6.1. Laserdopplerwerte nach Anastomosierung - Vergleichsgruppe

Der Medianwert aller 72 Werte von 18 Tieren der Vergleichsgruppe aller 4 Mess-
Lokalisationen an der Anastomose betrug 242,6 FPU (Mittelwert: 258,25 FPU,
Standardabweichung: 77,18 FPU) und entsprach damit statistisch den Werten der
Vergleichsgruppe vor mechanischer Gallenwegsschidigung an gleicher Lokalisation (Median:

291,0 FPU; p=0,171).

Bei einem Minimalwert von 157,7 FPU und einem Maximalwert von 521,3 FPU betrug die

interindividuelle Messwertbreite aller 18 Tiere nach direkter Durchtrennung und unmittelbarer

Anastomosierung unabhéngig von der Lokalisation 363,6 FPU.

3.4.6.2. Laserdopplerwerte nach Anastomosierung — Schidigungsgruppe ohne

Nachresektion

Der Median aller 72 Messwerte von 18 Tieren der Schidigungsgruppe ohne Nachresektion
unabhingig von der Lokalisation betrug 73,5 FPU (Mittelwert: 77,24 FPU,



Standardabweichung: 36,96 FPU). Die gemessene Durchblutung war damit statistisch nicht
signifikant verschieden von der in den geschiddigten Stiimpfen vor Anastomosierung
(Median: 98,0 FPU; p = 0,236).

Die Werte waren jedoch statistisch hoch signifikant geringer als die Laserdoppler -
Perfusionswerte vor mechanischer Schiadigung (Medianwert: 317,4 FPU; p <0,001)

sowie ebenfalls statistisch hoch signifikant geringer als die Perfusionswerte nach
Anastomosierung in der Vergleichsgruppe (Median: 242,6 FPU; p <0,001).

Bei einem Minimalwert von 21,2 FPU und einem Maximalwert von 171,2 FPU betrug die

interindividuelle Messwertbreite aller 18 Tiere nach Schidigung und Anastomosierung im

nichtnachresezierten Areal unabhingig von der Lokalisation 150,0 FPU.

3.4.6.3. Laserdopplerwerte nach Anastomosierung — Schadigungsgruppe mit

Nachresektion

Der Median aller 72 Messwerte von 18 Tieren der Schadigungsgruppe mit

Nachresektion betrug an der Anastomose unabhéngig von der Lokalisation 304,6 FPU
(Mittelwert: 310,12 FPU, Standardabweichung: 71,7 FPU). Die Ergebnisse waren damit
statistisch hoch signifikant verschieden von denen nach Schédigung ohne

Nachresektion im Bereich der Anastomose (Median: 73,5 FPU; p <0,001). Sie waren
statistisch nicht signifikant verschieden von den Werten aller Laserdoppler -
Perfusionswerte vor mechanischer Schiadigung (317,4 FPU; p = 0,687) sowie ebenfalls
nicht verschieden von den Messwerten nach Anastomosierung in der Vergleichsgruppe
(Median: 242,6 FPU; p = 0,058).

Bei einem Minimalwert von 178,8 FPU und einem Maximalwert von 472,4 FPU betrug die

interindividuelle Messwertbreite aller 18 Tiere nach Schidigung und Anastomosierung im

nachresezierten Areal unabhingig von der Lokalisation 293,6 FPU.

47
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3.5. Laborchemische Verlaufskontrollen

3.5.1. Leukozyten

Die praoperative Leukozytenzéhlung ergab bei 49 Tieren Werte im Referenzbereich (10 — 22
Leukozyten/nl) mit einem Medianwert aller 54 Tiere von 17,4 Leukozyten pro nl ohne
statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe (15,9/nl), der
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion (19,15/nl) und der Schiadigungsgruppe mit
Nachresektion (17,95/nl; p jeweils > 0,05) (Hiitt-2000). Insgesamt 5 Tiere boten praoperativ
eine unterschiedlich stark ausgeprigte Leukozytose (22,7 bis 31,1 Leukozyten/nl) wobei die
Werte bei diesen Tieren im weiteren Verlauf in den Referenzbereich zuriickkehrten. Lediglich
ein Tier (Schwein-Nr. 34) aus der SSmNR, welches am 10. postoperativen Tag im Rahmen
der Blutentnahme an einer stressbedingten akuten Herzdekompensation verstarb, wies bereits
préoperativ mit 3,7 Leukozyten/nl eine signifikante Leukozytopenie auf.
Am ersten postoperativen Tag fand sich erwartungsgemail ein Leukozytenanstieg auf einen
Gesamtkollektiv-Medianwert von 22,6 Leukozyten/nl, ebenfalls ohne statistisch signifikante
Unterschiede in den Einzelgruppen (VG: + 6,5 Leuko/nl, SSoNR: + 7,35 Leuko/nL, SSmNR:
+ 3,45 Leuko/nl).
Im weiteren Verlauf kehrten die Werte in allen Einzelgruppen schrittweise auf ihr
Ausgangsniveau zuriick, signifikante Verlaufsunterschiede fanden sich nicht. Bei einem Tier
(Schwein-Nr. 43) aus der Schiadigungsgruppe ohne Nachresektion imponierte bereits am
1. p.o. Tag eine Leukozytose von 50,9/nl. Als Ursache fand sich eine fibrinds-gallige
Oberbauchperitonitis bei Nahtinsuffizienz mit Todesfolge am 5. p.o. Tag.
Bei der Korrelationsanalyse zur Kldarung einer Abhédngigkeit der Leukozyten vom/von:
- zum Zeitpunkt der Primaroperation sonographisch bestimmten

Choledochusdurchmesser,
- postmortalen Choledochusdurchmesser,
- Ergebnissen der Histomorphometrie,
- Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,
- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie
fand sich im gesamten Verlauf fiir alle iiberpriiften Parameter ein p > 0,05 und damit kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.5.2. Himoglobin

Die praoperative Himoglobinbestimmung ergab bei allen 54 Tieren Werte im
(Referenzbereich - erwachsene Schweine: 6,7 —9,2 mmol/l) bzw. diskret unterhalb des
Referenzbereiches (Hiitt-2000). Bei einem Medianwert aller Tiere von 6,5 mmol/l fanden
sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe (6,25
mmol/l), der Schiadigungsgruppe ohne Nachresektion (6,75 mmol/l) und der
Schadigungsgruppe mit Nachresektion (6,5 mmol/l; p jeweils > 0,05).

Auch im weiteren zeitlichen Verlauf lagen die Werte kontinuierlich in dieser Gré3enordnung
und zeigten in den Einzelgruppen keine signifikant unterschiedlichen Verldufe.

Bei einem Tier (Schwein-Nr. 11) aus der SSoNR, welches am 12. po. Tag an einer
Nahtinsuffizienz verstarb, fand sich erstmals bei der Blutentnahme am 5.p.o. Tag mit 3,4
mmol/l eine signifikante Andmie. Auch das unter 3.5.1. erwéhnte Tier (Schwein-Nr. 34) aus
der SSmNR, welches am 10. postoperativen Tag an einer stressbedingten akuten
Herzdekompensation verstorben war, bot bereits am ersten p.o. Tag mit 4,8 mmol/I eine

leichte Andmie.

Zum Ende des Nachbeaobachtungszeitraumes kam es in allen Gruppen zu einer schrittweisen

Zunahme der Himoglobinkonzentration auf einen Medianwert am 180. Tag von 8,25 mmol/l.

Bei der Korrelationsanalyse zur Kldrung einer Abhéngigkeit der Himoglobinkonzentration

vom/von:

- zum Zeitpunkt der Primaroperation sonographisch bestimmten
Choledochusdurchmesser,

- postmortalen Choledochusdurchmesser,

- Ergebnissen der Histomorphometrie,

- Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,

- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie

fand sich im gesamten Verlauf fiir alle iiberpriiften Parameter ein p > 0,05 und damit kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.5.3. Thrombozyten

Die praoperative Thrombozytenzdhlung ergab bei 45 Tieren Werte im Referenzbereich (220 —
620 Thrombozyten/nl), wihrend 5 Tiere eine leichte Thrombozytopenie (132 — 215/nl) und 4
Tiere eine diskrete Thrombozytose aufwiesen (629 — 717/nl) (Hiitt-2000). Der weitere Verlauf
bei diesen Tieren war - bei rascher Riickkehr der Werte in den Referenzbereich - unauffillig,
mit Ausnahme des bereits erwdhnten, an einer fibrinds-galligen Peritonitis bei

Anastomoseninsuffizienz verstorbenen Schwein Nr. 43.

Der préoperative Medianwert aller 54 Tiere lag bei 412,5 Thrombozyten/nl. Zwischen der
Vergleichsgruppe (Median: 322 Thrombozyten/nl), der Schadigungsgruppe ohne
Nachresektion (Median: 456,5 Thrombozyten/nl) und der Schiadigungsgruppe mit
Nachresektion (Median: 429,5 Thrombozyten/nl) bzw. den beiden Schidigungsgruppen
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (jeweils p > 0,05).

Auch im weiteren zeitlichen Verlauf lagen die Werte, abgesehen von punktuellen Ausnahmen,
im Referenzbereich und zeigten in den Einzelgruppen keine signifikant unterschiedlichen
Verlaufe.

Bei dem bereits oben erwéhnten Schwein Nr. 11 aus der SSoNR, welches am 12. po. Tag an
einer Nahtinsuffizienz verstarb, fand sich am 1.p.o. Tag mit 745 Thrombozyten/nl ein
signifikanter Anstieg (Ausgangswert: 288/nl), dem am 5. p.o. Tag ein septisch bedingter
Thrombozytensturz auf 71/nl folgte.

Bei der Korrelationsanalyse zur Kldrung einer Abhéngigkeit der Thrombozyten vom/von:

- zum Zeitpunkt der Priméiroperation sonographisch bestimmten
Choledochusdurchmesser,

- postmortalen Choledochusdurchmesser,

- Ergebnissen der Histomorphometrie,

- Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,

- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie

fand sich im gesamten Verlauf fiir alle {iberpriiften Parameter ein p > 0,05 und damit kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.
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3.5.4. Alkalische Phosphatase (AP)

Die praoperative Bestimmung der AP ergab bei allen 54 Tieren Werte im Referenzbereich
(Referenzbereich fiir Schweine im 3.-4. Lebensmonat: < 6000 nkat/l) (Hiitt-2000, Kraft und
Diirr 1999). Bei einem Medianwert aller Tiere von 3300 nkat/l fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe (3200 nkat/1), der
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion (3350 nkat/l) und der Schiadigungsgruppe mit
Nachresektion (3450 nkat/l; p jeweils > 0,05).

Im weiteren zeitlichen Verlauf zeigte sich in den Gruppen jedoch eine deutlich diskrepante
Entwicklung. Wéhrend die AP in der Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit
Nachresektion postoperativ zu allen Zeitpunkten im wesentlichen unveréndert blieb, kam es in
der Schiadigungsgruppe ohne Nachresektion zu einem kontinuierlichen Anstieg des
Medianwertes auf einen mit 10200 nkat/l am 180. Tag weit oberhalb des Referenzbereiches
liegenden Wert. Entsprechend fand sich in der statistischen Bearbeitung zwischen der
Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit Nachresektion zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied der Medianwerte. Demgegeniiber zeigten die Tiere aus der
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion gegeniiber der Vergleichsgruppe bereits in der
Laborkontrolle am 10. p.o. Tag einen signifikanten AP-Anstieg (Mediane: 4650 vs. 3700
nkat/l, p = 0,008), der im weiteren zeitlichen Verlauf noch zunahm (ab 30. bis 180. Tag
jeweils p <0,001). Auch gegeniiber der Schadigungsgruppe mit Nachresektion fanden sich
signifikante Unterschiede (10. p.o. Tag: 4650 vs. 3500 nkat/l, p = 0,043) bzw.
hochsignifikante Unterschiede (30. p.o. Tag: p =0,001; 60. und 180. Tag: p <0,001).

In der Korrelationsanalyse fand sich keine signifikante Abhangigkeit der AP im gesamten
Verlauf vom zum Zeitpunkt der Priméiroperation sonographisch bestimmten
Choledochusdurchmesser und vom Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie
(p jeweils > 0,05).

Beziiglich der intraoperativen Mikrobiologie fanden sich bei den Tieren mit positivem
Abstrich prioperativ am 1. und 5. p.o. Tag signifikant (p = 0,034; 0,013 bzw 0,022) hdhere
Medianwerte, wihrend ab dem 10. p.o. Tag keine signifikanten Unterschiede mehr
nachweisbar waren (p > 0,05). Das Ergebnis der postmortalen Mikrobiologie beeinflusste die

AP ebenfalls zu keinem Zeitpunkt signifikant (p jeweils > 0,05).
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Bereits ab der 2. postoperativen Laborkontrolle am 5. postoperativen Tag bis zum Ende der
Nachbeobachtung fand sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p jeweils < 0,001)
zwischen den histomorphometrisch gemessenen Gallenwegswandstiarken und der AP, d.h. bei
Nachweis einer stirkeren Bindegewebsbildung fanden sich auch erhohte Werte der
Alkalischen Phosphatase (Korrelationskoeffizient zunehmend von 0,423 am 5. p.o. Tag bis

auf 0,879 am 180. p.o. Tag!).

3.5.5. Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT)

Die praoperative Bestimmung der y-GT ergab bei allen 54 Tieren Werte im Referenzbereich
(Referenzbereich fiir erwachsene Schweine : < 750 nkat/l) (Hiitt-2000, Kraft und Diirr 1999).
Bei einem Medianwert aller Tiere von 380 nkat/l fanden sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe (430 nkat/l), der Schidigungsgruppe ohne
Nachresektion (325 nkat/l) und der Schiadigungsgruppe mit Nachresektion (375 nkat/l; p
jeweils > 0,05).

Der postoperative Enzymverlauf gestaltete sich in den einzelnen Gruppen unterschiedlich. In
der Vergleichsgruppe und der Schidigungsgruppe mit Nachresektion zeigte sich der
Enzymlevel postoperativ zu allen Zeitpunkten im wesentlichen gleichbleibend, wéhrend in
der Schidigungsgruppe ohne Nachresektion ab dem 2. postoperativen Monat ein
kontinuierlicher Anstieg der Enzymaktivitdt nachweisbar war. Entsprechend fand sich in der
statistischen Bearbeitung zwischen der Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit
Nachresektion zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied der Medianwerte.
Demgegentiber zeigten die Tiere aus der Schidigungsgruppe ohne Nachresektion gegeniiber
der Vergleichsgruppe in der Laborkontrolle am 30. p.o. Tag einen Anstieg noch knapp
unterhalb des Signifikanzniveaus (Mediane: 595 vs. 470 nkat/l, p = 0,081), der im weiteren
zeitlichen Verlauf auf ein hochsignifikantes Niveau zunahm (60. und 180. Tag jeweils

p <0,001). Auch gegeniiber der Schidigungsgruppe mit Nachresektion fanden sich am 60.
und 180. p.o. Tag z.T. hochsignifikante Unterschiede (60. p.o. Tag: 830 vs. 550 nkat/I;

p =0,002 bzw 180. Tag: 1160 vs. 565 nkat/l; p <0,001).

In der Korrelationsanalyse fand sich keine signifikante Abhidngigkeit der y-GT im gesamten

Verlauf vom zum Zeitpunkt der Primaroperation sonographisch bestimmten
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Choledochusdurchmesser und vom Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie

(p jeweils > 0,0,5).

In der Gruppe der Tiere mit einem positiven postmortalen mikrobiologischen Abstrich
fanden sich am 1., 10. und 30., nicht jedoch am 5., 30. und 180. p.o. Tag signifikant hohere
Medianwerte (p zwischen 0,027 und 0,032). Das Ergebnis der intraoperativ abgenommenen
Mikrobiologie korrelierte zu keinem Zeitpunkt signifikant (p jeweils > 0,05) mit dem Verlauf
der y-GT.

Auch bei der y-GT fand sich frithzeitig, d.h.hier ab dem 10. postoperativen Tag bis zum
Ende der Nachbeobachtung, ein signifikanter (p = 0,034 bzw 0,004) und ab dem 60. p.o. Tag
sogar hoch signifikanter (p jeweils < 0,001) Zusammenhang zwischen den
histomorphometrisch gemessenen Gallenwegswandstarken und den y-GT-Werten, d.h. bei
Nachweis einer stiarkeren Bindegewebsbildung fand sich auch eine erhdhte y-GT

(Korrelationskoeftizienten 10./30./60./180. Tag.: 0,289/0,381/0,696/0,835).

3.5.6. Glutamat-Dehydrogenase (GLDH)

Die praoperative Bestimmung der GLDH ergab bei allen 54 Tieren Werte im Referenzbereich
(Referenzbereich fiir ausgewachsene Schweine: < 45 nkat/l) (Hiitt-2000, Kraft und Diirr
1999). Bei einem Medianwert aller Tiere von 18,5 nkat/l fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe (19 nkat/l),

der Schadigungsgruppe ohne Nachresektion (19 nkat/l) und der Schadigungsgruppe mit
Nachresektion (15nkat/l; p jeweils > 0,05).

Am ersten postoperativen Tag fand sich in allen Gruppen ein signifikanter Enzymanstieg
(Medianwerte: VG: 41 nkat/l, SSmNR: 40 nkat/l), wobei nur in der Schidigungsgruppe ohne
Nachresektion (51,5 nkat/l) ein Medianwert oberhalb des Referenzbereiches erreicht wurde.
Diese passagere, manipulationsbedingte Enzymaktivierung klang jedoch rasch wieder ab,
wobei nachfolgend auch bei der GLDH ein unterschiedlicher Verlauf in den einzelnen
Untergruppen beobachtet wurde.

Der GLDH-Verlauf in der Vergleichsgruppe und der Schiadigungsgruppe mit Nachresektion
zeigte postoperativ eine rasche Normalisierung der Werte und im weiteren

Nachbeobachtungszeitraum im wesentlichen unverandert Referenzwerte.
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Demgegeniiber kam es in der Schadigungsgruppe ohne Nachresektion nur zu einem geringen
Abfall der am ersten p.o. Tag erhhten Werte, die im weiteren wieder so deutlich anstiegen,
dass sich die Medianwerte gegeniiber der Vergleichsgruppe bereits ab dem 5. p.o. Tag bis zum
Ende des Nachbeobachtungszeitraum am 180. Tag jeweils hoch signifikant unterschieden

(p jeweils < 0,001).

Auch gegeniiber der Schadigungsgruppe mit Nachresektion fanden sich in der ,,Nicht-
Nachresektionsgruppe® vom 1. bis einschlieBlich 30. p.o. Tag signifikant (p zwischen 0,003
und 0,044) und am 60. und 180. Tag sogar hochsignifikant (p jeweils < 0,001) erhohte
GLDH-AKktivitéten.

In der Korrelationsanalyse fanden sich zu keinem Entnahmezeitpunkt signifikante
Korrelationen der GLDH-Aktivitét zum priméren Choledochusdurchmesser, zum Nachweis
von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie bzw. zum Vorliegen eines positiven oder
negativen bakteriologischen Abstriches wihrend der Priméroperation (p jeweils > 0,05).

Beziiglich der postmortalen Mikrobiologie fanden sich bei den Tieren mit positivem
Abstrich lediglich am 60. p.o. Tag signifikant hohere Medianwerte (61 vs. 35 nkat/I,

p = 0,027) wihrend zu allen anderen Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar waren (p > 0,05).

Bereits in der 2. postoperativen Laborkontrolle am 5. postoperativen Tag fand sich ein
signifikanter ( p = 0,020), ab dem 30. p.o. Tag bis bis zum Ende der Nachbeobachtung ein
hochsignifikanter (p jeweils < 0,001) Zusammenhang zwischen den histomorphometrisch
gemessenen Gallenwegswandstdrken und der GLDH, d.h. auch hier fanden sich bei Nachweis
einer starkeren Bindegewebsbildung auch erhohte Werte der Glutamat-Dehydrogenase
(Korrelationskoeffizient zunehmend von 0,310 am 5. p.o. Tag bis auf 0,883 am 180. p.o.
Tag!).

3.5.7. Aspartat-Amino-Transferase (ASAT)

Die prioperative Bestimmung der ASAT ergab bei 52 Tieren Werte im bzw. bei je einem Tier
aus der Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit Nachresektion Werte dicht iiber
dem Referenzbereich (Referenzbereich fiir Jungsauen entsprechend 3.-5. Lebensmonat: < 800

nkat/l) (Hiitt-2000, Kraft und Diirr 1999). Bei einem Medianwert aller Tiere von 565 nkat/l
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fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichsgruppe
(Median: 600 nkat/l) und der Schiadigungsgruppe mit Nachresektion (Median: 560 nkat/I;
p=0,103), wobei die Werte der Schidigungsgruppe ohne Nachresektion mit einem Median
von 495 nkat/l signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe (p = 0,004) und nicht
signifikant verschieden von den Werten der Schadigungsgruppe mit Nachresektion waren
(p=0,527).

Im weiteren zeitlichen Verlauf zeigte auch die ASAT einen deutlich Gruppen-diskrepanten
Verlauf. Die Enzymaktivititen in der Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit
Nachresektion verblieben postoperativ auf einem relativ gleichbleibenden Niveau mit
Medianwerten, die zu allen Zeitpunkten im Referenzbereich lagen und keine signifikanten
Gruppenunterschiede boten (P jeweils > 0,05).

Auf der anderen Seite imponierte in der Schadigungsgruppe ohne Nachresektion zunéchst ein
extremer ASAT-Anstieg am 1. p.o. Tag. Gegeniiber der Vergleichsgruppe verlief dieser
Anstieg von einem préaoperativ signifikant niedrigeren Level (siche oben) auf eine
hochsignifikant hohere Aktivitit (Median: 920 nkat/l vs. 700 nkat/l, p <0,001). Auch das
gesamte weitere postoperative ASAT-Niveau der SSONR war gegentiber der
Vergleichsgruppe permanent signifikant erhoht (p zwischen 0,034 und 0,001), mit Ausnahme
des 10. p.o. Tag, an dem das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (715 vs. 640 nkat/I,
p=0,44).

Im Vergleich zur Schadigungsgruppe mit Nachresektion fanden sich ebenso in den
Laborkontrollen ab dem 30. p.o. Tag erhohte ASAT-Aktivititen, die am 30. und 180. Tag
einen signifikanten Unterschied erreichten ( 855 vs. 740 nkat/l; p = 0,038 bzw. 950 vs. 710
nkat/l; p=0,019).

In der Korrelationsanalyse fand sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation der
ASAT zum priméren Choledochusdurchmesser, zum Nachweis von Fremdkdrperriesenzellen
in der Histologie und zum Vorliegen eines positiven oder negativen bakteriologischen
Abstriches sowohl wihrend der Priméroperation als auch im Rahmen der Priparatentnahme
(p jeweils > 0,05).

In den postoperativen Laborkontrollen fand sich am 1. postoperativen Tag ein signifikanter

(p =0,005), am 5. und 10. kein signifikanter (p = 0,087 bzw. 0.0154 und ab dem 30. p.o. Tag
bis zum Ende der Nachbeobachtung ein hochsignifikanter (p jeweils < 0,001) Zusammenhang

zwischen den histomorphometrisch gemessenen Gallenwegswandstiarken und der ASAT, d.h.
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auch hier fanden sich bei Nachweis einer stirkeren Bindegewebsbildung erhohte Werte der
Aspartat-Amino-Transferase (Korrelationskoeffizienten 1. bis 180. p.o. Tag:

0,364/0,231/0,197/0,578/0,633/0,688).

3.5.8. Bilirubin

Die prioperative Bilirubinmessung ergab bei allen 54 Tieren Werte im Referenzbereich
(Referenzbereich fiir Schweine: < 4,3 umol/l) (Hiitt-2000, Kraft und Diirr 1999). Bei einem
Medianwert aller Tiere von 1,6 umol/l fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen der Vergleichsgruppe (1,6 umol/l), der Schiadigungsgruppe ohne Nachresektion

(1,8 umol/l) und der Schadigungsgruppe mit Nachresektion (1,5 pumol/l; p jeweils > 0,05).
Am ersten postoperativen Tag fand sich in allen Gruppen ein signifikanter Enzymanstieg
(Medianwerte: VG: 3,8 pumol/l, SSmNR: 3,6 umol/l), wobei nur in der Schadigungsgruppe
ohne Nachresektion (5,2 umol/l) ein Medianwert oberhalb des Referenzbereiches erreicht
wurde. Dieser Verlauf war in allen Gruppen wieder von einer Normalisierung der
Bilirubinwerte gekennzeichnet. Vor allem in den spiteren Laborkontrollen ab 2. p.o. Monat
zeigte sich dann erneut eine differenzierte Entwicklung in den einzelnen Gruppen. In der
Vergleichsgruppe und der Schadigungsgruppe mit Nachresektion blieb das Bilirubin
postoperativ zu allen Zeitpunkten im wesentlichen unverdndert. In der Schadigungsgruppe
ohne Nachresektion fand sich ein Bilirubinspiegel, der gegeniiber der Vergleichsgruppe
permanent signifikant z.T. sogar hochsignifikant hoher lag (p 0,004 und 0,016 am 5. bzw. 10.
p.o. Tag und < 0,001 ab 30. p.o. Tag). Auch gegeniiber der Schadigungsgruppe mit
Nachresektion fanden sich hohere Bilirubinkonzentrationen, wobei am 1., 5., 60. und 180. p.o.

Tag das Signifikanzniveau erreicht wurde (p zwischen 0,019 und < 0,001).

In der Korrelationsanalyse fand sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation der
Bilirubinkonzentration gegeniiber dem priméren Choledochusdurchmesser, dem Nachweis
von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie und dem Vorliegen eines positiven oder
negativen bakteriologischen Abstriches sowohl wihrend der Primdroperation als auch im
Rahmen der Priparatentnahme (p jeweils > 0,05).

Auch beim Bilirubin fand sich friihzeitig, d.h. hier ab dem 10. postoperativen Tag bis zum

Ende der Nachbeobachtung, ein signifikanter (p = 0,026) und ab dem 30. p.o. Tag sogar hoch
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signifikanter (p jeweils < 0,001) Zusammenhang zwischen den histomorphometrisch
gemessenen Gallenwegswandstirken und den Bilirubin-Werten, d.h. bei Nachweis einer
starkeren Bindegewebsbildung fand sich auch eine erh6hte Bilirubin-Konzentration

(Korrelationskoeftizienten 10./30./60./180. Tag.: 0,303/0,518/0,0830/0,0875).

3.6. Makroskopisch-pathologische Nachuntersuchung

Nach Euthanasierung wurden die Tiere vor der Relaparotomie zunichst einer dullerlichen
Untersuchung unterzogen. Dabei fanden sich in allen Féllen neben einer reizlos verheilten
Laparotomienarbe keine pathologischen Verdnderungen.

Auch in der wiederer6ffneten Peritonealhdhle waren keine wesentlichen Pathologien
nachweisbar. Insbesondere konnten peritonitische Veranderungen, intraabdominelle
Abszedierungen, ausgepragte Verwachsungen, makroskopische Leberverdnderungen und
lokale Hinweise fiir eine Anastomoseninsuffizienz ausgeschlossen werden. Auch subhepatisch
fanden sich nur vereinzelt diskrete Verwachsungen. Alle Anastomosen waren makroskopisch
reizlos verheilt. Nach Er6ffnung der extrahepatischen Gallenwege zur Exzision fand sich
makroskopisch in keinem Fall ein Anhalt fiir eine eitrige Cholangitis.

Lediglich bei einem Tier aus der Vergleichsgruppe fand sich ein etwa faustgrof3er

Leberabszess, ebenfalls ohne makroskopischen Anhalt fiir eine eitrige Cholangitis.

3.7. Ergebnisse der Sonographie

3.7.1. Intraoperative Sonographie wihrend Priméroperation

Bei einem Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Priméroperation von 4-5 Monaten und einem

Korpergewicht von 26- 34 kg betrug der Median der intraoperativ sonographisch bestimmten

Choledochusdurchmesser 4 mm bei einem Mittelwert von 3,95 mm (2,5 —7,2 mm) ohne

signifikante Unterschiede in den Einzelgruppen.
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3.7.2. Sonographie postmortem

Zur Beurteilung des Choledochusdurchmessers im Rahmen der Nachuntersuchung 6 Monate
nach Priméroperation wurde der Choledochusdurchmesser direkt zentral der Anastomose
sonographisch ausgemessen. Ergab sich im Langsschnitt der Verdacht auf eine Einengung im
Anastomosenbereich wurde eine zusétzliche Messung direkt in dieser Hohe durchgefiihrt.
Die Choledochusdurchmesser der Schadigungsgruppen zeigten keine signifikanten
Unterschiede gegeniiber der Vergleichsgruppe (siehe Tab. 7). Der mediane Durchmesser in
der Gruppe ohne Nachresektion war mit 7,8 mm jedoch signifikant groer als der mediane
Choledochusdurchmesser in der Nicht-Nachresektions-Gruppe (Median: 6,7 mm, p = 0,013).
In der Vergleichsgruppe als auch in der Schiadigungsgruppe mit Nachresektion fanden sich
jeweils 2 Anastomosenstenosen sowie in der SSmNR eine zusétzliche diskrete
Anastomoseneinengung mit weniger als einem Millimeter Differenz zum Durchmesser des
DHC direkt vor der Anastomose. Die Anzahl (7) der Anastomosenstenosen war in der
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion erhéht und der durchschnittlicher
Anastomosendurchmesser war kleiner, wobei auf Grund der kleinen Fallzahlen eine

statistische Aussage nicht moglich ist.

DHC DHC Anzahl durchschn.

- primaér- -p.m. - Stenosen Stenose-&J
Vergleichsgruppe 3,9 mm 7,4 mm 2 5,3 mm
Schéd.-gr. mit Nachresektion 3,8 mm 6,7 mm 2 * 6,2 mm
Schéd-gr. ohne Nachresektion 4,0 mm 7,8 mm 7 3,9 mm

Tab. 7: Medianwerte der sonographisch bestimmten Durchmesser des D. choledochus
bei der Primdroperation und 6 Monate spéter (p.m. = post mortem), Anzahl der
Stenosen (*: 1 zusétzliche, nur diskrete Anastomosenenge mit weniger als 1mm
Differenz zum préstenotischen DHC-Durchmesser) sowie durchschnittlicher

Stenosedurchmesser.

Die Analyse der Abhédngigkeit des postmortal sonographisch bestimmten

Choledochusdurchmessers gegeniiber dem zum Zeitpunkt der Priméroperation sonographisch
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gemessenen Choledochusdurchmesser, dem Vorliegen von Fremdkorperriesenzellen in der
Histologie, der intraoperativen und postmortalen Mikrobiologie mit Hilfe des H-Testes nach
Kruskal-Wallis bzw. des U-Testes nach Mann- Whitney zeigte in allen Féllen ein p> 0,05 und
damit keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

Demgegeniiber zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den Durchblutungswerten im

Schidigungsbereich und der Stenoseentwicklung.

3.8. Histologische Ergebnisse

3.8.1. Semiquantitative Einschitzung von Entziindungs- und  Fibrosierungsausmaf

im Anastomosenbereich

Das AusmalB der Entziindung war bei fast allen Tieren gering. Eine akute granulozytére
Entziindung konnte lediglich bei dem am 12.Tag an einer Anastomoseninsuffizienz
verstorbenen Tier nachgewiesen werden. Hier fand sich entsprechend auch eine perifokale
Peritonitis.
Bei allen anderen Tieren war eine chronische, lymphoplasmazellulidre Entziindung
nachweisbar.
Im Rahmen der subjektiv-semiquantitativen Beurteilung des Entziindungsausmaf3es durch die
Pathologin fand sich in 72,2 % der Fille eine diskrete chronische Entziindung (Grad 1 und
1,5) und in 24,07 % der Fille eine méBige chronische Entziindung (Grad 2 und 2,5). Bei dem
verstorbenen Tier mit starker (hier: akuter) Entziindung (Grad 3) handelte es sich um das
bereits oben erwdhnte Tier mit galliger Peritonitis bei Anastomoseninsuffizienz. Die
Auspragung der Entziindung war in den Gruppen nicht signifikant verschieden (Tab. 8).
Bei der Korrelationsanalyse zur Kldrung der Abhéngigkeit der Entziindungsauspragung
vom/von:
- zum Zeitpunkt der Primédroperation sonographisch gemessenen

Choledochusdurchmesser,
- Vorliegen von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,
- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie

zeigte sich in allen Féllen ein p> 0,05 und damit kein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Gruppe Entziindung
1 1.5 2 2,5 3 3,5 4
Vergleichsgruppe 11 6
Schéd.-gr. mit NR 15 1 2
Schid.-gr. ohne NR 12 4 1 1

Tab. 8: Semiquantitative Einschidtzung des Entziindungsausmafles im

Anastomosenbereich (1 = diskret, 2 = méBig, 3 = stark, 4 = sehr stark).

Die Bindegewebsbildung im Anastomosenbereich war bei 25,9 % der Tiere diskret (Grad 1

und 1,5), bei 57,4 % maBig (Grad 2 und 2,5) und bei 14,8 % der Tiere stark (Grad 3 und 3,5)

ausgebildet. Wahrend sich in der Vergleichsgruppe und Schiadigungsgruppe mit
Nachresektion ein gleichermallen niedriges Fibroseausmal} fand, wiesen die Tiere der
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion eine subjektiv stirke Bindegewebsbildung auf
(Tab. 9).

Gruppe Fibrosierung
1 1.5 2 2,5 3 3,5 4
Vergleichsgruppe 4 3 8 1
Schid.-gr. mit NR 4 3 9 2
Schid.-gr. ohne NR 6 6 1

Tab. 9: Semiquantitative Einschitzung des Bindegewebsbildung (Fibrosierung) im

Anastomosenbereich (1 = diskret, 2 = miBig, 3 = stark, 4 = sehr stark).

Die multivariate Analyse der Abhiangigkeit der Fibrosierung vom/von:

- zum Zeitpunkt der Primédroperation sonographisch gemessenen
Choledochusdurchmesser,

- Vorliegen von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,

- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie

ergab in allen Fillen ein p> 0,05 und damit keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.
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3.8.2. Histomorphometrie

159 Einzelschnitte von 53 Tieren (1 Exitus intraoperativ) konnten einer mikroskopischen
Ausmessung der Gallenwegswand unterzogen werden. Bei den angegebenen Individualwerten
handelt es sich dabei um den jeweiligen Mittelwert der pro Tier untersuchten 3 Einzelschnitte.
Unter Beriicksichtigung aller Tiere fand sich dabei ein Median von 680 um (Mittelwert
741,51 um, Standardabweichung: 253,96 um) bei einem Minimum von 390 um und einem
Maximum von 1290 pm.

Dabei waren die Medianwerte in der Vergleichsgruppe (590 um) und der Schadigungsgruppe
mit Nachresektion (545 pm) statistisch nicht signifikant verschieden, wéihrend die
Schadigungsgruppe ohne Nachresektion signifikant groBere Wandstdrken (Median: 1065 pm)
aufwies (Abb. 8).
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Abb. 8: Box&Whiskas-Darstellung der histomorphometrisch gemessenen

Anastomosen-Wandstdrken in den 3 Tiergruppen.
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Die multivariate Analyse zur Kldrung einer Abhédngigkeit der Anastomosen-Wandstérke
vom/von:
- zum Zeitpunkt der Primaroperation sonographisch bestimmten

Choledochusdurchmesser,
- Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,
- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie
ergab in allen Féllen ein p> 0,05 und damit keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.
Demgegentiber zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation zwischen den Werten der Laser-
Doppler-Flowmetrie im Anastomosenbereich und den histomorphometrisch bestimmten
Wandstérken (Korrelationskoeffizient proximaler Anastomosenbereich: 0,914, distaler

Anastomosenbereich: 0,920; p jeweils < 0,001).

500

450 3
S 400 < :
o *
T | *
g 390 * W .
£ 300 - s
[}]
g 250 o Sh
oy &
g 200 - ¢ . o
© L0
5 150 . TR
S8 100 T

*® .
50 - ‘,0 C
0 T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Anastomosenwanddicke in Mikrometer

Abb. 9: Beziehung zwischen laserdopplerflowmetrisch gemessenen
Durchblutungswerten (proximal und distal; Angaben in FPU) nach
Anastomosierung und histomorphometrisch bestimmter

Anastomosenwanddicke (in um).
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3.8.3. Nachweis von Fremdkorperriesenzellen

Bei insgesamt 22,6 % der 53 Tiere waren Fremdkdrperriesenzellen im Anastomosenbereich
nachweisbar. Eine statistische Aussage beziiglich der Gruppenunterschiede ist auf Grund der

geringen Fallzahl in den Einzelgruppen nicht relevant (Tab.10).

Nachweis von
Gruppe Fremdkorper - Riesenzellen
ja nein
Vergleichsgruppe 2 15
Schid.-gr. mit NR 5 13
Schid.-gr. ohne NR 5 13

Tab. 10: Histologischer Nachweis von Fremdkorperriesenzellen im

Anastomosenbereich.

Die multivariate Analyse zur Kldrung einer Abhédngigkeit des Nachweises von

Fremdkorperriesenzellen in der Histologie und von der histomorphometrisch

bestimmten Anastomosen-Wandstirke vom/von:

- zum Zeitpunkt der Priméiroperation sonographisch bestimmten
Choledochusdurchmesser,

- postmortalen Choledochusdurchmesser,

- intraoperativer und postmortaler Mikrobiologie

ergab in allen Fillen ein p> 0,05 und damit keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang.
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3.8.4. Beurteilung der Leber-PE’s

Bei allen 54 Tieren lief3 sich durch die histopathologische Untersuchung der im Rahmen der
Priméroperation entnommenen Leber-PE eine prioperativ bestehende hepatobilidre Pathologie

ausschlieflen.

Von den 53 postmortal entnommenen Leber-PE's zeigten 5 Priparate (9,4 %) die Anzeichen
einer diskreten bis méaBigen Cholestase. Alle 5 Tiere gehorten der Schadigungsgruppe ohne

Nachresektion an. Damit lie sich bei 27,7 % dieser Gruppe, und damit im Vergleich zu den
anderen Gruppen statistisch signifikant hdufiger, eine intrahepatische Cholestase nachweisen

(Tab.11).

Gruppe Nachweis einer Cholestase

ja nein
Vergleichsgruppe - 17
Schad.-gr. mit NR - 18
Schid.-gr. ohne NR 5 13

Tab. 11: Histologischer Nachweis/Ausschluss einer intrahepatischen Cholestase.

Die multivariate Analyse zur Klidrung einer Abhingigkeit des Cholestasenachweises vom:

- zum Zeitpunkt der Priméiroperation sonographisch bestimmten
Choledochusdurchmesser,

- vom Nachweis von Fremdkorperriesenzellen in der Histologie,

- von der intraoperativen und postmortalen Mikrobiologie ergab in allen Féllen ein p> 0,05

und damit keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

Alle 5 Tiere mit intrahepatischer Cholestase zeigten eine hochsignifikant dickere

Anastomosenwand als die 48 Tiere ohne Cholestase-Nachweis (Median: 635 um vs. Median:

1120 pum ; p <0,001).

Auch der postmortale Choledochusdurchmesser war in der Cholestasegruppe signifikant

grofler als in der Nicht-Cholestasegruppe (Median: 8,65mm vs. Median: 7,2 mm ;

p =0,003).
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3.9. Mikrobiologische Ergebnisse

3.9.1. Primiroperation

Bei den im Rahmen der Priméroperation abgenommenen mikrobiologischen
Gallenwegsabstrichen fanden sich nach 48 Stunden bei insgesamt 5 Tieren

(1x Vergleichsgruppe, 2x Nachresektionsgruppe, 2x Nicht-Nachresektionsgruppe) ein
schwaches bakterielles Wachstum auf den Agarplatten. Dabei handelte es sich jedoch in allen
Féllen um Hautkeime (Staphylokokken bzw. Streptokokken). In keinem Fall fand sich
intraoperativ ein makroskopischer Anhalt fiir eine Gallenwegsinfektion. Paraklinische und
klinische Verlaufsbefunde waren bei allen 5 Tieren unauffallig. Im Vergleich zu den 48 Tieren
mit sterilen Abstrichen fanden sich im gesamten Verlauf und im Rahmen der
Nachuntersuchung keine Unterschiede beziiglich Entziindungsparametern, sonographischen
(Median-DHC postmortem : 7,15 vs. 7,5 mm) und insbesondere histologischen (Median-
Wanddurchmesser: 805 um vs. 745 um) Ergebnissen (p jeweils > 0,05). Lediglich die
Alkalische Phospatase zeigte priaoperativ, sowie am 1. und 5. p.o. Tag signifikant hdhere
Medianwerte (p zwischen 0,013 und 0,034), wéhrend ab dem 10. p.o. Tag keine signifikanten
Unterschiede mehr nachweisbar waren. Alle anderen untersuchten Cholestaseparameter bzw.
Leberwerte boten keine unterschiedlichen Verldufe im Vergleich zur Tiergruppe mit

negativem Abstrich (p zu allen Zeitpunkten jeweils > 0,05).

3.9.2. Postmortale Mikrobiologie

6 Monate postoperativ fanden sich insgesamt 7 positive mikrobiologische Abstriche (2x
Vergleichsgruppe, 2x Nachresektionsgruppe, 3x Nicht-Nachresektionsgruppe). Auch hier
wurden ausschlieBlich Staphylokokken bzw. Streptokokken spezifiziert. Bei keinem der Tiere
zeigte sich nach Gallenwegser6ffnung triibe oder eitrige Gallenfliissigkeit bzw. eine lokale
Entziindung als Hinweis einer Cholangitis. Im Vergleich zu den Tieren mit sterilen Abstrichen
fanden sich im gesamten Verlauf retrospektiv verglichen keine Unterschiede beziiglich der
Entziindungsparameter (p > 0,05). Histologisch konnte eine Cholangitis bei allen Tieren
ausgeschlossen werden. Sonographische ( Median-DHC postmortem in beiden Gruppen:

7,4 mm) und histologische Ergebnisse, insbesondere die histomorphometrischen Befunde
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(Wanddurchmesser), waren in den Gruppen mit positivem (Median: 780 um) und negativem
mikrobiologischen Abstrich (Median: 735 um) nicht signifikant verschieden

(p jeweils > 0,05).

Von den untersuchten Cholestaseparametern bzw. Leberwerten fanden sich lediglich

bei der Gamma-GT zu 4 Zeitpunkten signifikant unterschiedliche Medianwerte

(p zwischen 0,013 und 0,032) und bei der GLDH am 60. p.o. Tag ein signifikanter
Unterschied (p = 0,027). Alle anderen untersuchten Laborparameter zeigten im

gesamten Verlauf bzw. die Medianwerte von GGT und GLDH zu den anderen

Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Tiergruppe mit

negativem Abstrich (p zu allen Zeitpunkten jeweils > 0,05).
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4. Diskussion

Auch aktuell stellt die Reanastomosierung eines iatrogen durchtrennten Gallenganges nach
wie vor ein chirurgisch nicht ausreichend evaluiertes Problem dar.

Fiir die teilweise unbefriedigenden Langzeitergebnisse sind in erster Linie unzureichende
lokale Durchblutungsverhéltnisse in den zu anastomosierenden Gallenwegsstiimpfen
ursdchlich anzusehen (Majno et al.-1996, Drazan et al.-1996, Mc Master et al.-1978, Genest et
a.-1986, Pellegrini et al.-1984, Warren et al.-1971, Pitt et al.-1982, Csendes et al.-1989, Rossi
et al.-1994, Siewert et al.-1994, Stewart et al.-1995).

Auf Grund der Anatomie der Blutversorgung der extrahepatischen Gallenwege geht bereits
jegliche zirkuldre Priparation des Ductus choledochus - auch bei strikter Beschrankung auf
das zur Anastomosierung notwendige Ausmaf} - unweigerlich mit einer lokalen
Durchblutungseinschrinkung einher (Northover et al.-1979, Stapleton et al.-1998). Man muss
annehmen, dass jede additive Komprimierung der lokalen Vaskularisation, wie sie auch durch
die nahtbedingte Gewebestrangulation im Anastomosenbereich kaum vermeidbar ist, bereits

zu einer ischdmischen Striktur fithren kann (Birth-2000).

Zusammenfassend miissen gute Durchblutungsverhiltnisse als conditio sine qua non jeder
erfolgreichen bilidren Rekonstruktion angesehen werden.

Ob die Stumpfdurchblutung ausreichend ist, unterliegt jedoch aktuell lediglich der subjektiven
Bewertung durch den Operateur. Die Erfahrung des Operateurs als wichtiger prognostischer
Faktor der Gallenwegsanstomosierung ist gut belegt (Stewart et al.-1995, Carroll et al.-1996).
Moglicherweise ist diese individuelle Bewertung der lokalen Verhéltnisse durch den
erfahrenen Operateur sogar prognostisch wichtiger als dessen tliberlegende operative
Fertigkeiten (Birth-2000).

Insofern konnte eine messtechnische Objektivierung einen Ausweg aus diesem diagnostischen
Dilemma weisen.

Bei Durchsicht des Schrifttums zeigt sich, dass fiir diese spezielle Indikation weder der
klinische noch tierexperimentelle Einsatz eines entsprechenden Verfahrens beschrieben ist.
Gleichzeitig existiert jedoch eine Vielzahl von Messverfahren, die zu mindestens vom Ansatz

her geeignet erscheinen, die Durchblutungsverhiltnisse zu quantifizieren.
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Erstes Ziel der Untersuchungen war es ein Verfahren zu finden, dass nicht ausschlieBlich
unter tierexperimentellen Bedingungen einsetzbar ist, sondern auch allen Erfordernissen des
operativen Routinealltags gentigen kann.

Unter diesem Gesichtspunkt zeigte sich bei genauerer Betrachtung, dass viele Verfahren
methodenspezifische Probleme bieten v.a. beziiglich der intraoperativen Einsetzbarkeit, des
technischen und personellen Aufwandes, der Praktikabilitét, der direkten Verfiigbarkeit der
Ergebnisse bzw. der Sterilisierbarkeit von in-situ einzusetzenden Messgeriten.

Die Intravitalmikroskopie ist eine Methode, welche unter Verwendung von FITC
(Fluoresceinisothiocyanat)-markierter Erythrocyten eine kontinuierliche direkte Betrachtung
des kapillaren Blutflusses erlaubt (Mithofer et al.-1995). Die Notwendigkeit der Platzierung
des zu untersuchenden Gewebes auf den Mikroskop-Tisch zur Fluoreszenzmikroskopie macht
eine in-situ-Untersuchung der humanen Gallenwege jedoch unmdoglich.

Die elektromagnetische Flowmetrie basiert auf der messbaren Spannungsinduktion
von Plasmaelektrolyten wahrend ihres Durchflusses durch ein magnetisches Feld in einem
Winkel von 90° zu den Kraftfeldlinien (Marston et al.-1986). Ebenso wie die oben
ausfiihrlicher dargestellte Ultraschall-Flussvolumenmessung erlaubt sie eine kontinuierliche
und quantitative Messung des totalen Blutflusses in einem Gefdl3. Voraussetzung ist jedoch
die Verbringung eines isolierten, ausreichend grof3en Blutgefdfes mit einseitiger
Stromungsrichtung in das Messfeld, so dass iiber kapilldre Stromungsverhéltnisse in einem
Gewebe mit diesen Methoden keine Aussage getroffen werden kann.

Bei der Doppler-Sonographie wird die Doppler-Effekt-bedingte Frequenzidnderung,
die der Ultraschall beim Durchtritt durch den Blutstrohm erfihrt, in ein hérbares oder
sichtbares Signal (farbkodierte Doppler-/Duplexsonographie) umgewandelt. Obwohl mit
Hilfe des Power-Doppler-Mode und sehr hohen Untersuchungsfrequenzen (bis 20 MHz) eine
stindige Sensitivitdtssteigerung dieser Methode erreicht wurde, ist eine ausreichende
Beurteilung der kapilldren Endstrombahn gegenwirtig nicht mdglich, wie auch unsere
Vorversuche am Gallengang des Schweines gezeigt haben. Dariiberhinaus ist diese Methode
allenfalls semiquantitativ.

Die Radioisotopenauswaschtechnik ist eine gut evaluierte Methode, die v.a. zur
Erfassung und Verteilung der Mikrozirkulation in Tumoren aber auch des menschlichen
Darmes genutzt wurde und wird (Hulten et al.-1976, Song et al.-1972, Mintyléd et al.-1988).
Verwendung finden dazu verschiedene Radioisotope (85 Kr, 133 Xe, 41 Ar oder
125 Todoantipurin) (Forrester et al.-1980, Feldmann et al.-1998). Nach Injektion dieser
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innerten, gut diffussiblen und fettloslichen Substanzen wird deren Elimination {iber dem
Zielgebiet durch Messung der Radioaktivitdt mit entsprechenden Szintillationsdetektoren
erfasst (Feldmann et al.-1998, Johansson-1988). Die quantitative Kalkulation des totalen
Blutflusses erfolgt unter Verwendung von Auswaschkurven und der Zierler'schen Formel
bzw. des Algorithmus nach Kety (Zierler et al.-1965, Kety et al.-1960). Um genaue
Ergebnisse zu erhalten, miissen dafiir die Verteilungskoeffizienten zwischen Blut und Gewebe
der verwendeten Radioisotope bekannt sein bzw. besser zum Zeitpunkt der Blutflussmessung
in vivo bestimmt werden (Feldmann et al.-1998, O'Brien et al.-1974). Nachteilig ist die nicht
kontinuierliche Bestimmbarkeit des Blutflusses. Vor allem aber der erhebliche apparative
Aufwand als auch die Strahlenbelastung stehen einer routineméfBigen Anwendung unter
intraoperativen Bedingungen im Wege.

Durch die intraarterielle Injektion radioaktiv markierter Mikrokugeln wurde
versucht, den Blutfluss und dessen Volumenverteilung in der Darmwand zu diskriminieren
(Greenway et al.-1972). Potentielle arterio-vendse Shunts und die Beeinflussung der
Mikrozirkulation in Abhéngigkeit von der verwendeten KugelgréB3e stellen jedoch die
Validitdt des Verfahrens in Frage (Johansson-1988, Greenway et al.-1972).

Bei der Wasserstoff-Auswaschtechnik handelt es sich um ein Verfahren, welches
primdr v.a. fiir die endoskopische Messung der regionalen gastralen Mucosadurchblutung
entwickelt und klinisch eingesetzt wurde (Murakami et al.-1982, Cheung et al.-1984). Mit
Hilfe einer Platin-Elektrode wurde Wasserstoff, welcher an der Gewebeoberfliche oxidiert,
gemessen. Das Prinzip der blutflussbedingten Clearance von inhaliertem oder lokal
gebildetem Wasserstoff erlaubt Riickschliisse auf die Mikrozirkulation. Der Nachteil einer
nicht kontinuierlichen Messung, v.a. aber offene Fragen zum genauen Verhalten des
Wasserstoffs in den verschiedenen Geweben, standen der Verfahrensverbreitung im Wege
(Granger et al.-1985).

Die auf dem FICK schen Prinzip basierende Farbauswaschtechnik hat in der
mesenterialen Durchblutungsmessung nach Applikation vasoaktiver Medikamente validierte
Daten erbringen konnen (Norryd et al.-1975). Die unzureichende Diskriminierung kleiner
Gewebsareale und eingeschrankte Applikabilitdt in der Notfallsituation (Johansson-1988)
verhindern den sinnvollen Einsatz fiir die eigenen Fragestellungen.

Das Fluoreszenzmessverfahren aus dem Gebiet der Vitalfarbstoff-Injektions-

Techniken ist insbesondere zur Determination der intestinalen Durchblutung und
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Gewebsvitalitit bei intestinaler Ischdmie eingesetzt worden (Mann et al.-1982, Carter et al.-
1984).

Die Bezeichnung Vitalfarbstoff basiert auf der Tatsache einer aktiven Aufnahme von
Fluorescein nur durch lebende Zellen, wobei die Illumination des Farbstoffes unter
ultraviolettem Licht die Erkennung vitalen Gewebes ermdglicht. Die Technik ist mittlerweile
an die minimal-invasiv chirurgischen Bediirfnisse adaptiert worden (Kam et al.-1993). Zur
Festlegung des Resektionsausmalles infolge einer mesenterialen Ischdmie findet das
Verfahren auch aktuell, v.a. im amerikanischen Sprachraum, Verwendung (Birth-2000).
Einschrankungen erfahrt diese elegante Methode durch die begrenzte Diskriminierung sehr
kleiner Gewebsabschnitte und insbesondere durch die subjektive Einschétzung der
Fluoreszenz, wodurch das Ziel einer Objektivierung der Gewebsvitalitdt nicht 16sbar ist.

Die gastrointestinale Tonometrie (Messung des regionalen CO2-Partialdruckes / pH-
Wertes im Gewebe) sowie die Messung des Sauerstoff-Partialdruckes im Gewebe (ptiO2)
scheinen eine validierte Beurteilung der Gewebsvitalitdt zu erlauben und haben sich fiir
verschiedene Fragestellungen auch im klinischen Einsatz bewihrt (Poole et al.-1987, Fiddian-
Green et al.-1991, Gutierrez et al.-1991, Boekstegers et al.-1994).

Dabei erfasst die ptiO2 — Messung nicht nur die Mikrozirkulation, sondern auch die kapillédre
02-Abgabe aus dem Hiamoglobin, die O2 —Diffusion in Kapillarwand, Parenchym und
Interzellularsubstanz sowie die funktionelle Kapillardichte (Ehrly et al.-1992, Fleckenstein-
1998, Gutierrez et al.-1991). Da die ptiO2 — Messung somit auch in einem akut pathologisch
verindertem Gewebe trotz Einblutung, Odem, vendser Stauung, Mangeldurchblutung,
Azidose und Temperaturverdnderung einsetzbar ist (Fleckenstein-1998), schien sie fiir die
eigene Fragestellung besonders geeignet. Mittlerweile steht mit dem LICOX- CMP-System®
der Fa. GMS® ein Gerét zur Verfiigung , dass auch die klinischen und intraoperativen
Forderungen erfiillen kann (Jacobi et al.-1995). Neuartige Mikrokatheter mit einer
elektrochemisch reversiblen, geschlossenen polographischen Messzelle (REVODOX®)
zeigen kontinuierlich den Absolutwert des ptiO2 und erlauben Dank integriertem
Thermoelement eine permanente Temperaturkompensation. Entsprechend haben wir die
Anwendbarkeit der pO2-Messung mit der beschriebenen Technik fiir die eigene Fragestellung
tiberpriift. Da es sich bei den Gallenwegsstiimpfen nicht um Messungen in einer
abgeschlossenen Korperhohle handelt, ist eine komplette intraparenchymale Lage des
Messfeldes im zu messenden Gewebe erforderlich, um Verfélschungen durch die

Umgebungsluft zu vermeiden. Dies ist jedoch, auch unter Verwendung von
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Mikrokathetersonden mit einem etwa 1 cm langen und nur 0,64 mm dicken Messabschnitt
(Abb. 1) aber einer auf der anderen Seite weniger als 1 mm dicken Gallenwegswand nicht
praktikabel. Allein der Versuch der Sondenplatzierung fiihrt zu einer erheblichen
zusitzlichen Traumatisierung der zu anastomosierenden Gallenwegsstiimpfe. Dariiberhinaus
wird durch das lokale Trauma der Sondenimplantation der pO2-Mittelwert fiir mindestens
etwa 10 — 20 min. beeinflusst (Fleckenstein-1998, van Santbrink et al.-1996). Léngere
Kalibrations- und Untersuchungszeiten schrinken die Verwendbarkeit in der Notfallsituation
zusdtzlich ein. Der Versuch, durch intraluminale Lage des Messfeldes (nach
Gallenwegsdurchtrennung) unter der Vorstellung des direkten Mukosakontaktes zur
Gallenwegswand, und eines Luftabschlusses durch den Gallefluss erbrachte jedoch zu keinem
Zeitpunkt konstante Werte. Alle genannten Limitierungen gelten auch fiir die Tonometrie, so
dass diese Verfahren fiir die extrahepatischen Gallenwege fallen gelassen werden mussten.

Weitere Verfahren wie die Elekromyographie, Thermographie und Pulsoximetrie
sind fiir die dargestellte Fragestellung zu wenig empfindlich, auf Grund der GroBe der
Messsonden nicht applikabel bzw. intraoperativ nicht praktikabel (Matern et al.-1996,
Bussemaker et al.-1972, Marston et al.-1986).

Zusammenfassend waren nach kritischer Methodenbewertung vom theoretischen Aspekt und
tierexperimentellen Vorversuchen letzlich nur die Laser-Doppler-Flowmetrie tatsdchlich fiir

unsere Fragestellung praktisch einsetzbar.

Zahlreiche Studien haben mittlerweile eine hohe Korrelation zwischen dem
Laserdopplersignal und dem totalen Blutfluss (TBF) gemessen mittels
Radioisotopenauswaschtechnik (Ahn et al.-1988), Wasserstoff-Auswaschtechnik (Gana et al.-
1987, Di Resta et al.-1987), Fluoreszenzmessverfahren (Perbeck et al.-1990),
Intravitalmikroskopie (Tyml und Ellis-1985), Injektion radioaktiv markierter Mikrokugeln
(Kvietys et al.-1985), elektromagnetische Flowmetrie (Allen et al.-1987) und Gewebe-
Sauerstoff-Partialdruck-Messung (Sakaguchi et al.-1990, Krohg Sorenson und Lunde-1993)

demonstriert.

Um ein valides Laserdopplersignal zu erhalten, dass auch mit der lokalen Mikrozirkulation in
dem interessierenden Gewebsareal korreliert, sind Verstidndnis und entsprechende

Berticksichtigung der gerdtetechnischen aber auch der physiologischen Parameter, welche
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direkten Einfluss auf das Dopplersignal haben, absolute Voraussetzung. Die Auswahl des
Lasersystems und insbesondere der Laser-Sonde muss immer unter Beriicksichtigung des zu
untersuchenden Gewebes und der jeweiligen Fragestellung erfolgen. So konnten Ahn et al.
nachweisen, dass mit einigen der ersten kommerziell erhéltlichen Laser-Doppler-Systeme
hohere Blutflussraten (> 50 ml/ min x 100g) v.a. im Bandbereich von 4 kHz deutlich zu
gering gemessen wurden (Ahn et al.-1987). Die nédchste Gerdtegeneration enthielt bereits
weiterentwickelte Signalprocessoren, die den bei hoheren Flussraten auftretenden Effekt der
multiplen Doppler-shift's beriicksichtigten und nun v.a. im Bandbereich von 12 kHz eine
exzellente Korrelation zwischen TPF und Dopplersignal gewéhrleisteten (Nilsson-1984, Ahn
et al.-1987, Johansson-1988).

Fiir die gastrointestinale Laserdopplerflowmessung ist eine Kalibration des urspriinglich in
Volt abgegriffenen Signal's in absoluten Flusseinheiten (FPU = Flow Perfusion Units,
Einheit: ml / min x 100g) {iblich. Angezeigt wird insofern der lokale Blutfluss, d.h. das in
einer festgelegten Zeiteinheit (min) durch ein festgelegtes Gewebevolumen (100g)
zirkulierende Blutvolumen (ml). Bereits durch die unterschiedlich verwendeten Termini
(Flussmessung, Flowmessung, Perfussionsmessung, TBF = Totaler Blutfluss) kommt jedoch
eine gewisse Uneinheitlichkeit und Widerspriichlichkeit beziiglich der gemessenen Grof3e des
Ausgangssignals der Laserdopplermessung zum Ausdruck. Der ,,Flow* gibt im eigentlichen
Sinne nur die Anzahl von Erythrozyten an, die durch ein festgelegtes Gewebevolumen in einer
festgelegten Zeiteinheit flieBen. Durch die Laserdopplermessung erfasst wird in der Tat nicht
der totale Blutfluss bzw. Blutvolumenfluss, sondern nur der Erythrozytenfluss (,,red blood cell
flux*), da der eigentlich gemessene Dopplershift nur durch die Reflexion an den
korpuskuldren Blutbestandteilen hervorgerufen wird. Zur Verdeutlichung: wiirde in den
BlutgefiBen eine reine Elektrolytlosung zirkulieren, wiirde das Laserdopplersignal gegen ,,0%
gehen. Dies wird von einigen Autoren als Vorteil der Laser-Doppler-Flowmetrie bezeichnet,
da letzlich nur der Erythrozytenflow fiir die Sauerstoffversorgung des Gewebes - im
Gegensatz zum Plasmafluss - entscheidend ist (Almond-1993).

Uber die unterschiedliche Gewebeeindringtiefe bzw. das Messvolumen (sample volume)
nimmt die Konfiguration der Lasersonde einen entscheidenen Einfluss auf das Messergebnis.
Verschiedene Autoren haben demonstriert, dass Gewebepenetration und Messtiefe sowohl
vom Durchmesser der optischen Fasern als auch in entscheidenem Malle vom Abstand
zwischen Sende- und Empfangsfaser an der Stelle des Gewebeeintritts, entsprechend dem

Abstand, den das Licht durch das Gewebe passieren muss, abhéngen (Johansson et al-1991,
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Hirata et al.-1988). Eine genaue Kalkulation der Eindringtiefe ist theoretisch moglich (Bonner
et al, 1987). Sie scheitert unter praktischen Bedingungen jedoch zumeist, da nur die
Wellenldnge des Laserlichtes und allenfalls die Lichtfasergeometrie bekannt, die zur
Berechnung notwendige optische Gewebecharakterisierung unter klinischen oder
experimentellen Bedingungen aber unbekannt ist (Borgos-1993).

Fiir die extrahepatischen Gallenwege und die aktuelle Fragestellung ist ein sample-volume
von etwa | mm® und eine Eindringtiefe von etwa 1 mm geeignet. Deutlich groBere
Messvolumen erlauben keine ausreichend scharfe Diskriminierung von ,,gut* und ,,schlecht®
durchblutetem Gewebe hinsichtlich einer eventuell erforderlichen Nachresektion der
Gallenwegsstiimpfe (Birth-2000). Deutlich groere Eindringtiefen kdnnen durch Miterfassung
des Umgebungsgewebes zu Verfilschungen der Messwerte fiithren. Unabhingig von den
Herstellerangaben ist deshalb eine Uberpriifung der tatsichlichen Eindringtiefe grundsétzlich
zu empfehlen, v.a. immer dann, wenn Organe mit einer inhomogenen Blutflussverteilung wie
z.B. die Darmwand oder anatomisch eng begrenzte Strukturen (Haut, Gallenwege...)
untersucht werden sollen. Hierzu kénnen einfache Tests wie der von Johansson beschriebene
Spiegel-Test und der Interposition's-Test genutzt werden (Johansson-1988). Der Spiegel-Test
basiert auf der Tatsache, das ausgesendetes Laserlicht nur bei einer Eindringtiefe die deutlich
iber die zu messende Gewebedicke hinausgeht, in einem direkt hinter dem Gewebe
positionierten Spiegel reflektiert wird und zu einem signifikanten Anstieg des Dopplersignal's
fiihrt. Auf der anderen Seite kann durch Interposition von unterschiedlich dicken Schichten
nichtperfundierten Gewebes zwischen Laser-Doppler-Sonde und dem zu untersuchenden
Gewebe festgestellt werden, ab welcher Interpositionsdicke ein signifikanter Abfall des Laser-
Doppler-Signals zu verzeichnen ist. Von den meisten Arbeitsgruppen wurden noch Mitte der
80-er Jahre auf der Basis von theoretischen Betrachtungen und Fliissigkeitsmodell-Studien
(Nilsson et al.-1980, Andersson und Parrish-1981) sowie tierexperimentellen Untersuchungen
(Feld et al.-1984, Kiel et al.-1985) fiir den Gastrointestinaltrakt Messtiefen von etwa 1 mm
angenommen. Die von Johansson mit Hilfe der beschriebenen Tests zusammengetragenen
Daten implizierten erstmals eine Messtiefe von wenigstens 6mm mit der von ihm genutzten
0,7 mm Glasfaser, wihrend bei Verwendung einer 0,5 mm Glasfaser nur 1-2 mm
Eindringtiefe am Gastrointestinaltrakt erzielt wurden (Johansson-1988).

Entsprechend sind wir fiir die von uns genutzten Systeme vor Beginn der Messreihen

vorgegangen. Dabei konnten die Herstellerangaben mit einer tatsdchlichen Eindringtiefe von 1
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— 1,5 mm bestitigt werden, so dass eine ausschlieBliche Erfassung der zu messenden
Gallenwegswand gewéhrleistet war.

Als Haupteinschrankung beziiglich der Validitéit der Laser-Doppler-Flowmetrie gelten nach
wie vor Bewegungsartefakte (Johansson-1988). Da das Dopplersystem jede relative
Bewegung zwischen Sonde und Gewebe registriert, kann dies zu einer nicht unerheblichen
Verfilschung der Messwerte flihren. Insofern ist anzustreben, die Sonde so zu halten, dass sie
sich in Beziehung zum zu untersuchenden Gewebe nicht bewegt, ohne jedoch dabei einen
signifikanten Druck (der zu einer Einschrankung der Mikrozirkulation fithren konnte) auf das
Gewebe auszuiiben. Entsprechend sind eine Reihe von Methoden zur Sondenplatzierung
beschrieben, die dieser Idealforderung Rechnung tragen sollen. Dazu gehoren die
Verwendung von Mikromanipulatoren und die Befestigung der Sonde direkt am Gewebe
mittels Naht oder doppelklebender Folie (Eymann-1995). Durch den gleichzeitigen Einsatz
eines sogenannten ,,Floating Placement Device* bzw. Balancearmes, der das Gewicht von
Sonde und Verbindungskabel permanent ausgleicht, und eines speziellen Gewebeklebers zur
Sondenfixierung wurde versucht, freie Gewebebewegungen in allen 3 Ebenen zuzulassen,
ohne dass eine relative Bewegung zwischen Sonde und Gewebe oder eine
Gewebekompression resultieren (Eymann-1995). Bei sehr sensitiven Geweben wurden ,,Non-
Contact-Holder* verwendet, um jeglichen Sondendruck auf das Messareal zu verhindern.
Hierbei handelt es sich um einen ringférmigen Sondenhalter, der einen zirkuldren
Gewebekontakt zur Sondenfixation herstellt, ohne dass das im Zentrum befindliche zu
untersuchende Gewebeareal direkt kontaktiert wird (Eymann-1995). Da fiir die zu kldrende
Fragestellung mehrere rasch aufeinanderfolgende Messungen an unterschiedlichen
Lokalisationen notwendig waren, entfiel aus Griinden der Praktikabilitit jegliche dieser oben
beschriebenen Moglichkeiten zur Sondenplatzierung. Dementsprechend musste die
Sondenapplikation manuell erfolgen. Um Bewegungsartefakte und Applikationsdruck
moglichst gering zu halten, wurde die Sonde vorsichtig auf das Gewebe aufgelegt, so dass der
Gewebekontakt nur durch das Gewicht des Sondenkopfes hergestellt wurde. Mit der oben
beschriebenen Technik wurde sie in situ gehalten, ohne zusétzlichen manuellen Druck
auszuiiben. Dass durch diese Technik keine Reduzierung der Mikrozirkulation hervorgerufen
wurde, zeigte sich in der Tatsache, dass unter vorsichtigen Anheben des Sondenkopfes bis
zum Aufheben des Gewebekontaktes kein Ansteigen des Dopplersignales beobachtet wurde.
Dabei zeigten sich seitlich abstrahlende Sonden als besser praktikabel im Vergleich zu

Monofasern bzw. prograd abstrahlenden Kabelsonden.
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Zur Erkennung und Beriicksichtigung der Bewegungsartefakte als auch Auswahl des
geeigneten Messzeitpunktes konnen im wesentlichen 2 gerétetechnische Hilfsmittel verwendet
werden. Zum ersten ist hier die Kurvendarstellung zu nennen, die dem ,,point recording®, d.h.
der rasch wechselnden Anzeige des momentan gemessenen TBF als Zahlenwert, entscheidend
iiberlegen ist. Die Darstellung der Flowkurve erlaubt ein viel besseres Verstandnis der
gesamten Messung. So konnen z.B. atmungs- oder herzschlagbedingte
Messwertverdnderungen als synchrones pulsatiles, der eigentlichen Kurve aufgesetztes Signal,
erkannt werden. Sie sind relativ glatt im Vergleich zu spitzen kurzzeitigen
Messwertausreiflern, bedingt durch manuelle Bewegungsartefakte. Auch das Ausmal} anderer,
kurzfristig auf die Messung einwirkender Faktoren, kann an der Kurvendarstellung erkannt
bzw. bei langfristig stabilem Kurvenverlauf ausgeschlossen werden.

Als zweites Hilfsmittel ist die Mittelwertbildung aller Messwerte eines geeigneten
Messzeitraumes zu nennen, die auf der Kurvendarstellung aufbaut. Nach Positionierung der
Sonde wird abgewartet, bis ein kontinuierliches stabiles Dopplersignal, entsprechend einem
weitgehend horizontalen Kurvenverlauf, erreicht ist, bis das eigentliche Messintervall
gestartet und nach ca. 15 Sekunden gestoppt wird. Durch Einfrieren der Messkurve auf dem
Monitor konnte ausgeschlossen werden, dass im betreffenden Zeitraum relevante
Bewegungsartefakte abgebildet wurden. Bei eindeutig sichtbaren nicht physiologischen
Artefakten wurde nicht, wie z.T. empfohlen, eine Filterung aller Werte durchgefiihrt um die
Kurve zu glétten und den Einfluss solcher Artefakte zu reduzieren, sondern das Messintervall
verworfen und die Messung erneut gestartet. Bei einer Messfrequenz von 10 Hz und einem
Messzeitraum von ca 15 Sekunden umfasste der Messzeitraum etwa 150 Einzelmessungen,
aus denen die geriteinterne Software den entsprechenden Mittelwert berechnet. Das bedeutet,
dass jeder fiir eine Lokalisation angegebene Einzelmesswert dem Mittelwert eines
Messintervalls entspricht. Durch dieses Vorgehen wird die Validitit der Einzelmessung
wesentlich verbessert.

Durch Einsatz des Laser-Dopplers liel sich von verschiedenen Autoren aufzeigen, dass der
Blutfluss in bestimmten Organen einer sehr raschen zeitlichen Anderung unterliegen kann
(Tenland et al.-1983, Steinmeier et al.-1991). Entsprechend empfahl Almond Messzeitraume
von etwa 30 — 60 sek. um die erhaltenen Ergebnisse représentativer zu machen (Almond-
1993). Diesen Hinweisen wurde durch das Vorgehen einer mehrminiitigen Messung und
Registrierung des Messwertes bis zur Abbildung eines lingerzeitigen stabilen

Kurvenverlaufes Rechnung getragen.
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Da sowohl Kurvendarstellung als auch Mittelwertbildung nur von dem Moor"-System
unterstiitz wurden, haben wir uns in der weiteren Messwertverarbeitung alleinig auf die mit

diesem System erhobenen Messwerte bezogen.

Da die Mikrozirkulation in direktem Mal3e von der Makrozirkulation abhéngt, nimmt der
Blutdruck und der Blutfluss in den Viszeralarterien direkten Einfluss auf die Messergebnisse.
Beziiglich des Blutdruckes konnten Shepherd et al. eine lineare Korrelation nachweisen
(Shepherd et al.- 1987). Insofern haben wir wihrend der intraoperativen Messung durch
Narkosefiihrung und Infusionstherapie ohne Notwendigkeit der Applikation
blutdruckwirksamer Medikamente den nicht invasiv gemessenen mittleren Blutdruck

zwischen 50 und 75 mmHg gehalten (Birth-2000).

Weiterhin muss beachtet werden, dass auch durch Druckeinwirkungen auf das Gewebe in der
direkten Umgebung des eigentlichen Messareals eine Komprimierung der Blutzufuhr und
damit Messwertbeeinflussung moglich ist (Eymann-1995). Aus diesem Grund haben wir
wihrend aller Messungen auf das sonst zur Einstellung des Situs {ibliche Abstopfen der
Umgebungsstrukturen mit Bauchtiichern oder Streifentamponaden vollig verzichtet.

An weiteren, die Laserdoppler-Messung beeinflussenden Faktoren, sind der Himatokrit und
die Gewebetemperatur zu nennen.

Uber die der Laserdopplermessung zu Grund liegenden Lichtreflektion an den zirkulierenden
Erythrozyten nimmt die Anzahl zirkulierender Blutzellen pro Volumeneinheit (Hamatokrit)
unmittelbaren Einfluss auf das Ausgangssignal (Almond-1993). Durch direkt praoperative
Héamatokritmessung lieBen sich signifikante Unterschiede zwischen den eigenen
Versuchstieren ausschliefen. Gleichzeitig gelang es durch schonende, fast blutungsfreie
Préparation und ein standardisiertes, intraoperativ moderates Infusionsmanagement den
Hématokrit in einem Bereich von 0,35 bis 0,41 zu halten. Eine signifikante
Messwertbeeinflussung konnte somit im eigenen Versuchsansatz ausgeschlossen werden. In
wieweit eine potentiell nicht ausschliebare, aber letzlich nicht messbare, lokale
Ungleichverteilung der Erythrocyten im Plasma die Messung beeinflussen konnen, bleibt
unklar. Erhebliche Einfliisse sind jedoch bei Vorliegen eines wihrend der Messung
horizontalen Kurvenverlaufs weitgehend auszuschlieB3en.

Die Gewebetemperatur kann {iber die reflektorische Vasokonstriktion bzw. —dilatation einen

signifikanten Einfluss auf den peripheren Blutfluss nehmen. So haben Studien gezeigt, dass
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ein maximaler Blutfluss unter Gewebeerwéarmung auf 42°C erreicht werden kann (Eymann-
1995). Bei Organen mit einer ausgepragten Thermoregulation und nervalen Beeinflussbarkeit
wie beispielsweise der menschlichen Haut, ist ein Vergleich der Absolutwerte von
Laserdopplermessungen moglicherweise irrefithrend, da physikalische und mentale Aktivitét,
Stress oder Postaggressionstoffwechel, Umwelteinfliisse und nicht zuletzt pharmakologische
Substanzen ein unterschiedliches Ausgangsniveau der Organdurchblutung bewirken koénnen.
Zur besseren Vergleichbarkeit sind deshalb die Anwendung von Provokationstest empfohlen
worden (Borgos-1993). Obwohl es sich bei Schweinen um sehr stressempfindliche Tiere
handelt, war unter dem Gesichtspunkt der Messdurchfiihrung wéhrend ausreichend tiefer
Narkose eine stressbedingte Volumenumverteilung vernachldssigbar. Viel wichtiger sind
demgegeniiber Temperatureinfliisse, da am offenen Abdomen gemessen wird, so dass die
verdunstungsbedingte Abkiihlung, insbesondere exponierter Organe, durchaus relevant ist.
Zur Erfassung der Gewebetemperatur verfiigt die von uns eingesetzte Laserdopplersonde tliber
ein integriertes Thermoelement, durch welches eine kontinuierliche Temperaturaufzeichnung
wihrend der Durchblutungsmessung erfolgte. Bei allen Messungen lag die Temperatur im
Bereich von 35,5 bis 36,5 © C, so dass eine signifikante Beeinflussung der Messung durch
Temperaturunterschiede ausgeschlossen werden konnte.

Wihrend Tageslicht bzw. normales Raumlicht keinen Einfluss auf die Laserdopplermessung
nimmt, konnen durch die Einstrahlung von sehr hellem Licht, mit einer dem Laserlicht
nahekommenden Wellenldnge, fehlerhafte Messungen resultieren (Eymann-1995).
Entsprechend haben wir nach Sondenapplikation, jeweils vor Messbeginn, die
Operationslampen abgeschaltet, um eine relevante Messwertverfalschung durch externe

Lichteinstrahlung zu vermeiden.

Da kein einheitlicher Standard einer in-vitro-Kalibration besteht, ist eine Ubertragung der mit
unterschiedlichen Geriten gemessenen FPU-Werte, auch bei dhnlicher Gerite- und
Sondenkonfiguration, nicht zuldssig. Dies hat sich in den eigenen Messungen im Vergleich
der verwendeten Systeme: Transonic® vs. Moor® bestétigt. Jegliche Anwendung,
unabhingig von Lokalisation und Fragestellung, bedarf deshalb zunéchst des Einsatzes unter
physiologischen Bedingungen. Nur so konnen ,,Normalwerte* fiir die individuelle

Gerédtekonstellation gewonnen werden.
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Leider ist in vielen Publikationen die Dokumentation der verwendeten Gerite, Laser-Sonden
und Software (Filterung) ungeniigend, was einen Literatur-Vergleich der Ergebnisse erheblich

erschwert.

Um den Einsatz der Laser-Doppler-Flowmetrie unter Schidigungsbedingungen am Ductus
hepatocholedochus zu evaluieren, war zunichst ein geeignetes Tiermodell zu finden.

Hier bietet sich das Schwein als sehr gutes Tiermodell fiir Untersuchungen an den
extrahepatischen Gallenwegen an, da sowohl deren Anatomie (Kramer und Schréder-1984)
als auch deren sonographisch bestimmbare Lumenweiten mit durchschnittlich 3,95 mm
(2,5 7,2 mm) im wesentlichen denen am Menschen unter physiologischen Verhéltnissen
entsprechen (Birth und Weiser-2000).

Auch die von uns ausgewidhlten Laborparameter stellen entsprechend aktueller
veterindrmedizinischer Literatur die geeigneten Werte zur Erfassung hepatobilidrer

Pathologien am Schwein dar (Kramer und Schréder-1984, Kraft und Diirr 1999).

In der Beurteilung der Validitat der Laser-Doppler-Flowmetrie wird immer wieder die
individuelle als auch interindividuelle Variabilitit der Messwerte als nachteilig angesehen.
Warum am selben Organ und z.T. nur gering unterschiedlicher Lokalisation eine so deutliche
Variabilitit besteht, ist nicht vollstindig geklirt. In erster Linie werden lokale Unterschiede in
der Kapillararchitektur bzw. mikrovasculdren Organisation des jeweiligen Gewebes
verantwortlich gemacht (Johnson et al. -1984, Borgos-1993). Um dieses Problem zu umgehen
sind im wesentlichen 2 Wege beschritten worden. Zum einen kann an verschiedenen, dicht
nebeneinander liegenden Lokalisationen gemessen werden und anschlieBend eine Mittelung
der Einzelmesswerte erfolgen. Dieses Vorgehen wurde auch in den eigenen Untersuchungen
gewihlt. An allen zu messenden 4 Lokalisationen des Ductus hepatocholedochus (distal und
proximal des Schadigungsareals, Schidigungsareal, distaler und proximaler Stumpf und
distaler und proximaler Anastomosenbereich) wurden jeweils medial und lateral
Laserdopplermessungen durchgefiihrt und der Mittelwert beider Messungen als

entsprechender Wert dieser Lokalisation angegeben.

Die Reproduzierbarkeit der Messungen und damit die individuelle lokalisationsbezogene
Variabilitit kann mit einer durchschnittlichen Abweichung von 29,81 FPU (5,5 bis 89 FPU,

bei einem Ausreiler, s.0.) absolut zufrieden stellen.
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Die individuelle lokalisationsunabhédngige Variabilitdt, d.h. die Spannbreite des
Ausgangssignals an unterschiedlichen Lokalisationen des Ductus choledochus beim selben
Tier unter physiologischen Bedingungen lag mit im Median 109,6 FPU (53 — 372 FPU)
deutlich hoher. Am Ductus choledochus des Schweines war auch in den eigenen
Untersuchungen die interindividuelle, von der Lokalisation unabhidngige Variabilitdt mit
450,2 FPU bei ,,Normalwerten* von 208 bis 658 FPU betrichtlich.

Diese hohe intra- und interindividuelle Variabilitét ist jedoch auch in erheblichen Malle auf
die lokalisationsbezogenen Perfusionsunterschiede zuriickzufiihren, fanden sich doch bei fast
allen Tieren proximal signifikant hohere Werte als in den distalen Choledochusabschnitten.
Da dies sowohl die Stiimpfe, die Anastomose als auch die Messungen jeweils 1 cm vom
Schadigungs-/Stumpf-/Anastomosenbereich entfernt betraf, glauben wir, dass die Ursache im
anatomischen Verlauf der Blutgefdf3e bedingt sein kann.

Trotz dieser deutlichen Variabilitit unter physiologischen Bedingungen war eine mechanische
Schidigung auch nach Resektion der bereits makroskopisch eindeutig minderdurchbluteten
Areale immer an einem zumeist signifikanten Messwertabfall erkennbar. Unter der Prdmisse
eines Vergleiches mit nicht geschiadigten Arealen an verschiedenen Lokalisationen ist somit
unter Verwendung des Laserdopplers in der dargestellten Konfiguration eine Quantifizierung
und damit Objektivierung der lokalen Mikrozirkulation moglich. Damit ist ein wesentliches

Ziel der Arbeit erreicht worden!

Durch den Nachweis einer hochsignifikanten Korrelation zwischen den
laserdopplerflowmetrisch bestimmten Durchblutungswerten und der Bindegewebsbildung
jeweils im Anastomosenbereich kommt der Laser-Doppler-Flowmetrie im Tiermodell eine fiir
die Prognose entscheidene Aussagekraft zu.

In der univariaten Analyse zeigte sich, dass der fiir die Stenosebildung und Langzeitprognose

entscheidene Ergebnisparameter: das Ausmal3 der Bindegewebsbildung, bei den Tieren aus

der Nicht-Nachresektionsgruppe, d.h. mit einer nur laserdopplerflowmetrisch nachweisbaren
eingeschrinkten Durchblutung signifikant vermehrt war. Gleichzeitig fand sich bei diesen
Tieren haufiger makroskopisch und sonographisch eine beginnende Stenosebildung.
Folgerichtig fanden sich bei den Tieren mit einer laserdopplerflowmetrisch reduzierten
Durchblutung im Langzeitverlauf der Laborparameter auch signifikant erhdhte

Cholestaseparameter und z.T. Leberwerte.
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Damit war die objektive Messung mittels Laser-Doppler-Flowmetrie der alleinigen
subjektiven Beurteilung durch den Chirurgen iiberlegen.

Die Frage nach einer genauen Messgrof3e, bei der die Mikrozirkulation soweit eingeschriankt
ist, dass mit groler Wahrscheinlichkeit mit einem schlechten Ergebnis zu rechnen ist, kann
auch fiir das vorliegende Ergebnis nicht eindeutig beantwortet werden, da auch eine genaue
Definition eines ,,schlechten Ergebnisses* schwierig ist. Nur zwei Tiere zeigten im
postoperativen Verlauf eine Anastomoseninsuffizienz. Dies ist unserer Meinung nach darauf
zuriickzufiihren, dass auch bei allen Tieren der Schiadigungsgruppe bis in einen
makroskopisch ausreichend durchbluteten Bereich nachreseziert worden war.

Die eigenen Ergebnisse haben jedoch gezeigt, dass bei laserdopplerflowmetrischem Nachweis
von Anastomosen-Perfusionswerten, die signifikant unter den Minimalwerten eines gesunden
Vergleichskollektives liegen, mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit mittelfristig mit nicht
optimalen Ergebnissen (funktionell relevante Anastomosenengen) zu rechnen ist.

Damit stellt die Laser-Doppler-Flowmetrie zumindestens nach den Ergebnissen im Tiermodell
ein Hilfsmittel dar, dass dem Chirurgen in seiner Beurteilung der Stumpfdurchblutung
hilfreich sein kann. Dabei ist das Verfahren nicht invasiv.

Die manuelle Positionierung der Laserdopplersonden gestattet eine nicht
gewebetraumatisierende Applikation in jeder zugénglichen ,,area of interest®. Bei einem
Vorgehen in der oben dargestellten Weise ist eine relevante Gewebekompression nicht
nachweisbar. Die methodenbezogene Morbiditit ist gleich null, da keinerlei zusitzliche
Préparation, iiber das fiir die operative Rekonstruktion hinausgehende Mal} notwendig und
eine Gewebeverletzung bei entsprechend vorsichtiger Handhabung nicht zu befiirchten ist.
Lediglich das Risiko einer intraabdominellen Infektion durch eine nicht ausreichend
sterilisierte Sonde ist theoretisch gegeben. Fiir den intraoperativen Einsatz am Menschen muss
die alleinige Kaltsterilisation mit Glutaraldehyd (Cidex®) wie von den Herstellern z.T.
empfohlen und im vorliegenden Tierexperiment praktiziert, in der Tat als nicht ausreichend
bezeichnet werden. Da die Sonden nicht autoklaviert werden diirfen, bleiben die
Gassterilisation bzw. alternativ die Bestrahlung oder Plasmasterilisation.

Zusammenfassend halten wir deshalb weitergehende Studien , die den Einsatz dieses

Verfahrens unter humanen Bedingungen evaluieren, fiir sehr sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Die bilidre Rekonstruktion durch Reanastomosierung nach iatrogener Durchtrennung an
Gallenwegen stellt ein nach wie vor aktuelles Problem dar. Fiir die zumeist unbefriediegenden
Langzeitergebnisse sind vor allem unzureichende lokale Durchblutungsverhéltnisse
anzusehen. Die Beurteilung iiber die Stumpfdurchblutung unterliegt aktuell lediglich der
subjektiven Bewertung durch den Operateur. Eine messtechnische Objektivierung konnte
einen Ausweg aus diesem diagnostischen Dilemma bringen.

Der erste Schritt unserer Untersuchungen war es, ein Verfahren zu finden, das nicht nur unter
tierexperimentellen Bedingungen einsetzbar ist, sondern auch alle Erfordernisse des
chirurgischen Routinealltags ausfiillt. Nach kritischer Methodenbewertung war letzlich nur die
Laser-Doppler-Flowmetrie tatsdchlich fiir unsere Fragestellung einsetzbar. Der zweite Schritt
unserer Untersuchungen war es, ein geeignetes Tiermodell fiir Untersuchungen an den
extrahepatischen Gallenwegen zu finden. Hier bietet sich das Schwein sehr gut an.

Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Messungen unter Verwendung des Laserdopplers und
durch die Vergleiche mit nicht geschédigten Arealen an verschiedenen Lokalisationen war es
uns gelungen, die lokale Mikrozirkulation zu quantifizieren und damit zu objektivieren. Durch
den Nachweis einer signifikanten Korrelation zwischen den laserdopplerflowmetrisch
bestimmten Durchblutungswerten und der Bindegewebsbildung jeweils im
Anastomosenbereich, als entscheidenes Parameter fiir die Stenosebildung sowie den erhdhten
Cholestaseparametern und z.T. Leberwerten, kommt der Laser-Doppler-Flowmetrie eine fiir
die Langzeitprognose entscheidene Aussagekraft zu. Damit stellt die Laser-Doppler-
Flowmetrie zumindestens nach den Ergebnissen im Tiermodell ein Hilfsmittel dar, dass dem
Chirurgen in seiner Beurteilung der Stumpfdurchblutung hilfreich sein kann.

Die Frage nach einer genauen Messgrof3e, bei der die Mikrozirkulation nicht mehr
ausreichend ist, konnte nicht beantwortet werden. Dies, als auch die Einsetzbarkeit unter

humanen Bedingungen, miisste durch weitergehende Studien geklért werden.
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