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1 Einleitung — Hintergrund

1.1 Entwicklung und Anwendungsgebiete verschiedener

Hochfrequenzkoagulationstechniken

1.1.1 Erste Anwendung elektrischer Koagulationsmethoden

Mitte des 19. Jahrhunderts wurde die Operationstechnik der Galvanokaustik durch
den Breslauer Mediziner Albrecht Theodor Middeldorpf entwickelt. Mit
galvanischem Strom konnte ein dinner Platindraht zum Glihen gebracht werden.
Zum einen konnten nun groRere Gefalle gezielt durch die Hitzeeinwirkung ligiert
werden, zum anderen konnte Gewebe mit einem wesentlich geringeren Blutverlust
durchtrennt werden. Die neue innovative Technik wurde insbesondere bei der

Abtragung von polypoiden Tumoren eingesetzt [3].

1.1.2 Entwicklung der Hochfrequenzchirurgie

Der nachste chirurgische Fortschritt bei der Entwicklung von blutstillenden
Techniken war die Erkenntnis, dass ein Stromfluss durch den Korper drei
Wirkungen im Gewebe zeigt.

Diese sind: 1) Nervenstimulation, 2) Elektrolyse als chemischer Effekt und 3)
Erwarmung des Gewebes als thermischer Effekt. Anfang des 20. Jahrhunderts
entwickelte William T. Bovie eine neue Koagulationstechnik, als man erkannte,
dass durch den Einsatz von hohen Frequenzen eine Erwarmung und
Austrocknung des Gewebes erzielt werden kann, wahrend die Effekte der
Nervenstimulation und Elektrolyse dabei sehr gering sind (Im modernen operativen
Setting werden Frequenzen zwischen 300 kHz und 4 MHz verwendet. Erst bei dem
Einsatz von Frequenzen unterhalb von 300 kHz besteht das Risiko einer nervalen
Reizung.) [1, 4]. Dadurch konnten BlutgefaRe erstmals sicher verschlossen
werden. Die Technik wurde unter dem Begriff ,Elektrochirurgie® bekannt.

Heutzutage findet sie in fast allen chirurgischen Disziplinen Anwendung und hat



den Einsatz von Ligaturen oder der aufwandigen Anwendung von Gewebekleber
stark reduziert.

Bei der Elektrokoagulation wird zwischen zwei grundlegenden Anwendungsarten
unterschieden, die im Folgenden kurz beschrieben werden.

Bei der monopolaren Elektrochirurgie flie3t der Strom von der Aktivelektrode auf
dem Weg des geringsten Widerstandes zur Neutralelektrode. Diese ist dem
Patienten moglichst gro3flachig aufgeklebt. Da in nachster Nahe zur Aktivelektrode
die hochste Stromdichte herrscht, kommt es hier zum starksten thermischen Effekt.
Durch die groRe Kontaktflache der Neutralelektrode mit der Haut des Patienten
konnen hier hohe Stromdichten vermieden werden. Ein thermischer Effekt kann
somit verhindert werden [1, 5].

Der Stromfluss bei der bipolaren Koagulationstechnik findet im Gegensatz dazu
nur zwischen zwei gegeneinander isolierten Elektroden statt.

Nachteile dieser Operationstechniken sind die zum Teil starke Karbonisation des
Gewebes und das potentielle Verkleben des Gewebes mit den Elektroden. Beim
Offnen der Branchen des Instrumentes besteht die Gefahr des Einreilkens des
Gewebes, welches eine erneute Blutung als Konsequenz haben kann. Die dadurch
notwendige nochmalige Koagulation fuhrt zu einer grof3flachigeren
Traumatisierung des Gewebes [6].

1.2 Die Argonplasma-Koagulation — Eine kontaktlose monopolare

Koagulationstechnik

Ende der Siebzigerjahre wurde die Argonplasma-Koagulation (APC) fur die
abdominale Chirurgie zur Blutstillung von parenchymatosen Geweben entwickelt
[7].

Die Argonplasma-Koagulation ist ein kontaktloses monopolares
Hochfrequenzverfahren. Argongas wird beim Austritt aus der Sonde, welche
ungefahr 5 - 7 mm Uber die zu koagulierenden Strukturen gehalten wird, ionisiert.
Die lonen flieBen Uuber das Argonplasma auf dem Weg des geringsten
Widerstandes ins Gewebe und erzeugen dort den gewunschten thermischen



Effekt. Im Gegensatz zur normalen monopolaren Hochfrequenzchirurgie findet kein
Kontakt zwischen der Sonde und dem Gewebe statt. Die Gefahr des Verklebens
des Instruments mit den koagulierten Strukturen besteht bei der APC somit nicht.
Erste Studien in Tiermodellen konnten zeigen, dass der thermische Gewebeeffekt
der Argonplasma-Koagulation, bei gleichem Energieeintrag, mit der monopolaren
Koagulation vergleichbar ist [8]. In darauffolgenden klinischen Studien
verschiedener Fachdisziplinen konnte die APC als eine schnelle und effiziente
Methode der Blutstillung beschrieben werden, wobei sie anderen Techniken der
Koagulation nicht unterlegen war [9-11].

Durch die Entwicklung flexibler APC-Sonden konnte die Koagulationsmethode
erstmals 1991 in der Endoskopie angewandt werden. Mit der Argonplasma-
Koagulation konnten nicht nur Blutungen im gastrointestinalen und tracheo-
bronchialen System sicher gestillt werden, sondern es waren auch die Abtragung
von Tumoren, Polypen und malignen Gewebeproliferationen nach
Stentimplantation moglich. Durch das kontaktlose Verfahren konnten
beispielsweise Komplikationen, wie das Verkleben der Elektrode (bei monopolarer
Koagulation) mit dem Gewebe und die dadurch verstarkte thermische Nekrose,
verhindert werden [12].

Zeitgleich wurden in tierexperimentellen Studien erstmals laparoskopische
Cholezystektomien unter Verwendung der Argonplasma-Koagulation durchgefihrt.
Postoperativ konnte keine erhohte Komplikationsrate festgestellt werden [13]. In
den darauffolgenden Jahren folgten klinische Studien, die eine erfolgreiche
laparoskopische Anwendung der APC im Fach der Gynakologie zeigen konnten.
Angewandt wurde die Technik insbesondere bei der Ablation von
Endometrioseherden, bei der Tumormassenreduktion bei Ovariallkarzinomen,
sowie zur Adhasiolyse [10, 14].

Heute findet die Argonplasma-Koagulation groRe Anwendung in der
Gastroenterologie. Hier wird sie zur Ablation von Barrett-Mukosa, zur Hamostase
und zur Devitalisierung von Restadenomen eingesetzt. Des Weiteren wird die APC
bei der Freilegung Uberwachsener Stents und der Behandlung von Zenker-



Divertikeln verwendet [15-19]. Gleichermalden findet die Argonplasma-Koagulation
in der tracheobronchialen Endoskopie Anwendung. Auch hier kdnnen mit Hilfe der
APC Blutungen gestillt, Stents rekanalisiert und oberflachliche Tumoren

abgetragen werden [20, 21].

Elektrode

Argonplasma mit

Argongas Lichtbogenbindel

Gewebe

S

Abbildung 1: Aufbau einer APC-Sonde

Dargestellt ist der Vorgang des Energieeintrags von einer APC-Sonde in das Gewebe (ber
ionisiertes Argongas (Argonplasma). NE: Neutralelektrode (Abbildung mit freundlicher
Genehmigung aus dem Bilderarchiv der Erbe Elektromedizin GmbH, Tibingen, Deutschland,
Ubernommen)

In der Gynakologie findet die Argonplasma-Koagulation bislang keine
standardmaRige Anwendung. Ein mogliches Anwendungsgebiet wird in der
Eradikation von oberflachlicher Endometriose und der Destruktion von peritonealer

Tumoraussaat gesehen.

1.3 Gewebeeffekt der monopolaren Hochfrequenztechniken

Bei der monopolaren HF-Koagulationstechnik fliet der Strom vom chirurgischen
Instrument, der Aktivelektrode, zur Neutralelektrode. Diese ist dem Patienten meist



aufgeklebt und sollte moglichst grolflachig sein, um Verbrennungen an der Haut

zu vermeiden.

Bei der Erhitzung des Gewebes wird zwischen endogener und exogener
Warmeerzeugung unterschieden. Endogene Warme entsteht beim Ubertritt des
Stromflusses von der Aktivelektrode in das Gewebe. Durch die relativ kleine
Kontaktflache zwischen Kontaktelekirode und Gewebe und dessen viel
schlechterer Leitfahigkeit im Vergleich zur metallischen Aktivelektrode erfolgt eine
Umwandlung der Energie in Hitze. Die Konsequenz ist das Verdampfen des
Zellwassers und das Schrumpfen des Gewebes. Die Weiterleitung der
endothermisch erzeugten Hitze ist wichtig, um einen Koagulationseffekt in
tieferen Schichten zu erzielen. Ein Schneideeffekt wird durch die endogene
Konversion nicht erzielt [1, 2].

Bei der exogenen Konversion erfolgt der thermische Effekt Uber elektrische
Lichtbdgen, welche von der Aktivelektrode ins Gewebe ziehen. Damit konnen
Temperaturen von uber 300°C generiert werden. Mit dieser Technik konnen
Strukturen geschnitten und vaporisiert werden [1, 2].

Technische Generator-Spezifikationen:

Abgesehen von der sogenannten Soft-Koagulation, bei der nur die endogene
Konversion wirkt, sind bei allen anderen Modalitaten (Schnitt, Forced Koagulation,
Argonplasma-Koagulation) beide Formen der Konversion in unterschiedlicher
Gewichtung am Effekt beteiligt [2].

Die Stromdichte nimmt unterhalb der Elektrode im Gewebe zum Quadrat des
Abstands ab. Dadurch entsteht ein Temperaturprofil im Gewebe, wobei die
Temperatur mit der vierten Potenz zum Elektrodenabstand abnimmt [22]. (Bei
blutigen Operationsbedingungen vergroRert sich das Koagulationsareal, als
Konsequenz der besseren Leitfahigkeit des Stromes.) So lassen sich in
histologischen Schnitten nach Koagulation verschiedene Schichten der
Gewebeschadigung erkennen [2].
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Abbildung 2: Abhangigkeit der Temperatur im Gewebe zum Abstand des HF-
Instruments

Dargestellt ist die Proportionalitdt der Temperatur im Gewebe abhangig vom Abstand des HF-
Instruments. T: Temperatur, d: Abstand im Gewebe zum HF-Instrument

Je nach Operationssituation kann eine unterschiedlich hohe Temperatur im
Gewebe erwinscht sein. Fur eine effektive Blutstilung missen Temperaturen
zwischen 70 und 100 °C erreicht werden. Dies fuhrt zur Verdampfung des
intrazellularen Wassers mit gleichzeitiger Schrumpfung des Gewebes. Damit kann
eine effektive irreversible Okklusion von Gefalken erzielt werden. Um mit
Hochfrequenzchirurgie einen Schneideeffekt erzielen zu konnen, mussen
Temperaturen um 500 °C generiert werden.

Ab Temperaturen von 200 °C tritt durch das Verbrennen der Strukturen der
unerwunschte Effekt der Karbonisation ein. Karbonisiertes Gewebe leitet Strom
sehr schlecht und erschwert somit eine weitere Koagulation. Zudem flhrt
karbonisiertes Gewebe zu einer verstarkten Immunreaktion, welche den
Heilungsprozess verzogern kann [23]. Aus diesen Grunden sollte versucht werden,
den Effekt der Karbonisation auf ein Minimum zu reduzieren [1, 2].



Temperatur Gewebeeffekt

ab ca. 500 °C Vaporisation (Verdampfung des Gewebes)
- Entsteht beim Ziinden von elektrischen Lichtbégen
- Schneideeffekt

ab ca. 200 °C Karbonisation

ab ca. 100 °C Dessikation

- Verdampfung des intra- und extrazellularen Wassers
- Schrumpfung des Gewebes

ab ca. 60 °C Koagulation
- Umwandlung von Kollagenen zu Glukose
- Klebeeffekt
- Hamostase
ab ca.42°C Devitalisierung (irreversible Zellschadigung)
ab ca. 40°C Hyperamie (reversibler Effekt, abhangig von der Dauer)

Tabelle 1: Erzeugte Temperaturen und deren Effekt auf das Gewebe

Die Tabelle zeigt die durch HF-chirurgische Instrumente erzeugbaren Temperaturen und deren
Effekte auf das Gewebe [1, 2].

Durch unterschiedliche Aufsatze und die Auswahl verschiedener Modi am
Generator, kann die ,konventionelle® monopolare Hochfrequenzchirurgie vielseitig
eingesetzt werden. In der Gynakologie findet die Technik bei der Exzision von
Endometriose, bei Hysterektomien, Konisationen, operativen Hysteroskopien und
in der Mamma-Chirurgie Verwendung. Der Gewebeeffekt der Koagulation ist eher
punktuell als flachig. Mit der Argonplasma-Koagulation hingegen wird eher eine
gleichmalige oberflachliche Gewebedestruktion erzielt.



Abbildung 3: Graphische Darstellung der Gewebeeffekte bei monopolarem
Energieeintrag (Argonplasma-Koagulation)

Dargestellt sind die unterschiedlichen Effekte, die monopolare Hochfrequenzchirurgie (in dieser
Abbildung Argonplasma-Koagulation) im Gewebe auslost, abhangig von der Stromdichte und dem
Abstand zur Aktivelektrode [1, 2]. (Abbildung mit freundlicher Genehmigung aus dem Bilderarchiv
der Erbe Elektromedizin GmbH, Tuibingen, Deutschland, Gbernommen)

1.3.1 Problematik der Gewebeschadigung bei der Anwendung von

monopolarer Hochfrequenzchirurgie

Die Schwierigkeit bei der Anwendung monopolarer Koagulationstechniken besteht
darin, im Zielgewebe den gewilnschten thermischen Effekt zu erzielen und
gleichzeitig den Kollateralschaden in angrenzenden Gewebeschichten zu
minimieren. Die Devitalisierung des Gewebes beginnt schon bei 42 °C. Dieser
Effekt wird mit bloRem Auge nicht erkannt und kann unabsichtlich zu einem
grolkeren Koagulationsareal flhren, als dies erwlinscht ist. Eine tierexperimentelle
Studie der eigenen Arbeitsgruppe konnte zudem zeigen, dass die Eindringtiefe des
thermischen Schadens bei monopolaren Koagulationstechniken bei ahnlichem
Energieeintrag stark variieren kann [24]. Auch in klinischen Studien werden
monopolare Koagulationstechniken aufgrund der zum Teil fehlenden Prazision als
Risikofaktor fur eine Schadigung eng benachbarter Strukturen und postoperativer
Komplikationen beschrieben [25-27]. Es ist somit viel chirurgische Erfahrung nétig,



um die Eindringtiefe der Gewebedestruktion abschatzen zu kdnnen. Die fehlende
Prazision kann insbesondere bei Eingriffen in Regionen mit kompakt aneinander
liegenden anatomischen Strukturen problematisch sein.

1.3.2 Das Prinzip der Gewebeunterspritzung zur Distanzierung und

Schonung tiefer liegender Strukturen

Um die Eindringtiefe der Koagulation besser kontrollieren zu kdnnen, wurde in den
letzten Jahren insbesondere in der Gastroenterologie der Effekt von Instrumenten
zur submukosalen Unterspritzung mit verschiedensten LOsungen untersucht
(beispielsweise: physiologische Kochsalzlésung, physiologische Kochsalzlésung
mit Adrenalin und Wasser mit einem 20 prozentigen Gehalt von Dextrose) [28-31].
Das Abheben der Mukosa von den darunterliegenden Schichten ermdglicht eine
sicherere Destruktion und Entfernung von erkranktem Gewebe bei gleichzeitiger
Schonung der tiefer gelegenen Strukturen vor thermischem Schaden. Das Risiko
von unbeabsichtigter Muskeldestruktion und postoperativen Strikturen der
Muskulatur kann damit reduziert werden [32].

In chirurgischen Disziplinen findet die Gewebeunterspritzung mit Kochsalzlésung
ebenfalls Anwendung. Es handelt sich hierbei um ein rein mechanisches
Verfahren, um die Praparation zu erleichtern. Auch hier kann die physiologische
Kochsalzlésung beispielsweise mit Adrenalin kombiniert werden um Blutungen zu
reduzieren. Angewandt (jedoch nicht standardmafig) wird die Technik in der
Gynakologie bei der Kolporrhaphie der Scheidenwand, der Exzision von
Endometriose und Myomen, der Exstirpation von Ovarialzysten, und bei der
Distanzierung des Gebarmutterhalses von der Blase bei Hysterektomien.



Abbildung 4: Unterspritzung eines peritonealen Endometrioseherdes

Dargestellt ist die Unterspritzung (mit physiologischer Kochsalzlésung) eines peritonealen
Endometrioseherdes (gek. durch den schwarzen Kreis) mit Hilfe einer scharfen Kanile (schwarzer
Pfeil), zwischen der rechten Tube (roter Pfeil) und dem Ligamentum teres uteri (gelber Pfeil).

(Abbildung mit freundlicher Genehmigung aus dem Bilderarchiv von Prof. Jorg Keckstein
Ubernommen)

Abbildung 5: Elevierter peritonealer Endometrioseherd nach Unterspritzung

Dargestellt ist der 6dematos elevierte peritoneale Endometrioseherd (gek. durch schwarzen Kreis)
nach Unterspritzung mittels physiologischer Kochsalzlésung. (Abbildung mit freundlicher
Genehmigung aus dem Bilderarchiv von Prof. J6rg Keckstein tibernommen)
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Abbildung 6: Exzision des peritonealen Endometrioseherdes

Dargestellt ist die Exzision des zuvor unterspritzen Endometrioseherdes (gek. durch den
schwarzen Kreis) mit Hilfe einer monopolaren Nadel (schwarzer Pfeil). (Abbildung mit freundlicher
Genehmigung aus dem Bilderarchiv von Prof. J6rg Keckstein ibernommen)

1.4 Technische Weiterentwicklung: Hybrid-Argonplasma-Koagulation
— eine Kombination der Argonplasma-Koagulation mit

Wasserstrahl-Unterspritzung

Bei der sogenannten Hybrid-Argonplasma-Koagulation (HybridAPC) handelt es
sich um ein neu entwickeltes Instrument, welches die Technik der Wasserstrahl-
Unterspritzung und die der APC in einem Gerat kombiniert. Das Instrument
verbindet den positiven gewebeschitzenden Effekt eines Wasserkissens mit den
oben beschriebenen Vorteilen der kontaktlosen Argonplasma-Koagulation.
Entwickelt wurde das Instrument fir die Gastroenterologie, insbesondere fur die
Ablation von Barrett-Mukosa [32, 33].

Intraabdominell wurde der Gewebeeffekt einer subperitonealen
Wasserstrahlunterspritzung zur Distanzierung von Gewebeschichten mit
anschlieBender Argonplasma-Koagulation noch nicht untersucht. Eine mdgliche
Indikation ware die Destruktion von peritonealer Endometriose. Hierbei handelt es
sich um endometroides Gewebe, welches oberflachlich auf dem Peritoneum
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wachst. Wie regulare Uterusschleimhaut menstruieren die Zellverbande im Zyklus
der Frau und kdénnen fir zyklusabhangige Schmerzen und Infertilitdt ursachlich
sein [34]. Durch das nur superfizielle Wachstum des erkrankten Gewebes ist eine
Unterspritzung des Herdes und die anschlieBende Koagulation mithilfe der
HybridAPC-Sonde gut vorstellbar.

Abbildung 7: Peritoneale Endometrioseherde in unterschiedlichen Stadien im
kleinen Becken

Auf der Abbildung sind pertioneale Endometrioseherde (durch Pfeile gekennzeichnet) im Bereich
des linken Sacrouterinligaments, sowie der linken Ovarialloge zu erkennen. (Abbildung mit
freundlicher Genehmigung aus dem Bilderarchiv von Prof. J6rg Keckstein ibernommen)
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1.5 Reduktion von postoperativen Adhasionen - eine bis heute nicht

befriedigend geklarte Problematik

1.5.1 Physiologie des Peritoneums und Prinzip der Heilung eines

Gewebedefektes

Das Peritoneum ist eine einschichtige, aus Mesothel bestehende serése Membran,
welche mit einem viszeralen und einem parietalen Blatt die Bauchhohle auskleidet.
Die durch das Epithel sezernierte Flussigkeit ermdglicht ein fast reibungsloses
Gleiten der intraabdominell gelegenen Organe gegeneinander [35]. Zudem sind die
Epithelzellen durch die Sezernierung von Plasminogenaktivatoren in der Lage,
einen antithrombotischen Effekt auf der Peritonealoberflache zu erzielen [36].
Durch die Ausschattung von proinflammatorischen Mediatoren wie Interleukin 8
und Tumornekrosefaktor a sind peritoneale Mesothelzellen auch an der Aktivierung
von Lymphozyten und Monozyten beteiligt [37]. Die submesotheliale Schicht
besteht aus lockerem kollagenhaltigem Bindegewebe, in welches Gefalte und
Nerven eingebettet sind [38]. Insbesondere das parietale Blatt des Peritoneums ist
durch die dichte Innervierung besonders wichtig fur die Vermittlung von
Schmerzempfindungen [39].

Nach einem traumatischen Reiz auf das Peritoneum erfolgt die Heilung des
Defektes, unabhangig von dessen GrofRe, in einem relativ kurzen Zeitraum von 5
bis 10 Tagen [40]. Der Schaden am Mesothel 16st die Exsudation von Firbin aus,
welches sich im Verlauf zu einem dichten Netz ausbildet. In den darauffolgenden
12 Stunden wandern vermehrt polymorphe Granulozyten in die Wundflache ein. 24
Stunden spater wird das Zellbild von Makrophagen dominiert [40]. Diese bedecken
den Peritonealdefekt nach zwei Tagen fast vollstandig. In tieferen Schichten
entwickeln sich primitive mesotheliale Vorlauferzellen, welche teilweise durch Tight
Junctions und Desmosome miteinander verbunden sind. Funf Tage nach dem
Trauma hat sich eine einschichtige Mesothelschicht ausgebildet. Weitere zwei
Tage spater zeigt sich mikroskopisch eine diskontinuierliche Basalmembran, die
sich im Laufe der nachsten 48 Stunden vollstandig ausbildet und sich mit den
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Mesothelzellen verankert. In der Wundflache organisieren sich Fibroblasten, die
untereinander durch Kollagenfasern verbunden sind und deren Zellachsen sich
parallel zur Wundoberflache ausrichten [23, 41].

1.5.2 Adhasionsatiologie

Unter dem Begriff Adhasionen versteht man die Verbindung verschiedener
peritonealer Oberflachen innerhalb der Bauchhohle durch bindegewebige, narbige
Stréange. Diese konnen unterschiedliche Organsysteme aneinander binden oder
von diesen zur Bauchwand ziehen [42]. In der Gynakologie sind insbesondere die
Verwachsungen zwischen Darm, den inneren Geschlechtsorganen und der
Beckenwand von Bedeutung.

Verwachsungen konnen entweder kongenital bestehen oder sich im Laufe des
Lebens entwickeln. Angeborene Adhasionen entwickeln sich wahrend der
Organogenese, bleiben meist asymptomatisch und werden oft zuféllig im Zuge von
Operationen diagnostiziert. Eine der haufigsten kongenitalen Adhasionen ist
beispielsweise das Anhaften des Sigmas an der linken Beckenwand [43, 44].
Erworbene Adhasionen konnen durch Traumatisierungen des Peritoneums
unterschiedlicher Genese (chirurgisch/traumatisch, inflammatorisch) verursacht
werden. Postmortale Untersuchungen an Patienten konnten eine Pravalenz von
inflammatorisch bedingten Adhasionen von 28 % feststellen [45]. Insbesondere
Peritonitiden, Endometriose, Bestrahlung und Peritonealdialyse konnen mit
entzundlichen Adhasionen assoziert sein [44]. Im Vergleich dazu konnte gezeigt
werden, dass sich Verwachsungen nach Operationen in bis zu 93 % der Falle
ausbilden [45, 46]. Wahrend angeborene und post-inflammatorische Adhasionen
nur in seltenen Fallen symptomatisch werden, ist dies bei postoperativen

Verwachsungen durchaus haufiger der Fall [47].
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Abbildung 8: Postinflammatorischer Adhéasionssitus

Dargestellt sind durch Endometriose induzierte Verwachsungen (gekennzeichnet durch den Kreis),
welche vom Uterus (schwarzer Pfeil) zum Sigma (gelber Pfeil) ziehen. (Abbildung mit freundlicher
Genehmigung aus dem Bilderarchiv von Prof. J6rg Keckstein tibernommen)

1.5.3 Pathophysiologie der peritonealen Adhédsionsentstehung

Den primaren Reiz fur die Ausbildung von erworbenen Adh&sionen stellt eine
Verletzung der mesothelialen Oberflache dar, welche zur Freilegung oder
Zerstorung der Basalmembran fuhrt. Das Trauma am Peritoneum kann nicht nur
durch chirurgische Malkinahmen, sondern auch durch die Exposition mit reizenden
Stoffen oder Fremdkdrpern endogenen (Urin, Gallenflissigkeit) und exogenen
(Netze, Bauchtucher, Dialyseflissigkeit) Ursprungs, Austrocknung
(laparoskopische Eingriffe) oder Kontamination mit Mikroorganismen (endogenen
oder exogenen Ursprungs) verursacht werden [48].

Die Verletzung des Peritoneums verursacht eine Entzindungsreaktion, welche ein
hamo-seroses, stark fibrinhaltiges Exsudat verursacht. Der Uberzug der
Wundflache mit Fibrin, stellt einen grundlegenden Prozess in der Heilung des
Defekts dar. Unter physiologischen Bedingungen wird diese Schicht durch die
fibrinolytische Aktivitdt der mesothelialen Zellen abgebaut. Fir die adhasionsfreie
Heilung des peritonealen Defekts ist die zeitnahe Auflésung des Fibrinbelags durch
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die fibrinolytische Aktivitat der mesothelialen Zellen sehr wichtig. GroRere
Wundflachen, ausgepragte Ischamie und eine ineffiziente fibrinolytische Aktivitat
begunstigen ein verlangertes Bestehen des Fibrinbelags. Dies fordert wiederum
das Einwandern von Fibroblasten und Blutgefalien, die eine Umstrukturierung des
Wundbelages induzieren und somit benachbarte Organe innerhalb der Bauchhoéhle

durch bindegewebige Strange als Defektheilung ,aneinanderhaften” lassen [49-54].

1.5.4 Diagnostik

Eine ausfuhrliche Anamnese Uber die Symptome der Patientin oder des Patienten
kann Hinweise auf mogliche abdominelle Adhasionen liefern. Die Verwendung
hochauflosender bildgebender Verfahren, wie des funktionellen Cine-MRT oder
des hochauflosenden Ultraschalls kann unter Umstanden indirekte Hinweise auf
Verwachsungen liefern (im MRT zeigt sich eine verminderte Verschiebung der
Darmschlingen zueinander bei Anwendung des Valsalva Mandvers) [55, 56]. Die
Aussage dieser Verfahren hierzu ist aber oft zu unsicher und findet aus diesem
Grund in der klinischen Routine kaum Anwendung. Die definitive Diagnose von
intraabdominellen Adhasionen wird meist erst im Zuge eines operativen Eingriffes

gestellt.

1.5.5 Klinische Aspekte der postinflammatorischen und postoperativen
Adhasionsausbildung

Verwachsungen mussen nicht zeitnah nach den Eingriffen symptomatisch werden,
sondern konnen auch erst nach Jahren oder Jahrzehnten zu Komplikationen
fuhren [46]. Die Symptome sind haufig unspezifisch und kdnnen von Patient zu
Patient stark variieren. Chronische Unterbauchschmerzen, Meteorismus, Probleme
bei der Verdauung und Stuhlunregelmalligkeiten konnen unter anderem auch
durch Adhasionen bedingt sein [44, 57]. Postoperative Verwachsungen sind in 65-
75 % der Falle die Ursache fur Dunndarmobstruktionen. Insbesondere
Operationen im Unterbauch und Becken mit groRen Peritonealdefekten erhéhen

das Risiko fur diese schwerwiegende Komplikation [46].
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Ein Adhasionssitus kann bei weiteren Eingriffen das Vorgehen erschweren, die
Operationszeit verlangern und das Risiko von Komplikationen erhéhen sowie ein
minimalinvasives Vorgehen erschweren oder sogar unmoglich machen [58].
Verwachsungen im Bereich des kleinen Beckens sind mit einem Anteil von 15-20
% auch die haufigste Ursache fir die sekundare Steriliat von Frauen. Adhasionen
im Bereich der Ovarien und der Tuben kénnen die Beweglichkeit der Tuben
einschranken oder diese sogar mechanisch verschlieRen. Eine solche Pathologie
erhoht auch das Risiko einer Extrauteringraviditat [59, 60].

1.5.6 MaBnahmen zur Pravention von Adhasionen

Die Pravention der Adhasionsentstehung beginnt schon wahrend der Operation
durch den vorsichtigen und schonenden Umgang mit dem Gewebe. Durch das
Beachten bestimmter intraoperativer Einflussgrof3en, welche die Entstehung von
Adhasionen begunstigen konnen, kann die Inzidenz und die Schwere der
Adhasionen reduziert werden. Am Darm sollten Serosaverletzungen vermieden
werden. Zudem sollte der Kontakt von Fremdmaterialien mit dem Peritoneum auf
ein Minimum beschrankt werden (intraperitoneale Nahte reduzieren; mdglichst
wenig Kontakt von Tupfern mit dem Peritoneum; Verwendung von puderfreien
Handschuhen). Nekrotisches oder entziindlich verandertes Gewebe sollte reseziert
werden. Ebenso sollte durch den gezielten Einsatz von Elektrokautern das
Ausmal des thermischen Schadens auf das Gewebe auf ein Minimum reduziert
werden, denn eine starke Karbonisation des Gewebes korreliert positiv mit der
Ausbildung von Adhasionen. Trotzdem sollte auf eine genaue Blutstillung geachtet
werden [58, 61, 62].

Neben einem subtilen chirurgischen Vorgehen besteht die Moglichkeit der
Applikation von festen oder flissigen (gelférmigen) Barrieren auf peritoneale
Wundflachen am Ende der Operation. Dadurch soll die Wundheilung der verletzten
Oberflachen ohne Anhaften an anderen Organstrukturen ermdglicht und die
Ausbildung von Adhasionen vermieden werden [44]. Alternativ besteht die

Moglichkeit der medikamentdosen Therapie durch lokal oder systemisch
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angewendete Reagenzien. Diese versuchen an unterschiedlichen Stellen in den

Pathomechanismus der

Adhasionsentstehung einzugreifen: Reduktion des

primaren Peritonealschadens; Verringerung der Fibrinbildung; Verstarkung der

Fibrinolyse; Vermeidung der Kollagenablagerung [62].

MaBRnahmen zur Adhédsionprophylaxe

Intraoperativ -

Mechanische -
Barrieren -
Medikamentose -
Therapie -

Vermeidung von Serosaverletzungen des Darmes
Minimierung des Kontaktes von Fremdmaterialien mit
dem Peritoneum

Entfernung von nekrotischem und entzundlich
verandertem Gewebe

Minimierung der Karbonisation von Gewebe bei der
Koagulation

genaue Blutstillung

flissig (gelférmig)

fest

lokal

systemisch

Tabelle 2: MaBnahmen zur Adhédsionsprophylaxe
In der Tabelle sind unterschiedliche Malinahmen zur Adhasionsprophylaxe aufgelistet.
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1.6 Etablierung gewebeschonender Operationsmethoden zur
Minimierung der Adhasionsausbildung — Vorarbeiten der

Arbeitsgruppe

Angesichts des zum Teil unprazisen thermischen Effekts von monopolaren
Koagulationstechniken und der bis heute unbefriedigend geklarten Problematik der
postoperativen Adhasionsentstehung, mitverursacht durch eine zum Teil
Ubermallige Traumatisierung des Gewebes beim Einsatz von Diathermie,
beschaftigt sich die Arbeitsgruppe von B. Kramer et. al. mit der experimentellen
Untersuchung schonenderer und praziserer chirurgischer HF-Instrumente.
Aufgrund der mdglichen Vorteile der APC, im Vergleich zu konventionellen
monopolaren HF-Instrumenten, wurde deshalb in mehreren Vorstudien der

Gewebeeffekt der Argonplasma-Koagulation am Rattenperitoneum untersucht.

1.6.1 Erste Untersuchungen des Gewebeeffekts der Argonplasma-
Koagulation am Rattenperitoneum

In der Literatur gab es bisher keine eindeutige Aussage uber den Gewebeeffekt
der Argonplasma-Koagulation am Rattenperitoneum in Bezug auf die
Gewebeschadigung und die postoperative Adhasiogenitat. Bei einer Versuchs-
gruppe von n = 10 Tieren wurden thermische Lasionen mit unterschiedlich hohem
Energieeintrag (45 + 3J versus 109 £ 9J) induziert. Bei beiden Gruppen konnten
am 10. postoperativen Tag Adhasionen festgestellt werden. Es konnte aber
gezeigt werden, dass ein hoherer Energieeintrag zu signifikant tieferen und
grol¥flachigeren Lasionen mit einer hoheren Adhasionsinzidenz, im Vergleich zur

Versuchsgruppe mit niedrigem Energieeintrag, fuhrt [63].

1.6.2 Argonplasma-Koagulation versus Aerosolplasma-Koagulation

Die darauffolgende Studie verglich die neu entwickelte Aerosolplasma-Koagulation
(AePC) mit der konventionellen Argonplasma-Koagulation in Bezug auf die
gleichen Aspekte der Gewebetraumatisierung am Rattenperitoneum wie die
vorherige Studie. Bei der AePC tritt aus der Sonde neben dem Argongas auch
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Wasser aus. Durch den Kontakt des dunnen Wasserstrahls mit dem Gas wird
dieses zerstaubt und es entsteht ein Aerosol aus Argongas, kleinen Wassertropfen
und Wasserdampf. Histologisch konnten signifikant weniger Adhasionen bei durch
Aerosolplasma-Koagulation induzierten Lasionen nachgewiesen werden. Des
Weiteren zeigte sich histologisch kein signifikanter Unterschied bezlglich der Tiefe
des thermischen Schadens. Jedoch konnte eine starkere Karbonisation in der
Gruppe der konventionellen APC nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung
ware der kuhlende und befeuchtende Effekt des Aerosolplasmas auf das
Peritoneum. Hierdurch lieBen sich Austrocknung und Karbonisation der

peritonealen Strukturen reduzieren [64].

1.6.3 Argonplasma-Koagulation versus monopolare Kontakt-Koagulation

In einer dritten Studie wurde der Gewebeeffekt der APC mit dem der monopolaren
Kontakt-Koagulation bei gleichem Energieeintrag verglichen. Zwar zeigten sich
signifikant weniger Adhasionen im Vergleich zu monopolarer Kontakt-Koagulation,
jedoch verblieb die Adhasionsausbildungrate bei immer noch 50 %. Unabhangig
von der Technik konnte eine gro3e Varianz der Eindringtiefe festgestellt werden
[24].

Zusammengefasst fiihren also folgende Arbeiten zur Fragestellung der hier
vorgelegten Dissertation:

APC mit unterschiedlicher Energie [63]
Vorarbeiten AePC vs. APC [64]

APC vs. MCC [24]

Zielsetzung der Wasserstrahl-Unterspritzung
Arbeit
(Vgl. 1.7)

Gewebeeffekte am
Peritoneum

Wasserstrahl-Unterspritzung mit APC
(=Hybrid-APC)

Tabelle 3: Vorarbeiten und Zielsetzung der aktuellen Arbeit
In der Tabelle werden die Vorarbeiten und die Fragestellungen der Arbeit chronologisch aufgelistet.
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollen also zunachst der Gewebeeffekt der alleinigen
Wasserstrahl-Unterspritzung und dann der Gewebeeffekt der Wasserstrahl-
Unterspritzung mit anschlieBender Argonplasma-Koagulation anhand einer

tierexperimentellen Studie untersucht werden.

1.7.1 Auswirkungen der alleinigen Wasserstrahl-Unterspritzung auf das

Peritoneum — Rationale

Wie oben bereits angefuhrt kann der Effekt der Gewebedissektion durch ein
Wasserkissen in anderen chirurgischen Disziplinen das operative Vorgehen
erleichtern, risikoarmer gestalten und den postoperativen Verlauf verbessern.
Wahrend im gastrointestinalen Trakt die Wasserstrahl-Unterspritzung keine
negativen Langzeitkonsequenzen hat, wurde der Gewebeeffekt am Peritoneum
bislang noch nicht untersucht. Ein moglicher positiver gewebeschonender Effekt
der Unterspritzung wahrend einer Koagulation, konnte irrelevant sein, falls die
Unterspritzung allein schon einen traumatischen und adhasiogenen Reiz fur das
Peritoneum darstellt. Aus diesem Grund wurde im ersten Teil der Studie, der
alleinige Effekt der Wasserstrahl-Unterspritzung am Rattenperitoneum untersucht.

1.7.2 Auswirkungen der Hybrid-Argonplasma-Koagulation auf das

Peritoneum — Rationale

Ergebnisse aus vorausgegangen Studien konnten zeigen, dass die APC in
gewissen Aspekten konventionellen Koagulationstechniken Uberlegen ist. Gepaart
mit dem potentiell schonenden Effekt des Wasserkissens konnte gezielter mit APC
koaguliert werden und moglicherweise die postoperative Adhasionsausbildungs-
rate gesenkt werden.

Der zweite Teil der Studie untersuchte deshalb den Gewebeeffekt von
Wasserstrahl-Unterspritzung mit anschlieRender Argonplasma-Koagulation. Die
Ergebnisse der vorausgegangenen Studien der Arbeitsgruppen mit APC, welche
die Faktoren der Adhasionsentstehung untersuchten, legen nahe, dass die
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vielseitigen Vorteile der HybridAPC-Anwendung im Gastrointestinaltrakt auch in
der Peritonealhohle einen positiven Effekt auf die Koagulation und die
postoperative Adhasionsentstehung haben konnten.
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2 Material und Methoden

2.1 Standardisiertes Vorgehen im Tierexperiment

Die Durchfihrung der Operationen erfolgte unter den immer gleichen,
standardisierten Rahmenbedingungen.

2.2 Versuchstiere und Versuchstierhaltung

Fir die Versuchsreihe wurden 24 weibliche, nicht trachtige Wistar-Ratten (genaue
Typisierung: Crl:WI) mit einem Gewicht von 250-300 Gramm von Charles River
(Charles River Laboratories, Erkrath, Deutschland) bezogen. Die Versuchstiere
waren wahrend der ganzen Versuchsreihe in der Tierhaltung der medizinischen
Fakultat Tubingen (Réontgenweg 11, Tubingen) untergebracht. Die Tiere wurden
bei einer Temperatur von 21 °C + 2 °C, einer Luftfeuchtigkeit von 55 % + 10 % und
einem festen Tag-Nacht-Rhythmus unter kunstlicher Beleuchtung von 12/12
Stunden gehalten. Die Ratten waren maximal zu viert in Kafigen vom Typ IV
(1354G Eurostandard Type IV cages, Tecniplast Deutschland GmbH,
Hohenpreisenberg, Germany) untergebracht. Der Boden der Kafige war mit 5 x 5 x
1 mm groRen Holzspanen (Abedd - Lab and Vet Service GmbH, Osterreich)
bedeckt. Wahrend der ganzen Versuchsreihe hatten die Tiere freien Zugang zu
Trinkwasser und Futter in Form von Pellets (10 mm Pellets, Provimi Kliba AG,
Kaiseraugst, Schweiz). Um den Versuchstieren eine Akklimatisierung in der
Tierhaltung zu ermdglichen, wurden die ersten Operationen erst 10 Tage nach
deren Eintreffen durchgeflnhrt.

Die Eingriffe wurden alle im Operationssaal des Tierschutzbeauftragten der
Universitat Tibingen (Calwerstra3e 7/4) unter Aufsicht und Anleitung der Tierarzte
durchgefuhrt. Die Verlegung der Versuchstiere in den Operationssaal erfolgte
bereits einen Tag vor dem Eingriff, um den Tieren die Moglichkeit der Beruhigung
und Adaptation in den neuen Raumlichkeiten zu geben.

23



Nach den Operationen wurden die Tiere flir 24 Stunden einzeln in Kafigen vom
Typ Il (1291H Eurostandard Typ |Ill, Tecniplast Deutschland GmbH,
Hohenpreisenberg, Deutschland) untergebracht, um die gegenseitige Verletzung
der noch frischen Laparotomiewunde zu vermeiden. Nach dem ersten
postoperativen Tag wurden die Tiere wieder in einem Typ IV Kafig
zusammengefuhrt und noch fur einen weiteren Tag Uberwacht. Danach erfolgte die
Ruckverlegung in die Tierhaltung, in der die Tiere bis zur Euthanasierung beim
Second Look (nach n = 10 Tagen) verblieben.

2.3 Operation

2.3.1 Vorbereitung und Narkose

Eingeleitet wurde die Operation bei allen Versuchstieren mittels Isofluran, welches
mit einem speziell fur tiermedizinische Eingriffe konzipierten Verdampfers
zugefuhrt wurde. Nach dem Einschlafen der Tiere wurde eine Drei-Komponenten-
Narkose, bestehend aus Fentanyl 0,0005 mg/kg + Midazolam 2,0 mg/kg +
Medetomidin 0,15 mg/kg, intraperitoneal appliziert. Wahrend der Eingriffe atmeten
alle Tiere spontan. Im nachsten Schritt folgte die Rasur der Tiere mit Hilfe eines
elektrischen Rasierers (Favorita I, Aesculap, Deutschland) am Bauch zur
Freilegung des OP-Feldes und am Ricken zur Ermoéglichung des Stromflusses zur
Kontaktelektrode. Vor Beginn der Eingriffe wurden die Reflexe der Tiere uberpruft,
um eine ausreichende Tiefe der Narkose gewahrleisten zu konnen. AulRerdem
wurde Augensalbe aufgetragen, um das Austrocknen der Augen wahrend der
Narkose zu verhindern. Wahrend der Operation lagen die Versuchtiere auf einer
auf 38 °C erwarmten Heizmatte. Das OP-Areal wurde mittels Octenisept-Losung

desinfiziert.

2.3.2 Allgemeines chirurgisches Vorgehen

Alle Eingriffe wurden von demselben Operateur mit puderfreien Handschuhen
unter aseptischen Bedingungen durchgefuhrt.
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Nach der medianen Inzision mittels Skalpell, erfolgte die stumpfe Abpraparation
der Haut von der darunterliegenden Fett- und Muskelschicht mittels Schere. Nach
erfolgreicher Darstellung der Linea Alba wurde entlang dieser die Bauchhohle
mittels Skalpell und Praparierschere eroffnet. Im nachsten Schritt wurden die
Muskulatur und das Peritoneum mit Hilfe von zwei Klemmen fixiert. Am Peritoneum
der einen Bauchwandinnenseite wurden mit Hilfe der HybridAPC-Sonde lediglich
zwei Wasserkissen gesetzt (Unterspritzung). Auf der anderen Seite wurde nach
Unterspritzung eine umschriebene thermische Lasion auf den von den
Wasserkissen abgehobenen Strukturen gesetzt.

Die Zuteilung der beiden Behandlungsmaoglichkeiten zur jeweiligen Seite erfolgte
durch Randomisierung. Nach erfolgreicher Anwendung beider Verfahren wurde im
ersten Schritt das Peritoneum und die Muskelschicht mit Vicryl 5-0 mit
Einzelstichen verschlossen. Das subkutane Fettgewebe und die Haut wurden mit
einer fortlaufenden Naht adaptiert (Fettgebewebe: Vicryl 5-0, Haut Vicryl 4-0).
AnschlieRend wurde ein Fibrinkleber auf die Naht appliziert.

2.3.3 Spezielles chirurgisches Vorgehen: Unterspritzung des Peritoneums

mit isotoner Kochsalzl6sung

Im ersten Schritt wurde die HybridAPC Sonde (HybridAPC-Applikator, flexibel, @
2,3mm, Lange 190 mm, Ref. No. 20150-015, Erbe Elektromedizin GmbH,
Tubingen, Deutschland; Generator: VIO 300D, V2.1.4, Erbe Elektromedizin GmbH,
Tldbingen, Deutschland) mit leichtem Druck auf das Peritoneum und die
darunterliegende Muskulatur aufgesetzt. Die Unterspritzung mit isotoner
Kochsalzlésung erfolgte durch Aktivierung des ERBE Jet2 (Erbe Elektromedizin
GmbH, Tubingen, Germany). Es wurde ein Effekt zwischen 10 und 15 am ERBE
Jet2 gewahlt. Pro Lasion wurde die Menge der isotonischen Kochsalzlésung so
angepasst, dass vergleichbar grol’e Wasserkissen entstanden. Pro Versuchstier
und Seite wurden zwei Wasserkissen gesetzt. AbschlieRend erfolgte die
fotografische Dokumentation (Canon EOS 350D, Canon Inc., Tokyo, Japan) der
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Herde. Zur Bestimmung der Wasserkissengrof3e wurde eine Metallscheibe mit

einer Flache von 4 mm? verwendet.
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Abbildung 9: Setzen des Wasserkissens am Peritoneum

Dargestellt ist das Setzen des ersten von zwei Wasserkissen auf der einen Seite der Bauchwand
mittels HybridAPC-Sonde (erstes Bild). Das Instrument wird hierbei mit leichtem Druck auf das
Gewebe gehalten. Das zweite Bild zeigt die Bauchwand nach zwei Unterspritzungen. Alle
Elevationen sind mit einem Pfeil gekennzeichnet.
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2.3.4 Spezielles chirurgisches Vorgehen: Unterspritzung des Peritoneums

mit anschlieBender Argonplasma-Koagulation

Nach der oben beschriebenen Unterspritzung erfolgte auf der entsprechend
randomisierten Seite die Argonplasma-Koagulation mit der gleichen Sonde. Hierbei
wurde das Instrument mit einem Abstand von 2-3 mm Uber dem Wasserkissen
gehalten. Bei der Koagulation wurde die Einstellung ,APC-Mode PULSED APC*
Effekt 1 mit einer Leistungseinstellung von 25 W und einem Argonfluss von 0,8
I/min verwendet. Pro Herd betrug die Aktivierungszeit 7+1 HF-Impulse, um einen
ungefahren Energieeintrag von 100 J zu erzielen. Pro Versuchstier und Seite
wurden zwei Lasionen gesetzt. Im Anschluss erfolgte die fotografische
Dokumentation der Herde. Auch hier erfolgte die Abschatzung der
Koagulationsflache mit Hilfe der Metallscheibe (4 mm?). Wahrend der Applikation
erfolgte die Messung der elektronischen Parameter (Spannung, Strom, Leistung,
Energieeintrag) mit Hilfe des VIO-Doku System (Erbe Elektromedizin GmbH,
Tlbingen, Deutschland) und Uber ein Speicheroszilloskop (Teledyne LeCroy,
Chestnut Ridge, New York, USA).
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Abbildung 10: Setzen einer APC Lasion bei vorangegangener Unterspritzung

Dargestellt ist das Setzen einer peritonealen Lasion mittels APC. Die flexible Sonde wird dabei ca.
3 mm Uber dem zu koagulierenden Gewebe gehalten.

Abbildung 11: HybridAPC Lasion

Dargestellt ist die Bauchwand eines Versuchstieres nach Unterspritzung mit anschlieRender
Argonplasma-Koagulation. Der Pfeil kennzeichnet die Lasion.
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2.4 Postoperative Versorgung der Tiere

Nach Beendigung der Operation wurde allen Tieren 4ml Ringerlactat zur
Rehydrierung und 0,5 ml Metamizol (50 mg/ml) subkutan injiziert. 30 Minuten nach
Operationsende folgte die Gabe des Antidots (Flumazenil 0,2 mg/kg; Atipamezol:
0,75 mg/kg). Nach weiteren 30 Minuten erfolgte die erste Gabe Buprenorphin (0,05
mg/kg). Im sechs Stunden-Intervall wurde Uber 48 Stunden postoperativ
Buprenorphin verabreicht. Zudem erfolgte eine regelmaflige Wundkontrolle bei
allen Tieren. Klaffende oder durch die Tiere postoperativ selbst gedffnete Wunden

wurden unter Kurznarkose wieder verschlossen.

2.5 Second Look — Operation zur Bewertung des Gewebeeffekts

Am 10. Tage postoperativ erfolgte die Euthanasierung der Tiere mittels CO.. Nach
der Eroffnung der Bauchhohle erfolgte die Fotodokumentation der beiden
Bauchwande. Das Ausmal} und die Qualitat der Adhasionen wurden von einem
davor nicht an den Operationen beteiligten Operateur bewertet. Hierzu wurde ein
in der Literatur etablierter 4-stufiger Score verwendet [65].

Grad Qualitiat der Adhasionen

1 avaskular

2 filmig vaskular

3 dicht vaskular

4 Adhasion mit Einschluss von intraabdominalen Organen

Tabelle 4: Adhasionsscore

Die Tabelle zeigt den in der Literatur etablierten Score zur Klassifizierung der Qualitdt von
Adhasionen, welcher in dieser Studie verwendet wurde.
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Abbildung 12: Postoperative Adhasion, induziert durch eine HybfidAPC Lasion

Die Abbildung zeigt eine filmig-vaskularisierte Adhasion zum Omentum am 10. Tag postoperativ,
induziert durch Unterspritzung mit anschlieRender Argonplasma-Koagulation.

Abbildung 13: HybridAPC Lasionen am 10. Tag postoperativ

Dargestellt sind, durch zwei Kreise markiert, zwei Hybrid APC Lasionen am 10. Tag postoperativ,

welche keine Adhasionen ausbildeten. Die 4mm? groRe Metallscheibe diente als GroRenreferenz
bei der digitalen Ausmessung der Bilder.
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2.6 Histologische Auswertung der Lasionen

Anschlieflend wurden die Lasionsbereiche grof3flachig exzidiert, in 4,5 % Phosphat
gepufferter Formalinlosung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die histologische
Auswertung erfolgte durch das pathologische Institut der Universitat Tubingen,
Abteilung Allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie. Es wurden
Haematoxylin-Eosin (HE) und Masson-Trichrom-Farbungen verwendet. Bilder der
Schnitte wurden mit Hilfe eines Zeiss Axio Scope Mikroskops (Carl Zeiss
Microlmaging GmbH, Jena), einer Progress C10 Kamera und der Imagic Image
Access Software, Version 6.39 (Imagic AG, Glattbrugg, Schweiz) aufgenommen.
Histologisch erfolgte eine Untersuchung der Lasionen in Bezug auf die Qualitat,
sowie den Auspragungsgrad von moglichen Entzindungsreaktionen. Hierbei
wurde zwischen akuter/florider und chronischer Entzindung unterschieden.
Wahrend bei der akuten/floriden Entzindungsreaktion neutrophile Granulozyten
das Zellbild dominieren, sind bei der chronischen Entzindungsreaktion
hauptsachlich Lymphozyten und Plasmazellen vorzufinden. Die Einteilung der

Entzindungsreaktion erfolgter semiquantitativ in vier Stufen.

Grad der Entziindungsreaktion

keine Keine oder nur vereinzelte Entziindungszellinfiltrate
gering schittere vereinzelte Entziindungsinfiltrate

maRig maRig dichtes Entziindungsinfiltrat
deutlich dichtes Entziindungsinfiltrat

Tabelle 5: Einteilung der akuten und chronischen Entziindung in unterschiedliche
Schweregrade

Dargestellt ist die bei der histologischen Auswertung verwendete Einteilung der Praparate in Bezug
auf die akute und chronische Entziindungsreaktion.

Des Weiteren wurden histologisch Fremdkorperreaktionen und Karbonisations-
reaktionen bewertet. Die Auswertung der histologischen Schnitte erfolgte
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verblindet durch denselben Pathologen (Dr. M. Scharpf, Institut fir Pathologie und
Neuropathologie der Universitatsklinik Tubingen).

2.7 Anderungsanzeige

Bei der histologischen Untersuchung der Unterspritzungslasionen der ersten
Versuchstiere konnte histologisch nicht festgestellt werden, in welcher
anatomischen Schicht sich das Wasserkissen intraoperativ ausgebildet hatte. Es
zeigten sich intakte Peritoneal- und Muskelstrukturen ohne Zeichen einer
Traumatisierung. Zudem waren die HybridAPC-Lasionen im Vergleich zu APC
Lasionen aus vorherigen Studien (bei gleichem Energieeintrag) schwieriger
wiederzufinden und schienen besser verheilt zu sein. Um die Lokalisation des
Flissigkeitspolsters im Gewebe wahrend der Operation bestimmen zu kénnen und
um den thermischen Schaden der HybridAPC mit der konventionellen APC zu
vergleichen, sollte ein Versuchstier direkt nach der Intervention euthanasiert
werden. Im Anschluss sollten die Lasionen histologisch untersucht werden. Da
dieses Vorgehen nicht dem ursprunglichen Studiendesign entsprach, wurde eine
Anderungsanzeige beim Regierungsprasidium beantragt (Anderungsanzeige zu
F1/15). Nach der Genehmigung des Antrags wurden bei einem Versuchstier auf
einer Seite der Bauchwand drei Lasionen mit APC und auf der anderen Seite drei
Lasionen mit HybridAPC gesetzt. Anschlielend wurde das Tier euthanasiert und

das Gewebe histopathologisch untersucht.

2.8 Komplikationen

Wahrend der Studie mussten zwei Versuchstiere vor der geplanten Second Look-
Operation euthanasiert werden. Eines der beiden Tiere eroffnete durch
Autokanibalismus die Naht mit konsekutiv schwerwiegender Peritonitis, sodass es
euthanasiert werden musste. Das andere Versuchstier erlitt durch die
Argonplasmakoagulation eine thermische Darmschadigung, sodass die
Euthanasierung der Wistar-Ratte durch eine intrakardiale Barbiturat-Injektion
erfolgen musste.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der technischen Parameter

3.1.1 Unterspritzungsvolumen bei reiner Unterspritzung und bei Hybrid-

Argonplasma-Koagulation

Bei der alleinigen Unterspritzung wurden 851 + 291 yl Kochsalzlésung unter das
Peritoneum gespritzt.
Bei der Anwendung der HybridAPC lag das Volumen bei 790 £ 353 pl.

3.1.2 Energieeintrag bei Hybrid-Argonplasma-Koagulation

Der Energieeintrag der HybridAPC lag bei 106 + 10,7 J, bei 7 + 1 HF Impulsen.

3.2 Makroskopische Auswertung des Situs bei Second Look nach n =

10 Tagen

3.2.1 Adhéasionsausbildungsrate bei peritonealer Wasserstrahl-
Unterspritzung und bei Hybrid-Argonplasma-Koagulation

Bei 22 Tieren wurden insgesamt 44 Wasserkissen und 44 HybridAPC L&sionen
gesetzt. In der Gruppe der reinen Unterspritzung kam es zu keiner Ausbildung von
Adhasionen (0 von 44). Bei den insgesamt 44 HybridAPC Lasionen wurde 1
Adhasion dokumentiert. Mit Fischers exaktem Test konnte kein signifikanter
Unterschied (p=1.00) in der Adh&sionsbildungsrate zwischen HybridAPC und der
reinen Unterspritzung festgestellt werden. Zur Klassifikation der Adhasionen wurde
der in der Literatur etablierte Score verwendet [65].

Adhéasionsscore 0 1 2 3 4
Unterspritzung (n = 44) | 44 (100%) 0 (=%) 0 (=%) 0 (=%) 0 (=%)
HybridAPC (n = 44) 43 (97,7%) | 0(100%) 1(2,3%) 0 (=%) 0 (=%)

Tabelle 6: Adhasionsausbildungsrate bei peritonealer Wasserstrahl-Unterspritzung
und HybridAPC Anwendung

Die Tabelle zeigt die Haufigkeit und die Qualitdt von postoperativ entstandenen Adhasionen,
induziert durch alleinige Wasserstrahl-Unterspritzung und HybridAPC Anwendung
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Abbildung 14: Histologisches Bild einer Unterspritzungs-Lasion (HE-Farbung)

Dargestellt ist das histologische Bild einer Unterspritzungslasion ohne Anzeichen einer
Entziindungsreaktion und mit intaktem Peritoneum und muskuldren Strukturen am 10.
postoperativen Tag. Ausgewertet und zur Verfigung gestellt von Dr. M. Scharpf (Institut fir
Pathologie und Neuropathologie der Universitatsklinik Tibingen).

Abbildung 15: Histologisches Bild einer HybridAPC Lasion (HE-Farbung)

Dargestellt ist das histologische Bild der Bauchwand am 10. postoperativen Tag, bei der nach
Unterspritzung mit APC koaguliert wurde. Der schwarze Pfeil markiert eine Formation von mafigem
Granulationsgewebe. Der weille Pfeil kennzeichnet eine maRige Myonekrose. Der thermische
Schaden reicht bis zum M. transversus abdominis. Ausgewertet und zur Verfuigung gestellt von Dr.
M. Scharpf (Institut fiir Pathologie und Neuropathologie der Universitatsklinik Tibingen).
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300 pm

Abbildung 16: Histologisches Bild einer HybridAPC Lasion direkt postoperativ
(Masson’s Trichrome Farbung)

Dargestellt ist die histologische Aufarbeitung einer HybridAPC Lasion direkt nach der Operation.
Das Gewebe fir das Praparat wurde dem Tier, welches fiir die Anderungsanzeige verwendet
wurde, entnommen. Das mit einem Pfeil gekennzeichnete Unterspritzungskissen liegt zwischen den
obersten zwei Muskelschichten (M. transversus abdominis und M. obliquus internus). Am starksten
ist die Gewebeschadigung bei dieser Lasion im Bereich der Serosa/Subserosa und reicht bis zum
Wasserkissen. Ausgewertet und zu Verfigung gestellt von Dr. M. Scharpf (Institut fir Pathologie
und Neuropathologie der Universitatsklinik Tubingen).
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3.3 Histopathologische Auswertung der Gewebepraparate

3.3.1 Eindringtiefe der Wasserstrahl-Unterspritzung und das Ausmal des
thermischen Schadens der Hybrid-Argonplasma-Koagulation

Bei einer Gesamtdicke des Peritoneums von 1436 + 381 ym lag die Eindringtiefe
der thermischen Schadigung bei Anwendung der HybridAPC bei 329 £+ 123 pm.
Histologisch konnte bei 31 von 40 Lasionen (77,5 %) nur eine Schadigung des
Musculus transversus abdominis festgestellt werden. In den restlichen 9 Fallen
(22.5 %) reichte die thermische Schadigung dartber hinaus bis zum Musculus
obliquus internus abdominis. Der am nachsten zur Bauchdecke gelegene
Musculus obliquus externus abdominis blieb in allen 40 Herden unverletzt. Die
anatomische Eindringtiefe der reinen Unterspritzung konnte histologisch nicht

bestimmt werden.

M HybridAPC
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20
15
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M. transversus abdominis M. obliquus internus M. obliquus externus

Abbildung 17: Eindringtiefe des thermischen Schadens bei Hybrid-Argonplasma-
Koagulation

Im Diagramm ist die absolute Haufigkeit dargestellt, bis zu welcher Muskelschicht der thermische
Schaden der Hybrid-Argonplasma-Koagulation reichte.
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3.3.2 Akute Entziindungsreaktion

Weder bei der reinen Unterspritzung, noch bei der HybridAPC Anwendung konnte
10 Tage nach der Intervention eine akute Entziindungsreaktion festgestellt werden.

3.3.3 Chronische Entziindungsreaktion

Bei 34 von 40 Unterspritzungen (85 %) konnte keine chronische
Entzindungsreaktion festgestellt werden. Die Areale der restlichen 6
Unterspritzungen (15 %) zeigten eine geringe chronische Entziindungsreaktion.
Die Anwendung der HybridAPC verursachte bei 12 Lasionen (30 %) eine geringe
chronische Entziindung. 25 Koagulationsareale (62,5 %) wiesen eine malige
Entziindungsreaktion auf. Bei 3 Herden (7,5 %) konnte eine deutliche chronische
Entzindung festgestellt werden. Der geclusterte Wilcoxon-Rangsummentest unter
der Verwendung der Rosner-Glynn-Lee Methode bestatigt eine signifikant
geringere chronische Entzindung bei der reinen Unterspritzung im Vergleich zur
Anwendung der HybridAPC (p < 0,0001) [66].

m Unterspritzung  m HybridAPC
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Keine Entziindung Geringe Entziindung MaRige Entziindung Deutliche Entzlindung

Abbildung 18: AusmaRB der chronischen Entziindung

Dargestellt ist die Haufigkeit der unterschiedlichen Schweregrade chronischer Entziindung
ausgeldst durch reine Unterspritzung (blaue Balken) und Unterspritzung mit anschlieRender
Argonplasma-Koagulation (rote Balken).
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3.3.4 Grad der Myonekrose

Bei alleiniger Unterspritzung konnte bei 2 der insgesamt 40 Lasionen (5 %)
histologisch eine Myonekrose festgestellt werden.

Die Anwendung der HybridAPC verursachte in 15 Fallen (37,5 %) eine geringe
Myonekrose. Bei 21 Herden (52,5 %) zeigte sich eine mafRige Nekrose der
Muskulatur. Bei 2 Koagulationsarealen (5 %) war histologisch eine deutliche
Myonekrose zu sehen. In nur 2 Fallen (5 %) konnte keine Nekrose der Muskulatur
festgestellt werden.

Es ist festzustellen, dass der Grad der Myonekrose bei alleiniger Unterspritzung
signifikant geringer ist als bei zusatzlicher Argonplasma-Koagulation (geclusterter
Wilcoxon-Rangsummentest unter der Verwendung der Rosner-Glynn-Lee
Methode: p < 0,0001) [66].
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Keine Myonekrose Geringe Myonekrose MaRige Myonekrose Deutliche Myonekrose
Abbildung 19: AusmaRB der Myonekrose

Dargestellt ist der Umfang der Myonekrose verursacht durch reine Unterspritzung (blaue Balken)
und durch Unterspritzung mit anschlieRender Argonplasma-Koagulation (rote Balken).
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3.3.5 Auftreten von Fremdkorperreaktionen

In den Arealen der Wasserstrahl-Unterspritzung zeigte sich bei keinem der 40
Herde eine Fremdkorperreaktion. Die Anwendung der HybridAPC verursachte in
30 Fallen
Unterschied im Auftreten von Fremdkorperreaktionen (geclusterter Wilcoxon-

(75 %) eine Fremdkorperreaktion. Es besteht ein signifikanter

Rangsummentest unter der Verwendung der Rosner-Glynn-Lee Methode: p <
0,0001) [66].

Auftreten einer Fremdkorperreaktion Ja Nein
Unterspritzung (n = 40) 0 (0 %) 40 (100 %)
HybridAPC (n = 40) 30 (75 %) 10 (25 %)

Tabelle 7: Haufigkeit des Auftretens von Fremdkorperreaktionen

Die Tabelle zeigt die Haufigkeit des Auftretens von Fremdkorperreaktionen bei Wasserstrahl-
Unterspritzung und HybridAPC Anwendung

3.3.6 Auftreten von Karbonisation

Die Applikation der HybridAPC verursachte in 13 Faéllen (32,5
Karbonisation mit Fremdkoérperreaktion. Eine Léasion (2,5 %) zeigte histologisch

restlichen 26 (65 %)

%) eine

eine Karbonisation ohne Fremdkorperreaktion. Die
Applikationsareale waren frei von Karbonisationen.

Karbonisation mit Karbonisation ohne Keine
Fremdkoperreaktion | Fremdkorperreaktion | Karbonisation
HybridAPC 13 (32,5 %) 1(2,5 %) 26 (65 %)
(n=40)

Tabelle 8: Auftreten von Karbonisation bei HybridAPC-Anwendung

Die Tabelle zeigt die Haufigkeit von karbonisiertem Gewebe mit und ohne Fremdkdrperreaktion bei
HybridAPC Anwendung.
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4 Diskussion

In dieser Studie sollten unterschiedliche Auswirkungen am parietalen
Rattenperitoneum durch das Trauma mittels zweier verschiedener
Operationstechniken untersucht werden.

Auf der einen Seite wurde der Gewebeeffekt der reinen Wasserstrahl-
Unterspritzung untersucht. Bisher gibt es zwar Studien, die den positiven Effekt
eines Flussigkeitspolsters vor Resektion oder Ablation von erkranktem Gewebe im
Gastrointestinaltrakt [28, 29, 31] belegen, jedoch existieren keine Studien, welche
die Auswirkungen eines FlUssigkeitspolsters am Peritoneum intraoperativ und in
Bezug auf Langzeitfolgen untersuchten. Erst durch die Untersuchung der alleinigen
Wasserstrahl-Unterspritzung am Peritoneum kann die Gewebewirkung der
HybridAPC evaluiert werden. Durch die alleinige Unterspritzung des Peritoneums,
soll namlich gepruft werden, ob ein Gewebeeffekt, unabhédngig von der
Argonplasma-Koagulation, besteht.

Auf der anderen Seite sollte der Koagulationseffekt der APC bei
vorausgegangener Wasserkissenapplikation am Peritoneum tierexperimentell
untersucht werden. Die Auswirkungen von APC in verschiedenen technischen
Ausfuhrungen und mit unterschiedlichen Energieeintragen wurden von der
Arbeitsgruppe B. Kramer schon ausfuhrlich beschrieben [24, 63, 64], jedoch gibt es
auch hier keine Untersuchungen, welche den intraoperativen und postoperativen
Effekt der Unterspritzung mit anschlieBender Argonplasma-Koagulation
beschreiben.

Die Argonplasma-Koagulation ist eine kontaktlose monopolare
Hochfrequenztechnik zur oberflachlichen Gewebeabtragung und Blutstillung.
Hierbei flieRen die Elektronen von der Aktivelektrode uUber aus der Sonde
austretendes Argongas in das Gewebe zu der dem Patienten aufgeklebten
Neutralelektrode. Durch den hoheren Widerstand im Gewebe wird der gewulnschte
thermische Effekt erzielt. Fur das Erzielen der Koagulation ist kein direkter Kontakt
mit der Gewebeschicht notwendig. Die Gefahr eines moglichen Verklebens des
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Instrumentes mit den zu devitalisierenden Strukturen, und das EinreiRen des
Gewebes beim Entfernen des Instrumentes mit anschlieRender Blutung, welche
eine erneute Koagulation und damit ein vergroRertes Koagulationsareal zur Folge
haben [6, 67], ist bei Argonplasma-Koagulation nicht gegeben. Aullerdem konnte
eine Studie der eigenen Arbeitsgruppe zeigen, dass die Argonplasma-Koagulation
bei gleichem Energieeintrag im Vergleich zu monopolarer Kontakt-Koagulation
signifikant weniger Adhasionen induziert [24].

Die Argonplasma-Koagulation findet klinisch hauptsachlich in der flexiblen
Endoskopie Anwendung [17, 68-72]. In der Gynakologie wurde deren Anwendung
zur Blutstillung bei Placenta accreta beschrieben [73]. Auch in einer
tierexperimentellen Studie am Schwein konnte eine effektive Blutstillung mithilfe
von Argonplasma-Koagulation wahrend einer NOTES (natural orifice transluminal
endoscopic surgery) Operation beschrieben werden [74]. Hierbei wurden
laparoskopisch Blutungen an Seitenasten der Arteriae gastroomentals induziert.
Uber einen transgastrischen oder transvaginalen Zugang wurde im n&chsten
Schritt versucht, mit unterschiedlichen Koagulationsmethoden (APC und
monopolarer Klemme), die Blutung zu stillen.

Die Schwierigkeit fir den Operateur bei der Anwendung von mono- und bipolaren
Koagulationstechniken besteht darin, das Ausmal des thermischen Effekts in
Bezug auf die Tiefe und die laterale Ausdehnung richtig abzuschatzen. Dieser ist
abhangig von der Effektstufe, dem Koagulationsmodus und der Zeit der
Applikation. Studien zeigen, dass bei der Applikation von thermischer Energie eng
benachbarte Strukturen unabsichtlich durch eine ungewollt ausgedehnte
thermische Devitalisierung zu Schaden kommen kdnnen [27]. Insbesondere bei
monopolarer Kontakt-Koagulation sowie Argonplasma-Koagulation konnten
Studien am Tiermodell und in vivo eine deutliche Varianz der Eindringtiefe der
thermischen Energie und damit des Gewebeschadens bei &ahnlichem
Energieeintrag feststellen [24, 75, 76].
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4.1 Wasserstrahl-Unterspritzung

Um den thermischen Schaden besser kontrollieren und einschatzen zu konnen, ist
beispielsweise die Technik der Gewebeunterspritzung in der flexiblen Endoskopie
seit Jahren etabliert. Die Technik der Unterspritzung der Mukosa mit
Kochsalzlésung wurde erstmals 1955 fur die Abtragung von Polypen in der starren
Sigmoidoskopie beschrieben [77] und 1973 zum ersten Mal in der flexiblen
Colonoskopie eingesetzt [78]. Heute wird die Technik der submukosalen
Unterspritzung bei der Resektion von oberflachlich malignen Lasionen im
gesamten Gastrointestinaltrakt angewandt [31, 79, 80]. Mit dieser Technik ist eine
bessere Trennung von Gewebeschichten moglich. Nicht invasive maligne
Zellveranderungen konnen so gezielt abgehoben und praziser reseziert oder
abladiert werden. Zudem stellt das Wasserkissen einen zusatzlichen Schutz flr
tiefer gelegene Schichten wahrend des Einwirkens von thermischer Energie dar.
Die reine ,Aquadissektion” zur mechanischen Separation von Gewebeschichten
wird in verschiedenen chirurgischen Disziplinen angewandt (Adhasiolyse,
abdominale Hernienchirurgie) [81, 82]. Sie dient dazu, Gewebeschichten
voneinander zu l6sen und die Praparation zu erleichtern. Hierbei handelt es sich
um ein rein mechanisches Verfahren. In der Gynakologie findet die Technik
Anwendung zum Beispiel bei der Exstirpation von Ovarialzysten, zur Distanzierung
der Blase vom Gebarmutterhals und in der Endometriosechirurgie [83-86]. Die
Applikation der Kochsalzlosung im Gewebe erfolgt dabei Uber eine
Injektionskanule. Die Anwendung dieser Technik ist insbesondere in der
Laparoskopie aufgrund der scharfen Kanulle risikoreich in Bezug auf die
unbeabsichtigte Verletzung von Organen. In unserer Studie hingegen wurde das
Wasserkissen durch einen dunnen Wasserstrahl erzeugt, wobei das stumpfe
Instrument dem Peritoneum mit leichtem Druck aufgesetzt wurde.

Die Vorteile einer Aquadissektion im operativen Setting wurden mehrfach
beschrieben, es fehlen jedoch Daten Uuber die moglichen Folgen dieses
Dissektionsverfahren am Peritoneum. Es ist unklar, ob der peritoneale Defekt,

welcher durch den bei dieser Technik verwendeten 120 ym dinnen Wasserstrahl
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verursacht wird, und das schichtentrennende Wasserkissen einen relevanten
traumatischen und inflammatorischen Reiz auf das Gewebe ausiben. Zudem
konnte in einer Studie am Rattenmodell demonstriert werden, dass durch die
Instillation von Kochsalzlosung mit Temperaturen zwischen 40 °C und 60 °C die
Adhasionsausbildungsrate im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant erhoht
war [87]. Angesichts dieser Aspekte ist zu prufen, ob die Unterspritzung mittels
Kochsalzldsung einen adhasiogenen Reiz per se fur das Peritoneum darstellt.

In unserer Studie wurde das Wasserkissen mittels HybridAPC Sonde der Firma
Erbe appliziert. Fur die Starke des Wasserstrahls wurden Effektstufen am Erbe
JET2 zwischen 10 und 15 gewahlt, um das Peritoneum abzuheben. Je hoher die
Effektstufe gewahlt wird, desto hoher ist der Druck des Wasserstrahls.
Voruntersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe an der Ratte zeigten, dass eine
Unterspritzung des Rattenperitoneums mit einer Effektstufe unterhalb von 10 nicht
moglich ist. Diese Einstellung muss gewebespezifisch gewahlt werden. Ein
hoherer Druck wie er beispielsweise bei der Elevation von Barret-Mukosa
verwendet wird (60 bar) [32], kbnnte mdglicherweise am Peritoneum eine
ungewollte Penetration tieferer Schichten und die Verletzung tiefer liegender
Strukturen zur Konsequenz haben. Es ist durchaus denkbar, dass bei Anwendung
der Wasserstrahl-Unterspritzung mit HybridAPC am Humansitus die Effektstufe
individuell angepasst werden muss. Bei narbig verandertem Peritoneum, wie
beispielsweise bei fibrotischen Endometrioseherden, ist moglicherweise ein
hoherer Druck des Wasserstrahls notwendig, um das Eindringen des
Wasserstrahls in die gewunschte Schicht zu ermoglichen.

Im Rahmen unserer Studie konnte durch die Euthanasierung eines Tieres direkt
nach der Operation festgestellt werden, dass sich das Wasserkissen nicht wie
urspringlich angenommen, direkt unter dem parietalen peritonealen Blatt
ausbildet, sondern zwischen den beiden inneren Muskelschichten. Am 10.
postoperativen Tag konnten die Lasionen zwar wiedergefunden werden, allerdings
war es nicht mehr mdglich die Schicht zu bestimmen, in welcher sich das
Wasserkissen intraoperativ befand. Eine mogliche Erklarung dafur ware, dass ein
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bestimmter Druck (Uber 10 Bar) notwendig ist um eine Penetration des
Peritoneums zu erzielen, gleichzeitig dieser Druck aber ausreicht, um auch die
erste darunterliegende Muskelschicht im Tierexperiment zu perforieren.

Bei der Zweitoperation konnten bei der Inspektion des Abdomens im Bereich der
Unterspritzungen keine Adhasionen vorgefunden werden. Das Peritoneum
prasentierte sich makroskopisch als unauffallig. In der Histologie der am 10.
postoperativen Tag entnommenen Gewebeproben zeigte sich bei 15 % der
Lasionen eine geringe chronische Entzindung und in nur 5 % der Falle eine
geringe Myonekrose, wahrscheinlich durch den mechanischen Druck des
Wasserstrahls induziert.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die reine Unterspritzung mit isotoner
Kochsalzlésung auch bei Applikation mittels Wasserstrahl die peritoneale und
muskulare  Wundheilung nicht signifikant beeintrachtigt. Den geringen
traumatischen Reiz des Wasserkissens erkennt man auch an der Tatsache, dass
histologisch ein Nachweis der Schicht, in welcher sich die Flussigkeit angereichert
hat, am 10. postoperativen Tag nicht moglich war.

Daraus kann fur die klinische Anwendung geschlossen werden, dass die
Unterspritzung mit Kochsalz keinen relevanten traumatischen und adhasiogenen
Reiz darstellt, wenn die Effekteinstellung so gewahlt wird, dass nur oberflachliche
Gewebeschichten abgehoben werden. Die Gefahr, tiefer liegende Strukturen wie
Gefalle, Nerven oder andere Strukturen wie beispielsweise den Ureter zu
verletzen, wird dabei sehr klein gehalten. Bei einer zu hohen Druckeinstellung
wurde die Wasserkissenausbildung in einer zu tiefen Schicht erfolgen und damit
nicht den schitzenden Effekt erzielen.
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4.2 Wasserstrahl-Unterspritzung mit darauffolgender Argonplasma-

Koagulation

FuUr das Setzen der peritonealen Lasionen wurde der ,pulsed APC-Modus
gewahlt. Bei diesem Modus ist der Energieeintrag diskontinuierlich. Der Vorteil
dieser Einstellung ist, dass mit einer konstanten Spannung von 4,3 kV gearbeitet
werden kann. Beim Modus ,forced” APC ist die Spannung hingegen abhangig von
der Ausgangsleistung. Damit sinkt bei kleinerer Ausgangsleistung auch die
Spannung. Durch die zu niedrige Spannung unterhalb einer Ausgangsleistung von
30 W ist keine \verlassliche Applikaton von Energie aufgrund von
Zundungsschwierigkeiten mehr moglich. Der Modus ,pulsed® APC hingegen
ermdglicht ein zuverlassiges Zunden des Plasmas ab einer Leistung von 1W.
Dieser Modus ermoglicht zudem einen gro3eren Abstand der Probe zum Gewebe
verglichen mit ,forced® APC (,pulsed*. < 7 mm; ,forced: < 5 mm). Der
diskontinuierliche Energieeintrag hat einen zerstreuenden Effekt auf das ionisierte
Argongas im Vergleich zum Modus ,forced® APC. Dadurch wird ein eher
oberflachlicher Gewebeeffekt erzielt [88].

Bei Anwendung der Argonplasma-Koagulation mit vorausgegangener
Unterspritzung konnte am 10. postoperativen Tag eine durchschnittliche Tiefe der
Lasionen von 329 um = 123 ym festgestellt werden. Der eigentliche Studienansatz
war, nur das Peritoneum von den darunterliegenden Muskelschichten abzuheben.
Wie oben bereits beschrieben, bildete sich das Wasserkissen aber zwischen den
beiden inneren Bauchmuskeln aus. Die Eindringtiefe der HybridAPC korrelierte mit
der Lokalisation des Wasserkissens. Bei 77,5 % der Herde reichte der thermische
Schaden bis zum M. transverus abdominis, also der Schicht die vom Wasser
eleviert wurde. Bei den restlichen Lasionen reichte der thermische Schaden bis zur
nachst tiefer gelegenen Muskelschicht (M. obliquus internus abdominis).
Ursachlich dafur konnte zum einen ein zu kleines Flussigkeitspolster sein, zum
anderen ist aber auch denkbar, dass sich wahrend der Unterspritzung das Polster

in der nachst tieferen Schicht ausgebildet hat. Da bei nur einem Versuchstier die
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Position des Flussigkeitspolsters direkt nach der Operation (siehe
Anderungsanzeige) bestimmt wurde, kann dieser Aspekt nicht abschlieend
geklart werden, was eine Limitation der Studie darstellt.

In einer vorherigen Studie untersuchte die Arbeitsgruppe um B. Kramer den
thermischen Effekt der konventionellen APC mit dhnlichen Energieeintragen (99.5
J £ 7.39J) am Rattenperitoneum. Bei diesem Energieeintrag wurden wesentlich
grollere Lasionstiefen von 2,165 ym = 739 ym gemessen [24]. Die Wasserstrahl-
Unterspritzung fuhrte somit zu einer signifikanten Reduktion der Tiefe der
thermischen L&sion (T-Test mit Welch-Korrektur liefert p < 0.0001). Norton und
Manner konnten den protektiven Effekt der Unterspritzung mit anschlieRender
Argonplasma-Koagulation ebenfalls beobachten. Sie zeigten in tierexperimentellen
Untersuchungen im Gastrointestinaltrakt von Schweinen, dass die Unterspritzung
von Mukosaarealen zu einer signifikanten Reduktion der Eindringtiefe des
thermischen Schadens von APC an Muskelschichten fuhrte [89, 90]. Zudem kann
durch die Applikation eines Wasserkissens vor Argonplasma-Koagulation eine
Reduktion der Varianz der Lasionstiefen beobachtet werden. Als modgliche
Faktoren fur die Minimierung der Tiefe des thermischen Schadens, konnten der
kihlende Effekt des Flussigkeitspolsters auf das Gewebe und die erhdhte Distanz
zu den tieferen Schichten gesehen werden. Zudem ist annehmbar, dass durch das
isotone Wasserkissen eine Verteilung des Stromflusses auf eine groRere
Oberflache stattfindet und damit die endogene Hitzeerzeugung reduziert wird [91,
92]. Wahrscheinlich wird der Effekt der reduzierten Tiefeneinwirkung durch das
Zusammenspiel der verschiedenen Faktoren erzielt. Wie der Einfluss der
unterschiedlichen Faktoren gewichtet ist, kann in dieser Studie nicht abschlie3end
geklart werden.

Wahrend der Studie wurde der Darm eines Versuchstieres bei der Argonplasma-
Koagulation verletzt und das Versuchstier musste daraufhin euthanasiert werden.
Ursachlich fur diese unerwinschte Komplikation war eine neuromuskulare
Stimulation der Schichten der Bauchwand durch die Argonplasma-Koagulation,

welche das Vorschieben einer Dunndarmschlinge in das Koagulationareal als
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Konsequenz hatte. Auch in klinischen Studien wurde die neuromuskulare
Stimulation wahrend Koagulation (insbesondere bei der Anwendung des Modus
,pulsed”) als leichte und selten auftretende Komplikation beschrieben. Deshalb
sollte bei Auftreten einer solchen Komplikation, das Wechseln des
Koagulationsmodus zu beispielsweise ,forced” oder ,precise® in Erwagung
gezogen werden, in welchen dieses Phanomen seltener beschrieben wird [88, 93].
Die Formation von Adhasionen nach operativen Eingriffen stellt nach wie vor ein
Problem dar. In den vergangenen Jahren wurden verschiedenste Modelle
publiziert, welche sich mit der Bildung von Adhasionen, ausgel6st durch
unterschiedliche peritoneale Traumata (rein mechanische Verletzung, HF-
chirurgisches Trauma, Laser), befassten [94]. In friheren Studien wurde der
adhasiogene Effekt von Argonplasma-Koagulation am Rattenperitoneum
untersucht. Trotz des kontaktlosen Verfahrens konnte festgestellt werden, dass
eine Adhasionsausbildung stattfindet. Das Peritoneum und die darunterliegenden
Gewebestrukturen werden im Rahmen der Argonplasma-Koagulation thermisch
geschadigt. Obwohl der Pathomechanismus der Adhasionsentstehung kontrovers
diskutiert wird, wird angenommen, dass das Ausmal} der Gewebeschadigung mit
der Adhasionsrate korreliert [95]. B. Kramer konnte demonstrieren, dass eine
geringe Lasionstiefe postoperativ zu einer niedrigeren Adhasionsrate fuhrt [63]. Er
verglich verschiedene Energieeintrage bei gleichem Koagulationsmodus (45 £ 3 J
versus 109 £ 9 J) der APC am Tiermodell. Die Adhasionsrate betrug 11,1 %
respektive 66,7 %. In unserer Studie wurde bei gleichem Versuchsaufbau ein
Energieeintrag von 106 + 10,6 J gewahlt. Hierbei konnte am 10. postoperativen
Tag bei nur einer der 44 ausgewerteten Lasionen (2,3 %) eine Verwachsung
nachgewiesen werden. Die Unterspritzung des Peritoneums ermoglicht effektiv die
Reduktion der Eindringtiefe des thermischen Schadens in tiefer gelegene
Gewebeschichten. Zudem wird die Karbonisation als Adhasionsursache seit
Jahren kontrovers diskutiert [95]. Das Vorhandensein von Karbonpartikelchen fuhrt
zu Fremdkorperreaktion mit verzogerter Wundheilung [23], welche mdglicherweise
die Entstehung von Adhasionen begunstigen konnte. In unserer Studie konnten wir
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trotz ahnlichem Anteil an karbonisierten Herden im Vergleich mit einer Vorstudie
[63] eine signifikant geringere Adhasionsausbildungsrate nachweisen. Die Qualitat
der Adhasionen wurde nach einem in der Literatur etablierten Score bewertet. B.
Kramer beschrieb bei der Applikation von ungefahr 100 J in 36 % der Falle
hohergradige Adhasionen der Stufe 3 (dichte vaskulare Adhasionen) und Stufe 4
(Adhasionen unter Einschluss intra-abdominaler Organe). Die einzige
nachgewiesene Adhasion unserer Studie wurde als Stufe 2 klassifiziert.

In der klinischen Anwendung konnte die HybridAPC aufgrund ihrer einfachen und
ungefahrlichen Handhabung im Vergleich zur etablierten ,Aquadissektion® mit
anschlieender Koagulation oder Resektion von Vorteil sein. Des Weiteren
konnen Instrumentenwechsel reduziert werden und die Gefahr der Verletzung von
Organen durch eine scharfe Kanule ertbrigt sich. Jedoch gestaltet sich die direkte
Ubertragung der vielversprechenden Studienergebnisse der HybridAPC-
Anwendung in das operativ-klinische Setting aufgrund einiger Unterschiede
schwierig. Das parietale Blatt des Peritoneums liegt beim Versuchstier den
darunterliegenden Muskelschichten direkt auf. Die Strukturen sind scharf
zueinander begrenzt. Dies erleichtert die gezielte Applikation eines Wasserkissens
zwischen zwei Schichten und die Elevation des oberflachlicher liegenden
Gewebes.

Im Humansitus hingegen liegt das parietale Peritonealblatt meist einer Fettschicht
auf. Es ist unklar, ob unter diesen Umstanden eine Elevation des Peritoneums mit
Hilfe der HybridAPC Sonde maglich ist oder ob die injizierte Kochsalzlésung sich
diffus im Fettgewebe verteilt. Ein weiterer unklarer Gesichtspunkt ist, ob mit der
HybridAPC eine komplette Destruktion von pathologischem Gewebe, wie
beispielsweise Endometriose, moglich ist. Um diese Aspekte beantworten zu
konnen ware eine Humanstudie sinnvoll, welche die Technik der HybridAPC auf
die allgemeine Praktikabilitdt und die histologische Eradikationsrate untersucht.
Diese ist durch die Arbeitsgruppe von B. Kramer et al. bereits konzipiert.
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4.3 Zusammenfassende Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass die alleinige
Unterspritzung des Peritoneums der Ratte mit Kochsalzlosung einen geringen
traumatischen Reiz fur das Gewebe darstellt, der keine postoperative
Adhasionsausbildung nach sich zieht. Durch die vorherige Unterspritzung konnte
die Lasionstiefe der Argonplasma-Koagulation signifikant reduziert werden und
auch die Varianz der Tiefe der thermischen Schadigung vermindert werden. Nach
Anwendung der HybridAPC bildeten sich signifikant weniger Adhasionen im
Bereich der Koagulationsareale aus, als im Vergleich mit konventioneller APC. Die
neu entwickelte Operationstechnik kdénnte dem Operateur mehr Sicherheit
bezuglich der Ausbreitung des thermischen Schadens geben und somit die

Schonung tiefer liegender Strukturen ermaoglichen.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund:

Bei monopolaren Koagulationstechniken flieRt der Strom von der Aktivelektrode
(dem Operationsinstrument) zu einer Neutralelektrode (dem Patienten meist
aufgeklebt). Die kleine Kontaktfliche zwischen Aktivelektrode und Gewebe und
dessen viel schlechtere Leitfahigkeit bedingen eine Umwandlung der
eingebrachten Energie in Hitze, welche die Koagulation der Strukturen zur
Konsequenz hat. Das Abschatzen des Ausmalles des thermischen Schadens ist
bei monopolaren Koagulationstechniken aufgrund des schwer zu kontrollierenden
Stromflusses schwierig. Dies birgt das Risiko einer unerwinschten, teilweise nicht
sichtbaren Schadigung von umliegenden, gegebenenfalls auch gesunden
Strukturen, was zu schweren postoperativen Komplikationen fihren kann. Zudem
korreliert das Ausmal} eines traumatischen Reizes am Peritoneum, beispielsweise
eine ubermafige Koagulation, positiv mit der postoperativen Adhasionsentstehung.
In dieser Studie wurde der Gewebeeffekt der Hybrid-Argonplasma-Koagulation am
Rattenperitoneum untersucht. Bei diesem Instrument wird die monopolare
Hochfrequenz-Koagulationstechnik der Argonplasma-Koagulation mit einer
Wasserstrahl-Unterspritzung mit physiologischer Kochsalzlésung kombiniert. Vor
der Koagulation kann mit demselben Instrument ein Wasserkissen ins Gewebe
eingebracht werden. Durch diese MalRnahme konnen das Ausmal® des
thermischen Schadens besser kontrolliert und tiefere Gewebeschichten geschont
werden.

Bei Eingriffen im Gastrointestinaltrakt ist die Technik der Gewebeunterspritzung mit
anschlieBender Koagulation und deren Gewebeeffekt (auch unter Anwendung der
HybridAPC) bereits vielfach untersucht worden und mittlerweile etabliert.

Da bis Dato noch keine Studie den Effekt einer Gewebeunterspritzung vor
Koagulation am Peritoneum untersuchte, sollte dies in der vorliegenden Studie
unter Anwendung der HybridAPC erfolgen.
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Schwerpunkte der Fragestellung waren Unterschiede im Ausmald der Koagulation
und in der postoperativen Adhasionsentstehung.

Methoden:

Die Untersuchung der unterschiedlichen Gewebeeffekte erfolgte an 24 weiblichen
Wistar-Ratten unter Allgemeinanasthesie. Auf der einer Seite der Bauchwand
erfolgte nur eine Unterspritzung des Peritoneums, um die alleinigen Auswirkungen
des Wasserkissens auf das Gewebe zu prufen. Auf der anderen Seite wurde nach
Unterspritzung mit APC punktuell koaguliert. Pro Tier wurden mit jeder
Behandlungsart zwei Lasionen gesetzt. Die Zuteilung des jeweiligen Verfahrens
zur Seite erfolgte randomisiert. Am 10. postoperativen Tag erfolgte die
Euthanasierung der Tiere mit Evaluation der Adh&sionen und anschliel3ender
histopathologischer Auswertung des behandelten Gewebes (Second Look).
Hierbei wurden folgende Parameter untersucht: Eindringtiefe der Wasserstrahl-
Unterspritzung, Ausmal® des thermischen Schadens bei Koagulation, Grad der
akuten und chronischen Entzindungsreaktion, Auftreten von

Fremdkorperreaktionen und Karbonisation.

Ergebnisse:

Bei alleiniger Gewebeunterspritzung mit Kochsalzlosung konnte am 10.
postoperativen Tag keine Adhasion im Bereich der operativ traumatisierten Areale
festgestellt werden. Bei keiner der Lasionen zeigte sich beim Second Look eine
akute Entziindungsreaktion. Bei 15 % der Herde zeigte sich jedoch eine geringe
chronische Entzindung. Die Schicht, in welcher sich das Wasserkissen
intraoperativ befand, konnte beim Second Look histologisch nicht mehr festgestellt
werden.

Die Anwendung der HybridAPC fuhrte histologisch zu einer thermischen
Schadigung der oberflachlichen Gewebeschichten mit einer Eindringtiefe von 329
+ 123 pym bei einem Energieeintrag von 106 + 10,7 J bei 7 £ 1 HF Impulsen. Bei 31
von 40 Lasionen konnte nur eine Schadigung des Musculus transversus abdominis

(dem anatomisch am nachsten zur Bauchhdhle gelegenen Muskel) festgestellt
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werden. Bei den restlichen 9 Lasionen reichte der thermische Schaden eine
Muskelschicht tiefer bis zum Musculus obliquus internus. Im Bereich der 44
HybridAPC Lasionen konnte postoperativ nur eine Adhasion (Grad 2) beobachtet

werden.

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass die alleinige Unterspritzung des
Peritoneums der Ratte mit physiologischer Kochsalzlosung einen geringen
traumatischen und adhasiogenen Reiz fur das Gewebe darstellt.

Durch die Unterspritzung des Gewebes vor Koagulation konnte die Tiefe des
thermischen Schadens signifikant reduziert werden und auch die Varianz der Tiefe
der thermischen Schadigung (im Vergleich zu vorausgegangen Studie der
Arbeitsgruppe  mit der konventionellen  Argonplasma-Koagulation) am
Rattenperitoneum vermindert werden. Nach Anwendung der HybridAPC bildeten
sich signifikant weniger Adhasionen im Bereich der Koagulationsareale, als im
Vergleich zur konventionellen APC aus.

Die neu entwickelte Operationstechnik kann dem Operateur mehr Sicherheit
bezlglich der Steuerung des thermischen Effekts und Schonung tiefer liegender

Strukturen geben.
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