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1. Einleitung

1.1. Historischer Hintergrund von Analfisteln

Die Analfistel ist eine vielfach beschriebene Krankheit, welche bereits seit der Zeit von
Hippokrates (460-370 v. Chr.) bekannt ist [1].

Verschiedene Therapiemethoden wurden seitdem beschrieben, wie zum Beispiel die
lokale Anwendung einer Mixtur aus Knoblauch, Wurzeln und Honig, sowie Fistelspaltung
und Fadendrainage [2][3]. Diverse Chirurgen auf der ganzen Welt von Abulcasis (936-
1006) bis John of Arderne (1207-1290), dem Vater der Proktologie, erfanden Mal3inahmen
und Instrumente (Abb.1,2), um insbesondere auch die chronischen und rezidivierenden
Aspekte der Erkrankung zu heilen [1][4].

Zu den bekanntesten Patienten gehorte zum Beispiel der franzosische Konig Ludwig XIV
(1638-1715). Er wurde von Charles-Frangois Félix (1635-1703) erfolgreich in Versailles
operiert. Zuvor hatte Félix 75 Operationen an Gefangenen, die an perianalen Symptomen
litten, durchgefuhrt - von denen jedoch einige postoperativ starben [1][5].

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts publizierte Arthur W. Elting die erste Methode einer
minimal invasiven Fisteloperation mit dem Ziel, den Analsphinkter zu erhalten, um das

Inkontinenzrisiko zu senken [6].

Abb.1: Die Fistulotomie nach Abulcasis erfolgte mit der Verwendung einer spatenférmigen Fiihrung (A) mit einem

sichelférmigen Rasiermesser (B). Die Blutstillung wurde durch einen flammen Feuerhaken gesichert (D) [1].
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Abb.2: Instrumente von John Arderne [1].

1.2. Anatomie des Analkanals

Zum Verstandnis der Pathogenese der Analfisteln sowie zur Vermeidung intraoperativer
Verletzungen, sind profunde Kenntnisse der Anatomie des Analkanals unerlasslich [7].

Der anale Sphinkterapparat wird von inneren sowie au3eren Anteilen gebildet (Abb.3).

Der Musculus sphincter ani internus ist eine autonom innervierte Verstarkung der
zirkularen Fasern der Muscularis propria des unteren Rektums. Der kraftigere Musculus
sphincter ani externus hingegen ist eine Fortsetzung der willktrlichen und quergestreiften
Beckenbodenmuskulatur. Zwischen den beiden Sphinktermuskeln liegt der Musculus

corrugator ani, dessen Muskelfasern facherférmig in die perianale Haut einstrahlen [8].

M. ileococcygeus

M. pubococcygeus
Rektum-Langsmuskulatur
Rektum-Ringmuskulatur

/

M. puborectalis (1)

Sphincter ani externus

Hamorrhoidalplexus Pars profunda (2)

Proktodealdriise

Sphincter ani externus
Sphincter ani externus Pars superficialis (5)
Pars subcutanea

Hamorrhoidalplexus

Linea dentata

Abb.3: Anatomie des Analkanals (Frontalschnitt) . Kombinierte Darstellung des Analkanals, zusammengesetzt aus

anatomischem Prdparat (rechts), videoproktoskopischem Bild (Innenrelief) und einer Schemazeichnung (links) [7].



Seite | 3

Der M. sphincter ani externus ist in eine Pars subcutanea, Pars superficialis und Pars
profunda unterteilt. Die Pars profunda legt sich eng an den M. puborectalis an und ist
ventral nicht vollstandig geschlossen [9]. Der M. levator ani bildet den Beckenboden und
begrenzt die Fossa ischiorectalis nach kranial. Er setzt sich aus den Musculi puborectalis,
ischiococcygeus, pubococcygeus und iliococcygeus zusammen [10].

Die innere Auskleidung des Analkanals ist in vier verschiedene Schleimhautzonen
unterteilt: Zona colorectalis, Zona transitionalis, Zona squamosa und Zona perianalis. Die
untere Grenze der Zona transitionalis ist in der Regel scharf durch die Linea dentata
abgesetzt [11]. In dieser Ebene befinden sich die Analkrypten (Morgagni-Krypten), welche
die Ausfuhrungsgange der baumartig verzweigten Proktodealdrisen darstellen. Die Tiefe
der Drusen variiert innerhalb der Wand des Analkanals und reicht zum Teil bis in den
intersphinktaren Raum. Lilius zeigte 1968, dass die Proktodealdrisen beim erwachsenen
Menschen lediglich in zwei Drittel der Falle ausgebildet sind [12]. Geschlechtsspezifisch
sind die Proktodealdrisen bei Mannern zu 64% und bei Frauen zu 57% vorhanden [12].
In den Drusen wird Mucin gebildet, welches zur Lubrikation beitragt [11][12][13][14].

1.3. Atiologie von Analfisteln

Hippokrates vermutete noch, dass Analfisteln durch ein lokales Trauma zum Beispiel beim
Reiten oder Rudern verursacht werden. Diese Hypothese wurde jahrhundertelang
beibehalten, bis Chiari 1878 die kleinen Drusen in der Analwand entdeckte und vermutete,
dass sie die Ursache fur Analfisteln sind [15]. 1956 nahm Eisenhammer an, dass Fisteln
durch eine intersphinktare Infektion der kryptoglandularen Drusen verursacht werden [16].
Parks bestatigte diese Hypothese im Jahr 1961 und fuhrte als erster eine vollstandige
anatomische Studie durch, aus der hervorging, dass der Mensch uber 6 bis 10 Drisen
verfugt, die gleichmalig Uber die Zirkumferenz des Analkanals verteilt sind und in die
Analkrypten enden. |hre Gange munden in die subepitheliale Schicht und sind mit
mehrschichtigem Zylinderepithel ausgekleidet. Die von ihm untersuchten Fistelgange
wiesen ebenfalls ein analdrisenartiges Schichtepithel auf [13]. Seow-Choen stellte 1994
fest, dass das friiher berichtete (iberwaltigend hohe Auftreten von inneren Offnungen an
der Sechs-Uhrzeigerposition bei Steinschnittlage (SSL) nicht gefunden wurde. Er
beschrieb jedoch, dass das Sekret von Drusen, deren Ausfuhrungsgang blockiert ist,
andere Wege des geringsten Widerstandes entlang der Muskelfasern zwischen innerem
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und aulerem Analsphinkter nimmt und dadurch Abszesse, sogenannte Perianalabszesse,
entstehen [17].

Trotz langjahriger Kenntnisse zur Entstehung von Analfisteln und perianalen Abszessen
konnte bis heute die geringe Inzidenz dieser Erkrankungen beim weiblichen Geschlecht
nicht abschlieRend geklart werden. Ursachlich hierfir ist moglicherweise die
antiinflammatorische Wirkung von Ostrogen, welches nicht nur die Produktion
proinflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise TNF-alpha, hemmt, sondern auch den
proinflammatorischen Eigenschaften der Lipopolysaccharid-Komponenten gramnegativer
Bakterienzellwanden  entgegenwirkt [18]. Neben der oben beschriebenen
kryptoglandularen Genese, kbnnen mehrere Ursachen wie zum Beispiel Morbus Crohn,
perianale  Traumata, sexuell  Ubertragbare Erkrankungen, Entzindungen
(Bartholindrisenabszesse bei  Frauen, Hidradenitis suppurativa), sekundare
periproktitische Fistelostien beim ausgedehnten Sinus pilonidalis sowie eine Tuberkulose
oder Aktinomykose Analfisteln hervorrufen [19].

1.4. Epidemiologie der Analfisteln

Bei Analfisteln handelt sich um ein Krankheitsbild des jungeren Erwachsenen mit einem
Erkrankungsgipfel zwischen 30-50 Jahren [20][21]. Manner erkranken deutlich haufiger
als Frauen. Sainio untersuchte in seiner Arbeit 1984 die Epidemiologie anhand der
Bevdlkerung Helsinkis und zeigte eine geschlechtsspezifische Inzidenz von 12,3/100.000
bei Mannern und 5,6/100.000 bei Frauen bei einem mittleren Erkrankungsalter von 38,3
Jahren. Die haufigste Ursache waren kryptoglandulare Abszesse [22].

2007 untersuchten Zanotti et al. die Inzidenz der Analfisteln in vier europaischen Landern
(Spanien, ltalien, Deutschland und GroRbritannien). Die niedrigste Inzidenz zeigte sich in
Spanien mit 1,04 pro 10.000 Einwohner/Jahr und die hochste in Italien mit 2,32 pro 10.000
Einwohner/Jahr [23].

1.5. Klassifikation der Analfisteln

Milligan & Morgan klassifizierten 1934 in hohe und niedrige Fisteln, wobei die innere
Offnung ber oder unter der Linea dentata liegt [24]. Diese einfache Einteilung ermdglicht
keine Aussage zum Fistelgangverlauf. In der Therapie hatte sich gezeigt, dass eine
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Nichtbeachtung des Fistelgangverlaufs zu vermehrten Rezidiven fuhrt. Stelzner nahm
1959 bereits eine Einteilung in intramuskuldre, transsphinktare und extrasphinktare
Fistelverlaufe vor [25].

Die nachfolgende Klassifikation von Parks 1976 hat sich im klinischen Alltag bewahrt und
findet auch heute noch Verwendung [26]. In der deutschen S3-Leitlinie erfolgte die
Modifikation dieser Klassifikation nach Ommer [27].

=

\ 4

/A \ ‘ //- )”:""\\.

)
3 s =
s =

|

Abb.4: Klassifikation der Analfisteln nach Ommer: 1 intersphinktér, 2 transsphinktér, 3 suprasphinktr,
4 extrasphinktir, 5 subanodermal. S 3-Leitlinie: Kryptoglandulére Fisteln [27].

Typ I: Die haufigste Fistelform, welche ausgehend von der Kryptendrise mit ihrem
Ausfuhrungsgang auf Hohe der Linea dentata mit Verlauf im intersphinktaren Spalt nach

distal und neben dem Analkanal in die perianale Haut mindet.

Typ II: Durchbohrung des M. sphincter ani externus (transsphinktar) in die Fossa
ischioanalis und Mundung in die perianale Haut.

Eine Sonderform stellt die Hufeisenfistel dar, welche &uRere Offnungen auf beiden
Glutealseiten aufweist und deren inneres Ostium bei 6 oder 12 Uhr SSL liegt. Insgesamt

ist die Differenzierung zwischen inter- und transsphinktarem Verlauf nicht immer eindeutig.

Typ lll: Zunachst Verlauf im intersphinktdren Raum nach kranial in die Fossa pelvirectalis
(suprasphinktar) mit anschlieRendem Durchbohren des M. levator ani nach kaudal und
Verlauf durch die Fossa ischiorectalis mit Mindung in der perianalen Haut.
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Typ IV: Die innere Mindung der Fistel liegt hier nicht auf Hohe der Linea dentata. Die
Beziehungen zum Sphinkter sind unterschiedlich beziehungsweise teilweise besteht kein
Kontakt (extrasphinktar). Auch ein direkter Verlauf vom Abdomen durch das Mesorektum,
den M. levator ani und die Fossa ischiorectalis ist moglich. Am haufigsten ist dieser seltene
Typ mit anderen Krankheiten verbunden, wie Morbus Crohn, anorektalen Malignomen,
Divertikulitiden oder in Folge einer lokalen Strahlentherapie [19]. Typ IV Fisteln betreffen
nicht den SchlieBRmuskelapparat.

Typ V: Als Modifikation wurde zusatzlich die subkutane subanodermale oder submukose
Analfistel klassifiziert [27]. Es besteht keine direkte Beziehung zum SchlieBmuskel. Meist

werden diese Fisteln in Zusammenhang mit Fissuren des Anoderms diagnostiziert [28].

Eine Sonderform der perianalen Fistel ist die rektovaginale Fistel mit einer Verbindung
zwischen dem Anorektum und der hinteren Vaginalwand.

Analfisteln kdnnen auch in Bezug auf die duRere Offnung und die Horizontallinie in SSL in
anteriore und posteriore Analfisteln eingeteilt werden. Fisteln ventral der Aquatorialebene
(Linie von 3-9 Uhrzeigerpositionen SSL) verlaufen radiar und gerade zur Linea dentata,
und Fisteln dorsal dieser Linie ziehen in einer nach hinten geschwungenen Kurve und
munden in den Analkanal bei 6 Uhrzeigerposition SSL ein (Goodsall’'sche Regel) [29].
Obwohl in der proktologischen Literatur haufig die Begriffe einfache und komplexe
Analfisteln verwendet werden, liegt fur beide Begriffe keine einheitliche Definition vor.
Meist werden die proximalen transsphinktaren und suprasphinktaren Fisteln als hohe oder
komplexe Fisteln bezeichnet.

Die Klassifizierung der Fisteln erfolgt klinisch durch die proktologische Untersuchung sowie
durch Endosonografie (EUS) oder Magnetresonanztomografie (MRT). Die korrekte
Klassifizierung ist unerlasslich fur die Wahl des therapeutischen Vorgehens.

1.6. Beschwerdesymptomatik und Diagnostik

Die Patienten leiden unter einer perianalen Absonderung von wassrigem, eitrigem und
manchmal kotigem oder blutigem Sekret durch das aullere Fistelostium. Zudem wird
meistens eine perianale reizende Kontaktdermatitis beklagt. Andere mdgliche
Beschwerden sind unterschiedlich starke Schmerzen beim Sitzen, Gehen oder beim
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Stuhlgang, sowie eine unkontrollierte Flatulenz. Haufig kommt es zu erneuter Ansammlung
von Sekreten mit einer schmerzhaften perianalen Schwellung und mdglicherweise
systemischen Symptomen wie Fieber und Schuttelfrost bei Abszedierung [30].

Die wichtigsten diagnostischen Malinahmen sind die digitale Untersuchung und die
Sondierung der Fistel.

Eine Proktoskopie oder Rektoskopie bei perianalem Abszess zur Suche eines inneren
Fistelostiums ist praoperativ nicht erforderlich [27], sollte aber intraoperativ Standard sein.
Anschlielend wird in der Regel die Indikation zur Untersuchung unter Narkose
(Examination Under Anesthesia: EUA) gestellt.

Die endgultige Klassifikation sollte intraoperativ anhand der klinischen Untersuchung,
Sondierung und ggf. Anfarbung erfolgen [31][32].

Insbesondere bei komplexen oder rezidivierenden Fisteln empfiehlt sich die zusatzliche
Diagnostik. Durch die Strahlenbelastung und letztendlich auch dem Vorhandensein von
diagnostisch geeigneteren Methoden sind die Fistulografie und die Computertomografie
als obsolet anzusehen [33][34]. Die Endosonografie stellt eine wichtige Untersuchung dar,
mit der der Fistelverlauf dargestellt werden kann. Durch die Kontrastierung der Fistel mit
Wasserstoffperoxid H.O2 kann die Aussage der Endosonografie (EUS) noch verbessert
werden [35][36]. Die Magnetresonanztomografie (MRT) kann mit oder ohne i.v.
Kontrastmittel oder mittels einer endorektalen Fallung durchgefihrt werden. Das
entsprechende Protokoll beinhaltet T2-gewichtete und fettunterdriickte Sequenzen in
coronaler und axialer SchnittfUhrung. Im Laufe der Jahre wurden mehrere Protokolle, wie
diffusionsgewichtete Sequenzen entwickelt [37]. Nach Schwartz et al. zeigten die MRT, die
EUS und die EUA eine ahnliche Genauigkeit von 87-91%, die durch Kombination zwei von
drei Modalitaten auf 100% erhoht kann [32].

1.7. Therapieverfahren und Operationstechniken

Grundsatzlich stellt die Diagnose einer Analfistel eine Operationsindikation dar.

Im Nachfolgenden sollen die wichtigsten Operationsverfahren kurz dargestellt werden.

1.7.1. Klassische Fistelspaltung (Fistulotomie; Fistulotomy: Lay-open Technik)

Die Fistelspaltung wird mit am haufigsten durchgefuhrt. Sie ist bei oberflachlichen Fisteln,
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die lediglich einen kleinen Teil der SchlieBmuskulatur umfassen, indiziert. Die Fistel wird
sondiert und das uber der Fistel gelegene perianale Gewebe gespalten. Das perifistulare
Gewebe wird exzidiert und der Fistelgrund mit einer Kurette ausgekratzt. Die assoziierte
Inkontinenzrate ist niedrig, steigt aber mit dem Typ der Analfistel (37% bei Typ |, 54% bei
Typ Il und 80% bei Typ Ill) [38].

1.7.2. Fistelexzision (Fistulektomie; Fistulectomy) mit und ohne plastischen Fistelverschluss
(Endorectal Advancement Flap)

Die Fistelexzision besteht aus der Darstellung des Fistelganges, der aul3eren sowie
inneren Offnung bis zum Sphinkterapparat, gefolgt von der kompletten Exzision der Fistel,
gegebenenfalls mit anschlieBendem Primarverschluss der Muskellucken. Dieses
Verfahren wurde 1970 von Mason beschrieben [39].

Diese Operation kann auch mit einem plastischen Fistelverschluss kombiniert werden
(Endorectal Advancement Flap): Hier wird bei der Exzision des Fistelganges auf die
Erhaltung der gesamten muskularen Zirkumferenz sowie des aulieren als auch des
inneren Schlielmuskels geachtet. Das Granulationsgewebe wird mit dem scharfen Loffel
entfernt. Die friihere innere Offnung der Fistel wird mit Einzelknopfnahten verschlossen.
Diese Nahte sollen die Schichten des M. sphincter ani internus umfassen, anschliel3end
erfolgt die Mobilisation eines Mukosa-Submukosalappens in einer Grof3e von ca. 3-4 cm
und wird als Deckung des muskularen Verschlusses genutzt.

Historisch wurde 1912 durch Elting erstmals tUber die Anwendung dieser Technik bei
Analfisteln berichtet [6].

Neben dem Mukosa-Submukosa Flap stehen auch folgende Deckungsmoglichkeiten zur
Verfugung: der Anoderm-Flap und der transperineale (trans-vaginale) Verschluss mit
Interposition des M. levator ani [40].

Hinsichtlich der postoperativen Inkontinenzrate von 2-23 % sind beide
Operationstechniken gleichwertig [41].

1.7.3. Fadendrainage (Loose Seton)

Die Fadendrainage ist eine der am haufigsten angewandten Verfahren in der
Analfistelchirurgie [27].
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Die Fadendrainage nach Hippokrates ,cutting seton“ ist heute obsolet. Hier wurde ein
Faden so fest um den SchlieBmuskel gespannt, dass eine langsame Durchtrennung des
Sphinkterapparates durch das Fremdmaterial und eine gleichzeitige schrittweise narbige
Verheilung der durchtrennten Muskelstumpfe resultieren sollte. Heutzutage sind dunne
Silikonzugel zu bevorzugen, deren Enden zu einer lockeren Schlaufe verknotet werden.
Wahrend einer Abszessinzision und beim Nachweis einer hoheren Fistel ist die Indikation
zur Fadendrainage als Stabilisierung des Fistelganges sowie als Vorbereitung der
spateren definitiven Sanierung gegeben.

Obwohl die temporare Drainage ein nutzlicher erster Schritt ist, sinkt die Erfolgsrate mit
der Zeit. Nach 5 Jahren sind 75% der Fisteln wieder offen. Deswegen kann diese Methode
nicht immer als endgultige Behandlung dienen [42].

1.7.4. Fistelverschluss durch Fibrinklebung, Plug, und OTSC

Die Okklusion der Analfistel mit Biomaterialien stellt eine neue Methode der Behandlung

von transsphinktaren und suprasphinktaren Fisteln dar.

a. Fibrinkleber

Im Jahr 1991 wurde erstmals die Applikation von Fibrinkleber in den kurettierten Fistelgang
beschrieben [43]. Die ersten Ergebnisse waren erfolgsversprechend mit Verschlussraten
bis zu 70% und ohne negative Beeintrachtigung der SchlieBmuskelfunktion [44]. Im
weiteren Verlauf zeigte jedoch die Arbeit von Loungnarath eine erhdhte Rezidivrate und
lediglich eine Verschlussrate von 31% [45]. In einer anderen Arbeit war die Fadendrainage
der Therapie mit Fibrinklebern bei transsphinktaren Fisteln signifikant Uberlegen [46].

b. Fistelplug

Im Jahre 2006 wurde durch US-amerikanische Proktologen ein neues OP-Verfahren in
Form einer Okklusion des Fistelganges mittels des sog. Fistelplug aus resorbierbarem
Kunststoff entwickelt. Dabei wird das Fistelgewebe ausgekratzt, bevor der Plug appliziert
wird [47]. Johnson hat 2006 in einer prospektiven Studie den Fistelplug mit Fibrinklebung
verglichen. Hierbei war die Therapie mit Fistelplug verlasslicher und effizienter [48]. Eine
randomisierte kontrollierte Studie aus GroRbritannien zeigte 2019, dass der Fistelplug
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keine Uberlegenheit im Vergleich zur Therapie-Praferenz beteiligter Chirurgen
(Fistulotomie, Fadendrainage, Verschiebelappen oder Ablation von Analfisteln durch
Ligatur des intersphinktaren Fisteltraktes (LIFT)) aufweist [49].

c. OTSC

Die OTSC-Technik (Over-The-Scope-Clip) wird seit 2007 als eine endoskopische Methode
zur Behandlung von Perforationen im Gastrointestinaltrakt eingesetzt [50]. 2012 wurde
erstmals die mogliche Anwendung bei Analfisteln in einem porcinen Modell mit
erfolgversprechenden Ergebnissen beschrieben [51]. In einer groen multizentrischen
Studie zeigte die Fistelokklusion mittels OTSC eine Heilungsrate bei 87 % bei niedriger
Komplikationsrate und gutem Kontinenzerhalt innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von
26 Wochen [52]. Weitere randomisierte Kontrollstudien zur Bestatigung dieser
vielversprechenden Ergebnisse sind noch notwendig.

1.7.5. Ablation von Analfisteln durch LIFT (Ligation of the intersphincteric Fistula Tract +
Biomesh) und VAAFT (Videoassistierte Analfisteltherapie; Video-Assisted Anal Fistula Tract
ablation)

a. LIFT

Die Ligatur des intersphinktaren Fisteltraktes (LIFT) wurde 2007 vom thailandischen
Chirurgen A. Rojanasakul beschrieben [53]. Die Technik beinhaltet die Praparation im
intersphinktaren Raum, die Ligatur des fibrosierten Fistelganges in zwei Richtungen (zum
M. sphincter ani internus und externus) sowie die Durchtrennung des Fistelganges
zwischen den Ligaturen. Erste Ergebnisse zeigten, dass bei uber 90 % der Patienten mit
einer transsphinktaren Fistel eine Fistelheilung erreicht werden konnte. Im Verlauf wurden
mehrere Modifikationen beschrieben. Ellis hat 2010 das zusatzliche Einbringen eines
Biomeshs publiziert [54]. Nach Dissektion des intersphinktaren Raumes uber eine
paraanale Inzision wird eine 4 x 7 cm grole Biomembran (Surgisis-Biodesign©)
eingebracht. Bei einer Kohorte von 31 Patienten wurde eine primare Heilungsrate von 94%
beschrieben. Allerdings zeigen neuere Studien, die das LIFT-Verfahren ebenfalls
untersucht haben, eine Heterogenitat der Erfolgsrate von 47-94% abhangig von der
chirurgischen Methodik [55]. Vor allem die Hohe der Fistel, aber auch ihr Durchmesser und
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das Vorhandensein intersphinktarer nicht-drainierter Abszesse beeinflussen die
Ergebnisse der Operation.

b. VAAFT (videoassistierte Andfisteltherapie)

Bei der videoassistierten Anafisteltherapie (,Video Assisted Anal Fistula Therapy“, VAAFT)
wird Uber ein 2 oder 3 mm diinnes Endoskop der Fistelgang dargestellt und gespiilt. Uber
einen Arbeitskanal kann unter Sicht das Fistelgewebe mit monopolarer Koagulation
zerstort werden. Das innere Ostium wird entweder mit einem plastischen Verschluss oder
einem linearen Stapler” verschlossen. Einzelne Studien zeigten vielversprechende
Ergebnisse, problematisch bleiben aber noch die erheblichen Kosten und das Fehlen

grolerer, randomisierter Kontrollstudien.

1.7.6. Stammzelltherapie (Stem cell Therapy)

Mesenchymale Stammzellen haben sich in den letzten zwei Jahrzehnten als
vielversprechende therapeutische Methode im Bereich der Geweberegeneration und -
reparatur herausgestellt. Es wurden mehrere Phase | und Il Studien durchgefuhrt, die bei
der Stammzell-Therapie von perianalen Crohn-Fisteln im entzindungsfreien Intervall keine
signifikanten unerwinschten Ereignisse gezeigt haben [56]. Ben Amor et al. haben 2019
in einem ,Case Report® uber die Anwendung von mit Stammzellen und Thrombozyten
angereichtem Plasma (PRP) mit einer zweijahrigen Beobachtungszeit berichtet. Der 37-
jahriger Patient mit zuvor rezidivierenden komplexen Analfisteln ist aktuell rezidivfrei [57].
Im Marz 2018 hat die europaische Arzneimittelbehorde die erste Stammzelltherapie zur
Behandlung von perianalen Crohn-Fisteln genehmigt [58]. Eine einmalige Behandlung mit
Alofisel® (Darvadstrocel) kostet etwa 60.000 Euro.

1.7.7. Unterdrucktherapie (Vakuumtherapie; Vacuum Therapy)

Unter ,Unterdruck® sind Druckverhaltnisse unter dem normalen atmospharischen Druck zu
verstehen. Bei Raumtemperatur und auf Meereshdhe enthalt ein definiertes Luftvolumen
Molekule, die sich in alle beliebigen Richtungen bewegen. Diese sich bewegenden
Molekule Uben eine Kraft aus, die dem normalen atmospharischen Druck von 760 mmHg

entspricht. Ein Unterdruck (Vakuum) kann aufgebaut werden, indem Luftmolekule vom Ort



Seite | 12

des Geschehens (z.B. der Wunde) mit einer Saugvorrichtung (Vakuumpumpe)
weggezogen werden [59].

1. Entwicklung der Unterdrucktherapie

Die ersten Anwendungen der Unterdrucktherapie gehen auf die Akupunkturtechniken aus
der chinesischen Medizin zuruck [59]. Spater, im Jahr 1841, setzte Junod die Methode ein,
indem er sogenannte Schropfkopfe, erhitzte kugelige GlasgefalRe, auf die Haut des
Patienten aufsetzte, um ,die Durchblutung anzuregen® [60].

1993 haben Fleischmann et al. die Ergebnisse einer Behandlung mit lokalem Unterdruck
bei 15 Patienten mit offenen Frakturen publiziert. In dieser Serie wurden Schaumverbande
Uber eine langere Zeit eingelegt. Es kam zu keinen relevanten Infektionen der Wunden
oder der Knochen [61].

Zwei wegbereitende Wissenschaftler, Morykwas und Argenta, initiierten eine Reihe von
tierexperimentellen Untersuchungen zur lokalen Unterdruckbehandlung mit einem
Polyurethan (PU) Schaumverband, der zwischen Wundoberflache und Vakuumquelle
eingelegt wurde [62]. Dieser Schaum stellte sich als wesentliche Komponente heraus und
gab Anlass zur Entwicklung eines kommerziell vertriebenen Systems (dem Vakuum-
assistierten Verschluss [V.A.C.®: Vacuum Assisted Closed]-System) durch Kinetic
Concepts Inc. (KCI) [63].

Dabei gelten verschiedene beteiligte Mechanismen nachweislich als

wundheilungsfordernd wie:

® die Steigerung der lokalen Durchblutung,

e die Odemreduktion,

® die Anregung der Bildung von Granulationsgewebe,
® die Anregung der Zellproliferation,

® die Reduktion von Wachstumsinhibitoren,

® die Keimreduktion,

® die Annaherung der Wundrander [59].
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Studien haben gezeigt, dass ein Unterdruck von 125 mmHg das Volumen eines
retikulierten offenporigen Polyurethanschwammes um ca.80% vermindern kann, welches

zu einer wesentlichen Schrumpfung des Defektes flhrt [64].

2. Unterdrucktherapie im unteren und oberen Gastrointestinaltrakt (Gl -Trakt) (Endo-SPONGE®
und Eso-SPONGE®)

Im Bereich der Viszeralchirurgie hat die Unterdrucktherapie in den letzten zwei
Jahrzehnten eine wichtige Rolle eingenommen. Insbesondere die Behandlung von
Anastomoseninsuffizienzen hat sich dadurch deutlich verbessert.

a. Unterer GI-Trakt

Nach einer Rektumresektion tritt eine Anastomoseninsuffizienz bei 1,5-17,5% der
Patienten auf und ist mit einer Mortalitatsrate von 6-22% verbunden [65][66]. Friher war
die Reoperation mit Anlage eines protektiven Stomas oder sogar die Aufhebung der
Anastomose mit Anlage eines definitiven Stomas die einzige Therapieoption [67].

Weidenhagen et al. waren die ersten, die die Unterdrucktherapie am unteren Gl-Trakt 2003
beschrieben haben [68]. Die gleiche Arbeitsgruppe hat 2008 Uber ihre Erfahrung in der

Behandlung von 29 Patienten mit Anastomoseninsuffizienz nach Rektumresektion
berichtet.

Abb.5: Endo-SPONGE®. Abb.6: Anlage des Endo-SPONGE ® bei Insuffizienz.
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Bei diesem Verfahren erfolgt zuerst die endoskopische Darstellung der Insuffizienz
(Abb.6a). Die aus der Insuffizienz abgehende Wundhohle wird gespult und ein grobporiger
Polyurethanschwamm in der HoOhle platziert (Abb.6e). AnschlieBend wird eine
kontinuierliche Unterdrucktherapie mit 125 mmHg Sog appliziert (Abb.5,6). Alle 48-72
Stunden erfolgte der endoskopische Wechsel des Schwammes in oben beschriebener Art
und Weise. Wenn die Hohle ausreichend sauber, granulierend und klein genug ist, wird
der Endoschwamm entfernt. In einer Fallserie mit 29 Patienten mit Insuffizienz einer
Descendorektostomie konnte eine endgultige Heilung mit einer Verschlussrate von 90,3%
erreicht werden [69].

Eine weitere Fallserie der EndoVAC -Therapie (EVT) zeigte nicht nur bei der Behandlung
der Patienten mit Anastomoseninsuffizienz nach Rektumresektion insgesamt gute
klinische Ergebnisse, sondern auch bei der Therapie der Hartmann -Stumpfinsuffizienz
und der Rektumperforation. Es konnte eine Verschlussrate von insgesamt 83 % erreicht
werden [70].

b. Oberer GI-Trakt

Im oberen Gl-Trakt sind Leckagen als Folge von Anastomoseninsuffizienzen
beziehungsweise Perforationen mit einer erhohten Mortalitdt und Morbiditat verbunden
[71]. Nach den sehr erfolgreichen Ergebnissen der EVT im unteren GI-Trakt
[68][69][70][72] wurde initial ein individueller Therapieversuch mit einer EVT fur
Insuffizienzen fur den oberen GI-Trakt gestartet.

Der erste Bericht hierzu wurde von Wedemeyer et al. [73] publiziert. Es erfolgte die
erfolgreiche Behandlung zweier Patienten mit Anastomoseninsuffizienz bei Zustand nach
Osophagektomie und Magenresektion. Im Jahr 2010 folgte durch Ahrens et al. die erste
prospektive Studie zur Behandlung von Leckagen im oberen Gl-Trakt aus Kiel [74]. Hier
wurden insgesamt funf Patienten mit Insuffizienzen, welche mindestens 25% der
Zirkumferenz des Osophagus betrafen, therapiert. Vier der Insuffizienzen waren nach
Osophagektomie und eine nach Myotomie bei Zenker-Divertikel entstanden. Keiner der
Patienten wurde im Verlauf re-operiert und es gab keine Major-Komplikationen durch das
Verfahren. Als unerwlnschte Ereignisse wurden die Schwammdislokation, geringfugige

Blutungen nach dem Schwammwechsel durch das Einwachsen von Granulationsgewebe
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in den Schwamm und Anastomosenstrikturen beschrieben [74][75][76][77]. Die Kieler
Arbeitsgruppe zeigte auch, dass im Vergleich zur operativen Revision und zum
Stentverfahren insbesondere schwerkranke Patienten von der EVT profitieren konnen [78].
Im einem Ubersichtsartikel wurde die praventive endoskopische Unterdrucktherapie bei
kritischer Wundheilung im Bereich der Anastomose ohne Nachweis einer Insuffizienz
positiv erwahnt [79][80].

Kommerziell erhaltlich ist der Endo-SPONGE® fur die Therapie von Leckagen im unteren
GlI-Trakt und der Eso-SPONGE® fur den oberen Gl-Trakt von der Firma B. Braun Surgical
SA (Rubi, Barcelona, Spain).

3. Fallserien von Unterdrucktherapie bei Analfisteln

Fur als "einfach" klassifizierte Analfisteln kann mit den zuvor beschriebenen
Therapieverfahren meist ein gutes postoperatives Ergebnis erzielt werden. Dahingegen
sind die Therapieergebnisse der verfugbaren Therapieverfahren bei Fisteln des
"komplexen" Typs im Hinblick auf Rezidivfreiheit und Kontinenz unbefriedigend.

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen der Unterdrucktherapie bei offenen
chronischen Wunden [81] sowie transmuralen Defekten im unteren und oberen GI-Trakt,
kommt dieser neue Therapieansatz fur die Behandlung komplexer Analfisteln in Betracht.

A. Kieler Erfahrung

Die Kieler Arbeitsgruppe hat 2018 eine prospektive Pilotstudie als Heilversuch publiziert
[82]. Es wurden sieben komplexe Analfistelpatienten (drei mit Morbus Crohn und vier mit
kryptoglandularem Ursprung) mit der Unterdrucktherapie behandelt. Die Fisteln waren
langer als 4 cm, und die Patienten bereits mehrfach voroperiert. Nach Kuirettage des
Fistelganges wurde der erste endofistulare Vakuumtherapie-Schwamm (Abb.7) im

Fisteltrakt positioniert. Die innere Fistel6ffnung wurde durch eine Naht verschlossen.

Ein kontinuierlicher Sog von 125 mmHg wurde angelegt, und der endofistulare
Vakuumtherapie-Schwamm (EFVT-Schwamm) wurde im Median dreimalig nach jeweils
48 bis 72 Stunden kontinuierlicher Vakuumtherapie gewechselt. Nach der endgultigen
Entfernung des Schwammes wurden die Fisteln im zweiwdchentlichen Abstand Uber einen

Zeitraum von drei Monaten untersucht. (Abb.8).
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Abb.8: Beispiele des EFVT Verfahrens bei 72-jahriger Patientin mit Morbus Crohn und transsphinktdren Analfistel A und
B zeigen die initiale Anlage des EFVT-Schwammes. Der Schwamm ist durch den Fistelgang gezogen, C: Die dul3ere

Offnung vor der EFVT, D: Die &uBere Offnung nach 4 Wochen Beobachtungszeit [82].

B. Polnische Erfahrung

Hermann et al. publizierten 2019 ihre Ergebnisse, nachdem sie 47 Patienten mit M. Crohn
und analem Fistelleiden in zwei Gruppen unterteilt haben: Fadendrainage versus Vacuum
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assisted Closure Therapy (V.A.C.®-Therapie) [83]. In dieser Serie erfolgte die Kurettage
des Ganges, anschliefend wurden 24 Patienten mit VAC-Therapie beziehungsweise 23
Patienten mit Fadendrainage behandelt. Der Schwamm wurde bei jedem Wechsel gekurzt.
Einen Unterdruck zwischen 100-150 mmHg wurde eingesetzt (Abb.9,10,11,12). Nach
einer Nachbeobachtungszeit Gber sechs Monate kam es bei 75% der Fisteln unter VAC-

Therapie im Vergleich zu 35% mit Fadendrainage zur Ausheilung.

Abb.9: Vakuumtherapie. Abb.10: Schematische Darstellung der Therapie.

Abb.11: Verlauf der Therapie. Abb.12: Polnischer endofistuldrer Schwamm.
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2. Problemstellung und Zielsetzung

2.1. Problemstellung

Die derzeitig etablierten Standardverfahren zur operativen Therapie der komplexen
Analfistel sind mit hohen Raten an Wundinfektionen, Re-Operationen und nachfolgender

Inkontinenz verbunden.

Innovative Therapiemallnahmen, die zur Sphinkterschonung und hohen Verschlussrate

fuhren, stehen im Moment in der klinischen Routine nicht zur Verfugung.

Neuere Therapieverfahren (Stammzellen, Plug und Ablationsverfahren) haben die
gewulnschte Verbesserung bei der Therapie vom komplizierten Analfisteln bisher in
groReren Studien und nach langerer Beobachtungszeit nicht gezeigt.

2.2. Zielsetzung der Arbeit

Die Vakuumtherapie hat sich in zwei kleinen Studien [82][83] als innovative
Therapiemoglichkeit bei komplizierten Analfisteln gezeigt. Obwohl die Ergebnisse dieser
beiden Studien vielversprechend sind, fehlen bisher signifikante wissenschaftliche Belege
der Therapiesicherheit und -wirksamkeit bei der Anwendung einer Unterdrucktherapie bei
komplizierten Analfistelleiden sowie einheitliche Therapieverfahren und insbesondere ein

zugelassenes Produkt.

Ziel dieser Doktorarbeit ist die Testung eines einheitlichen Produktes und Verfahrens zur
endofistularen Vakuumtherapie bei Analfisteln (EFVT-Schwamm) in einem etablierten

porcinen Modell.



Seite | 19

3. Material und Methoden

3.1. Versuchsdesign

Fir die Versuche einer endoluminalen Vakuumtherapie von Analfisteln wurde ein porcines
Modell ausgewahilt.

Es wurden funf mannliche Schweine der Sus scrofa domesticus Art der
Zwergschweinrasse, 15 bis 16 Monate alt und von durchschnittlich 35 Kilogramm (kg) (30-
40 kg) verwendet (Abb.13).

Das erste Schwein wurde als Pilotschwein vorgesehen (Phase1), und die nachsten vier
Tiere wurden fur den Tierversuch (Phase2) ausgewahlt (,SUS 675% ,SUS 676, ,SUS 680°
und ,.SUS 683").

Die Phase 1 diente zum Uberpriifen und Optimieren der Methodik.

Die Phase 2 lief nach folgendem Schema ab:

Fistelerstellungs- Beobachtungszeit
operation 4 x pro 30 Tage

Schwein

Quarantane 10
Tage, 4 Schweine

Behandlungsphase ;
MRT Kontrolle mit EFVT bei 2/4 MRT Nachweis

Fisteln alle 48-72h der Fisteln

Euthanasie,
perianale Exzision
und Histologie

Beobachtungszeit MRT
30 Tage Abschlusskontrolle

Bei der Methodik wurde die sogenannte 3R-Strategie beachtet [84].
Diese 3R-Strategie wurde von Russel und Burch bereits 1959 formuliert und steht fur:
1.Replacement (Ersatz durch Alternativen),



Seite | 20

2.Reduction (Reduzierung der Tierzahl),
3.Refinement (Verminderung der Belastung fur Versuchstiere durch Verfeinerung).

Wir bestatigen, dass es in diesem Fall keine Alternativen zur Verwendung von Tieren gab,
um den pathophysiologischen Status von Analfisteln sowie die Auswirkungen auf die
Epithelialisierung oder Heilung dieser Fisteln in vivo wiederzugeben.

A. Standort

Diese Studie erfolgte in dem Institut: ,Comparative Medicine & Bioimage Centre of
Catalonia” (CMCiB).

Das CMCiB ist eine Einrichtung des Germanes Trias | Pujol Forschungsinstituts (IGTP)
auf dem Can Ruti Campus in der Region Barcelona, Spanien (Abb.14). Es wurde speziell
fur biomedizinische Studien, von praklinischen Modellen bis hin zu neuen chirurgischen
Techniken, entwickelt. Es bietet ein leistungsstarkes Bioimaging und hochmoderne
Einrichtungen sowie professionelle Unterstitzung fur den Aufbau von Tierversuchen

(Haltung, Tierwissenschaften und Tierschutz).

B. Genehmigung

Das Tierversuchsvorhaben wurde nach den aktuell gultigen spanischen Richtlinien und
auch internationalen Tierschutzbestimmungen im Rahmen der biologischen Beurteilung
von Medizinprodukten von der zustandigen Ethikkommission des CMCiB aufgebaut. Der
Antrag ,CEEA-IGTP 19-021-JGR" wurde uberpruft und genehmigt und bei den
zustandigen Behorden gemeldett: ,Generalitat de Catalunya, Departament de Territori i
Sostenibilitat, Area de Medi Ambient* (Regierung von Katalonien, Ministerium fiir
Territorium und Nachhaltigkeit, Umweltbereich), Genehmigungsnummer: ,10680“.

Die nationalen spanischen Gesetze sowie EU-Richtlinien sind im Anhang (Punkt 9.1.)

aufgefuhrt.

3.2. Versuchstiere

Das Schwein ist eine der gro3en Tierarten, die in der Forschung eingesetzt werden kann.
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Fur die Auswahl der Zwergschweinerasse wurden erwachsene Tiere (15 bis 16 Monate)
auswahlt, die das Wachstumsstadium abgeschlossen hatten. Durch ihre Grolze und ihr
Gewicht waren sie leicht handhabbar. Die Heilungsrate wurde nicht durch dauf3ere Faktoren
(z.B Wachstum) beeintrachtigt. Detail der Tiere findet sich im Anhang (Punkt 9.2.).

3.2.1. Stallung

Praoperativ waren die Versuchstiere im Tierstall des CMCiB Institutes untergebracht. Sie
verblieben fur insgesamt zehn Tagen in Quarantane. Wahrend dieser Zeit wurde der
Gesundheitsstatus der Tiere berpriift. Der Tierraum hatte eine Flache vom 34 m2. Die
Tierboxen hatten eine Flache vom 4 m? (Abb.15). Die im Stall vorherrschende Temperatur
lag zwischen 20 und 24°C, bei einer zwischen 30-70% liegenden Luftfeuchtigkeit mit einem
Luftaustausch vom 15I/h und einem naturlichen Tag-Nacht-Zyklus. Pro Box wurde immer
ein Tier untergebracht. Die Tiere bekamen taglich 1 Kilogramm eines fur Zwergschweine
geeigneten Pelletfutters Pinallet® (Pinallet S.A, Cardinal, Barcelona, Spanien), sowie eine
Handvoll Cavalls Barrera de Llavors® (Erganzungsfuttermittel fur Pferde, Corporacion
Alimentaria Guissona S.A, Spanien) und Wasser ad libitum mit Durchflussmenge von
1.600 m3/h. Vor der Operation mit Volinarkose wurde bei dem jeweiligen Versuchstier ein
24 + 8-stundiger Nahrungsentzug eingehalten, der freie Zugang zu Wasser war weiterhin

gewahrleistet.

3.2.2. Tierhaltung und Pflege

Das angewandte Verfahren fur die Haltung und Tagebuchkontrolle von Tieren folgte der
nationalen Richtlinie RD53/2013 (spanische Grundregeln fir die Verwendung von

Labortieren zu Forschungs- und Ausbildungszwecken).

Tierkennzeichnung

Die Tiere wurden mit Ohrmarke unverwechselbar gekennzeichnet.

Raumkennzeichnung

Jede Tierbox war mit einem Dokument mit dem Minimum an folgenden Informationen
gekennzeichnet: Forschungscode, Versuchsplan und Zeitplan fur die auszufuhrenden
Aktivitaten.
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3.2.3. Technische Hilfsmittel

Moderner Operationssaal (Abb.16)

Digitale Minipig-Waage Bascula movil 300K 3tres3

Anasthesiegerat: Mindray Wato X-20 Vet Anesthesia machine (Abb.17)
Multiparameter Uberwachungsgerét: Minray IPM12 Vet Ventilator
Zentrifuge ohne Kuhlung, Nuvé NF 400

3T Magnetresonanztomografie, Canon Vantage Galan 3T (Abb.18)
Instrumente zur Blutabnahme: Vetscan VS2 und VetScan HM5

Blutentnahmegerate, Elektrophorese (Grivet Veterinary services SL, Badalona,

Barcelona, Spanien)

Histopathologische Praparationsgerate und Mikroskope zur Probenbewertung
(Dr.vet. Daniel Borras, histopatholog Veterinar, laboratorio de analisis echervane,

Barcelona, Spanien)
Operative Instrumente: Aesculap AG (Tuttlingen, Deutschland) (Abb.19,20,21)

Nahtmaterial: Es wurde verschiedenes Nahtmaterial fur veterinar medizinische
Eingriffe benutzt. Es handelt sich um Material, welches auch bei
humanmedizinischen Operationen zum Einsatz kommt (Anhang Punkt 9.3.)

Redon-Drainage 8cm lang, aus Polyvinylchlorid (PVC) wurde mit zwei
unterschiedlichen Durchmessern (2,5 und 8 mm) hergestellt. Diese Redon wurde
fur die Fistelerstellung benutzt (Abb.22)

3.2.4. Endofistuldarer Vakuumtherapie-Schwamm (EFVT-Schwamm)

Der Vakuum-Schwamm ist eine minimalinvasive Therapie zur Behandlung eines

Fistelganges, um das invasive Herausschneiden des Fistelganges, mit mdoglicher

Schadigung des Sphinkters, zu verhindern. Die Therapie besteht darin, dass durch einen

Abflussschlauch Unterdruck auf ein flexibles Substrat mit einem offenzelligen Schwamm

angewendet wird. Der applizierte Sog bewirkt eine effektive Drainage von Sekreten und

somit eine kontinuierliche Reinigung der Wunde. Die Oberflache des Schwammes wirkt
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als Gerust fur das Einwachsen von Granulationsgewebe. Insgesamt wird so eine saubere

Granulation getriggert.

Der endofistulare Schwamm ist ein mit Ethylenoxid sterilisiertes Einmalprodukt (Abb.23).

Abb.23: EFVT-Schwamm.

Der EFVT-Schwamm ist aus folgenden Elementen zusammengesetzt (Abb.24):

Components diagram of RD-4016v01.05 (Fistu-SPONGE)
ID Name Description
1 Foam PU Foam 12 mm diameter
Redon tube CHO8:
2 Redon tube -ID=15mm
-0D=2.5mm
o 3 Attachment Dagrofil USP 3/0 knot
eA 4 Pulling element Dagrofil USP 3/0
5 Adaptor Intermediate bayonet connector
RD-4016v01.05 6A Connector Negative bayonet connector

Abb.24: Komponenten des EFVT-Schwammes.

Schwamm: Besteht aus einem offenzelligen Schaumstoff aus Polyurethan, der mit
Stanzinstrument und Druck auf die notwendige Grofe zugeschnitten wird. Er hat
einen AufRendurchmesser von 12 mm und eine Lange von 100 mm. Innerhalb des
Schaumes liegt ein 8-Charrier (Ch) -Redon-Rohr in Langsrichtung durch eine
Offnung von 4 mm. Der Schwamm sorgt fiir einen gleichmaRigen Druck im
Fistelgang und verhindert, dass er vollstdandig um das rohrenférmige System
kollabiert. Auf3erdem werden Flussigkeiten gesammelt, die infolge von
Gewebsexsudation und Bildung von Granulationsgewebe entstehen.

Redon-Verbindungschlauch: Diese Komponente wird bereits fur andere

medizinische Gerate mit der Bezeichnung ,Redon-Drainage” verwendet. Redon-
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Drainagen sind sterile Wunddrainagen fur den Einmalgebrauch. Es handelt sich um
flexible Rohre, die durch Extrusion hergestellt und perforiert werden. Hier hat sie die

Funktion, im Anwendungsbereich einen Unterdruck weiterzuleiten.

e Aufsatze und Zugelement: Letzterer besteht aus einem geflochtenen Nahtmaterial
aus Dagrofil® 3/0. Dieser Faden dient zur Befestigung des Schwammes am Redon-
Schlauch sowie als Zugelement. Die Aufsatze sind so verteilt, dass die Vorrichtung
je nach Lange des Fistelganges zugeschnitten werden kann. Das Zugelement wird
als Fuhrungsfaden verwendet, der an einem Seton oder einer Sonde angebracht
wird, um das Einfuhren der Vorrichtung durch den Fistelgang zu erleichtern.

e Zwischenbajonettverschluss: Besteht aus einer Reduzierverbindung zwischen dem
Redon-Schlauch und dem negativen Bajonettverschluss. Dieses Stuck ermdglicht
den Ubergang zwischen den Durchmessern und verhindert ein Abknicken im
Verbindungsbereich.

e Negativer Bajonettverschluss: Schraubanschluss.

3.2.5. Unterdruckpumpe und Kanister ATMOS® S 042 NPWT

ATMOS® S 042 NPWT (ATMOS Medizin Technik GmbH & Co. KG, Lenzkirch, Baden-
Wirttemberg, Deutschland) ist ein mobiles Absauggerat, das bereits auf dem Markt ist
(Abb.25). Es ist tragbar, netzwerkunabhangig und verfugt Uber eine elektronische
Uberwachungsfunktion mit optischer und akustischer Statusanzeige. Durch kontrollierten
Unterdruck werden Wundsekret und infiziertes Material Uber einen Wundverband mit
einem Verbindungsschlauchsystem aus der Wunde in den ATMOS® S 042 NPWT
Secretion Canister 300 ml (ATMOS Medizin Technik GmbH & Co. KG, Lenzkirch, Baden-
Wirttemberg, Deutschland) transportiert.

Die Unterdruckeinheit wird von einer wartungsfreien elektromotorisch angetriebenen
Membranpumpe betatigt. Die Unterdruckeinheit erstellt, steuert und GUberwacht
automatisch die Uber einen Touchscreen eingestellten Therapiewerte. Eine spezielle
Filtertechnologie verhindert, dass Flussigkeiten, Bakterien und Gerliche vom
Auffangkanister gelangen konnen. Die Unterdruckeinheit ist mit einem wiederaufladbaren
Lithium-lonen-Akku ausgestattet. Ein  mikroprozessorgesteuertes elektronisches
Ladesystem in der Unterdruckeinheit sorgt fur ein sicheres Aufladen des Akkus.



Seite | 25

Die Pumpe ist wiederverwendbar und muss nach jedem Gebrauch desinfiziert werden,

wahrend der volle Kanister entsorgt wird. (Abb.26,27).

3.2.6. Applizierte Medikamente

Es kamen Standardmedikamente zur Anwendung fur veterinarmedizinische Eingriffe, im
Anhang aufgefuhrt (Punkt 9.4.).

3.3. Versuchsdurchfiihrung

3.3.1. Anédsthesie

Die Intubationsnarkose erfolgte nach internationalen Standards mit adaquater Dosierung
von zugelassenen Narkotika, Analgetika, sowie Co-Medikation unter standigem Monitoring
sowie dynamischer Anpassung. Die kontinuierliche Volumentherapie und
Sauerstoffinsufflation erfolgte korpergewichtsentsprechend mit standiger Adaptierung der
Flussrate. Das Protokoll der Anasthesie findet sich im Anhang (Punkt 9.5.).

3.3.2. Monitoring und hamodynamische Messungen

A. Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgte gemal} der geltenden internen CMCiB Verfahrensanleitungen
(SOP, Standard Operation Procedures). Es wurden die folgende Laboruntersuchungen
durchgefuhrt: gro3es Blutbild (Hamatokrit, Hamoglobin, Erythrozyten, mittleres
korpuskulares Volumen (MCV) , mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt (MCH), mittlere
korpuskulare Hamoglobinkonzentration (MCHC), Leukozyten mit Differentialblutbild
(neutrophile  Granulozyten, eosinophile Granulozyten, basophile Granulozyten,
Monozyten, Lymphozyten und Thrombozyten)), sowie serochemische Basisparameter zur
Organfunktion (Glucose, Gesamtproteine, Protein-Elektrophorese, Albumin,
Alaninaminotransferase (ALT), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Urea, Kreatinin und

Gallensaure).
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Die Blutuntersuchungen wurden vor der Fistelerstellungsoperation, vor der ersten
Behandlung mit dem Schwamm, nach dem Schlielen des Fistelganges, nach der
postoperativen Beobachtungsphase und auch bei Bedarf durchgefuhrt, um maogliche

Nebenwirkungen festzustellen.

B. Klinische Beobachtung

Die klinischen Beobachtungen erfolgten durch eine Werteskala, die durch die Tierarzte im
CMCIiB implementiert wurde. Mehrere Variablen wurden erfasst, hierzu gehdrten: das
Schmerzverhalten, der Appetit und der Futterverbrauch, sowie die Lautdul3erung als
sekundares Zeichen des Schmerzes und die Beurteilung der Wunde. Nach dieser Skala
konnte man die Gesundheitssituation des Tieres beurteilen und entsprechende
KorrekturmaRnahmen einleiten.

Diese Werteskala zu der klinischen Beobachtung ist detailliert im Anhang (Punkt 9.6.) zu
finden.

3.3.3. Ablauf der Operation zur Fistelbildung

Nach der Vollnarkose wurde durch einen milden Einlauf das Rektum gereinigt und entleert.
Das Tier war festliegend in Ruckenlage positioniert. Das OP-Gebiet wurde
folgendermalden auf den chirurgischen Eingriff vorbereitet: der gesamte perianale Bereich
wurde rasiert, desinfiziert und mit Seife, Alkohol bzw. Jod sterilisiert (Abb.28).

In die Fossa ischiorectalis wurden mit einem Skalpell an 2-, 5-, 8- und 11-
Uhrzeigerpositionen in Ruckenlage (RL) ca. 2 cm seitlich des Analrandes minimale
Inzisionen eingebracht (Abb.29) [85][86].

11 o'clock 2 o'clock
[ [ e N[ ]
x

& o'clock L o'clock

[ 1\ o/ L1
>

Abb.29: Schema des Fistelerstellungsplans.
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Die Inzisionen wurden sorgfaltig mit einer Praparationsschere durch die perianale Haut,
die dulRere Muskulatur des analen SchlieBmuskels, der Linea dentata und durch die Fossa
ischiorectalis gesetzt. Sie folgten einer gekrimmten Linie, um die Lange des Schnittes zu
erhohen und jeweils eine Fistel von ca. 8 cm von einem Ende zum anderen anzubringen
(Abb.30). Der praparierte Schnitt verband sich mit dem Rektum und bildete einen offenen

Kanal zur Bildung des Fistelganges.

Am Ende der Operation zeigten sich im perianalen Bereich vier iatrogene Fistelgange in
2,5,8 und 11 Uhrzeigerpositionen RL, welche mittels Seton-Drainageschlauchen geschient
wurden (Abb.31).

Die Drainagen wurden 39 bzw.40 Tage lang in Position gehalten, bis die Fisteln stabil und
offen waren. Die makroskopischen und MRT- Untersuchungen bestatigten die Kontinuitat
des Kanals, und ermittelten den Durchmesser und die Lage in Bezug zum

SchlieBmuskelkomplex.

Abb.31: iatrogene Fistelgénge in 2,5,8 und 11 Uhrzeigerpositionen RL.

Es wurde keine andere medizinische unterstitzende Behandlung (Antibiotika oder
entziindungshemmende Medikamente) verabreicht, um den normalen Heilungsprozess

nicht zu beeintrachtigen.
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3.3.4. MRT Verfahren und Beobachtungen

Wahrend der Studie wurden insgesamt drei MRT-Bildgebungen durchgefuhrt, um

Folgendes zu dokumentieren:
- Nach der Fistelerstellung, um die Lage der Fisteln in der Analregion nachzuweisen

- Nach der Behandlungsphase, um auf Entzindungsreaktionen, Verschlisse
und/oder Abszessbildungen zu Uberprufen

- Am Ende der postoperativen Beobachtungsphase, um mogliche Komplikationen
frihzeitig zu erkennen (Abb.32).

Zu diesem Zweck wurden Bilder auf einem 3T-Magnetresonanztomografen mit einer T2-
Gewichtung aufgenommen, wie bei Criado et al. [87]. Die MRT diente der Visualisierung
von Entzindungen, Infektionen, Abszessen und dem Verschluss des Fistelganges.

Alle Fisteln wurden durch die Radiologen gewertet und in 3 Gruppen klassifiziert:

» Offen: wenn das Fistellumen deutlich sichtbar ist;
* Teilweise verschlossen: wenn der Durchmesser des Lumens verringert aber teilweise
sichtbar ist;

* Vollstandig verschlossen: Wenn das Lumen ausgeldscht und somit nicht sichtbar ist.

3.3.5. Behandlungsphase mit EFVT-Schwamm

Nach der Bestatigung, dass jedes Tier insgesamt vier aktive Analfisteln hatte, wurden zwei
davon mit dem EFVT-Schwamm behandelt, eine wurde als Negativkontrolle (ohne
Drainage, aber regelmallig mit Kochsalzlosung (NaCl) gereinigt) und eine zweite als
Positivkontrolle (mit Drainage und regelmafig mit NaCl gereinigt) beibehalten. Das
Therapiekonzept verfolgte das beschriebene Konzept von Schniewind B et al. in |hrer Pilot-
Studie [82].

Das Tier ,SUS 676" hat sich nach der Fistelerstellungsoperation von der Narkose nicht
erholt und ist verstorben. Der Tierversuch ist im weiteren Verlauf nur mit drei Schweinen
(,SUS 675% ,SUS 680“ und ,SUS 683“) fortgefuhrt worden.
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A. Ablauf der ersten Anlage

Unter Vollnarkose wurde das Tier festliegend in Rickenlage positioniert. Nach Abwaschen
und Abdecken des perianalen Bereiches wurde einen Analspreizer eingesetzt. Bei zwei
Fistelgangen wurde die Therapie mittels eines EFVT-Schwammes geplant. Diese wurden

in der Tabelle 1 gezeigt.

Tier EFVT-Schwamm 1 EFVT-Schwamm 2
SUS 675 2 Uhr RL 5 Uhr RL
SUS 680 8 Uhr RL 11 Uhr RL
SUS 683 5 Uhr RL 11 Uhr RL

Tabelle 1: Positionen der zu behandelnden Fisteln.

Es erfolgte die simultane Entfernung der Silikondrainagen von den zwei zu behandelnden

Fistelgangen und das Einflihren einer Kompresse, die den Fistelgang reaktivierte (Abb.33).

':y 4|

Abb.33:Reaktivierung der Analfistel vor Anlage des Schwammes.
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Der Schwamm wurde unter Verwendung des Zugelementes durch das aul3ere Ostium des
Fistelganges in der vorgesehenen Position eingefuhrt. Der Schwamm wurde bei Bedarf

mit einer Pinzette oder einer Sonde eingesetzt (Abb.34).

Abb.34:Anlage des Schwammes.

Sobald sich der Schwamm im Fistelgang befand, wurde die verbleibende Lange des
Schwammes und des Entnahmeelementes mit einer Schere auf die Lange bis zum inneren
Ostium zugeschnitten. Der Schwamm wurde jeweils 5 mm zurlickgezogen, damit er nicht
aus der Rektumschleimhaut herausragte. Das Herausragen des Schwammes oder
Schlauches in die Rektumschleimhaut kann zu Geschwuren, Undichtigkeiten, teilweisem

Verschluss der Fistel und/oder einer lokalen Infektion fiinren.

Das innere Ostium in der Rektumschleimhaut wurde mit Novosyn® 2/0 (B. Braun Surgical
S.A, Rubi, Spain) mit einer transmuralen Nahttechnik verschlossen, wobei darauf geachtet

wurde, dass der Schwamm nicht in das Nahtmaterial einbezogen wurde (Abb.35).
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Abb.35: VerschlielRen des inneren Ostium der Analfistel mit Novosyn® 2/0 Naht.

Das auliere Ostium in der Nahe des Anus wurde mit Dafilon® 2/0 (B. Braun Surgical S.A,
Rubi, Spain) verschlossen, um die Abdichtung des Fistelkanals und die Fixierung des
Schlauchsystems der Vorrichtung zu gewahrleisten (Abb.36).

Abb.36: Verschlie3en des dulReren Ostium mit Dafilon® 2/0 Néhten.

Uber einen Bajonettverschluss wurde das Schlauchsystem des Schwammes mit dem des
Kanisters verbunden und durch einen Gurt am Tier fixiert. Dies erlaubte dem Schwein die
freie Beweglichkeit in seiner Tierbox, da die Pumpe Uber eine Federvorrichtung an der
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Decke der Tierbox angebracht war. Die Unterdruckpumpe wurde auf eine kontinuierliche
Versorgung von 125 mmHg Differenzdruck eingestellt (Abb.37,38).

Abb.37:Schwein in der Tierbox postoperativ, EFVT-System an ATMOS eingeschlossen.

Nach der ersten Einfihrung wurde eine regelmaBige Uberwachung der behandelten Tiere
unter Sedierung mit EFVT-Schwammwechsel alle 48-72 Stunden, durchgeflhrt. Der
Schwamm wurde bei jedem Wechsel um jeweils 5 bis 10 mm fir die geplante Zeit (22
Tage) gekurzt. Die Behandlung endete, sobald die Lange der Fistel 2 cm erreicht hatte.
Das auliere Ostium der Fistel blieb dann offen und heilte sekundar.

Negative Kontrollgruppe

Die Fistelgdnge der Schweine, die als Negativkontrolle behandelt wurden, wurden offen
gehalten. Sie wurden nur regelmafig mit NaCl gereinigt. Die Negativkontrolle stellte die
unbehandelte Gruppe dar und wurde verwendet, um die Wirksamkeit der behandelten mit

der unbehandelten Gruppe zu vergleichen.

Positive Kontrollgruppe

Eine Positivkontrolle wurde auch fur die Studie durchgeflihrt, die aus einer unbehandelten
Fistel mit einer einliegenden Seton-Drainage bestand, die ein spontanes Schlielen des

Ganges verhinderte.
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B. Ablauf des EFVT-Schwammwechsels

Fir den Schwammwechsel war keine Langzeit-Nuchternheit notwendig. Unter
Analgosedierung wurde das Tier festliegend in Rickenlage oder Seitenlage positioniert
(Abb.39,40). Die Pumpe wurde wahrenddessen diskonnektiert. Nach Abwaschen erfolgte
die Inspektion des Situs und die Foto-Dokumentation. Die Negativ- und Positivkontroll-
Fisteln wurden nur mit NaCl gereinigt. Im Bereich der EFVT-Schwdmme wurde die Naht
mittels Dafilon® 2/0 entfernt. Der Schlauch wurde durch NaCl irrigiert (Abb.41).

Hindernisse im Schlauch wurden dokumentiert. Durch mildes Ziehen erfolgte die
Entfernung des Schwammes. Entleerung von Sekreten durch den Analkanal wurden
beobachtet und dokumentiert. AnschlieRend erfolgte die Spllung des Fistelganges. Die
Lange des Ganges wurde mit einer 8 Charrier Redon-Drainage und/oder einer
metallischen Sonde ausgemessen (Abb.42,43). Bei einer Lange des Fistelganges groRer

als 2cm wurde erneut ein um 5-10 mm verkurzter Schwamm in situ platziert (Abb.44).

Abb.44: Platzierung eines neuen S chwammes.

Das auliere Ostium wurde mit Dafilon® 2/0 erneut verschlossen. Das System wurde erneut

re-konnektiert, gespult und gepruft (Abb.45).
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Abb.45: Spiilung und Priifung des Systems

Das Tier wurde zurick in die Tierbox gebracht. Sedastop® (Atipamezol) wurde zur
Antagonisierung der Analgosedierung intramuskular verabreicht.

3.3.6. Die Untersuchungsparameter
A. Morphologie der Wunden und Inspektion des Systems

Bei jedem Schwammwechsel erfolgte die Inspektion der Wunden, sowie die Foto-
Dokumentation (Irritation, inflammatorische Zeichen, Abszesse oder Ischamie). Die
Undichtigkeit des Systems, Alarmierungen, der Fullstand der Kanister und Konnektionen
wurden dokumentiert. Die Lage des Schwammes wurde gepruft. Nach Entfernung des
Schwammes wurde das Fremdmaterial auf Vollstdndigkeit Uberpruft. Es wurde

dokumentiert, ob ein Teil des Schwammes in situ verblieben war.

B. Blutwerte

Wie bereits unter Punkt 3.3.2.A. beschrieben, erfolgte die Blutabnahme regelmafig nach
Plan und bei Bedarf als Notfall gemaf der geltenden inneren CMCiB Standard Operating
Procedure (SOP).
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C. Beobachtungsphase

Nach Ende der Behandlungsphase, bekamen die Tiere eine MRT-Kontrolle wie in Punkt
3.3.4. erwahnt. Anschlieend fing die postoperative Beobachtungsphase an und dauerte
ca. einen Monat. Das Ziel war es, mogliche Komplikationen fruhzeitig zu erkennen und zu

verifizieren.

D. Euthanasie und Nekropsie

Die Tiere wurden in Ubereinstimmung mit der geltenden inneren CMCiB SOP
eingeschlafert, dieses erfolgte nach Verabreichung einer Uberdosis vom Sodium
phenobarbital (50-200 mg/kg) intravenos (i.v.).

Die Nekropsie wurde mit einer makroskopischen Untersuchung der allgemeinen
Bauchhohle durchgefuhrt.

E. Perianale Exzision und mikroskopische Untersuchung

Nach der Behandlungsphase und der Beobachtungszeit und wahrend der Nekropsie
wurde der gesamte perianale Bereich prapariert und fur eine vollstandige histologische
Begutachtung extrahiert (Abb.46,47). Jedes Praparat wurde mit Wasser gewaschen, dann
getrocknet und anschlieend in Formalinlésung getaucht. Die Proben wurden dann im
Labor in Scheiben von 2 bis 4 mm Tiefe geschnitten. Die Fistelgange wurde nach
Beibehaltung der Uhrzeigerpositionen (2, 5, 8 und 11) und durch die verschiedenen
Scheiben und Proben identifiziert und in eine quadratische Form von 1,5 x 1,5 cm
geschnitten. Die Proben wurden letztendlich mit Paraffin fixiert. Die Untersuchungen
erfolgten aus proximalen, mittleren und distalen Teilen der Fistelgange.

Die Verarbeitung der Paraffinblocke umfasst das Schneiden histologischer Schnitte, die
Verfarbung mit Hamatoxylin und Eosin (H/E) und das anschlieende Scannen der
histologischen Praparate.

Die histologischen Untersuchungen wurden gemaf der internen Prozedur der ,laboratorio
de analisis echervane” durchgefuhrt.
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Abb.46: Exzision des perianalen Bereiches.

‘

Abb.47: Paraffinblock.

Zur quantitativen Beurteilung der Ergebnisse wurden die Entzindungsreaktionen sowie
die reaktive Fibrose durch Intensitat nach der folgenden Skala eingestuft: (0: Abwesend,
1: Mild, 2: MaRig, 3: Intensiv).

Uberwiegender Zelltyp sowie das Vorhandensein von Granulationsgewebe und Keime
wurden ebenfalls beurteilt.
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4. Statistische Auswertung

Die Daten wurden digital anhand einer Microsoft-Excel-Tabelle erfasst und statistisch
ausgewertet. Zur Deskription der metrischen Variablen wurden folgende Grolden
verwendet: Mittelwert, Minimum und Maximum +/- Standard Deviation.

Die Analyse der Sicherheit dieses innovativen Verfahrens wurde quantitativ in Bezug auf
den Gewichtsverlauf berechnet. Qualitativ wurde eine Verhaltenscore etabliert.

Die Analyse der makroskopischen Daten wurde durchgefuhrt, um den Verschluss der
Fisteln zu untersuchen. Hier wurden als Faktoren, die Fistelgangslange, die Anzahl
benutzter Schwamme und die MRT-morphologischen Bilder definiert.

Die mikroskopischen Daten wurden deskriptiv. und quantitativ ausgewertet. Die
Anwesenheit entzindlicher Reaktionen, Fibrose, Granulationsgewebe sowie
Fremdkorperreaktionen wurden ausgesucht. Als Signifikanztest wurden der Chi-Quadrat
Test, Fischer Exact Test sowie R! Programm verwendet. Als Signifikanzniveau wurde

p = 0.05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1. Plan der Phase 1 (Pilotschwein)

Zwischen September und November 2019 erfolgte die Pilotstudie oder Phase1. Hier
konnten wir das Modell etablieren und die Machbarkeit des Versuchs prifen. Der
detaillierte Plan der Phase 1 befindet sich im Anhang (Punkt 9.7.).

5.1.1. Ergebnisse der Phase 1

Die Phase 1 ist wie geplant problemlos verlaufen. Es gab keine Abweichungen vom Plan.

Es wurden ein paar Anderungen im Tierversuch vorgenommen. Diese werden im Kapitel

6 diskutiert.

5.2. Plan der Phase 2 (Tierversuch)

Der Tierversuch verlief zwischen dem 25.11.2019 und 09.03.2020 nach dem Schema in

der Tabelle 2.

Dauer (Tag) Anfang Ende
Tierversuch (Phase 2) 107 25.11.2019 09.03.2020
Quarantane 17 25.11.2019 11.12.2019
Fistelerstellungszeit 41,42 12&13.12.2019 22.01.2020
Chirurgie 2 12.12.2019 13.12.2019
Fistelerstellung 41,42 12&13.12.2019 22.01.2020
MRT+Bluttest Montag&Dienstag 20.01.2020 21.01.2020
Fistelbehandlungszeit 20 22.01.2020 10.02.2020
EFVT- 20 22.01.2020 10.02.2020
Schwammwechsel
MRT+Bluttest Freitag&Montag 13.02.2020 17.02.2020
Beobachtungszeit 28 10.02.2020 09.03.2020
MRT+Bluttest 1 09.03.2020 09.03.2020
Euthanasie +Exzision 1 09.03.2020 09.03.2020
en bloc

Tabelle 2: Plan der Phase 2.
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5.2.1. Ergebnisse der Phase 2

Am 12. und 13. Dezember 2019 erfolgten die Operationen zur Fistelbildung. Postoperativ
hatte sich das Schwein ,SUS 676" nicht erholt. Ursache war mdglicherweise eine
Nebenwirkung des Tracrium™ (Atracurium). Im weiteren Verlauf wurde Tracrium™ vom
Narkoseprotokoll ausgeschlossen.

Die MRT Untersuchungen zeigten nach 39 Tagen den Nachweis von je vier
transsphinktaren Analfisteln pro Schwein bei den verbliebenen drei Tieren (,SUS 675°
,SUS 680“ und ,SUS 683“). Die Analfisteln stellten sich auf 2, 5, 8 und 11
Uhrzeigerpositionen RL dar wie in der Abbildung 29 dargestellt.

Die Behandlungsphase fing am 22.01.2020 an. Zwei der vier Fisteln wurden mit EFVT-
Schwamm behandelt (T). Die anderen zwei Fisteln wurden als Kontrolle vorgesehen. Die
erste wurde als negative (N) Kontrolle (ohne Redon-Drainage in situ und mit regelmafiger
Spullung) und die zweite als positive (P) Kontrolle (mit der Drainage in situ sowie
regelmafdiger Spulung) beschrieben.

Acht feste Termine wurden zum  Schwammwechsel festgelegt. Das
Schwammwechselsprogramm erfolgte im Abstand vom 48-72h, und endete beim
makroskopischen  Fistelverschluss, beziehungsweise bei einer gemessenen
Fistelgangslange < 2cm.

Als Heilungskriterium wurde der makroskopische Verschluss des Fistelganges von innen

nach aullen festgelegt. In der Beobachtungszeit sind alle Fisteln makroskopisch geheilt.

I. Gewichtsverlauf der Tiere

Das Gewicht der Tiere wurde regelmallig gemessen. Der Gewichtsverlauf der Tiere
befindet sich im Anhang (Punkt 9.8.).

Nach der Operation zur Fistelbildung nahmen alle 3 Tiere ab. Im weiteren Verlauf nahmen
alle Tiere Uber das Ausgangsgewicht hinaus zu. Die Abbildung 48 zeigt einen Uberblick
des Gewichtsverlaufs der 3 Schweine wahrend der experimentellen Phase.

Trotz der Gewichtsschwankung kam es zu einer signifikanten Steigerung des Gewichtes
uber alle drei Schweine. Diese wurde bestatigt durch die in Blau verfarbte Trendlinie in der
Abbildung 49.
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Abb. 48: Gewicht der Tiere im Verlauf des Versuchs.
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Abb.49: Die Trendlinie (blau) und die signifikante Gewichtssteigerung.

Il. Laborwerte

Die regelmafRigen Blutabnahmen zeigten keine Auffalligkeiten. Diese wurden
entsprechend dem Phasenplan durchgefuhrt. Sie werden im Anhang (Punkt 9.9.) gezeigt
und im Kapital 6 diskutiert.
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lll. Klinische Beobachtung

A. Werteskala zu den klinischen Beobachtungen

Wahrend der 42 Tagen der Fistelerstellungszeit wurden die Tiere alle drei Tage gemaf
des Uberwachungsprotokolls bewertet. In 37,5% der Beobachtungszeitpunkte wahrend
Fistellerstellungszeit zeigten die Tiere eine Veranderung des Wohlbefindens. Im weiteren
Verlauf (Behandlungs- und Beobachtungsphase) =zeigten die Tiere keine
Verhaltensanderung. Die maximale erreichte Punktzahl betrug 6. Nach der Skala zwischen
3-6 Punkte bedeutet, dass die Tiere moglicherweise Schmerzen zeigten ohne

Behandlungsbedarf. Die Ergebnisse sind in die Tabelle 3 detailliert.

Tier 18.12.19 19.12.19 16.01.20 17.01.20 21.01.20
,075% 0 0 5 Punkte 5 Punkte 4 Punkte
,680 4 Punkte 4 Punkte 5 Punkte 4 Punkte 0
»,683 0 0 6 Punkte 6 Punkte 0

Tabelle 3: Werteskala.

B. Makroskopische Untersuchung der Fistelgangslange

Die Lange der Fistelgange wurden wahrend der Behandlungs- und Beobachtungszeit vor
jedem Wechsel mittels metallischer Probe sowie plastischer Redon gemessen. Die
folgende Abbildung (Abb. 50) zeigt den gesamten Verlauf aller Fisteln.
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Abb.50: Darstellung der Fistelgangsldngen im zeitlichen Verlauf.
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C. Verschlussrate der therapierten Fistelgdange

Um diesen Wert zu generieren, wurden die Behandlungs- sowie die Verschlusszeiten
gemessen. Die Behandlungszeit ist die Zeit zwischen der Operation der Fistelbildung und
die Entfernung des letzten Schwammes, wobei die Verschlusszeit bei der
makroskopischen Heilung der Fistel endete. Zusatzliche Informationen bezuglich der

Anzahl der benutzten Schwamme findet sich in der Tabelle 4.

Anzahl der
Behandlungszeit benutzten Verschlussrate
Tier Position (Tag) Verschlusszeit (Tag) Schwamme (mm/Tag)
2 Uhr 1 8 A
SUS 675 5 Uhr 21 26 8 1.9
8 Uhr 16 21 6 2.9
SUS 680 11 Uhr 21 26 8 2.1
5 Uhr 14 21 5 3.3
SUS 683 11 Uhr 16 19 6 3.2
Mittelwert £ St. Dev 18+3 23+3 7+1 2.58 £ 0.57
Schwamm mm/Tag

Tabelle 4: Verschlussrate der therapierten Fistelgénge.

Die folgende Abbildung (Abb.51) zeigt, dass die therapierten Fistelgange nach ca.12
Tagen zur 50% verschlossen waren, wobei die nach 26 Tagen bei allen Schweinen

komplett verschlossen waren.

125 4

100 +

L=

rel. Fistelgangslénge (in %)

25

O 10 20
Behandlungsdauer (in Tagen)

Abb.51: Zeigt die relative Fistelgangslinge zu der Zeit.
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IV. Radiologische Ergebnisse

Die radiologischen Ergebnisse wurden anhand von drei MRTs dargestellt und nach der
Einstufung schon in Punkt 3.3.4. klassifiziert. Zur besseren Abklarung wurden die
Fistelgange mit Farben kodiert (Rot: negative Kontrolle, Grun: positive Kontrolle, Blau und
Gelb: therapierte Fistelgange mit EFVT) (Abb.52).

Diese Ergebnisse sind in der Tabelle 5 zusammengefasst und zeigten bei der ersten

Untersuchung, aulRer der negativen Kontrolle beim ,SUS 683, die teilweise verschlossen

war, keine Besonderheiten (Abb.53).

SUS 0683

Abb.52: Muster beim ,SUS 683“

Gruppe Tier —— . dlalss 2 llse Sl Komplikation
Farbencode | Fistelerstellung Behandlung Beobachtung
SUS 675 Offen Teilweise Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen
negative | SUS 680 Offen Teilweise Vollstéandig Keine
Kontrolle verschlossen verschlossen
SUS 683 Teilweise Teilweise Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen verschlossen
SUS 675 Offen Offen Teilweise Keine
verschlossen
positive SUS 680 Offen Offen Teilweise Keine
Kontrolle verschlossen
SUS 683 Offen Offen Teilweise Abszess
verschlossen
SUS 675 Offen Teilweise Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen
1.EFVT SUS 680 Offen Teilweise Vollstéandig Keine
Fisteln verschlossen verschlossen
SUS 683 Offen Vollstandig Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen
SUS 675 Offen Teilweise Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen
2. EFVT SUS 680 Offen Teilweise Vollstéandig Keine
Fisteln verschlossen verschlossen
SUS 683 Offen Teilweise Vollstandig Keine
verschlossen verschlossen

Tabelle 5: MRT Befunde.
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MRT vor Behandlung

Abb.53:,SUS 683 negative Kontrolle.

Nach der Behandlungsphase kam es bei allen Schweinen zu keinen unerwarteten

Ergebnissen.
Nach der Beobachtungszeit aber zeigte sich die MRT beim ,SUS 683“ vom 17.02.2020 bei
8 Uhrzeigerposition RL (grun) eine Abszessformation von 39x 26,51x35,86mm (Abb.54).

Abb. 54: ,SUS 683 8 Uhrzeigerposition RL, Abszess.

Im weiteren Verlauf (Follow-up MRT vom 09.03.2020) zeigte die Abszessformation eine
GroRenprogredienz mit 66,61x42,12x49,73 mm. (Abb.55).

Abb. 55: “SUS 683", 8 Uhrzeigerposition RL, Follow up.
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Ein Muster der radiologischen Ergebnisse beim ,SUS 675 findet sich im Anhang
(Punkt 9.11.).

V. Histopathologische Ergebnisse

Insgesamt wurde bei den meisten Fistelgangen eine leichte bis mittelschwere Entzindung
beobachtet. Die Entzindungsreaktion war besonders intensiv bei den positiven Kontrollen
~SUS 675“11 Uhrzeigerposition, ,SUS 6802 Uhrzeigerposition und ,SUS 683“-8
Uhrzeigerposition (Abb.56).

Abb.56: intensive Entziindungsreaktion, ,SUS 680 2 Uhrzeigerposition RL.

Bei ,SUS 683“2 Uhrzeigerposition und ,SUS 683“-5 Uhrzeigerposition war keine
signifikante Entzindungsreaktion zu finden (Abb.57). Der Uberwiegende entziindliche
Zelltyp stellte sich lymphoplasmozytisch dar (Muster: ,SUS 683“-11 Uhrzeigerposition)
(Abb.58).



Abb. 58: Lymphoplasmozytische Zellen, ,SUS 675° 11 Uhrzeigerposition RL.
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In einigen Abschnitten gab es auch eine granulomatése Kompenente (Abb. 59). In anderen

wurden Hamosiderophagen nachgewiesen (Abb. 57,60).
F il 7™

Ef

~ %
LI

Abb. 59: ,SUS 675", 8 Uhrzeigerposition RL, FremdkGrperreaktion.

Schliel3lich gab es in ,SUS 683“-8 Uhrzeigerposition eine intensive pyogranulomatdse
Reaktion (Abb.60).

Abb.60: pyogranulomatdse Reaktion, ,SUS 683° 8 Uhrzeigerposition RL.



Seite | 48

6. Diskussion

6.1. Vakuumtherapie

Die Unterdrucktherapie hat in der letzten 20 Jahren eine bedeutende Rolle in der
Behandlung von Anastomosenleckagen im Bereich des unteren sowie oberen Gl-Traktes
gezeigt.

Die Wirksamkeits- und Sicherheitsprofile der EVT wurden 2019 in einem Review uber die
endoskopische Behandlung bei Anastomoseninsuffizienzen nach kolorektaler Chirurgie
bestatigt. Von 14 Studien (Fallserien und Kohortenstudien) mit insgesamt 197 mit EVT
behandelten Patienten zeigte sich eine Erfolgsrate von 88,8% bei sehr geringer
Komplikationsrate [88]. Ebenfalls lag die bisher publizierte Heilungsrate der EVT bei 60-
100% fur Leckagen im oberen Gl-Trakt [89].

Nach diesen erfolgversprechenden Ergebnissen kam die Idee, diese Therapie bei
komplexen Analfisteln anzuwenden. Als Heilversuch wurde die Unterdrucktherapie bei
zwei Gruppen von Patienten mit Analfisteln in Kiel und Polen verwendet [82][83]. Hier
wurden nur Patienten mit komplizierten Analfisteln behandelt. Die meisten Patienten waren
schon mehrfach mit erhéhter Rezidivrate voroperiert worden und wurden als problematisch
zu versorgende Patientengruppe gesehen. Die Autoren therapierten gemischte
Patientengruppen (Morbus Crohn- sowie kryptoglandulare Ursache) experimentell im
Sinne von Heilversuchen mit selbstgebauten Materialen. Trotzdem waren die ersten
veroffentlichten Ergebnisse sehr vielversprechend. Es war aber in der Aussage bei kleiner
Fallzahl nicht ausreichend, um sich als Therapieform zu etablieren. Laut der sogenannten
Helsinki-Deklaration des Weltarztebundes: ,Medizinische Forschung am Menschen muss
den allgemein anerkannten wissenschaftlichen Grundsatzen entsprechen sowie auf einer
grundlichen Kenntnis der wissenschaftlichen Literatur, anderen relevanten
Informationsquellen, ausreichenden Laborversuchen und, sofern angemessen, auf
Tierversuchen basieren® [90], sollte aus diesem Grund diese Therapie in der vorliegenden

Arbeit in Tierversuchen zunachst erforscht werden.
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6.2. Uberpriifung der Methodik

A. Modelletablierung

Schreiber kam in seiner Arbeit von 2000 zu dem Schluss, dass Tiermodelle zwar oft nur
einige Elemente der Pathophysiologie widerspiegeln, aber immer ein wichtiges Instrument
fur die gastroenterologische und insbesondere chirurgische Forschung darstellen. Die
Qualitat des Tierversuchs hange stark von der Qualitat und Spezifitat der gestellten
experimentellen Frage ab [91].

In einem systematischen Ruckblick aus dem Jahr 2017 fasste Evers die Modelle
zusammen, die bei der Erforschung der Urspringe und der Behandlung von
Stuhlinkontinenz verwendet wurden. Unter ihnen fand er 31 Modelle bei Ratten, 8 bei
Hunden, 7 bei Kaninchen und 4 bei Schweinen. Bei den Analfisteln handelte es sich
hauptsachlich um Schweine- und Kaninchenmodelle [92].

Trotz der Tatsache, dass der Deutsche Schaferhund und die Affen Analdrisen haben und
diese Arten ideale Modelle fur Analfisteln sind, waren diese Arten fur experimentelle
Studien emotional und ethisch nicht akzeptabel [85][93]. Eine grundliche Untersuchung
der Literatur ergab, dass anatomisch gesehen die Anordnung der Analkanalmuskulatur
von Schweinen sowie das Vorhandensein von inneren und auf3eren SchlieRmuskeln beim
Menschen ahnlich sind [85][93]. Schweinemodelle wurden erfolgreich in anderen
gastrointestinalen Studien eingesetzt [94][95].

In der Literatur wurden zwei experimentelle Schweinmodelle etabliert (Buchanan, Aikawa)
[85][86]. Die Unterschiede zwischen die beiden Modellen lagen in der Position der
iatrogenen Fisteln, Durchmesser der angewendeten Setondrainagen und die
Fistelbildungszeiten. Diese waren bei Buchanan: 3, 6 und 12 Uhrzeigerpositionen RL, 14
F und 26 Tagen, beziehungsweise 2, 5, 8 und 11 Uhrzeigerpositionen RL, 19 F und 28
Tagen bei Aikawa [86].

In unserer Arbeit entschieden wir uns fur das Modell nach Aikawa, damit bei jedem
Schwein 4 iatrogenen Analfisteln in die Versuche eingehen. Der Durchmesser der
Setondrainage war 8 mm (24 F). Somit konnte eine sichere Fistelbildung erreicht werden.
Aulerdem war die Fistelbildungszeit auch langer (39 bzw. 40 Tage). Dies hat sicher auch
einen positiven Einfluss auf die sichere Etablierung der Fisteln gehabt. Zusatzlich wurde
beschlossen, nur mannliche Schweine zu verwenden, da weibliche Schweine einen gut

entwickelten Muskelkomplex um den Analkanal und die Vagina haben [85][86]. Sie sind
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somit mit Menschen, die ebenfalls weniger ausgepragte Muskulatur in dem Bereich haben,
vergleichbar und sind zudem leichter zu operieren als weibliche Schweine. Insgesamt kann
man resumieren, dass sich die Wahl des Modells nach Aikawa fur diesen Versuchsaufbau
bewahrt hat.

B. Chirurgie, MRT, Schwamm und Pumpe

Chirurgie

Im ,CMCiB* konnten die chirurgischen Operationen in modernen Op-Salen mit neuen
technischen Ausrustungen durchgefuhrt werden. Dies half dabei, die menschlichen
Operationen nachzuahmen. Es wurden kleine technische Anderungen nach der Phase 1
bei der Fistelbildungsoperation implementiert, zum Beispiel die Nutzung einer langeren
gebogenen Klemme, um einen langeren Fistelgang zu bilden. Unser Ziel wurde nach
dieser Anderung erreicht, da die Fistelgangslange zwischen 50 und 70 mm im Vergleich
zu 30 und 40 mm bei der Phase 1 betrugen.

Wahrend der Studie erfolgte das 24 h/ 7 Tage Monitoring der Tiere durch Kameras, und
wechselnder Schicht der Pflegekraft. Damit konnte sichergestellt werden, dass die
Versuchstiere zu jeder Zeit Uberwacht wurden. Somit konnte eine Diskonnektion der
Schlauche etc. verhindert werden und die Versuche konnten wie geplant durchgefuhrt

werden.

MRT

Zur Bestatigung der Bildung vier iatrogener Analfisteln pro Schwein erfolgte das MRT
Becken mittels eines neuen Gerates der Firma ,,Canon® und das Modell: ,Vantage Galan
3 Tesla“. Dieses Gerat wird als Standard in der menschlichen Diagnostik und Therapie
verwendet. Ein im MRT spezialisierter Facharzt fur Radiologie hat die Bildgebungen im
Verlauf der Studie beurteilt, um den hochsten Standard der Auswertung zu erreichen. Im
MRT konnte eine hundertprozentige Erfolgsrate fur die Etablierung des
Schweinefistelmodells in Hinblick auf die erfolgreiche Fistelbildung festgestellt werden.
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Schwamm

Der Prototyp EFVT-Schwamm, welcher eingesetzt wurde, wurde im Vorfeld mehrfach
geandert. Auf der einen Seite wurde der Schwammdurchmesser verkleinert und der
Durchmesser des Redon-Verbindungsschlauches vergrol3ert. Dies war die Erfahrung aus
den Heilversuchen der Kieler Arbeitsgruppe. Vor allem der Durchmesser des Redon-
Verbindungschlauches mit 8-Charrier hat in dieser Studie dazu gefuhrt, dass die
Schlauche nicht verstopfen. Auf der anderen Seite wurde ein neues Konnektionsystem
etabliert, was dazu fuhrte, dass bei allen Versuchstieren sicher der negative Druck zu jeder
Zeit aufrechterhalten werden konnte.

Pumpe

Zur Applizierung des Vakuums wurde die ATMOS® S 042 NPWT Pumpe gewahlt. Diese
Pumpe ist bei Menschen als Vakuumpumpe zugelassen und hat auch in diesem Versuch
ohne Storung zu jeder Zeit die Funktion voll ausgefuhrt.

6.3. Ergebnisse

Die Schwammwechsel erfolgten nach dem Schema ohne Abweichungen vom Plan.
Wahrend dieser ganzen Zeit zeigten die Tiere auler ,SUS 675" keine notleidenden
Zeichen. Das oben erwahnte Schwein hatte an Gewicht und Appetit verloren. Die
Blutuntersuchungen zeigten keine Auffalligkeiten. Im weiteren Verlauf nahm ,SUS 675°
wieder zu und zeigte kein auffalliges Verhalten mehr. Lokal an den Eintrittsstellen des
Schwammes zeigten die Tiere einige lokale Reizungen, die moglicherweise mit der
Spannung nach dem Nahen der Wunden zusammenhangen.

Bemerkenswert war auch, dass alle Tiere auf dem Rucken lokale kleine Abszesse im
Bereich der Fixation der Schlduche zeigten. Diese Abszesse wurden durch lokale
Desinfektion und Inzisionen behandelt. Es erfolgte die Umstellung des Nahtmaterials auf
Monofilament sowie die Nahtformen vom Z-Naht auf Tabaksbeutelnaht. Am Rucken
wurden die Positionen der Nahte gewechselt. Der Einsatz von Antibiotika war nicht
erforderlich. Danach heilten die Wunden vollstandig ab. Die Blutuntersuchungen zeigten
bei den drei Tieren leicht erhdhte Leukozyten, Neutrophilen und Lymphozyten, sowie Abfall
des Globulins, was fur eine entzundliche Reaktion spricht, diese aber waren beim ,SUS
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675 und ,SUS 680" im Verlauf rucklaufig. Bei dem Schwein ,SUS 683“ konnte die
verbliebene Leukozytose sowie die Thrombozytopenie wahrend der Beobachtungszeit mit
der vorbeschriebenen Abszessformation vereinbart werden. Der leichte Anstieg der
Harnsaure (BUN) konnte mit einer Dehydration zusammenhangen, dabei konnte der
leichte Anstieg des Kaliums auf eine hamolysierte Probe oder auf eine akute Azidose ggf.
Hyperosmolaritat zurickzufuhren sein. Keine dieser Veranderungen hat eine grofe
klinische Bedeutung gehabt.

Die negativen Kontrollwunden heilten extrem schnell. Beim ersten Wechsel des
Schwammes am Tag 3 waren diese Wunden von aullen makroskopisch fast
hundertprozentig geheilt. Die Selbstheilung kann mit der Anti-Infektionsfahigkeit des
Schweins selbst zusammenhangen, der genaue Mechanismus ist jedoch unklar [96][97].
Als einzige radiologische Komplikation wurde die schon erwahnte Abszessformation im
Bereich der positiven Kontrolle beim ,SUS 680“ mit 8,33% (1/12Fisteln) erfasst. Diese
Formation wurde durch eine =zusatzliche MRT-Bildgebung kontrolliert und war
groRprogredient. Das Schwein hat keine Verhaltensanderung gezeigt, und die L&sion

wurde durch die Tierarzte als nicht behandlungsbedurftig bewertet.

Die histologischen Auswertungen bestatigten den Erfolg der Etablierung und Behandlung
iatrogener Analfisteln in einem Schweinemodell. Qualitativ zeigten die untersuchten
Lasionen eine Mischung der Entzundungszelltypen mit fuhrenden Lymphoplasmozyten,
was fur eine Chronizitat spricht. Die nachgewiesene granulomatose Komponente konnte

mit Fremdkorperreaktionen oder mit infektiosen Ursachen zusammenhangen.

In einigen Fisteln wurde Fremdkorperreaktionen dargestellt ,SUS 675-5 Uhrzeigerposition
und ,SUS 675“-8 Uhrzeigerposition (eine therapierte Fistel und eine positive Kontrolle). Es
konnte durch einen Rest des Schwammes bzw. das Vorhandensein der Redon-Drainage
erklart werden. Warum bei den anderen positiven Kontrollen dies nicht nachgewiesen ist,
bleibt unklar. Bei ,SUS 683“-8 Uhrzeigerposition konnte die pyogranulomatose Reaktion
als infektioser akuter Typ interpretiert werden. Das Vorhandensein von
Hamosiderophagen weist auf frihere lokale Blutungen hin. Diese Blutung war lokalisiert
und in vielen Fallen befand sie sich im Reabsorptionsprozess (Abb.57,60).

Aikawa et al. [86] berichteten, dass 58,3 % der Fistelkontrollen spontan verheilt waren. Bei
unserer Studie wurden die von der negativen Kontrollgruppe (N) erzeugten Daten auch mit
denen, die vom EFVT-Schwamm behandelt (T) wurden, quantitativ und statistisch
verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der
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Entzindungsreaktionen (p=0,32), bzw. der Lymphoplasmozyten (p=0,17), oder
Siederophagen (p=0,41), sowie beim Vorhandensein der Fibrose (p=0,27) bzw.
Granulationsgewebe (p=0,69).

Diese Ergebnisse zeigten somit keinen Unterschied in Hinblick der verwendeten
Therapieverfahren.

Das Ziel dieser Studie war, die Machbarkeit und die Sicherheit der Verwendung einer
Vakuumtherapie in Analfisteln im Tiermodell zu prufen. Die Machbarkeit konnte nach zwei
Phasen durch die sehr klare Anwendungsmethode bestatigt werden. Die drei Schweine
zeigten wahrend der Behandlungszeit eine Gewichtszunahme sowie keine negativen
Reaktionen. Radiologisch und histopathologisch zeigten die Ergebnisse keine direkt
verbundenen Komplikationen mit der Vakuumtherapie. Diese schon erwahnten Kriterien
sprechen fur eine sichere Behandlung der vakuumassistierten Therapie von Analfisteln.

6.4. Kritik der Studie

Es ist sehr schwierig, mit dieser kleinen Kohorte (drei Schweine und sechs therapierte
Fisteln) abzuleiten, dass dies die beste Behandlungsmethode fur komplizierte Analfisteln
ist. Bisher wurden Patienten nur im Rahmen von Heilversuchen mit diesem Verfahren
behandelt. Die benutzten Schwamme und Schlduche waren selbst hergestellt und waren
sowohl fur Chirurg als auch Patient eine grol3e Herausforderung. Der fehlende Vergleich
zu etablierten Therapieverfahren ist sicherlich als Schwache unsere Studie anzusehen.
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7. Zusammenfassung

Seit der Zeit von Hippokrates sind die Arzte mit der Heilung der Analfistel beschaftigt. Es
wurden Uber die Jahre mehrere Therapieansatze verwendet. Trotz erheblicher
Entwicklungen von Instrumenten sowie neuen chirurgischen Methoden, blieb das Problem
ohne endgultige Losung. Nach den positiven Ergebnissen der Vakuumtherapie bei der
Behandlung chronischer Wunden, wurde die Idee zur Implementierung dieses Verfahrens
bei Analfisteln geboren. Die ersten Ergebnisse der Heilversuche waren aussichtsvoll. Nach
unseren Kenntnissen gab es bisher keine Tierversuche, die die Vakuumtherapie in der
Behandlung komplexer Analfisteln gepruft hat. Unsere experimentellen Ergebnisse zeigen,
dass diese Therapie sicher und machbar ist und als Alternative der bisherigen bekannten
Therapieansatze angesehen werden kann. Diese Pilotstudie bildet die Grundlage fur die
Planung einer klinischen Studie und gegebenenfalls der Serienproduktion eines
endofistularen Schwammes als zugelassenes Produkt.
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9. Anhang

9.1. Nationa
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le- und EU Richtlinie

¢ Spanische Richtlinien:

O

O

O

Gesetz 5/1995 zum Labortierschutz

Dekret 214/1997 zur Regelung der Verwendung von Labortieren

Dekret Nr. 53/2013 Uber die Grundregeln fur die Verwendung von
Labortieren zu Forschungs- und Ausbildungszwecken

Gesetz 6/2013 fur die Pflege von Tieren in den entsprechenden Anlagen, im
Transport und in der Forschung, sowie fur die Sterbehilfe

e EU-Richtlinien:

O

Die Richtlinie des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 22.
September 2010 (2010/63/EU) zur Uberarbeitung der Richtlinie 86/609/EWG
zum Schutz der fur wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere, wurde am
22. September 2010 verabschiedet. Die Richtlinie stutzt sich fest auf den
Grundsatz der Drei R (replace, reduce, refine): zu ersetzen, zu reduzieren
und die Verwendung von Tieren fur wissenschaftliche Zwecke zu verfeinern.
Verordnung (EG) Nr. 1069/2009 des Europaischen Parlamentes und des
Rates vom 21. Oktober 2009 mit Hygienevorschriften fur nicht fur den
menschlichen Verzehr bestimmte tierische Nebenprodukte und zur
Aufhebung der Verordnung (EG) Nr. 1774/2002 (Verordnung Uber tierische
Nebenprodukte).

e Sonstige, internationale:

(@)

ISO 10993: 2:2006 Biologische Beurteilung von Medizinprodukten - Teil 2:

Tierschutzbestimmungen.

9.2. Detail der Tiere

Nummer | Geburtsdatum | Ohrmarke | Geschlecht | Gewicht Farbe
(kg)
1 19.08.2018 ,0675 mannlich 29,5 weild mit kleinen
Flecken
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2 10.08.2018 ,680 mannlich 33 weild mit kleinen
Flecken

3 26.07.2018 ,683% mannlich 36,5

4 10.08.2018 ,676% mannlich 30

9.3. Nahtmaterial

- von B. Braun Surgical S.A, (Rubi, Barcelona, Spanien)

1. Dafilon® 2/0: nicht-resorbierbares synthetisches Monofilament-Nahtmaterial aus
Polyamidpolymeren 6/6.6)

2. Novosyn® 2/0: mittelfristig reil3festes, resorbierbareres, geflochtenes Nahtmaterial aus
Poly (glycolic-co-I-lactid 90/10)

3. Dagrofil® 3/0: nicht-resorbierbares, unbeschichtetes, geflochtenes Multiflament aus
Polyesterfasern

9.4. Applizierte Medikamente

Atropina®: Atropin 1mg/ml (B. Braun Medical Lda, Barcarena, Portugal)

Butomidor®: Butorphanol 10 mg/ml (Richter Pharma, Feldgasse, Osterreich)

Dexdomitor®: Dexmedetomidin 0.5 mg/ml (Ecuphar, Barcelona, Spanien)

Dolethal®: Sodium phenobarbital 200 mg/ml (Vetoquinol, Madrid, Spanien)

- Fentadon®: Fentanil 50 microgram/ml (Dechra, Balmes, Spanien)

- Isoflutek®: Isofluoran 1000 mg/g (Laboritorios Karizoo S.A, Barcelona, Spanien)

- Ketamidor®: Ketamine 100 mg/ml (Richter Pharma, Feldgasse, Osterreich)

- Lactato-Ringer Vet: Ringer laktatserum 500 ml (B. Braun Vetcare, Rubi, Spanien)
- Midazolam®: Midazolam 15mg/3ml (Laboratorios Normon, Madrid, Spanien)

- Propovet™: Propofol 10 mg/ml (Zoetis, Ecuphar, Barcelona, Spanien)

- Sedastop®: Atipamezol 5Smg/ml (B. Braun Medical Lda, Barcarena, Portugal)

- Tracrium™: Atracurium Besylat (ASPEN PHARMACARE ESPANA, S.L, Spanien)
- Xilonibsa Spray: Lidocaine Spray 10% (Inibsa Dental S.L.U, Barcelona, Spanien)
- Agua Oxigenada 6%: H202 6% (Laboratorios Vaza, Alcala de Henares, Madrid, Spanien)
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-Desinpov iodine: Povidona lodada 10% (Alcoholes MONTPLET, S. A, Barcelona,
Spanien)
-Aquasonic 100: Ultrasound transmission gel (Parker Laboratories, INC, New Jersey, USA)

-Buprelieve: Buprenophine hydrochloride 0,3 mg/ml (jurox, UK)

9.5. Protokoll der Anasthesie

Analgesie / Andsthesie:

Atropin (0,04 mg/kg) zur Vermeidung von Ubermaligem Speichelfluss und Bradykardie
sowie eine Kombination aus drei Arzneimitteln, Dexmedetomidin + Midazolam +
Butorphanol, (Dosen 0.02-0.04 mg/kg, 0.3 mg/kg bzw. 0.2-0.4 mg/kg), wobei letzteres eine
sedierende/analgetische Wirkung auslost, wurden intramuskular (i.m.) in die
Nackenmuskulatur verabreicht. Bei Bedarf wurde Fentanyl intraoperativ mit 0.75 mg/kg i.v.
als Analgetikum eingesetzt. Die Anasthesie wurde dann intravends in die zentrale oder
ventrolaterale Vene des Ohrs nach dem Einfuhren eines Katheters (24G) durch eine

langsame Injektion von Propofol (0.5-1 mg/kg) eingeleitet und aufrechterhalten.

Unterstiitzende Pflege:

Die Flussigkeitstherapie wurde durch eine Erhaltungsdosis mit Ringer-Laktatserum (3-5
ml/kg/h) i.v. geleistet, das bei Bedarf zur Aufrechterhaltung des Blutdruckes durch einen
Bolus verabreicht wurde. Thermische Unterstutzung wurde bereitgestellt, um
Unterklhlung zu verhindern. Andere kristalloide und kolloidale Losungen konnten

verwendet werden, um das Blutvolumen aufrechtzuerhalten.

Mechanische Beatmung:

Sobald das Tier schlief, wurde ein Lidocain-Spray auf den Epiglottis-Bereich aufgetragen,
begleitet von einer Laryngoskop-Bildgebung. Ein geeigneter Endotrachealtubus (Nr. 3-6)
wurde zur Intubation des Tieres verwendet und mit einem geschlossenen Anasthesiegerat
unter Verwendung von Isofluoran mit Mindestalveolarkonzentration (MAC) von 1.2-2.4 %

und 50 % Sauerstoff mit 50 % medizinischer Luft verbunden.
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Behandlung der neuromuskuldren Blockade:

Um den den Analkanal umgebenden Muskelkomplex zu entspannen wurde Atracuronium
besylat (Tracrium™) einmal mit 0,5-2,5 mg/ kg dosiert, wobei eine Wirkungsdauer von
30-60 Minuten erwartet wurde.

Dieses Medikament wurde bei den beiden ersten Tieren angewendet und aufgrund

negativer Sekundareffekte im weiteren Verlauf aus dem Protokoll gestrichen.

MafRnahmen zur Unterstiitzung und Kontrolle des Anasthesieplans wahrend des Eingriffs:

Eine thermische Aufrechterhaltung (mit einer Heizdecke) wurde angewendet, um eine
Hypothermie zu vermeiden. Gleichzeitig wurden eine Kapnographie (Ausatmen von CO2)
und Pulsoximetrie  (Sattigung mit O2) durchgefuhrt, ein kontinuierliches
Elektrokardiogramm erstellt, der Blutdruck (systolisch und diastolisch) und die
Osophagustemperatur nicht-invasiv gemessen. Darliber hinaus wurden Reflexe und
Herzfrequenz regelmalig ausgewertet und bei Bedarf Herz/Lungenindikatoren

entnommen.

Narkose Aufrechterhaltung:
Die Tiere wurden mindestens zehn Minuten lang mit reinem Sauerstoff beatmet, um
Hypoxie zu vermeiden. Gegebenenfalls wurde Atipamezol in einer Dosis von 0.1 mg/kg

i.m. verwendet, um die Wirkung von Dexmedetomidin bei Bedarf zu antagonisieren.

9.6. Werteskala zu den klinischen Beobachtungen

Variablen Bewertung
Aktiv, wachsam, lebhaft und verspielt 0
Traurig, untatig 1

Schmerzverhaltensscorewerte . .
Leicht depressiv, aber wachsam und

reaktionsfahig

Ungewohnlich nervos 3
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Variablen Bewertung
Intensiv  depressiv, reaktionsschwach, 4
regungslos, niedergeworfen

Variablen Bewertung

Leichte Entzindung 0
. " . 1
Wundaspekt Entzindung, eitrige Exsudation
Hohe Entzundung, eitrige Exsudationsblutung, 3
Autopsie
Variablen Bewertung
Richtig 0
. Futterreste weniger als 40 % 1
Appetit und
Futterverbrauch
Futterreste 40-70 % 2
Futterreste > 70 % 3

Variablen Bewertung

LautaufRerungen und | NEIN 0

Selbstverstimmelungen,

die auf Schmerz

hindeuten JA 3
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Totale Bewertung

KorrekturmalRnahmen

Wenn eine zweite Variable den Wert 3 annimmt, so soll jeder nachfolgende 3-Wert zu
einen 4-Wert umgewandelt werden.

0-3 Punkte Gesundes Tier. Keine MalRnahmen erforderlich.
Tier zeigt Schmerzen. Uberwachungs- und

4-6 Punkte Behandlungverordnung: fiebersenkende,
entzindungshemmende, analgetische und/oder antibiotische
MalRnahmen

716 Punkte Tier zeigt extreme Schmerzen. Das Verfahren wird abgebrochen

und die Sterbehilfe angewendet.

9.7. Plan der Phase 1

Dauer Anfang Ende
(Tag)
Pilotschwein (Phase1) 61 12.09.2019 11.12.2019
Quarantane 7 12.09.2019 19.09.2019
Fistelerstellungszeit 34 19.09.2019 23.10.2019
Chirurgie 1 19.09.2019 19.09.2019
Bluttest 1 23.09.2019 23.09.2019
Fistelbehandlungszeit 20 23.10.2019 12,11.2019
EFVT-Schwammwechsel 19 23.10.2019 11.11.2019
MRT+Bluttest 1 12.11.2019 12.11.2019
Euthanasie +Exzision en bloc 1 12.11.2019 12.11.2019
9.8. Gewichtsverlauf der Tiere
Datum/Tier SUS 675 | SUS680 | SUS 683 | Durchschnitt | Deviation
26.11.19 29.0kg | 32.0kg | 36.5kg 33.6 7%2
02.12.19 32.0kg | 35.0kg | 36.5kg 37.0 10.0
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10.12.19 37.0 kg 38.0 kg 40.0 kg 36.5 -1.4

16.12.19 35.0 kg 36.0 kg 38.5 kg 35.2 -3.7

23.12.19 33.0 kg 36.5 kg 36.0 kg 35.2 0.0

31.12.19 33.0 kg 36.5 kg 36.0 kg 37.8 7.6

08.01.20 39.0 kg 38.5 kg 39.0 kg 38.5 1.8

13.01.20 38.5 kg 38.0 kg 39.0 kg 353 -8.2

20.01.20 35.5 kg 35.0 kg 35.5 kg 35.2 -0.5

27.01.20 32.0kg 35.5 kg 38.0 kg 37.2 5,7

03.02.20 35.5 kg 37.0 kg 39.0 kg 37.3 0.5

11.02.20 36.5 kg 37.5kg 39.5 kg 37.8 13

19.02.20 37.0 kg 39.5 kg 39.5 kg 38.5 1.8

06.03.20 38.0 kg 38.0 kg 40.5 kg 38.8 0.9

9.9. Ergebnisse der Blutabnahme
A.,SUS 675"
Quarantéane Fistelerstellung Behandlung Beobachtung
Bezugswerte 03/12/2019 03/01/2020 02/03/2020 03/09/2020

Packet Cell 42.83 415 39.34 35.02
Volume (%) 320 | 53.0
Hemoglobin 14.5 13.8 11.5 10.1
(g/dL) 78| 16.2
Red Blood 6.71 6.56 5.55 4.87
Count (108 3.6 7.8
cel/ul)
MCV (fL) 55.0 | 71.0 64 66 71 72
MCH (pg) 18.0 | 24.0 21.6 23 20.7 20.7
MCHC (g/dL) 31.0 | 36.0 33.9 35 29.2 28.8
White Blood 18.76 20.7 39.29 19.37
Count (102 52| 179
cel/ul)
Lymphocytes 25.3 63.2 83.1 21.7
(%) 15.0 | 55.0
:Vlo/snocytes 00! 130 0.7 3.5 0.4 0.6
?(l)/t:)utrophiles 00! 630 73.9 33.2 16.5 77.7
Platelets 367 321 247 207
count (103 204.0 | 518.0
cel/ul)
Glucose 108 98 89 77
(mgldL) 59.8 | 175.2
ALT (U/L) 10.9 | 95.1 40 37 22 24
Total 0.2 0.32 0.3 0.2
Bilirubin 0.2 0.5
(mg/dL)
Amylase ) _ 2134 2098 1221 1635
(U/L)
BUN 3.7 34 27 22
(mmoliL) 1.5 3.2
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Creatinine 0.9 8.8 0.5 0.7
(mg/dL) 1.0 2.3
iCalcium 18 29 2.61 2.54 2.62 2.62
(mmol/L)
Phosphorus 17 3.1 2.2 2.37 2.54 2.89
(mmol/L) ) )
Sodium 139.0 | 148.0 142 145 135 143
(mmol/L)
Potassium 3.7 5.0 6 5.7 5.2 4.8
(mmol/L)
Total Protein 7.4 7.7 7.6 7.7
5.4 7.5

(g/L)
Albumin (g/L) 36.0 | 50.0 52 43 33 48
Globulins 22 51 43 29

53.0 | 64.0
(g/L)
Alb/glob 0.9 3.5 2.36 0.84 0.76 1.65

B. ,,SUS 680"
Quarantédne Fistellerstellung Behandlung Beobachtung
Bezugswerte 03/12/2019 03/01/2020 02/03/2020 03/09/2020

Packet Cell 38.63 36.7 33.45 34.17
Volume (%) 32.0 53.0
Hemoglobin 13.1 12.8 10.1 10.3
(g/dL) 7.8 16.2
Red Blood 6.38 5.12 4.94 5.4
Count (108 3.6 7.8
cel/ul)
MCV (fL) 55.0 71.0 61 63 68 63
MCH (pg) 18.0 24.0 20.5 21 20.4 19
MCHC 33.9 35 30.1 30.1
(g/dL) 31.0 36.0
White Blood 14.02 15.8 22.81 15.32
Count (102 52 17.9
cel/ul)
Lymphocyte 34.1 28 17.6 25.3
s (%) 15.0 55.0
I\‘I)Ionocytes 0.0 13.0 0.7 0.9 0.7 0.5
(%)
Neutrophile 65.1 71.1 81.6 741
s (%) 0.0 63.0
Platelets 230 245 321 296
count (103 204.0 | 518.0
cel/ul)
Glucose 94 110 113 82
(mg/dL) 59.8 175.2
ALT (U/L) 10.9 95.1 43 38 32 27
Total 0.2 0.18 0.2 0.2
Bilirubin 0.2 0.5
(mg/dL)
Amylase ) ) 1162 1100 1020 1102
(U/L)
BUN 4.1 5.3 3.8 2.3
(mmoliL) 1.5 3.2
Creatinine 1 1.3 1.1 0.9
(mg/dL) 1.0 2.3
iCalcium 18 29 2.67 2.63 2.57 2.57
(mmol/L)
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Quaranténe Fistellerstellung Behandlung Beobachtung
Bezugswerte 03/12/2019 03/01/2020 02/03/2020 03/09/2020
Phosphorus 17 3.1 2.26 2.76 2.33 2.63
(mmol/L) ) )
Sodium 139.0 148.0 138 138 135 141
(mmol/L)
Potassium 6.3 6.4 6.8 4.8
(mmol/L) 3.7 5.0
Total 7.4 7.7 7.8 7.7
Protein (g/L) e i
Albumin 53 48 39 49
36.0 50.0
(g/L)
Globulins
53.0 64.0
(g/L)
Alb/glob 0.9 3.5 2.52 1.29 1 1.75
C.,SUS 683“
Quarantine Fistellerstellung Behandlung Beobachtung
Bezugswerte 03/12/2019 03/01/2020 02/03/2020 03/09/2020
Packet Cell 40.8 38.4 32.98 37.3
Volume (%) 32.0 53.0
Hemoglobin 13.8 12.5 10.6 11.4
(g/dL) 7.8 16.2
Red Blood 71 6.5 5.13 5.66
Count (108 3.6 7.8
cel/ul)
MCV (fL) 55.0 71.0 57 58 64 66
MCH (pg) 18.0 24.0 194 19.7 20.7 201
MCHC 33.7 33.4 32.2 30.5
(g/dL) 31.0 36.0
White Blood 17.15 19.4 21.5 22.79
Count (102 5.2 17.9
cel/ul)
Lymphocyt 49.2 374 29.2 55.9
es (%) 15.0 55.0
I\‘I)Ionocytes 0.0 13.0 0.7 54 3.1 0.6
(%)
Neutrophile 50 57.2 67.7 43.5
s (%) 0.0 63.0
Platelets 311 428 626
count (103 204.0 518.0
cel/ul)
Glucose 81 118 120 143
(mg/dL) 59.8 175.2
ALT (U/L) 10.9 95.1 33 45 29 37
Total 0.2 0.2 0.2 0.3
Bilirubin 0.2 0.5
(mg/dL)
Amylase ) ) 2017 1874 1858 1998
(U/L)
BUN 4.4 3.7 29 4.7
(mmoliL) 1.5 3.2
Creatinine 0.8 0.5 0.7 1
(mg/dL) 1.0 2.3
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iCalcium 2.81 2.65 2.77 2.68
(mmoliL) 1.8 29
Phosphorus 17 3.1 2.49 247 2.54 2.76
(mmol/L) ) )
Sodium 141 140 142 138
(mmol/L) 139.0 148.0
Potassium 6.7 5.7 5 4.7
(mmol/L) Sk e
Total 7.4 7.7 8 6.7
Protein (g/L) o =
Albumin 54 43 45 42
36.0 50.0
(g/L)
Globulins 53.0 64.0 20 32 34 42
(g/L)
Alb/glob 0.9 35 2.7 1.34 1.32 1]
9.10. Histopathologische Tabellen
Entziindungsreaktion
0 1 2 3
Keine | Mild | MéBig | Intensiv
T 2 11 5 0
P 0 0 1 8
N 3 5 1 0

Tvs.N:P=0.32-> keine sig. Unterschiede in der Verteilung der Entzindungsreaktionen

Lymphoplasmozyten Gran. Ent* Neutrophilen | Siderophagen | Eosinophilen | Pyogran**
T 15 2 0 12 0 0
P 8 0 4 4 1 1
N 5 3 0 4 0 0

* granulomatdse Entziindung, **Pyogranulomatosen

Anteil Lymphoplasmozyten Tvs.N: P=0.17 - keine sig. Unterschiede

Anteil Siderophagen Tvs.N: P=0.41 - keine sig. Unterschiede

Fibrose Granulationsgewebe Keime
0 1 2 3 Keine | Anwesend | Nein | Ja
Keine Mild MiBig | Intensiv
T 2 6 7 3 8/18 10/18 0
P 0 0 1 8 5/9 4/9 2
N 2 5 2 0 5/9 4/9 0

Tvs.N Fibrose: P=0,27 = keine sig. Unterschiede

Tvs.N Granulationsgewebe: P=0.69 = keine sig. Unterschiede
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9.11. Radiologisches Beispiel

SUS 0675

MRT vor Behandlung MR nach einem Monat

MRT nach Behandlun

% L : — ' ;, -~ ‘L ‘ F -
Sagittal : Y J b Q ( -
T1-3D ' I ' . 3 ,

:r o

e
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MRT vor Behandlung MRT nach Behandlung MRT nach einem Monat

Coronal
[2FS

Sagittal
I'1-3D



Seite | 74

10. Abbildungen
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Abb.14: CMCiB, Can Ruti, Badalona, Barcelona, Spanien.
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-
Abb.17: Anésthesiegerét.

-

Abb.16: Op Saal.
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Abb.18: Vantage Galan, Canon 3T MRT.

L]

Abb.20
Abb.19,20: angewendete Instrumente bei der Fistelerstellungsoperation.
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e A:ﬂ-’f)ﬁ’w “"'::' -:' s LT 3 P Nl S '.“. J ' a Vi
Abb.21: angewendete Instrumente beim Schwammwechsel.

Abb.25: ATMOS® S 042 NPWT.
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Abb.26: Komponente des ATMOS® S 042 NPWT.

Abb.28: Vorbereitung und Untersuchung mit Anal-Spreizer.
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Abb.39: Schwein nach Sedierung in Rlickenlage.
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Abb.41: Irrigation des Shwames nach der Entfernung der u3eren Néhte.
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Abb.42: Messung des Fistelganges mit Redon 8.Charrier.

polat T

Abb.43: Messung des Fistelganges mit metallischer Sonde.



11. Tabellarischer Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Nationalitat
Zivilstand

Beruflicher Werdegang

Imad Kamaleddine
01.Sept.1979
Srifa, Libanon
Libanesisch
Verheiratet
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Seit Juni 2016—-heute: Assistenzarzt / Facharzt fur Viszeralchirurgie in der Abteilung
fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschirurgie der
Universtitatsmedizin Rostock.

Sept. 2015- Juni 2016: Wissenschaftlicher Mitarbeiter in der Abteilung fur
Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Transplantationschirurgie der
Universtitatsmedizin Rostock.

Mai 2014 - Mai 2015: "DFMSA" Stelle in der Viszeralchirurgie.

La pitié Salpétriére Universitatsklinikum- Universitat Pierre et Marie Curie (Paris VI),
Boulevard de I'hépital, 83, 75013, Paris (Frankreich).

Nov. 2013 — Mai 2015:  "DFMSA" Stelle in der Viszeralchirurgie.

Hopital Saint Joseph- Universitat Pierre et Marie Curie (Paris V1),

Rue Raymond Losserand 185, 75014, Paris (Frankreich).

DFMSA: Franzésisches Diplom fiir eine vertiefte Spezialezierung der

Medizinausbildung im Bereich: Viszeralchirurgie.

Juni 2010 — Okt. 2013: Facharzt fur Allgemeinchirurgie in der Abteilung fur
Allgemeinchirurgie,

Clemenceau Medical Center, in Affiliation with Johns Hopkins international, Beirut
(Libanon).



Seite | 84

Studium

e 14.Nov.2018: Anerkennung als Facharzt fur Viszeralchirurgie,
Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern, Rostock (Deutschland).

e 18 Mai 2016: Deutsche Approbation als Arzt,
Landesamt fur Gesundheit und Soziales, Rostock (Deutschland).

e Januar 2015: Universitatsdiplom in hepatobiliarer Chirurgie,
Paul Brousse Universitatsklinikum, Universitat Paris Xl, Paris, (Frankreich).

e Juni 2015: DFMSA in Viszeralchirurgie,
Universitat Pierre et Marie Curie (Paris VI), Paris, (Frankreich).

e Nov. 2004 - Nov. 2009: Weiterbildung in der Allgemeinchirurgie,
Damaskus Universitat, Damaskus (Syrien).

e Sept. 1999- Juli 2004: Medizinisches Studium,
Damaskus Universitat, Damaskus (Syrien).

e Sept. 1998 - Juli 1999: Wissenschaftlichen Fakultat - Bereich: Biologie,
Libanesische Universitat, Beirut (Libanon).

e Sept. 1994 - Juli 1998: Naturwissenschaftliche Gymnasium,

College Cadmous, Tyre (Libanon).

Publikationen

e Laurent Genser, Claude tayar, Imad kamaleddine, “Trans-Umbilical single inscision
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14. Thesen zur Dissertation

1.

Die klassische Analfistel wird als Fistel kryptoglandularen Ursprungs bezeichnet.

Hiervon abzugrenzen sind Fisteln im Rahmen einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung (perianaler Morbus Crohn), hohe Analfisteln nach perforierter
Sigmadivertikulitis, Fisteln nach Bestrahlung, bakterielle Infektionen (z. B.
Tuberkulose), immunsupprimierende Erkrankungen (z. B. HIV, Leukamie), Malignome
und Zustande nach operativer Behandlung im Bereich des Beckenbodens (z. B. tiefe
anteriore Rektumresektion).

Die Analfisteln wurden anhand der Beziehung zum Sphinkterapparat nach Parks 1976
klassifiziert.

. Man kann die Analfisteln in 5 Typen unterteilen:

- Typ I: intersphinktar
- Typ IlI: transsphinktar
- Typ lll: suprasphinktar
- Typ IV: extrasphinktar
- Typ V: subanodermal
Typ IV und Typ V zahlen nicht zu den klassischen Analfisteln.

Die Behandlung komplexer Analfisteln mit Beteiligung des SchlieBmuskels stellt sich

als eine chirurgische Herausforderung dar.

Verschiedene operative Therapiemoglichkeiten sind beschrieben: Fistelspaltung,
Fadendrainage, Exzision und Verschluss des inneren Ostiums mittels Lappenplastik,
plastische Rekonstruktion mit Sphinkternaht, LIFT-Methode und Okklusion mit
Biomaterialien. Der Einsatz des sogenannten Cutting Seton ist heutzutage obsolet.

Komplikationen der Fisteltherapien sind ein Fistelrezidiv, eine Inkontinenz und die

Wundheilungsstorung.
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8. Bei der Vakuumtherapie handelt sich um ein nicht-invasives, jedoch aktives System,
und dient zur Beschleunigung der Wundheilung durch einen intermittierenden oder
kontinuierlichen Sog.

9. Die Vakuumtherapie ist heutzutage eine standardmafige Therapie bei Insuffizienzen

im oberen und unteren Gastrointestinalentrakt.

10. Ein Einsatz der Vakuumtherapie zur Behandlung der Analfistel bei Menschen ist bisher
nur als Heilversuch durchgefuhrt worden.

11. Unsere Arbeit hat die Machbarkeit und die Sicherheit dieser minimalinvasiven
Therapie in der Behandlung iatrogener transsphinktaren Analfisteln in einem porcinen
Modell untersucht.

12. Drei Schweine wurden in unsere Studie eingeschlossen. Bei jedem Schwein wurden
4 iatrogene Analfisteln in Uhrzeigerpositionen 2,5,8 und 11 gesetzt. Die Fisteln wurden
in 3 Gruppen (negative Kontrolle, positive Kontrolle und Therapiegruppe) randomisiert.
Die Therapie erfolgte durch Schwammwechsel alle 2-3 Tage.

13. Im Verlauf der Studie wurden Laborkontrollen, MRT- und histopathologischen
Untersuchungen nach einem standardisierten Protokoll verwendet.

14. Die erhobenen Daten zeigten keine Kklinisch relevante Gewichtsabnahme,
Verhaltensanderungen oder entzundliche Reaktionen bei den untersuchten

Schweinen.

15. Die MRT- und histopathologischen Untersuchungen der therapierten Analfisteln mit
Vakuumtherapie zeigten erfolgreiche Heilungsprozesse mit keinen verbundenen
Komplikationen.

16. Die negativen Kontrollwunden heilten extrem schnell. Die Selbstheilung kann mit der
Anti-Infektionsfahigkeit des Schweines selbst zusammenhangen, der genaue
Mechanismus ist jedoch unklar.
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17. Durch die Ergebnisse der Studie konnte gezeigt werden, dass die Vakuumtherapie am
Tiermodell zur Behandlung der Analfistel ein komplikationsarmes, sicheres und
vielversprechendes Verfahren ist.

18. Eine klinische Studie ist erwlnscht und notwendig.
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15. Geplante Publikation

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind noch nicht veroffentlicht, jedoch ist eine Publikation
angestrebt und bereits in Vorbereitung.
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