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Vorwort 

Der Rlickgriff auf das physiologische Prinzip der Wundheilung, Defekte mit Fibrin 
zu verschlieBen oder die Verbindung zwischen durchtrennten Gewebeschichten wie­
derherzustellen und Blutstillung zu erreichen, wurde von Bergel bereits 1909 propa­
giert. Matras berichtete 1972 liber eine erfolgreiche Nervenklebung mit Fibrin und 
Spangler 1975 liber den Effekt der Fibrinklebung zur Blutstillung in der Herzchir­
urgie unter den Bedingungen der Antikoagulation. Die Bereitstellung eines konfek­
tionierten Fibrinklebers, des sen Infektionsrisiko durch optimierte Sterilisationsver­
fahren minimiert wurde und der durch den Zusatz von Aprotinin auBerdem Fibri­
nolyse-resistent ist, fUhrte zu einem breiten Einsatz in allen Gebieten der Chirurgie. 

Es ist Anliegen der vorliegenden Monographie, das Indikationsspektrum fUr den 
Einsatz des Fibrinklebers in der Thorax- und Kardiovaskularchirurgie zu beleuch­
ten. Neben einer Bestandsaufnahme solI ein Ausblick auf Entwicklungen wie den 
GRF- und GRG-Kleber oder den Einsatz primar dichter GefaBprothesen gegeben 
werden. Die Tatsache, daB die Fibrinklebung auf das biologische Prinzip der Wund­
heilung zurlickgreift, sichert dieser Technik weiterhin ein Indikationsfeld von der 
lokalen Hamostase auch unter Antikoagulationsbedingungen bis zur Gewebeadap­
tion und Anastomosenabdichtung in der Herz-, Lungen- und Transplantationschir­
urgie. 

Der zunehmende Kostendruck wird der Fibrinklebung aufgrund des Einsparens 
von OP-Zeit, teuren Alternativmethoden und Blutkonserven ihren festen Platz in 
der Chirurgie sichern. 

Kiel und Bad Nauheim, im September 1993 
A. Haverich 
Ch. Huth 
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Klebstoffe in der Chirurgie -
Versuch einer Bestandsaufnahme* 

A. Sternberger, R. Ascherl, M. A. Scherer 

Institut fUr Experimentelle Chirurgie der TV Miinchen 

Der Wunsch nach dem "Leim des Lebens" ist so alt wie die Menschheit. Fort­
schritte der Chemie haben zur Entwicklung verschiedenster technischer Klebstoffe 
gefUhrt. Wenn man den Prospekt eines namhaften Herstellers technischer Kleber 
durchbHittert, dann gibt es fUr die Verbindung von Metallen, Keramik, Gummi 
und Kunststoffen miteinander und untereinander immer den richtigen Klebstoff! 
Auch beim Bau von Automobilen und Flugzeugen kann heute zur Verbindung 
hochbelasteter Werkstoffe auf den Einsatz von Klebstoffen nicht mehr verzichtet 
werden. Die Entwicklung neuer Werkstoffe erfordert maBgeschneiderte Kleb­
stoffe, - eine Herausforderung, die von Chemikern sehr ernst genommen wird (22, 
39,54,62). 

Es ist eigentlich naheliegend, Klebstoffe auch in der Medizin einzusetzen (38, 43, 
55, 77). In der folgenden Tabelle (Tabelle 1) sind Einsatzgebiete von medizinischen 
Klebstoffen und deren chemische Struktur, wie von Wang 1974 publiziert, zusam­
mengestellt (74, 75). Giebel und Rimpler haben diese und andere Systeme einer 
kritischen Priifung unterzogen und machen Angaben zur In-vitro-Festigkeit an­
hand von Knochenklebungen (28, 29). Klinische Bedeutung haben aber nur Acry­
late, das Gelatine-Resorcin-Formaldehydsystem und die Fibrinklebung als Weiter­
entwicklung des sogenannten "plasma clot welding" erlangt. 

Acrylkleber, also Homologe der alpha-Cyanoacrylate, wurden iiber einen relativ 
langen Zeitraum in den verschiedensten operativen Bereichen verwendet. Die be­
sten Erfahrungen liegen mit Klebstoffen yom Typ N-Butylcyanoacrylat vor. Lasun­
gen der entsprechenden Monomere werden auf die zu verklebenden Gewebeberei­
che aufgebracht und die Autopolymerisation durch Wasser, respektive das Hydro­
xylanion, ausgelast. Die Chemie der festen Bindung von Klebstoff und Gewebe ist 
bisher nicht vollstandig aufgeklart (41, 74). Van der Waals Krafte und Bindung 
von freien Valenzen zwischen Gewebe und Klebstoff bewirken die teilweise hohen 
initialen Gewebefestigkeiten; in einzelnen Fallen konnte sogar auf Nahtmaterial 
verzichtet werden. Von Nachteil ist, daB diese Systeme fast nur auf bluttrockenen 
Gewebeflachen gut haften. Die Angaben zur Gewebefestigkeit sind uneinheitlich. 
Vnmittelbar nach dem Verkleben werden hohe Festigkeiten beschrieben, allerdings 
zeigte im Verlauf der Wundheilung nur durch Naht fixiertes Gewebe wesentlich 
hahere Festigkeiten. Bei den Homologen der alpha-Cyanoacrylsauren nimmt von 
den Methyl- bis Isobutylderivaten die Gewebefestigkeit und auch die Gewebetoxizi­
tat abo 

Ein groBer Nachteil ist die schlechte Biodegradation, die sehr langsam einsetzt 
und das eingebrachte Klebermaterial nur unvollstandig abbaut (48). In Vmkehrung 

* Herro Prof. Dr. G. Bliimel zum 65. Geburtstag gewidmet. 



Tabelle 1. Gewebeklebstoffe - Zusammensetzung und Anwendungsgebiete. (Nach 74, 75) 

Typ des Klebstoffes chemische Charakterisierung Anwendungsgebiete 

Cyanoacrylat Abkommlinge der u-Cyanoacrylsaure; Knochenzement 
Verklebung durch Autopolymerisation Haut-Gewebeklebung 

Biobond EDH Mischung von Cyanoacrylat, Polyisocyanat und Knochenzement 
Gununi gelost in Nitromethan; komplexe Reak- Haut-Gewebeklebung 
tion nach Autopolymerisation von Cyano-
acrylat (Methyl-2-Cyanoacrylatmonomer) und 
Vulkanisierung von Nitrilgummi durch Polyiso-
cyanat 

Polyurethan Prapolymer, ein Polyurethan, gebildet aus ei- ZahnfUl\ung 
ner Polyhydroxylverbindung und einem aroma- GefaBchirurgie 
tischen Diisocyanat, wird mit Feuchtigkeit 
undloder weiterem Zusatz der Polyhydroxyver-
bindung zur Gewebefixierung verwendet 

Epoxyharze Zweikomponentenkleber; Prapolymer aus Bis- ZahnfUllung 
phenol und Epichlorhydrin wird mit einem Knochenchirurgie 
Harter, einem Polyamin, zur Reaktion ge-
bracht 

Silikonklebstoff Losung von niedermolekularen organischen Si- Fixierung von tempora-
likonen in leicht fliichtigen halogenen Losungs- ren Hautabdeckmateri-
mitteln, Verklebung nach dem Verdampfen der alien 
Losungsmittel 

Polystyrollosung Losung von Polystyrol in Ather; Verklebung Knochenzement 
nach dem Verdampfen des Losungsmittels Knochenchirurgie 

Gummizement Neoprengummi und Phenolharze gelost in GefaBchirurgie 
leicht fliichtigen Losungsmitteln; Verklebung fUr GefaBpatches 
nach dem Verdampfen des Losungsmittels 

Gelatine-Resorcin- Gelatine und Resorcin ergeben eine hoch- Blutstillung bei parenchy-
Formaldehyd viskose Losung, die - mit 37%iger Formalde- matosen Organen; GefaB-

hydlosung auf Gewebe gebracht - in einer chirurgie 
komplexen Reaktion eine feste Bindung von 
Methylgruppen mit freien Aminogruppen des 
Gewebes eingehen 

Blutplasma biologischer Zweikomponentenkleber: Throm- Blutstillung 
(Fibrinklebung) bin und Fibrinogen, auf Gewebe gebracht, er- GefaBchirurgie 

zeugen einen Fibrinfilm 

der chemischen Synthese werden Formaldehyd sowie die Ester der Acrylsaure frei­
gesetzt. Die in umfangreichen histologischen Studien nachgewiesene Gewebetoxizi­
tat wird dem Formaldehyd zugeschrieben. Die Acrylkleberschicht, die nur verzogert 
abgebaut wird, ist eine Barriere fUr die einsetzende Wundheilung. Diese anlaBlich 
eines Expertentreffens in Wien bereits 1967 mitgeteilten Befunde sind auch heute 
noch gultig (16). Bliimel und Gottlob haben auf die Toxizitat der Acrylkleber bei 
GeHiBanastomosen aufmerksam gemacht und auf die Gefahr der Thrombosierung 
hingewiesen (12). 

In Amerika und Europa sind, nach groBer Euphorie, die Monomeren der Acryl­
kleber wieder vollstandig aus den Operationssalen verschwunden. Hohermoleku­
lare Ester haben teilweise auch in den Landern des ehemaligen kommunistischen 
Machtbereiches eine gewisse Bedeutung erlangt. Die Implantation von Kunstge-
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leken ist ohne Knochenzemente auf der Basis von Acrylkleber heute nicht mehr 
vorstellbar. Hierzu werden ein Monomer wie Methylmethacrylat mit einem Pulver 
auf der Basis von Polymethylacrylat, Polymethylmethacrylat gemischt. Bei genauer 
Beachtung der Gebrauchsanweisung, insbesondere etablierter Techniken wie dem 
sogenannten Vakuum-Mixing, kann die Polymerisationswarme 60°C nicht uber­
schreiten. Das Implantat laBt sich dann im Knochen mit der notwendigen Festig­
keit ohne die Induktion der gefiirchteten Hitzenekrosen fixieren. Zur Frage der 
Abbaubarkeit von Knochenzementen liegen umfangreiche Daten von Langzeitun­
tersuchungen vor. Die mit der Anwendung von Knochenzementen verbundenen 
toxikologischen Risiken sind bekannt. Zum Schutz des Operationspersonals vor 
den gasformigen Monomeren sind spezielle Absaugvorrichtungen in den Opera­
tionssalen wunschenswert. 

Bereits 1967 wurde in Wien ein biologisch abbaubarer Mehrkomponentenkleber 
mit der Zusammensetzung Gelatine, Resorcin und Eormaldehyd vorgestellt, der 
in der Folge als GRF-Kleber Eingang in die Medizin gefunden hat (5, 67). Die 
Basisentwicklung hinsichtlich Chemie der Komponenten, Gewebefestigkeit sowie 
Toxikologie wurden am Batelle Memorial Institute in Ohio durchgefiihrt, gefordert 
vom National Heart Institute. Das Rezept dieses Klebstoffes ist relativ einfach. Die 
Gelatine-Resorcin-Komponente Hi.Bt sich durch Anlosen von 45 Gramm handelsub­
licher Gelatine mit 15 Gramm Resorcin unter Erwarmung herstellen; durch das 
bakterizide Resorcin erfolgt Autosterilisation. Auf die zu verklebenden Gewebefla­
chen wird nach Lindenmaier et al. eine 37%ige Formaldehydlosung vorsichtig auf­
gebracht und sofort auf dem Gewebe mit der GR-Komponente gemischt (42). Der 
Zusatz von Glutaraldehyd zu Formaldehyd kann die initiale Abbindefestigkeit er­
hohen. Ein Vormischen von 10 Teilen der auf pH 5,0 eingestellten GR-Komponente 
mit einem Teil der Aldehydkomponente soll die Traumatisierung des Gewebes (wie 
weiter unten beschrieben) reduzieren und die Gewebebereiche innerhalb von 30 
Sekunden verkleben. Fur Muskelgewebe vom Rind wurden teilweise nur geringe 
Festigkeiten ermittelt. 1m Verlauf der Wundheilung konnte dann ein Anstieg der 
Festigkeit beobachtet werden, wobei sich die besten Werte nur in der mit Naht 
versorgten Gruppe ergaben (19). 

Der dem GRF-System zugrundeliegende Chemismus ist bisher nur unvollstandig 
aufgeklart und kann nur unter Betrachtung von in der Technik eingefiihrten Syn­
the sen wie von Bakelit oder der Produktion von Spanplatten wie folgt beschrieben 
werden: 

Bei dies en Verfahren ist die Bildung von Methylolbindungen zwischen Formalde­
hyd und Phenolen (Resorcin ist chemisch ein m-Dihydroxybenzol) beschrieben (9). 
We iter konnen die von Phenolen durch Oxidation abgeleiteten Chinone funktio­
nelle Gruppen, wie freie Aminogruppen, die in der Gelatine vorhanden sind, ein­
bauen (74). 

Nach Publikationen franzosischer GefaBchirurgen, die auf mehrjahrigen Erfah­
rungen beruhen, gelingt es mittels GRF-Kleber bei schwierig durchzufiihrenden 
Anastomosen, insbesondere bei Aneurysmen und bruchigem Gewebe, Blutstillung 
und Gewebefestigkeit von Nahten zu verbessern (2, 3, 51). Hier wird durch die 
hohe Konzentration der lokal aufgebrachten Aldehydkomponenten Formaldehyd 
sowie Glutaraldehyd Gewebe offensichtlich in situ fixiert. Lemperle et al. sprechen 
in diesem Zusammenhang von einer uber mehrere Zell-Linien hinweg zu beobach­
tenden Formalin-Nekrose. Anzumerken ist, daB bereits seit dem Altertum Leder 
mit Aldehyden (im Rahmen des sogenannten "Brain Tannings"]) gegerbt wird. 
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In diesem Zusammenhang wird an die Priiparierung von GefaBprothesen aus 
Rinderkarotiden fUr den heterologen GefaBersatz erinnert (47). 1m Verlauf eines 
komplexen Aufarbeitungsverfahrens erfolgt die Stabilisierung des Aortengewebes 
durch Aldehyde, insbesondere durch Glutaraldehyd. Freie Aminogruppen des Ge­
webes reagieren mit Aldehyden zu Verbindungen vom Schiff-Base-Typ. Bekannt ist 
aber auch, daB diese Bindungen in Umkehrung der Bildungsreaktion wieder Alde­
hyde abspalten. Der gewebetoxische Effekt von Aldehyden, die aus so priiparierten 
Biomaterialien freigesetzt werden, ist belegt und bei GefaBprothesen und anderen 
Gewebeersatzmaterialien beschrieben (Speer et al. (58), Eybl et al. (25». 1m Korper 
werden die mit Aldehyd fixierten Biomaterialien langsam abgebaut, was beim hete­
rologen GefaBersatz zu fatalen Aneurysmen gefUhrt hat. 

Nach Lemperle et al. wird GRF-Kleber wie totes Gewebe zwischen 2 Wochen 
und 2 Monaten phagozytiert; teilweise werden einwandernde Makrophagen durch 
Formaldehyd im Gewebe fixiert (40). 1m Unterschied zu Acrylklebern werden nur 
geringe Gewebenekrosen sowie geringe nachfolgende zelluliire und exsudative Re­
aktionen beschrieben. Einwag empfiehlt zur Mumifizierung von Gewebe in der 
Zahnheilkunde die lokale Anwendung einer konzentrierten Formaldehydlosung im 
Verbund mit Kresol (23). Kresole, also die Isomeren von 2-, 3-, oder 4-Methylphe­
nol, sind Chemikalien, die mit dem Totenkopfsymbol versehen sind! 

Die mit der lokalen Anwendung von Aldehyden und Polyphenolen verbundenen 
Fragen zur Toxikologie sind kritisch zu beurteilen (14, 20, 31, 34, 35, 60, 61, 66, 69). 
Der Umgang mit Phenolen und Aldehyden unterliegt zwischenzeitlich strengsten 
Sicherheitsvorkehrungen. Es sind priiventive ArbeitsschutzmaBnahmen wie die gel­
tenden MAK-Werte2 und die Warnhinweise auf dem Etikett3 der entsprechenden 
Verbindungen einzuhalten (7). 

Formaldehyd kann Krebs auslosen; beschrieben sind aber auch Dermatosen, re­
spiratorische Schiiden und immunologische Probleme (8, 27,37,56,65). Nach Kon­
takt werden Antikorper gegen Formaldehyd-Albumin Konjugate der Klassen IgE 
sowie IgM und Veriinderungen des T-Helfer-/Suppressorzellen-Verhiiltnis beobach­
tet (36, 68). Dies betrifft den Personenkreis mit berufsbedingtem Umgang, wie bei 
der Herstellung von Formaldehyd-Phenolharzen, sowie Patienten nach Kontakt mit 
Formaldehydsterilisierten Dialysegeriiten (33). 

Resorcin, respektive das entsprechende Chinon, kann Allergien auslosen; weiter 
sind Tumore im oberen gastrointestinalen Trakt beschrieben (1, 78). Resorcin als 
Reinsubstanz kommt mit dem Gefahrensymbo14 "mindergiftig" in den Handel. 

Unter Abwiigung der toxikologischen Risiken ist der Einsatz von Gelatine-Resor­
cin-Formaldehyd als chirurgischer Klebstoff nur bei strengster Indikationsstellung 
auf die Anwendung lebensrettender MaBnahmen beschriinkt. Dies betrifft insbe­
sondere die mit Formaldehyd zu erzielende Verstiirkung von Gewebe bei Aneurys­
men, zur DurchfUhrung gefaBchirurgischer Niihte (2, 3, 17, 26). 

1 Der Balg von Tieren wurde zusammen mit dem Him vergraben. Aus den komplexen Lipiden des 
Gehimgewebes werden durch Fettsiiurespaltung und Oxidation ungesiittigter Fettsiiuren sowie 
von Glycerin Aldehyde wie Glyoxal, Crotonaldehyd usw. fUr die komplexe Reaktion freigesetzt. 

2 Maximale-~rbeitsplatz-!~pnzentration (MAK) ist zum Schutz der Gesundheit am Arbeitsplatz 
einzuhalten; der giiltige MAK-Wert fUr Formaldehyd betriigt 0,6 mg pro m3 Luft (7)! 

3 Eine 37%ige Formaldehydlosung ist mit dem Totenkopfsymbol versehen, gleichbedeutend mit 
der Einstufung: Vorsicht, jeglicher Kontakt mit dem menschlichen Korper vermeiden. Weitere 
Wamhinweise betreffen die Gefahr von Veriitzungen, irreversibler Schiiden und Sensibilisierung 
(7). 
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1m Bereich der chirurgischen Klebstoffe hat das .Eibrinklebe~ystem (FKS) einen 
festen Platz bei fast allen chirurgischen Eingriffen erlangt (52). Dieses biologische 
Zweikomponentensystem ist als eine Weiterentwicklung des "plasma clot welding" 
anzusehen. Die Anwendung von Fibrin wurde interessanterweise bereits zu Beginn 
des Jahrhunderts von Bergel bzw. Grey experimentell belegt (6, 30). 1m 2. Weltkrieg 
wurde es von den Amerikanern, wie Cronkite et aI., zur Blutstillung und Hautkle­
bung insbesondere im Bereich der Versorgung von Kriegsverletzungen klinisch an­
gewendet (10, 21). Bahnbrechende Arbeiten von Cohn zur Plasmafraktionierung 
und von Seegers zur Isolierung von Thrombin haben den klinischen Einsatz ermog­
licht (18, 53). Nach der Wiederentdeckung durch Matras et al. (45) sowie Spangler 
et al. (57) wird die hochkonzentrierte Fibrinogenlosung mit Thrombin zur Gewebe­
fixierung sowie gas- und wasserdichtem WundverschluB, einschlieBlich Blutstillung, 
in Europa angewendet. Zur Blutstillung bei parenchymatosen Organen hat sich die 
Kombination des FKS-Systems mit einem resorbierbaren Kollagenvlies bewahrt. 
Durch die FKS-Technik, also durch gebildetes Fibrin, sind unmittelbar nach der 
Anwendung geringe Gewebefestigkeiten zu erzielen. So kann Knorpel bis zu 2,9 NI 
cm2 , Haut mit ca. 0,5 N/cm2 und Milzklebung nach Versorgung mit Kollagenvlies 
bis zu 0,93 N/cm2 bela stet werden (50, 59, 63). Das FKS-System wird heute in fast 
allen operativen Bereichen bei etablierten Indikationen angewendet. 

Die lokal aufgebrachten Komponenten Fibrinogen und Thrombin, respektive 
Fibrin, die das Wundcoagel aufbauen, halten exsudierte Plasmaproteine adsorptiv 
gebunden, aber auch nach dem von Faktor XIII katalysierten Einbau chemisch 
fixiert. Dies betrifft insbesondere die Klasse der sogenannten adhiisiven Proteine. 
Nachgewiesen ist, daB dieses komplex aufgebaute Wundcoagel die Wundheilung 
und damit die Gewebefestigkeit beschleunigt. 

Der GRF-Klebstoffwurde von Chemikern erdacht, nicht wissend, daB die Natur 
ein vergleichbares System entwickelt hat. Mytilus edulis, eine Meeresmuschel, haftet 
auch bei starken Wellen auf steinigem Untergrund (79). Drusen im Bereich des 
MuschelfuBes sezernieren ein Protein mit kollagener Struktur, das in groBer Zahl 
Dihydroxyalanin, eine fUr die Biologie bisher ungewohnliche Aminosaure, enthalt 
(70, 71, 72, 73). Der Chemismus dieses biologischen Leims ist noch nicht bis ins 
Detail aufgeklart, offensichtlich werden durch Oxidation (die Beteiligung von nach­
gewiesenen Phenoloxidasen ist noch umstritten) chino ide Strukturen gebildet und 
freie Aminogruppen in einer elektrophilen Reaktion eingebaut. Zwischenzeitlich 
wurden Peptide und Diyhdroxyalanin synthetisiert (32). Von Nachteil ist die lange 
Abbindezeit und das bisher nicht vollstandig geklarte allergische Potential. Ein 
Einsatz dieses biologischen Klebesystems in der Medizin ist daher noch nicht ab­
sehbar. 

4 Das schragliegende Kreuz bedeutet: Nach Ergebnissen akuter Toxizitatspriifungen oral, dermal, 
inhalativ sowie wie bei erheblichen Anhaltspunkten fUr moglichen, eventuell irreversiblen Ge­
sundheitsschaden durch einmalige, wiederholte oder langer andauemde Aufnahme. Als Vorsichts­
ma13nahmen werden angegeben: Kontakt mit dem menschlichen Korper, auch Einatmen von 
Dampfen vermeiden. Gesundheitsschiiden sind bei unsachgema13er Verwendung moglich. Bei 
einzelnen Substanzen ist eine krebserzeugende, erbgutverandemde oder fruchtschadigende Wir­
kung nicht vollig auszuschlie13en. Hierauf wird hingewiesen, ebenso auf die Gefahr einer mog­
lichen Sensibilisierung (7). 
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In Deutschland fallen Gewebeklebstoffe unter das Arzneimittelgesetz und unter­
liegen daher der Zulassungspflicht. Von verschiedenen Herstellern sind derzeit Fi­
brinkleber und Knochenzement5 auf Acrylatbasis zugelassen. 

Bei der Entwicklung und Optimierung von Klebstoffsystemen gilt es, die Chemie 
des Klebstoffes der Struktur und dem Aufbau des Werkstoffes anzupassen. Wenn 
wir diesen Gedanken auf den Menschen ubertragen, so ist es notwendig, die Anato­
mie respektive die Biologie und Biochemie der zu verklebenden Gewebestrukturen 
zu berucksichtigen. Bei Operationen wird das Gewebe vom Chirurgen nicht einfach 
durchtrennt, sondern anatomiegerecht priipariert und dann unter Beriicksichtigung 
der entsprechenden Strukturen - mit Nadel und Faden - wiedervereint. In der Welt 
der Technik werden nur unbelebte Strukturen vereint. Es ist also undenkbar, mit 
einem Klebstoff ein abgetrenntes Korperteil einfach anzukleben. Die gezielte Verei­
nigung von GefaBen, Nerven, Sehnen, Muskeln, Knochen usw. ist die Grundvor­
aussetzung fUr die Wundheilung. Gerade die Entwicklung moderner Nahttechni­
ken, wie z. B. in der GefaBchirurgie, hat der Transplantationschirurgie den Weg 
geebnet. Durch die einsetzenden Gerinnungsvorgiinge werden die Niihte in diesen 
Bereichen gas- und wasserdicht versiegelt. Das intakte Wundcoagel mit den regel­
miiBig ausgebildeten Fibrinfaden im Verbund mit den weiter inkorporierten Plas­
maproteinen, insbesondere den adhesiven Proteinen, ist dann die Matrix fUr die 
Mechanismen der Wundheilung. Ein intaktes Wundcoagel mit gut ausgebildeten 
Fibrinfasern im Verbund mit den· zelluliiren Bestandteilen und den komplex gebun­
denen Proteinen ist die notwendige Gerustsubstanz fUr die einwandernden Zellen. 
So fUhren Storungen der Fibrinbildung, wie in experimentellen Befunden von Briin­
stedt gezeigt, zu Storungen der Wundheilung (13). Diese im Tiermodell erhobenen 
Befunde decken sich mit der Erfahrung von Klinikern, daB nach Operationen bei 
Patienten mit Blutungsdefekten verschiedenster Genese StOrungen der Wundhei­
lung hiiufiger zu beobachten sind. Fur die einwandernden polyploiden Stammzellen 
ist das Zusammenspiel des Wundcoagels mit der extrazelluliiren Matrix und der 
Zellarchitektur der residenten Zellen eine notwendige Orientierungshilfe, und diese 
Zellen erhalten hierdurch entscheidende Erkennungssignale fUr die Geweberegene­
ration. 

Mittels synthetischer Klebstoffe wird lebendes Gewebe wie ein toter Werkstoff 
ohne Berucksichtigung anatomischer sowie biochemischer Strukturen verklebt und 
kaum abbaubare Barrieren gesetzt. 

Ansatzpunkte fUr die Konzeption neuer Klebstoffe und Weiterentwicklung beste­
hender Systeme lassen sich, wenn uberhaupt, nur aus der Kenntnis der Architektur, 
Struktur und Biochemie des Gewebes ableiten (44). 1m Gewebe werden Proteine, 
insbesondere Strukturproteine, durch van der Waalsche Bindungen und Wasser­
stofibriickenbindungen zusammengehalten. Durch chemische Bindungen (siehe 
hierzu Tabelle 2) sind Strukturproteine wie Kollagen, Elastin und das in der End­
phase der Gerinnung gebildete Fibrin verknupft. Die an der Vernetzung der Gewe­
bestrukturen beteiligten funktionellen Gruppen konnen ex vivo durch sogenannte 
bifunktionelle Quervernetzungsreagenzien zur Bindung von Proteinen - aber auch 
Enzymen oder Immunglobulinen - fUr Verfahren wie die Affinitiitschromatogra­
phie und Fixierung lebender Zellen herangezogen werden (64, 80). 1m Korper lassen 

5 Knochenzement auf der Basis von Polymethyl, -methylmethacrylat und dem Monomer Methyl­
methacrylat 
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Tabelle 2. Charakterisierung der in der Natur vorkommenden Vernetzung von Proteinen (Mod. n. 
Waite) 

Protein 

Kollagen 

Elastin 

Fibrin 

Keratin 

Seide 

1 nach 46; 2 nach 49 

Typ der Vernetzung 

Allysin und Hydroxyallysinl. 2 reagieren via Schiff-Hasen und/oder 
Aldolkondensation zu komplexen reduzierbaren und nichtreduzier­
baren Verbindungen 

Desmosin, Isodesmosin 

I: (y-Glutamyl)-Lysin 

E (y-Glutamyl)-Lysin; Disulfid 

Dityrosin 

sich die frei verfiigbaren funktionellen Gruppen durch die aus der organischen 
Chemie bekannten Quervernetzungsreagenzien, wie bifunktionelle Aldehyde, Sau­
rechloride, Diisocyanate usw., umsetzen (76). Leider besitzen hier nur die niedermo­
lekularen Reagenzien eine geniigend hohe Reaktivitat, gleichzusetzen mit einem 
schnell en Abbindeverhalten, die aber aufgrund der groBen Toxizitat in der Medizin 
nicht einsetzbar sind. 

1m Gewebe sind Proteine aber auch via Disulfid-Bindungen miteinander ver­
netzt. Fibrinogen, respektive das gebildete Fibrin, besitzt einige labile Disulfid­
Bindungen, die mittels des z. B. in Blutplattchen oder Erythrozyten vorkommenden 
Thioredoxin-Systems in aktive SH-Gruppen iibergefiihrt werden k6nnen (11, 15). 
1m Verlauf weiterer komplexer Reaktionen k6nnen somit zwischen Proteinstruktu­
ren durch Disulfid-Briicken feste chemische Bindungen ausgebildet werden. 

Durch limitierte Reduktion der im K6rper zahlreich vorhandenen Disulfid-Briik­
ken zu freien SH-Gruppen und deren Verkniipfung durch Reoxidation unter Zusatz 
von Proteinen wie Gelatine, die durch chemische Verfahren iiber freie Sulfhydrylgrup­
pen verfiigen (4), oder von reduziertem Fibrinogen mit freien Sulfhydrylgruppen, 
lassen sich ex vivo brauchbare Gewebefestigkeiten erreichen. Handhabung und Sta­
bilitat freier Sulfhydrylgruppen entsprechender Gelatinepraparate oder in reduzier­
ten Fibrinogenl6sungen sind jedoch schwer zu standardisieren; dies betrifft auch 
Thiolspaltungen im lebenden Gewebe, wie eigene, bisher unver6ffentlichte Ergeb­
nisse zeigen. Derzeit ist nicht vorgesehen, dieses System weiter zu verfolgen. 

Aktivierter Faktor XIII und Gewebetransglutaminasen k6nnen Proteine, die zur 
Gruppe der sogenannten adhesiven Proteine geh6ren, durch Verkniipfung der L­
Aminogruppe des Lysins mit Glutamin verbinden. Dieser Chemismus ist aber nur 
teilweise fiir die Festigkeit des Fibrinklebesystems verantwortlich. Weiter ist be­
kannt, daB hohe Konzentrationen von Faktor XIII weder das Abbindeverhalten 
noch die initiale Festigkeit des Fibrinklebesystems wesentlich erh6hen. 

Die Vernetzung von Kollagenketten zu stabilen Fasern erfolgt nach Oxidation 
von Hydroxylysin zum entsprechenden Aldehyd und Ausbildung von Aldolkonden­
sation bzw. Schiffbasen mit sterisch benachbarten Strukturen (46, 49). 

Beim Elastin fiihrt ein vergleichbarer Mechanismus in einer komplexen Reaktion 
zu stabilen heterozyklischen Bindungen yom Typ der sogenannten Desmosine. Eine 
Nachahmung der von der Natur in den verschiedenen Proteinstrukturen entwickel­
ten Quervernetzungen ist aufgrund der komplexen Biochemie durch einfache che-
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mische Verfahren kaum zu verifizieren. Dies betrifft also Verbindungen, die sich 
von Schiftbasen, Faktor XIII (Transglutaminasen) katalysierten Reaktionen und 
Verkniipfungen via Disulfid-Briicken ableiten. 

Als SchluBbetrachtung kann festgestellt werden, daB synthetische Kleber auf der 
Basis Acrylat, Polyurethan und Epoxidharz fast vollstandig aus dem Alltag der 
Weichteilchirurgie verschwunden sind. Acrylate als Knochenzemente haben einen 
festen, unverzichtbaren Platz in der Knochenchirurgie zur Fixierung von Endopro­
thesen. Das Gelatine-Resorcin-Formaldehyd-System hat in Frankreich bei gefaB­
chirurgischen Notfalleingriffen, insbesondere an Arterien, eine gewisse Bedeutung 
erlangt. Aufgrund der toxikologisch nicht unbedenklichen Einzelkomponenten ist 
auch bei akuter Lebensbedrohung eine klare Indikationsstellung unbedingt erfor­
derlich. Der von Ennker et al. vorgestellte sogenannte Kollagenklebstoff ist als eine 
Weiterentwicklung des GRF-Systems anzusehen (24). Eine abschlieBende Beurtei­
lung der klinischen Anwendbarkeit kann erst nach dem Vorliegen fundierter phar­
makologischer sowie toxikologischer Daten erfolgen. Universell in der Chirurgie 
einsetzbare synthetische Klebstoffe sind derzeit wenig wahrscheinlich. Auch hin­
sichtlich der Entwicklung von Knochenzementen Zur Verankerung von Implantaten 
sind in der nahen Zukunft keine bahnbrechenden Neuerungen absehbar. 

Fehlende oder ungeniigende Biodegradation synthetischer Klebstoffe limitiert de­
ren Einsatzgebiete. Die Optimierung chirurgischer Klebstoffe hangt vor allem von 
einer Verbesserung der Biodegradation ab, dies betrifft die Geschwindigkeit des 
Abbaus bzw. die Vertraglichkeit der Einzelkomponenten einschlieBlich der Spalt­
produkte. 

Die Frage: Kleben oder Nahen? - also pro Klebstoff contra Nahtmaterial -, ist 
auch aus heutiger Sicht noch nicht erlaubt. Der ideale Klebstoff mit den Eigen­
schaften: gute Gewebefestigkeit und ungestorte oder sogar beschleunigte Wundhei­
lung ist noch nicht erfunden. Die Kunst des Chirurgen, mit Nadel und Faden 
umzugehen, sollte auBerdem noch die Voraussetzung fUr eine anatomiegerechte 
Gewebevereinigung und eine ungestorte Wundheilung sein. Die Menschheit ist also 
auf der Suche nach dem Leim des Lebens noch (k)ein biBchen weitergekommen. 
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Grundlagen der Fibrinklebung: Qualitatsanforderungen 
und Infektionssicherheit von Fibrinkleber 
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Einleitung 

Die Bedeutung des Fibrins fUr den primaren WundverschluB und die Wundheilung 
ist seit langem bekannt. Bereits 1909 wurde iiber Fibrin als physiologische Klebe­
substanz berichtet und ihm eine wundheilungsfordernde Eigenschaft zugeschrieben 
(2). Schon damals konnte im Tierversuch die Forderung der Fibroblastenprolifera­
tion durch Fibrin nachgewiesen werden. Basierend auf diesen ersten Erkenntnissen 
wurden Plasmapraparationen, die eine gegeniiber Normalplasma erhohte Konzen­
tration an Fibrinogen enthielten, zum Teil auch bereits in Kombination mit Throm­
bin, zu Klebungen im Tierexperiment und im klinischen Bereich eingesetzt (3, 7, 9, 
25-29). Die Ergebnisse waren hinsichtlich mechanischer Festigkeit und Dauerhaf­
tigkeit der Klebung noch wenig befriedigend, da die verwendeten Fibrinogenkon­
zentrationen zu gering und die stabilisierende Funktion des Faktor XIII noch nicht 
bekannt waren. Reute enthalt der Fibrinkleber eine ausreichend hohe Konzentra­
tion an Fibrinogen und Faktor XIII und findet aufgrund seiner blutstillenden, ge­
webeklebenden und z. T. wundheilungsfordernden Eigenschaften in allen operati­
yen Fachern Anwendung. 

Gerinnungsphysiologische Grundlagen und Anwendungsgebiete 

1m Prinzip entspricht die Fibrinklebung der letzten Phase der Blutgerinnung und 
basiert auf der Umsetzung von Fibrinogen zu Fibrin (Abb. 1). Das Fibrinogenmo­
lekiil setzt sich aus sechs Polypeptid-Ketten zusammen. Die drei Kettentypen Al­
pha, Beta und Gamma sind dabei paarweise in den Molekiilhalften angeordnet. 
Durch Thrombin wird Fibrinogen unter Freisetzung der Fibrinopeptide A und B 
zu Fibrinmonomeren umgesetzt. Diese bilden durch End-zu-End- und Seit-zu-Seit­
Anlagerung harnstoffiosliches Fibrins. Thrombin aktiviert gleichzeitig den Faktor 
XIII. Das Fibrins-Polymer wird in einer kalziumabhangigen Reaktion durch akti­
vierten Faktor XIII zu harnstoffunloslichem Fibrini umgewandelt. Dabei werden 
kovalente Bindungen zwischen benachbarten Gamma- und Alpha-Ketten der Fi­
brinmonomere gebildet. Das entstehende Fibrin haftet mit physikalischen und che­
mischen Bindekraften an dem zu verklebenden Gewebe, wobei eine besondere Affi­
nitat zu Kollagenfasern besteht. 

Mit Beginn der Wundheilung kommt es zur Einsprossung von Fibroblasten und 
Kapillaren in das Wundgebiet, wobei das Fibrinnetz die Funktion einer Leitschiene 
besitzt. Dieser Vorgang ist ein von vielen Faktoren bestimmtes Geschehen, bei dem 
Thrombin, Fibrin und Faktor XIII eine fordernde Wirkung auf die Fibroblasten­
proliferation ausiiben konnen. In der weiteren Abfolge des Wundheilungsgesche-
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Abb. 1. Blutgerinnungsschema (aus 9a mit frd!. Genehmigung des Verlages). 

hens erfolgt der erwiinschte proteolytische und phagozytiire Abbau des Fibrinnet­
zes. Die Fibrinolyse ist u. a. abhiingig von den gewebestiindigen Plasminogenakti­
vatoren, deren Konzentration je nach Gewebe unterschiedlich sein kann. Als letzter 
Schritt erfolgt ein bindegewebiger Ersatz der Fibrinschicht mit anschlief3ender Bil­
dung von Narbengewebe (20). 

Unter Beriicksichtigung der erliiuterten physiologischen Grundlagen ergeben sich 
fLir Fibrinkleberpriiparationen prinzipiell folgende Indikationen: 
- Blutstillung 
- Gewebeklebung sowie 
- Unterstiitzung der Wundheilung. 
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Vor allem fUr die beiden Ietztgenannten Anwendungsgebiete ist die Zusammen­
setzung des verwendeten Fibrinklebers von ausschlaggebender Bedeutung. 

Eigenschaften verfestigter Fibrinkleber 

Die Bedeutung einer physiologischen Zusammensetzung des Kleberpdiparates las­
sen bereits Ergebnisse von Ferry und Morrison vermuten (6). Sie beschrieben 1947 
die Bildung zweier unterschiedlicher Arten von Fibrinclots in Abhangigkeit von der 
lonenkonzentration und/oder des pH-Wertes. Vnter physiologischen Bedingungen 
kommt es zur Ausbildung weiBer, nichttransparenter "coarse clots", wahrend un­
physiologisch hohe lonenkonzentrationen undloder pH-Werte die Bildung durch­
sichtiger "fine clots" zur Foige haben. Aufgrund der Vnterschiede des auBeren 
Erscheinungsbildes wurden voneinander abweichende Fibrinstrukturen in den ge­
bildeten Fibrinclots postuliert. 

Da die Fibroblasteneinsprossung und die Bildung von Kollagenfasern vom Fi­
brinnetz und der lonenkonzentration abhangig sind (1, 10, 17, 23), war es wiin­
schenswert, neben der Vntersuchung mechanischer Parameter auch den EinfluB 
von Kleberpraparationen unterschiedlicher Zusammensetzung auf die Fibroblasten 
zu erfassen. Bei den in den Ietzten Jahren publizierten Studien wurden ein Kleber, 
der eine physiologische lonenkonzentration aufwies (A), mit einem Fibrinkleber 
mit hoher Salzkonzentration (B) verglichen (16). 1m foigenden sollen die gewonne­
nen Erkenntnisse hinsichtlich der mechanischen Eigenschaften, der Morphologie 
und der Interaktion mit Fibroblasten dargestellt werden. 

Tabelle 1. ReiBfestigkeit (g/cm2) 

Inkubationszeit 
(min) 

10 
30 

9 
100 

80 

60 

40 

20 

Praparat A Praparat B 

616 ± 101 (n = 5) nicht untersucht 
899 ± 155 (n = 8) 192 ± 41 (n = 8) 

o L...-_""",~L-__ 
Abb. 2. ReiBfestigkeit physiologisch strukturier­
ter (A) und unstrukturierter (B) Fibrinkleber­
clots (aus 9a). 

A B 
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Reij3festigkeit und Elastizitiit 

Die Geschwindigkeit der Fibrinbildung ist abhangig von der eingesetzten Throm­
binkonzentration. In der Praxis ist die Vernetzung der Fibrin-Gammaketten nach 
ca. 3 Minuten abgeschlossen (23). Die Ausbildung der kovalenten Bindung zwi­
schen den Alphaketten erfolgt langsamer. Zwischen der Fibrin-Alphavernetzung 
und der ReiBfestigkeit standardisierter Fibrinclots besteht eine Korrelation. Bei 
dem Kleberpriiparat A wurde nach etwa 10 Minuten ein Vernetzungsgrad von 35% 
beobachtet, der aber bereits 70% der maximalen Festigkeit entspricht. A.hnliche 
Kinetiken fanden sich bei der Priiparation B, wenn hohe Konzentrationen an Fak­
tor XIII zugesetzt wurden. 

Hinsichtlich der ReiBfestigkeit ergab sich eine 4- bis 5fach hOhere Belastbarkeit 
von Fibrinclots des Priiparates A verglichen mit Clots des Priiparates B (Tabelle 1, 
Abb. 2). Redl und Schlag (16) geben weiter an, daB bei ca. 50% der gebildeten 
Clots von Kleber B aufgrund von Briichen keine Messungen durchgefUhrt werden 
konnten. Die Bestimmung der Elastizitiit war aus diesem Grund nur fUr das Priipa­
rat A moglich. Wie aus Abb. 3 ersichtlich, ist bei Clots dieses Fibrinklebers eine 
reversible Verformung bis auf mehr als die doppelte Ausgangsliinge moglich. 

Morphologie 

Die bereits geschilderten, makroskopisch erkennbaren Unterschiede von Fibrin­
clots der Priiparationen A und B werden bei elektronenmikroskopischer Betrach-

245 kPa '-0.98 

ursprOngliche • 
Lange 

+ em 
o 4 6 

Abb. 3. Elastizitiit von Fibrinclots des Priiparates A (aus 9a). 
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Abb. 4. Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Fibrinc10ts des Praparates A (aus 9a). 

Abb. 5. Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Fibrinc10ts des Praparates B (aus 9a). 
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Abb. 6. Unterschiedliche Transparenz zweier verschiede­
ner Fibrinkleberc10ts (aus 9a). 

tung noch deutlicher. Clots des Praparates A bestehen aus verzweigten Fibrinfciden, 
die in ihrer Struktur von einem Plasmaclot kaum abweichen (Abb. 4). Ein anderes 
Bild zeigt sich dagegen bei Fibrinclots der Praparation B (Abb. 5). 1m Rasterelek­
tronenmikroskop steHt sich eine nahezu amorphe Masse dar, in der trotz gleicher 
Versuchsbedingungen Fibrinfciden kaum zu erkennen sind (16). Der Kleber B bleibt 
nach seiner Verfestigung transparent, wahrend die Klebung mit dem physiologi­
schen Kleber A in einem weiBlichen, deutlich sichtbaren Fibrinclot resultiert und 
somit eine Kontrolle der Schichtdicke und des geklebten Areals ermoglicht (Abb. 
6). 

EinflujJ auf Fibroblasten 

Bei der Wundheilung kommt, wie bereits erwahnt, den Fibroblasten eine entschei­
dende Bedeutung zu. Voraussetzung fUr die Fibroblastenproliferation ist dabei die 
optimale Struktur des im Wundgebiet gebildeten Fibrinnetzes. Neben der Frage, 
inwieweit die unterschiedliche Strukturierung von Fibrinkleberclots EinfluB auf die 
Fibroblastenproliferation hat, wurde auch i.iberpriift, welche Auswirkung hohe 10-
nenkonzentrationen auf menschliche Fibroblasten in vitro zeigen (16). 

Um dies zu untersuchen, erfaBten Redl und Schlag den EinfluB von Clots der 
Praparationen A und B auf Zellkulturen men schlicher embryonaler diploider Lun­
genfibroblasten. Nach Uberschichten mit A-Fibrinclots beobachteten sie eine nor­
male Fibroblastenproliferation (Abb. 7). Clots des Praparates mit unphysiologisch 
hohen lonenkonzentrationen verursachten eine innerhalb weniger Minuten auftre­
tende Deformation der Fibroblasten (Abb. 8). Zur Uberpriifung der Frage, ob die 
fehlende Strukturierung oder die lonenkonzentration einen negativen EinfluB auf 
die Fibroblasten hat, wurden die Clots beider Praparationen in isotonischer Natri­
umchloridlosung gewaschen. Beim Praparat A blieb die Fibroblastenproliferation 
unverandert, wahrend bei den B-Clots zwar eine Verminderung, aber kein Ausblei­
ben der Zelldeformation erreicht wurde. Diese Ergebnisse wei sen darauf hin, daB 
neb en einer unphysiologisch hohen lonenkonzentration auch die fehlende Struktu­
rierung des Fibrinclots allein schon das Wachs tum von Fibroblasten ungiinstig 
beeinfluBt. 

Keine StOrungen von Wundheilung, Osteoneogenese und Transplantateinheilung 

Untersuchungen an isolierten Zellen und Zellkulturen sind nicht ausreichend, um 
den Nachweis zu fUhren, daB der Fibrinkleber nicht zu einer Storung von Wundhei-
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Abb. 7. Normale Fibroblastenproliferation auf Fibrinclots des Praparates A (aus 9a). 

Abb. 8. Deformierte Fibroblasten auf Fibrinclots des Praparates B (aus 9a). 
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lung, Osteoneogenese und Transplantateinheilung fiihrt. Dies muB durch morpho­
metrische Studien in geeigneten In-vivo-Modellen erfolgen, wie sie z. B. von Dinges 
et al. mittels subkutaner Implantation von fixierter Kalbsknochenspongiosa in Rat­
ten und histologischer Bewertung des eingewachsenen Granulationsgewebes nach 
14 Tagen, mit und ohne Zusatz von Fibrinkleber im Spongiosablock, durchgefiihrt 
wurden (4). Die Autoren beobachteten eine signifikante lokale Zunahme von Gra­
nulationsgewebszellen unter dem EinfluB einer bestimmten Fibrinkleberprapara­
tion und eine leichte, nichtsignifikante Verminderung der Masse des Granulations­
gewebes gegeniiber den Kontrollen. Die Beeinflussung der Wundheilung von Fi­
brinkleber bei vorgeschadigtem Gewebe wurde von Haas et al. (8) untersucht: Nach 
standardisierter thermischer Schadigung der Haut narkotisierter Ratten und Auf­
bringung der Kleberkomponenten in unterschiedlicher Zusammensetzung bzw. 
Konzentration erfolgte nach neun Tagen eine mikromorphologische sowie planime­
trische Bewertung der Heilergebnisse im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen. 
Die Heilung der Verbrennungswunden wurde durch den gepriiften Fibrinkleber 
signifikant beschleunigt (8). Am Knorpel- und Knochengewebe werden die Revas­
kularisierung entsprechender Transplantate und die Knochenneubildung am stan­
dardisierten Kortikalis- und Spongiosadefekt durch dasselbe Praparat nicht negativ 

Tabelle 2. Ergebnisse klinischer Studien zur Infektionssicherheit 
a) 

Fachbereich Befund 
mit ohne 

Fibrinkleber 

Chirurgie Hep. B 9*/139 9*/135 
Hep. NANB 0/155 0/154 

HNO Hep. B 01147 0/132 
Hep. NANB 0/10 0/10 

Herzchirurgie Hep. B 0/19 
Hep. NANB 0119 

Gynakologie Hep. B 0/30 0/38 
Hep. NANB 0/31 0/38 

b) 

Fachbereich Befund 
mit ohne 

Fibrinkleber 

Herzchirurgie Hep. B 0/25 0/11 
Hep. NANB 1 **/20 0113 
Anti-HIV 0/26 0/12 

c) 

Hepatitis B Hepatitis NANB Anti-HIV 
GPT Anti-HCV 

0/28 0/46 0123 0/91 

*) zusatzliche Gabe von Blutkonserven 
**) Der Patient erhielt mehr als 100 Einheiten Blut 
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beeinfluBt, wie die Experimente von Zilch (30) und von Zilch und Noffke (31) 
nachwiesen. 

Da durch die Fibrinklebung zumindest keine Storung der Wundheilung erfolgen 
soll, ist somit fUr eine optimale Fibrinkleberpraparation eine physiologische Ionen­
starke zu fordern. 

Infektionssicherheit von Tissucol 
Plasma- und Spenderselektion 

Das Praparat wird aus gepooltem humanem Plasma hergestellt. Die Spender unter­
liegen einer strengen Auswahl und Uberwachung. Es wird ausschlieBlich Transami­
nase(GPT)-kontrolliertes Plasma zur Herstellung herangezogen. Auf HBs-Antigen 
wird mittels Tests der dritten Generation bei jeder Spende, auBerdem im Plasma­
pool und im Endprodukt, gepriift. HBs-Ag-positive Spender werden definitiv aus 
dem Spenderprogramm ausgeschlossen und nur HBs-Ag-negatives Material ver­
wendet. Weiterhin wird jede Einzelspende auf Abwesenheit von HIV-bzw. Hepati­
tis-C-Virus-Antikorper gepriift: Nur Anti-HIV- und Anti-HCV-negatives Plasma 
wird zur Produktion herangezogen. 

Priiparatespezijische Virusinaktivierung 

Als virusinaktivierende MaBnahme werden das Kleberproteinkonzentrat (Fibrino­
genkomponente) und das humane Thrombin einer produktspezifischen Virusinakti­
vierung unterzogen. Durch diese Behandlung wurde in Proben mit zugesetztem 
HIV der Virustiter um 106 infektiose Einheiten pro ml reduziert. Die "infektiose 
Einheit" ist definiert als jene Menge HIV, die gerade ausreicht, urn in einer Kultur 
von HT-H9-Zellen (Humane neoplastische T-Zellinie; Klon H9; [14]) zu irgendei­
nem Zeitpunkt im Laufe von vier Wochen eine signifikante Erhohung der Aktivitat 
der Reversen Transkriptase zu bewirken. Die Reverse Transkriptase ist ein fUr Re­
troviren wie HIV charakteristisches Enzym, das bei der Vermehrung dieser Viren 
eine entscheidende Rolle spielt. Eine signifikante Erhohung liegt dann vor, wenn 
die Aktivitat der Reversen Transkriptase das Dreifache des Wertes einer nichtbe­
impften HT-H9-Zellkultur erreicht oder iiberschreitet. 

Klinische Studien 

Die Infektionssicherheit eines Plasmaderivates kann letztendlich nur durch kontrol­
lierte klinische Studien nachgewiesen werden. Es wurden daher mit Tissucol schon 
friihzeitig, noch vor der EinfUhrung von thermoinaktiviertem Kleberproteinkon­
zentrat, Infektionssicherheitsstudien durchgefUhrt, die zeigten, daB durch Tissucol 
Virushepatitiden nicht iibertragen wurden (Tabelle 2a). 

Mit dem thermoinaktivierten Fibrinkleber Tissucol wurde im Rahmen einer 
Wirksamkeitsstudie am herzchirurgischen Krankengut auch eine kontrollierte klini­
sche Infektionssicherheitsstudie durchgefUhrt, bei der die Patienten zusatzlich auf 
HIV-Serokonversion untersucht wurden. Die Studie ergab keine Hinweise auf die 
Ubertragung von Hepatitis-Erregern oder HIV (Tabelle 2b). 
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Die Wirksamkeit des Verfahrens, das zur Inaktivierung viraler Erreger der 
Thrombinkomponente eingesetzt wird, konnte in mehreren, iiberwiegend prospekti­
yen klinischen Studien nachgewiesen werden. In keinem Fall wurde die Ubertra­
gung von Hepatitisviren oder HIV beobachtet (Tabelle 2c). 
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Applikationstechniken bei der Fibrinklebung 

Ch. Wirth, J. Odar 

Heidelberg 

Grundsatzliche Aspekte 

Die Fibrinklebung hat seit ihrer Einfiihrung in den siebziger lahren in der operati­
ven Medizin einen hohen SteHenwert erreicht. Zu den sogenannten klassischen In­
dikationen kamen vor aHem in jungerer Zeit Anwendungsbereiche auf dem Gebiet 
der Endoskopie und laparaskopischen Chirurgie hinzu. Durch die Vielfalt der Ein­
satzmoglichkeiten der Fibrinklebung ergeben sich zahlreiche unterschiedliche Kle­
be- und Applikationstechniken. 

Fur die Fibrinklebung sind zwei Komponenten notwendig: eine hochkonzen­
trierte, zahflussige Fibrinogenlosung und eine waJ3rige Thrombinlosung (Abb. 1). 
Beide Klebekomponenten werden zu gleichen Volumenanteilen auf die Klebeflache 
aufgetragen, und es bildet sich - bei Fibrinklebern mit physiologischer Ionen­
starke - wei13liches Fibrin (17). Die Resorption des verfestigten Fibrins entspricht 
der bei jeder Wundheilung zu beobachtenden Resorption von korpereigenem Fi­
brin. 

Gru~ Oer K<!bung ,st de EndpllaSe de< Gerlnnung 

Abb. 1. Die zwei Hauptkomponenten der Fi­
brinklebung. 
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Mit der Fibrinklebung steht dem Operateur somit nicht nur ein Klebstoff, son­
dem ein biologisches System zur VerfUgung. Neben Gewebevereinigung, Hamo­
stase und Forderung der Wundheilung sind bei einem homologen Fibrinkleber be­
sonders die vollstandige Resorbierbarkeit und die sehr gute Vertraglichkeit hervor­
zuheben. 

Vorbereitung 

Das Fibrinklebesystem existiert als tiefgefrorenes Praparat (z. B. in Fertigspritzen 
als Tissucol DUO S, Fa. IMMUNO, Heidelberg) oder als lyophilisiertes Material 
mit Losungsmitteln in einem Kit. Das Lyophilisat wird idealerweise in dem kombi­
nierten Warme- und Riihrgerat "Fibrinotherm" gelost. 

Zum Auftauen des tiefgefrorenen Produktes verwendet man am besten ein steri­
les Wasserbad von 37°C, in das das fertige Doppelspritzensystem gelegt wird. Der 
Auftauvorgang dauert je nach PackungsgroBe zwischen 3 und 10 Minuten. 

Dosierung 

Das erforderliche Volumen an Fibrinkleber richtet sich nach der GroBe der zu 
klebenden oder zu beschichtenden Oberf1ache bzw. nach der GroBe des auszufUl­
lenden Defektes. Bei der Klebung von Flachen kann als Anhaltspunkt dienen, daB 
0,5 m1 Tissucol fUr eine Flache von mindestens 5 cm2 ausreichen. Verwendet man 
zur Auftragung das Duploject-System mit Spriihkopf, so laBt sich mit 0,5 ml Tissu­
col je nach Indikation eine Flache von mindestens 12,5 cm2 bis zu 50 cm2 beschich­
ten. 

SchichtdickelResorptionszeit 

Die Schichtdicke ist neben der Aprotininkonzentration mit Clot und der fibrinolyti­
schen Aktivitat im umgebenden Gewebe fUr die Dauer der Resorptionszeit, den 
geweblichen Durchbau und damit letztendlich fUr die Dauer der Wundheilung ent­
scheidend (15, 28). Die Fibrinschicht sollte daher fUr einen rascheren Heilungs­
ablauf und eine zartere Narbenbildung moglichst diinn sein (14). Dies gilt beson­
ders dann, wenn Diffusionsvorgange nicht behindert werden sollen, wie es z. B. bei 
Hautklebungen der Fall ist (2, 7, 29). 

Durch die weiBliche Vernirbung physiologischen Fibrins kann die Schichtdicke 
des aufgetragenen Fibrinklebers abgeschatzt werden. Es ist moglich, iiberschiissigen 
Fibrinkleber zu lokalisieren und zur Verhinderung von unerwiinschten Verklebun­
gen wieder zu entfemen. Bei der Versiegelung oberflachlicher Wunden, wie z. B. in 
der Rhinophymchirurgie, kann Fibrinkleber auch dick aufgetragen werden. Hier 
stellt das physiologische Fibrin einen "Epithelverband" dar (31). 

Bei einigen Indikationen, z. B. der Klebung von Nerven (10), BlutgeniBen und 
Achillessehnen (13, 20), sollte zum Schutz des umliegenden Gewebes vor Verkle­
bungen eine sterile Aluminium- oder Plastikfolie unter die Klebestelle geschoben 
werden. 
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DurchmischungIRei8festigkeit 

Die hochste Reil3festigkeit wird erzielt, wenn die beiden Komponenten zu gleichen 
Volumenanteilen gut durchmischt aufgetragen werden (26). Urn eine moglichst gute 
Haftfestigkeit zu erreichen, sollte vor der Applikation iiberschiissige Fliissigkeit von 
den Wund- und Gewebeoberflachen entfernt werden. 

Ein weiterer wesentlicher Parameter fUr die Reil3festigkeit ist die Konzentration 
von Fibrinogen in der einen Komponente des Fibrinklebesystems (11, 25). Eine 
Verdiinnung fUhrt zur Abnahme der Reil3festigkeit. Fur eine hohe innere Reil3-
festigkeit des Fibrinclots ist jedoch die Ausbildung einer physiologischen Fibrin­
struktur, wie sie bei Tissucol gebildet wird, notwendig (17). 

Verfestigungsgeschwindigkeitl Adaptationsdauer 

Durch die Wahl der Thrombinkonzentration ist es moglich, die Verfestigungsge­
schwindigkeit des Fibrinklebers zu beeinflussen. 

Zur schnellen Verfestigung wird hochkonzentriertes Thrombin (500 IE/ml) ver­
wendet. Schon nach wenigen Sekunden werden erste Fibrinfaden sichtbar, nach 
etwa drei Minuten sind etwa 70% der endgiiltigen Reil3festigkeit erreicht. 

Die schnelle Verfestigung wird gewahlt, wenn an der Klebestelle keine weiteren 
Manipulationen notwendig sind oder eine schnelle Blutstillung erreicht werden soll. 

Bei der langsamen Klebung wird niedrig konzentriertes Thrombin (4 IE/ml) ver­
wendet. Die Verfestigung setzt nach ca. 30-60 Sekunden ein, und nach ca. fUnf 
Minuten sind 70% der endgiiltigen Reil3festigkeit erreicht. 

Die langsame Klebung kommt zum Einsatz, wenn weitere Manipulationen, wie 
z. B. die Adaptation eines Hauttransplantates oder eines Knorpel-Knochen-Frag­
mentes, notwendig sind. Die Klebestelle mul3 daher bei Verwendung von hochkon­
zentriertem Thrombin mindestens drei Minuten, bei niedrig konzentriertem Throm­
bin mindestens fUnf Minuten belastungs- und spannungsfrei gehalten werden. 

Applikationstechniken und Geriite 
Schichtweise Applikation 

Bei der schichtweisen Applikation werden die beiden Komponenten nacheinander 
auf die Klebestelle aufgetragen. Bei Verwendung hoher Thrombinkonzentrationen 

Abb. 2. Doppelsprit­
zensystem Duploject 
mit Anschlul3stuck 
und Mischkaniile. 
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konnen jedoch infolge der raschen Gerinnung Grenzschichten entstehen, die eine 
gute Durchmischung der Komponenten behindern. Der entstehende Fibrinclot ist 
dann inhomogen und von geringerer Festigkeit als bei vollkommener Durchmi­
schung beider Komponenten (26). Wenn moglich, sollten daher immer Applika­
tionssysteme wie z. B. das Doppelspritzensystem Duploject, die eine gute Durchmi­
schung der Komponenten gewahrleisten, Verwendung finden. Klinisch wird die 
schichtweise bzw. sequentielle Applikation der Klebekomponenten z. B. bei der Fi­
brinpleurodese bei malignem Pleuraergu/3 (9) oder bei Storungen der primaren 
Wundheilung (39) angewendet. 

Doppelspritze mit Anschlu.fJstuck und Mischkanule 

Das Doppelspritzensystem Duploject, Fa. Immuno, Heidelberg (Abb. 2), mit An­
satzstuck und Kaniile ermoglicht das gleichzeitige Auftragen der Komponenten zu 
gleichen Anteilen. Die Durchmischung erfolgt automatisch in einer stumpfen Ka­
nule. Wird jedoch das Auftragen unterbrochen, gerinnen die Komponenten in der 
Kaniile. Die Kaniile mu/3 entfernt und durch eine neue ersetzt werden. Urn das 
mehrfache Wechseln der Kaniile zu vermeiden, wird bisweilen nur das Anschlu/3-
stuck zum Auftragen verwendet. 

Seelich und Redl (26) haben die Wirksamkeit unterschiedlicher Klebetechniken -
schichtweise Applikation versus Applikation mit Duploject - untersucht. Durch 

Tissomat 

Abdeckhaube 

Druckanzeige 

Drehknopf zur 
Druckregulierung 

Treibgasanschlu[3 

Auf der Ruckseite r 
Schlauch zur 

Oruckgasversorgung 

......... ••••• o. .. .. .. .. . . .. . . ...... .. . 

Ful3schalter " ein-aus" LL£=~~~~~~ 

Abb. 3. Tissomat mit DupJoject und Spriihkopf. 
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Versetzen einer der Komponenten mit einem Farbstoff wird die optimale Vermi­
schung beim Einsatz des Duplojects durch die gleichmaBige Farbstoffverteilung 
veranschaulicht. Messungen der Rei13festigkeit von Rattenhautklebungen haben ge­
zeigt, da13 infolge der guten Durchmischung bei Verwendung des Duplojects deut­
lich hahere Werte erreicht werden als beim getrennten Auftragen der beiden Kom­
ponenten. 

Das Duploject mit Ansatzstuck und KanUle wird klinisch von allen Applika­
tionsarten am haufigsten eingesetzt. 

Doppelspritze mit Spriihkopj 

Bei Verwendung des Duplojects mit aufgesetztem Spruhkopf wird dieser durch ei­
nen Schlauch mit eingebautem Sterilfilter mit dem Tissomat (Abb. 3) verbunden. 
Dieses Geriit, das an eine in Operationsraumen ubliche Druckluftquelle angeschlos­
sen werden kann, ermaglicht die Einstellung des gewunschten Drucks (2-3 bar) 
und hat einen Fu13schalter zum Ein- und Ausschalten des Gasstroms. 

Durch den austretenden Gasstrom kann zunachst unerwunschte Flussigkeit, z. B. 
Blut, von der Wundflache weggeblasen werden. Erst wenn der Kolben am Duplo­
ject gedruckt wird, werden die beiden Komponenten auf die Wundflache aufge­
spruht und bilden dort eine dunne, gleichma13ige Fibrinschicht. Nicht zu klebende 

Abb. 4. Applikationskatheter Duploeath 25 
und 180 em. 
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Areale sollten vorher abgedeckt werden. Mit dieser Methode konnen in kurzer Zeit 
groBe Fliichen versorgt und dabei gleichzeitig Material eingespart werden. 

Zu beachten ist dabei prinzipiell, daB jede Druckgasanwendung das potentielle 
Risiko eines Gasemphysems, einer Gewebs- bzw. Organruptur oder einer Luftem­
bolie in sich birgt, was lebensbedrohlich sein kann. Das Duploject-System mit 
Spriihkopf darf deshalb in umschlossenen Korperbereichen oder einem geringeren 
Abstand als 10 cm yom Gewebe nicht eingesetzt werden. 

Klinisch wird die Anwendung des Spriihverfahrens z. B. bei Hauttransplantatio­
nen (5), zur Blutstillung an parenchymatosen Organen, zur Prophylaxe von Lymph­
fisteln (36) oder zur Wundversiegelung in der Rhinophymchirurgie verwendet (31). 

Doppelspritze mit Applikationskatheter 

Applikationskatheter (Abb. 4) wurden entwickelt, urn die Anwendung des Fibrin­
klebers in schwer zugiinglichen Bereichen des Operationsfeldes zu ermoglichen; dies 
gilt insbesondere fUr die Endoskopie und die minimal-invasive Chirurgie. 

Uber ein AnschluBstiick werden die Kleberproteinlosung Tissucol und die 
Thrombinlosung in zwei getrennte Kaniile des Katheters befOrdert. 

Klinisch wird die endoskopische Fibrinklebung mit Applikationskathetern zur 
Therapie bronchopleuraler und gastrointestinaler Fisteln (3, 8, 37) und zur Be­
schichtung yom Osophagusulzera (24) verwendet. Auch in der minimal-invasiven 
Chirurgie wird der Fibrinkleber iiber diese zweilumigen Katheter angewandt. 

Injektionskatheter 

Die submukose Applikation von Fibrinkleber bei Blutungen am Gastrointestinal­
trakt mit Hilfe von Injektionskathetern wird derzeit in einer kontrollierten Studie 
getestet. Dabei solI u. a. das Risiko thromboembolischer Komplikationen bei der 
Applikation des Fibrinklebers in das Gewebe bewertet werden. Bei diesen Kathe­
tern enden die Lumina in spitzen KaniiIen, mit deren Hilfe z. B. blutende Ulzera 
unterspritzt werden. Durch Fibrinkleberanwendung wird, wie erste Ergebnisse zei­
gen (21, 22), in vielen Fiillen eine dauerhafte Blutstillung erreicht, so daB belastende 
Operationen vermieden werden konnen. 

Kombination des Fibrinklebers mit Tragermaterialien 

Bei einigen Indikationen ist die kombinierte Anwendung mit Triigermaterialien, wie 
Kollagenvlies, Faszie, Dacron-Materialien u. a., sinnvoll. 

Besonders zur Blutstillung bei Sickerblutungen empfiehlt sich das fliichenhafte 
Auftragen der Kleberkomponenten mittels Kollagenvlies (19, 23,34). Es ermoglicht 
wiihrend der Verfestigung eine Tamponade und verhindert ein Wegschwemmen der 
Komponenten. Beide Komponenten werden auf das Kollagenvlies aufgetragen und 
dieses sofort auf die moglichst trockene Wundfliiche appliziert. Urn das Ankleben 
von Instrumenten oder Handschuhen zu vermeiden, empfiehlt es sich, diese vorher 
anzufeuchten. 
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Das Tragermaterial sollte bis zur weitgehenden Verfestigung des Fibrinklebers 
mindestens 3-5 min angedriickt werden. Unter den Wundauflagen nimmt das Kol­
lagenvlies im Gegensatz zu oxidierter Zellulose und Gelatine eine herausragende 
Stellung beziiglich hiimostypischer Wirksamkeit und klinischer Vertraglichkeit ein 
(27). 

Wichtige Kriterien sind auBerdem fUr die Handhabung und Eignung von Kolla­
genvlies als Tragermaterial von Fibrinkleber die Formbestandigkeit im trockenen 
und besonders im feuchten Zustand sowie die Elastizitat. Kollagenvliese sollten 
deshalb sowohl im trockenen als auch im feuchten Zustand - z. B. nach Beschich­
tung mit Fibrinkleber - formstabil, reiBfest, hoch flexibel und elastisch sein (32). 

Werden Dacronpatches (6) zur gas- und fliissigkeitsdichten Versiegelung mit Fi­
brinkleber vorgec1otet, so wird zunachst die zahfliissige, hochkonzentrierte Kleber­
proteinl6sung aufgetragen und einmassiert, anschlieBend die Thrombinl6sung. 
Nach der Verfestigung sollte der Dacronpatch mit steriler Kochsalzl6sung nachge­
spiilt werden. Damit wird iiberschiissiges Thrombin entfernt, und denkbare throm­
botische Komplikationen werden verhindert. 

Kombination des Fibrinklebers mit anderen Substanzen 

Der Fibrinkleber wird als physiologische Matrix in Verbindung mit Spongiosa (1, 
33), mit Hydroxylapatit (35, 40, 42) und mit Antibiotika (1, 4, 38,41) verwendet. 
Der besondere Vorteil beim Fibrinantibiotikumverbund liegt in der verz6gerten 
Freisetzung des Antibiotikums. Urn die genaue Lage des applizierten Fibrinklebers 
und den Verlauf der Resorption beobachten zu k6nnen, kann er mit Kontrastmit­
teln, wie z. B. Barium (12) oder Metrizamide (18), vermengt werden. Spiegel (30) 
markierte das Fibrinogen mit 99Tc. Verschiedene Autoren (16, 24) farben den Fi­
brinkleber mit Disulphinblau an. 

Bei der Kombination des Fibrinklebers mit anderen Substanzen muB allerdings 
beachtet werden, daB sich Klebereigenschaften, wie z. B. Verfestigungsgeschwindig­
keit, Alpha-Kettenvernetzung oder Elastizitat verandern k6nnen. Sehr wichtig in 
diesem Zusammenhang ist die Abwesenheit von desinfizierenden Substanzen wie 
z. B. lod oder H20 2. 
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Einleitung 

Wahrend der Einsatz von Klebstoffen zur Wundheilung ein jahrtausendealtes The­
rapieprinzip darstellt, wurde erst Anfang des 20. Jahrhunderts die hamostatische 
Wirkungsweise des Fibrins, Grundlage heutiger Fibrinklebungen, in der neueren 
Literatur beschrieben (2). 

1m Jahre 1931 berichtete Hedri erstmals iiber eine Osteosynthese mittels eines 
Proteingemisches, das aus dem Kollagen von Knochen und Bindegewebe hergestellt 
wurde (19). Obwohl das Interesse an Klebungen in der Medizin niemals nachlieB, 
wurden erst 1959 im Rahmen photochemischer Untersuchungen an disubstituierten 
Ethen-Derivaten die Alkyl-2-Cyanoacrylate als neue Klebstoffgruppe entdeckt (8). 
Anfang der 70er Jahre wurden soIehe Cyanoacrylatkleber haufiger klinisch einge­
setzt (4). Leider verfUgen diese Verbindungen nur iiber eine hohe Klebfestigkeit, 
nicht jedoch iiber eine ausreichende Biokompatibilitat. Da sie auBerdem nur man­
gelhaft resorbierbar sind, wurde ihr klinischer Einsatz inzwischen weitestgehend 
wieder aufgegeben. 

Mitte der 60er Jahre wurde dann in Kooperation mit der Abteilung fUr Polymer­
forschung des Battelle Memorial Institute im National Heart Institute in den USA 
ein neuer Gewebeklebstoff entwickelt: Gelatine-Resorzin-Formaldehyd (GRF), (5-
7). Er entsteht dadurch, daB sich das Resorzin in einer Kondensationsreaktion mit 
Formaldehyd zu langkettigen Makromolekiilen verbindet, die im weiteren Reak­
tionsverlauf quervernetzen und damit wasserunloslich werden. Die Gelatine wird 
in den entstehenden Kunststoff eingebaut. Der GRF-Klebstoff wurde Ende der 
70er Jahre erstmals in Frankreich aufgrund seiner gewebeverfestigenden Eigen­
schaften zur Behandlung von Aortendissektionen eingesetzt (16). Wenngleich die 
Autoren nach ihrer Erfahrung noch keinen Fall toxischer Manifestation kennen 
(1), so bleibt doch - durch die Formaldehydkomponente bedingt - eine fragliche 
Toxizitat und Kanzerogenitat zu bedenken. 

Die Eigenschaften des weiterhin derzeit in der Chirurgie breit eingesetzten Fi­
brinklebers sind hinlanglich bekannt und akzeptiert (3). Der Fibrinkleber zeichnet 
sich durch hervorragende biologische Vertraglichkeit und rasche Resorption aus; 
weniger giinstig ist jedoch die geringe Klebfestigkeit, die die Anwendungsmoglich­
keiten deutlich begrenzt. 

Es war daher wiinschenswert, einen Kleber mit verbesserter Klebefestigkeit und 
giinstigerer Biokompatibilitat zu entwickeln. Das gelang an der Medizinischen 
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Hochschule Hannover, wo in einem interdisziplinaren Arbeitskreis von Giebel und 
Rimpler (13) die experimentellen Grundlagen fUr die Weiterentwicklung eines Gela­
tine-Resorzin-Klebstoffes erarbeitet wurden, indem die Formaldehydkomponente 
durch andere aliphatische Dialdehyde ersetzt wurde (Abb. 1). Auch wenn damit 
unter bestimmten Bedingungen eine Verminderung der Klebefestigkeit hingenom­
men werden muBte, hat sich dieses Klebsystem inzwischen bewahrt. Es handelt sich 
hierbei urn einen Zweikomponentenklebstoff, der zunachst zur Verklebung osteo­
chondraler Fragmente eingesetzt wurde (14). Die erste Komponente besteht, wie 

GR-DIAL 
(Gewichtsanteile) 

9 
3 
8 

Pentandial 
Ethandial 

25% 
40% 

Komponente I 

Gelatine 
Resorcin 

dest. Wasser 

Komponente II 

GRF 
(Gewichtsanteile) 

15 
5 

20 

Formaldehyd 
Glutaraldehyd 

18,5% 
25,0% 

Anmerkung: Pentandial 1st die IUPAC~ezelchnung fur Glutardialdehyd, 
Ethandial die fur Glyoxal 

Abb. 1. Zusammensetzung des GR-DIAL-Klebsystems bzw. des GRF-Klebstoffs 

Abb. 2. Reaktionsmechanismus der Resorzin-Ethandial-Polykondensation 
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bei dem GRF-Klebstoff, aus einem bestimmten Gelatine-Resorzin-Kondensat von 
honigartiger ViskosiHit und Farbe. Die zweite, ein geeigneter Dialdehyd bzw. ein 
Dialdehydgemisch, liegt als waBrige Losung vor. Aufgrund seines toxischen Potenti­
als (21) fand der einfachste Aldehyd, das Formaldehyd, keine Berucksichtigung 
mehr. Chemisch handelt es sich urn eine Reaktion von Resorzin mit Dialdehyden 
in einem leicht sauren Milieu (Abb. 2). 

Wahrend bei industriell verwendeten Klebstoffen eine hohe Klebefestigkeit und 
die problemlose Handhabung vorrangig sind, mussen an Klebstoffe, die im leben­
den Organismus eingesetzt werden sollen, zusatzliche Anforderungen gestellt wer­
den (Tabelle 1). Hier sind im wesentlichen die gute Klebefestigkeit im feuchten 
Milieu, eine adaquate Biokompatibilitat und die Resorbierbarkeit zu nennen. Einen 
idealen biologischen Klebstoff, quasi einen Alleskleber, im lebenden Organismus 
kann es jedoch nicht geben, denn dieser muBte uber zu viele Eigenschaften verfii­
gen, die sich teils gegenseitig ausschlieBen wurden. 

Tabelle 1. Anforderungen an Klebstoffe 

- einfache Handhabung 
- Sterilisierbarkeit 
- adiiquate Viskositiit 
- niedrige Wiirmeentwicklung 
- geringe Volurneniinderung 
- kurze Abbindezeit 
- feste Haftung 
- geringe lokale Toxizitiit 
- keine systemische Toxizitiit 
- Biokompatibilitiit 
- angemessene Halbwertszeit 

Ausgedehnte In-vitro-Untersuchungen anhand von isolierten dissezierten Aor­
tensegmenten des Schweines bzw. Lungengewebe hatten ergeben, daB eine Erho­
hung des Ethandial-Anteils zu einer Abnahme der Klebefestigkeit sowie einer Ver­
langerung der Abbindezeit fiihrte (12). Vergleichsklebungen mit Fibrinkleber und 
GRF-Kleber zeigten, daB die Klebefestigkeit des GR-DIAL-Klebesystems in ver­
schiedenen Mischungsverhiiltnissen die des Fibrinklebers jeweils urn ein Mehr­
faches ubertraf. In der Variante mit dem hochsten Mischungsverhiiltnis von Pen­
tandial zu Ethandial erreichte das GR-DIAL-Klebsystem die Werte der Zugscher­
festigkeit des GRF-Klebers. 

Hinsichtlich der Aspekte AnpreBdruck, Oberflachenbeschaffenheit und Abbin­
dezeit kann folgendes festgehalten werden: 

Anpreftdruck 

Eine Druckanwendung wahrend der Abbindezeit des Klebstoffes ist aus verschiede­
nen Grunden sinnvoll (17): 
- zum Erhalt einer verbesserten Adhiision zwischen dem Klebstoff und dem zu 

fiigenden Gewebe; 
- zur Erhohung der Festigkeit der Klebung: Da durch die Druckanwendung der 

Klebstoff groBere Anteile der wahren Oberflache erreicht, wird die wirksame 
Oberflache vergroBert; 
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Abb. 3a. I cm lange Inzision des Lungenparen­
chyms. 

Abb. 3c. Geklebte Lunge zwei Wochen postope­
rativ 

Abb. 3e. Geklebte Lunge 4 Wochen postopera­
tiv 
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Abb. 3b. Histologie 2 Tage postoperativ: 
Schmale Klebefuge mit gut adaptierten Wund­
randern 

Abb. 3d. Histologie 2 Wochen postoperativ: 
Desintegration des Klebstoffes durch Ausbil­
dung eines fibroangioplastischen Granulations­
gewebes, ausstrahlend in subpleurale Interalve­
olarsepten hinein; einzelne Riesenzellen. H-E­
Farbung, GeratevergroJ3erung 70fach 

Abb. 3r. Histologie 4 Wochen postoperativ: 
Vollstandiger Abbau des Klebstoffes im Bereich 
der Pleura pulmonalis, Nachweis eines maJ3ig 
gefaJ3reichen Granulationsgewebes. Azanfar­
bung, Geratevergr6J3erung 70fach 



- zur Fixierung des zu klebenden Gewebes, um ein Abgleiten des Gewebes vor 
Aushiirtung, z. B. bei schrager Klebefuge, zu verhindern; 

- zum Erreichen einer gleichmaBigen Klebschichtdicke. 
Messungen der Zugscherfestigkeit mit und ohne AnpreBdruck geklebter Aorten­

segmente zeigten signifikant hOhere Werte, die bis zur Verdoppelung reichten, fUr 
mit Druck geklebte Proben. Hieraus ergibt sich die Bedeutung des AnpreBdruckes 
fUr die getesteten Klebstoffe Fibrin, GR-DIAL sowie GRF. 

Oberfliichenbeschaffenheit 

Ebenfalls von Bedeutung fUr die Klebung ist die Beschaffenheit der Oberflache. So 
ist wesentlich, ob diese vor der Klebung trocken oder feucht ist. Fiir die getesteten 
Klebstoffe wurde eine deutlich starkere Zugscherfestigkeit gemessen, wenn der Un­
tergrund trocken war. 

Abbindezeit 

Fiir eine optimale Klebung ist eine ausreichende Reaktionsdauer Voraussetzung. 
Bei konstanter Temperatur wahrend der Aushartung ist die Abbindezeit von den 
Konzentrationsverhaltnissen der an der Reaktion beteiligten Klebekomponenten 
abhiingig. Mit zunehmender Reaktionszeit verringert sich die pro Zeiteinheit gebil­
dete Menge an Molekiilbindungen (17). Fiir das GR-DIAL-Klebsystem gilt, daB 
die Abbindezeit durch ErhOhung des Ethandial-Anteils verlangert wird. Bei einem 
Mischungsverhiiltnis von Pentandial zu Ethandial von 4 : 1, welches durch hohe 
Klebefestigkeit gekennzeichnet ist, liegt die Abbindezeit im klinisch akzeptablen 
Rahmen von 1 min. Eine Verdopplung der Abbindezeit auf 2 min ergab eine nur 
insignifikante Verbesserung der Zugscherfestigkeit. 

Anhand der In-vitro-Versuche konnten somit eindeutige Aussagen hinsichtlich 
der Klebstoffzusammensetzung sowie des AnpreBdruckes getroffen werden. Nach­
dem tierexperimentelle Klebungen osteochondraler Frakturen (14) sowie von Ver­
letzungen der Milz (15) bereits eine gute Klebefestigkeit, Biokompatibilitat und 
Resorption des GR-DIAL-Klebsystems gezeigt hatten, galt es zu erproben, inwie­
weit dieses auch in der Thorax- und Kardiovaskularchirurgie eingesetzt werden 
kann, und ob es den Anforderungen, die an medizinisch einsetzbare Klebstoffe 
gestellt werden - wie Biokompatibilitat, keine systemische Toxizitat, kurze Abbin­
dezeit etc. - geniigen kann. 

In-vivo-Testung 

Zu diesem Zweck wurden Klebungen an der Kaninchenlunge durchgefUhrt l (1). 
Nach Intubation iiber einen mittels Tracheotomie vorgeschobenen Fiihrungsdraht 
und lateraler Thorakotomie wurde eine 1 cm lange Inzision des Lungenparenchyms 

I Genehmigung zur Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren 505-42502-871128 des Veterinar­
amtes der Bezirksregierung Hannover vom 15. 1. 1988 
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Abb. 4a, b. Aorta eines Kon­
trolltieres: Wellenformige Kon­
figuration der Faserelemente in 
der Tunica media (L) GefaBlu­
men, Pfeile Membrana elastica 
interna): a REM, Geratevergro­
Berung 1000 x, b H.-E.-Fiirbung, 
GeratevergroJ3erung 120 x; c 2 
Tage post operationem: Wellen­
fOrmige Textur der Membrana 
elastica interna, Verquellung 
und Streckung kollagener und 
elastischer Fasern der Tunica 
media (G Kleber, Pfeile Mem­
brana elastica interna). H.-E.­
Fiirbung, GeratevergroBerung 
120 x 

gesetzt. Es wurden Versuchsgruppen von jeweils sechs Tieren nach zwei Tagen, 
nach einer, nach zwei und vier Wochen postoperativ einer makroskopischen und 
histologischen Begutachtung der Klebfuge zugefiihrt. Wah rend es mit dem Fibrin­
kleber nicht moglich war, das inzidierte Lungenparenchym zu versiegeln, gelang 
dies mit dem GR-DIAL-Klebsystem problemlos. Es kam zu einer guten Adaptation 
der Wundrander; die histologische Begutachtung der nach den definierten Interval­
len entnommenen Lunge (Abb. 3) zeigte, daB der eingebrachte Kleber nach zwei 
Wochen partiell, nach vier Wochen vollstandig resorbiert war. 

Histologische Untersuchungen zur Wirkung von GRF auf die Aortenwand Jie­
gen nur anhand von Einzelbeobachtungen bei spater verstorbenen Patienten mit 
GRF-behandelter akuter Aortendissektion vor. Daher sollte die Wirkung von GRF 
wie auch von GR-DIAL auf Aortengewebe anhand einer tierexperimentellen Studie 
gezielt iiberpriift werden2 (10). Zu diesem Zweck wurde die einfachste hierfiir aus­
sagefahige Versuchsanordnung, die Verklebung der infrarenalen Aorta des Schwei­
nes urn eine implantierte Prothese, gewahlt. Diese Wahl geschah insbesondere auch 
unter Beriicksichtigung der Tierschutzbestimmungen. So ware ein operativer Ersatz 

2 Genehmigung zur Vomahme von Versuchen an lebenden Wirbeltieren. Geschaftszeichen IV A 
4/5-1591 vom 26. 3. 1991 der Senatsverwaltung fUr Gesundheit des Senats von Berlin, Abteilung 
IV 
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im Bereich der Aorta descendens mit einem erhohten perioperativen Risiko im 
Hinblick auf eine Paraplegie bzw. deutlich hoherer Schmerzbelastung des Versuchs­
tieres einhergegangen. Als Versuchstier wurde das deutsche Hausschwein gew1lhlt. 

Die Tiere wurden in vier verschiedene Gruppen eingeordnet: In den Gruppen I 
und II (je fUnf Versuchstiere) wurde GR-DIAL-Kleber fUr die Versiegelung der 
Aortenwand urn die implantierte Pro these eingesetzt. Die Tiere wurden eine Woche 
(Gruppe I) bzw. vier Wochen (Gruppe II) postoperativ getotet und das operierte 
Aortensegment an schlie Bend zur histologischen Aufarbeitung entnommen. In den 
Gruppen III und IV, mit ebenfalls jeweils fUnf Versuchstieren, wurde der GRF-

Abb. Sa. 1 Woche post operationem: gute Adaptation (Pfeil) der Klebriinder, Endothel nicht mehr 
nachweisbar, subintimales Mediagewebe leicht verquollen mit plaqueartigen Kalkablagerungen (C), 
(G Kleber); Azan-Fiirbung, GeriitevergroBerung 300 x 
b. 1 Woche post operationem: ausgedehnte Verkalkungen der Aortenwand (A) sowohl nukleiir als 
auch zytoplasmatisch; zudem fokale Kalkniederschliige im Bereich des Klebers (G); von Kossa­
Fiirbung, 300 x 
c. 1 Woche post operationem: zahlreiche Siderozyten infolge des Abbaus des operationsbedingten 
Hiimatoms durch Makrophagen; Turnbull-blau-Fiirbung, GeriitevergroBerung 300 x 
d. 1 Woche post operationem: Desintegration des hyalinen Klebers (G) durch einsprossendes fi­
broangioblastisches Granulationsgewebe (p Prothese); H.-E.-Fiirbung, GeriitevergroBerung 120 x 
e. I Woche post operationem: im Bereich eines wiihrend der Operation entstandenen Defektes der 
Intima in Richtung Klebfuge (Pfeile) sprossendes fibroangioblastisches Granulationsgewebe (G 
Klebmaterial innerhalb der Pro these P); van Gieson-Elastica-Fiirbung, GeriitevergroBerung 120 x 
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Gewebekleber verwendet. Als Friihversuch wurde jeweils ein Versuchstier mit 
GRF- bzw. GR-DIAL-Klebung am zweiten postoperativen Tag euthanasiert. Das 
Korpergewicht der Tiere betrug zum Zeitpunkt der Operation durchschnittlich 37,8 
kg (26-48,5 kg). Zusatzlich wurden als Kontrolle die Aortensegmente von fUnf 
klinisch gesunden Schlachtschweinen vergleichbarer Gewichtsklasse ausgewertet 
(Abb. 4a, b). Die Gewinnung des Probenmaterials fUr Licht-, Raster- und Transmis­
sionselektronenmikroskopie erfolgte unmittelbar post mortem durch In-toto-Exzi­
sion des chirurgisch versorgten Segmentes der Aorta abdominalis einschlief3lich des 
periarteriellen Bindegewebes sowie der Lymphonodi aortici. 
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Abb. 6a. 1 Woche post operatio­
nem: gute Adaptation cler 
Kleberander; In das Klebema­
terial eingelagerte Blutzellen 
bzw. deren Abdnlcke (Pfeile) ; 
auffallige Verquellung der 
Membrana elastica interna und 
der subintimalen Bindegewebs­
schichten; REM, Geratevergro­
Be rung 2000 x 
b. 1 Woche post operationem: 
degenerierte Intima: Zell- und 
Fasertriimmer sowie Fibrin lie­
gen in unmittelbarer Nachbar­
schaft des Klebers (G); phago­
zytierte Kleberbestandteile in­
nerhalb eines neutrophilen Gra­
nulozyten (PMN); TEM, Gera­
tevergroBerung 8000 x 



Die Auswertung des Friihversuches zeigte, daB in allen Lokalisationen eine stabile 
Fixierung des Implantates mit guter Adaptation der Klebeflachen vorlag (Abb. 4c, 5a). 
Die Adhasion wurde durch einen annahemd kontinuierlichen Kontakt des Klebers 
zum Aortenendothel gewahrleistet sowie durch eine partielle Diffusion desselben in 
das Fasergeflecht der Prothese hinein. Die Kontinuitat des Endothelverbandes in der 
Aorta erschien groBflachig aufgehoben und desintegriert, partiell unter Fragmentation 
der Membrana elastica intema mit Nachweis von fein verteilter, tropfenformiger, intra­
muraler Klebstoffeinlagerung. Die Tunica media wies eine Hyalinisierung, Verquellung 
und Odematisierung aller Strukturelemente auf (siehe Abb. 4c). 

Die Begutachtung des entnommenen Materials nach einer Woche zeigte we iter­
hin eine gute Adaptation der Klebrander. Innerhalb des sich hyalin darstellenden 
Klebers waren bereits lichtmikroskopisch anhand einer Ubersichtsfarbung erkenn­
bare und in Spezialfarbungen selektiv angefarbte Kalkprazipitate nachweisbar 
(Abb. 5b). Sie stell ten sich transmissions-elektronenmikroskopisch als fokal aggre­
gierte, nadelartig strukturierte, elektronendichte Einlagerungen dar. Ein kontinuier­
liches Aortenendothel war nicht mehr nachweisbar (Abb. 6a). Die Media erschien 
hochgradig feinstaubig bis plaqueartig, teils zirkular, die gesamten Wandstrukturen 
erfassend, dystrophisch verkalkt. Die bindegewebigen und muskularen Strukturele­
mente der Aortenwand erschienen nunmehr verdichtet, die Wandstarke war demzu­
folge verringert. Elektronenmikroskopisch waren die Kollagenfasem sowie die glat­
ten Muskelfasem einschlie13lich des Zytoplasmas kondensiert mit zahlreichen py­
knotischen Zellkemen. Eingewanderte Makrophagen und neutrophile Granulozy­
ten (Abb. 6b) phagozytierten Zelldetritus, Erythrozyten, Kalk und intramural Plas­
maextravasate. Ausgehend von der Intima lie Ben sich Friihstadien eines fibroangio­
blast is chen Granulationsgewebes nachweisen, das in die der Aortenwand anlie­
gende Klebefuge einsproB und zwar unter partieller Desintegration des hyalin en 
Klebstoffes infolge von Phagozytose durch Makrophagen (Abb. 5d, e, 6b). 

Vier Wochen postoperativ waren alle Implantate weiterhin stabil fixiert (Abb. 7a, 
8a). Die Klebefuge erschien durch eingesproBtes faser- und gefaBreiches Granula-

Abb. 7a. 4 Wochen post operationem: Prothese (P) stabil fixert durch ein von einem Defekt der 
Membrana elastica intern a (Pfeile) ausgehenden faserreichen Granulationsgewebe, Kleber nicht 
mehr nachweisbar; van Gieson-Elastica-Fiirbung, GeriitevergroJ3erung 120 x 
b. 4 Wochen post operationem: gerichtetes, teils in sich verflochtenes faserreiches Granulationsge­
webe gewiihrleistet eine stabile Fixierung der Prothese (P) , Restkleber (G-Pfeile) noch nachweisbar; 
partielle Durchbauung der Prothese durch lockeres Granulationsgewebe; Azan-Fiirbung, Geriite­
vergroJ3erung 120 x 
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Abb. Sa. 4 Wochen post opera­
tionem: Kleberrest (G) stabil 
mit der Aortenwand (A) ver­
bunden, Tunica media mit 
gleich- und regelmaBiger An­
ordnung der Zell- und Faserele­
mente; REM, GeratevergroBe­
rung 2000 x 
b. 4 Wochen post operationem: 
neben Resten degenerierter Zel­
len (D) regelmaBige Anordnung 
unterschiedlich dicker, neuge­
bildeter Kollagenfaserbiindel 
(CF), dazwischen einzelne ela­
stische Fasem (EF) und ein Fi­
broblast mit dilatiertem endo­
plasmatischem Retikulum 
(Pfeile); TEM, GeratevergroBe­
rung 4000 x 

tionsgewebe partiell organisiert unter weitgehender Desintegration und Resorption 
des Klebermaterials (Abb. 7a), das sich in einzelnen Arealen noch in Form hyaliner 
Plaques auf der ursprunglichen Aortenwand bzw. innerhalb des Fasergeflechtes der 
Prothesen nachweis en lieB (Abb. 7b). Letzteres war anniihernd vollstiindig organi­
siert und luminal durch ein weitgehend endothelialisiertes, unterschiedlich gefaBrei­
ches Granulationsgewebe ausgekleidet. Die schmale Aortenmedia war groBfliichig, 
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plaqueartig dystrophisch verkalkt und vollstandig durch ein chronisches Granula­
tionsgewebe organisiert, das das periaortale Binde- und Fettgewebe miteinbezog 
(Abb. 8b). Neutrophile Granulozyten und Makrophagen traten lediglich noch spo­
radisch neben fokalen Siderozytenakkumulationen auf. Die Lymphonodi aortici 
zeigten nach wie vor das Bild einer deutlichen Aktivierung mit zahlreichen, teils 
hyperplastischen Sekundarfollikeln. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB es durch den Einsatz von GR­
DIAL- bzw. GRF-Klebstoff zu einem problemlosen Heilungsverlauf ohne morpho­
logisch eindeutige Unterschiede bzw. Abhangigkeiten yom verwendeten Kleber 
kam. Der klinisch beobachtete Gerbeffekt diirfte in erster Linie, wie die elektronen­
mikroskopischen Untersuchungen verdeutlichten, auf eine Desintegration der Fa­
sertextur - die Kollagenfasern sowie die glatte Muskulatur betreffend - in Wechsel­
wirkung mit Alterationen der proteoglykanhaltigen Grundsubstanz in der Aorten­
wand zuriickzufUhren sein. 

Schlu8folgerung 

Das Gelatine-Resorzin-PentandiallEthandial-Klebsystem verfUgt iiber eine deutlich 
hohere Klebefahigkeit als der Fibrinkleber. Da eine Kiihlung nicht notwendig ist, 
ist die Handhabung aufgrund der Bestandigkeit der Klebstoffkomponente verein­
facht. Es entstehen nur geringe Lager- und Transportkosten. Aufgrund des langen 
Verbleibens und der anschlieBend vollstandigen Resorption des Klebstoffes emp­
fiehlt sich das GR-DIAL-Klebsystem auch fUr eine Inkubation mit Antibiotikum, 
wie dies bereits fUr den Fibrinkleber gezeigt werden konnte (9, 18), wobei die anti­
biotische Wirkung am Ort zusammen mit der Abbauzeit gegeniiber dem Fibrinkle­
ber dann verlangert sein diirfte. 

Nachdem die bereits durchgefUhrten In-vitro-Testversuche eine gute Klebefestig­
keit des GR-DIAL-Klebsystems aufgezeigt hatten, konnte auch anhand der durch­
gefUhrten Tierversuche die Einsatzfahigkeit des GR-DIAL-Klebsystems nachge­
wiesen werden. Aufgrund giinstiger Biokompatibilitat und geringerer Toxizitat im 
Vergleich zum GRF-Kleber bei nahezu identischen Klebeigenschaften empfahl sich 
das GR-DIAL-Klebsystem daher fUr eine klinische Erprobung bei der Behandlung 
akuter Aortendissektionen. Auch in der klinischen Situation fUhrte der Einsatz des 
GR-DIAL-Klebsystems zu einer signifikanten Gewebeverstarkung der verklebten 
dissezierten Aortenwand, so daB Blutungsprobleme im Anastomosenbereich bei 
adaquater Technik vermieden werden konnten. Zusatzlich war es moglich, mit dem 
Klebstoff eine Rekonstruktion im Aortenwurzelbereich durchzufUhren, was zu ei­
ner Kompetenz zuvor insuffizienter Aortenklappen fUhrte. Postoperative Kontrol­
len mittels transosophagealer Echokardiographie bzw. Kernspintomographie doku­
mentierten ein adaquates Ergebnis im Operationsgebiet. Aufgrund der vorliegenden 
tierexperimentellen Untersuchungen und der ersten klinischen Ergebnisse kann das 
GR-DIAL-Klebsystem daher fUr die Behandlung von akuten Aortendissektionen 
empfohlen werden. 
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Einleitung 
"Speziell fUr die Koronarchirurgie gilt, daB es keinen Ersatz fUr die exakte chirurgi­
sche Technik gibt und oft eine heiBe Kochsalzkompresse den gleichen Zweck wie 
Fibrinkleber fUr die Blutstillung erfUllt." - Diese Aussage, die sicherlich nicht falsch 
ist, muB jedoch relativiert werden. 

Zur objektiveren Beurteilung des Fibrinklebers mussen folgende Fragen geklart 
werden: 
- Wie wirksam ist die Klebung? 
- Welche Nebenwirkungen sind zu verzeichnen? 
- Wie verfUgbar ist der Kleber? 

Die Wirksamkeit wird sich in der Koronarchirurgie an der Persistenz bzw. Nicht­
persistenz der Blutung messen lassen. Hier ist also eine eindeutige Bewertung mog­
lich. Zu ahnlich klaren Aussagen wird man auch im Hinblick auf die Nebenwirkun­
gen kommen, zumal sich die Substanz fast ein Jahrzehnt in der breiten klinischen 
Anwendung befindet. Beziiglich der VerfUgbarkeit wird man heutzutage, da die 
pharmazeutisch-technische Fertigung des Klebers das Bereitstellungsproblem ge­
lost hat, das Augenmerk ganz auf die Kosten-Nutzen-Relation richten mussen. 

Methoden der Blutstillung 

Grundsatzlich bleibt, wenn es urn Anastomosen geht, die chirurgische Naht der 
"Goldstandard" zur Blutstillung. Auch der Wert der Hochfrequenzkoagulation im 
Bereich der Gewebspraparation ist unumstritten. Unter systemischen Hamostyp­
tika sind in erster Linie die Proteinaseinhibitoren zu nennen. Die Bedeutung einer 
hochdosierten Aprotiningabe durfte zumindest fUr Reoperationen in diesem Zu­
sammenhang ohne Zweifel sein. In der Munsteraner Klinik wird Aprotinin bei 
allen Eingriffen mit der Herz-Lungen-Maschine - und zwar unter dem Eindruck 
eines deutlich verminderten Drainageblutverlustes - eingesetzt. Was den Wert ande­
rer Substanzen wie Epsilon-Aminocapronsaure und Desmopressin betrifft, so lie­
gen fUr die Koronarchirurgie hier bisher keine Befunde vor. Auch gentechnisch 
hergestellte Heparinanaloge konnen noch nicht beurteilt werden. 

Die lokalen Hamostyptika stellen ein breites Spektrum dar (Tabelle 1): 
- Der bereits Mitte der vierziger Jahre verfUgbare Gelatineschwamm wirkte durch 

seine extreme Saugfahigkeit uber einen Tamponadeeffekt. 
- Oxydierte Zellulose bewirkt eine Blutstillung uber chemische und mechanische 

Effekte. Durch Oxydation hat die Zellulose einen niedrigen pH-Wert und ist 
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Tabelle 1. Lokale Hiimostyptika 

- Gelatineschwamm 
- oxidierte Zellulose 
- Kollagenschwamm 
- bovines Thrombin 
- Fibrinkleber 

lokal als milde Saure wirksam. Beim Kontakt mit Blut entsteht Hamatin. Die 
hamostyptische Eigenschaft beruht auf einem Tamponadeeffekt und einer Platt­
chenaktivierung tiber den Hamatinkontakt. Jedoch war die Fremdkorperreaktion 
mit resultierender Fibrosierung und Einengung von GefaBtransplantaten ein ent­
scheidender Nachteil dieser Substanz fUr die Koronarchirurgie. 

- Das Kollagenvlies ist tierischen Ursprungs. Es wirkt als starker Thrombozytenak­
tivator und dient gleichzeitig zur lokalen Fixierung der Plattchen. Die Wirksam­
keit ist somit bei Thrombozytopenie eingeschrankt. 

- Lokal appliziertes bovines Thrombin fUhrt zusammen mit dem in der Wunde 
vorhandenen Fibrinogen unter Umgehung der Gerinnungskaskade zur Gerinn­
selbildung und hat speziell unter Heparinisierung positive Effekte. Die Wirksam­
keit ist allerdings bei Fibrinogenspiege1n unter 50 mg/dl deutlich eingeschrankt. 

- Die Wirkung von Fibrinkleber beruht auf einer Nachahmung der Endphase der 
plasmatischen Gerinnung. Der Zusatz eines Proteinaseinhibitors (Aprotinin) ver­
hindert die frtihzeitige Fibrinolyse (15). 

Anforderungen an Gewebekleber 

1m Hinblick auf die theoretischen Forderungen, die an einen Gewebekleber zu 
stellen sind, spielt sicherlich der Ersatz von Nahtmaterial im Rahmen der Herzchir­
urgie eine nur untergeordnete Rolle. Gleiches gilt fUr den Wundverschlufi. Hingegen 
sollte er bei flachenhaften Blutungen wirken, da solche gerade am Herzen nicht 
durch Naht zu stillen sind. Immunologische Vertraglichkeiten und Ausbleiben einer 
uberschiefienden Fremdkorperreaktion konnte fUr die Verwendung von autologem 
Fibrinkleber von vielen Arbeitsgruppen (14) nachgewiesen werden. 

Infektionsiibertragung 

EiweiBprodukte, die aus gepooltem menschlichen Plasma hergestellt werden, ber­
gen das potentielle Risiko einer Hepatitis-Ubertragung und der HIV-lnfektion (7). 
Alle zur Produktion verwendeten Spender-Plasmen sind GPT-kontrolliert sowie 
HBs-Antigen- und Anti-HIV-l, Anti-HIV-2- und Anti-HCV-negativ. Weiterhin sol­
len beim HerstellungsprozeB spezielle Temperaturanderungen zu einer Virusinakti­
vierung fUhren (8). Mehrere Studien aus dem allgemeinchirurgischen (13) und gy­
nakologischen (3) Bereich belegen die Sicherheit von Fibrinkleber beztiglich einer 
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Hepatitis- bzw. HIV-Ubertragung. In Hillen einer Infektionsubertragung bzw. einer 
Serokonversion waren den Patienten meist mehrere Einheiten BIut ubertragen wor­
den. Fur die Herzchirurgie wurden unter anderem 1988 die Ergebnisse einer ameri­
kanischen Multizenter-Studie vorgelegt, bei der in der Behandlungsgruppe 38 Pa­
tienten bis zu 6 Monate nachverfolgt wurden (11). Es trat keine HIV-Serokonver­
sion und keine Hepatitis-Infektion auf. Bei einem Patienten mit Serokonversion 
bzgl. HBs-Antigen waren uber 100 Bluteinheiten transfundiert worden. An der the­
rapeutischen Sicherheit im Hinblick auf eine Infektionsubertragung kann daher 
kaum ein Zweifel bestehen. 

Applikation 

Fibrinkleber ist ein Zweikomponentensystem, das lyophilisiert oder tiefgefroren zur 
VerfUgung steht. In Munster benutzen wir ausschlieBlich den tiefgefrorenen Kleber 
(Tissucol Duo S, IMMUNO GmbH Heidelberg). Wirkprinzip ist, daB einer hoch­
konzentrierten Fibrinogenlosung Thrombin zugegeben wird. Wichtig fUr die Gute 
der entstehenden Clots ist die vollstandige Durchmischung beider Komponenten 
und die Einhaltung des Temperaturoptimums von 37°C. 

Ein weiterer entscheidender Punkt ist die Bluttrockenheit des OP-Feldes. Allge­
meiner Konsens besteht darin, daB Fibrinkleber am effektivsten im relativ trocke­
nen OP-Feld wirkt, aber nicht auf eine absolute BIuttrockenheit angewiesen ist (1). 
Der gefrorene Fibrinkleber muB zur Anwendung auf Korpertemperatur aufge­
warmt werden. Das Aufwarmen kann im korperwarmen Wasserbad oder in der 
Handflache unter Zuhilfenahme einer warmen Kochsalzkompresse erfolgen. Bei 
zu rascher Erwarmung wird der Kleber denaturiert und somit unwirksam. Das 
Aufwarmen braucht also Zeit. Der Zeitfaktor beim Auftauen und die Notwendig­
keit eines relativ trockenen OP-Feldes zur Applikation limitieren die Anwendung. 

Zu einem spaten Zeitpunkt der Operation - etwa nach Abgehen von der extra­
korporalen Zirkulation - kann die Entscheidung fUr den Einsatz des Klebers z. B. 
zur Abdichtung einer flachenhaften epikardialen Blutung moglicherweise nicht 
mehr zum Erfolg fUhren, wohingegen bei geplantem Vorgehen eine Abdichtung am 
Bypass oder besser noch bei geklemmter Aorta mittels Fibrinklebung problemlos 
gewesen ware (12). Die Entscheidung zum Klebereinsatz muB daher zu einem fru­
hen Zeitpunkt der Operation erfolgen, oder der Kleber sollte routinemaBig zur 
VerfUgung stehen. 

Uber die verschiedenen Moglichkeiten der Auftragung - direktes Vorgehen, Auf­
bringung mit Kollagenschwamm und Aufspruhung bei groBflachiger Anwendung -
liegen eingehende Untersuchungen vor (10). 

1982 war im Rahmen einer Konsensuskonferenz festzustellen, daB die meisten 
beteiligten Chirurgen ein Kollagenvlies als Trager fUr den Kleber benutzen (1). Fur 
die Koronarchirurgie mUB in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen werden, 
daB durch das Kollagenvlies Anastomosen bzw. Bypassverlaufe der direkten visuel­
len Kontrolle entzogen werden und damit Abknickungen nach Applikation des 
Klebers nicht mehr erkennbar sind. 
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Tabelle 2: Fibrinkleberanwendung in der Koronarchirurgie 

- Anastomosen 
- arterielle Grafts 
- "alternative" Grafts 
- Graft-Fixierung 
- Verwachsungen 
- LV-Aneurysmen 

Anwendung 

Zur Anwendung kommt der Fibrinkleber im gesamten Spektrum der Koronarchir­
urgie (Tabelle 2): 
- im Hochdrucksystem zur Abdichtung von Anastomosen, insbesondere bei Stich-

kanalblutungen, 
- zur Graftlagekorrektur zwecks Vermeidung von Knickungen, 
- bei diffusen epimyokardialen Blutungen beim Rezidiveingriff, 
- in der Aneurysmachirurgie. 

Bei nachweisbarer Anastomosenblutung ist eine zusatzliche Naht, sofern es sich 
nicht um eine Stichkanalblutung handelt, der Klebung ubedegen. Hinterwandana­
stomosen entziehen sich aber nach EKZ-Ende der direkten Versorgung durch Naht, 
so daB hier der Kleber Anwendung findet (16). 

Unser Konzept sieht fUr periphere Koronaranastomosen folgendes Vorgehen vor: 
Jede Anastomose wird nach Fertigstellung durch Injektion von Kardiogreen in 
die laufende Kardioplegie auf Durchgangigkeit und Dichtigkeit uberpriift. Nach 
Sicherstellung der Anastomosensuffizienz wird eine Fibrinklebung noch am plegi­
schen Herzen vorgenommen. Analog hierzu gehen wir auch bei der offenen Endar­
teriektomie vor. Bei Verwendung arterieller Grafts (Mammaria interna, Gastroepi­
ploica) sichern wir ebenfalls routinemaBig die Anastomosen, wobei gleichzeitig mit 
zwei Haltenahten der Pedikel in einer spannungsfreien Lage zur Anastomose fixiert 
wird. Die Abdichtung der Pedikel und des IMA-Bettes hat sich besonders bei Pa­
tienten mit vedangerter Blutungszeit (unter ASS-Therapie) bewahrt. 

Gore-Tex-Prothesen konnen unter anderem wegen erheblicher Stichkanalblutun­
gen problematisch sein, was mittels Kleber ohne wei teres zu beherrschen ist (5, 6). 

Auch Bypasslagekorrekturen zur Vermeidung von Knickungen konnen, sofern es 
sich um autologe Venentransplantate handelt, mit Fibrinkleber problemlos durch­
gefUhrt werden (2, 5, 9). Dies gilt nieht fUr die rigiden Prothesenbypasses. Hier 
bringt haufig erst eine Fixierungsnaht die gewunschte Lagekorrektur. 

Die immer haufiger auf uns zukommenden Rezidivoperationen sind ein wei teres 
Anwendungsgebiet (4, 9). Naeh Adhasiolyse konnen groBflaehige Blutungen aus 
epikardialen GeHiBen ein sehr ernstes Problem darstellen. Sind die Flachen fUr ein 
direktes Abkleben zu groB, wird man die Spruhmethode (10) mit gutem Erfolg 
einsetzen konnen. 

Die Infarktaneurysmaehirurgie hat im Munsteraner Krankengut einen besonde­
ren Stellenwert, da wir Aneurysmen gehauft aus rhythmologischer Indikation ange­
hen mussen. Nach mappinggesteuerter ehirurgischer Ablation des arrhythmogenen 
Substrates fUhren wir Myoplastik und AneurysmaverschluB im Sinne der Dorsehen 
Operation durch. Fibrinkleber applizieren wir in diesem Zusammenhang in das 
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Abb. 1. Fibrinkleberapplikation in das artefizielle Kavum im Ventrikelseptum im Rahmen der LV­
Aneurysmaversorgung nach Dor 

artefizielle Cavum in der Herzwand und dichten zum anderen die auBere Nahtreihe 
unter Verwendung eines Kollagenschwamms ab (Abb. 1). 

Ergebnisse 

Die Hannoveraner Arbeitsgruppe hat 1982 wegweisende Befunde zum Kleberein­
satz vorgestellt (1). Man kam zu dem SchluB, daB Klebung mit groBem Erfolg 
immer dann angewendet werden kann, wenn die Versorgung durch Naht unmog­
lich, schwierig oder gefahrlich ist. 1m Rahmen der Koronarchirurgie konnte die 
Gruppe Fibrinkleber bei peripheren und zentralen Anastomosen und bei Ventrikel­
aneurysmen erfolgreich anwenden. Weiterhin wurden epimyokardiale Blutungen 
und Bypassfehllagen versorgt. Auch die schon zitierte amerikanische Multizenter­
studie kam zu ahnlichen Ergebnissen (11). Fur koronare Reoperationen und Rester­
notomien stellte sich die Fibrinkleberanwendung als effektives Mittel zur Blutungs­
kontrolle heraus. Insbesondere konnten der Blutverlust und die Notwendigkeit zu 
Resternotomie im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden. 

Aus Munster liegen keine vergleichenden Befunde vor, da der Fibrinkleber hier 
sehr breit angewandt wird. Bei jedem Eingriff mit extrakorporaler Zirkulation wird 
Aprotinin in einer Dosierung von 5 Mio. Einheiten appliziert. Unter diesem Be­
handlungsregime wurden 19907% (79/1204) Rezidiveingriffe durchgefiihrt. Bei 39 
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koronaren Reoperationen betrug der mittlere Drainagenblutverlust 550 ml bis zur 
Drainageentfernung, was sich nicht signifikant yom Drainagenblutverlust bei Erst­
operationen unterscheidet und, wie wir meinen, auch die Wirksamkeit des Fibrin­
klebers belegt. 

Schlu8folgerung 

Kommen wir abschlieBend zu den eingangs aufgeworfenen Fragen zuriick: 
- Die Wirksamkeit des Fibrinklebers diirfte auch fUr die Koronarchirurgie als ge­

sichert gelten; 
- das weitgehende Fehlen von Nebenwirkungen steht wohl ebenfalls auBer Zweifel; 
- die VerfUgbarkeit bereitet jedoch Probleme in einer Zeit, da die Kostendampfung 

ein wesentliches Anliegen darstellt; 
- Fibrinkleber ist kein billiges Medikament; dennoch glauben wir, gute Argumente 

fUr seinen groBziigigen Einsatz zu haben: Verbunden mit niedrigem Drainagen­
blutverlust und niedriger Resternotomierate ist eine beachtliche Reduktion des 
Fremdblutverbrauchs. 
Auch wenn nur einige wenige Patienten durch den breiten Fibrinklebereinsatz im 

Sinne der Vermeidung von Resternotomie oder Posttransfusionshepatitis profitie­
ren, so haben sich der Kleberaufwand und die damit verbundenen Kosten ge1ohnt. 
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Fibrinklebung zum Abdichten von GefaBprothesen 
und Patches 

Ch. Huth 
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Kerckhoff-Klinik der Max-Planck-Gesellschaft, Bad Nauheim 

GefaBchirurgie und Herzchirurgie gehOren zu den jiingsten Disziplinen der Chirur­
gie. LaBt man die BlutstillmaBnahmen durch GefaBligaturen im Rahmen der Ver­
sorgung von Verletzungen auBer acht, so kann man sich bei der Betrachtung dieser 
beiden Disziplinen auf das 20ste Jahrhundert beschranken. Die GefaBchirurgie be­
ginnt mit der erfolgreichen Nutzung autologer Venensegmente zur Uberbriickung 
von GefaBdefekten, die auf Experimente von Carrel im Jahre 1906 zuriickgehen 
und bereits 1907 von Lexer klinisch erfolgreich angewendet wurden (4, 16). Wenige 
Jahre spater, namlich 1912, stellte Carell dann auch erste tierexperimentelle Unter­
suchungen mit GefaBprothesen vor. Er verwendete Glasprothesen. Probleme mit 
unterschiedliehsten Materialien lieBen jedoch nur begrenzte Erfolge zu. Hier ist der 
Bericht Tuffiers aus dem Jahre 1917 erwahnenswert (19). Die Verwendung autolo­
ger Venensegmente zur GefaBrekonstruktion etablierte sieh rasch und setzte sich 
durch. Der routinemaBige prothetische Ersatz von GefaBen b~~innt jedoch erst in 
den 50er Jahren, nachdem Voorhees 1952 eine erfolgreiehe Uberbriickung eines 
arteriellen Defektes mit einer Vinyon-"N"-Prothese publizierte (21). Neben weite­
ren Materialverbesserungen mit dem Ubergang auf Dacron und schlieBlieh PTFE 
sowie Veranderungen der Oberflachenstruktur der Prothesen standen von Anfang 
an deren Porositat und damit BIutungsprobleme im Vordergrund. Zur Losung die­
ses Problems berichtete die Gruppe urn De Bakey schon 1963 iiber die Gelatineim­
pragnierung von Dacronprothesen (14). 

Primares Abdichtungsverfahren war und ist bis heute die Nutzung des Gerin­
nungssystems des BIutes. Dabei wird die Prothese vor der Heparinisierung des Pa­
tienten mit nicht heparinisiertem BIut impragniert und das korpereigene Gerin­
nungspotential zur Abdichtung genutzt. Dies ist jedoch nieht immer sieher moglieh, 
da das geeignete prothetische Material und die ProthesengroBe zum Beispiel nicht 
vor der Heparingabe in der offenen Herzchirurgie oder bei der Operation perforier­
ter Bauchaortenaneurysmen ausgewahlt werden konnen. So ist es nicht verwunder­
lich, daB in den folgenden Jahren unterschiedliche Prec10ttierungsverfahren entwik­
kelt wurden. 

Die Suche nach Klebemethoden zur Abdiehtung von Prothesen aber auch zur 
Blutstillung im Anastomosenbereieh lief dabei parallel. Der Cyanoacrylatkleber 
konnte wegen der Rigiditat des gebundenen Klebstoffs und Problemen bei seiner 
Resorption und Organisation nicht befriedigen (5). Die anfanglichen Praparationen 
von Gewebeklebem, die auf das Gerinnungssystem zuriickgriffen, waren sehr auf­
wendig und damit besonders fUr Notfalloperationen problematisch (8, 11). Immer 
wieder taucht Gelatine zum Abdichten von Prothesen auf (2). Einige Hersteller 
liefem auch mit Gelatine oder Kollagen abgediehtete Prothesen, die aber im Ver­
gleich zu den nieht praparierten Prothesen steifer und damit etwas unhandlieher 
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sind. Wesentliche Verbesserungen in der Klebe- und Abdichtungstechnik stammen 
aus der Arbeitsgruppe urn Spangler und Wohler in Wien, die zunachst die experi­
mentellen Voraussetzungen fUr eine routinemaBige Fibrinklebung erarbeiteten und 
dann Mitte bis Ende der 70er Jahre auch die ersten klinischen Berichte liber erfolg­
reiche Anwendungen des Fibrinklebers in der offenen Herzchirurgie und in der 
GefaBchirurgie vorstellen konnten (6, 17, 23). 

Die Frage warum man nicht grundsatzlich auf primar dichte Materialien zurlick­
greift, wenn auf dem Markt fUr Prothesen und Patches unterschiedliche Materialien 
mit unterschiedlicher Porositat angeboten werden, findet ihre Antwort in den unter­
schiedlichen Eigenschaften der Prothesen (Tabelle 1). Zwei wesentliche Kriterien 
sind fUr die Auswahl des prothetischen Materials entscheidend. Mit abnehmender 
Porositat und zunehmender primarer Abdichtung nimmt die Geschmeidigkeit und 
damit die chirurgische Handhabbarkeit der Materialien ab; ihre Anpassung an die 
anatomischen Gegebenheiten wird schwieriger. Die Porositat wird allgemein in ml 
H 20/min/cm2 Durchlassigkeit bei einem bestimmten Druck angegeben. Wie Have­
rich in einer Ubersichtsarbeit zeigen konnte, ist diese Porositat durch Abdichten mit 
Fibrinkleber bei allen Prothesentypen komplett zu beseitigen (2, 10, 11). Wahrend 
hochporose Prothesen eine hohe Durchlassigkeit und damit Probleme bei der Ab­
dichtung aufweisen, zeigen sie eine bessere Einheilungstendenz und eine bessere 
Intimahaftung, da eine Vaskularisation der Neointima und damit deren Veranke­
rung an der GeHiBprothese besser ist. Die unglinstige Einheilungstendenz zeigt sich 
einmal in einem hoheren Kalzifikationsindex niedrigporoser Prothesen und zum 
anderen an den Obstruktionen der Prothesen durch das als Intimapeeling beschrie­
bene Phanomen der Ablosung der Neointima von der Matrix der Prothese bei 
niedrigporosen Prothesen und Patches in der Kardiovaskularchirurgie (1, 3, 9, 20, 
22). 

Die meisten Predottierungsverfahren, die nicht auf die Fibrinklebung zurlick­
greifen, stammen aus dem amerikanischen Schrifttum. Die Standard-Predottierung 
mit nicht heparinisiertem BIut vermindert die Durchlassigkeit einer Prothese urn 
etwa 80%. Wird diese Prothese danach noch einem AutoklavierungsprozeB unterzo­
gen, wird die Durchlassigkeit nochmals urn den Faktor 10 auf 2-3% reduziert (18). 

Tabelle 1. Eigenschaften unterschiedlicher Prothesen, zusammengefaBt nach Angaben von Have­
rich, Vollmar und Weselow 

Prothese Wand- Porositat Einhei- Intima- Kalzifika-
dicke (ml H2O/min/cm2) lungszeit haftung tionsindex 
(mm) intralumialer Druck (Monate) nach 

inmm Hg Weselow 

20 120 

Dacron gewebt 0,2 200 920 3-4 + *** 
Polypropylen gewebt 0,8 180 4-6 ++ ** 
Dacron gestrickt 
Doppelvelour 1900 2-3 ++ ** 
Dacron gestrickt 0,3 260 4000 2-3 +++ * 
Polypropylen gestrickt 0,3 380 2-3 +++ * 
Intimahaftung: + = gering; ++ = gut; +++ = sehr gut 
Kalzifikationsindex: * = niedrig; ** = mittelgradig; *** = hoch 
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Es zeigte sich, daB allein das Triinken der Prothese mit Albumin, Plasma oder 
Plasma und Thrombin und die zusiitzliche Autoklavierung den gleichen Effekt er­
zielen. Gegen diese Verfahren ist jedoch einzuwenden, daB die nach dem Opera­
tionssitus ausgewiihlte Prothese oder der entsprechende Patch zuniichst priipariert, 
dann vom Operationstisch weggebracht, autoklaviert und schlieBlich danach ~ieder 
ins Operationsverfahren eingeschleust werden miissen. Die Autoklavierungsverfah­
ren bieten aber gegeniiber dem Standard-Prec1otting den Vorteil, daB sie fibrinoly­
seresistent sind. Das konnte Thurer gut zeigen, der bei den autoklavierten prec1ot­
tierten Prothesen nach Inkubation mit Streptokinase keine Zunahme der Durchliis­
sigkeit nach 10 bis 25 min nachweisen konnte, wiihrend diese Durchliissigkeit beim 
Standard-Prec1otting nach 10 min wieder deutlich zunahm (18). Bei der Nutzung 
der Prec10ttierungsverfahren mit Autoklavierung sollte aber beriicksichtigt werden, 
daB unkontrolliert hitzedenaturiertes EiweiB implantiert wird. 

Die Wirksamkeit eines Prec10ttings von Prothesen mit Fibrinkleber konnte Ha­
verich experimentell nachweisen. Er zeigte einerseits, daB die Durchliissigkeit unter­
schiedlicher Prothesen in Abhiingigkeit vom intraluminalen Druck deutlich zu­
nimmt und daB sie nach Abdichtung der Prothesen mit Fibrinkleber fUr alle physio­
logisch bedeutsamen Druckbereiche auf Null reduziert werden kann. Setzt man die 
mit Fibrinkleber abgedichteten Prothesen einer Fibrinolyse aus, nimmt die Durch­
liissigkeit dieser Prothesen langsam wieder zu. Durch Zusatz von Aprotinin zum 
Fibrinkleber kann dieser Tendenz vorgebeugt und eine langfristige Abdichtung er­
reicht werden (9, 10). Seit Ende der 70er Jahre stehen uns zur Abdichtung von 
Prothesen und Patches, aber auch zu anderen BlutstillungsmaBnahmen und Klebe­
techniken unterschiedliche kommerziell gefertigte Fibrinkleber zur VerfUgung. Aus 
der Thorax-, Herz- und GefaBchirurgie konnten mehrere Arbeitsgruppen bei um­
schriebenen Indikationsgebieten eine deutliche Verminderung des postoperativen 
Blutverlustes zeigen. Wollner berichtete bereits 1982 iiber eine Senkung des Blutver­
lustes durch den Einsatz von Fibrinkleber von 2900 ml auf 1500 m1 beim Ersatz 
der Aorta ascendens (23). K6vecker wies einen deutlich geringeren Blutverlust von 
678 ml gegeniiber 902 ml in den ersten 24 h nach Aortoventrikuloplastik-Operatio­
nen nach (15). 

TabeUe 2. Wasserdurchliissigkeit unterschiedlicher hochporoser 
Prothesen nach unterschiedlichen Abdichtungsverfahren bei ei­
nem intraluminalem Druck von 129 mmHg, nach Haverich und 
Thurer 

Abdichtungsverfahren 

Kontrolle (Haverich) 
Fibrinklebung (Haverich) 
Kontrolle (Thurer) 
Standard-Preclotting (Thurer) 
Heparinisierte Blut- und Autoklavierung 
(Thurer) 
Albumin und Autoklavierung (Thurer) 
Plasma und Autoklavierung (Thurer) 
Plasma mit Thrombin und Autoklavierung 
(Thurer) 

Leckrate 
mUcm2/min 

4000 
o 

111 ± 7 
23 ± 4 

3±4 
5±2 
4 ± 0,3 

2 ± 0,2 
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Vor der Darstellung un serer Ergebnisse beim Einsatz von Fibrinkleber zur Ab­
dichtung von GefaBprothesen und Patches bei zwei Patientengruppen solI ein klei­
nes technisches Problem und seine Losung vorgestellt werden. Die gebrauchlichen 
GefaBprothesen und Patches sind aus hydrophobem Material gefertigt. Der Fibrin­
kleber wird meist in einer Doppelspritze angeboten, in der beide Komponenten 
kurz vor ihrem Austritt an der Spitze der Kantile gemischt und damit aktiviert 
werden. Beim Auftragen auf einen trockenen Patch oder eine trockene Pro these mit 
diesem Verfahren oder auch beim Spriihverfahren bildet sich hiiufig eine blasige 
Schicht auf der Oberflache der Pro these, die nicht tief in die Poren des Materials 
eindringt. Dieser Belag ist teilweise mit der Pinzette ablosbar und das Abdichtungs­
ergebnis dadurch unbefriedigend. Ein rasches Einmassieren des Klebers in die Pro­
these kann das teilweise verhindem. Dabei geht jedoch eine erhebliche Menge Kle­
ber verloren. Einfacher und gut kontrollierbar ist folgendes Verfahren: Die abzu­
dichtende Pro these oder der Patch werden zunachst mit bereits heparinisiertem BIut 
getrankt und kurz mit einer Kompresse abgetrocknet. Dann wird die Fibrinogen­
komponente isoliert auf den Patch oder die Prothese aufgetragen. Dabei zeigt sich 
als groBer Vorteil, daB das Eindringen des Fibrinogens in die Prothese oder den 
Patch tiber eine Verdtinnung des BIutes im Prothesenmaterial zu einer Entfarbung 
fUhrt. Der vorher rote Teil des Patches wird praktisch wieder fast weiB und zeigt 
damit gleichzeitig, welche Teile des Patches oder der Prothese von Fibrinogen 
durchtrankt sind. Das Thrombin wird in einer zweiten Phase auf den Patch aufge­
tragen und fUhrt zur Abdichtung der Prothese im Gewebe selbst und nicht nur auf 
dessen Oberflache. 

Meine Erfahrungen beim Einsatz des Fibrinklebers stammen aus der Abteilung 
fUr Thorax-, Herz- und GeHiBchirurgie der Chirurgischen Klinik der Eberhard­
Karls-Universitat in Ttibingen und dann seit 1988 aus der Abteilung fUr Thorax­
und Kardiovaskularchirurgie der Kerckhoff-Klinik der Max-Planck-Gesellschaft in 
Bad Nauheim, wo der Fibrinkleber sowohl in der GefaBchirurgie bei der Operation 
von perforierten Bauchaortenaneurysmen als auch in der Herzchirurgie beim pro­
thetischen Ersatz der Aorta ascendens und im Rahmen der Chirurgie angeborener 
Herzfehler bei der Korrektur der Fallot-Tetralogie und der Transposition der gro­
Ben GefaBe eingesetzt wurde, die eine herkommliche Preclottierung der Prothesen 
mit nichtheparinisiertem BIut nicht zulieBen. Bereits Mitte der 80er Jahre konnten 
wir tiber eine verbesserte Hamostase und einen verminderten postoperativen BIut­
verlust durch den Einsatz von Fibrinkleber bei der Korrektur der Fallot-Tetralogie 
und der Transposition der groBen GefaBe berichten (12, 13). 

Es werden zwei Kollektive nach intrakardialer Korrektur der Fallot-Tetralogie 
(Gruppe 1 - 20 Patienten, Gruppe 2 - 21 Patienten) und nach Korrektur der Trans­
position der groBen GefaBe nach Senning (Gruppe 1 - 10 Patienten, Gruppe 2 -
10 Patienten), die in zwei aufeinander folgenden Jahren operiert wurden, verglichen. 
Patienten der Gruppe 1 wurden ohne Fibrinkleber und die der Gruppe 2 mit Ver­
wendung von Fibrinklebem zur Abdichtung von Nahtreihen und Patches operiert. 
Als MaB fUr die Effizienz des Fibrinklebers wurde der postoperative Blutverlust 
tiber die Thoraxdrainagen in ml/hlkg Korpergewicht gewahlt, nachdem eine retro­
spektive Analyse der Blutverlustmengen zum Zeitpunkt einer Rethorakotomie eine 
Abhiingigkeit zum Korpergewicht der Patienten gezeigt hatte. Patienten unter 25 kg 
Korpergewicht hatten bis zur Rethorakotomie im Durchschnitt mit 100 ml/h nur 
einen halb so groBen BIutverlust wie Patienten tiber 25 kg Korpergewicht mit 200 
ml/h (Abb. 1). Ein exakter Bezug zum Korpergewicht mit der MaBeinheit ml/hlkg 
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Abb. 1. Blutverlust bis zum Zeitpunkt der Reoperation in mlth in Relation zum K6rpergewicht bei 
50 Patienten, die sich wegen einer Nachblutung nach einer offenen Herzoperation einer Rethorako­
tomie unterziehen muBten. 
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Abb. 2. Blutverlust bis zum Zeitpunkt der Reoperation in mlthtkg K6rpergewicht in Relation zum 
K6rpergewicht bei 50 Patienten, die sich wegen einer Nachblutung nach einer offenen Herzopera­
tion einer Rethorakotomie unterziehen muBten. 

K6rpergewicht zeigte jedoch, daB bei Siiuglingen und Kleinkindern bis zur Retho­
rakotomie mit 8 ml/hlkg ein wesentlich h6herer Blutverlust im Vergleich mit Er­
wachsenen mit 4 ml/hlkg toleriert wurde (Abb. 2). Sowohl bei der intrakardialen 
Korrektur der Fallot-Tetralogie (Abb. 3) als auch bei der Korrektur der Transposi­
tion der graBen GefaBe auf Vorhofebene nach Senning (Abb. 4) konnte fUr die 
ersten 6-12 postoperativen Stunden ein signifikant niedrigerer Blutverlust beim 
Einsatz des Fibrinklebers zur Abdichtung der Nahtreihen und Patches nachgewie­
sen werden. Blutungen aus chirurgischen Grunden wie zu graBe Nahtabstiinde und 
nicht fest angezogene Niihte sind durch den Einsatz von Fibrinkleber nicht zu 
vermeiden, was die aufgefUhrten Rethorakotomien zeigen. Sie sind in Abbildung 3 
und 4 durch einen Pfeil zum Zeitpunkt der Rethorakotomie und der Menge des 
Blutverlustes bis zu diesem Zeitpunkt gekennzeichnet. Beim Einsatz des Fibrinkle­
bers ist es wichtig, daB der Kleber sowohl auf die Patches als auch auf die Nahtrei­
hen vor Freigabe der Zirkulation im drucklosen Zustand aufgetragen wird. Diese 
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Abb. 3. Postoperativer Blutverlust nach intra­
kardialer Korrektur der Fallot-Tetralogie ohne 
Fibrinkleber (e) und mit Fibrinkleber (D). 
Oben: Sequentielle Darstellung; Unten: Kumu­
lative Darstellung. 

Abb. 4. Postoperativer Blutverlust nach Korrek­
tur der Transposition der groBen GefaBe nach 
Senning ohne Fibrinkleber (e) und mit Fibrin­
kleber (D). Oben: Sequentielle Darstellung; 
Unten: Kumulative Darstellung. 



in der Anfangsphase nicht immer berucksichtigte Richtlinie bestatigte sich im wei­
teren Veri auf als sehr wirkungsvoll, im folgenden Jahr war durch Berucksichtigung 
dieser MaBnahme eine weitere Senkung des Blutverlustes postoperativ moglich. 
Dieses Ergebnis ist als Gruppe 3 mit 36 Patienten nach Fallot-Korrektur und 10 
Patienten nach Senning-Operation zusammengefaBt (Tabellen 3 und 4). 

Ein weiteres standardisiertes Einsatzgebiet fUr den Fibrinkleber ist die Abdich­
tung von hochporosen Prothesen beim Ersatz der Aorta ascendens. Es handelt sich 
urn 117 Aneurysmen der Aorta ascendens aus einer Gruppe von 164 zwischen 
1972-1988 in Tiibingen und 32 danach in Bad Nauheim operierte Aneurysmen 
der thorakalen Aorta. Wahrend beim suprakoronaren Ascendenersatz iiberwiegend 
niedrigporose, gewebte Prothesen zum Einsatz kamen, die primar nicht mit Fibrin­
kleber abgedichtet wurden, wurden die zum Konduitersatz der Aortenwurze1n ver­
wendeten klappentragenden Konduits aus hochporosen Prothesen mit Fibrinkleber 
abgedichtet. Auch wenn der direkte Vergleich beider Gruppen aufgrund der unter­
schiedlichen Operationstechniken gewisse Probleme aufwirft, so ist doch nicht zu 
ubersehen, daB der postoperative Blutverlust in der Gruppe mit dem Konduitersatz 
der Aortenwurzel, bei dem der Fibrinkleber routinemaBig und immer eingesetzt 
wurde, mit einem deutlich niedrigerem Blutverlust von nur 770 ml gegeniiber 1130 
ml in der anderen Gruppe verbunden war. 

Tabelle 3: Blutveriust in mllhlkg K6rpergewicht in unterschiedlichen postoperativen Intervallen 
nach Korrektur der Fallot Tetralogie 

Intervall ohne Fibrinkleber mit Fibrinkleber 
(Stunden postoperativ) 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 

0- 2 4,2 ± 2,3 2,2 ± 1,4)2 1,4 ± I,W 
3- 6 1,2 ± 0,9 1,0 ± O,W 0,7 ± 0,3)2 
7-12 0,9 ± 0,7 0,8 ± 0,5 0,5 ± 0,2? 

13-24 0,4 ± 0,3 0,5 ± 0,2 0,3 ± 0,2 
0- 6 2,2 ± 1,4 1,4 ± 1,0? 0,9 ± 0,5)3 
0-12 1,5 ± 0,8 1,1 ± 0,5)1 0,7 ± O,W 
0-24 1,0 ± 0,5 0,8 ± 0,3 0,5 ± 0,2)2 

Signifikanzniveau zur Gruppe 1: )1 = P < 0,05;)2 = P < 0,01; )3 = 0,005 

Tabelle 4: Blutverlust in mllhlkg K6rpergewicht in unterschiedlichen postoperativen Intervallen 
nach Korrektur der Transposition der graBen GefaBe nach Senning 

Intervall ohne Fibrinkleber mit Fibrinkleber 
(Stunden postoperativ) 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 

0- 2 4,5 ± 2,2 2,4 ± 1,2)2 1,4 ± O,W 
3- 6 1,6 ± 0,7 1,7 ± 0,9 1,1 ± 0,6)" 
7-12 0,9 ± 0,6 1,1 ± 0,7 0,8 ± 0,5 

13-24 0,8 ± 0,5 0,8 ± 0,5 0,6 ± 0,4)1 
0- 6 2,5 ± 1,1 1,9 ± I,W 1,2 ± 0,6)2 
0-12 1,8 ± 0,8 1,5 ± 0,7)1 1,0 ± 0,6)2 
0-24 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,6 0,8 ± 0,4)2 

Signifikanzniveau zur Gruppe I: )1 = P < 0,05; f = P < 0,01; )3 = 0,005 

61 



AbschlieBend kann man sagen, daB der Einsatz von Fibrinkleber zum Abdichten 
von Prothesen den Einsatz von hochporosen Prothesen und Patches in der GefaB­
chirurgie und in der Herzchirurgie auch unter Heparinisierung moglich macht. 
Man kann dabei nicht nur die Vorteile hochporoser Prothesen nutzen ohne einen 
hoheren postoperativen Blutverlust in Kauf zu nehmen. Der postoperative Blutver­
lust ist in der Regel sogar niedriger als beim Einsatz niedrigporoser Prothesen ohne 
Verwendung von Fibrinkleber. Einen Ersatz fUr eine einwandfreie chirurgische 
Anastomosentechnik und eine subtile Blutstillung kann und solI Fibrinklebung je­
doch nicht darstellen. Beim groBziigigen Einsatz des Fibrinklebers sollte bedacht 
werden, daB das Risiko einer Ubertragung von Virusinfektionen zwar minimal ist, 
aber nicht hundertprozentig ausgeschlossen werden kann. Das bisher bestehende 
Risiko einer Antikorperbildung durch bovines Thrombin (25) konnte durch die 
Umstellung auf Thrombin humanen Ursprungs ausgeschlossen werden (25). Ob 
kommerziell erhiiltlich primar abgedichtete hochporose Prothesen die in sie gesetz­
ten Erwartungen erfiillen werden und den Einsatz von Fibrinkleber weiter ein­
schranken, bleibt abzuwarten. Die Nahtreihe der dichten Pro these bleibt ein Pro­
blemfeld. 
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Klebereinsatz in der Chirurgie der Aortendissektion 

F. X. Schmid, H. Oelert 

Klinik und Poliklinik fUr Herz-, Thorax- und GefaBchirurgie der 
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz 

Einleitung 

1m Gegensatz zur chronischen Dissektion der Aorta, die meist mit einer Dilatation 
des Aortenanulus und der Aorta ascendens sowie Aortenklappeninsuffizienz ein­
hergeht und daher vorzugsweise durch Implantation einer klappentragenden Ge­
faBprothese behandelt wird, sind bei akuter Dissektion mit normalkalibrigen Ge­
HiBverhaltnissen zumeist rekonstruktive Verfahren moglich. 

Das Problem dabei ist, daB sich allein schon die Naht wegen der Fragilitat des 
odematos-weichen Aortenwandgewebes oft unsicher setzen laBt. 1m internationalen 
Schrifttum wird deshalb empfohlen, sie durch Teflonwiderlager auBen, zwischen 
den Schichten und ggf. auch innen zu stlitzen (5, 7, 14). Dieses technisch schwierige 
und zeitaufwendige Standardverfahren der Sandwichtechnik modifizierten wir zu­
nachst dergestalt, daB wir den Ersatz der Aorta ascendens bei der Aortendissektion 
Typ A durch teleskopartige Implantation der Dacron-Prothese vornahmen. Hierzu 
wurden U-Nahte zuerst innen an der Dacron-Prothese gesetzt, dann durch die 
disseziierten Aortenschichten gestochen und zuletzt auBen liber eine Teflon-Man­
schette geknotet. Diese Methode war deutlich weniger aufwendig und vor allen 
Dingen weniger obstruktiv als die mehrschichtige Wandverstarkung durch Teflon­
widerlager mit ihrem Tabaksbeutelschnlireffekt. Sie war in unseren Augen aber im­
mer noch nicht einfach genug, urn die Operation insbesondere bei Einbeziehung 
des Aortenbogens in die Rekonstruktion zeitlich so abzuklirzen, daB die Sicherstel­
lung der Hirnprotektion nicht weiterhin den die ganze Operation limitierenden Fak­
tor darstellte. 

Nachdem der Fibrinkleber schon lange Zeit fUr die Versiegelung von Stichkanal­
blutungen und diffusen Sickerblutungen sowie fUr die Abdichtung von Defekten 
und Nahten an Lungenparenchym erfolgreich eingesetzt worden ist (4, 12, 13, 16, 
17), ermutigten uns Publikationen aus Frankreich liber die Verwendung des Gelati­
ne-Resorzinklebers in der Chirurgie der Aortendissektion (1, 2, 9, 10), den Klebeef­
fekt dieser Substanz mit ihrer speziellen, gewebehartenden Wirkung ebenfalls zu 
nutzen und unter Verzicht auf jedwedes Widerlager die Aortenschichten nach derar­
tiger Vorbehandlung direkt zu nahen bzw. an eine Prothese zu anastomosieren. 

Technik 

Unser derzeitiges Vorgehen bei Nachweis des Entry in der Aorta ascendens besteht 
darin, am atriofemoralen totalen extrakorporalen Kreislauf bei mittlerer, wenn das 
Entry im Aortenbogen liegt, tiefer Hypothermie die Aorta ascendens zu resezieren, 
die Aortenschichten an den Stlimpfen bei absoluter Bluttrockenheit, ggf. wahrend 
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einer kurzen Periode des Kreislaufstillstands, zu verkleben und schlieBlich die Re­
konstruktion der Aorta durch Interposition einer gewebten, primar abgedichteten 
Dacron-Prothese vorzunehmen. RoutinemaBig erfolgt der Einsatz des Cellsavers. 

1m einzelnen werden bei der Klebetechnik beide Aortenschichten erst sorgHiltig 
dargestellt und insbesondere auch von Blutgerinnseln befreit. Dann wird eine ge­
rollte Kompresse in das eroffnete Lumen eingelegt, urn zu verhiiten, daB iiberschiis­
siger Kleber in den Ventrikel oder die Koronarostien gelangt. AnschlieBend werden 
zuerst einige Milliliter des in einer Tube vorbereiteten Resorzin-Gelatine-Gemisches 
zwischen die Aortenschichten eingebracht und zuletzt pro ml Kleber 2-3 Tropfen 
des Aktivators hinzugegeben und mit einer Pinzette verriihrt. Wahrend des Polime­
risationsvorgangs erfolgt fiir ca. 10 Minuten von auBen transmural Gegendruck 
auf die innen plazierte Kompresse, der in EinzelHillen auch durch das reihenweise 
Anbringen von Bulldog-Klemmen ausgeiibt werden kann. 1st der Klebevorgang 
beendet, haften nicht nur die Aortenschichten fest aufeinander, sondern die ge­
samte GeHiBwand fiihlt sich an wie gegerbt. 

Wahrscheinlich ist es iiberfliissig, den Aortenstumpf vor Anwendung des Klebers 
durch Naht zu rekonstruieren, wie es im franzosischen Schrifttum beschrieben 
wurde (2, 10). Dabei wird zuerst eine fortlaufende Matratzennaht 2-3 cm yom 
Stumpfende entfernt durch die gesamte Aortenwand gefiihrt, anschlieBend der Kle­
ber mit seinen beiden Komponenten in den derart ausgegrenzten Dissektionszylin­
der eingebracht und vermischt, und zuletzt die Vernahung der bereits nach wenigen 
Minuten fest verbundenen und derben Dissektionsrander mit fortlaufend iiber­
wendlicher Naht vorgenommen. Ungeachtet dieses Abnahens erfolgt die Resuspen­
sion der Aortenklappensegel aber in jedem Fall transmural nach herkommlicher 
Art durch teflonarmierte transaortale U-Nahte am Ansatz der Kommissuren, wah­
rend der suprakoronare Aortenersatz durch Anastomosierung der rekonstruierten 
Aortenstiimpfe mit dem Protheseninterponat (groBlumige, primar dichte, gewebte 
Dacronprothese) abschlieBend durch einfache, iiberwendlich gefiihrte Prolene-Naht 
3/0 oder 4/0 erreicht wird. 

Charakterisierung und Anwendung des Gelatine-Resorzin-Klebers 

Bei dem Gelatine-Resorzin-Kleber handelt es sich urn einen biologischen Zweikom­
ponenten-Kollagenkleber bei dem durch Zugabe einer Aldehydkomponente zu ei­
nem Gemisch aus Gelatine und Resorzin (GR-Kleber) die Polimerisation ausgelost 
und dadurch innerhalb von wenigen Minuten eine dauerhafte und elastische Verkle­
bung erzielt wird. Sowohl der GR-Kleber als auch der polymerisierende Bestandteil 
werden steril und gebrauchsfertig geliefert. Die GR-Komponente wird zunachst 
auf die zu klebende FIache aufgetragen und dann zwei oder drei Tropfchen des 
polymerisierenden Gemischs (Aktivator) in den Kleber injiziert. Eine optimale Ab­
bindung und damit Gewebestabilisierung laBt sich erreichen, wenn die Klebekom­
ponente zuvor durch Einlegen in steriles Warmwasser auf ca. 40 bis 45°C erwarmt 
worden ist. Der Polimerisationsvorgang und damit die zunehmende ReiBfestigkeit 
lassen sich an der WeiBHirbung des Gewebes erkennen. Dieser Gerbeffekt ist, wie 
histopathologische Untersuchungen zeigten (8), auf eine Desintegration der Kolla­
genfasern und der glatten GeHiBwandmuskulatur sowie Veranderungen der proteo­
glykanhaltigen Grundsubstanz zuriickzufiihren. Danach ist das Gewebe der zusam­
mengefiihrten Aortenschichten 4-5mal widerstandsHihiger als zuvor und halt der 
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Zugspannung auch einer kraftig angezogenen Nahtreihe stand (3, 15). Wichtige 
technische Details, die den Klebevorgang erleichtern, sind, daB in dem zu kleben­
den Bereich weitgehend Bluttrockenheit herrscht, und daB die Aortenschichten bis 
zur Polimerisation des Klebers maglichst fest aufeinander gepreBt bleiben. Die 
Druckanwendung wahrend des Polimerisationsvorganges fiihrt zu einer verbesser­
ten Adhasion zwischen Klebstoff und dem zusammenzufiigenden Gewebe und zu 
einer gleichmaBig diinnen Klebschichtdicke. Die Zeit bis zur vollstandigen Resorp­
tion betragt bis zu 6 Wochen. 

Direkter Kontakt zwischen der Aldehydkomponente und umgebendem Gewebe 
soll wegen der potentiellen Toxizitat und Kanzerogenitat vermieden werden, iiber­
tretende Lasung wird durch Abstreichen zusammen mit den Kompressen einfach 
entfernt. In den neuerdings angebotenen Komponentenklebern wurden daher die 
einfachen Aldehyde (Formaldehyd, Glutaraldehyd) durch weniger toxische aliphati­
sche Dialdehyde teilweise ersetzt (Tab. 1). 

Tabelle 1. Zusammensetzung und Handhabung des Ge1atine-Resorzin-G1utardia1dedyd-Gewebe­
klebstotTs (G1uetiss®) 

1. Komponente: K1eberli:isung - Gelatine 560 mg 
- 1,3 Dihydroxibenzo1 186 mg 
- Wasser ad 1.0 m1 

2. Komponente: Po1ymerisations1i:isung - Ethandia1 80 mg 
- Pentadia1 200 mg 
- Wasser ad 1,0 m1 

Erfahrungen mit eigenen Patienten 

An unserer Klinik wurde seit Anfang 1992 bei fiinfzehn Patienten mit akuter Aor­
tendissektion Typ A, 11 Manner und 4 Frauen im DurchschnittsaIter von 61 Jahren 
(46-77 Jahre), der Gelatine-Resorzin-Kleber zur Verstarkung der Aortenstiimpfe 
vor prothetischem Aortenersatz verwendet. In 13 Fallen erfolgte die Rekonstruk­
tion der Aorta ascendens durch suprakoronaren Aortenersatz mittels gewebter 
Dacron-Prothese in maBiger Hypothermie mit der Herz-Lungen-Maschine und 
kardioplegischem Herzstillstand, in zwei Fallen fiihrten wir den proximalen Aor­
tenbogenersatz in tiefer Hypothermie und Kreislaufstillstand (32 bzw. 37 Minuten) 
wegen primar im Bogen beginnender Dissektion mit ante- und retrograder Dissek­
tion durch. Der GR-Kleber wurde prinzipiell nur in den Dissektionsspalt des proxi­
malen bzw. distalen Aortenstumpfes eingebracht. Die zugrunde liegende Pathologie 
war bei 9 Patienten eine ausgepragte Arteriosklerose, bei 6 Patienten eine mucoid­
cystische Mediadegeneration Typ Erdheim-Gsell. 

Die Friihletalitat betrug fiir diese Patientengruppe 20 % (3 von 15 Patienten). 
Zweimal waren kardiopulmonale, in einem Fall zerebrale Komplikationen Ursache 
des Versterbens. 

Bei allen dieser Eingriffe bestatigte sich, daB das Protheseninterponat nach Ab­
schluB der Readaptierung von proximalem und distalem Aortenstumpf mit einfa­
cher iiberwendlicher 3/0 Prolene-Naht an den Aortenenden sicher verankert werden 
konnte, ohne daB es zu einer Nachblutung, geschweige denn Dehiszenz an der 
Nahtreihe kam. 
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In der kurzen Nachbeobachtungsphase von bis zu 14 Monaten fanden sich fUr 
diese Patientengruppe keine Hinweise fUr Redissektion, Anastomosenaneurysmen 
bzw. fUr eine toxische Wirkung des Klebers. 

Diskussion 

Die Indikation zur notfallmaBigen Versorgung der akuten Aortendissektion mit 
Einbeziehung der Aorta ascendens ist heutzutage unbestritten. 1m Gegensatz zur 
alleinigen medikamentosen Therapie der Ascendensdissektion mit einer Letalitat 
von ca. 90 % betragt die Operationsletalitat bis zu 40 % (5, 7, 14). Prinzipielles Ziel 
der Operation ist es, eine Aortenruptur mit Verbluten zu vermeiden, ein Fortschrei­
ten mit konsekutiver Organischamie zu verhindern und moglicherweise eine akute 
kardiale Dekompensation bei Vorliegen einer Aorteninsuffizienz zu beheben. Ent­
sprechend bieten sich als Operationsmethoden die Rekonstruktion der Aorta ascen­
dens bzw. der prothetische Ascendensersatz an. 

Auf der Grundlage experimenteller Untersuchungen von Lindenmaier et al. (15) 
und Braunwald et al. (6) schlugen 1979 Guilmet et al. (10) erstmals vor, die bei 
Aortendissektion Typ A nach Resektion der Aorta ascendens zuriickbleibenden 
aufgespleiBten Aortenschichten an den Stiimpfen durch Resorzinkleber zusammen­
zufUgen und dadurch zugleich zu verstarken. Fabiani et al. (9) haben spater hera us-

KLEBER 

Abb. 1. Readaptierung der disseziierten Aortenwandschichten durch Kleber vor End-zu-End-Ana­
stomosierung der Aortenstiimpfe 
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gefunden, daB dieser Kleber auch dazu verwendet werden kann, die getrennten 
Aortenschichten ohne Resektion der Aorta ascendens zusammenzufiihren, was be­
deuten wtirde, daB diese Technik sogar die Rekonstruktion anstatt des Aortenersat-
zes erlaubt (Abb. 1). . 

Das Prinzip der Dissektionschirurgie, das "entry" grundsatzlich auszuschalten, 
bleibt aber auch bei Einbeziehung der GR-Gewebsklebung in das jeweilige Opera­
tionsverfahren unverandert bestehen. Die Autoren dieses Beitrages konnten sich 
durchaus das Ausschalten des "entry" im Aortenbogen durch Verwendung des Kle­
bers als vorteilhaft vorstellen, wenn dadurch die Zeit des Kreislaufstillstandes abge­
ktirzt werden kann. Ein erhOhtes Risiko fiir eine Redissektion bleibt aber zu disku­
tieren, da hierbei eine vollstandige Verlegung und Unterbrechung des falschen Lu­
mens ausbleibt. Die eigenen Erfahrungen erstrecken sich bisher nur auf den Einsatz 
im Bereich der Aorta ascendens, wo der Kleber das operative Management sehr 
vereinfacht. 

Langzeitergebnisse tiber die Haltbarkeit der geklebten Aortenwand sind bisher 
nicht in ausreichender Zahl bekannt. Fabiani et al. (9) berichteten tiber einen Pa­
tienten, der eineinhalb Jahre nach Aortendissektion transplantiert werden muBte 
und bei dem die Aortenwand eine ausgepragte transmurale Sklerose bei kompletter 
Obliteration zeigte. Auch die anderen von dieser Arbeitsgruppe operierten Patien­
ten haben im verklebten Aortenabschnitt bisher kein Rezidiv erlitten. Die Persistenz 
der Dissektion in der nichtoperierten Aorta descendens bleibt, wie auch bei den 
anderen Verfahren sorgfaltig zu beobachten. 

Zweifellos kann der gleiche chirurgische Effekt auch mit dem Zweikomponenten­
Fibrinkleber erzielt werden, wobei jedoch die ReiBfestigkeit der geklebten Gewebe 
weniger stark ausgepragt sein dtirfte (15, 17). Ob der als solcher beschriebene Gerb­
vorgang durch den Resorzinkleber besonders vorteilhaft ist oder aber langfristig 
Probleme auslost, die beim Fibrinkleber nicht auftreten, bleibt ebenso abzuwarten, 
wie die Frage, welcher der beiden Kleber die hOhere Infektionssicherheit bietet 
(13). Offensichtlich ist der Fibrinkleber weitaus mehr zellkompatibel, indem er die 
Fibroblastenproliferation [Ordert und zur Ausbildung eines dichten Narbengewebes 
aus Kollagenfibrillen fiihrt (11, 13). Demgegentiber hat sich der Resorzin-Kleber 
als lokal denaturierend und damit aber besonders stark verfestigend erwiesen. Hi­
stologisch zeigte eine nach 18 Monaten explantierte Aorta eine gute biologische 
Toleranz des Klebers bei ausgepragter Sklerosierung der Wandschichten (9). Bei 
entsprechend sorgHUtigem Umgang ergab sich bisher kein Hinweis auf eine System­
toxizitat. Die Kliirung der Frage, ob die potentiell toxischen Aldehydbestandteile 
des Klebers durch weniger toxische Komponenten bei unverandert einfacher Hand­
habung und Gewebestabilisierung zu ersetzen sind, muB zunachst weiteren experi­
mentellen Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

ZusammengefaBt hat die Anwendung des Gewebeklebers in der Chirurgie der 
Aortendissektion zur Verstarkung der Aortenwand bzw. der Aortensttimpfe nach 
Resektion die Operationstechnik, die Blutungsneigung an der Anastomose und die 
postoperative Komplikations- und Rezidivrate sowie die lokale Rezidivrate ein­
drucksvoll reduziert. Unsere besondere Aufmerksamkeit gilt daher auch weiterhin 
dem Gelatine-Resorzin-Kleber, weil er durch seine das Gewebe integrierende Ver­
netzung eine auBergewohnliche transmurale Verfestigung bewirkt. Inwieweit sich 
der zwangslaufig toxisch-degenerative Nebeneffekt langfristig negativ auswirkt, 
muB durch Langzeitbeobachtungen eruiert werden. Perioperativ und im kurzfristi­
gen Verlauf sind bisher keine nachteiligen Auswirkungen festzustellen gewesen. 
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Fibrinkleber bei der Transplantation 
intrathorakaler Organe 
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Klinik fUr Thorax-, Herz- und GeHiBchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover 

Einfiihrung 

Seit der ersten Beschreibung der klinischen Anwendung von Fibrinkleber bei herz­
und thoraxchirurgischen Eingriffen sind 15 Jahre vergangen. Riickblickend auf eine 
mehr als 10jiihrige Erfahrung mit dieser Methode und iiber 3000 klinischen Einsiit­
zen haben sich Indikation und Technik der Anwendung von Fibrinkleber erheblich 
gewandelt. So ist es heute durch die Verwendung von Proteinase-Inhibitoren selten 
notwendig, diffuse Blutungen, wie sie hiiufig bei Zweit- und Drittoperationen am 
Herzen auftraten, mittels Fibrinkleber zu behandeln. Der Indikationsbereich "Blut­
stillung" beschriinkt sich daher zunehmend auf die Versorgung lokalisierter Blutun­
gen, wo zusiitzliche Niihte aufgrund technischer Schwierigkeiten, der Gefahr der 
Gewebeschiidigung oder der Anastomosen-Einengung vermieden werden sollen. 
Dies gilt insbesondere fUr Stichkanalblutungen bei piidiatrischen Herzeingriffen so­
wie bei Blutungen aus Gewebe mit reduzierter Nahtfestigkeit (epi-/myokardial, 
HerzvorhOfe). Auch die Vorbehandlung poroser Dacronprothesen tritt weitgehend 
in den Hintergrund, da viele dieser GefaBprothesen heute beschichtet und damit 
blutundurchliissig angeboten werden. 

Erweitert hingegen wurde die Indikation zum Einsatz des Fibrinklebers im po­
tentiell oder manifest infizierten Gewebe, hier in Kombination mit einem Antibioti­
kum. Zu nennen sind hier die Behandlung der akuten bakteriellen Endokarditis 
sowie der alloplastische GefaBersatz in infizierter Umgebung. Experimentelle und 
klinische Daten weisen hier auf giinstige Ergebnisse nach Anwendung eines Fibrin­
kleber-Antibiotikum-Gemisches hin. 

Nachdem der Fibrinkleber bei organerhaltenden Eingriffen an unserer Klinik 
langjiihrig zum Einsatz kam, erfolgte seine Anwendung auch im Bereich der Trans­
plantation von Herz und Lunge. 

Patienten und Methoden 

Von 1983 bis 1992 wurden an der MHH 454 Herzen bei 434 Patienten, und zwar 
allesamt in orthotoper Position, transplantiert. Die Implantation erfolgte in einer 
leicht modifizierten Form der ehemals von Lower und Shumway angegebenen 
Technik (10). 

Seit 1987 wurden 28 Herz-Lungen-, 41 Einzellungen- und 36 Doppellungentrans­
plantationen durchgefiihrt (Tabelle 1). AIle Herz-Lungen-Transplantationen erfolgten 
gemiiB der urspriinglich von Reitz beschriebenen Technik, wobei wir zur Sicherung 
der Trachealanastomose ein eigenes Verfahren entwickeIten (s. u.). Einzel- (SLTx) wie 
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Tabelle 1. Indikationen zur Einzellungen- (SLTX), Doppellungen- (DLTX) und Herz-Lungentrans­
plantation (HLTX). (AP HT Adriaplastin-induzierter pulmonaler Hypertonus, ARDS adult respira­
tory distress syndrome, CF zystische Fibrose, DCM dilatative Kardiomyopathie, Eisenmenger Ei­
senmengersyndrom, P P HT primarer pulmonaler Hypertonus, Re-Tx Retransplantation). 

SLTX (n = 41) DLTX (n = 36) HLTX (n = 28) 

L ungenfibrose n = 26 Lungenemphysem n = 14 Eisemnenger n = 13 
Lungenemphysem n=3 CF n = 15 PPHT n=9 
Eisenmenger n=3 ARDS n = 1 CF n=1 
PPHT n=3 Kartagener-Syndrom n = 1 M. embolicus n=2 
ARDS n = I Histiozytosis XlPPHT n = 1 Bronchopulm. 
Re-Tx n=5 Re-Tx n=4 Dyspl. n = 1 

kong. Bronchiol. n = 1 
DCM + APHT n = 1 

Doppellungentransplantationen (DLTx) fUhrten wir nach der Technik von Cooper 
durch (2), wobei wir alle DLTx als bilaterale sequentielle Transplantationen vomahmen 
(11). Die chirurgische Technik wurde bereits detailliert beschrieben (8). 

Technik der Fibrinklebung 
Blutstillung 

Am haufigsten erfolgte der Einsatz des Fibrinklebers zur Blutstillung bei der Herz­
transplantation. Vor allem Stichkanalblutungen im Bereich der rechtsatrialen und 
der aortalen Anastomose machten seinen Einsatz notwendig. Die Standardtechnik 
sieht hier das Auftragen eines einseitig mit Tissucol (hohe Thrombinkonzentration) 
beschichteten Kollagenvlies (1) vor. Das Kollagen wird an schlie Bend fUr 1-2 Minu­
ten unter Verwendung einer feuchten (!) Kompresse angepreBt. Es ist darauf zu 
achten, daB jede Blutungsquelle fUr sich allein versorgt wird, da der AnpreBdruck 
bei Vorliegen mehrerer benachbarter Blutungen nicht ausreichend hoch ist. 

Bei SLTx und DLTx muBten wir den Fibrinkleber zur Blutstillung bisher nicht 
verwenden. Bei der kombinierten Herz-Lungentransplantation (HLTx) gelten glei­
che Indikationen wie bei der HTx. 

Ein spezielles Einsatzgebiet des Fibrinklebers zur Blutstillung bei der HTx sind 
diffuse, haufig sternale Blutungen bei Empfangern mit Leberversagen, oder nach 
Anwendung extrakorporaler mechanischer Kreislaufsysteme. Nachdem das Ster­
nalmark sowie Stichkanale der Sternaldrahte haufig eine postoperative Blutung 
unterhalten, wahlen wir folgendes Vorgehen: GroBe (ca. 2 x 6 cm), beidseits mit 
Fibrinkleber beschichtete Platten aus Kollagenvlies werden anterior und posterior 
des Sternums auf die Stichkanale gepreBt. Hierzu werden die Platten beidseits der 
Sternotomie von den Drahten durchstochen, die als Achtertouren gefUhrt werden. 
Dabei verwenden wir die niedrige Thrombinkonzentration, urn den Klebevorgang 
erst mit VerschluB der Sternotomie verz6gert einsetzen zu lassen. Zusatzlich kleiden 
wir die gesamte Lange der Sternotomie mit Kollagen/Fibrinkleber aus, welcher 
unmitte1bar vor Zuziehen des jeweiligen Drahtes zwischen die Knochenlamellen 
gebracht wird. Dieses Verfahren hat sich auch bei blutenden Sternumfrakturen be­
wahrt, da mit VerschluB der Sternotomie durch das interponierte Kollagenvlies 
ausreichend Druck auf die Blutung ausgeiibt werden kann. 
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Anastomosenklebung 

Experimentelle Untersuchungen zur Wirksamkeit eines Fibrinkleber-Antibiotikum­
Gemisches (FK-AB) zur Infektprophylaxe bakteriell besiedelter Dacronprothesen 
haben die Wirksamkeit dieses Verfahrens in Hinblick auf (peri)prothetische Infek­
tionen gezeigt (9). Aufgrund dieser Ergebnisse dichten wir jede Luftwegsanasto­
mose bei der Transplantation mittels FK-AB abo Hierzu verwenden wir pro Anasto­
mose 2 ml Fibrinkleber. Ein Milliliter einer kommerziell erhaltlichen Antibiotikum­
lasung (Nebacetin®)!, speziell zur lokalen Applikation geeignet, ersetzt 1 ml der 
thrombinhaltigen Lasung in der daflir vorgesehenen Spritze. Durch das getrennte 
Aufziehen vermischt, wird die Thrombin-Antibiotikum-Lasung gemeinsam mit 
dem Fibrinogen unter Verwendung des Duploject2 gleichmaBig auf Vorder- und 
Hinterflache der bronchialenltrachealen Anastomose verteilt. Bei der HLTx sichern 
wir die tracheale Nahtreihe zusatzlich durch eine zirkulare Perikardmanschette, die 
im gleichen Arbeitsgang urn die Anastomose geklebt und mit zwei Nahten an der 
Trachea fixiert wird (6), (Abb. la, b). 

Ergebnisse 
Blutstillung 

Bei 454 HTx war in 14 Fallen (3,1%) eine Rethorakotomie notwendig (Abb. 2). Als 
Blutungsquellen fanden sich 6 x Stichkanalblutungen der rechtsatrialen Nahtreihe. 
Je dreimal bluteten die linksatriale bzw. die aortale Anastomose und zweimal die 
linke Ventrikelspitze (nach Entli.iftung). In keinem FaIle war eine zuvor mit Fibrin­
kleber versorgte Blutungsquelle Ursache flir die Rethorakotomie. 

Keiner der 28 HLTx-Patienten muBte rethorakotomiert werden. Hingegen war 
bei drei DLTx (1 x Bronchialarterie, 1 x A. mammaria 1 x subpleurale Blutung) 
eine erneute Thoraxeraffnung zur Blutstillung notwendig. Nach einer SLTx und 
gleichzeitigem VerschluB eines VSD muBte 4 h postoperativ eine Blutung der links­
atrialen Nahtreihe versorgt werden. 

Anastomosenklebung 

An keiner der 182 mit Fibrinkleber abgedichteten Luftwegsanastomosen 
(28 x Trachea, 154 x Hauptbronchus) trat ein Luftleck auf. Zwei partielle Spat­
dehiszenzen nach DLTx - jeweils einseitig - konnten bronchoskopisch identifiziert 
werden. In beiden Fallen trat weder ein Luftleck noch eine Mediastinitis auf, der 
Defekt heilte beide Male folgenlos abo 

Diskussion 

Die Anwendung des Fibrinklebers zur Blutstillung in der Herzchirurgie ist ein in 
Europa seit fast 15 Jahren etabliertes Verfahren und bedarf kaum einer weiterflih-

1 Nebacetin, Byk Gulden, Holland 
1 Duploject, 1mmuno GmbH, Heidelberg 
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renden Diskussion bezuglich Indikationen, Technik und Ergebnissen. Seine Ver­
wendung bei der Herztransplantation unterscheidet sich nicht von organerhalten­
den Eingriffen, die mit Hilfe der extrakorporalen Zirkulation durchgefiihrt werden. 

Neuere und interessante Aspekte ergeben sich aus der gemeinsamen Applikation 
von Fibrinkleber und Antibiotika im Zusammenhang mit pulmonaler Allotrans­
plantation. Das Konzept der Verabreichung lokal wirksamer Antibiotika auf Tdi­
gersubstanzen im Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen ist an sich nicht 

Abb. lao Umfahren del' trachealen Anastomose nach Herz-Lungentransplantation mit einer von 
rechts entwickelten Perikardmanschette und Klebung del' Vorder- und Hinter!1ache del' Atemwegs­
anastomose mit Fibrinkleber-Antibiotikum-Gemisch 

b. Vollenden del' zirkuHiren Umfahrung del' Trachealanastomose und Fixierung del' Perikardman­
schette mit N1thten an del' Trachea. 
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Abb. 2. Anteil der Patienten mit erforderlicher Rethorakotomie zur Blutstillung nach Herztrans­
plantation (HTx). 

neu. So wird seit langem in der Orthopiidie und Traumatologie das sogenannte Genta­
mycin-Palacos verwandt. Vorteil des FK-AB-Verbundes ist der resorbierbare Charak­
ter dieser Mischung durch die Verwendung von humanem Fibrinogen als "Triigersub­
stanz" (13). In geringem Umfang bestehen Erfahrungen mit der Verwendung dieser 
Methode in der chirurgischen Behandlung der infektiosen Endokarditis (3, 15). 

Wenn man nun die Ergebnisse der Anwendung eines Fibrinkleber-Antibiotikum­
Gemisches zur Abdichtung, Sicherung und Infektprophylaxe von Luftwegsanasto­
mosen bei der Lungentransplantation diskutieren solI, ist dies schwierig. Zuniichst 
muBte jeder dieser drei Parameter getrennt untersucht werden. Daruber hinaus 
wird die Effizienz des Verfahrens wohl ohne eine Randomisierung in zwei Patien­
tengruppen nicht nachweisbar sein. Eine soIehe Untersuchung istjedoch nach unse­
ren Erfahrungen kaum vertretbar. Die nach der Erfahrung anderer groBerer Zen­
tren (5, 12, 14) immer noch hohe Komplikationsrate der bronchialen und trachea­
len Heilungsstorungen nach SIDLTx bzw. HLTx liiBt unsere klinischen Ergebnisse 
vergleichsweise optimistisch beurteilen. Mit nur zwei direkt die Anastomose betref­
fenden Heilungsstorungen bei insgesamt 182 Luftwegsanastomosen miissen die Re­
sultate als sehr gut beurteilt werden, dies insbesondere unter der Voraussetzung 
eines prinzipiell minderdurchbluteten Spenderanteils der Anastomose. In der inter­
nationalen Literatur werden Dehiszenzen von bronchialen Anastomosen (S/DLTx) 
zwischen 0 und 31%, tracheale Anastomosen (HLTx) von 0 bis 6,6% angegeben 
(4, 7, 10). Entscheidend dabei ist, daB eine Nahtdehiszenz in diesem potentiell 
kontaminierten Gebiet hiiufig eine letale Komplikation darstellt. Aus diesem 
Grunde halten wir die Beibehaltung unserer Technik fUr gerechtfertigt, nicht nur, 
wei I sie theoretisch und experimentell uberzeugt, sondern auch aufgrund der guten 
klinischen Resultate nach Lungen- und Herz-Lungentransplantation (Abb. 3). 
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Abb. 3. Aktuarische Uberiebensrate nach Einzellungen-(SLTX), Doppellungen- (DLTX) und Herz­
Lungentransplantation (HLTX). 
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Fibrinkleber als Adjuvans in der Thoraxchirurgie -
am Beispiel von Lungenmetastasen und Chylothorax 

H.-R. Zerkowski, G. Roth, K. Hakim-Meibodi, B. Frickenstein, N. Doetsch, 
M. Knocks, J. Chr. Reidemeister 

Abteilung fUr Thorax- und KardiovaskuHire Chirurgie (Direktor: Prof. Dr. J. Chr. 
Reidemeister), Universitatsklinikum Essen 

Krebsleiden bedingen in ihrem Verlaufe eine Vielzahl von Sekundarproblemen, wo­
von einige deshalb besondere thoraxchirurgische Bedeutung erlangt haben, da sie 
entweder im therapeutischen Gesamtkonzept kurativ beseitigt oder unter palliati­
yen Gesichtspunkten zur Verbesserung der Lebensqualitat des Kranken gelindert 
werden konnen. 

Hierzu gehoren nach unserer Erfahrung an einem groBen Tumorzentrum (West­
deutsches Tumorzentrum Essen) neben den lokoregionalen Rezidiven thorakaler 
Tumoren oder thorakalen Tumoren mit Uberschreitung der Primar-Organgrenzen 
in zunehmendem Umfang die Lungenmetastasen sowie in relativ konstanter Hau­
figkeit der tumoros bedingte Chylothorax. 

Bei der chirurgischen Therapie dieser letzten beiden Krankheitsbilder hat sich 
der Fibrinkleber als Adjuvans bewahrt. 

Lungenmetastasen 

Nach fruhen kasuistischen und lediglich auf individuellen Entscheidungen beruhen­
den Therapieversuchen wurden von uns von 1978 bis 1992 systematisch bei 134 
Patienten (2-78; Mittel 33,3 Jahre) unter kurativer Zie1setzung 176 Eingriffe zur 
Entfemung pulmonaler Metastasen durchgefUhrt. (Eine wesentliche Untergruppe 
rekrutierte sich aus 26 Kindem [2-18; Mittel 10,1 Jahre]). 

Das Gesamtkonzept bestand von Beginn an in einem multimodalen Therapiean­
satz, auch wenn sich die operative Strategie unter dem Eindruck der Fortschritte 
der konservativen Onkologie im Laufe dieser 15 Jahre anderte und parallel die 
Indikation zunehmend weiter gestellt wurde. 

Die operative Gesamtkonzeption wandelte sich von anfanglich nur einzeitig ein­
seitigen Eingriffen uber zweizeitig zweiseitig vorgenommene Thorakotomien zur 
standardmaBigen transstemalen bilateralen Exploration und gegebenenfalls Meta­
stasektomie. Letztere stellt nicht nur die psychologisch am wenigsten belastende 
Vorgehensweise dar ("nur 1 Eingriff"), sondem besticht auch durch die fruhfunk­
tionell besten Ergebnisse bei durchaus dem lateralen Vorgehen gleichwertiger 
Radikalitatsmoglichkeit, auch wenn der Zugang technisch anspruchsvollere Resek­
tionen bedingen kann. Die funktionellen Vorteile wiegen u. E. so schwer, daB wir 
diesen Zugang ("in Riickenlage von vorn") seit 1990 sogar bei Lungentransplanta­
tionen bevorzugen. 
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51% der Patienten wurden in unmittelbarem Zusammenhang (wahrendlkurz da­
nach) mit Chemotherapie (Cx) im Sinne eines multimodalen Konzeptes behandelt. 
Perioperativ verstarben lediglich 2 Patienten aus kardialer bzw. pulmonaler Ur­
sache (bilateraler Eingriff nach Adriamycin-Cx bzw. lateraler Eingriff nach Cx + 
Radiatio). Die intensivmedizinischen bzw. pflegerischen Probleme in der Gruppe 
mit transstemalem Zugang waren am geringsten, was umso schwerer wiegt, als es 
sich urn Patienten des jiingsten Behandlungszeitraurnes handelt, in dem signifikant 
extensivere MaBnahmen (bis zu 23 Metastasen in 1 Sitzung) zur Anwendung ka­
men. Lokale oder systemische Infekte wurden nie beobachtet. 

Der wesentliche Grundgedanke multimodaler Konzepte der letzten Jahre ist die 
Idee der Tumormassen-Reduktion unmittelbar vor (oder wahrend) moglichst ag­
gressiver Chemotherapie zur Elimination von residuellen oder Mikrometastasen bei 
gleichzeitiger Moglichkeit der histologischen Erfolgskontrolle der Chemotherapie. 

Der hohe - und in den letzten Jahren zunehmende - Anteil der Patienten, die 
entweder unmittelbar nach einer Chemotherapie oder im Verlaufe eines komplexe­
ren Protokolls (zur o. a. histologischen Responder-Kontrolle und/oder Turnor-Mas­
senreduktion) zwischen zwei kurz aufeinander folgenden Chemotherapiezyklen 
operiert werden, bedingt zur Erreichung dieses Ziels ohne weitere therapiebedingte 
Steigerung der Morbiditat zwei wesentliche Forderungen an das chirurgische Vor­
gehen, um tumorbiologisch begriindete Chemotherapie-Chronologien nicht zu ge­
fahrden: Minimierung des Fistelrisikos nach Metastasektomie bei gleichzeitiger 
Verkiirzung der Drainagezeit. 

Die operativen Resektionstechniken (20) unterscheiden sich nicht von iiblichem 
Vorgehen; Rechnung muB jedoch der Tatsache getragen werden, daB Lungenparen­
chym unmittelbar nach Chemotherapie in aller Regel von anderer (fragilerer) Kon­
sistenz ist (vergleichbar der nach langjahriger Therapie mit Corticoiden oder bei 
Mukoviszidose). Dies bedingt die hOhere technische Schwierigkeit des VerschluBes 
von Parenchymmikrofisteln. Gleichzeitig bedingt die Semisterilitat jedweder MaB­
nahme mit Luftwegseroffnung die Forderung nach moglichst kurzer Fisteldauer, 
und der Zustand bei noch damiederliegender Immunabwehr unmittelbar nach Che­
motherapie zwingt zu moglichst kurzer Drainagezeit. 

Beiden Forderungen tragen wir Rechnung, indem wir seit Einfiihrung des Fibrin­
klebers an un serer Institution im Jahre 1982 bei Intervallmetastasektomie grund­
satzlichjede Handnaht oder Klammemahtreihe mittels Fibrinkleber abdichten. Zu­
satzlich kann bei groBeren Resektionsstrecken eine "Pleurosierung" durch zwei­
schichtige Naht vorgenommen werden oder die diffuse Blutung oder Luftleckage 
von Stichkanalen oder Resektionslinien u. U. sogar durch Autbringen von Kolla­
genvlies im Sinne adjuvanter Fibrinklebung beseitigt werden (6, 12, 23), was auch 
durch tierexperimentelle Befunde gestiitzt wird (23). 

Hiermit haben wir keinen systemischen (Sepsis) oder lokalen (Empyem) Infekt, 
wie von anderen Autoren im Zusammenhang mit thorakalen Eingriffen nach Che­
motherapie diskutiert wird (3), beobachtet. 

Chylothorax 

Die morphologische Ursache jedes Chylothorax ist eine Leckage des Ductus thora­
cicus oder seiner Kollateralen. 
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Der Ductus entspringt subdiaphragrnal retroperitoneal in der Zysterna chylii in 
Hohe des 2. Lendenwirbelkorpers. Er tritt im rechten dorsolateralen Anteil des 
medial der Wirbelsaule gelegenen Hiatus aortae in den rechten Hemithorax ein. 
In seinem unteren Anteil verlauft er dann weiter zwischen Aorta und V. azygos 
retroosophageal, quert iiblicherweise in Hohe des 4. Brustwirbelkorpers nach links. 
Dann verlauft er weiter schrag nach links-cranial, das Ligamentum arteriosum Bo­
talli unterquerend zum linken supraclavicularen Venenwinkel (1, 7, 11). 

Der autonom innervierte Ductus besitzt einen muskularen Wandaufbau und 
Klappen. Der Lymphstrom wird durch die enterale Aufnahme fetthaltiger Speisen 
gesteigert; die gesamte yom Ductus thoracicus geforderte Lymphmenge betragt pro 
Tag bis zu 2500 ml in Abhangigkeit von der Kostzusammensetzung. Der AbfluB 
wird im wesentlichen durch die Druckdifferenz zwischen dem positiven intraabdo­
minellen und dem negativen intrathorakalen Druck unterhalten, kann jedoch auch 
durch unwillkiirliche muskulare Kontraktionen beschleunigt werden. 

Die intraluminalen physiologischen Druckwerte konnen von 10-25 em H20 bis auf 
iiber 50 em H20 ansteigen, wenn eine mechanische AbfluBbehinderung vorliegt (7). 

Von pathogenetischer Bedeutung fUr den Chylothorax ist, daB sich gerade im 
thorakalen Bereich neben hoher morphologischer Variabilitat (25) eine ausgepragte 
Kollateralisierung des Ductus thoracicus sowie eine Vielzahl lymphatikovenoser 
Anastomosen finden (1, 11, 18). A.tiologisch kommen fUr das Auftreten eines Chy­
lothorax im wesentlichen traumatische bzw. "iatrogene" Ursachen oder Tumoren 
in Betracht: 
1. direkte punktuelle Uisionen des Ductus thoracicus wie traumatische ZerreiBun­

gen, operative Zerschneidung oder Punktionsverletzung oder Berstung infolge 
Staudruckerhohung (wie bei Venenthrombose der linksseitigen V. subclavia, Ca­
va-superior-Syndrom), 

2. neoplastisch bedingte Chylothoraces, die entweder durch direkte Tumorarrosion 
des Ductus selbst bzw. einer der o. a. Kollateralen auftreten oder durch Ruptu­
ren der Kollateralen bzw. intrathorakalen lymphaticovenosen Anastomosen in­
folge Staudruckerhohung durch AbfluBbehinderung aufgrund von Tumorinfil­
tration des Ductus thoracicus bzw. seine Kompression im Venenwinkel. 

Die absolute Haufigkeit ist gleichbleibend niedrig: So beschreibt die Mayo Clinic 
aus einem Zeitraum von 20 Jahren nur 53 Falle (17); wir haben an unserer Klinik 
in den letzten 10 Jahren insgesamt 9 Falle behandelt. Die relative Haufigkeit des 
chirurgischen, d. h. operationsbedingten, Chylothorax wird in den letzten Jahren 
von einigen Autoren gleichbleibend mit 0,2 bis 0,6% angegeben (18), andere sehen 
eine Zunahme dieser Entitat (5). Nach wie vor habenjedoch u. E. die Angaben von 
Roy, Carr und Payne Giiltigkeit, nach denen der tumorbedingte Chylothorax etwa 
50% aller Chylothoraces ausmacht (17). Der entscheidende pathogenetische Unter­
schied zwischen traumatischemlchirurgischem einerseits und neoplastisch beding­
tern Chylothorax ist die Tatsache, daB der neoplastische Chylothorax meist auf 
einer flachigen Leckageregion bedingt durch LymphgefaBrupturen infolge Stau­
druckerhohung bzw. (sehr viel seltener) multiplen direkten Tumorarrosionen (z. B. 
durch Pleurakarzinose) bei gleichzeitig oft zusatzlich gestorten AbfluBverhiiltnissen 
infolge tumoroser Veranderungen im Bereich der Einmiindung des Ductus in den 
linken Venenwinkel beruht. 

Die Primarbehandlung besteht in unserem Hause in einem konservativen Ver­
such mit parenteraler, fettfreier Ernahrung bei "enteraler Ruhigstellung" durch Ma-
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gensonde (!) und Buelau-Drainage mit mildem Sog (4, 24, 25). Diese Behandlung 
ist beim traumatisehenlehirurgisehen Chylothorax fast immer erfolgreieh. Bei tu­
morbedingten Leeks hingegen fUhrt sie in den seltensten Hi.1len zum Ziel (15, 17). 

Aueh die 1948 erstmals von Lampson vorgestellte Methode der supradiaphrag­
malen Duetusligatur (8) fUhrt beim tumorbedingen Chylothorax aufgrund der oben 
naher erlauterten pathophysiologisehen und anatomisehen Uberlegungen (25) oft­
mals nieht zum Sistieren des Ergusses, da infolge der hohen anatomisehen Variabili­
tat erhohter Staudruek zu Rezidiven im thorakalen Leekagebereieh fUhrt und der 
HauptlymphabfluBweg aus dem Abdomen nach Unterbindung dureh abdomino­
thorakale Nebenschliisse umgangen wird. Wir meinen deshalb Grund zu der Inter­
pretation zu haben, daB eine Vielzahl "erfolgreicher" Ductusligaturen auf koinzi­
denteller Spontanheilung beruhen, andererseits zu befUrchten steht, daB bei Fehlen 
von thoracoabdominellen Kollateralen die Lampson-Operation zu hartnackigem 
Chylaskos fUhren kann (10). 

Die Indikation zum operativen Eingreifen bei Chylothorax sehen wir - unabhan­
gig von der Atiologie - unter immunologischen Erwagungen bei Verlust von iiber 
500 ml Chylus taglich iiber (hochstens!) 14 Tage ohne drastische Abnahme der 
taglichen Menge. 

Un sere Begriindung findet sich in der von Niblack und Richie (13) nachgewiese­
nen, innerhalb 2 Wochen relevant werden den endogenen Immunsuppression mit 
gleichzeitigem Antikorperverlust und Lymphopenie und der resultierenden, insbe­
sondere gegen Bakterien geriehteten Abwehrschwache. 

Das in der Literatur beschriebene Versiegen einer Chylusfistel im zeitlichen Zu­
sammenhang mit einer Lymphographie zur Leckagedarstellung (2, 9, 19) erscheint 
uns von eher zufalliger Koinzidenz oder gar (als Nebeneffekt) in der Art des ver­
wende ten Kontrastmittels begriindet. 

Unser Behandlungskonzept des neoplastisch bedingten Chylothorax, der durch 
10-14tagige konservative Drainagebehandlung nicht zum Versiegen zu bringen ist, 
besteht deshalb in direkter Deckung mit autologem oder xenogenem Material unter 
Abdiehtung mit Fibrinkleber (21, 24). 

Die Verwendung von Fibrinkleber als Adjuvans bei der plastisehen Deckung 
erscheint uns wesentlich, urn fUr die ersten 1-2 Tage eine absolute Dichtigkeit fUr 
fetthaltige Fliissigkeit im Leckagebereich zu erreichen, bis eine weitere Vernarbung 
dieser Region durch beginnende Umbau- und Heilungsvorgange stattfindet, die 
ohne Fibrinklebung durch den stetigen ChylusfluB verhindert wiirde. 

In unserem Konzept sehen wir eine erfolgversprechende Erganzung der operati­
yen Moglichkeiten, die insbesondere bei tumoros bedingtem Chylothorax mit breit­
flachiger Sezernierungsquelle die Komplikationsrate senken kann. 

Die adjuvante Verwendung von Fibrinkleber in der Thoraxchirurgie ist iiberall 
da eine sinnvolle Bereieherung des therapeutischen Arsenals, wo sicherer luft- oder 
fliissigkeitsdichter ParenchymversehluB in kiirzester Zeit oder unter immunkompro­
mitierten Bedingungen erreicht werden solI. 
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Verwendung des Fibrinklebers Tisseel*) bei 
300 Patienten in der offenen Herzchirurgie 

T. M. Kieser, A. Maitland, L. Parsons und R. C. Woodman 

University of Calgary, Foothills Hospital, Calgary, AB, Kanada 

Einfiihrung 

Blutungskomplikationen stellen nach Herzoperationen fUr die bereits kritisch er­
krankten Patienten ein erhebliches Risiko dar. Die Komplikationen im Rahmen 
einer postoperativen Blutung umfassen sowohl die erforderliche Nachoperation als 
auch die dabei haufig notwendige Gabe von Blut und Blutprodukten in groBerem 
Umfang und die damit verbundene mogliche Ubertragung von Erkankungen (8). 

1m Foothills Hospital, Calgary, Alberta, Kanada wurde im September 1988 eine 
neue Abteilung fUr Herzchirurgie eroffnet. Von Anfang an wurden strenge Krite­
rien fUr Reoperation wegen Nachblutungen aufgestellt und eingehalten. Bei einem 
einmaligen Blutverlust liber die Drainage von 500 ml in einer Stunde oder von 200 
ml pro Stunde liber mehrere Stunden wurde die Indikation zur Reoperation gestellt, 
urn die Blutungsquelle zu identifizieren und die Blutung zu stillen. Bald stellte sich 
heraus, daB in der Abteilung eine auBergewohnlich hohe Rate von Reoperationen 
wegen Blutungen von 22 % im Vergleich zur idealen Rate von 1-2 % zu beobachten 
war (2). Darliber hinaus wurden den Patienten im Durchschnitt 6,8 Einheiten Ery­
throzyten-Konzentrat im Vergleich zu den in der Literatur angegebenen 1 bis 3 
Einheiten verabreicht (3, 4). Wir entschlossen uns daher den Fibrinkleber Tisseel 
(lokales Spray, 5 ml) bei allen Patienten in der offenen Herzchirurgie einzusetzen. 
Mit Beginn der Verwendung des Tissee1-Sprays schien die Zahl der blutungsbeding­
ten Reoperationen, die Verabreichung von Blut und Blutprodukten und der post­
operative Blut- und Sekretverlust liber die Thoraxdrainage abzunehmen. Ziel der 
vorgestellten retrospektiven Studie war die Bestatigung dieser klinischen Beobachtung. 

Dabei wurden die Aufzeichnungen von 300 Patienten liberprlift. Es handelt sich 
urn 100 konsekutive Patienten vor der Verwendung von Tisseel (Gruppe I), 100 
konsekutive Patienten unmittelbar nach Beginn des Einsatzes von Tisseel (Gruppe 
II) und urn 100 konsekutive Patienten, die 1 Jahr spater unter Verwendung von 
Tisseel operiert wurden (Gruppe III). Bei der Anlage der Studie ging man davon 
aus, daB, sollte eine Lernphase wesentlich fUr die festgestellten Verbesserungen ver­
antwortlich sein, sich im Laufe der Zeit ein allgemeiner Trend hin zu einer Verb esse­
rung und signifikante Unterschiede zwischen Gruppe II und Gruppe III zeigen 
wlirden. Die Wirksamkeit von Tisseel ware bewiesen, wenn: 
1. in den 3 Gruppen keine signifikanten Unterschiede bei den wesentlichen Patien­

tenmerkmalen vorhanden waren; 
2. bei den operativen Variablen wie zum Beispiel der Rate der Reoperationen we­

gen Blutungen und der Verwendung von Blutprodukten zwischen den Gruppen 
II und III keine signifikanten Unterschiede bestehen wiirden; 

*) Produktname in deutschsprachigem Raum: Tissucol 
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3. sich die Gruppen II und III erheblich von der Gruppe I unterscheiden wtirden, 
weil sie eine geringere Reoperationsrate wegen Blutungen und eine geringere 
Verwendung von Blutprodukten aufwiesen und es 

4. im Laufe der Zeit keine Tendenz hin zu einer allgemeinen Verbesserung gabe. 

Material uod Methode 

Die vorgestellten drei Patientengruppen wurden anhand einer retrospektiven Dia­
grammtibersicht untersucht. Wahrend in der Gruppe I Patienten zusammengefaBt 
sind, die bis zum 26. Februar 1989 ohne Tisseel operiert wurden, wurde ab dem 
27. Februar 1989 bei allen Patienten der Gruppen II und III Tisseel kontinuierlich 
eingesetzt. 

Als allgemeine Merkmale wurden in den drei Patientengruppen das Alter, das 
Geschlecht, die Dringlichkeitskategorie und die Art des chirurgischen Eingriffs ver­
glichen. Bei der Dringlichkeitskategorie fand folgende in der Provinz Alberta aufge­
stellte Definition Anwendung: elektive oder geplante Operation; dringende Opera­
tion fUr noch nicht stationar aufgenommene Patienten (beispielsweise Patienten mit 
einer maJ3ig symptomatischen Aortenklappenstenose, die innerhalb von 2 Wochen 
operiert werden sollen); dringende Operation bei stationar aufgenommenen Patien­
ten (beispielsweise Patienten, mit einer instabilen Angina pectoris, die vor der Ope­
ration wegen einer intravenosen Heparin-Therapie nicht entlassen werden konnen) 
und Notfalloperationen (Patienten bei denen innerhalb von 24 Stun den nach Dia­
gnosestellung eine Operation erforderlich ist). Neben diesen allgemeinen demogra­
phischen Merkmalen wurden die Operationsdaten wie die tiefste Kerntemperatur 
als MaJ3 fUr die angewendete moderate systemische Hypothermie, die Zeit an der 
Herz-Lungen-Maschine als Perfusionszeit und die Zeit des wahrend der Operation 
notwendigen Herzstillstands als Aortenabklemll1Zeit in den drei Gruppen miteinan­
der verglichen. Der postoperative Blut- und Sekretverlust tiber die Thoraxdrainagen 
wurde sowohl fUr die ersten 24 Stunden als auch fUr den gesamten Zeitraum bis 
zur Entfernung der Drainagen gemessen. 

Zur Beurteilung der Wirksamkeit des Einsatzes des Fibrinklebers Tisseel wurden 
folgende Parameter herangezogen: Reoperationsrate wegen Blutungen; Sekretver­
lust tiber die Thoraxdrainagen wahrend der ersten 24 postoperativen Stunden und 
insgesamt, Gesamttransfusionsbedarf an Blutprodukten sowie Transfusionsbedarf 
an einzelnen Blutprodukten wie Erythrozyten-Konzentrat, Plasma, Thrombozyten­
Konzentrat und Kryoprazipitat und der Anteil von Patienten in den einzelnen 
Gruppen, bei denen keine Blutprodukte eingesetzt werden muJ3ten. 

Um festzustellen, ob durch die Verwendung von Tisseel die Operationszeit durch 
einen geringeren Aufwand zur Blutstillung verktirzt werden kann, wurde der fUr 
die Blutstillung typische Zeitraum zwischen dem Ende der extrakorporalen Zirkula­
tion und dem Operationsende als Nach-HLM-Zeit mit aufgenommen. 

Schliel3lich wurden zur Ermittlung der Kosteneffizienz einer Behandlung mit Tis­
seel in allen drei Gruppen die Kosten fUr die notwendigen blutungsbedingten Re­
operationen, die Kosten fUr notwendige Transfusionen von Blut und Blutprodukten 
und die Kosten fUr die Behandlung mit Tisseel miteinander verglichen. 

Die so gewonnenen Daten wurden folgender statistischer Analyse unterzogen. 
Ftir jede Variable wurden die Durchschnittswerte und deren Standardabweichungen 
berechnet. Die Gesamtdifferenz zwischen den Tisseel-Gruppen wurden fUr jede be-
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trachtete durchgangige Variable durch Varianzanalyse (ANOVA) ermittelt. Die Va­
riablen der Kategorien wurden einem Chi-Quadrat-Test unterzogen. Bei der retro­
spektiven Studie und der Anzahl der Analysen wurde als vorsichtiges Kriterium fUr 
eine statistische Signifikanz ein p < 0,01 gewahlt. Variablen, bei denen signifikante 
Unterschiede zwischen den Tisseel-Gruppen auftraten, wurden weiterhin paarweise 
analysiert. Fortlaufende Variablen wurden mit dem t-Test und Variablen der Kate­
gorien mit dem Chi-Quadrat-Test bewertet. 

Ergebnisse 

Die demographischen Merkmale waren in allen drei Gruppen sehr ahnlich. Das 
Durchschnittsalter betrug 62 Jahre, 79% der Patienten waren mannlich und 21% 
weiblich. Nur 40% der 300 Patienten wurden der Indikationsgruppe elektiv bezie­
hungsweise geplant aber 60% den Indikationsgruppen dringend oder Notfall zuge­
ordnet. Bei 75% der Patienten wurde eine koronare Bypass-Operation durchge­
fUhrt, bei 17% eine Herzklappenersatzoperation und bei 8% eine kombinierte By­
pass- und Klappenoperation. Bei 6% handelte es sich urn Reoperationen nach vor­
angegangenen offenen Herzoperationen in anderen Kliniken. 11 Patienten wurden 
wegen unvollstandiger Aufzeichnungen, intraoperativem Tod oder Operationen bei 
denen die Herz-Lungen-Maschine nur als Stand-by herangezogen aber nicht ge­
nutzt wurde, ausgeschlossen. Alter, Geschlecht und operative Vorgehensweise waren 
zwischen den drei Gruppen ahnlich und wiesen keine statistisch relevanten Unter­
schiede auf. 

Tabelle 1 zeigt die Dringlichkeits-Kategorien in den drei untersuchten Gruppen. 
Interessanterweise werden in unserer Klinik immer weniger elektive, aber immer 
mehr dringliche Falle und NotHille beobachtet. Wahrend in der Gruppe III nur 
noch 20,6% der Kategorie elektiv zugeordnet werden konnten, waren es in Gruppe 
II 52,0% und in Gruppe I 48,9%. Zwischen Gruppe I und II war kein statistischer 
Unterschied zu beobachten. Der Unterschied zwischen Gruppe III und Gruppe 
I, aber auch zwischen Gruppe III und Gruppe II ist mit einem p < 0,001 hoch 
signifikant. 

In Tabelle 2 sind die Operationsdaten Hypothermie, Perfusionszeit, Aortenab­
klemmzeit und Nach-HLM-Zeit zusammengefaBt. Bei der Durchschnittstempera­
tur wahrend der Hypothermie fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen 
Gruppe I und II sowie zwischen Gruppe I und III (p < 0,001), nicht jedoch zwi-

TabeUe 1. Prozentuale Verteilung der Patienten nach Dringlichkeitskategorie 

Gesamt Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 
Tisseel Tisseel Tisseel 

Elektiv 40% 48,9% 52% 20,6%* # 

Dringend - noch nicht stationar 9% 10,4% 2% 12,4% 

Dringend - bereits stationar 40% 29,1% 39,6% 52,6% 

Notfall 11% 11,5% 6,2% 14,4% 

Signifikanzniveau im gepaarten t-Test: * p < 0,001 gegeniiber Gruppe I, # P < 0,001 gegeniiber 
Gruppe II. 
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Tabelle 2. Vergleich von tiefster Kerntemperatur, Perfusionszeit, Aortenabklemmzeit und Nach­
HLM-Zeit 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 

Tisseel Tisseel Tisseel 

Tiefste Temperatur e C) 30,14 ± 1,74 31,33 ± 2,47* 31,80 ± 2,65* 
Perfusionszeit (min) 106,9 ± 40,7 89,6 ± 36,1+ 109,1 ± 44,0# 
Aortenabklemmzeit (min) 58,8 ± 23,9 53,9 ± 22,4 67,0 ± 28,7# 
Nach-HLM-Zeit (min) 74,9 ± 38,9 57,6 ± 24,5* 56,8 ± 24,8* 

Signifikanzniveau im gepaarten t-Test: * p < 0,001 gegeniiber Gruppe I, # P < 0,001 gegeniiber 
Gruppe II, + P < 0,01 gegeniiber Gruppe I. 

schen Gruppe II und III. Wir sind jedoch der Meinung, daB der gefundene Tempera­
turunterschied von 1,67°C und 1,19°C klinisch nicht relevant ist. In Gruppe I 
betrug die Perfusionszeit 106,9 Minuten. Sie nahm in Gruppe II auf 89,6 Minuten 
ab (p < 0,01) und stieg in Gruppe III wieder signifikant (p < 0,001) auf 109,1 
Minuten an. Zwischen Gruppe I und III konnte kein signifikanter Unterschied 
festgestellt werden. Auf die deutlich kiirzere Perfusionszeit in Gruppe II solI spater 
noch eingegangen werden. Ahnliches fand sich bei der Aortenabklemmzeit, die von 
58,8 Minuten in Gruppe I auf 53,9 Minuten in Gruppe II nicht signifikant abnahm 
aber in Gruppe III auf 67,0 Minuten signifikant zu Gruppe II (p < 0,001) zunahm. 

Die Nach-HLM-Zeit als Zeit fUr die Blutstillung lag mit 74,8 Minuten in Gruppe 
I deutlich und statistisch signifikant (p < 0,001) iiber den 57,6 Minuten in Gruppe 
II und den 56,8 Minuten in Gruppe III, wahrend zwischen Gruppe II und Gruppe 
III kein Unterschied nachzuweisen war. Wahrend die Nach-HLM-Zeit den direkten 
EinfluB von Tisseel wahrend der Operation auf die Blutstillung darstellt, geben der 
Blutverlust iiber die Drainagen (Tabelle 3) und die blutungsbedingte Rethorakoto­
mierate (Tabelle 4) AufschluB iiber die langfristige Wirkung. Beim Sekretverlust 
iiber die Drainage ist lediglich die Differenz zwischen den Gruppen I mit 1433,9 
ml und III mit 855,2 ml wahrend der ersten 24 Stunden und Gesamt mit 1834,5 ml 
in Gruppe lund 1108,2 ml in Gruppe III statistisch signifikant (p < 0,001). Die 
Differenz zwischen Gruppe I und II (p < 0,025) und (p < 0,083) sowie zwischen 
Gruppe II und III (p < 0,345 und p < 0,113) erreicht die Signifikanzschwelle nicht. 
Dagegen war die Rethorakotomierate sowohl in Gruppe II als auch in Gruppe III 
signifikant (p < 0,001) unter der in Gruppe I, wahrend zwischen Gruppe II und III 
keine Differenz nachzuweisen war. 

Tabelle 5 faBt den Transfusionsbedarf der 3 Gruppen zusammen und differen­
ziert nach Gesamtbedarf, Einzeleinheiten (Erythrozyten und Plasma, die in der 
Regel einzeln geordert werden) und Mehrfacheinheiten (Thrombozyten und Kryo­
prazipitat, die in der Regel mehrfach geordert werden). Der Gesamtbedarf der 
Gruppe I mit 23,69 Einheiten unterscheidet sich signifikant von dem der Gruppe 
II mit 10,34 Einheiten (p < 0,001) und dem der Gruppe III mit 13,18 Einheiten (p 
< 0,01). Beim Vergleich der einzelnen Blutprodukte (Tabelle 6) zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede, was wir auf die zu geringe Probandenzahl zuriickfUhr­
ten. Lediglich bei der Kombination der Einzeleinheiten und Mehrfacheinheiten 
wurden Unterschiede nachgewiesen, die bei den Einzeleinheiten der Gruppen III 
und II gegeniiber I deutlich signifikant (p < 0,001) und bei den Mehrfacheinheiten 
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Tabelle 3. Vergleich der Sekretverluste iiber die Thoraxdrainage 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 

Tisseel Tisseel Tisseel 

Verlust wahrend der ersten 24 Stunden (ml) 1433,9 1095,1 855,2* 
Gesamtverlust (ml) 1834,5 1288,5 1108,2* 

Signifikanzniveau im gepaarten t-Test: * p < 0,001 gegeniiber Gruppe I 

Tabelle 4. Vergleich der Nachoperationshaufigkeit und der Ursache der Nachoperation 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 

Tisseel Tisseel Tisseel 

n % n % n % 

Gesamt 21 21,80 7 7,29+ 5 5,15* 
operativer Grund 8 8,33 2 2,08+ 2 2,06 
kein operativer Grund 13 13,54 5 5,20 5 10,90 

Signifikanzniveau im gepaarten t-Test: * p < 0,001 gegeniiber Gruppe I, + p < 0,01 gegeniiber 
Gruppe I 

Tabelle 5. Vergleich des Einsatzes von Blutprodukten in der postoperativen Behandlung 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 

Tisseel Tisseel Tisseel 

Transfusionen gesamt (Einheiten) 23,69 10,34* 13,18+ 
Transfusionen mit Mehrfacheinheiten 12,51 5,08+ 7,67 
(Einheiten) 
Transfusionen mit einzelnen Einheiten 11,17 5,26* 5,01 * 
(Einheiten) 
Kein Einsatz von Blutprodukten (%) 10,41 33,33+ 38,14* 

Signifikanzniveau im gepaarten t-Test: * p < 0,001 gegeniiber Gruppe I, + p < 0,01 gegeniiber 
Gruppe I 

Tabelle 6. Ubersicht iiber einzelne zum Einsatz gekommene Blutprodukte 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III 
Kein Friih Spat 

Tisseel Tisseel Tisseel 

Erythrozyten-Konzentrat 6,85 4,74 5,98 
Fresh Frozen Plasma 7,95 6,38 6,63 
Thrombozythen-Konzentrat 13,46 12,39 16,07 
Kryoprazipitat 16,93 11,86 14,63 
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nur zwischen Gruppe II und I maBig signifikant waren (p < 0,01). 
SchlieBlich zeigt Tabelle 5 noch den signifikant (p < 0,01 beziehungsweise p 

< 0,001) groBeren Antei1 von Patienten in Gruppe II und III mit 33,3% und 38,1% 
gegeniiber 10,4% in Gruppe I auf, die keine Transfusionen erhielten. 

Kosten im Zusammenhang mit Blutungen 

Es ist schwierig, eine retrospektive Kostenermittlung fUr Kosten, die durch eine 
Blutung hervorgerufen werden oder die zu deren Verhinderung und Behand1ung 
notwendig waren, durchzufUhren, da auch viele "Nebenkosten" wie Waschereige­
biihren in das Gesamtbudget eingehen und sich mengenmaBig fUr einen einzelnen 
Vorgang schwer bestimmen lassen. Wir waren jedoch in der Lage, Kosten fUr blu­
tungsbedingte Reoperationen, Kosten fUr individuell notwendige Transfusionen 
von Blut und Blutprodukten und Kosten fUr eine Behandlung mit Tisseel zu schat­
zen. 

1. Die Kosten fUr blutungsbedingte Reoperationen umfaBten pro Patient: Chir­
urgenhonorar - $ 304,00; Anasthesistenhonorar - $ 126,00; Extrahonorare fUr den 
Chirurgen und Anasthesisten fUr Zeiten zwischen 17.00 und 22.59 Uhr - $ 50,00; 
Extrahonorare fUr den Chirurgen und Anasthesisten fUr Zeiten zwischen 23.00 und 
07.59 Uhr - $ 100,00; Zeit des Technikers fUr die Beatmungsgerate fUr 3 Stunden­
$ 98,00; Zeit des Kardiotechnikers fUr 3 Stunden - $ 125,00; Einsatz des Cellsavers 
zur Autotransfusion $ 200,00; Gehalter der OP-Schwestem fUr 3 Stunden - $ 
414,00; Gehalt fUr die OP-Hilfskraft fUr 1 Stunde - $ 15,00 und Material im Opera­
tionssaal- $ 350,00. Dies ergibt eine Gesamtsumme von $ 1632,00 fUr einen Patien­
ten, der wahrend der normalen Arbeitszeit reoperiert werden muB, von $ 1732,00 
fUr eine Operation in der Zeit von 17.00-22.59 und von $ 1832,00 fUr eine Opera­
tion in der Zeit zwischen 23.00 und 07.59 Uhr. Da die meisten Patienten in den 
Abendstunden und nur wenige nachts beziehungsweise in der normalen Arbeitszeit 
reoperiert wurden, haben wir grundsatzlich den Betrag von $ 1732,00 als Kosten 
fUr eine blutungsbedingte Reoperation angesetzt. 

2. Die Kosten fUr die Transfusionen stammen aus zwei Quellen: Es sind Kosten 
fUr die Bereitstellung und Blutverarbeitung der Canadian Red Cross Society (Ge­
sellschaft des Kanadischen Roten Kreuzes) und den Blood Transfusion Service 
(Bluttransfusionsdienst) sowie die Kosten fUr die Verarbeitung der Blutprodukte 
durch die Blutbank des Krankenhauses. Bei den einzelnen Blutprodukten ermittel­
ten wir folgende Kosten pro Einheit: Kosten Rotes Kreuz + Kosten Blutbank 
Erythrozyten-Konzentrat $ 14,40 + $ 8,68 = $ 23,08 
Fresh-Frozen-Plasma $ l3,50 + $ 4,84 = $ 18,34 
Thrombozyten-Konzentrat $ l3,80 + $ 4,84 = $ 18,64 

+ $ 7,29/6 Einheiten = (Pooling-Kosten) 
Kryoprazipitat $ 14,40 + $ 5,60 = $ 19,56 

+ $ 4,69/10 Einheiten = (Konzentrat-Kosten) 
3. Die Kosten fUr den Fibrinkleber Tisseel betragen pro Ampulle mit 5 ml $ 525,00. 

In den Gruppen II und III wurde bei allen Patienten eine Ampulle Tisseel am Ende 
der Operation vor VerschluB des Thorax zur lokalen Blutstillung eingesetzt. 

Die folgende Auflistung stellt eine Punkt-fUr Punkt-Auflistung dieser drei Ausga­
benbereiche mit den Gesamtkosten der jeweiligen Gruppe und den Kosten fUr den 
einzelnen Patienten der drei Gruppen dar. 

90 



Gruppe I - 96 Patienten 

1. Reoperationen wegen Blutungen 
$ 1 732,00/Fall bei 21 Patienten 

2. Verbrauchte Blutprodukte gesamt 
Erythrozyten-Konzentrat 
Fresh-Frozen-P1asma 
Thrombozyten -Konzentrat 
Kryoprazipitat 
Gesamtkosten der Gruppe I 
Kosten pro Patient 

Gruppe II - 96 Patienten 

1. Reoperationen wegen Blutungen 
$ 1732,00/Fall bei 7 Patienten 

2. Verbrauchte Blutprodukte gesamt 
Erythrozyten-Konzentrat 
Fresh-Frozen-Plasma 
Thrombozyten-Konzentrat 
Kryoprazipitat 

3. Kosten fUr Fibrinkleber Tisseel 
$ 525,00/Patient 
Gesamtkosten der Gruppe II 
Kosten pro Patient 

Gruppe III - 97 Patienten 

1. Reoperationen wegen Blutungen 
$ 1732,00/Fall bei 5 Patienten 

2. Verbrauchte Blutprodukte gesamt 
Erythrozyten -Konzentrat 
Fresh -Frozen -Plasma 
Thrombozyten-Konzentrat 
Kryoprazi pi tat 

3. Kosten fUr den Fibrinkleber Tisseel 
$ 525,00/Patient 
Gesamtkosten der Gruppe III 
Kosten pro Patient 

Diskussion 

$ 36372,00 

$ 119135,85 
$ 15 177,60 
$ 13997,10 
$ 42925,55 
$ 47035,60 
$ 155507,85 
$ 1619,87 

$ 12124,00 

$ 88858,48 
$ 10502,32 
$ 11232,88 
$ 39513,20 
$ 27 610,08 
$ 50400,00 

$ 151382,48 
$ 1576,90 

$ 8660,00 

$ 111378,84 
$ 13 387,78 
$ 11 794,64 
$ 51 783,00 
$ 34413,42 
$ 50925,00 

$ 170963,84 
$ 1762,51 

Fibrinkleber wurde bei Operationen in der Kardiovaskularchirurgie erstmals von 
Spangler et al. 1976 eingesetzt (7). Rousou et al. bestatigten in ihrer Studie die 
Wirksamkeit des Fibrinklebers eindrucksvoll (6). Die Erfolgsquote des Fibrinkle­
bers war mit 92,6% gegeniiber nur 12,4% bei herkommlichen topischen hamostati­
schen Wirkstoffen signifikant besser (p < 0,001). 11 Zentren beteiligten sich an 
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dieser Studie, wobei in 10 Zentren die Applikation des Fibrinklebers mit Auftragen 
auf blutende Stellen nach Antagonisierung des Heparin durch Protamin und in 
einem Zentrum noch wahrend der Vollheparinisierung erfolgte. Auch unter Vollhe­
parinisierung konnte in 40 von 41 Hillen durch Auftragen des Fibrinklebers auf die 
Blutungsquelle innerhalb von 5 Minuten eine wirksame Hamostase erreicht werden. 
Un sere Studie zeigt ebenfalls in tiberzeugender Weise die Wirksamkeit von Tisseel. 
Der wesentliche Aspekt, der uns die signifikante Verbesserung der Ergebnisse auf 
den Einsatz von Tisseel zuriickfiihren lieB, war des sen unmitte1bare Wirkung beim 
Einsatz. Es gab keine allmahliche Verbesserung, die Zahl der blutungsbedingten 
Reoperation, die Verwendung von Blutprodukten und der Sekretverlust tiber die 
Thoraxdrainagen sank unmittelbar und deutlich mit dem Einsatz von Tisseel. Des­
halb verwendeten wir Tisseel weiterhin bei jedem Patienten. 

Die Besonderheit unserer retrospektiven Studie besteht darin, daB wir den Fi­
brinkleber Tissee1 bei allen Patienten in der otTenen Herzchirurgie konsekutiv ver­
wendeten. In den meisten anderen Zentren wurde der Fibrinkleber nur bei stark 
gefahrdeten Patienten oder Patienten, die wahrend der Operation eine Koagulopa­
thie entwickelten, verwendet (1, 5). 

In unserer Studie gab es in den Patientengruppen bei den Werten zu einer demogra­
phischen Variablen erhebliche Unterschiede. Der Anteil dringender und Notfallopera­
tionen war in Gruppe III signiftkant groBer als in Gruppe I und II (Tabelle 3). 

Dringliche und Notfalloperationen haben im Vergleich mit e1ektiven geplanten Ope­
rationen erwartungsgemaB mehr Blutungsprobleme und benotigen demzufolge auch 
mehr Blutprodukte. Obwohl 80% der Patienten der Gruppe III mit einer dringenden 
oder Notfallindikation operiert wurden, war das gleiche Muster mit deutlich geringe­
rem Sekretverlust tiber die Thoraxdrainagen, geringerer blutungsbedingter Rethorako­
tomierate und geringerem Gesamttransfusionsbedarf wie in Gruppe II zu beobachten. 
Besonders hervorzuheben ist dabei die Tatsache, daB trotz der hOheren Dringlichkeit 
der Anteil von Patienten, der postoperativ tiberhaupt keine Blutprodukte benotigte, in 
Gruppe III prozentual am hochsten war. 

Sowohl die Aortenabklemmzeit als auch die Gesamtperfusionszeit waren in Gruppe 
III am langsten. Dies ist ein Ausdruck fUr den Wechse1 von stabileren Patienten in 
Gruppe I und II (elektive Operationsindikation) zu weniger stabilen Patienten mit 
hOherem Operationsrisiko in Gruppe III. Trotzdem weist die Gruppe III weniger Blu­
tungsprobleme auf, obwohl Gruppe I ktirzere Aortenabklemmzeiten und Gesamtper­
fusionszeiten hat. Dies werten wir als weiteres Zeichen fUr die Wirksantkeit von Tisseel. 

Die Nach-HLM-Zeit war in beiden mit Tisseel behandeIten Gruppen im Vergleich 
zu Gruppe I ohne Tisseel erheblich ktirzer, was vermuten laBt, daB Tisseel zu einer 
Verkiirzung der Operationsdauer beitragt. Da es sich urn eine retrospektive Studie 
handelt und nicht alle Faktoren kontrolliert wurden, ist eine definitive Aussage auf der 
Grundlage dieser Daten unangemessen. Eine Tendenz ftir eine einfachere und schnelle 
Hamostase durch den Einsatz von Tisseel ist aber sicherlich erkennbar. 

Der Sekretverlust tiber die Thoraxdrainagen nahm mit der Dauer der Studie 
stetig abo Der einzige statistisch zu erhebende signifikante Unterschied besteht zwi­
schen den Gruppen I und III. Dies konnte als Anzeichen fUr eine Lernphase der 
Chirurgen in der neu gegriindeten Abteilung interpretiert werden. Es ist jedoch zu 
zeigen, daB dies nicht der Fall ist. Die tatsachlichen Zahlen (Tabelle 3) spiege1n 
eine klinisch deutIiche Reduzierung der Sekretverluste tiber die Thoraxdrainage 
zwischen Gruppe II und Gruppe I sowohl nach 24 Stunden als auch insgesamt mit 
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einer Reduktion um 338,8 beziehungsweise 545,7 ml wider, obwohl diese Reduktion 
statistisch keine Signifikanz erreicht. 

Auch wenn man die unterschiedlichen einzelnen verwendeten Blutprodukte in 
allen drei Gruppen untereinander vergleicht (Tabelle 6), war keine signifikante Re­
duzierung zu erreichen. Die Zahlen sind zu klein und reprasentieren nicht genligend 
Proben, um statistisch signifikant zu sein. Betraehtet man die Transfusionen aber 
insgesamt, dann wurden in den Gruppen II und III im Vergleieh zu Gruppe I 
erheblieh weniger Blutprodukte eingesetzt. Blutprodukte, die eher als gepoolte 
Mehrfacheinheiten bestellt werden, bergen ein hOheres Infektionsrisiko flir Erkran­
kungen wie Hepatitis und AIDS in sieh. Eine Verringerung solcher Einheiten ist 
angesichts des haheren Risikos, daB Patienten liber das Blut libertragbaren Erkran­
kungen ausgesetzt sind, klinisch au Berst wichtig. Statistisch wurden in Gruppe II 
erheblieh weniger solcher Einheiten benutzt als in Gruppe I (p < 0,01). Obwohl 
hier noch keine statistische Signifikanz erreicht wurde, zeigt sieh, daB in Gruppe 
III pro Patient fast 5 Einheiten weniger benutzt wurden als in Gruppe I (p < 0,075). 
Vergleichen wir die einzelnen Blutprodukte, so sehen wir, daB in den beiden mit 
Tisseel behandelten Gruppen viel weniger Einheiten eingesetzt wurden (p < 0,001). 
Dies IaBt vermuten, daB die Verbesserung weniger auf die Lernphase der Chirur­
gen, sondern vielmehr auf die Verwendung von Tisseel zurlickzuflihren ist. 

Das bedeutendste Ergebnis ist jedoeh der erhOhte Anteil von Patienten, die peri­
operativ keine Blutprodukte benatigten. 

Keinerlei Blutprodukte bedeutet keine Maglichkeit der Ubertragung von Hepati­
tis oder AIDS oder anderen mit Transfusionen libertragbaren Erkrankungen. In 
beiden in der offenen Herzchirurgie mit Tisseel behandelten Gruppen gab es deut­
lieh mehr Patienten, denen keine Blutprodukte verabreicht werden muBten. Obwohl 
Tisseel aus Blutprodukten hergestellt wird, ist durch die kiirzlich entwickelte Me­
thode der Lyophilisierung bei 60°C liber 10 Stunden unter 1190 mb sowohl das 
AIDS- als aueh das Hepatitisvirus eleminiert. 

Rethorakotomien aufgrund von Blutungen sollten naeh einer Herzoperation bei 
weniger als 3% der Patienten auftreten. Wenn Patienten wegen erheblicher Nach­
blutungen reoperiert werden mlissen, kann bei mehr als der Halfte der Patienten 
eine unvollstandige ehirurgische Hamostase als U rsaehe gefunden werden, die bei 
der Reoperation chirurgisch behoben werden kann (8). Bei unseren Patienten (Ta­
belle 4) betrug die Gesamtrate an chirurgischen Blutungen 12 von 33, also 36%. 
Allerdings stellte sich bei den meisten Patienten der Gruppe I, die aufgrund von 
Blutungen reoperiert werden muBten, ein nieht chirurgiseher Grund heraus (13 von 
21 Patienten oder 62%). Bei den 200 mit Tisseel behandelten Patienten lag zwar 
derselbe Prozentsatz flir Patienten ohne einen chirurgischen Blutungsgrund vor (8 
von 12 Patienten oder 66%), doeh die absoluten Zahlen lagen deutlich unter denen 
von Gruppe I, namlich 12 von 200 Patienten im Vergleich zu 21 von 100 Patienten, 
bei denen eine Rethorakotomie erforderlieh war. 

Wir sind der Ansicht, daB der Fibrinkleber Tisseel ein teures Produkt ist. Ver­
gleicht man jedoch die Gesamtkosten flir die Behandlung oder Verhinderung von 
Blutungen pro Patient flir aile drei Behandlungsgruppen, so stellen sich nur gering­
fligige Unterschiede heraus (Gruppe I - $ 1619,87; Gruppe II - $ 1576,90; Gruppe 
III - $ 1762,51). Die "Blutungskosten" waren in Gruppe II pro Patient tatsaehlich 
um $ 42,97 geringer als in Gruppe I, wahrend sie in Gruppe III um $ 142,64 hOher 
lagen als in Gruppe I. Gruppe III hatte aber auch eine betraehtlich hahere Anzahl 
an schwer erkrankten Patienten, wie bereits vorher erwahnt, und verzeichnete einen 
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deutlichen Anstieg bei Patienten mit einer dringenden oder Notfallindikation fUr 
die Operation. Vergleicht man zwischen den drei Gruppen die Kosten fUr die Trans­
fusion von Blutprodukten (Gruppe I - $ 119 135,85; Gruppe II - $ 88858,48; 
Gruppe III - $ 111 378,84), sieht man, daB sich die Kosten fUr Transfusionen in 
Gruppe III stark an die der Gruppe I annahern, obwohl die Anzahl der Patienten, 
die keine Blutprodukte brauchten, von 10,41 % in Gruppe I auf 38,14 in Gruppe 
III anstieg. Wir stellten fest, daB Patienten nach dem Auftreten einer Koagulopathie 
mehr Einheiten Blut und Blutprodukte benotigten. Eine Koagulopathie ist aber bei 
dringender oder Notfallindikation mit groBerer Wahrscheinlichkeit zu erwarten, da 
diese Patienten beispielsweise bis zum Zeitpunkt der Operation mit Aspirin behan­
delt wurden. Bei der Betrachtung der Gruppe I und II stellen wir jedoch hinsicht­
lich der Operationsindikation dringlichINotfall und elektiv eine groBe Ahnlichkeit 
fest und haben damit sehr homogene Gruppen. Trotz der erheblichen Kosten fUr 
Tisseel waren die Kosten fUr Blutungen und deren Behandlung in Gruppe II urn 
mehr als $ 40,00 pro Patient niedriger als in Gruppe I. Es muB jedoch darauf 
hingewiesen werden, daB es sich bei der Analyse der Kosten bestenfalls urn grobe 
Schatzungen handelt. Die tatsachlichen Kosten konnen nur in einer prospektiven 
Studie bestimmt werden. SchlieBlich muB am Ende noch auf den Vorteil fUr den 
Patienten hingewiesen werden, den die Tatsache mit sich bringt, nicht kurz nach 
einer groBeren Herzoperation wegen einer Nachblutung sofort wieder reoperiert zu 
werden. Dieser Gewinn ist in Zahlen nicht auszudrticken. 

Zusammenfassung 

Die anfangs genannten Kriterien fUr den Nachweis der Wirksamkeit des Fibrinkle­
bers Tisseel in der offenen Herzchirurgie sind wie folgt erfUllt: 
1. Mit Ausnahme des steigenden Anteils von Patienten in der Indikationsgruppe 

dringlichINotfall in Gruppe III waren die Patientenmerkmale in den drei Grup­
pen statistisch ahnlich. 

2. Es bestanden Unterschiede bei den operativen Variablen: 
Perfusionszeit und Aortenabklemmzeit waren in Gruppe III am langsten; Ha­
moglobinunterschiede am 5. postoperativen Tag waren in Gruppe III am groB­
ten. 

3. Gruppe II und Gruppe III unterschieden sich von Gruppe I erheblich bei: Nach­
HLM -Zeit; blutungsbedingter Rethorakotomierate; Transfusionen gesamt; 
Transfusionen von einzelnen georderten Einheiten Erythrozyten-Konzentrat und 
Fresh-Frozen-Plasma; Patienten ohne perioperativen Transfusionsbedarf von 
Blutprodukten; in Mehrfachpackungen geordneten Kryoprazipitaten und 
Thrombozyten-Konzentraten in Gruppe II und im Sekretverlust tiber die Tho­
raxdrainage in Gruppe III. 

4. Wahrscheinlich traten bei dieser Population Trends tiber die Zeit hinweg auf, die 
mit Patienten hoheren Risikos und moglichen Anderungen bei den Praktiken der 
Transfusion und der Diurese nach der Operation in Zusammenhang standen. 
Zusammenfassend konnen wir feststellen, daB die Behandlung mit dem Fibrin-

kleber Tisseel in dieser Gruppe von Patienten in der offenen Herzchirurgie zu einer 
Verringerung von Blutungen, zu einer Senkung der blutungsbedingten Rethorako­
tomierate und zu einer Verminderung des Bedarfs an Transfusionen gefUhrt hat. 
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Biophysikalische Eigenschaften des 
Ge1atine-Resorzinformaldehyd/Glutaraldehyd -Klebers 

J. M. Albes, Ch. Krettek 

Einleitung 

Das heutige Standardverfahren bei akuten Dissektionen der aszendierenden Aorta 
ist der prothetische Ersatz mit oder ohne Aortenklappe. Schwierigkeiten bei der 
Naht der dissezierten Aortenschichten fUhren allerdings haufig zu Nachblutungen 
oder sogar zu neuen Einrissen trotz Teflonarmierungen an der Anastomose. Die 
Reimplantation der Koronarostien kann zusiitzliche Schwierigkeiten bereiten, wenn 
die Dissektion auf die Aortenwurzel ubergreift. Als Alternativverfahren kommt die 
alleinige Readaptation der Aortenschichten mit Klebstoff in Frage (6, 8). 

1979 verwendeten Guilmet und Bachet erstmalig den Gelatine-Resorzin-Formal­
dehyd/Glutaraldehyd- (GRFG)-Kleber bei Aortendissektionen (13). Dieser Kleber 
wurde schon 1965 von Braunwald und Tatooles (7, 22) entwickelt und spiiter von 
Bonchek modifiziert (4). Nach erfolgreichen Anwendungen in der Chirurgie der 
Gallenwege und des Harntraktes verschwand der Kleber aus ungekliirten Grunden 
aus dem chirurgischen Blickfe1d und wurde erst mit Beginn der achtziger Jahre 
durch die oben erwiihnte franzosische Gruppe erneut eingefUhrt. In fruhen klini­
schen Serien wurde der Kleber unterstutzend bei der prothetischen Versorgung von 
Aortendissektionen 1982 von Bachet benutzt (1, 2, 3). In neueren Serien kam der 
Kleber dann fUr die vollstiindige Refixation von dissezierten Aortenschichten in der 
aszendierenden Aorta und im Aortenbogen zum Einsatz, ohne daB prothetisches 
Material verwendet wurde. 

Obwohl die klinischen Resultate sehr vielversprechend sind, ist die Frage der 
optimalen Applikationsmethode noch offen, da uber die tatsiichlichen biophysikali­
schen Eigenschaften dieses Klebers wenig bekannt ist. 

Die vorliegende Studie sol1 die Frage kliiren, welche Applikationenstechnik die 
besten Resultate im Hinblick auf Zugfestigkeit und Elastizitiit des Klebers gewiihr­
leistet. Zum Vergleich der adhasiven Eigenschaften wiihlten wir Cyanoacrylat-Kleb­
stoff aufgrund seiner bekannt guten Klebeeigenschaften (10) sowie Fibrinkleber, da 
dieser in der Chirurgie der Aortendissektion schon eingesetzt worden ist (14). 

Material und Methoden 

In einem ex-vivo-Experiment wurden Segmente der thorakalen Aorta von erwach­
senen Schafen benutzt. Die Priiparate wurden frisch gewonnen und bis zu 12 h in 
isotoner Kochsalzlosung bei 4 °C gelagert. Unmittelbar vor dem Experiment wurde 
die Aorta in 3 cm lange Ringe geschnitten, diese wurden sodann longitudinal inzi-
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Abb. 1. Materialpriifungsmaschine 

diert, so daB ein rechteckiges Segment von ungefahr 3 x 3 cm resultierte. Diese 
Segmente wurden zwischen feuchten Papiertuchern gelagert. 

Eine Universalprufungsmaschine1 wurde fUr die Untersuchungen benutzt. Die 
Prufvorrichtung bestand aus einer fixierten oberen sowie einer freibeweglichen un­
teren Muffe, in die vorbereitete Kolben eingespannt werden konnten (Abb. 1). Die 
Maschine wurde PC-gestutzt kontrolliert. Kompressions- und Traktionszyklen 
konnten beliebig programmiert werden. Das Verhalten des getesteten Materials 
wurde gemessen, aufgezeichnet und dokumentiert. Die gewonnenen Daten wurden 
im Computer weiter verarbeitet und ausfUhrlichen biomechanischen Berechnungen 
unterworfen. 

Zwei identische Vakuumglaskolben dienten zur Aufnahme der Aortensegmente. 
Die Kolben hatten eine Lange von 17,5 cm und eine flache porose Glasspitze von 
1 cm2 Oberflache. Am unteren Ende des Kolbens war ein Messingrohr eingearbei­
tet, urn eine sichere Fixation in den Einspannvorrichtungen der PrUfmaschine zu 
gewahrleisten. Uber einen Seitenarm des Glaskolbens konnte Vakuum erzeugt wer­
den, urn eine ebene Oberflache der Aortensegmente an der Spitze des Kolbens zu 
erzielen (siehe Abb. 1.). Fur jede Messung wurden frische Segmente auf die Kolben 
aufgebracht und mit Backhaus-Klemmen fixiert, wobei die adventitielle Seite auBen 
zu liegen kam. Die bestuckten Kolben wurden dann in den Spannmuffen befestigt. 
Nach Applikation des KIebers auf beiden Proben wurden die MeBzyklen gestartet. 
Die Kolben wurden gegeneinander gefahren bis der definierte Druck erreicht war. 
Die erreichte Kompression wurde wah rend der Polymerisationszeit aufrechterhal­
ten. Danach wurde der untere Kolben mit definierter Kraft und Geschwindigkeit 
(1 mmls; 5 Newton) zuruckgezogen. Die Zugfestigkeit wurde berechnet aus der 
maximalen Klebekraft geteilt durch die Oberflache (F max/cm2). 

Die Elastizitat wurde berechnet unter Zuhilfenahme der Federkonstante, welche 
sich berechnete aus der maximalen Klebekraft dividiert durch die Elongation 

1 Zwick-Universal-Priifungsmaschine (Typ 1445), Fa. Zwick, Deutschland 
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(F max/mm), dies entsprach der Steilheit der aufgezeichneten Kurve (Abb. 2). Die 
ReiBzeit (s) wurde ermittelt tiber das Zeitintervall bis zum Auftreten einer komplet­
ten Dehiszenz zwischen beiden Proben (plotzlicher Kraftabbruch). 

Wir wahlten eine initiale Kompression von 5 Newton, die in etwa der Kraft 
entspricht, die intraoperativ beim Zusammendrticken angewendet wird. GRFG 
wurde tiberdies bei initialer Kompression von 20 Newton untersucht, urn ein druck­
abhangiges Klebekraftverhalten zu verifizieren. 

Zur Simulation intraoperativer Bedingungen wurden die Proben separat in einen 
trockenen und feuchten Zustand versetzt. Der feuchte Zustand wurde erzielt, indem 
I ml physiologische Kochsalzlosung auf beiden Proben direkt vor Applikation des 
Klebstoffes aufgebracht wurde. Der trockene Zustand wurde erreicht, indem ein 
Tupfer einmal vorsichtig auf beide Proben unmittelbar vor Applikation des Klebers 
aufgedrtickt wurde. 

Drei verschiedene Klebstoffe wurden untersucht. 

1. Kommerziell verfiigbarer Cyanoacrylat-Klebstoff (CAG)2 

Die fltissigen Monomere dieses Klebstoffes polymerisieren zu einem Molekiil von 
500.000 Dalton (10). Nichtpolare und polare Elektronendonatoren wie Methanol, 
Aceton oder Wasser induzieren diese Reaktionen, jedoch kann Feuchtigkeit allein 
die Polymerisation schon initiieren (17). NHrGruppen des Gewebeproteins sind in 
den ProzeB der Polymerisation involviert und deren Verkettung resultiert in starker 
Bindungskraft. Feuchte Oberflachen jedoch behind ern die Adhasion zwischen dem 
Klebstoff und der darunterliegenden Oberflache (11). Die Reaktion ist exotherm, 

2 UHU-Sekundenkleber, Fa. UHU, Bruhl 
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d. h. signifikante Warme wird wahrend der Polymerisation frei. Die Polymerisa­
tionsgeschwindigkeit kann von einigen Minuten bis zu einigen Sekunden mit Hilfe 
von spezifischen Inhibitoren wie L-Ascorbinsaure, KCL oder S02 reduziert werden 
(15,21). Der Inhibitor, der im kommerziell verfiigbaren Kleber benutzt wird, wird 
vom Hersteller jedoch nicht angegeben. In unserer Studie benutzten wir den Gel­
Typ des CAG-Klebers, urn eine ahnliche Viskositat wie die von GRFG zur Verfii­
gung zu haben. Dieser Klebstoff wurde in einem Kiihlschrank gelagert und zum 
Versuch bei Raumtemperatur benutzt. Die Polymerisationszeit wurde auf 5 min 
festgelegt. 

2. Gelatine-Resorzin-FormaldehydlGlutaraldehyd-Kleber (GRFG)3 

Phenole wie auch Resorzin kondensieren unter Abspaltung von Wasser und formen 
wasserlosliche Ketten. Der Zusatz von Formaldehyd oder Glutaraldehyd bewirkt 
eine Quervernetzung dieser Ketten (16). Die Geschwindigkeit der Quervernetzung 
wird reduziert durch Ansauerung der Mischung. Hinzugegebene Gelatine wird in 
das Netzwerk eingebaut und resultiert in einem Elastizitatsanstieg. Ein Zweikom­
ponentenkleber kann produziert werden, indem 5 Anteile Resorzin mit 15 Anteilen 
Gelatine auf 20 Anteile destilliertes Wasser gegeben werden und auf einen pH-Wert 
unterhalb von 7 gepuffert werden. Eine Mischung aus Formaldehyd (9,25 %; 9 
Anteile) und Glutaraldehyd (25 %; 1 Anteil) kann dann hinzugegeben werden. 
Formaldehyd hat Vorteile beziiglich der initialen Klebekraft, wohingegen Glutaral­
dehyd in vivo standfester ist (4). Eine Kombination dieser beiden Aldehyde ist daher 
ein guter KompromiB zur Erzielung von optimal en Klebeeigenschaften. Die Reak­
tion produziert weniger Warme als die del' Cyanoacrylat-Polymerisation (19). Die 
hohe Viskositat del' Gelatin-Resorzin-Komponente kann durch Erhitzen auf 40°C 
reduziert werden (21). Der polymerisierte Klebstoff hat eine harzige Konsistenz. 
Wahrend der Experimente wurden Klebstoff und Aktivator in 45°C warmen Was­
ser nach den Empfehlungen des Herstellers gelagert. Der Klebstoff wurde in einer 
dicken Schicht aufgetragen und konnte 15 min polymerisieren. 

3. Fibrinkleber (FIB)4 

In einem Fibrinogenen-Protein-Gemisch wird Fibrinogen zu Fibrin durch Hinzufii­
gen von Thrombin und Kalzium konvertiert. Dieses resultiert in einem Fibrin-Pro­
tein-Gel, welches Klebeeigenschaften aufweist (14). 
Direkt VOl' jedem Experiment wurde der Kleber aufgetaut und bei Raumtemperatur 
gelagert. Die beiden Komponenten des Klebers wurden unmittelbar vor dem Auf­
tragen frisch gemixt. Die Polymerisationszeit betrug 15 min. 

Sieben Gruppen wurden untersucht (GRFG unter trockenen und feuchten Kon­
ditionen bei 5 und bei 15 Newton Kompression; CAG unter trockenen und feuch­
ten Bedingungen und 5 Newton Kompression; FIB unter trockenen Konditionen 
und 5 Newton Kompression); n = 8 Messungen wurden pro Gruppe durchgefiihrt. 

3 Fa. Cardia!. Longes, Frankreich 
4 Tissuco! Duo S, Immuno GmbH, Heidelberg. Deutschland 
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Die statistische Analyse wurde durchgefUhrt mit einem ungepaarten T-Test. Ein 
T-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Alle Daten sind als Mittelwert 
± Standardabweichung (SD) dargestellt. 

Resultate 

Bei einer Kompression von 5 Newton im feuchten Zustand zeigte GRFG eine 
Zugfestigkeit von 1,38 ± 1,0 Newton/cm2 . Vnter trockenen Bedingungen war die 
Zugfestigkeit 3,5 ± 1,64 Newton/cm2 . Bei 20 Newton war die Zugfestigkeit 4,78 
± 1,76 Newton/cm2 fUr feuchte Proben und 17,05 ± 4,15 Newton/cm2 fUr trockene 
Proben. Fur beide Kompressionsstarken waren die Vnterschiede zwischen feucht 
und trocken statistisch signifikant. 

Bei einer Kompression von 5 Newton im feuchten Zustand erreichte CAG eine 
Zugfestigkeit von 3,18 ± 1,27 Newton/cm2. Trocken appliziert war die Zugfestigkeit 
4,83 ± 1,24 Newton/cm2. Die Vnterschiede waren statistisch signifikant. 

Fibrinkleber hatte eine schwache Klebekraft bei 5 Newton (0,8 ± 0,3 Newtonl 
cm2) selbst unter trockenen Bedingungen. Der Kleber wurde daher unter feuchten 
Bedingungen nicht getestet. 1m Vergleich zeigten GRFG und CAG ahnliche Resul­
tate bei 5 Newton Kompression. Bei 20 Newton Kompression war die Klebekraft 
von GRFG ahnlich der von CAG bei feuchten Proben. Vnter trockenen Bedingun­
gen war die Klebekraft von GRFG signifikant h6her als die von CAG. Der Ver­
gleich der feuchten und trockenen Applikationsmodi unter 25 Newton Kompres­
sion zeigte eine signifikant bessere Klebekraft bei 20 Newton. Verglichen mit Fi­
brinkleber trocken und bei 5 Newton Kompression wiesen alle anderen Gruppen 
eine signifikant bessere Klebekraft auf, bis auf GRFG unter feuchten Bedingungen 
und 5 Newton Kompression (Tabelle 1 und 4; Abb. 3). 

Elastizitiit 

Bei 5 Newton wies die Federkonstante von GRFG 17,1 ± 20,5 Newton/mm fUr die 
feuchte Applikation und 13,8 ± 11 ,5 Newton/mm unter trockenen Bedingungen auf. 

Zugfestigkeit 
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Abb. 3. Zugfestigkeit. 
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Tabelle 1. Zugfestigkeit (N/cm2) 

n=8 

GRFG5N 
GRFG20N 
CAG5N 
FIB 5N 

trocken 
n ± SD 

3,50 1,64 
17,05 4,15 
4,83 1,24 
0,80 0,33 

feucht 
n ± SD 

1,38 1,00 
4,78 1,76 
3,18 1,27 

Abkiirzungen: GRFG (Gelatine-Resorcin-Formaldehyd-Glutar­
aldehyd-Kleber); CAG (Cyanoacrylat-Kleber); FIB (Fibrin­
Kleber); 5N (5 Newton Kompression); 20N (20 Newton Kom­
pression); + (trocken); + (feucht) 

Tabelle 2. Federkonstante (N/mm) 

n=8 trocken feucht 
n ± SD n ± SD 

GRFG5N 13,8 11,5 17,1 20,5 
GRFG 20N 35,3 26,0 12,2 7,8 
CAG5N 11,1 3,4 11,8 5,6 
FIB 5N 4,1 2,4 

Abkiirzungen s. Tabelle 1 

Tabelle 3. ReiBzeit (s) 

n = 8 trocken feucht 
n ± SD n ± SD 

GRFG5N 27,5 26,2 23,3 20,0 
GRFG 20N 38,4 13,3 32,3 13,3 
CAG5N 30,7 15,2 33,7 48,4 
FIB 5N 25,6 16,4 

Abkiirzungen s. Tabelle 1 

Bei 20 Newton Kompression waren die entsprechenden Werte 12,2 ± 7,8 Newton/ 
mm und 35,3 ± 26,0 Newtonlmm. CAG zeigte ahnliche Werte fUr den trockenen 
und feuchten Zustand bei 5 Newton Kompression (11,8 ± 5,6 Newton/mm und 
11,0 ± 3,4 Newton/mm). Fibrinkleber erreichte 4,1 ± 2,4 Newton/mm im trockenen 
Zustand bei 5 Newton Kompression. Die erzielten Daten wiesen eine sehr hohe 
Variation auf. Bei 5 Newton waren sowohl CAG als auch CRG nicht statistisch 
signifikant verschieden zwischen den feuchten und trockenen Applikationsarten. 
Bei 20 Newton war ein grenzwertig signifikanter Wert zwischen der feuchten und 
trockenen Applikation von GRFG zu beobachten. Zwischen den beiden Kompres­
sionsgruppen von GRFG waren die Daten des trockenen Zustandes signifikant 
erh6ht. Der Vergleich von GRFG bei 20 Newton und von CAG bei 5 Newton 
zeigten nur einen grenzwertig signifikanten Wert fUr den feuchten Zustand. Die 
Federkonstante von FIB bei 5 Newton und trockenem Zustand war signifikant 
geringer verglichen mit CAG unter identischen Kompressionsbedingungen und mit 
GRFG bei 20 Newton und trockener Applikation. Verglichen mit GRFG bei 20 
Newton und feuchtem Zustand war der Unterschied nur grenzwertig signifikant 
(Tabelle 2 und 4; Abb. 4). 
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TabeUe 4. T-Test 

Zugfestigkeit p 

GRFG 5N t - GRFG 5N f 0,022 
GRFG 20N t - GRFG 20N f 0,001 
CAG 5N t - CAG 5N f 0,039 
GRFG 5N f - CAG 5N f n.s. 
GRFG 5N t - CAG 5N t 0,047 
GRFG 20N t - GRFG 5N t 0,000 
GRFG 20N f - GRFG 5N f 0,003 
GRFG 20N t - CAG 5N t 0,001 
GRFG 20N f - CAG 5N f n.s. 
FIB 5N t - GRFG 5N t 0,002 
FIB 5N t - GRFG 20N t 0,000 
FIB 5N t - CAG 5N t 0,000 

Federkonstante p 

GRFG 5N t - GRFG 5N f n.s. 
GRFG 20N t - GRFG 20N f n.s. (0.088) 
CAG 5N t - CAG 5N f n.s. 
GRFG 5N f - CAG 5N f n.s. 
GRFG 5N t - CAG 5N t n.s. 
GRFG 20N t - GRFG 5N t 0,039 
GRFG 20N f - GRFG 5N f n.s. 
GRFG 20N t - CAG 5N t n.s. (0,097) 
GRFG 20N f - CAG 5N f n.s. 
FIP 5N t - GRFG 5N t n.s. 
FIB 5N t - GRFG 20N t 0,D35 
FIB 5N t - CAG 5N t 0,010 

Abkiirzungen siehe Tab. 1 
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ReiOzeit 

Die zeitabhangige Elastizitat zeigte ReiBzeiten von durchschnittlich 30 s in allen 
Gruppen. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuch­
ten Gruppen (Tabelle 3). 

Diskussion 

Die experimentelle Basis fUr den GRFG-Kleber in biologischen Geweben wurde 
durch Untersuchungen von Bonchek, Braunwald und Tatooles in den fruhen sech­
ziger lahren (4, 5, 7,22) geschaffen. Zu dieser Zeit wurde der Klebstoff hauptsach­
lich als Hamostyptikum verwendet zur Sicherung von oberflachlichen Lazerationen 
der Leber und der Niere und zur Unterstutzung von Anastomosen im Bereich der 
Niere und des ableitenden Harntraktes. Eine klinische Anwendung wurde wahr­
scheinlich aufgrund von Vorbehalten bezuglich der Toxizitat von Formaldehyd und 
Glutaraldehyd unterlassen. 1977 begann Guilmet eine klinische Untersuchung an 
100 Patienten mit akuten Typ-A-Aortendissektionen. Er benutzte den GRFG-Kle­
ber zur Verstarkung der dissezierten Aortenwand (13). Eine retrospektive Analyse 
dieser Untersuchungen zeigte keinen Anhalt fUr Toxizitat verursacht durch die 
Komponenten dieses Klebers (1, 3). Aus diesen Ergebnissen laBt sich ein Gebrauch 
dieses Klebers im humanen Bereich rechtfertigen. ledoch bedarf der optimale Ap­
plikationsmodus weiterer Klarung. Die Toxizitat bleibt ein unklares Risiko. 

Neben seiner Klebekraft liegen die Vorteile des GRFG-Klebers in seiner hohen 
initialen Adhasivitat und auch der adaquaten Wirksamkeit in feuchtem Gewebe. 
Die mittlerweile fast 30 lahre alten initialen Experimente zur Evaluierung der Ad­
hasivitat beinhalteten keine dezidierten Resultate beziiglich der Kapazitat in trocke­
nem und feuchtem Gewebe und geben auch keine Hinweise auf den EinfluB des 
Grades der initial en Kompression, die fUr eine optimale Adhasion notwendig ist 
(7, 20). Der Hersteller gibt lediglich magere Instruktionen fUr den Gebrauch und 
empfiehlt die Applikation bei einer Temperatur von 45°C sowie das Einhalten 
trockener Oberflachen. Wir fUhrten daher diese Studie durch, urn bessere Einblicke 
in die klinische Applizierbarkeit dieses Klebstoffes zu bekommen. 

Alternative Klebstoffe zu GRFG in humanem Gewebe sind Fibrinkleber und 
Cyanoacrylat-Klebstoffe. Fibrinkleber ist schon mehrfach als unterstutzendes 
Agens bei Aortenrekonstruktionen benutzt worden, insbesondere da dieser Kleb­
stoff eine ausgezeichnete Biokompatibilitat aufweist und unerwunschte Nebenwir­
kungen nicht zu erwarten sind. Cyanoacrylat-Klebstoffe sind charakterisiert durch 
hervorragende adhasive Eigenschaften, sie degradieren jedoch zu hochtoxischen 
Substanzen und haben nach der Polymerisation eine sehr sprode Konsistenz. 1m 
humanen Bereich sind sie daher nur in einzelnen Bereichen wie in der Ophtalmolo­
gie oder Zahnheilkunde sinnvoll zur Anwendung gekommen. Nichtsdestoweniger 
reprasentieren beide Substanzen eine potentielle Alternative zum GRFG-Klebstoff 
und wurden daher als Kontrollen in unseren Experimenten getestet. 

In un serer Studie benutzten wir die adventitielle Seite der Aortenproben anstelle 
von dissezierten Wandabschnitten. Proben aus dissezierten Wandabschnitten hatten 
die intraoperative Situation sicherlich wesentlich besser widergespiegelt, jedoch ist 
es bei gesunden Aorten von jungen Tieren auBerordentlich schwierig, eine Dissek­
tion zu erzeugen. Daruber hinaus sind die dadurch erzeugten Wandabschnitte inho-
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mogen in ihrer Starke und fiir standardisierte In-vitro-Versuche daher schlecht ver­
wertbar. Hingegen besteht bei dem von uns gewahlten Versuchsaufbau eine homogene 
Dicke der Proben sowie relativ glatten Oberflachen unter voll reproduzierbaren Kon­
ditionen, so daB dadurch unseres Erachtens nach dieser Nachteil ausgeglichen wird. 
Die Materialpriifungsmaschine, die in unseren Versuchen benutzt wurde, liefert eine 
exzellente Reproduzierbarkeit von Kompression und Retraktionszyklen. Der zusatzli­
che Vorteil ist die digitale Signalverarbeitung und die Softwareunterstiitzung, wodurch 
verschiedene Aspekte der Adhasivitat erhoben werden konnen. 

In unserer Studie zeigte der Fibrinkleber sehr enttauschende Klebekraft selbst unter 
trockenen Bedingungen. Es war nicht iiberraschend, daB die Federkonstante niedrig, 
die Elastizitat also hoch war. Aus unserer Sicht ist dieser Kleber zur sicheren Readap­
tation dissezierter Aortenwandabschnitte daher nicht geeignet. 

Cyanoacrylat wies eine gute Klebekraft unter trockenen Bedingungen auf und war 
geringgradig schwacher unter feuchten Bedingungen. Diese Ergebnisse entsprechen 
den Resultaten anderer Autoren (11). Die ahnlichen Elastizitatswerte im trockenen 
und feuchten Zustand weisen darauf hin, daB die Polymerformation durch Feuchtig­
keit nicht alteriert wird. Der erstaunliche Umstand, daB wir keine Hochstwerte der 
Federkonstante, d. h. niedrigere Elastizitat fanden, kann durch die Elastizitat des un­
ter den adaptierten Oberflachen liegenden elastischen Aortengewebes erklart werden. 

Die Klebekraft der GRFG-Gmppe war ahnlich der CAG-Gmppe bei 5 Newton 
Kompression. Die besten Resultate fUr die GRFG-Gruppe konnten wir bei 20 New­
ton Kompression erzielen. Ein adaquates Verhalten zeigte sich im feuchten Zustand, 
und exzellente Resultate erzielten wir unter trockenen Bedingungen. Wir erwarteten, 
daB die Elastizitat in der GRFG-Gruppe, verglichen mit der CAG-Gruppe, hoher 
war. Dies konnte nicht bestatigt werden und weist ebenfalls darauf hin, daB das unter 
den geklebten Flachen liegende Gewebe hauptsachlich die gemessene Elastizitat be­
dingt. Verstarkte Penetrationen aufgrund von hoheren Kompressionen kann sicherlich 
die Starke verbliebenen Gewebes reduzieren. Die Beobachtung von hochsten Feder­
konstanten, d. h. geringste Elastizitaten fUr GRFG unter 20 Newton Kompression 
und trockenen Bedingungen unterstiitzt die Theorie einer erhohten InfIltration von 
Klebstoff in die tiefen Gewebeabschnitte. 

Wir folgem aus unseren Experimenten, daB GRFG-Klebstoff gute adhasive Eigen­
schaften fUr die Reflxation von dissezierten Aortenwanden aufweist. Speziell die erhal­
tene Klebekraft im feuchten Zustand empflehlt diesen Klebstoff fUr den klinischen 
Gebrauch. Die Eigenschaften des Klebers konnen signiflkant verbessert werden durch 
Erhohung des AnpreBdruckes, der auf die readaptierten Schichten appliziert wird, 
wobei trockene Oberflachen diese Klebekraft noch weiter verstarken. Fiir die klinische 
Applikation des GRFG-Klebstoffs ist es daher sinnvoll, Instrumente wie Bulldog­
Klemmen oder Hagar-Stifte zu benutzen, urn einen suffizienten Druck auf die Aorten­
wand nach Readaptation ausiiben zu konnen. Weiterhin sollte viel Wert auf trockene 
Oberflachen gelegt werden. Unabhangig hiervon bleibt jedoch die Frage der Toxizitat 
und potentiellen Kanzerogenitat von GRFG wahrend der Degradation (9, 19). Zum 
jetzigen Zeitpunkt ist unserer Meinung nach der Kleber ausschlieBlich in der Notfall­
chirurgie wie der akuten Aortendissektion gerechtfertigt. Kontakt mit intraluminalen 
Oberflachen sollte strikt vermieden werden. 

Der Klebstoff prasentiert eine vielversprechende Alternative zu konventionellen 
Techniken in der Chirurgie der akuten Aortendissektion und wird von uns seit 
einiger Zeit erfolgreich in diesem Bereich eingesetzt. 
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Infektionsprophylaxe in der rekonstruktiven 
GefaBchirurgie durch Ausspruhen der Leistenwunden 
mit Fibrinkleber 

V. Rtippell 

Chirurgische Abteilung, Evangelisches Krankenhaus Zweibrticken 

Einleitung 

Die Leistenbeuge stellt die vorrangige Problemzone im Hinblick auf infektiose 
Komplikationen nach arterieller GefaBrekonstruktion dar. Nach Vollmar (14) ma­
nifestieren sich rund zwei Drittel aller tiefen drittgradigen Infektionen (Klassifika­
tion nach Szilagyi (13) mit Beteiligung des GefaBtransplantates im Bereich der Lei­
stenschnitte. Die Literaturangaben tiber die Haufigkeit tiefer Wundinfektionen 
nach arterieller GefaBrekonstruktion schwanken zwischen 1,2 und 6% (2,5,6, 13). 
Ftir die Leistenwunde werden ziemlich gleichmaBig 2-4% angegeben, wobei allo­
plastischer GefaBersatz mit einer hOheren Rate tiefer Infektionen einhergeht (7, 16). 

Der tiefe drittgradige Wundinfekt mit Einbeziehung des Transplantates gefahrdet 
durch Ausbildung falscher Aneurysmen und septischer Arosionsblutungen Extre­
mitat und Leben der Betroffenen. Die Letalitat bei tiefem Infekt der Leistenwunde 
betragt 30%. Weitere 30% der Patienten werden im weiteren Krankheitsverlauf am­
putiert (14). 

Wahrend oberflachliche Infektionen der Grade I und II meistens noch konven­
tionell mit Wundspreizung, antiphlogistischer Lokalbehandlung und Antibiotika 
beherrschbar sind, erfordern tiefe Infektionen III. Grades die breite operative Eroff­
nung der Wunde mit Debridement, Einlegen von Antibiotikaschwammen oder -ket­
ten und 'nicht selten die vollstandige Entfernung des infizierten Transplantates mit 
Anlage einer extraanatomischen Umleitung. 

Die Ursachen fUr die besondere Infektionsgefahrdung gefaBrekonstruktiver Ein­
griffe in der Leistenbeuge sind vielfaltig: 

Die notwendige senkrechte Inzision kreuzt die Hautspaltlinien, die Implantate 
sind nur von schlecht durchbluteten subkutanem Fett- und Fasziengewebe bedeckt, 
und die benachbarten Hautareale von Damm und Genitalien weisen eine intensive 
bakterielle Besiedelung auf (17). 

Die Ausbildung von postoperativen Lymphzysten und -fisteln in der Leiste stellt 
eine unangenehme, haufig lastige Komplikation dar, die ihrerseits AniaB zur Aus­
bildung von Infektionen geben kann. Ursache fUr diesen Lymphaustritt sind unge­
wollte Verletzungen von Lymphknoten und Lymphbahnen in der Leistenbeuge bei 
der Exposition der Femoralisgabel. Die besonders nach teilweiser Wundspreizung 
haufig hartnackigen Fisteln konnen zu einer exogenen Wundinfektion, im Stadium 
IV der pAVK mit superinfizierten akralen Lasionen, aber auch zu einer endogenen 
W~.ndinfektion tiber die antransportierte bakterienbeladene Lymphe fUhren (1). 

Uber die Inzidenz infektioser Komplikationen der verschiedenen Grade auf dem 
Boden derartiger postoperativer Lymphzysten und -fisteln gibt es keine Publika-
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tion. Die Hiiufigkeit von Zysten und Fisteln selbst wird von verschiedenen Autoren 
sehr unterschiedlich zwischen 2 und 20 % angegeben (3,8,9, 11). 1m eigenen Kran­
kengut der Jahre 1983 bis 1986 haben wir bei 169 operativen Eingriffen mit GefaB­
ersatz in der Leistenbeuge in 12,4% der Hille postoperative Lymphzysten und -fi­
steIn beobachtet (11). 

Nach onkologisch indizierter Lymphknotendissektion muB in der Leistenbeuge 
sogar bei 44% der Patienten mit dem Auftreten von Lymphzysten und -fisteln ge­
rechnet werden. Bereits 1986 haben Waclawiczek und Pimpl (15) iiber eine effektive 
Prophylaxe dieser Fisteln durch Fibrinklebung berichtet. In der Folgezeit haben 
einige Autoren (9, 12) eine Behandlung bestehender Lymphzysten und -fisteln nach 
arterienrekonstruktiven Eingriffen versucht. 

Patienten ond Methoden 

In unserer Arbeitsgruppe haben wir zwischen 1987 und 1990 bei 134 gefaBrekon­
struktiven Eingriffen mit Einbringen von GefaBersatzmaterial in die Leistenbeuge 
am Ende des Eingriffes vor dem WundschluB den Subkutanraum zum Zwecke einer 
prophylaktischen Versiegelung eroffneter Lymphbahnen mit Fibrinkleber ausge­
spriiht. In einer retrospektiven Analyse haben wir diese Eingriffe mit 169 gleicharti­
gen Eingriffen des Zeitraumes zwischen 1983 und 1986, in dem die Fibrinklebung 
nicht durchgefUhrt wurde, im Hinblick auf die Hiiufigkeit des Auftretens von 
Lymphzysten und -fisteln, oberfliichlichen Infektionen der Grade I und II und 
tiefen drittgradigen Infektionen verglichen. 

Beide von uns untersuchten Verlgeichsgruppen waren im Hinblick auf die Anzahl 
der durchschnittlich pro Eingriff eroffneten Leistenbeugen, das Verhiiltnis von 
autologen und alloplastischen GefaBimplantaten, die Stadienverteilung der pAVK, 
die Anzahl der Patienten, die wegen akuter Ischiimie dringlich operiert werden 
muBten und die Hiiufigkeit von Zweit- oder Mehrfacheingriffen wegen Nachblu­
tung oder TransplantatverschluB (besonders stark erhohtes Infektionsrisiko) stati­
stisch nicht signifikant verschieden (Abb. 1). 

Das operative Vorgehen ist von jeher standardisiert und solI im folgenden kurz 
beschrieben werden: 

Als Zugang verwenden wir eine bogenfOrmige, nach lateralleicht konvexe Inzi­
sion mit En-bloc-Abpriiparation und Medialverschiebung der Rosenmiiller-Lymph­
knoten. Dennoch verletzte Lymphknoten werden exstirpiert und makroskopisch 
erkennbar eroffnete Lymphbahnen ligiert. Eine dreitiigige testgerechte Antibiotika­
prophylaxe mit Cefriaxon fUhren wir nur bei Patienten mit Stadium IV der pAVK 
durch. 

Am Ende des Eingriffes wird die Faszie iiber dem Transplantat und einer Redon­
drainage mit Dexonflaschenzugniihten fest verschlossen (Abb. 2). Das subkutane 
Fettgewebe wird danach ebenfalls iiber einer Redondrainage unter Vermeidung ei­
nes Mitstechens des darunterliegenden Lymphknotenpaketes mit gereihten Dexon­
Einzelkopfniihten armiert (Abb. 3). Nun folgt das Ausspriihen der Wunde mit dem 
Kleber in kraniokaudaler Richtung, wobei die gesamte Wundfliich.e sorgfaJtig be­
netzt wird (Abb. 4). Die Lymphe besitzt eine fibrinolytische Aktivitiit (10), weshalb 
ein Kleber mit hohem Aprotinin- und Thrombinanteil benutzt werden sollte. Wir 
haben den Tissucol-Kleber der Firma Immuno mit 3.000 IE/ml Aprotinin und 500 
IE ml Thrombin verwendet. Die Applikation erfolgt jetzt durch die Duplojekt-
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total 169 procedures 134 procedures 

WITHOUT WITH 
Fibrin sealing of the groin incisions _ 

Abb. 1. Vergleich der untersuchten Gruppen 

Abb. 2. Verschlu13 der Faszie uber dem Transplantat und einer Redondrainage mit Dexonflaschen­
zugnahten 
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Abb. 3. Armierung des subkutanen Fettgewebes tiber einer Redondrainage mit gereihten Dexon­
Einzelknopfniihten 

Abb. 4. Ausspriihen der Wunde mit dem Kleber in kraniokaudaler Richtung 
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spritze mit aufgesetztem Spruhkopf, der bei rich tiger Handhabung eine feine und 
gleichmal3ige Vertei1ung des Klebers in der Wunde erlaubt. 1 m1 des Klebers ist in 
der Regel ausreichend, urn den Subkutanraum der Leisteninzision vollstandig zu 
benetzen. Noch wahrend des Spruhens beginnt der 1. Assistent die Subkutannahte 
in kraniokauda1er Richtung zu knoten. Danach wird die Wunde fUr 3 min mit 
einem in warmer Kochsa1z1osung get rank ten Bauchtuch komprimiert. Der Haut­
versch1u13 erfo1gt durch K1ammerung, in Fallen, in denen eine permanente Heparin­
Antikoagu1ation erforderlich ist, durch Naht. 

Ergebnisse 

Die Rate postoperativer Lymphzysten und -fiste1n hat sich durch die Fibrink1e­
bung der Leistenwunden von 12,4% auf 4,5% der Eingriffe senken lassen (Abb. 5). 

Oberflach1iche Infektionen der Grade I und II traten im unbehandelten Kollektiv 
bei 4,7%, nach Fibrinklebung bei 2,2% der Operationen auf; die Rate tiefer dritt­
gradiger Infektionen sank von 4,1% auf 0,7%. 

Diskussion 

Aufgrund dieser gunstigen ersten Erfahrungen hat das Verfahren an unserer Ab­
tei1ung seit 1987 Routinecharakter erlangt. Weitere 142 Genil3rekonstruktionen in 
der Leistenbeuge sind in den Jahren 1991 und 1992 mit gleich guten Ergebnissen 
durchgefUhrt worden. Lymphzysten und -fiste1n in der Leiste sind in unserem ge­
fal3chirurgischen Krankengut zu einem seltenen Ereignis geworden. Der damit ein-

WITHOUT 

07 / 87 - 08 J 90 

. 
• 

2 

WITH 

Fibrin sealing of the grain incisions 

Abb. 5. Senkung der Rate postoperativer Lymphzysten und -fisteln durch die Fibrinklebung der 
Leistenwunde von 12,4% auf 4,5% der Eingriffe 
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hergehende infektionsprophylaktische Effekt der Fibrinklebung hat sicher dazu bei­
getragen, eine Reihe von schweren KrankheitsverHiufen vor allem bei infektionsge­
fahrdeten Patienten im Stadium IV der pAVK zu vermeiden. 

Seit Anfang 1993 wird an unserer Abteilung eine prospektive, randomisierte und 
kontrollierte Studie zum Thema der Infektionsprophylaxe durch Fibrinklebung in 
der Leistenwunde mit routinemaBiger pra- und postoperativer Lymphszintigraphie 
durchgefUhrt, durch die die abgestellten Ergebnisse liberprlift und insbesondere die 
folgenden Fragestellungen genauer abgeklart werden sollen: 
- Pra- und postoperative AbfluBwege, FlieBverhalten und Verteilung der Lymphe 

in der Leistenbeuge; 
- die Menge der liber die eingelegten Redondrainagen entleerten Radioaktivitat; 
- und das AusmaB der postoperativen Beinschwellung im Verhaltnis zu den lymph-

szintigraphischen Befunden. 
Uber die Ergebnisse dieser Studie konnen wir nach Ablauf von 1-2 Jahren be­

richten. 
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