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1.   EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG 

 

 „Kaum ein Gebiet der abdominellen Chirurgie verursacht in diagnostischer und 

therapeutischer Hinsicht so viele Schwierigkeiten, wie das der peritonealen 

Verwachsungen.“ (Naegli, 1922)  

 

Seit der Etablierung operativer Eingriffe stellt die Induktion von Adhäsionen ein 

zentrales klinisches Problem dar. Intraperitoneale Verwachsungen führen zu 

unspezifischen chronischen abdominellen Beschwerden, Infertilität und mechanischem 

Ileus (diZerega und Rodgers, 1992; Howard, 1993; Strickler et al., 1994; Tulandi et al., 

1998). Innerhalb der Forschung wird diesem Thema deshalb seit langer Zeit große 

Aufmerksamkeit geschenkt. Die Erkenntnisse im Bereich des Pathomechanismus 

werden zunehmend differenzierter und die Entwicklung von Methoden zur 

Adhäsionsprophylaxe analog effektiver. Dabei steht das primäre Vermeiden von 

Verwachsungen nach wie vor im Mittelpunkt chirurgischer Bemühungen. Die 

Minimierung großer Wundflächen durch organschonendes Operieren, der Einsatz 

minimal invasiver Oparationstechniken, das ausgiebige Spülen und das Verbannen von 

Talkum an den Handschuhen der Chirurgen sind weltweit anerkannte Maßnahmen zur 

Primärprophylaxe von Adhäsionen. Darüber hinaus wurde eine Vielzahl von 

medikamentösen Substanzen, ob fest oder flüssig, lokal oder systemisch, auf ihre 

adhäsionsreduzierende Wirksamkeit getestet (Risberg, 1997; Farquhar et al., 2000; 

Watson et al., 2000). Bis heute hat sich jedoch kein gesicherter Standard für die 

Sekundärprophylaxe von Adhäsionen etabliert. Eine unzureichende antiadhäsive 

Wirksamkeit der eingesetzten Substanzen und klinisch nicht akzeptable 

Nebenwirkungen sind dafür die Ursache. Darüber hinaus fehlen umfassende Studien 

zum evidenzbasierten Effektivitätsnachweis. 

Die Forderung nach einer effizienten Adhäsionsprophylaxe ist heute aktueller denn je. 

Jüngste Untersuchungen betonen bisher völlig unterschätzte Konsequenzen der 

Adhäsionsbildung, vor allem die sozio-ökonomischen Folgelasten (Ray et al., 1993; 

Holmdahl und Risberg, 1997). So ist in den Industrieländern ein deutlicher Anstieg an 

adhäsionsbedingten Symptomen und Erkrankungen zu verzeichnen (Müller und 

Treutner, 2005). Die steigende Lebenserwartung der Bevölkerung mit gleichzeitig 

zunehmender Verfügbarkeit operativer Behandlungsstrategien auch in höheren 

Altersklassen steigert die Anzahl von adhäsionsbedingten Relaparotomien und 
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Komplikationen beträchtlich. Viele Konsequenzen können heute noch nicht 

eingeschätzt werden, weil die medizinischen Folgen erst nach Jahren oder 

jahrzehntelangen Intervallen auftreten. Die finanzielle Belastung des 

Gesundheitssystems ist ein eminent wichtiger Faktor, der für die Zukunft kalkuliert 

werden muss (Rimbach et al., 2004).  

Seit jüngster Zeit gewinnen die bisherigen Erkenntnisse zur Adhäsionsproblematik 

zunehmend auch an Relevanz für die Onkologie. Viele Daten aus der Literatur weisen 

auf einen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen der Formation peritonealer  

Adhäsionen und peritonealer Tumormetastasierung hin: Der Antwortmechanismus auf 

das peritoneale Trauma scheint einen ähnlichen Effekt auf perioperative Tumoraussaat 

im Sinne der intraperitonealen Metastasierung zu haben wie auf die Ausbildung von 

postoperativen Adhäsionen (Lee et al., 1994; Jacobi et al., 1997; van den Tol et al., 

1998). Diese Erkenntnisse könnten gerade für die gynäkologische Onkologie von 

Nutzen sein, was die Problematik der peritonealen Aussaat beim fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinom oder anderen gynäkologischen Tumorentitäten mit Peritonealkarzinose 

anbelangt. Substanzen, die, perioperativ appliziert, die Adhäsion und Nidation von 

Tumorzellen beeinflussen könnten, wären für betroffene Patientinnen von großem 

Nutzen. 

Vor diesem Horizont ist die vorliegende tierexperimentelle Studie zu sehen. Sie soll – 

ausgehend von gegenwärtigen wissenschaftlichen Erkenntnissen aus dem Bereich der 

operativen Therapie benigner gynäkologischer Erkrankungen - die Fähigkeit der 

Substanzen Icodextrin (Adept®) und Hyaluronsäure (Hyalobarrier®-Gel) im Vergleich 

zu physiologischer NaCl-Lösung (so genannter „ künstlicher Aszites“)  zur Adhäsions- 

und Nidationsprophylaxe bei der Operation von Ovarialkarzinomen testen. In 

Anbetracht des aktuellen Forschungsstandes stellen die Präparate Adept® und 

Hyalobarrier®-Gel bereits viel versprechende Barrieremittel zur Reduzierung 

postoperativer Adhäsionen dar (Verco et al., 2000; diZerega et al., 2002; De Iaco et al., 

2003; Marchino et al., 2003). Ihre Wirksamkeit auf Tumornidation und -wachstum ist 

bisher jedoch - wenn überhaupt - nur unzureichend untersucht worden und längst nicht 

in allen Details und Implikationen verstanden. Hier ist also ein weiterer 

Forschungsbedarf angezeigt. 
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2.  LITERATURÜBERSICHT 

 

2.1  Adhäsionen 

 

Die Problematik von postoperativen Adhäsionen ist seit vielen Jahren im klinischen 

Alltag bekannt und steht immer wieder neu im Fokus rezenter wissenschaftlicher 

Untersuchungen. Bereits Payr weist 1924 darauf hin, dass „das Problem der 

Bauchfellverwachsungen (…) angesichts der gewaltigen Zunahme des 

Adhäsionsmaterials gleichsinnig mit der Steigerung der Zahlen von Chirurgen und 

Gynäkologen ausgeführten Bauchschnitte immer mehr in den Vordergrund des 

Interesses rückt.“  (Payr, 1924) 

 

 

2.1.1  Ätiologie und Pathogenese 

Der Begriff der Verwachsung oder Adhäsion ist in der Medizin nur unscharf definiert. 

Spricht man von „chirurgischen“ Adhäsionen, so handelt es sich um fibröse Stränge 

zwischen den serösen Häuten der Körperhöhlen. Diese Häute können das Peritoneum, 

die Pleura oder das Perikard sein. Die folgenden Ausführungen beziehen sich sämtlich 

auf peritoneale Adhäsionsbildung. 

Intraabdominelle Adhäsionen weisen eine komplexe und hoch differenzierte 

histologische Struktur auf. Sie enthalten im Wesentlichen eine große Anzahl von 

Bindegewebsproteinen, einschließlich Kollagen (Typ 3 und 4) und werden wie das 

Peritoneum von einer Schicht aus Mesothelzellen überzogen. Die Vaskularisation ist 

graduell sehr unterschiedlich. Morphologisch besitzen die Gefäße zwar eine 

Endothelauskleidung, ihnen fehlt jedoch die Intima.  

 

Die auslösenden Faktoren für die Entstehung von postoperativen Adhäsionen sind 

mannigfaltig. Neben dem operativen Trauma werden die bakterielle Infektion, 

Fremdkörperkontamination, Austrocknung, Radiatio, allergische Reaktion, chemische 

Schädigung und Ischämie als Ursachen genannt (Müller und Treutner, 2005).  

Durch Koagulation, Präparation oder Ischämie im Operationsfeld wird die Serosa 

beschädigt. Die oberflächliche Schicht Mesothelzellen des Peritoneums ist besonders 

verletzlich, da die einzelnen Zellen nur sehr lose miteinander verbunden sind. Bereits 
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leichte Berührungen mit einem Tupfer können zur Ablösung der Deckzellen und damit 

zur Denaturierung der Peritonealoberfläche führen. 

Dieser Serosadefekt bildet die Grundlage für postoperative Adhäsionen. Die Abheilung 

der Peritonealläsion beginnt mit der Auslösung der Wundheilungskaskade: Die bei 

chirurgischem Trauma intraabdominell freigesetzten Makrophagen besiedeln den Ort 

des Peritonealdefektes und führen zur Ausschüttung von chemotaktischen Botenstoffen. 

Diese bewirken eine Einwanderung von Mesothelzellen, die sich auf dem 

Peritonealdefekt zu Inseln formieren. Die Inseln proliferieren auf der Wundfläche und 

bilden durch Zusammenwachsen eine neue peritoneale Oberfläche. Die Zeit bis zur 

Abheilung des Bauchfelldefektes ist relativ unabhängig von Art und Ausmaß des 

Traumas. Sie beträgt bis zur Deckung des Defektes mit Mesothelzellen zwischen fünf 

und acht Tagen (diZerega, 1996; Gomel et al., 1996). Diese relative Zeitkonstanz erklärt 

sich aus dem Vergleich zur Reepithelialisierung der Epidermis der Haut. Hier erfolgt 

die Bildung neuer Epithelschichten nicht über Inseln, sondern vom Außenrand des 

Defektes in Richtung Zentrum. Die erforderliche Zeitdauer ist von der Größe der 

Verletzung abhängig: Größere Hautwunden benötigen mehr Zeit als kleinere Defekte. 

Die vollständige Abheilung eines Peritonealdefektes ist nach einer Woche jedoch noch 

längst nicht abgeschlossen. Die Bindegewebsreaktionen in der Tiefe dauern noch für 

Monate an. Die Oberfläche, welche zur Ausbildung von Adhäsionen fähig wäre, ist 

dagegen komplett mit neuer Peritonealschicht überzogen. 

Nach heutigem Kenntnisstand liegen der Adhäsionsbildung neben den beschriebenen 

besonderen Eigenschaften der Peritonealzellen noch weitere Ursachen zugrunde: die 

Störung bzw. Dysbalance der Fibrinogenese / -lyse. Durch chirurgisches Trauma wird 

die intraperitoneale fibrinolytische Aktivität herabgesetzt, so dass die bei der 

physiologischen Wundheilung gebildete Fibrinschicht nicht abgebaut werden kann. Der 

gewebsständige tissue Plasminogen Aktivator (tPA) nimmt ab, während der Inhibitor 

(tPI) zunimmt (diZerega, 1997). 

Die Fibrinschicht besiedelt jetzt nicht nur die Stelle der Peritonealläsion, sondern spannt 

sich auch zwischen den einander gegenüber liegenden Oberflächen, wie z.B. dem Ovar 

und dem Darm aus. Durch einwandernde und proliferierende Mesothelzellen sowie 

durch das Einsprossen von Fibroblasten bilden sich schließlich Verwachsungsstränge. 

Die Frage nach Unterschieden in der Entstehung von Adhäsionen beim parietalen und 

viszeralen Peritoneum im Vergleich, beschäftigt die Forschung seit langem. Strukturelle 

Differenzen könnten die klinischen Erfahrungen bestätigen, dass beim viszeralen 
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Peritoneum der Tube oder dem Ovar deutlich häufiger Adhäsionen zu beobachten sind. 

Bedingt durch das natürliche Fehlen von peritonealem Überzug am Ovar ist die 

fibrinolytische Aktivität von Beginn an nicht vorhanden (Korell et al., 1995). 

 

 

2.1.2  Klinische Relevanz und Komplikationen 

 

Nach laparotomischen Eingriffen entwickeln bis zu 94% der Patienten primäre 

postoperative Adhäsionen (Menzies, 1992), wobei die Inzidenz von Verwachsungen mit 

der Anzahl der durchgeführten Laparotomien steigt (van den Tol et al., 1997).  

 

Adhäsionen, ob durch peritoneales Trauma, Radiatio, Infektion oder genetisch bedingt, 

führen in erheblichem Maße zu klinischen Folgeerscheinungen. Zu den häufigsten 

Komplikationen zählen die Infertilität bei Frauen, chronische abdominelle 

Schmerzzustände und der mechanische Darmverschluss, das lebensbedrohliche 

Krankheitsbild des Adhäsionsileus (Howard, 1993; Strickler et al., 1994; Tulandi et al., 

1998). 

Die Krankenhausletalität von Darmobstruktionen liegt bei bis zu 9,8% (Menzies et al., 

2001). Einer Langzeitstudie zufolge leiden 5% aller laparotomierten Patienten 

postoperativ an intestinalen Obstruktionen (Soybel, 1997). Nach Daten, die für 

Großbritannien ermittelt wurden, sind 1% aller chirurgischen Einweisungen und 3% 

aller abdominellen Eingriffe die Folge intestinaler Obstruktionen durch Adhäsionen 

(Menzies und Ellis, 1990). In Deutschland liegt die Zahl bei 2,6% (Treutner et al., 

1995).  

Waren früher noch inkarzerierte Hernien die Hauptursache des Ileus, so sind dafür in 

den westlichen Industrienationen heute die Adhäsionen zunehmend verantwortlich 

(Müller und Treutner, 2005). Die Steigerung der Lebenserwartung, die Verbesserung 

der medizinischen Versorgung und die Verfügbarkeit von gezielten operativen 

Maßnahmen auch für ältere Patienten tragen zu diesem Wandel im Wesentlichen bei. 

Hinzu kommt, dass viele Fälle von adhäsionsbedingten intestinalen Obstruktionen erst 

nach einer gewissen Zeitspanne präsent und klinisch relevant werden. So beträgt das 

Intervall zwischen Laparotomie und adhäsionsbedingter Passagestörung für 20 bis 39% 

zwischen 5 und 20 Jahren, für 10 bis 24 % der Patienten liegt es sogar noch höher (Räf, 

1969; Asbun et al., 1989; Menzies und Ellis, 1990). 
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In der Gynäkologie stellt die weibliche Infertilität als zentrale Folge pelviner 

Adhäsionsbildungen ein wichtiges klinisches Problem dar. Die Inzidenz wird mit15 bis 

20% angegeben (Milingos et al., 2000). Bei einer Studie an 88 Sterilitätspatientinnen 

ließ sich in 39% der Fälle Adhäsionsbildung als einzige pathologische Ursache 

nachweisen (Rabkin, 1986). Auch operative Behandlungen von Endometriose-Patienten 

gehen mit fibrösen Adhäsionen einher. So wird von Infertilitätsfolgen in bis zu 20% der 

Fälle berichtet. Nach Adhäsiolyse kann die Schwangerschaftsrate um 38 bis 52% 

gesteigert werden (Al-Jaroudi und Tulandi, 2004). Epidemiologische Daten von Lower 

et al. (2000) zeigen, dass 4,4% aller gynäkologischen Operationen direkt 

adhäsionsbedingte Rehospitalisierungen zur Folge hatten und 46% aller Eingriffe 

möglicherweise verwachsungsbedingte Rehospitalisierungen. 

Eine weitere klinische Folgeerscheinung von Adhäsionen stellt das Auftreten von 

chronischen abdominellen Schmerzen dar. Adhäsionen werden klinisch meist dann erst 

manifest, wenn der Patient diese beklagt. 13 bis 26% der chronischen 

Unterbauchschmerzen werden auf Adhäsionsbildung zurückgeführt (Rapkin und Mayer, 

1993). Der pathophysiologische Kausalzusammenhang ist dabei noch weitgehend 

ungeklärt. Erkenntnisse über die Innervation der Adhäsionen durch sensorische Neurone 

könnten jedoch eine Erklärung dafür sein, dass Verwachsungen Schmerzstimuli 

generieren (Sulaiman et al., 2001). Jedenfalls gaben 4/5 aller Patienten mit Adhäsionen 

beim Berühren der Verwachsungen in mikrolaparoskopischen Untersuchungen unter 

Lokalanästhesie Schmerzen an (Almeida und Val-Gallas, 1997). Auch die 

eingeschränkte Darmmotilität könnte ursächlich eine wichtige Rolle in diesem 

Zusammenhang spielen (Rimbach et al., 2004). Die kausale Verknüpfung zwischen 

Adhäsionen und abdominellen Schmerzen ist wissenschaftlich aber keinesfalls 

eindeutig belegt. Die bislang vorliegenden Studien liefern hierzu unterschiedliche 

Erklärungen und Ergebnisse (Peters et al., 1992). 

 

 

2.1.3  Behandlungsstrategien und Prävention 

 

Detaillierte Erkenntnisse im Bereich des Pathomechanismus haben zu diversen 

Behandlungsansätzen auf unterschiedlichen Ebenen geführt. Diese reichen in ihrer 

Vielfalt von „exotischen“ Varianten wie der Applikation von Honig oder der 
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postoperativen mehrmaligen Umlagerung des Patienten bis hin zur Entwicklung und 

Verabreichung ursachenbezogener medikamentöser Substanzen.  

Zu den Grundlagen der Primärprophylaxe zählen das sterile Arbeiten und atraumatische 

Operieren. Der Einsatz mikrochirurgischer Operationstechniken, die Vermeidung 

großer Wundflächen und das Praktizieren gewebeschonender Präparationstechniken 

tragen ebenso wie das intraoperative Spülen zum Entfernen von Fibrinbelägen sowie 

der Verzicht auf Puder in Operationshandschuhen zur Realisierung der 

Adhäsionsprophylaxe bei. Auch der reduzierte Einsatz von Tupfern, Tüchern und 

Nahtmaterial stellen wichtige Maßnahmen dar, um Fremdkörperreaktionen zu 

unterbinden. Die Minimierung von Hämostase, Druck, Ischämie, Austrocknung und 

Hitze sind in diesem Zusammenhang ebenso wichtige flankierende intraoperative 

Verfahrensweisen. 

 

Die vielfältigen Ansätze zur Sekundärprophylaxe sind aufs Ganze gesehen inhomogen. 

Viele neue Produkte existieren, werden derzeit aber noch nicht routinemäßig im 

Klinikalltag eingesetzt. 

Einer Umfrage aus dem Jahre 1994 zufolge setzten lediglich 6% der deutschen Kliniken 

eine Routineprophylaxe ein. Hierbei wurden vorwiegend Ringer- oder NaCl-Lösung 

verwendet. Bei der Behandlung des Adhäsionsileus führten immerhin schon 17 % der 

Krankenhäuser eine Rezidivprophylaxe durch. Dabei wurden in 33% der Fälle 

Taurolidin, in 23% Elektrolytlösungen, in 14% Dextran, in 13% Aprotinin und in 8% 

der Fälle Peristaltika verwendet (Treutner et al., 1995). 

Die in den letzten Jahren neu entwickelten Adjuvantien greifen im Pathomechanismus 

an ganz unterschiedlichen Stellen an. Neben der Hemmung der Entzündungsreaktion 

durch Kortikosteroide und nicht-steroidale Antiphlogistika wurden Fibrinolytika, 

Antibiotika, Dextran und Heparin auf ihre Wirksamkeit zur Adhäsionsprävention 

getestet. All diese Produkte zeigten jedoch erhebliche Nebenwirkungen (Hämorrhagien, 

Ulzera, Immunsuppression), ohne nachweislich effektiv Verwachsungen reduzieren zu 

können (Seifer et al., 1990; Christen und Buchmann, 1991; Pados und Devroey, 1992; 

diZerega, 1996). 

Einen entscheidenden Fortschritt stellt die Entwicklung von physikalischen 

Barrieremethoden dar (Alponat et al., 1997; Risberg, 1997; Al-Jaroudi and Tulandi, 

2004). Ihr Effekt liegt in der Distanzierung sich berührender peritonealer Oberflächen 

während der Wundheilungsphase. Es existieren sowohl lokal wie auch systemisch 
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wirksame Substanzen. Zu den lokal wirksamen Produkten im Handel zählen unter 

anderem Interceed®, Spray Gel® und Hyalobarrier®-Gel. Interceed®, ein Gewebe aus 

oxidierter, regenerierter Zellulose wurde insbesondere in der Gynäkologie angewandt. 

Bei Kontakt mit Flüssigkeit quillt die Membran auf und bildet ein hochvisköses Gel. 

Durch Blut wird der Effekt aber deutlich reduziert (Wallwiener et al., 1998; Azziz et al., 

1991). Auch das laparoskopische „Handling“ gestaltet sich als schwierig (Wiseman et 

al., 2001). Spray Gel®, ein visköses Produkt aus zwei Komponenten, dessen wirksamer 

Bestandteil ein Polyethylenglykol-Polymer ist, wird mithilfe einer Pumpe appliziert. 

Eine prospektive, kontrollierte Studie an Patienten mit offener und laparoskopischer 

Myomenukleation erbrachte eine deutlich höhere Rate an postoperativer 

Adhäsionsfreiheit bei den behandelten Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(Mettler, 2003; Mettler et al., 2004). Publizierte Daten zum Hyalobarrier®-Gel liegen 

derzeit noch in unzureichender Form vor. Das hochmolekulare Polymer bildet unter 

physiologischen Bedingungen einen viskösen Film und separiert in den ersten 

postoperativen Tagen die peritonealen Oberflächen (Marchino et al., 2003). Die 

bisherigen klinischen Erfahrungen scheinen jedoch im Hinblick auf 

adhäsionsreduzierende Aspekte viel versprechend (De Iaco et al., 2003; Marchino et al., 

2003; Guida et al., 2004). Der Bedarf an weiter führenden Studie ist groß. Die hier 

dokumentierte Untersuchung an Mäusen soll zu weiteren Erkenntnissen in Bezug auf 

die Wirksamkeit des Hyalobarrier®-Gels beitragen. 

Nachteil all dieser Barriereprodukte ist jedoch die rein lokale Entfaltung ihrer Wirkung. 

Von Vorteil sind dagegen systemische Produkte, welche ihren Effekt über den 

Applikationsort hinaus ubiquitär in der Peritonealhöhle ausbilden. Pathogenetische 

Erkenntnisse haben gezeigt, dass Adhäsionen nicht nur am Ort des direkten Traumas, 

sondern auch infolge von Fremdkörperkontamination, Druck, Ischämie, Hitze und 

Austrocknung andernorts entstehen (Müller und Treutner, 2005). Unter diesem 

Gesichtspunkt sind systemisch wirksame Substanzen entwickelt worden. Die bereits 

erwähnten Kortikosteroide (Dexamethason) und nicht-steroidalen Antirheumatika haben 

sich allerdings im klinischen Bereich nicht durchsetzen können. Heute wird im 

klinischen Alltag am häufigsten die Methode der Erzeugung eines künstlichen Aszites 

praktiziert. Kochsalz-, Ringer- oder Ringerlakatatlösungen kommen hier zum Einsatz. 

Ihre Anschaffung ist kostengünstig und ihr Einsatz praktisch nebenwirkungsfrei. Ihre 

adhäsionsprophylaktische Wirksamkeit ist jedoch ungeklärt (Wiseman et al., 1999). 
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Seit einiger Zeit ist eine systemisch wirksame Flüssigkeitsbarriere als 4%ige 

Icodextrinlösung (Handelsname Adept®) verfügbar. Icodextrin, ein Glukosepolymer aus 

Maisstärke, wird in 7,5%iger Form (Handelsname Extraneal®) seit vielen Jahren 

erfolgreich in der Peritonealdialyse zur Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz 

eingesetzt (Sprosen et al., 2002). Der adhäsionspräventive Charakter des Icodextrins 

liegt in der Erzeugung einer Hydroflotation. Durch Bildung einer flüssigen Barriere 

zwischen den peritonealen Oberflächen separiert es diese während der kritischen 

postoperativen Periode (Fibrinbildungsphase, Regeneration des Mesothels) (Holmdahl, 

1999). Das erhöhte Flüssigkeitsvolumen im Peritonealspalt führt zu einer besseren 

Trennung der Peritonealflächen und ermöglicht eine Hydroflotation der Organe, was der 

Adhäsionsbildung in der gesamten Bauchhöhle entgegenwirkt. Die Distanzierung der 

Oberflächen reduziert die Wahrscheinlichkeit des Verklebens. Adept® wird 

intraperitoneal appliziert und verbleibt durch sein hohes Molekulargewicht für mehr als 

vier Tage in der Peritonealhöhle. Im Gegensatz zu anderen Adhäsionsprophylaktika 

wird Icodextrin als polymeres Molekül nur langsam über das Lymphsystem resorbiert 

(diZerega et al., 2002). Nach vier Tagen kann noch etwa die Hälfte des instillierten 

Flüssigkeitsvolumens intraperitoneal nachgewiesen werden (Hosie et al., 2001). Im Blut 

erfolgt dann eine rasche Metabolisierung zu Oligosacchariden und schließlich zu 

Glukose (Davies, 1994; Harris et al., 1995). Entscheidendes Enzym dort ist die α-

Amylase, welche in der menschlichen Peritonealhöhle nicht vorkommt und somit 

keinen frühzeitigen Abbau intraperitoneal einleiten kann. Klinische Studien haben 

gezeigt, dass Adept® die Inzidenz, das Ausmaß und die Schwere von Adhäsionen nach 

chirurgischen Eingriffen im Abdominalbereich signifikant senkt (diZerega et al., 2002; 

Verco et al., 2000). Diese Daten lassen auf eine sich möglichst bald etablierende 

einfache Methode zur Adhäsionsprophylaxe hoffen. Weiterführende verifiziernde 

Studien stehen aber auch zu diesem Präparat noch aus. Die vorliegende Arbeit stellt 

hierzu einen weiteren Forschungsbeitrag dar. 

Dass die antiadhäsiven Barriereprodukte zukünftig auch in der gynäkologischen 

Onkologie von großem Nutzen sein könnten, unterstreichen wissenschaftliche 

Erkenntnisse, die eine Parallelität zwischen der Adhäsionsbildung und der 

Tumorzelladhäsion im Rahmen von peritonealen Metastasierungsprozessen beschreiben 

(Lee et al., 1994; Jacobi et al., 1997; van den Tol et al., 1998). So könnten Antiadhäsiva 

als nidationsprophylaktische Mittel fungieren und eine Tumoraussaat unterbinden. 

Patientinnen mit einer sekundären Peritonealkarzinose als Folge eines Ovarialkarzinoms 
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würden davon in besonderem Maße profitieren. Das gynäkologische Krankheitsbild gilt 

bis heute, wie die nachfolgenden Ausführungen belegen, aufgrund mangelnder 

Früherkennung und unzureichender Therapieoptionen als prognostisch ungünstig. 

 

 

 

2.2  Ovarialkarzinom 

 

2.2.1  Inzidenz 

 

Das Ovarialkarzinom stellt das dritthäufigste gynäkologische Malignom dar. Hinter 

dem Endometriumkarzinom folgt es als zweithäufigster Genitaltumor der Frau (AGbKR 

und RKI, 2002). Da es, verglichen mit anderen gynäkologischen Tumorerkrankungen, 

die höchste Mortalitätsrate besitzt (Pfisterer und du Bois, 2002), kommt ihm in der 

klinischen Forschung eine besondere Bedeutung zu. 

Nach Angaben der WHO erkranken weltweit jährlich ca. 200.000 Frauen am 

Ovarialkarzinom (Ferlay et al., 2001). In Deutschland liegt das Ovarialkarzinom an 

siebter Stelle der Inzidenzenrangliste (nach Mammakarzinom, Kolonkarzinom, 

Leukämie, Lymphom, Korpuskarzinom des Uterus, Magenkarzinom und 

Bronchialkarzinom). Die Wahrscheinlichkeit, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, 

steigt mit zunehmendem Alter. Am häufigsten wird das Malignom zwischen dem 50. 

und 59. Lebensjahr diagnostiziert (Scharf et al., 2002). Etwa die Hälfte aller 

Ovarialkarzinome tritt beidseits auf. 

 

 

2.2.2  Ätiologie und Risikofaktoren 

 

Die Ätiologie des Ovarialkarzinoms ist noch nicht vollständig geklärt. Dennoch gibt es 

wissenschaftliche Erkenntnisse darüber, dass bestimmte Faktoren das Risiko für das 

Auftreten dieser Erkrankung begünstigen. Zu diesen Risikofaktoren zählen neben der 

Nulliparität, die frühe Menarche sowie späte Menopause, die Einnahme von 

ovulationsfördernden Mitteln, die Infertilität und das mehrfache Auftreten von 

Fehlgeburten. Vermutlich spielen auch Umweltfaktoren und der Lebensstil eine Rolle, 

weil die Inzidenz in den Industrieländern nachweislich höher liegt als in den 
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Entwicklungsländern. Mehrfache Schwangerschaften, das Stillen oder die Einnahme 

hormoneller Kontrazeptiva senken demgegenüber das Risiko für das Auftreten eines 

Ovarialkarzinoms. Auch eine Tubenligatur oder eine Hysterektomie (Irwin et al., 1991) 

scheinen einen protektiven Effekt zu haben. 

Das familiär gehäufte Auftreten von Ovarialkarzinomen weist außerdem auf genetisch 

bedingte Ursachen hin. Ca. 5 bis 10% der Fälle sind auf Vererbung zurückzuführen 

(Holschneider und Berek, 2000; Engel und Schubert-Fritschle, 2001). Die familiäre 

Häufung wird auch unter dem Begriff des Ovarialkarzinom-Syndroms beschrieben. So 

existieren Ovarialkarzinome, die mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms assoziiert 

sind (BRCA 1/2-Gen-Trägerinnen; Brust-Ovarialkarzinom-Syndrom). Auch ein 

vermehrtes Auftreten von Ovarialkarzinomen mit kolorektalem Karzinomen und 

Endometriumkarzinom konnte wissenschaftlich gezeigt werden (Lynch-Typ-II-

Syndrom) (NIH, 1994; Pfisterer und du Bois, 2002). 

 

 

2.2.3  Klinik 

 

Beim Ovarialkarzinom gibt es keine typischen somatischen Frühzeichen. Die ersten 

Hinweise sind meist uncharakteristisch (intraabdominelle Schmerzen, postmenopausale 

Blutungen). Die Symptome treten, wenn überhaupt, erst sehr spät auf. Bei 70% der 

Patientinnen erfolgt die Diagnose in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III und IV) 

(Kreienberg, 1998; Chi et al., 2001; Schmidt-Matthiesen et al., 2002) Lediglich 30% der 

Erkrankten werden in frühen Stadien diagnostiziert. Ein häufiges Spätzeichen ist die 

Zunahme des Bauchumfangs durch Aszitesbildung infolge einer Peritonealkarzinose 

(Pfisterer und du Bois, 2002). 

 

 

2.2.4  Klassifikation und Stadieneinteilung 

Die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms erfolgt nach der TNM- und FIGO-

Klassifikation (Mayr und Diebold, 2000). Die Einteilung ist entscheidend abhängig vom 

intraoperativen makroskopischen Befund sowie seiner histologischen Bestätigung. 

Deshalb ist für die korrekte Einteilung relevant, auch Biopsien aus Bereichen des 

Peritoneums zu entnehmen, die makroskopisch scheinbar tumorfrei aussehen. 
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TNM  FIGO   
TX    Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0    Kein Anhalt für Primärtumor 
T1  I  Tumor begrenzt auf Ovarien 
 T1a  IA Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf der 

Oberfläche des Ovars; keine malignen Zellen in Aszites oder 
Peritonealspülung  

 T1b  IB Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf der 
Oberfläche beider Ovarien, keine malignen Zellen in Aszites oder 
Peritonealspülung 

 T1c  IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur; Tumor an 
Ovaroberfläche oder maligne Zellen in Aszites oder Peritonealspülung 

T2  II  Tumor befällt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im Becken 
aus 

 T2a  IIA Ausbreitung auf und/ oder Implantate an Uterus und/ oder Tube(n); 
keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspülung 

 T2b  IIB Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen in 
Aszites oder Peritonealspülung 

 T2c  IIC Ausbreitung im Becken (2a oder2b) und maligne Zellen in Aszites oder 
Peritonealspülung 

T3 
und/ 
oder 
N1 

 III  Tumor befällt ein oder beide Ovarien mit mikroskopisch 
nachgewiesenen Peritonealmetastasen außerhalb des Beckens und/ oder 
regionäre Lymphknotenmetastasen 

 T3a  IIIA Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens 
 T3b  IIIB Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, größte 

Ausdehnung 2cm oder weniger  
 T3c 

und/ 
oder 
N1 

 IIIC Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, größte Ausdehnung mehr als 
2cm, und/ oder regionäre Lymphknotenmetastasen 

M1  IV  Fernmetastasen (ausschließlich Peritonealmetastasen) 
N- Regionäre Lymphknoten  
NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt 

werden 
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 Regionäre Lymphknotenmetastasen 
M- Fernmetastasen  
MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 

(ausschließlich Peritonealmetastasen) 

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach Mayr und Diebold (2000) 

 

90% der Ovarialkarzinome gehen von den ovariellen Deckzellen (Kapselepithel, 

Serosa) (Scully et al., 1998) aus und bilden die Gruppe der epithelialen Tumoren. Nach 

der WHO-Klassifikation unterscheidet man unter diesen folgende histologische Typen 

(Scully und Sobin, 1999): 

 



13 

A. Seröse Karzinome 

B. Muzinöse Karzinome 

C. Endometrioide Karzinome 

D. Klarzellige Karzinome 

E. Transitionalzellige Karzinome, Brenner Tumore 

F. Plattenepithelkarzinome 

G. Epitheliale Mischtumore 

H. Undifferenzierte Karzinome 

 

Die Hauptgruppe der epithelialen Tumoren wird durch die serösen Karzinome (40 bis 

69%) repräsentiert; diese metastasieren frühzeitig extra-ovariell und zeichnen sich durch 

eine schlechtere Prognose als muzinöse oder endometrioide Karzinome aus (Horn et al., 

1995).  Muzinöse Ovarialkarzinome werden  in mehr als 60% bereits im FIGO-Stadium 

I und II diagnostiziert, in 37% sogar im Stadium Ia (Pfleiderer, 1991). Eine besonders 

auffällige Gruppe stellen die klarzelligen Karzinome dar, die große, unregelmäßige 

Zellkerne in einem hellen Zytoplasma aufweisen. Ihre Prognose ist durchweg 

ungünstig, da sie meist niedrig differenziert sind (Horn et al., 1995). 

Die 10% der nicht-epithelialen Tumoren gliedern sich in Stroma- und Keimzell-

Tumoren auf. Stroma-Tumoren können typischerweise Steroidhormone bilden, 

Keimzell-Tumoren treten bevorzugt bei jungen Frauen auf. 

Histopathologisch erfolgt die Einstufung des Ovarialkarzinoms nach dem 

Gradingsystem für gynäkologische Tumoren (Wittekind et al., 2002): 

GX: Differenzierungsgrad des Tumors kann nicht bestimmt werden 

GB: Tumoren von Borderline-Malignität 

G1: Tumor gut differenziert 

G2: Tumor mäßig differenziert 

G3: Tumor schlecht differenziert oder undifferenziert 
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2.2.5  Metastasierungswege 

 

Maligne Ovarialtumoren bevorzugen den direkten und lymphogenen 

Metastasierungsweg. Per continuitatem breiten sie sich diffus intraperitoneal auf die 

Nachbarorgane und in die Peritonealhöhle aus; die lymphogene Metastasierung erfolgt 

in pelvine und paraaortale Lymphknoten. Hämatogene Fernmetastasen kommen eher 

selten vor. Aufgrund der bevorzugten Entstehung der Ovarialkarzinome von den 

Deckzellen des Oberflächenepithels ist eine intraperitoneale Ausbreitung mit 

Aszitesbildung und sekundärer Tumoraussaat schon bei Tumorentstehung möglich. In 

65 bis 70% der Fälle kommt es zur Ausbildung einer Peritonealkarzinose (Müller H, 

2006). Organmetastasen finden sich vorwiegend in der Leber und Lunge. Auch das 

kontralaterale Ovar wird sehr häufig - wahrscheinlich via lymphogener    

Metastasierung – befallen. 

 

 

2.2.6  Diagnostik und Früherkennung 

 

Screeningmethoden zur Früherkennung des Ovarialkarzinoms sind durch ihre geringe 

Sensitivität und Spezifität limitiert (Schwartz et al., 1995). Gerade für die frühen 

Tumorstadien, in denen noch günstige Prognosen bestehen, existieren derzeit keine 

effektiven Screeningprogramme. Zum Einsatz kommen (allein oder in Kombination) 

neben der manuellen vaginalen Untersuchung die Transvaginalsonografie, die 

Farbdopplersonografie und die Bestimmung von Tumormarkern. Wichtigster 

Tumormarker für das epitheliale Ovarialkarzinom ist das CA12-5, ein hochmolekulares 

Glykoprotein. Bei mehr als 80% der Patientinnen mit fortgeschrittenem Tumorstadium 

ist dieser Wert erhöht. Im Stadium FIGO I findet man jedoch nur in 50% der Fälle einen 

erhöhten CA12-5-Wert, weshalb die Bestimmung dieses Tumormarkers für die 

Früherkennung und Diagnostik nicht gesichert ist und wenig Bedeutung hat. Auch 

falsch positive Werte durch benigne Adnextumoren oder Endometriose schränken die 

Spezifität des Markers ein. Für den Einsatz als allgemeine Screeningmethode ist er 

deshalb eher ungeeignet. Die CA12-5-Bestimmung dient vor allem der Kontrolle des 

Krankheits- und Therapieverlaufs. 

Bildgebende Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT) oder 

Computertomographie (CT) werden im Falle des Verdachts auf ein Ovarialkarzinom  
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zur Klärung der Ausdehnung, der Beteiligung anderer Organe (Metastasen, Aszites) und 

zur Festlegung der operativen Therapieplanung eingesetzt. 

Den entscheidenden diagnostischen Schritt zur definitiven Klärung des Befundes bildet 

die Laparotomie. 

 

 

2.2.7  Therapie 

Die Therapie des Ovarialkarzinoms besteht heute im Wesentlichen aus zwei 

Komponenten: der Operation - mit dem Ziel der Verminderung der Tumorlast - und der 

postoperativen Chemotherapie.  

Die Operation stellt einen diagnostischen und therapeutischen Eingriff zugleich dar. 

Während die Diagnostik den Malignitätsverdacht verifiziert bzw. falsifiziert und den 

Tumor in der Art und Ausbreitung beurteilt, hat die therapeutische Intervention das 

Ziel, den Tumor möglichst in toto zu entfernen. Die Grundvoraussetzung für eine 

effektive Gesamttherapie stellt die optimale Tumorreduktion mit dem Ziel der 

makroskopischen Tumorfreiheit dar (Kuhn et al., 2001; Lichtenegger et al., 2001; 

Bristow et al., 2002). Das operative Procedere sieht im Stadium I und II neben der 

bilateralen Adnektomie die Hysterektomie, Omentektomie, pelvine und paraaortale 

Lymphonodektomie sowie Appendektomie vor (Jänicke, 1999). In fortgeschrittenen 

Tumorstadien werden die Entfernung oder Teilresektion von Blase, Milz, Darmanteilen 

oder des kleinen Netzes angestrebt. Außerdem erfolgt die Resektion befallener 

Peritonealanteile. Wegen der hohen Komplikationsraten sollte der Nutzen eines solchen 

radikalen Eingriffes stets unter Berücksichtigung des Alters und des 

Allgemeinzustandes der Patientin abgewogen werden. In fortgeschrittenen Stadien ist 

die Operation nur im interdisziplinären Ansatz adäquat durchführbar. 

Die postoperative Chemotherapie erfolgt mit platinhaltigen Zytostatika wie Cisplatin 

oder Carboplatin. Diese Substanzen zeigen eine Ansprechrate von 70 bis 80%. Die 

Kombination mit einem Alkylanz steigert die Überlebensrate. Verschiedene Studien 

konnten zeigen, dass die platinhaltige Kombinationstherapie Cisplatin/Paclitaxel für die 

Patientinnen hinsichtlich des Überlebens vorteilhafter ist als Cisplatin/Cyclo-

phosphamid (McGuire et al., 1996; McGuire et al., 1997; Covens et al., 2002). Die 

Ansprechrate bezüglich klinischer Komplettremission lag für Cisplatin/Plaxitaxel im 
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Bereich von 51 bis 54% und für Cisplatin/Cyclophosphamid von 31 bis 33% für ein 

Kollektiv im fortgeschrittenen Stadium (Dittrich, 1996).  

Einen weiteren Ansatz bietet das Konzept der intraperitonealen Chemotherapie, bei der 

das tumoröse Areal mit höheren Medikamentenkonzentrationen beimpft werden kann. 

Die Effektivität und Toxizität dieser Methode sind mehrfach untersucht worden. Die 

Resultate sind allerdings inhomogen. Als nachteilig erweisen sich vor allem die 

möglichen gewebsschädigenden Effekte mit Nekrosenbildung und Perforation am Ort 

der Applikation, begünstigt durch eine Störung der Verteilung des Präparats durch 

Adhäsionen nach Radikaloperation. 

Trotz radikal chirurgischer Primärtherapie und anschließender Kombinationschemo-

therapie erleiden 40 bis 60% der Patientinnen ein Rezidiv (Wagner et al., 2001; Ozols, 

2002). Dieses stellt sich am häufigsten in systemischer Form als Peritonealkarzinose mit 

Aszitesbildung dar (Pfisterer und du Bois, 2002). Solitäre Metastasen im kleinen 

Becken oder an den regionalen Lymphknoten sind eher selten. 

Die Frage nach einer Rezidivoperation ist primär abhängig vom Zeitintervall zwischen 

Ersteingriff und Rezidiv. Bei Spätrezidiven (rezidivfreies Intervall > 12 Monate) kann 

eine Operation sinnvoll sein, wenn bei Primärtherapie günstige Verhältnisse wie frühes 

Tumorstadium oder makroskopische Tumorfreiheit vorlagen. Hier sollte eine Indikation 

zum Eingriff aber nur dann erfolgen, wenn postoperativ von einer Tumorfreiheit 

ausgegangen werden kann. Bei Patientinnen mit Frührezidiven (rezidivfreies Intervall   

< 12 Monate) stellt eine weitere operative Intervention kein Langzeitbenefit für die 

Patientinnen dar. Die Überlebenszeit wird durch den chirurgischen Eingriff nicht 

signifikant verlängert (Jänicke et al., 1992; Kuhn et al., 1998; Parazzini et al., 2001; Tay 

et al., 2002). Bei stenosierenden Sekundäreffekten durch Tumorausbreitung können 

palliative Operationen jedoch für die Lebensqualität der Patientinnen und ihre klinische 

Symptomatik sinnvoll erscheinen. 

 

 

2.2.8  Prognose 

 

Klinische Indikatoren wie Stadium der Erkrankung bei Erstdiagnose, Histologie des 

Tumors und verbliebener postoperativer Tumorrest bestimmen die Prognose von 

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom. Als stärkster unabhängiger Faktor gilt dabei 
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der postoperative Tumorrest (Chi et al., 2001; Lichtenegger et al., 2001). In einer 

Metaanalyse aus 53 Studien mit 6885 Patientinnen konnten Bristow et al. (2002) zeigen, 

dass eine direkte Proportionalität zwischen den Überlebensraten eines Ovarialkarzinoms 

und der maximalen Tumorreduktion besteht. Patientinnen, die völlig tumorfrei operiert 

werden können, leben signifikant länger (Braly und Klevecz, 1993; Braun et al., 2001) 

und haben eine bessere Prognose (Kuhn et al., 1999; Brun et al., 2000; Tingulstad et al., 

2003) als Patientinnen mit postoperativ verbliebenen Tumormassen. Schon ein um 10% 

verminderter Tumorrest im Patientenkollektiv bedeutet eine Verlängerung der 

Überlebenszeit von etwa 5,5%. Auch das Tumorstadium bei Erstdiagnose hat, wie 

gezeigt werden konnte, einen entscheidenden Einfluss auf die Überlebensrate 

(Brinkhuis et al., 1996). Während Patientinnen im Stadium FIGO I noch eine 5-Jahres-

Überlebensrate von 80 bis 90% haben, liegt sie im Stadium FIGO III nur noch bei 25 

bis 40%, im Stadium FIGO IV sinkt sie auf 11%.  

Als weitere Prognosefaktoren und Verlaufsparameter gelten tumorbiologische 

Eigenschaften wie die Proliferations-, Invasions- und Metastasierungstendenz. Auch das 

Alter und der Allgemeinzustand der Patientinnen sind zu berücksichtigen. Ein 

reduzierter Allgemeinzustand, ein Erkrankungsalter größer 60 Jahre, eine große 

präoperative Aszitesmenge und bereits befallene retroperitoneale Lymphknoten 

korrelieren mit einer geringeren Überlebenswahrscheinlichkeit (Berek, 1994; Brun et 

al., 2000; Tingulstad et al., 2003). 

Insgesamt lässt sich feststellen, dass das Ovarialkarzinom immer noch eine 

überwiegend ungünstige Prognose aufweist. Da klinische Vor- und Frühformen der 

Erkrankung selten gesehen werden, wird die Diagnose meist erst zu spät gestellt. Dies 

spiegelt sich noch heute statistisch in der höchsten Mortalitätsrate der Patientinnen bei 

gynäkologischen Malignomen wider (Bai et al., 2006).  

Die Forderung nach wirkungsvolleren Therapievarianten steht deshalb nach wie vor im 

Brennpunkt wissenschaftlicher Untersuchungen. Antiadhäsiva könnten einen partiellen 

Lösungsansatz darstellen, wenn sie sich in Studien zur Tumornidationsprophylaxe als 

effektiv erweisen. Dass das fortgeschrittene Krankheitsstadium des Ovarialkarzinoms 

mit Peritonealkarzinose von diesem Therapieansatz in besonderem Maße profitieren 

könnte, belegen die folgenden Ausführungen. 
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2.3  Peritonealkarzinose 

 

2.3.1  Epidemiologie 

 

Als Peritonealkarzinose bezeichnet man die Ansiedlung und Ausbreitung von 

Tumorzellen in der Bauchhöhle. Ursprung dieser Zellen sind in erster Linie primäre 

Karzinome des Gastrointestinaltraktes (Kolon-, Magenkarzinom), des Ovars und 

Pankreas. Bereits im Stadium eins und zwei eines Ovarialkarzinoms ist mit der 

Ausbildung einer sekundären Peritonealkarzinose zu rechnen (Tateishi et al., 1995). 

Auch extraabdominell lokalisierte Tumore wie Mammakarzinome oder Melanome 

können in seltenen Fällen durch Fernmetastasierung eine Peritonealkarzinose 

hervorrufen. 

Epidemiologische Daten über die Häufigkeit des Auftretens peritonealer Metastasierung 

sind ausgesprochen spärlich. Zusammen mit den eher seltenen Tumorarten wie dem 

muzinösen Appendixkarzinom oder dem Mesotheliom des Bauchfells ergeben sich etwa 

20.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Davon haben etwa 6000 Patientinnen ein primäres 

Ovarialkarzinom (Müller H, 2006). 

 

 

2.3.2  Pathophysiologie 

 

Die Pathogenese lokoregionärer Rezidive und Bauchwandmetastasen ist bis heute noch 

längst nicht in allen Details erforscht. Bisherige Erkenntnisse machen jedoch deutlich, 

dass die intraperitoneale Metastasierung von Tumorzellen sehr komplex ist und in einer 

Kaskade verläuft. Diese vollzieht sich vereinfacht in folgenden Schritten: 

 

1. Mobilisation 

2. Migration 

3. Nidation 

4. Invasion 

 

Zunächst lösen sich die Tumorzellen aus dem ursprünglichen Gewebeverband durch 

Verlust der Zell-Zell-Adhäsion und werden als „freie“ Tumorzellen in der 

Peritonealflüssigkeit nachweisbar. Diese freien, vitalen Tumorzellen besitzen die Potenz 
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zu adhärieren, zu wachsen, zu emigrieren und schließlich zu metastasieren (Gutt et al., 

1999). 

Durch komplexe Interaktionen zwischen Aktin- und Myosinfilamenten, dem Zytoskelett 

der Zelle, erlangt die Tumorzelle in der Peritonealhöhle ihre Fähigkeit zur Migration. 

Den entscheidenden Initialpunkt zur Metastasierung bildet die Adhäsion der Tumorzelle 

an das Peritoneum. Diese Anheftung erfolgt vorwiegend an den Mesothelzelldefekten. 

Die exprimierten Extrazellularmatrixkomponenten des geschädigten Peritoneums 

(Kollagen, Fibronektin, Laminin, Vibronektin, CD-44-Moleküle) interagieren mit den 

perizellulären Mastrixbestandteilen (Hyaluronsäure) der Tumorzellen. Lessan und 

Mitarbeiter (1999) konnten nachweisen, dass die CD-44–Hyaluronsäure-Interaktionen 

bei Ovarialkarzinomzellen deren metastatisches Potential steigern. Die eigen 

produzierten Zytokine, Proteasen und Interleukine der Tumorzellen regen die 

peritonealen Fibroblasten zur Proliferation an. Zusätzlich tragen Wachstumsfaktoren zur 

Beschleunigung dieses Prozesses bei. So werden die Tumorzellen im Rahmen des 

Fibrosierungsprozesses in den Mesotheldefekt eingebaut und verursachen durch 

Proliferation eine Peritonealkarzinose. 

 

 

2.3.3  Klinik 

 

Die Beschwerden, die von einer Peritonealkarzinose im frühen Stadium ausgelöst 

werden, sind uncharakteristisch und wenig richtungweisend für die Diagnostik. 

Intestinale Obstruktionen, maligner Aszites und intestinale Fistelbildung sind Zeichen 

einer fortgeschrittenen Erkrankung und deshalb mit hohen Mortalitätsraten verbunden 

(Sugarbaker et al., 1996). 

 

 

2.3.4  Therapie 

 

Die aktuellen therapeutischen Optionen zur Behandlung der Peritonealkarzinose 

umfassen folgende Realisierungsvarianten: 

1. Chirurgische Resektion 

2. systemische Chemotherapie 
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3. intraperitoneale Chemotherapie 

4.   intraperitoneale Immuntherapie 

 

1. Chirurgische Interventionen beabsichtigen möglichst viel Tumorgewebe zu 

entfernen: bei der „ no-touch“-Technik wird der Primärtumor während der Operation 

bedeckt und möglichst in toto reseziert. Somit kann eine Aussaat von Tumorzellen 

weitgehend unterbunden werden. Für verschiedene Tumortypen konnte belegt werden, 

dass eine möglichst vollständige Resektion des vorhandenen malignen Gewebes der 

wichtigste prognostische Faktor ist (Pingpank, 2005). 

Die Durchführung einer Peritonektomie, der vollständigen Entfernung des Peritoneums, 

stellt ebenfalls eine chirurgische Maßnahme dar (Sugarbaker, 1995). Kurative Effekte 

bleiben für den Patienten jedoch in der Regel aus; aufgrund hoher Mortalitätsraten 

erscheint dieser radikale Ansatz eher ungünstig. Eine Kombination aus Peritonektomie 

und intraperitonealer Chemotherapie erscheint eher sinnvoll. Die Effizienz dieses sehr 

aufwändigen, aggressiven Verfahrens wurde bisher vor allem in kleineren Studien 

überprüft, wobei sich teilweise sehr gute Ergebnisse hinsichtlich des Überlebens 

zeigten. Dennoch kann diese Methode keinesfalls als etabliert angesehen werden, weil 

große kontrollierte Studien fehlen. 

Bei Patienten mit maligner Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium sind chirurgische 

Resektionen aufgrund des schlechten Allgemeinzustands häufig nicht mehr 

durchführbar. Deshalb sollte der Benefit  einer solchen Intervention immer wieder 

kritisch geprüft werden. 

 

2. Die systemische Chemotherapie stellt beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom im 

Stadium IIb bis IV mit Peritonealkarzinose  ein alternatives Verfahren zur chirurgischen 

Behandlung dar. Standard ist die kombinierte Anwendung von Paclitaxel und 

Carboplatin. Beide Substanzen zeichnen sich durch ein gutes Wirkungsprofil aus. Die 

Nebenwirkungen für die Patientinnen sind relativ gering. Optimierungsversuche - im 

Sinne einer Effektivitätssteigerung durch die Addition weiterer zytotoxischer 

Substanzen -  haben sich bisher als erfolglos herauskristallisiert (Pfisterer et al., 2006). 

    

3. Ein weiteres Verfahren bildet die intraperitoneale Chemotherapie. Durch prä-, intra- 

oder postoperativen Einsatz kann bei dieser Methode sowohl prophylaktisch als auch 

therapeutisch interveniert werden. Chemotherapeutische Substanzen werden mit Hilfe 
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von Drainageschläuchen oder Trokaren direkt in die Peritonealhöhle appliziert. In 

diesem Fall wird eine hohe lokale Zytostatikakonzentration bei niedriger systemischer 

Toxizität angestrebt. Grenzen ergeben sich jedoch durch die hohen Resorptionsraten der 

Zytostatika. Auch die geringe Eindringtiefe der Wirkstoffe schränkt den Erfolg dieser 

Therapieoption ein, da eine vollständige Zerstörung der malignen Zellen nicht 

gewährleistet wird. Nicht zuletzt stellen bestehende intraperitoneale Adhäsionen ein 

großes  Problem für die Verteilung des  Zytostatikums dar. 

Eine Weiterentwicklung der intraperitonealen Chemotherapie stellt die hypertherme 

intraperitoneale Chemotherapie dar. Hierbei verabreicht man die Zytostatika in einer 

hyperthermen kristalloiden Lösung. Die lokoregionäre Temperaturerhöhung bewirkt 

eine Degeneration der Zellmembran mit Steigerung der Permeabilität und 

Chemosensitivität der Tumorzellen. 

Vergleichsstudien haben bereits gezeigt, dass bei Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom eine intraperitoneale Chemotherapie der systemischen Chemotherapie 

hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens und des medianen Gesamtüberlebens 

überlegen ist (Alberts et al., 1996; Markman et al., 2001). Auch die Kombination einer 

systemischen mit einer intraperitonealen Chemotherapie erwies sich beim 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinom wirksamer als eine ausschließlich intravenöse 

Therapie (Armstrong et al., 2006).  

 

4. Der Einsatz einer intraperitonealen Immuntherapie wird derzeit in klinischen Studien 

erprobt und ist noch nicht vollständig etabliert. Bei dieser neuen Therapieoption werden 

verschiedene trifunktionale Antikörper gegen Adhäsionsmoleküle der Tumorzellen 

gerichtet, um eine komplexe Immunantwort gegen die Tumorzellen zu induzieren. 

Studien bei Peritonealkarzinose infolge gastrointestinaler Tumoren und beim 

Ovarialkarzinom wurden bereits durchgeführt (Stroehlein et al., 2005) 

Optimierungen auf diesem Therapiegebiet sind derzeit aber immer noch nötig. Die 

vorliegende Arbeit bietet hierzu mögliche Ansätze.  

 

 

2.3.5  Prognose 

 

Unabhängig von der Art des Primärtumors ist die Prognose von Patienten mit 

Peritonealkarzinose schlecht, weil in therapeutischer Hinsicht überwiegend nur palliativ 
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agiert werden kann. Die mittlere Überlebenszeit beträgt 6 Monate (Hribaschek et al., 

2001). 

 

 

2.4  Desiderate 

 

Studien haben gezeigt, dass die Kaskade des peritonealen Heilungsprozesses nach 

intraabdominellen Traumata nicht nur Relevanz für die postoperative Adhäsionsbildung 

sondern auch für das Wachstum und metastatische Potential von Tumorzellen hat 

(Eggermont et al., 1987; van den Tol et al., 1998). So demonstrieren experimentelle und 

klinische Arbeiten, dass durch chirurgisches Trauma intraabdominal Tumorrezidive 

gefördert werden (Busch et al., 1993; Bouvy et al., 1997). Die Forderung nach 

Substanzen, welche die Adhäsion der freien Tumorzellen an das verletzte Peritoneum 

verhindern, kristallisiert sich im Rahmen der Forschung immer mehr als dringliches 

Desiderat heraus. Antiadhäsive Barriereprodukte könnten zur Lösung beitragen: 

hierunter die nicht-visköse Flüssigkeitsbarriere Icodextrin (Adept®) und die 

hochvisköse  Substanz Hyaluronsäure (Hyalobarrier®-Gel). 
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3.  MATERIAL UND METHODE 

 

3.1  Materialien 

 

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit verwendeten Kulturmedien, Medikamente, 

Verbrauchsmaterialien und Geräte vorgestellt. 

 

3.1.1  Zellkultur 

 

Primärkultur:  

- SCOV3.ip-Zellen (Dr. Janet Price, MD; Anderson Cancer Center, University of 

Texas, USA und Frau PD Dr. med. Martina Breidenbach, Universitätsklinikum  

der RWTH Aachen) 

 

Standardkulturmedium 

 - DEMEM/ Ham`s F12 mit L-Glutamin 500 ml; E 15-813 (PAA) 

 Penicillin / Streptomycin 100 ml; P 11-010 (PAA) 

- DMSO (Dimethylsulfoxid) 1l; 4720-1 (Roth) 

- Amphotericin B, 50 ml, 250 U/ ML; 15290-026 (Gibco BRL, Life Technologies 

GmbH, Eggenstein, D) 

- Foetal Bovin Serum (FBS) Mycoplex, 500 ml; A 15-773 (PAA) 

 

Gebrauchslösungen 

- Trypsinlösung: Viralex Trypsin/ EDTA 100ml; L11-660 (PAA) 

pro Liter PBS sind 0,5 g Trypsin und 0,2 g EDTA gelöst; in einer Flasche 

befinden sich 10 ml der gebrauchsfertigen Trypsinlösung. 

- Trypanblaulösung: 0,5%, 100ml; 47285 (Serva) 

 

Nährmedium 

-          Opti MEM + GlutaMax, 500 ml; 51985-026 (Gibco BRL, Life Technologies 

GmbH, Eggenstein, D) 

 

Chemikalien 

- Ethanol 70% (Merk, Darmstadt, D) 



24 

Pilotstudie 

- Stammlösung: 1mg/ml Amyloglukosidase in 0,1 mol/l Na-acetatpuffer pH 4,5 

-  Amyloglukosidase, 100U, Calbiochem, Cat No 172425 + 4°C Activity 6,3 U/ 

            mg Lot B 62995 

-  Sodium acetate trihydrate, minimum 99,0%; S8625-250G (SIGMA) 

 

3.1.2  Medikamente 

 

Die Pilotstudie wird mit zwei icodextrinhaltigen Substanzen Adept und Extraneal 

durchgeführt. In den sich anschließenden Hauptversuchsreihen werden die zwei 

Substanzen Icodextrin (Adept) und Hyaluronsäure (Hyalobarrier-Gel) im Vergleich 

zu physiologischer NaCl-Lösung getestet. 

Die jeweilige Zusammensetzung wird von den Herstellern übermittelt. 

 

3.1.2.1  4%ige Icodextrinlösung (Adept®)(Baxter Deutschland GmbH, Heidelberg, D) 

 

Adept® ist eine zum Einmalgebrauch bestimmte sterile, klare, farblose bis blassgelbe 

Flüssigkeit zur intraperitonealen Anwendung, die 4%iges Icodextrin (Gew./Vol.) in 

einer Elektrolytlösung enthält. 

 

1 Liter Lösung enthält: 

Icodextrin 40 g 

Natriumchlorid 5,4 g  

Natriumlactat 4,5 g 

Calciumchlorid 257 mg 

Magnesiumchlorid 51 mg 

Theoretische Osmolalität  278 mosm/l 

 

Elektrolytzusammensetzung pro Liter (ca.): 

Natrium 133 mmol 

Calcium 1,75 mmol 

Magnesium 0,25 mmol 

Chlorid 96 mmol 

Lactat 40 mmol 

 

Adept® wird in flexible Polyvinylchloridbeutel zu je 1 Liter bzw. 1,5 Liter Lösung 

abgefüllt.
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3.1.2.2  7,5%ige Icodextrinlösung (Extraneal®) (Baxter Deutschland GmbH, Heidelberg,D) 

 

1 Liter Lösung enthält: 

Icodextrin      75 g 

Natriumchlorid      5,4 g  

Natriumlactat          4,5 g 

Calciumchlorid      257 mg 

Magnesiumchlorid  51 mg 

Theoretische Osmolalität 282–286 mosm/l; pH=5.0-6.0 

 

Elektrolytzusammensetzung pro Liter (ca.): 

Natrium      132 mmol  

Calcium      3,5 mmol 

Magnesium 0,5 mmol 

Chlorid        96 mmol 

Lactat        40 mmol 

 

3.1.2.3  Hyaluronsäure (Hyalobarrier®-Gel) (Fidia Advanced Biopolymers S.r.I., Abano 

Terme (PD), I) 

 

Beim Hyalobarrier®-Gel handelt es sich um ein steriles farbloses und hochvisköses Gel, das 

durch Kondensation von Hyaluronsäure, einem Hauptbestandteil des menschlichen 

Bindegewebes, des Epithels und des Mesothels, gewonnen wird. Das Präparat wird in 10 ml 

Einwegspritzen dargereicht. 
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3.1.2.4  Physiologische NaCl-Lösung (B.Braun Melsungen, Melsungen, D) 

 

Sterile und pyrogenfreie Spüllösung, dargereicht als: 

Isotonische 0,9%ige NaCl-Lösung;B. Braun - Ecotainer® 500 ml 

 

3.1.3  Sonstige Medikamente 

 

Anästhetika 

- Ketamin 10%; 10 ml (Ceva Santé Animale, Libourne Cedex, F) 

- Xylazin 2% (Medistar, Holzwickede, D) 

Analgetikum 

- Temgesik Ampullen, Injektionslösung 5 x 1 ml (Essex Pharma, München, D) 

Antiseptikum 

- Poly- Alkohol Haut; farbloses Antisepticum; Ch.-B.: 00106 (Antiseptica chem.-pharm. 

Produkte GmbH, Pulheim / Brauweiler, D) 

 

3.1.4  Verbrauchsmaterialien 

 

- Gewebekulturflaschen:  

Cultur Flask 250 ml, 75 cm²; Typ 658170 (GreinerBio-OneGmbH, Frickenhausen) 

- Wasserbad, Typ 1003    (GFL, Burgwedel D) 

- Kryoröhrchen Nalgene 5000- 1020; 1,5 ml  

- Serologische Pipetten 10/25 µl   (Eppendorf, Hamburg, D) 

- Pasteurpipetten     (Eppendorf, Hamburg, D) 

- Eppendorfröhrchen     (Eppendorf, Hamburg, D) 

- Falkonröhrchen, 50 ml; 227261  (Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen,D) 

- Einwegskalpell, Feather 

- Pflasterband, 3M Durapore™   (3M Deutschland GmbH, Neuss, D) 

- Zuchtfutter – Ratten/ Mäuse, altromin 1314 (Altromin GmbH, Lage, D) 

- VITROS 250      (Ortho – Clinical Diagnostics) 

- Chirurgisches Nahtmaterial: 

- Monocryl 5-0; Poliglecaprone 25   (Ethicon, Norderstedt, D) 

- Vicryl 3-0; Polyglactin    (Ethicon, Norderstedt, D) 

- Prolene 6-0      (Ethicon, Norderstedt, D) 
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3.1.5  Geräte 

 

- Begasungsbrutschrank: Typ Heracell 240  (Heraeus Instr. GmbH, Düsseldorf, D) 

- Neubauerkammer 

- Mikroskop: Olympus IMT- 2   (Olympus Deutschl GmbH, Hamburg, D) 

- Wasserstrahlpumpe 

- Sterilbank: Typ HS 12,    (Heraeus Instr. GmbH, Düsseldorf, D) 

- Stickstoffbehälter 

- Zentrifuge: Laborfuge 400R   (Heraeus Instr. GmbH, Düsseldorf, D)  

- Feinwaage, KERN 440-33    (A+M Corpor., USA) 

- Waage, Sartorius 2200,00 g    (decker waagenbau, D) 

- Lochzange für Ohrmarkierung, 2 mm; Best.- Nr: 292-B2; (E. Becker u. Co GmbH, D) 

- Ersatzhilfe für Lochzange, 2 mm Best.-Nr: 292-B2; (E. Becker u. Co GmbH) 

- Flachbrettscanner     (Canon GmbH, Krefeld, D) 

- Digitalcamera, IXUS v³, 3.2 Megapixel  (Canon GmbH, Krefeld, D) 
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3.2  Methode 

 

3.2.1  Zellkultur 

 

Die folgenden Ausführungen beziehen sich sämtlich auf die Anzüchtung und 

Bereitstellung des Kulturmediums und der SCOV3.ip-Tumorzellen.  

 

 

3.2.1.1  Auftauen der Zellen 

 

Das Kulturmedium, bestehend aus DEMEM/ Ham`s F12, FBS, Penicillin/ Streptomycin 

und Amphotericin B, wird zunächst in einem Wasserbad auf 37 Grad Celsius 

vorgewärmt. 

Die SCOV3.ip-Zellen befinden sich in Kryoröhrchen, die in Stickstoffbehältern gelagert 

werden. Bei Zimmertemperatur erfolgt eine behutsame Auftauung der Zellen, bis ein 

kleiner Rest Eis übrig bleibt. Die Kryoröhrchen werden vor dem Öffnen mit einem 

70%igen Alkohol getränkten Tuch desinfiziert. Dann überführt man die Zellsuspension 

in ein steriles Falkon-Zentrifugenröhrchen und füllt dieses mit 10 ml des vorgewärmten 

Kulturmediums auf. Zur Zellreinigung wird das Gemisch  zweimal für fünf  bis sieben 

Minuten bei 1800 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird mit einer 

Wasserstrahlpumpe abgesaugt und das Zellpellet mit 1 ml Kulturmedium resuspendiert. 

In einer/mehreren Zellkulturflasche(n) wird entsprechend der Flaschengröße 

Kulturmedium vorgelegt (20 ml pro Flasche) und die Zellsuspension in Abhängigkeit 

von der Zellzahl auf ein bis zwei Flaschen verteilt. Die befüllten Zellkulturflaschen 

werden im Brutschrank bei 37 Grad Celsius mit einer Begasung von 5% CO2 gelagert. 

 

 

3.2.1.2  Zellzucht 

 

Die Zellanzucht erfolgt in 75 cm² Gewebekulturflaschen  im Brutschrank. Täglich wird 

das Wachstum kontrolliert, das alte Medium gegebenenfalls abgesaugt und durch 

frisches ersetzt. Zur Qualitätskontrolle  wird dabei die Zellmorphologie, das 

Proliferations- und Migrationsverhalten unter dem Mikroskop stets mitbeurteilt. Nach 
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durchschnittlich zwei bis drei Tagen ist die Zellkultur konfluent und die Zellen können 

passagiert werden. 

 

 

3.2.1.3  Passagieren der Zellen 

 

Der Inhalt einer Gewebekulturflasche wird auf drei neue Flaschen überführt. 

Die Zellen besitzen die Eigenschaft adhärent zu sein. Deshalb müssen sie vor dem 

Passagierschritt trypsinisiert werden: Dazu saugt man das Standardkulturmedium 

vorsichtig ab. Anschließend erfolgt die Inkubation der Zellen mit 10 ml Trypsinlösung 

bei 37 Grad Celsius. Dieser Schritt wird beendet, sobald sich die Zellen vom 

Flaschenboden lösen. Sobald alle Zellen frei schwimmen, wird der Trypsinlösung 20 ml 

Standardkulturmedium zugefügt. Das darin enthaltene fötale bovine Serum inhibiert die 

Reaktion und beendet somit den Ablösevorgang. Die Suspension aus Zellen, 

Trypsinlösung und Standardkulturmedium wird für fünf Minuten bei 1800 U/min in 

einem Falkonröhrchen zentrifugiert. Danach wird der Überstand abgesaugt und das 

Zellpellet mit 10 ml Standardkulturmedium resuspendiert. Diese Suspension wird 

schließlich erneut zentrifugiert. Der Überstand wird abgesaugt und mit 1 bis 2ml 

Kulturmedium (in Abhängigkeit von der Anzahl der Flaschen) resuspendiert. 

Schließlich erfolgt die Aufteilung auf zwei bis drei neue Gewebekulturflaschen, welche 

im Brutschrank bei 37 Grad Celsius und einer Begasung von 5% CO2 gelagert werden. 

 

 

3.2.1.4  Zellzählung und Portionierung 

 

Am Tag der Operation müssen die Zellen portioniert werden. Dazu erfolgt zunächst ein 

erneuter Ablöseschritt durch Trypsinisierung (s.o.). Die abgelösten Zellen werden vor 

dem letzten Waschschritt mit einer Neubauerkammer ausgezählt: Zu diesem Zweck 

mischt man 5 µl Medium mit 2 µl Zellsuspension und 1 µl Trypanblaulösung und 

pipettiert dieses Gemisch in die Zählkammer. Die beschädigten Zellen nehmen den 

blauen Farbstoff der Lösung auf und heben sich somit von den vitalen Zellen ab. So 

kann zwischen lebenden und toten Zellen differenziert und schließlich die genaue Zahl 

vitaler Zellen bestimmt werden: Nach dem Auszählen von vier Großquadraten 

berechnet man diese Zahl wie folgt: Durch Multiplikation der mittleren Zellzahl mit der 
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Verdünnung und dem konstanten Kammerfaktors (hier 10.000) erhält man die Zellzahl/ 

ml. Anhand dieser Angaben werden jeweils 1 x 106 lebende Tumorzellen in 500 µl 

Nährmedium gelöst und pro Tier zur Applikation bereitgestellt. 

 

 

3.2.2  Tiermodell 

 

Der Versuch zur Reduktion der Adhäsionen und zur Vermeidung der Ausbildung einer 

Peritonealkarzinose wird in vivo durchgeführt. Das für die vorliegende Studie 

angewandte Tiermodell ist etabliert und wurde bereits mehrfach verwendet. Die 

Versuche werden an weiblichen, immundefizienten Mäusen vom SCID-Typ 

NOD.CB17-Prkdcscid/J (Herkunft: CR France) durchgeführt. Diese Tierart gehört zu den 

Standardversuchstieren für Untersuchungen zur Adhäsionsprophylaxe. Die Auswahl der 

Tiere erfolgte unter besonderer Berücksichtigung der Immundefizienz. Aufgrund dieser 

Eigenschaft führt die verwendete Tumorzelllinie SKOV3.ip bei den Mäusen zum 

Tumorwachstum. 

 

Die SCID-Mäuse waren zum Zeitpunkt der Operation im Mittel 9 bis 12 Wochen alt 

und hatten ein mittleres Körpergewicht von 22,40 g. Zur Eingewöhnung an die 

räumlichen Laborverhältnisse werden die Tiere nach Eingang für mindestens eine 

Woche präoperativ gehalten, beobachtet und gepflegt. Bei Krankheitssymptomen wie 

deutlichem Gewichtsverlust oder gestörtem Fressverhalten werden die entsprechenden 

Tiere nach Untersuchungen durch den Tierarzt gegebenenfalls getötet. 

 

 

3.2.3  Tierhaltung 

 

Die Tiere leben zu jeweils zwei bis vier Mäusen in einem Makrolonkäfig mit 

Holzeinstreu. Die Käfige stehen in abgeschlossenen Räumen in einer 

Umgebungstemperatur von 24 bis 26 Grad Celsius und Luftfeuchtigkeit von 60%. Ein 

konstanter 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus (6.00h-18.00h hell) regelt die Tag-Nacht-

Abfolge. Unter besonderer Berücksichtigung der Immundefizienz der Mäuse wird 

seitens der Experimentatoren und des Pflegepersonals stets spezielle Schutzkleidung 

getragen.  
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Die Versuchsmäuse erhalten Wasser und Nahrung ad libitum. Beides bedarf einer 

speziellen Aufbereitung. Das Tränkewasser wird vor Bereitstellung mit Ozon 

angereichert, entchlort und zur Keimabtötung bestrahlt. Das Zuchtfutter, eine gepresste 

Mischung aus gemahlenen pflanzlichen Überresten, wird autoklaviert und den Tieren ad 

libitum angeboten. 

Präoperativ bedürfen die Tiere keiner haltungsspezifischen Vorbereitung. Bis zum Tag 

der Operation erhalten sie freien Zugang zu Futter und Wasser. Postoperativ werden die 

Tiere bis zum Erwachen aus der Narkose in Zellstoff gebettet, um Wärmeverluste zu 

vermeiden. Wasser und Futter werden postoperativ direkt ad libitum bereitgestellt. 

 
 

3.2.4  Pilotstudie 

 

Bei der tierexperimentellen Hauptstudie sollen vergleichsweise drei verschiedene  

Substanzen (Icodextrin, Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung) auf ihre 

Fähigkeit zur Adhäsions- und Nidationsprophylaxe bei der Operation von 

Ovarialkarzinomen untersucht werden.  

Das Präparat Adept® (Icodextrin in 4%iger Form) ist aufgrund seiner chemischen 

Struktur amylaseabhängig. Die α-1,4 Bindungen der Glukoseeinheiten des Dextrins sind 

Substrat für das Enzym Amylase. Im Gegensatz zur menschlichen Peritonealhöhle 

weisen Mäuse eine Tätigkeit dieses Enzyms in ihrem Peritonealraum auf. Um sicher zu 

gehen, dass das Icodextrin nicht vorzeitig durch die Amylase abgebaut wird, soll eine 

vorhergehende Pilotstudie klären, ob in dem für die Adhäsionen wichtigen Zeitfenster 

von null Stunden bis sieben Tagen ein relevanter Wirkspiegel des Icodextrins 

aufrechterhalten werden kann. Dazu werden 20 Tiere mit unterschiedlichen 

Konzentrationen und Flüssigkeitsmengen des Antiadhäsivums beimpft.  

Es werden 4 Gruppen zu jeweils 5 Mäusen untersucht. Das Studiendesign ist in 

folgender Tabelle dargestellt: 

. 

Gruppe Anzahl der Tiere 
Icodextrin 

Konzentration/ 
Applikationsmenge 

1 5 4% / 2ml 
2 5 4% / 4ml 
3 5 7.5% / 2ml 
4 5 7.5% / 4ml 

Tabelle 2: Gruppeneinteilung der Pilotstudie 
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Die Tiere werden randomisiert auf die Gruppen verteilt. Zur späteren Identifikation 

werden die Käfige nach Gruppenzugehörigkeit beschriftet. 

 

Operatives Vorgehen: 

Die Tiere werden in Rückenlage auf dem Operationstisch fixiert und die jeweilige 

Menge an Antiadhäsivum wird entsprechend dem Versuchsschema intraperitoneal 

injiziert. 

Die Substanzen Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung werden in dieser 

Pilotstudie nicht untersucht, da ihr Abbau nicht durch Amylase geschieht. 

 

 

3.2.5  Auswertung der Pilotstudie 

 

Vor der Auswertung der Vorversuchsreihe erfolgt die Tötung der Mäuse. Dabei wird 

der Exitus manuell durch Genickbruch vorgenommen. Die Pilotstudie wird am siebten 

postoperativen Tag mittels Peritoneallavage und anschließender Durchführung eines 

Immunassays ausgewertet. 

 

Peritoneallavage 

Die getöteten Tiere werden in Rückenlage auf dem Operationstisch mit Pflasterband 

fixiert und der Bauch mehrmals mit Antiseptikum desinfiziert. Es wird ein ca. 2 cm 

großer medianer Zugang zur Peritonealhöhle gewählt, indem das Bauchfell und 

Peritoneum vorsichtig durchtrennt werden. Anschließend erfolgt die genaue Inspektion 

der eröffneten Bauchhöhle. Am kranialen Ende des Faszienschnittes wird ein 

Haltefaden befestigt, um Verluste applizierter Flüssigkeiten im weiteren Verlauf zu 

unterbinden. Den Tieren wird 0,5 ml physiologische NaCl-Lösung in die Bauchhöhle 

mittels Einmalspritze injiziert. Durch leichte Pendelbewegung am Haltefaden wird die 

NaCl-Lösung mit den Exsudaten der Bauchhöhle vermischt. Im Anschluss werden mit 

einer leeren Spritze aus der Peritonealflüssigkeit 0,5 bis 1 ml Lavage entnommen. Diese 

Flüssigkeitsproben werden für das Immunassay in 20 Eppendorfröhrchen überführt. 
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Immunassay 

Die 20 Lavageproben aus der Pilotstudie werden direkt nach Entnahme auf Eis gelegt 

und bis zur Analyse bei einer Temperatur von -20 bis -70 Grad Celsius eingefroren. Im 

ersten Schritt wird die Basisglukosekonzentration der Probe bestimmt. Hierzu 

verwenden wir den „VITROS-250“-Analyzer, ein In-vitro-Diagnostikum, welches die 

Glukosekonzentration  mit Analyseplättchen quantitativ misst. 

Die VITROS-Glukose-Methode mit Analyseplättchen wird unter Verwendung von 

VITROS-Glukoseplättchen und VITROS-Chemistryproducts Calibrator Kit 1 mit den 

VITROS-Chemistry-Systemen durchgeführt. Das Analyseplättchen enthält ein 

mehrschichtiges Analysat, das auf einer Polyesterschicht aufgebracht ist. Ein Tropfen 

der Dialysatprobe wird auf das Plättchen aufgetragen und von einer Verteilerschicht 

gleichmäßig in die darunter liegenden Schichten verteilt. Das Enzym Glukoseoxidase 

katalysiert die Oxidation der Glukose in der Probe, wobei Wasserstoffperoxid und 

Glukonat entstehen. An diese Reaktion schließt sich in Gegenwart eines Chromogens 

eine oxidative Kopplung an, die von Peroxidase katalysiert wird; dabei entsteht ein roter 

Farbstoff. Die Intensität dieses Farbstoffs wird reflexionsspektrophotometrisch 

gemessen. Das Reaktionsprinzip läuft nach folgendem Schema: 

 

ß-D-Glukose + O2 + H2O –(Glukoseoxidase)→ D- Glukonsäure + H2O –

(Peroxydase)→ 2H2O2  + 4-Aminoantipyrin + 1,7-Dihydroxynaphthalen → roter 

Farbstoff 

 

Im zweiten Schritt wird die Dialysatprobe mit dem Amyloglukosidase- 

Standardmedium in einem Verhältnis von 1:1 gemischt. Diese Mischung wird bei 55 

Grad Celsius für mindestens 15 Minuten inkubiert, so dass das Enzym 

Amyloglukosidase seine Wirkung entfalten kann. Anschließend misst man die totale 

Glukosekonzentration dieser Proben noch einmal im „VITROS-250“-Analyzer. 

Die Icodextrinkonzentration errechnet sich schließlich als Differenz der 

Glucosekonzentration vor und nach Inkubation mit Amyloglukosidase. 
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3.2.6  Hauptstudie 

 

Im Hauptversuch werden vergleichsweise drei verschiedene Substanzen auf ihre 

Fähigkeit zur Adhäsionsprophylaxe und Vermeidung der Ausbildung einer 

Peritonealkarzinose getestet: Icodextrin, Hyaluronsäure und physiologische NaCl-

Lösung. Eine weitere Gruppe erhält kein Medikament und gilt als Kontrollgruppe mit 

den entsprechenden Referenzwerten. In jeder Versuchsgruppe werden 10 Tiere operiert. 

Die Zuteilung zu den einzelnen Gruppen erfolgt randomisiert. 21 Tage nach dem 

operativen Eingriff werden die Mäuse relaparatomiert und die gewonnenen Werte nach 

etablierten Schemata (vgl. 3.2.7) ausgewertet. 

 

 

3.2.6.1  Präoperative Vorbereitungen 

 

Vor der Narkoseeinleitung wird das genaue Gewicht der Tiere bestimmt. In 

Abhängigkeit von diesem Wert wird die benötigte Menge an Anästhetika berechnet. Die 

Mäuse werden in der Hand des Operateurs in Rückenlage fixiert, der Bauchbereich 

großzügig desinfiziert und das Anästhetikum intraperitoneal injiziert. Im Anschluss 

daran erhalten die Tiere per s.c. Injektion Temgesik als Schmerzmedikation. Dies 

geschieht nach folgendem Schema (Tabelle 3): 

 

Medikament Dosierung Applikation 

Ketamin 10% 100 mg / kg KG i.p. 
Anästhetika 

Xylazin 2% 0,5 mg / kg KG i.p. 

Analgetikum Temgesik 0,1 µg / g s.c. 

 

Tabelle 3: Dosierungsschema  der Medikamente 

 

 

Anschließend wird zur Überprüfung der völligen Schmerzfreiheit an einem Fuß ein 

Schmerzreiz gesetzt. Reagieren die Mäuse darauf nicht mehr, werden sie zur späteren 

Identifikation am Ohr mit einer Lochzange markiert. 
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3.2.6.2  Laparotomie 

 

Die anästhesierten, analgesierten und markierten Tiere werden in Rückenlage auf dem 

Operationstisch mit Pflasterband fixiert.  

 

 
Abbildung 1: Fixierung der Maus auf dem Operationstisch 

 

Der Bauch wird nochmals mehrmals mit Antisepticum desinfiziert. Anschließend 

erfolgt ein 2 cm langer Medianschnitt an der Bauchwand, mit dem die Peritonealhöhle 

eröffnet wird. Nach Inspektion und Bestätigung normaler intraabdomineller 

Verhältnisse werden den Tieren an der rechten lateralen Bauchwand mit dem Skalpell 

oberflächliche Peritonealverletzungen gesetzt.  

 

 
Abbildung 2: Setzen der Peritonealverletzung 
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Aus Gründen der Vergleichbarkeit weisen diese Läsionen eine streng definierte Größe, 

Tiefe und Ausdehnung auf. Danach erfolgt die Einteilung in vier Gruppen. 

 

 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 

Anzahl der Tiere 10 10 10 10 

Beobachtungszeit 21 Tage 21 Tage 21 Tage 21 Tage 

Tumorzellen SKOV3.ip (0,5 ml) + + + + 

Icodextrin (1ml)  +   

Hyaluronsäure (1 Strich)   +  

 NaCl-Lösung (1 ml)    + 

 
Tabelle 4: Versuchsschema Hauptstudie 

 
 

Vor Applikation der Tumorzellen und antiadhäsiven Substanzen wird am kranialen 

Ende des Bauchschnittes ein Haltefaden befestigt. Dieser Vorgang dient im weiteren 

Verlauf der Operation dazu ein ungewolltes Austreten der zuvor applizierten 

Flüssigkeiten zu verhindern. Danach erfolgt die intraabdominelle Applikation der 

bereits vorportionierten Tumorzellen und antiadhäsiven Mittel aus Einmalspritzen 

(Tabelle 4). Die Volumina der applizierten Flüssigkeiten sind unabhängig von Art und 

Konzentration stets konstant. Auch die Gewichtsunterschiede der Tiere werden hierbei 

nicht berücksichtigt. Die Applikation erfolgt immer in einer definierten Reihenfolge: In 

einem ersten Schritt werden die Tumorzellen verabreicht; in einem zweiten erfolgt die 

Medikamentengabe. Anschließend wird das Peritoneum mit fortlaufender Naht (3-0 

Vicryl) verschlossen. Die Bauchdecke wird durch drei Einzelknopfnähte mit 5-0 

Monocryl adaptiert. 

 

 

3.2.7  Auswertung der Hauptstudie 

 

Die Tötung durch Genickbruch und die anschließende Relaparotomie der Tiere erfolgt 

nach 21 postoperativen Tagen. Ausgewertet werden die Adhäsionsbildung und das 

Tumorwachstum. Dies erfolgt jeweils unter qualitativen und quantitativen 
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Gesichtspunkten. Das Augenmerk richtet sich auf Adhäsionsscore und Lokalisation der 

Adhäsion sowie Tumorscore, Lokalisation des Tumors, Tumorgewicht, digitale 

Tumorflächenmessung und Tumorhistologie. Die Analyse erfolgt durch zwei 

unabhängige Untersucher. 

 

 

3.2.7.1  Adhäsionsscore 

 

Dieser qualitativen Betrachtung liegt die Zühlke-Klassifikation zugrunde (Zühlke et al., 

1990). Die Methode ist bereits mehrfach beschrieben worden und hat als Einteilung zur 

Ermittlung des „adhesion score“ (AS) Anwendung gefunden. In einer Werteskala von 0 

bis 4 werden den Adhäsionscharakteren entsprechende Werte zugeordnet. Folgende 

Tabelle zeigt die Klassifikation: 

 

Score Charakteristika 

0 Keine Adhäsion 

1 Leichte Adhäsion: Lösung durch stumpfes Präparieren möglich 

2 
Stärkere Adhäsion: stumpfes Präparieren möglich, teilweise scharfes 
Präparieren notwendig; Beginn von Vaskularisierung 

3 
Starke Adhäsion: Lyse nur durch scharfes Präparieren möglich; klare 
Vaskularisierung 

4 
Sehr starke Adhäsion: Lyse nur durch scharfes Präparieren möglich; starke 
Verwachsung der Organe durch schwere Adhäsionsbildung, Beschädigung 
der Organe kaum zu verhindern 

 
Tabelle 5: Modifizierte Klassifikation nach Zühlke et al. (1990) 

 
 

Werden bei einem Versuchstier mehrere Adhäsionen gefunden, so wird für die 

Berechnung der mittlere Adhäsionsscore  gewertet.  

 

 

3.2.7.2  Lokalisation der Adhäsion 

 

Die quantitative Erfassung der Adhäsionsbildung erfolgt nach einer modifizierten 

Klassifikation nach van den Tol et al. (2005). Dabei wird sowohl die Lokalisation der 

Adhäsion als auch die Häufigkeit des Auftretens pro Versuchstier registriert. Jedes Tier 
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wird  entsprechend einem Schema aus sechs verschiedenen Lokalisationsoptionen 

ausgewertet. Tabelle 6 veranschaulicht das Konzept. 

 
Uterine Hörner 

Peritoneum rechts 
Peritoneum links 

Leber 
Niere 
Darm 

 
Tabelle 6: Modifizierte Klassifikation nach van den Tol et al. (2005) 

 

 

 

3.2.7.3  Tumorscore 

 

Die Bestimmung der Ausdehnung des Tumors (Tumorscore) erfolgt anhand der 

Klassifikation nach Steller et al. (1988), welche aufgrund der Wahl kleinerer 

Versuchstiere entsprechend modifiziert und optimiert wurde. Die Größenausdehnung 

des Tumors wird einer Werteskala zugeordnet. Es werden 4 Wertigkeitsgruppen 

unterschieden (Tabelle 7). Die Ausdehnung wird mittels Schiebelehre vermessen. 

 

Score Charakteristika 

0 Kein Tumorwachstum 

1 Tumordurchmesser (TU-Ø) kleiner 0,2 cm 

2 Tumordurchmesser (TU-Ø) zwischen 0,2 cm und 0,5 cm 

3 Tumordurchmesser (TU-Ø) größer 0,5 cm 

 

Tabelle 7: Skala zur Bestimmung der Tumorausdehnung nach Steller et al. (1988) 

 

 

Wird bei einer Versuchsmaus an mehreren Stellen tumoröses Gewebe gefunden, so 

werden die jeweiligen Scores summiert und jeder Maus ein Gesamtscore 

(Gesamtausdehnung des Tumors) zugeordnet. 
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3.2.7.4  Lokalisation des Tumors 

 

Die Bestimmung der Lokalisation der Tumorbildung erfolgt in Analogie zum 

Dokumentationsschema der Adhäsionslokalisation (modifizierte Klassifikation nach 

van den Tol et al., 2005). 

 

 

3.2.7.5  Digitale Tumorflächenmessung  

 

Die Gesamtfläche der Tumorzellausbreitung auf parietalem und viszeralem Peritoneum 

sowie an intraabdominellen Organen wird digital vermessen. Nach Eröffnung der 

Bauchhöhle werden die intraabdominellen Verhältnisse genauestens inspiziert und auf 

Tumorwachstum untersucht. Die Tumorbereiche werden säuberlich herauspräpariert 

und ihre Flächenausbreitung mit einem wasserfesten Stift auf transparente Folien 

übertragen. Dann erfolgt die Einscannung der Folien mit einem Flachbrettscanner auf 

den PC. Die eingescannten Umrisse werden im Dateiformat „JPEG“ abgespeichert und 

mit dem Messprogramm „Olympus DP Soft“ weiterverarbeitet. So können die Umrisse 

der Tumorflächen mit der PC-Maus umfahren werden und die Flächeninhalte der 

einzelnen Konturen errechnet und addiert werden. Die Summe stellt die 

Gesamttumorfläche dar. 

 

 

3.2.7.6  Tumorgewicht 

 

Das gewonnene Tumorgewebe wird mit einer spezifischen Feinwaage ausgewogen und 

die Daten statistisch ausgewertet. 

 

 

 

3.2.7.7  Histologie 

 

Zur histologischen Auswertung des Tumorgewebes werden von jeder Maus 

Tumorproben entnommen und bis zur Aufbereitung in formalinhaltigen Röhrchen 
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gelagert. Die histologischen Schnitte werden einer Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

unterzogen und mikroskopisch ausgewertet. 

 

   

3.2.8  Fotodokumentation 

 

Mit einer Digitalkamera werden die Ergebnisse der Versuche bildlich festgehalten. 

Anschließend erfolgt die Bearbeitung der Fotos auf dem Computer mit dem Programm           

„Adobe Photoshop“. 

 

 

3.2.9  Statistische Auswertung 

 

Die gewonnenen Daten werden unter Zuhilfenahme von Microsoft Excel und des 

Statistikprogrammes SPSS 10.0 in eine Datenmatrix gebracht. Alle Berechnungen und 

graphischen Darstellungen werden mit diesen  Programmen durchgeführt. Folgende 

Tests werden dabei verwendet: 

• Varianzanalyse der Einfachklassifikation (ANOVA) 

• Tukey’s Studentized Range Test 

• Bonferoni Holm Analyse 

• Man-Whitney-U Test 
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4.  ERGEBNISSE 

 

4.1  Pilotstudie 

 

Im Peritonealraum der Maus kann die Tätigkeit des Enzyms Amylase nachgewiesen 

werden. Dieses Enzym spaltet Icodextrin in Oligosaccharide und verhindert somit 

dessen Aktivität im Peritonealraum. Der an dieser Stelle dokumentierte Vorversuch 

sollte klären, ob trotz der Präsenz dieses Enzyms ein intraperitonealer Wirkstoffspiegel 

von Icodextrin über 14 Tage aufrechterhalten werden kann. Der Nachweis war erbracht, 

wenn sich aus der gewonnenen Peritoneallavage im Immunassay nach Wang et al. 

(2002) eine Icodextrinkonzentration bestimmen ließ. Der positive Differenzwert der 

Glucosekonzentration vor und nach Inkubation der Lavage-Proben mit 

Amyloglukosidase entsprach der Icodextrinkonzentration. 

Die nachfolgenden Tabellen geben einen Überblick über die einzelnen Werte der 

unterschiedlichen Icodextrinkonzentrationen und –mengen im Immunassay. 

 
1) 37°C / 60min 
 
 

  
Glc- 

Nullwert 
(mmol/l) 

Glc-Wert 
nach Inku-

bation 
(mmol/l) 

Differenz-
wert* 

(mmol/l) 
  

Glc- 
Nullwert 
(mmol/l) 

Glc-Wert 
nach Inku-

bation 
(mmol/l) 

Differenz-
wert* 

(mmol/l) 

1 
4%  
2ml 

1.7 2.0 0.3 11 
7.5%
2ml 

1.1 1.4 0.3 

2 
4% 
2ml 

1.4 1.6 0.2 12 
7.5% 
2ml 

1.1 1.4 0.3 

3 
4% 
2ml 

1.1 1.4 0.3 13 
7.5% 
2ml 

1.2 1.4 0.2 

4 
4% 
2ml 

1.3 1.4 0.1 14 
7.5% 
2ml 

1.1 1.2 0.1 

5 
4% 
2ml 

1.5 1.8 0.3 15 
7.5%
2ml 

1.2 1.4 0.2 

6 
4% 
4ml 

1.1 1.4 0.3 16 
7.5% 
4ml 

1.3 1.4 0.1 

7 
4% 
4ml 

1.2 1.4 0.2 17 
7.5% 
4ml 

1.1 1.2 0.1 

8 
4% 
4ml 

1.5 1.6 0.1 18 
7.5% 
4ml 

1.1 1.4 0.3 

9 
4% 
4ml 

1.2 1.4 0.2 19 
7.5% 
4ml 

1.1 1.2 0.1 

10 
4% 
4ml 

1.4 1.6 0.2 20 
7.5% 
4ml 

1.0 1.2 0.2 

* Differenzwert entspricht der Icodextrinkonzentration 
 
Tabelle 8: Ergebnisse der Pilotstudie (I) 
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2) 55°C / 15min 
 

  
Glc- 

Nullwert 
(mmol/l) 

Glc-Wert 
nach Inku-

bation 
(mmol/l) 

Differenz-
wert* 

(mmol/l) 
  

Glc- 
Nullwert 
(mmol/l) 

Glc-Wert 
nach Inku-

bation 
(mmol/l) 

Differenz-
wert* 

(mmol/l) 

1 
4%  
2ml 

1.7 1.8 0.1 11 
7.5%
2ml 

1.1 1.4 0.3 

2 
4% 
2ml 

1.4 1.6 0.2 12 
7.5% 
2ml 

1.1 1.4 0.3 

3 
4% 
2ml 

1.1 1.4 0.3 13 
7.5% 
2ml 

1.2 1.4 0.2 

4 
4% 
2ml 

1.3 1.6 0.3 14 
7.5% 
2ml 

1.1 1.6 0.5 

5 
4% 
2ml 

1.5 2.0 0.5 15 
7.5%
2ml 

1.2 1.4 0.2 

6 
4% 
4ml 

1.1 1.4 0.3 16 
7.5% 
4ml 

1.3 1.2 -0.1 

7 
4% 
4ml 

1.1 1.4 0.3 17 
7.5% 
4ml 

1.1 1.2 0.1 

8 
4% 
4ml 

1.5 1.8 0.3 18 
7.5% 
4ml 

1.1 1.4 0.3 

9 
4% 
4ml 

1.2 1.4 0.2 19 
7.5% 
4ml 

1.1 1.2 0.1 

10 
4% 
4ml 

1.4 1.6 0.2 20 
7.5% 
4ml 

1.0 1.4 0.4 

* Differenzwert entspricht der Icodextrinkonzentration 
 
Tabelle 9: Ergebnisse der Pilotstudie (II) 

 
 

Unabhängig von der Inkubationstemperatur und -zeit konnte bei allen 10 Tieren der 

Gruppen mit 4%iger Icodextrinlösung (Adept®) (2ml und 4ml) ein positiver 

Differenzwert errechnet und damit ein positiver Icodextrinnachweis erbracht werden. 

Bei den Gruppen mit 7.5%iger Icodextrinlösung (Extraneal®) ließen sich ebenfalls 

positive Differenzwerte berechnen und somit Icodextrin nachweisen. Lediglich ein Tier 

der 2ml-Gruppe bei 55°C und fünfzehnminütiger Inkubation wies einen negativen 

Differenzwert und somit keinen Icodextringehalt auf. Eine Erklärung ließ sich hierfür 

nicht finden. 

 

 

4.2  Hauptstudie 

 

Die Hauptversuche verliefen bei allen 40 Tieren ohne Komplikationen. Alle Mäuse 

überlebten den Beobachtungszeitraum von 21 postoperativen Tagen konnten schließlich 

erfolgreich relaparotomiert und ihre Befunde ausgewertet werden. Prä-, intra- und 
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postoperativ kam es zu keinen Zwischenfällen, etwa durch Anästhesie, Analgesie oder 

Laparotomie. Keines der Mäuse wies präoperativ Adhäsionen oder makroskopisch 

erkennbare Pathologien im Bauchraum auf. Postoperativ wurden keine akuten Ilei, 

Peritonitiden oder überschießendes Tumorwachstum beobachtet. Die 

Laparotomiewunden verheilten bei allen Mäusen regelrecht. Zu Flüssigkeitsverlusten 

aus den Wunden kam es nicht. Von den operierten Mäusen entwickelten alle Tiere bis 

zum Zeitpunkt der Relaparotomie eine Peritonealkarzinose. Adhäsionsbildung wurde 

nicht bei allen Tieren beobachtet. 

Nachfolgend werden die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen einzeln dargestellt, um 

eine differenzierte Betrachtung zu ermöglichen. 

 

 

4.2.1  Adhäsionen 

 

4.2.1.1  Adhäsionsscore 

 

Basierend auf der modifizierten Klassifikation nach Zühlke et al. (1990) wurden die 

gefundenen Ergebnisse ausgewertet und jede Adhäsion ihrem jeweiligen Score 

zugeordnet.  

Nachfolgende Tabelle gibt - um eine kritischere Prüfung und Bewertung zu 

ermöglichen - einen numerischen Überblick über die Stärke der Adhäsionen, die bei den 

Versuchstieren in den verschiedenen Versuchsgruppen gefunden wurden. 

 

0 1 2 3 4 
Adhäsionsscore 

(AS) 
Keine 

Adhäsion 
Leichte 

Adhäsion 
Stärkere 

Adhäsion 
Starke 

Adhäsion 
Sehr starke 
Adhäsion 

Kontrolle 0 0 4 4 2 
Icodextrin 2 5 1 1 1 

Hyaluronsäure 9 0 0 1 0 
NaCl-Lösung 1 2 4 2 1 

 
Tabelle10: Auswertung der Adhäsionsscores in den verschiedenen Versuchsgruppen 

 
 

Die Qualität der Adhäsionsbildung in der Kontrollgruppe war bei zwei Tieren „sehr 

stark“ (AS 4). Vier Mäuse wiesen „starke“ (AS 3), vier Mäuse „stärkere“ (AS 2) 
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Verwachsungen auf. „Keine“ (AS 0) oder nur „leichte“ (AS 1) Adhäsionsbildung wurde 

nicht gefunden. 

In der Icodextrin-Gruppe waren zwei Mäuse frei von Adhäsionsbildungen (AS 0). Fünf 

Tiere zeigten bei der Relaparotomie eine „leichte“ Adhäsionsbildung (AS 1). Eine Maus 

wies Adhäsionen „stärkerer“ Art (AS 2) auf; eine Maus zeigte „starke“ (AS 3), eine 

weitere Maus „sehr starke“ Verwachsungen (AS 4). 

In der mit Hyaluronsäure beimpften Gruppe wurde bei neun Tieren keine 

Adhäsionsbildung gefunden (AS 0). Lediglich eine Maus zeigte „starke“ 

Verwachsungen (AS 3). „Leichte“, „stärkere“ oder „sehr starke“ Adhäsionsbildungen 

traten nicht auf. 

In der NaCl-Gruppe konnten alle Qualitäten von Adhäsionsbildung gefunden werden. 

Eine Maus war frei von Adhäsionen (AS 0). Zwei Mäuse zeigten „leichte“ (AS 1), vier 

stärkere Adhäsionen (AS 2). „Starke“ Verwachsungen (AS 3) wurden bei zwei Mäusen 

registriert, ein Tier bildeten „sehr starke“ Adhäsionen (AS 4) aus. 

Das nachfolgende Diagramm (Abb.3) veranschaulicht für jede Versuchsgruppe die 

wesentliche Aussage. Es trägt die absoluten Häufigkeiten der jeweiligen 

Adhäsionsscores der einzelnen Testgruppen gegeneinander auf. 
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Abbildung 3: Verteilung der Adhäsionsscores pro Versuchsgruppe im Vergleich 

 
 

Tabelle 11 gibt einen Überblick über den Medianwert, das Maximum und das Minimum 

jeder Versuchsgruppe sowie die statistische Auswertung. Die statistische Auswertung 

der Scores erfolgte mit dem Man-Whitney-U Test (Level 95%). 
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Signifikanz 
 Median Min. Max. 

Kontr. 
Ico- 

dextrin 
Hyaluron- 

säure 
NaCl 

Kontr. 3 2 4  s s ns 

Ico- 
dextrin 

1 0 4 s  s ns 

Hyaluron-
säure 0 0 3 s s  s 

NaCl- 
Lösung 

2 0 4 ns ns s  

s = Signifikanz; ns = keine Signifikanz 

Tabelle 11: Median, Minimum, Maximum und Statistik der Adhäsionsscores 

 

In der unbeimpften Kontrollgruppe bildeten die Mäuse die signifikant stärksten 

Adhäsionen im Vergleich zum Icodextrin und zur Hyaluronsäure aus. Der mediane 

Score lag bei 3 mit einem Minimum von 2 und einem Maximum von 4. In der mit 

Hyaluronsäure beimpften Versuchsgruppe konnten die Adhäsionen signifikant zu allen 

Gruppen (Kontrolle, Icodextrin, NaCl-Lösung) verringert werden (Median 0). In der 

NaCl-Gruppe (Median 2) waren die Adhäsionsbildungen im Vergleich zur 

Kontrollgruppe zwar verringert, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. 

Die Boxplot-Darstellung (Abb. 4) veranschaulicht noch einmal für jede Versuchsgruppe 

die Ergebnisse. Sie hebt das Maximum, Minimum und den Medianwert der einzelnen 

Gruppen hervor. 
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Abbildung 4: Boxplot Adhäsionsscore 
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4.2.1.2  Lokalisation der Adhäsion 

 

Die Lokalisation der jeweiligen Adhäsionen wurde anhand des modifizierten 

Auswertungsschema nach van den Tol et al. (2005) bestimmt. Tabelle 12 gibt einen 

Überblick über die Adhäsionslokalisation und deren Häufigkeit pro Versuchsgruppe. 

  
Lokalisation 
der Adhäsion 

Uterine 
Hörner 

Peritoneum 
rechts 

Peritoneum 
links 

Leber Niere Darm 

Kontrolle 0 10 0 1 2 1 
Icodextrin 7 0 0 1 0 1 

Hyaluronsäure 0 0 0 0 0 1 
NaCl-Lösung 7 0 0 0 0 5 

 

Tabelle 12: Lokalisation der Adhäsionen in den einzelnen Versuchsgruppen 

 

In der Kontrollgruppe zeigten sich bei allen zehn Tieren Adhäsionsbildungen am 

rechten parietalen Peritoneum. Zusätzlich wies eine Maus Verwachsungen an der Leber 

und eine Maus Adhäsionen am Darm auf. Die Niere war ebenfalls bei zwei Mäusen 

verwachsen. 

Von den acht Mäusen aus der Icodextrin-Gruppe, die Adhäsionen aufwiesen, waren 

diese bei sieben Tieren an den uterinen Hörnern lokalisiert. Eine Maus hatte 

Verwachsungen an der Leber, eine Maus zusätzlich Adhäsionen am Darm. Am 

parietalen Peritoneum traten keine Verwachsungen auf. 

Die Tiere der Versuchsreihe zur Hyaluronsäure waren zu 90% adhäsionsfrei. Bei 

lediglich einer Maus waren Verwachsungen am Darm zu finden. 

In der NaCl-Gruppe zeigten die meisten Tiere (sieben Mäuse) verwachsene uterine 

Hörner. Darmadhäsionen waren bei fünf Tieren zu finden. Andere Bereiche waren nicht 

betroffen. 

 

Das nachfolgende Diagramm (Abb. 5) veranschaulicht für jede Versuchsgruppe die 

Verteilung der Adhäsionslokalisationen. Es trägt die absoluten Häufigkeiten der 

jeweiligen Adhäsionslokalisationen der einzelnen Testgruppen gegeneinander auf. 
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Abbildung 5: Verteilung der Adhäsionslokalisationen pro Versuchsgruppe im Vergleich 

 
 

 

 

Die nachfolgenden drei Abbildungen veranschaulichen die Ergebnisse zur 

Adhäsionsbildung. 

 

 

               

                                                             Abbildung 6: Adhäsionsstrang 
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Abbildung 7: Darmadhäsion an das rechte parietale Peritoneum 
 
 
 
 

 

 

Abbildung 8: Darmadhäsion und peritoneales Tumorwachstum rechts 
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4.2.2  Tumor 

 

4.2.2.1  Tumorscore 

 

Die Auswertung des Tumorscores erfolgte nach der modifizierten Klassifikation nach 

Steller et al. (1988). Alle Tiere zeigten bei der explorativen Relaparotomie 

Tumorbildung.  

Nachfolgend werden die Ergebnisse der verschiedenen Gruppen einzeln dargestellt, um 

eine differenziertere Betrachtung und kritische Prüfung zu ermöglichen. Den 

Versuchstieren wurden die folgenden Scores zugeordnet:  

 
Tumorscore 

(TS) 
0 1 2 3 

 
Kein Tumor-

wachstum 
TU-Ø< 0,2 cm 

0,2 cm ≤≤≤≤ TU-
Ø ≤≤≤≤ 0,5 cm 

TU-Ø> 0,5 cm 

Kontrolle 0 1 3 6 
Icodextrin 0 5 4 1 

Hyaluronsäure 0 7 3 0 
NaCl-Lösung 0 4 6 0 

 
Tabelle 13: Auswertung der Tumorscores in den verschiedenen Versuchsgruppen 

 
 

In der Kontrollgruppe wurde bei sechs Mäusen der Tumorscore 3 gewertet, d.h. die 

gefundenen Tumoren zeigten einen Durchmesser größer als 0,5 cm. Bei drei Mäusen lag 

der Tumordurchmesser zwischen 0,2 cm und 0,5 cm (TS 2), ein Tier wies einen 

Tumordurchmesser kleiner als 0,2 cm auf (TS 1). 

In der Versuchsreihe zum Icodextrin lag der Tumordurchmesser bei fünf Tieren bei 

weniger als 0,2 cm (TS 1). Bei vier Mäusen maß er zwischen 0,2 cm und 0,5 cm (TS 2). 

Dem Tumorbefund einer Maus wurde der Score 3 zugeordnet . 

Der Tumordurchmesser der Hyaluronsäure-Gruppe lag in sieben Fällen bei Werten, die 

kleiner 0,2 cm maßen. Diese wurden somit als Score 1 gewertet. Bei drei Mäusen fand 

sich ein Tumordurchmesser zwischen 0,2 cm und 0,5 cm (TS 2). Der Tumorscore 3 

wurde keiner Maus zugewiesen. 

Mehr als die Hälfte der Tiere der NaCl-Gruppe (sechs Mäuse) entwickelten einen 

Tumor mit einem Durchmesser zwischen 0,2 cm und 0,5 cm (TS 2). Vier Mäuse zeigten 

einen Tumordurchmesser kleiner als 0,2 cm (TS 1). Tumordurchmesser größer als      

0,5 cm konnten bei keiner Maus der NaCl-Gruppe gefunden werden. 
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Das folgende Diagramm (Abb. 9) hebt für jede Versuchsgruppe noch einmal die 

wesentlichen Ergebnisse hervor. Es trägt die absoluten Häufigkeiten der jeweiligen 

Tumorscores der einzelnen Testgruppen gegeneinander auf. 
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Abbildung 9: Verteilung der Tumorscores pro Versuchsgruppe im Vergleich 

 

Tabelle 14 gibt einen Überblick über den Medianwert, das Maximum und das Minimum 

jeder Versuchsgruppe sowie die statistische Auswertung. Die statistische Auswertung 

der Scores erfolgte mit dem Man-Whitney-U Test auf einem Konfidenzniveau von 95%. 

  

Signifikanz 
 Median Min. Max. 

Kontr. 
Ico- 

dextrin 
Hyaluron-

säure 
NaCl 

Kontr. 3 1 3  s s s 

Ico- 
dextrin 

1,5 1 3 s  ns ns 

Hyaluron-
säure 1 1 2 s ns  ns 

NaCl- 
Lösung 

2 1 2 s ns ns  

s = Signifikanz; ns = keine Signifikanz 

Tabelle 14: Median, Minimum, Maximum und Statistik der Tumorscores 
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Die Mäuse aus der unbehandelten Kontrollgruppe bildeten die signifikant größten 

Tumoren aus. Der Medianwert lag bei 3. Die Tumorbildung bei den mit Hyaluronsäure 

beimpften Tieren war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verringert (medianer 

Score 1). Die Tiere aus der Icodextrin- und NaCl-Gruppe zeigten ebenfalls signifikant 

verringerte Tumorgewebsbildungen. Zwischen den einzelnen Präparaten Hyaluronsäure, 

Icodextrin und NaCl-Lösung konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

Die Boxplot-Darstellung (Abb. 10) veranschaulicht noch einmal für jede Versuchs-

gruppe die Ergebnisse. Sie hebt das Maximum, Minimum und den Medianwert der 

einzelnen Gruppen hervor. 
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Abbildung 10: Boxplot Tumorscore 

 

 

4.2.2.2  Lokalisation des Tumors 

 

In Analogie zur Auswertung der Lokalisation der Adhäsionen wurden auch die Tumore 

entsprechend ihrer Lokalisation unter Verwendung der modifizierten Klassifikation 

nach van den Tol et al. (2005) ausgewertet. 

Tabelle 15 gibt einen Überblick über die Tumorlokalisation und deren Häufigkeit pro  

Versuchsgruppe. 
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Lokalisation 
des 

Tumors 

Uterine 
Hörner 

Perito- 
neum 
rechts 

Perito- 
neum 
links 

Leber Niere Darm 

Kontrolle 0 10 0 0 2 1 
Icodextrin 0 10 0 0 0 0 

Hyaluronsäure 0 10 1 0 0 0 
NaCl-Lösung 0 10 0 0 0 5 

 

Tabelle 15: Lokalisation der Tumoren in den einzelnen Versuchsgruppen 

 

Alle zehn Mäuse der Kontrollgruppe zeigten Tumorwachstum am rechten parietalen 

Peritoneum. Zwei Tiere wiesen zudem Tumorbildung an den Nieren, eine Maus 

zusätzlich Tumorgewebe am Darm auf. 

In der Versuchsreihe mit Icodextrin wurden bei allen zehn Tieren Tumoren am rechten 

parietalen Peritoneum gefunden. Die anderen Organe waren tumorfrei. 

Alle zehn Mäuse, die mit Hyaluronsäure beimpft worden waren, wiesen Tumorbildung 

am rechten parietalen Peritoneum auf. Bei einer Maus war zudem das linke parietale 

Peritoneum  von tumorösem Gewebe befallen. 

Alle zehn Mäuse, die NaCl-Lösung erhalten hatten, zeigten eine Tumorbildung am 

rechten parietalen Peritoneum. Fünf Tiere wiesen darüber hinaus Tumoren am Darm 

auf. 

Insgesamt entwickelten alle untersuchten Mäuse Tumoren am rechten parietalen 

Peritoneum. Die uterinen Hörner sowie die Leber blieben bei allen Tieren tumorfrei. 

 

Nachfolgendes Diagramm (Abb. 11) veranschaulicht für jede Versuchsgruppe die 

Verteilung der Tumorlokalisationen. Es trägt die absoluten Häufigkeiten der jeweiligen 

Tumorlokalisationen der einzelnen Testgruppen gegeneinander auf. 
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                 Abbildung 11: Verteilung der Tumorlokalisationen pro Versuchsgruppe im Vergleich 

 

 

Die nachfolgenden drei Abbildungen veranschaulichen die Ergebnisse zum peritonealen 

Tumorwachstum.  

 

 

Abbildung 12: Peritoneales Tumorwachstum rechts 
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Abbildung 13: Peritoneales Tumorwachstum und Adhäsionsstrang rechts (I) 

 

 

 

               

                       Abbildung 14: Peritoneales Tumorwachstum und Adhäsionsstrang rechts (II) 
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4.2.2.3  Tumorgewicht 

 

Bei allen Versuchstieren bildete sich Tumorgewebe, das nach der Vermessung und 

Lokalisationsbestimmung gewogen wurde. Die schwersten Tumoren wurden in der 

Kontrollgruppe gefunden. Nachfolgend werden die Ergebnisse der verschiedenen 

Gruppen einzeln dargestellt, um eine differenziertere Betrachtung zu ermöglichen. 

 

 Kontrolle Icodextrin Hyaluronsäure NaCl-Lösung 
1 0,14 0,03 0,05 0,08 
2 0,49 0,14 0,015 0,1 
3 0,53 0,06 0,03 0,01 
4 0,4 0,01 0,03 0,06 
5 0,35 0,005 0,005 0,035 
6 0,22 0,17 0,06 0,1 
7 0,16 0,16 0,03 0,05 
8 0,33 0,1 0,06 0,04 
9 0,27 0,01 0,02 0,1 

10 0,25 0,03 0,03 0,025 
(alle Angaben in g) 
 
Tabelle 16: Tumorgewichte in den einzelnen Versuchsgruppen 
 

 Die Tiere der Kontrollgruppe entwickelten ein mittleres Tumorgewicht von 0,31 g, mit 

einem  Maximum von 0,53 g und einem Minimum von 0,14 g. Tiere, die mit 

Hyaluronsäure behandelt worden waren, zeigten mit 0,03 g das niedrigste mittlere 

Tumorgewicht. Die Gewichte in den Gruppen Icodextrin und NaCl-Lösung waren mit 

0,08 g und 0,06 g ebenfalls sehr klein im Vergleich zur Kontrollgruppe. Alle 30 Tiere 

aus den beimpften Gruppen (Icodextrin, Hyaluronsäure, NaCl-Lösung) erreichten 

dasselbe Minimalgewicht von 0,01 g. 

Tabelle 17 gibt einen Überblick über das arithmetische Mittel, die Standardabweichung, 

den Medianwert, das Maximum und das Minimum jeder Versuchsgruppe. 

 

 
Mittel- 
wert 

Standard- 
Abweichung 

Median Maximum Minimum 

Kontrolle 0,31 0,13 0,3 0,53 0,14 
Icodextrin 0,08 0,07 0,05 0,17 0,01 

Hyaluronsäure 0,03 0,02 0,03 0,06 0,01 
NaCl-Lösung 0,06 0,03 0,06 0,10 0,01 

(alle Angaben in g) 
 
Tabelle 17: Mittelwert, Standardabweichung, Median, Maximum und Minimum der Tumorgewichte in 
den einzelnen Gruppen 
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Nachfolgende Boxplot Darstellung (Abb. 15) stellt für jede Versuchsgruppe die 

Ergebnisse noch einmal graphisch dar. Sie hebt das Maximum, Minimum und den 

Medianwert der einzelnen Gruppen hervor. 
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Abbildung 15: Boxplot Tumorgewicht 

Die Varianzanalyse der Einfachklassifikation zeigte in allen Fällen einen signifikanten 

Einfluss der verschiedenen Versuchssubstanzen (p ≤ 0,001; ANOVA). In der 

Kontrollreihe war das Tumorgewicht signifikant größer als das der beimpften 

Icodextrin-, Hyaluronsäure- und NaCl-Gruppe (p ≤ 0,001, Tukey´s Studentized Range 

Test). Die signifikant kleinsten Tumorgewichte wurden bei den Tieren beobachtet, die 

mit dem Präparat Hyaluronsäure behandelt worden waren (p ≤ 0,001, Tukey´s 

Studentized Range Test). Zwischen den Versuchsgruppen Icodextrin, Hyaluronsäure 

und NaCl-Lösung konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p ≤ 0,001, 

Tukey´s Studentized Range Test). Die ermittelten Ergebnisse wurden mit Hilfe der 

Bonferoni Holm Korrektur überprüft und bestätigt. 

 

4.2.2.4  Digitale Tumorflächenmessung 

 

Da bei jedem Versuchstier die Bildung eines oder mehrerer Tumoren nachzuweisen 

war, konnten diese digital vermessen werden und die Größe ihrer Fläche bestimmt 

werden. Die folgende Tabelle enthält die gemessenen Flächen pro Maus.  



57 

 Kontrolle Icodextrin Hyaluronsäure NaCl-Lösung 
1 * 88,79 16,38 21,73 23,37 
2 238,28 10,39 *18,16 56,18 
3 230,05 62,2 24,01 14,98 
4 *235,74 *16,97 15,66 19,99 
5 *138,64 8,29 *1,91 41,05 
6 *111,16 2,78 *25,3 38,77 
7 83,59 59,96 10,8 *21,07 
8 165,01 38,11 *14,62 26,02 
9 90,91 21,99 *9,59 *45,84 

10 146,32 8,06 14,33 10,93 
(alle Angaben in mm²); *Summe aus Einzelmessungen 
 
Tabelle 18: Einzelmesswerte der Tumorflächen  

 
 

Die Tiere der Kontrollgruppe entwickelten mit 152,85 mm² die größte mittlere 

Tumorfläche.  Das Maximum betrug 238,28 mm², das Minimum 83,59 mm². Die 

ermittelten Werte der Gruppen Icodextrin, Hyaluronsäure und NaCl-Lösung lagen 

deutlich darunter. Der niedrigste Mittelwert wurde bei den Mäusen verzeichnet, die mit 

dem Präparat Hyaluronsäure behandelt worden waren (15,61 mm²). Das Maximum 

betrug 25,30 mm², das Minimum 1,91 mm². 

Tabelle 19 fasst aus jeder Versuchsgruppe das arithmetische Mittel, die Standard-

abweichung, den Medianwert, das Maximum und das Minimum zusammen. 

 

 
Mittel- 
Wert 

Standard- 
abweichung 

Median Maximum Minimum 

Kontrolle 152,85 62,36 142,48 238,28 83,59 
Icodextrin 24,51 21,59 16,68 62,20 2,78 

Hyaluronsäure 15,61 7,13 15,14 25,30 1,91 
NaCl-Lösung 29,82 14,77 24,70 56,18 10,93 

(alle Angaben in mm²) 
 
Tabelle 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Tumorflächen in den einzelnen Gruppen 
 

Die Boxplot-Darstellung (Abb. 16) veranschaulicht noch einmal für jede Versuchs-

gruppe die Ergebnisse. Sie hebt das Maximum, Minimum und den Medianwert der ein-

zelnen Gruppen hervor. 
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Abbildung 16: Boxplot Tumorfläche 

 
 

Die Varianzanalyse der Einfachklassifikation zeigte in allen Fällen einen signifikanten 

Einfluss der verschiedenen Versuchssubstanzen (p ≤ 0,001; ANOVA). In der Kontroll-

reihe war die Tumorfläche signifikant größer als die Flächen der Icodextrin-, Hyaluron-

säure- und NaCl-Gruppe (p ≤ 0,001, Tukey´s Studentized Range Test). Die signifikant 

kleinsten Tumorflächen wurde bei den Tieren beobachtet, die mit Hyaluronsäure be-

handelt worden waren (p ≤ 0,001, Tukey´s Studentized Range Test). Zwischen den 

Versuchsgruppen Icodextrin, Hyaluronsäure und NaCl-Lösung konnte kein 

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p ≤ 0,001, Tukey´s Studentized Range 

Test). Die ermittelten Ergebnisse wurden mit Hilfe der Bonferoni Holm Korrektur 

überprüft und bestätigt. 

 

 

4.2.2.5  Histologie 

 

Zur histologischen Auswertung des Tumorgewebes wurden von jeder Maus Proben 

entnommen und bis zur Aufbereitung in formalinhaltigen Röhrchen gelagert. Die 

histologischen Schnitte wurden einer Hämatoxylin-Eosin-Färbung unterzogen und 

mikroskopisch ausgewertet. Alle Präparate ergaben einen positiven Tumorzellnachweis 

im Sinne einer Peritonealkarzinose. Das Tumorwachstum zeigt im Vergleich der 
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unterschiedlichen Behandlungsgruppen keinen histologisch erkennbaren Unterschied. 

Das Tumorwachstum lässt sich als solide, zum Teil papillär, überwiegend oberflächlich 

sowie gering infiltrativ beschreiben. Folgende histologische Bilder (Abb. 17 und 18) 

veranschaulichen das Tumorwachstum.    

 

 

               
                                      Abbildung 17: Tumorzellwachstum und Tumorzellinfiltration 

 
 

                
                                                              Abbildung 18: Tumorzellen 
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5.  DISKUSSION 

 

Die Pathogenese lokoregionärer Rezidive und peritonealer Metastasen nach der 

Resektion maligner, abdomineller Tumoren ist bis heute noch nicht eindeutig geklärt. 

Die Adhäsion und die Implantation von Tumorzellen in ehemalige Wundbereiche 

scheinen jedoch für das Auftreten von peritonealen Metastasen eine wichtige Rolle zu 

spielen. So wird in verschiedenen Forschungsberichten auf Parallelen zwischen der 

Pathogenese von  postoperativer Adhäsionsbildung und der Nidation von Tumorzellen 

hingewiesen (Lee et al., 1994; Jacobi et al., 1997; van den Tol et al., 1998). Die in der 

Literatur exponierten Forschungsparadigmen über das Gebiet der Adhäsionsprophylaxe 

sind zum Teil recht ergiebig; sie richten ihren Fokus in jüngster Zeit auf die empirische 

Überprüfung von physikalischen Barrieremethoden (wie Adept® und Hyalobarrier®-

Gel), der Gruppe der derzeit meist versprechenden Adhäsionsprophylaktika. Sämtliche 

Studien beschränken sich jedoch auf die isolierte Erprobung der adhäsionspräventiven 

Wirkweise dieser Barrieremethoden. Experimentelle Untersuchungen zur Verringerung 

der Tumorzelladhäsion durch diese Produkte existieren indes in geringem Maße. Die 

Datenlage ist auf diesem Gebiet noch unzureichend, die Untersuchungsmodelle im 

Hinblick auf die Wahl der Versuchstiere und des experimentellen Designs zu disparat 

und die Ergebnisse vielfach inkongruent, um allgemeingültige Aussagen formulieren zu 

können. 

So wurde in der vorliegenden tierexperimentellen Arbeit ein Therapieansatz zur 

Vermeidung von Adhäsionsbildung und  Tumorzellnidation bei der Operation von 

Ovarialkarzinomen erprobt. Icodextrin (Adept®), Hyaluronsäure (Hyalobarrier®-Gel) 

und physiologische NaCl-Lösung  wurden hier im Vergleich evaluiert. 

 

 

5.1  Tiermodell 

 

Alle Versuche wurden an weiblichen, immundefizienten Mäusen vom SCID-Typ 

NOD.CB17-Prkdcscid/J durchgeführt. SCID ist das Akronym für den Begriff "severe 

combined immunodeficiency" (schwere kombinierte Immundefizienz). Die 

Besonderheit der SCID-Mäuse liegt darin, dass sie durch einen Mangel an 

Adenosindeaminase weder T- noch B-Lymphozyten ausbilden. Zudem ist bei ihnen die 

Aktivität der “Natural-Killer“-Zellen gestört. Die Mäuse werden mit Hilfe 
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molekulargenetischer Methoden gezüchtet, ihnen fehlen bestimmte Gene und deshalb 

erkranken sie an dem Immundefekt. Zu den ausgeschalteten Genen gehört etwa das Gen 

für einen Teil des Interleukin-2-Rezeptors. SCID-Mäuse sind bewährte Versuchstiere. 

Sie fungieren als etabliertes Tiermodell, um menschliche Tumoren zu erforschen. Die 

Applikation von Tumorzellen führt bei ihnen zur Ausbildung von Karzinomen, denn 

diese werden von den immungeschwächten Tieren nicht abgestoßen.  

Obgleich diverse Studien an Mäusen, Ratten und Kaninchen im Vergleich zeigen, dass 

die peritonealen Verhältnisse der Maus dem Menschen am wenigsten ähneln (Flessner 

und Lofthouse, 1999; Flessner et al., 2000; Conroy et al., 2003), ist die Wahl einer 

immundefizienten Maus in der vorliegenden Studie sinnvoll. Durch das fehlende 

Immunsystem wird das gewünschte Tumorwachstum gewährleistet und dadurch die 

experimentelle Grundlage zur Adhäsions- und Nidationsprophylaxe geschaffen. 

 

 

5.2  Tumormodell 

 

Die intraperitoneale Applikation von Tumorzellen stellt ein weit verbreitetes Verfahren 

dar, das in der einschlägigen Literatur immer wieder beschrieben worden ist (Sikkink et 

al., 2004; Rocconi et al., 2006). In der vorliegenden experimentellen Studie wurden den 

Versuchsmäusen intraperitoneal humane ovariale epitheliale Tumorzellen der Zelllinie 

SCOV3.ip implantiert. Diese Zelllinie ist eine Subklasse der SCOV3-Zellen. Ihr 

metastatisches Potential ist höher als das der Mutterzelllinie (Bai et al., 2006). Beide 

Tumorzelllinien führen zur Ausbildung eines fortgeschrittenen epithelialen 

Ovarialkarzinoms im Sinne einer Peritonealkarzinose. Die Applikation dieser Zelllinien 

erfolgte bereits mehrfach in Studien mit dem Ziel, Ovarialkarzinome zu induzieren 

(Mahasreshti et al., 2003; Leath et al., 2004; Bai et al., 2006). Rocconi und seine 

Mitarbeiter erzeugten beispielsweise bei Nacktmäusen ein Ovarialkarzinom  mithilfe 

von SCOV3.ip-Zellen, um den Effekt von Icodextrin auf eine neue intraperitoneale 

Therapieform bei dieser Tumorerkrankung zu evaluieren (Rocconi et al., 2006).  
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5.3  Adhäsionsmodell 

 

Das Setzen von (intra)peritonealen Traumata definierter Größe als Grundlage für die 

Ausbildung von postoperativen Adhäsionen stellt in tierexperimentellen Studien zur 

Adhäsionsprophylaxe eine etablierte Methode dar (Schneider et al., 2006). Müller et al. 

beschreiben die Induktion von Adhäsionsbildungen durch Abradierung des peritonealen 

und viszeralen Peritoneums an Kaninchen (Müller et al., 2003 [b]). In einer anderen 

Studie am gleichen Tiermodell wird die Traumatisierung von Zäkum und Darm 

dargestellt (Verco et al., 2000). Die Arbeitsgruppe von van Westreenen dokumentiert 

einen anderen Weg, Adhäsionsbildung zu induzieren. Sie band die uterinen Hörner der 

Ratte am lateralen Peritoneum fest und erzeugte durch die Ischämie eine Grundlage für 

Adhäsionsbildungen (van Westreenen et al., 1999). Für die hier vorliegende Arbeit 

wurde eine modifizierte Verfahrensvariante gewählt. In der Untersuchung wurden den 

Mäusen oberflächliche peritoneale Traumata an der rechten lateralen Bauchwand 

mittels Skalpell zugefügt, um Tumorwachstum  und Adhäsionen an dieser Stelle zu 

erzeugen.    

 

 

5.4  Versuchsdurchführung 

 

5.4.1  Pilotstudie 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die Substanzen Icodextrin (Adept®), 

Hyaluronsäure (Hyalobarrier-Gel) und physiologische NaCl-Lösung auf ihre Fähigkeit 

zur Adhäsions- und Nidationsprophylaxe bei der Operation von Ovarialkarzinomen zu 

prüfen. Das Präparat Adept (Icodextrin in 4%iger Form) musste dabei in einer 

vorangehenden Pilotstudie auf seine Eignung in dem gewählten Tiermodell untersucht 

werden. 

Icodextrin ist aufgrund seiner polymeren Struktur amylaseabhängig. Die α-1,4- 

Bindungen der Glukoseeinheiten des Dextrins sind Substrat für das Enzym Amylase. Im 

Gegensatz zur menschlichen Peritonealhöhle (Davies, 1994) weisen die Mäuse aus dem 

hier verwendeten Tiermodell eine Tätigkeit dieses Enzyms in ihrem Peritonealraum auf. 

Um sicher zu gehen, dass das Icodextrin nicht vorzeitig durch die Amylase abgebaut 

wird, sollte der Vorversuch klären, ob in dem für die Adhäsionen wichtigen Zeitfenster 
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von 0 Stunden bis 7 Tagen ein relevanter Wirkspiegel des Icodextrins aufrechterhalten 

werden konnte. Vierzehn Tage nach der intraperitonealen Icodextrininjektion wurde der 

aktive Wirkspiegel des Icodextrins mittels Peritoneallavage und Immunassay bestimmt. 

Dazu wurde die polymere Struktur des Icodextrins ausgenutzt: Das Enzym 

Amyloglukosidase (ein Isolat des Aspergillus niger) besitzt die Fähigkeit, eine 

Hydrolyse der α-1,4-Glucose-Verbindungen zu bewirken. Die Inkubation der 

Lavageproben mit einem Amyloglukosidase-Standardmedium führte deshalb zur 

Aufspaltung der Glucosepolymere zu Glucosegrundeinheiten. Diese Glucosemoleküle 

konnten mit einem Analysegerät quantitativ erfasst werden. Dieses Immunassay ist 

etabliert und bislang in vielen klinischen Studien der Baxter Healthcare Cooperation 

(Deerfield IL, USA) angewandt worden (Wang et al., 2002). 

 

 

5.4.2  Hauptstudie 

 

Das kombinierte experimentelle Vorgehen aus Induktion von Adhäsionen durch 

gezieltes Setzen peritonealer Traumata bei gleichzeitiger Erzeugung von 

Tumorimplantation an diesen Stellen, wie es in der vorliegenden Arbeit dokumentiert 

wird, ist in der Literatur noch wenig beschrieben worden. In der aktuellen Forschung 

finden sich bislang überwiegend Studien, die entweder nur die Wirkung einer Substanz 

zur Adhäsionsprophylaxe fokussieren oder deren Möglichkeit zur Prophylaxe einer 

Tumorzelladhäsion beschreiben. Dabei werden lediglich einzelne Parameter für die 

Auswertung erfasst. Das Studiendesign der vorliegenden Untersuchung ist unter diesen 

Gesichtspunkten neu, da an einem Modell parallel zwei Aspekte – Adhäsions- und 

Nidationsprophylaxe – untersucht werden können. Zudem werden die Befunde mithilfe 

mehrerer Parameter beschrieben (Adhäsionsscore und Lokalisation der Adhäsion, 

Tumorscore und Lokalisation, Tumorfläche, Gewicht und Histologie). Dies ermöglicht 

eine differenziertere Auswertung der Ergebnisse.  

Experimente zur reinen Adhäsionsprophylaxe sind in der Literatur bereits in diversen 

Formen dargestellt worden. Darunter finden sich sowohl Untersuchungen an 

verschiedenen Tiermodellen (Maus, Ratte, Kaninchen) als auch klinische Studien an 

Patienten. Hellebreekers et al. (2000) untersuchten das Verhalten fünf verschiedener 

Barrierematerialien hinsichtlich der Bildung von postoperativen Adhäsionen an Ratten. 

Dabei wertete er makroskopisch das Ausmaß der Adhäsion und den Verwachsungstyp 
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aus. Roman et al. (2005) beschreiben zusätzlich die Evaluierung der Adhäsionsstärke. 

Andere Arbeitsgruppen nutzten zur Auswertung ihrer Ergebnisse die Adhäsionsscore-

Methode nach der American Fertility Society (1988) (Thornton et al., 1998; diZerega et 

al., 2002). 

Studien zur Tumoradhäsionsprophylaxe existieren nur in geringem Maße und 

beschränken sich ebenfalls auf die Auswertung einzelner Parameter. Sikkink und seine 

Mitarbeiter (2004) beschreiben die Bildung eines Kolon-Karzinoms bei Mäusen anhand 

des peritonealen Tumor-Index nach Steller et al. (1988) und wogen das gewonnen 

Tumormaterial aus. Ten Raa et al. (2005) bestimmten in ihrem Rattenmodell die 

Tumorbildung an verschiedenen peritonealen Orten und zählten die Anzahl der 

Tumorknoten aus. In einer anderen Studie an Ratten erfolgte die Auswertung lediglich 

durch Ermittlung des Tumorgewichtes (Jacobi et al., 1999). 

 

 

5.4.2.1  Adhäsionen 

 

In dieser Studie wurde die Adhäsionsbildung mithilfe eines Scores und eines 

Lokalisationsschemas ausgewertet. Die Charakterisierung der Adhäsion durch 

Zuweisung von Scores ist in der Literatur mehrfach beschrieben worden. Abhängig von 

der Wahl des Studiendesigns, gleichviel ob klinisch oder tierexperimentell (Kaninchen, 

Ratte, Maus), unterscheiden sich die Auswertungsschemata in ihren Inhalten. Ihre 

Struktur ist aber prinzipiell vergleichbar. Stets werden Eigenschaften von Adhäsionen 

einem Score zwischen 0 und 4 zugeordnet. In der vorliegenden Arbeit wurde zur 

Beschreibung der Adhäsionsstärke die Klassifikation nach Zühlke et al. (1990) gewählt. 

Dieses Schema verwendete bereits die Arbeitsgruppe um van den Tol, um bei Ratten 

die Stärke der Adhäsionsbildung makroskopisch zu klassifizieren (van den Tol et al., 

2001 und 2005). Auch Sikkink et al. (2004) nutzten dieses Schema zur qualitativen 

Auswertung der Adhäsionsbildung bei Ratten. Peck et al. (1995) entwickelten einen 

ähnlichen Adhäsionsscore, bei dem allerdings die Spannweite zwischen 0 und 3 lag. 

Das Ausmaß der Adhäsionsbildung wurde bei Modellen an der Ratte meist quantitativ 

mithilfe von Segmentscores ermittelt (van Westreenen et al., 1999; Hellebrekers et al., 

2000; van den Tol et al., 2001; Sikkink et al., 2004; van den Tol et al., 2005). Hierzu 

wurde das gesamte Peritoneum in 8 Segmente à 12,5% Fläche eingeteilt. Bei Präsenz 

einer Adhäsion in einem Segment wurde das Ausmaß der Adhäsion mit 12,5% 
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gewertet; als Maximalwert konnte 100% erreicht werden. Aufgrund der Wahl eines 

kleineren Versuchstieres (der Maus) in der vorliegenden  Studie wurde zur weiteren 

Charakterisierung der Adhäsionsbildung auf letzteres Verfahren verzichtet. Dafür wurde 

die Lokalisation der jeweiligen Adhäsion mithilfe eines festen Schemas erfasst. Die 

Erstellung der Klassifikation erfolgte anhand der Angaben der Arbeitsgruppe von van 

den Tol et al. (2005). 

 

 

5.4.2.2  Tumor 

 

Die kombinierte Auswertung des Tumorwachstums durch die Parameter Tumorscore 

und Lokalisation sowie Fläche, Gewicht und Histologie ist in dieser Form neu und in 

keiner vorhergehenden Studie beschrieben worden. Gerade sie ermöglicht aber eine 

detaillierte Dokumentation des Tumorgewebes und damit des Ausmaßes der 

Peritonealkarzinose. In der Literatur werden lediglich einzelne Parameter, wie zum 

Beispiel Tumorscore oder Tumorlokalisation für die Auswertung berücksichtigt (Jacobi, 

1999; Sikkink et al., 2004; Ten Raa et al., 2005). 

Die vorliegende Studie beschreibt die Größe des Tumors durch Zuweisung eines 

Scores. Die entsprechende Werteskala basiert auf dem peritonealen Tumorindex nach 

Steller et al. (1988). Ähnliche Tumormodelle an Ratten und Mäusen beschreiben dieses 

Schema ebenfalls in ihrer Auswertung (van den Tol et al., 2001; Sikkink et al., 2004; 

van den Tol et al., 2005). Durch Wahl des Mausmodells in dieser Arbeit wurde das 

Werteschema entsprechend der kleineren Größenverhältnisse modifiziert und optimiert.  

Bei der Lokalisation des Tumorgewebes konnte auf Verfahren anderer Studien 

rekurriert werden. Diese wurde in Analogie zur Bestimmung der Adhäsionslokalisation 

mithilfe des Schemas nach van den Tol et al. (2001 und 2005) erfasst. 

Die Bestimmung des  Tumorgewichts wurde ebenfalls von anderen Arbeitsgruppen zur 

Beschreibung des Tumors gewählt (Pucciarelli et al., 2003; Jacobi, 1999). 

 

 

5.5  Versuchsmaterialien 

 

Die Forschung  hat in den letzten Jahren die Entwicklung von neuen Substanzen zur 

Adhäsionsprophylaxe entschieden vorangetrieben. Allen voran stehen die 
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Barriereprodukte, eine Substanzgruppe, welche in der kritischen Phase den Kontakt 

traumatisierter Oberflächen vermeidet, die Ausbildung von Fibrinbrücken unterbindet 

und damit der Adhäsionsbildung entgegenwirkt. Icodextrin (Adept) und 

Hyaluronsäure (Hyalobarrier-Gel) gehören zu dieser Klasse von Antiadhäsiva. Ihre 

Wirksamkeit wurde, wie die folgenden Ausführungen dokumentieren, bereits 

erfolgreich getestet. Auch Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten die Effektivität 

der Barriereprodukte bestätigen.  

 

 

5.5.1  Icodextrin 

 

Seit kurzem ist zur Adhäsionsprophylaxe eine nicht-visköse Flüssigkeitsbarriere in 

4%iger Icodextrinkonzentration (Handelsname Adept) verfügbar. Dieses 

Barriereprodukt, welches durch Hydroflotation eine Trennung der verletzten 

peritonealen Oberflächen ermöglicht, wird aufgrund seiner polymeren Struktur nur sehr 

langsam aus dem Peritonealraum resorbiert und zu Oligosacchariden metabolisiert. 

Innerhalb der kritischen fünf- bis siebentägigen Phase von Adhäsionsbildungen bleibt 

deshalb ein intraperitonealer Wirkstoffspiegel von Icodextrin erhalten (diZerega et 

Rodgers, 1992; Harris et al., 1995; Gilbert et al., 1999). Nach vier Tagen kann noch 

mehr als 50% der Flüssigkeit im Bauchraum nachgewiesen werden. Die Effektivität von 

Icodextrin zur Adhäsionsreduktion ist bereits in mehreren Studien überprüft und 

nachgewiesen worden: In Standard-Tiermodellen am Uterushorn und der 

Abdominalwand an Kaninchen konnte gezeigt werden, dass Icodextrin die Inzidenz, das 

Ausmaß und den Schweregrad von Adhäsionen signifikant senkt (Verco et al., 2000; 

diZerega et al., 2002). Auch Müller et al. (2003 [b]) überprüften in einer Studie an 

Kaninchen die Wirksamkeit von Icodextrin. Durch Abrasion definierter Areale der 

ventralen Bauchwand, des Zäkums und des Ileums induzierten sie 

Verwachsungsbildung und beimpften die Tiere anschließend mit Icodextrin. Sie 

konnten nachweisen, dass die Adhäsionsbildung in der Icodextrin-Gruppe signifikant 

niedriger war im Vergleich zur Kontrollgruppe. Roman und seine Mitarbeiter (2005) 

untersuchten die Wirkung von Icodextrin an einem Rattenmodell. Durch bipolare 

Koagulation induzierten sie peritoneale Traumata definierter Größe und beimpften die 

Tiere anschließend mit der 4%igen Icodextrinlösung. Auch ihre Ergebnisse 
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demonstrieren, dass die mit Icodextrin beimpften Tiere weniger Adhäsionsbildung im 

Vergleich zur Ringerlaktat-Gruppe aufwiesen. Vergleichbare Resultate liefern die 

tierexperimentellen Studien von Conroy et al. (2003) sowie Rodgers et al. (2003). Die 

4%ige Icodextrinlösung erwies sich als signifikant effektiver in der Reduktion von 

Adhäsionsformation im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Ringerlaktat-Lösung. Eine 

randomisierte, kontrollierte Pilotstudie bestätigte diese Ergebnisse (diZerega et al., 

2002). Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden diese Resultate erhärtet. Sowohl die 

Adhäsionsbildung als auch die Tumornidation konnten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

gesenkt werden (vgl. Ausführungen unter 5.6.1 und 5.6.2). Kontrastive Daten liefert 

jedoch eine Arbeit von Müller et al. aus dem Jahr 2003 [a]. In einem Peritonitis-Modell 

erprobte er mit seinen Mitarbeitern den adhäsionsprophylaktischen Effekt von 

Icodextrin versus Phospholipiden an Ratten. Die Ergebnisse zeigten, dass in der 

Phospholipid-Gruppe die Adhäsionsbildung signifikant reduziert wurde. Icodextrin 

lieferte demgegenüber schlechtere Resultate. Die Entstehung von Verwachsungen 

wurde durch dieses Barriereprodukt gefördert und es kam zu vermehrter 

Abszessbildung. Derartige Ergebnisse lassen vermuten, dass Icodextrin im Rahmen 

einer präsenten Peritonitis potentiell infektiönsbegünstigend sein kann und deshalb 

unter derartigen Bedingungen nicht verwendet werden sollte. 

 

 

5.5.2  Hyaluronsäure 

 

Hyaluronsäure stellt eine natürliche, polymere Komponente der Extrazellularmatrix dar 

und kommt in vielen menschlichen Organen vor. Sie konnte in modifizierter Form  

bereits erfolgreich im klinischen Alltag zur Reduzierung postoperativer Adhäsionen 

nach abdomino-pelvinen Interventionen eingesetzt werden (Becker et al., 1996; Johns et 

al., 2001; Miller et al., 2003). Das mehrfach anionische Polysaccharid fungiert als 

physikalisches Barriereprodukt. Nach intraperitonealer Instillation erzeugt es eine 

Hydroflotation der intraabdominellen Strukturen und bewirkt dadurch eine Separation 

der verletzten peritonealen Oberflächen (Reijnen et al., 2001). Sein Einsatz ist bei 

Anwesenheit intraperitonealer Infektionen jedoch limitiert (Ghellai et al., 2000). Zur 

Umgehung derartiger Einschränkungen ist die Hyaluronsäure in ihrer Struktur mehrfach 

modifiziert und durch Verknüpfung mit anderen Molekülen für ihren Einsatz als 

Antiadhäsivum optimiert worden. Zu diesen Hyaluronsäurederivaten zählt neben der 
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bioresorbierbaren Carboxymethylzellulose-Membran Seprafilm das Hyalobarrier-

Gel, ein quervernetztes Polysaccharid. Die Modifikation am Molekül bewirkt im 

Vergleich zur nicht veränderten Hyaluronsäure beim Hyalobarrier-Gel eine höhere 

Adhäsivität und führt zu einer längeren Verweildauer der Substanz auf verletzten 

Oberflächen. Der Vorteil besteht in der höheren Viskosität des Gels (Mensitieri et al., 

1996); diese Eigenschaft vereinfacht und präzisiert die Applikation. Erste präklinische 

Studien haben bereits erfolgreich nachweisen können, dass Hyalobarrier-Gel die 

Inzidenz und Schwere von Adhäsionsbildung signifikant reduziert (De Iaco et al., 2003; 

Marchino et al., 2003; Aytekin et al., 2004). Die vorliegende Studie liefert hierzu 

vergleichbare Ergebnisse und bestätigt die Angaben der Literatur (vgl. 5.6.1).  

Die positiven Erfahrungen aus der Forschung haben bereits zu ersten Untersuchungen 

an Tumormodellen geführt. Unter der Fragestellung, ob Hyaluronsäurederivate auch die 

Nidation und das Wachstum von Tumorzellen einzuschränken vermögen, wurden 

verschiedene intraabdominelle Tumormodelle erprobt (Haverlag et al., 1999; 

Underwood et al., 1999; Tan et al., 2001; Hubbard und Burns, 2002). Einige Ergebnisse 

tierexperimenteller  Studien zeigten jedoch keinen nidationsprophylaktischen Effekt von 

Hyaluronsäure. Sie weisen gar auf proliferative Eigenschaften der Substanz hin. So 

erbrachte beispielsweise eine Untersuchung an einem Ratten-Uterusabrasionsmodell  

stärkere Tumorbildung in der Hyaluronsäure-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(Sikkink et al., 2004). In-vitro-Studien untermauern diese Resultate (Tan et al., 2001; 

Hubbard und Burns, 2002). Die vorliegende Arbeit liefert hierzu allerdings kontrastive 

Ergebnisse (vgl. 5.6.2). 

 

 

5.5.3  Physiologische NaCl-Lösung 

 

Die physiologische NaCl-Lösung gehört gemeinsam mit den Ringer- und 

Ringerlaktatlösungen zur Gruppe der kristalloiden Flüssigkeiten. Diese sind im 

klinischen Alltag weit verbreitet und werden dort zur Erzeugung eines künstlichen 

Aszites intra/postoperativ appliziert (Wiseman et al., 1998). Obwohl ihre 

adhäsionspräventive Wirksamkeit bisher durch keine kontrollierten, randomisierten 

Studien überprüft wurde, zählt diese Behandlungsweise zur derzeit am häufigsten 

praktizierten Methode. Dies ist sowohl auf die einfache Handhabung und Applikation, 
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schnelle und kostengünstige Verfügbarkeit sowie gute Verteilung der Flüssigkeit im 

Abdomen zurückzuführen (Wiseman et al., 1998). Kritisch wird jedoch immer wieder 

akzentuiert, dass diese Lösungen zu rapide aus dem Abdomen resorbiert werden und 

eine suffiziente Aktivität somit gar nicht erfolgen kann (Shear et al., 1965; Sites et al., 

1997). 

In der Literatur werden derzeit nur Studien beschrieben, die kristalloide Lösungen als 

Vergleichs- bzw. Kontrollsubstanz heranziehen (Verco et al., 2000; Rodgers et al., 

2003). Obwohl einige tierexperimentelle Arbeiten belegen, dass Barrieremethoden nicht 

unbedingt effektiver als kristalloide Instillate wirken (Grosz et al., 1966; Cohen et al., 

1983; Cabarello und Tulandi, 1992; Pagidas und Tulandi, 1992), fehlen weiterführende 

Primärstudien in der Literatur. Die Erprobung von physiologischer NaCl-Lösung unter 

dem Aspekt einer Versuchs- anstatt Kontrollsubstanz ist somit in dieser Arbeit neu und 

in dieser Form noch nicht beschrieben worden. Ihre Wirkung auf Tumorwachstum und 

Tumoradhäsion wurde in keiner vorherigen Studie untersucht.  

 

 

5.6  Analyse der Ergebnisse 

 

5.6.1  Adhäsionsprophylaxe 

 

Um die Bedeutung der Ergebnisse der einzelnen Testsubstanzen diskutieren zu können, 

stellten in der vorliegenden Arbeit die unbeimpften 10 Tiere die Referenzgruppe dar. 

Viele in der Literatur beschriebenen tierexperimentellen Studien etablierten dieses 

Design (Müller et al., 2002; Pucciarelli et al., 2003; Menderes et al., 2004; van den Tol 

et al., 2005) und bezogen sich in der Analyse der Versuchsgruppen vergleichend auf die 

unbehandelte Kontrollgruppe. Der Gruppenvergleich der vorliegenden Arbeit erbrachte 

signifikante Unterschiede. Die Mäuse der unbeimpften Kontrollgruppe bildeten die 

stärksten Adhäsionen aus. Der mediane Adhäsionsscore lag bei 3. In der mit 

Hyaluronsäure behandelten Versuchsgruppe konnten die Adhäsionen zu allen anderen 

Vergleichsgruppen am stärksten reduziert werden. 90% der Tiere wiesen hier keine 

Adhäsionsbildung auf, der Median der Adhäsionsscores wurde mit 0 ermittelt. 

Vergleichsergebnisse waren bislang auf diesem hohen Niveau in der Literatur nicht zu 

finden. De Iaco et al. (2003) konnten in einer Patientenstudie zwar zeigen, dass die 

Inzidenz der adhäsionsfreien Patienten nach Behandlung mit Hyaluronsäure bei 72,2% 
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(Kontrollgruppe 68,2%) lag, diese Ergebnisse decken sich zahlenmäßig jedoch nicht mit 

denen der vorliegenden Studie (90%). Umgekehrt belegen die Resultate unserer Studie 

einmal mehr, dass die Stärke und das Ausmaß der Adhäsionsbildung durch 

Hyaluronsäure gesenkt werden können (Acunzo et al., 2003; Marchino et al., 2003). In 

methodologischer Hinsicht sollte aber erwähnt werden, dass die Vergleichbarkeit von 

Studien, die nicht nach demselben Design und Protokoll sowie an der gleichen Anzahl 

von Probanden durchgeführt werden, als kritisch zu betrachten ist.  

In der Icodextrin-Gruppe wurde ebenfalls eine signifikante Reduktion der 

Adhäsionsbildung im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet. Dieses Ergebnis deckt 

sich mit den bisherigen Daten aus der Literatur (Verco et al., 2000; Müller et al., 2003 

[b]; Roman et al., 2005; van den Tol et al., 2005). Der mittlere Adhäsionsscore betrug 

hier 1 („leichte“ Adhäsion). Dieser Wert entspricht den bei van den Tol et al. (2005) 

gewonnenen Werten an Ratten. Auch seine Arbeitsgruppe benutzte zur Evaluation der 

Adhäsionsstärke die Zühlke-Klassifikation (1990) und konnte in der Icodextrin-Gruppe 

einen mittleren Adhäsionsscore von 1 ermitteln. Andere Arbeitsgruppen kamen in ihren 

Studien zu entsprechenden Resultaten (Conroy et al., 2003; Roman et al., 2005).  

Die Adhäsionsbildung in der NaCl-Gruppe war im Vergleich zur unbehandelten 

Kontrollgruppe verringert. Der mediane Adhäsionsscore lag hier bei 2 (Kontrolle 3). 

Obwohl die statistische Analyse keinen signifikanten Unterschied hervorbrachte, ist 

dieses Ergebnis doch beachtlich. In der Literatur wurden bis dato keine positiven 

Effekte von kristalloiden Lösungen auf Adhäsionsreduktion beschrieben (Yaacobi et al., 

1991; Harris et al., 1995; Wiseman et al., 1998; Hellebrekers et al., 2000). Das Resultat 

sollte aber keineswegs überbewertet werden, da aufgrund der Wahl einer relativ kleinen 

Testgruppe von 10 Versuchstieren die statistische Aussagekraft nur sehr schwach ist. 

Beim Vergleich der Lokalisationen der Adhäsionsbildung zeigten sich deutliche 

Unterschiede zur Kontrollgruppe. Während in der Referenzgruppe alle Mäuse 

Verwachsungen am rechten parietalen Peritoneum aufwiesen, konnte bei keinem der 

Tiere aus den beimpften Gruppen dort Adhäsionsbildung gefunden werden. Die 

Adhäsionen der Icodextrin- und NaCl-Gruppe traten vermehrt an den uterinen Hörnern 

auf. 

Diese Ergebnisse können indes nur schwerlich mit den Daten aus der Literatur 

verglichen werden, da die Studiendesigns (Tiermodell, experimentelles Design) zu 

unterschiedlich sind. Trotzdem ist ein Ansatz möglich. Van den Tol et al. (2005) setzten 

in ihrer Untersuchung an Ratten ebenfalls peritoneale Verletzungen und beimpften die 
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Tiere mit einer Icodextrinlösung. Adhäsionen fanden sich dort nur am pelvinen 

Fettgewebe, andere Bereiche waren nicht betroffen. Es ist zu vermuten, dass 

icodextrinhaltige Lösungen (hier Adept®) die Entstehung von Adhäsionen an der Stelle 

des Traumas unterbinden. Dieser Effekt würde die Funktion des Icodextrins als 

Barrieremethode bestätigen. Auch Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung 

fungieren als Barrieresubstanzen. Die mit diesen Mitteln beimpften Mäuse zeigten 

ebenfalls keine Adhäsionsbildung am Ort des peritonealen Traumas. Ihr 

Wirkmechanismus wäre damit ebenso belegt. 

Aus welchem Grunde die Adhäsion bei der einzigen von Verwachsungen betroffenen 

Versuchsmaus der Hyaluronsäure-Gruppe am Darm lokalisiert war, ist fraglich. Da in 

der Literatur Daten zur Bestimmung von Adhäsionslokalisationen bei dieser Substanz 

gänzlich fehlen, gibt es hierzu noch keine Erklärung. 

 

 

5.6.2  Nidationsprophylaxe 

 

Eine Vielzahl von experimentellen Studien konnte bereits erfolgreich demonstrieren, 

dass der peritoneale Heilungsmechanismus nach chirurgischem Trauma nicht nur die 

Bildung von Adhäsionen, sondern auch die Ausbildung von Tumormetastasen fördert 

(Weese et al., 1986; Eggermont et al., 1987; Murthy et al., 1989; Lee et al., 1994; Jacobi 

et al., 1997; van den Tol et al., 1998). Während des Heilungsprozesses der peritonealen 

Defektstellen produzieren die inflammatorischen Zellen und Mesothelzellen eine große 

Anzahl von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die nachweislich einen positiven 

Einfluss auf die Nidation und das Wachstum von Tumorzellen haben (Baker et al., 

1989; Gutman und Fidler, 1995; Hofer et al., 1999). Dabei scheint das metastatische 

Potential bei der Implantation von Tumorzellen auf geschädigte Gewebeoberflächen 

stärker als bei Implantation auf intakte Gewebsoberflächen zu sein (Sugarbaker, 1991). 

In Tumormodellen an Ratten konnte eine signifikante Korrelation zwischen der Stärke 

des chirurgischen Traumas am Peritoneum und des Grades der Tumorzelladhäsion 

gezeigt werden (Jacobi et al., 1997; van den Tol et al., 1998). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit decken sich mit diesen Daten. Bei allen 40 

Versuchsmäusen wurden Tumoren auf der Seite des chirurgischen Traumas (rechte 

laterale Bauchwand) gefunden. Im Vergleich zu anderen Lokalisationsstellen waren 
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diese dort am stärksten ausgeprägt. Vergleichbare Studien bestätigen diesen Sachverhalt 

(van den Tol et al., 1998; Hofer et al., 1998, Ten Raa et al., 2005). 

Die signifikant größten Tumoren wurden bei den Mäusen der unbehandelten 

Kontrollgruppe gefunden. Ihr mittlerer Tumorscore betrug 3 (Tumordurchmesser größer 

als 0,5 cm). Durch Applikation der jeweiligen Versuchssubstanzen (Icodextrin, 

Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung) konnte das Auftreten von tumorösem 

Gewebe verringert werden. 

Bei den mit Hyaluronsäure beimpften Tieren war die Bildung von Tumoren im 

Vergleich zu allen anderen Testgruppen am geringsten ausgeprägt. Der mittlere 

Tumorscore wurde mit 1 ermittelt (Tumordurchmesser kleiner als 0,2 cm). 

Entsprechend verhielten sich die Ergebnisse der Gewichtsbestimmung und digitalen 

Flächenmessung. Diese Werte waren ebenfalls im Gruppenvergleich signifikant am 

geringsten. Die vorliegenden Resultate decken sich mit keinen bisherigen 

Studienergebnissen. In zwei ähnlichen Untersuchungen wurden Versuchsmäusen 

Tumorzellen implantiert und das Tumorwachstum nach der Applikation von 

Hyaluronsäurederivaten evaluiert (Pucciarelli et al., 2003; Sikkink et al., 2004). Beide 

Studien konnten jedoch keine Reduktion des Tumorwachstums nachweisen. Erhobene 

Daten von Tan et al. (2001) sowie Hubbard und Burns (2002) zeigen noch schlechtere 

Resultate. Tan und seine Mitarbeiter berichten, dass Hyaluronsäure die Motilität und 

Proliferation von Tumorzellen signifikant fördert. Erklärt wurden diese Resultate meist 

mit der Theorie der Interaktionen zwischen Hyaluronsäure und der Expression des 

Faktors CD-44, einem für Adhäsionen relevanten Molekül, welches bei 

Ovarialkarzinomen in hoher Konzentration exprimiert wird. Unsere Ergebnisse können 

diese Annahme jedoch nicht bestätigen. Die widersprüchlichen Befunde lassen sich 

wahrscheinlich auf die Variabilität der experimentellen Designs zurückführen. Die 

Realisierung des Versuches mithilfe verschiedener Hyaluronsäurederivate und 

Tumorzelllinien sowie deren Anwendung an unterschiedlichen Tierspezies könnte eine 

Erklärung dafür sein. 

Die Tiere aus der Icodextrin-Gruppe zeigten ebenfalls im Vergleich zur Referenzgruppe 

verringerte Tumorbildung. Der mediane Tumorscore ergab den Wert 1,5. Das 

Tumorgewicht und die digital ausgemessenen Tumorflächen verringerten sich 

gleichermaßen zur Referenzgruppe. Diese Daten sind neu und konnten durch keine 

vorhergehende Studie bestätigt werden. Van den Tol et al. (2005), die als erste ein 

Tiermodell zur kombinierten Untersuchung von Icodextrin auf sein 
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adhäsionsprophylaktisches Potential sowie diesen Effekt auf Tumormetastasierung 

evaluierten, erzielten dieses Resultat nicht: 30 Ratten wurden peritoneale Verletzungen 

gesetzt; sie erhielten entsprechend ihrer Gruppenzugehörigkeit Icodextrin in 7,5%iger 

Konzentration, eine Placebosubstanz oder kein Produkt. Van den Tol und seine 

Mitarbeiter erzielten Tumorwachstum durch intraperitoneale Injektion von 

Kolonkarzinomzellen. Ihre Ergebnisse zur Adhäsionsprophylaxe bestätigten zwar 

vorhergehende Studien, da Icodextrin das Ausmaß und die Schwere der 

Adhäsionsbildung auch in seinem Rattenmodell senken konnte. Die Tumormenge 

konnte jedoch durch Behandlung mit Icodextrin nicht reduziert werden. Proliferative 

Eigenschaften - im Sinne von vermehrter Tumorbesiedlung – wurden umgekehrt ebenso 

wenig von der Arbeitsgruppe beschrieben. Mehr Daten stehen derzeit als 

Vergleichsbasis nicht zur Verfügung. Unser Ergebnis lässt zwar hoffen, dass Icodextrin 

auch zur Nidationsprophylaxe bei Tumormetastasierung geeignet wäre, weitere Studien 

müssen dies aber belegen.  

Die mit physiologischer NaCl-Lösung beimpften Versuchstiere wiesen ebenfalls 

signifikant verringerte Tumorbildung auf. Der mediane Score lag bei 2 (Kontrolle 3). 

Für das Tumorgewicht und die digital ermittelte Tumorfläche wurden ebenso kleinere 

Werte ermittelt als in der unbeimpften Kontrollgruppe. Die Literatur kann hierzu keinen 

Vergleich bieten. Physiologische NaCl-Lösung wurde in dieser Hinsicht noch nicht 

untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse lassen jedoch vermuten, dass physiologische 

NaCl-Lösung durch Ausbildung eines künstlichen Aszites, zumindest partiell die 

Tumorzellnidation reduzieren kann. Aufgrund der schnellen Resorption der 

kristalloiden Lösungen aus dem Peritonealraum (Treutner und Schumpelick, 2000) ist 

die Wirkung jedoch (im Vergleich zu Icodextrin) schon alleine deshalb erheblich 

schwächer ausgeprägt. 

 

 

 

6.  SCHLUSSFOLGERUNGEN UND PERSPEKTIVEN 

 

Aufgrund der bis heute bestehenden Problematik von postoperativen Adhäsionen im 

klinischen Alltag ist das Interesse an Präparaten zur Prävention und Reduktion nach wie 

vor groß. Die Erprobung neuer Behandlungsmethoden in dieser Richtung hat die 

Forschung in den letzten Jahren intensiv beschäftigt und vorangetrieben. Viel 
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versprechende Untersuchungen an Tiermodellen und erste klinische Studien sind in der 

Literatur bereits beschrieben worden (Verco et al., 2000; diZerega et al., 2002; De Iaco 

et al., 2003; Marchino et al., 2003). Trotzdem werden diese Methoden nur in 

unzureichendem Maße im klinischen Alltag praktiziert. Neuere Daten, die auf einen 

pathophysiologischen Zusammenhang zwischen der Entstehung von Adhäsionen und 

der Ausbildung von Metastasen durch adhärente Tumorzellen verweisen (Lee et al., 

1994; Jacobi et al., 1997; van den Tol et al., 1998), haben das Blickfeld der Forschung 

erweitert und allmählich differenziert. Antiadhäsive Substanzen werden nun auch in 

zunehmendem Maße auf ihre Fähigkeit zur Nidationsprophylaxe untersucht. Auf 

diesem neuen Gebiet sind indes noch große Forschungsdesiderate zu verzeichnen. 

Vor diesem Hintergrund sollten in der vorliegenden Tierstudie die drei Substanzen 

Icodextrin, Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung im Vergleich auf ihre 

adhäsions- und nidationsprophylaktischen Wirkungen bei der Operation von 

Ovarialkarzinomen untersucht werden. Icodextrin und Hyaluronsäure haben sich in 

experimentellen und klinischen Studien bereits als effektiv in der Reduktion von 

Adhäsionen erwiesen. Ein Wirksamkeitsnachweis von physiologischer NaCl-Lösung 

zur Adhäsionsprophylaxe konnte in der Forschungsliteratur bisher allerdings nicht 

erbracht werden. Daten zur Nidationsprophylaxe fehlen bei dieser kristalloiden Lösung 

gänzlich.   

Aufs Ganze gesehen zeigen die Resultate der vorliegenden Studie, dass alle 

Testsubstanzen potentielle Adjuvantien darstellen. Sie erwiesen sich als effektiv in der 

Reduzierung von Adhäsionen sowie der Einschränkung von Tumorwachstum. Gerade 

die im Rahmen unserer Studie erzielten Resultate zur Tumorreduktion sind 

bemerkenswert. Die positiven Ergebnisse unterstreichen zum Teil die Resultate der 

Vergleichsliteratur, sind andererseits aber auch neu und differenzierter als bisher in der 

Literatur beschriebene Daten (insbesondere für die Hyaluronsäure und die 

physiologische NaCl-Lösung). 

Diese neuen Erkenntnisse sollten auf dem jetzigen Niveau aber noch kritisch beurteilt 

werden und in jedem Fall Anstoß zu weiteren, modifizierten Untersuchungen geben. So 

müsste in einem ersten Schritt die Anzahl der Versuchstiere erhöht werden. Die Wahl 

von 10 Mäusen pro Versuchsgruppe ist unter statistischen Gesichtspunkten zwar 

möglich, für die Vergleichbarkeit der Werte jedoch nicht ausreichend. Sich 

anschließende Studien am selben Tier könnten unter Zuhilfenahme größerer 

Testgruppen zu differenzierteren Ergebnissen gelangen und deren Aussagekraft 
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erhöhen. Darüber hinaus müssten derartige Studien auch an anderen Tiermodellen 

realisiert werden. Die unterschiedlichen peritonealen Verhältnisse zwischen Ratte, 

Kaninchen und Maus könnten die Effektivität der Substanzen beeinflussen. Neben der 

Modifikation am Tiermodell wäre genauso eine Veränderung des Tumormodells 

denkbar. Stets sollte jedoch ein differenziertes  Studienmodell mit scharf umrissener 

Fragestellung ausgearbeitet werden, um den menschlichen Verhältnissen möglichst 

nahe zu kommen. Ausgehend von den Resultaten der vorliegenden Arbeit könnte ferner 

eine Modifikation bei den Testsubstanzen erfolgen. So könnten zwei Barriereprodukte 

kombiniert verabreicht werden, um die Wirksamkeit zu steigern. Die gleichzeitige 

Applikation eines systemischen (Icodextrin) und lokal wirksamen (Hyaluronsäuregel) 

Barriereproduktes könnte die  antiadhäsive Wirkung am Ort des Traumas erweitern. 

Dabei müssten weiterführende Untersuchungen zunächst klären, ob die gleichzeitige 

Applikation von antiadhäsiven Barriereprodukten unter toxischen  Gesichtspunkten 

sinnvoll erscheint. Ferner besteht eine Möglichkeit, das Studienmodell dieser Arbeit auf 

andere in der Literatur bereits beschriebene antiadhäsive Produkte auszuweiten und 

deren nidationsprophylaktische Wirksamkeit bei der Operation von Ovarialkarzinomen 

zu untersuchen. Denkbar wäre etwa eine Analyse anderer Hyaluronsäurederivate 

(Seprafilm®), gelförmiger antiadhäsiver Substanzen (Intergel®, Sepracoat®, SprayGel®) 

oder fester, membranöser Produkte (Interceed®, Preclude®). 

Resultieren aus solchen Untersuchungen fruchtbare Ergebnisse, stellt sich die Frage 

nach dem Einsatz in vivo am Patienten. Die Literatur macht hierzu bis dato nur 

spärliche Angaben. Die ersten klinischen Untersuchungen sind jedoch durchaus 

erfolgsversprechend und sollten Impulse für weiterführende klinische 

Auseinadersetzungen geben. Die Barrieresubstanzen könnten sich im klinischen Alltag 

zum einen als Antiadhäsiva etablieren und zum anderen - über nidationsprophylaktische 

Eigenschaften - zumindest partiell Einfluss auf die Onkologie gewinnen und 

Behandlungsstrategien optimieren. Dort würden sich durch ihren Einsatz 

möglicherweise effektivere Therapieoptionen für die Behandlung einer 

Peritonealkarzinose im Rahmen eines Ovarialkarzinoms ergeben. Aufgrund der 

überzeugenden experimentellen Daten zur Adhäsions- und Nidationsprophylaxe dieser 

Arbeit erscheint eine klinische Überprüfung sinnvoll. Die Prognose von Patientinnen 

mit einem Ovarialkarzinom im Stadium einer Peritonealkarzinose könnte unter 

Umständen erheblich verbessert werden. 
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7.  ZUSAMMENFASSUNG 

 

Die Problematik von postoperativen Adhäsionen steht nach wie vor im Fokus 

wissenschaftlicher Untersuchungen. Obwohl sich bis heute kein klinischer Standard zur 

Prävention oder Therapie etabliert hat, gibt es im Rahmen der Forschung durchaus viel 

versprechende Ansätze, die Problematik zu lösen. In diesem Kontext sind auch 

Problemstellung, Problemlösungsversuche und Ergebnisse dieser Studie zu verstehen. 

Der derzeit überzeugendste Ansatz ist – nach kritischer Überprüfung der 

Forschungsdaten und nach Abwägung ihrer Vor- und Nachteile - die Applikation von 

physikalischen Adhäsionsbarrieren. Diese ermöglichen eine Trennung zwischen dem 

geschädigten Peritoneum und benachbarten Gewebsstrukturen während der 

Wundheilungsphase. Ihr klinischer Einsatz ist bisher immer noch zurückhaltend und auf 

das Gebiet der Adhäsionsprophylaxe beschränkt. Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse 

zeigen indes, dass die Pathophysiologie der Bildung postoperativer Adhäsionen 

Parallelen zur Entstehung von peritonealen Metastasen aufweist. Die Ausbildung einer 

sekundären Peritonealkarzinose infolge eines Ovarialkarzinoms wird somit durch 

peritoneale Adhäsion von Tumorzellen erklärbar. 

Zielstellung der vorliegenden Tierstudie war es, die Wirksamkeit dreier 

Barriereprodukte zur Adhäsions- und Nidationsprophylaxe bei der Operation von 

Ovarialkarzinomen zu untersuchen. Getestet wurden die Substanzen Icodextrin 

(Adept®), Hyaluronsäure (Hyalobarrier®-Gel) und physiologische NaCl-Lösung. Als 

Kontrollwert galt eine unbeimpfte Gruppe. 40 SCID-Mäuse (NOD.CB17-Prkdcscid/J) 

waren in den Versuch eingeschlossen und wurden randomisiert auf vier Gruppen à 10 

Tieren verteilt. Allen Mäusen wurden mit einem Skalpell rechtsseitige peritoneale 

Verletzungen definierter Größe gesetzt. Ihnen wurden epitheliale humane 

Ovarialkarzinomzellen der Zelllinie SCOV3.ip injiziert. Anschließend erfolgte die 

Behandlung mit der jeweiligen Testsubstanz. Nach 21 postoperativen Tagen wurden die 

Mäuse relaparotomiert und ihre Befunde zur Adhäsionsbildung und zum 

Tumorwachstum anhand von etablierten Scores (Steller et al., 1988; Zühlke et al., 1990) 

ausgewertet. Zusätzlich wurden die Parameter Adhäsions- und Tumorlokalisation, 

sowie Tumorfläche, -gewicht und –histologie ermittelt. 

Alle Testsubstanzen (Icodextrin, Hyaluronsäure und physiologische NaCl-Lösung) 

konnten die Adhäsionsbildung und das Tumorwachstum reduzieren. In der unbeimpften 

Kontrollgruppe bildeten die Mäuse die signifikant stärksten Adhäsionen und Tumoren 
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aus. Die besten Resultate zur Adhäsionsreduktion erzielte die Hyaluronsäure. In der mit 

diesem Produkt beimpften Versuchsgruppe konnten die Adhäsionen zu allen anderen 

Gruppen signifikant verringert werden. Der Vergleich der einzelnen Präparate bezüglich 

der Tumorreduktion brachte nur signifikante Unterschiede im Vergleich zur 

unbeimpften Kontrollgruppe. Hyaluronsäure erreichte zwar auch hier die stärkste 

Reduktion, der Vergleich zu den übrigen Versuchssubstanzen (Icodextrin und 

physiologische NaCl-Lösung) ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede. Die 

histologische Untersuchung des Tumormaterials erbrachte bei allen Tieren die Diagnose 

Peritonealkarzinose bei Ovarialkarzinom. 

Die ermittelten Ergebnisse lassen – mit den Einschränkungen einer Tierstudie – 

vermuten, dass die Präparate Icodextrin, Hyaluronsäure und physiologische NaCl-

Lösung effektive Adjuvantien in der Adhäsions- und Nidationsprophylaxe darstellen 

könnten. Im Fokus zukünftiger Forschung sollten die experimentelle Erprobung und 

kritische Prüfung weiterer Barrieresubstanzen - einzeln und in Kombination –  sowie 

deren Realisierung in vivo am Patienten stehen. 
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