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SAMMANFATTNING

En ny medicinteknisk produkt, ett resorberbart, kirurgiskt buntband (LigaTie®) for ligering av
kérl har utvecklats vid Swveriges lantbruksuniversitet. En pilotstudie genomfordes for att
undersoka begransningsomradet med avseende pa minsta mojliga Karldiameter som kan
ligeras med produkten. Djurmaterialet i detta terminala in vivo-forsok utgjordes av en sovd
hund. Icke resorberbart band, som formsprutats i samma form som LigaTie®, fordes runt kérl
tillhdrande kros, mjalte och njurar. Bandets dnde fordes genom den lasmekanism som finns i
bandets andra &nde. Den 6gla som bandet bildade runt kérlet drogs at maximal. Hemostas
och vavnadsgrepp kontrollerades innan vavnadsprover togs fran 15 ligerade kérl av olika
storlek. Proverna fixerades och preparerades for histologisk undersokning.  Snitten
fotograferades och pa bilderna méttes karlens omkrets respektive diameter. Diametern for de
15 kérlen var 0,7 mm-3,4 mm (min-max). Diametermedelvardet for de tre minsta kérlen som i
studien kunde ligeras tillfredstillande med avseende pa hemostas och vdvnadsgrepp,
berdknades till 1,2 mm (1,21 mm-1,5mm). Ké&rlen med 0,7 mm i diameter gled ur
konstruktionen. Studien visade ocksa att histologi som méatmetod for karldimension var
suboptimal eftersom den medforde flera svartolkade felkéllor. For att narmare faststélla
bandets nedre begransning i karldimension bor fokus laggas pa omradet kring 1 mm i
diameter. En mekanisk metod for att méta karlets diameter in vivo rekommenderas.

SUMMARY

A new medical device, a resorbable, surgical cable tie (LigaTie®) for ligation of vessels was
recently developed at the Swedish University of Agricultural Sciences. The aim of this pilot
study was to examine limitation of use regarding smallest possible vessel diameter, which can
be ligated with the device. An anesthetized dog was used in this terminal in vivo study. Non-
resorbable cable ties, injection moulded in the same mould as LigaTie®, was placed around
vessels of the mesentery, spleen and kidneys. The end of the cable tie was inserted and pulled
through the locking case at the other end of the device. The loop formed by the device was
tightened to maximal extent. Haemostasis and tissue grip were controlled, and tissue samples
were collected from 15 ligated vessels of different sizes. The samples were fixed and prepared
for histological analysis. The sections were photographed and the wvessel's diameter or
circumference was measured. The diameters of the 15 wvessels were 0.7 mm-3.4 mm (min-
max). Mean diameter of the three smallest vessels that could be successfully ligated regarding
haemostasis and tissue grip, was calculated to 1.2 mm (1.1 mm-1.5 mm). The cable tie lost
tissue grip when applied to vessels with a diameter of 0.7 mm. The study also showed that
histology was suboptimal as method for measurement of vessel dimension, due to several
biases, which were difficult to interpret. To establish a more precise limit of lower vessel
dimension for the device, ligation of vessels with diameter of approximately 1 mm should be
performed. A mechanical method for measuring vessel diameter in vivo is recommended.



INLEDNING
Metoder for hemostas

Uppskattningsvis  utfors  arligen totalt 234 miljoner  storre, kirurgiska ingrepp  inom
humanmedicinen i varlden (Weiser et al., 2008). Uppratthallande av god hemostas &r en vital
del vid all kirurgi och inte minst vid bukkirurgi, da karl kan behéva kapas, till exempel for att
mojliggbra extirpation av organ. Blodning orsakar blodforlust for patienten och nedsatt sikt i
saret for kirurgen, vilket i sin tur leder till forlingd operationstid och Okad risk for
komplikationer.

Det finns flera metoder for att skapa hemostas. | huvudsak kan metoderna delas in i tva
kategorier; mekanisk teknik, respektive metod som innebér att energi tillfors vévnaden.
Mekanisk teknik innefattar suturtrad och clips, saval resorberbara som icke resorberbara (Hsu,
2006; Schmiedt, 2012). Icke resorberbara produkter tiliverkas i det naturliga materialet silke,
rostfritt stdl, samt olika polymerer. Resorberbara produkter kan bestd av det biologiska
materialet catgut (Schmiedt, 2012) eller nagot av de polymera materialen som baseras pa de
fem monomererna I-laktid, glykolid, p-dioxanon, ¢- kaprolakton och trimetylenkarbonat
(Roby & Kennedy, 2004). De olika produkterna och dess material har olika egenskaper med
avseende pa hallfasthet, kapillaritet, formbestandighet, elasticitet, ~absorptionsbenagenhet,
knutsdkerhet, minne, plasticitet, foljsamhet med mera (Schmiedt, 2012). Med teknik som
innebér att man tillfér energi till vvnaden, menas till exempel ultraljudsenergi, laser, mono-
eller bipoldr elektrokoagulation respektive elektrokauterisering (Sackman, 2012). De relativt
nyligen utvecklade, elektrotermala, bipolara systemen LigaSure™ (Heniford et al., 2001) och
SurgRx'™  (Sackman, 2012) innefattas ocksd av den senare Kkategorin. Vidare finns
resorberbara produkter for tamponering av vévnad, sisom Spongostan'™ (Ethicon Endo-
Surgery, 2013), Tachosil® (Bajardi et al., 2009) och Surgicel® (Fossum et al., 2007).

Buntband

En av de veterindrmedicintekniska produkter som nyligen utvecklats for mekanisk hemostas,
men som i skrivande stund inte annu finns ftillgdnglig pa marknaden, utgors av ett
resorberbart, kirurgiskt buntband - LigaTie® (Hoglund et al., 2011). Bandet fors runt det Karl
eller den vavnad som ska ligeras, och in genom en lasmekanism i bandets ena ande. Den Ggla
som bildas dras at och skapar hemostas genom att klamma karlet i fraga (figur 1). En av
bandets stora fordelar &r att det kan mandvreras med endast en hand och kan darmed anvéndas
till att ligera karl i svaratkomliga anatomiska strukturer, till exempel vid kastration av tik
(Hoglund et al., 2013).



&£

=~

v

Figur 1. Maximalt atdraget kirurgiskt buntband (till vanster), respektive band i initial dgla (till
hoger).

Icke resorberbara buntband i nylon har tidigare anvants for att ligera vavnad, till exempel
uterus pa katt (Zagraniski, 1980). Carpenter (1973) visade att kirurgin vid kastration av tik
blev snabbare och ansag att kirurgin blev enklare tack vare anvandandet av buntband. I dess
traditionella form krévs en viss mangd vdvnad for att fylla ut det rum i 6glan som bildas néar
bandet ar maximalt atdraget (Zagraniski, 1980), vilket utgér en begransning i anvandandet av
bandet. Dessutom &r traditionella buntband tillverkade i icke resorberbara material, vilket
bidragit till odnskade vavnadsreaktioner (Johnson-Neitman et al., 2006; Werner, 1992).
LigaTie® formsprutades initialt i ett resorberbart material (Polydioxanon) och visade
fullstandig resorption under lakning av mesovariet efter kastration av tik (Hoglund et al.,
2013). En lokal och tidsmassigt overgaende reaktion kunde observeras, vilket anses vara
typiskt for resorberbara material sasom Polydioxanon (Atkinson et al., 1998). Fortsatt
produktutveckling och kliniska tester av bandet, formsprutat i en blandning av resorberbara
polymerer (Polyglykonat), pagar vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) (Hoglund et al.,
manuskript).

Bandet sluts helt runt sin lasmekanism (Hoglund, 2012) for att minska behovet av
vavnadsutfylinad i dglan, men mer forskning behdvs for att veta i vilken utstrackning bandet
kan ersatta konventionella ligaturmaterial. Det maste bli val kant till vilka strukturer metoden
passar, avseende vavnadsdimension. Diatermi kan anvandas for hemostas av karl med en
diameter upp till 1,6 mm (1/16 tum) enligt bruksanvisningen tillhérande en av modellerna
(Ellman Surgitron F.F.P.F. Operating Manual), medan storre kérl traditionellt bor ligeras med
en mekanisk metod (Fossum et al., 2007). LigaSure™ kan anvinda for hemostas av karl upp
till 7 mm i diameter (Harold et al., 2003; Kennedy et al., 1998). Praxis ar dock att &ven
anldgga exempelvis clips vid ligering av storre artarer sasom njurartarer vid avlagsnande av
njure pd manniska pad grund av hogt tryck och stort blodfidde i de stora artirerna. Det har
ocksd diskuterats huruvida LigaSure™ som &r avsett for engdngsbruk, &r ekonomiskt
forsvarbart inom veterinar rutinkirurgi (Ohlund et al., 2011). Det finns idag ingen studie som
visar det resorberbara bandets nedre gransomrade i karldimension.

Matmetod

Olika metoder for att mata karl har anvants. | en studie av Hepworth et al. (1998) anvdndes en
metallinjal och Michaletz & Judge (1989) anvdnde en kirurgisk micrometer. Harold et al.
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(2003) anvande en linjal ur ett Kirurgiskt méatset. | litteraturen saknas i dagslaget en uttalad
“gold standard” avseende matmetod for kérldiameter i en fdrsokssituation. Histologiska snitt
av kérlvdvnad erbjuder mojligheter till exakta matvarden, eftersom proverna kan analyseras
under forstoring med matinstrument med stor precision.

Syfte

Denna korttidstudie in vivo syftade till att identifiera det nedre gransomradet for ligering av
karl med det resorberbara, Kirurgiska bandet genom att kontrollera hemostas och
vavnadsgrepp hos kérl av mindre dimensioner, och sedan méata dessa kérls dimensioner
histologiskt. Ytterligare ett syfte med studien var att utvardera histologi som metod for att
mata karldimension. Resultatet avsags ligga till grund for framtida val av metod for studie i
amnet, och identifiera ett snavare kérldimensionsomrade infor framtida studier av bandets
nedre begransning.

MATERIAL OCH METODER
Etisk provning

Ansokan om etiskt tillstand for studien godkéndes av Uppsala Djurforsoksetiska Namnd
(C70-12 och C344/10) innan studiens start.

Djurmaterial

Materialet utgjordes av en undervisningshund av rasen beagle, hankodn, fodd 1999, som &gdes
av Institutionen for Kliniska vetenskaper vid SLU, Uppsala, Sverige. Hunden skulle av
aldersskél inte langre anvandas som undervisningshund och kunde darmed ingd i detta
terminala in vivo-forsok.

Det kirurgiska buntbandet

Band som anvandes i det har forsoket formsprutades i samma form som det resorberbara
kirurgiska buntbandet som tidigare har beskrivits (Hoglund et al., 2011), men i ett icke
resorberbart material (Propylen) pa grund av begransad tillgang till de resorberbara,
kirurgiska buntbanden. Det beddms likna det resorberbara materialet Polyglykonat vad det
galler mekanisk konstruktion, hardhet, bojbarhet och vavnadsgrepp.

Inklusionskriterier

Inklusionskriterier for karl i studien var kéarl med en uppskattad diameter pa ca 0,5-4 mm.

Narkos

Operationen utfordes vid Universitetsdjursjukhuset (UDS) 2012. Hunden premedicinerades
med Acepromazin 0,3mg/10 kg (Plegicil vet 10 mg/ml, Pharmaxim AB, Helsingborg,
Sverige) och Metadon 2 mg/10 kg (Metadon Recip 10 mg/ml, Recip AB, Solna, Sverige).
Narkos inducerades med Propofol (Propofol-Lipuro 10 mg/mi, B. Braun Melsungen AB,
Melsungen, Tyskland) som injicerades symtomatiskt, intravendst. Narkosen underholls med
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2 % Isofluran (Isoba vet 100 %, Intervet International B.V., Boxmeer, Nederlanderna) blandat
i luft och syrgas via endotrakealtub.

Indirekt, arteriellt, systoliskt blodtryck mattes oscillometriskt en gang per minut
(Lifewindow™ 6000, Digicare Biomedical Technology), med hjalp av en tryckmanschett fast
vid ett framben, distalt om carpus. Matvardena sparades automatiskt i ett Excel-ark for senare
analys av medelvarde (X) och standardawvikelse (SD) av systoliskt tryck. Andra vitala
parametrar sasom hjartfrekvens, andningsfrekvens och kroppstemperatur registrerades ocksa
med hjalp av ovan ndmnda narkosovervakningsapparatur.

Kirurgi och ligeringskontroll

Buken Oppnades via ett snitt som anlades genom cutis, subcutis och linea alba fran kaudalt om
cartilago xiphoidea till kranialt om os pubis. Karl av varierande storlek tillhérande kros,
mjalte och njurar fridissikerades.

Karlen ligerades med icke resorberbara band som fordes runt kérlen och sedan genom den
lasmekanism som utgjorde bandets ena ande. Bandet drogs at fullstandigt med en hand, ibland
med hjalp av en peang fast vid bandet for forbattrat grepp. Karlen skars av ca 5 mm distalt om
bandet. Hemostas kontrollerades okulart, och eventuell ligaturglidning undersdktes genom att
dra 1 det kirurgiska bandet med en kraft av 2 N under tio sekunder, med hjélp av en
dynamometer som fasts vid buntbandet med en mosquitopeang (figur 2).

Figur 2. Ligerat kroskarl (till vanster), respektive kraftmatning med hjalp av dynamometer (till hoger).

Provtagning och histologisk preparering

Sammanlagt 15 vavnadsprover togs distalt om ligaturerna, ett fran varje karl som ligerats till
synbar hemostas med ett fullstandigt atdraget band. Proverna delades i tva grupper. Karl med
ligaturer som gled synbart vid drag med en kraft av 2 N definierades som forsokets negativa
prover. Kérl vars ligaturer inte gled definierades som forsokets positiva prover.

Proverna fixerades i fosfatouffrad (pH 7,4) 4% formalinlosning. Efter tillskdrning
dehydrerades preparaten i stigande etanolkoncentration (70-100 %), foljt av xylol, xylén och
fiytande paraffin. Preparaten behandlades sedan i Okande koncentration vattenlosligt resin,
innan de b&ddades in i 100% resin, 1 huvudsak orienterade fOr tvarsnitt. Av
prepareringstekniska skal kunde inte de allla minsta karlen monteras for tvarsnitt och de
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snittades darfor istallet pd lingden i upprepade sagitalsnitt, med ett intervall om 50 pm.
Samtliga preparat snittades med glasknivar till en tjocklek av 5-6 um med microtom (Leica
RM 2156, Leica Instruments GmbH, Germany). Snitten monterades pa glas och fargades med
Haematoxylin & Eosin (HE).

Analys

Proverna analyserades och fotograferades i mikroskop (Nikon Eclipse E600). Morfometri
utfordes i dessa bilder med datorprogrammet Mikon ACT-1 (Nikon Nordic AB, Solna,
Sverige) (figur 3). Karlens omkrets (O) mattes dar tunica adventitia Overgar i tunica media. Ur
detta matt berdknades sedan karlens diameter (d) med hjalp av den geometriska
formeinO =d xx. | de lAngdsnittade karlens bilder méttes diametern direkt, mellan ovan
ndmnda vavnadslager. Eftersom samma Kkarl representerades av flertalet fotograferade snitt,
jamfordes dessa och den bild som i yta uppvisade storst andel lumen i forhallande till
karivdgg valdes for métning. Denna bild visar sannolikt karlet nédra dess medianplan.

Figur 3. Histologisk bild med matt, forestallande langdsnittat kéarl (till vanster), respektive tvarsnittat
karl (till hdger).

RESULTAT

Hemostas uppnaddes vid ligering av alla karl. Av forsokets 15 vavnadsprover var sex
negativa och nio positiva (karl vars ligaturer gled, respektive inte gled).

| ett av de positiva proverna hade merparten av kérlet lossnade ur preparatet under
snittandeprocessen och kunde darfor inte kunde analyseras pa ett tillforlitligt satt. Fyra prover,
varav tva var positiva och tva var negativa, kunde inte placeras pa ett tillfredsstéllande satt
under histologisk preparering och blev da svara att méta, varfor de inte analyserades vidare.
Tva positiva prover uppvisade sadana skador i karlvaggen till folid av hantering och
preparering, att de inte beddmdes som métbara. Sammanlagt kunde sju av 15 prover efter
provtagning inte analyseras.



Totalt atta histologiska preparat var bedomningsbara. Av de atta var sex positiva och tva
negativa.

Med tanke pa studiens syfte berdknades ett medelvarde, X (min-max), for den positiva
provseriens tre minsta matt (1,1 mm, 1,1 mm, 1,5mm), vilka visade mindre spridning och
skilide sig storleksméassigt fran seriens tre storsta matt (2,6 mm, 3,2mm, 3,4mm). X =
1,2mm (1,1 - 1,5). De tva negativa proverna var bada 0,7 mm, vilket ger X= 0,7 mm (0,7 -
0,7). Medelvardet av samtliga positiva provers diameter beréknades till 2,15 mm (1,1 - 3,4).

Medelvardet av alla registrerade blodtrycksvarden berédknades till 126 mm Hg (SD: 16). Nar
matserien istdllet borjade efter de 19 forsta varden som antogs vara falskt hoga, erholls
medelvérdet 123 mm Hg (SD:12).

DISKUSSION

Studiens resultat antydde en nedre dimensionsbegransning pa ca 1 mm, samt att histologisk
matmetod for kérldimension inte fungerade tillfredstéllande och skapade flera felkallor.

Val av metod

Nastan halften av de ursprungliga proverna i provserien kunde inte analyseras pa grund av
svarigheterna  med att fixera vavnaden i intakt fillstand, histologisk preparering och
orientering av proverna i preparaten, vilka beskrivs i nedanstdende diskussionspunkter.

Kérlens orientering i preparatet

Fa av karlen kunde med sdkerhet orienteras i preparaten. Det var omdjligt att under
prepareringen exakt forutsdga hur vavnaden skulle komma att hamna i paraffinblocken och
detta paverkade ocksa métningarna av karlens diameter och omkrets.

De langdsnittade kérlen snittades sannolikt i ett av Kkérlets sagitalplan snarare an i dess
medianplan, och méattes darmed med en falskt liten diameter. Mattet pa karlets lumen dndras
dock i mindre utstrackning ju narmare centrum man snittar, jamfort med forandringen i borjan
av en langdsnittserie, till folid av karlets cylindriska form. Mattforandringen ar stor i bdrjan
och avtar sedan for att vara i stort sett lika med noll vid karlets medianplan, dar mattet
likstalls med karlets diameter. Till viss del kan man ocksa se detta, eftersom snittet i hogre
grad utgors av karlvdgg, och myocyterna i tunica media far en annan riktning i snittet och
darfor ses sned- eller langdsnittade. Eftersom métningarna utforts i det snitt dar lumen utgor
sa stor del av ytan som mojligt, jamfort med Gwriga snitt i samma preparat, anses denna
felkélla som mindre betydelsefull.

Ett troligt exempel pa problemet utgjordes av det minsta karlet som visade gott resultat

avseende ligering med det kirurgiska bandet (figur 4). P& grund av sin ringa storlek lossnade

karlet ur paraffinblocket under snittningsprocessen, och var darmed inte mojligt att

langdsnitta genom hela sin tjocklek. Till folid av detta saknas bild pa ett sagitalplan nara

medianplanet for detta karl. Det storsta métbara lumenmattet blev darfor 0,4 mm, vilket
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skilier sig mycket fran narmast storre karl i den positiva provserien (1,1 mm), varfor karlet
inte anvandes for berdkning av medelvarde ur studien. Det kan dock inte uteslutas att den
stora storleksskillnaden mellan de tva minsta, positiva kérlen i studien beror pa slumpen, till
foljd av ett litet antal prover. Det aktuella kérlet utgjorde det minsta positiva provet, subjektivt
bedomt under den histologiska prepareringsprocessen, vilket antyder att ka&rl med mindre
diameter an 1,1 mm kan ligeras med bandet.

Figur 4. Histologisk bild av provseriens minsta karl. Sagitalsnitt ndrmast karlets medianplan.

| de fall dar karlvaggarna i langdsnitten hade olika tjocklek var det mycket svart att utfora
matningar med precision. En forklaring till utseendet kan vara att vaggen buktar inat pa ena
sidan och inkraktar pad lumen. Karlet har da forlorat sin cylindriska form och en uppmitt
diameter blir darmed falskt liten eller stor. K&rl som i mikroskop visat denna asymmetri har
inte kunnat analyseras vidare och inkluderades inte i berakning av ett nedre gransomrade for
bandet. Modjligheten for denna felkalla kvarstar dock, eftersom karlet kan ha varit
asymmetriskt pa annan niva i preparatet, an den for det studerade snittet, och darmed ha
medfort felaktig diameter vid matning.

De karl som placerats for tvarsnitt i preparatet, men som hamnat snett, snittades ocksa snett
genom karlet och fick darmed en form som liknar en ellips snarare an en cirkel. Karlet far en
falskt stor omkrets vid métning, medan diametern inte forandras, savida kérlet inte dessutom
forlorat sin cylindriska form under prepareringsprocessen.

Tvarsnittade karl utan intakt karlring inkluderades inte i berakning av ett nedre gransomrade
med anledning av risk for felbedomning, till folid av att delar av karivdggen eventuellt saknas.
Pa samma satt kan ocksa delar av vaggen saknas, eller ha rupturerat pa langden i kérlen som
langdnittades. Denna felkalla blir svarupptackt i ett langdsnitt pa grund av histologins
tvadimensionella karaktar, men bor beaktas.

Karl krymper till foljd av histologisk preparering

I denna studie anvandes samma metod for histologisk preparering som i en studie av Dobrin
(1995), vilken kunde visa att karlvaggens tvarsnittsarea krymper med ca 21 % som ett resultat
av histologisk preparering. Arean berdknades dock utifran inre och yttre karlomkrets, vilka
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inte redovisades, och alltsd utgdr tva okanda variabler. Resultatet kan darfor inte Overforas
direkt till denna studie for berékning av motsvarande krympning av karlets diameter. Den
okénda krympningsfaktorn forblir en felkélla. 1 Dobrins studie (1995) méattes dessutom
storleksforandringen med den fridissikerade vavnaden som referens. | diskussionen havdas att
karl drar ihop sig i langsriktningen da de kapas, och att tvéarsnittsarean darmed ocksa okar i
okand omfattning. | denna studie ar kérlet in vivo den vdvnad vars matt ar intressanta. Kérlets
ihopdragning i langsriktning och krympning under preparering motverkar till nagon del
varandra, vilket i sig ytterligare forsvarar extrapoleringen av krympningsfaktorn fran Dobrins
studie (1995), till denna studie. Studier avseende storleksskillnaderna mellan vavnad in vivo,
respektive histologiskt preparerad vavnad, rekommenderas innan histologi dmnas anvéndas
som matmetod i ytterligare studie.

Alternativa metoder

Andra metoder for att mdta karl har anvéants i tidigare studier (Hepworth et al., 1998;
Michaletz & Judge, 1989; Harold et al., 2003) men ingen uttalad standardmetod for
andamalet har hittats i litteraturen. | fortsatta studier rekommenderas en mekanisk metod for
att mata karldiameter in vivo, till exempel med ett finkansligt elektroniskt skjutmatt som
verktyg, for att reducera antalet felkéllor.

Litet antal analyserbara prover

En for pilotstudien sannolik felkédlla var det ldga antalet analyserbara prover. Skillnaden
mellan de tva negativa provernas matt, som var exakt lika stora, och narmast storre
diametermatt i serien var 0,4 mm, vilket lamnade en lucka i studiens resultat. Det kan darfor
inte uteslutas att minsta mojliga kéarldiameter som kan ligeras med det kirurgiska bandet, i
verkligheten ligger narmare mattet for de negativa proverna, och darmed &r lagre &n
gransomradet som redovisades under resultat.

Ligaclip MCM 30 (Ethicon Endo-Surgery LLC, Johnson & Johnson, New Jersey, USA) ar det
clip som anvands allra mest vid Akademiska sjukhuset i Uppsala (Solander, G., personligt
meddelande, 2013). Produktens anvandningsomrade &r ligering av karl i oppen rutinkirurgi
(Ethicon Endo-Surgery, 2013). For att fA CE-marka en medicinteknisk produkt ska
tillverkaren forsékra att produkten har den prestanda som denne uppger, baserat pa
till exempel kliniska data fran vetenskapliga studier (Lakemedelsverket, 2010). Ligaclip
introducerades pa den europeiska marknaden innan den CE-mérktes 1998, varfor studier som
utforts efter att produkten introducerats pad marknaden, sd kallad post market surveillance
data, kunde anvindas som underlag for godkdnnandet. For att kunna CE-godké&nna fortsatt
utvecklade produkter baserade pa Ligaclip, utfardas regeloundet en sd kallad Clinical Expert
Report (CER). | senaste CER fran 2011 inkluderades tolv studier som handlade om Ligaclip
eller produkter jamforbara med Ligaclip (Buesa, E. M., personligt meddelande, 2013). | en av
dessa studier ligerades 15 humana njurartarer med Hem-o-Lok Clips och baserat pa detta
underlag ansdg forfattaren att slutsatser kunde dras om produktens formaga (Lee et al., 2011).
| en annan av de tolv studierna utgjordes materialet av 121 humana njurartarer, vilkka ocksa
ligerades med Hem-o-Lok Clips (Ma et al., 2010). | en studie av Ping et al. (2010) ligerades
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116 humana njurartarer och lika manga njurvener. | de Ovriga studierna som omfattades av
2011 ars CER var studieupplagget inte jamforbart med den i denna pilotstudie. 1 flertalet
studier representerades antalet prover av antalet patienter som ingick i studien, hos vilka ett
okant antal karl hade ligerats, medan varje enskilt, ligerat karl utgor ett prov i var studie. Av
de tre namnda CER-studiernas provantal kan inte en tydlig trend ses och darfor ar det svart att
fa nagon ledning om hur manga prover som kan anses tillrackligt i en framtida, storre studie
for att kunna dra sdkra slutsatser om LigaTie®. Det kan i sammanhanget vara intressant att
ndmna en studie avsedd att utvdrdera effektiviteten och sakerheten med LigaSure™, i vilken
hela 4220 ligeringar utfordes (Heniford et al., 2001).

Kontroller

Studien saknar egentliga kontroller. Ett satt att skapa kontroller hade varit att lata ett lika stort
kérl som det studerade, bloda till folid av dissektion, for att sedan ligera detta efter dnskad
inspektionstid. Denna typ av kontrolimetod har anvénts i en studie av Hepworth et al. (1998).
P& sa satt kunde normal blodning i operationssituationen visas. | var studie observerades
blodning fran de karl som inte uppnatt hemostas efter ligering, eller efter att ligaturen glidit av
till folid av ofillfredsstéllande vavnadsgrepp. Dessa karl kan saledes anses utgora, delvis egna,
kontroller till de karl som ingick i studiens provserie.

Blodtrycksmatning anses vara ett objektivt satt att beddoma vévnadsperfusion, dven om ett
normalt blodtryck inte alltid korrelerar med normal vévnadsperfusion (Waddell, 2010). |
denna studie méttes systoliskt blodtryck kontinuerligt under operationen och ett medelvarde
réknades fram till 126 mmHg, vilket faller inom normalvariation for en hunds systoliska
blodtryck. Olika studier visar varierande referensintervall; 129-151 mmHg (Dahl, 2011),
100-160 mmHg (Haskins, 1996). Vid blodtryck >160/100 mmHg rekommenderas
behandling mot hypertension (Brown et al., 2007). Som hypotension réknas ett systoliskt
tryck < 80mmHg (Waddell, 2000). Hundens uppmétta systoliska blodtryck understeg
100 mmHg endast vid en mdtning under totalt drygt fyra timmars narkos med
blodtrycksmatning varje minut. Det uppmatta blodtrycket tolkas darmed som en parameter
som visar att hunden sannolikt hade normal blodningsformaga vid forsoket.

Endast det systoliska trycket analyserades, framst eftersom hogt blodtryck utsétter ligaturen
for storre pafrestningar an vad det lgre, diastoliska trycket gor. De karl som ligerades med
tillfredstéllande hemostas och véavnadsgrepp kan darfor tolkas som positiva med god
sakerhetsmarginal och det kan antas att ligaturen uppratthaller hemostas vid fysiologiskt
blodtryck. Det systoliska trycket, berdknat utifrin méatningar med en icke invasiv,
oscillometrisk metod, har dessutom visat sig stdmma relativt bra med trycket som mats med
invasiv metod (Sawyer et al., 1990), vilket anses utgora gold standard (Bodey, 1996). Sarskilt
bra stammer blodtrycksvéirdet nar métningarna utfors pa liggande hund. Ju hogre blodtryck,
desto storre, falskt lagt varde ger den icke invasiva metoden (Bodey & Michell, 1996). Det
kan darfor antas att det verkliga blodtrycket hos hunden i denna studie var atminstone sa hogt
som det uppmatta. Icke invasiv métning av det lagre, diastoliska trycket ger storre métfel
jamfort med invasiv matning av diastoliskt tryck (Haskins, 1996; Sawyer et al., 1991).
Matvarden kan ocksa variera fran minut till minut och darmed vara falskt laga, varfor det
10



rekommenderas att berdkna ett medelvarde av flera méatvarden (Bodey, 1996; Brown et al.,
2007; Hunter et al., 1990). | denna studie berdknades medelvardet av 282 métningar.

Under operationens forsta 17 minuter av blodtrycksmétning registrerades hoga, misstankt
falska varden med en toppnotering pa 185 mm Hg, varfor blodtrycksmanschetten lossades for
ny placering pa hundens ben. Liknande, hdga véarden kunde sedan inte noteras under
operationens resterande drygt fyra timmars blodtrycksmétning, raknat fran tvd minuter efter
att manschetten placerats om. Genom att berdkna medelvarde med start efter matseriens 19
forsta véarden erholls ett medelvdrde som var mycket ndra medelvdrdet som representerar
seriens samtliga varden, vilket visade att de initiala, felaktiga matvardena var av liten
betydelse for det beréknade medelvardet.

Korttidsstudie

Malet med denna studie var delvis att finna ett nedre storleksgransomrade for karl som kan
ligeras med det Kirurgiska bandet. En begrénsning i studien ar att kérlen kontrollerades under
kort tid. De karl som ligerades tidigt under operationen kunde kontrolleras avseende hemostas
under upp till fyra timmar efter ligering, med gott resultat.

Tidigare langtidsstudie in  vivo har visat god hemostas enligt klinisk undersokning
postoperativt. En av de nio hundarna i den studien visade tecken pa blodning postoperativt,
och under pafdljande bukoppning kunde ett icke fullstandigt atdraget band konstateras som
orsak till blodningen. Bandet drogs at och blodningen upphdrde (Hoglund et al., 2013). Detta
medforde att man i ett fortsatt utvecklingsarbete bytte material fran polydioxanone till en
blandning av resorberbara polymerer. De banden anvands i kliniska forsok pa SLU (Hoglund
et al., manuskript).

| Hoglunds studie (Hoglund et al., 2013) ligerades hela mesovariet, vilket innefattar bade
blodkérl och annan véavnad, till skillnad fran de separata, sma karl som denna studie
behandlar. Darfor kan ingen saker slutsats dras fran den tidigare studiens resultat, om
langvarig hemostas uppnas efter ligering av karl av liten diameter.

Den geriatriska patienten

| studien utgjordes materialet av endast en hund, vilket utgdr en studiebegransning. Den
geriatriska patienten kan dessutom skilja sig anatomiskt och fysiologiskt fran yngre individer.
Meurs et al. (2000) diskuterar modjligheten att geriatriska hundars blodkarl har forlorat
elasticitet och till viss del blivit stelare. Sjaastad et al. (2010) menar att aldre hundars
minskade elasticitet i blodkérlen orsakar hogre pulstryck hos dessa hundar. Det &r oklart om
ligaturerna skulle ha glidit i mindre eller stérre utstrdckning om en yngre individ hade anvants
i studien. Det ar ocksd oklart om ett hogre pulstryck pafrestar ligaturer i storre eller mindre
utstrackning jamfort med ett lagt pulstryck. Hundens faktiska pulstryck ar inte heller
undersokt.
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Olika materials beskaffenhet

Av ftiliverkningspraktiska skal anvandes inte det resorberbara, kirurgiska bandet i denna
studie. Materialet i de testade banden utgjordes i stéllet av polymeren propylen, vilken med
avseende pa mekanisk konstruktion, hardhet, bojbarhet och vavnadsgrepp, subjektivt bedoms
likna den blandning av resorberbara polymerer, som testas i pagaende forsok (Hoglund et al.,
manuskript). Resultatet fran denna studie bor dock extrapoleras med forsiktighet.

Overlappande begransningar

Diatermi &r ett vanligt forekommande hjalomedel for att sékerstdlla hemostas under
kirurgiska ingrepp. Enligt Hepworth et al. (1998) ar diatermi anvandbart pa karl med en
diameter upp till2 mm. Toombs & Clarke (2003) menar att elektrokoagulation ej bor
anvandas till artarer med >1 mm, eller vener med > 2 mm i diameter. | praxis har man
foreslagit att elektrokoagulation &r tillforlitligt for koagulation av kérl med en diameter upp
till 2 mm, men utan att presentera vetenskapliga beligg for detta (Kennedy et al., 1998). Aven
Fossum et al. (2007) begransar sin rekommendation av elektrokoagulation till karl med en
diameter pad maximalt 1,5-2 mm. Om storleksgransomradet som antyds i denna pilotstudie
kunde werifieras i1 senare och mer omfattande studier skulle det kirurgiska bandets
anvandningsbegransning troligtvis Overlappa det for diatermi. Det kan antas att karl som
bedéms som for sma for att tillfredsstallande kunna ligeras med det kirurgiska bandet, anda
troligtvis skulle ha forseglats med diatermi, under en operation.

Ligering av storre strukturer

| flertalet kirurgiska situationer &r det nodvandigt att ligera relativt stora strukturer, sasom till
exempel patologiskt forandrad livmoder pa grund av inflammation. Enligt statistik fran
djurforsakringsbolaget Agria, som forsakrade ca 30 % av den svenska hundpopulationen
1995-1996, drabbas 23-24 % av alla tikar i Agrias databas av pyometra, innan tio ars alder
(Egenvall et al., 2001). Egenvall (2001) skriver i sin diskussion att ovariehysterektomi (OHE)
foredras som behandling av akomman, framfor medicinsk behandling, i Sverige. Enligt
Agrias  hemsida utgéor OHE till foljd av pyometra ocksa den vanligaste orsaken till
bukoppning pa tik (Agria, 2010).

Det kan vara av Kliniskt intresse att testa mdjliga fordelar med anvéndning av det resorberbara
bandet vid denna typ av operation. N&r en sa stor struktur ska ligeras med suturtrad kravs
kraft och god teknik hos kirurgen, vid sidan av lampligt val av suturmaterial, for att na
tillfredstallande hemostas och vavnadsgrepp. Kraftigt drag i suturtrad kan medfora skador pa
sterila handskar och hander (Wright et al., 1991). Skadade handskar medfér en forsamrad
barridar mot mikroorganismer, kroppsvétskor och toxiska substanser (Korniewicz & Rabussay,
1997). Aven om studier visat délig korrelation mellan perforerade handskar och sérinfektioner
(Dodds et al., 1990) efterstravas anda en intakt barriar med hjalp av handskar, for att minska
risken for kontaminering och infektioner, hos saval patient som sjukvardspersonal (World
Alliance for Patient Safety, 2006). Kirurgin upplevs enklare da buntband anvands for ligering,
jamfort med trdd (Carpenter, 1973) och med hjalp av bandets stegvisa lasmekanism kan
kirurgens hander, och darmed ocksa handskar, avilastas tillfalligt. Utan att forlora den Ogla
som bildats kan kirurgen kontrollera om hemostas uppnatts och bandet kan sedan dras &t
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ytterligare vid behov. Daremot dr inga studier &nnu utforda, som skulle kunna visa om
ligering med det kirurgiska bandet innebar lagre risk for handskperforering, jamfort med trad,
eller om bandet ar tillforlitligt vid ligering av stora strukturer. Fortsatta studier i &mnet bor
genomforas.

KONKLUSION

Denna pilotstudies resultat antyder att bandet fungerar pa karl med en diameter strax Gver 1
mm och att vavnadsgreppet kan vara undermaligt pa karl med en diameter som understiger ca
-1 mm. | en eventuell framtida studie, for att ndrmare kunna bestdmma en nedre grans i
kérldimension for ligering med det kirurgiska bandet, bor fokus laggas pa karl med cirka 1
mm i diameter. Studien visar ocksad att histologi som matmetod for karldimension inte
fungerar tillfredstallande och skapar svartolkade felkallor.
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Jag vill rikta det varmaste tack till min handledare Odd Hoglund for diplomatisk ledning,
kreativ optimism och ett orubbligt talamod. Jag vill ocksa tacka min bitradande handledare
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