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1. Einleitung

1.1. Einfiihrung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die Haupttodesursachen in den entwickel-
ten Industriestaaten und gewinnen auch in Schwellen- und Entwicklungslandern
rasant an Bedeutung (Sans et al. 1997). Im Bereich der thorakalen Aorta sind
dies in der Mehrzahl der Falle Aortenaneurysmen und Aortendissektionen.
Weniger haufig sind das penetrierende Aortenulkus (PAU) und das intramurale
Hamatom (IMH). Aortendissektion und Aortenaneurysma sind beides Ausdruck
einer relativen Gefallwandschwache. Sowohl die Entwicklung einer Dissektion
auf dem Boden eines Aortenaneurysmas als auch ein sekundares Aneurysma
nach Aortendissektion sind moglich.

Die Datenlage zur Pravalenz und Inzidenz der thorakalen Aortenerkrankungen
ist begrenzt, da die Diagnose durch den zunachst asymptomatischen Verlauf
erschwert wird und im Akutstadium nur etwa 15% der Patienten primar richtig
diagnostiziert werden (Kodolitsch et al. 2000, Erbel et al. 2001 b).

Die akuten Aortenerkrankungen nehmen in den Todesursachenstatistiken der
industrialisierten Lander bei den Personen uUber 65 Jahren den 13. Platz ein
(Kodolitsch et al. 2003). Meszaros et al. geben fur Aortendissektionen fur Un-
garn eine Inzidenz von 2,9/100.000 Personenjahre an; bei einem Beobach-
tungszeitraum von 27 Jahren (Meszaros et al. 2000). Clouse et al. geben fur die
USA 3,5/100.000 Personenjahre an; fur thorakale Aortenaneurysmen wird eine
Inzidenz von 10,4/100.000 Personenjahren angegeben; bei einem Beobach-
tungszeitraum vom 15 Jahren (Clouse et al. 2004). Somit ist bei Zunahme der
kardiovaskularen Erkrankungen heute von einer hoheren Inzidenz auszugehen.
Verlassliche Daten, die Inzidenzen weiter nach Lokalisation von Aneurysma
oder Dissektion abbilden, sind momentan nicht verfugbar. Fur Deutschland
existieren keine verlasslichen Daten bezuglich der Inzidenz von Aortenaneu-
rysmen oder Dissektionen der thorakalen Aorta. Eine Uberreprasentation des
mannlichen Geschlechts mit etwa zwei Drittel der diagnostizierten Falle konnte

fur die Aortendissektion gezeigt werden (Hagan et al. 2000).



1.2. Thorakale Aortenaneurysmen

Thorakale Aneurysmen werden nach ihrer Lokalisation — Aorta ascendens,
Arcus aortae und Aorta descendens — unterschieden und nach ihrer Form —
sacciform, fusiform und Mischformen — klassifiziert.

Unterschieden wird zwischen echten Aneurysmen (Aneurysma verum), mit
Aussackung aller Wandschichten, und falschen Aneurysmen (Aneurysma spu-
rium); letztere sind zum Beispiel Folge von einem durchflossenen paraaortalen
Hamatom.

Histopathologisch zeigt sich bei echten Aneurysmen unabhangig von der Atio-
logie immer eine Beteiligung der Tunica Media und eine konsekutive Struktur-
schwache der Aortenwand.

Atiologisch im Vordergrund stehen bei Aortenaneurysmen degenerativ entziind-
liche Veranderungen besonders der Tunica media. Diese zunachst als zysti-
sche Media-Nekrose beschriebenen Veranderungen sind mit einem primaren
Verlust von elastischen Fasern und glatter Muskulatur sowie einer vermehrten
Einlagerung von extrazellularer Matrix in die Tunica Media verbunden (Bocker
et al. 2008). Daneben sind angeborene Bindegewebserkrankungen wie das
Marfan Syndrom, das Loeys-Dietz Syndrom oder einige Unterformen des Eh-
lers Danlos Syndroms mit Aortenaneurysmen assoziiert. Ursachlich dafur ist
eine fehlerhafte Synthese verschiedener Stutzproteine, die mit einer angebore-
nen Bindegewebsschwache unter Beteiligung der GefalRe assoziiert ist. Des
Weiteren entstehen Aneurysmen der thorakalen Aorta aufgrund von angebore-
nen Gefallanomalien, vaskulitischen, infektidsen, traumatischen oder iatroge-
nen Veranderungen oder sekundar nach einer Dissektion (He et al. 2006, Tang
et al. 2005).

Neben diesen strukturellen Veranderungen der Gefallwand spielen hamody-
namische Parameter eine wichtige Rolle bei der Entstehung des Aortenaneu-
rysmas. Die Gesamtkrafteinwirkung auf die Aortenwand ist direkt abhangig von
der absoluten Hohe der Pulskurve und ihrer Anstiegssteilheit (Meszaros et al.
2000). Bei bestehendem arteriellen Hypertonus kommt es somit zu einer erhoh-
ten Krafteinwirkung auf die GefaBRwand und einer Zunahme der tangentialen
Wandspannung. Neben dem arteriellen Hypertonus sind Veranderungen wie

eine biskuspide Aortenklappe, die zu Veranderungen der Flusseigenschaften



fuhren, Risikofaktoren fur das Auftreten eines Aortenaneurysmas (Edwards et
al. 1978, Loscalzo et al. 2007). Inwiefern neben den veranderten
Flusseigenschaften gemeinsame molekulare Ursachen bei der Aneurysma-
Entwicklung und der bikuspiden Aortenklappe zugrunde liegen, ist nicht endgul-
tig geklart (Silberbach et al. 2009).

Abbildung 1: Klinische Einteilung der thorakalen Aorta. Abbildung bearbeitet nach Koullias
2010.

Zone 0: Abgang Truncus brachiocephalicus

Zone 1: Abgang Arteria carotis communis sinistra (CCA)
Zone 2: Abgang Arteria subclavia sinistra

Zone 3: Bogenbereich links

Zone 4: Aorta descendens

Als klinische Klassifikation hat sich eine Einteilung der thorakalen Aorta in ver-
schiedene Zonen bewahrt (Mitchell et al. 2002). Diese Einteilung orientiert sich
an der proximalen Landezone des Endografts in Bezug auf die supraaortalen
GefalRabgange und hat Bedeutung bei der Planung der endovaskularen Thera-

pie. Unterschieden werden die Zonen 0 bis 4.



Symptomatisch werden thorakale Aortenaneurysmen zumeist durch Kompres-
sion benachbarter Strukturen oderim Sinne eines akuten Aortensymdroms
(Erbel et al. 2001b). Durch Kompression kommt es zu unspezifischen Sympto-
men wie Schmerzen, Heiserkeit, Reizhusten, Schluckbeschwerden oder ande-
ren. Symptomatische Aortenaneurysmen sollten einer Behandlung zugefuhrt
werden, da diese eine erhdhte Auftrittswahrscheinlichkeit fur Sekundarkompli-
kationen wie Ruptur und Dissektion zeigen (Hiratzka et al. 2010).

Die Behandlungswurdigkeit eines asymptomatischen thorakalen Aortenaneu-
rysmas ergibt sich analog zu den Bauchaortenaneurysmen dann, wenn durch
eine Therapie die moglichen Komplikationen, wie zum Beispiel Ruptur und
Dissektion, sicher verhindert werden konnen. Gleichzeitig muss die periproze-
durale Morbiditat und Mortalitat dem Spontanverlauf klar Uberlegen sein (Ra-
manath et al. 2009). Daher erfolgt die operative oder interventionelle Therapie
risikoadaptiert unter Einbeziehung des Aortendurchmessers, der Aortenkonfigu-
ration, des perioperativen Risikos des Patienten, seiner erwarteten Restlebens-
zeit sowie der Komplikationsraten des Eingriffs. Prasentiert sich ein Aneurysma
im Sinne eines akuten Aortensyndroms, ist dies meist mit einer Ruptur oder
Dissektion assoziiert. Eine notfallmaRige Behandlung ist dann immer angezeigt.
Rupturen der thorakalen Aorta werden operativ oder im Descendens-Bereich
endovaskular versorgt. Im Ascendens- und Bogenbereich ist die operative The-
rapie weiterhin Standard, auch wenn mittlerweile verschiedene endovaskulare
Verfahren oder Hybrid-Techniken im klinischen Einsatz sind. Eine Ausschaltung
des Aneurysmas muss dabei zur Sekundarprophylaxe erfolgen (Hiratzka et al.
2010).

1.3. Aortendissektionen

Aortendissektionen sind durch einen Einriss der Intima mit Aufspaltung der
Gefallwand und Einblutung in die Tunica Media gekennzeichnet. Charakteristi-
scherweise kommt es zu einer Wuhlblutung, die sich nach distal fortsetzt. Der
primare Einriss wird als Entry bezeichnet. Findet das intramurale Hamatom,
auch als falsches Lumen bezeichnet, distal wieder Anschluss an das wahre

Gefallumen wird dies als Re-entry bezeichnet. Die Dissektion kann aus einem



vorbestehenden Aneurysma, einem IMH oder PAU entstehen, oder sich in einer
nicht aneurysmatisch veranderten Aorta entwickeln (Anagnostopoulos et al.
1975, Kodolitsch et al. 2000, Kodolitsch et al. 2003, Erbel et al. 2001a).

Die Einteilung der Dissektion erfolgt nach Stanford oder DeBakey. Beide Eintei-
lungen orientieren sich an der Lokalisation des primaren Entry. DeBakey unter-

scheidet weiterhin, wie weit nach distal sich die Dissektion ausbreitet.

| [} i DeBakey
A A B Stanford

Abbildung 2 zeigt die Einteilung der Aortendissektion nach Stanford und DeBakey. Abbildung
bearbeitet nach Brunner 2011.

Stanford A: Entry vor dem Abgang der  DeBakey I: Aorta ascendens und descendens betrof-
Arteria  subclavia sinistra fen

Stanford B: Entry nach dem Abgang DeBakey II: Nur Aorta ascendens betroffen

der Artreria subclavia sinistra DeBakey llla: Nur Aorta descendens bis zum
Zwerchfell reichend
DeBakey Illb: Nur Aorta descendens Ulber das

Zwerchfell hinausreichend

Atiologisch stehen die gleichen Erkrankungen im Vordergrund wie bei der A-
neurysma-Entwicklung; eine arterielle Hypertonie findet sich bei der Mehrheit

der Patienten und scheint eine pathophysiologisch wichtige Rolle zu spielen



(Hagan et al. 2000). Neben dem charakteritischen Thoraxschmerz, treten ab-
hangig von der Lokalisation Symptome auf, die durch eine periphere
Ischamie bedingt sind. Diese kann durch permanente oder dynamische Einen-
gung eines Gefallabganges oder durch fortschreitende Dissektion in abgehen-
de Arterien zustande kommen. Sind Aortenbogenabgangsgefale betroffen,
treten cerebrale Ischamiesyndrome und Armischamien auf. Weiter distal kommt
es zu Symptomen der Eingeweide-lschamie und zur Ischamie der unteren
Extremitat. Allerdings sind auch asymptomatische oder oligosymptomatische
Falle moglich. Es kann zu einer Chronifizierung oder zum sekundaren Aneu-
rysma kommen. Im Verlauf werden sowohl eine GroRenzunahme des falschen

Lumens oder eine Thrombosierung beobachtet (Erbel et al. 2001b).

Die Typ A-Dissektion macht etwa 60% aller Aortendissektionen aus und geht
fur die Patienten, die ein Schwerpunktkrankenhaus erreichen, mit einer Ge-
samtmortalitat von circa 30% einher (Tsai et al. 2009). Die operative Therapie
umfasst einen partiellen oder vollstandigen Bogenersatz und eine Rekonstrukti-
on der Aorta ascendens mitsamt des Aortenklappenapparates (David-, Ross-
oder Yacoub-Operation). Seltener erfolgt ein vollstandiger Ersatz der Aorten-
klappe (Bentall-Operation) in Kombination mit einer Gefal3prothese. Ebenfalls
zum Einsatz kommt hier das Elephant-Trunk-Verfahren. Hierbei erfolgt nach
dem Primareingriff eine offene oder endovaskulare Versorgung der Aorta des-
cendens. Die operativen Therapieverfahren sind der konservativen Behandlung
klar Uberlegen, gehen jedoch selbst mit einer Mortalitat von 16% bis 31% ab-
hangig vom praoperativem Zustand des Patienten einher (Tsai et al. 2009).
Wegen der hohen Morbiditat und Mortalitdt der operativen Therapie kann fur
altere und vorerkrankte Patienten ein interventioneller Behandlungsansatz
sinnvoll sein.

Sobocinski et al. konnten anhand von praoperativen  Angio-
Computertomographien von Patienten mit Typ-A Dissektion zeigen, dass bei
etwa 50% der Untersuchten eine endovaskulare Versorgung potentiell moglich
ist (Sobocinski et al. 2011). Eine interventionelle Therapie wird bisher generell
nicht empfohlen (Hiratzka et al. 2010).



Die Dissektion vom Stanford Typ B wird in der Regel konservativ behandelt.
Eine operative oder endovaskulare Therapie ist bei stattgehabter oder drohen-
der Ruptur, fortschreitender Dissektion oder Aneurysmabildung sowie konser-
vativ nicht zu beherrschenden Blutdruckwerten oder Schmerzen indiziert. Mal-
perfusionssyndrome werden primar interventionell behandelt (Slonim et al.
1996, Williams et al. 1997). Die operative Therapie der Wahl ist die endoprothe-
tische Stentgraftimplantation, die mit hohem technischen Erfolg durchgefuhrt
werden kann (Nienaber et al. 1999, Nienaber et al. 2005). Eine Uberlegenheit
einer primar endovaskularen Therapie hat sich in grolRen Registerstudien ge-
zeigt (Cheng et al. 2010).

1.4. Interventionelle Therapie der thorakalen Aorta

Die Etablierung neuer endovaskularer Verfahren hat in den letzten Jahren dazu
gefuhrt, dass ahnlich wie bei den Bauchaortenaneurysmen zunehmend auch
altere multimorbide Patienten einer Therapie zugefuhrt werden konnen.
Erstmals beschrieben wurde die endovaskulare Therapie eines thorakalen
Aneurysmas (TEVAR) bei Dake et. al im Jahr 1994 und hat sich seitdem zu
einem etablierten Verfahren mit im Vergleich zur offenen Operation geringerer
perioperativer Mortalitat, Morbiditat und verkUrzter Krankenhausverweildauer
bei vergleichbaren Langzeitergebnissen entwickelt (Bavaria et al. 2007, Dake et
al. 1994). Auch bei den komplizierten Typ-B Dissektionen nach Stanford sind
endovaskulare Verfahren die Therapie der Wahl. Interventionelle Verfahren
sind das Einbringen von zumeist kurzstreckigen Stentgrafts zur Abdichtung des
proximalen Entrys der Dissektionsmembran oder die perkutane Intimafenste-
rung bei Malperfusionssyndromen (Fattori et al. 2006, Slonim et al. 1996, Willi-
ams et al. 1997).

Die TEVAR wird bei ausreichender Landezone und Patienten mit traumatisch
oder degenerativ bedingten Aneurysmen mittlerweile als Standardtherapie
empfohlen (Hiratzka et al. 2010).

Es gibt Bestrebungen, auch die proximalen Aortenabschnitte, die bis an die

Arteria sublclavia sinistra oder dartber hinaus reichen, einer interventionellen



Therapie zuganglich zu machen. Weniger invasive Behandlungsverfahren
konnten wie bei den Typ-B- Dissektionen und den distalen
Aortenaneurysmen der Zone 3 und 4 zu einer geringeren Operationsmortalitat
fuhren und eine Therapieoption fur schwer vorerkrankte Patienten darstellen,

die momentan fur eine operative Therapie nicht infrage kommen.

Interventionen des Aortenbogens und der Aorta ascendens

Fur die Versorgung der thorakalen Aorta in den Zonen 0 bis 3 ergeben sich
verschiedene Herausforderungen bei der Implantation einer Endoprothese, da
hier die supraaortalen Gefallabgange mit in die Behandlung einbezogen wer-
den mussen und eine ausreichend lange Landezone fur den Endograft Vorhan-
densein muss. In der Zone 0 ist es notwendig die angrenzenden Koronarostien
und den Aortenklappenapparat zu berucksichtigen.

Bei transfemoralem Zugang ist der Abstand vom Zugangsgefald grof3er, wes-
halb das gesamte System langer aufgebaut sein muss. Besonders bei proximal
gelegenen Pathologien und einer kurvenreichen Anatomie kann es zum Verlust
des Vorschubs kommen und die Implantation der Endoprothese deutlich er-
schwert werden (Kolbel et al. 2011). Probleme bei der Platzierung ergeben sich
vor allem bei starken Torquierungen bei Prozeduren im Arcusbereich (Lee et al.
2009). Herznah ist ebenfalls mit einer hoheren Pulsatilitat zu rechnen, welche
die exakte Platzierung erschweren kann.

Sollen gebranchte oder fenestrierte Endoprothesen im Bogen- oder Ascen-
densbereich zum Einsatz kommen, muss eine Katheterisierung der supraaorta-
len Gefalle erfolgen. Routinemalig werden die supraaortalen Gefalde beim
Karotis-Stenting oder Prozeduren im Vertebralisgebiet transfemoral katheteri-
siert. Zu beachten ist hier, dass das Stenting und die Ballondilatation der hirn-
zufihrenden Arterien mit einem Risiko fur periprozedural neu auftretende neu-
rologische Defizite verbunden sind. Ursachlich sind zumeist embolische Infark-
te. Besonders komplexe Formationen des Aortenbogens und der supraaortalen
GefalRabgange sind aufgrund vermehrter Manipulation bei der transfemoralen
Katheterisierung mit einem erhdhten Risiko periprozeduraler Embolisationen
verbunden (Chambers et al. 2010, Madhwal et al. 2008). Erschwert wird die



Behandlung, wenn anatomisch ein Typ-2- oder Typ-3-Arcus vorliegt, bei dem
die supraaortalen GefalRe im aufsteigenden Teil des Aortenbogens oder
im Bereich der Aorta ascendens aus dem Bogen abgehen, da diese Gefalle nur
erschwert retrograd katheterisiert werden konnen (Liapis et al. 2008). Das Karo-
tis-Stenting geht bei einer Aortenbogenkonfiguration vom Typ-2 und Typ-3 mit
einer erhohten periprozeduralen Komplikationsrate einher (Bladin et al. 2010,
Madhwal et al. 2008).

Typ | Typ Il Typ Il

Abbildung 3 zeigt verschiedene anatomische Abgangsvarianten der supraaortalen Gefale.
Abbildung bearbeitet nach Madhwal 2008.

Die Einteilung richtet sich nach dem maximalen Abstand zwischen Abgang des Truncus
brachiocephalicus und der Spitze des Aortenbogens in vertikaler Ausrichtung.

Typ |: Abstand weniger als ein Durchmesser der linken Arteria carotis communis (CCA)

Typ II: Abstand ein bis maximal zwei Durchmesser der linken CCA

Typ Ill: Abstand mehr als zwei Durchmesser der linken CCA

Aktuelle Interventionskonzepte

Standardmaflig werden heute bereits die Aneurysmen der descendierenden
Aorta sowie Typ-B-Dissektionen endovaskular versorgt. Endovaskulare Verfah-
ren kommen ebenfalls fir Veranderungen in den Zonen 0O bis 3 der thorakalen
Aorta zum klinischen Einsatz und bieten bereits Losungsansatze fur die ge-
nannten Probleme. Eine routinemafige Versorgung in den Zonen 0 bis 3 konn-

te sich bisher jedoch nicht etablieren.



10

Zur besseren Positionierung der Endografts bei Torquierungen oder Stenosen
der abhangigen GefaRabschnitte kommen steife FUhrungsdrahte zum
Einsatz, die eine bessere Positionierung durch leichteren Vorschub der En-
doprothese gewahrleisten sollen (Kolbel et al. 2011). Die Etablierung eines
Durchzugsdrahtes Uber die rechte Brachialarterie als Fuhrungsschienung fur
die Endoprothese ist eine weitere Moglichkeit, eine verbesserte Genauigkeit bei
der Implantation zu erreichen (Lee et al. 2009).

Bei Aneurysmen der Zonen 0 bis 3 kommen sogenannte Debranching-
Verfahren zur klinischen Anwendung. Im ersten Schritt erfolgt die offen chirurgi-
sche Freilegung der supraaortalen Gefalde. Diese werden entweder abgesetzt
und an unkritischer Position reinseriert (Transposition) oder mit einem extrana-
tomischen Bypass versorgt (Criado et al. 2009). Anschliel3end erfolgt die Im-
plantation eines Endografts in den Bogenbereich (Kang et al. 2010, Gottardi et
al. 2008, Czerny et al. 2003, Hughes et al. 2008). Diese relativ neuen Hybrid-
Verfahren sind jedoch bisher aufgrund geringer Fallzahlen nicht ausreichend
validiert und werden wegen ihrer Komplexitat nur von wenigen Zentren angebo-
ten. Neben diesen neueren Verfahren gibt es fur Aneurysmen, die sowohl den
Aortenbogen als auch die Aorta descendens oder den thorakoabdominellen
Bereich einschliel3en, die Elephant-Trunk-Technik. Dieses etablierte Verfahren
kombiniert den offen chirurgischen Ersatz des Ascendens- und oder Bogenbe-
reichs mit einer anschlieRenden offenen oder mittlerweile zumeist endovaskula-
ren Therapie der distalen Aortenabschnitte. Durch dieses Verfahren ist es zwar
moglich, einen Zwei-Hohlen-Eingriff zu vermeiden, die Versorgung der proxima-
len Aortenabschnitte erfolgt aber Uber eine Sternotomie und unter Zurhilfenah-
me der extrakorporalen Zirkulation (lus et al. 2011, Greenberg et al. 2005).

Fur die Zone 2 ergibt sich die Moglichkeit, die linke Arteria subclavia zu Uberst-
enten. Klinisch relevante Komplikationen sind selten, kdnnen jedoch bei einem
Teil der Patienten auftreten. Daher sollte eine vorherige Risikoabschatzung
erfolgen (Criado et al. 2009). Einige Autoren empfehlen eine Revaskularisation
dieses Gefales fur den Groliteil der Patienten (Weigang et al. 2011, Matsumu-
ra et al. 2009, Criado et al.

2009, Noor et al. 2008). Die ubrigen supraaortalen Gefalte mussen bei primarer

Offenheit revaskularisiert werden.
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Criado et al. beschreiben die Versorgung der Zonen 1 und 2 durch die Implan-
tation von Stentgrafts in die linke Arteria subclavia und linke Arteria carotis
communis parallel zum Prothesenhauptkorper in der Chimney-Technik (Criado
et al. 2009). Analog dazu beschreiben Yoshida et al. die zeitgleiche Implantati-
on von Via-Bahn Grafts, in die linke und rechte Arteria carotis communis mit
gleichzeitiger parallel Implantation eines Endografts bis in die Aorta ascendens
(Yoshida et al. 2011). Ein anderes Konzept fur die Versorgung bis zur Zone 0
wird von Yuan et al. (Yuan et al. 2008) mittels eines fenestrierten Endografts
beschrieben. Komplett endovaskulare Verfahren fur die proximalen Aortena-
neurysmen der Zonen 0 bis 3 sind momentan routinemafig nicht verfugbar
(Criado et al. 2008). Fur Typ A-Dissektionen ist ebenfalls eine endovaskulare
Abdichtung des Entrys mittels eines gecoverten Endografts beschrieben (lhn-
ken et al. 2004).

Zugangswege zum Aortenbogen und der Aorta ascendens

Neben den oben genannten Problemen ist der Zugangsweg bei Interventionen
im Aortenbogenbereich und der Aorta ascendens von besonderer Bedeutung.
Die Implantation von endovaskularen Gefal3prothesen in den proximalen Aor-
tenabschnitten setzt voraus, dass ausreichend grol3e Zugangsgefalde fur die
grol3kalibrigen Stentgrafts und die entsprechenden Einfuhrungssysteme zur

Verfugung stehen.

Die Standardzugange zur Aorta sind weiterhin die arteriellen Femoral- und
lliakalgefalle, welche bei einer grolen Anzahl von Patienten Verkalkungen und
arteriosklerotisch bedingte Stenosen oder bereits im intakten Zustand einen zu
geringen Durchmesser aufweisen. Vor allem bei weiblichen Patienten kann dies
beobachtet werden (Kodlbel et al. 2011). In 10 bis 30% der Falle ist dieser Zu-
gangsweg primar fur eine TEVAR ungeeignet (Criado et al. 2009). Dieser retro-
grade arterielle Zugang kann durch knick- und kurvenreiche Gefaldverlaufe
sowie aneurysmatische Veranderungen in den Femoral- und lliakalgefal3en
sowie den distalen Aortenabschnitten erschwert werden. In der Folge konnen

Probleme bei der Implantation des Stentgrafts auftreten (Bowman et al. 2009).
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Verfahren, die einen axillaren Zugang zur TEVAR des Aortenbogens und der
Aorta descendens nutzen, sind beschrieben, wobei sowohl die linke als
auch die rechte Arteria axillaris genutzt werden konnen (Saadi 2010). Einen
weiteren moglichen Zugangsweg bietet die Arteria carotis communis, wobei hier
ein rechtsseitiger Zugang gewahlt werden sollte (Criado et al. 2009, Murray et
al. 2006, Estes et al. 2001). Auch die Direktpunktion der Aorta ist moglich (Car-
penter et al. 2002).

Des Weiteren sind in der Fachliteratur Verfahren beschrieben, die einen tran-
sapikalen Zugang zur Aorta ascendes- und descendens nutzen. Dieser Zugang
wird mittlerweile routinemafig zur kathetergestutzten Aortenklappenimplantati-
on verwendet (Ye et al. 2011). Dieser Zugangsweg wurde bereits tierexperi-
mentell zur Endograftversorgung der descendierenden Aorta untersucht und ist
klinisch mehrfach zur Anwendung gekommen sowie in Fallberichten beschrie-
ben (Grenon et al. 2008, MacDonald et al. 2009; Szeto et al. 2010). Der transa-
pikale Zugangsweg erfordert eine linksseitige Minithorakotomie und Praparation
des linken Apex mit der Mdglichkeit einer irreparablen Myokardschadigung
(Kolbel et al. 2011). Liu et al. beschreiben tierexperimentell einen subxyphoida-
len Zugang zum rechten Ventrikel, iber den nach Ventrikelseptumpunktion eine
kathetergestutzte Aortenprophese in nativer Aortenposition implantiert wurde
(Liu et al. 2011). Dieser Zugang wird als weniger invasiv beschrieben und ver-
zichtet auf die Eroffnung der Pleurahohle, ist aber aufgrund anatomischer Un-

terschiede nicht auf den Menschen ubertragbar.

Der transvenose transseptale Zugangsweg

Neben den zuvor beschriebenen Zugangen steht mit der transvendsen trans-
septalen Katheterisierung der Aorta analog zum transapikalen Verfahren ein
weiterer antegrader Zugangsweg zur Verfugung. Die transvendse transfemora-
le Punktion des Vorhofseptums wurde 1958 von Ross et al. und Cope et al.
eingefuhrt und diente zunachst der diagnostischen Messung des linksatrialen
Blutdrucks (Ross et al. 1959, Cope et al. 1959). Durch die Entwicklung des
Swan-Ganz-Katheters verlor die direkte Messung des linksatrialen Drucks mit-

tels transseptaler Punktion an Bedeutung (Swan et al. 1970).
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Als Zugangsgefall wird standardmafig die Vena femoralis gewahlt. Die Punkti-
onsstelle liegt in der Fossa ovalisdes  Vorhofseptums. Eine  genaue
|dentifikation ist wichtig, um eine Punktion anderer anatomischer Strukturen zu
vermeiden. Eine Orientierung kann durch verschiedene Hilfskatheter (Sinus-
Coronarius-Katheter, Pigtail-Katheter in der Aortenwurzel, His-Katheter) erfol-
gen. Die Punktion wird klassischerweise mit einer Brockenbrough-Nadel durch-
gefuhrt. Diese wird kathetergestutzt im rechten Vorhof platziert. Nach ldentifika-
tion der Fossa ovalis und Punktion kann die Erfolgskontrolle mithilfe von
Konstrastmittelinjektion, einer Drucksonde oder einer Blutgasanalyse Uber die
Punktionsnadel erfolgen. Eine weitere Moglichkeit die transseptale Punktion
sicher durchzufuhren, ist die Verwendung einer ICUS-Sonde (Intra-kardialer-
Ultraschall). Eine genaue Darstellung des technischen Ablaufs findet sich bei
Tzeis et al. (Tzeis et al. 2010).

Heute wird dieses Verfahren fur verschiedene kathetergestutze Interventionen
genutzt und hat sich zunachst bei der Ablation supraventrikularer und ventriku-
larer Rhythmusstorungen etabliert (Babalarios et al. 2008). Im Bereich des
linken Vorhofs konnte eine Ebenburtigkeit des Verfahrens gezeigt werden und
hat den retrograden Zugangsweg weitgehend abgelost (Law et al. 2001). Des
Weiteren werden Uber diesen Zugang Therapien durchgefihrt, wie der Vorhof-
ohrverschluss bei Vorhofflimmern, der interventionelle ASD-Verschluss, der
Verschluss paravalvularer Leckagen nach operativem Mitralklappenersatz und
die kathetergestutze Behandlung der Mitralklappeninsuffizienz (Mitralclipping).
Das Mitralclipping wird inzwischen regelmallig bei der Mitralinsuffizienz von
Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko durchgefuhrt. Die Behandlung umfasst
die Verwendung transseptaler Schleusen mit einem Au3endurchmesser von bis
zu 24F (Whitlow et al. 2012, Franzen et al. 2009). Ultraschallgesteuert wird das
System Uber die Mitralklappe gefuhrt und beide Mitralsegel mittels Clip verbun-
den. Dies fuhrt zur Reduktion der Mitralinsuffizienz. Das Verfahren zeigt, dass
grol3kalibrige EinfUhrungssysteme uber einen transseptalen Zugang im linken

Herzen platziert werden kdnnen.

Der klinische Einsatz der transvendsen transseptalen Katheterisierung der

Aorta beschrankt sich auf wenige Fallberichte. Pearce et al. nutzten den trans-
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vendsen transseptalen Zugang zur Aortenwurzel ebenso wie Farah et al. zur
Durchfuhrung einer Koronarangiographie bei  gleichzeitiger
Stenose der aortoiliakalen und axilillaren Gefalke (Farah et al. 1998, Pearce et
al. 1992). Von Joseph et al. wurde dieser Zugang zur Aortographie und zum
Stenting der rechten Arteria carotis communis bei Pulsless-Disease Typ-3 ver-
wendet (Joseph et al. 1997). Cribier et al. nutzten diesen Zugang zum interven-
tionellen stentgestutzten Aortenklappenersatz (Cribier et al. 2002). Fur den
kathetergestitzten Aortenklappenersatz haben sich der transfemorale und
transapikale Zugang durchgesetzt. Kolbel et al. nutzten den transseptalen Zu-
gang zur Etablierung eines Durchzugsdrahtes zur Endograftplatzierung bei
TEVAR (Kolbel et al. 2010).



15

Vorteilhaft am transvendsen transseptalen Zugang erscheinen:

die Moglichkeit zur Etablierung eines Durchzugsdrahtes zur verbesserten

Positionierung bei verschiedenen TEVAR-Verfahren;
die Moglichkeit, im Vergleich zum brachiofemoralen Durchzugsdraht
den Truncus brachiocephalicus und proximal davon gelegene Ge

falabschnitte versorgen zu kdnnen,;

die einfache Moglichkeit zur antegraden Katheterisierung der supraaorta

len Gefallabgange;

die Umgehung von Stenosen und Torquierungen der Aorta und den

abhangigen Stromgebieten;

die Verfugbarkeit der Vena femoralis als groRlumiges vendses Zugangs

gefal};

der Verzicht auf eine grol3lumige arterielle Punktion;

der Verzicht auf eine Minithorakotomie und direkte Schadigung des Myo-

kards im Vergleich zu transapikalen Zugangswegen;

die theoretische Moglichkeit, grof3kalibrige Endografts transvends trans

septal einzubringen.

1.5. Zielsetzung

Ziel der vorgelegten Studie ist es, erstmals die Moglichkeit zur Etablierung

eines transvenodsen transseptalen Zugangs zur Aorta zu demonstrieren und die

Auswirkungen auf Hamodynamik und Endorganperfusion zu untersuchen. Hier-

zu wurden verschiedene Gefallschleusen in den GrolRen von 6F bis 16F trans-

septal in die Aorta ascendens eingebracht.
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2. Material und Methoden

2.1. Einfuhrung

Als Versuchstiere dienten deutsche Hausschweine mit einem Gewicht von im
Mittel 61,75kg (stabw. +/- 9,96kg). Diese eigneten sich fur hamodynamische
Untersuchungen besonders, da sowohl die HerzgroRe als auch die Anatomie
mit der des Menschen vergleichbar sind. Es wurde zunachst ein transseptaler
Durchzugsdraht angelegt (Kolbel et al. 2010). Der Durchzugsdraht verlief von
der Vena cava inferior bis in den rechten Vorhof, Uber eine Punktion weiter in
den linken Vorhof, Gber Mitral- und Aortenklappe bis in die Aorta descendens,
wo er Uber eine Schleuse ausgeleitet wurde. Uber diesen Draht wurden
transkardiale Gefal3schleusen mit einem Innendurchmesser von 6F, 8F, 10F,
12F, 14F und 16F in der Aorta ascendens platziert. Die Auswirkungen auf das
Kreislaufverhalten wurden Uber verschiedene hamodynamische Parameter
quantifiziert und mit invasiven Monitoringverfahren erfasst. Die Organperfusion

wurde mit dem Verfahren der Fluoreszenzmikrospharenmessung quantifiziert.

Alle Tierversuche wurden nach Prufung durch die Ethikkomission der Universi-
tat Hamburg im Versuchstier-OP der Versuchstierhaltung des Universitatsklini-

kums Hamburg Eppendorf durchgefuhrt.

2.2. Messsysteme und MessgroRen

Die Beeintrachtigung der Kreislauffunktion durch die Versuchsinterventionen
wurde Uber hamodynamische Messgrolien sowie anhand der Auswirkungen auf
die Beatmungsparameter quantifiziert. Der Einfluss der Versuchsinterventionen
auf die Endorganperfusion wurde anhand des in Abschnitt 2.6. beschriebenen
Fluoreszenzmikrospharenverfahrens untersucht und an Hirn, Herz und Lunge
bestimmt. Himodynamische Messgrolien waren der mittlere arterielle Blutdruck
(MAD), der zentralvendse Blutdruck (ZVD), der pulmonalarterielle Druck (PAD),
der linksatriale Druck (LAD) indirekt als pulmonalarterieller Verschlussdruck

(Wedge-Druck), die Herzfrequenz (HF), das Herzzeitvolumen (HZV), der sys-
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temisch vaskulare Widerstand (SVR) und der pulmonal vaskulare Widerstand
(PVR).

Der mittlere arterielle und der zentralvendse Druck wurden mittels eines han-
delsublichen Druckabnehmers bestimmt. Fur die Messung des Wedge-Drucks
wurde ein Pulmonaliskatheter verwendet. Die Bestimmung des HZV, der Herz-
frequenz, des sytemisch und pulmonal vaskularen Widerstandes wurde mittels
eines PiCCO-Plus-Systems (Pulsion Medical Systems, Munchen, Deutschland)
realisiert; ebenfalls erfolgte hieriber eine zusatzliche Bestimmung des arteriel-
len Mitteldrucks.

Studien zur Zuverlassigkeit der HZV-Bestimmung mittels PiCCO-Plus-Systems
zeigen, dass sich auch bei Zustanden kardialer Instabilitat und bei er6ffnetem
Thorax im Vergleich zu diskontinuierlichen Verfahren hinreichend genaue Mes-
sungen realisieren lassen (Reuter et al. 2005).

Bei druckkontrollierter maschineller Beatmung wurde als abhangiger Beat-
mungsparameter das Atemhubvolumen gemessen.

Es wurden Blutgasanalysen der arteriellen und zentralvendsen Blutproben
angefertigt. Bestimmt wurden der arterielle und zentralvendse Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2, PvCO2), die arterielle (SaO2) und zentralve-
nose (SvO2) Sattigung, Laktat, Glukose, die Hdmoglobinkonzentration (Hb) und
die Elektrolyte Natrium (Na®) und Kalium (K"). Diese Werte dienten nur der
perioperativen Uberwachung der Versuchstiere und gingen nicht in die Auswer-

tung mit ein.
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Messgerét/-verfahren

Lokalisation

Erhobene Parameter

Arterielle Drucksonde

Art. carotis re.

MAD

Swan-Ganz-Katheter

V. jugularis interna re.

Z\VD, ZVD, LAD

PiCCO-Plus-System

V. jugularis interna re.

Aorta abdominalis

MAD, HF, HZV, SVR,
PVR

Blutgasanalyse arteriell

Art. carotis re.

Pa02, PaCO2, Sa02,
Hb, K*, Na*, Glucose,
Laktat

Blutgasanalyse vends

V. jugularis interna re.

Sv02, PvO2, PvCO2

Beatmung

Beatmungsgerat

AHV

Injektion: LA-Katheter
. . Referenz: Pigtail-Katheter Aorta Organperfusion
Mikrospharen
abdominalis [ml/min/g]

Organproben
Tabelle 1. Ubersicht iiber die erhobenen Messparameter, das verwendete Messsystem und den

Ort der Messung.

2.3. Versuchsvorbereitung — Anasthesiologische MaBnahmen

Die Pramedikation der nuchternen Versuchstiere erfolgte unmittelbar im Stall.
Es erfolgte die nicht gewichtsadaptierte intramuskulare Injektion von 300mg
Ketamin, 30mg Midazolam, 320mg Stresnil und 0,5mg Atropin in den Nacken
der Versuchstiere. Bei eingetretener ausreichender Sedierung wurde noch im
Stall eine Venenverweilkanule in die Ohrvene der Versuchstiere gelegt. Hier-
Uber erfolgte unter Berlcksichtung des Gewichts und der bereits erreichten
Sedierung die intravendse Gabe von Pentobarbital (240mg-320mg). Nach

Transfer der Tiere in den Operationssaal und Lagerung auf dem OP-Tisch
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wurde die Narkose nochmals mit der intravendsen Gabe von Pentobarbital
(160-240mg/kg KG) vertieft. AnschlieRend erfolgte Uber einen medianen
Halslangsschnitt eine Tracheotomie und Intubation der Versuchstiere. Hierfur
wurde ein 7.0 Tubus der Firma Mallinckrodt benutzt (Lo-Contour Murphy Mal-
linckrodt Medical, Athlone, Ireland). Die druckkontrollierte Beatmung erfolgte mit
einem Beatmungsgerat der Firma Puritan Bennett (Puritan Bennett 7200 Series
Ventilatory System, Boulder, USA). Bei einer inspiratorischen Sauerstofffraktion
von 0,3 mit 12 Atemhiben pro Minute und einem Plateaudruck von 12mmHg
wurde druckkontrolliert beatmet.

Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte als totale intravendse Anasthesie mit
Fentanyl (ca. 7ug/kg KG/h) und Midazolam (ca. 0,4mg/kg KG/h). Volumenver-
luste wurden uUber zwei periphere gro3lumige Venenverweilkanilen mit kristal-
loiden und kolloidalen Infusionslésungen ausgeglichen. Die Uberwachung der
Herzkreislaufparameter erfolgte Uber die Anlage einer invasiven arteriellen
Blutdruckmessung in der rechten Arteria carotis communis. Eine ausreichende
Oxygenierung wurde mithilfe regelmalliger Blutgasanalysen Uberprift. Zur
Verhinderung von Rhythmusstorungen bei intrakardialen Manipulationen durch
Drahte, Katheter oder Schleusen wurde nach Narkoseeinleitung 150mg Amio-

daron in 100ml Glukose 5% als Kurzinfusion verabreicht.

Nach Versuchsende erfolgte die Euthanasie der Versuchstiere durch die Gabe
einer Kombination aus Pentobarbital und einer hochkonzentrierten Kaliumlo-

sung.

2.4. Versuchsvorbereitung — Installation der Messsysteme

Nach Narkotisierung und Lagerung des Versuchstieres erfolgte Uber den medi-
anen Halslangsschnitt, der bereits als Tracheotomiezugang verwendet wurde,
in der Tiefe die Praparation der rechten Vena jugularis interna und der rechten
Arteria carotis communis. Nach Anschlingen der Arteria carotis communis
rechts und distaler Ligatur wurde in diese eine 6F Schleuse eingelegt (Terumo
Radiofocus Introducerll 6F, Tokyo, Japan). Dieser Zugang diente zur kontinu-

ierlichen invasiven Blutdruckmessung und zur Abnahme arterieller Blutproben
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zur Blutgasanalyse. Nach dem gleichen Verfahren wurde in die Vena jugularis
interna rechts eine 8F Schleuse (Terumo Radiofocus Introducerll 8F, Tokyo,
Japan) eingebracht. Uber diesen Zugang wurde ein Swan-Ganz-Katheter ein-
geschwemmt (PV2046 VoLEF Catheter Pulmonary artery thermodilution right
ventricular fraction catheter 7F 110cm PULSION Medical Systems, Munchen,
Deutschland). AuRerdem diente dieser Zugang zur Messung des zentralveno-
sen Drucks, zur Abnahme zentralvendser Blutgasanalysen und zur Eichung des
PiCCO-Systems (PiCCO Plus Pulsion Medical Systems AG, Mdunchen,
Deutschland).

Es erfolgte eine mediane Laparotomie mit Darstellung der Aorta abdominalis
und Vena cava inferior in der Tiefe. Distal der Nierenarterienabgange erfolgte
die Punktion der Aorta descendens zur drahtgeflihrten Einlage des PiCCO-
Katheters Uber eine 7F Zugangsschleuse (Terumo Radiofocus Introducerll 7F,
Tokyo, Japan), wobei die Katheterspitze oberhalb der ViszeralgefalRabgange
zu liegen kam. Die korrekte Lage der Schleusen und Katheter wurde unter
Durchleuchtung sichergestellt. Nach Einlage der Schleusen und Katheter wur-

den 10.000 I.E. Heparin zur Gerinnungshemmung verabreicht.

Zur Durchfuhrung der Mikrospharenmessung musste der Thorax eroffnet und
ein linksatrialer Katheter (Druckmess-Katheter 3,6F, 51cm, Maquet Cardiopul-
monary AG, Hirrlingen, Germany) eingebracht werden. Nach Er6ffnung des
Perikards wurde Uber eine Tabaksbeutelnaht der LA-Katheter im linken Vorhof

platziert.
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Abbildung 4:

PiCCO-Plus-System
bei der
kontinuierlichen HZV-
Bestimmung

2.5. Versuchsvorbereitung — Interventionelle MaBnahmen

Als vendses Zugangsgefald wurde die Vena cava inferior verwendet, da beim
Versuchstier Uber die Vena femoralis nicht ausreichend grof3e Schleusen plat-
ziert werden konnten. Aus dem gleichen Grund wurde die Aorta abdominals als
arterielles Zugangsgefal® genutzt. Als Zugangsschleusen dienten eine 14F-
Schleuse in der Vena cava inferior (Check-Flo Performer Introducer 14F 30cm
Cook Incorporated Bloomington, USA) und eine 16F-Schleuse in der Aorta
abdominalis (Check-Flo Performer Introducer 16F 30cm, Cook Incorporated,
Bloomington, USA). Beide Schleusen wurden drahtgefiihrt unter Durchleuch-
tung platziert. Um einen transfemoralen Zugangsweg zu simulieren, wurden die
Schleusen anschliel3end Uber Inzisionen in der Bauchdecke ausgeleitet.

Als Orientierungshilfe wurde vor der transseptalen Punktion ein Pigtail-Katheter
(Impulse 5F Pigtail Angiographiekatheter Boston Scientific, USA) in die Aorten-
wurzel gelegt. In die 14F-Schleuse in der Vena cava inferior wurde Uber einen
150cm Terumo-Draht (150cm Terumo, Guide Wire M, RF*GA35153M, Terumo
Corporation, Angled, Flex L 3cm, .032, Tokyo, Japan) eine SL-0-Schleuse
(Swartz Braided Transseptal Guiding Introducer, 8F, 67cm, St. Jude Medical,
Minnetonka, MN, USA) mit zugehérigem Dilatator eingebracht; diese wurde bis
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in die Vena cava superior vorgeschoben. Der rechte Vorhof, die Vena cava
superior und der Sinus coronarius wurde mittels des 150cm Terumo-Drahtes
Uber die SL-0-Schleuse sondiert. Ebenfalls zum Einsatz kamen als Fuhrungs-
drahte fur die SL-0-Schleuse ein 0,035inch 180cm Aquatrack (Aquatrack
Hydrophilic Nitinol Guidewire 0,035inch 180cm Cordis Miami Lake USA) und
ein 0,035inch, 180cm Fixed Core Wire (Fixed Core Wire Guide Safe-T-J Cur-
ved, Cook, Bloomington, IN, USA, 180cm, 0,035inch).

Fur die transseptale Punktion standen Punktionsnadeln in verschiedenen Gro-
Ren und unterschiedlichen Krimmungen zur Verfligung, die entsprechend der
vorgefundenen Anatomie eingesetzt wurden. Die transseptale Punktionsnadel
(Transseptal Needle, Cook, Bloomington, IN, USA) wurde in den Dilatator der
SL-0-Schleuse eingebracht. Es folgte die Sondierung des Vorhofseptums mit
dem SL-0 Schleusensystem und der Punktionsnadel. In der fossa ovalis erfolg-
te die Punktion des Vorhofseptums. Die linksatriale Lage wurde durch eine
Blutgasanalyse bestatigt. Hierfur wurde Blut Uber die transseptale Nadel aspi-
riert. Anschlielend wurde der linke Vorhof durch Kontrastmittelinjektion darge-
stellt. Bei korrekter Lage wurde Uber die SL-0-Schleuse der zugehdrige SL-0-
Draht bis in den linken Vorhof vorgeschoben, die Punktionsnadel entfernt und
drahtgefuhrt die SL-0-Schleuse im linken Vorhof platziert. AnschlieRend wurde
Uber einen FuUhrungsdraht die SL-0-Schleuse gegen eine steuerbare Agilis-
Schleuse (11,5 AulRendurchmesser 8F Innelndurchmesser St. Jude Medical)
getauscht und mit einem Multi-Purpose-Katheter (MP A2(l) 5F 125cm Cordis
Corporation, Miami Lakes, USA) bestlickt. Uber den Katheter wurde ein 400cm
Terumo-Draht (400cm Guide Wire M, NV-GA32403M, Terumo Europe, Angled,
Flex L 3cm, .032, Leuven, Belgium) Uber Mitral- und Aortenklappe bis in die
Aorta descendens gefuhrt und entweder direkt oder unter Zuhilfenahme einer
Fangschlinge (Indy OTW Vascular Retriever Cook Medical Bloomington USA)

uber die 16F-Schleuse in der Aorta abdominalis ausgeleitet.



23

Abbildung 5:
Versuchsaufbau

1. Gefé8schleuse in
der Vena jugularis
interna

2. Swan-Ganz-
Katheter

3. 400cm Terumo-
Durchzugsdraht

4. 20F-
Zugangsschleuse in
der Vena cava inferi-
or

5. LA-Katheter

6. Pigtail-Katheter

7. PiCCO-Plus-
Katheter

8. 7F Zugangs-
schleuse fiir PiCCO-

Plus in der Aorta

abdominalis

9. 16F- Zugangs-

schleuse in der Aorta

abdominalis

Die interventionellen Malinahmen wurden mithilfe eines Siemens-Arcadis-Varic
C-Bogens (Siemens AG, Minchen, Deutschland) durchgefihrt und dokumen-
tiert.

Zur Darstellung der Anatomie und der Schleusensysteme in situ wurden zwei
Tiere unmittelbar nach Versuchsende im Institut fur Rechtsmedizin der Universi-
tat Hamburg computertomographisch untersucht. Thorax und Abdomen wurden
dargestellt; zur besseren Abgrenzung des Gefalisystems wurden als Kontrast-
mittel 500-1000mI Raumluft Gber liegende Gefalischleusen in Vena cava inferi-

or und Aorta insuffliert.
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Abbildung 6a Abbildung 6b

Abbildung 6a: p.a. Aufnahme mit liegendem Pigtail-Katheter in der Aorta ascendens und
der im rechten Artrium befindlichen transseptalen Punktionsnadel (hier (ber eine SL-0
Schleuse eingebracht).

Abbildung 6b: p.a. Aufnahme. SL-0-Schleuse bereits bis in den linken Vorhof vorgescho-
ben. Punktionsnadel hier ebenfalls im linken Vorhof zu sehen. Pigtail-Katheter in Aortenpo-
sition. Der Pulmonalarterienkatheter ist in regelrechter Positon zu erkennen.
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Abbildung 6¢ Abbildung 6d

o

Abbildung 6c: p.a. Aufnahme, Thoraxsperrer am Bildrand. SL-0-Scheuse in den linken
Vorhof vorgeschoben. Punktionsnadel im Vergleich zu Abbildungen 6a und 6b entfernt.
Pigtail-Katheter in Aortenposition. Der Pulmonalarterienkatheter ist in regelrechter Positon
zZu erkennen.

Abbildung 6d: Schrdgaufnahme mit platziertem Durchzugsdraht. Pulmonalarterienkatheter in
regelrechter Position zu erkennen. Durchzugsdraht mit deutlichem Loop im Bereich des
linken Ventrikels.
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Abbildung 6e Abbildung 6f

Abbildung 6e und 6f: p.a. Aufnahmen mit transseptalem Durchzugsdraht bis in die Aorta des-
cendens reichend. Im Vergleich zu Abbildung 7a kein Loop mehr im Bereich des linken Ventri-
kels.
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Abbildung 7:

Versuchstier mit bereits
eroffnetem Abdomen und
eingebrachten Zugang-
schleusen. Mit schwarzen
Pfleilen ist der transseptale
Durchzugsdraht markiert. In
der arteriellen Zugangs-
schleuse  befindet  sich
zusétzlich ein Pigtail-
Katheter. Mit einem roten
Pfeil ist der PiCCO-Plus-
Katheter in der Aorta ab-
dominalis markiert.

2.6. Das Mikrospharenverfahren

2.6.1. Theoretische Grundlagen

Das Mikrospharenverfahren ist eine Methode zur direkten Messung der Perfu-
sion am

Endorgan. Durch die direkte Messung am Endorgan kdénnen verschiedene
Organanteile getrennt untersucht und regionale Perfusionsinhomogenitaten
identifiziert werden. Da dieses Verfahren jedoch die Explantation der zu unter-
suchenden Organe voraussetzt, kann es nur in tierexperimentellen Untersu-
chungen verwendet werden. Man bedient sich bei dieser Methode inerter Tra-
gersubstanzen, den Mikrospharen. Als Tragersubstanzen werden Kunststoff-
partikel mit einer Grofde zwischen 9um und 15um verwendet (Utley et al. 1974).
Ein Durchmesser zwischen 9 und 15um sorgt dafur, dass die injizierten Partikel

im Korperkreislauf nicht rezirkulieren konnen und nach Injektion in den linken
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Vorhof im kapillaren Endstromgebiet verbleiben (Archie et al. 1973). Grollere
Partikel hatten unter Umstanden Auswirkungen auf die Hamodynamik in
vorgeschalteten Gefallen. Durch die linksatriale Injektion der Mikrospharen wird
deren homogene Verteilung im Blutstrom gewahrleistet (Buckberg et al. 1971,
Kobayashi et al. 1994).

Aus der Menge der Mikrospharen pro Gewebeprobe lasst sich im Nachhinein
die Organperfusion zum Zeitpunkt der Injektion bestimmen. Die Organe werden
nach Versuchsende explantiert und nach einem festgelegten Schema geschnit-
ten. Die Konzentration der Mikrospharen in einer Organprobe ist proportional
zum Blutfluss in diesem Areal. So lasst sich abhangig von der SchnittfUhrung

die Durchblutung einzelner Organanteile getrennt beurteilen.

Die Quantifizierung der Organperfusion erfolgt mittels einer arteriellen Refe-
renzprobe. Mithilfe einer Pumpe mit vorgegebener Abnahmegeschwindigkeit
wird aus einem grol3en arteriellen Gefald die Referenzprobe entnommen (Neut-
ze et al. 1968). Die Referenzprobe stellt ein virtuelles Organ dar, dessen Blut-
fluss gleich der verwendeten Abnahmegeschwindigkeit ist. Alle Gewebeproben

konnen anschlie3end in Relation zur Referenzprobe gesetzt werden.

Es qilt: F.org/Int.orgx 1/ m = F.ref/ Int.ref

F.org = F.ref / Int.ref x Int.orgx 1/ m

F.org = Fluss im Organ

F.ref = Fluss in der Referenzprobe

Int.org = Fluoreszenzintensitat im Organ

Int.ref = Fluoreszenzintensitat in der Referenzprobe

m = Masse der Gewebeprobe

Da die verwendeten Partikel nicht direkt nachgewiesen werden konnen, werden
diese mit einem Tracer markiert. Als Tracer konnen entweder Radionuklide
oder Fluoreszenzfarbstoffe verwendet werden (Glenny et al. 1993). Bei der

Verwendung von Radionukliden wird Uber die Anzahl der radioaktiven Zerfalle
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auf die Konzentration der Mikrospharen in der Gewebeprobe zurickgeschlos-
sen (Rudolph

et al. 1967, Buckberg et al. 1971). Durch die Beladung der Mikrospharen mit
unterschiedlichen Radionukliden mit jeweils charakteristischen Spektren der
emittierten Gamma-Strahlung, konnen verschiedene Messungen an einem
Versuchstier durchgefuhrt werden. Nachteile der Methode sind jedoch die ho-
hen Kosten und der hohe technische Aufwand, der sich beim Umgang mit ra-
dioaktiven Stoffen ergibt. Bei der Verwendung von Fluoreszenzfarbstoffen wird
deren Konzentration Uber die in der Fluoreszenzspektrometrie gemessene
Intensitat bestimmt. Durch die Verwendung unterschiedlicher Fluoreszenzfarb-
stoffe kdbnnen an einem Versuchstier mehrere Messungen durchgeflhrt wer-
den. Zu beachten ist jedoch, dass sich die Fluoreszenzspektren der einzelnen
Fluoreszenzfarbstoffe nicht Uberlagern dirfen. Exzitations- und Emissionswel-
lenlange jedes Farbstoffs sollten um mindestens 10nm differieren, um eine
Uberlagerung des emittierten Lichts durch das Exzitationslicht zu vermeiden.
Nachteil der fluoreszenzfarbstoff-gekoppelten Mikrospharen ist jedoch, dass fur
die anschliefende fluoreszenzspektrometrische Messung die Fluoreszenzfarb-
stoffe aus der Gewebeprobe zurtickgewonnen werden mussen (Oosterhout et
al. 1995).

Fluoreszenzfarbstoff Exzitationsmaximum [nm] Emissionsmaximum [nm]
Blue 356 424
Blue-Green 427 468
Yellow-Green 495 505
Orange 534 554
Red 570 598
Crimson 612 638
Scarlett 651 680

Tabelle 2 gibt die Exzitations- und Emissionsmaxima fiir die verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe

wieder

2.6.2. Versuchsmessung

Die Mikrospharenuntersuchungen wurden mit fluoreszierenden Mikrospharen

mit einem Durchmesser von 15um (Molecular Probes, Eugene, Oregon, USA)
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durchgefuhrt. Es wurden die Fluorenszenzfarbstoffe Yellow-Green, Blue, Red,
Blue, Green, Crimson, Orange und Scarlet fur die Messungen T1 bis T7 ge-
nutzt. Jede Mikrospharenfarbe war in einer injektionsfertigen Suspension in
jeweils 0,15 M NaCl mit einem Zusatz von 0,05% Tween-20 und 0,02% Thime-
rosal gelost. Ein Milliliter Suspension enthielt 1x10® Mikrosphéren markiert mit
der jeweiligen Fluoreszenzfarbe. Die Suspensionen wurden vor Versuchsbe-
ginn gekuhlt bei 8° Celsius und lichtgeschutzt gelagert. Fur jede Messung wur-
de jeweils eine Fluoreszenzfarbe verwendet.

Vor Versuchsbeginn wurden die Mikrospharen unmittelbar aus der Kuhlung
entnommen. Die Mikrospharen wurden drei Minuten auf einem Vortex (IKA
Vortex Genius 3 Staufen, Germany) durchmischt und anschlieRend fur funf bis
zehn Minuten in ein Ultraschallbad (VWR Ultrasonic Cleaner, VWR, Seattle,
USA) gegeben. Danach wurden die Mikrospharen nochmals fur zwei bis drei
Minuten auf dem Vortex durchmischt. Von der Mikrospharensuspension wurden
5 ml entnommen und mit 0,9% NaCl auf 11 ml verdinnt. 1 ml der Losung wur-
den in einem Eppendorf-Tube fur nachtragliche Untersuchungen zurickbehal-
ten. Das Injektat enthielt somit 4,55x10° Mikrospharen.

Nachdem das jeweilige Schleusensystem drei Minuten in Position war, wunden
10 ml Mikrospharenlosung uber eine Minute gleichmafig manuell Gber den LA-
Katheter injiziert. Nach Injektion wurde der LA-Katheter ebenfalls gleichmalig
manuell mit 10 ml 0,9% NaCl nachgespult. So wurde sichergestellt, dass alle
Mikrospharen in den Kreislauf des Versuchstiers gelangten.

Die arterielle Referenzprobe wurde mit Hilfe der Abzugspumpe und zugehori-
gem Schlauchsystem Uber einen Pigtail-Katheter in der Aorta descendens ent-
nommen. Das Schlauchsystem wurde mit 5ml einer 3,13% Natrium-Citrat L6-
sung zur Antikoagulation vorgespult und mit dem Pigtail-Katheter verbunden.
Mit der Abzugspumpe wurde Blut aspiriert bis dieses im Schlauchsystem sicht-
bar wurde. Bei Injektionsbeginn wurde die Abzugspumpe mit einer Geschwin-
digkeit von 3,2 ml/min gestartet und die Referenzprobe uber drei Minuten ab-
genommen. AnschlieRend wurden manuell 10 ml Blut aus dem Pigtail-Katheter
in das Schlauchsystem aspieriert. Dieses wurde dann mit 50 ml 0,9% NacCl
nachgesult. So wurde sichergestellt, dass alle Mikrospharen aus dem
Schlauchsystem und dem Pigtail-Katheter in der Referenzprobe aufgefangen

wurden. Die Referenzprobe gelangte Uber das Schlauchsystem in die Filterein-
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heit der verwendeten Sample-Processig-Unit (SPU) (Raab et al. 1999). Die
SPU wurde auf einem Absaugsystem befestigt und die
Referenzprobe mittels Unterdruck durch den Filter gesogen.

Die Sample-Processing-Unit mit der Filtereinheit und das 1ml Eppendorf-Tube
wurden anschlieend lichtgeschitzt verpackt und zurtick in die Kuhlung ver-
bracht.

Nach Versuchsende wurden fur die anschlieBenden fluoreszenzspektrometri-
schen Untersuchungen das Hirn, die Lungenmittellappen beidseits und das
Herz der Versuchstiere explantiert. Die Organentnahme erfolgte unmittelbar
nach Euthanasie der Versuchstiere. Bei zwei Versuchstieren wurde vor der
Organentnahme eine CT-Untersuchung durchgefihrt. Die enthommenen Orga-
ne wurden bis zur Weiterverarbeitung in einer vierprozentigen Formalinldsung

fixiert und lichtgeschutzt aufbewahrt.

2.6.3. Verarbeitung der Gewebeproben

Die entnommenen Organe wurden nach einem geeigneten Dissektionsschema
geschnitten und anschlieBend in den Filtrationssystemen, den SPUs, weiter-
verarbeitet. Nach Digestion der Gewebeproben und Ablosung des Fluoreszenz-
farbstoffes von den Mikrospharen erfolgte die vollautomatische fluores-

zenzspektrometrische Intensitatsbestimmung der gewonnenen Proben.

Gewebedissektion

Die Gewebe wurden in Dissektate mit einem Gewicht von circa 3 Gramm ge-
schnitten. Zur spateren Auswertung wurde das exakte Gewicht jeder Gewebe-
probe notiert. Zur korrekten Erfassung der Organperfusion durfte nur Organpa-
renchym verwertet werden. Grolere Gefalde, Bronchialmaterial oder Hirnhaut
wurden entfernt. Zur kardialen Perfusionsmessung wurden Gewebeproben aus
dem linken und rechten Ventrikel verwendet. Aus dem linken Ventrikel wurde
etwa ein zwei Zentimeter unterhalb der Klappenebene beginnender bis an die

Herzspitze reichender anteriorer Gewebeblock entnommen. Die Schnittfuhrung
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erfolgte im Abstand von einem Zentimeter zum Ramus interventricularis anterior
und reichte je nach Organgrofe bis zur Seitenwand des linken Ventrikels. Aus
dem Gewebeblock wurden der Lange nach funf Proben geschnitten, die jeweils
alle Wandschichten umfassten; Epi-, Myo- und Endokard. Beim rechten Ventri-
kel wurde analog verfahren.

Zur Messung der pulmonalen Perfusion wurden der linke und rechte Lungen-
mittellappen verwendet. Es wurden jeweils vier Gewebeproben entnommen, die
Probenentnahme erfolgte hierbei immer von Zentral nach Peripher.

Zur Messung der zerebralen Perfusion wurden aus der linken und rechten He-
misphare jeweils drei Proben entnommen. Die zerebrale Dissektion erfolgte
entlang der Stromgebiete der gro3en hirnversorgenden Arterien. Das Grol3hirn
wurde coronar in vier Anteile geschnitten, das Kleinhirn und der Hirnstamm
wurden abgetrennt und in der Medianebene geteilt. Das Stromgebiet der Arteria
cerebri anterior wird durch eine Probe aus den medialen Anteilen der Frontal-
schnitte des Frontal- und Parietallappens sowie den vorderen Anteilen des
Thalamus und der Basalganglien reprasentiert. Das Stromgebiet der Arteria
cerebri media wird durch eine Probe aus den lateralen Anteilen der Frontal-
schnitte von Frontal-, Parietal- und Temporallappen reprasentiert. Fur das
Stromgebiet der von der Arteria cerebri posterior bzw. Arteria basilaris versorg-
ten Hirnabschnitte wurden Teile des Occipitallappens, das Kleinhirn und der

Hirnstamm verwendet.
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Abbildung 8a Abbildung 8b

Abbildung 8a: In Formalin konserviertes Herz
eines Versuchstiers. Aus dem rechten (linke
Bildseite) und linken Ventrikel (rechte Bildseite)

sind jeweils zwei Gewebeproben entnommen.

Abbildung 8b: In Formalin konserviertes Hirn eines Versuchstiers. Am unteren Bildrand ist der
Hirnstamm samt Kleinhirn zu erkennen. Dariiber vier Frontalschnitte aufsteigend von caudal

nach rostal mit bereits entnommenen Gewebeproben am linken und rechten Bildrand.

Gewebedigestion

Die einzelnen Gewebestucke wurden in die Filtereinheit der SPU gegeben und
mit einem Digestionsmedium bestehend aus 15 ml Kaliumlauge (4N KOH) und
2% Tween 80 vermengt und anschlieRend mit 1,5 ml 100% Isopropanolol tber-
schichtet. Die Digestion der Gewebeprobe erfolgte Uber sechs Stunden im
Warmebad bei 60° Celsius. Anschliellend wurde Uber eine Absaugvorrichtung
die in der SPU verdaute Gewebeprobe mittels Unterdruck durch den Filter ge-
sogen. Die durch die Digestion von der Gewebeprobe getrennten Mikrospharen
wurden im Filter zurlickbehalten. Die Filtereinheit wurde mit 15 ml eines Phos-
phatpuffers (pH 7,4) gespllt, wodurch die Reste des Digestionsmediums neut-
ralisiert und der Wand der Filtrationseinheit adharente Mikrospharen gelost
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werden sollten. Zur Trocknung wurde die Filtereinheit bei 3000 Um-
drehungen/min fur drei Minuten zentrifugiert.

Fur die fluoreszenzspektrometrische Probenauswertung musste der verwende-
te Fluoreszenzfarbstoff von den Mikrospharen abgeldst werden. Hierzu wurden
2 ml eines organischen Losungsmittels (2-Ethoxyethylen-Acetat) verwandt,
welches fraktioniert in die Filtereinheit pipettiert wurde; die Ablosung des Fluo-
reszenzfarbstoffes von den Mikrospharen wurde durch mechanisches Schitteln
auf einem Vortex unterstutzt. Der geloste Fluoreszenzfarbstoff wurde mittels
Zentrifugation (4000rpm fur drei Minuten) in der Auffangeinheit der SPU ge-
sammelt.

Fur die Referenzprobe erubrigte sich die Organdigestion; der Fluoreszenzfarb-
stoff wurde hier direkt aus dem Filter herausgelost und in die Auffanggefalle
abzentrifugiert.

Die fluoreszenzspektrometrischen Intensitatsbestimmungen mussten unmittel-
bar nach Herauslosen des Fluoreszenzfarbstoffes durchgefuhrt werden, da

dieser nicht stabil gegenuber dem Losungsmittel war.

2.6.4. Fluoreszenzintensitatsbestimmung

Fur die fluoreszenzspektrometrischen Messungen wurde ein Varian Cary Ec-
lipse Fluoreszenzspektrometer verwendet. Um den vollen Intensitatsbereich der
Proben abzudecken, mussten Anregungsspannungen von 400V und 600V
verwendet werden. Da die bei unterschiedlichen Spannungen gemessenen
Werte keine lineare Abhangigkeit voneinander zeigten, musste zunachst ein
entsprechender Umrechnungsfaktor bestimmt werden. Hierfur wurden die vor
der Injektion aufbewahrten 1 ml Proben verwendet. Es wurde eine Verdun-
nungsreihe fur alle Fluoreszenzfarben erstellt. Die Proben der Farben Yellow
Green, Red, Blue-Green, Crimson, Orange und Scarlett wurden um den Faktor
500 und 1000 verdunnt. Diese beiden Verdlinnungen reichten aus, um die
Fluoreszenzintensitat bei den beiden verwendeten Anregungsspannungen im
Normbereich zu bestimmen. Bei bekannter Farbstoffkonzentration wurden die
Intensitaten bei 400V und 600V bestimmt, es ergab sich ein Umrechnungsfak-

tor von 47,1. Dieser Faktor wurde bendtigt, wenn die Messung der Organprobe
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nicht in der gleichen Anregungsspannung durchgefuhrt werden konnte wie die
Messung der zugehdrigen Referenzprobe. Daher, wenn das gesamte
Intensitatsspektrum nicht mit einer Anregungsspannung abgedeckt werden
konnte. Die Ausgabe der Fluoreszenzintensitaten erfolgte direkt am Gerat.

Abbildung 9a. Abbildung 9b.

Abbildung 9a. Von den Mikrosphédren bereits abgelbster
und zentrifugierter Fluoreszenzfarbstoff in den Auffangein-
heiten der Sample-Processing-Unit. Von links nach rechts
die Farbstoffe: Yellow-Green, Blue, Red, Blue-Green,
Crimson, Orange und Scarlett.

Abbildung 9b. Am linken Bildrand eine Filtereinheit, im
Vordergrund eine Messklivette zur Fluoreszenzintensitéts-
bestimmung, rechts eine Auffangeinheit und im Bildhinter-
grund die Sample-Proocessing-Unit ohne eingesetzte
Filtereinheit.

2.7. Versuchsablauf

Im Rahmen des Versuchs wurden transkardial Schleusen in den GroRen von
6F, 8F, 10F, 12F, 14F und 16F (6F, 8F, 10F, 12F Flexor-Schleusen und 14F-,
16F-Check-Flo Schleusen, Cook, Bloomington, IN, USA) Uber den angespann-
ten transseptalen Durchzugsdraht bis in die Aorta ascendens eingebracht. Der
zugehorige Dilatator wurde nach Positionierung in der Aorta ascendens vor
Messbeginn entfernt. Jedem dieser Mandver entspricht ein Messpunkt, be-
zeichnet als T2 bis T7. Die Messung der Versuchsparameter (AHV, HF, MAD,
ZVD, HZV, PAD, LAD, SVR, PVR, Abnahme der Referenzprobe zur Mikrospha-
renmessung) erfolgte drei Minuten nach der Positionierung der Schleusenspitze
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in der Aorta ascendens. Die korrekte Lage der Schleusensysteme wurde unter
Rontgenkontrolle vor Beginn jeder Messung verifiziert. Nach Abschluss der
Messung wurde das Schleusensystem in die Vena cava inferior zurickgezo-
gen, der installierte Durchzugsdraht wurde entspannt in Position gehalten. Fru-
hestens drei Minuten nach Entfernen der jeweiligen Schleuse wurde eine Zwi-
schenmessung begonnen, diese wurden entsprechend als T2ex bis T7ex be-
zeichnet. Die erhobenen Messparameter waren hier: AHV, HF, MAD, ZVD,
HZV, PAD, LAD, SVR, PVR.

Die Beatmungs- und Hamodynamikparameter wurden an den entsprechenden
Geraten abgelesen. Die Mirkrospharenmessungen wurden wie in Abschnitt 2.6.
beschrieben durchgefuhrt. Die Fluoreszenzpartikel wurden Uber den LA-
Katheter injiziert. Die Abnahme der Referenzproben erfolgte Uber einen Pigtail-
Katheter in der Aorta abdominalis. Als Abzugspumpe wurde ein Infusomat der
Firma Braun benutzt. Die Spharen wurden bis unmittelbar vor der Injektion bei
8°Celsius unter Lichtabschluss gelagert, die abgenommenen Referenzproben
wurden ebenso behandelt.

Zu Beginn des Versuches wurde eine Baselinemessung TO durchgefuhrt. Diese
erfolgte nach Beendigung der in Abschnitt 2.4 aufgefuhrten chirurgischen Mal}-
nahmen bei stabiler anasthesiologischer Fuhrung. Die Messung erfolgte vor der
transseptalen Punktion und Installation des Durchzugsdrahts.

Die Messung T1 wurde vor dem Einbringen der ersten transseptalen Schleuse

und nach der Installation des Durchzugsdrahts durchgefuhrt.



37

TR CETE AE T
e R T

v e e

Abbildung 10: Transseptale Schleusen (von unten nach oben) in den GréB8en 6F, 8F, 10F, 12F
(Flexor Schleusen) sowie 14F und 16F (Check-Flo-Schleusen).
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Die Tabelle 3 gibt das Versuchsprotokoll wieder. Aufgefuhrt sind die einzelnen
Messzeitpunkte TO bis T7 und die Messzeitpunkte fur die Zwischenmes-
sungen T2ex bis T7ex, mit den jeweiligen durchgefuhrten Messungen - Beat-

mungs- und Hamodynamikparameter und gegebenenfalls Mikrospharenunter-

suchung mit der jeweiligen Fluoreszenzfarbe.

Hémodynamik Mikrosphéren Schleusen
AHV Draht

T0 X -- -
T1 X Yellow-Green 400cm Terumo
T2 X Blue 6F Flexor
T2ex X -- 400cm Terumo
T3 X Red 8F Flexor
T3ex X -- 400cm Terumo
T4 X Blue-Green 10F Flexor
T4ex X -- 400cm Terumo
T5 X Crimson 12F Flexor
Thex X -- 400cm Terumo
T6 X Orange 14F Flexor
T6ex X -- 400cm Terumo
T7 X Scarlet 16F Flexor
T7ex X -- 400cm Terumo

Tabelle 3 zeigt die erhobenen Messparameter (Mikrospdhrenmessung und Hdmodynamikpa-

rameter) flir alle Messzeitpunkte.
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2.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistical Software Package
19.0 (IBM SPSS Statistics Inc, Chicago, IL). Die Daten aller Versuchstiere wer-
den als Mittelwerte mit zugehorigen Standardabweichungen angegeben. Fur
Mittelwerte werden 95% Konfindenzintervalle angegeben; zum Gruppenver-
gleich werden p-Werte genutzt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch sig-
nifikant angesehen.

Im Idealfall mUsste nach jeder Messung das kardiopulmonale Ausgangsniveau
wieder erreicht und eine Beeinflussung des Kreislaufs durch vorangegangene
Interventionen oder andere Faktoren wie unter anderem Blutverluste und Ha-
modilution ausgeschlossen werden. Um diese Effekte zu minimieren erfolgte
eine Baselineadjustierung der Parameter der Messungen T2 bis T7 auf die
unmittelbar vorausgegangenen Messwerte; hierfur wurden der Messwert T1 bei
der Messung T2 sowie die Messwerte T2ex bis T6ex bei den Messungen T3 bis
T7 verwendet.

Die Messwerte T2 bis T6 wurden in einem gemischten Modell mit den Ver-
suchstieren als Random-Effects ausgewertet. Die Messwerte wurden baseline-

und gewichtsadaptiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Alilgemeine Ergebnisse

Bei allen sechs Versuchstieren gelang eine erfolgreiche transseptale Punktion
und die Anlage des transseptalen Durchzugsdrahts. Die Schleusen der Grof3en
6F bis 16F konnten bei allen Tieren gemal Versuchsprotokoll positioniert wer-
den. Bei einem Tier kam es wahrend des Einfuhrens der 12F-Schleuse zu
Rhythmusstérungen, die eine kardiopulmonale Reanimation notwendig mach-
ten; da hierbei Katecholamine verabreicht werden mussten, wurden die folgen-
den Messungen bei dem betroffenen Versuchstier nicht mit in die statistische
Auswertung einbezogen. Technisch war jedoch anschlie®end auch hier noch
eine Applikation aller folgenden Schleusen maoglich. Die Messwerte von Ver-
suchstier sechs fur die Messungen T4 bis T7 und T4ex bis T7ex wurden nicht

dargestellt.

Die erfolgreiche transseptale Punktion konnte bei allen Tieren mittels Blutgas-
analyse aus dem linken Atrium und einer linksatrialen Druckkurve Uber die
eingebrachte SL-0-Schleuse verifiziert werden. Wahrend der intrakardialen
Manipulationen kam es bei allen Versuchstieren zu passageren Herzrhythmus-
storungen, die jedoch durch die an den Elektrolythaushalt angepasste intrave-
nose Gabe von Magnesium und Kalium oder eine weitere Einmalgabe von
75mg bis 150mg Amiodaron beherrscht werden konnten. Eine Schrittmacher-

stimulation war zu keiner Zeit notig.

Beim Einbringen des Durchzugsdrahtes kam es bei zwei Tieren bei der Passa-
ge der Mitralklappe zu einem Anschlingen von Sehnenfaden. Nach Ausleiten
und Anspannen des Durchzugsdrahts, kam es bei beiden Tieren zu einer mas-
siven Mitralinsuffizienz mit Anstieg des linksatrialen und des pulmonalarteriel-
len Drucks sowie einem Abfall des mittleren arteriellen Drucks. In der Durch-
leuchtung sah man, dass der Mitralklappenschluss beeintrachtigt war. Eine
Quantifizierung konnte aufgrund der fehlenden Maoglichkeit zur Echokardiogra-

phie nicht durchgefuhrt werden. Nach Rickzug des Durchzugsdrahtes bis in
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den linken Vorhof und erneutem Ausleiten tber die Aorta konnte der Versuch

bei normalisierter Klappenfunktion fortgefuhrt werden.

Abbildung 11:

p.a. Aufnahme mit platziertem
Durchzugsdraht bis in die
Aorta descendens reichend.
Pulmonalarterienkatheter in
regelrechter Position zu
erkennen. Wie in den Auf-
nahmen 7b, 7c kein Loop im
Bereich des linken Ventrikels.
Mit einem Pfleil ist hier mar-
kiert wie der Durchzugsdraht
durch das vordere Mitralsegel

abgelenkt wird.

Es zeigte sich keine signifikante hamodynamische oder respiratorische Beein-
trachtigung durch die Sternotomie. Nach Versuchsende wurden die explantier-
ten Herzen makroskopisch begutachtet; bei allen Praparaten konnte eine Punk-
tionsstelle im Bereich des Vorhofseptums identifiziert werden. Am Klappenap-
parat zeigte sich an einem Praparat ein partieller Sehnenfadenabriss am ante-
rioren Mitralsegel in der Region A2. Weitere makroskopische Auffalligkeiten am
Klappenapparat wurden nicht beobachtet. Die Aortenklappe war bei allen Tie-
ren unbeeintrachtigt. Im Bereich des rechten Herzens wurden makroskopisch
keine Verletzungen gesehen.
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Abbildung 12a Abbildung 12b

Abbildung 12a: p.a. Aufnahme mit einer bis in die Aorta ascendens vorgeschobenen transsep-

talen Schleuse. Schleusenende mit Pfeil markiert.

Abbildung 12b: Konstrastmittelunterstiitze p.a. Aufnahme. Zu sehen ist die kontrastmittelgeftill-
te transseptale Schleuse. Der Bulbus aortae ist mit einem grof3en Pfeil markiert. Der Truncus

Brachiocephalicus ist mit drei Pfleilspitzen markiert.

Die Abbildung 13:

3D-Rekonstruktion der postmortalen CT-
Aufnahmen. Die Spitze der transseptalen
Schleuse liegt in der Aorta ascendens, mit
weiBem Pfleil markiert. Der Verlauf der
transseptalen Schleuse in der Vena cava
inferior ist mit drei kleinen weiBen Pfeilen
markiert. Der Durchzugsdraht verléduft
durch die Aorta descendens. Mit einem
schwarzen Pfeil ist ein Pigtail-Katheter in

der Aorta abdominalis markiert.
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3.2. Himodynamisches Monitorung und Beatmungsparameter

Die hamodynamischen Messwerte konnten bei allen Tieren zu den geplanten
Messzeitpunkten T1 bis T7 erhoben werden. Gleiches gilt fur die Beatmungspa-
rameter. Dargestellt werden in den Tabellen 4a bis 14a die Einzelmesswerte fur
jedes Versuchstier sowie die entsprechenden Mittelwerte mit der zugehorigen
Standardabweichung. Diese Werte werden graphisch in den Abbildungen 14
bis 24 dargestellt. Die Tabellen 4b bis 14b geben die gewichts- und baselinead-
justierten Mittelwerte der Messungen T2 bis T7 und T2ex bis T7ex sowie die
zugehorigen 95% Konfidenzintervalle wieder. Aufgefuhrt sind die p-Werte
p(time) und p(group). P(group) fur signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen In situ (T2 bis T7) und Ex situ (T2ex bis T7ex). P(time) fur signifikante

Veranderungen der Gruppenunterschiede Uber den Messzeitraum.

Das Atemhubvolumen war bei allen Versuchstieren Uber den gesamten Mess-
zeitraum stabil. Zwischen den Messzeitpunkten T2 bis T7 und T2ex bis T7ex
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Bei Herzzeitvolumen, Herzfre-
quenz, zentralvenosem Druck, systemisch vaskularerem Widerstand und pul-
monal vaskularem Widerstand zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Messungen T2 bis T7 mit Schleusensystem in Position und den
Messungen T2ex bis T7ex mit zurickgezogenem Schleusensystem. Wahrend
der Messungen T2 bis T7 kam es zu einem signifikanten Abfall des MAD
(p<0,001) und Anstieg des PAD (p<0,001). Zwischen den verschiedenen
Schleusensystemen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Nach Zuruckzie-
hen des Schleusensystems zeigte sich eine Normalisierung des MAD und PAD
auf prainterventionellem Niveau. Die Ratio PAD/MAD stieg wahrend der Mes-
sungen T2 bis T7 signifikant an (p<0,001). Nach Zurtckziehen des Schleusen-
systems normalisierten sich die Werte auf prainterventionellem Niveau. Zwi-
schen den Messungen T2 bis T7 zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p<0,256). Gleiches qilt fur die Ratio LAD/ZVD: Wahrend der Messungen T2 bis
T7 zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Ratio LAD/ZVD (p<0,001). Nach
Zuruckziehen des Schleusensystems normalisierten sich die Werte auf prain-
terventionellem Niveau. Zwischen den Messungen T2 bis T7 zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p<0,259).
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Atemhubvolumen (AHV)

Insgesamt zeigt sich, dass das Atemhubvolumen (AHV) Uber den Messzeitraum
keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,110). Zwischen der Gruppen In
Situ und Ex Situ besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich des Atemhub-
volumens (p=0,615).

AHV S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
L]
TO 0,99 0,69 0,83 0,71 0,60 0,76 0,15
T1 0,95 0,91 0,78 0,79 0,64 0,64 0,79 0,13
T2 0,95 0,90 0,73 0,72 0,62 0,62 0,76 0,14
T2ex 0,95 0,90 0,68 0,72 0,61 0,61 0,75 0,15
T3 0,95 0,90 0,67 0,72 0,61 0,60 0,74 0,15
T3ex 0,95 0,90 0,68 0,71 0,61 0,60 0,74 0,15
T4 0,95 0,90 0,69 0,70 0,60 0,77 0,15
T4ex 0,96 0,90 0,69 0,69 0,59 0,74 0,16
T5 0,95 0,89 0,66 0,69 0,57 0,75 0,16
T5ex 0,95 0,89 0,60 0,69 0,58 0,74 0,17
T6 0,93 0,89 0,60 0,69 0,56 0,74 0,17
T6ex 0,94 0,90 0,60 0,69 0,57 0,74 0,17
T7 0,94 0,89 0,67 0,67 0,56 0,74 0,16
T7ex 0,92 0,88 0,66 0,67 0,56 0,74 0,15

Tabelle 4a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen Atemhubvolumina zu allen Messzeitpunkten
fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehdérigen Mittelwert und die ent-

sprechende Standardabweichung.
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AHV 6F 8F 10F 12F 14F 16F | p(time)| p
[L] (group)
Insitu| 0,773 0,763 0,759 0,740 0,729 0,733
(0,750- (0,735- (0,732- (0,700- (0,681- (0,705-
0,795) 0,790) 0,786) 0,779) 0,776) 0,760) 0.110 0.615
Ex 0,768 0,758 0,754 0,734 0,723 0,728
situ (0,743- (0,730- (0,727- (0,695- (0,676- (0,700-
0,792) 0,785) 0,780) 0,774) 0,771) 0,755)

Tabelle 4b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 14 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehérigen

Standardabweichungen.
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Herzfrequenz (HF)

Insgesamt zeigt sich, dass die Herzfrequenz (HF) Uber den Messzeitraum kei-
nen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,404). Zwischen der Gruppe In
Situ und Ex Situ besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich der Herzfre-

quenz (p=0,137).

HF S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[/min]
TO 59 64 61 70 74 65,6 6,27
T1 64 55 67 56 65 68 62,5 5,61
T2 60 56 68 67 61 70 63,67 547
T2ex 58 52 69 59 63 66 61,17 6,11
T3 60 50 63 63 64 73 62,17 7,41
T3ex 58 51 67 59 65 66 61 6,16
T4 60 53 73 65 69 64 7,81
T4ex 84 50 70 60 69 66,40 12,60
T5 60 51 73 62 70 63,20 8,70
T5ex 60 50 76 60 70 63,20 10,06
T6 62 52 84 64 70 66,40 11,78
T6ex 60 49 85 60 71 65 13,62
T7 65 51 62 67 66 62.20 6,53
T7ex 47 56 62 66 67,75 8,26

Tabelle 5a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen Herzfrequenzen zu allen Messzeitpunkten
fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehdrigen Mittelwert und die ent-

sprechende Standardabweichung.
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HF 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[/min]
In situ 63 62 65 65 67 60

(60-66) (59-66) (59-71) (59-70) (60-75) (56-65) 0,404 0,137

Ex situ 61 60 65 62 65 58
(58-64) (57-63) (57-69) (57-68) (57-73) (54-63)

Tabelle 5b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-
punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.
Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 15 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehédrigen

Standardabweichungen.
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Mittlerer arterieller Druck (MAD)

Insgesamt zeigt sich, dass der mittlere arterielle Druck (MAD) Uber den Mess-
zeitraum keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,251). Es zeigt sich ein
hoch signifikanter Abfall des mittleren arteriellen Drucks in der In-Situ-Gruppe

gegenuber der Ex-Situ-Gruppe (p<0,001).

MAD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[mmHg]
TO 63 63 61 62 67 74 65 4,86
T1 65 63 57 60 78 83 67,67 10,42
T2 54 64 44 50 56 85 58,83 14,43
T2ex 56 65 44 58 80 94 66,17 18,05
T3 54 65 40 50 52 56 52,83 8,16
T3ex 53 65 66 56 67 90 66,17 18,05
T4 52 56 60 42 51 52,20 6,72
T4ex 54 63 60 55 77 61,80 9,26
T5 55 54 55 26 52 48,40 12,58
T5ex 56 62 61 46 60 57,00 6,56
T6 53 55 61 30 33 46,40 13,96
T6ex 61 65 59 56 39 56,00 10,05
T7 60 56 73 27 29 49,00 20,19
T7ex 61 65 82 46 50 60,80 14,17

Tabelle 6a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen mittleren arteriellen Druckwerte zu allen
Messzeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen Mittel-

wert und die entsprechende Standardabweichung.
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MAD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[mmHg]
In situ 58 54 52 47 46 50
(47-69) (47-60) (46-58) (40-54) (38-53) (38-63) 0,251 <0,001
Ex situ 68 64 62 57 56 60
(57-79) (57-71) (55-68) (51-63) (49-63) (48-73)

Tabelle 6b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-
punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.
Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind
die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 16 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehdrigen
Standardabweichungen.
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Zentralvenoser Druck (ZVD)

Insgesamt zeigt sich, dass der zentralvendse Druck (ZVD) Uber den Messzeit-
raum keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,198). Zwischen der
Gruppe In Situ und Ex situ zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezuglich
des ZVD (p=0,587).

ZVD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[mmHg]
TO 9 7 9 8 7 5 7,5 1,52
T1 8 7 9 8 6 6 7,33 1,21
T2 9 6 10 5 6 7 717 1,94
T2ex 7 6 10 8 5 6 7 1,79
T3 7 8 9 8 6 6 7,33 1,21
T3ex 7 8 9 7 5 5 6,83 1,6
T4 7 8 9 8 6 7,60 1,14
T4ex 8 7 8 8 6 7,40 0,89
T5 7 8 9 8 6 7,60 1,14
T5ex 7 7 8 6 6 6,80 0,84
T6 7 7 7 7 6 6,80 0,45
T6ex 8 8 7 7 5 7,00 1,22
T7 8 8 7 9 6 7,60 1,14
T7ex 8 8 7 9 7 7,80 0,84

Tabelle 7a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen zentralvenésen Driicke zu allen Messzeit-
punkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen Mittelwert und

die entsprechende Standardabweichung.
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Z\VD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[mmHg]
In situ 7,2 7,2 7,5 7.1 6,8 7,8

(6,1-8,3) (6,4-8,0) (6,8-8,2) (6,4-7,8) (6,4-7,3) (7,0-8,6) 0,198 0,587

Ex situ 7.1 7.1 7.4 7,0 6,7 7,6
(59-82) (637,90 (6,7-81) (63-7.7) (6,1-7,2)  (6,8-8,4)

Tabelle 7b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-
punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.
Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Die Abbildung 17 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehéri-

gen Standardabweichungen.
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Herzzeitvolumen (HZV)

Insgesamt zeigt sich, dass das Herzzeitvolumen (HZV) Uber den Messzeitraum
keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,969). Zwischen der Gruppe In
Situ und Ex Situ besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich des Herzzeit-

volumens (p=0,869).

HzvV S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[L/min]
TO 5 3,7 55 52 2,9 5,6 4,65 1,1
T1 5,6 3,7 4,75 4,6 2,5 54 4,43 1,16
T2 5,35 3,95 4,83 4,8 2,3 5 4,372 1,11
T2ex 4,96 3,75 55 4,7 2,5 4,9 4,39 1,09
T3 5,43 4,3 52 4,6 2,3 2,6 4,07 1,32
T3ex 5,05 3,7 4,75 4,6 2,2 4.4 412 1,04
T4 5,25 4,2 5,07 4.4 2.4 4,26 1,13
T4ex 4,94 3,7 5,13 4.7 2,2 413 1,21
T5 5,43 4,89 5,95 2,9 2,1 4,25 1,67
T5ex 5,23 3,63 5,07 5 2,1 4,21 1,34
T6 5,62 54 5,3 4,1 2,1 4,50 1,47
T6ex 4,91 3,8 5 52 2,4 4,26 1,18
T7 6,02 4,75 4,77 3,2 2.1 4,17 1,53
T7ex 4,91 3,7 4,7 5 2,8 4,22 0,95

Tabelle 8a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen Herzzeitvolumina zu allen Messzeitpunkten
fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehdrigen Mittelwert und die ent-

sprechende Standardabweichung.
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HzV 6F 8F 10F 12F 14F 16F | p (time) p
[L/min] (group)
In situ 4.4 4.2 4.2 4.2 43 41

(37-52)  (35-4.8)  (34-49)  (33-51)  (36-51)  (34-49) | 0,969 0,869
Ex situ 4.4 4,1 4,1 4,1 4,3 4,1

(37-52)  (3,54,8) (3449 (33500 (3551)  (33-4,9)

Tabelle 8b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte flir die Messzeit-
punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 18 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehérigen

Standardabweichungen.
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Pulmonal arterieller Druck (PAD)

Insgesamt zeigt sich, dass der pulmonalarterielle Druck (PAD) Uber den Mess-
zeitraum keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,767). Es zeigt sich ein
hoch signifikanter Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks in der In-Situ-Gruppe

gegenuber der Ex-Situ-Gruppe (p<0,001).

PAD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean  Stabw.
[mmHg]
TO 21 20 21 18 20 18 19,67 1,37
T1 22 24 24 19 25 21 22,5 2,26
T2 23 28 28 30 28 26 27,2 2.4
T2ex 21 20 27 18 21 20 21,17 3.06
T3 23 28 33 26 32 26 28 3,85
T3ex 18 21 27 22 25 22 22,5 3,15
T4 23 34 29 29 33 29,60 4,34
T4ex 19 24 20 22 24 21,80 2,28
T5 25 29 24 19 33 26,00 5,29
T5ex 20 24 22 22 24 22,40 1,67
T6 26 29 28 23 31 27,40 3,05
T6ex 18 24 22 22 22 21,60 2,19
T7 26 20 25 24 25 24,00 2,35
T7ex 21 24 20 22 25 22,40 2,07

Tabelle 9a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen pulmonalarteriellen Driicke zu allen Mess-
zeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen Mittelwert

und die entsprechende Standardabweichung.
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PAD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p p
[mmHg] (time) | (group)
In situ 26,4 27,8 27,7 27,8 27,2 27,2
(24,7-28,0) (25,7-30,0) (25,8-29,6) (25,8-29,8) (25,2-29,1) (25,2-29,1)
0,767 | <0,001
Ex situ 21,1 22,5 22,3 22,4 21,8 21,6
(19,3-22,9) (20,5-24,5) (20,4-24,2) (20,6-24,3) (20,0-23,7) (19,4-23,8)

Tabelle 9b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte flir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 19 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehdérigen

Standardabweichungen.



56

Linksatrialer-Druck (LAD)

Insgesamt zeigt sich, dass der linksatriale Druck (LAD) Uber den Messzeitraum
keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,302). Es zeigt sich ein hoch
signifikanter Anstieg des linksatrialen Drucks in der In-Situ-Gruppe gegenuber
der Ex-Situ-Gruppe (p<0,001).

LAD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[mmHg]
TO 11 9 11 11 7 9 9,67 1,63
T1 10 9 12 11 11 10 10,5 1,05
T2 11 12 14 11 14 11 12,17 1,47
T2ex 11 10 11 9 13 9 10,5 1,52
T3 12 15 16 14 16 12 14,17 1,83
T3ex 8 10 11 10 7 9 9,17 1,47
T4 11 14 14 17 16 14,40 2,30
T4ex 8 10 11 11 9 9,80 1,30
T5 13 18 13 14 14 14,40 2,07
T5ex 8 10 11 12 11 10,40 1,52
T6 11 12 17 14 17 14,20 2,77
T6ex 8 12 13 10 10 10,60 1,95
T7 13 13 15 18 15 14,80 2,05
T7ex 8 11 10 11 9 9,80 1,30

Tabelle 10a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen linksatrialen Driicke zu allen Messzeitpunk-
ten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen Mittelwert und die

entsprechende Standardabweichung.
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LAD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[mmHg]
In situ 13,0 13,6 14,1 14,5 14,5 14,5
(11,6- (12,4 (13,0- (13,4 (13,0- (13,3 0,302 <0,001
14,4) 14,8) 15,2) 15,7) 16,0) 15,7)
Ex situ 8,9 9,5 10,0 10,4 10,5 10,4
(7,6-10,3)  (8,3-10,7) (9,0-11,1) (9,3-11,6) (8,9-12,0) (9,2-11,7)

Tabelle 10b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 20. zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehdrigen

Standardabweichungen.
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Systemisch vaskularer Widerstand (SVR)

Insgesamt zeigt sich, dass der systemisch vaskulare Widerstand (SVR) uber
den Messzeitraum keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,363). Zwi-
schen der Gruppe In Situ und Ex Situ besteht kein signifikanter Unterschied

bezlglich des systemisch vaskularen Widerstands (p=0,060).

SVR S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[dyn*s*cm™]
TO 890 900 770 830 1600 960 991,67 304,99
T1 770 1150 740 900 2300 1150 1168,33 582,32
T2 660 1040 610 700 1800 1300 1018,33 466,32
T2ex 750 1170 560 830 2500 1450 1210,00 707,36
T3 660 1170 490 720 1800 1600 1073,33 538,65
T3ex 680 1180 990 820 2300 1560 1255,00 596,78
T4 630 880 800 610 1500 884,00 362,67
T4ex 700 1160 800 770 2600 1206,00 799,42
T5 660 700 800 500 1800 892,00 518,96
T5ex 690 1140 830 600 1800 1012,00 485,77
T6 600 640 810 430 1100 716,00 253,63
T6ex 700 1180 820 570 1200 894,00 284,39
T7 690 790 1180 450 880 798,00 267,15
T7ex 1200 1250 550 1300 1075,00 352,37

Tabelle 11a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen systemisch vaskuldren Widerstdnde zu
allen Messzeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen

Mittelwert und die entsprechende Standardabweichung.
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SVR 6F 8F 10F  12F  14F  16F | p(time) | »p
[dyn*s*cm™] (group)
In situ 1001 1051 921 868 723 825
(686- (733 (604- (543-  (508-940)  (552- 0363 | 0,060
1316) 1369) 1237) 1193) 1098)
Ex situ 1197 1246 1116 1064 920 1020
(872- (926- (791- (739- (689- (737-
1522) 1567) 1441) 1388) 1151) 1304)

Tabelle 11b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind
die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 21 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehérigen
Standardabweichungen.
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Pulmonal vaskularer Widerstand (PVR)

Insgesamt zeigt sich, dass der pulmonal vaskulare Widerstand (PVR) Uber den
Messzeitraum keinen signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,595). Zwischen
der Gruppe In Situ und Ex Situ besteht kein signifikanter Unterschied bezuglich

des systemisch vaskularen Widerstands (p=0,142).

PVR S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[dyn*s*cm™]
TO 159,60 237,24 1451 107,42 357,72 128,25 189,22 93,74
T1 171,00 323,51 201,6 138,78 446,88 162,56 240,72 120,21
T2 179,00 323,24 231,3 315,88 485,74 2394 295,76 107,91
T2ex 160,89 212,8 232,15 152,81 255,36 179,14 198,86 41,1
T3 161,66 241,26 260,88 208,17 55513 429,69 309,47 150,95
T3ex 158,02 237,24 268,8 208,17 652,91 23577 293,49 179,95
T4 182,4 380,00 236,09 217,64 565,25 316,27 158,22
Tdex 177,69 301,95 140 186,77 544,09 270,10 164,69
T5 176,35 179,51 147,53 137,69 722 272,60 251,87
T5ex 183,1 307,77 173,14 159,6 494 263,52 141,88
T6 212,99 251,22 165,62 175,17 532 267,40 151,74
T6ex 162,53 252,00 143,64 184,15 399 228,26 103,85
T7 172,33 117,6 167,3 149,63 380,00 197,37 104,32
T7ex 211,28 280,38 169,79 175,56 456,00 258,60 118,81

Tabelle 12a zeigt die Rohdaten fiir die gemessenen pulmonal vaskuldren Widersténde zu allen
Messzeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehdrigen Mittel-

wert und die entsprechende Standardabweichung.
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PVR 6F 8F 10F 12F 14F 16F | p (time) p
[dyn*s*cm™] (group)
In situ 249 314 307 306 274 254
(188-310) (226-402) (208-405) (189-423) (193-356) (167-341) | 0595 0,142
Ex situ 207 271 264 264 232 212
(149-265) (182-361) (165-363) (147-381) (152-312) (123-300)

Tabelle 12b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 22. zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehdrigen

Standardabweichungen.
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PAD/MAD-Ratio

Insgesamt zeigt sich, dass die Ratio PAD/MAD uber den Messzeitraum keinen
signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,256). Es zeigt sich ein hoch signifikan-
ter Anstieg der Ratio PAD/MAD in der In-Situ-Gruppe gegenuber der Ex-Situ-
Gruppe (p<0,001).

PAD/MAD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[a.u.]
TO 0,33 0,32 0,34 0,29 0,3 0,24 0,3 0,04
T1 0,34 0,38 0,42 0,32 0,32 0,25 0,34 0,06
T2 0,43 0,44 0,64 0,6 0,5 0,31 0,48 0,12
T2ex 0,38 0,31 0,61 0,31 0,26 0,21 0,35 0,14
T3 0,43 0,43 0,83 0,52 0,62 0,46 0,55 0,15
T3ex 0,3 0,32 0,41 0,39 0,37 0,24 0,35 0,06
T4 0,44 0,61 0,48 0,7 0,65 0,57 0,11
T4ex 0,35 0,38 0,33 0,4 0,31 0,356 0,036
T5 0,45 0,54 0,44 0,73 0,63 0,56 0,12
T5ex 0,36 0,39 0,36 0,48 0,4 0,40 0,05
T6 0,49 0,53 0,46 0,77 0,94 0,64 0,21
T6ex 0,3 0,37 0,37 0,39 0,56 0,40 0,10
T7 0,43 0,36 0,34 0,89 0,86 0,58 0,28
T7ex 0,34 0,37 0,24 0,48 0,5 0,39 0,10

Tabelle 13a zeigt die Ratio aus pulomonal arteriellem Druck und mittlerem arteriellen Druck zu
allen Messzeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehérigen

Mittelwert und die entsprechende Standardabweichung.
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PAD/MAD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[a.u.]

In situ 0,50 0,54 0,55 0,59 0,60 0,59
(0,41-0,59) (0,47-0,61) (0,50-0,61) (0,53-0,65) (0,52-0,68) (0,48-0,70)
0,256 | <0,001

Ex situ 0,31 0,35 0,36 0,40 0,41 0,40
(0,21-0,40) (0,28-0,41) (0,31-0,42) (0,35-0,44) (0,33-0,49) (0,28-0,51)

Tabelle 13b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-
punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.
Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).
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Abbildung 23 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehérigen

Standardabweichungen.
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LAD/ZVD-Ratio

Insgesamt zeigt sich, dass die Ratio LAD/ZVD Uber den Messzeitraum keinen
signifikanten Anderungen unterliegt (p=0,259). Es zeigt sich ein hoch signifikan-
ter Anstieg der Ratio LAD/ZVD in der In-Situ-Gruppe gegenuber der Ex-Situ-
Gruppe (p<0,001).

LAD/ZVD S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[a.u.]
TO 1,22 1,29 1,22 1,38 1 1,8 1,32 0,267
T1 1,25 1,29 1,33 1,38 1,83 1,67 126 0,24
T2 1,22 2 14 2,2 2,33 1,57 1,79 0,45
T2ex 1,57 1,67 1,1 1,13 2,6 1,5 1,59 0,55
T3 1,71 1,88 1,78 1,8 2,67 2 1,96 0,36
T3ex 1,14 1,25 1,22 1,43 1,4 1,8 1,37 0,24
T4 1,57 1,75 1,56 2,13 2,67 1,93 0,47
T4ex 1 1,43 1,38 1,38 1,5 1,34 0,19
T5 1,86 2,25 1,44 1,75 2,33 1,93 0,37
T5ex 1,1 1,43 1,38 2 1,83 1,56 0,35
T6 1,57 1,71 2,43 2 2,83 2,11 0,52
T6ex 1 1,5 1,86 1,43 2 1,56 0,39
T7 1,63 1,63 2,14 2 2,5 1,98 0,37
T7ex 1 1,38 1,143 1,22 1,29 1,26 0,17

Tabelle 14a zeigt die Ratio aus linksatrialem Druck und zentralven6sem Druck zu allen Mess-
zeitpunkten fiir jedes Versuchstier sowie den zu jedem Messzeitpunkt zugehdrigen Mittelwert

und die entsprechende Standardabweichung.
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LAD/ZVD 6F 8F 10F 12F 14F 16F p (time) | p (group)
[a.u.]
In situ 1,90 1,92 1,93 2,10 1,95
(1,58-221) (1,76-2,08) (1,75-2,11) (1,89-2,32) (1,91-2,36) (1,76-2,14) | (0,259 <0,001

Ex situ 1,33 1,36 1,36 1,54

1,39
(1,01-1,64) (1,22-1,49) (1,20-1,53) (1,33-1,75) (1,35-1,80) (1,19-1,58)

Tabelle 14b zeigt die gewichtsadaptierten und baselineadjustierten Mittelwerte fiir die Messzeit-

punkte T2 bis T7, hier als In situ bezeichnet, und T2ex bis T7ex, hier als Ex situ bezeichnet.

Entsprechend aufgetragen sind die zugehérigen Konfidenzintervalle. Ebenfalls angegeben sind

die p-Werte p(time) und p(group).

LAD/ZVD

2,5 1

[a.u]

1,5

0,5 {

M In situ
[T Ex situ

TO T T2 T3 T4

T5

T6

i

Abbildung 24 zeigt graphisch die Mittelwerte fiir jeden Messzeitpunkt mit den dazugehérigen

Standardabweichungen.
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3.3. Quantitative Perfusionsmessung

Die Tabellen 15, 16 und 17 geben die gemittelten Einzelmesswerte der quanti-
tativen Perfusionsbestimmung fur Herz, Hirn und Lunge wieder. Die gleichen
Werte sind graphisch in den Abbildungen 25a, 26a und 27a dargestellt. Jeder
Einzelmesswert reprasentiert das Mittel der nach Dissektionsschmema aufbe-
reiteten Gewebeproben. Die Einzelmesswerte fur jede Gewebeprobe sind aus
Ubersichtsgriinden nicht dargestellt. Ein Messpunkt einer kardialen Perfusions-
bestimmung umfasst nach Dissektionsschmema jeweils funf Gewebeproben
aus dem linken und rechten Ventrikel. Ein Messpunkt einer cerebralen Perfusi-
onsbestimmung umfasst nach Dissektionsschema jeweils drei Gewebeproben
aus der linken und rechten Hemisphare. Ein Messpunkt einer pulmonalen Per-
fusionsmessung bzw. Tracerdetektion, umfasst nach Dissektionsschema je-
weils vier Gewebeproben aus dem linken und rechten Lungenmittellappen. Auf
regionale Perfusionsinhomogenitaten kann bei dieser Art Probenauswertung

nicht zurickgeschlossen werden.
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Kardiale Perfusion

Im Mittel aller Versuchstiere zeigte sich Uber den gesamten Messzeitraum keine
signifikante Anderung der kardialen Perfusion (p=0,224). Lediglich bei einem
Versuchstier konnte eine signifikante Erhohung der kardialen Perfusion zum

Messzeitpunkt T7 im Vergleich zur Messung T1 (p=0,012) festgestellt werden.

MS Herz S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.

[ml/min/qg]
T1 0,45 0,59 0,49 0,46 0,61 0,38 0,5 0,09
T2 0,68 0,62 0,47 0,5 0,81 0,62 0,14
T3 0,56 0,78 0,53 1,07 0,51 0,51 0,66 0,23
T4 0,51 0,82 0,57 1,16 0,67 0,75 0,26
T5 1,01 0,66 0,63 0,7 0,66 0,73 0,16
T6 0,67 0,64 0,71 0,87 0,49 0,68 0,13
T7 1,37 0,75 0,95 0,62 0,46 0,83 0,35

Tabelle 15 zeigt die gemittelten Einzelmesswerte der quantitativen Perfusionsmessung des
Herzens in ml/min/g Gewebe fiir die Messzeitpunkte T1 bis T7 fiir jedes Versuchstier und den

fiir jeden Messzeitpunkt ermittelten Mittelwert mit der zugehérigen Standardabweichung.
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Abbildung 25a zeigt die Einzelkurvenverldufe der kardialen Durchblutung der Versuchstiere.
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Abbildung 25b zeigt graphisch die gewichtsadaptierten Mittelwerte der kardialen Durchblutung
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mit den dazugehérigen 95%-Konfidenzintervallen.
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Zerebrale Perfusion

Im Mittel aller Versuchstiere zeigte sich Uber den gesamten Messzeitraum keine
signifikante Anderung der zerebralen Perfusion (p=0,209). Analog zur kardialen
Perfusionsbestimmung konnte bei demselben Versuchstier eine signifikante
Erhdhung der zerebralen Perfusion zum Messzeitpunkt T7 im Vergleich zur

Messung T1 (p=0,014) festgestellt werden.

MS Hirn S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
[mli/min/q]
T 0,2 0,2 0,19 1,14 0,72 1,32 0,2 0,04
T2 0,3 0,19 0,23 0,27 0,19 0,23 0,05
T3 0,23 0,22 0,23 0,24 0,27 0,14 0,22 0,04
T4 0,23 0,33 0,24 0,22 0,33 0,27 0,06
T5 0,35 0,22 0,29 0,17 0,37 0,28 0,09
T6 0,28 0,21 0,35 0,18 0,26 0,25 0,06
T7 0,57 0,26 0,36 0,12 0,26 0,31 0,17

Tabelle 16 zeigt die gemittelten Einzelmesswerte der quantitativen Perfusionsmessung des
Hirns in mli/min/g Gewebe fiir die Messzeitpunkte T1 bis T7 fiir jedes Versuchstier und den fiir

jeden Messzeitpunkt ermittelten Mittelwert mit der zugehdrigen Standardabweichung.
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Abbildung 26a zeigt die Einzelkurvenverldufe der zerebralen Durchblutung der Versuchstiere.
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Abbildung 26b zeigt graphisch die gewichtsadaptierten Mittelwerte der cerebralen Durchblutung
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Pulmonale Perfusion

In allen untersuchten Lungen konnte eine Anreicherung aller verwendeter Fluo-
reszenzfarbstoffe nachgewiesen werden.

Im Mittel aller Versuchstiere zeigte sich Uber den gesamten Messzeitraum keine
signifikante Anderung der pulmonalen Farbstoffanreicherung (p=0,111). Zwei
Versuchstiere zeigten eine signifikant erhohte Farbstoffanreicherung zum Aus-
gangsmesszeitpunkt T1 im Vergleich zu den vier Ubrigen Versuchstieren
(p<0,05) mit weiterem Anstieg uber den Versuchszeitraum bis zum Messzeit-
punkt T3. Fur eines der Tiere liegen ab diesem Messzeitpunkt keine weiteren
Daten vor. Das andere Versuchstier zeigte einen weiteren Anstieg der pulmo-
nalen Farbstoffanreicherung bis zum Messzeitpunkt T4 und einen Abfall auf das
Niveau der Ubrigen Versuchstiere zum Messzeitpunkt T5. Zu den Messzeit-

punkten T6 und T7 zeigte sich ein Wiederanstieg auf das Ursprungsniveau.

MS S1 S2 S3 S4 S5 S6 mean Stabw.
Lunge
[ml/min/g]
T1 0,7 0,53 0,19 1,14 0,72 1,32 0,77 0,41
T2 0,68 0,44 0,17 0,26 0,35 2,22 0,77 0,83
T3 0,49 0,32 0,05 2,17 0,29 1,94 0,88 0,92
T4 0,4 0,37 0,09 2,56 0,22 0,73 1,03
T5 0,06 0,02 0,02 0,17 0,03 0,06 0,07
T6 0,3 0,18 0,17 2,63 0,09 0,68 1,09
T7 0,3 0,14 0,08 1,59 0,08 0,44 0,65

Tabelle 17 zeigt die gemittelten Einzelmesswerte der quantitativen Perfusionsmessung der
Lunge in ml/min/g fiir die Messzeitpunkte T1 bis T7 fiir jedes Versuchstier und den fiir jeden

Messzeitpunkt ermittelten Mittelwert mit der zugehérigen Standardabweichung.
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Abbildung 27a zeigt die Einzelkurvenverldufe der pulmonalen Durchblutung der Versuchstiere.
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4. Diskussion

In der Behandlung von thorakalen Aortenerkrankungen haben sich in den letz-
ten Jahren endovaskulare Behandlungsverfahren einen festen Platz sichern
konnen (Bavaria et al. 2007). Sowohl nationale als auch internationale Leitlinien
empfehlen die interventionellen Behandlungsformen mittlerweile als Standard-
therapie fur Aneurysmen der Aorta descendens und komplizierte Dissektionen

vom Stanford Typ-B.

Im Bereich der proximalen Aortenabschnitte — Aorta ascendens und Aortenbo-
gen — konnten sich endovaskulare Behandlungsformen bisher nicht als Stan-
dardverfahren etablieren (Hiratzka et al. 2010). Fir die Zonen 0-3 existiert bis-
her kein einheitliches Therapiekonzept (Mitchell et al. 2002). Verschiedene
Konzepte, die offene und endovaskulare Therapieverfahren in diesem Bereich
kombinieren, sind beschrieben (lus et al. 2011, Greenberg et al. 2005, Kang et
al. 2010, Criado et al. 2009, Yoshida et al. 2011).

Probleme bei der Behandlung der proximalen Aortenabschnitte ergeben sich
aus der komplexen Anatomie des Aortenbogens mit seinen supraaortalen Ge-
falRabgangen sowie der Nahe zur Aortenklappe und den Koronarostien im Be-

reich der Aorta ascendens.

Besondere Bedeutung hat in diesem Bereich der Zugangsweg. Die Standard-
zugange zur Aorta sind momentan die arteriellen Femoral- oder lliakalgefalle
(Kolbel et al. 2011). Bei der Behandlung des Aortenbogens und der Aorta as-
cendens ergeben sich hierbei verschiedene Probleme. Dazu gehoéren der oft
primar zu geringe Durchmesser der Zugangsgefalie fur die grol3kalibrigen En-
dograftsysteme und Stenosen im Gefallverlauf; dies fuhrt dazu, dass 10 bis
30% der Patienten primar fur eine TEVAR ungeeignet sind (Criado et al. 2009,
Kolbel et al. 2011). Problematisch sind besonders knick- und kurvenreiche
Gefalverlaufe und aneurysmatische Veranderungen, die zu einer erschwerten
Endograftimplantation fuhren kbnnen (Bowman et al. 2009, Lee et al. 2009).
Daneben ist die Problematik von groRBlumigen arteriellen Punktionen zu erwah-
nen, die zu Komplikationen wie Nachblutungen, Pseudoaneurysmen und AV-
Fisteln im  Punktionsgebiet flhren konnen. Erschwert wird die

Endograftimplantation durch die groRe Entfernung vom Zugangsgefal}.
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tation durch die grol3e Entfernung vom Zugangsgefaly. Teilweise kommt es zum
Verlust des Vorschubs (Kolbel etal. 2011). Aus dem Bereich des
Karotisstenting ist bekannt, dass besonders bei komplexen Aortenbogenkonfi-
gurationen die transfemorale Katherisierung der supraaortalen Gefalde an-
spruchsvoll und mit einem erhdhten Risiko periprozeduraler Komplikationen
verbunden ist (Chambers et al. 2010, Liapis et al. 2008, Madhwal et al. 2008).
Der transvendse transseptale Zugang bietet moglicherweise den Vorteil einer

einfacheren Katheterisierung dieser Gefalde.

Neben den retrograden Standardzugangen zur Aorta gibt es die Moglichkeit,
die Arteria axillaris und die Arteria carotis communis als Zugang zur Aorta zu
benutzen (Criado et al. 2009, Murray et al. 2006, Estes et al. 2001, Saadi et al.
2010). Auch eine Direktpunktion der Aorta ist moglich (Carpenter et al. 2002).
All diese Zugange erfordern jedoch die chirurgische Freilegung der Zugangsge-
falle.

Neben den herkdmmlichen retrograden Zugangen sind als antegrade Zu-
gangswege zur Aorta ascendens und dem Bogenbereich mit seinen Gefallab-
gangen der transapikale und der transvenodse transseptale Zugang beschrie-
ben.

Wahrend der transapikale Zugang mittlerweile weite Verbreitung in der kathe-
tergestutzen Therapie der Aortenklappenerkrankung gefunden hat, ist dieser
Zugang fur Interventionen im Bereich der Aorta wenig untersucht (Ye et al.
2011). Grenon et al. zeigten tierexperimentell, dass die transapikale Einbrin-
gung eines Endografts in die Aorta descendens mit ausreichender Prazision bei
einer nur geringen hamodynamischen Beeintrachtigung der Versuchstiere
durchgefuhrt werden kann (Grenon et al. 2008). Klinische Anwendungsbeispie-
le fir diesen Zugang sind in der Literatur ebenfalls beschrieben (MacDonald et
al. 2009; Szeto et al. 2010). Der transapikale Zugangsweg erfordert eine links-
seitige Minithorakotomie und Praperation des linken Apex mit der Mdglichkeit
einer irreparablen Myokardschadigung (Kolbel et al. 2011). Als weniger invasive
Variante des transapikalen Zugangs wird von Liu et al. (Liu et al. 2011) tierex-
perimentell ein subxyphoidaler Zugangsweg zum rechten Ventrikel beschrie-
ben. Nach Punktion des rechten Ventrikels und anschlieRender Ventrikelsep-

tumpunktion wurde eine kathetergestutzte Aortenklappenprothese in nativer
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Aortenposition implantiert. Dieser Zugang verzichtet auf eine Minithorakotomie
und Eroffnung der Pleurahohle. Eine Eroffnung des Myokards ist hier
analog zum transapikalen Zugang notwendig; zusatzlich muss das Ventrikel-

septum punktiert werden.

Der transvendse transseptale Zugang wurde bisher nur in Einzelfallberichten fur
verschiedene Interventionen an der Aorta oder den supraaortalen Gefalten
beschrieben; zur Anlage eines transseptalen Durchzugsdrahts bei TEVAR, zur
Aortographie, Koronarangiographie und zum Karotisstenting (Farah et al. 1998,
Pearce et al. 1992, Dorros et al. 2000, Kolbel et al. 2010, Joseph et al. 1997).
Cribier et al. nutzten diesen Zugangsweg erstmals zur kathetergestutzten Aor-
tenklappenimplantation (Cribier et al. 2002). Von Sakata et. al wurde dieser
Zugangsweg fur die Valvuloplasty der Aortenklappenstenose untersucht (Saka-
ta et al. 2005). Beide konnten erfolgreich Interventionen an der Aortenklappe

durchfihren.

Die routinemaRigen Interventionen, die Uber einen transseptalen Zugang
durchgefuhrt werden, beschranken sich bisher auf das linke Atrium und die
Mitralklappe (Babaliaros et al. 2008). Diese sind hinreichend untersucht und
haben sich im klinischen Einsatz bewahrt.

Die Einbringung von transvendsen transseptalen Schleusen in die Aorta ascen-
dens zur Versorgung einer Aortenerkrankung ist dagegen bisher in der Literatur
weder als Einzelfallbericht noch in einer systematischen tierexperimentellen
Untersuchung beschrieben. Dieser Zugangsweg zur Aorta bietet gerade im
Ascendens- und Bogenbereich verschiedene Vorteile. Zu nennen ist die Mog-
lichkeit zur Installation eines Durchzugsdrahtes zur verbesserten Steuerbarbar-
keit bei der Endograftimplantation. Dieser bietet auch gegenuber des brachio-
femoralen Durchzugsdrahtes Vorteile, da theoretisch die Behandlung von vor
dem Abgang der Arteria brachiocephalica gelegener Bereiche ermdglicht wird.
Es besteht eine einfache Moglichkeit fur die antegrade Katheterisierung der
supraaortalen Gefallabgange mit geringerem manipulativem Stress an der
Aortenwand. Atraumatische Uberwindung der Aortenklappe. Die Umgehung
arterieller Stenosen und Torquierungen im Verlauf der Aorta und der abhangi-

gen Stromgebiete wird ermdglicht. Es kann auf eine groRlumige arterielle Punk-
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tion verzichtet werden, da mit der Vena femoralis ein gro3es vendses Zu-

gangsgefald zur Verflgung steht.

4.1. Schleusenpositionierung

Die transseptale Punktion ist ein Routineverfahren im klinischen Alltag und
wurde erstmals 1959 beschrieben (Ross et al. 1959, Cope et al. 1959). Ver-
schiedene Techniken sind im klinischen Einsatz (Tzeis et al. 2010). In dieser
Versuchsreihe konnte bei allen Versuchstieren ohne Komplikationen das
Vorhofseptum punktiert werden.

Die Passage von Mitral- und Aortenklappe wurde nach transseptaler Punktion
mittels direkter Drahtpassage Uber eine steuerbare Agilis-Schleuse realisiert. Im
Gegensatz dazu wird von Cribier et al. (Cribier et al. 2002) und Joseph et al.
(Joseph et al. 1997) die Verwendung eines Balloneinschwemmkatheters zur
Uberwindung der Mitral- und Aortenklappe beschrieben.

Cribier et al. (Cribier et al. 2002) beschreiben die Verwendung steifer Fuh-
rungsdrahte, dagegen wurde in dieser Untersuchung ein flexibler hydrophiler
400cm Terumo-Draht benutzt. Bei der Verwedung steifer Drahte wird von Cri-
bier et al. sowie Joseph et al. die Installation eines Loop im linken Apex zur
Protektion des Klappenapparats empfohlen (Cribier et al. 2002, Fields et al.
1988, Joseph et al. 1997). Der Verzicht auf einen steifen Durchzugsdraht zu-
gunsten flexibler Drahte fuhrte automatisch zum Verlust des Loop im Bereich
des linksventrikularen Apex. Anspannmanodver des Durchzugsdrahtes, wie zur
Schleusenpositionierung notwendig, resultierten in einer direkten Drahtpassage
durch den linken Vorhof und Ventrikel in Richtung der linksventrikularen Aus-
flussbahn (siehe Abbildung 6e und 6f). Bei der Verwendung flexibler Fuhrungs-
drahte konnten in dieser Arbeit keine direkten Schadigungen des Endo- und
Myokards oder der Herzklappen festgestellt werden. Durch die direkte Draht-
passage unter Verzicht einer Drahtschlaufe im linksventrikuldren Apex zeigten
sich in dieser Untersuchung ebenfalls keine makroskopisch sichtbaren Trauma-
tisierungen des Klappenapparates oder der Herzinnenwand. Auch nach mehr-

maligen Anspannmandvern wurden keine Verletzungen gesehen.
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Wahrend der Positionierung der transseptalen Schleusen entwickelten alle
Versuchstiere passagere supraventrikulare Herzrhythmusstorungen,
die jedoch unter antiarhythmischer Therapie mit Erreichen der endgultigen
Schleusenposition in der Aorta ascendens und Beenden der intrakardialen
Manipulation sistierten. Lediglich ein Versuchstier entwickelte ein Kammerflim-
mern beim Einbringen der 12F-Schleuse. Nach erfolgreicher Reanimation konn-
ten bei diesem Versuchstier ebenfalls alle weiteren Schleusen ohne weitere
Zwischenfalle positioniert werden. Rhythmusstorungen stellen somit eine Kom-
plikation des Verfahrens dar, die besonders mit dem Positionieren der Schleuse

assoziiert sind.

Makroskopisch wurde bei einem Versuchstier ein Sehnenfadenabriss am
Mitralklappenapparat beobachtet, der jedoch bei der Etablierung des Durch-
zugsdrahtes durch Anschlingen des Sehnenfadens entstanden ist. Weitere
makroskopische Auffalligkeiten am Klappenapparat von Mitral- und Aortenklap-
pe wurden nicht beobachtet. Intrakardiale Verletzungen bei der Installaton der
notwendigen Drahte, Katheter und Schleusensysteme stellen somit eine Kom-
plikation des Verfahrens dar. Eine Uberprifung hinsichtlich des Anschlingens
eines Sehnenfadens sollte vor Anspannmandvern mit dem Durchzugsdraht

unbedingt erfolgen und gegebenenfalls zum Rickzug des Drahtes fuhren.

4.2. Auswirkungen auf die Himodynamik

Die quantitative Bestimmung der Organperfusion zeigte keine signifikante Be-
eintrachtigung der globalen kardialen oder zerebralen Perfusion. Eine signifi-
kante Beeintrachtigung des Herzzeitvolumens als Mal} fur die kardiale Pump-
funktion konnte nicht festgestellt werden. Bei konstanter druckkontrollierter
PEEP-Beatmung zeigte sich Uber den gesamten Versuchsablauf als auch zwi-
schen den Gruppen In situ und Ex situ keine signifikante Anderung der appli-
zierten Atemhubvolumina. Eine akute Linksherzinsuffizienz mit Ausbildung
einer Lungenstauung oder eines manifesten Lungenddems und Veranderungen
der Lungencompliance konnten somit nicht beobachtet werden. Es zeigte sich

keine signifikante kompensatorische Steigerung der Herzfrequenz, wie sie bei
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Verminderung der kardialen Pumpleistung zu erwarten ware. Eine signifikante
Erhdhung des zentralvenosen Drucks wie bei akuter Globalinsuffizienz

konnte nicht beobachtet werden.

Nach Installation der transseptalen Gefaldschleusen in der Aorta ascendens
kam es bei allen Versuchstieren zu einem signifikanten Abfall des MAD sowie
zu einem Anstieg des LAD und PAD. Dies ist bei fehlendem Hinweis auf eine
akute Herzinsuffizienz als Zeichen der akuten Beeintrachtigung von Aorten- und
Mitralklappe zu werten.

Die Beeintrachtigung der Aorten- und Mitralklappenfunktion ist durch die ver-
wendeten transkardialen Schleusensysteme bedingt. Durch die stark erhdhten
Pendelvolumina Uber der insuffizienten Aorten- und Mitralklappe kam es zu
einem Abfall des MAD. Die erhohten Pendelvolumina und die Beeintrachtigung
der Mitralklappenmechanik fuhrten zu einer Erhdhung des LAD und PAD. Diese
Veranderungen waren jedoch nicht signifikant abhangig vom AufRendurchmes-
ser des verwendeten Schleusensystems.

Eine Erh6hung des PAD durch ein periinterventionell bestehendes Shuntvitium
ist ebenfalls moglich; anhand der ausgewerteten Druckparameter Iasst sich hier
jedoch keine Zuordnung vornehmen.

Inwiefern es durch die akute Volumenbelastung zu einer Gefugedilatation und
einer weiteren Beeintrachtigung der Mitralklappenfunktion kam, lasst sich an-
hand der erhobenen Druckparameter nicht abschatzen.

Nach Zuruckziehen der Gefal3schleusen zeigte sich eine Normalisierung aller

Parameter auf dem prainterventionellen Niveau.

Insgesamt zeigt sich somit das Bild einer durch die transkardialen Schleusen
bedingten kompensierten akuten Aorten- und Mitralinsuffizienz ohne Zeichen
einer Links- oder Rechtsherzinsuffizienz. Trotz Abfalls der MAD und Erhéhung
der kardialen Fullungsdriucke kam es zu keiner Beeintrachtigung des HZV oder
der Endorganperfusion. Die hamodynamischen Veranderungen waren auf den
Zeittraum

der transkardialen Schleusenlage begrenzt und nach Zurickziehen des

Schleusensystems reversibel.
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4.3. Links-Rechts-Shunt

Nach Explantation der Herzen und makroskopischer Beurteilung konnte bei
allen Versuchstieren eine Verbindung zwischen linkem und rechtem Vorhof
gefunden werden. Eine sichere Bestimmung des Shuntvolumens kann mit den

erhobenen Daten nicht erfolgen.

Bezuglich der Druckparameter zeigte sich, dass es bei liegender Gefallschleu-
se zu einer Erhohung des LAD bei gleichbleibendem ZVD kam. Dies wird durch
die signifikante Erhdhung der Ratio LAD/ZVD reprasentiert. Rein druckpassiv
fuhrt dies bei vorbestehendem oder periinterventionell bestehendem Shuntviti-
um zu einer Erhdhung des Shuntvolumens bei liegender Schleuse. Die signifi-
kante Erhdhung des PAD kann sowohl Ausdruck einer Mitralinsuffizienz als
auch eines erhohten Links-Rechts-Shunt mit Volumenbelastung des rechten
Herzens sein. Da sich (iber den gesamten Versuchsverlauf keine Anderung des
ZVD und auRerhalb der Messungen T2-T7 keine signifikanten Anderungen des
PAD zeigten, muss nicht von einem akut hamodynamisch wirksamen Links-

Rechts-Shunt ausgegangen werden.

Das fluoreszenzmikrospharen Verfahren ist nicht zur quantitativen Erfassung
eines Links-Rechts-Shunt validiert. Lediglich semiquantitative Aussagen sind
hierbei moglich, da es Uber die Vasa-Privata der Lunge unbhangig vom beste-
henden Shuntvolumen zu einer Anreicherung von Fluoreszenzpartikeln im
pulmonalen Endstromgebiet kommt. Bedingt hierdurch konnten bei der Auswer-
tung der Fluoreszenzintensitatsmessungen in allen pulmonalen Gewebeproben
Fluoreszenzpartikel nachgewiesen werden. Anhand der Mikrospharenuntersu-
chungen konnte keine signifikante Anderung der Lungenperfusion im Ver-
suchsverlauf detektiert werden (p<0,111).

Zwischen den Versuchstieren zeigten sich allerdings signifikante Unterschiede
bezuglich der Menge der detektierten Fluoreszenzpartikel. Zwei Tiere zeigten
signifikant erhdhte Messwerte schon wahrend der Messung T1 und auch wah-
rend der folgenden Messungen. Eines dieser Tiere musste nach Messung T3
von der Auswertung ausgeschlossen werden. Das andere Tier zeigte signifikant

erhohte Werte fur die Messungen T1 bis T4 und T6 bis T7. Ausgenommen
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davon ist Messzeitpunkt T5, zu dem es bei diesem Versuchstier zu einer signifi-
kanten Reduktion der pulmonalen Perfusion kam. Die beiden Versuchstiere
brachten somit entweder initial bereits einen erhdhten Wert des HZV fur die
Lungeneigendurchblutung oder hatten nach der transseptalen Punktion ein
gegenuber den ubrigen Tieren signifikant erhdhtes Shuntvolumen. Der Mess-
wert TS ist insgesamt auffallig, da es hier bei allen Versuchstieren zu einer
Reduktion der Tracerdetektion kam. Signifikant ist diese jedoch nur fir ein Ver-
suchstier. Ein systematischer Fehler durch die verwendete Fluoreszenzfarbe
oder Fehler bei der Abnahme der Referenzprobe erscheinen unwahrscheinlich,
da sich dieses Phanomen der Intensitatsverminderung nicht in den kardialen
und zerebralen Gewebeproben dieser Messpunkte, sondern isoliert in den
pulmonalen Proben zeigt. Fehler bei der anchlielenden Lagerung und Verabei-
tung erscheinen unwahrscheinlich, da alle pulmonalen Gewebeproben gemein-
sam verarbeitet wurden. Ein Versuchsfehler kann allerdings nicht ausgeschlos-

sen werden.

4.4. Limitierung

Limitierend an dieser Studie ist, dass alle Untersuchungen an gesunden Ver-
suchstieren durchgefuhrt wurden. Das potentielle Patientengut, welches fur
dieses Verfahren in Betracht kommt, weist zu einem Grol3teil kardiovaskulare
Vorerkrankungen und artherisklerotische Veranderungen an Gefallen und
Herzklappen auf. Dies ist moglicherweise mit weiteren Komplikationen bei der
Intervention verbunden. Die gesunden Versuchstiere konnten die akute Klap-
pendysfunktion kompensieren, ohne dass es zu einer akuten Herzinsuffizienz
kam. Altere und vorerkrankte Patienten verfigen méglicherweise nicht tiber die

gleichen Kompensationsmoglichkeiten.

Die Quantifizierung der Klappenfunktionsstorung erfolgte ausschliel3lich indirekt
Uber die Veranderung der intrakardialen Drucke. Etabliertes Verfahren zur
Quantifizierung der Klappenfunktion ist die Echokardiographie. Bei Folgestu-
dien konnte eine periinterventionelle echokardiographische Beurteilung der
Klappenfunktion erfolgen. Die Beurteilung des Shuntvolumens kdnnte analog

dazu in Folgestudien echokardiographisch quantifiziert werden. Auch zur Beur-
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teilung der kardialen Pumpfunktion ist die Echokardiographie ein etabliertes

Verfahren und konnte  bei Folgestudien zum Einsatz kommen.

Die Versuchstiere mussten zur Anlage der Zugangsschleusen und Messkathe-
ter sternotomiert und laparotomiert werden. Bei der Anwendung am Menschen
kann auf beides verzichtet werden. Eine Beeintrachtigung der Hamodynamik

der Versuchstiere durch diese invasiven Malinahmen ist moglich.

Als transseptale Schleusen wurden nicht fur diesen Zweck konzipierte Modelle
genutzt. Die Schleusensysteme wurden mehrfach verwendet. Ein Mehrfach-
gebrauch ist vom Hersteller nicht vorgesehen. Weitere Untersuchungen sind
notwendig um Materialien und das periprozedurelle Vorgehen zu optimieren.
Die transseptale Schleusenpositionierung sollte hinsichtlich Anwendungsdauer
und verwendeter Materialien weiter untersucht werden. Echokardiographische
Steuerung der Punktion und Schleusenpositionierung stellen moglicherweise

ein Verfahren zur Vermeidung periinterventioneller Komplikationen dar.
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4.5. Schlussfolgerung

Die durchgefuhrte Versuchsreihe zeigt, dass der transkardiale Zugang zur Aorta
ascendens mit Gefallschleusen in den GroRen von 6F bis 16F im Tiermodell
etabliert werden kann. Die Verwendung flexibler Fuhrungsdrahte stellt ein
atraumatisches Verfahren dar. Im Gegesatz zu steifen Fuhrungsdrahten kann
auf die Anlage eines Loop im linken Ventrikel zur Protektion der Aorten- und
Mitralklappe verzichtet werden; Anspannmandver des Durchzugsdrahtes sind
atraumatisch moglich. Eine passagere Beeintrachtigung der Aorten- und
Mitralklappenfunktion ist bei diesem Verfahren zu erwarten. Es zeigten sich
jedoch keine Beeintrachtigungen der kardialen Pumpfunktion oder der Endor-
ganperfusion. Herzrhythmusstorungen lie3en sich bei allen Versuchstieren im
Rahmen der Prozedur beobachten. Diese konnten medikamentds beherrscht
werden. Ein Shuntvituium entsteht bedingt durch die Prozedur. Akute hamody-
namisch relevante Folgen wurden nicht beobachtet.

Weitere Untersuchungen sind vor einem klinischen Einsatz dieses Verfahrens

am Menschen notwendig.
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5. Zusammenfassung

Einleitung:

Aortenaneurysmen und Aortendissektionen sind kardiovaskulare Erkrankungen
mit zunehmender Pravalenz, einer hohen Morbiditat und Mortalitat. Neben der
konservativen und operativen Therapie gewinnen interventionelle Verfahren an
Bedeutung. Im Bereich der thorakalen Aorta ist bei katheterinterventionellen
Verfahren mit verschiedenen spezifischen Problemen zu rechnen. Interventio-
nen im Bereich der Aorta descendens kommen routinemaRig zur Anwendung.
Im Ascendens und Bogenbereich kommen interventionelle Therapien nicht
standardmalig zum Einsatz, da in diesem Bereich die Anatomie komplex und
der Zugang schwierig ist. Besonders dem Zugangsweg kommt in diesem Be-
reich eine besondere Bedeutung zu. Im Vergleich zum gebrauchlichen retro-
graden arteriellen Zugang haben antegrade Zugange Uber einen transapikalen
Zugang oder einen transvendsen transseptalen Zugang verschiedene Vorteile.
Der transvendse transseptale Zugang ermaoglicht die Etablierung eines Durch-
zugsdrahtes, vereinfachte Endograftpositionierung, vereinfachte Katheterisie-
rung der supraaortalen GefalRabgange, Umgehung von arteriellen Stenosen
oder Torquierungen, Verzicht auf eine grof3lumige arterielle Punktion. Aul3er-
dem bietet er gro3e vendse Zuganggefalle fur die Einbringung der Prothesen-
systeme. Ziel dieser Untersuchung war es, erstmals die Moglichkeit zur Etablie-
rung eines transvendsen transseptalen Zugangs zur Aorta zu demonstrieren
und die Auswirkungen auf Hamodynamik und Endorganperfusion zu untersu-

chen.

Material und Methoden:

Die Versuche erfolgten am Schweinemodell. GefalRschleusen in den GrofRRen
von 6F bis 16F wurden uber einen transvendsen transseptalen Zugang in die
Aorta eingebracht und die Auswirkungen auf Hamodynamik und Endorganper-
fusion untersucht. Hdmodynamische Parameter wurden mittels eines PiCCO-

Plus-Systems und mithilfe handelstblicher Druckabnehmer quantifiziert. Die
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Quantifizierung der Endorganperfusion von Hirn-, Lungen- und Herzgewebe

erfolgte  mit dem Fluoreszenz- Mikrospharen-Verfahren.

Ergebnisse:

Technisch gelang bei allen Versuchstieren die transseptale Punktion und Instal-
lation eines Durchzugsdrahtes. Die Schleusensysteme konnten bei allen Ver-
suchstieren erfolgreich appliziert werden. Bei allen Versuchstieren kam es da-
bei zu passageren Herzrhythmusstérungen. Es zeigte sich eine deutliche tem-
porare Beeintrachtigung der Klappenfunktion von Mitral- und Aortenklappe mit
Anstieg der intrakardialen Fulllungsdricke und Abfall des mittleren arteriellen
Drucks. Eine Beeintrachtigung der kardialen Pumpfunktion konnte nicht festge-
stellt werden. Die Endorganperfusion wurde durch den Versuch nicht beein-
trachtigt. Es zeigte sich keine Abhangigkeit vom Durchmesser des Schleusen-

systems.

Diskussion:

In der Fachliteratur gibt es bisher keine systematischen tierexperimentellen
Studien zur Stentgraftversorgung der Aorta Uber einen transvenosen transsep-
talen Zugang. Es existieren verschiedene Veroffentlichungen zur Installation
eines transseptalen Durchzugsdrahtes, zur transapikalen Stentgraftplatzierung,
zum transseptalen Aortenklappenersatz sowie zur Aortographie, Koronarangi-
ographie und zum Karotisstenting uber einen transseptalen Zugang.

Diese Untersuchung konnte erstmals zeigen, dass das Einbringen von Schleu-
sensystemen Uber einen transseptalen Zugang in die Aorta im Grolitierexperi-
ment moglich ist. Verwendet wurden Schleusensysteme mit einem Innen-
durchmesser von bis zu 16F, wie sie bei der Stentgraftversorgung der Aorta
ublich sind. Dabei kam es zu einer reversiblen Beeintrachtigung der Aorten-
und Mitralklappenfunktion. Eine Beeintrachtigung der kardialen Pumpfunktion
und der Endorganperfusion konnte nicht beobachtet werden. Weitere Studien

sind vor einem Einsatz dieses Verfahrens am Menschen notwendig.
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Thoracic Endovascular Aortic Repair

Transseptale Punktion
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