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1.1. DEFINITION UND INZIDENZ DER AORTENANEURYSMEN

Ein Aneurysma ist eine permanente, lokalisierte Erweiterung eines Gefalles, bei dem
der GefalRdurchmesser mindestens 1,5 mal uber dem Normalwert liegt (1). Der Aor-
tendurchmesser ist abhangig von Alter und Geschlecht und nimmt vom Aortenbulbus
hin zur Aufteilung in die lliacalgefal’e kontinuierlich ab (2). Thorakale-Aortenaneurys-
men werden in der Literatur mit einer Inzidenz von funf bis sieben Fallen pro 100.000
Personenjahren beschrieben (1, 3).

Die Indikation zur operativen Therapie eines Thorako-abdominalen Aortenaneurysmas
(TAAA) ist bei 5,5 bis 6 cm Durchmesser oder einer GrélRenzunahme von mehr als 0,5
cm pro Jahr gegeben. Zusatzlich ist bei jedem symptomatischen TAAA, unabhangig
von der Grolie auf Grund der Rupturgefahr, eine Operation in Erwagung zu ziehen.
Aulerdem ist das Risiko einer Aneurysmaruptur, mit gleichem Durchmesser, bei Frau-
en bis zu vier Mal gréflier im Vergleich zu Mannern (4). Aus diesem Grund sollten
Frauen bereits ab einem Aneursymadurchmesser von 5 bis 5,5 cm behandelt werden
(5, 6). Auch Patienten die an einer genetischen Bindegewebsschwache erkrankt sind
mussen gegebenenfalls schon bei einem deutlich geringen GefalRdurchmesser ope-

riert werden (7).

1.2 HISTORIE DER GEFARCHIRURGIE

Wie manch andere chirurgische Disziplin hat auch die Gefal3chirurgie ihre Wurzeln
im Altertum. Erste Gefallverkalkungen wurden bereits in Mumien aus der Zeit vor ca.
3500 Jahren gefunden (8). Jedoch ist nicht davon auszugehen, dass die Agypter be-
reits versuchten, diese zu behandeln (9, 10). Erster bekannter Gefalichirurg war nach
heutiger Beurteilung der griechische Arzt Antyllos. Er lebte und arbeitete bis etwa 200
Jahre nach Christus und war Zeitgenosse des romischen Arztes Galen. Antyllos besal}
ein reiches Wissen uber die Pathologie der Aneurysmen und behandelte bereits in der
Antike Gefallaneurysmen an den Extremitaten. Hierzu ligierte er das betroffene Gefal
distal und proximal des Aneurysmasacks, eroffnete und entleerte ihn. Dieses Opera-
tionsverfahren, auch Antyllus-Methode genannt, war bis zum 19. Jahrhundert eine der

Standardmethoden der Aneurysma-Chirurgie (11).



Erstim 15. und 16. Jahrhundert erfolgten die nachsten, kleineren Fortschritte der Ge-
fallchirurgie. Der Franzose Jean Francois Fernel und spater Andreas Vesalius be-
schrieben die Entstehung von Aneurysmen in der Aorta sowie den Nieren- und Mesen-
terialarterien. Dem britischen Chirurgen John Hunter (1728-1793), einem der Grinder
und Wegbereiter der wissenschaftlichen Chirurgie, gelang im Jahre 1785 die Ligatur
der A. femoralis superficialis und dadurch die erfolgreiche Behandlung eines Popli-
tealaneurysmas. Der Patient Uberlebte die Operation und auch die Funktionalitat des
Beines war weiterhin gegeben. Er verstarb jedoch in Folge einer Infektion an einer
Sepsis mit einhergehendem Fieber (12). Einem Schuler von John Hunter, Astley Coo-
per, gelang es 1827 ein blutendes Aneurysma der A. iliaca durch eine proximal davon

liegende Aortenligatur zu behandeln (11).

Die Endoaneurysmorrhaphie, bei der das Aneurysma gespalten, ausgeraumt und dann
mittels einer inneren Raffnaht versucht wird, den vorherigen Durchmesser des Gefa-
Res wiederherzustellen, wurde erstmals von Rudolph Matas (1860-1957) durchgefuhrt
(13). Dieser Technik liegt ein Prinzip zu Grunde, dass in der heutigen Gefalichirurgie
noch angewandt wird und eine Weiterentwicklung von Hunters Verfahren darstellt.

Die erste Aortenligatur zur Therapie von bilateralen Aneurysmen in den Aa. iliacae

gelang Matas 1923. Der Patient Uberlebte den Eingriff, verstarb jedoch knapp 16 Mo-
nate nach der Intervention an einer Tuberkulose (14). Der wohle berihmteste Deut-
sche zu dieser Zeit, der an einem abdominalen Aneurysma der Aorta erkrankte, war
Albert Einstein. Einstein vertraute sich dem deutschen Chirurgen Rudolph Nissen an
der das Aneurysma im Dezember des Jahres 1948 operierte. Nissen umwickelte das
Aortenaneurysma mit Zellophan und erhoffte sich dadurch einen Stopp der GroRen-
zunahme beziehungsweise ein Schrumpfen zu erzielen. Trotz dieser Bemihungen
verstirbt Albert Einstein 1955 im Alter von 76 Jahren an seinem rupturierten Aorten-

aneurysma in Princeton (15).

Die moderne Ara der GefaRchirurgie begann in den 1950er Jahren in Paris. Charles
Dubost gelang es 1951 bei einem seiner Patienten ein abdominales Aortenaneurysma
durch ein Homograft zu ersetzen (16). Das war der Startschuss fur eine rasante Ent-

wicklung in der Gefalchirurgie, die nun durch immer grof3ere Eingriffe gekennzeichnet



war. Bereits zwei Jahre spater gelangen Debakey und Cooley der Ersatz der Aorta
descendens durch einen Homograft (17). Die Verbesserung der Anasthesie und insbe-
sondere die Entwicklung der Herz-Lungen-Maschine, mit der das Gehirn und der rest-
liche Korper selektiv mit Blut versorgt werden konnen, hatten entscheidenden Einfluss
auf die Durchflhrbarkeit und den Erfolg der thorakalen Aortenchirurgie (18). Unter Ein-
satz der HLM gelang es 1956 erneut Cooley und DeBakey, ein fusiformes Aneurysma
der Aorta ascendens mittels eines Homografts zu behandeln. Nur ein Jahr darauf war
es abermals DeBakey, der erstmals erfolgreich den Aortenbogen ersetzte und sich

somit zu einem der renommiertesten Gefalichirurgen seiner Zeit etablierte(19).

Die rapide ansteigende Zahl an Aorten-Operationen in den 1950er Jahren flhrte zu
Engpassen bei der Versorgung mit Homografts, sodass nicht mehr ausreichende
Stuckzahlen zum Aortenersatz zur Verfugung standen. Auf der Suche nach einem ge-
eigneten Ersatzmaterial wurde dieses in dem Kunststoff Dacron®, als beste Alterna-
tive gefunden (20). Nicht zuletzt, weil auch DeBakey die alloplastische Dacron®-Pro-
these favorisierte und 1955 in der Gefalichirurgie etablierte (10).

Rund 30 Jahr spater war es Ernest Stanley Crawford, der 1986 die unterschiedlichen
Ausdehnungsformen von thorakalen Aortenaneurysmen klassifizierte. Seine Eintei-
lung in 4 verschiede Typen basierte auf dem Ausmal der Aneurysmen bezogen auf
anatomische Strukturen, die indirekt Hinweise auf das OP-Risiko und den mdglichen
OP-Aufwand beinhalteten (21). Das Typ-1 Aneurysma dehnt sich Uber die gesamte
Aorta descendens bis zur suprarenalen Aorta abdominalis aus. Typ-2 umfasst die ge-
samte Aorta descendens und Aorta abdominalis. Typ-3 beschreibt den Befall des mitt-
leren und distalen Abschnitts der Aorta descendens (cranial bis maximal zur sechsten
Rippe), der zusatzlich die komplette abdominelle Aorta betrifft. Das Typ-4 Aneurysma
beschrankt sich komplett auf die abdominelle Aorta. Typ-1 machen ca. 25 Prozent,
Typ-2 ca. 30 Prozent aller Aortenaneurysmen aus. Typ-3 und-4 weisen jeweils weniger
als 25 Prozent an der Gesamtheit der Aneurysmen auf (22-24). Diese Klassifikation
erweiterte 1999 Hazim J. Safi um ein Typ-5 Aneurysma, dass sich nach proximal bis
maximal zur sechsten Rippe und nach distal bis zu den Abgangen der Aa. renales
ausdehnt. Diese Erweiterung war notwendig geworden, um Daten in Bezug auf Kom-
plikationen wie zum Beispiel Paraplegie oder Nierenversagen praziser auswerten zu
kdnnen (24, 25).



Abbildung 1: Einteilung der thorakoabdominellen Aortenaneurysmen

Abbildung aus: The Annals of thoracic surgery. 1999. Safi HJ, Miller CC, 3rd. Spinal
cord protection in descending thoracic and thoracoabdominal aortic repair.

Nahezu 50 Jahre war die offen-chirurgische Operation von Aortenpathologien der
Goldstandard. In dieser Zeit gab es nur geringe Fortschritte, die vor allem das verwen-
dete Material betrafen. Anfang der 90er Jahre entwickelte sich die minimal-invasive,
endovaskulare Versorgung von Aortenpathologien (26) und lauft seitdem der offenen
Operation mehr und mehr den Rang ab.

1991 beschrieb Juan Parodi erstmals die minimal-invasive Verwendung einer Darcon-
prothese, in die Metallstents eingearbeitet waren, zur Ausschaltung von Aneurysmen
bei Tieren. Daruber hinaus hatte er die neue Technik bereits erfolgreich bei 5 Patien-
ten angewandt. (27). Der endovaskulare Stent, Endo Vascular Aortic Repair (EVAR),
wird retrograd Uber die A. Femoralis in die Aorta eingebracht und dort expandiert (27).
Schon 1994 gelang es Micheal Dake mittels eines EVAR ein Aneurysma der Aorta
descendens zu versorgen. Somit konnten nun auch thorakale Aneurysmen durch eine
Stentprothese (Thoracic Endovascular Aortic Repair, TEVAR) endovaskular behandelt
werden (28). Im Zuge dieser Entwicklung wurden die Prothesen klinischen Studien und
Tests unterzogen, bis im September 1999 die erste kommerziell hergestellte EVAR in
den USA auf den Markt kam (29). Bis heute hat sich das Feld der endovaskularen

Prothesen stetig weiterentwickelt, sodass mittlerweile mehr Patienten einer endovas-



kularen Therapie als einer offenen Operation unterzogen werden. Die Hauptprobleme
der Versorgung mit endovaskularen Stents sind geknickte oder stark athero-sklero-
tisch veranderte Zugangsgefalie und zu kurze Landezonen. Dieser Umstand kann es
erfordern, Transpositionen von einem oder mehreren Gefalden in einer so genannten
Hybrid-Operation durchzufiihren (30). Trotz der immer weiter fortschreitenden, tech-
nischen Neuerungen auf dem Gebiet der endovaskularen Aortenprothesen konnen
gegenwartig nicht alle Patienten mit einer dieser Therapien adaquat versorgt werden.
Fur Patienten mit einer erblich bedingten Bindegewebsschwache wie zum Beispiel
dem Marfan-Syndrom, Ehlers- Danlos- Syndrom oder dem Loeys-Dietz-Syndrom ist

die offene Aortenrekonstruktion weiterhin der Goldstandard (31-33).

1.3 GEFARPROTHESEN

Die seit den 1950er Jahren rasch wachsende Zahl an Operationen zum Ersatz der
Aorta fUhrte schnell zu Engpassen bei den Homografts, sodass eine Alternative ge-
funden werden musste. Arthur Voorhees testete 1952 erstmals eine kunstliche Aorten-
prothese aus Vinyon-N an Hunden (34). Da sich die Langzeitergebnisse jedoch nicht
als zufriedenstellend erwiesen, wurden in den folgenden Jahren weitere Materialien
erprobt. Dadurch rtckten vor allem ,Teflon“ (Polytetrafluorethylen = PTFE) und ,Da-
cron“ (Polyethylenterephthalat = PET) in den Fokus. Beide Kunststoffe waren bereits
zur Zeit des zweiten Weltkrieges entwickelt worden und wiesen eine sehr gut Stabilitat
und Haltbarkeit auf (35).

Anfangs waren die Prothesen noch nicht zu 100 Prozent blutundurchlassig und muss-
ten deshalb vor ihrer Implantation mit Patientenblut befillt werden. Blut, das mit der
kunstlichen Prothesenoberflache in Kontakt kommt, gerinnt und bildet Mikrothromben,
die dann kleine Undichtigkeiten des Gewebes verschliel3en. Dieses Prozedere wurde
spreclotting“ genannt (35, 36). Aufgrund des technischen Fortschrittes sind die Prothe-
sen heutzutage von innen mit Gelatine, Kollagen oder Albumin beschichte, wodurch
eine dauerhafte Dichtigkeit des Materials gewahrleistet ist.

Dacron-Prothesen besitzen eine gefaltelte Ringstruktur, die sich nach der Implanta-

tion weitestgehend auflost, wohingegen die Teflon-Prothesen glatter und weicher sind.



Beide Materialien eigenen sich hervorragend zum Ersatz der Aorta und weisen kaum
Unterschiede in ihren Offenheitsraten auf (37). Nichts desto trotz werden zum Ersatz
der Aorta hauptsachlich Dacron-Prothesen verwendet.

Endovaskulare Prothesen (Stents) sind eine Weiterentwicklung der herkdmmlichen
Rohrprothesen und unterscheiden sich hauptsachlich durch ihr Metallgeflecht und die
minimal invasive Anwendung. Das Prothesenmaterial besteht ebenfalls aus Dacron
oder Teflon. In die AuRen-, Innenwand oder direkt in das Prothesenmaterial ist ein Me-
tallgeflecht eingearbeitet. Es existieren zwei unterschiedliche Klassen von endovasku-
laren Prothesen, die selbstexpandierenden und die ballonexpandierenden Stents. Um
den selbstexpandierenden Stent zu entfalten, muss nur die ihn umgebende Plastikhil-
le abgezogen werden. Das Stentgeflecht zumeist aus Nitinol (eine Nickel-Titan-Legie-
rung und Akronym flr Nickel Titanium Naval Ordnance Laboratory) entfaltet den Stent
auf eine vorher festgelegte Grolie. Das Metallgerust des ballonexpandierenden Stents
ist aus rostfreiem Edelstahl und wird durch den, im inneren der Prothese installierten
Ballon, aufgedehnt (35). Die meisten Stents zur Therapie von thorakoabdominellen
Aortenpathologien bestehen aus mehreren einzelnen Stent-Elementen, die im Gefal

zusammengesetzt werden.

1.4 PATIENTENEVALUATION VOR DER OPERATION

Vor einer elektiven Operation an der Aorta sollte jeder Patient einer grindlichen Vorun-
tersuchung unterzogen werden, die mehrere Organsysteme umfasst (38). Eine Echo-
kardiografie und gegebenenfalls eine Belastungsdiagnostik mit anschlieendem Herz-
katheter, zum Ausschluss einer Koronaren Herzkrankheit (KHK) und zur Evaluation der
ventrikularen Ejektionsfraktion, ist indiziert (33). Ist das Aneurysma asymptomatisch
und liegt eine KHK vor, sollte diese vorher mittels Stents in den Herzkranzgefallen
oder Bypassoperation behandelt werden (39). Auf Grund der moglichen Klemmung
der Aorta proximal der linken A. subclavia, ist es bei einer vorgeschalteten Bypass-
operation nicht sinnvoll, die linke A. thoracica interna als Bypassgefal® zu verwenden,
da ansonsten eine Myokardischamie provoziert wirde (40). Liegt die linksventrikulare
Ejektionsfraktion des Herzens unter 50% des Normalwertes, ist das Risiko einer post-

operativen Komplikation innerhalb von 30 Tagen deutlich erhoht (41). Zusatzlich sollte



der respiratorische Status durch eine Spirometrie und arterielle Blutgasanalyse (BGA)
erhoben werden (22, 39).

Wahrend der offenen Operation wird eine Einlungenventilation durchgefiihrt, die bei
Patienten mit schlechter pulmonaler Reserve zu Problemen fuhren kann. Die partielle
Durchtrennung des Zwerchfells bei intraoperativer Darstellung der Aorta senkt eben-
falls die pulmonale Reserve. Folglich zahlen pulmonale Komplikationen nach Aorten-
Operation zu den haufigsten Ursachen fur verlangerte Krankenhausaufenthalte und
erhohte Mortalitatsraten (42). Erganzend sollte vor der Operation die Nierenfunktion
untersucht werden, da sie einen unabhangigen Pradiktor fur eine erhdhte, postopera-
tive Mortalitat darstellt (33).

1.5 OP-VERFAHREN MIT IHREN VOR- UND NACHTEILEN

1.5.1 Offene Operation

Im Zuge der Narkoseeinleitung wird der Patient mit einem Doppellumentubus intubiert,
um wahrend der Operation die Lungenfligel selektiv beatmen zu konnen. Zur Kontrolle
des Drucks im Spinalkanal und Vorbeugung einer Ischamie des Riuckenmarks wird ein
Liquordrainage-Katheter auf Hohe des dritten beziehungsweise vierten Lendenwirbel-
korpers (LWK) platziert. Durch diesen kann bei Bedarf Liquor abgelassen werden (11,
40). Im Anschluss daran wird der Patient in eine schraubenférmige Rechtseitenlage
positioniert. Die Operation beginnt mit der Thorakotomie, die je nach Ausdehnung des
proximalen Aneurysmahalses im vierten bis achten Intercostalraum vom Scapulawin-
kel beginnend Uber eine mediane Laparotomie, entsprechend dem Ausmal} des Aneu-
rysmas, bis zum Bauchnabel oder zur Symphyse verlangert wird (22, 33, 40). Bei der
anschlie3enden retroperitonealen Darstellung des Aneurysmas werden die intraabdo-
minellen Organe auf die rechte Seite verlagert und das Zwerchfell unter Schonung der
sehnigen Anteile und des N. phrenicus partiell durchtrennt (11). In Vorbereitung der
Anlage des links-atrialen Bypass injiziert der Anasthesist dem Patienten intravenos
Heparin (1mg/kg KG). AnschlieRend kanuliert der Operateur den linken Vorhof oder
eine Pulmonalvene. Das Blut fliel3t jetzt durch einen Schlauch Gber eine Rollenpumpe
der HLM und wird kurz vor der Bifurkation der Aorta abdominalis oder in eine der bei-

den Aa. iliacae communes wieder in den arteriellen Kreislauf zuriickgeleitet.



Im Anschluss daran klemmt der Operateur die Aorta proximal des Aneurysmas mit Ge-
fakklemmen aus, eroffnet sie schrittweise nach distal und raumt den Aneurysmasack
aus. Sobald der Truncus coeliacus und die A. mesenterica superior (AMS) dargestellt
sind, werden sie durch Ballonkatheter, die dem Bypass angeschlossen sind, selektiv
mit Blut versorgt (43). Die Aa. renales dextra et sinistra werden mit vier Grad Celsius
kalter, kristalloider Losung perfundiert, um einem postoperativen Nierenversagen vor-
zubeugen (11, 39). Sind stark zurickblutende Lumbalarterien in Hohe von Burstwir-
belkérper (BWK) vier bis acht zu finden, werden diese rasch bernaht bzw. caudal von
BWK 8-12 gelegene zur Erhaltung fur eine spatere Reimplantation in die Prothese,
einzeln mit Fogarty Katheter geblockt.

Die Rekonstruktion der Aorta beginnt mit der proximalen Anastomose, bei der die Pro-
these End-zu-End in die Aorta eingenaht und die Naht auf Dichtigkeit Gberpraft wird.
Nach Entfernung der Fogarty Katheter aus den Lumbalarterien, kdnnen diese als In-
selpatch in die Prothese implantiert werden. Im Anschluss daran wird die Gefaltklem-
me distal der Lumbalarterien neu gesetzt, um das Ruckenmark mit Blut zu versorgen
und die Inselpatch-Anastomosen auf Dichtigkeit zur prifen. Nachfolgend werden die
Anastomosen der viszeralen Gefalie, mit Ausnahme der linken Nierenarterie, in einem
gemeinsamen Patch oder einzeln End-zu-End in die Prothese eingenaht. Die linke
Nierenarterie wird Uber einen gesonderten Prothesenarm End-zu-End vernaht, um ein
Abknicken des Gefalles und damit eine verminderte Blutzufuhr zur Niere zu verhin-
dern.

Je nachdem ob das Aneurysma bis in die Aa. iliacae communes reicht, wird eine
Schlauchprothese an die Aorta abdominalis oder eine Y-Prothese an die lliacalgefalle
End-zu-End anastomosiert. Zum Schluss wird der Aneurysmasack Uber der Prothese
wieder verschlossen (22, 33, 40, 42, 44). Wahrend der gesamten Operationszeit wird
beim Patienten eine moderate, passive Hypothermie zur Organprotektion induziert,
bei der die Kérpertemperatur zwischen 32 und 34 Grad Celsius schwanken darf. Zur
kontinuierlichen Messung der Korpertemperatur wahrend der gesamten Operation
wird eine Temperatursonde im Rektum oder Pharynx platziert (40).

Der entscheidende Vorteil der offenen Operation besteht in der geringen Revisions-
rate, die lediglich etwa 2,1% betragt (26). Ferner ist eine anatomische Rekonstruktion
moglich und Lumbalarterien konnen zur Protektion des Ruckenmarkes in die Prothese

reimplantiert werden (45).



Nachteilig in Bezug auf die Morbiditat sind der Anschluss des Patienten an eine HLM
sowie die Notwendigkeit eines Zwei-Hohlen-Eingriffs (Er6ffnung von Thorax und Ab-
domen). Daruber hinaus muss das Zwerchfell partiell durchtrennt werden, was zu ver-

mehrten postoperativen und respiratorischen Komplikationen fuhren kann (46).

1.5.2 Endovaskulare Operation

Das Behandlungsziel jeder endovaskularen Intervention besteht darin, die Erkrankung
der Aorta mit Hilfe des Aortenstents und dem darin enthaltenen Metallgeriist zu Uber-
bricken und vom Blutstrom auszuschlie®en. So wird der Blutfluss durch die erkrank-
ten Aortenanteile verhindert und durch den Stent geleitet.

Vor jedem endovaskularen Aorteneingriff muss ein Planungs-Computertomographie
(CT) mit Kontrastmittel (KM) erfolgen, anhand dessen die verschiedenen Gefaliab-
gange vermessen und eine geeignete Prothese ausgewahlt wird (33, 47). Auch die ge-
plante proximale und distale Prothesen-Landezone wird mit Hilfe der CT beurteilt und
darf keine aneurysmatischen Veranderungen aufweisen. Die Landezonen dienen dem
Stent zur Verankerung im Gefal® und sollten mindestens 15-20 Millimeter lang sein,
um eine sichere Fixierung des Stents gewahrleisten zu kénnen, sowie einer Stent-
Dislokation nach distal vorzubeugen. Auch sollte an der proximalen Landezone keine
hdhere Achsabweichung als 60 Grad vorhanden sein (44). Sind diese Parameter nicht
erfullt, ist die endovaskulare Therapie nur in Ausnahmefallen moéglich beziehungswei-
se das Risiko fur Komplikationen stark erhoht.

Das Operationsteam muss bei Problemen, wie Gefalrupturen, -perforationen oder
Versagen der endovaskularen Prozedur jederzeit die instrumentelle und raumliche
Madglichkeit sowie die Expertise besitzen, zur Konversionsoperation (offene Operation)
uberzugehen. Aus diesem Grund ist es erforderlich, dass die Behandlung in einem
komplett ausgestatteten gefallchirurgischen Operationssaal mit Bildwandler durchge-
fuhrt wird. Hierfur eignen sich am besten so genannte Hybrid-Operationssale (15).
Beim Thoracic endovascular aortic repair wird mit Hilfe eines Drahtes und einer
Schleuse (Seldinger-Technik) der Stent retrograd Uber die A. femoralis in die Aorta
eingebracht. Per Bildwandler und einem vorher eingebrachten Pigtail-Katheter wird
die korrekte Platzierung des Stents fortlaufend mittels Kontrastmittel und Rontgen-

durchleuchtung kontrolliert. Bevor die selbstexpandierende Prothese vom Operateur
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freigegeben wird, sollte der systolische Blutdruck auf 80 bis 90 mmHg gesenkt wer-
den, um eine Dislokation wahrend der Entfaltung zu vermeiden (48). Nach erfolgrei-
cher Platzierung der TEVAR wird ein schichtweiser Wundverschluss der Leiste durch-
gefuhrt. Postoperativ muss vor der Entlassung des Patienten eine Lagekontrolle der
Prothese und Dokumentation des Behandlungserfolges mittels CT angefertigt werden.
Nur so sind Komplikationen wie etwa behandlungsbedurftige Endoleaks frihzeitig zu
erkennen (49, 50).

Eine Schwierigkeit bei der endovaskularen Behandlung von Aortenpathologien stellt
die zu erhaltende Blutversorgung von lebenswichtigen Organsystemen und ihrer Ge-
falRabgange dar. Insbesondere bei zu kurzen Landezonen besteht die Gefahr der

Uberstentung und eine daraus resultierende Organischamie.

Zu den wichtigen thorakalen Abgangen der Aorta zahlt vor allem die A. subclavia sinis-
tra. Abdominal sind es die Aa. renales, die AMS und der Truncus coeliacus. Um deren
Blutversorgung zu gewahrleisten konnen Parallel-Stents, welche neben der Aorten-
prothese aus dem zu erhaltenden Gefald bis Uber das proximale Ende des Aorten-
stents in die Aorta reichen (51, 52), verwendet werden. Der vermutlich bekannteste
Vertreter dieser Gruppe ist der Chimney-Graft (51). Eine weitere Option ist der Einsatz
von gebranchten oder fenestrierten Prothesen (G/F-EVAR). In diese Stents sind ent-
weder Offnungen fiir die AbgangsgefaRe eingearbeitet, oder kleine Prothesenarme
eingenaht, die in den blutversorgenden Organarterien entfaltet werden. Deren Einsatz
hat sich, im Gegensatz zu den USA, in Deutschland mittlerweile zum Standardverfah-
ren etabliert (52).

Patienten, die auf Grund von Komorbiditaten nicht fur eine offene Operation in Frage
kommen, kdbnnen meist noch mit endovaskularen Verfahren behandelt werden. Trotz
des groBtenteils alteren Patientenkollektives und den damit meist einhergehenden,
schwereren Komorbiditaten, erzielt die endovaskulare im Vergleich zur operativen
Therapie nahezu vergleichbare Ergebnisse im Langzeituberleben der Patienten (26,
53, 54). Auch die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus ist deutlich kirzer im Vergleich
zur offenen Operation (54). Nachteilig ist der endoluminale Verschluss aller Lumbal-
arterien durch den implantierten Stent, sodass durch diese kein Blutstrom Richtung

Ruckenmark mehr vorhanden ist. Die Lumbalarterien kdnnen jedoch zuruckbluten und
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so gegebenenfalls Endoleaks verursachen, die unter Umstanden eine Revisionsope-
ration zur Folge haben. Des Weiteren werden Stent-Dislokationen und auch Stentbru-
che beschrieben. Somit finden Revisions-Eingriffe nach endovaskularer Intervention
deutlich haufiger als nach offener Operation statt (46, 55). Zusatzlich muss zur Im-
plantation Kontrastmittel verwendet werden, dass bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion Komplikationen bis zur Niereninsuffizienz verursachen kann. Auch die
durch jodhaltiges Kontrastmittel induzierten Hyperthyreosen sind nicht zu vernachlas-
sigen. Somit ist der Patient wahrend der Operation einer nicht unerheblichen Strahlen-

belastung ausgesetzt.

1.5.3 Hybrid Operation

Bei Patienten mit erhdhtem Operationsrisiko fur eine offene Operation auf Grund von
Vorerkrankungen oder anderer, reduzierter korperlicher Konditionen und zusatzlicher
Arteriosklerose oder zu starker Knickung der Zugangsgefalie kann auch die Therapie
mit einer endovaskularen Prothese entfallen. Diese kdnnen dann einem Hybrid-Ver-
fahren zugefuhrt werden (30, 56, 57).

Die Mdoglichkeit eine offene und endovaskulare Therapie zu vereinigen wurden zum
ersten Mal 1999 von Quinones-Baldrich et al. publiziert (57). Eine Hybrid-Operation zur
Behandlung von Aortenaneurysmen besteht immer aus einem offen-chirurgischen und
einem endovaskularen Anteil. Beide Teile kdnnen innerhalb einer Sitzung direkt hinter-
einander oder auch zweizeitig durchgeflhrt werden, wobei die offene Operation immer
der endovaskularen Therapie vorausgeht (58). Bei der offenen Operation werden die
Gefallabgange der A. abdominalis Uber Rohrprothesen an eine der beiden Aa. iliacae
communes oder auf einen Bereich der Aorta, der nicht aneurysmatisch verandert ist,
anastomosiert. Im zweiten Schritt wird die gesamte Aorta wie bei einer endovaskula-
ren Therapie mit einem Stent versorgt, sodass das Aneurysma ausgeschaltet ist. Auf
Grund der vorherigen Versorgung der aortalen Abgangsgefalde ist eine Ischamie der
Bauchorgane durch die Uberstentung ausgeschlossen (59). Da die Prothesenarme
zur Versorgung der Nierenarterien, des Truncus coeliacus und der A. mesenterica su-
perior alle von einem Punkt ausgehen und im CT-Bild wie die Arme eines Oktopusses

aussehen, hat sich hier zu Lande der Begriff der Oktopus-Operation etabliert.
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Patienten, bei denen eine endovaskulare oder offenen Operation nicht mdglich ist,
bietet die Hybrid-Operation eine Behandlungsoption und somit den grof3ten Nutzen
der Methode. Daruber hinaus ist eine Oktopus-Operation fir Menschen mit einer ge-
netischen Bindegewebsschwache oftmals die einzige Mdglichkeit, die gesamte Aorta
zu ersetzen, ohne die Gefahr erneuter Aneurysmen im Bereich der Anastomosen zu
entwickeln. AuRerdem sind die Hybrid-Operationen ohne Thorakotomie, Einlungen-
ventilation und den Einsatz einer HLM moglich und somit fur die Patienten mit einem
deutlich kleineren Operationstrauma verbunden. Dennoch birgt diese Operationstech-
nik auch Nachteile. Durch den extra-anatomischen Verlauf der abdominellen Arterien
kann es vermehrt zur Minderdurchblutung von Organen, insbesondere des Darms,
kommen. Diese Komplikation wird in der Literatur mit einer Haufigkeit von 17-40% be-
schrieben und zieht oftmals eine erneute Operation nach sich (60, 61). Aber auch eine
reduzierte Durchblutung der Nieren kann zu einem postoperativen Nierenversagen
fUhren, sodass die Patienten einer temporaren Dialyse zugeflihrt werden mussen. In
7% der Falle kann die Niere die Entgiftung des Korpers nicht mehr ausreichend aus-
fuhren und es besteht eine permanente Dialysepflicht (56, 62). Analog zur endovasku-
laren Therapie bestehen den Stent betreffend die gleichen Risiken. Bei zweizeitigen
Eingriffen verlangert sich die Krankenhausverweildauer der Patienten und vor dem
zweiten Eingriff ist die Gefahr einer zwischenzeitlichen Aneurysmaruptur gegeben
(63). Trotz der Vorteile bezuglich der endovaskularen und offenen Therapien ist der

Outcome im Vergleich zu Hybrid-Operation nicht besser.
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1.6 FRAGESTELLUNG

In dieser Arbeit wird die zweite Generation des Spidergraft, einer neuen Hybridprothe-
se zur Behandlung thorakoabdomineller Aortenpathologien, in Bezug auf die Durchfuh-
rung, Machbarkeit und die Protektion des Riickenmarks im Grolitierversuch validiert.
Auf Grund des neu entwickelten Prothesenschenkels zur Reimplantation von Lumbal-
arterien, wird ein besonderes Augenmerk auf die Blutversorgung des Rickenmarks
gelegt. Diese wird mit Hilfe der Mikrospharentechnik und Blutgasanalysen des Liquors
untersucht.

Die Funktionalitat der viszeralen Organe wird zusatzlich mittels Blutenthahmen und
Kontrolle der Vitalparameter kontrolliert. Um den Spidergraft unter moglichst identi-
schen Bedingungen wie im Korper des Menschen zu testen, werden die experimentel-

len Versuchsreihen im Grof3tiermodell an Schweinen (75-85kg) durchgeflhrt.
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Diese tierexperimentelle Studie wurde am deutschen Hausschwein (Sus scrofa do-
mesticus) durchgefuhrt, da dieses aus anatomischen Gesichtspunkten hinsichtlich
innerer Organsysteme am ehesten mit dem Menschen korreliert. Die Versuchstier-
gruppe umfasste sieben Tiere mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 8015
kg. Die Experimente wurden im Tierversuchsoperationssaal des Universitatsklinikums
Hamburg Eppendorf durchgefuhrt, Pflege und Futterung der Tiere erfolgte in der For-
schungstierhaltung des Universitatsklinikums Eppendorf in Hamburg.

Die Tierversuche sowie die Tétung der Versuchstiere erfolgte unter Einhaltung der
Richtlinien des deutschen Tierschutzgesetzes vom 02.07.1972 mit letzter Anderung
am 18.12.2007 und unterlagen der standigen Kontrolle der zustandigen Ethikkommis-
sion (AZ101/15).

2.1 NOTWENDIGKEIT DES GRORTIERVERSUCHES

Die Implantation der Spidergraft-Prothese muss an einem dem Menschen in Grolke
und Anatomie moglichst ahnlichen Vergleichsmodell getestet werden, damit die tech-
nische Machbarkeit, der Einfluss auf die Hamodynamik und die Beeintrachtigung der
Organperfusion evaluiert werden kann. Eine in vitro - Perfusionsstudie ware hierfur
nicht ausreichend, da die vielfaltigen Einflusse auf die Hdmodynamik und Perfusion
der viszeralen Organe unmoglich simuliert werden kénnen. Weitere Vorteile des Grol3-
tierversuches sind die Moglichkeit von intraoperativen, direkten Blutflussmessungen,
die Anwendung der Mikrospharen-Technik sowie die Durchfiihrung einer Gefallangio-

graphie.

2.2 DER SPIDERGRAFT

Der Spidergraft der zweiten Generation wurde in Zusammenarbeit mit der Gefalichi-
rurgie des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf und der Firma VASCUTEK ent-
wickelt. Er besteht aus einem Aortenstent und einer geflochtenen, mit Gelatine ver-

siegelten Y-Dacron-Rohrprothese aus Polyester. Der selbstexpandierende thorakale
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Stent hat einen Durchmesser von 24mm bei einer Lange von 150mm und wurde fir
diese Studie auf die Anatomie der Schweineaorta eines 80 kg grof3en Versuchstiers
angepasst. Er ist auf einem 30 French Delivery-System aufgezogen, das von einer
abziehbaren Plastikhulle umgeben ist. Die Dacron-Prothese misst einen Durchmesser
von 12mm und teilt sich weiter distal in zwei y-formige, sechs Millimeter messende
Schenkel, analog zur Aortenbifurkation auf. An den Hauptkorper der Prothese sind
vier Seitenarme von je 6mm Durchmesser zur Anastomosierung der Viszeralarterien
(Truncus coeliacus, AMS, Aa. renales dextra et sinistra) angebracht. Im Gegensatz
zum Spidergraft der ersten Generation, bei dem samtliche Seitenarme unverschlossen
waren, sind diese bei der aktuellen Prothese bis auf den Truncus coeliacus-Schenkel

an ihren Enden mit einer Naht verschlossen.

Abbildung 2: Der Spidergraft

Eine weitere Neuerung betrifft die Prothesenspitze. Diese ist nun konisch geformt, um
das Einfuhren des Ringstents in die thorakale Aorta zu erleichtern. Daneben wird das
Entfernen des Delivery-Systems aus dem entfalteten Aortenstent deutlich vereinfacht.
Der 10mm durchmessende funfte Seitenarm, durch den das Delivery-System in die
Prothese eingebracht wird, ist nun bewusst verlangert worden und dient zur Reimplan-

tation von Lumbalarterien (Safi-Loop).
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Zwischen Stent und der Dacron-Prothese wurde ein Kragen eingeflochten, der mit der
Aorta vernaht wird. So wird sichergestellt, dass kein Blut aus den Uberstenteten Lum-
balarterien zwischen Stent und Aorta in den Bauchraum gelangen kann. Zusatzlich
schitzt diese Naht den Stent vor Disklokationen nach distal. Am proximalen Ende des
Stents wurden vier Hakenpaare eingearbeitet, die bei seiner Entfaltung der Veranke-
rung in der Aorta dienen.

Der selbstexpandierende thorakale Stent wird durch das Abziehen der ihn umgeben-
den Plastikhille, die mit einem Griff verbunden ist, ausgeldst. Im nachsten Schritt muss
der Draht, der die Plastikspitze mit dem Stent verbindet, herausgezogen werden. Dazu
ist am Handgriff des Delivery-Systems ein roter Clip vorhanden, der mitsamt Draht he-
rausgezogen wird. Da der Auslésemechanismus vollkommen zuverlassig funktioniert,
wurden an ihm keine Veranderungen vorgenommen. Nach erfolgreicher Platzierung
des Stents kann im Anschluss sofort mit der Anastomosierung der viszeralen Gefalte

begonnen werden.

2.3 NARKOSEVERFAHREN

Jedes Versuchstier (75-85kg), dass am nachsten Tag operiert wird, muss fur mindes-
tens 12h vor der Operation nichtern bleiben. Am Morgen der Operation wird das Tier
von einem qualifizierten Arzt des Versuchsteams mit 500mg Ketamin (WDT Ketamin
100mg/ml), 30mg Midazolam (Roche Dormicum 5mg/ml), 320mg Stresnil (Elanco
Stresnil 40mg/ml) und 1mg Atropinsulfat (Braun 0,5mg/ml) noch im Stall pramediziert.
Die Pramedikation wird dem Tier in den Nacken injiziert und anschlief3end einige Minu-
ten gewartet, bis das Tier schlafrig ist und sich auf den Boden legt. Im nachsten Schritt
wird dem Versuchsschwein eine Venenverweilkanule (Pro Safety - Becton Dickinson)
in eine Ohrvene gelegt und 70mg Propofol (Braun Propofol-Lipuro10gm/ml) i.v. verab-
reicht.

Im OP-Saal angekommen, werden dem Tier 2 weitere vendse Zugange zur FlUssig-
keitszufuhr und Applikation der Narkosemedikamente in die Bauchvenen gelegt. Zur
Aufrechterhaltung der Narkose werden 0,6mg/h Fentanyl (Fentanyl-Janssen 0,5mg/

ml), 12mg/h Midazolam, 200mg/h Ketanest und 150mg/h Propofol Uber Perfusor ver-
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abreicht. Sobald sich das Schwein in tiefer Narkose befindet, wird es auf den Ricken
gedreht und tracheotomiert. Hierzu erfolgt mit dem Skalpell eine Hautinzision Uber der
Trachea, anschlieRend stumpfe Praparation auf die Trachea, Eréffnung dieser und
Einbringen eines Tubus. Im Anschluss an die Tracheotomie wird das Tier an das Be-
atmungsgerat angeschlossen, und nach Applikation von 4mg Pancuronium (Pancuro-
nium Inresa 2 mg/ml) auf dem OP-Tisch fixiert. Nach erneuter Bolusgabe von 30 mg
Propofol wird eine volumenkontrollierte Beatmung mit einem Atemhubvolumen (AHV)
von 700ml, einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 30% und einer Atem-
frequenz (AF) von 12/min durchgefuhrt. Weitere laufend kontrollierte und angepasste
Beatmungsparameter sind die AF, der Positive End-Exspiratory Pressure und der Be-
atmungsmitteldruck.

Herz- und Atemfrequenz, Blutdruck und ein Elektrokardiogramm werden wahrend des
gesamten Versuchs auf einem Monitor aufgezeichnet und tiberwacht. Zur Uberpriifung
der Oxygenierung werden in regelmafigen Abstanden arterielle BGA's durchgefuhrt.
Wahrend des Versuchs auftretende Flussigkeitsverluste werden kontinuierlich mit
500ml/h kristalloiden und kolloidalen Lésungen ersetzt, um fortlaufend gleiche Ver-
suchsbedingungen zu gewahrleisten. Nach Beendigung der letzten Messung wird das

Tier in tiefer Narkose mit T61 (Intervet T61) euthanasiert.

2.4 INSTRUMENTIERUNG DES VERSUCHSTIERES

Nach erfolgter Tracheotomie wird das Versuchstier mit 5000 IE Heparin (Heparin-Rot-
exmedica 25000 |.E./5ml) antikoaguliert, die beiden Aa. femorales dargestellt, mit Ves-
sel-Loops angeschlungen und distal ligiert. Proximal der Ligatur wird das Gefal punk-
tiert oder inzidiert, um mittels Seldinger-Technik einen Katheter oder eine Schleuse ins
Gefald einzubringen. In die rechte A. femoralis wird ein PICCO-Katheter (Pulse Con-
tour Cardiac Output; Pulsion Medical Systems, Munich, Germany), zur Kontrolle der
Vital- und Hamodynamik-Parameter wahrend des Versuchs eingebracht. In die linke
A. femoralis wird eine 6 French Schleuse eingelegt. Mittels PICCO-Katheter werden
der mittlere arterielle Blutdruck, systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz
(HF), zentraler Venendruck, Herzindex, globales enddiastolisches Volumen, periphe-

rer systemischer Gefal3widerstand und der pulmonale GefaRwiderstand gemessen.
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Vor jeder Messung wird der PICCO-Katheter mittels dreimaliger Injektion von je 20ml
8°C kalter NaCl-Losung (NACL 0,9 % B. BRAUN) per Thermodilution geeicht. Durch
die Schleuse in der linken A. femoralis wird ein Pigtail-Katheter in die Aorta descen-
dens vorgeschoben, der zur Kontrastmittel-Injektion fur die Angiographie im Anschluss
an die Prothesen-Implantation genutzt wird.

Analog zu den Femoralarterien wird zur arteriellen Blutdruckmessung und zur Abnah-
me von arteriellen BGA's eine 6 Fr Schleuse in die rechte A. carotis communis und
eine weitere in die rechte V. jugularis interna eingebracht. Der vendse Zugang dient
zum Einschwemmen eines Swan-Ganz-Katheters (Edwards Lifesciences Corporati-
on). Dieser wird unter Monitorkontrolle durch den rechten Vorhof bis in die A. pulmo-
nalis vorgeschoben und dient dort der Messung des pulmonalarteriellen-Drucks (PAD)
und des Wedge-Drucks wahrend des gesamten Versuchs. Ferner kann durch die
Schleuse zentral-vendses Blut fur BGA’s entnommen werden. Zusatzlich wird ein ZVK
in die rechte V. jugularis interna gelegt, Uber den bei Bedarf kreislaufstabilisierende
Medikamente und Infusionen appliziert werden konnen. Zur Anlage des links-atrialen
Katheters (LA-Katheter 1-Lumen-ZVK) wird eine mediane Thorakotomie durchgeflhrt.
Hierzu wird die Haut inzidiert, bis zum Sternum prapariert und dieses unter Schonung
des Herzens mit einer Sage durchtrennt. Sobald der Thorax eréffnet ist, wird das Peri-
kard Uber dem Vorhof partiell eroffnet, der linke Vorhof punktiert, und der LA-Kathe-
ter eingebracht. Durch diesen Katheter werden die Mikrospharen zu den jeweiligen
Messzeitpunkten eingebracht. Bei Anlage des LA-Katheters ist unbedingt darauf zu
achten, dass mit bereits erwarmten Instrumenten operiert wird, da ansonsten letale
Herzrhythmusstorungen auftreten kénnen. Zur Messung des Blutflusses in der Aorta
descendens wird eine Flow-Probe-Sonde (Confidence Flowprobes 16-20mm) zirkular
angelegt. Anschlieen wird der Thorax mit Backhausklemmen provisorisch verschlos-
sen. Weiterhin wird ein EKG abgeleitet und die Erdungselektrode fur den Elektrokauter
aufgeklebt. Abschliefiend werden die Schleusen und Katheter an der Haut mit Nahten

fixiert.
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Tabelle 1: Lokalisation und Messungen der Katheter

Lokalisation Katheter Messung
A. carotis communis 6 Fr Schleuse MAD, arterielle BGA
V. jugularis interna ZVK Volumengabe,

kreislaufstabilisierende
Medikamente

Atrium sinistrum LA-Katheter Mikrospharen-Applikation

A. femoralis sinistra 6 Fr Schleuse Pigtail zur Angiographie,
Referenzblut der
Mikrospharen

A. femoralis dextra PICCO MAD, Rsys, Rdia, HF,
ZVD, HI, GEDV, SVR,
PVR

A. pulmonalis Swan-Ganz-Katheter PAD, Wedge-Druck

Aorta descendens Flow-Probe-Sonde Flussmessung

A: arteria, V: vena, Fr: french, MAD: mittlerer arterieller Druck, BGA: Blutgasanalyse,

Rsys: systolischer Blutdruck, Rdis: diastolischer Blutdruck, HF: Herzfrequenz,

ZVD: Zentral vendser Druck, HI: Herzindex, GEDV: globales enddiastolisches Volumen,

SVR: systemischer Gefd3widerstand, PVR: pulmonaler Gefal3widerstand, PAD: pulmonal arterieller Druck,
LA: linker Vorhof

2.5 OPERATIVE MARNAHME

Parallel zu den Katheteranlagen wird das Abdomen per medianer Laparotomie eroff-
net und die Aorta fur einen links-retroperitonealen Zugang freigelegt. Dazu wird das
Peritoneum mit den darin enthaltenen Organen auf die rechte Seite verlagert. Fur die
Optimierung des Uberblicks wird der linke Zwerchfellschenkel durchtrennt. Anschlie-
Rend werden die direkten Gefalkabgange der Aorta abdominalis, der Truncus coelia-
cus, die Aa. mesentericae superior et inferior, die linke sowie die rechte Aa. renales
und die Aorten-Trifurkation (beide Aa. iliacae communes und die A. coccygea) dar-
gestellt, vom umliegenden Gewebe befreit und mit verschiedenfarbigen Vessel-Loops

angeschlungen. Nachdem die Praparation abgeschlossen ist, wird die Prothese mit
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Kochsalzlésung vorgeflllt, damit bei der Implantation keine Luft in das Gefalisystem
gelangt. Zur Bilanzierung der Urinproduktion wird die Harnblase transperitoneal kathe-

terisiert und der Katheter mittels Tabaksbeutenaht fixiert.

2.6 IMPLANTATION DES SPIDERGRAFTS

Nach erneuter Antikoagulation mit 5000 IE Heparin wird die erste Gefalinaht als End-
zu-Seit-Naht eines lliaca-Prothesenschenkels auf die Aorten-Trifurkation durchgefuhrt.
Im Anschluss daran wird der Truncus coeliacus ausgeklemmt, abgesetzt und durch
das entstandene Ostium der Stentanteil der Prothese in die Aorta descendens vor-
geschoben. Sobald die Lage des Stents korrekt ist, wird er unter manueller inflow
occlusion der V. cava inferior ausgeldst. Die inflow occlusion verringert den Blutstrom
zum Herzen, dadurch auch das Herzzeitvolumen, was wiederum eine Dislokation der
Prothese beim Expansionsvorgang verhindert. Das Blut flie3t jetzt durch den Stent in
die Prothese und dank des auf die Aorten-Trifurkation genahten lliacalschenkels, ante-
rograd in die Beine und retrograd in die Aorta abdominalis. Dadurch sind die viszeralen
Organe bereits nach kirzester Zeit wieder mit Blut versorgt und deren Ischamiezeit

wird drastisch verkurzt.

Abbildung 3: Schematische Implantation des Spidergraft

a b c d e

a: End-zu-Seit-Naht eines lliaca-Prothesenschenkels, b und c: Abgesetzt des Truncus coeliacus und einfiihren der Proth-
ese in die Aorta descendens durch das entstandene Ostium, d und e: Freisetzen des Stents unter manueller inflow
occlusion der V. cava inferior
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Um auch die Ischamiezeit jener Organe mdglichst gering zu halten, die ihre Durchblu-
tung aus dem Truncus coeliacus beziehen, wird er schnellstmoglich End-zu-End mit
dem daflr vorgesehenen Prothesenschenkel verbunden. Damit ist die Blutversorgung
aller Organe wieder gewahrleistet und der Eingriff ohne Einsatz der HLM madglich. Im
Anschluss daran werden die Gefalkabgange separat ausgeklemmt und einzeln mit der
Prothese End-zu-End anastomosiert.

Dabei wird die distale Gefaltklemme durch Umsetzten der von ihr aus gesehenen pro-
ximal liegenden selbst zur proximalen Klemme und bleibt so lange an Ort und Stelle,
bis das von ihr cranial und caudal liegende Gefall angeschlossen ist. Im gleichen Zuge
wird die Aorta zwischen den Klemmen immer weiter nach distal er6ffnet, um Lum-
balarterien, die zurlckbluten und nicht in den Safi-Loop eingenaht werden kdnnen,
zu Ubernahen. Diejenigen Lumbalarterien, welche re-inseriert werden sollen, werden
mit Fogarty-Kathetern (Dispomedica-Embolektomie Katheter) geblockt. Der Reihen-
folge nach werden die AMS sowie die beiden Aa. renales End-zu- End anastomosiert,
wobei die rechte Nierenarterie auf Grund der retroperitonealen Praparation der Aorta
von innen vernaht wird. Die Aa. lumbales werden mittels Inselpatch in den eigens da-
fur konstruierten Safi-Loop der Prothese eingenaht. Dieser wird mit einer der beiden
iliacalen Prothesenschenkel mittels End-zu-Seit-Naht verbunden. Abschliefend wird
die erste Anastomose an der Aorten-Trifurkation wieder entfernt und beide Aa. lliacae

communes mit der Prothese anastomosiert.
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Abbildung 4: Implantierter Spidergraft in vivo

R

. 4‘1,,»@;
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1: Truncus coeliacus, 2: A. renalis dextra, 3: A. mesenterica superior, 4: A. renalis sinistra, 5: Safi-Loop mit Reimplantation
in die A. lliaca communis dextra, 6: A. lliaca communis dextra, 7: A. lliaca communis sinistra

2.7 FLUORESZENZ-MIKROSPHAREN-METHODE

Die Fluoreszenz-Mikrospharen-Methode stellt im experimentellen Tierversuch eine
anerkannte Methode dar, mit der die Quantifizierung von Organperfusionen zu den
jeweiligen Applikationszeitpunkten mdglich ist (64). Die Methode wurde bereits zuvor
ausfuhrlich in der Dissertation ,Validierung der Fluoreszenzangiographie zur intraope-
rativen Beurteilung und Quantifizierung der Myokardperfusion“ beschrieben.
Mikrospharen sind 15um grof3en Kunststoff-Kligelchen, die mit fluoreszierenden Farb-
partikeln markiert sind. Durch Injektion in das linke Atrium des Herzens mittels LA-Ka-
theter wird, dank der in Atrium und Ventrikel vorherrschenden turbulenten Stromung,
eine gleichmalige Verteilung der Mikrospharen im Organismus gewahrleistet (65). Im
Kapillarbett der Organe angekommen, lagern sie sich dort ab (66). Die Anzahl der im
Kapillarbett der Organe festgehaltenen Mikrospharen korreliert direkt mit der Auswurf-
leistung des Herzens und ist damit proportional zum regionalen Blutfluss (64, 67).
Gleichzeitig wird eine arterielle Referenzprobe aus dem Blut entnommen, die als ein

kinstliches Organ fungiert, mit Hilfe derer spater die jeweiligen Organperfusionen
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errechnet werden kdnnen (68). Dazu wird dem Versuchstier in den ersten drei Minuten
ab Injektionsbeginn der Mikrospharen 3,3ml/min Blut aus der A. femoralis entnommen
und durch einen Filter geleitet, in dem die Mikrospharen hangen bleiben.

Da der Blutfluss im Organ direkt proportional zu den darin enthaltenen Mikrospharen
ist, kann durch die folgende Gleichung der Blutfluss in jeder einzelnen Probe zum je-

weiligen Injektionszeitpunkt errechnet werden:

Fl,, Flg
Um - Up

Daraus ergibt sich der Blutfluss der Gewebeprobe:

Die Berechnung des regionalen Blutflusses pro Gramm Gewebe (FG) erfolgte unter

Einbeziehung des Gewichtes der einzelnen Organproben nach der Formel:

Fl
M Vg
Flg
Fo=—"t—
my
Legende:

Fl; = Fluoreszenzintensitét der Gewebeprobe
Vum = Blutfluss der Gewebeprobe (mi/min)

Flg = Fluoreszenzintensitét der Blutreferenzprobe
Vg = Blutfluss der Blutreferenzprobe (ml/min)

my = Gewicht der Gewebeprobe (g)

(67).

Nach der Euthanasie des Tieres am Versuchsende werden die Organe (Leber, Nieren,
Darm und Rickenmark) mit den darin enthaltenen Mikrospharen entnommen und in
4% Formalinldsung fixiert. AnschlieRend werden aus den Bauchorganen Gewebepro-
ben mit einem Gewicht von jeweils 4g entnommen. Pro Organ werden sechs repra-
sentative Proben gesammelt, in einen Filter mit einer PorengréfRe von 5um gelegt,

und der Filter in einen 50ml Falcon-Tube eingesetzt. Um die Mikrospharen aus dem
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Organ herauszulésen, muss das Gewebe zersetzt werden. Dazu wird der Falcon-Tube
komplett mit Kalilauge, 3ml Isopropanol und 2ml Tween geflllt. Da die Gewebe-Lyse
bei Warme deutlich verkirzt ist, werden die Tubes fir mindestens zwolf Stunden bei
60°C in einem Warmeschrank gelagert. Eine Ausnahme bildet das Ruckenmark, das
von cranial nach caudal komplett analysiert wird. Aul3erdem werden auf Grund des er-
hohten Fettanteils und der daraus resultierenden verlangerten Zersetzungsdauer, die
Filter mit 10-14 kleineren, 2,59 wiegende Gewebeproben, beflllt. Sobald das jeweilige
Organ komplett zersetzt ist, lagern sich die Mikrospharen in einer Schicht zwischen der

Kalilauge und dem Isopropanol ab.

Abbildung 5: Charakteristische Schichtung der zersetzten Organe

Nun wird der Filter vorsichtig aus dem Falcon-Tube herausgenommen und die im Tube
enthaltene Kalilauge verworfen. Im Anschluss wird der Filter wieder eingesetzt und bei
1800UpM fur zwei Minuten zentrifugiert. Auf Grund der im Vergleich zu den Poren des
Filters groReren Mikrospharen, lagern sich diese bei der Zentrifugation am Filterbo-
den ab. Anschliel3end wird der Filter mit 20ml Phosphatpuffer aufgefullt, um die noch
verbliebene Kalilauge zu neutralisieren, damit die Mikrospharen im nachsten Arbeits-

schritt nicht zerstort werden. Auch die 20ml Puffer werden wieder bei 1800UpM fur
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zwei Minuten zentrifugiert und verworfen. Nach Trocknung des Tubes, um die Kon-
zentration der Mikrospharen nicht zu verdinnen, werden 2ml 2-Ethoxyethylacetat auf
den Filter pipettiert. Das 2-Ethoxyethylacetat [0st die fluoreszierenden Farbstoffpartikel
von den Mikrospharen. Anschliel3end wird der Tube samt Filter fur zwei Minuten auf
einem Vortex durchmischt. Dieser Arbeitsschritt muss unter einer Abzugshaube durch-
geflhrt werden, weil das 2-Ethoxyethylacetat teratogen ist. Der Uberstand, in dem die
Mikrospharen nun geldst sind, wird bei 4000UpM in dem Tube herunterzentrifugiert
und im Anschluss in eine Glaskuvette pipettiert. Die Glaskuvette wird zur Messung
in ein Fluoreszenz-Spektrometer gestellt und mit der spezifischen Wellenlange der in
der Klvette enthaltenen Farbstoffpartikel angestrahlt. Ein Computer errechnet das Ab-
sorptionsmaximum und die Konzentration an Mikrospharen kann abgelesen werden.
Samtliche Mikrospharen werden von uns am Institut flr Lasertechnologien in der Me-
dizin und Messtechnik in Ulm ausgewertet, da uns nur dort die speziellen Gerate mit

der dazugehdrigen Software zuganglich sind.

Tabelle 2: Wellenldangenspektren der einzelnen, fluoreszierenden Mikrosphéren

Farbstoff Exzitationsmaximum(nm) | Emissionsmaximum(nm)
Blue 356 424
Blue-green 427 468
Yellow-green 495 505
Orange 534 554
Red 570 598
Crimson 612 623
Scarlet 651 680
2.8 VERSUCHSPROTOKOLL

Das Versuchsprotokoll besteht aus sechs Messzeitpunkten, zu denen die jeweiligen
Messverfahren durchgeflhrt werden.

Der erste Messzeitpunkt (T1) stellt die Baseline-Messung jeden Versuchs dar. Nach
Implantation der Aorten-Prothese und Fertigstellung aller Gefa3-Anastomosen folgt

der zweite Messzeitpunkt (T2). Messzeitpunkt drei (T3) findet eine Stunde und
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Messpunkt vier (T4) drei Stunden nach der Prothesenimplantation statt. Die letzte
Messung (T5), sechs Stunden nach Prothesenimplantation, bildet den Endpunkt des
Versuchs. Die Blutflussmessung enthalt einen zusatzlichen Messzeitpunkt (T1b), der
im Anschluss der Anastomose des Truncus coeliacus mit der Prothese stattfindet, und

die retrograde Durchblutung der Aorta abdominalis veranschaulicht.

2.8.1 Beatmungsparameter

Zu den erhobenen Beatmungsparametern zahlen die Atemfrequenz, der Positive End
Exspiratory Pressure, die inspiratorische Sauerstoffkonzentration, das Atemhubvolu-
men und der Beatmungsmitteldruck. Sie werden zu allen Messzeitpunkten ermittelt,
fortlaufend kontrolliert und gegebenenfalls angepasst, um das Versuchstier in stabiler
Narkose zu halten, und gleichbleibende Versuchsbedingungen zu gewahrleisten (Ta-
belle 3).

2.8.2 Blutgasanalyse

Die Blutproben werden aus den einliegenden Kathetern entnommen und direkt im
Anschluss daran im BGA-Gerat ausgewertet. Zu den ausgewerteten Parametern zah-
len der Sauerstoffpartialdruck, Kohlenstoffdioxidpartialdruck, pH-Wert, Base Excess,
Hamoglobin, Kalium, Laktat im arteriellen und vendsen Blut, gemischtvendse Sauer-
stoffsattigung und das Bikarbonat des Blutes. Alle genannten Werte werden bei jedem

Messzeitpunk erhoben (Tabelle 3).

2.8.3 Hamodynamik

Auch die Hdmodynamikparameter werden zu jedem Messzeitpunkt mit Hilfe des ZVK,
PICOO-Katheter, Swan-Ganz-Katheter und der eingebrachten Schleuse in der A. ca-
rotis communis ermittelt. Zu ihnen gehoéren der MAD, Rsys und Rdia, HF, ZVD, HI,
GEDV, SVR, PVR und PAD (Tabelle 3).

2.8.4 Blutflussmessung
Mit einer 6mm Flussmesssonde (Cardiomed, Medistim AS, Oslo, Norway) wird der
Blutfluss durch Transit-Time-Flow-Measurement von der AMS, beiden Aa. renales und

Aa. iliacae communes und des Truncus coeliacus gemessen. Das Prinzip der TTFM
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basiert auf der Aussendung von Ultraschallwellen der Sonde, die von ihr auch wieder
empfangen werden kénnen, und somit eine aullerst genau Messung des Blutflusses
in einem Gefall ermdglichen (69). Die Messung der jeweiligen Blutflisse wird bei T1,
T1b, T2 und T5 durchgefuhrt (Tabelle 3).

2.8.5 Angiographie

Zusatzlich zur Flussmessung der einzelnen Gefalle wird eine Angiographie nach der
erfolgreichen Implantation des Spidergrafts bei T2 und T5 durchgeflhrt. Sie dient zur
Veranschaulichung der Organperfusion und um sicherzustellen, dass alle Anastomo-
sen durchgangig und dicht sind (Tabelle 3). Aulierdem wurde bei ausgewahlten Tieren
im Anschluss an die Euthanasie eine Computer-Tomographie mit Kontrastmittel im

Institut fir Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Eppendorf durchgeflhrt.

Abbildung 6: 3D-CT-Rekonstruktion des implantierten Spidergraft

2.8.6 Fluoreszenz Mikrospharen

Die Fluoreszenz-Mikrospharen werden mittels LA-Katheter in den linken Vorhof des
Herzens injiziert. Damit die Mikrospharenkonzentration in den Organen exakt ausge-
wertet werden kann, muss zum Zeitpunkt der Applikation bei T1, T2 und TS erneut der
aktuelle MAD, Rsys und Rdia erfasst werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Versuchsprotokoll

Versuchsprotokoll T T1b T2 T3 T4 T5
Beatmungsparameter X X X X X
Hamodynamikparameter X X X X X
BGA Blut X X X X X
Blutflussmessung X X X X
Mikrospharen X X X
Angiographie X X
CT-Angiographie X

BGA: Blutgasanalyse, CT: Computer-Tomographie

2.9 STATISTIK

Die statistischen Analysen wurden mittels einem T-Test mit abhangigen Stichproben in

Microsoft Excel durchgeflihrt. Daraus resultierende Zahlenwerte in Text, Tabellen und

Abbildungen sind jeweils als Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Werte

von p < 0,05 werden als Signifikant angesehen.
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Die retroperitoneale Praparation der Aorta und ihrer Abgangsgefal3e konnte bei allen
sieben Versuchstieren ohne hamodynamisch relevante Blut- und oder Fllssigkeitsver-
luste durchgefuhrt werden. In keinem Fall erwies sich die Ostium-GroRe des Truncus
coeliacus beim Einfuhren des Stentanteils der Prothese als problematisch. Samtliche
Spidergrafts konnten korrekt platziert und entwickelt werden, sodass der zwischen
Stent- und Rohrprothese angebrachte Kragen, exakt zu liegen kam. Auch die Entfal-
tung des Stentanteils durch die Entfernung des Fixierungsdrahts und der Peel-away-
Schleuse des selbstexpandierenden Stents gelang problemlos.

Einzig die Entfernung des Handgriffes gestaltete sich auf Grund der etwas starren Ein-
flhrungsspitze in einigen Tieren mihsam, konnte aber jeweils mit kleineren Manipula-
tionen gelost werden. Die iliacalen- und viszeralen Gefaldanastomosen wurden in allen
Tieren erfolgreich durchgeflihrt, auch die Reimplantation von Lumbalarterien gelang

bei allen Versuchstieren ohne Komplikationen.

3.1 HAMODYNAMIK

Insgesamt zeigte sich bei allen Tieren eine stabile Himodynamik tGber den gesamten
Versuchsverlauf. Die einzelnen Parameter wurden fortlaufend mit dem PICCO-Kathe-
ter Uberwacht und somit nahezu gleiche Bedingungen wahrend der jeweiligen Mess-
zeitpunkte gewahrleistet.

Es kam zu einem signifikanten Abfall des diastolischen Blutdruckes nach der Baseline-
Messung, der jedoch Uber den gesamten Versuchsablauf (T2-T5) weiterhin konstant
gehalten werden konnte. Korrespondierend kam es zu einem Abfall des MAD und
SVR, da der diastolische Druck in die Berechnung dieser beiden Messwerte eingeht.
Anhand der folgenden Formel kann der MAD annahernd aus den systolischen und

diastolischen Blutdruckwerten berechnet werden.

MAD = Rdia + % (Rsys — Rdia); (70).

Hingegen konnte der systolische Blutdruck stabil auf dem Ausgangsniveau gehalten
werden. Die einzelnen Werte der Versuchstiere Uber den gesamten Messzeitraum

sind im Folgenden tabellarisch und grafisch dargestellt.
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3.1.1 Mittlerer arterieller-, systolischer- und diastolischer Blutdruck

Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, stellt der Baseline-Mittelwert des MAD zugleich den Ma-
ximalwert wahrend des gesamten Versuches dar. Nach Prothesen-Implantation und
im Verlauf der 6-stundigen Nachbeobachtungszeit fallt er signifikant (p<0,05) bis zu
einem Minimum bei T5 ab. Das Liniendiagramm vereinfacht die Ansicht der Daten und
zeigt, dass die gemessenen Einzelwerte nah beieinander liegen (Diagramm 1). Auf
Grund des signifikanten MAD-Abfalls, ware auch eine Abnahme der systolischen und
diastolischen Blutdruckwerte zu erwarten. Dies ist jedoch fur die systolischen Blut-
druckwerte nicht der Fall. Sie unterliegen zwar leichten Schwankungen, weisen aber
Uber den gesamten Versuchszeitraum keine signifikanten Anderungen auf (p=ns) (Ta-
belle 5, Diagramm 2).

Der diastolische Blutdruck fallt hingegen von T1 zu T2 signifikant ab (p<0,05). An-
schlielend stabilisieren sich die Werte von T2 bis T5, sodass es zu keiner weiteren,
wesentlichen Anderung kommt (p=ns) (Tabelle 6,Diagramm 3). Hiermit ist auch der
Abfall des MAD zu erklaren.

Tabelle 4: Invasive Messung mittlerer arterieller Druck in mmHg

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 107 59 51 69 70
2 78 70 67 64 51
3 70 69 61 60 56
4 67 58 55 59 55
5 79 73 78 73 67
6 107 83 84 90 82
7 116 80 76 67 74
MW=Std 89+20 70+10 67+12 68+11 65+11

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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Diagramm 1: Invasive Messung mittlerer arterieller Druck in mmHg
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Tabelle 5: Invasive Messung systolischer Blutdruck in mmHg

T5

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 140 120 82 118 130
2 92 105 105 100 105
3 86 115 133 115 120
4 107 116 110 111 114
5 96 104 118 102 105
6 126 105 120 115 104
7 139 119 100 99 107
MW=Std 112423 11247 11016 109+8 112+10

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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Diagramm 2: Invasive Messung systolischer Blutdruck in mmHg
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Tabelle 6: Invasive Messung diastolischer Blutdruck in mmHg

15

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 85 40 35 47 42
2 64 45 42 43 31
3 S7 40 40 35 31
4 48 39 40 40 36
) 60 50 53 95 48
6 107 83 84 90 82
7 94 51 50 42 53
Mwz+Std 74+22 50+16 49+17 50+19 46118

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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Diagramm 3: Invasive Messung diastolischer Blutdruck in mmHg
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3.1.2 Herzzeitvolumen

Das HZV ist fur die Einschatzung des hamodynamischen Zustands und der Organper-
fusion bei den Versuchstieren wichtig. Es errechnet sich aus dem Schlagvolumen (SV)
und der Herzfrequenz: HZV = SV x HF.

Die Mittelwerte fur das HZV sind Uber den gesamten Versuchszeitraum stabil und zei-

gen keinerlei signifikanten Abfalle (p=ns) (Tabelle 7, Diagramm 4).

Tabelle 7: Herzzeitvolumen in I/min

Tier T1 T2 T3 T4 15
1 8,2 8,1 7,7 8,8 7,3
2 7,2 7,3 8,7 6,6 7,5
3 9,7 9,6 7,1 8,3 7,9
4 7,7 8,5 7 8,4 8,1
5 9,1 8,2 6,6 9,9 4,8
6 7,9 5,2 8,3 7 5,7
7 6,6 6,9 7,9 6 6,9
MW+Std 8,1+1,1 7,7£1,4 7,6+0,8 7,2+1,3 6,9+1,2

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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Diagramm 4: Herzzeitvolumen in I/min
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3.1.3 Zentraler Venendruck und Wedge-Druck

Zur Bewertung der Vorlast des Herzens wird der ZVD herangezogen. Da die wesent-
liche Einflussgréfie des ZVD der vendse Ruckstrom und damit die diastolische Fillung
des Herzens ist, korreliert er im |dealzustand sehr gut mit der Vorlast.

Der Baseline-Wert des ZVD zeigt eine deutliche Schwankungsbreite zwischen den
einzelnen Versuchstieren. Betrachtet man jedes Versuchstier einzeln fallt auf, dass die
Messwerte von T1 zu T2 signifikant abfallen (p<0,05). Bei den darauffolgenden Mess-
zeitpunkten von T2 bis T5 zeigen die Werte keine weiteren signifikanten Anderungen
und besitzen somit ein weitgehend konstantes Niveau, korrespondierend zum diasto-
lische Blutdruck (p=ns) (Tabelle 6,Diagramm 3,Tabelle 8).

Mit Hilfe des einliegenden Swan-Ganz-Katheters wird eine Pulmonalarterie okkludiert
und so selektiv der Wedge-Druck, der dem enddiastolischen Fullungsdruck des linken
Ventrikels entspricht, gemessen (71). Die Messwerte fur den Wedge-Druck fallen von
T1 zu T2 signifikant ab (p<0,05). AnschlieRend stabilisieren sie sich auf diesem Niveau
bis zu T5, bei dem sie signifikant steigen und sich so wieder dem Baseline-Wert an-
nahern (p<0,05) (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Zentraler Venendruck in mmHg

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 2 0 1 3 2
2 4 2 2 2 8
3 12 9 7 6 12
4 11 10 9 10 1
5 13 8 10 9 9
6 9 8 10 8 9
7 9 7 8 10 7
MW=Std 9+4 6+4 7+4 7+3 7+4

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

Tabelle 9: Wedge-Druck in mmHg

Tier T1 T2 T3 T4 15

1 11 5 8 6 9

2 7 6 6 5 12

3 17 20 16 12 15

4 10 10 10 12 13

S 20 15 13 11 12

6 18 11 14 12 13

7 20 14 14 14 14
MW=Std 13+8 10+7 1214 10+3 13+2

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung



3.1.4 Systemischer vaskularer Widerstand und pulmonal arterieller Druck
Der SVR und PAD sind Parameter zur Bestimmung der Nachlast des Herzens. Errech-
net wird der SVR aus dem MAD, ZVD und dem HZV mit folgender Formel

(MAD—-ZVD) X80
HZV

SVR = [dynxsxcm™] ; (72).

Der PAD hingegen wird mittels einliegendem Swan-Ganz-Katheter ohne eine Okklu-
sion der Pulmonalarterie erhoben.

Der SVR variiert zwischen den einzelnen Versuchstieren bei der T1-Messung deut-
lich. Das erklart auch die relativ grol3e Standardabweichung, die sich jedoch bei allen
Messzeitpunkten ahnlich darstellt. Der maximale Mittelwert bei T1 fallt im weiteren Ver-
suchsverlauf bis auf ein Minimum bei T3 ab, um anschliel3end wieder leicht anzustei-
gen, jedoch ohne die Héhe der Ausgangswerte zu erreichen. Trotz der Schwankungen
weisen die Messwerte keinerlei signifikante Anderungen auf (p=ns) (Tabelle 10, Dia-
gramm 5). Hingegen verhalten sich die Mittelwerte wie auch Standardabweichungen

des PAD von T1 bis T5 Uber den gesamten Versuch konstant (p=ns) (Tabelle 11).

Tabelle 10: Systemischer vaskuldrer Widerstand in dynxsxcm®

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 1023 579 518 599 744
2 821 744 596 750 458
3 478 499 607 519 340
4 581 451 525 466 532
5 580 633 823 929 965
6 991 1152 712 935 1023
7 1295 845 687 759 775
MWzStd 824+297 700£241 639+109 709188 691+258

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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Diagramm 5: Systemischer vaskulérer Widerstand in dynxsxcnr®
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Tabelle 11: Pulmonal arterieller Druck in mmHg

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 17 13 16 15 15
2 15 17 14 17 20
3 22 28 22 22 28
4 24 23 20 24 20
5 31 23 29 31 35
6 27 29 28 37 26
7 26 38 39 34 35
MW=Std 23+6 24+8 2419 2619 2618

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

3.2 BLUTGASANALYSE

Das aus den einliegenden Kathetern und Schleusen entnommene Blut wurde direkt
vor Ort mittels BGA-Gerat ausgewertet. Da das Gerat nicht auf das Blut von den Ver-
suchstieren geeicht ist, kbnnen die Werte nicht direkt auf den Menschen Utbertragen

werden, gelten jedoch als miteinander vergleichbar.
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3.2.1 Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut

Der niedrigste pO2 Mittelwert der gesamten Versuchsreihe wurde bei T1 gemessen.
In der darauffolgenden sechs stlindigen Nachbeobachtungszeit steigt der pO2 bis auf
ein Maximum bei T3 an. Anschlie3end fallt er wieder ab und nahert sich bei TS5 dem
Ausgangsmittelwert an, ohne signifikante Veranderungen wahrend des Versuchszeit-

raums gezeigt zu haben (p=ns) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Messung des pO2 im arteriellen Blut in mmHg

Tier T1 T2 T3 T4 15
1 210 221 226 158 156
2 280 240 278 170 185
3 213 233 248 213 258
4 188 191 195 176 157
5 172 141 148 153 156
6 137 274 339 290 301
7 126 196 192 203 190
MW+Std 189152 214+43 232463 195448 20057

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

3.2.2 Laktatwert im arteriellen und vendsen Blut

Laktat ist ein Abbauprodukt der anaeroben Glykolyse, die von den Zellen durchgefuhrt
wird, wenn zu wenig Sauerstoff flr die aerobe Glykolyse zur Verfligung steht. Zu die-
ser Stoffwechselsituation kann es bei erhohter Muskelaktivitat, im Schock, der Sepsis
oder bei Gewebeischamien kommen (73).

Die Mittelwerte des Laktats im arteriellen und vendsen Blut weisen grof3e Parallelen
auf. Die Minima der Laktatmittelwerte im arteriellen wie auch im vendsen Blut sind bei
T1 zu sehen. Der hochste Mittelwert wurde fur beide Blutproben bei T2 gemessen. Im
weiteren Verlauf fallen die Laktatwerte bis TS5 wieder ab, bleiben aber wahrend des
gesamten Versuchs im Vergleich zu den Baseline-Werten signifikant erhéht (p<0,05)
(Tabelle 13, Tabelle 14).
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Tabelle 13: Laktatwert im arteriellen Blut in mmol/I

Tier T T2 T3 T4 T5
1 2,6 12,1 11,7 8,8 3,9
2 2,6 10,1 8,0 3,9 7.9
3 2,7 4,8 4,3 2,7 3,7
4 4,4 13,6 13,6 13,6 10,3
5 3,5 8,7 7,6 5,6 4,5
6 2,1 3,6 3,1 2,6 2,3
7 1,9 7,0 4,7 3,1 6,6
MW=zStd 2,8+0,9 8,6+3,7 7,6+3,9 5,8+4,1 5,6+2,8
MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
Tabelle 14: Laktatwert im venésen Blut in mmol/l
Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 2,9 12,7 0,0 8,7 4,0
2 2,8 10,3 7,8 3,9 8,1
3 2,7 1,9 1,7 2,7 3,8
4 4,6 13,7 13,6 13,4 10,1
5 3,4 8,5 7,4 5,2 4,7
6 2,3 3,5 3,3 2,7 24
7 1,9 6,6 4,7 3,2 6,8
MWzStd 2,9+0,9 8,21+4,6 5,514,6 5,7+4,0 5,727

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
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3.2.3 Atemhubvolumen
Das zu den jeweiligen Messzeitpunkten vom Beatmungsgerat abgelesene Atemhub-

volumen weist im Mittel kaum Abweichungen auf (p=ns) (Tabelle 15).

Tabelle 15: Atemhubvolumen in ml

Tier T1 T2 T3 T4 T5
1 800 800 800 800 800
2 800 780 780 700 800
3 780 700 700 700 700
4 900 900 930 930 800
5 940 930 890 890 900
6 800 800 1000 1000 1000
7 750 750 750 750 750
MW=+Std 824169 809181 836+107 824+118 82199

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

3.3 BLUTFLUSSMESSUNG

Die Blutflussmessung der einzelnen GefalRabgange der Aorta erfolgte mit einer 6mm

Flussmesssonde mittels TTFM-Technik und dient zur Visualisierung der Durchblutung

der aortalen GefalRabgange. Die Flussmessung konnten bei der Uberwiegenden Zahl

der GefalRe zu den jeweiligen Messzeitpunkten durchgefuhrt werden. Von der A. re-

nalis dextra war es auf Grund der Unzuganglichkeit durch die links-retroperitoneale

Praparation der Aorta nicht moglich, den Blutfluss zu bestimmen. Aulderdem war bei

Versuchstier 2 wegen technischer Probleme mit der Flussmesssonde die Post Stent-

Messung bei keinem Gefal erfolgreich durchflihrbar. Aus gleichem Grund konnte auch

die Post Stent-Messung der AMS bei Versuchstier 3 nicht erfolgen.
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3.3.1 Truncus coeliacus

Im Mittel steigt bei allen Versuchstieren die Durchflussrate des Truncus coeliacus von

T1 Uber T2 zu T5 hin signifikant an (p<0,05). Die gemessenen Blutflisse bei T2 und

T5 sind im Vergleich zur Post Stent-Messung signifikant niedriger (p<0,05), befinden

sich aber dennoch auf ein einem héheren Niveau, als die der T1-Messung (Tabelle 16,

Diagramm 6,Tabelle 21).

Tabelle 16: Flussmessung des Truncus coeliacus in mli/min

Tier T1 T2 T5
1 290 630 670
2 290 590 400
3 430 500 420
4 540 430 750
5 455 310 450
6 640 600 650
7 500 750 890
MW+Std 449+128 544+144 604+187

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

Diagramm 6: Flussmessung des Truncus coeliacus in mi/min
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3.3.2 Arteria mesenterica superior

Die Flussmesswerte der AMS sind bei der Post Stent-Messung im Mittel signifikant

niedriger (p<0,05), als der Ausgangsmittelwert. Nach erfolgreicher Prothesen-Implan-

tation steigt die Perfusion als Zeichen der Reperfusion bei T2 auf einen Maximalmit-

telwert an. Am Ende des Versuchs bei T5 fallt die Durchblutung wieder, sodass kein

signifikanter Unterschied zwischen dem Mittelwert von T1 und T5 besteht (p=ns) (Dia-
gramm 7, Tabelle 17, Tabelle 21).

Tabelle 17: Flussmessung A. mesenterica superior in mi/min

Tier T1 T2 T5
1 340 1030 710
2 650 890 340
3 540 790 550
4 980 580 570
5 370 450 570
6 470 810 470
7 600 800 820
MW+Std 5641216 7641193 5761156

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

Diagramm 7: Flussmessung A. mesenterica superior in ml/min
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3.3.3 Arteria renalis sinistra

Die linke Niere hingegen zeigt ihr Perfusionsmaximum bei der T1-Messung. Bei T2 fallt

die Durchblutung signifikant bis zu dem Minimum ab (p<0,05). Im weiteren Versuchs-

verlauf verbessert sich die Durchblutung bis T5 wieder (Tabelle 18). Die T5-Messung

von Versuchstier 7 stellt einen signifikant positiven Ausreil3er dar mit einer Durchfluss-

rate von 725 ml/min bei einem HZV von 6,9 I/min und einem PVR von 775 dynxsxcm™
(p < 0,05) (Diagramm 8).

Tabelle 18: Flussmessung A. renalis sinistra in ml/min

Tier T1 T2 T5
1 240 230 350
2 400 160 210
3 400 90 100
4 440 130 140
5 470 230 145
6 420 170 250
7 300 170 725
MW<+Std 381182 169151 2741216
MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung
Diagramm 8: Flussmessung A. renalis sinistra in ml/min
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46



3.3.4 A. iliaca communis sinistra et dextra

Die Aa. iliacae communes zeigen fur die Perfusionsmessung ein ahnliches Verhalten.

Bei beiden findet sich der maximale Mittelwert bei T1, ferner fallen die Post-Stent-

Messwerte signifikant niedriger aus (p<0,05). Gleichwohl ist der Abfall bei der rechten

Arterie hoher im Vergleich zur linken. Zum Messzeitpunkt T2 steigen beide Flussraten

an, die danach jedoch zum Messzeitpunkt TS wieder abfallen (p=ns). Vergleicht man

den T1 mit dem T5-Mittelwert, zeigt sich eine signifikante Differenz von 200 ml/min, die

gleichzeitig die grote Diskrepanz aller Flussmessung darstellt (p<0,05). (Tabelle 19,

Tabelle 20, Tabelle 21, Diagramm 9,Diagramm 10).

Tabelle 19: Flussmessung A. iliaca communis sinistra in mi/min

Tier T1 T2 T5
1 820 380 380
2 750 280 220
3 420 580 480
4 520 510 360
5 560 800 350
6 450 470 405
7 410 250 300
MWz+Std 561+125 467222 356+109

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

Diagramm 9: Flussmessung A. iliaca communis sinistra in mi/min

ml/min

900
800
700
600
500
400
300
200
100

A. iliaca communis sinistra

R\ ——

T1

T2 15

Messzeitpunkt

47



Tabelle 20: Flussmessung A. iliaca communis dextra in mi/min

Tier T1 T2 T5
1 820 160 400
2 900 510 380
3 580 110 330
4 590 320 400
5 450 520 500
6 450 700 420
7 450 580 300
MW+Std 606+185 4144222 390465

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung

Diagramm 10: Flussmessung A. iliaca communis dextra in ml/min
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3.3.5 Proof of Concept

Um wahrend der gesamten Operation auf eine HLM verzichten zu kénnen, ist eine
moglichst permanente Perfusion der aortalen GefalRabgange notwendig. Angesichts
des extraanatomischen und retrograden Verlaufs des Blutstroms nach der Implanta-

tion des thorakalen Stentanteils und Anastomosierung des Truncus coeliacus, ist die
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Post-Stent-Messung (T1b) oder auch Proof of Concept zur Validierung einer ausrei-
chenden Perfusion entscheidend.

Diagramm 11 und Tabelle 21 veranschaulichen daher noch einmal alle Post-Stent-
Messwerte fur die einzelnen Gefalte und Versuchstiere auf einen Blick. Der Truncus
coeliacus weist eine signifikant erhohte Flussrate im Vergleich zum Zeitpunkt T1 auf
(p<0,05). Bis auf die AMS, die keine wesentliche Anderung der Flussrate aufweist
(p=ns), zeigen die A. renalis sinistra und beide lliacalarterien eine deutlich geringe
Flussrate (p<0,05). Dennoch erweisen sich alle GefalRe gut durchblutet. (Tabelle 21,

Diagramm 11).

Tabelle 21: T1b Flussmessung in ml/min

Tier Truncus AMS LRA LIA RIA
1 960 420 410 525 330
2
3 465 80 130 210
4 980 224 50 230 100
5 620 400 160 330 280
6 1000 330 150 370 230
7 720 400 220 400 400
MW=+Std 7911223 355+81 178+129 331+138 258+104

MW=Mittelwert, Std=Standardabweichung, Truncus: Truncus coeliacus, AMS: A. mesenterica superior, LRA:
A. renalis sinistra, LIA: A. iliaca communis sinistra, RIA: A. iliaca communis dextra

Diagramm 11: T1 und T1b Flussmessung im Vergleich in ml/min
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sinistra, RIA: A. iliaca communis dextra 49



3.4 MIKROSPHAREN

Die Mikrospharen werden durch den LA-Katheter in den linken Vorhof gespritzt und
gelangen mit dem Blutstrom in die verschiedenen Organe. Im Kapillarbett angekom-
men, lagern sie sich ab und verbleiben dort. Somit ist mittels der Mikrospharen-Tech-
nik die Perfusion der einzelnen Organe nachweis- und quantifizierbar. Tier 4 zeigt bei
jeder T1-Organmessung die niedrigste Mikrospharenkonzentration. Allem Anschein
nach hat diese Messung auf Grund fehlender Mikrospharen in den Organen oder einer
falsch hohen Referenzprobe nicht funktioniert, und bildet somit nicht die wirkliche Ge-

webeperfusion ab.

3.4.1 Mikrospharenkonzentration der Leber

Die Mikrospharenkonzentration der Leber fallt bei der Mehrzahl der Tiere von T1 zu T2
ab. Lediglich bei den Versuchstieren 4, 6 und 7 ist die gemessene Konzentration im
Vergleich zu T1 hoher. Bei T5 zeigen alle Versuchstiere, ausgenommen Tier 6, einen
deutlich gesteigerten Wert gegenuber dem Ausgangswert (Diagramm 12). Die berech-
neten Mittelwerte fur die einzelnen Messzeitpunkte Uber die gesamte Kohorte, zeigen
einen deutlichen Anstieg von T1 Uber T2 zu T5 ohne Signifikanz (p=ns), [T1: 0,081 &
0,045; T2: 0,105 + 0,095; T5: 0,170 + 0,111] (Diagramm 13).

Diagramm 12: Mikrosphéarenkonzentration der Leber
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Diagramm 13: Mittelwerte mit Standardabweichung der Mikrosphérenkonzentration der Leber
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3.4.2 Mikrosphéarenkonzentration des Darmes

Der Darm weil3t eine heterogenere Mikrospharenkonzentration fur die einzelnen Ver-
suchstiere zum Messzeitpunkt T1 auf. Auch im Darm sind die Messwerte bei T2 hdher,
ausgenommen hiervon sind nur die Versuchstiere 1 und 2. Bei ihnen fallt die Konzen-
tration zu T2 deutlich ab. Hinsichtlich Messzeitpunkt T5 sind die Mikrospharenkonzen-
trationen der Tiere 1, 2 und 6 auf einem vergleichbaren Niveau wie zur T2-Messung.
Trotzdem sind auch kleinere Abnahmen wie bei Tier 3 und besonders ausgepragt bei
Tier 7 nachweisbar (Diagramm 14). Fur die Mittelwerte der Mikrospharenkonzentration
im Darm zeigt sich eine nicht signifikante Schwankung in Form einer Erhéhung der
Konzentration von T1 zu T2 und nachfolgend eines geringen Abfalls bei TS (p=ns), [T1:
0,188 + 0,116; T2: 0,249 + 0,082; T5: 0,237 + 0,083] (Diagramm 15).
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Diagramm 14: Mikrosphérenkonzentration des Darms
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Diagramm 15: Mittelwerte mit Standardabweichung der Mikrosphérenkonzentration des Darm
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3.4.3 Mikrospharenkonzentration der linken und rechten Niere

Sowohl in der linken als auch der rechten Niere ist ein Abfall der Mikrospharenkon-
zentration von T1 zu T2 festzustellen. Eine Ausnahme bildet Versuchstier 4, das eine
kontinuierliche Steigerung der Messwerte beider Nieren von T1 bis T5 aufweist. Die
gemessenen Werte der linken Niere steigen bei allen Versuchstieren, bis auf Tier 1
und 7, zu TS wieder an, erreichen jedoch nicht den Ausgangswert. Bei Versuchstier 1

und 7 fallen die Konzentrationen sogar fast auf null ab (Diagramm 16). Die Tendenzen
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der rechten Niere ahneln denen der linken. Ausgenommen davon sind die auffallend

niedrigen Messwerte fur Tier 3 und 6 bei T2, die zu TS weiter absinken. Zusatzlich ist

auch die Mikrospharenkonzentration von Versuchstier 2 ab T2 nahe Null (Diagramm

17).

Diagramm 16: Mikrosph&renkonzentration der linken Niere

Niere links

il
(o]

Blood-flow [ml/min/g]

o o 9o 9 N

o N M O O LB N B O
_|
=

— %
N
_|
ul

Messzeitpunkt

Diagramm 17: Mikrosphérenkonzentration der rechten Niere
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Die Mittelwerte der Mikrospharenkonzentration der linken und rechten Niere sind an-
nahernd gleich. Bei beiden Organen ist der Mittelwert bei T2 im Vergleich zu T1 signi-
fikant vermindert (p<0,05) und steigt zu T5 wieder an. Die Messwerte erreichen wah-
rend des gesamten Versuches nicht den jeweiligen Ausgangswert (p<0,05). Trotz der
vielen parallelen sind die Standardabweichungen der linken Niere geringflgig kleiner

(Diagramm 18,Diagramm 19).

Diagramm 18: Mittelwerte mit Standardabweichung der Mikrosphérenkonzentration der linken Niere
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Diagramm 19: Mittelwerte mit Standardabweichung der Mikrosphérenkonzentration der rechten Niere
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3.4.4 Mikrospharenkonzentration des Riickenmarks

Die Konzentration der Mikrospharen in den Rickenmarksproben zeigen bei der Mehr-
zahl der Versuchstiere eine Steigerung von T1 uber T2 zu T5. Einzig bei Tier 3 und 5
fallt der TS5 Messwert niedriger im Vergleich zu T1 aus (Diagramm 20). Die Tendenz
aus Diagramm 20 spiegelt sich noch deutlicher in den errechneten Mittelwerten des
Diagramms 21 wider. Hier ist eine kontinuierliche nicht signifikante (p=ns), Steigerung
der Mittelwerte von T1 bis T5 zu verzeichnen

[T1:0,080 £ 0,0311; T2: 0,097 £ 0,071; T5 0,137 + 0,130], wobei der Anstieg von T2 zu

T5 noch einmal deutlich groRer als der Anstieg von T1 zu T2 ist (Diagramm 21)

Diagramm 20: Mikrosph&renkonzentration des Riickenmarks
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Diagramm 21: Mittelwerte mit Standardabweichung der Mikrospharenkonzentration des Riickenmarks
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In dieser Arbeit wurde die nach der ersten Versuchsreihe modifizierte Spidergraft-
Hybrid-Prothese in Bezug auf die Durchfuhrung und die Protektion des Ruckenmarks
im Groldtierversuch untersucht. Der Spidergraft stellt eine Synthese aus einem den
apikalen Teil bildenden, thorakalen Aortenstent und einer daran angeschlossenen
6-armigen Rohrprothese zur anatomischen Rekonstruktion der Aorta abdominalis
dar. Zwischen beiden Komponenten ist ein Kragen zur Fixierung in der Aorta in die
Prothese eingenaht, der zusatzlich das Risiko einer Endo-Leckage minimiert. Ferner
verhindert der Kragen, dass Blut zwischen Stent und Aortenwand in das Abdomen
gelangen kann. Uberdies kénnen mit dem vorhandenen Safi-Loop gezielt einzelne
Lumbalarterien in die Prothese inseriert werden. Dementsprechend ist mit einer bes-
seren Ruckenmarksperfusion und einer geringeren Verschlussrate von Anastomosen,
mit konsekutiver Minderperfusion der Organe, zu rechnen.

Die Implantation erfolgte ohne grof3ere Blutverluste unter inflow occlusion, mittels
Drosselung des Blutzuflusses zum Herzen aus der V. cava inferior, Uber das aortale
Ostium des Truncus coeliacus. Wesentlicher Vorteil der Applikation des Spidergraft via
Aorta abdominalis ist die Vermeidung einer Thorakotomie mit Klemmung der thoraka-
len Aorta sowie der Einsatz einer HLM.

Unser Proof of Concept zeigt, dass die konsekutive Minderperfusion der Organe mit-
tels Spidergraft verhindert wird (T1b-Messung, Diagramm 11, Tabelle 21). Dabei erfolgt
die retrograde Perfusion der viszeralen Arterien Uber den zuvor anastomosierten, ilia-
calen Prothesenschenkel. Der Nachweis geschieht mittels der TTFM-Methode. Der
Perfusionsgrad des Ruckenmarkes und der Bauchorgane wurde zu jedem Messzeit-
punkt auRerdem mit der Mikrospharentechnik gemessen.

Der Verzicht auf HML und Thorakotomie reduziert die Operationsdauer erheblich, was
wiederum zu einer deutlich verkirzten Narkosedauer flr den Patienten flihrt. Folglich
wird auch der Eingriff weniger belastend. Dieser Umstand sollte sich auch in einer
kirzeren Erholungszeit des Patienten und dadurch folgenden Reduktion der Kranken-
haus-Verweildauer widerspiegeln.

Die Ergebnisse und die daraus resultierenden Vorteile des Spidergrafts zur Behand-
lung von thorakoabdominellen Aortenpathologien werden im Folgenden mit den gan-

gigen operativen Verfahren verglichen und diskutiert.
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4.1 HERZLUNGENMASCHINE

Mit dem Verzicht auf eine HLM wahrend der Implantation des Spidergrafts kénnen
solche Komplikationen und negative Auswirkungen auf den Organismus vermieden
werden, die durch den Kontakt des Patientenblutes mit einer kérperfremden Ober-
flache ausgelost wirden (74). Dieser Kontakt ruft eine Entzindungsreaktion durch
Aktivierung der Gerinnungskaskade sowie humoraler und zellularer Bestandteile des
Immunsystems hervor, wodurch fatalerweise sogar ein SIRS ausgeldst werden kann
(75-77).

Die Gerinnungskaskade wird in einen intrinsischen und einen extrinsischen Weg ge-
gliedert. Beide Pfade miinden in einer Aktivierung von Thrombin. Uber Fibrinogenbil-
dung entsteht ein Firbingeflecht, welches das Grundgerist eines Gerinnungsthrombus
darstellt (78). Die Auslosung der Gerinnungskaskade fuhrt neben der Aktivierung von
verschiedenen proinflammatorischen Zellen, zu einer Entziindungsreaktion und Akti-
vierung des Komplementsystems. Dies wiederum bewirkt die Freisetzung von Zytoki-
nen wie Interleukin-6, -8 und Tumornekrosefaktor-a sowie die Rekrutierung von Mono-
zyten, Leukozyten und Neutrophilen, und verstarkt so noch die Entzindungsreaktion
(76, 79-81). Jeder dieser proinflammatorischen Vorgange wird durch den Kontakt von
Blut mit kdrperfremden Oberflachen ausgeldst. Sie kdnnen zur Entstehung eines SIRS
beitragen, welches lebensbedrohliche Komplikationen wie Nieren- und Lungenversa-
gen sowie Leberschaden verursachen, und schliellich zum Multiorganversagen fuh-
ren kann (81).

Bei bis zu 20% der Patienten treten im Anschluss an einen kardiopulmonalen Bypass
Behandlungsbedurftige Blutungskomplikationen auf (82). Sie entstehen unter anderem
durch die notwendige Verdunnung des Blutes mittels Hamodilution, Verbrauch von ge-
rinnungsaktiven Substanzen auf Grund der Aktivierung der Gerinnungskaskade und
mechanische Zerstorung von Zellbestandteilen des Blutes durch die HLM. Diese Re-
aktionen treten bei zunehmender Operations- und Einsatzdauer des extrakorporalen
Kreislaufes mit erhdhter Wahrscheinlichkeit auf (83-85). Zur Reduktion der Blutungs-
neigung werden dem Patienten im Anschluss an die Operation gerinnungsfordernde
Medikamente verabreicht. Diese reichen jedoch oftmals nicht aus, sodass haufig auch
Blutprodukte wie Erythrozytenkonzentrate, Blutplasma und Thrombozyten substituiert

werden mussen (82, 84, 86).
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Ebenfalls wird die zur Installation der HLM notwendige Thorakotomie tberflissig und
fuhrt somit zu einem insgesamt geringeren Operationstrauma.

Sowohl der Verzicht auf eine HML als auch die damit unnétige Thorakotomie bei der
Implantation des Spidergrafts konnten sich positiv auf die Genesung der Patienten
auswirken, zu einer kurzeren Krankenhausverweildauer und einer Reduktion der Kos-

ten fur das Gesundheitssystem fuhren.

4.2 IMPLANTATION VON LUMBALARTERIEN PRO UND CONTRA

Neben den zahlreichen Problemen, die mit der Nutzung einer HLM einhergehen,
stellen neurologische Komplikationen nach Aortenoperationen fur die Patienten eine
deutliche Minderung der Lebensqualitat dar. Hier ist insbesondere die Paraplegie auf
Grundlage einer neuronalen Schadigung des Rickenmarkes durch Ischamie nach
einer TAAA-Operation zu erwahnen. Gute Ergebnisse mit Paraplegieraten von 3,8-
5% nach offenen Operationen und 3,9-31% fur endovaskularen Therapien sind in der
Literatur beschrieben (43, 87-89).

Die Blutversorgung des Riuckenmarks wird hauptsachlich durch 3 Arterien, der vent-
ral liegenden A. spinalis anterior und den dorsalseitig paarigen Aa. spinales posterio-
res gewahreistet. Die GefalRe entspringen aus der A. vertebralis und ziehen entlang
des gesamten Rickenmarks von cranial nach caudal. Auf ihrem Weg werden sie von
den Lumbal- und Intercostalarterien (Aa. intercostales posteriores) zusatzlich auf Seg-
mentebene mit Blut versorgt (90, 91). Die wohl bekannteste und kaliberstarkste ist die
A. radicularis magna, auch A. Adamkiewicz nach ihrem Entdecker benannt. Beim Men-
schen entspringt sie meist zwischen BWK 9 und 12 aus einer linksseitigen A. intercos-
talis posterior (92). Auch aus der A. iliaca interna wird die A. spinalis mit Blut gespeist.
Sie ist zur Erhaltung der Durchblutung des Spinalmarks von gro3ter Bedeutung (90).
Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass der Spidergraft die Reimplantation von
Lumbalarterien in den Safi-Loop ermaoglicht, so die Riickenmarksperfusion sicherstel-
len kann, und dadurch vermutlich einer Paraplegie entgegenwirkt (45, 93) (Diagramm
21). Jedoch sind von dieser Gefal3-Reimplantation zur Rickenmarksprotektion lange

nicht alle Gefalchirurgen tberzeugt. Die Forschungsgruppe um Archer et al. erzielte
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auch ohne Reimplantation von Lumbalarterien gute Ergebnisse in Bezug auf Para-
plegieraten bei Patienten (94). Ihrer Ansicht nach ist ein ausreichendes, kollaterales
Gefallsystem um das Spinalmark herum vorhanden, welches durch kinstliche Stei-
gerung des MAD intra- und postoperativ eine suffiziente Blutversorgung gewahrleistet
(95). Zusatzlich werden wahrend der Operation, vor Er6ffnung der Aorta oder direkt im
Anschluss daran, alle Lumbalarterien verschlossen, und so einem Steal-Phanomen
vorgebeugt (96).

Im Widerspruch zu dieser Theorie stehen die Paraplegieraten im Rahmen der endo-
vaskularen Versorgung, die in der Literatur in gleichem oder auch héherem Anteil be-
schrieben werden, trotz des beinahe gleichzeitigen, endoluminalen Verschlusses der
Lumbalarterien (97).

Die Forschungsgruppe um Christian Etz vertritt eine ahnliche Ansicht wie Archer et
al. Sie konnten als erste ein ausgepragtes Kollateralnetzwerk von Blutgefalden zur
Versorgung des Rickenmarks am Yorkshire-Schwein durch ein Akrylharzperfusat dar-
stellen. Dieses Kollateralnetzwerk konnte entscheidend fur die Blutversorgung des
Rickenmarkes nach dem Verschluss der Segmental- und Lumbalarterien sein (98). In
weiteren Versuchen zeigte sich bereits nach 5 Tagen eine Anpassung des Gefal3netz-
werkes durch die hervorgerufene Hypoxie, in Form einer Zunahme des Durchmessers
und longitudinalen Parallelisierung, hin zu den Sauerstoff-unterversorgten Arealen (99,
100). Zusatzlich konnten Etz et al. in einer retrospektiven Studie zeigen, dass die
Paraplegieraten nach zweizeitig durchgefuhrt TAAA-Operationen, im Gegensatz zur
einzeitigen Operation, signifikant geringer sind (101). Ob dies jedoch allein durch das
Kollateralnetzwerk der Blutgefalie des Rickenmarks zu erklaren ist und Uberhaupt auf
den Menschen Ubertragbar ist, muss in zukunftigen Studien weiter untersucht werden.
Andere Untersuchungen hingegen zeigen, dass die Reimplantation von Lumbalarte-
rien, wenn auch nicht signifikant, der Wahrscheinlichkeit von Paraplegien nach Aorten-
ersatz entgegenwirken (102). Ahnlicher Ansicht sind auch Safi et al., die sich bereits
1988 fur dieses Vorgehen aussprachen (45). Daneben besteht Konsens, dass die Lan-
ge der Aortenprothese bei Verfahren ohne Reimplantation von Lumbalarterien einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Paraplegie darstellt (103, 104).
Dies beschreibt einen weiteren Grund fur die Reimplantation bei ausgedehnten, lang-

streckigen Aortenpathologien wie dem TAAA.
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Sollte das intraoperative Neuromonitoring nach der Entfaltung des thorakalen Stentan-
teils des Spidergrafts eine drohende, spinale Ischamie anzeigen, kann eine Thorako-
tomie mit dem Ziel der Reimplantation von Lumbalarterien im Bereich von BWK 8-12,
durchgefuhrt werden. Neben der Reimplantation und der Prothesenlange bedeutet
auch die Klemmzeit der Aorta und die damit einhergehende Unterbrechung des Blut-
flusses zum Ruckenmark einen entscheidenden Faktor fur die Entwicklung einer Para-
plegie (105, 106). Dies stellt, neben der Perfusion der Bauchorgane, einen Hauptgrund
fur die Verwendung einer HLM bei der offenen Operation dar. Somit kann die Ischa-
miezeit auf die Dauer der Reimplantation der Lumbalarterien in die Prothese verkurzt
werden. Wahrend der Reimplantation erfolgt die Blutversorgung des Rickenmarkes
zusatzlich Uber die Ae. vertebrales und die bei Ae. lliacae communes. Trotz des Ver-
zichts auf die HLM bei der Verwendung des Spidergrafts, muss das Spinalmark wegen
der sehr kurzen Implantationszeit des thorakalen Stents in der Aorta und dem direkt im
Anschluss daran beginnenden, retrograden Blutfluss durch die abdominale Aorta nur
wenige Minuten ohne die Blutversorgung aus den Ae. lliacae communes auskommen.
Die Liquordrainage hat sich, unabhangig von der Operationstechnik, in den letzten
Jahren als wichtiges Instrument erwiesen. Wahrend und nach der Operation kann es
auf Grund der Ischamie und der anschlieRenden Reperfusion zu kleinen Odemen und
einem Druckanstieg im Spinalkanal kommen. Eine Druckerh6hung fuhrt zwangslaufig
zu einer Minderperfusion, vergleichbar mit einem Druckanstieg im Schadel. Zur Druck-
minderung wird dem Patienten bei der Operationsvorbereitung eine Liquordrainage
gelegt. Mit dieser kann, auch im Anschluss auf Station, bei Bedarf Liquor abgelassen,
und somit die Durchblutung des Rickenmarks konstant gehalten werden. In friiheren
Studien von Coselli et al. und Safi et al. konnte so eine signifikante Reduktion der
Paraplegierate nach TAAA-Operationen gezeigt werden (107, 108).

Diese lief® sich nach der Anwendung des CSF drain status / Oxygen delivery / Patient
Status-Protokolls (COPS-Protokoll) weiter reduzieren. Dazu wird ein Zieldruck im Spi-
nalkanal von weniger als 5SmmHg bei nicht begrenzter Férdermenge angestrebt (109).
Steigt der Druck Uber den Zielwert ohne neurologische Symptome hervorzurufen, wird
die Drainagemenge auf maximal 15ml/h begrenzt, um ein Liquorverlust-Syndrom zu
vermeiden. Treten dennoch im Verlauf neurologische Ausfalle auf, wird der Zieldruck

weiter gesenkt und das COPS-Protokoll angewendet (110, 111). In einer im Jahr 2017
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von Sandhu et. al. veroffentlich Studie wurde festgestellt, dass der systolische Blut-
druck und nicht, wie bisher angenommen, der MAD einen weitaus entscheidenderen
Einfluss auf die Perfusion des Spinalkanales und somit auf die Entstehung eine Para-
plegie hat. Aus diesem Grund wurde der MAD in dem uberarbeiteten COPS-Protokoll
durch den systolischen Blutdruck ersetzt und empfohlen diesen, wenn ndétig, auch

medikamentos Uber 130 mmHg zu halten (112).

Abbildung 7: COPS-Protokoll
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Abbildung aus Sandhu HK, Evans JD, Tanaka A, Atay S, Afifi RO, Chariton-Ouw KM, et al. Fluctuations in Spinal Cord
Perfusion Pressure: A Harbinger of Delayed Paraplegia After Thoracoabdominal Aortic Repair. Seminars in thoracic and
cariovascular surgery. 2017

O, sat = O,-Séttingung, Hgb = Hamoglobingehalt im Blut, Cl = Herzindex, BSA= Kérperoberfléche,

Systolic BP = Systolischer Blutdruck, SCCP = Perfusionsdruck des Spinalkanlals, CSF = Liquordrainage

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass trotz medizinischen Fortschrittes im Bereich
der Anasthesie und Chirurgie, die Mdglichkeit der Reimplantation von Lumbalarterien
weiterhin ein entscheidender Vorteil der offenen Operation darstellt. (113). Gleichwohl
erzielen Kombinationen aus der Reimplantation von Lumbalarterien, der postoperati-
ven Erhohung des MAD, einer moglichst kurze Aortenklemmzeit und die Verwendung
einer Liquordrainage unter Berucksichtigung des COPS-Protokoll vermutlich die bes-
ten Ergebnisse. All diese Ansatze tragen entscheidend zur Vermeidung einer Para-
plegie bei Patienten nach TAAA-Operationen bei (94, 113-116).
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Die gemessenen Mikrospharenkonzentrationen des Rickenmarks stltzen ebenfalls
die Annahme, dass die Reimplantation von Lumbalarterien der Perfusion des Spinal-
marks zu Gute kommt. Sie ist mit der Blutperfusion gleich zu setzten (Diagramm 1,
Diagramm 21) (64). Der Verlauf zeigt nicht nur eine gleichbleibende Konzentration,
sondern bei konstantem systolischem Blutdruck sogar einen deutlichen Anstieg im
Vergleich zum Ausgangswert. Somit ist die verbesserte Durchblutung weder auf ei-
nen erhohten systolischen Blutdruck oder MAD, noch auf eine Parallelisierung des
Kollateral-Netzwerkes im Sinne von Etz et al. zurlckzufiihren, da der Zeitraum der
Nachbeobachtung deutlich zu kurz war. Ob die Neurone des Riuckenmarks nach der
Prothesenimplantation funktionsfahig blieben, konnte nicht festgestellt werden, da die
Versuchstiere weder aus der Narkose erweckt, noch SSEP bzw. MEP aufgezeichnet

wurden.

4.3 FLUSSMESSUNG

Der Blutfluss in den AbgangsgeféaRen der Aorta wurde durch Ultraschall mittels der
TTFM-Methode, die genaue Messungen erlaubt, erhoben (69). Eindeutig zu erkennen
ist, dass samtliche GefalRe zu den jeweiligen Messungen durchblutet sind und somit
kein Gefaldverschluss durch einen Thrombus, Abknickung des Prothesenschenkels
oder ahnliches vorlag. Von entscheidender Bedeutung zum Nachweis, dass die Im-
plantation des Spidergrafts ohne Verwendung einer HLM moglich ist (Proof of Con-
cetp), wird die post-Stent-Flussmessung (T1b) durchgefihrt. Dabei stromt das Blut
durch den thorakalen Stentanteil Uber einen lliacal-Schenkel, der kurz vor der Aor-
tentrifurkation aufgenaht ist, in die Aorta abdominalis. Von dort fliet das Blut antero-
grad in die Beine und retrograd in beide Nierenarterien, die AMS, die A. mesenterica
inferior und in die Lumbalarterien. Der Truncus coeliacus wird direkt nach der Entfal-
tung des Stentanteils mit dem daflr vorgesehenen Prothesenschenkel anastomosiert,
damit schnellstmdglich alle Bauchorgane mit Blut versorgt werden. Die Flusswerte
der post-Stent-Messung zeigen einen suffizienten Blutfluss in allen Gefalien, der spe-
ziell fur den Truncus coeliacus stark gesteigert ist (Diagramm 11). Dieses Phanomen

der erhdhten Flussrate des Truncus wird als reaktive, postokklusive Hyperamie be-
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zeichnet. Bereits Schretzenmayr beschrieb 1933, dass nach einer Ischamie-Phase
ein gesteigerter Blutfluss in dem betroffenen Versorgungsareal herrscht (117). Sie wird
durch eine Ansammlung von Metaboliten wie Stickstoffmonoxid, Wasserstoff- und Ka-
liumionen, der myogenen Tonusabnahme und durch die endothel-vermittelte Dilatation
ausgelost. Das Ausmald der Hyperamie ist auch abhangig von der Ischamiezeit. Ver-
einfacht gesagt, je langer die Ischamie andauert, desto grof3er ist das Ausmaf der
reaktiven Hyperamie. (118, 119).

Gleichwohl bleibt die Frage, warum nur der Truncus coeliacus einen so starken An-
stieg der Flussrate verzeichnet. Zwei Punkte sind dafur entscheidend: Zum einen ist
der Truncus coeliacus neben den Gefalken der Aortentrifurkation das einzige, welches
anterograd mit Blut versorgt wird. Alle Ubrigen Gefale werden retrograd durch den
iliacalen Prothesenschenkel perfundiert, der den gleichen Durchmesser wie der Trun-
cus-Prothesenschenkel besitzt. Zum anderen setzt sich die Ischamiezeit des Truncus
coeliacus aus der Implantationszeit und der Zeit flr seine Anastomosierung zusam-
men. Sie ist somit deutlich langer und bedeutet folglich eine starker ausgepragte, re-
aktive Hyperamie.

Der positive Ausreilderwert der linken Niere des Versuchstiers 7 mit 725 ml/min bei der
T5-Messung stellt nur dem Anschein nach einen positiven Ausreier dar. Betrachtet
man die Mikrospharenkonzentration von nahe Null in Tier 7 bei TS5 dazu, stehen die
beiden Messwerte in deutlicher Diskrepanz zueinander (Diagramm 8,Diagramm 16).
Der hohe Flusswert der linken Niere Iasst sich durch einen Verlust ihrer einzigartigen
Autoregulationsfahigkeit, die aus der myogenen Reaktion und dem tubulo-glomerula-
ren Ruckkopplungs-Mechanismus besteht, erklaren (120, 121). Aufgrund dessen ist
anzunehmen, dass die linke Niere wahrend der Nachbeobachtungszeit von T2 zu T5
ihre Autoregulationsfahigkeit in Folge einer Ischamie durch Zelluntergang maoglicher-
weise verloren hat (Diagramm 8). Wahrend jeder Flussmessung der linken Niere wird
das parietale Peritoneum mit samt seinem Inhalt angehoben. Dabei kann es auch
zu einer Wiederherstellung der Perfusion mit resultierender, reaktiver, postokklusiver
Hyperamie kommen. Die renale Autoregulation erklart auch die dezent absinkenden
Flusswerte der linken Niere bei allen anderen Versuchstieren und den damit einher-

gehenden, leichten Abfall der Organperfusion, gemessen an den Mikrospharen.
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4.4 OPERATIVE VERFAHREN

Die Inzidenz thorakoabdomineller Aortenaneurysmen stellt in Deutschland mit 5,9 Fal-
len pro 100.000 Personen pro Jahr ein seltenes, und trotz des stetigen, medizinischen
Fortschritts immer noch schwierig zu behandelndes sowie mit einer hohen Mortalitat
vergesellschaftetes Krankheitsbild dar (33). Derzeit gibt es drei etablierte Verfahren
zur Ausschaltung eines TAAA. Zu ihnen zahlen die konventionelle Operation, die en-
dovaskulare Therapie sowie die Hybrid-Operation. Im Folgenden werden die jeweili-
gen Therapieverfahren mit dem Einsatz des neuen Spidergraft verglichen, die Starken

und Schwachen diskutiert.

4.5 SPIDERGRAFT VERSUS OKTOPUS-HYBRID-BYPASS

Der erstmals 1999 vorgestellte Oktopus-Bypass ist eine Kombination aus endovasku-
larer Versorgung der thorakoabdominellen Aorta mit vorgeschalteter, offener Anasto-
mosierung der abdominalen GefalRabgange der Aorta (57). Das versorgende Gefaly
besteht entweder aus einem nicht aneurysmatisch veranderten Abschnitt der Aorta
selbst, oder einer der beiden Aa. iliacae communes (122). Ein Anschluss des Okto-
pus-Bypass an eine im Vorhinein implantierte, aorto-bi-iliakale Y-Prothese ist auch
maoglich. Diese nicht anatomische Aorten-Rekonstruktionen ergibt sehr lange Prothe-
senschenkel mit deutlich erhdhtem Okklusionsrisiko und daraus resultierender, mog-
licher Minderperfusion bis hin zur Organischamie (62, 123). Werden die anatomische
Rekonstruktion der Hybrid- und offenen Operationen verglichen, ist eine deutlich ho-
here Re-Interventionsrate bei den Hybrid-Operationen auf Grund von Prothesenokklu-
sionen beschrieben (62, 124). Bei Verschluss des Prothesen-Hauptstamms oder des
Hauptversorgungsgefalles, auf welches die Prothese genaht ist, droht schlimmsten-
falls die Minderperfusion aller Bauchorgane.

Mit dem Spidergraft ist eine anatomische Rekonstruktion der viszeralen Arterien mog-
lich. Die Prothesenschenkel sind in Relation zur offenen- oder Hybrid-Operation deut-
lich kiirzer, was sich wiederum positiv auf die Okklusionsrate und die damit einherge-
hende Re-Interventionsrate auswirken kann.

Andere Komplikationen nach Hybrid-Operationen sind Endoleaks durch Uberstentete
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Spinalarterien im thorakalen und lumbalen Bereich, die nicht selten behandlungsbe-
durftig werden (54, 125). Eine damit verbundene, jedoch fur den Patienten weitaus
grolkere Beeintrachtigung, stellt eine Ischamie des Rickenmarks mit konsekutiver
Querschnittssymptomatik dar. Das Risiko, einen Querschnitt und/oder ein behand-
lungsdurftiges Endoleak zu erleiden, steigt mit der Lange des Aortenstents und jeder
weiteren, Uberstenteten Spinalarterie (126). Selbiges gilt allerdings auch fur den Be-
reich des thorakalen Stentanteils des Spidergrafts, da auch dort bei der Entfaltung die
Aa. intercostales posteriores durch Uberstentung verschlossen werden kénnen. Je-
doch verhindert der mit der Aorta vernahte Kragen des Spidergrafts eine Blutung aus
diesen GefalRen in das Abdomen und kann gleichzeitig zu einer Stase fuhren. Dadurch
wird die Blutgerinnung gefordert und etwaige Endoleaks tamponieren sich von selbst.
Der wohl grofite Vorteil des Spidergrafts gegenuber dem Oktopus-Bypass ist die Mog-
lichkeit der Reimplantation von Lumbalarterien. Bei der offenen und anatomischen
Rekonstruktion mit dem Spidergraft wird die abdominale Aorta intraoperativ der Lange
nach von cranial nach caudal eréffnet. Lumbalarterien die zur Reimplantation geeignet
sind, kdnnen selektiv in den Safi Loop des Spidergrafts implantiert werden. Die Gbrigen
Arterien werden zur Vermeidung von Endoleaks zeitnah ubernaht. Dieses Vorgehen
ist bei einer endovaskularen Versorgung der gesamten Aorta nicht maglich.

Eine Diskussion uber das fur und wider des Hybrid-Eingriffs in ein- oder zweizeitiger
Operation hat bereits begonnen. Der klare Vorteil eines einzeitigen Vorgehens ist der
kirzere Krankenhausaufenthalt und die sofort gebannte Gefahr einer postoperativen
Aneurysmaruptur. FUr die zweizeitige Technik spricht die klirzere Operationsdauer mit
reduzierter Gefahr von Blutverlusten, Hypothermie und Gerinnungsstérungen, sowie
die besseren Ergebnisse bezlglich neurologischer Komplikationen des Riuckenmarks
(63, 127, 128). Zwischen beiden Eingriffen liegen meist nur wenige Tage, in denen
der Patient bis zum Abschluss der Nachbehandlung auf der Station verbleibt. Mit dem
dadurch langeren Krankenhausaufenthalt des Patienten geht auch eine Erhéhung der
Behandlungskosten einher (129). Durch eine Operation unter Verwendung des Spi-
dergraft kann ein zweigeteilter Eingriff vermieden werden, sofern sein Stentanteil das

komplette thorakale Aneurysma versorgen kann.
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Ferner kann die TEVAR-Implantation nur unter Durchleuchtung und Kontrastmittelga-
be erfolgen. Das KM ist besonders fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
gefahrlich, da es bei diesen zum Nierenversagen flihren kann. latrogenes Nierenver-
sagen im Krankenhaus wird in 10% der Falle nach Gabe von jodhaltigem KM berichtet
(130). Daneben kann jodhaltiges KM in seltenen Fallen eine Hyperthyreose induzie-
ren (131). Nicht zu vergessen sei die meist nicht unerhebliche Strahlenbelastung des
Patienten wahrend der Stentimplantation. Hierbei sind insbesondere junge Patienten
mit angeborener Bindegewebsschwache erwahnenswert, die auf Grund erhohtem An-
eurysma-Risiko bereits sehr fruh einen prophylaktischen Ersatz der gesamten Aorta
erhalten. Die Implantation des Spidergrafts hingegen kann unter transésophagealer
Endosonographie erfolgen und erspart somit dem Patienten eine hohe Strahlen- und

KM-Exposition.

4.6 KONVENTIONELLE OPERATION VERSUS SPIDERGRAFT

Die konventionelle Operation von Aortenaneurysmen wird seit den 1950er Jahren er-
folgreich durchgefihrt. Mit der Entwicklung der HLM konnten in den folgenden Jahren
auch thorakoabdominelle Aneurysmen versorgt werden. Bis heute wird ein extrakorpo-
raler Kreislauf in Form einer HLM oder eines partiellen Linksherz-Bypass bei grof3en
Aortenoperationen verwendet (39, 43, 132, 133).

Der Einsatz der HLM ist bei Verwendung des Spidergrafts entbehrlich, da Gber den
iliakalen Prothesenschenkel eine retrograde Perfusion der viszeralen Arterien etabliert
wird. Die Ischamie-Zeit der einzelnen Organe setzt sich aus der Dauer der Implanta-
tionszeit des thorakalen Stentgrafts und der jeweiligen Anastomose zum End-Organ
zusammen. Somit sind die Organe wahrend der Operation nahezu durchgehend mit
einem physiologischen und pulsatilen Blutfluss versorgt, und die Ischamie-Zeit sollte
im Vergleich zur offenen Operation deutlich verkurzt sein.

Uberdies bedingt die konventionelle Behandlung eines TAAA immer einen Zwei-Hoh-
leneingriff mit Eroffnung des Thorax, partieller Durchtrennung des Diaphragmas und
einer Ein-Lungen-Ventilation wahrend der Praparation und Anastomosierung der tho-

rakalen Aorta (133). Der Spidergraft hingegen wird ausschlieRlich Gber das Abdomen
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eingebracht, eine Thorakotomie somit vermieden, und das entstehende Operations-
trauma fur den Patienten deutlich reduziert (134). Ohne partielle Durchtrennung des
Zwerchfells, Eréffnung des Thorax und der Ein-Lungen-Ventilation ist davon auszu-
gehen, dass die sonst haufig auftretenden postoperativen, pulmonalen Komplikatio-
nen weitaus seltener auftreten werden (135). Fir jene Patienten, die auf Grund ihrer
pulmonalen Reserve bisher von einer offenen Operation ausgeschlossen waren, kann
die Behandlung mit dem Spidergraft eine wertvolle, neue Behandlungsmdglichkeit
darstellen.

Der Verzicht auf Thorakotomie und HLM verkurzt die Operationsdauer erheblich und
fuhrt auch zu einer verklrzten Narkosedauer flr den Patienten. In Anbetracht der ge-
nannten und zahlreichen Vorteile sollte der gesamte Eingriff flr den Patienten weniger
belastend sein. Dieser Umstand wird sich auch in einer reduzierten Erholungszeit fr
den Patienten, dem dadurch bedingten kurzeren Krankenhausaufenthalt, und insbe-

sondere auch in einer Kostenreduktion fir die Behandlung widerspiegeln.

4.7 ENDOVASKULARE THERAPIE VERSUS SPIDERGRAFT

Bei der endovaskularen Therapie wird analog dem Oktopus-Bypass der aneurysma-
tisch veranderte Abschnitt der Aorta mit einem endoluminalen Stent versorgt. In den
Stentgraft der TEVAR sind Fenestrierungen bzw. kleine Branches eingenaht, durch
die das Blut in den Truncus coeliacus, die AMS und in beide Nierenarterien flief3t.
Somit ist kein zweiter Eingriff nétig und die Implantation erfolgt komplett Gber eine
der beiden Aa. femorales. Fur den Patienten bedeutet diese Therapie eine minimale
Belastung mit einem geringeren Operationstrauma in Relation zu den sonst Ublichen
Behandlungsoptionen. Damit verbundenen ist eine schnellere Genesung mit durch-
schnittlich kirzerem Krankenhausaufenthalt. Aus diesem Grund werden insbesondere
altere Patienten mit einer hoheren Anzahl an Komorbiditaten wie beispielsweise Dia-
betes mellitus, Niereninsuffizienz, arteriellem Hypertonus oder chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung, mittels TEVAR behandelt (26, 136).

In Bezug auf neurologische Komplikationen wie Schlaganfall oder Paraplegie nach
endovaskularen Behandlungen, sind die Ergebnisse ahnlich derer nach offener TAAA
Operation (137, 138).
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Andere Studien belegen, dass Parameter wie die Krankenhausmortalitat, die Sterblich-
keit in den ersten 30 Tagen nach der Operation und die Uberlebensrate der Patienten
nach 5 bzw. 10 Jahren keine signifikanten Unterschiede zwischen der endovaskularen
und der offenen Operationstechnik aufweisen (26, 46, 139).

Ein vollig anderes Bild ergibt sich fur die Zahl der Reinterventionen, die Uberwiegend
auf Endoleaks nach endovaskularen Therapien zuruckzufuhren sind.(137, 140). Far
den Patienten bedeutet es eine erneute Operation inklusive der Ublichen Operationsri-
siken und einen weiteren Krankenhausaufenthalt. Da der Spidergraft eine Kombination
beider Verfahren darstellt, sollte die Mortalitat vergleichbar gering sein. Andererseits
dirften die Reinterventionsraten auf Grund des deutlich kiirzen und nur thorakal ein-
liegenden Stents und des eingenahten Kragens zwischen den Prothesenabschnitten
sehr viel geringer ausfallen.

Der minimalinvasive Zugang bei endovaskularen Verfahren Uber die Leistengefalie
kann sich jedoch auch als Nachteil erweisen, sollten die Gefale atherosklerotisch er-
krankt sein. Durch die Veranderung der Gefal3beschaffenheit kann es unmaglich sein,
den Stentgraft der TEVAR einzubringen, ohne das Gefall zu beschadigen oder sogar
zu zerreil’en. Auch stark geknickte Zugangsgefalle stellen ein enormes, technisches
Problem bis hin zur Undurchflhrbarkeit der Implantation dar (141). Die Operation mit-
tels Spidergraft sto3t auf keines dieser Probleme. Im Gegensatz dazu kann sogar
die iliacale Gefallachse im gleichen Eingriff mitbehandelt werden. Dartber hinaus er-
héhen endovaskulare Verfahren das Risiko einer Paraplegie, dass mit zunehmender
Uberstentung der Lumbal- und Interkostalarterien wachst, da es keine Mdglichkeiten
der Reimplantation gibt. Komplikationen und Risiken bezuglich Kontrastmittelgabe und
Roéntgenstrahlung treten vergleichbar zur Oktopus-Bypass-Prozedur auf.

Ein weiter Vorteil des Spidergrafts liegt in der Behandlung von Patienten mit gene-
tisch bedingten Bindegewebsdefekten wie dem Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom.
Diese Patienten bendtigen auf Grund ihrer Erkrankung bereits in jungen Jahren einen
praventiven Ersatz der gesamten Aorta (142, 143). Momentan wird dieses Prozedere
in drei einzelnen Operationen durchgeflihrt. In der ersten Sitzung wird der Aortenbo-
gen in einer offenen Operation durch einen Frozen-Elephant-Trunk ersetzt. Im zweiten
Schritt wird eine Y-Prothese zum Ersatz der lliacalen GefaRachse implantiert, sodass

apikal und kaudal sichere Landezonen fur die im letzten Schritt durchgefuhrte
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endovaskulare Versorgung der Aorta zu Verfligung stehen. Mit der Verwendung des
Spidergrafts werden die beiden letztgenannten Eingriffe in einem Schritt zusammen-
gefasst, womit dem Patienten eine Operation erspart werden kann. Zusatzlich ist die
Maoglichkeit der Reimplantation von Lumbalarterien zur Verminderung des Risikos

neurologischer Komplikationen gegeben (144).

4.8 HAMODYNAMIK UND BLUTGASANALYSE

Das hamodynamische Monitoring wurde zur Kreislauf- und Narkosetiberwachung be-
notigt und garantierte ferner stetig gleichbleibende Parameter wahrend der verschie-
denen Messzeitpunkte. So war es moglich, die Implantation und den Spidergraft selbst
weitestgehend unbeeinflusst von anderen Faktoren zu untersuchen. Trotzdem zeigten
sich unabhangig von den auch am Menschen praktizierten, standardmaRigen, intra-
operativen OptimierungsmalRnahmen wie zum Beispiel Fllssigkeitssubstitution, ein-
zelne Veranderungen der Versuchsparameter.

Deutlich auffallig ist, dass der MAD auf Grund des signifikanten Abfalls des diastoli-
schen Blutdrucks im Anschluss an die Implantation des Spidergrafts sinkt, und wah-
rend der restlichen Versuchszeit auf diesem niedrigeren Wert konstant bleibt (Dia-
gramm 1, Diagramm 3). Der Abfall des diastolischen Blutdrucks ist im Sinne eines
capillary leaks im Zuge eines SIRS zu interpretieren, welches bei der Versuchsreihe
durch unsteriles Arbeiten und die Wiederverwendung von OP-Material zu erklaren ist.
Das capillary leak syndrome kann beispielsweise bei Sepsis, SIRS, im Rahmen an-
derer Krankheitsbilder, idiopathisch oder auch durch Medikamente wie dem Chemo-
therapeutikum Gemcitabin verursacht werden. Die Folge ist immer eine Verschiebung
von Flussigkeit aus dem Gefal3system in den interstitiellen Raum (145).

Die Hyperpermeabilitdt der Gefalke wird hierbei durch verschiedenste Zytokine wie
IL-2, IL-11, IL-12 und TNF-q, aber auch Gemcitabin oder monoklonale Antikorper her-
vorgerufen (146-148). Dabei weilt jedes capillary leak die gleiche Pathophysiologie
auf. Die Metabolite steigern die kapillare Permeabilitat fir Plasmaproteine, denen ent-
sprechend dem osmotischen Gradienten die Flissigkeit nachfolgt (149, 150).

Das Operationstrauma und der provisorische Verschluss von Thorax und Abdomen

wahrend des Versuches triggern ohnehin ein SIRS (151).
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Dies geht mit weiteren Flussigkeitsverlusten und entsprechendem Abfall des diastoli-
schen Blutdrucks einher.

Das Blut der Versuchstiere wird zu jedem Messzeitpunkt mittels BGA untersucht. Auf-
fallig ist der signifikante Anstieg der Laktatkonzentration im arteriellen und vendsen
Blut im Anschluss an die Implantation des Spidergrafts (Tabelle 13, Tabelle 14). Die
Laktatkonzentration liefert einen indirekten Anhalt fur die Sauerstoffversorgung in den
Organen und damit auch fur den Grad der Ischamie. Laktat fallt vermehrt bei anaero-
bem Metabolismus, Schock, Sepsis und erhdhter Muskelaktivitat an (152). Nach des-
sen Abtransport aus dem Gewebe durch das vendse und arterielle Blut wird es zum
Herzen befdrdert und vermischt sich dort (153).

Aus diesem Grund ahneln sich die gemessen Laktatwerte des arteriellen und vendsen
Blutes sehr stark. Das Maximum der Laktatkonzentration ist bei T2 zu sehen und spie-
gelt somit die Ischamiephase wahrend der Implantation des Spidergrafts wider. Bis
zum nachsten Messzeitpunkt sinken die Werte wieder ab, was flr eine Reoxygenie-
rung des Gewebes spricht. Die anhaltend erhohten Laktatkonzentrationen gegenuber
dem Ausgangswert sind am ehesten durch das beginnende SIRS und das Operations-
trauma zu erklaren. Um die Durchblutung der Organe und des Spidergrafts zu verifizie-

ren, wurde zusatzlich nach der Stent-Implantation eine CT-Angiographie durchgefuhrt

Abbildung 8: CT-Angiographie des Spidergrafts
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4.9 MIKROSPHARENKONZENTRATIONEN

Die gemessene Mikrospharenkonzentration ist der Blutperfusion des Versuchstieres
aquivalent und auch nach der Implantation des Spidergrafts, bis auf einige Ausnah-
men, in allen Organen ausreichend gut. Um die verschiedenen Messzeitpunkte darzu-
stellen und Messfehler durch Akkumulation der Spharen zu vermeiden, werden immer
verschiedene Farbstoffe appliziert.

Eine der erwahnten Ausnahmen stellt Versuchstier 4 dar, bei dem alle T1-Werte sehr
niedrig ausfallen und somit deutlich von den anderen Versuchstieren abweichen. Der
reine Messwert deutet auf eine Minderperfusion aller Organe hin. Da der erste Mess-
zeitpunkt jedoch ohne Manipulation am Gefallsystem und vor der Implantation des
Spidergrafts liegt, muss es sich um einen Messfehler handeln. Dieser ist am ehesten
auf eine falsch hohe Messung der Referenzprobe zurickzufuhren. Durch die zu hohe
Referenz wird die Mikrospharenkonzentration falsch niedrig berechnet. Zusatzlich wird
diese Interpretation durch die Flussmessungen bestatigt, die bei allen Gefallabgangen
im Mittel der Versuchsgruppe liegen. Eine genau entgegengesetzte Konstellation der
Mikrospharenkonzentration, die aber nach dem gleichen Prinzip entsteht, zeigt sich
bei Versuchstier 7 flr Leber und Darm wahrend der T2- und T5-Messung (Diagramm
12, Diagramm 14). Dort sind jeweils sehr hohe Konzentrationen vorhanden, die auf
eine gesteigerte Perfusion, welche sich auch in den Flussmessungen widerspiegelt,
hindeuten.

Betrachtet man die Mikrospharenkonzentration der linken Niere genauer fallt schnell
auf, dass die Werte bei T5 flur Tier 5 und 7 nahe Null liegen, die Flusswerte fur die
Messzeitpunkte und Versuchstiere aber die hdchsten in der Gruppe sind (Diagramm
8, Diagramm 16). Die einzig logische Schlussfolgerung ware eine zu geringe Perfusion
der Niere durch Abknickung oder Kompression des zufuhrenden Prothesenschenkels.
Auf Grund der links-retroperitonealen-Praparation und der Lage der linken Niere ist der
Prothesenschenkel im Vergleich zu den anderen relativ lang und neigt zur Abknickung.

Die sehr hohen Flusswerte sind durch die post-Okklusions-Hyperamie zu erklaren.
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4.10 LIMITATIONEN

Eine direkte Ubertragung der tierexperimentell erhobenen Daten auf den Menschen ist
aufgrund der spinalen Blutversorgung am Schweinemodell nicht vollstandig mdglich.
Die spinale Blutversorgung des Schweins weil3t eine stark ausgepragte Kollateralisie-
rung zwischen den Arterien auf, die so im menschlichen Organismus nicht vorhanden
ist. Somit lassen sich aus der mittels Mikrospharen gemessenen Perfusion des RU-
ckenmarks nur indirekte Schlisse ziehen.

Daruber hinaus wurden in der Studie weder SSEP bzw. MEP der Neurone des RU-
ckenmarks aufgezeichnet, noch die Versuchstiere im Anschluss an die Operation
aus der Narkose erweckt. Dementsprechend gibt es auch keinerlei Uberlebens- oder
Langzeitdaten.

Ferner erfolgte die Implantation der Prothese am gesunden Gefalimodell. Eine Implan-
tation im Dissektions- oder Aneurysmamodell wurde bislang nur ex-vivo durchgefuhrt.
Die Kohortengrofde mit 7 Versuchstieren und die wiederholten T-Teste schrankt die
statistische Aussagekraft ein.

Bis heute konnte der Spidergraft in vivo nur am Versuchstier getestet werden, da er
sich aktuell noch im medizinischen Genehmigungsverfahren befindet und somit bisher
Uber keine Zulassung zur Anwendung am Menschen verfugt. Dennoch ist unser Team
davon uberzeugt, dass der Spidergraft auf Grund der deutlich unterschiedlichen An-
wendung im Vergleich zu den bisherigen Operationsverfahren einzigartige Vorteile fur

den Patienten und die zukUnftige Aortenchirurgie bietet.
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5 ZUSSAMENFASSUNG



ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Dissertation wird die zweite Generation des Spidergrafts, einer Hybrid-Gefal3-
prothese zur Behandlung von thorakoabdominellen Aortenpahtologien, in Bezug auf
technische Machbarkeit und Auswirkung auf die Organperfusion und Rickenmarks-
durchblutung im Grofdtierversuch untersucht. Mit dieser neuen Hybridprothese, die
aus einem thorakalen Aortenstent und einer daran angeschlossenen, 6-armigen Pro-
these zur anatomischen Rekonstruktion der Aorta abdominalis mit den Viszeralarterien
besteht, ist es im Tiermodell mdglich, ohne den Einsatz einer HLM oder Thorakotomie,
komplexe thorakoabdominelle Aortenpathologien zu behandeln. Dazu wird zunachst
ein Prothesenschenkel vor die lliacal-Bifurkation genaht, durch den im Anschluss an
die Entfaltung des thorakalen Aortenstents, das Blut retrograd in die Bauchorgane und
anterograd in die Beine flieBen kann. Die Ischamiezeit der Organe ist damit auf die Zeit
der thorakalen Stentimplantation und die Zeit der jeweiligen Anastomose minimiert.
Dadurch kann auf die Verwendung der HLM verzichtet werden. Zusatzlich besitzt der
Spidergraft einen weiteren Schenkel, in den einzelne Lumbalarterien re-inseriert wer-
den konnen, wodurch die spinale Durchblutung verbessert werden kann. Dies konnte
tierexperimentell im Rahmen dieser Versuchsreihe bestatigt werden.

Die Implantation konnte bei allen 7 Versuchstieren bei stabiler Hdmodynamik ohne
Komplikationen und groRRere Blutverluste erfolgreich durchgefihrt werden.

Die bildgebende Darstellung mittels Ultraschallflussmessung und CT-Angiographie be-
statigte das Konzept ebenso wie die quantitativen Messungen der Gewebsperfusion
per Fluoreszenzmikrospharentechnik. Sowohl das Rickenmark als auch die Bauch-
organe zeigten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gute Perfusionswerte.

Der Spidergraft besitzt das Potenzial in der Zukunft das perioperative Risiko deut-
lich zu reduzieren. Diese Reduktion wird ermdglicht durch Verzicht auf die HLM und
die Thorakotomie bei thorakoabdominellem Aortenersatz. Gleichzeitig wird das Risiko
einer spinalen Ischamie durch Reimplantation lumbaler und ggf. interkostaler Arterien
in den Safi-Loop deutlich verringert.

Um Langzeit-Uberlebensdaten zu erhalten und die Ubertragbarkeit der Daten auf den

Menschen zu verbessern, sind weitere zukunftige Studien notwendig.
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SUMMARY

This thesis investigates the technical and physiological feasibility of the second gener-
ation of the spidergraft, an Aortic Hybrid Device developed to treat thoracoabdominal
vascular diseases. The experiments were conducted on german domestic pics to eval-
uate the effects on organ as well as spinal cord perfusion after insertion.

The hybrid prothesis combines a thoracic aortal stent with a conventional six branched
Dacron mimicking anatomic and physiological proportions of the abdominal aorta and
the visceral arteries for proper perfusion. This procedure can be done without the use
of a heart-lung machine or an invasive thoracotomy.

For the surgical approach one of the six branched is connected to the iliac bifurca-
tion which allows for a retrograde blood flow towards the abdominal organs once the
thoracic aortal stent is fully deflated. The lower extremity is supplied by anterograde
blood perfusion. The ischemic time period is limited to the implantation time frame of
the thoracic stent as well as its anastomosis so that the heart-lung machine does not
need to be used. In addition, this hybrid graft was designed to reimplant individual
lumbal arteries to ensure better spinal cord perfusion which data could confirm within
this study design.

The hybrid graft was successfully implanted in 7 domestic pics which showed steady
hemodynamic parameters without major complications or severe blood loss. The spinal
cord as well as the abdominal organs showed great data on sufficient perfusion over
time. This data could be supported by imaging diagnostic like Transit-Time-Flow-Mea-
surement and computer thomograpic angiography as well as quantitave measure-
ments of tissue perfusion through fluorescence microsphere method,

This spidergraft reveals the potential to drastically minimize the perioperative risk by
abandonment of the heart-lung machine or thoracotomy. Meanwhile the risk of spinal
ischemia is reduced by the reimplantation of the lumbal and where appropriate inter-
costal arteries to the Safi-Loop.

Further studies are necessary to evaluate data on long-term survival as well as first

implantations of the spidergraft in humans.
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