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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Therapie von ausgedehnten thorakoabdominellen Aortenaneurysmen (TAAA)
stellt sowohl chirurgisch als auch interventionell eine grol3e Herausforderung dar. Ziel
dieser Arbeit ist es, eine bessere Vorstellung Uber das Kollateralsystem des
Ruckenmarks zu bekommen. Das Wissen Uber die vorherrschenden
hamodynamischen Verhaltnisse im Ruckenmark ist unabdingbare
Grundvoraussetzung bei der chirurgischen und interventionellen Therapie.

Methoden

Im Tierversuch (Schwein, 28,9 +/- 3,8 kg) wurde ein Katheter in die Lumbalarterie L1
positioniert, um kontinuierlich den spinalen Perfusionsdruck (SCPP) zu messen. Die
Interkostal- und Lumbalarterien wurden in kraniokaudaler Richtung bei 32°C ligiert.
Die Ruckenmarksfunktion wurde mit Hilfe der motorisch evozierten Potentiale
(MEP's) bis eine Stunde nach Ligatur Uberwacht. Der spinale Perfusionsdruck sowie
die motorische Funktion der Versuchstiere wurden intermittierend 5 Tage
postoperativ Uberwacht.

Ergebnisse

Im Mittel konnten 14,4 +/- 0,7 Arterien ligiert werden. Bei allen Versuchstieren waren
die MEP’s intraoperativ zu jedem Zeitpunkt prasent. Der SCPP fiel nach Ligatur der
letzten Arterie von 68 +/- 7 mmHg (77% des mittleren arteriellen Drucks, vor Ligatur
der ersten Arterie) auf 22 +/- 6 mmHg. Nach einer Stunde fiel der Druck weiter auf 21
+/- 4 mmHg und erreichte seinen Tiefpunkt funf Stunden nach Ligatur (19 +/- 4
mmHgQ).

Im weiteren Verlauf stieg der SCPP kontinuierlich wieder an. Nach 120 Stunden
wurde der Ausgangswert wieder erreicht (63 +/- 20 mmHg). Vier Versuchstiere
blieben paraplegisch, sechs Versuchstiere erholten sich zufriedenstellend. Vier Tiere
konnten laufen, zwei konnten stehen. Es konnte gezeigt werden, dass bei den sechs
Versuchstieren mit gutem Ergebnis ein signifikant héherer arterieller Mitteldruck
vorherrschte als bei den paraplegischen Tieren.

Schlussfolgerung

Eine Ligatur der Interkostal- und Lumbalarterien bei 32°C fuhrt zu einer spinalen
Ischamie verschiedenen Ausmales. Es konnte gezeigt werden, dass ein kritischer
Druckabfall des SCPP lediglich in den ersten 48 Stunden anhalt. Ein adaquater

Mitteldruck ist essentiell um einer kritischen Ischamie vorzubeugen.
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Abklrzungen

A. Arteria

Aa. Arteriae

AAA abdominelles Aortenaneurysma

Co2 Kohlenstoffdioxid

CSF Cerebrospinal fluid (Lumbalflissigkeit)

EDS Ehlers- Danlos- Syndrom

EKG Elektrokardiogramm

et al. et alii (und andere)

ET-1 Endothelin- 1

Fi Fraction of Inspired Oxygen (Sauerstoffgehalt bei Inspiration)
F French

HLM Herzlungenmaschine

IC Interkostalarterie

L1... Lumbal 1...

LA Lumbalarterie

LHB Linksherzbypass

MAP mean arterial pressure (arterieller Mitteldruck)
MEP’s motorisch evozierte Potentiale

mmHG Millimeter Quecksilbersaule

MS Marfan- Syndrom

p Signifikanz

pCO2 Kohlenstoffdioxidpartialdruck

SCPP spinal cord perfusion pressure (spinaler Perfusionsdruck)
TAA thorakales Aortenaneurysma

TAAA thorakoabdominelles Aortenaneurysma
Th1... Thorakal 1...

\Y Volt



1 Einfihrung

1.1 Hintergrund

Operationen an der Aorta zur Behandlung von thorakalen Aortenaneurysmen (TAA)
oder thorakoabdominellen Aortenaneurysmen (TAAA) sind eine der groften
gefallchirurgischen Herausforderungen und bringen eine Vielzahl maoglicher
Komplikationen mit sich.

Eingriffe dieser Art, insbesondere an der Aorta descendens, fuhren unweigerlich zu
einer Unterbrechung der Blutversorgung der Interkostal- und Lumbalarterien der
Aorta und beglnstigen so das Auftreten einer spinalen Ischamie.

Letalitat und Morbiditat nach Eingriffen an der deszendierenden Aorta haben sich in
den vergangenen Jahren deutlich verringert. So lag die Letalitat in den 80er Jahren
bei ca. 40% und sank bis in das Jahr 2005 auf 3,1% bis 3,8% (97).

Trotz dieser bedeutenden Fortschritte ist eine intraoperativ entstandene
Ruackenmarksischamie mit konsekutiver Paraplegie postoperativ eine der
schwerwiegendsten und gefurchtetsten Komplikationen mit einer Inzidenz von 2,8%
bis 12% (26, 59, 106). Weiterhin bedrohlich ist der Umstand, dass sich bei einem Tell
der Patienten erst Tage nach dem operativen Eingriff ein neurologisches Defizit bis
hin zur Paraplegie manifestiert. Dieser Umstand kann ungeachtet der Tatsache
eintreten, dass die Patienten unmittelbar postoperativ neurologisch unauffallig waren.
Diese Form der ,late onset paraplegia“ ist in der Praxis sehr schwer vorhersehbar,
hinzu kommt, dass der Pathomechanismus weitgehend ungeklart ist (50). In den
letzten Jahrzehnten wurden einige verschiedene Methoden beziehungsweise
Operationsstrategien entwickelt, mit dem Ziel die Inzidenz der neurologischen
Komplikationen zu senken und somit das ,outcome” dieser Patienten zu verbessern.
Einige dieser Methoden werden jedoch kontrovers diskutiert (5).

In dieser Studie sollte anhand eines Tiermodells die Adaptionsfahigkeit der spinalen
Perfusion auf eine exzessive Ischamie intra- und postoperativ untersucht werden.
Ziel ist es, ein besseres Verstandnis uUber die Umstande zu erlangen, die im
klinischen Alltag zu einer Paraplegie nach Eingriffen an der deszendierenden Aorta
fuhren konnen. Strauch et al. zeigten bereits am Tiermodell die Bedeutung
physiologischer Kollateralkreislaufe nach subtotaler Ligatur der Interkostal- und

Lumbalarterien (93, 95). Auf welche Weise das Kollateralsystem arbeitet und
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inwieweit es eine kritische Ischamie des Ruckenmarks kompensieren kann, sollte mit

Hilfe dieser Experimente naher untersucht werden.

1.2 Aortenaneurysma

1.2.1 Definition
Ein Aneurysma (griechisch: die Ausweitung, Verbreiterung) ist eine lokalisierte

Dilatation, die mehr als das 1,5 fache des in diesem Bereich anzunehmenden
Durchmessers des Gefalles entspricht (54). Ein Aneurysma der Aorta descendens,
welches von der linken Arteria (A.) subclavia bis hin zum Hiatus des Zwerchfells
reicht, wird als thorakales Aortenaneurysma bezeichnet. Reicht das Aneurysma Uber
den Hiatus hinaus liegt definitionsgemal} ein thorakoabdominelles Aortenaneurysma
vor. Ist das Aneurysma nur auf den Bereich unterhalb des Zwerchfells beschrankt,

handelt es sich um ein abdominelles Aortenaneurysma (AAA).

1.2.2 Klassifikation
Es gibt eine Reihe von Klassifikationen um Aneurysmen der Aorta einzuteilen. Am

haufigsten wird zur Klassifizierung der thorakoabdominellen Aortenaneurysmen die

Crawford Klassifikation verwendet.

Abbildung Nr.1: Crawford Klassifikation flr thorakoabdominelle Aneurysmen, aus

Cardiac Surgery in the Adult.
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Wie aus der Abbildung Nr.1 hervorgeht, entspringt das Typ |- Aneurysma unmittelbar
nach dem Abgang der linken A. subclavia und endet kurz unterhalb des Zwerchfells.
Der Truncus coeliacus, die A. mesenterica superior und die Nierenarterien kdbnnen
mit betroffen sein, definitionsgemall jedoch nie der Bereich unterhalb der
Nierenarterien (infrarenal). Reicht das Aneurysma Uber die Nierenarterien hinaus
spricht man von einem Typ Il- Aneurysma. Dies kann sich bis zur Bifurkation der
Arteriae (Aa.) lliacae erstrecken. Typ Ill- Aneurysmen beginnen thorakal unterhalb
des 6. Interkostalraums und reichen bis zur Bifurkation. Typ IV- Aneurysmen

erstrecken sich Uber die abdominelle Aorta unterhalb des Zwerchfells hinaus.

1.3 Aortendissektion

1.3.1 Definition
Eine Aortendissektion ist eine Ruptur der Intima der Aorta, mit Ausbildung eines

falschen Lumens zwischen Intima und Media, mit moglicher Ruptur nach auf3erhalb

und/oder konsekutiver Minderperfusion der Organe Uber das falsche Lumen (20).

1.3.2 Klassifikation
Fur die Aortendissektion haben sich die Klassifikationen nach DeBakey und Stanford

etabliert. Die Typ |- Dissektion nach DeBakey beschreibt eine Dissektion der
gesamten Aorta mit Eintrittslumen im Bereich der Aorta ascendens. Nach DeBakey
Typ Il ist lediglich die Aorta ascendens betroffen. Diese beiden Typen werden nach
Stanford in eine Typ A- Dissektion zusammengefasst. DeBakey Typ llla oder Typ llIb
beginnen distal der linken A. subclavia, wobei sich die Typ lllb- Dissektion bis in das
Abdomen fortsetzt. Diese beiden Typen werden auch als Stanford Typ B

zusammengefasst (9, 27).
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Abbildung Nr.2: Klassifikation fur Aortendissektionen, aus Cardiac Surgery in the
Adult.

1.4 Epidemiologie

Das Aortenaneurysma und insbesondere das AAA ist eine Erkrankung, deren
Inzidenz sich in den vergangenen Jahrzehnten vervielfacht hat.

Lilienfeld et al. untersuchten die jahrliche altersadaptierte Zunahme der Letalitat von
Aortenaneurysmen bei Mannern und Frauen, sowie weillen und nicht- weilden
Mannern und Frauen zwischen 1951 und 1981 in den Vereinigten Staaten von
Amerika. Es konnte eine jahrliche Zunahme der Letalitdt von 17% bei weilen
Mannern und 12% bei weillen Frauen, im Vergleich zu 14% bei nicht- weillen
Mannern und 15% bei nicht- weilRen Frauen festgestellt werden. Die Gesamtletalitat
von Patienten mit Aortenaneurysmen stieg in den USA von 2.500 Toten auf 14.000
Tote pro Jahr (65). Weitere Studien in den USA und England kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen im selben Zeitraum.

In Minnesota hat sich die Inzidenz des AAA’s in den Jahren von 1951 bis 1981
versiebenfacht, mit einer Gesamtinzidenz von 36,5 auf 100.000 Personenjahre. In
England stieg die altersadaptierte Letalitat bei Patienten mit Aortenaneurysmen bei

Mannern von 2,4 auf 47,1 Personen auf 100.000 Personen (ca. 20 fach) und fur



-13 -

Frauen von 2,0 auf 22,2 Personen auf 100.000 Personen (ca. 11 fach) (42, 71). Fur
Manner in Westaustralien stieg die Pravalenz der AAA’'s von 74,5 auf 117,2
Personen pro 100.000 Personen und fur Frauen von 17,5 auf 33,9 Personen pro
100.000 Personen (Manner und Frauen im Alter uber 55 Jahre) (15). 1991 wurden in
den USA 16.696 Todesfalle Aortenaneurysmen zugeordnet. 84% der Betroffenen
waren Uber 65 Jahre alt, 35,4% davon waren Frauen. Der Anteil der AAA’s betrug
52,1%.

Betrachtet man alle Typen von Aortenaneurysmen haben Manner eine hdhere
altersadaptierte Todesrate als Frauen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen in der
weillen Bevolkerung entspricht 3,2: 1, in der farbigen Bevolkerung liegt das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen bei 1,8: 1. Weille Manner haben ab dem 75.
Lebensjahr eine ca. dreifach hohere altersadaptierte Todesrate als farbige Manner.
Farbige Frauen haben bis zum 65. Lebensjahr eine hohere altersadaptierte
Todesrate als weile Frauen.

Bei den Aortendissektionen gibt es bezuglich dieser Verteilung jedoch Unterschiede.
Die Rate der Aortendissektionen ist in der Gruppe farbiger Manner am hdochsten,
gefolgt von weillen Mannern, farbigen Frauen und letztlich weillen Frauen. Isoliert
betrachtet fur das AAA liegt die altersadaptierte Todesrate bei weillen Mannern am
héchsten, gefolgt von farbigen Mannern. Bei diesen treten Aortendissektionen etwa
doppelt so haufig auf wie bei Frauen insgesamt. Weille Frauen betrifft diese

Erkrankung etwas haufiger als farbige Frauen (44).

1.5 Pathologie

Die grofite Bedeutung flr die Elastizitat der Aorta hat die Media, die aus ca. 45- 55
Schichten Elastin, Kollagen und glatten Muskelzellen aufgebaut ist. Der Anteil an
Elastin ist in der Aorta ascendens am starksten ausgepragt und nimmt mit dem
distalen Verlauf der Aorta kontinuierlich ab (104). Voraussetzung fur die Entstehung
eines Aortenaneurysmas ist eine Schwache der Aortenwand, insbesondere der

Media. Ursachen fur dieses Krankheitsbild kbnnen erworben oder angeboren sein.

1.5.1 Der naturliche Verlauf der alternden Aorta
Schlatmann et al. beschrieben 1977 die histopathologischen Veranderungen an 100

Aortenpraparaten verschiedenen Alters und konnten verschiedene Veranderungen
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definieren. Eine Ansammlung von mukoidem Material als zystische Medianekrose,
Abbruch des Elastinfilaments als Elastinfragmentation, Hyperplasie der glatten
Muskelzellen und des Kollagens als Fibrose und Bereiche vermehrter kernloser
Zellen als Medianekrose. Die Auspragung dieser Veranderungen korrelierte mit
zunehmendem Alter der untersuchten Patienten (90). Aul3er dem Alter haben das
Geschlecht und die Korperoberflache einen Einfluss auf die Pathogenese dieser
Erkrankung (76).

1.5.2 Idiopathische zystische Mediadegeneration
Bezogen auf die Aorta ascendens stellt die idiopathische zystische

Mediadegeneration die haufigste Ursache flr ein Aneurysma der Aorta ascendens
dar (75). Wie bereits oben erwahnt, ist die Degeneration der elastischen Fasern eine
normale Erscheinung der alternden Aorta. Bei einigen Individuen scheint dieser
Prozess jedoch schneller fortzuschreiten als bei anderen, was somit die Ausbildung

eines Aortenaneurysmas beschleunigt.

1.5.3 Arteriosklerose
Aneurysmen der deszendierenden Aorta hingegen sind am haufigsten

arteriosklerotischer Herkunft. Durch den invasiven Prozess der Arteriosklerose mit
Ausbildung von Atheromen in der Gefalwand wird der Untergang von elastischen
Fasern und glatten Muskelzellen begulinstigt. Dies hat einerseits eine Aufweichung
der Aortenwand zufolge, andererseits verliert die Aorta durch die zunehmende

Verkalkung an Elastizitat (11).

1.6 Genetische Erkrankungen

1.6.1 Marfan- Syndrom
Das Marfan- Syndrom (MS) bezeichnet eine generalisierte Bindegewebserkrankung

mit variabler Expressivitat und folgt einem autosomal dominanten Erbgang (79). Der
Gendefekt betrifft das Fibrillin- Gen, welches auf dem Chromosom 15 lokalisiert ist
(33, 34, 55, 62, 99). In ca. 1/3 der Falle handelt es sich um Neumutationen (87). Die
Inzidenz betragt ca. ein Kind auf 10.000 Geburten (78). Fibrillin ist eines der

wichtigsten Bestandteile des elastischen Bindegewebes (73). Das abnorme
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Bindegewebe neigt in diesem Fall zu Veranderungen, ahnlich wie sie bei der
zystischen Medianekrose vorkommen, jedoch bereits im juvenilen Alter. Marfan
Patienten neigen weiterhin in einem hoheren Malle zu Dissektionen. 75- 85% der
Patienten zeigen eine Dilatation der Aortensinus mit  begleitender
Aortenklappeninsuffizienz (68). Charakteristische Veranderungen sind aullerdem
lange, schmale Extremitaten (Dolchiostenomelie, Arachnodaktylie), Trichter- oder
Huhnerbrust, nicht familiarer Hochwuchs, Leistenhernien, Mitralklappenprolaps und

Subluxatio- oder Luxatio lentis.

1.6.2 Ehlers- Danlos- Syndrom
Als eine weitere ererbte Bindegewebserkrankung ist das Ehlers- Danlos- Syndrom

(EDS) zu nennen, welches in unterschiedlicher Auspragung auftritt. Ursache fur das
EDS ist ein Defekt des Typ Il Kollagens (14). Das EDS Typ IV ist mit einer erhohten
Inzidenz an kardiovaskularen Komplikationen assoziiert, wie z.B. spontanen
Rupturen der Aorta, wobei vorwiegend die Aorta ascendens betroffen ist (14, 77).
Das EDS Typ IV tritt meist sporadisch auf oder folgt einem autosomal dominaten
Erbgang. Die spontane Ruptur der Aorta ist die haufigste Todesursache dieser
Patienten, vorwiegend im Bereich der mesenterialen Gefalle (77). Seltener kommt es

jedoch, anders als beim Marfan Syndrom, zu akuten Dissektionen (18, 80).

1.7 Infektios bedingte (mykotische) Aneurysmen

Aneurysmen deren Ursprung eine bakterielle Infektion der Aortenwand ist werden
mykotische Aneurysmen genannt. Haufiger Ausgangspunkt sind bei Aneurysmen der
Aorta ascendes endokarditische Prozesse, ausgehend von nativen oder
prothetischen Klappen des linken Herzens (40).

Die haufigsten Keime, die in diesem Zusammenhang isoliert werden kdnnen, sind in
absteigender Reihenfolge: Der Staphylokokkus aureus, Staphylokokkus epidermidis,
Salmonellen und Streptokokken (16).

Eine Sonderform unter den mykotischen Aneurysmen stellt das syphilitische
Aneurysma dar, welches jedoch durch die Einfihrung adaquater antibiotischer
Therapien immer seltener geworden ist. Ein bereits entstandenes Aneurysma kann
die antibiotische Therapie jedoch nicht mehr ricklaufig machen. Der verantwortliche

Keim der Syphilis ist der Spirochate Treponema pallidum. Eine Endarteritis der Vasa
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vasorum flhrt zur Ischamie der Media. Dies hat den Untergang der glatten
Muskelzellen und der elastischen Fasern zur Folge. Im weiteren Verlauf beginnt ein
fibrotischer Umbau der Media, die aufgrund dessen zunehmend dilatiert. Vorwiegend

betroffen sind der Aortenbogen, sowie die Aorta ascendens (48, 81).

1.8 Geschichte

Der erste Ersatz eines Aneurysmas der Aorta descendens erfolgte bereits 1951
durch Lam und Aram, die hierfur einen Homograft verwendeten (60). Mit Einfuhrung
der Herzlungenmaschine erfolgte dann 1953 auch der erste Ersatz der Aorta
ascendens ebenfalls mit einem Homograft durch Cooley und DeBakey (21, 30). Nach
den Homografts folgte 1956 und 1957 die Entwicklung der Dacron- und
Teflonprothesen. Dacron wurde von DeBakey in einem Kurzwarengeschaft in
Housten entdeckt. Seine Ehefrau soll den Angaben nach die passende Prothese mit
einer handelsiblichen Nahmaschine genaht haben. Im gleichen Jahr (1956) wurde
erstmals die thorakoabdominelle Aorta Uber den Truncus coeliacus, die A.
mesenterica superior und die Nierenarterien hinweg, ersetzt (32). Ein Jahr darauf
folgte erstmals der Ersatz des Aortenbogens mit einem Homograft durch DeBakey
(31, 91).

1.9 Anatomie

1.9.1 Arterielle Versorgung des Ruckenmarks
Das Ruckenmark wird von drei Hauptarterien versorgt, die langs des Ruckenmarks

verlaufen. An der Vorderseite die A. spinalis anterior, welche von den Rami spinalis
der A. vertebralis und A. cervicalis ascendens versorgt wird und in ihrem weiteren
Verlauf durch die Rami spinalis der Interkostal- und Lumbalarterien versorgt wird. Sie
verlauft anterior in der medianen Fissur des Rickenmarks. Die zwei Aa. spinalis
posterior verlaufen in der Nachbarschaft der Eintrittspforten der dorsalen Wurzeln
des Ruckenmarks und werden Uber die Rami spinalis posterior (radicularis) versorgt.
Die Aa. spinalis posterior werden ebenfalls von den Rami spinalis versorgt, welche
entlang der Nervenwurzeln verlaufen und wiederum durch die Interkostal-, Cervikal-

und Lumbalarterien versorgt werden. Anteriore und posteriore Spinalarterien sind
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Uber zahlreiche Anastomosen miteinander verbunden und bilden den sogenannten
Pial- Plexus, ein dichtverzweigtes irregulares Netz von Arteriolen auf der Oberflache
der Pia mater.

Adamkiewicz beschrieb bereits 1882 eine Interkostalarterie, die in den Bereichen
zwischen Th. 9 und Th. 12 ihren Ursprung nimmt (A. radicularis magna). Es handelt
sich um ein im Vergleich zu den anderen Interkostalarterien gréRerkalibriges Gefal,
welches maligeblich an der Blutversorgung des Rickenmarks Teil hat (4). Eine
Reihe von Chirurgen unterstitzt die Theorie, dass mit Ligatur dieser Segmentarterie
eine irreversible Ischamie mit daraus resultierender Paraplegie nicht mehr zu
vermeiden ist.

Nachdem sich die anteriore Spinalarterie in ihre Endaste aufgeteilt hat, versorgt sie
einen Grolteil der grauen Substanz sowie die restlichen vorderen 2/3 des
Ruckenmarks. Die posterioren Spinalarterien versorgen die dorsale weile Substanz

und die Hinterhorner des Rickenmarks.

Aa. spinales posteriores

== A. spinalis anterior

A. radicularis anterior

A. radicularis posterior

Ast fiir Wirbelkéirper und Dura mater

Ramus spinalis

Ramus dorsalis

A. intercostalis posterior

Paravertebrale Anastomosen
Prévertebrale Anastomosen
Aorta thoracica
o\ 5
l\ y i
@ Novartis

Querschnitt in Hohe
der Brustwirbelsdule

Abbildung Nr.3: Abgange der Interkostalarterien in Hohe der Aorta thorakalis, aus

F.H. Netter: Atlas der Anatomie des Menschen.
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A. radicularis anterior A. spinalis posterior sinistra

Versorgungsgebiet der Pia-Gefille
Pial-Arterien

Versorgungsgebiet
der zentralen Gefilie

A. radicularis posterior Zwischenzone

\ A. radicularis posterior

A. radicularis anterior

A. spinalis anterior

Ramus spinalis der
A. intercostalis posterior

Abbildung Nr.4: Gefalverteilung im Rlckenmark, aus F.H. Netter: Atlas der

Anatomie des Menschen.

1.9.2 Bluthirnschranke
Wie das zentrale Nervensystem ist auch das Rickenmark durch die Bluthirnschranke

von der direkten Blutversorgung isoliert. Diese Barriere wird durch eine bestimmte Art
spezialisierter Endothelzellen gebildet, die sich um die Kapillargefal’e des
Ruckenmarks ausgebildet haben. Diese Zellen sollen das Ruckenmark vor potentiell
toxischen Substanzen schiitzen und kontrollieren den Ubertritt der Molekiile vom Blut
in die Nervenzelle. Diese schutzende Funktion wird durch eine Reihe von
mikroanatomischen Strukturen gewahrleistet.

Zwischen den Endothelzellen gelegene sogenannte ,tight junctions® verhindern das
Ubertreten von groRen Molekilen in den Intrazelluldrraum und somit in die
Nervenzelle. Die ,tight junctions® werden unterstutzt durch zellfressende Glia- Zellen,
die man Astrozyten nennt. Eine weitere Barriere bildet die negativ geladene
Glykokalix, die sich auf der Innenseite der Endothelzellen befindet. Sie verhindert,
dass ebenfalls negativ geladene Molekile aus dem Plasma in die Nervenzelle
Ubertreten konnen. Die unter den Endothelzellen gelegene Basalmembran bildet eine
weitere Barriereschicht und verhindert den Ubertritt von potentiell zellschadigenden
Substanzen. Durch diese Barrieren wird eine stabile Umgebung gewahrleistet und

ermadglicht eine normale neuronale Funktion.
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1.9.3 Vaskulare Reaktion auf ein ischamisches Trauma
Ein spinaler Insult ist die Folge einer gestdrten Blutversorgung im Infarktgebiet und

fuhrt im weiteren Verlauf zu Blutungen, Verlust der Bluthirnschranke und
progredienter Ischamie. Diese Faktoren sind ursachlich fur einen weiteren Schaden
am Ruckenmark mit daraus resultierender Nekrose, Zelluntergang und irreversiblem
Schaden des Ruckenmarks. Ein Trauma am Ruckenmark fihrt initial zu
intraparenchymatdsen Blutungen in der grauen Substanz und schlieRlich zu einem
Vasospassmus der oberflachlichen Gefalde, der wiederum zu einer progredienten
Reduktion der Blutversorgung fuhrt und zusatzlich eine Ischamie begunstigt. Dieser
Pathomechanismus wird durch die systemischen Reaktionen auf die Ischamie, wie
posttraumatische Hypotension, Bradykardie und Abnahme des Herzzeitvolumens
weiter verschlechtert. Durch die systemische Inflammation wird zusatzlich eine
Schadigung der anderen Gewebe wie z.B. der Lunge oder der Nieren begunstigt (46).
Die Ursache dieser intraparenchymatésen Blutungen ist die Folge kapillarer
Rupturen, die aufgrund der Nervenzelldegeneration entstehen. Die Grolke der
Blutung hangt von der Schwere des Traumas ab und hat ihr gréf3tes Ausmald an der
Seite des verursachenden Traumas. Die Blutung breitet sich sowohl nach rostral als
auch nach kaudal aus. Typischerweise findet sich das Epizentrum der Blutung im
Zentrum der dorsalen Faszikel des Ruckenmarks. Die finale Nekrose umfasst
ungefahr die Grole der initialen Blutung in diesem Gebiet. Dies lasst den Schluss zu,
dass die Blutung selbst einen erheblichen Teil zum Zellschaden beitragt. Die Ruptur
der Kapillaren fuhrt unweigerlich zur Ischamie in den nachgeschalteten
Gewebeanteilen. Aufgrund der Tatsache, dass Nervenzellen sehr vulnerabel
gegenuber Sauerstoffmangel sind, erleiden sie nach ca. 15- 30 Sekunden Anoxie
einen irreversiblen Schaden. Die Ischamie wird weiterhin begunstigt durch eine
Kompression des Nachbargewebes und eines Vasospassmuses, ausgeldst durch
Erythrozyten, sowie durch eine erhebliche Produktion von freien Radikalen, die nach
Reperfusion in ischamischem oder hypoperfundiertem Gewebe gebildet werden.
Auch die Phagozytenaktivitat und frei werdende katalytische Metallionen, die beim
Abbau des Hamoglobins entstehen, sorgen fur die Freisetzung von freien Radikalen,
die einen oxidativen Schaden am Neuron verursachen.

Ein spinaler Insult verursacht einen Schaden an der Bluthirnschranke und zerstort
somit die naturliche Barriere, die die Nervenzellen vor potentiell schadigenden
Substanzen schutzen soll (92). Dieser Schaden breitet sich noch Tage nach dem

eigentlichen Ereignis aus. Die Barriere bleibt noch bis zu 56 Tage in ihrer Funktion
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gestort (19). Dieser Umstand begulnstigt eine wahllose Diffusion und Chemotaxis fur
kleinere Molekule und inflammatorische Zellen, wie neutrophilen Granulozyten und
Makrophagen (41). Der entstandene Schaden an der negativ geladenen Glykokalix
verursacht eine wahllose Extravasation von Plasmaproteinen in das Infarktgebiet,
begulnstigt durch verschiedene Zytokine und vasoaktive Proteine.

Das Endothelin- 1 (ET- 1) scheint eine besondere Rolle zu spielen, da man nach
einer Blutung eine erhdhte Expression von ET- 1 im Infarktgebiet nachweisen kann.
Hierbei kommt das ET- 1 aus verschiedenen Quellen, wie dem geschadigten
Gewebe selbst oder aus den Erythrozyten. Die Rolle die es bei der Zerstérung der
Barriere spielt hangt eventuell mit seiner Eigenschaft als Vasokonstriktor zusammen
(61, 72). Eine pharmakologische Blockade von ET- 1 vermittelt eine Abnahme der
Vasokonstriktion und einen Abbau der Barriere (74). Weiterhin verursacht ET-1 aber

auch einen oxidativen Schaden an der Nervenzelle.

1.9.4 Anatomie der arteriellen Versorgung beim Schwein
Anhand von Ausgusspraparaten und mit Hilfe von Subtraktionsangiogrammen ist es

moglich Erkenntnisse uber die arterielle Versorgung des Ruckenmarks beim Schwein
zu erlangen. Schweine haben eine sehr dominante A. thoracica interna und A.
subscapularis, die einen bedeutenden Kollateralfluss fir die untere Extremitat
gewahrleisten. Ein feiner Gefallplexus hingegen versorgt die Hirnbasis und das
zervikale Ruckenmark. Die thorakolumbalen Arterien sind verhaltnismaRig fein
ausgepragt. Sie entspringen zumeist aus einem gemeinsamen Ast aus der Aorta und
teilen sich nach ca. 3- 4 mm in eine rechte und eine linke Arterie auf. Diese
verjungen sich in ihrem weiteren Verlauf in Hohe der Wirbelkdrper deutlich. Weiterhin
besitzen Schweine eine sehr kraftige mediale A. sakralis, die zwischen der
Bifurkation der Aa. lliacae entspringt. Dieses grofl3kalibrige Gefal} gibt einen eigenen

dorsalen Ast zum Rickenmark ab (94).
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1.10 Chirurgie, Management und Operationstechniken

1.10.1 Letalitat und Morbiditat
Ein wichtiger Aspekt in der chirurgischen Therapie von ausgedehnten

Aortenaneurysmen wie z.B. eines Typ Il- Aneurysmas nach Crawford ist unter
anderem die Ischamiezeit der verschiedenen Organkompartimente so gering wie
mdglich zu halten, um somit Letalitdt und Morbiditat der Patienten zu minimieren (66).
Eine bereits praoperativ bestehende Niereninsuffizienz, das Alter des Patienten, Typ-
Il Aneurysmen nach Crawford sowie symptomatische Aneurysmen sind Pradiktoren
fur eine erhdhte perioperative Letalitat bei der chirurgischen Therapie der
Aortenaneurysmen. Weiterhin gehen Typ [I- Aneurysmen und Diabetes mellitus mit

einer erhohten Inzidenz paraplegischer Komplikationen einher (26, 64).

1.10.2 Heparin
In Abhangigkeit von Ausmal} und GroRe des Aneurysmas kann intraoperativ die

Benutzung einer Herzlungenmaschine (HLM) oder eines Linksherzbypasses (LHB,
siehe unten) erforderlich werden. Der Einsatz einer HLM oder eines LHB macht eine
Vollheparinisierung des Patienten erforderlich. Auch ohne LHB oder HLM wird die
Gabe von Heparin von manchen Chirurgen vor Klemmen der Aorta beflrwortet. Bei
der Risikoabschatzung Uberwiegt die protektive Wirkung durch eine verbesserte

Mikrozirkulation gegenuber dem Blutungsrisiko einer Vollheparinisierung (22, 66).

1.10.3 Hypothermie
Man unterscheidet je nach Tiefe der Hypothermie zwischen milder Hypothermie (34-

32°C), moderater Hypothermie (30- 25°C) und tiefer Hypothermie (< 20°C). Die
Reaktionsgeschwindigkeits- Temperatur- Regel oder auch Van't Hoffsche Regel
besagt, dass sich die Reaktionsgeschwindigkeit von chemischen Reaktionen bei
einer Temperaturerhbhung um 10°C verdoppelt bis vervierfacht, respektive eine
Temperaturerniedrigung um 10°C den Energieverbrauch der Zelle und ihrer Enzyme
um ca. 50% senkt (7).

Versuche am Tiermodell haben gezeigt, dass die metabolische Aktivitat bei 28°C um
ca. 50% gesenkt wird und bei 18°C lediglich 19% des Ausgangswertes entspricht
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(36). Eine milde Hypothermie zeigte sowohl am Schweine- als auch am
Primatenmodell eine deutliche Erhohung der Ischamietoleranz des Ruckenmarks der
Tiere und beugte einer unkontrollierten Hyperamie des Gewebes vor (82, 93).
Untersuchungen konnten nachweisen, dass sich die Inzidenz eines akuten
Nierenversagens senken lasst, wenn man intraoperativ die Nieren mit einer 4°C
kalten kristalloiden Lésung perfundiert (57). Kritisch zu beurteilen ist jedoch eine
erhohte Neigung zu koagulopathischen Blutungen nach Operationen in Hypothermie
(47). Daruber hinaus =zeigte sich eine erhohte Inzidenz von pulmonalen
Komplikationen.

Es gibt zwei Methoden eine Hypothermie des Ruckenmarks einzuleiten. Zum einen
kann die gekuhlte Perfusionslosung direkt in den Epiduralraum perfundiert werden,
oder die Perfusion erfolgt intravaskular und nimmt den physiologischen Weg in das
Kapillarsystem des Riuckenmarks. Am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass eine
epidural eingeleitete Hypothermie die Paraplegierate bei geklemmter Aorta signifikant
von 19,8% auf 10,6% senken konnte (10, 67, 69, 100, 103).

1.10.4 Drainage von Lumbalfltissigkeit: ,, Cerebrospinal fluid (CSF) drainage*
Da der Perfusionsdruck des zentralen Nervensystems und des Ruckenmarks die

Differenz aus mittlerem arteriellen Blutdruck und intrakraniellem Druck ist, resultiert
daraus, dass mit Drainage von Lumbalflissigkeit der intrakranielle Druck sinkt und
die Perfusion somit verbessert wird. Mit der Intention das spinale Odem zu verringern
oder einen Reperfusionsschaden moglichst klein zu halten, wird von manchen
Chirurgen die Drainage von Lumbalflissigkeit als weitere Methode zur
Rickenmarksprotektion verwendet. Blaisdell und Cooley beschrieben schon in den
60er Jahren, dass CSF die Inzidenz fur ein ischamisches Ereignis am Hundemodell
senkt und der Perfusionsdruck am Ruckenmark steigt (12).

Nach Einfuhren eines Spinalkatheters in den 2. oder 3. Zwischenwirbelraum der
lumbalen Wirbelsaule lasst sich der intraspinale Druck messen. Dieser sollte
wahrend der Operation zwischen 8 und 10 mmHg liegen und langsam in der
postoperativen Periode angehoben werden. Ist der Patient neurologisch unauffallig,
kann der intraspinale Druck auf 12 bis 15 mmHg angehoben werden. Es konnte
gezeigt werden, dass nach CSF Drainage die postoperative Paraplegierate deutlich
reduziert werden konnte, von 13% in der Gruppe ohne CSF auf 2,6% in der Gruppe
mit CSF (25, 85).
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1.10.5 Linksherzbypass
Bei ausgedehnten Operationen an der Aorta descendens ist das Ziel des

Linksherzbypasses (LHB) durch Perfusion der distal des Operationsfeldes liegenden
Organe eine Ischamie des Ruckenmarks und der viszeralen Organe so gering wie
moglich zu halten. Das Blut wird Uber eine Kanule aus der unteren Pulmonalvene
drainiert und Uber eine Rollerpumpe der unteren Extremitat wieder zugefthrt. Hierfur
wird zumeist die linke A. femoralis oder die distale Aorta kanuliert. Der Vorteil ist eine
retrograde Perfusion Uber die Aorta wahrend der proximalen Anastomose z.B. beim
Aortenersatz durch eine Dacronprothese.

Diese Methode senkt die frihe Letalitdt und vermindert das Auftreten von renalen
Komplikationen postoperativ (13, 89). Eine retrospektive Studie an 1250 Patienten
(666 mit LHB) zeigte eine deutlich geringere Anzahl an spinalen Komplikationen in
der Gruppe mit LHB, bezogen auf Patienten mit einem Typ Il- Aneurysma nach
Crawford. Bei Patienten mit einem Typ |- Aneurysma konnte dieser Vorteil nicht
nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich in der Gruppe mit LHB eine deutlich
héhere Aortenklemmzeit. Moéglicherweise ist dies auf eine bessere Toleranz bei
prolongierten Operationen zurlckzufuhren (22, 23). Coselli et al. konnten allerdings
in einer Studie von 2004 keinen Vorteil des LHB in Bezug auf spinale Komplikationen

nachweisen (24).

1.10.6 Monitoring der motorisch evozierten Potentiale (MEP's)
Grundprinzip der motorisch evozierten Potentiale (MEP’s) ist die Stimulation des

motorischen Kortex und die Aufzeichnung der neuromuskularen Antwort in der
peripher gelegenen Muskulatur. Eine fehlende muskulare Antwort auf einen zentral
gesetzten Stimulus kann ein Hinweis auf einen neuronalen Schaden auf
Ruckenmarksebene sein. Voraussetzung fur die Aufzeichnung der MEP’s ist eine
Narkose ohne die Verwendung von Muskelrelaxantien.

Eine Reihe von Chirurgen nutzt das MEP- Monitoring zur ldentifizierung kritischer
Interkostal- oder Lumbalarterien, um die Wirksamkeit und Erfordernis ihrer
Reimplantation zu eruieren. Hierdurch konnte die Rate an spinalen Komplikationen
bis auf 2,7% gesenkt werden (51).
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Abbildung Nr.5: Operationssitus eines thorakalen- Aortenaneurysmas.

1.11 Studien am Schweinemodell

Wie bereits oben beschrieben verfugen Schweine Uber eine sehr ausgepragte A.
sakralis, sowie Uber gut ausgebildete Aa. thoracicae internae.

Untersuchungen an 25 Schweinen (22- 25 kg) haben gezeigt, dass diese gut
ausgepragten GefalRe einen erheblichen Anteil des Kollateralflusses des
Ruckenmarks gewahrleisten. Unter MEP Kontrolle wurden die Interkostal- und
Lumbalarterien einmal in kraniokaudaler sowie in kaudokranialer Richtung ligiert.
Eine weitere Unterteilung der Gruppen folgte durch Ligatur der Aa. subclaviae und
der A. sakralis. Nach Verlust der MEP’s wurden keine weiteren Interkostal- oder
Lumbalarterien (IC/LA) ligiert. In der Gruppe der Schweine mit isolierter Ligatur der
IC/LA konnten im Mittel 12,8 +/- 0,8 IC/LA ligiert werden. Wurden zuvor beide Ae.
subclaviae ligiert lediglich 9 +/- 0,8 und nur 4,3 +/- 0,5 IC wenn die A. sakralis zuvor
ligiert wurde. In kaudokranialer Richtung konnten im Mittel 5,8 +/- 0,9 ligiert werden,
5.5 +/- 0.6, wenn beide Ae. subclaviae zuvor ligiert wurden und nur 3,5 +/- 0,6, wenn

zuvor die A. sakralis ligiert wurde (96).
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In einer weiteren Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine milde Hypothermie von
32°C die Ischamietoleranz des Rickenmarks vom Schwein deutlich erhéht. Nach
Praparation der Interkostal- und Lumbalarterien wurden diese geklemmt. Wahrend
der Operation wurde die Ruckenmarksfunktion mit Hilfe der MEP’s Uberwacht.
Postoperativ erfolgte die Einschatzung der neurologischen Funktion anhand des
Tarlov Scores (98). Bei den Schweinen, die intraoperativ einen unwiederbringlichen
Verlust der MEP’s zeigten, konnte auch postoperativ keine normale
Ruckenmarksfunktion wieder hergestellt werden, so dass die Schweine paraplegisch
waren. Schweine die unter Normothermie (36°C) geklemmt wurden tolerierten 20
Minuten Klemmzeit ohne Defizite, zeigten aber nach 30 Minuten einen irreversiblen
Schaden. Schweine die unter milder Hypothermie geklemmt wurden tolerierten eine
Ischamiezeit von 50 Minuten, zeigten aber nach 70 Minuten eine irreversible

Paraplegie (93).

1.12 Ziel der Studie

Wie bereits in vorangegangenen Studien gezeigt wurde sind Schweine fur Studien in
Bezug auf die Ruckenmarksperfusion und Neuroprotektion bei gefal3chirurgischen
Operationen besonders gut geeignet.

Klinische Studien und Versuche am Tiermodell haben gezeigt, dass unter
bestimmten Umstanden die Moglichkeit besteht eine subtotale Anzahl an Interkostal-
und Lumbalarterien zu ligieren ohne einen neurologischen Schaden zu verursachen
(38, 93).

Dieses Tierexperiment sollte in einem Beobachtungszeitraum intraoperativ und
postoperativ Aufschluss Uber die hamodynamischen Verhaltnisse im Ruickenmark
geben, wenn zuvor die Interkostal- und Lumbalarterien von Th3 bis L5 unter

hypothermen Bedingungen ligiert wurden.
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2 Material und Methodik

2.1 Erklarung zur Genehmigung von Tierversuchen

Die Versuchstiere wurden nach den Bestimmungen der National Society for Medical
Research behandelt, festgelegt in den ,Principles of Laboratory Animal Care® und
dem ,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals®, herausgegeben von dem
National Institute of Health (NIH Publication No. 88-23, revised 1996). Die
Versuchsprotokolle wurden durch das Mount Sinai Institutional Animal Care and Use

Committee New York gepruft und genehmigt.

2.2 Zusammenfassung, Versuchsaufbau und Operationstechnik

Um einen besseren Eindruck zu bekommen, wie sich der spinale Perfusionsdruck
(spinal cord perfusion pressure; SCPP) bei exzessiver Ligatur der Interkostal- und
Lumbalarterien verhalt, wurde an einem Tiermodell der SCPP intraoperativ und 5
Tage postoperativ beobachtet, nachdem die Interkostal- und Lumbalarterien der
thorakoabdominellen Aorta von Th3 bis L5 ligiert wurden.

Dieses Experiment wurde mit 10 weiblichen Yorkshire- Schweinen durchgefuhrt. Bei
allen 10 Versuchstieren wurde die komplette Aorta descendens dargestellt. Die
Korperkerntemperatur der Versuchstiere wurde vor Beginn der Operation auf 32°C
heruntergekuhlt. Die Interkostal- und Lumbalarterien wurden identifiziert und
prapariert. Uber einen Messkatheter, der in der Lumbalarterie L1 platziert wurde,
konnte der SCPP intra- und 5 Tage postoperativ kontinuierlich gemessen werden.
Als Referenz diente ein zweiter Katheter, der in der thorakalen Aorta platziert wurde
und die Messung des mittleren arteriellen Drucks (mean arterial pressure; MAP)
ermoglichte. Die Katheter wurden so fixiert, dass sie postoperativ am Versuchstier
verbleiben konnten, um weitere Messungen sicher zu stellen. Die neuromotorischen
Funktionen wurden intraoperativ mittels motorisch evozierter Potentiale (MEP's)
Uberwacht. Nach Installation der MEP’s und der Katheter wurden die Interkostal- und
Lumbalarterien von Th3 bis L5 im Abstand von 3 Minuten in kraniokaudaler Richtung
ligiert. Zusatzlich wurden zwischen den Ligaturen Blutgase enthommen um die

Beatmung der Tiere adjustieren zu kdnnen und somit gleiche Grundvoraussetzungen
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bei allen Tieren geschaffen waren. Nach Ligatur aller Interkostal- und Lumbalarterien
wurde die Operation beendet. Postoperativ wurde fir 5 Tage im 24 Stunden Intervall
sowohl der SCPP als auch der MAP gemessen und dokumentiert. Zu jeder Messung
erfolgte die Entnahme einer Blutprobe um sicherzustellen, dass stabile
Hamoglobinwerte und gute Atemgase vorlagen. Um den neuromotorischen Status
der  Versuchstiere  zu dokumentieren, wurden taglich dreiminutige
Videoaufzeichnungen von diesen erstellt. Die Beurteilung erfolgte durch einen
Neurophysiologen anhand der Videos. Die Ergebnisse sind durch ein
weiterentwickeltes Scoresystem, welches den Tarlov Score als Grundlage hat,
eingeteilt worden. Nach der letzten Messung am 5. Tag wurde das Versuchstier
eingeschlafert. Das Ruckenmark ist fur die weitere histopathologische Untersuchung

enthommen worden.

2.3 Praoperative Versorgung und Management der Versuchstiere

Die Versuchstiere wurden eine Woche vor der geplanten Operation in das
Versuchslabor geliefert (Animal Biotech Industries, Allentown, NJ, U.S.A.). Die Tiere
waren bei der Ankunft 4- 5 Monate alt und hatten ein Gewicht von 28- 32 Kilogramm.
Nach der Ankunft wurden die Versuchstiere in die Bestallung des Versuchslabors
Uberstellt. In Kafigen von 6- 9 Quadratmetern GroRe wurden jeweils zwei bis vier
Tiere untergebracht. Die Versorgung der Versuchstiere erfolgte durch die
anwesenden Veterindre des Mount Sinai Hospitals. Das ausgewahlte Tier wurde

einen Tag vor dem Experiment isoliert und nlchtern gelassen.
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Abbildung Nr.6: Yorkshire- Schwein postoperativ ca. 28 Kilogramm.

2.4 Operative Phase des Versuchs

2.4.1 Anasthesie und Monitoring
Mit einer intramuskularen Injektion Ketamin (15 mg/kg) und Atropin (0,03 mg/kg)

wurde die Narkose eingeleitet. Die Gabe von Atropin erfolgte zur
Salivationshemmung, um die Intubation zu erleichtern. Nach Punktion einer kraftigen
Ohrvene wurde die Narkose mit Thiopenthal intravends (20 mg/kg) fortgesetzt.

Fir die Intubation wurde dem Tier zur Muskelrelaxierung zusatzlich Pancuronium
intravends (0,1 mg/kg) injiziert. In Ruckenlage erfolgte die Einlage einer Maulsperre,
um die Intubation unter Sicht zu vereinfachen. Der Tubus wurde so platziert, dass
beide Lungen auskultatorisch gut beliftet waren. Es folgte zunachst die manuelle
Beatmung des Tieres und die Rasur der fur die Operation relevanten Stellen.
Zusatzlich erfolgte die Infusion von 1000 ml 0,9%iger Natriumchloridlosung mit einer
Infusionsgeschwindigkeit von 1000 ml/ 12 Stunden. Die Anasthesie wurde mit
Ketamin (15 mg/kg/h) und Sufentanil (5 mg/kg/h) intravends weitergeftihrt. Die Wahl
dieser Anasthesie mit Verzicht auf eine weitere Muskelrelaxierung ermoglichte, wie
bereits oben beschrieben, die intraoperative Messung der MEP’s, die der

Uberwachung der neuromuskuldren Funktion diente und deren Installation im
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weiteren Verlauf noch beschrieben wird. Die verwendeten Anasthetika beeinflussten
die MEP's wahrend der Operation nicht (43).

Nach Einleitung der Anasthesie wurde das Tier in den Operationssaal gebracht und
in Rechtsseitenlage auf dem Operationstisch gelagert. Es folgte der Anschluss an
das maschinelle Beatmungssystem (PPG Biomedical Systems, Model 2010-200 R,
Lenexa, KS, USA). Der Zielbereich des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks
(pCO2) lag bei 35- 40 mmHg. Beatmungsfrequenz und Volumen wurden
dementsprechend adjustiert (Fi O2 von 0,5). Das endexpiratorische CO2 wurde
kontinuierlich Uberwacht (Blutgase). Die Sauerstoffsattigung wurde auf Uber 90%
eingestellt.

Zur Uberwachung der Urinausscheidung diente ein Dauerkatheter (Foley 8- 10 F).
Die Installation eines Dauerkatheters ist der Grund warum weibliche Tiere fur dieses
Experiment ausgewahlt wurden, da sich bei weiblichen Tieren der Katheter mit Hilfe
eines Laryngoskopes und einer Pean- Klemme bequemer legen lasst als bei einem
mannlichen Tier. Uber ein 3- Kanal EKG erfolgte eine kontinuierliche Ableitung von
Herzfrequenz und Rhythmus. Die Temperatur wurde mittels einer rektalen- und einer
oesophagealen Temperatursonde Uberwacht. Um freie Sicht auf die
operationsrelevanten Stellen zu bekommen wurden die Extremitaten des Tieres

fixiert. Es folgte die Desinfizierung mit einer jodhaltigen Losung.

2.4.2 Kihlung und Temperaturmanagement
Die Tiere sollten zu Beginn des Experiments eine Korperkerntemperatur von 32°C

haben. Um die gewilnschte Hypothermie zu erreichen wurden fir ca. 30 Minuten
Kuhlakkus am Tier installiert, die zuvor in sterile Tucher eingewickelt wurden. Die
Raumtemperatur wurde beim Abkuhlen und wahrend der Operation auf 14°C
gesenkt. Nach Erreichen der Zieltemperatur wurde die Hypothermie mit Hilfe einer
Kuhldecke, die unter dem Tier platziert wurde, aufrechterhalten. Auf eine lokale
Kuhlung des Ruckenmarks wurde in diesem Experiment verzichtet. Um
Temperaturschwankungen zu vermeiden wurde die laterale Thorakotomie (siehe
unten) zeitweise mit einer Backhausklemme wieder verschlossen. Nach beendeter
Operation wurde das Tier mit Hilfe einer Warmedecke wieder aufgewarmt. Die
Raumtemperatur wurde hierflr auf 24°C angehoben. Nach 90- 100 Minuten hatte

das Versuchstier seine normale Korpertemperatur von 36°C erreicht.
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2.5 Operationstechnik

2.5.1 Blutdruck Monitoring
Um eine kontinuierliche Blutdruckmessung zu gewahrleisten wurde ein Katheter in

die A. brachialis des Versuchstieres platziert.

Das Tier lag in Rechtsseitenlage und das linke Vorderbein wurde hoch bandagiert,
um freie Sicht auf die mediale Seite des rechten Vorderbeins zu gewahrleisten. Nach
manueller Pulskontrolle erfolgte eine ca. 10 cm lange Hautinzision an der medialen
Seite von proximal nach distal. Nachdem kleinere Blutungen mit dem Elektromesser
(Valleylab, SSE2-K) koaguliert wurden, erfolgte ein tieferes Eingehen in die darunter
liegenden Muskelschichten. Die Muskeln wurden manuell von der darunter liegenden
Faszie prapariert. Ein Sperrer wurde so eingesetzt, dass sich die Faszie mit der
darunter liegenden A. brachialis samt ihrer Vene und dem Nerv gut darstellte. Die
Arterie wurde unter Schonung des Nerven und der Vene frei prapariert und mit einer
Ligatur am distalen Ende abgebunden. Eine weitere Ligatur wurde proximal um die
Arterie geschlungen mit der diese vorsichtig aus dem Situs mobilisiert werden konnte.
Die Arterie wurde zur Halfte eingeschnitten und der Katheter Uber das Lumen
eingefuhrt. Nach Einfihren des Katheters konnte die Umschlingung dazu benutzt
werden Katheterrohr und Gefallwand fest miteinander zu verbinden. Der
Dreiwegehahn wurde mit einer Annaht fixiert. Die Druckleitung wurde gespult und
angeschlossen. Uber diesen Katheter erfolgten intraoperativ die Entnahmen der
Blutproben. Folgende Parameter konnten hierdurch beurteilt werden: pH,
Sauerstoffpartialdruck, Kohlenstoffdioxidpartialdruck, Sauerstoffsattigung, base
excess, Hamatokrit, Hadmoglobin, Glucose und Laktat. (Blood Gas Analyzer, Ciba
Corning 865, Chiron Diagnostics, Norwood, MA, USA).

2.5.2 Monitoring der motorisch evozierten Potentiale (MEP’s)
Die MEP’s wurden vor Beginn des Experiments und zwischen jeder Ligatur der

Interkostal- und Lumbalarterien sowie 60- 90 Minuten nach Ligatur der letzten Arterie
gemessen. Die impulsgebenden Elektroden wurden an der Schadelkalotte des
Versuchstieres verschraubt. Uber eine ca. 10 cm lange Inzision longitudinal medial
am Schadeldach des Tieres wurde die Schadelkalotte des Tieres freigelegt. Das

Periost wurde eroffnet und mobilisiert. Es stellten sich die Sagittal- und Coronalnaht
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des Schadels dar. Vier Schrauben wurden in die Schadelkalotte geschraubt. Jeweils
zwei auf der rechten und auf der linken Seite, 10 mm lateral der Sagittalnaht und 8
mm anterior und posterior der Coronalnaht. Uber isolierte Kabel wurden die
Schrauben mit einem elektrischen Impulsgeber verbunden (Digitimer Stimulator
Model D 180A, Welwyn, Garden City, United Kingdom). Die abgegebenen Impulse
wurden Uber sterile Stahlnadeln abgeleitet, die zuvor an den Extremitaten des Tieres
angebracht wurden. Hierfur waren pro Extremitat jeweils 2 Nadeln erforderlich. Um
die MEP’s auszuldésen wurde ein dreifacher Impuls mit einer Starke von 200- 300 V,
sowie einer Impulslange von 100 ms und einer Impulspause von 2 ms ausgeldst. Das
Signal der MEP’s wurde verstarkt, digitalisiert und auf einer optischen Bildplatte fur
die anschlieBende Auswertung gespeichert (Spectrum 32 neurophysiological
recording system Cadwell Laboratories Inc., Kennewick, WA, USA). Die Auswertung
der Daten erfolgte mit Hilfe eines Computers mit Analog- Digital Wandler (AD
converter) und entsprechender Software (LabVIEW, National Instruments, Austin, TX)
Eine fehlende neuromuskulare Antwort auf einen ausgelésten Impuls wurde als
Hinweis fur eine Ruckenmarksischamie gewertet. Abbildung Nr.7 zeigt einen
Ausschnitt der Monitorabbildung nach Impulsgabe. Anhand der Amplitude links im

Bild erkennt man die neuromuskulare Antwort der vier Extremitaten.
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Abbildung Nr.7: Die Monitorabbildung zeigt die Amplitude der Extremitaten nach
Auslésung der MEP's.
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2.5.3 Praparation der Interkostal- und Lumbalarterien
Der Zugang zur thorakoabdominellen Aorta erfolgte Uber eine laterale Thorakotomie

im 8. Interkostalraum links. Nach dem Hautschnitt, der von dorsal nach ventral verlief,
wurde die Inzision weiter mit dem Elektromesser (Vallylab, SSE2-K) er6ffnet, bis sich
die linke Pleura darstellte. Diese wurde unter Schonung der darunter liegenden
Lunge eingeschnitten. Um den Thorax zu erdéffnen wurde erneut ein Sperrer
eingesetzt. Unter Mobilisation des umliegenden Gewebes wurde dieser soweit
geoffnet, bis das Operationsfeld klar eingesehen werden konnte. Das Operationsfeld
stellte sich wie folgt dar: Unter dem Unterlappen der linken Lunge lagen die Aorta
und das Mediastinum. Kaudal war das Operationsfeld durch das Zwerchfell
abgegrenzt. Es folgte die Praparation der Interkostal- und Lumbalarterien. Die
Adventitia der Aorta wurde vorsichtig eingeschnitten und nach dorsal abgelost. Es
stellte sich das paraaortale Lymph- und Fettgewebe dar. Die Interkostalarterien Th3—
Th12 wurden freiprapariert. Fur die sehr weit kaudal gelegenen Arterien wurde der
Hiatus des Zwerchfells geringflgig erweitert und am Ende der Operation mit einem
Surgicell und einer Naht wieder verschlossen.

Der Sperrer wurde entfernt und die Lunge mit einem feuchten Tuch abgedeckt. Die
Thorakotomie wurde vorubergehend mit einer Backhausklemme provisorisch
verschlossen. Es folgte die Praparation der abdominellen Aorta.

Die letzte Rippe des Versuchstieres wurde palpiert, unterhalb dieser erfolgte ein
Hockeyschlagerschnitt, der sich von dorsal nach ventral und dann nach kaudal
fortsetzte.

Die tiefer gelegenen Schichten wurden unter Schonung der Niere und des
Peritoneums eroffnet. Nach Einsetzen eines abdominellen Sperrers erfolgte die
Praparation der Lumbalarterien L1- L5. Dann wurde das Abdomen wieder

provisorisch mit einer Backhausklemme verschlossen.

2.5.4 Implantation der Messkatheter
Als Katheter wurden sowohl fir den SCPP als auch flir den MAP Magensonden von

ca. 3 mm Durchmesser verwendet, da diese die fur das Experiment richtigen
Eigenschaften mit sich brachten. Als erstes erfolgte die Implantation des aortalen
Katheters. Da die Katheter postoperativ im Tier verbleiben sollten, musste eine
sichere Verbindung von intrathorakal und abdominell nach auRen gewahrleistet sein.

Mit einer Kornzange wurde ausgehend von der Thorakotomie ein Tunnel im
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Unterhautfettgewebe bis zwischen die Schulterblatter des Tieres geschaffen. Uber
einen kleinen Schnitt erfolgte der Durchbruch der Zange. Mit der Zange wurde das
distale Ende des Katheters gefasst und durch den Tunnel gezogen. Am &auf3eren
Ende wurde ein Dreiwegehahn angeschlossen. Der Katheter wurde mit 0,9%iger
Natriumchloridlésung gespuilt. Auf Hohe der Interkostalarterien Th4- Th6 wurde eine
Tabaksbeutelnaht mit Filz und Gegenfilz vorbereitet (5-0 Prolene). Fur die weiteren
Operationsschritte erfolgte die Vollheparinisierung des Versuchstieres mit 400 IE/kg
Heparin. In der vorbereiteten Naht wurde Uber eine kleine Inzision das proximale
Ende des Katheters ca. 5 mm in die Aorta eingefuhrt. Der Tabaksbeutel wurde
zugezogen. Um den Katheter in Position zu halten, wurde er mit einem Gummizug
am Tabaksbeutel fixiert. Der Dreiwegehahn wurde Uber eine Druckleitung mit einem
Monitor verbunden. Uber diesen Katheter erfolgten postoperativ das Monitoring des

MAP und die Entnahme von Blutproben.

Abbildung Nr.8: Operationssitus mit den Kathetern zur Bestimmung des MAP und
des SCPP.
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Der Lumbalkatheter wurde in gleicher Weise getunnelt und distal mit einem
Dreiwegehahn verbunden. Die Lumbalarterie L1 wurde identifiziert und sorgfaltig frei
prapariert. Der gemeinsame proximale Ursprung der Arterie wurde mit einem
Ligaturclip verschlossen. Es folgte die Vorlage einer Ligatur um die linke
Lumbalarterie L1. Diese wurde vorsichtig eingeschnitten und der Katheter eingeflhrt.
Gefall und Katheter wurden mittels Ligatur miteinander verbunden. Eine Druckleitung
wurde angeschlossen und der SCPP auf einem Monitor abgebildet.

Nachdem die Katheter implantiert waren, erfolgte unter folgenden Voraussetzungen
die Ligatur der ersten Interkostalarterien:

Temperatur 32° C (Management wie oben bereits beschrieben), arterieller pCO2 35-
40 mmHg (Management Uber Atemzugvolumen und Atemfrequenz), mittlerer
arterieller Druck 90 mmHg (Management Uber Volumensubstitution mit 0,9%iger

Natriumchloridldsung oder vorsichtigem Aderlass) und regelhaften MEP's.

2.5.6 Ligatur der Interkostal- und Lumbalarterien
Nach Sicherung der Voraussetzungen wurde mit der Ligatur der ersten

Interkostalarterien begonnen. Angefangen wurde bei der Interkostalarterie Th3,
danach wurde in kraniokaudaler Richtung fortgefahren. Die Arterien wurden mit
Ligaturclips verschlossen. Zwischen jeder Ligatur wurde eine Pause von 3 Minuten
eingehalten. In dieser Zeit wurde eine Blutprobe entnommen und die MEP’s wurden
kontinuierlich abgeleitet. MAP und SCPP wurden aufgezeichnet und dokumentiert.
Nach Ligatur der Lumbalarterie L5 wurde die Thorakotomie und die Laparotomie
durch schichtweisen Wundverschluss wieder verschlossen. Um einen Pneumothorax
zu vermeiden erfolgte die Einlage einer Thoraxdrainage, die unter Sog (20 mmHg)
angeschlossen wurde.

Um einen ausreichenden Abfluss von Wundsekret und Lymphe zu gewahrleisten
wurden die Tiere mit einer Penrosedrainage im Abdomen versorgt. Es folgte die
Aufwarmphase. Der Katheter im rechten Vorderbein und die Installation der MEP's
wurden bis zur Messung eine Stunde postoperativ belassen, die Aufzeichnung der
MEP’s erfolgte kontinuierlich bis zur ersten Messung. Die Dreiwegehahne von MAP
und L1 Katheter wurden mit Annahten zwischen den Schulterblattern fixiert und mit
einem Verband schitzend abgedeckt. Nach einer Stunde wurden die Drlcke

dokumentiert und eine Blutprobe entnommen.
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Am Ende dieser Messung wurde die Installation der MEP’s entfernt und der Katheter
im rechten Vorderbein gezogen. Es erfolgte ein schichtweiser Wundverschluss am
Bein und am Schadel. Im Anschluss wurde die Narkose beendet. Der Blasenkatheter
und die Temperatursonden wurden sobald das Tier seine Ausgangstemperatur
erreicht hatte wieder entfernt. Eine Infusion wurde zur Volumensubstitution und
intravenosen Heparinisierung belassen. Die Lunge des Versuchstieres wurde
manuell geblaht und die Thoraxdrainage unter Sog entfernt. Das Versuchstier wurde
behutsam in seinen Kafig Uberfuhrt. Sobald es der Zustand des Tieres erlaubte
konnte der Trachealtubus entfernt werden. Der operative Teil des Experiments ist an

dieser Stelle beendet gewesen.
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Abbildung Nr.9: Operationssitus, zeigt die Ligatur der Interkostal- und

Lumbalarterien.
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Abbildung Nr.10: Schema zum intraoperativen Ablauf.
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2.6 Postoperative Phase des Experiments

2.6.1 Messung von MAP und SCPP
Das Versuchstier lag nach der Operation in Rechtsseitenlage im Kafig. Um zu

gewahrleisten, dass das Versuchstier gentgend Flissigkeit bekommt wurde Uber
den noch verbliebenen intravenésen Zugang am Ohr 2000 ml 0,9%ige
Natriumchloridldsung Uber 24 Stunden zugefiihrt. Uber einen elastischen
Spiralschlauch, der Strangulationen und Beschadigungen durch Bisse verhindern
sollte, wurde die Flussigkeit infundiert. Zur Thromboseprophylaxe wurde der Infusion
eine gewichtsadaptierte Menge an Heparin zugegeben.

Nach 5 Stunden erfolgte die erste postoperative Messung. Um sicher zu stellen, dass
das Tier auch den gewunschten MAP von wenigstens 90 mmHg hatte, wurde die
Messeinheit ca. 45 Minuten vor der geplanten Messung angeschlossen. Eine
tragbare Monitoreinheit mit 2 Druckleitungen diente zur Uberwachung von MAP und
SCPP. Der Verband am Rucken wurde gelost, so dass die 2 Dreiwegehahne
freilagen. Die Druckleitungen am Monitor wurden mit den Dreiwegehahnen
verbunden. Nach Entliftung und Kalibrierung der Leitungen wurden diese so fixiert,
dass sich das Tier mit ihnen frei im Kafig bewegen konnte. Die Driicke wurden Uber
den Monitor dargestellt. Bei einem MAP von unter 90 mmHg wurde zur Anhebung
des Druckes Volumen in Form von 0,9%iger Natriumchloridldsung infundiert. Bei
einem MAP von = 90 mmHg wurde der dazugehdrige SCPP abgelesen und beide
Driucke dokumentiert.

Danach folgte eine arterielle Blutentnahme. Mit einer heparinisierten 1 ml Spritze
wurde die Blutprobe entnommen und analysiert. Der Hahn wurde so eingestellt, dass
die Druckleitung wieder geoffnet war. Der Katheter wurde zunachst Uber die
Druckleitung mit 0,9%iger Natriumchloridldsung gespult, anschlieBend wurde er mit
Heparin aufgeflllt. Beide Hahne wurden mit einem sicheren Verband wieder

abgedeckt.

2.6.2 Videodokumentation
Es folgte die Videodokumentation. Eine Kamera mit Stativ wurde vor dem 1,20 x 2,00

Meter groRen Kafig positioniert. Die Tur des Kafigs war geoffnet und das Zoom so

eingestellt, dass die Bildrander durch den Kafig begrenzt waren. Der Versuchsleiter
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betrat den Kafig und probierte das Versuchstier aufzurichten. Die Aufzeichnung
erfolgte fur 3 Minuten.

Die Hilfe des Versuchsleiters diente ausschlieRlich dazu abzugrenzen, ob ein Tier in
der Lage war zu stehen. Konnte sich das Versuchstier selbst aufrichten fuhrte dies zu
einer hoheren Einstufung als das Stehen mit Unterstitzung. Auf die konkrete
Einstufung und das Scoresystem wird an spaterer Stelle noch detailliert eingegangen.
Nach der Aufzeichnung des Videos war die Messeinheit abgeschlossen. Die Videos
wurden fur die Beurteilung durch den Neurophysiologen verschlusselt. Jedes
Versuchstier wurde sechs Mal gefilmt. Insgesamt wurden von den 10 Versuchstieren
folglich 60 Videos erstellt. Mit Hilfe eines Computerprogramms (Microsoft Excel)
wurde ein Buchstabencode generiert, der es ermdglichte jedes Video zu kodieren.
Ein Code bestand aus einer zweistelligen Buchstabenkombination, angefangen mit
AA, dann AB, AC, AD usw. bis 60 verschiedene Codes zu Verfugung standen.
Jedem Video wurde zufallig ein Code zugeordnet. Mit Verwendung der Excel- Datei
konnten spater das Versuchstier und der Zeitpunkt der Aufzeichnung wieder
zugeordnet werden. Die Bewertung durch den Neurophysiologen erfolgte mit Hilfe
eines an den Tarolv Score angelehnten Scoresystems (98).

Der Tarlov Score wurde von den Versuchsleitern modifiziert, da er fur dieses
Experiment nicht differenziert genug war. Die folgenden Auflistungen zeigen das von

Tarlov entwickelte Scoresystem und das fur diese Experimente benutze Scoresystem.

Tarlov Score

0 Keine Bewegungen der Extremitaten

1 Schwache Bewegungen der Extremitaten

2 Gute Bewegungen der Extremitaten, Tier kann aber nicht stehen.
3 Tier kann stehen und laufen

4 Vollstandig neuromotorisch unauffallig

Modifizierter Score

Vollstandig neuromotorisch unauffallig
Tier kann stehen und laufen

Tier kann stehen und laufen (Bewegungen instabil)

o N 00 ©

Tier kann selbstandig aufstehen
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Tier kann langer als 1 Minute im Raum stehen (Aufstehen mit Hilfe)
Tier kann im Raum stehen (Aufstehen mit Hilfe)

Tier kann an der Wand stehen (Aufstehen mit Hilfe)

Gute Bewegungen der Extremitaten, Tier kann aber nicht stehen.

Schwache Bewegungen der Extremitaten

O = N W H~ O

Keine Bewegungen der Extremitaten

Durch das erweiterte Scoresystem war es moglich genauer zu unterscheiden wie
stabil der Grad der motorischen Fahigkeiten war und wie sich der Verlauf bis zur
vollstandigen Ruckerlangung der motorischen Fahigkeiten gestaltete. Der motorisch
sehr anspruchsvollen Fahigkeit aufzustehen wurde in diesem Scoresystem eine

besondere Bedeutung beigemessen. Sie wurde dementsprechend stark bewertet.

2.6.3 Tag 1- 5 nach der Operation
Nach 24 Stunden erfolgte die zweite postoperative Messung und Videoaufzeichnung

der Versuchstiere. Diese Messungen erfolgten analog dem Ablauf zur 5 Stunden
Messung. Ab dem ersten postoperativen Tag wurde zusatzlich mit dem Kostaufbau
begonnen. Angeboten wurden Apfel, Apfelmus und Tiertrockenfutter, sowie eine
hochkalorische Vitaminpaste. Wasser wurde gegebenenfalls tUber eine 50 ml Spritze
zugeflhrt. Zusatzlich zur intravendsen Heparinisierung wurden 2 cl Heparin/Tag
subkutan verabreicht. Mehrmals am Tag erfolgte eine Inspektion der
Wundverhaltnisse und der abdominellen Drainage.

Am 5. postoperativen Tag erfolgte die 120 Stunden Messung und
Videodokumentation. Mit Vollendung dieser Messung war der postoperative Teil des
Experimentes am lebenden Versuchstier abgeschlossen. Das Versuchstier wurde mit
einer intravendsen Dosis von 10 ml Phenobarbital, der ca. finffachen letalen Dosis,
eingeschlafert. Nach wenigen Sekunden war das Versuchstier schmerz- und
stressfrei verstorben. Es folgte die Praparation flir die histopathologische

Untersuchung.
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Messung von MAP und SCPP, arteriella
Blutentnahme und Wideodokumentation
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Abbildung Nr.11: Schema zum postoperativen Ablauf.

2.6.4 Praparation fir die Histologie
Nach Abschlu® der 120 Stunden Messung wurde das Versuchstier fir die Entnahme

des Rulckenmarks vorbereitet. Zur Qualitatssicherung wurde im gleichen
Arbeitsschritt die Aorta des Tieres entnommen. Hierdurch sollte sichergestellt werden,
dass alle Interkostal- und Lumbalarterien vollstandig geklemmt wurden.

Unmittelbar nach dem Tod des Versuchstieres wurde es zur Entnahme in den
Resektionsraum uberstellt. In Bauchlage wurde das Tier auf dem Resektionstisch
positioniert. Es folgte eine ca. 10 cm lange Querinzision beginnend hinter den Ohren
des Versuchstieres, die bis zu den Karotiden erweitert wurde. Von den Enden dieser
Inzision ausgehend folgten zwei weitere Schnitte von kranial nach kaudal in der
Langsachse des Tieres bis zum Sakrum. Diese wurden wiederum mit einer
Querinzision auf Héhe des Sakrums miteinander verbunden. Der so ausgeschnittene
Hautlappen auf der Ruckseite des Tieres konnte mit dem Skalpell herausgeschnitten
werden. Die langs verlaufende Brust- und Lendenwirbelmuskulatur wurde entfernt,
bis sich die Wirbelsaule des Tieres vom Foramen magnus bis zum Sakrum gut
darstellte. Mit einer Knochenzange wurden die Pedikel der Lendenwirbelkorper
durchtrennt, so dass die Dornfortsatze mit den Pedikeln der Reihe nach abgetragen
werden konnten. Zwischen dem Foramen magnus und dem ersten Halswirbel wurde
die Dura mater eingeschnitten. Das Ruckenmark wurde mit einer Schere
herausgetrennt und im Foramen magnus in Hohe der Medulla oblongata abgesetzt.
Im Anschluss wurde das Ruckenmark in 10 %iger Formalinlésung fur 24 Stunden

konserviert und danach in Paraffin fixiert. Die Schnitte erfolgten transversal zur
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Langsachse in Abstanden von 0,5 cm. Die Schichtdicke betrug 6 um. Die so
entstandenen Praparate wurden mit Hamatoxylin und Eosin angefarbt und durch

einen Histopathologen beurteilt.

| e g
Il . o8

\, ! . B
) < T T

Abbildung Nr.12: Rickenmark des Versuchstiers.

Zusatzlich zum Ruckenmark wurde wie bereits erwahnt die Aorta entnommen. Das
Versuchstier wurde wieder in Rechtsseitenlage gebracht. Uber die alte Thorakotomie
und Laparotomie erfolgte der Zugang zur Aorta. Die Rippen des Versuchstieres
wurden mit einer Zange grof3zigig entfernt, ebenso das Zwerchfell. Die Aorta wurde
proximal oberhalb der Aortenklappe und distal nach der Bifurkation, also in Héhe der
Aa. lliacae abgesetzt. Die Interkostal- und Lumbalarterien wurden distal der
Ligaturclips abgesetzt. Auf diese Weise konnte die Aorta vorsichtig aus den
postoperativen Verwachsungen gelost werden.

Nach Auslosen der Aorta wurde diese in ihrer Langsachse eingeschnitten. Die

Anzahl der Clips wurde uberpruft. Zusatzlich erfolgte mit einer kleinen Sonde die
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Sondierung der Arterien um sicherzustellen, dass jede Arterie mit einem Clip
geklemmt war. Die Ergebnisse wurden fur die statistische Auswertung dokumentiert
und fotografiert.

Abbildung Nr.13: Préaparat der Aorta mit Sicht auf die Offnungen der Interkostal- und
Lumbalarterien.

2.7 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Mittel und Standardabweichung angegeben. Die p Werte
wurden mit Hilfe des ,Student’s t-Test" ermittelt.
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3 Ergebnisse

3.1 Funktionelles Ergebnis der Versuchstiere

Ziel dieser Studie war es, physiologische Variablen zu identifizieren, die einen
maglichen Einfluss auf die neurologische Genesung des Versuchstieres haben. Die
Versuchstiere wurden deshalb in 2 Gruppen mit jeweils gutem oder schlechtem
Ergebnis unterteilt.

Als gut wurden die Versuchstiere bewertet, die 5 Tage nach der Operation ein
akzeptables neuromotorisches Bild zeigten, entsprechend dem modifizierten Tarlov
Score von > 4 (Tier kann langer als 1 Minute im Raum stehen (Aufstehen mit Hilfe)).

Tiere mit einem Score < 4 wurden als schlecht bzw. paraplegisch bewertet.

Der Score wurde anhand von Videos ermittelt (wie bereits in Material und Methodik
beschrieben), die zu jeder postoperativen Messung fur drei Minuten aufgezeichnet
wurden. Die Videos wurden anschlieBend durch einen Neurophysiologen beurteilt.
Nach der letzten Messung wurde das Tier eingeschlafert und das Ruckenmark fur die
histopathologische Untersuchung entnommen.

Sechs Tiere wurden der Gruppe mit gutem Ergebnis zugeordnet. Von diesen sechs
Tieren konnten vier Tiere laufen und zwei waren in der Lage zu stehen. Vier Tiere
erreichten nur einen Score < 4 und wurden somit als schlecht bewertet. Die

Abbildung Nr. 14 zeigt den postoperativen Verlauf der Tiere im Detail.

3.2 Anzahl der ligierten Interkostal- und Lumbalarterien

Es wurden im Mittel 14,4 +/- 0,7 Interkostal- und Lumbalarterien ligiert. Bei allen
Versuchstieren konnten diese von kranial nach kaudal ligiert werden. Bei allen zehn

Tieren wurde der Katheter in die Lumbalarterie L1 implantiert.
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Abbildung Nr. 14: Funktionelles Ergebnis der Versuchstiere im Detail.
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3.3 Systemische und spinale Druckverhaltnisse intra- und
postoperativ

Bei allen Versuchstieren wurde sowohl intra- als auch postoperativ ein systemischer
Mitteldruck (MAP) von 90 mmHg angestrebt. Der Druck wurde gegebenenfalls mit
Volumensubstitution korrigiert. Auf eine pharmakologische Unterstitzung wurde
strengstens verzichtet. Intraoperativ konnte zwischen der Gruppe der Tiere mit gutem
Ergebnis und der mit schlechtem Ergebnis kein signifikanter Unterschied bezuglich
des MAP festgestellt werden. Zur Beurteilung des SCPP wurden die Werte des
Drucks im L1- Katheter herangezogen und dem SCPP gleichgesetzt. Auch hier
zeigte sich intraoperativ kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Bei allen Tieren zeigte sich mit Erreichen der Lumbalarterien ca. ab L1 und L2 ein
deutlicher Abfall des SCPP. Zu Beginn des Experiments (Baseline) lag der SCPP bei
68 +/- 7 mmHg. Dies entspricht 77% des MAP. Mit Ligatur der letzten Lumbalarterie
sank der Druck auf 22 +/- 6 mmHg und entsprach somit einer Abnahme von 70%
gegenuber dem Ausgangswert. Die Abbildung Nr. 15 zeigt sowohl den MAP als auch
den SCPP intraoperativ in beiden Gruppen und veranschaulicht die massive
Abnahme des SCPP.

Systemischer- und spinaler Mitteldruck

Druck (mmHG)

—eo—  Systemischer hiiteldruck (MAF)

20 - —‘— Spinaler Miteidruck (SCPP)

o T T T T T T T
R R R R N ARV AV VAV
i
<b‘b-

Ligatur der Interkostal- und Lumbalarterien

Abbildung Nr. 15: Systemischer- und spinaler Mitteldruck intraoperativ.
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Bei allen Versuchstieren zeigte sich eine weitere Abnahme des SCPP im
postoperativen Verlauf. 5 Stunden nach Ligatur der letzten Arterie war im Schnitt der
Tiefpunkt des SCPP erreicht. Nach einer Stunde lag der Druck bei 21 +/- 4 mmHg,
nach funf Stunden bei 19 +/- 4 mmHg. Im weiteren Verlauf stieg der Druck bei allen
Tieren kontinuierlich wieder an. Nach 24 Stunden lag der SCPP bei 33 +/- 6 mmHg,
nach 48 Stunden bei 42 +/- 10 mmHg. Dies entspricht 60% des Ausgangswertes.
Nach 72 Stunden lag der SCPP bei 56 +/- 14 mmHg, nach 96 Stunden bei 62 +/- 15
mmHg und nach 120 Stunden bei 63 +/- 20 mmHg. Dies entspricht 90% des
Ausgangswertes. Nach funf Tagen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
spinalen Perfusionsdriicke zwischen den Tieren mit gutem Ergebnis und denen mit

schlechtem Ergebnis. Abbildung Nr. 16 gibt den SCPP in der postoperativen Phase

wieder.
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Abbildung Nr. 16: Spinaler Perfusionsdruck postoperativ.
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Beim Vergleich der systemischen Mitteldriicke zeigte sich jedoch ein entscheidender
Unterschied. Trotz eines angestrebten MAP von 90 mmHg lag der MAP bei der 5
Stunden Messung, also zu dem Zeitpunkt zu dem der SCPP seinen niedrigsten Wert
erreicht hat (19 +/- mmHg), bei den Versuchstieren mit gutem Ergebnis signifikant
hdher als bei den Tieren mit einem schlechten Ergebnis (p=0.04). Bei allen spateren
Messungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Dricke.

Abbildung Nr. 17 gibt den MAP in der postoperativen Phase wieder.
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Abbildung Nr. 17: Systemischer Mitteldruck postoperativ.
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3.4 MEP- Messung

Bei allen 10 Versuchstieren konnten die MEP- Elektroden einwandfrei installiert
werden, somit war eine regelmafige Ableitung wahrend des Versuchs moglich. Bei
keinem der 10 Tiere konnte, ungeachtet seines postoperativen Ergebnisses, ein
Verlust der MEP’s aufgezeichnet werden. Bei allen Tieren waren die MEP’s nach
jeder Ligatur prasent.

Mit Abschluss der letzten Ligatur (L5) war die Operation beendet. Die Anasthesie
wurde beendet und eine weitere invasive MEP- Messung war nicht mehr maoglich. In
Anbetracht des postoperativ progredienten Druckabfalls im Ruckenmark, mit einem
Tiefstpunkt funf Stunden postoperativ, liegt die Vermutung nahe, dass sich bei einer
nicht invasiven Messung der MEP’s Uber die Phase der Operation hinaus ein

Unterschied zwischen beiden Gruppen hatte zeigen konnen.

3.5 Ergebnisse der Histopathologie

Die Untersuchung des zervikalen Rickenmarks der paraplegischen Versuchstiere
zeigte keinen Hinweis auf eine Nekrose oder eine hdhergradige Ischamie.

Im Bereich des unteren Thorakalmarks bis hin zum oberen Sakralmark fanden sich
bei den als schlecht bewerteten Versuchstieren jedoch deutliche Nekrosen im
Bereich der grauen Substanz, einschliel3lich der Vorder- und Hinterhérner und der
umgebenden weillen Substanz. Diese kleinen Nekrosen unterhalb der Pia mater, die
die weille Substanz umrunden, werden auch als ,pencil necrosis“ bezeichnet. Der
Bereich in dem die Nekrosen im Rickenmark nachzuweisen waren entspricht
anatomisch dem Versorgungsgebiet der A. spinalis anterior.

Bei den Versuchstieren mit gutem Ergebnis konnten diese Nekrosen nicht
nachgewiesen werden. Die Untersuchung des Thorakolumbalmarks zeigte eine
regelhafte Morphologie der Neurone. Erst bei sehr hoch auflosenden Bildern konnten
vereinzelte nekrotische Zellen im Bereich des distalen Rickenmarks nachgewiesen
werden. Die Abbildung Nr. 18 zeigt die Querschnitte durch ein geschadigtes (unten)

und ein gesundes (oben) Ruckenmark der Versuchstiere.
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Abbildung Nr. 18: Querschnitt durch das Ruckenmark beider Gruppen (oben

gesundes Tier, unten paraplegisches Tier).
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4 Diskussion

4.1 Ursachen der Rickenmarksischamie

Die Ursache einer Ruckenmarksischamie ist die mangelnde Blutversorgung des
betroffenen Gewebes. Dies ist auf makrovaskularer Ebene primar Folge einer
direkten Unterbrechung der zufihrenden Gefale. Im weiteren Verlauf kommt es zum
hypoxischen Zellschaden, Zellnekrose und Unterbrechung der Bluthirnschranke.
Intraparenchymatose Blutungen sowie ein Uberfluss an vasoaktiven Substanzen und
inflammatorischen Gewebsmediatoren begiinstigen ein Voranschreiten des Odems
und verschlechtern somit die Durchblutung auf Kapillarebene. Aufgrund der
gestorten Mikrozirkulation schreitet die Ischamie weiter fort (41, 92).

Um dieser Kaskade von Umstanden entgegenzuwirken wurde eine Reihe von
Methoden entwickelt, um sowohl auf makrovaskularer als auch auf mikrovaskularer
Ebene die Durchblutung zu verbessern. Acher et al. zeigten in einer Metaanalyse
von 82 Studien mit insgesamt 15.000 Patienten eine deutliche Reduzierung der
Paraplegieraten unter Verwendung von Hypothermie, Drainage von Lumbalflissigkeit
und Aufrechterhaltung eines hoheren arteriellen Mitteldrucks und schlussfolgerten,
dass die Ursache der Paraplegie anatomisch bedingt sei, die Pravention jedoch auf
physiologischer Ebene ansetzt (1).

Die Schwere des ischamischen Schadens am Riuckenmark hangt unter anderem von
der Dauer der Aortenklemmzeit und der Temperatur ab (93). Weitgehend ungeklart
ist jedoch, wie und Uber welchen Mechanismus das kollaterale GefalRsystem auf eine
akute Ischamie, wie sie z.B. nach exzessiver Ligatur der Interkostalarterien entsteht,
reagiert (17, 29).

Pradiktoren fur ein negatives Ergebnis in Bezug auf neurologische Komplikationen
sind Diabetes mellitus, Typ II- Aneurysmen nach Crawford, sowie akute
Interventionen und ein niedriger Herzindex (3, 26, 63).

Diese Faktoren lassen sich mdglicherweise dadurch erklaren, dass Diabetiker haufig
eine generalisierte Vasopathie, respektive Mikroangiopathien, zeigen und somit die
Perfusion des Ruckenmarks auf Kapillarebene bereits praoperativ gestort sein kann.
Typ Il- Aneurysmen nach Crawford erstrecken sich definitionsgemald Uber die

gesamte thorakoabdominelle Aorta (siehe oben). Eine steigende Inzidenz von
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neurologischen Komplikationen mit zunehmendem Ausmal} des Aortenaneurysmas
ist dementsprechend nachvollziehbar.

Ein niedriger Herzindex als Pradiktor flr neurologische Komplikationen lasst sich
dadurch erklaren, dass eine schlechte kardiale Funktion haufig mit niedrigen
arteriellen Mitteldriicken einhergeht. Der Einfluss des arteriellen Mitteldrucks auf das

Ergebnis der Versuchstiere konnte in dieser Studie bestatigt werden.

4.2 PraventionsmalRinahmen

Eines der Grundziele jedes Chirurgen bei der Versorgung eines TAAA ist es, die
Ischamiezeit so kurz wie moglich zu halten, um das Risiko fur einen ischamischen
Schaden zu minimieren oder zu vermeiden. Techniken wie der Linksherzbypass, das
Operieren unter Hypothermie, die Drainage von Lumbalflussigkeit und das Monitoring
der motorisch evozierten Potentiale sind gut etablierte Methoden, die der
Ruckenmarksprotektion wahrend solcher Eingriffe dienen sollen.

Die metabolische Aktivitat einer Zelle hangt unmittelbar mit der jeweiligen
Temperatur zusammen, die auf die Zelle einwirkt. Je nach Tiefe der Temperatur
andert sich die Reaktionsgeschwindigkeit der in der Zelle befindlichen Enzyme. Eine
Temperatursenkung um 10°C reduziert den Energieverbrauch der Zelle um ca. 50%.
Wie bereits oben erwahnt, betragt die metabolische Aktivitat bei 18°C lediglich ca.
19% des Ausgangswerts (7, 36).

Der Einfluss der spinalen Hypothermie wurde in einer Reihe von Studien am
Tiermodell untersucht. Hypothermie kann sowohl epidural durch Perfusion des
Spinalkanals eingeleitet werden (10, 67, 69, 103), als auch systemisch z.B. mit Hilfe
der Herzlungenmaschine, oder durch Abkihlen des Organismus von aulen (82, 93,
100). Durch beide Methoden konnte die Rate der neurologischen Komplikationen
gesenkt werden. Die Verwendung hypothermer Operationsbedingungen ist auch im
klinischen Alltag eine fest etablierte Methode der Rlckenmarksprotektion, deren
Nutzen weitgehend unumstritten ist (1, 8, 58, 59, 66). Im Unterschied zum Tiermodell
erfolgt die Einleitung der Hypothermie beim Menschen oft systemisch unter
Verwendung der Herzlungenmaschine und eines Warmetauschers. Dies bietet den
Vorteil andere Organsysteme, wie z.B. die Nieren, ebenfalls unter hypothermen
Bedingungen zu schutzen und so die Rate der renalen Komplikationen zu senken

(57). Kritisch zu beurteilen ist jedoch das vermehrte Auftreten von koagulopathischen
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Blutungen unter Hypothermie. Bei einer Temperatursenkung auf 30°C zeigte sich
bereits eine signifikant héhere Blutungsneigung im Vergleich zu Normothermie (35,
83, 84).

In diesem Experiment wurde aufgrund der bereits gut dokumentierten Ergebnisse
ebenfalls eine milde Hypothermie (32°C) angewendet. Da der Schwerpunkt dieser
Studie jedoch bei der Erforschung der spinalen Druckverhaltnisse lag, wurde die

Temperatur bei allen Versuchstieren nicht variiert.

Eine weitere Methode zur Rickenmarksprotektion ist die Messung der motorisch
evozierten Potentiale. Grundsatzlich gilt fur viele Chirurgen, dass ein intraoperativer
Verlust der MEP’s Hinweis auf eine kritische Ruckenmarksischamie ist. Unter
Kontrolle der MEP’s ist es moglich wichtige Interkostal- oder Lumbalarterien zu
identifizieren, deren Verlust eine mdgliche Paraplegie zur Folge hatte. Mit
Unterstitzung der MEP’s konnte in einigen Studien die Rate der spinalen
Komplikationen deutlich gesenkt werden (51, 52). Unter intensivem Monitoring der
MEP’s wurden in einer Studie aus dem Jahr 2008 im Mittel 8,0 +/- 2,6 Interkostal-
oder Lumbalarterien ligiert, von denen sich 4,5 +/- 2,1 der Interkostal- oder
Lumbalarterien im Bereich von Th7 und L1 befanden. 99 der 100 Patienten hatten
intraoperativ unauffallige MEP’s oder spatestens nach Beendigung der Narkose.
Lediglich 2% entwickelten spinale Komplikationen im Verlauf. Aufgrund dieser
Ergebnisse stellten die Autoren eine routinemallige Reimplantation der Interkostal-
und Lumbalarterien kritisch in Frage (38). Eine Reihe von Chirurgen befiurwortet
jedoch die konsequente Reimplantation der Interkostalarterien aus der Uberzeugung,
dass eine postoperative Paraplegie Folge der inadaquaten Perfusion bei mangelnder
Blutversorgung ist. Insbesondere die Ligatur der A. radicularis magna (Adamkiewicz),
die zwischen Th9 und Th12 ihren Ursprung hat, sollte vermieden werden. In der oben
genannten Studie lagen jedoch 4,5 +/- 2,1 der Interkostal- oder Lumbalarterien
genau in diesem Bereich, mit einem exzellenten Gesamtergebnis. Studien einer
praoperativen Detektion wichtiger Interkostalarterien wie z.B. der A. radicularis
magna mittels Angiographie zeigten, dass es zu ca. 43 bis 85% maoglich ist dieses
Gefall nachzuweisen. Ungeachtet dessen konnte hierdurch dass Gesamtergebnis
bei 200 Patienten (131 TAAA, 69 Typ A- Dissektionen) jedoch nicht verbessert
werden (70, 102). Demgegenuber stehen eine Reihe von klinischen und

experimentellen Studien am Tiermodell, die gezeigt haben, dass es maoglich ist unter
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bestimmten Voraussetzungen eine hohe Anzahl von Interkostal- und Lumbalarterien
zu klemmen, ohne dass dies eine Paraplegie zur Folge hat (2, 38, 93). In dieser
Studie konnte bei keinem Versuchstier ein Verlust der MEP’s wahrend der Operation
nachgewiesen werden. Ungeachtet dieser Tatsache zeigte sich bei vier
Versuchstieren eine irreversible Ischamie mit konsekutiver Paraplegie. Unter
Berucksichtigung der Ergebnisse dieser Studie ist davon auszugehen, dass mit
weiterem Abfall des SCPP bis funf Stunden nach Ligatur der letzten Lumbalarterie
ein Sistieren der MEP’s wahrscheinlich gewesen ware. Hieraus resultiert, dass auch
bei regelhaften MEP’s wahrend der Operation die Moglichkeit eines MEP Verlustes
nach Beendigung der Operation nicht auRer Acht gelassen werden sollte.

Die Moglichkeit Interkostal- und Lumbalarterien vorbehaltlos verschlieRen zu konnen
ist Grundvoraussetzung bei der Versorgung von TAAA’s mittels endovaskularen
Stents (siehe unten). Weiterhin wurde der Verzicht auf eine Reimplantation der
Segmentarterien eine deutliche Zeitersparnis bedeuten. Die Aortenklemmzeit wirde

sich dadurch deutlich verkurzen.

Der Perfusionsdruck des zentralen Nervensystems und des Rickenmarks ist die
Differenz aus mittlerem arteriellen Blutdruck und intrakraniellem Druck. Eine bessere
Perfusion des Rickenmarks kann demnach erzielt werden, indem man den
arteriellen Mitteldruck anhebt oder den intrakraniellen Druck senkt (12, 45). Die
Drainage von Lumbalflissigkeit (CSF- Drainage) ist eine weitere Methode der
Ruckenmarksprotektion bei Operationen an der thorakoabdominellen Aorta. Die
Effizienz dieser Methode wurde sowohl am Tiermodell als auch in klinischen Studien
belegt, mit insgesamt guten Ergebnissen (25, 49, 85, 86, 88). Aufgrund der in dieser
Studie gemessenen sehr niedrigen Kollateralflisse Uber den L1- Katheter (SCPP)
und der offensichtlich sehr geringen Spannungsbreite der Dricke, die eine kritische
oder eine unwesentliche Ischamie ausmachen, liegt es nahe, dass die Senkung des
intrakraniellen Drucks mittels CSF- Drainage eine verbesserte Mikrozirkulation zur
Folge hatte. Dieser geringe jedoch entscheidende Druckunterschied hatte
madglicherweise ein besseres Ergebnis der paraplegischen Versuchstiere ermaéglicht.
Komplikationen, die bei Punktion des Spinalkanals auftreten koénnen, sind
intrakranielle Blutungen oder ein perispinales Hamatom, sowie die Moglichkeit einer
Meningitis im Verlauf (563, 101, 105).
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Eine weitere Methode zur Protektion des Rickenmarks ist die Verwendung eines
Linksherzbypasses (13, 23). Bezogen auf Typ Il- Aneurysmen nach Crawford
konnten Coselli et al. in einer Studie aus 2003 eine signifikant niedrigere
Paraplegierate unter Verwendung eines Linksherzbypasses nachweisen. Dieser
Vorteil konnte jedoch nicht auf die Versorgung von Typ |- Aneurysmen Ubertragen
werden (22). Die Ursache fir diesen Unterschied liegt moglicherweise darin, dass bei
weniger ausgedehnten Aneurysmen wie einem Typ |- Aneurysma der untere Teil des
Ruckenmarks durch einen physiologischen KollateralfluR weiter versorgt wird,
unabhangig davon, ob ein Linksherzbypass zur Unterstitzung zugeschaltet ist oder
nicht. Bei Typ IllI- Aneurysmen sollte aufgrund der Ausdehnung zur besseren
Perfusion ein Linksherzbypass verwendet werden. Kontrovers dagegen sind die
Ergebnisse zweier Studien aus den Jahren 1995 und 2004 (letztere ebenfalls von
Coselli et al.), die keine Uberlegenheit des Linksherzbypasses in Bezug auf die

Vermeidung von neurologischen Komplikationen nachweisen konnten.

Einige Versuche am Tiermodell haben den Einfluss verschiedener
pharmakologischer Substanzen in Bezug auf eine mdgliche Neuroprotektion des
Rickenmarks untersucht. Fansa et al. konnten eine protektive und
antiinflammatorische ~ Wirkung von Diltiazem nach zuvor eingeleiteter
Ruckenmarksischamie durch Klemmen der Aorta am Hasenmodell zeigen (39).
Jungere Studien lassen ebenfalls einen positiven Effekt von Ketamin und Dantrolen
vermuten (56, 107). Insgesamt liegen eine Reihe von pharmakologischen Studien vor
mit dem Ziel Substanzen zur Rickenmarksprotektion zu identifizieren. Bereits 2001
erfolgte durch de Haan et al. eine Zusammenfassung von 103 experimentellen
Studien mit dem Ziel Substanzen zu evaluieren die fur weitere klinische Studien in
Frage kommen kénnten. In 103 Studien wurden insgesamt 79 verschiedene
Substanzen untersucht. 14 dieser Substanzen zeigten keine protektive Wirkung. Die
Art und Weise wie eine Ruckenmarksischamie eingeleitet wurde sowie die
Temperatur der Versuchstiere zeigten eine grof3e Variationsbreite. 31 Substanzen
lieBRen eine potentiell neuroprotektive Wirkung vermuten. Eine Empfehlung fur

klinische Studien konnten die Autoren dieser Arbeit jedoch nicht geben (28).
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4.3 Ergebnisse dieser Studie im Kontext

Diese Studie hat gezeigt, dass ungeachtet eines adaquaten MAP der SCPP langer
als 24 Stunden braucht, um annahernd seinen Ausgangswert zu erreichen. In der
ersten Stunde nach Ligatur der letzten Segmentarterie fiel der SCPP weiter ab und
erreichte seinen Tiefpunkt ca. 5 Stunden postoperativ. Diese Tatsache sollte
bertcksichtigt werden, wenn man sich intraoperativ auf regelhafte MEP’s verlasst.
Nach 24 Stunden waren nicht einmal 60% des Ausgangswertes erreicht. Aufgrund
der Beobachtung, dass eine gewisse Anzahl der Versuchstiere sich nicht
neurologisch erholte, liegt die Vermutung nahe, dass der erreichte SCPP dicht an
einem Schwellenwert liegen muss, der fur einen guten oder schlechten Verlauf
entscheidend ist. Gefestigt wird diese Vermutung aufgrund der Tatsache, dass sich
auch bei den Tieren mit gutem Verlauf nach hochauflosender histopathologischer
Untersuchung vereinzelte Nekrosen im Bereich des distalen Ruckenmarks
nachweisen liel3en.

Ziel von weiteren Studien sollte es sein, die kritische Schwelle des minimal
moglichen Drucks, respektive Fluss und Dauer uber die dieser Fluss beibehalten
werden muss, zu identifizieren.

Ein Abfall des MAP in den ersten Stunden nach der Operation hat mdglicherweise
dramatische Folgen flr den neurologischen Verlauf des Versuchstieres oder des
Menschen. Aus der Abbildung Nr. 17 wird ersichtlich, dass die Tiere mit gutem
Ergebnis signifikant hohere Mitteldricke hatten als die Versuchstiere, die
paraplegisch endeten. Diese Beobachtung lasst den Schluss zu, dass bei
konsequenter Aufrechterhaltung eines adaquaten Mitteldrucks, zumindest in den
ersten 24 Stunden nach der Operation, gegebenenfalls mit pharmakologischer
Unterstltzung, eine kritische Ischamie abgewendet werden konnte.

Diese Studie hat gezeigt, dass nach exzessiver Ligatur der Segmentarterien ein
dramatischer Druckabfall des SCPP auftritt, der jedoch auf wenige Tage postoperativ
limitiert ist. Trotz ausgedehnter Ligatur der Segmentarterien ist es moglich nach 48
Stunden annahernd physiologische Druckverhaltnisse zu bekommen. Eine
engmaschige, neurologische Uberwachung  sowie ein konsequentes
Druckmanagement sind zwingend erforderliche MaRnahmen in dieser vulnerablen

Phase.
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Die Beobachtung, dass der Tiefpunkt des SCPP erst 5 Stunden nach Ligatur der
letzten Segmentarterien auftritt, konnte in diesem Experiment nicht zufrieden stellend
geklart werden. Es liegt die Vermutung nahe, dass mit Beendigung der Narkose,
wahrend der Aufwarmphase des Versuchstieres, eine Reihe von metabolischen
Faktoren eine weitere Vasodilatation des Kollateralsystems verursachen. Dies fuhrt
wahrscheinlich zu einer weiteren Abnahme des SCPP.

Die Beobachtungen dieser Studie legen die Hoffnung nahe in Zukunft, mit
verhaltnismallig wenig Aufwand z.B. durch pharmakologische Unterstutzung, eine
suffiziente Ruckenmarksprotektion zu schaffen, insbesondere in dem Zeitraum in
dem das Ruckenmark anfallig fur irreversible Schaden ist.

Es konnte gezeigt werde, dass es moglich ist, alle Interkostal- und Lumbalarterien zu
ligieren, ohne zwangslaufig eine komplette Ischdmie des Ruckenmarks zu
verursachen. Dies hat entscheidende Bedeutung in der Notfallversorgung einer Typ
A- Dissektion oder in der Versorgung von TAAA’s mittels endovaskularen Stents.
Hierbei ist das Wissen Uber eine zuverlassige Ruckenmarksprotektion unabdingbare
Grundvoraussetzung vor der geplanten Intervention. Anders als in der Chirurgie
stehen bei der Versorgung mittels endovaskularen Stents keine Methoden wie z.B.
der Linksherzbypass oder eine tiefe Hypothermie zur Verfligung. Weiterhin ist zu
bemerken, dass die Segmentarterien nicht sequentiell sondern parallel verschlossen
werden. Ist der Stent einmal gesetzt ist er zumindest nach heutigem Stand der
Technik nicht oder kaum zu korrigieren. Die akute Aortendissektion ist eine
Erkrankung mit hoher Letalitat. 40% der Patienten sterben unmittelbar, weitere 50%
in den kommenden 48 Stunden (6) mit einer empirischen Letalitat von 1% fur jede
Stunde. Die Moglichkeit vorbehaltlos eine komplette Typ A- Dissektion mit einem
Stent zu versorgen, konnte die Letalitdt und Morbiditat dieses akuten
Krankheitsbildes senken. Auch die Stentimplantation bei einem Typ I|lI- Aneurysma

bei Hochriskopatienten stellt eine wichtige Therapieoption dar.

4.4 Aussichten

Diese Arbeit ist Grundlage einer klinischen Studie aus dem Jahr 2009 in der die
Ergebnisse dieser Studie bestatigt wurden.
Bei 13 Patienten wurde ein Katheter in die Segmentarterie zwischen Th6 und L1

implantiert. Im Mittel wurden 9,8 +/- 2,6 Segmentarterien ligiert. Der SCPP fiel von 62
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+/- 12 mmHg (76% +/- 11% des MAP) vor Ligatur auf 53 +/- 13 mmHg (58% +/- 15%
des MAP) nach Ligatur der letzten Segmentarterien. Unter nichtpulsatielem Fluss der
Herzlungenmaschine fiel der SCPP auf den Tiefpunkt von 29 +/- 11 mmHg (46% +/-
18% des MAP). Wahrend der Aufwarmphase erholte sich der SCPP auf 40 +/- 14
mmHg (51% +/- 20% des MAP). 5 Patienten bendtigten eine verlangerte
Uberwachung aufgrund von niedrigen SCPP in den ersten 24 Stunden. Bei keinem
der Patienten zeigten sich neurologische Komplikationen im Verlauf. Lediglich ein

Patient erlitt eine dauerhafte Paraparese, bei Persistenz eines niedrigen SCPP (37).

SCPP- Monitoring kdnnte sich in Zukunft mdglicherweise als eine gute
Methode zur RlUckenmarksprotektion in der peri- und postoperativen

Intensivmedizin erweisen.
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