Aus der chirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Rostock
Abteilung fur Allgemein-, GefaR-, Thorax- und Transplantationschirurgie

Direktor: Prof. Dr. med. Ernst Klar

Detektion von spinalen Ischamie-/Reperfusionsschiden

nach thorakoabdomineller Aortenoperation

Etablierung eines porcinen chirurgisch experimentellen Tiermodells

INAUGURALDISSERTATION

Zur
Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

der Universitatsmedizin Rostock

vorgelegt von

Rasmus Ebel

Rostock, 2016

urn:nbn:de:gbv:28-diss2016-0038-9


zef007
Schreibmaschinentext
urn:nbn:de:gbv:28-diss2016-0038-9


Dekan:

1. Gutachter:

2. Gutachter:

3. Gutachter:

Datum der Einreichung:

Prof. Dr. med. univ. Emil Christian Reisinger

Prof. Dr. med. Carsten Biinger
Chefarzt der Klinik fir GefaBmedizin
GefaBchirurgie — Endovaskulare Therapie — Angiologie

am Vivantes Klinikum Humboldt (HUK) und Spandau (KSP), Berlin

Prof. Dr. med. Dipl. Chem. Jochen Schubert
Stellvertretender Direktor der Klinik und Poliklinik

fiir Andsthesiologie und Intensivtherapie, Rostock

Prof. Dr. med. Hans K. Schackert
Leiter der Abteilung Chirurgische Forschung
des Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

an der Technischen Universitat Dresden

30.03.2015

Datum der Verteidigung: 04.11.2015



INHALTSVERZEICHNIS

1.

2.
3.

EINLEITUNG < e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaseaeaaaasasasanaaasaannenns 1
1.1. Thorakoabdominelles AOrteNaNEUIYSIMA.........ueeiiiiieeeceiiee e eceee ettt e e etre e e erre e e e eateeeeeareeas 2
00 O Y T 1 o o OO TOP PO P RO PRRRPPPTPPTPPPOPON 2
1.1.2. KI@SSIHIKAtION ....eeiieiiieee ettt s sbe e 2
O =Y o T [=T 0 g1 To] Lo o4 1= PSPPSR 3
I T oY g T ==Y =Ty PSPPI 3
1.3.1. Die @lterNdE AOIta ....eeeeiiieiiie ettt et st et e s b e e ae e e s beesneeesaree s 3
1.3.2. ArTErIOSKIEIOSE ...ttt st sttt b e s s re e nbe e saee e 3
1.3.3. GENEtiSChE FAKEOIEN . ..ottt st st et b e saeesaee e 4
1.3.4. MyKOTtISCHE ANBUIYSIMEN ..ceiiiiiiiieeiiee ettt et et e e et e e s ae e e s s aae e e e s sbeeeesnreeeesssseeeesnasenas 4
R Y 1= o] o1 1= PP PU PO PPRP P 5
1.5, THEIMIOAEI] ..t ettt et e st e e ab e e s bt e s bbeesabeeesabeesabeesbeeesabeeenrs 6
1.6. Therapie (operatives ManagemMENT).......c.ueeiiiiiieeieiiee et e e eettee et e e e e ree e e esaee e e eeabe e e e esabeeeeenreeas 8
1.6, 0. INAIKAEION ...ttt ettt st sttt b e b sae e e e e beesbeesaee e 8
1.6.2. Konventionelle OPeration .........coocciieieiiiiieec ettt estee e re e e s ate e e e e abee e s enrae e e enraeeeensenas 8
1.6.3. Protektive VerfahrEn ..ottt ettt ettt n 9
1.7. Neuromonitoring durch motorisch evozierte Potenziale (MEPS) .......ccccoveeecieeevieeicieeeciee e 12
1.8. SPINAIE ISCREMIE ...t et e et e e e st e e e s s baeeessbeeeeesbtaeeeeseeeeeannes 13
e T Yol ¥ T a1 =Y o [ =T =l o <] SRRt 14
1.10. Detektion der ATEMIEBASE ..cccccuiiieeeciieeeeetee e e ettt e e e eette e e e e ttee e e ebteeeeebtaeaeesteeeeestseeesstseaeaasteeaeanes 15
ZIELSTELLUNG ... eteetee e ettt ettt e e e ettt e e e e e e e et b et e e e e e e e e annbe b eeeeee e e e e nnsebeeeeeesesannreneeaaeeesanan 17
MATERIAL UND METHODEN ..ottt ettt e et e e e e s s mnran e e e s 18
I8 B =T ¢ To e =] TSR R PP UR PSRN 18
301 AKUT-VEISUCKNE ..ttt st et 18
3.0.2. 24 SEUNAEN-VEISUCNE ...ttt st sttt et e sbe e st e st st e e b e ns 18
I O o1 = A A T e fo 72T o =T o USSRt 18
3.2.1. Praoperative VOrbDEIrEITUNG. .....ccuii i ettt ettt e e e e e e e e e e e s e e nnbreaeeaeeeennns 18
R IV A\ <101 {o] 0 g ToT a1} o] oY - SRR PPPPPPPPPPPRE 20
B T @ o 1= - A o] s IR PPPPPPPPPPPPPRE 24
3.2.4. POStOPerative NACRSOIEE .....uuviiiie ettt e e e e e e e e e rre e e e e e e e s e nnreaaeeaeeeeenns 27
3.3. Intra- und postoperative UntersuchUNZEN .......c..cuviiiiiiei i 28

I B V1 =1 [ o= - .4 T<1 o 1 SN 28



I I o] o T=1=] a1 {2 =1 a1 0 =] o TR 29

3.3.3. Neurologischer Status/TarloV-SCOIE.........cccouiiiuiiiiiiieeciee ettt ettt e e e et e eerae e s vee e 31
3.3.4. Histologische Untersuchung des RUCKENMAIKS.......c..eeiieciiieiiiiiiee et e s 32
3.3.5. Anatomische Untersuchungen des SChAdels .........ccuveieeciieiicciiie e 34
I Y ST 2 - o [ o] o} -4 =T PR 34

B4 STATISTIK et ettt ettt e bt e e abe e st e e e be e e s bt e e heeennreesreeesareenn 35

AL ERGEBNISSE ...ttt ettt h e st e e e bt e b e e bt e sae e sat e et e e b e e beesheesateeateebeenbeesnne e 36
4.1. Tiermodell und Operatives PrOZEAEIE ........cc.uviii ittt et evee e e eare e e erae e e earaeas 36
o A\ =10 o g [ ] TR0 T 4T o ¥ =N 37
4.2.1. Erarbeitung der INStallation.......c.uii it 37
4.2.2. Verlauf der intraoperativen Stimulation ...........cciiivciii e 39

4.3. Intra- und postoperative UntersUChUNZEN .......coccuiiiiiiiiiiices e 41
e T Y - | 1o =T =T 1 1= <] (U 41
4.3.2. ProbenentnalMmeNn .....c..cooii ittt sttt be s 42
A.3.3. TArlOV-SCOTE ...ttt sttt et b e bt s he e st e bt et e e s bt e sbeesaeesabe st e eabeebeennes 54
e B B o 1y o] o =4 = PSR 54

e BT - To [ o] Fo = PP 57
S5.DISKUSSION L.ttt ettt ettt e e et e e e e e e e e et et e e e e et e e et e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e eeeaeeeeeeeaeeeseaeaseeeees 58
6. ZUSAMMENFASSUNG.. ...ttt sttt ettt ettt sat e sttt et e b e s bt e sheesateeateebeeabeesbeesatesabeeabeenreennes 74
R I 1 =Y = PP UUPPTROPPTPP 75
8. LITERATURVERZEICHNIS ...ttt ettt ettt e e e e e ettt e e e e e s e snnbeeee e e e e e eannneeeeeens 76
9. ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......oviuiuiiiiisisisisssissstesesesesesesesesssesesesssessssssssssssssssssssesesesesesesesesesssesssenens 88
10. ABBILDUNGSVERZEICHNIS .....oiiiiiiiieenieeeee ettt ettt sttt eneesneesieesane e 91

11. TABELLENVERZEICHNIS ...ooviiiiiiiiiiiiiciitii s 92



1. EINLEITUNG

Die Behandlung des thorakoabdominellen Aortenaneurysmas (TAAAs) zdhlt heutzutage zu den
grofBten Herausforderungen in der Aortenchirurgie und ist weiterhin mit einer Vielzahl von
Komplikationen behaftet (Omura und Okita 2012; Coselli et al. 2000; Cox et al. 1992).

Eine wesentliche Komplikation des thorakoabdominalen Aortenersatzes ist die Ischdmie von
Endorganen wie Riickenmark, Nieren und des Gastrointestinal-Trakts (Jacobs et al. 2006; Keyhani et
al. 2009; Juvonen et al. 2002; Svensson et al. 1993; Ballard 2005). Trotz der Senkung von Mortalitat
und Morbiditat dieser Aortenpathologie (TAAA) in den vergangenen Jahren zahlt die postoperative
Paraplegie bei der offen chirurgischen Therapie zu den gefiirchtetsten und verheerendsten
Auswirkungen, die mit einer Inzidenz von 5% bis Uber 40% je nach Risikofaktoren und
Operationsserien auftritt (Omura und Okita 2012; Coselli et al. 2000; Cox et al. 1992; Nagy et al.
2000; Sandmann et al. 1995; Crawford 1988; Mauney et al. 1995). Bei dieser Behandlung kann die
Unterbindung zahlreicher Segmentarterien notwendig sein, welches die spinale Blutversorgung
gefdhrdet und damit die Gefahr eines irreversiblen neurologischen Schadens erhoht (Strauch et al.
2004; Strauch et al. 2003; Etz et al. 2007; Svensson 2005). Die Ursache eines solchen neurologischen
Schadens ist wahrend der TAAA-Chirurgie multifaktorieller Genese (Safi et al. 1998) und wird unter
anderem durch die Abklemmung der Aorta mit resultierender Hypoperfusion des Rickenmarks und
moglichen Reperfusionsschdaden beeinflusst (van Dongen et al. 1999). Die Paraplegie der Beine
bedeutet fiir die Patienten eine wesentliche Einschrdankung der Lebensqualitit (Coroneos et al. 2009)
und ist zudem mit einer reduzierten Langzeitlberlebensrate assoziiert (Svensson et al. 1993).
Svensson et al. (Svensson et al. 1993) beschrieben eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach
thorakoabdominalem Aortenersatz von 44% bei Patienten, die eine postoperative Paraplegie oder
Paraparese entwickelten; Patienten ohne neurologisches Defizit zeigten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 62%. Die operative Therapie des TAAAs kann daher eine lebensrettende und
-verlangernde MalRRnahme sein (Crawford et al. 1986; LeMaire et al. 2012).

Verschiedene Strategien zur Vermeidung einer Rickenmarksischamie wahrend des
thorakoabdominalen Aortenersatzes (und damit eines postoperativen neurologischen Defizits) sind
im letzten Jahrzehnt durch zahlreiche experimentelle als auch klinische Studien entwickelt worden
(Juvonen et al. 2002). Durch die Anwendung dieser Strategien konnte die Rate der
Rickenmarkskomplikationen bei diesen Operationen drastisch gesenkt, aber nicht vollsténdig

verhindert werden (Juvonen et al. 2002; Sandmann et al. 1995).



1.1. Thorakoabdominelles Aortenaneurysma

1.1.1. Definition
Aneurysmen sind definiert als eine dauerhafte, lokalisierte Lumenerweiterung der Arterien, welche

mindestens 50% Uber dem zu erwartendem Durchmesser liegt und infolge von angeborenen oder
erworbenen Wandverdnderungen auftritt (Johnston et al. 1991; Bocker et al. 2008).

Aufgrund der Lokalisation kann zwischen thorakalen, thorakoabdominellen und abdominellen
Aortenaneurysmen differenziert werden. Dabei reicht das deszendierende thorakale
Aortenaneurysma (DTAA) von der linken A. subclavia bis zum Hiatus des Zwerchfells, wohingegen
sich das TAAA (ber den Hiatus hinaus darstellt. Bleibt das Aneurysma unterhalb des Zwerchfells

lokalisiert spricht man von einem abdominellen Aortenaneurysma (AAA).

1.1.2. Klassifikation
Das thorakoabdominelle Aortenaneurysma (TAAA) wird in den meisten Fillen nach Crawford

klassifiziert (Cissarek et al. 2009). Dabei werden insgesamt vier verschiedene TAAA-Typen (I-I1V)

differenziert (Koeppel et al. 2010; Oberwalder 2001).

Abbildung 1: Crawford-Klassifikation TAAA-Typ I-IV (Koeppel et al. 2010)

In der Abbildung 1 ist die Crawford-Klassifikation mit den TAAA-Typen | bis IV dargestellt, wobei der
Typ | auf der Hohe des Abgangs der linken A. subclavia beginnt und die gesamte deszendierende
thorakale und proximale abdominelle Aorta einschliet, ohne Einbeziehung von Nieren- oder
Viszeralarterien. Der Typ Il betrifft zusatzlich die gesamte abdominelle Aorta. Eine aneurysmatische
Erweiterung des mittleren und distalen Abschnitts der deszendierenden (in Hohe des 6. Brustwirbels)
sowie der gesamten abdominellen Aorta wird als Typ lll bezeichnet. Ist die Aorta vom Zwerchfell bis
zur Bifurcatio aortae betroffen, spricht man von einem Typ IV.

Die Crawford-Klassifikation erfasst das AusmaB der Aortenerkrankung und kann prognostische
Aussagen Uber die moglichen postoperativen Komplikationen (postoperative respiratorische
Insuffizienz, Nierenversagen und neurologische Defizite) einer konventionellen offenen chirurgischen

Therapie treffen (Coselli et al. 2000; LeMaire et al. 2001). Der Crawford Typ Il stellt dabei einen
2



Hauptrisikofaktor flir das Auftreten einer Paraplegie dar (Coselli et al. 2000; Kouchoukos und Rokkas

1999; Jacobs et al. 2006; Safi et al. 1998).

1.2. Epidemiologie

Es bleibt weiterhin schwierig exakte Aussagen Uber die Inzidenz der TAAAs zu treffen (Koeppel et al.
2010). Olsson et al. (Olsson et al. 2006) beschrieben eine bevélkerungsbasierte Datenanalyse, die
sich auf das schwedisch nationale Gesundheitsregister von 1987 bis 2002 bezog und stellvertretend
fir die Industrienationen herangezogen werden kann. Dabei stieg die Inzidenz der thorakalen
Aortenerkrankung (DTAA und TAAA) bei Mannern um 52% auf 16,3/100.000 pro Jahr und bei Frauen
um 28% auf 9,1/100.000 pro Jahr. Gleichzeitig nahm die Zahl der durchgefiihrten Operationen bei

Mannern um das 7-fache, bei Frauen um das 15-fache zu.

1.3. Pathogenese

Histologisch betrachtet besteht die Aortenwand aus den drei Hauptkomponenten Elastin, Kollagen
und Muskelzellen (Bocker et al. 2008), die entscheidend fiir die Elastizitdt und Integritat sind.
Pathologische Zustinde konnen diesen Aufbau stéren und eine Wandschwache der Aorta

beglinstigen. Die Folge kénnen dilatative Prozesse in Form eines Aneurysmas sein.

1.3.1. Die alternde Aorta
Es konnte gezeigt werden, dass die Haufigkeit bestimmter histopathologischer Umbauprozesse

(zystische Medianekrose, Elastinfragmentation, Fibrose und Medianekrose) vor allem im Bereich der
Media mit zunehmendem Alter korreliert (Schlatmann und Becker 1977). Diese degenerativen
Prozesse des Elastins und Kollagens schwachen die Aortenwand in ihrer Elastizitdt und beglinstigen
somit die aortale Dilatation bzw. die Ausbildung von Aneurysmen (Isselbacher 2005). Die stetige
Zunahme der Inzidenz von Aortenaneurysmen ab einem Lebensalter von 60 Jahren verdeutlicht

diesen Zusammenhang (Reed et al. 1992).

1.3.2. Arteriosklerose
Durch die Arteriosklerose werden ebenfalls pathologische Verdnderungen der Media (Reduktion der

Mediamyozyten, Verlust elastischer Fasern und Mediavernarbung) mit einer zusatzlichen
Entziindungsreaktion hervorgerufen. Diese Faktoren tragen auch hier zur Entwicklung einer
Wandschwache bei, die in eine Erweiterung der gesamten Gefdalwand enden kann. Vor allem treten
diese arteriosklerotischen Aneurysmen in der infrarenalen abdominellen Aorta als fusiforme
Erweiterungen unter Beteiligung aller Wandschichten auf (Bocker et al. 2008; Isselbacher 2005).

Nicht nur die Arteriosklerose an sich, sondern auch die damit zusammenh&ngenden Risikofaktoren

scheinen das Auftreten von arteriellen Aneurysmen zu begiinstigen. Ein hoher systolischer Blutdruck,



eine hohe Anzahl an Zigaretten-Pack-Years und ein hohes Serum-Cholesterol sind mit einem

vermehrten Auftreten von Aneurysmen assoziiert (Reed et al. 1992, Griepp et al. 1998).

1.3.3. Genetische Faktoren
Das Marfan-Syndrom (MS) ist eine generalisierte Bindegewebserkrankung, die haufig im juvenilen

Alter beginnt und durch einen autosomal dominanten Erbgang gepragt wird. Der Defekt ist auf dem
langen Arm des Chromosoms 15 lokalisiert und betrifft das Fibrillin-1-Gen (FBN1) durch eine
Missense- oder Nonsensemutation (Bocker et al. 2008; Dietz et al. 1991). Fibrillin-1 selbst ist ein
Bindegewebsprotein und ein wesentlicher Bestandteil von Mikrofibrillen (Milewicz et al. 2005), die
unter anderem die elastischen Fasern aufbauen (Bocker et al. 2008) und sich in der extrazellularen
Matrix der Aorta befinden (LeMaire et al. 2006; Milewicz et al. 2005). Die Patienten zeigen neben
einer Uberdehnbarkeit der Sehnen, Binder und Gelenkkapsel phdnotypisch einen GroRwuchs mit
langen schmalen Extremitdten (Arachnodaktylie) (Bécker et al. 2008). Die Hauptursache fir die
Mortalitat und Morbiditat des MSs sind kardiovaskuldare Erkrankungen, die auch einen plétzlichen
Herztod verursachen kénnen (Marsalese et al. 1989; Yetman et al. 2003). Dabei sind die Patienten
sehr empfanglich fur das Auftreten von Dissektionen und Aneurysmen, die multiple Segmente der
Aorta involvieren (LeMaire et al. 2006; Coselli et al. 1995; Marsalese et al. 1989). Bis zu 85% der
Patienten neigen zu einer Dilatation der Aortenwurzel, wobei die effektive und prophylaktische
Ausschaltung dieser Aortenpathologie den gréRten Einfluss auf das Uberleben der betroffenen
Patienten hat (Marsalese et al. 1989; Pyeritz 2009). LeMaire et al. (LeMaire et al. 2006) operierten
Uber einen Zeitraum von 16 Jahren insgesamt 300 Patienten mit vermutetem oder manifestiertem
MS an den verschiedenen Lokalisationen der Aorta. Bei der Anwendung dieser Aortenchirurgie
zeigten sich in dieser Studie sehr gute Ergebnisse hinsichtlich des Langzeitiiberlebens, mit

Uberlebensraten von 74,6% nach 10 Jahren der initialen Operation.

Das Ehler-Danos-Syndrom (EDS) stellt ebenfalls eine Bindegewebserkrankung mit unterschiedlicher
Auspragung dar. Leitsymptome sind hier eine hyperplastische aber auch gleichzeitig leicht
verletzbare Haut mit verzogerter Heilungstendenz. Die Lebenserwartung ist meist in Folge von
Spontanrupturen grofRer Gefdlle (Aorta) verkirzt (Pope et al. 1988; Bocker et al. 2008). Ursache des
EDS Typ IV ist ein Defekt des COL3A1-Gens mit der Folge eines schlecht sezernierfahigem Typ llI-
Kollagens, welches nur geringe Konzentrationen in der extrazelluldren Matrix erreicht (Bocker et al.

2008).

1.3.4. Mykotische Aneurysmen
Ungeachtet der Atiologie und Pathogenese werden die infektidsen Aneurysmen von den meisten

Autoren als mykotische Aneurysmen bezeichnet. Die Verschleppung infektiosen Materials in Form

einer Embolisation, die eine Superinfektion angerauter bzw. arteriosklerotisch verdnderter
4



Innenwande der Arterien bedingt, verursacht diese Art der Aneurysmen. Sporadisch werden auch
nicht vorgeschadigte GefiBwande durch Bakterien Uber die Vasa vasorum besiedelt. Dieser
entzlindliche Prozess schwacht die Arterienwand und beginstigt das Auftreten von
aneurysmatischen Formationen (Miiller et al. 2001; Chan et al. 1989; Oz et al. 1989; Bocker et al.
2008). Aufgrund der groReren Rupturgefahr und den hoheren Wachstumsraten der infektidsen
TAAAs sind diese mit einer hGheren Mortalitat assoziiert (Inafuku et al. 2008; Usui 2013; Miiller et al.
2001; Fillmore und Valentine 2003). Chan et al. (Chan et al. 1989) konnten bei 22 Patienten, die unter
einem mykotischen Aortenaneurysma litten, folgende Keime isolieren: Staphylokokkus aureus,
Salmonellen, Streptokokken und Staphylokokkus epidermidis. Eine Sonderform stellt das syphilitische
Aneurysma dar. Hierbei verursacht der Erreger Treponema pallidum eine Mesaortitis luica, die mit
fortschreitender Destruktion der muskulo-elastischen Gewebe der Media verbunden ist und eine

perivaskulare Entziindungsreaktion der Vasa vasorum in der Adventitia fordert (Heggtveit 1964).

1.4. Anatomie

Die Blutversorgung des menschlichen Rliickenmarks erfolgt (iber die A. spinalis anterior (ASA) und die
paarig vorhandenen Aa. spinales posteriores (PSAs), die teilweise lber den Pial-Plexus (PP) in
Verbindung stehen (Abb. 2). Dabei versorgt die ASA, welche median im Sulcus spinalis verlauft, die
vorderen zwei Drittel des Rlickenmarks Gber Zentralarterien (CAs) und damit den GroRteil der grauen
Substanz. Die Durchblutung des hinteren Drittels wird durch die PSAs Uber Rami perforantes

sichergestellt (Brockstein et al. 1994).

A. spinalis posterior dextra

Aa. centrales [sulcocommissurales] ste et PiasArterien

Aa. centrales

A. radicularis anterior A. spinalis posterior sinistra

Versorgungsgebiet der Pia-Gefélse
Pial-Arterien

Versorgungsgebiet
der zentralen Gefille

A. radicularis posterior Zwischenzone

A. spinalis anterior A. radicularis posterior
A. radicularis anterior

Gefallverteilung im Riickenmark (Detail) Ramus spinalis der

A intercostalis posterior

Abbildung 2: Schematische Darstellung der GefaBverteilung im Riickenmark (Netter 2003)



Thorakoabdominelle Segmentarterien (TAASAs), die der Aorta segmental entspringen,
kommunizieren (ber die anterioren und posterioren radikulo-medulldren Arterien (ARMAs und
PRMAs) mit der ASA und den PSAs in variablen Hohen (Abb. 2). Radikulo-medulldren Arterien haben
einen entscheidenden Einfluss auf die Blutversorgung des Riickenmarks, insbesondere bei
pathologischen Zustanden, wie einem TAAA (Brockstein et al. 1994). Die Anzahl, Lokalisation und
GroRe dieser Arterien ist interindividuell sehr variabel und ist ein Grund fiir die unterschiedlichen
Paraplegie-Inzidenzen bei der offenen chirurgischen Therapie der TAAAs (Brockstein et al. 1994,
Cunningham et al. 1982).

Zwischen den Segmenten Th8 bis L4 befindet sich die groRite ARMA (Adamkiewicz-Arterie oder auch
A. radicularis magna), die von einer Interkostalarterie, Lumbalarterie oder direkt von der Aorta
entspringt (Brockstein et al. 1994; Juvonen et al. 2002; Biglioli et al. 2004). Diese ist maRgeblich an
der spinalen Blutversorgung beteiligt und sollte bei den entsprechenden Operationen reimplantiert

werden, um einer spinalen Ischdmie entgegen zu wirken (Ogino et al. 2006).

1.5. Tiermodell

Das Schwein dient als weit verbreitetes Tiermodell bei der experimentellen chirurgischen Forschung
der thorakoabdominellen Aorta (TAAA) vor allem im Zusammenhang mit der Erprobung
verschiedener Strategien, die neurologische Defizite minimieren sollen (Strauch et al. 2007; Haan et
al. 1999; Strauch et al. 2003). Aufgrund von zahlreichen Experimenten ist anzunehmen, dass die
Anatomie und Physiologie der Schweine beziiglich der spinalen Blutversorgung im Wesentlichen der
des Menschen gleicht (Strauch et al. 2003). Um die Relevanz der ermittelten Erkenntnisse aus dem
Schweinemodell fir den Menschen abschitzen zu kdnnen, sollten dennoch die Unterschiede der
spinalen Blutversorgung beachtet werden (Haan et al. 1999; Strauch et al. 2007; Strauch et al. 2003).

Beim Schwein erfolgt die Durchblutung des Riickenmarks plurisegmental, wobei ca. funf
thorakoabdominelle Segmentarterien einen radikuldren Ast an das Rickenmark abgeben. Die
thorakalen und lumbalen segmentalen Arterien entspringen der Aorta meist in einem gemeinsamen

Ursprung und teilen sich nach kurzem Verlauf nach ca. 3-4 mm (Abb. 3) (Strauch et al. 2007).



Abbildung 3: Porcine thorakale Segmentarterien der Aorta mit gemeinsamen Ursprung (Strauch et al. 2007)

Strauch et al. (Strauch et al. 2007) fanden durch digitale Subtraktionsangiographie und den Gebrauch
von polymerisierten Loésungen Diskrepanzen der spinalen Blutversorgung zwischen Tier (Schwein)
und Mensch heraus. Dabei wurde festgestellt, dass die Schweine (iber eine sehr kraftige A. thoracica
interna und A. subscapularis verfligen, die einen vermehrten Blutfluss zur unteren Kdorperpartie
gewahrleisten und damit die spinale Blutversorgung liber weitere Kollateralnetzwerke unterstiitzen.
Des Weiteren wurden anatomische Unterschiede bei der aortalen Bifurcation gefunden, wobei die
Schweine eine ausgeprdgte mediane sakrale Arterie (A. sacralis mediana) aufwiesen, die einen

singuldren dorsalen Ast zum Riickenmark abgibt (Abb. 4) (Strauch et al. 2007; Strauch et al. 2003).

1)

abdominal aorta i

54
A
‘4“ o

Abbildung 4: 1) Angiographische Darstellung der Aortenbifurkation des Schweins (Strauch et al. 2003) 2) A. sacralis
mediana (Strauch et al. 2007)



1.6. Therapie (operatives Management)

Seit vielen Jahren ist es moglich chirurgische Eingriffe zur Therapie der TAAAs erfolgreich
durchzufiihren. Schon 1956 beschrieben Debakey et al. (Debakey et al. 1956) den offenen
chirurgischen Aortenersatz mit Hilfe von Homografts der thorakoabdominellen Aorta, wobei der
Truncus coeliacus, die mesenterialen Arterien und die Nierenarterien involviert waren.

Dabei ist es wichtig zu erwdhnen, dass die konventionellen Therapien durch ihre starke Invasivitat
bzw. durch das grofe Operationstrauma Nachteile mit sich bringen. Die ,Clamp and Repair”-
Techniken birgen die Gefahr der Organminderperfusion, woraus Riickenmarksischdamien,
Niereninsuffizienzen und andere abdominelle Organschiaden sowie die Ischdmien der unteren
Extremitaten resultieren konnen (Bakoyiannis et al. 2010). Die Abklemmung der Aorta proximal des
Aneurysmas bedeutet zudem eine Erhohung der Nachlast des Herzens und flhrt zu einem
vermehrten Bedarf an Sauerstoff in den Kardiomyozyten. Insbesondere bei herzvorgeschadigten
Patienten (z.B. koronare Herzerkrankung) ist das Risiko einer Myokardischdmie unter diesen
Umstdnden erhoht (Jacobs et al. 2007). Bei der Selektion der Patienten zur konventionellen Therapie
sollte stets das Risiko einer Ruptur des TAAAs gegen das Risiko der intra- und postoperativen
Komplikationen (perioperative Mortalitdt, Nierenversagen und Paraplegie) abgewogen werden

(Gloviczki 2002).

1.6.1. Indikation
Die Indikation zur Therapie eines TAAAs hangt stark von dessen Durchmesser ab. Bei einer Dilatation

auf 5,5 bis 6 cm ist eine Ausschaltung des Aneurysmas (mit degenerativer Genese) indiziert.
Patienten, die unter hereditdren Bindegewebserkrankungen leiden (z.B. Marfan-Syndrom), besteht
der Anlass zur Therapie bereits ab 5 cm (Koeppel et al. 2010; Hiratzka et al. 2010; Sandmann et al.
1995).

Als weiteres wichtiges Indikationskriterium zur Behandlung der TAAAs ist das dynamische Verhalten
dieser zu nennen. Nimmt das Aneurysma im Jahr mehr als 0,5 cm in seinem Durchmesser zu (auch
ohne die oben genannten Durchmesser erreicht zu haben), kann eine chirurgische MalRnahme

gerechtfertigt sein (Koeppel et al. 2010).

1.6.2. Konventionelle Operation
Bei den konventionellen chirurgischen Eingriffen wird das TAAA in seiner gesamten Ausdehnung

operativ dargestellt. Dazu ist in der Regel ein Zwei-Hohlen-Eingriff notwendig, der eine Thorakotomie
im sechsten oder siebten Interkostalraum kombiniert mit einer medianen Laparotomie und der
Durchtrennung des Zwerchfells impliziert. Der Zugang zur Aorta abdominalis geschieht dabei
retroperitoneal. Die einzelnen Operationsschritte hdangen stark von der Lokalisation und dem

AusmaR (vom Crawford-Typ) des TAAAs ab.



In Abbildung 5 ist die durch Crawford beschriebene ,,Clamp and
Repair“-Technik dargestellt. Diese beinhaltet das Abklemmen der
Aorta proximal und distal des Aneurysmas nach operativer
Darstellung (Abb. 5 A). Im nachsten Schritt wird das

,ausgeschaltete” Aneurysma langs inzidiert und durch eine

Rohrprothese aus Dacron ersetzt (Abb. 5 A-C). Die Prothese wird
proximal von der Innenseite des Aneurysmas eingendht und die
Nierenarterien sowie die Mesenterialarterien reinseriert (Abb. 5
C). Bei diesem Procedere kann die proximale Aortenklemme

immer weiter nach distal gesetzt werden, sodass die Perfusion der

bereits reanastomosierten Arterien gewahrleistet ist, bevor die

. . .. . X Abbildung 5: "Clamp and Repair"-
gesamte Prothese distal eingendht wird (Selle et al. 1979). Die 1. phik nach crawford (Selle et

UmschlieBung des Grafts durch die urspriingliche Aneurysmawand al. 1979)
reduziert die postoperative Blutungsgefahr aus den Anastomosen und separiert die Prothese von den
umliegenden Organen zum Schutz vor Erosionen in den gastrointestinalen Trakt (Crawford et al.
1978).

Etz et al. (Etz et al. 2007) konnten in einer tierexperimentellen Studie am Schwein zeigen, dass bei
der Unterbindung thorakoabdomineller Segmentarterien von Th4 bis L5 der spinale Perfusionsdruck
(spinal cord perfusion pressure, SCPP) nach 5 Stunden auf ca. 30% des Ausgangswertes fiel. Simultan
zum spinalen Perfusionsdruck nimmt auch der spinale Blutfluss (spinal cord blood flow, SCBF) beim
Verschluss der TAASAs ab (Etz et al. 2008).

Bei einem unzureichenden spinalen Blutfluss kommt es zur spinalen Ischamie, die zu einem

irreversiblen Schaden der Neurone fiihrt. Abhdngig vom Auspragungsgrad dieser Zelltode (vor allem

der Motoneurone) kann es zum klinischen Bild einer Paraplegie oder Paraparese kommen.

1.6.3. Protektive Verfahren
Die Operationstechnik ,,Clamp and Repair” wird durch die Zeit der aortalen Abklemmung limitiert

(Juvonen et al. 2002), die wiederum einen wesentlichen Pradiktor fir das Auftreten von
postoperativen neurologischen Komplikationen darstellt (Svensson et al. 1993; Schepens et al. 1994).
Ohne den Zusatz von neuroprotektiven Methoden wahrend eines TAAA-Ersatzes ist das Risiko einer
spinalen Ischdmie erheblich gesteigert (Schepens et al. 1999; Juvonen et al. 2002), sodass eine TAAA-
Ausschaltung ohne Anwendung dieser Strategien nicht mehr angewendet werden sollte (Ergin 1999;
Juvonen et al. 2002).

In dem letzten Jahrzehnt sind zahlreiche klinische und experimentelle Studien durchgefiihrt worden,
um Strategien zu entwickeln, die den neurologischen Komplikationen entgegenwirken sollen. Mit der

Anwendung dieser neuroprotektiven Strategien ist es gelungen, die Rate der postoperativen
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Paraplegien bei offen chirurgischen Aortenersatz der TAAAs auf unter 5% zu senken (Abb.

6).(Juvonen et al. 2002).

(# 2]

Suppression of spinal
tord metabohism (deep
or moderate systemic
hypothermia, epidural

cooling)
Improvement of spmal cord
perfusion pressure (distal aortic
perfusion, CSF dramage)

Yes  SPINALCORDISCHEMICINJURY  No |

Pre- and mtraoperative wdentification
(angiography, MRA, evoked Ischemia and

potentials) and remmplantation of . sion it
crifical segmental arteries eperfu ury

‘ Fharmacologic mtervention

Abbildung 6: Strategien zur Vermeidung einer Riickenmarksischamie bei thorakoabdominaler Aortenchirurgie (Juvonen
et al. 2002)

Hypothermie:

Eines der Ansdtze dieser Strategien ist die Reduzierung des spinalen Metabolismus durch die lokale
oder systemische Hypothermie. Diese scheint den Metabolismus von Sauerstoff im zerebralen und
spinalen Gewebe zu erniedrigen (Michenfelder und Milde 1992; Juvonen et al. 2002) und steigert die
zeitliche Toleranz des Riickenmarks gegeniber einer kritischen Ischdmie (Kouchoukos et al. 2001;
Juvonen et al. 2002). Die Anwendung der systemischen Hypothermie ermdglicht wahrend eines
kardiopulmonalen Bypasses einen temporaren Kreislaufarrest. Durch den Herzkreislaufstillstand wird
bei der konventionellen Therapie des TAAAs kein aortales Abklemmen nétig und es kann in einem
blutleeren Operationsfeld agiert werden. Zudem zeigt dieses Verfahren eine addquate Protektion des
Gehirns, des Riickenmarks, des Herzens, der Nieren und anderer abdomineller Organe (Kouchoukos

et al. 2001; Juvonen et al. 2002).

Verbesserung/Sicherstellung des spinalen Perfusionsdrucks:

Die distale aortale Perfusion ist eine Strategie, in der die Blutversorgung (Perfusion) kaudal der
distalen Aortenklemme aufrecht erhalten werden soll, um einen retrograden Blutfluss (lUber

interkostale/-lumbale Arterien sowie tber das Kollateralnetzwerk) zum Riickenmark auch nach der
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Ausschaltung des Aneurysmas zu ermoglichen (Juvonen et al. 2002; Koja et al. 2004; Kuniyoshi et al.
2002). Arterien, die in dem zu reparierendem Aortenabschnitt entspringen und entscheidend fiir die
spinale Perfusion sind, kénnen durch diese Methode sequentiell mit Blut versorgt werden
(sequentielles Klemmen der Aorta), sodass die ischdmische Phase zeitlich reduziert wird (Juvonen et
al. 2002). In einer tierexperimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass der spinale Blutfluss nach
kompletter VerschlieBung der thorakalen Aorta fiir 60 Minuten (min) durch den Gebrauch der
distalen aortalen Perfusion (aortofemoraler Shunt) wieder zunahm und dadurch metabolische
Beeintrachtigungen der Reperfusionsphase vermieden werden konnten (Elmore et al. 1992; Juvonen
et al. 2002). Bei der konventionellen Therapie der TAAAs konnte gezeigt werden, dass der Gebrauch
eines femoro-femoralen Shunts den distalen mittleren arteriellen Blutdruck aufrecht erhielt und

keine neurologischen Defizite postoperativ auftraten (Koja et al. 2004).

Der SCPP hangt von der Differenz zwischen dem mittleren distalen aortalen Blutdruck (mean distal
aortic pressure, MDAP) und dem cerebrospinalem Flussigkeits-Druck (cerebrospinal fluid pressure,
CSFP) ab (Wada et al. 2001; Juvonen et al. 2002). Steigt nun der CSFP, sinkt der SCPP (Kazama et al.
1994). Eine durch die Abklemmung der Aorta provozierte spinale Ischamie schadigt zudem die
Integritat der Bluthirnschranke und tragt zur Ausbildung eines Riickenmarkddems bei (Sharma 2005).
Beide Faktoren (hoher CSFP und Riickenmarkddem) fiihren zu einer Minderung der Mikrozirkulation
des Rickenmarks und férdern damit die Entwicklung einer spinalen Ischdmie (Juvonen et al. 2002).
Eine kontinuierliche Uberwachung des CSFPs und die Drainage der cerebrospinalen Flissigkeit stellt
eine weitere Strategie der Neuroprotektion bei der TAAA-Chirurgie dar (Coselli et al. 2002; Hanafusa
et al. 2004; Fleck et al. 2005). Bower et al. (Bower et al. 1989) zeigten im Tierexperiment, dass der
Einsatz der CSF-Drainage beim aortalen Klemmen den spinalen Perfusionsdruck Gber einen kritischen

Level aufrecht erhalten kann.

Prd- und intraoperative Identifikation und Reimplantation kritischer Arterien

Durch die pra- und intraoperative Identifikation der kritischen Arterien, entscheidend fiir die spinale
Blutversorgung, kann die operative Vorgehensweise beziiglich der Reimplantation von Arterien in die
Aorten-Prothese optimiert werden. Der Chirurg kann dadurch die kritischen GefdRe praferieren,
wobei der Zeitverlust durch unnétige Reimplantationen der nicht kritischen Aste unterbleibt
(Juvonen et al. 2002).

Fir die prdoperative Identifikation kommen angiographische Verfahren sowie die
Magnetresonanztomographie (MRT) zum Einsatz, wobei intraoperativ die Erfassung von motorisch

evozierten Potenzialen (MEPs) genutzt wird (Juvonen et al. 2002).
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Pharmakologische Interventionen

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden verschiedene pharmakologische Interventionen erprobt, um
die Abklemmzeit der Aorta zu prolongieren und damit der spinalen Ischamie entgegen zu wirken.
Dabei kamen unter anderem Glukokortikoide, Kalzium-Kanal-Antagonisten und Prostaglandine zum

Einsatz (Juvonen et al. 2002).

1.7. Neuromonitoring durch motorisch evozierte Potenziale (MEPs)

Die irreversible spinale Ischdmie der electrical stimulator

50
% output:
0-1200V
1] 100

Motoneuronen in den Vorderhérnern

motor cortex

des Riickenmarks ist verantwortlich fur

. . . corticospinal
die postoperativen neurologischen tracts

Komplikationen (Paraplegie und - motor

. . neuron
Paraparese) wahrend des operativen

Aortenersatzes bei TAAAs. Um den
Myogenic tc-MEPs

-

Abbildung 7: Schematische Darstellung zur Generierung und Ableitung der
et al. 2002). transkraniell motorisch evozierten Potenziale (tc-MEPs) (Haan et al. 1997)

Zustand des Riickenmarks wahrend peripheral

solch eines Eingriffs zu erfassen,

tibialis anterior

werden heutzutage motorisch muscle amplifier

evozierte Potenziale (MEPs) als

Neuromonitoring verwendet (Juvonen

Diese Potenziale werden generiert,

indem die motorischen Anteile des Gehirns stimuliert und distal der zu erwartenden neuronalen
Schadigung in peripheren Muskeln abgeleitet werden (Abb. 7) (Haan et al. 1997). Das Monitoring der
MEPs ist eine effektive Methode, um eine spinale Ischdmie innerhalb von Minuten zu detektieren
bzw. um den aktuellen spinalen Blutfluss zu beurteilen (Haan et al. 1997). Gleichzeitig ist es moglich
die segmentalen Arterien zu identifizieren, die fur die spinale Durchblutung entscheidend sind
(Reuter et al. 1992; Haan et al. 1997; Juvonen et al. 2002).

Anhand dieser intraoperativ gewonnenen Information kann die operative Strategie in kiirzester Zeit
dem jeweiligen Zustand des Riickenmarks angepasst werden. Es kénnen unmittelbar MaBnahmen
zur verbesserten spinalen Perfusion (Reimplantation der kritischen Arterien und die Optimierung
hdamodynamischer Parameter, wie zum Beispiel die Anhebung des mittleren arteriellen Blutdrucks)
erfolgen (Haan et al. 1997; Jacobs et al. 2006). Jacobs et al. (Jacobs et al. 2007) konnten mit dem

Monitoring der MEPs die Rate der Paraplegie auf unter 3% reduzieren.
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Die Erfassung von MEPs ist in der Vorhersage des neurologischen Outcomes der Patienten hoch
sensitiv und hat einen gréRBeren Aussagewert bezliglich ischdamischer Zustande als die somatosensibel

evozierten Potenziale (SSEPs) (Haan et al. 1997).

Trotz alldem ist die Anwendung des Neuromonitorings durch MEPs bei der offen chirurgischen
Therapie von TAAAs limitiert. So gibt es keine ausreichende Korrelation zwischen dem Wiederkehren
der MEPs nach einem intraoperativen Verlust der Signale und dem tatsachlichem
Ruckenmarksschaden durch ein ischdmisches Geschehen. Dabei scheinen die MEPs den Zustand der
weillen Substanz des vorderen Rickenmarkpfeilers wiederzugeben und erfassen dabei nicht die
Funktion der Motoneuronen in der grauen Substanz (Juvonen et al. 2002). Diese Fehlinformation
tduscht eine vermeintliche Erholung der Motoneuronen, die im Wesentlichen fir die neurologischen
Komplikationen verantwortlich sind, vor (Reuter et al. 1992; Juvonen et al. 2002).

Jacobs et al. (Jacobs et al. 2006) stellten vor allem bei der Behandlung von Crawford-Typ II-
Aneurysmen fest, dass die Paraplegie als neurologische Komplikation auch mit der Verwendung von
MEPs nicht vollstandig vermeidbar ist. Bei 4,2% dieser therapierten Patienten trat eine friihe (,early

onset”) und bei 2,9% eine spéte (,,late onset”) Paraplegie auf (Jacobs et al. 2006).

1.8. Spinale Ischamie

Die Okklusion der Aorta zur operativen Ausschaltung eines Aneurysmas hat eine distale Hypotension
mit konsekutiver Reduzierung des Perfusionsdrucks im Riickenmark zu Folge (Gharagozloo et al.
1996). Die Blutversorgung des Rilickenmarks ist insbesondere bei Eingriffen der DTAA und TAAA
gefdhrdet (Crawford-Typ | und Il). Der Grund dafir ist die erhohte Gefahr eines Perfusionsabfalls in
dem entsprechendem Versorgungsgebiet wahrend der Abklemmphase und das Auftreten von Steal-
Phianomenen wahrend der Reperfusion, die beide eine spinale Ischamie beglinstigen (Shiiya et al.
2009).

Neuronales Gewebe ist sehr sensibel gegeniiber ischamischen Zustanden und sollte es zu einem
langer andauerndem Verlust der Sauerstoffversorgung kommen, so resultiert dieses in einen
irreversiblen spinalen Schaden, der fiir die bleibenden neurologischen Defizite verantwortlich ist
(Hollier 1987). Kommt es in den Nervenzellen zur Minderversorgung von Sauerstoff und Glukose, so
wird der Speicher an Energietragern wie Adenosintriphosphat (ATP) in bis zu 3-4 min aufgebraucht
(Krause et al. 1988). Die fiir die Kalziumhomdostase notwendigen ATP-abhangigen Kalziumpumpen
der Zellmembran versagen, mit der Folge eines Anstiegs der intrazelluldren Kalziumkonzentration
(Yanagihara und McCall 1982; van Reempts und Borgers 1985; Krause et al. 1988). Daraus resultiert
die Aktivierung verschiedener Enzyme (Phospholipase A,, Nuklease und Xanthin-Oxidase) sowie die

Freisetzung neurotoxischer Aminosaduren (Aspartat und Glutamat) (Rothman 1984). Durch die
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anaerobe Glykolyse erhoht sich die Laktat-Konzentration, wobei der intrazellulare pH-Wert sinkt
(Rehncrona et al. 1980).

Durch eine wiederkehrende Perfusion (Reperfusion) gelangt Sauerstoff in das bereits geschadigte
neuronale Areal und wird dort durch die Xanthin-Oxidase in Anwesenheit von reduziertem NADP zu
Superoxid-Radikalen verstoffwechselt (McCord 1985; Gharagozloo et al. 1996).

Die enzymatische Aktivierung der Cyclo-Oxygenasen tragt ebenfalls zum Anstieg freier Radikale bei
(Bakhle 1983), die die Zell-DNA schadigen, die Membran-Integritdt negativ beeinflussen und
Strukturmolekiile degradieren (Gharagozloo et al. 1996; Mauney et al. 1995). Zudem nimmt der
Anteil vasoaktiver Prostaglandine und Leukotriene aus dem Arachidonsdure-Metabolismus zu, die zur
Entwicklung einer spinalen Ischdamie durch einen Vasospasmus und einer mikrovaskularen
Thrombose beitragen (Gharagozloo et al. 1996).

Eine spinale Ischdmie kann zusatzlich die Bluthirnschranke schadigen, die als natlrliche Barriere
gegen potenziell toxische Metabolite fungiert. Eine gestorte Permeabilitat gegenliber verschiedenen
Proteinen tragt zur Ausbildung eines Riickenmarksddems bei (Sharma 2005). Es kommt nach einigen
Tagen zur Einwanderung von neutrophilen Granulozyten und aktivierten Makrophagen (Mirkoglia),
die mit proteolytischen Enzymen einen sekundaren Schaden begiinstigen (Fleming et al. 2006; Cohen

et al. 2009).

1.9. Ischamieparameter

Die klinische Anwendung biochemischer Marker fiir die Erfassung von ZNS-Schadigungen ist weit
verbreitet. Diese wurden in der Vergangenheit im Zusammenhang mit verschiedenen Pathologien
(Schlaganfall, Schadel-Hirn Trauma und spinales Trauma) benutzt und waren dabei prognostisch
wertvoll (Yokobori et al. 2013; Anderson et al. 2003). Um aussagekraftige Ergebnisse zu liefern,
sollten die Konzentrationen der Biomarker mit dem AusmaR der spinalen Schadigung im Blut bzw. im
Liquor korrelieren, wobei der aktuelle Zustand der Blut-Hirn-Schranke und die damit verbundene
Permeabilitat eine zentrale Rolle spielen.

Beim S100B-Protein handelt es sich um ein Kalzium bindendes Protein mit einem molekularen
Gewicht von 21.000 Dalton, welches aus zwei beta-Untereinheiten besteht. Dieses Protein ist in
hohen Konzentrationen in den Glia- und den Schwannzellen im ZNS prédsent (Persson et al. 1987;
Isobe et al. 1984; Ali et al. 2000; Fano et al. 1995) und wird unter anderem bei akuten Schaden des
Rickenmarks freigesetzt (van Dongen et al. 1998; van Dongen et al. 1999; Persson et al. 1987). Das
S100B-Protein scheint in niedrigen Konzentrationen als ein Wachstumsfaktor im Sinne einer
kompensierenden Antwort auf ischamische Zustinde zu sein, wohingegen hohe Konzentrationen
einen programmierten Zelltod (Apoptose) der Motoneurone induzieren (Fano et al. 1995; van

Dongen et al. 1999). In friheren Studien konnte bei der konventionellen Therapie der TAAAs gezeigt
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werden, dass hohe Konzentrationen von S100B im Liquor mit dem vermehrten Auftreten
postoperativer neurologischer Komplikationen korrelierten (van Dongen et al. 1998; Kunihara et al.
2001).

Dieser Zusammenhang konnte auch fiir die Neuronen spezifische Enolase (NSE) in dhnlicher Form
bestatigt werden, wobei das Ausmal} des neuronalen Schadens mit der quantitativen Zunahme der
NSE im Liquor verbunden war (Persson et al. 1987; Royds et al. 1983; Hay et al. 1984). Diese wurde in
Neuronen (vor allem in der grauen Substanz) und in neuroendokrinen Zellen nachgewiesen
(Marangos und Schmechel 1987; Schmechel et al. 1978; Tapia et al. 1981; Anderson et al. 2003) und
dient unter anderem als Marker fiir bestimmte Tumoren (Carney et al. 1982; Odelstad et al. 1982;
Persson et al. 1987).

Das saure Gliafaserprotein (Glial fibrillary acidic protein, GFAP) zahlt zu den Intermediarfilamenten
und kommt vor allem in den Ependymzellen und Astrozyten des ZNSs vor (Bocker et al. 2008). Yang
et al. (Yang et al. 2005) konnten in einem Tierexperiment zeigen, dass es eine positive Korrelation
zwischen einem spinalen Schaden und der gesteigerten Expression von GFAP in reaktiven Astrozyten
gab. Die ischamischen Zustande des Riickenmarks in anderen Studien initiieren die Aktivierung
funktionaler Astrozyten in der grauen Substanz, die daraufhin eine gesteigerte Produktion an GFAB
aufwiesen (Eng et al. 2000). Diese erhohten Konzentrationen waren mit dem Auftreten einer
(verzoégerten) Paraplegie assoziiert (Matsumoto et al. 2003; Winnerkvist et al. 2007; Eng et al. 2000).
Das Myelin-Basische Protein (Myelin Basic Protein, MBP) ist ein Bestandteil der Markscheide von
Nervenfasern und eines der am haufigsten vorkommenden Proteine in der weilen Substanz des ZNSs
(Yokobori et al. 2013). Eine Zunahme dieses Proteins im Blut konnte bei Kindern und Erwachsenen
mit traumatischen Hirnverletzungen bewiesen werden. Dabei stellte der Nachweis von MBP einen
verlasslichen Indikator fiir das Vorhandensein einer Hirnschadigung dar und erlaubte eine friihe

Voraussage der Prognose dieser Patienten (Berger et al. 2005; Yamazaki et al. 1995).

1.10. Detektion der Atemgase

Ein enormes Potential physiologische und pathophysiologische Zustdnde minimal invasiv zu erkennen
und zu beobachten stellt die Analyse der Atemluft dar. Die Ausatemluft enthdlt neben den
Permanentgasen CO und NO eine Vielzahl leichtfliichtiger, organischer Verbindungen im
Spurenbereich (Fuchs et al. 2010; Pabst et al. 2007; Pauling et al. 1971; Phillips et al. 2008).
Entziindliche, neoplastische und ischdmische Prozesse im Korper konnten im Zusammenhang mit
Substanzkombinationen in der Atemluft beschrieben werden (Manolis 1983; Pabst et al. 2007;
Phillips et al. 2008; Fuchs et al. 2010).

Volatile organische Substanzen (volatile organic compounds, VOCs) werden in den

unterschiedlichsten Koérperkompartimenten gebildet und (ber den Blutkreislauf zur Lunge
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transportiert, wo sie ihrem Loslichkeitskoeffizienten entsprechend abgeatmet werden. Anhand
dieser Biomarker kdnnen Informationen Uber pathologische Ereignisse des gesamten Organismus
oder auch einzelner Organe erfasst werden (Schubert et al. 2005; Miekisch et al. 2001; Schubert et al.
1998; Scholpp et al. 2002).

Bei ischamischen Prozessen kommt es im entsprechenden Gewebe des Organismus zu einer
kritischen ~ Minderung der Sauerstoffversorgung und zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species, ROS). Diese hochreaktiven Molekile sind in der
Lage eine Lipidperoxidation durch die Abspaltung eines allylischen Wasserstoffatoms zu verursachen.
Dabei entstehen aus ungesattigten Fettsduren (omega-3 und omega-6) die gesattigten
Kohlenwasserstoffe Ethan und Pentan (Dumelin und Tappel 1977; Evans et al. 1967). Diese n-Alkane
wurden in der Ausatemluft in erhdhten Konzentrationen bei ischamischen Zustanden der Leber
(Kazui et al. 1992), des Abdomens (Kazui et al. 1994) und bei kardiopulmonalen Bypassen (Andreoni
et al. 1999; Pabst et al. 2007; Mieth et al. 2010) nachgewiesen.

Neben der Erfassung der motorisch evozierten Potenziale kdnnte die intraoperative Analyse der
Atemgase, als nicht invasives Detektionsverfahren einer spinalen Ischamie, sowohl bei der offenen
chirurgischen Behandlung des TAAAs als auch bei den endovaskuldren Therapieverfahren von
immenser Bedeutung sein. Konventionelle laborchemische (z.B. CK, CK-MB, Troponin, Lactat) oder
physikalische Messmethoden (Blutdruck, Herzfrequenz, EKG, Herzminutenvolumen) sind nicht
spezifisch oder sensitiv genug, kritische ischdmische Zustiande des Riickenmarks zu erkennen, sodass
ein Ischdamie-/Reperfusionsschaden in der Frihphase nicht detektiert werden kann und erst beim

Vorliegen manifester Organschaden registriert wird.
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2. ZIELSTELLUNG

Im Rahmen eines Operationsmodells am Schwein soll eine der schwerwiegendsten Komplikationen
(Paraplegie/Paraparese) bei der offen chirurgischen Therapie der thorakoabdominellen
Aortenaneurysmen simuliert und mit Hilfe verschiedener Verfahren (Neuromonitoring,
Atemgasanalyse, MRT-Untersuchungen, histologische Auswertungen) detektiert werden.

Ziel dieser Studie ist die Erarbeitung gezielter offener chirurgischer und reproduzierbarer
Operationen am Schwein. Mit diesen chirurgischen Eingriffen soll eine segmentale
Abklemmung/VerschlieBung der lumbalen und thorakalen Aste der Aorta abdominalis und der Aorta

thoracalis durchgefiihrt werden, um eine spinale Ischdmie zu provozieren und zu generieren.

Folgende Fragestellungen waren dabei von Interesse:

1) Lasst sich das Operationsmodell am Grofitier Schwein etablieren, standardisieren und
reproduzierbar wiederholen?

2) Induziert das Operationsmodell am GroBtier Schwein eine spinale Ischamie und flhrt es
reproduzierbar zum Abfall der transkraniellen motorisch evozierten Potenziale des
Neuromonitorings?

3) Konnen die ermittelten Ischamieparameter aus dem Blut und dem Liquor der Versuchstiere
eine spinale Ischdamie detektieren?

4) Ist eine dauerhafte Unterbindung der thorakoabdominellen Segmentarterien im Gegensatz
zu einer tempordren Abklemmung mit einem gréReren neurologischen Defizit der
Versuchstiere postoperativ assoziiert?

5) Lasst sich die spinale Ischamie durch histologische Untersuchungen des Riickenmarks des
Tieres nachweisen?

6) Ist eine spinale Ischdmie Gber eine MRT-Untersuchung darstellbar?

7) Ermdglicht das Operationsmodell ein pra-, intra- und postoperatives Monitoring spezifischer

volatiler Atemgasmarker?
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Tiermodell

Die vorliegende tierexperimentelle Studie wurde vom Landesamt fir Landwirtschaft,
Lebensmittelsicherheit und Fischerei Mecklenburg Vorpommern unter dem Aktenzeichen 7221.3-
1.1-032/11 genehmigt. Als Versuchstiere dienten 15 klinisch gesunde weibliche Landschweine mit
einem Korpergewicht zwischen 35-40 kg vom Gut Rovershagen bei Rostock (Johannes Wibbel
Laboratories, Schweineaufzucht Parkentin GbR, Am Stegebach 34a, 18209 Bartenshagen,
Deutschland).

Die Experimente erfolgten im Institut fir experimentelle Chirurgie (IEC) der Universitatsmedizin

Rostock. Die Einteilung der Versuchstiere erfolgte in 3 Gruppen.

3.1.1. Akut-Versuche
Es fanden an 6 Versuchstieren (n=6) Akut-Versuche statt, in denen die Tiere unmittelbar nach den

tierexperimentellen chirurgischen Eingriffen geopfert worden sind. Diese wurden der Gruppe A
zugeteilt und mit A/1 bis A/6 bezeichnet. Die Gruppe A diente der Etablierung des GroRtiermodells
und der Erarbeitung eines reibungslosen sowie standardisierten Ablaufs des Versuchs. Es sollten
neue Informationen, Handlungsabfolgen und Erfahrungen im Bereich des Neuromonitorings
(Installation und Messung), der Atemgasanalyse, der operativen Vorgehensweise (Zugang zur Aorta
abdominalis und thoracalis) und der histologischen Untersuchungen gewonnen werden. Die hierbei

ermittelten Ergebnisse wurden fir die 24 Stunden-Versuche angewandt.

3.1.2. 24 Stunden-Versuche
Die 24 Stunden-Versuche bestanden aus 9 Versuchstieren (n=9), die in 2 Gruppen (B und C) geteilt

wurden. Gruppe B umfasste 4 Tiere (n=4) (B/1 bis B/4) und diente der Etablierung der spinalen
Ischamie mit Reperfusion. Gruppe C umfasste 5 Tiere (n=5) (C/1 bis C/5) und diente der Etablierung
der spinalen Ischdmie ohne Reperfusion. Die Versuchstiere sind am 2. Versuchstag (24 Stunden nach

Induktion der spinalen Ischdmie) euthanasiert worden.

3.2. Operatives Prozedere

3.2.1. Praoperative Vorbereitung
Die Versuchstiere wurden zur Adaptation 5 Tage vor Beginn der Operation bezogen und in den

Tierunterkinften (Einzelboxen) des Instituts fir experimentelle Chirurgie und zentrale
Versuchstierhaltung der Universitatsmedizin Rostock bis zum Versuchsende untergebracht. Die Tiere
verfligten jederzeit iber einen Trinkwasserzugang; als Nahrung erhielten diese ein Alleinfuttermittel
fir die Schweinehaltung (ssniff® MPig-H, Ssniff Spezialdiaten, Soest, Deutschland) bis maximal 12

Stunden vor Beginn des experimentellen Eingriffs.
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Die Landschweine wurden 45 min vor dem Transport in den OP-Saal ihrem Gewicht entsprechend
mit Azaperon i.m. (Stresnil®, 10 mg/kg KG; Janssen, Neuss, Deutschland), Ketamin i.m. (2 mg/kg KG;
Belapharm, Vechta, Deutschland), Atropin i.m. (Atropinsulfat, 0.01 mg/kg KG, Deutschland) und
Midazolam i.m. (Dormicum®, 0.1 mg/kg KG; Hoffmann La Roche, Grenzach/ Wyhlen, Deutschland)
per Injektion in die Nackenmuskulatur pramediziert.

Die Tiere wurden unmittelbar nach Erreichen des OP-Saals durch Warmedecken und einer aktiven
Warmung mittels Warmegerat (Warm Touch®, Mallinckrodt Medical GmBH, Hennef, Deutschland)
versorgt, um Warmeverlust der Tiere zu vermeiden und die Operation unter normothermischen
Koérpertemperaturen (35,5-37 °C) durchzufiihren.

Die Anlage des Pulsoxymeters (Microstream®, Nellcor, Healthcaregroup) am Schwanz sowie am Ohr
der Tiere diente zur Uberwachung der Sauerstoffsattigung und der Pulsfrequenz.

Ein intravendser Zugang wurde mit einem 20 Gauge Venenverweilkatheter (Vasofix®, Braun-
Melsungen, Deutschland) in eine Ohrvene der Tiere eingebracht. Dieser diente spater zur Einleitung
und Aufrechterhaltung der total intravendsen Andsthesie (TIVA), bis zur Anlage des zentralen
Venenkatheters (ZVKs).

Die Narkoseeinleitung erfolgte durch die Applikation von Fentanyl i.v. (5 pg/kg KG; Janssen-Cilag
GmbH, Deutschland), Propofol 1% i.v. (6-8 mg/kg KG; Braun Melsungen AG, Deutschland) und der
einmaligen Gabe von Pancuronium i.v. (0,3 mg/kg KG; Delta Select, Pfullingen, Deutschland). Die
Landschweine wurden mit Hilfe eines geraden Spatels intubiert (Endotrachealtubus 7.0 mm ID,
Mallinckrodt, Athione, Irland) und im Anschluss durch die mechanische volumenkontrollierte
Ventilation mit 40% Sauerstoff (Ventilog 2, Drager, Liibeck, Deutschland) beatmet. Es ist ein positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP) von 2 mmHg gewahlt worden, um beatmungsassoziierte
Atelektasen zu vermeiden bzw. das Risiko einer Pneumonie zu verringern.

Die Installierung des ZVKs (8,5 Fr. Arrow®-Howes-Besteck fir vierlumigen zentralen Venenkatheter,
PA, USA) in die rechte Vena jugularis externa wurde in Kopftieflage mit Hilfe einer Punktion oder,
wenn notwendig, mit einer operativen Freilegung der Vene durchgefiihrt. Dieser verfligte Uber
insgesamt vier Schenkel, sodass sowohl die TIVA mit Propofol 2% i.v. (6-8 mg/kg/h) und Fentanyl i.v.
aufrecht erhalten werden konnte, als auch gleichzeitig vendse Blutentnahmen mdoglich waren. Zur
intravendsen  FlUssigkeitssubstitution diente Ringer-Laktat (Sterofundin®, Braun-Melsungen,
Deutschland).

Die Anlage des arteriellen Zugangs (Arrow, Quick Flash® Radial Artery Catheterization Set, Reading,
USA) erfolgte in die rechte A. femoralis und schloss sich zeitlich direkt der ZVK-Installierung an. Diese
ermoglichte eine fortlaufende arterielle Druckmessung (PICCO-Messung) und arterielle

Blutabnahmen zur Blutgasanalyse.
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Zur Uberpriifung und entsprechender Korrektur der Beatmungsparameter erfolgte an definierten

Zeitpunkten eine arterielle Blutgasanalyse (Rapidlab™ 348, Siemens, Deutschland).

3.2.2. Neuromonitoring
Es wurde die digitale Generierung transkranieller motorischer evozierter Potenziale (tc-MEPs) mit

Hilfe des Neuromonitorings genutzt. Diese waren durch ihre Amplituden und Latenzzeiten
charakterisiert und sollten den aktuellen Zustand des Rickenmarks anzeigen. Spezifische
Grundeinstellungen, Installationen und Stimulationen des Neuromomitoring-Gerats wurden am

Versuchstier vorgenommen.

3.2.2.1. Geridit und Grundeinstellungen
Als System fir intraoperatives neurophysiologisches Monitoring wurde das ISIS IOM System® der

Firma Inomed aus Emmendingen (Deutschland) genutzt. Die Systemkomponenten sind in Abbildung

8 dargestellt.

Monitor (MultiSync EA221WMe®, NEC Display Solutions Europe GmbH,

Deutschland)

Rechner (1515 IOM System®, Inomed, Deutschland)

Empfianger/Verstirker (1515 Headbox®, Inomed, Deutschland)

Stimulator (OSIRIS NeuroStimulator®, Inomed, Deutschland)

Versorgungseinheit {1515 Mainbox®, Inomed, Deutschland)

Drucker (HP Officejet 6000%, HP)

Abbildung 8: Komponenten des ISIS IOM Systems® der Firma Inomed
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Uber das ISIS IOM System® wurden vor den ersten Messungen spezifische Grundeinstellungen der
Stimulationsparameter eingestellt.

Der Ausgangs-Kanal fir die Stimulation ist durch die Einstellungsoption , Ausgang” festgelegt worden.
Die Anzahl der Strompulse und die Dauer eines einzelnen Strompulses wurden (iber ,Pulse” bzw.
,Pulsbreite” bestimmt. Mit Hilfe der ,Train Form“ konnten die aufeinanderfolgenden Pulse in ihrer
Stromstéarke variiert werden. Die Eingabe ,,ISI“ (Interstimulusintervall) bestimmte die Zeit zwischen
zwei Stimuli. Die Stromstdrke in Milliampere (mA) und die Spannung in Volt (V) wurden durch

,Strom“ und ,Max. Volt” justiert.
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Abbildung 9: Screenshot der Meniifiihrung mit Stimulationsparametern

Wie in Abb. 9 verdeutlicht sind fiir den Ausgang 5 oder 6 (CH 5/CH 6) folgende Einstellungen
vorgenommen worden: Eine positive Pulsform, eine Anzahl von 5 Pulsen, eine Pulsbreite von 500 us,

eine Train Form equal, ein ISl von 2,0 ms, Strom mit 200,0 mA und Max. Volt von 200 V.

3.2.2.2. Installation
Nach der Einstellung bzw. Festlegung der Stimulationsparameter erfolgte die Installation des

Neuromonitorings am jeweiligen Versuchstier in zwei aufeinanderfolgenden Schritten:
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Schritt 1:

An den Stimulator wurde eine Stimulationsbox (OSIRIS Universal Adapter®, Inomed, Emmendingen,
Deutschland) angeschlossen; diese wurde in unmittelbarer Nahe zum Kopf des Versuchstiers an dem
OP-Tisch befestigt. Das Versuchstier befand sich zu diesem Zeitpunkt in Bauchlage. Unter sterilen
Bedingungen ist ein 10 cm mittig longitudinal verlaufender Kopfhautschnitt (zwischen den Augen
verlaufend und bis zum Occiput reichend) erfolgt. Die Schideldecke wurde operativ vom Periost
befreit, sodass die Sutura coronalis und sagittalis anatomisch sichtbar waren.

Die Positionen fiir die Implantation der insgesamt vier verzinkten Stimulationsschrauben (GECCO®
Made for Zeus® GmbH und Co. KG, Soltau, Deutschland) sind durch Stift-Markierungen auf der
Schadeldecke mit definierten Abstanden zu den Suturen festgelegt worden. Dabei fanden zwei
anteriore (Gréfe: 3,5 mm x 13 mm) und zwei posteriore Schrauben (Groe: 3,5 mm x 16 mm)
Verwendung. Diese wurden in die Schadeldecke des Tiers unter rontgenologischer Kontrolle
eingebracht und mit vier Stimulationselektroden/Korkenzieher-Elektroden (Disp. Screw Needle
Electrode Cav 100 cm®, Spes Medica, Italien) nach einem einheitlichen Schema verbunden. Durch
den Anschluss der Stimulationselektroden an die Stimulationsbox des Neuromonitorings in den zuvor
eingestellten Ausgang 5 oder 6 (CH 5/CH 6) ist es nun moglich Stromimpulse in das Tier zu
implizieren, um die tc-MEPs zu generieren. Die Stimulation fand stets (iber die diagonal zueinander
liegenden Elektroden statt, um mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit motorische Anteile des Gehirns
der Versuchstiere zu treffen. Es ergab sich folgender Anschluss:

Ausgang 5 stimulierte das ISIS IOM Systems® mit der roten und der gelben Elektrode; mit Ausgangs 6

erfolgte die Stimulation Gber die schwarze und weil3e Elektrode.

Schritt 2:

Jeweils vier Doppel-Steck-Elektroden (SDN-Elektroden-Paar 20 mm/1,2 m; 1,5 mm Stecker
rot/schwarz®, Inomed, Emmendingen, Deutschland) wurden zur Ableitung der tc-MEPs an den vier
Extremitaten in den Muskeln (M. brachialis in den vorderen und M. quadriceps in den hinteren
Extremitaten) des Versuchstiers platziert — schwarz distal und rot proximal. Es folgte der Anschluss
dieser Steckelektroden mit dem Empfianger/Verstirker des Neuromonitorings Uuber die
Empfangerbox (EMG Box®, Inomed, Emmendingen, Deutschland). Durch diesen Aufbau wurden bei
der Stimulation durch das ISIS IOM System® zeitgleich vier Potenziale abgeleitet und graphisch tber
den Monitor dargestellt. Jede Ableitung reprasentierte dabei jeweils eine Extremitdat mit einer

Zuteilung, welche Tabelle 1 zu entnehmen ist.
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Tabelle 1: Zuteilung und Bezeichnung der Ableitungen des Neuromoitorings

Extremitat (E.) Bezeichnung der Ableitung Ableitungsmuskel
vordere linke E. ADM L M. brachialis (links)
vordere rechte E. ADMR M. brachialis (rechts)
hintere linke E. Tib. Ant. L M. quadriceps (links)
hintere rechte E. Tib. Ant. R M. quadriceps (rechts)

Dieses Vorgehen ermdglichte den fortlaufenden Vergleich der Potenziale in den vier Ableitungen
untereinander. Uber die Ableitung ,Tib. Ant. L“ wurde in der spiteren , Abklemmphase” (3.2.3.2.)
die spinale Ischamie definiert.

Die Anlage einer zusatzlichen Referenzelektrode (SDN-Elektrode 20 mm/1,2 m, 1,5 mm Stecker griin,

Inomed, Emmendingen, Deutschland) erfolgte in die rechte Schulter des Versuchstiers.

3.2.2.3. Stimulation und Potenziale
Damit die korrekte Installation/Vernetzung der Komponenten und die Position der Elektroden vor

dem operativen Procedere bestatigt werden konnte, erfolgte eine Reihe von Testmessungen in Form
von Test-Stimulationen. Die Stimulation wurde durch die Betdtigung des Stimulationsknopfes
ausgelost. Die dabei gemessenen Potenziale der vier Extremitdten in den jeweiligen Ableitungen

erschienen direkt auf dem Monitor des ISIS IOM Systems® (Abb. 10).

G- NeuroEuplorer _inomed Medizintechnik GmbH _cenario: : MEP Schuein _TAA-10
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Abbildung 10: Gemessene tc-MEPs vor der Operation
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Die Abb. 10 zeigt wahrend der Stimulation die Menifiihrung des Betriebssystems an. Dabei sind drei

Felder zu unterscheiden:

Feld 1: Zeigt in allen vier Ableitungen die zuletzt erhobenen Potenziale an. Dabei ist die Ableitung
,Tib. Ant. L“ von Interesse und mit Rot markiert.

Feld 2: In Weill (bzw. Rot fir ,Tib. Ant. L“) sind die zuletzt erhobenen Potenziale in allen vier
Ableitungen dargestellt, die mit dem Durchschnitt der Potenziale zuvor verglichen werden (Griin).
Feld 3: Hier werden die letzten zwei und das aktuelle erhobene Potenziale der jeweiligen Ableitung

angezeigt. Auch hier ist die Ableitung , Tib. Ant. L“ mit Rot markiert, alle anderen mit WeiR.

3.2.3. Operation
Der operative Zugang sollte die Erreichbarkeit der abdominalen und thorakalen Aorta der gesamten

Versuchstiere gewahrleisten, damit chirurgische Abklemmungen (Gruppe A und B) bzw. eine
Unterbindungen mit Hilfe von Ligaturen (Gruppe C) der segmentalen Arterien dieser moglich waren.

Bei allen 15 Versuchstieren fand die Thorako-Laparotomie unter sterilen Bedingungen statt.

3.2.3.1. Operativer Zugang
Die Operation erfolgte in rechts Seitenlage. Dabei verlief die Schnittfiihrung 5 cm links lateral der

Medianlinie des Abdomens und zog sich mit einem Bogen zur linken Skapula hin.

Der Zugang zur Bauchschlagader begann mit einem 30 cm langen Hautschnitt und der Paparation
durch die Muskulatur mittels Elektrokauter bis zum Peritoneum parietale. Da es sich in jedem
unserer Versuche um einen retroperitonealen Zugang zur Aorta handelte, wurde das Peritoneum
parietale wahrend der gesamten Operation nicht er6ffnet. Das Peritoneum ist stumpf digital von der
Bauchdecke gelést worden, sodass die Aorta abdominalis und die dazugehdrigen segmentalen Aste
sichtbar waren. Die Erweiterung des Hautschnitts erfogte bogenformig bis zum linken Schulterblatt.
Der Thorax wurde mittels Rippenkneifer durch die Zertrennung der untersten drei linken Rippen
(Rippe 15, 14 und 13) er6ffnet und der Zugang zur thorakalen Aorta geschaffen. Zur Erreichbarkeit
der gesamten segmentalen Aste sind diese von umliegendem Bindegewebe und kreuzenden Venen
befreit worden, beginnend bei Bifurcatio aortae mit der A. sacralis mediana nach kranial. Damit keine
Segmentarterie zwischen der Aorta abdominalis und thoracalis Ubersehen wurde, folgte die
Zertrennung des linken Zwerchfellschenkels mittels Elektrokauter. Die Versorgung der Harnblase
erfolgte mit einem entsprechenden Cystofix-System. Zur Antibiotika-Prophylaxe wurde
Ampicillin/Sulbactam 1,5 g (Unacid®, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland) 30 min vor Schnittbeginn
verabreicht. Alle Tiere erhielten intraoperativ (nach Freilegung der Aorta) eine einmalige
Heparingabe i.v. (100 IU/kg pro KG; Liquemin, Hoffmann-La Roche, Grenzach Wyhlen, Deutschland).

Die gewlinschten Segmentarterien waren nach diesem Prozedere fiir die Abklemmphase zuganglich.
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3.2.3.2. Abklemmphase
Die Abklemmphase des operativen Prozederes beinhaltete die tempordre und definitive

VerschlieRung der lumbalen/thorakalen Segmentarterien der Aorta. Voraussetzung dieser Phase war
die operative Freilegung und damit die chirurgische Erreichbarkeit der gesamten Aorta und derer
segmentalen Aste (siehe 3.2.3.1. Operativer Zugang), sowie die korrekte Installation/Einstellung und

Lage des Neuromonitorings (siehe 3.2.2. Neuromonitoring).

Ablauf/Durchfiihrung der Abklemmphase:

Innerhalb der Abklemmphase wurden mit Hilfe des Neuromonitorings erneut Uber die
Stimulationselektroden zentrale Stromimpulse in das Versuchstier eingebracht und Uber die
peripheren Steckelektroden an den jeweiligen Extremitaten abgeleitet, um fortlaufend tc-MEPs zu
generieren bzw. den Zustand des Riickenmarks zu erfassen. Bestatigte sich die addquate Lage der
Elektroden durch vorherige Testmessungen konnten die Baseline-Werte des Neuromonitorings
erhoben werden. Als Baseline-Werte wurden dabei die Amplitude und die Latenzzeit eines tc-MEPs
angenommen, die nach dem operativen Zugang und vor dem Beginn der Abklemmung segmentaler
Arterien erhoben worden sind. Auf diese Werte wurden die weiteren gemessenen Potenziale der
Abklemmphase bezogen und deren Anderungen in Prozent ermittelt.

Die Abklemmung segmentaler Arterien wurde gestartet und erfolgte stets in kaudo-kranialer

Richtung beginnend mit der A. sacralis mediana aufwarts, wie in Abb. 11 veranschaulicht.
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Abbildung 11: Abklemmphase mit Neuromonitoring (Lips et al. 2002b)
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Jede Minute sind unter fortlaufender Benutzung des Neuromonitorings die Amplituden und die
Latenzzeiten der tc-MEPs ermittelt worden. Fallt die Amplitude des Potenzials innerhalb der
nachsten 5 min nach Verschluss der Arterie nicht unter 25% des Baseline-Wertes, so erfolgte die
Abklemmung der nachsten ,kranialen” Segmentarterie. Dieser Prozess wiederholte sich bis zur
Induktion der spinalen Ischdmie (Abnahme der tc-MEP-Potenziale um mehr als 25% des Baseline-
Wertes).

In den drei Gruppen der Versuche wurden unterschiedliche Zeiten fir die Dauer der segmentalen

VerschlieBung bzw. der Ischamie gewahlt (Tab. 2).

Tabelle 2: Ischdmiezeiten der Gruppen A-C

Gruppe Anzahl d. Tiere (n) Reperfusion Ischamiezeit Instrument
Gruppe A 6 ja/keine 45 min GefaRklemmchen/
dauerhafte Ligatur*
Gruppe B 4 ja 60 min GefaRklemmchen
Gruppe C 5 keine dauerhafte Ligatur ~ dauerhafte Ligatur

*Versuchstier A/6 wurde mit dauerhaften Ligaturen versehen

Gruppe A und B:

Die Abklemmungen sind mittels temporarer GefaRklemmchen durchgefiihrt worden (Ausnahme: A/6
wurde mit dauerhaften Ligaturen durchgefiihrt). Die Ischamiezeit sollte hierbei 45 min (60 min)
betragen. Nach den 45 min (60 min) wurden alle GefaBklemmchen von den segmentalen Arterien
der Aorta gemeinsam entfernt, sodass die Phase der Reperfusion begann, in der ebenfalls in 5-

mintigen Abstanden die Potenziale erhoben wurden.

Gruppe C:

Die Abklemmphase bestand aus der Verwendung von dauerhaften GefaRBligaturen (Ethicon: Vicryl 2-
0, Sutupak). Eine Reperfusion fand nicht statt. Die tc-MEPs wurden 90 min lang nach der Induktion

der spinalen Ischamie alle fiinf Minuten erhoben.

3.2.3.3. Naht und Extubation
Nachdem alle nétigen Messwerte bezliglich des Neuromonitorings erhoben worden sind, begann die

Phase des Nahtverschlusses und der postoperativen Versorgung/Uberwachung in den Gruppen B
und C.
Zunéachst wurde der gesamte Situs nach moglichen iatrogenen Verletzungen liberprift. Waren keine

Pathologien makroskopisch feststellbar, folgte der Nahtverschluss.
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Mit Hilfe einer Zwerchfellnaht und einer Interkostalnaht erfolgte der Verschluss des Thorax unter
Platzierung einer Thoraxsaugdrainage zwischen der linken Lunge (Pleura visceralis) und der Pleura
parietalis.

Der operative Zugang zum Abdomen wurde mit einer addaquaten Muskelnaht, Subkutannaht und
Hautnaht verschlossen (Ethicon: Vicryl Plus 2-0 (SH plus)) und steril mit Pflastern versorgt. Bei dem
Nahtverschluss ist eine , Easy-Flow“-Drainage (Heimlich Valve) in das Abdomen der Versuchstiere
eingebracht worden, die im Wundgebiet der Aorta abdominalis zu liegen kam und hier fiir den
suffizienten Wundsekret-Abfluss sorgen sollte. Die Drainage des Cystofix-Systems wurde mittels
Plastikplakette an der duReren Haut fixiert und ebenfalls nach auBen geleitet. Subkutane und kutane
Ndhte sorgten nach der Entfernung der Stimulationselektroden fiir den Verschluss des
Kopfhautschnitts.

Die Narkoseausleitung und -beendigung der total intravendsen Anasthesie (TIVA) erfolgte nach der
Sicherstellung der adaquaten und suffizienten Wundversorgung. Nach Feststellung eines eigenen
Atemantriebs wurden die Versuchstiere extubiert. Bei Bedarf erhielten diese 100% Sauerstoff und

eine unterstiitzende Atemhilfe mittels Beatmungsbeutel.

3.2.4. Postoperative Nachsorge
Bei der postoperativen Versorgung und Uberwachung wurde nach der Operation ein klinisch stabiler

Zustand der Versuchstiere gewahrleistet. Blieben die gemessenen Vitalparameter in der
Aufwachphase nach der Extubation im Normalbereich und bestand keine weitere Indikation fir eine
Atmungsunterstlitzung (eigenstdndige Atmung des Tieres reicht flr das Erreichen einer
normwertigen Sauerstoffsattigung aus), so wurde das Tier aus dem OP-Saal in die entsprechende
Einzelstallbox transportiert. Ein Pulsoxymeter (Microstream®, Nellcor, Healthcare Group) diente als
fortlaufendes Monitoring des klinischen Zustands. Eine Warmelampe und entsprechende
Warmedecken wirkten einer Unterkiihlung entgegen. Aufgrund anzunehmender postoperativer
Schmerzen wurden die Versuchstiere mit entsprechenden Medikamenten analgesiert und sediert.
Dazu erhielten die Tiere unmittelbar postoperativ als Dauerinfusion tiber jeweils 6 Stunden Ringer-
Laktat mit Metamizol (1,25 g) und Tramadol (100 mg). Die Bedarfsanalgesie bestand aus Midazolam
1 mgi.v., Ketamin 40 mgi.v., Fentanyl 50 pg i.v. und Azaperon 240 mg intramuskular.

Die Gefahr einer Dislokation der sich im Tier befindenden Systeme, sollte durch die entsprechenden
Sedierung und damit verbundenen herabgesetzten Agitiertheit des Tieres minimiert werden. Diese
Analgosedierung wurde um 13 Uhr des Folgetags zur neurologischen Befunderhebung (Tarlov-Score)

abgesetzt.

27



3.3. Intra- und postoperative Untersuchungen

3.3.1. Vitalparameter
Die Vitalparameter der Versuchstiere und deren Erfassung spielten wahrend der gesamten Arbeit

eine zentrale Rolle. Diese sollten den klinischen Zustand der Tiere erfassen und damit standardisierte
Versuchsabldaufe ermdoglichen.

Um mogliche Beeinflussungen und Wechselwirkungen auf die Ergebnisse der Studie zu vermeiden
bzw. um die Vergleichbarkeit der Versuchstiere untereinander zu gewahrleisten, sind die Normwerte
der Vitalparameter (Tab. 3) definiert worden.

Die Messung der Herzfrequenz in Schlage/min und der Sauerstoffsattigung in % wurde wahrend des
gesamten Versuchs durchgefiihrt. Der arterielle Zugang (Arrow, Quick Flash® Radial Artery
Catheterization Set, Reading, USA) ermittelte nach Anlage wahrend des operativen Prozederes den
arterielle Blutdruck in mmHg (art. RRys, art. RRgast), das Herzzeitvolumen in |/min und die
Temperatur in °C. Eine Protokollierung der gemessenen Parameter fand in regelmaRigen

Zeitabstdanden statt.

Tabelle 3: Vitalparameter

Vitalparameter Instrument definierte Normwerte
Herzfrequenz Pulsoxymeter 60-100/min
Sauerstoffsattigung in % Pulsoxymeter 95-100%

Arterieller Mitteldruck in mmHg Arterieller Zugang 70-80 mmHg
Herzzeitvolumen in |/min Arterieller Zugang 3-51/min

Temperatur in °C Arterieller Zugang 35,5-37°C (Normothermie)
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3.3.2. Probeentnahmen
Zu den Probenentnahmen gehorte die Entnahme von Blut, Liquor und Atemgasen. Diese wurden an

festgelegten Messzeitpunkten (t) entnommen. Tabelle 4 veranschaulicht die Messzeitpunkte (t), die

sich nach dem Zeitpunkt der Induktion der spinalen Ischamie und der Reperfusion richteten.

Tabelle 4: Uberblick der Messzeitpunkte und Probenentnahmen

Messzeitpunkte (t)

Bezeichnung

Atemgas

Blut

Inspiration

Exspiration

arteriell

venos

Liquor

tb

Basestatus: direkt
nach Intubation
sowie legen der

art.+zentratlvenosen

Zugange

X

X

to

vor Induktion der
spinalen Ischdamie,

nach Thorakotomie

BGA

t1

5 min nach
Induktion der
spinalen Ischamie

t2

45 min nach
Induktion der
spinalen Ischamie

BGA

*t3

5 min nach
Reperfusion

*t4

45 min nach
Reperfusion

BGA

**t2b

90 min nach
Induktion der
spinalen Ischamie

**t2c

120 min nach
Induktion der
spinalen Ischamie

t5

24 Stunden nach
Induktion der
spinalen Ischamie

BGA

*nur fur die Gruppen A und B

**nur fir Gruppe C

In der Gruppe C (ohne Reperfusion) werden statt der Messzeitpunkte t3 und t4, die sich nach der

Reperfusion definieren, t2b und t2c verwendet.
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3.3.2.1. Blutenthnahmen/Blutuntersuchungen

Vendse Blutentnahmen:

Die vendsen Blutentnahmen erfolgten Gber den zentral vendsen Katheter (ZVK). Hamoglobin (Hb),
Hamatokrit (Hkt), Erythrozytenzahl, mittleres korpuskulares Volumen (MCV), mittleres korpuskulares
Hamoglobin (MCH), mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration (MCHC), Leukozytenzahl,
neutophile Granulozyten, Lymphozyten und Thrombozytenzahl wurden (iber das SYSMEX-Gerat , KX-
21“ (Sysmex GmbH, Deutschland) bestimmt. Die weiteren Laborparameter wie Gesamtprotein,
Albumin, Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase
(ALAT), y-Glutamyltransferase (GGT), Kreatinin (Crea), gesamtes Bilirubin (Bili-T), direktes Bilirubin
(Bili-D) und Harnstoff (Hst) sind mittels Photometer (Cobas ¢ 111, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Deutschland) bestimmt worden.

Das Institut fur klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitdtsmedizin Rostock
ermittelte die Gerinnungsparameter Prothrombinzeit (Quick), International Normalized Ratio (INR),
Fibrinogen, Thromboplastinzeit (aPTT) und C-reaktives Protein (CRP).

Mit den dafiir vorgesehenen ELISA-Kits der Firmen ,,Cusabio” und , Biovender” wurden GFAP, MBP,

NSE und S-100B-Protein bestimmt.

Arterielle Blutentnahmen:

Die Entnahmen wurden (iber den arteriellen Zugang (Arrow, Quick Flash® Radial Artery
Catheterization Set, Reading, USA) durchgefiihrt. Blutgasanalyse-Kontrollen mit Bestimmung von
Sauerstoffsattigung (0O,-Sattigung), Glukose, Laktat (Lac), Sdure-Basen- (pH, pCO,, pO,, HCO3-, BE)
und Elektrolythaushalt (Na*, K*, Ca**, CI') fanden mit Hilfe des Blutgasanalyse-Gerats (Rapidlab™ 348,

Siemens, Deutschland) statt.

3.3.2.2. Liquorentnahmen/Liquoruntersuchungen
Die Liquorentnahmen erfolgten an den in der Tabelle 4 dargestellten Messzeitpunkten. Simultan der

Installation der Stimulationsschrauben des Neuromonitorings wurde die erste Punktion in fixierter
Bauchlage zwischen dem sechsten lumbalen (L6) und dem ersten sakralen Wirbelkorper (S1)
durchgefiihrt. Eine verstarkte Kyphosierung der Lendenwirbelsdule und eine operative Prdparation
der entsprechenden Dornfortsatze der Wirbelkdrper von dorsal sollten die Erreichbarkeit des Liquors
erleichtern.

In den gewonnenen Liquorproben sind mit Hilfe des Blutgasanalyse-Gerats (Rapidlab™ 348, Siemen:s,
Deutschland) folgende Parameter ermittelt worden: Sauerstoffsattigung (O,- Sattigung), Laktat (Lac),

Siure-Basen- (pH, pCO,, pO,, HCO3-, BE) und Elektrolythaushalt (Na*, K*, Ca**, CI'). GFAP, MBP, NSE
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und S-100B-Protein wurden durch die davor vorgesehenen ELISA-Kits der Firmen ,Cusabio” und

,Biovender” bestimmt.

3.3.2.3. Atemgasanalyse
Mit einer 20 ml gasdichten Glasspritze unter visueller Kontrolle des endexspiratorischen CO,-

Partialdruckes wurden mittels eines Hauptstromkapnometers (Capnogard, Novametrix®, Wallingford,
USA) exspiratorische alveolare Atemgasproben zu den gegebenen Abnahmezeitpunkten (siehe Tab.

4) entnommen (Abb. 12).

i
/

Abbildung 12: Alveolare Atemgasprobenentnahme mittels einer gasdichten Glasspritze

Gleichzeitig erfolgte die Entnahme von Proben aus dem Inspirationsschenkel des Beatmungssystems,
um den potentiellen Einfluss von Substanzen aus der Inspiration auszuschlielen. Fir die Analyse
wurden die Proben unverziiglich in ein zuvor evakuiertes 20 ml Bérdelgldaschen tGberfiihrt.

Bei allen Messungen handelte es sich um Doppelmessungen, welche innerhalb von 6 Stunden nach
Probenentahme mittels CAR/PDMS Festphasenmikroextraktion (solid-phase micro extraktion, SPME)
(SUPELCO, Bellefonte, USA) angereichert und anschlieBend mittels Gaschromatographie-

Massenspektrometrie (GC-MS; Agilent MSD) aufgetrennt, identifiziert und quantifiziert wurden.

3.3.3. Neurologischer Status/Tarlov-Score
Bei den Versuchstieren der Gruppe B und C wurde am Folgetag des operativen Eingriffs ein

neurologischer Status erhoben und mit dem Tarlov-Score (Tab. 5) bewertet.
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Tabelle 5: Tarlov-Score (Tarlov 1954)

Tarlov-Score Bemerkung

0 keine Bewegung der Extremitdten

1 schwache Bewegung der Extremitédten

2 gute Bewegung der Extremitaten, Tier kann nicht selbststandig stehen
3 Tier kann selbststdandig stehen und laufen

4 vollstdndig neuromotorisch unauffallig

Die Erhebung dieser Einteilung fand 20 Stunden nach dem Beginn des Versuchs in der
entsprechenden Stallbox statt. Dazu wurde die Analgosedierung minimiert, um einen Einfluss auf die

neurologische Klinik ausschliefen zu kénnen.

3.3.4. Histologische Untersuchung des Riickenmarks
Nach dem letzten Abnahmepunkt (24 Stunden nach der Induktion der spinalen Ischdmie) und der

radiologischen Auswertung (siehe 3.3.6. Radiologie) erfolgte am intubierten in TIVA befindlichen

Schwein die Euthanasie des Tieres bei gleichzeitiger Fixierung des Riickenmarks.

3.3.4.1. Fixierung/Perfusion des Versuchstiers
Zur Fixierung/Perfsuion wurden die Versuchstiere in den Gruppen B und C sternotomiert und das

Herz inklusive der zu- bzw. abgehenden GefaRe operativ prapariert. Nach dem Kammerflimmern und
dem endgiltigem Herzstillstand erfolgte die Platzierung eines Spiilkatheters in die linke Herzkammer,
welcher die Aortenklappe passierte und im Aortenbogen zu liegen kam. Der Katheter wurde mittels
Tabaksbeutelnaht am linken Herzen stabilisiert und fixiert. Durch die Er6ffnung des rechten Herzohrs
floss das vendse Blut aus dem Situs des Tieres ab (Zulauf tber Spilkatheter im linken Herz; Ablauf
Uber Eroffnung des rechten Herzens).

Es wurden 10 Liter PBS (Puffer)-Losung (Phosphat gepufferte Kochsalzlosung) lber die Aorta
(Aortenbogen) in das arterielle Blutsystem der Versuchstiere im Sinne einer Ganzkdrperperfusion
infundiert, um das gesamte Blutvolumen auszuspilen. Im Anschluss erfolgte die Perfusion mit 12
Litern Formaldehyd-Lésung (alkoholische Fixierung), die eine Autolyse der verschiedenen
Koérpergewebe der Versuchstiere verhindern sollte, fir weitere histologische Untersuchungen.

In der Gruppe C fand eine vollstandige Entnahme der Wirbelsaule statt, welche abschnittsweise in

Formalin fixiert wurde.

3.3.4.2. Explantation des Riickenmarks
Die Explantation des Rickenmarks diente der gezielten Gewinnung zentral nervoser Strukturen

(Rickenmark) flr weitere histologische Untersuchungen. Diese erfolgte am dritten Tag des Versuchs.
Ein Hautschnitt Gber den tastbaren Dornfortsitzen der gesamten Wirbelsdule ermoglichte den

dorsalen Zugang. Nach der stumpfen Trennung der autochthonen Riickenmuskulatur von der
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Wirbelsaule wurden die beiden vorderen Extremitaten samt den Schulterblattern fiir einen besseren
Zugang zur Halswirbelsdule entfernt. Mittels oszillierender Knochensdge und Meilels fand die
Durchtrennung der einzelnen Wirbelbogen der sakralen, lumbalen, thorakalen und zervikalen Wirbel
zur Freilegung des gesamten Riickenmarks statt. Die Dura wurde auf der gesamten Lange des

Rickenmarks longitudinal mittels einer feinen Praparationsschere eréffnet (Abb. 13).

Abbildung 13: Explantation des Riickenmarks; die Pinzette (1) greift die Dura mater; die Pinzette (2) umfasst die 15.
Rippe, zu sehen ist das freiliegende Riickenmark mit den segmentalen Spinalnerven und dem epiduralen Venenplexus

Das Landschwein verfligt insgesamt Uber 15 thorakale Spinalnerven und damit auch Uber 15
thorakale Riickenmarkssegmente (RS). Zunachst wurde das finfzehnte Segment aufgesucht. Dies
geschah mit Hilfe der Auffindung des flinfzehnten spinalen Nerven, der sich nach kurzem Verlauf an
die Unterkante der 15. (untersten) Rippe legt (Abb. 13). Nun konnten alle weiteren Spinalnerven
bzw. RS zugeordnet werden. In senkrechter Schnittfihrung erfolgte die scharfe Trennung mit einem
Skalpell der RSs voneinander. Jedes einzelne RS wurde im Anschluss der Entnahme in ein Behéltnis

zur Immersionsfixierung mit 4% Paraformaldehyd oder 4% Formaldehyd eingelegt.
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3.3.4.3. Histologische Bearbeitung und Auswertung
Die Herstellung histologischer Praparate und deren Auswertungen fanden im Institut fir Anatomie

der Universitatsmedizin Rostock statt.

Nach der Immersionsfixierung der RSs erfolgte eine Nachfixierung tUber 3 Tage mit anschlieRender
Spilung mit PBS fiir 1-2 Stunden. Die Praparate wurden innerhalb von 24 Stunden mittels
Histokinette (DDM-P800®, Medim GmbH, Schweiz) entwéssert und in Paraffin bei 56 bis 58 °C
ausgegossen, gekiihlt und mit einem motorisiertem Rotationsmikrotom (Leica RM 2255®, Leica
Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar, Deutschland) in 5 um Schnitte geschnitten. Dabei sind von
jedem RS 2 Schnitte hergestellt worden (jedes RS wurde in 2 Stufen mit einem Abstand von 200 um
geschnitten). Diese wurden im Wasserbad bei 48 °C gestreckt und auf die jeweiligen Objekttrager
aufgezogen. Die Trocknung bei 40 °C erfolgte mit einer Heizplatte und Giber Nacht im Warmeschrank.
Alle angefertigten histologischen Praparate dieser Arbeit wurden mit ,Brilliantkresylechtviolett”
(Cresyl Violet acetat c1791-5g, SIGMA-ALDRICH®, Seelze, Deutschland), die sog. Nissel-Farbung,
gefarbt.

Fiir die Auswertung der histologischen Praparate des Riickenmarks wurde das Durchlichtmikroskop
(ECLIPSE E200®, Nikon GmbH, Disseldorf, Deutschland) benutzt. Dabei erfolgte die Zdhlung der
untergegangenen Motorneurone des Rickenmarks mit einer 100-fachen und 400-fachen

VergroRerung. Pro RS erfolgten damit jeweils zwei Auszahlungen.

3.3.5. Anatomische Untersuchungen des Schadels
Fir die Herstellung anatomischer Schadelpriparate wurden die Képfe von A/1 und A/2 nach dem

Exitus fur 3 Tage in PFA (Paraformaldehyd) eingelegt. Im Anschluss erfolgten die Praparation der
Kopfmuskulatur und das zirkuldre Sdgen des Schadeldachs mittels Knochensdge. Die Prdparate

wurden fotodokumentiert und interpretiert.

3.3.6. Radiologie
Es erfolgte eine radiologische Untersuchung der Versuchstiere mittels MRT (Siemens Magnetom

VERIO® 3.0 T) zu den Messzeitpunkten tb (prdoperativ) und t5 (postoperativ) in verschiedenen
Sequenzen und Wichtungen, um mogliche morphologische Pathologien des Riickenmarks in den
jeweiligen Schichtbildern zu erfassen.

Gleichzeitig wurden angiographische Aufnahmen (MRA) mit i.v. applizierten Kontrastmittel

durchgefiihrt. Die gesamte Aorta wurde dabei mit ihren abgehenden Asten (Arterien) dargestellt.
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3.4. Statistik

Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte (MWs) + Standardabweichung (SD) oder Standardfehler (SEM)
angegeben und verglichen. Zur Eliminierung individueller Schwankungen zwischen den Tieren und
um die Ergebnisse innerhalb der Studie vergleichbar zu machen, wurden einige Messergebnisse auf
den ersten Abnahmepunkt (tb) normiert. Auf eine statistische Berechnung wurde aufgrund der

geringen Tierfallzahl je Gruppe verzichtet, lediglich Tendenzen wurden beschrieben.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Tiermodell und operatives Prozedere

Alle Versuchstiere in Gruppe A, B und C konnten ohne Komplikationen pramediziert, narkotisiert und
intubiert werden. Der experimentell chirurgische Eingriff wurde in jedem Versuch ohne Zwischenfall
durchgefiihrt mit der Ausnahme von C/1, welches intraoperativ einen starken Blutverlust erlitt und
damit frihzeitig euthanasiert wurde. Der retroperitoneale Operationszugang in Kombination mit der
Thorakotomie ermdglichte bei allen Versuchstieren die operative Erreichbarkeit der Aorta
abdominalis und thorakalis. Die gewlinschten Segementarterien konnten durch diese
Operationstechnik zu den gegebenen Zeiten mit GefaBklemmchen (Gruppe A und B) und Ligaturen

(Gruppe C und A/6) temporar bzw. dauerhaft verschlossen werden.

Anzahl der verschlossenen Segmentarterien / Ischdmiezeiten

In der Gruppe A und B wurden durchschnittlich 11 (+4) Segmentarterien durch die GefaBklemmchen
temporar verschlossen. Die Ischdmiezeiten betrugen im Mittel 26,5 min (¥24,8 min) und 73,5 min
(22,7 min), wobei eine dauerhafte Unterbindung der Segementarterien bei dem Versuchstier A/6
erfolgte. Es kam bei mehreren Versuchstieren intraoperativ wahrend der Abklemmphase zu
intramuralen Einblutung je einer Segmentarterie.

In der Gruppe C wurden im Durchschnitt 10 (+4) Segmentarterien durch Ligaturen dauerhaft
verschlossen. Die Versuchstiere C/3 und C/4 verstarben vor der vollstindigen Beendigung des
jeweiligen Versuchs, sodass keine MRT-Untersuchung 24 Stunden nach der Induktion der spinalen
Ischdmie durchgefiihrt werden konnte.

In der Tabelle 6 sind die Anzahlen der verschlossenen Segmentarterien und die Ischamiezeiten fir

alle Versuchstiere der Gruppen A-C dargestellt.
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Tabelle 6: Anzahl der verschlossenen Segmentarterien und Ischamiezeiten der Gruppen A-C

verschlossene Anzahl verschlossener Segmentarterien Ischamiezeit vor Reperfusion in min

Segmentarterien
GruppeA
A/1
A/2 S1-Thi14 9 5
A/3 S1-Thi4 9 16
A/4 S1-Th10 13 23
A/5 S1-11 7 62
A/6 S1-Th7 17 dauerhafte Ligatur
Gruppe B
B/1 S1-Th7 16 74
B/2 S1-Thi1 12 66
B/3 S1-Th15 8 50
B/4 S1-Th14 ) 104
Gruppe C
c/1 S1-L1 7 dauerhafte Ligatur
c/2 S1-Th8 15 dauerhafte Ligatur
c/3 S1-L1 7 dauerhafte Ligatur
Cc/4 S1-L1 7 dauerhafte Ligatur
c/5 S1-Th8 15 dauerhafte Ligatur

4.2. Neuromonitoring

4.2.1. Erarbeitung der Installation
Bei dem Versuchstier A/1 erfolgte die Platzierung der Stimulationsschrauben in die Schadeldecke mit

einem Abstand von je 1 cm zu den jeweiligen Suturen (Sutura coronalis und sagittalis) mit
entsprechender Verkabelung der Stimulationselektroden. Die Doppel-Steck-Elektroden wurden zur
Ableitung der Potenziale in den M. brachialis/M. quadriceps der jeweiligen Extremitdt installiert.
Unter dieser Positionierung wurden nach der Stimulation mit dem Neuromonitoring-System keine
Potenziale durch den Monitor angezeigt. Auch die Einbringung weiterer Stimulationsschrauben
(insgesamt 12 Schrauben) und die Variation der Stimulationselektroden verbesserten diese Situation
nicht, sodass die Generierung und Ableitung der tc-MEPs in diesem Versuch scheiterte.

Aufgrund dieses Ergebnisses wurde durch das Institut flir Anatomie der Universitatsmedizin Rostock
ein Schadelpraparat von A/1 angefertigt, um die anatomische Lagebeziehung zwischen den
eingebrachten Stimulationsschrauben und dem motorischen Cortex des Gehirns dieses Versuchstiers
zu erkennen. In Abbildung 14 ist sowohl das Schadelpraparat mit bereits entfernter Schadeldecke als

auch die Schadeldecke mit den 12 implantierten Stimulationsschrauben von oben zu sehen.
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Abbildung 14: 1) Schddelpraparat von A/1; 2) Schadeldecke von A/1 mit implantierten Stimulationsschrauben

Mit Hilfe dieses Praparates sind die Lagebeziehungen zwischen den Suturen der Schadeldecke, den
implantierten Stimulationsschrauben und dem motorischen Cortex makroskopisch dargestellt
worden (Abb. 14). Bei dem Versuchstier A/2 wurden unter Bertlicksichtigung dieses Resultats
insgesamt 11 Stimulationsschrauben unter Réntgenkontrolle installiert und ebenfalls variabel mit
den Stimulationselektroden verbunden. Es konnten fortlaufend tc-MEPs unter folgenden

Positionierungen gemessen werden:

1) Positionierung der Stimulationsschrauben:

Die posterioren Schrauben befanden sich jeweils mit einem Abstand von 1 cm posterior der Sutura
coronalis und 1 cm lateral der Sutura sagittalis. Die anterioren Kopfschrauben befanden sich jeweils
mit einem Abstand von 2,5 cm anterior der Sutura coronalis und 2 cm lateral der Sutura sagittalis

(Abb. 15).

Sutura coronalis

Sutura sagittalis
anterior

posterior

\

Op-Spreizer

rechts

Abbildung 15: Schematische Darstellung der Positionierung der Stimulationsschrauben fiir die tc-MEPs
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2) Positionierung und Anschluss der Stimulationselektroden:

Die Stimulationselektroden sind nach einem bestimmten Schema zwischen der Stimulationsbox und

der Stimulationsschraube angeschlossen worden (Tab. 7 und Abb. 16).

Tabelle 7: Anschluss der Stimulationselektroden

Stimulationselektrode (Farbe)  Anschluss an Stimulationsbox Anschluss an Stimulationsschraube
(Kanal) (Position)

gelb Kanal 5, schwarzer Anschluss links, anterior

rot Kanal 5, roter Anschluss rechts, posterior

schwarz Kanal 6, schwarzer Anschluss links, posterior

weil Kanal 6, roter Anschluss rechts, anterior

F
B ronwot autee e ¢!

CHS5

CHE ¢ CH7®B

v ¥

LEIRI (- E ik

L F R

Abbildung 16: Anschluss der Stimulationselektroden in der Schiadeldecke (links) und der Stimulationsbox (rechts)

Durch die Anwendung dieses Installationsschemas (Schrauben und Elektroden) des Versuchstiers A/2
konnten in weiteren Versuchstieren der Gruppen (A-C) durch das Neuromonitoring-System zentral
nervose Stromimpulse appliziert und distal der zu erwartenden neuronalen Schadigung als
transkranielle motorisch evozierte Potenziale (tc-MEPs) peripher fortlaufend Uber die jeweilige

Versuchszeit reproduzierbar abgeleitet werden (Ausnahme: A/1).

4.2.2. Verlauf der intraoperativen Stimulation
Die wahrend des operativen Eingriffs durchgefiihrte segmentale Abklemmung fiihrte in allen

Versuchstieren der Gruppen (Ausnahme: A/1) zu einem Verlust der tc-MEP-Amplituden unter 25%
des Baseline-Wertes, sodass in jedem dieser Experimente die spinale Ischamie tber die hintere linke

Extremitat (,Tib. ant. L“) detektiert worden ist.
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Simultan wurden auch die Amplituden der (brigen Extremitiaten zum Vergleich erhoben und
betrachtet. In den oberen Extremititen konnte in keinem Experiment (Ausnahme: A/1) ein
relevanter Abfall registriert werden.

Vereinzelt konnten Verlangerungen der Latenzzeiten der hinteren Extremitdten gesehen werden.
Insgesamt zeigten diese in ihrem Verlauf Gber allen Extremitdten keine spezifischen Verdanderungen
hinsichtlich eines ischdamischen Prozesses an.

In Gruppe A und B (Ausnahme: A/6) erholten sich die Amplituden nach der Wiedereroffnung der
Gefallklemmchen innerhalb der Reperfusionsphase rasch und erreichten teilweise Werte oberhalb

der Baseline-Werte, wie in Abbildung 17 exemplarisch fiir die Gruppe B dargestellt.
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Abbildung 17: Verlauf der tc-MEP Amplituden und Latenzzeiten exemplarisch fiir die Gruppe B wahrend der temporaren
segmentalen Abklemmung

Dabei ist zu erkennen, dass sich die Latenzzeit in der Phase des Amplituden-Verlusts nicht wesentlich
verandert hat. Die ermittelten Amplituden zeigten wahrend der Abklemmphase Verluste auf einem
Level unterhalb von 20% des Baseline-Wertes. Ein simultaner Verlauf zeigte sich in Gruppe A mit dem
Unterschied der geringeren Ischamiezeiten.

In der gesamten Gruppe C konnte keine Erholung der tc-MEP-Amplituden registriert werden; der

Verlust blieb dauerhaft unter den 25% des Baseline-Wertes (Abb. 18).
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Abbildung 18: Verlauf der tc-MEP Amplituden und Latenzzeiten exemplarisch fiir die Gruppe C wahrend der dauerhaften
segmentalen Ligatur

4.3. Intra- und postoperative Untersuchungen

4.3.1. Vitalparameter

Die Vitalparameter der Gruppe A, B und C zeigen Uber den gesamten Verlauf stabile
hamodynamische Verhiltnisse (abgesehen von dem Messzeitpunkt t5 bei den Versuchstieren B/4
und C/2). Die in den Tabellen 8, 9 und 10 aufgelisteten Ergebnisse sind zwischen den Gruppen
miteinander vergleichbar und weisen gleiche GroRenordnungen auf. Adaquate respiratorische
Zustande werden durch die Auswertungen der O,-Sattignungen veranschaulicht; alle chirurgisch

experimentellen Eingriffe (B und C) sind in Normothermie durchgefiihrt worden.

Tabelle 8: Vitalparameter der Gruppe A

Gruppe A Einheit th t0 t1 t2 t3 t4

Anzahl (n) 1 3 2 1 2 2

art. Ry, [mmHg] 126,00 101,33 +0,58 163,00 +6,36 89,00 96,00 +2,83 94,00  +4,24
art. RRyiast [mmHg] 70,00 57,33  +6,35 100,00  +7,07 55,00 57,00 +1,41 56,50 +0,71
art. Mitteldruck [mmHg] 92,00 76,33 +6,43 128,00 +2,83 70,00 7450  +0,71 74,50  +2,12
0,-Séttigung [%] 100,00 99,67 +0,58 197,00 %212 97,00 100,00 +0,00 100,00 +0,00
Hf min™ 60,00 70,00 12,73 136,00  £9,90 64,00 68,00 +15,56 81,00 +19,80
Hzv [I/min] 4,45 535 +£1,63 9,19 +0,98 3,82 5,02 +1,29 5,57 +1,61
Temperatur [°C] 36,10 37,20 71,20  £2,40 37,20 35,45 2,33 35,60 +2,40
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Tabelle 9: Vitalparameter der Gruppe B

Gruppe B Einheit tb t0 t1 t2 t3 t4 t5
Anzahl (n) 4 3 4 4 2 2 1

art. RRyye [mmHg] 105,75  +5,85 101,33  +8,74 95,25  +877 91,25 +19,16 88,50 +3,54 96,00 +7,07 83,00
art. RRyiast [mmHg) 56,75  +9,07 58,33  +9,.24 55,25  +6,70 54,50  +16,18 50,50  +2,12 55,50  +3,54 43,00
art. Mitteldruck [mmHg] 76,50  +858 78,67  +8,50 72,00 +812 69,75  +19,24 65,00 +4,24 71,00 +4.24 59,00
0,-Sattigung [%] 100,00 +0,00 100,00 +0,00 99,50 +1,00 99,50 +0,58 100,00 +0,00 100,00 +0,00 93,00
Hf min™ 73,00 +15,85 69,00 +17,32 68,25 +9,22 84,00 +16,97 68,00 +9,90 56,00 +11,31 70,00
Hzv [I/min] 373  +157 414  +1,63 357  +1,22 3,76  +1,09 500 +0,42 3,49  +158 2,70
Temperatur [°cl 35,98 +0,51 36,67 +0,35 36,93 +0,74 36,90 +0,57 37,05 +0,49 36,25 +0,78 36,90

Tabelle 10: Vitalparameter der Gruppe C

Gruppe C Einheit tb t0 t1 t2 t2b t2c t5

Anzahl (n) 4 4 4 5 3 1 1
art. RRyyst [mmHg] 102,50  +11,09 102,75  +20,77 93,00 +12,36 99,50  +22,40 106,33  +33,26 80,00 63,00
art. RRyiast [mmHg] 55,50  +9,75 58,00  +21,43 48,00 +11,92 54,00 +21,28 56,67  +29,77 40,00 40,00
art. Mitteldruck [mmHg] 74,50 +9,95 77,00 +23,27 65,75 +13,23 71,75 +24,54 76,33 +32,62 50,00
0,-Sattigung [%] 98,60 +2,19 98,75 +1,50 96,00 +3,37 98,25 +1,50 97,33 +2,89 100,00 100,00
Hf min™" 89,00 +26,00 81,50 +23,74 72,00 +20,90 62,25 +11,00 71,67 +15,28 79,00 196,00
Hzv [I/min] 399 +0,52 428  +1,52 3,77  +1,07 405  +0,87 443 +127 2,90
Temperatur [°c] 36,54 +1,70 36,35  +0,40 36,38  +0,55 36,48  +0,46 36,87 +0,51 40,20

4.3.2. Probenentnahmen

4.3.2.1. Blutuntersuchungen
Die vendsen und arteriellen Blutentnahmen erfolgten zu den Zeitpunkten tb, t0, t1, t2, t4, t5 und t2b,

t2c. Fur die Gruppen A bis C wurden Mittelwerte und Standardabweichungen erhoben, welche aus

Tabellen 11, 12 und 13 ersichtlich sind.

Tabelle 11: Blutwerte der Gruppe A

Gruppe A Einheit th t0 t1 t2 t3 t4

Anzahl (n) 1-3 1-2 1 1-2 1 1
Hb [mmol/I] 5,50 +0,46 5,45 +0,21 4,90 505  +0,64 6,00 5,10
HKT [1/n 0,29 +0,03 0,29 +0,01 0,26 0,26 +0,03 0,31 0,27
Erythrozyten [10%/1] 521  +0,46 516  +0,05 4,66 469  +0,40 5,77 4,92
mcv [fL] 55,40 £1,71 56,05 +1,34 54,90 56,00 1,56 54,40 54,90
MCH [amol/I] 1056,33 +29,26 1057,00  +31,11 1052,00 1075,00 45,25 1040,00 1037,00
MCHC [mmol/I] 19,10  +0,26 18,85  +0,07 19,10 19,20  +0,28 19,10 18,90
Leukozyten [109/I] 17,97 +6,96 11,75 +2,19 12,30 15,95 +2,05 24,80 16,80
Lymphozyten [10°/1) 10,60 +3,17 6,65 +0,07 5,60 580  +0,57 11,40 5,90
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Tabelle 12: Blutwerte der Gruppe B

Gruppe B tb t0 t1 t2 t4 t5

Anzahl (n) 4 4 4 4 4 4

Hb [mmol/1] 540  +0,66 543 0,53 568  +0,71 525  +0,71 538  +1,22 601 +0,84
HKT n 027 +0,04 0,28 +0,03 28,45  +3,50 0,27 +0,04 0,28 0,07 031 +0,04
Erythrozyten [10'/1] 470 +0,78 492  +0,58 473  +0,72 489  £1,29 536 0,72
Mcv [fL 57,90 +1,10 57,83  +1,12 57,88  +1,28 58,08 +1,14 57,55  +0,95
MCH [amol/1] 1136,50 +52,65 1106,00 +50,84 1112,25 +41,16 1105,75 +55,48 1111,50 + 54,95
MCHC [mmol/I] 19,60 +0,55 19,10 0,52 19,23 +0,31 19,03 +0,61 19,30 +0,71
Leukozyten [10°/1] 1820 6,7 16,08  +5,75 21,70  +9,06 20,58  +8,54 21,78  +14,98
Lymphozyten (%) 052 +0,11 047 %018 0,30 %027 0,36  +0,22 031 +0,40
MXD [%) 047  £0,11 052 +0,18 0,69 +0,27 0,63 021 0,68 +0,40
Neutrophile [%] 0,01 +0,00 0,01 +0,00 0,01 +0,00 0,01 +0,00 0,01 +0,01
Lymphozyten [10°/1] 895  +2,51 6,95 +1,66 478  +324 6,10 +1,25 2,65 3,55
MXD [10°/1] 9,03  +4,39 9,00 +4,84 16,68  +10,33 1420 +7,91 18,95  +17,03
Neutrophile [109/|] 0,18 +0,13 0,13 +0,10 0,25 +0,13 0,28 +0,13 0,18 +0,17
ASAT (GOT) [u/1n 35,63 +9,97 51,40 +11,62 64,10 +13,75 65,73 +15,94 164,15 +72,83
ALAT (GPT) [u/1n 37,85 +9,41 38,48 +11,56 38,20 +9,66 34,68 +9,48 61,50 +6,04
AP /M 28,73  +45,09 38,00 +63,76 33,70 +61,16 25,38 +44,40 6,65 7,02
GGT [u/ 37,45  +11,63 4423 +14,81 34,40 +14,62 32,55  +12,66 25,68  +9,77
Bilirubin-T [umol/1] 1,00 +0,47 1,00 +0,85 1,15 +0,90 0,85 +0,42 1,38 +0,29
Bilirubin-D [umol/1] 0,60  +0,50 0,65 0,30 0,38 0,30 023 0,17 0,78 +0,39
Kreatinin [umol/1] 128,08 +25,53 128,05 +25,98 128,28 +21,56 120,68 +24,20 146,05 +67,76
Harnstoff [mmol/1] 2,80 +0,91 3,45 +0,91 3,88 +1,00 3,83 +0,91 7,38 +2,13
Protein [g/ 45,60 4,39 44,45 1534 43,55 15,04 39,08 5,88 39,90 £4,99
Albumin [g/] 23,30 +4,47 22,95 +4,55 21,45 +2,83 19,20 +3,52 16,78 +1,84
Thrombozyten [10°/1) 369,50  +48,97 391,75  £48,03 380,00 £54,88 362,25 +£27,84 381,00  £70,60
Quick [%] 117,25 +6,99 105,00 +10,58 106,50 +12,15 99,50 +23,10
INR 090  £0,04 0,97  +0,08 0,96  +0,08 1,01 %014
aptt [sek] 46,65 +25,46 172,27 +134,64 91,88 + 54,90 22,15 +8,79
Fibrinogen [/l 3,70 +0,32 357 0,42 355  +0,25 658 +1,38
*pO, [kPa] 27,10 +3,66 24,60 +2,61 22,58 +7,92 23,88 +6,40 26,63 +3,36 17,85 +5,01
*s0, [%] 99,25  %0,24 99,23 10,46 98,80 %155 99,53 0,49 99,57  +0,38 98,30 +1,39
*pCO, [kPa] 451  £0,40 466  £0,17 496  +0,56 511 0,78 494  £0,95 569 +1,28
*pH 7,53  +0,05 7,51  +0,05 7,49  +0,06 7,48  +0,08 7,48  +0,07 7,38  +0,09
*BE [mmol/1] 518 +1,88 513 £267 4,65  £2,65 468  £221 3,70 161 030 £330
*HCO3 [mmol/I] 29,13 +1,77 29,13 +2,52 28,65 +2,47 28,68 +2,04 27,77 +1,46 24,38 +2,82
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*Laktat [mmol/I] 213 £1,16 1,78 +0,69 1,75  £0,66 165 £0,72 137 £0,90 2,75 +163
*Glukose [mmol/I] 560  +0,42 683 +0,31 6,90 +0,68 683 +0,59 553  +1,16 6,85 +2,22
*K* [mmol/I] 3,70  +0,12 403  +0,15 415  +024 415 +0,26 427  £0.21 518  +1,26
*Na* [mmol/I] 137,75  +0,96 137,25  +1,50 137,25  +1,50 137,25  +0,96 137,33 +1,53 137,00 +1,41
*Ca?* [mmol/1] 1,35 +0,03 1,34 +0,04 1,33 +0,01 1,34 +0,02 1,30 +0,06 1,25 +0,08
*Cl” [mmol/I] 104,00  +3,27 103,25  +2,22 104,50  +4,04 103,50 +1,91 105,67  +321 107,00  +2,00
*arterielles Blut

Tabelle 13: Blutwerte der Gruppe C

Gruppe C Einheit tb t0 t2 t2b t2c t5
Anzahl (n) 5 5 5 4 2-4 1
Hb [mmol/I] 5,56 +0,43 4,66 +1,14 4,48 +1,00 4,95 +0,41 5,80
HKT [n/n 0,28 +0,02 0,24 +0,06 0,23 +0,05 0,25 +0,02 0,29
Erythrozyten [10"/1] 502  +0,49 425  +1,07 409  +0,92 4,48 0,51 5,36
Mcv [fL] 55,66 +1,96 55,32 +2,11 55,24 +2,13 56,05 +1,88 54,70
MCH [amol/I] 1110,80  +45,50 1098,00  +40,27 1096,20  +38,19 1107,75  +34,28 1082,00
MCHC [mmol/I] 19,96  +0,28 19,86 +0,34 19,84 0,25 19,75  +0,52 19,80
Leukozyten [10°/1] 10,72 +3,27 11,42 +1,95 13,40  +4,39 14,53  +4,56 21,00
Lymphozyten [10°/1] 550 +1,13 4,70  +0,72 466 +0,85 458 0,69 0,00
MXD [IOE/I] 512 +2,65 6,60 +1,76 8,60 +3,63 9,80 +3,95 20,90
Neutrophile [IOE/I] 0,10 +0,07 0,12 +0,04 0,14 +0,05 0,15 +0,06 0,10
ASAT (GOT) w/n 32,68 +11,57 36,58 +13,76 49,52 + 13,66 56,00 +16,16 123,40
ALAT (GPT) /1N 40,88 +7,05 33,50 +7,83 31,68 +7,91 35,58 +2,69 53,00
AP /N 2,24 +2,33 1,87 +2,34 2,46 +2,80 1,23 +1,42 0,00
GGT [/ 30,28  £4,98 21,00 £339 2032 £133 24,63 £821 0,00
Bilirubin-T [umol/I] 088 +0,13 038 0,30 048  +034 068 +038 0,20
Bilirubin-D [umol/I] 0,54 +0,39 0,16 +0,23 1,28 +0,90 1,13 +0,75 0,60
Kreatinin [umol/I] 103,32 +7,61 102,28 +11,36 102,14 +11,76 99,83 +12,79 134,40
Harnstoff [mmol/I] 2,92 +0,90 3,44 +0,95 3,78 +1,15 3,90 +1,34 8,90
Protein g/l 49,22 +1,95 38,14 +9,58 36,32 +7,92 40,35 +4,29 0,00
Albumin [e/1 30,22 +4,37 24,40  +7,42 22,14  +6,03 2528  +1,94 18,70
Thrombozyten [10°/1) 356,80  +81,37 300,00  +76,44 286,00 66,04 326,25 59,60 295,00
Quick %] 107,60  +8,99 92,00 +11,38 9,67 +513 58,00
INR 0,96 +0,06 1,06 +0,08 1,03 +0,04 1,38
aptt [sek] 74,82 +29,52 58,28  +25,63 138,60  +106,92 49,90
Fibrinogen [e/N 1,62  +2,22 1,26  +1,79 1,37  £237 6,80
*p0, [kPa] 2600  £1,57 2312 £345 24,44 £3,09 2538  £141 24,80 +1,98 32,00
*s0, %] 99,34  +0,44 99,24  +0,17 99,44 £027 99,63  +0,26 99,30  +0,28 99,30
*pCO, [kPa] 486 +1,29 566 1,07 490 0,46 523 +0,64 465  +0,65 8,88
*pH 747 0,07 742 +0,08 747 £0,04 7,44 0,04 7,48 +0,05 7,24
*BE [mmol/I] 2,62 +3,60 3,38 +3,01 3,22 +2,58 2,20 +1,06 2,35 +0,21 0,00
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*HCO3 [mmol/I] 26,56 +3,56 26,92 +3,10 27,36 +2,37 26,40 +0,94 26,50 0,14 24,50

*Laktat [mmol/I] 340  £2,16 2,12 +1.26 156 0,46 1,38 028 1,20 028 1,40
*Glukose [mmol/I] 69  +1,61 7,76 +1,94 680  +1,57 638 +1,11 630 +1,70 4,90
*)* [mmol/I] 3,80  £0,21 438  +024 430  £0,20 430 +0,22 430  +0,00 5,00
*Na* [mmol/I] 136,80 +0,84 136,60 +1,14 137,20 £2,17 136,75  +1,50 137,00 +2,83 141,00
*Ca?* [mmol/I] 1,32  +0,06 1,35 0,04 1,31 +0,04 1,32 +0,03 1,31 0,00 1,26
*l” [mmol/I] 103,00 +2,24 104,20  +1,30 10560  *1,95 104,75 2,50 106,50  +2,12 109,00

*arterielles Blut

Fir den Vergleich der Ischamieparameter (art. Laktat, S100B, NSE, GFAB und MBP) zwischen der
Gruppe B und C wurden die jeweiligen normierten Mittelwerte mit Standardfehlern ermittelt und

graphisch gegeniiber gestellt.

Arterielles Laktat:

Die Abbildung 19 zeigt zundchst einen kontinuierlichen Abfall bis auf 79% (B) bzw. 71% (C) des
Ausgangswerts zu den Messzeitpunkten t4/t2b. Die Werte stiegen 24 Stunden nach Induktion der
spinalen Ischdamie (t5) im Mittel auf 152% (B) und 140% (C).

2,5

W Gruppe B

B Gruppe C

normiertes Laktat (ti / tb)

t4/t2b

n=3/4

Abbildung 19: Normierte art. Laktat-Werte der Gruppen B und C
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S1008B:

Die S100B-Konzentrationen erreichten im Mittel in beiden Gruppen ihre Ausgangswerte zum
Abnahmezeitpunkt t5 nicht. Von t0 bis t4/t2c bewegten sich die auf tb normierten Werte bei 0,38
(x0,14) bis 0,52 (+0,2) (B) und 0,39 (+0,2) bis 0,5 (+0,28) (C). Zum Abnahmezeitpunkt t5 stieg der
normierte Wert in Gruppe B auf 0,88 (+0,38), wohingegen in der Gruppe C eine weitere Senkung des

normierten Wertes auf 0,11 zu verzeichnen war (Abb. 20).

1,4

1,2

1

W Gruppe B

M Gruppe C

normierte S100B (ti / tb)

t4/t2c

n=4/4

Abbildung 20: Normierte S100B-Werte der Gruppen B und C

NSE:

Die auf tb normierten NSE-Konzentrationen hielten sich bis zum Abnahmezeitpunkt t4/t2c auf 0,95
(x0,08) bis 1,08 (+0,07) (B) und 0,87 (+0,06) bis 0,90 (+0,04) (C), um bei t5 auf 0,65 (+0,07) (B) und
0,69 (C) zu sinken (Abb. 21).

1,4

1,2

1

H Gruppe B
W Gruppe C

normierte NSE (ti / tb)

t4/t2c

n=4/4

Abbildung 21: Normierte NSE-Werte der Gruppen B und C
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GFAB:
In der Gruppe B nahmen die auf tb normierten GFAB-Konzentrationen im Mittel zunachst 1 (+0,21)
bis 1,39 (+0,31) des Ausgangswerts tb an und stiegen zum Zeitpunkt t5 auf 1,81 (+0,21).

In der Gruppe C war von tb bis t4/t2c ein konstanter Abfall bis auf 0,7 (¥0,14) zu erkennen. Der letzte
Wert stieg wiederum auf 1,48 (Abb. 22).
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Abbildung 22: Normierte GFAB-Werte der Gruppen B und C

MBP:

Die auf tb normierten MBP-Konzentrationen nahmen in der Gruppe B bis zu dem Abnahmezeitpunkt
t4/t2c zunachst um 0,05 bis 0,11 ab und stiegen bei t5 auf 1,16 (+0,05). In der Gruppe C konnten
stets hohere Werte bzgl. des Ausgangswerts gemessen werden. Nach einem Anstieg auf 1,16 (+0,09)

bei t0 fielen die normierten Werte leicht auf 1,1 (+0,11) bei t4/t2c; bei t5 wurden 1,25 erreicht (Abb.
23).
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Abbildung 23: Normierte MBP-Werte der Gruppen B und C
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4.3.2.2. Liquor
Die Liquorproben in der Gruppe A konnten bei A/5 und A/6 gewonnen werden. Diese fanden zu dem

Abnahmezeitpunkt tb statt. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich alle Werte im Normbereich. Da keine
weiteren Werte zu den (brigen Messzeitpunkten vorlagen, wurde hier auf die tabellarische

Darstellung verzichtet.
Die Ergebnisse der Gruppen B und C sind in Tabelle 14 und 15 dargestellt. Diese fanden in der Gruppe
B zu den Abnahmezeitpunkten tb, t2, t4 und t5 statt, in der Gruppe C zu den Abnahmezeitpunkten

tb, t2b und t2c.

Tabelle 14: Liquorergebnisse der Gruppe B

Gruppe B Einheit tb t2 t4 t5

Anzahl (n) 3 2 1-2 3

Hb [mmol/I] 0,03 +0,06 0,05 +0,07 0,10 0,00 +0,00
HKT /1 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,01 0,01 0,02
Erythrozyten  [10'%/1] 0,02 +0,00 0,03 +0,02 0,12 0,04 +0,02
McV [fL] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 +0,00
MCH [amol/I] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 +0,00
MCHC [mmol/I] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 +0,00
Leukozyten [10°/1] 0,17 +0,06 0,05 +0,07 0,30 0,37 +0,40
Lymphozyten  [107/I] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 +0,00
MXD [10°/1] 0,07 +0,06 0,00 +0,00 0,30 0,30 +0,36
Neutrophile [10°/1] 0,10 +0,00 0,05 +0,07 0,00 0,07 +0,06
Thrombozyten [10°/I] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 2,33 +2,08
pO, [kPa] 2520 +1,85 2355 +1,20 23,90 +0,14 24,07 1,77
sO, %] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 000 +0,00 0,00 +0,00
pco, [kPa] 2,93 £0,43 2,78 £0,28 2,73 +0,29 2,60 +0,09
pH 7,88 +0,08 7,88 +0,07 7,92 +0,09 7,89 +0,06
BE [mmol/l] 13,50 +11,84 18,00 +3,11 21,55 +445 16,70 +3,76
HCO3 Immol/I] 0,00 +0,00 0,00 +0,00 000 +0,00 0,00 +0,00
Laktat Immol/I] 2,00 +0,10 360 +0,14 2,65 +0,49 1,60 +0,10
Glukose [mmol/I] 2,80 +0,17 4,75 £0,35 515 +1,34 417 +1.25
K* [mmol/I] 2,93 +0,12 400 +014 355 0,78 3,57 +0,45
Na* [mmol/l] 141,67 +1,15 137,50 +2,12 141,00 +2,83 142,00 +1,73
ca” [mmol/I] 0,94 +0,01 0,99 0,06 1,00 +0,11 0,96 +0,09
a” [mmol/l] 115,67 +1,15 111,00 +4,24 110,00 +9,90 116,33 +4,16

49



Tabelle 15: Liquorergebnisse der Gruppe C

Gruppe C Einheit tb t2b t2c

Anzahl (n) 3 1 1
Hb [mmol/I] 0,13 +0,12 0,10 0,20
HKT /0 0,00 +0,00 0,00 0,00
Erythrozyten  [10'/I] 0,02 +0,00 0,03 0,04
Mcv [fL] 0,00 +0,00 0,00 0,00
MCH [amol/I] 0,00 +0,00 0,00 0,00
MCHC [mmol/I] 0,00 +0,00 0,00 0,00
Leukozyten [10°/1] 0,37 +0,40 0,50 0,00
Lymphozyten [109/I] 0,00 +0,00 0,00 0,00
MXD [10°/1] 0,30 +0,36 0,40 0,00
Neutrophile [109/I] 0,07 0,06 0,10 0,00
Thrombozyten  [10°/1] 0,00 0,00 0,00 4,00
pO, [kPa] 24,63 +1,25 24,90 23,70
sO, (%] 0,00 +0,00 0,00 0,00
pco, [kPa] 2,35 £0,35 3,88 2,03
pH 8,01 +0,07 7,54 8,02
BE [mmol/I] 7,10 +12,30 1,20 0,00
Hco3 [mmol/I] 0,00 +0,00 0,00 0,00
Laktat [mmol/I] 2,27 +0,74 9,40 4,50
Glukose [mmol/1] 4,03 +0,57 3,10 4,70
K* [mmol/I] 3,00 0,10 7,30 4,00
Na* [mmol/l] 143,67 +2,52 138,00 145,00
ca” [mmol/I] 0,92 +0,01 1,12 0,90
- [mmol/l] 11533 +4,04 113,00 123,00
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Die Liquorergebnisse der Ischdmieparameter (Laktat, GFAB, S100B, NSE und MBP) sind in den
Abbildungen 24-28 graphisch dargestellt. Um interindividuelle Unterschiede zu minimieren und beide

Gruppen besser vergleichen zu kénnen, sind alle Werte auf den Ausgangswert tb normiert worden.
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Abbildung 24: Normierte Laktat-Ergebnisse im Liquor der Gruppen B und C
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Abbildung 25: Normierte S100B-Ergebnisse im Liquor der Gruppen B und C
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Abbildung 27: Normierte GFAB-Ergebnisse im Liquor der Gruppen B und C
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Abbildung 28: Normierte MBP-Ergebnisse im Liqgour der Gruppen B und C

4.3.2.3. Atemgase
Die Atemgasproben konnten in allen Gruppen zu den jeweiligen Messzeitpunkten entnommen

werden. In der Abbildung 29 ist exemplarisch der Verlauf der tc-MEP-Amplituden und der
Atemgaskonzentration von Hexan, Aceton und Pentan veranschaulicht. Der groRte Anstieg in der

ischamischen Phase konnte beim Aceton gesehen werden.
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Abbildung 29: Exemplarischer Verlauf der tc-MEPs und der Atemgaskonzentration der Gruppe C
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4.3.3. Tarlov-Score
Der Tarlov-Score wurde bei insgesamt 6 Versuchstieren der Gruppen B und C erhoben. Dieser nahm

bei B/2, B/3 und B/4 Werte von 2, 3 und 2 an, mit einem Mittelwert und Standardfehler von 2,33
(#0,33). Bei C/2, C/3 und C/4 ergab der Score 2, 0 und 0 mit einem Mittelwert und Standardfehler
von 0,67 (+0,67) wie in der Abbildung 30 dargestellt.

2,5

W Gruppe B

B Gruppe C

Tarlov Score
=
(0]
1

0,5 -

Abbildung 30: Erhobener Tarlov Score der Gruppen B und C 24 Stunden nach Induktion der Ischamie

4.3.4. Histologie
Die histologischen Riickenmarkspraparate sind bei A/5 und A/6 der Gruppe A und jedem Versuchstier

(Ausnahme C/1) der 24 Stunden-Versuche (Gruppe B und C) angefertigt worden und waren jeweils
flir die Auszdhlung der Nervenzellen verwertbar. In den verschiedenen Gruppen zeigten sich

hinsichtlich des Anteils veranderter Motoneuronen unterschiedliche Ergebnisse.

Gruppe A:

In den angefertigten Rickenmarksprdparaten von A/5 und A/6 wurden in keinem Segment
veranderte Motoneurone im Sinne einer Apoptose oder Nekrose histologisch nachgewiesen. Alle
durch die Nissel-Farbung dargestellten Motoneurone in der grauen Substanz waren intakt und
zeigten eine regelhafte Morphologie. Die Abbildung 31 veranschaulicht dieses Resultat exemplarisch

durch die Aufnahmen eines RSs in 5-facher und 20-facher VergréRerung.
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Abbildung 31: Nissel Farbung des vierten lumbalen Riickenmarkssegment mit intakten Motoneuronen exemplarisch fiir
die Gruppe A; 1) 5-fache VergroBerung, 2) 20-fache VergroRerung

Gruppe B und C:

In den Abbildungen 32 und 33 sind die Mittelwerte der prozentualen Anteile der veranderten
(apoptotischen/nekrotischen) Motoneuronen beziiglich der gesamten Motoneuronen (verdndert und
gesund) in den jeweiligen Vorderhdrnern des RSs mit den Standardfehlern graphisch dargestellt.
Dabei sind vor allem erhohte Anteile in den lumbalen und sakralen Riickenmarkssegmenten zu
sehen. In der Gruppe C, die eine schlechtere neurologische Klinik postoperativ zeigte, wurden spinale
Schaden in jedem Riickenmarkssegment verifiziert. Dabei ergaben sich Werte von 30 bis 100% in den
lumbosakralen und 15 bis 20% in den thorakalen RSs. Im Vergleich dazu wurden in der Gruppe B im
lumbosakralen Bereich maximal Werte von 13,3% bzw. 1,35% in dem Th5-Segment erreicht, welches
den Unterschied der beiden Gruppen B und C bezlglich der Verteilung der histologischen Schaden
aufzeigt. Alle hierbei nachgewiesenen Nekrosen lagen in der grauen Substanz im anatomischen

Versorgungsgebiet der A. spinalis anterior.
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Abbildung 32: Anteil veranderter Motoneurone in % mit SEM der Gruppe B
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Abbildung 33: Anteil veranderter Motoneurone in % mit SEM der Gruppe C

In Abbildung 34 sind die nekrotisch verdnderten Motoneurone beispielhaft fiir die Gruppe C

veranschaulicht, mit einer 10-fachen und 20-fachen VergroRRerung.
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Abbildung 34: Exemplarische Nissel Farbung des dritten lumbalen Riickenmarkssegment aus der Gruppe C mit nekrotisch
veranderten Motoneuronen; 1) 10-fache VergroRerung, 2) 20-fache Vergréerung

4.3.5. Radiologie
Die radiologische Untersuchung mittels MRT wurde an 5 Versuchstieren (B/2, B/3, B/4, C/2 und C/5)

zum Messzeitpunkt t5 und an 4 Versuchstieren der Gruppe C (C/2 bis C/5) zum Messzeitpunkt tb
durchgefiihrt. Die Auswertungen der jeweiligen Schichtaufnahmen waren in allen Sequenzen und bei
den gesamten Versuchen unbrauchbar und nicht zu interpretieren. Die angiographischen Bilder des
Versuchstiers C/2 sind in der Abbildung 35 dargestellt. Beim Vergleich des praoperativen (links) mit
dem postoperativen Bild (rechts) zeigt sich, dass die Segmentarterien im linken Bild noch vollstandig

darstellen lassen und postoperativ nicht mehr zu erkennen sind.

prdoperativ’ ) postoperativ

Aa. iliacae |

Segmentarterie /

Abbildung 35: Pri- (li) und postoperative (re) MRA der
riickenmarksversorgenden Gefil3e
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5. DISKUSSION

Die offen chirurgische Therapie der TAAAs ist auch in der heutigen Zeit mit einer Vielzahl von
Komplikationen behaftet (Omura und Okita 2012; Coselli et al. 2000; Cox et al. 1992). Eine der
weitreichendsten und verheerendsten Komplikation stellt dabei die Paraplegie dar (Coselli et al.
2000; Cox et al. 1992; Omura und Okita 2012; Crawford 1988), die mit einer erniedrigten
Langzeitliberlebensrate assoziiert ist (Svensson et al. 1993) und massive Einschrankungen der
Lebensqualitdt der Patienten bedeutet (Coroneos et al. 2009). Trotz intraoperativer Anwendung
modernster Strategien der Neuroprotektion, die die aktuellen Kenntnisse der Pathophysiologie
bericksichtigen, ist es nicht gelungen, die Paraplegie konsequent zu verhindern. Ein weiter
Durchmesser des Aneurysmas, hohes Alter des Patienten, renale Insuffizienz, Crawford-Typ-II-
Aneurysmen (Safi et al. 1998; Griepp et al. 1998) und eine verldangerte Abklemmzeit (Acher und

Wynn 2009; Coselli et al. 2002) scheinen diese Komplikation zu begiinstigen.

Tiermodell

In unserer tierexperimentellen Studie wurde das Schwein (Landschwein) als Versuchstier verwendet.
Dieses dient in der derzeitigen experimentellen chirurgischen Forschung der TAAAs als weit
verbreitetes Tiermodell, da es sich sowohl in der Anatomie als auch in der Physiologie dem
Menschen gleicht (Strauch et al. 2007; Strauch et al. 2003; Haan et al. 1999). Gewonnene Ergebnisse
haben somit eine hohe Aussagekraft und kénnen besser auf den Menschen Ubertragen bzw.
angewandt werden.

Wahrend dieser Studie wurden ausschlieBlich Materialien verwendet, die auch in der modernen
Medizin zur Therapie der TAAAs benutzt werden. Das gesamte Operationssetting ist den heutigen
Vorstellungen der aktuellen Versorgung dieser Aortenpathologie angepasst. Der operative
Zugangsweg (zur Darstellung der Aorta) wurde in allen Versuchstieren (Gruppen A, B und C) jeweils
durch einen Zwei-Hohlen-Eingriff durchgefiihrt und richtete sich damit nach der konventionellen
Vorgehensweise der Aneurysmaausschaltung. Im abdominellen Bereich gelang der Zugang zur
Bauchschlagader von retroperitoneal; durch die Thorakotomie verbunden mit der partiellen
Durchtrennung des Zwerchfells ist die thorakale Aorta dargestellt worden (Selle et al. 1979; Okita et
al. 2012). Die A. sacralis mediana und die lumbalen sowie thorakalen Segmentarterien konnten
identifiziert und durch temporare GefialRklemmchen (Gruppe A und B) bzw. dauerhafte Ligaturen
(Gruppe C) wahrend der Abklemmphase in kaudo-kranialer Richtung suffizient verschlossen werden.
Auf die Anwendung potenziell neuro-protektiver Strategien, die einen Einfluss auf die Entwicklung
einer spinalen Ischdamie bzw. auf die Entstehung eines irreversiblen Untergangs motorischer Zellen

haben (Juvonen et al. 2002), wurde verzichtet, um einen Riickenmarksschaden mit Hilfe dieser
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Operation zu erzeugen. EinflussgroBen wie die Kreislaufparameter und die Temperatur der
Versuchstiere, die sich auf den spinalen Blutfluss (Juvonen et al. 2002; Shiiya et al. 2009; Gharagozloo
et al. 1996) bzw. auf den Metabolismus der Neuronen im Rickenmark auswirken (Juvonen et al.
2002; Michenfelder und Milde 1992; Kouchoukos et al. 2001; Strauch et al. 2004), wurden innerhalb
und zwischen den Gruppen standardisiert, um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse (tc-

MEPs, Tarlov-Score, MRT und Histologie) zu erlangen.

Neuromonitoring durch motorisch evozierte Potenziale

Bei der konventionellen operativen Ausschaltung der TAAAs wird die Aorta proximal und distal des
Aneurysmas abgeklemmt und ersetzt (,,Clamp and Repair“-Technik) (Selle et al. 1979). Bei diesem
Vorgang kommt es zur Reduzierung des SCPPs mit konsekutiver Abnahme des SCBFs (Gharagozloo et
al. 1996), sodass ein ischdmischer Zustand der Motoneurone im Vorderhorn des Rickenmarks
verursacht wird (spinale Ischdamie) (Acher und Wynn 2009; Svensson et al. 1986). Die irreversible
Schadigung der Motoneurone fiihrt postoperativ zur Entwicklung einer Paraplegie/Paraparese
(Juvonen et al. 2002), die mit einer erhohten Mortalitdt (Svensson et al. 1993) und erheblichen
Verlust der Lebensqualitdt der Patienten verbunden ist (Coroneos et al. 2009). Die Dauer der
Abklemmung stellt damit einen wesentlichen Pradiktor fiir das Auftreten von neurologischen
Komplikationen bei der offen chirurgischen Therapie der TAAAs dar (Svensson et al. 1993).

Um den kritischen (ischdmischen) Zustand des Rickenmarks intraoperativ zu erkennen, werden
heutzutage transkraniell motorisch evozierte Potenziale in Form eines Neuromonitorings erfasst und
kommen als neuroprotektives Verfahren zur Anwendung (Juvonen et al. 2002; van Dongen et al.
2001; Haan et al. 1998). Diese sind in der Lage direkt eine spinale Malperfusion zu detektieren
(Weigang et al. 2005; Haan et al. 1998). Es werden zentral motorische Areale des Gehirns durch
Stromimpulse stimuliert, die peripher (distal der zu vermutenden Riickenmarksschadigung) Giber den
Muskel abgeleitet werden (Haan et al. 1997). Die dabei generierten Potenziale sind durch ihre
Latenzzeiten und Amplituden charakterisiert und konnen den aktuellen Zustand des Riickenmarks

wiedergeben (Jacobs et al. 2007).

Abfall der tc-MEPs

Nach Etablierung der korrekten Position der Stimulationsschrauben am ersten Tier dieser Studie
wurden bei allen nachfolgenden Versuchstieren die tc-MEPs erfolgreich erfasst. Wahrend der
Abklemmphase zeigte sich in allen Versuchstieren ein Abfall der tc-MEP-Amplituden in der linken
unteren Extremitat unter 25% des Baseline-Wertes, wodurch die spinale Ischamie detektiert worden

ist.
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Ob und inwieweit die detektierte spinale Ischamie tatsachlich zu einem irreversiblen Schaden der
Motoneurone im Vorderhorn des Riickenmarks fuhrt, hangt stark von verschiedenen Faktoren bzw.
EinflussgroBRen ab. Das Risiko eines postoperativen neurologischen Schadens wird in der
Aortenchirurgie mafligeblich durch den spinalen Blutfluss, die postischamische Reperfusion und den

neuronalen Metabolismus bedingt (Gharagozloo et al. 1996).

Spinaler Blutfluss

Lips et al. (Lips et al. 2002b) erzeugten einen Verlust der tc-MEP-Amplituden in der gleichen
GroRenordnung bei tierexperimentellen Eingriffen am Schwein. Dabei wurde dieselbe Technik
bezliglich der segmentalen Abklemmung (Verschluss lumbaler und thorakaler Segmentarterien der
Aorta) benutzt (Lips et al. 2002b). Die gleichzeitige Anwendung der Laser-Doppler Methode wahrend
dieser Abklemmphase konnte eine Minderung des SCBFs in den jeweiligen Rickenmarkssegmenten
nachweisen (Lips et al. 2002a). Auch Etz et al. (Etz et al. 2007) zeigten den Verlust des SCPPs beim
Verschluss segmentaler Arterien. Um eine Riickenmarksischamie zu verhindern, wurde eine selektive
Perfusion lumbaler Segmentarterien durchgefiihrt, die eine spinale Blutfluss-Steigerung zur Folge
hatte. Diese Studie unterstreicht damit die Wichtigkeit der segmentalen Versorgung des
Rickenmarks tber die Aorta (Meylaerts et al. 2000). Kawaharada et al. (Kawaharada et al. 2010)
konnten wahrend der Therapie des TAAAs ebenfalls durch den Gebrauch der selektiven Perfusion
von kritischen Interkostalarterien den SCBF anheben und damit die Inzidenz neurologischer
Komplikationen senken. Eine wesentliche Abnahme der Rickenmarks-Durchblutung hatte den
rapiden Verlust der tc-MEPs zur Folge, die sehr friih einen spinalen ischdmischen Prozess anzeigten
(Lips et al. 2002a).

Da in der Gruppe B unserer Experimente eine reversible und zeitbegrenzte Abklemmung der
Segmentarterien durchgefithrt worden ist, kam es nach dem Offnen der GefidRklemmchen zum
prompten Wiederanstieg der tc-MEP-Signale auf das urspriinglich ermittelte Niveau, welches fiir eine
sofortige Reperfusion bzw. einen sofortigen Anstieg des SCBFs spricht (Lips et al. 2002a). Bei der
dauerhaften Unterbindung der thorakolumbalen Aste der Gruppe C konnte die Wiederkehr der
Neuromonitoring-Signale nicht beobachtet werden; hier ist ein fortlaufender ischamischer Prozess
des Riickenmarks zu vermuten.

Bei dem Versuch Uber die segmentale Abklemmung eine Reduzierung des SCBFs zu generieren
sollten die anatomischen Besonderheiten der spinalen Blutversorgung der Tiere beachtet werden
(Haan et al. 1999; Strauch et al. 2003). Diese verfligen (iber ein ausgepragtes Kollateralsystem mit
kraftigen Gefallen, wie der A. thoracica interna, A. subclavia, A. subscapularis und A. sacralis mediana
(Etz et al. 2007), die den SCBF unterstiitzen und ischdmischen Prozessen entgegenwirken kdnnten

(Strauch et al. 2007; Strauch et al. 2003). Strauch et al. (Strauch et al. 2003) fiihrten ebenfalls eine
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Abklemmung segmentaler lumbaler und thorakaler Arterien in einem porcinen Tierexperiment
durch, wobei in einer Gruppe zusatzlich die A. sacralis mediana und in der anderen beide Aa.
subclaviae unterbunden worden sind. In beiden Fallen zeigte sich, dass die zuvor bendtigte Anzahl
(5,8 0,9 bei kaudokranialer Abklemmung und 12,8 #0,8 bei kraniokaudaler Abklemmung) an
unterbundenen Segmentarterien fir den Verlust der tc-MEP-Amplituden gesenkt werden konnte. Da
diese Anzahl beim Verschluss der A. sacralis mediana sogar fast um die Halfte reduziert wurde (3,5
10,6 bzw. 4,3 10,5), konnte der Einfluss und die Wichtigkeit dieser Arterie, die einen GefdRast an das
Rickenmark im Verlauf abgibt, fir den SCBF gezeigt werden (Strauch et al. 2003). Da das
Neuromonitoring eine zuverldssige Methode ist, kritische Zustande des Rickenmarks zu detektieren
(Jacobs und Mess 2003; Jacobs et al. 2002) und die wichtigen segmentalen Aste der Aorta fiir die
spinale Blutversorgung zu identifizieren (Haan et al. 1997), kann auch bei der alleinigen segmentalen
Abklemmung mindestens von einem temporaren Verlust des SCBFs ausgegangen werden, der durch
den Verlust der tc-MEP-Amplituden bestatigt wurde (Strauch et al. 2003). Lips et al. (Lips et al.
2002b) konnten ebenfalls durch reines segmentales Abklemmen, ohne den Kollateralkreislauf der
Versuchstiere zu beeintrachtigen, einen Abfall der tc-MEPs zeigen und den neurologischen Schaden
durch teils massive Infarkte im Vorderhorn des Riickenmarks nachweisen.

Es ist davon auszugehen, dass der kollaterale Blutfluss der Versuchstiere in unserer Studie nicht dazu
ausreichte wahrend der Abklemmphase einen addaquaten SCBF aufrecht zu erhalten, der im hohen
Male einer spinalen Ischamie entgegen wirkte. Der massive Verlust von tc-MEP-Amplituden in allen
Versuchstieren distal der zu erwartenden Riickenmarksschadigung spricht zusammen mit der
gleichzeitigen Unterbindung der A. sacralis mediana und der Anzahl der abgeklemmten
Segmentarterien (A: 11 £4; B: 11 +4; C: 10 #4) gegen einen solchen protektiven Effekt des arteriellen

Kollateralkreislaufs auf die spinale Integritat.

Die Differenz zwischen dem MDAP und dem CSFP stellt den SCPP dar, der maRgeblich entscheidend
flr die spinale Blutversorgung ist (Wada et al. 2001). Der MDAP wird wiederum durch den mittleren
arteriellen Blutdruck (mean aterial pressure, MAP) bestimmt, der fortlaufend in unserer Studie bei
den Versuchstieren gemessen wurde. Aus einer Minderung des MAP resultiert also ein geringerer
SCPP, der mit einer Reduzierung des SCBFs einhergeht.

Die temporare Abklemmung der Aorta wahrend des konventionellen Aortenersatzes eines TAAAs hat
eine distale Hypotension zur Folge, die einen Abfall des SCPPs bzw. SCBFs bedingt und damit die
spinale Ischamie fordert (Gharagozloo et al. 1996; Shiiya et al. 2009). Um dem Abfall des distalen
Drucks entgegenzuwirken, wurde die Strategie der distalen aortalen Perfusion entwickelt (Juvonen et

al. 2002). Elmore et al. (Elmore et al. 1992) konnten nach Abklemmung der thorakalen Aorta durch
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ein aortofemorales Shuntverfahren den Blutfluss in der grauen Substanz des Riickenmarks erhéhen

und dadurch das Auftreten von neurologischen Folgeschaden minimieren.

Heutzutage findet wahrend der operativen Eingriffe an der thorakoabdominellen Aorta die
Aufzeichnung von motorisch evozierten Potenzialen statt, um kritische (ischdmische) Zustande des
Rickenmarks frihzeitig zu detektieren (Haan et al. 1997; Juvonen et al. 2002; Jacobs et al. 2002).
Fallen die Amplituden der generierten Potenziale in einer bestimmten Zeit unter vorher festgelegte
Grenzwerte, so kann das operierende Team addquate MaRnahmen ergreifen, um diesen
bedrohlichen Zustand zu verbessern (Haan et al. 1998). Einer dieser gegenregulatorischen
Malnahmen ist die Anhebung des MDAPs und des MAPs (Jacobs et al. 2006; Jacobs und Mess 2003),
um einen ausreichenden SCBF zu erzielen (Acher und Wynn 2009). Die arterielle Hypotension kann
unter den Umstdnden dieses operativen Vorgehens einen spinalen Rickenmarksschaden
verursachen, sodass es bei der Therapie von extremer Wichtigkeit ist die Blutdriicke auf einen
konstanten addquaten Level zu halten. Auch in der postoperativen Phase sollte diese Strategie weiter
verfolgt werden (Jacobs und Mess 2003; Jacobs et al. 2006). Jacobs und Mess (Jacobs und Mess
2003) zeigten, dass die tc-MEPs am Ende der Operation zuséatzliche Informationen Uber die nétige
Hohe des MAPs geben, um eine addquate spinale Perfusion zu ermoglichen. Um einen
standardisierten Versuchsablauf durchzufiihren und dabei die Einflisse des MAPs auf die SCBF bzw.
auf die potenzielle Entwicklung einer spinalen Ischdmie zu minimieren, wurde der Blutdruck bei all
unseren Versuchstieren wahrend der Operation konstant bei 70 mmHg gehalten. In der Gruppe B
ergaben sich zu den definierten Messzeitpunkten MAPs zwischen 65 +4,24 mmHg und 78,67 +8,5
mmHg, wohingegen in der Gruppe C Werte zwischen 65,75 +13,23 mmHg und 77,00 +23,27 mmHg
ermittelt worden sind. Im Vergleich bewegten sich die MAPs der beiden Gruppen damit auf einem
vergleichbaren Niveau.

Lips et al. (Lips et al. 2002b) registrierten in ihrer tierexperimentellen Studie MAPs von 83 +5 mmHg
und konnten bei diesen Versuchstieren, bei denen der tc-MEP-Amplituden-Verlust 60 min lang
dauerte und durch segmentales Abklemmen erzeugt wurde, Infarkte in der histologischen
Untersuchung des Riickenmarks nachweisen. Folglich konnten die MAPs in dieser Hohe den SCBF
nicht ausreichend verbessern bzw. beeinflussen, um das Rickenmark vor einer ischdamischen
Entwicklung zu schiitzen. Da die Tiere in unserer Studie Werte der MAPs in gleicher GroRenordnung
zeigten und die Ischamiezeiten der Gruppe B mit denen der Studie von Lips et al. (Lips et al. 2002b)
vergleichbar waren bzw. in der Gruppe C dauerhafte Ligaturen erfolgten, ist bei unseren Versuchen
von einem sehr marginalem Einfluss des MAPs hinsichtlich der Entstehung einer spinalen Ischdamie

wahrend des operativen Prozesses auszugehen. Die Versuchstiere sind damit unter standardisierten
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Bedingungen operiert worden, sodass weder positive noch negative Effekte seitens der MAPs auf das

neurologische Outcome und die Messung der tc-MEPs zu erwarten waren.

Die Auspragung eines irreversiblen neuronalen Schadens hangt stark von der Dauer der Ischdmie und
damit von der Dauer des verminderten SCBF ab. In den 24 Stunden-Versuchen wurde die
Abklemmung der thorako-lumbalen Segmentarterien in der Gruppe B temporar mit einer
durchschnittlichen Ischdmiezeit von 73,5 min (£22,7 min) durchgefihrt, wohingegen in der Gruppe C
eine dauerhafte Ligatur ohne Reperfusionsphase stattfand. In beiden Gruppen konnten histologisch
geschadigte Motoneuronen in dem Vorderhorn des Riickenmarks mit Hilfe der Nissel-Farbung
nachgewiesen werden. Der Anteil der geschadigten Motoneurone war in den
Rickenmarkssegmenten der Gruppe C von groRerem AusmaR.

Innerhalb der Gruppe B konnte keine Korrelation zwischen der Ischdmiezeit und dem Ausmal des
histologischen Schadens gesehen werden. Der groRte Anteil geschadigter Motoneurone wurde beim
Versuchstier B/2 gefunden, welches eine spinale Ischdmiezeit von 66 min gehabt hat. Im Gegensatz
dazu hat sich bei dem Tier B/4 (Ischdmiezeit von 104 min) kein histologisch nachweisbarer Schaden
des Riickenmarks gezeigt, obwohl hier eine groflere Auspragung des Schadens zu erwarten gewesen
ware (Lips et al. 2002b). Das Ergebnis des Versuchstiers B/2 bestatigt jedoch die Annahme, dass die
Methode der temporadren segmentalen Abklemmung der thorakalen bzw. lumbalen Arterien zu einer
Reduzierung des SCBFs gefiihrt haben muss und eine spinale Ischamie generieren kann, die mittels
tc-MEPs detektiert worden ist. Die Dauer der spinalen Ischamie von 66 min hat in diesem Fall
ausgereicht einen irreversiblen neuronalen Schaden entstehen zu lassen, der histologisch verifiziert
werden konnte. Lips et al. (Lips et al. 2002b) konnten in ihrer Studie ebenfalls zeigen, dass ein Verlust
der tc-MEPs von mehr als einer Stunde bestdndig zu einer Paraplegie der Tiere flhrte und mit
massiven Infarkten des Riickenmarks assoziiert war. Da es bei unseren Ubrigen Versuchstieren der
Gruppe B keine nennenswerten Diskrepanzen im Versuchsablauf gab, ist anzunehmen, dass sich der
SCBF auch in diesen Tieren verminderte und mindestens eine spinale Ischdmie provozierte. Inwieweit

diese tatsachlich kritisch gewesen ist, konnte histologisch nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Reperfusionsschaden

Einige Arbeitsgruppen gehen davon aus, dass sich der spinale Schaden durch eine Ischdmie erst im
Verlauf in voller Auspragung bildet und sich damit verzogert histologisch zeigt. Innerhalb der
Reperfusionsphase steigt der SCBF 12-24 Stunden nach der spinalen Ischdmie im Sinne einer
Hyperamie in den geschadigten Arealen, die der Blut-Hirnschranke einen lokalen Schaden zufiigt und
pathophysiologisch an der Entstehung einer sekundaren Verletzung des motorischen Riickenmarks

beteiligt ist (Jacobs et al. 1992). Wahrend der Reperfusion gelangt Sauerstoff zu den ischdamisch
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geschadigten Motoneuronen, wo es zu Superoxid-Radikalen verstoffwechselt wird und die Zell-DNA,
die Membran-Integritdt und Strukturmolekile angreift (McCord 1985; Gharagozloo et al. 1996).
Treten diese negativen Effekte der Reperfusion also verzogert (12-24 Stunden) nach der spinalen
Ischamie auf, so konnten mogliche Schaden durch die Histologie bei den 24 Stunden-Versuchen
unter Umstdnden nicht ausreichend erfasst werden.

Ab welcher Dauer genau eine durch das Neuromonitoring detektierte spinale Ischamie tatsachlich
irreversible Folgen fiir die Motoneurone in Form von Infarkten hat bzw. wie lange eine spinale
Ischdamie ohne Folgeschaden des Riickenmarks anhalten kann, wurde durch diese Studie nicht
eindeutig geklart. Es lasst sich vermuten, dass sich die kritische Zeit unterhalb von 60 min befinden
muss, da diese Dauer bereits in unserem Tiermodell mit dem histologischen Nachweis nekrotisierter
Motoneuronen assoziiert war. Diese zeitliche Annahme wird durch andere Studien bestatigt. Hier
wurden ebenfalls untergegangene motorische Neuronen nach einer spinalen Ischdmie von 60 min
nachgewiesen; eine Dauer unter 10 min war nicht mit neuronalen Schaden assoziiert (Lips et al.
2002b). In unserem tierexperimentellen Versuchen konnte der Zusammenhang zwischen der
segmentalen Abklemmung der thorakolumbalen Arterien, dem Verlust der tc-MEP-Amplituden und
dem Nachweis von nekrotisch verdanderten Motoneuronen gezeigt werden. Dabei war eine
dauerhafte Unterbindung der Segmentarterien mittels Ligaturen (Gruppe C) stets mit einem
fortlaufenden Verlust der tc-MEPs verbunden, wobei sich gleichzeitig in diesen Versuchstieren
Infarktareale des Riickenmarks darstellten. Die groRten Schaden zeigten sich in den Gruppen B und C
in den lumbo-sakralen Segmenten. Daher wird vermutet, dass die extensive segmentale
Abklemmung tiber 60 min mit einer kritischen Reduzierung des SCBFs einhergeht und fir irreversible
Schaden im Rickenmark sorgt. Inwieweit sich die Ergebnisse der Histologie mit der postoperativen
Klinik der Versuchstiere korreliert zeigt die Auswertung des Tarlov-Scores.

Es ergab sich ein mittlerer Tarlov-Score von 2,33 (+0,33) in der Gruppe B. Die Versuchstiere B/2 und
B/4 erreichten je einen Wert von 2, der eine gute Bewegung der Beine ohne selbststandiges Stehen
impliziert. Mit Ischdmiezeiten von 66 min und 104 min lagen diese Tiere Uiber der Zeit von B/3 (50
min), welche selbststandig stehen und laufen konnten und damit einen Score von 3 erhielten.
Innerhalb der Gruppe B konnte daher die Vermutung gestellt werden, dass eine langere Ischamiezeit
in diesem Tiermodell mit einer schlechteren neurologischen Klinik und damit mit einem geringeren
Tarlov-Score korreliert. Dieser Zusammenhang bestatigte sich auch bei der Betrachtung zwischen
beiden Gruppen. Die Versuchstiere mit einer dauerhaften Ligatur der Gruppe C zeigten durchweg
eine schlechtere neurologische Klinik als die temporar abgeklemmten Tiere der Gruppe B. Hier wurde
ein mittlerer Tarlov-Score von 0,67 (+0,67) ermittelt. Dabei zeigten zwei Tiere sogar einen Wert von

0, der keine Bewegung der Extremitaten bedeutet.
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Wird dieses klinische Ergebnis auf den Verlauf des Neuromonitorings wahrend der jeweiligen
Operation bezogen, so bestatigt unsere Studie, dass ein fortlaufender Verlust der tc-MEP-Amplituden
unter 25% des Baseline-Wertes mit einem hoheren Risiko fir das Auftreten einer Paraplegie
assoziiert ist (Haan et al. 1997) und gleichzeitig mit gréBeren Infraktarealen in der histologischen
Auswertung (Gruppe C) einhergeht. Somit koénnte die intraoperative Auswertung des
Neuromonitorings pradiktive Aussagen hinsichtlich des neurologischen postoperativen Outcomes der
Versuchstiere treffen (Haan et al. 1997). Der prompte Verlust der tc-MEP-Signale im Zusammenhang
mit der fortschreitenden Unterbindung segmentaler Aste lasst vermuten, dass die Technik des
Neuromonitorings dazu im Stande ist einen inaddquaten SCBF und damit einen ischdmischen Zustand
des Rickenmarks zu detektieren (Haan et al. 1997; van Dongen et al. 2001; Lips et al. 2002a; Strauch
et al. 2003).

Neuronaler Metabolismus/Temperatur

Bei der Ausbildung eines dauerhaften Schadens des Riickenmarks durch ischdamische Prozesse
(spinale Ischdamie) hat die systemische Temperatur einen wesentlichen Einfluss wahrend der
Operation an der thorakoabdominellen Aorta. Die Anwendung der Hypothermie (lokal oder
systemisch) ist eine etablierte Strategie bei der konventionellen Therapie des TAAAs, um einen
neuroprotektiven Effekt zu erzeugen und damit die Rate der postoperativen neurologischen
Komplikationen (Paraplegie/Paraparese) zu senken (Juvonen et al. 2002; Salzano et al. 1994;
Tabayashi et al. 2008). Svensson et al. (Svensson et al. 2003) nutzten diese Strategie bei der
Versorgung von 57 Patienten und konnten die Pravalenz der Paraplegie bei derartigen operativen
Eingriffen senken. Lediglich 1,8% der operierten Patienten litten postoperativ unter neurologischen
Defiziten, weshalb die milde (29-32 °C) und die tiefe (< 20 °C) Hypothermie bei der chirurgischen
Behandlung komplexer Aortenpathologien (TAAA) empfohlen wird (Svensson et al. 2003). Strauch et
al. (Strauch et al. 2004) konnten in einer tierexperimentellen Studie am Schwein zeigen, dass bereits
der Einsatz einer systemischen milden Hypothermie von 32 °C die Toleranz des Rickenmarks
gegeniber einer spinalen Ischamie erheblich steigert. Die Abklemmung der thorakalen Aorta fiir 30
min fihrte bei normothermischen Tieren (36,5 °C) regelhaft zu der Ausbildung einer postoperativen
Paraplegie. Die hypothermen Versuchstiere hingegen tolerierten eine Abklemmung von 50 min ohne
Nachweis eines klinischen und histologischen Schadens. Zusatzlich liegt die Vermutung nahe, dass die
Ausbildung eines postoperativen spinalen Riickenmarksddems und das Auftreten von
Reperfusionsschaden minimiert werden kénnten, um einer late-onset Paraplegie entgegenzuwirken
(Strauch et al. 2004). Auch in anderen Tiermodellen konnte dieser protektive Effekt der Hypothermie
beziiglich der Aortenchirurgie von TAAA beschrieben werden (Berguer et al. 1992). Es gibt eine

lineare Beziehung zwischen der Korpertemperatur und der Dauer der Ischamie, die von dem
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Riickenmark noch toleriert wird. Reduziert sich die Korpertemperatur um 1 °C, so nimmt die
tolerierbare ischamische Zeit um 5 min zu (Salzano et al. 1994; Hollier 1987; Strauch et al. 2004). In
den neuronalen Zellen fiihrt die Hypothermie zur Reduzierung des Sauerstoffmetabolismus und
-bedarfs (Strauch et al. 2004; Michenfelder und Milde 1992; Juvonen et al. 2002; Hollier 1987;
Salzano et al. 1994), sodass die Entstehung freier zellschddigender Sauerstoffradikale in den
Neuronen unter ischamischen Zustinden erschwert ist; die Freisetzung von neurotoxischen
Aminosauren (Aspartat und Glutamat) wird ebenfalls herabgesetzt (Farooque et al. 1997). Eine
groRere Anzahl von segmentalen Arterien konnte so ohne schadlichen Effekt der intraoperativen
Funktion oder des postoperativen neurologischen Outcomes unterbunden werden, sodass die
zeitraubende Reimplantation von interkostal oder lumbal Arterien erspart bleiben wiirde (Ogino et
al. 2006; Halstead et al. 2007).

In unseren 24 Stunden-Versuchen (Gruppe B und C) sind alle Versuchstiere unter normothermischen
Bedingungen (ca. 36 °C) operiert worden. Das Ziel war es dabei den Sauerstoffmetabolismus der
spinalen Nervenzellen, wahrend der gesamten Zeit, weder durch Temperaturschwankungen noch
durch eine Hypothermie zu beeinflussen. Da die Abklemmphase eine spinale Ischamie mit
irreversiblen Schaden des Rickenmarks generieren sollte, sind die Anwendung protektiver
MaRnahmen (Hypothermie) vermieden worden. Zu den definierten Messzeitpunkten ergab sich in
Gruppe B eine durchschnittliche Kérpertemperatur von 36,6 +0,4 °C, in der Gruppe C lag diese bei
36,52 +0,21 °C. Bei gleicher Kérpertemperatur aber unterschiedlich langen Ischamiezeiten zeigten die
Tiere der Gruppe C postoperativ ein insgesamt schlechteres neurologisches Resultat. In anderen
porcinen Tiermodellen konnte bewiesen werden, dass die Abklemmung der Aorta fir 30 min bei
einer Korpertemperatur der Versuchstiere von 35 bis 38 °C bzw. 36,2 °C (Strauch et al. 2004) mit
einer sehr schlechten postoperativen neurologischen Klinik verbunden war (Tarlov-Score = 0). Eine
lokale (systemische) spinale Hypothermie von unter 20 °C (32 °C) verhinderte bei derselben Prozedur
diese Komplikation (Salzano et al. 1994; Strauch et al. 2004). Da die Operationen dieser Studie iber
die gesamte Versuchsdauer stets in Normothermie durchgefiihrt worden sind, ist davon auszugehen,
dass es keine protektiven Effekte bezliglich der spinalen Ischdmie durch einen reduzierten
Metabolismus des Sauerstoffs der Motoneurone gab.

Bei der dynamischen Erfassung des Riickenmarkszustands durch die tc-MEPs wahrend der operativen
Therapie eines TAAAs (van Dongen et al. 2001) spielt die jeweilige Korpertemperatur eine
entscheidende Rolle. Halstead et al. (Halstead et al. 2007) zeigten, dass eine extensivere
Abklemmung der thorakolumbalen Segmentarterien unter hypothermischen Bedingungen bei 32 °C
ohne den Verlust von tc-MEP-Signalen moglich war, sodass im Mittel 16,5 Arterien verschlossen
werden konnten. Auch die Wiederkehr der Amplituden scheint nicht nur von der Wiedereréffnung

der geklemmten Gefdlle abzuhdngen, sondern auch von der Temperatur (Strauch et al. 2004). Die
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Ergebnisse unserer Studie belegen standardisierte Bedingungen wahrend der Versuchsablaufe
(Gruppe B und C) seitens der Kérpertemperatur, sodass mogliche Einflisse der Temperatur auf den

Verlauf des Neuromonitorings vernachlassigt werden kdénnen.

Blut- und Liquorwerte

Ein frih sensitiver Biomarker eines moglichen Riickenmarksschadens wahrend des konventionellen
Aortenersatzes bei TAAA kdnnte eine praventive MaRnahme sein, um postoperative Folgeschdden zu
verhindern (van Dongen et al. 1998). Sowohl aus dem Blut als auch aus dem Liquor wurden wahrend
der experimentell chirurgischen Eingriffe verschiedene Parameter ermittelt, die moglicherweise eine
Detektion von spinalen ischdmischen Prozessen erlauben und in Bezug auf das Neuromonitoring bzw.
der Abklemmphase von Relevanz sein kdnnten.

Die Erfassung der S100B-Konzentrationen im Serum und im Liquor wurde bereits verwendet um
Schlaganfalle, subarachnoidale Blutungen, spinale traumatische Ereignisse und ischamische Zustdnde
des Rickenmarks zu diagnostizieren (van Dongen et al. 1998).

Van Dongen et al. (van Dongen et al. 1998) konnten zeigen, dass wahrend der konventionellen
Operation des TAAAs die Konzentrationen von S100B im Liquor 5 min nach der Reperfusion auf ein
Maximum stiegen, um dann nach 24 Stunden wieder zu sinken. Dabei wies ein Patient auch nach den
24 Stunden erhohte S100B-Spiegel im Liquor auf und entwickelte postoperativ eine Paraplegie.
Dieser Zusammenhang bestdtigte den maoglichen Nutzen des S100B als Biomarker eine spinale
Ischdmie friihzeitig zu detektieren und damit das Auftreten dieser zu reduzieren (van Dongen et al.
1998). Bei der Betrachtung der in unserer Studie ermittelten Konzentrationen (Gruppe B und C) des
S100B im Liquor ist zu erkennen, dass sich die Werte 45 min (90 min) nach der Induktion der spinalen
Ischdamie im Mittel bis auf das 5 bis 6-fache des Ausgangswerts (Baseline-Wert; tb) erhéhten und
nach 24 Stunden sogar auf das 9 bis 10-fache stiegen. Der Trend unserer Liquor-Ergebnisse stimmt
mit denen anderer Studien Uberein (van Dongen et al. 1998; Lases et al. 2005). So demonstrierten
Kunihara et al. (Kunihara et al. 2001) eine signifikante Korrelation zwischen den
Rickenmarksschaden und dem Level der S100-Protein-Konzentration im Liquor nach Operationen
von TAAAs. Da ein spinaler Schaden der Versuchstiere histologisch und klinisch nachgewiesen
werden konnte, ist der Zusammenhang mit dem S100B auch in unserer Studie wahrscheinlich. Aus
diesem Grund liegt die Vermutung nahe, dass unser Tiermodell die Konzentrationen von S100B im
Liqguor durch einen spinalen ischdamischen Prozess beeinflusste. Des Weiteren zeigte sich eine
negative Wechselbeziehung der intraoperativ gemessenen tc-MEP-Amplituden und der Auspragung
von S100B bei insgesamt 19 Patienten, die ein Crawford-Typ-ll-Aneurysma aufwiesen und eine
elektive operative Therapie erhielten. Fielen die Amplituden der tc-MEPs ab, so stiegen die

Konzentrationen von S100B im Liquor signifikant an, welches sich vor allem wéahrend der
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Abklemmphase prasentierte. Anhand dieser gewonnen Informationen kdnnte die Freisetzung von
S100B aus ischamischen neuronalen Gewebe ein Pradiktor fir reversible oder irreversible
Rickenmarksschaden sein (van Dongen et al. 1999). Eine 5- bis 6-fache Erhéhung der S100B-
Konzentration im Liquor war bei unseren Versuchen (Gruppe B und C) ebenfalls mit dem Verlust der
tc-MEP-Amplituden assoziiert, wobei die Dauer der Abklemmzeit (73,5 min (£22,7 min) bzw.
dauerhaft) nicht mit der Héhe der S100B-Konzentration korrelierte, welches dem Ergebnis von van
Dongen et al. (van Dongen et al. 1999) entspricht.

Im Serum hingegen fielen die Konzentrationen zunachst auf ca. 40 bis 50% des Ausgangswerts, um
nach 24 Stunden auf 80% (Gruppe B) zu steigen bzw. auf 10% (Gruppe C) zu sinken. Wird ein Marker
im ZNS durch einen pathophysiologischen Prozess in erhéhter Konzentration freigesetzt, so muss
dieser zunachst die Blut-Hirn-Schranke Giberwinden, um im Serum durch spezifische Messmethoden
erfasst zu werden. Daher hangt die Hohe der Konzentration dieser Biomarker im Serum auch von der
Integritat der Blut-Hirn-Schranke, der eigenen GréRe und der Loslichkeit ab (Anderson et al. 2003).
Da die Konzentrationen im Serum bei friiheren Resultaten stets niedriger waren als die im Liquor,
wird eine limitierte Durchlassigkeit des S100B-Proteins durch eine intakte Blut-Hirn-Schranke
vermutet (van Dongen et al. 1998; van Dongen et al. 1999). In unserer Studie gab es keinen direkten
oder indirekten Nachweis Uber mogliche Beeintrachtigungen der Blut-Hirn-Schranke durch die
spinale Ischdmie (Jacobs et al. 1992), sodass keine exakten Aussagen beziglich moglichen Diffusion
des S100B-Proteins in das Blut getroffen werden konnen. In der Literatur zeigen sich beziiglich der
Serum-Konzentrationen von S100B wdhrend des konventionellen Aortenersatzes bei TAAA
unterschiedliche Ergebnisse. Zum einen wurden keine erhohten Werte wahrend der Abklemmphase
der Aorta gesehen (van Dongen et al. 1998), zum anderen stiegen die Konzentrationen bereits
unabhangig vom neurologischen Outcome der Patienten an (Lases et al. 2005) und konnten erheblich
durch den alleinigen Operationszugang beeinflusst werden (Anderson et al. 2003). Vermutlich
konnen diese Anstiege der Freisetzung aus nicht neuronalen Gewebe, wie Muskel, Fett und
Knochenmark zugerechnet werden (Lases et al. 2005; Khaladj et al. 2008). In den Studien bestand
keine eindeutige Beziehung zwischen den Konzentrationen im Serum und im Liquor (Anderson et al.
2003), sodass insgesamt die Messung der Liquor-Werte eine verldsslichere und spezifischere
Methode zu sein scheint um Informationen iber moégliche ZNS-Schaden zu erhalten (Kunihara et al.
2001; Khaladj et al. 2008). Auch in unseren Experimenten zeigte sich dieser Trend der
Serumkonzentrationsmessung des S100B-Proteins verglichen mit den Auswertungen der
Ligourmessung. Eine langere Abklemmzeit war sogar mit niedrigeren Serumkonzentrationen 24
Stunden nach Induktion der spinalen Ischdmie verbunden. Aufgrund der Metabolisierung und

Elimination von S100B in den Nieren und der geringen biologischen Halbwertszeit von 2 Stunden (van
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Dongen et al. 1998; Anderson et al. 2003; Persson et al. 1987), konnten diese Faktoren ebenfalls zu

abweichenden Ergebnissen im Serum fiihren.

Erhohte Konzentrationen der NSEs, des GFAPs und des MBPs sowohl im Blut als auch im Liquor
konnten in anderen Studien mit pathologischen Zustéanden des ZNS in Verbindung gebracht werden
(Yokobori et al. 2013; Berger et al. 2005; Winnerkvist et al. 2007; Anderson et al. 2003; van Dongen
et al. 1998; Yamazaki et al. 1995; Hay et al. 1984). Da die NSE ein |6sliches Protein der Astrozyten und
Neuronen ist, wird es entsprechend der Schadigungen dieser Zellen in den Liquor freigesetzt
(Marangos und Schmechel 1987; Anderson et al. 2003). Nach einer transienten spinalen Ischamie
werden Astrozyten aktiviert (Matsumoto et al. 2003) und beginnen mit der Produktion von GFAB
(Yang et al. 2005; Eng et al. 2000; Anderson et al. 2003). Das Auftreten von GFAP im Liquor impliziert
die Zerstorung der Astrozyten mit samt deren Zytoskelett (Anderson et al. 2003; Rosengren et al.
1994), sodass es ein spezifischerer Marker beziiglich des Nervenzelluntergangs durch schadigende
spinale Prozesse (Ischdmie) sein konnte (Anderson et al. 2003). MBP konnte bislang im
Zusammenhang mit traumatischen Hirnverletzungen und deren Einschatzungen hinsichtlich der
Prognosen in Verbindung gebracht werden (Berger et al. 2005; Yamazaki et al. 1995).

In unserer Studie konnte in keiner der Gruppen B und C eine eindeutige Korrelation zwischen der
Konzentration im Blut/Liquor der Biomarker (NSE, GFAP, MBP) und den Riickenmarksschidden der
Versuchstiere gezeigt werden. Der Verlauf der NSE-Ergebnisse im Liquor in der Gruppe B zeigte zwar
einen Anstieg um 10%, jedoch fielen diese nach 24 Stunden wieder auf den Ausgangswert zurlick. Die
Levels des GFAPs und der MBPs waren sogar durch einen Verlust nach der Induktion der spinalen
Ischdamie gekennzeichnet. Die Erfassung von GFAP im Liquor schien bei der Detektion spinaler
Ischdmien bei der Behandlung der TAAAs vielversprechend zu sein. Andersson et al. (Anderson et al.
2003) registrierten bei Patienten, die postoperativ ein neurologisches Defizit erlitten, einen friihen
und intensiven Anstieg dieses Proteins. Andere Autoren beschrieben einen zu spaten Anstieg dieses
Biomarkers (GFAP), sodass zwar ein intraoperatives Monitoring nicht umsetzbar sei, aber als
Parameter fir die Detektion von Patienten eines hoheren Risikos fiir eine ,late onset“-Paraplegie zu
gebrauchen ist (Winnerkvist et al. 2007). Im Serum der Gruppe B konnten im Gegensatz zur Gruppe C
Steigerungen der GFAP-Konzentrationen beobachtet werden, die allerdings nicht mit einer
schlechteren neurologischen Klinik assoziiert waren (siehe Ergebnisse des Tarlov-Scores). Es konnte
in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen der geringen Konzentrationsanderung der Biomarker
NSE, GFAB und MBP nach Induktion der spinalen Ischamie und dem neurologischem Schaden

nachgewiesen werden.
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Laktat

Der Anstieg von Laktat-Konzentrationen ist ein etablierter metabolischer Marker des ZNSs fir
pathologische bzw. ischdmische Prozesse (Casiraghi et al. 2011). Bei der offenen chirurgischen
Therapie des TAAAs konnten Khaladj et al. (Khaladj et al. 2008) zeigen, dass die Konzentration von
Laktat im Liquor mit dem Auftreten einer spinalen Ischamie bzw. eines Riickenmarksschadens
korrelierte und prompt nach der aortalen Abklemmung anstieg. Eine Reduktion des Laktat-Levels war
durch neuroprotektive Strategien (Hypothermie und femoralen Bypass) moglich und zeigte
postoperativ bessere neurologische Ergebnisse (Drenger et al. 1997). Die Laktatbestimmung wurde
innerhalb von Minuten in Form eines intraoperativen Monitorings durchgefiihrt, sodass das
operative Management beziglich einer aggressiveren Anhebung des SCPPs zeitnahe modifiziert
werden konnte, um magliche irreversible Schaden abzuwenden (Khaladj et al. 2008).

Die in unserer Studie ermittelten Laktat-Werte zeigten im Liquor eine Steigerung der
Konzentrationen nach der Abklemmphase. So erhéhten sich diese 45 min/90 min nach Induktion der
spinalen Ischdmie um das 1,75-fache in der Gruppe B bzw. um das 3-fache in der Gruppe C des
jeweiligen Ausgangswertes (Baseline-Wert; tb). Saether et al. (Saether et al. 2000) konnten durch die
Anwendung eines Mikrodialyseverfahrens die Laktat-Veranderungen des Rickenmarks im
tierexperimentellem Versuch nach aortaler Abklemmung erfassen. Auch hier fiihrte dieser Vorgang
zu Erhéhungen des Laktatspiegels um das 1,5- bis 2-fache nach 40-50 min Ischamiezeit (Saether et al.
2000). Dieser Zusammenhang wurde auch bei anderen Versuchstieren (Hunde) mit sehr dhnlichen
Resultaten beziiglich der Abklemmzeit und den Anstiegen des Laktats bestatigt. Da das neuronale
Gewebe hauptsachlich Glukose fur den Metabolismus bzw. fir die Energieversorgung der Zellen
nutzt, kann die Messung der Produkte der anaeroben Glykolyse (Laktat) Aufschluss lber eine
Minderversorgung des Rickenmarks geben (Nagy et al. 2002).

Aufgrund der geringen Anzahl der Tiere, vor allem in Gruppe C, kann die Wechselwirkung zwischen
dem Ausmal} eines Laktatanstiegs im Liquor und der Dauer der Abklemmzeit in diesem Modell nicht
veranschaulicht werden. In der Gruppe C mit dauerhafter Ligatur der Segmentarterien konnte ein
langerer Abfall der tc-MEP-Amplituden mit einem schlechteren neurologischen Outcome und einem
groBerem Infarktvolumen der entsprechenden Riickenmarkssegmente in Verbindung gebracht
werden. Bei diesen Versuchstieren ist auch von einem langeren Zustand des Riickenmarks im
anaeroben Bereich auszugehen, sodass hohere Laktatanstiege im Liquor zu vermuten sind. In dem
Versuchstier C/3 wurde eine fast doppelt so groRBe Laktat-Konzentration zum Messzeitpunkt t2b
ermittelt, welches diese Vermutung zunachst bestatigt. Insgesamt konnte bei allen Versuchen der
Gruppen B und C, bei denen eine Liquorgewinnung erfolgreich war, ein prompter Anstieg des Laktats
im Liquor nach der Abklemmphase nachgewiesen werden und bestdtigt damit den anaeroben

Zustand des Riickenmarks bzw. das Auftreten der spinalen Ischdmie. Gleichzeitig gelang uns die
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Laktatauswertung zeitnah, sodass ein Monitoring via Liquor-Laktat-Messung umsetzbar war und
somit eine effektive Methode sein konnte, mogliche spinale Schaden bei operativen Eingriffen der
TAAAs vorherzusagen (Nagy et al. 2002; Khaladj et al. 2008; Casiraghi et al. 2011; Drenger et al.
1997). Es gilt trotzdem zu beachten, dass erhohte Laktatwerte im Liquor nicht zwangslaufig einen
strukturellen Schaden des ZNS repréasentieren (Anderson et al. 2003).

Im Serum hingegen fielen die Laktat-Level in beiden Gruppen auf zundchst 70-80% des
Ausgangswerts und stiegen dann wiederum zum Messzeitpunkt t5 (24 Stunden nach Induktion der
spinalen Ischdamie) auf 140-150% an. In den meisten Arbeitsgruppen konnte eine kontinuierliche
Zunahme der Laktat-Konzentration im Serum wahrend und nach dem Aortenersatz der TAAAs
gesehen werden. Casiraghi et al. (Casiraghi et al. 2011) stellten in 16 Fallen fest, dass es keine
signifikanten Unterschiede der Laktatkonzentrationen im Serum zwischen den neurologisch
gesunden Patienten und denen mit spinalen Schaden gab. Die absoluten Laktatkonzentrationen des
Liquors waren in beiden Gruppen unseres Versuchs hoher als die im arteriellen Blut. Dieses lasst sich
durch einen hoheren Metabolismus der spinalen Nervenzellen wahrend der Ischdamie erklaren
(Saether et al. 2000; Nagy et al. 2002; Casiraghi et al. 2011). Das dabei entstehende Laktat wird in ein
relativ kleines Reservoir (Liquorraum) freigesetzt, wobei eine intakte Blut-Hirn-Schranke den
Durchtritt des Laktats in den systemischen Kreislauf verhindern kénnte (Casiraghi et al. 2011;
Drenger et al. 1997). Die Anstiege der Laktatkonzentrationen im Blut, die in anderen Studien gesehen
worden sind (Casiraghi et al. 2011; Strauch et al. 2003) konnten nicht bestatigt werden; erst nach 24
Stunden nahmen diese in der Gruppe B und C um den Faktor 1,5 zu. Eine mogliche Erklarung ware
die abnehmende Perfusion wahrend der Abklemmphase auch in anderen Geweben, in denen dann
Laktat auch unabhangig des spinalen Schadens entsteht, welches im Blut nachweisbar ist (Casiraghi
et al. 2011). Bei unseren Versuchen zeigte sich Laktat im Serum als nicht spezifisch genug, um das

Auftreten einer spinalen Ischdamie zu detektieren.

Radiologie

Ein Rickenmarksschaden traumatischer oder ischamischer Genese fihrt durch verschiedene
pathophysiologische = Mechanismen unter anderem zur Entwicklung einer erhdhten
cerebrovaskuldren Permeabilitdat und kann damit die Ausbildung eines Riickenmarksédems bedingen
(Sharma 2005; Bartanusz et al. 2011; Fang et al. 2013). Da die Kernspintomographie eine friilhe
Detektion von Erkrankungen mit erhéhtem Wasser-Gehalt im ZNS erlaubt (Bradley 1984) und
Infarktareale des Riickenmarks durch Hyperintensitaten in der T2-Wichtung darstellt (Weidauer et al.
2002; Shinoyama et al. 2005), wurden MRT-Untersuchungen an insgesamt 7 Versuchstieren der
Gruppe B und C zu den Messzeitpunkten tb und t5 durchgefiihrt. In keiner der Versuche konnten

brauchbare bzw. interpretierbare Ergebnisse in den verschiedenen Sequenzen und Wichtungen
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gewonnen werden. Ob und in welchem Ausmal ein Riickenmarksédem der Versuchstiere auftrat,
blieb daher ungewiss. Dabei kdnnte sich ein solches Odem 8 bis 24 Stunden nach der Reperfusion
durch einen ischdmisch bedingten Schaden der Blut-Hirnschranke ausbilden (Juvonen et al. 2002;
Jacobs et al. 1992).

Des Weiteren erfolgten angiographische Untersuchungen der gesamten Aorta einschlieBlich der
Aste. Dabei konnte der GefidRabbruch der Segmentarterien radiologisch verifiziert werden und
bestatigt damit unsere Vermutungen beziiglich der Reduzierung des spinalen Blutflusses durch

extensives segmentales Abklemmen der thorakolumbalen Arterien.

Atemgase

Ein intra- und postoperatives Monitoring volatiler Atemgasmarker zu den gegebenen
Messzeitpunkten konnte in dieser Studie durch eine erfolgreiche Atemgasanalyse durchgefiihrt
werden. Dieses nicht invasive Monitoring wurde bereits bei anderen ischdmischen Zustdnden
verschiedener Organsysteme vielversprechend angewandt (Kazui et al. 1992; Kazui et al. 1994; Mieth
et al. 2010; Pabst et al. 2007). Dadurch besteht fiir zukiinftige Versuche im Rahmen dieses
Operationsmodells die Moglichkeit Atemgasanalysen fir die Detektion der spinalen Ischdmie zu
erforschen und zu nutzen. So kénnten spezifische volatile Atemgasmarker herausgearbeitet und in
einen direkten Zusammenhang mit kritischen ischamischen Zustianden des Riickenmarks gebracht
werden. Ein nicht invasives Detektionsverfahren der spinalen Ischamie ware somit unterstiitzend fir

die chirurgische Versorgung der TAAAs denkbar.

Insgesamt zeigen die ermittelten Ergebnisse ein reproduzierbares Ischamie-/Reperfusionsmodell am
GrofRtier Schwein zur Generierung der spinalen Ischdmie durch kaudokraniales Abklemmen der
thorakolumbalen Segmentarterien der Aorta. Mittels Erfassung der tc-MEPs wahrend der Versuche
konnte das Neuromonitoring die Integritdt des Riickenmarks darstellen und die spinale Ischamie
detektieren, welche durch klinische als auch histologische Untersuchungen verifiziert wurde. Dabei
stellte diese Methode ein zuverldssiges System zur intraoperativen Erfassung kritischer spinaler
Zustande dar (Jacobs und Mess 2003; Jacobs et al. 1999).

Zu beachten ist die geringe Anzahl der Tiere in den einzelnen Gruppen, aus deren Ergebnissen sich
lediglich ein Trend ableiten lasst. Es ist schwierig aus der geringen Anzahl an Versuchstieren und den
hohen Standardfehlern tatsdchliche Schliisse Gber den Nutzen der Biomarker hinsichtlich spinaler
Schdaden zu ziehen. Patienten, die unter einem TAAA leiden, kdnnten von der Erfassung der
Biomarker profitieren, indem diese intraoperativ eine spinale Ischamie detektieren oder postoperativ
gefdhrdete Patienten flir eine ,late-onset“-Paraplegie identifizieren. Mit den gewonnen

Informationen konnten frihzeitig gegenregulatorische MaRnahmen ergriffen werden, die das
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Auftreten von irreversiblen neuronalen Schaden bzw. neurologische Komplikationen in Form einer
Paraplegie oder Paraparese verhindert (Anderson et al. 2003).

Um genauere Aussagen beziiglich der kritischen spinalen Ischamiezeit treffen zu kdnnen, sind
weitere Versuche mit einer gréReren Anzahl an Tieren (n) notwendig. Nicht zu verkennen ist die
Belastung der Versuchstiere durch den invasiven operativen Zugang, der sowohl respiratorische als
auch herzkreislauf bedingte Probleme erzeugen kann und eine aufwendige postoperative Betreuung
der Tiere notwendig macht. Zur Schmerzreduktion bleibt die Pharmakotherapie das Mittel der Wahl
und gestaltet die postoperative neurologische Beurteilung teilweise als erschwert. Als Alternative zur
segmentalen Abklemmung kdnnte ein Ballon-Katheter-System sein, welches lber die Leistenarterie
via Schleuse eingebracht wird und die proximale Aorta von intraluminal her verschlieRt und damit

eine minimalinvasive Technik zur Reduzierung des Operationstraumas darstellt.

Ausblick

Zukiinftig konnte dieses GroRtier-Modell fir die weitere Forschung anderer Detektions- und
Protektionsverfahren zur Vermeidung ischdamischer Zustande von Endorganen (Riickenmark, Niere,
Darm) bei der offenen chirurgischen Therapie der TAAAs dienen. Die Entstehung der spinalen
Ischamie konnte rechtzeitig erkannt und therapiert werden, ohne dabei eine postoperative
Paraplegie auszubilden.

Die Ausschaltung der TAAAs ist heutzutage auch mit minimal invasiven Techniken (endovaskulare
Therapie mit Stentgraftsystemen) moglich und spielt aktuell eine zunehmend bedeutsame Rolle, da
viele Patienten Kontraindikationen einer offenen chirurgischen Therapie aufgrund ihrer
Komorbiditdten besitzen (Bakoyiannis et al. 2010; Bakoyiannis et al. 2009). Bakoyiannis et al.
(Bakoyiannis et al. 2010) zeigten den Einsatz von gebranchten und fenestrierten Spezialprothesen bei
thorakoabdominellen Aortenpatholgien. Die Hybrid-Operation ist ein kombiniertes Verfahren, indem
endovaskuldre und chirurgische Techniken vereint werden, und stellt ebenfalls eine weitere
Therapieoption der TAAAs dar (Bakoyiannis et al. 2009). Da auch die minimalinvasiven
Operationstechniken (endoluminale Aneurysmaausschaltung) mittels Stentprothesen
Komplikationen wie der Paraplegie aufweisen (Matsuda et al. 2010; Bakoyiannis et al. 2010; Di
Luozzo et al. 2013), konnte dieses porcine Modell ein solides Fundament fiir die weitere Forschung

minimalinvasiver Eingriffe wie der Hybrid-OP bzw. der reinen endovaskuldren Therapie darstellen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Heutzutage stellt die chirurgische Therapie des thorakoabdominellen Aortenaneurysmas (TAAAs)
eine der groBten Herausforderungen in der Aortenchirurgie dar. Obwohl sich die Mortalitat und
Morbiditat in den letzten Jahren verbessert hat, bleibt die postoperative Paraplegie eine der am
meisten geflirchteten und verheerendsten Komplikation des konventionellen Aortenersatzes
ausgedehnter TAAAs. Bei dieser Behandlung kann die Unterbindung zahlreicher Segmentarterien
notwendig sein, welches die spinale Blutversorgung gefahrdet und damit die Gefahr eines
irreversiblen neurologischen Schadens erhoht (Strauch et al. 2004; Strauch et al. 2003; Etz et al.
2007; Svensson 2005; Omura und Okita 2012; Coselli et al. 2000).

Das Ziel dieser Studie war es, ein reproduzierbares Operationsprozedere zu entwickeln, welches die
sichere Generierung einer spinalen Ischdamie in einem 24 stiindigem porcinen Tiermodell
gewdhrleisten sollte. Es wurde dazu an insgesamt 15 Versuchstieren eine temporare bzw. dauerhafte
Unterbindung thorakolumbaler Segmentarterien der Aorta durchgefiihrt. Der jeweilige Zustand des
Rickenmarks sollte intraoperativ anhand moderner Detektionsverfahren in Form eines fortlaufenden
Neuromonitorings angezeigt werden. Der Verlust der dabei ermittelten tc-MEP-Amplituden unter
25% des Ausgangswertes zeigte eine spinale Ischdamie an. Postoperativ wurden die Versuchstiere
klinisch bzw. histologisch untersucht, um die generierten spinalen Schaden zu verifizieren.

In allen Versuchstieren konnte eine reproduzierbare Installation des Neuromonitorings durchgefiihrt
werden; in diesen Tieren war eine fortlaufende Messung der tc-MEPs moglich. Die extensive
segmentale kaudo-kraniale Abklemmung der Segmentarterien flhrte in jeder Gruppe (A, B und C)
zum Verlust der tc-MEPs-Amplituden unter 25% des Ausgangswertes. In den 24 Stunden-Versuchen
flhrte eine temporare Unterbindung von 11 (+4) Segmentarterien zu einer mittleren Ischdmiezeit
von 73,5 min (£22,7 min). Die dauerhafte Ligatur (10 (+4) Segmentarterien) ging mit einem
dauerhaften Verlust der tc-MEPs einher, der postoperativ mit einer schlechteren neurologischen
Klinik (Tarlov-Score von 0,67 +0,67 (Gruppe C)) und histologisch mit einem gréReren Infarktvolumen
assoziiert gewesen ist. Zudem konnten bei diesen Tieren hohere Konzentrationen von Laktat und des
S100B-Proteins im Liquor nachgewiesen werden. Die fortlaufende Probeentnahme der Atemgase ist
in diesem Versuch gelungen; diese stehen jedoch nicht im Vordergrund dieser Arbeit.

Insgesamt konnte dieses porcine Tiermodell etabliert werden. Es fiihrte nachweislich reproduzierbar
zur spinalen Ischamie, die anhand des Neuromonitorings, der klinischen und der histologischen
Auswertung bestétigt wurde. Eine dauerhafte Unterbindung der thorakolumbalen Segmentarterien
der Aorta flihrt in einem 24 Stunden-Versuch zu niedrigeren Tarlov-Werten und groReren
Infarktvolumen als ein temporares Vorgehen. Dieses Tiermodell ist zur weiteren Forschung der

TAAAs brauchbar und kénnte fiir zuklnftige Versuche genutzt werden.
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7. THESEN

10.

Diese Studie etabliert ein standardisiertes porcines chirurgisch experimentelles Tiermodell
zur Detektion von spinalem Ischdmie-/Reperfusionsschaden nach thorakoabdomineller
Aortenoperation.

Der operative Eingriff mittels Thorakolaparotomie am Schwein ist durchfiihrbar und
ermoglicht einen standardisierbaren Zugang zu der abdominellen und thorakalen Aorta mit
ihren Segmentarterien.

Die Abklemmung der thorakolumbalen Segmentarterien fihrt zum Abfall der transkraniell
ausgelosten Muskelaktionspotenzialen (tc-MEP-Amplituden) unterhalb von 25% des
Ausgangswerts in einer der unteren Extremitaten.

Die spinale Ischdamie lasst sich durch das Neuromonitoring mittels transkraniell evozierten
Muskelaktionspotenzialen detektieren.

Die spinale Ischamie lasst sich klinisch und histologisch verifizieren.

Eine dauerhafte Ligatur der Segmentarterien in den 24 Stunden-Versuchen fihrt
postoperativ zu einem schlechteren neurologischen Zustand der Tiere (geringerem Tarlov-
Score) als eine temporare Abklemmung.

Postoperativ gering ermittelte Tarlov-Scores der Versuchstiere sind histologisch mit einem
erhohten Anteil nekrotisierter Motoneurone vergesellschaftet.

Erhohte Konzentrationen von Laktat im arteriellen Blut und im Liquor korrelieren mit dem
Auftreten einer spinalen Ischdmie wahrend der Abklemmphase.

Erhohte Konzentrationen der Biomarker S100B, NSE, GFAP und MBP im arteriellen Blut und
im Liquor korrelieren mit dem Auftreten einer spinalen Ischamie wahrend der
Abklemmphase.

Das porcine Tiermodell eignet sich flir die weitere Forschung von Detektionsverfahren der

spinalen Ischamie wdhrend des konventionellen TAAA-Ersatzes.
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ARMA Arteria radikulomedullaris anterior
art. arteriell

ASA Arteria spinalis anterior
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ATP Adenosintriphosphat

BE Base Exzess (Basenliberschuss)
Bilirubin-D Direktes Bilirubin

Bilirubin-T Gesamtbilirubin

CA Zentralarterie

ca®* Kalzium

CH Channel (Ausgang)

CK Creatinkinase

CK-MB Creatinkinase (Myokardtyp)
cr Chlorid

Cco, Kohlenstoffdioxid

CSF Cerebrospinal fluid

(cerebrospinale Flussigkeit)
CSFP Cerebrospinal fluid pressure

(Cerebrospinaler Fissigkeitsdruck)

DTAA Deszendierendes thorakales Aortenaneurysma
EDS Ehler-Danos-Syndrom

EKG Elektrokardiogramm

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

engl. englisch

GFAP Glial fibrillary acidic protein

(saures Gliafaserprotein)
GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

Hb Hamoglobin
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