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Einleitung

2 EINLEITUNG

2.1 Einfuhrung

Bei der Mehrzahl der Herzoperationen bevorzugen Chirurgen ein ruhendes,
blutleeres Herz. Mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine (HLM) wird dieser Zustand
erreicht. Beispiele solcher Herzoperationen sind der Herzklappenersatz, die
Rekonstruktion von Herzklappen, die Korrektur kongenitaler Herzfehler sowie
Eingriffe an der Aorta ascendens. Die erste Herz-Lungen-Maschine kam 1953 bei
einer offenen Herzoperation zum Einsatz. Es folgte eine beeindruckende
Entwicklung. 1961 machte die HLM einen orthotopen Herzklappenersatz, 1964
eine Venenbypassoperation und 1967 eine Herztransplantation moglich. Heute
gehort sie zu einer unverzichtbaren Technik. Um das Herz vom Kreislauf zu
trennen, ist es notwendig, dass die Aorta ascendens oberhalb der Koronararterien
unterhalb des Bogens mit Hilfe einer Klemme (,aortic cross-clamping®)
abgeklemmt wird. Die Auswirkungen des Abklemmens der Aorta ascendens soll in

dieser Arbeit genauer untersucht werden.

2.2 Histologie der ascendierenden Aorta

Die ascendierende Aorta gehdrt zu den Arterien vom elastischen Typ. Die grolRe
herznahe Arterie erflllt Windkesselfunktion (z.B. zur Umwandlung des vom
Herzen stoRweise betriebenen Blutauswurfes in eine kontinuierliche Stromung).
Dazu ist eine reversibel dehnbare Wand erforderlich. Die wichtigsten histolo-
gischen Komponenten der GefalBwand sind das Endothel, ein einschichtiges
Plattenepithel, das alle Gefalle auskleidet, die glatte Muskulatur, die fur die
Einstellung der Wandspannung und der Gefallweite verantwortlich ist und die
Extrazellularmatrix produziert, und die Extrazellularmatrix (kollagene und
elastische Fasern, Proteoglykane), die die mechanischen Eigenschaften der

GefalRwand bestimmt.
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Die Wande des Gefales lassen drei Schichten erkennen. Die Intima bzw. Tunica
intima setzt sich aus dem Endothel und einer subendothelialen Schicht bestehend
aus longitudinal ausgerichteten glatten Muskelzellen und Extrazellularmatrix
zusammen. Die Media besteht aus konzentrischen elastischen Membranen und
glatten Muskelzellen, die in abwechselnden Lagen geschichtet sind. Die glatten
Muskelzellen inserieren Uber Mikrofibrillen an den Lamellen und verbinden diese
in schragem Verlauf miteinander. Je nach Kontraktionszustand verleihen die
Muskelzellen dem elastischen Lamellensystem eine bestimmte Vorspannung. Das
Ganze wird durch Kollagenfaser stabilisiert und ist in eine proteoglykanreiche
Grundsubstanz eingebettet. Membrana elastica interna und externa sind nicht klar
von den ubrigen elastischen Lamellen zu unterscheiden. Die Adventitia ist reich an

Vasa vasorum, die auch in die aussere Halfte der Media eindringen.

2.3 Bereits erworbene Erkenntnisse uber ,,aortic cross-
clamping“

Viele Autoren sprechen von ,aortic manipulation®, wenn sie uUber ,aortic cross-
clamping schreiben [3][5][7][12][13][17][20][31]. Studien belegen, dass das Ab-
klemmen der Aorta zu ,neuen® Lasionen im abgedrickten Bereich fuhrt und der
traumatische Effekt der Gefallklemmen ein wesentliches klinisches Problem
darstellt [9][14][30][33]. Es ist daher notwendig, GefalRklemmen dahingehend zu
modifizieren, dass das VerschlieRen der Gefalde und die Halterungsmaoglichkeiten
verbessert werden, um den traumatischen Effekt zu minimieren [14].

Das Abklemmen der Aorta kann Intima-Risse und -Wdlbungen, Thrombose, Aneu-
rysmen und Wandzerstérungen verursachen [6][8][30]. Mit Hilfe der Ultraschall-
untersuchung und der Angiographie wurde das Vorkommen von Lasionen in der

Aorta nach herzchirurgischen Eingriffen bewiesen [8][16][33].
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Die luminale Oberflache der Lasion besteht dann aus unregelmafRig orientierten
glatten Muskelzellen. Es wird eine thrombogene Oberflache geschaffen, auf der
sich wiederum Thrombozyten, Leukozyten und Monozyten anheften kdnnen, aus
denen sich evtl. ein Wandthrombus entwickelt [6][14]. Studienergebnisse belegen,
dass das Anbringen und Losldsen der Klemme an der Aorta ascendens zu einer
Plattchenaktivierung fuhrt mit der eventuellen schwerwiegenden Folge von
neurokognitiven Schaden durch Embolisierung des Thrombus [19][29]. Diese
Vermutung wurde mit Hilfe eines Perfusion-Models mit menschlichen Spender-
Aorten, mit dem das multiple ,Aortic Cross-Clamp“ (ACC) nachgeahmt wurde,
bestatigt. Auch hier verursacht das wiederholte Abklemmen der Aorta ascendens
ein Loslosen von Partikeln aus der Aorta-Wand mit der mdglichen Folge einer
Embolie [4][5].

Zusatzlich beeinflussen bestehende Vorschadigungen des Gefalles bzw. eine
GefalRerkrankung das Ausmal} der Lasion [4]. Eine der wichtigsten Gefaler-
krankungen ist die Arteriosklerose [3][4][12]. Je starker das Gewebe vorgeschadigt
ist, desto umfangreicher und folgenschwerer sind die neu entstehenden Lasionen
[8][12][18]. Mdgliche Folgen sind zerebrale Embolien und Insulte durch Loslésung
von Plaques [1][4][5][6][16]. Daher sollte im Falle einer umfassenden Intimaer-
krankung der Aorta ascendens von mehr als 3 mm Ausdehnung ein Abdrtcken
des Gefalles in diesem Bereich vermieden werden [12]. Es wurde gezeigt, dass
sklerosierte Arterien anfalliger fur Verletzungen sind als normale Arterien [10].
Ebenso wurde Uuber das Abklemmen von Karotiden oder Femoralarterien
herausgefunden, dass die hervorgerufenen histologischen Verletzungen der
GefalRe mindestens fur sechs Monate nach dem Abklemmen bestehen bleiben,

diese Verletzungen aber nicht assoziiert sind mit chronischen Veranderungen [10].

Neben der Vorschadigung des GefalRes gibt es noch weitere wichtige Faktoren,
die das Ausmald der Schadigung beeinflussen. Zu diesen Faktoren zahlen die
Abklemmdauer bzw. -zeit, der Innendruck in der Aorta und der Druck, der mit der

Klemme von aussen zugefluhrt wird.
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Studien haben ergeben, dass sich die Schadigung des Endothels mit der
Zunahme der Zeitdauer deutlich vergroRert, bis ab einer bestimmten Zeit der
Schweregrad der Lasion des Gefalles konstant bleibt und nicht weiter zunimmt.
Der Endothelschaden ist nach 15 Minuten Abklemmen geringer als nach 30
Minuten oder langerer Abklemmzeit. Ab 30 Minuten konnten keine signifikanten
Unterschiede mehr festgestellt werden [18]. Mit Hilfe des Elektronenmikroskops
zeigte sich nach 15 Minuten eine leichtere Lasion, die sich mit der Zunahme der

Zeitdauer zu kompletten Zerstorungen ausgeweitet hat.

Wie bei der Abklemmzeit wird in Studien auch bei dem von aussen ausgeubten
Druck eine Art Grenzwert flr die histologische Lasion als Folge des Abklemmens
beschrieben [9][10]. Wird das Gefal® mit leichtem Druck abgedrtckt, finden sich
abhangig von der Abklemmzeit und dem Zustand des Gefalles signifikante
Unterschiede hinsichtlich der GefalRschadigung. Wird starker Druck von aussen
zugefihrt, lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Faktoren mehr feststellen [10]. Zur Verbesserung der Abklemmtechnik und Ver-
minderung der Gefalllasion wurde der Losungsvorschlag einer druck-kontrollierten
GefalRklemme gemacht [9]. Das Ergebnis war, dass eine externe druckkon-
trollierte Abklemmtechnik eine bessere Methode beim VerschlieBen von mus-
kularen Gefalten war, da kein unnétiger Kompressionsdruck auf die Gefallwand
ausgeubt werden musste. Die Technik hat an muskularen Arterien, wie zum
Beispiel den Femoralarterien, Verletzungen vermieden, was potentiell zu weniger

chirurgischen Komplikationen fihrt [9].

Der dritte wichtige Faktor ist der herrschende Innendruck in den Gefallen wahrend
des Abklemmens, der in der Regel um die 60 mmHg lag [1][18][27]. Die meisten
Studien wenden bei ihren Experimenten Femoralarterien oder Karotiden, also
Arterien vom muskularen Typ, an [9][10][14]. Es ist noch fraglich, ob diese Ergeb-
nisse auf die Aorta ascendens, also eine Arterie vom elastischen Typ, Ubertragen
werden konnen. Eine systematische Untersuchung dazu wurde nicht publiziert und

wird nun angestrebt.
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Das Ziel dieser Arbeit ist, herauszufinden, welche Rolle die Zeit und der
herrschende Innendruck in der Aorta sowie die Klemmkraft beim Abklemmen des
Gefales spielen. In einem Modell-Aufbau wird der Zusammenhang von Aussen-
druck, Innendruck und Abklemmzeit geprift sowie histologische Untersuchungen
an der Aorta selbst durchgefuhrt. Dabei werden der Innendruck und die Ab-

klemmzeit systematisch variiert.
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Material und Methoden

3 MATERIAL und METHODEN

3.1 Schweineherzen

Fir die praktischen Versuche wurden frische, geschlossene juvenile
Schweineherzen samt thorakaler Aorta aus einem Schlachthof verwendet. Da die
Mastzeit von Schweinen durchschnittlich 100 Tage dauert, konnte davon
ausgegangen werden, dass sich alle untersuchten Schweine in Bezug auf ihr
Gewicht und Alter kaum von einander unterschieden; auf die menschliche

Entwicklung bezogen entsprechen diese 100 Tage ungefahr 12 Lebensmonaten.

3.2 Drucksystem und Aortenklemme

Abbildung 1: Handelsiibliche Fogarty-Klemme mit Dehnungsmessstreifen

Zum Testen der Belastung der Aorta wahrend des Klemmens wurde eine
handelsubliche Aortenklemme, eine Fogarty-Klemme (Art. No. 45 32-28, Ulrich
Medizintechnik, Germany; Hydrojaw Insert Set Hydra 86, Edwards Lifesciences
Germany GmbH, Unterschleissheim, Germany), mit vier Dehnungsmessstreifen
ausgestattet. Die Dehnungsmessstreifen formen Dehnungen, denen sie aus-
gesetzt werden, in proportionale Widerstandsanderungen um.
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Den Zusammenhang zwischen der erzeugenden Dehnung ¢ (e=AL/L, .AL:
Langenanderung, Lo. Anfangslange) und der relativen Widerstandsanderung eines
Dehnungsmessstreifen beschreibt die Gleichung AR/R, = €'k (AR: Widerstands-
anderung, Ro.Anfangswiderstand). Eine Wheatonsche Brickenschaltung wie in
Abbildung 2 stellt das Prinzip der Dehnungsmessstreifen, wie in unserem
Experiment verwendet, dar. Der Messaufbau besteht aus vier Dehnungsmess-

streifen, die ahnlich wie in Abbildung 3 auf einem Biegestab positioniert sind.

Abbildung 2: Wheatonsche Abbilduna 3: Biegestab
Briickenschaltung g o: bleg

Zwei von ihnen reagieren auf Zugkrafte und zwei von ihnen auf Druckkrafte. Die
Dehnungen sind entgegengesetzt gleich, die daraus resultierenden Widerstands-
anderungen addieren sich in der vorliegenden Schaltung. Die Widerstandsver-
anderung ist proportional zur Verformung, diese wiederum ist proportional auf-
gebaut zur Kraft und Uber die Flache proportional zu einem Druck. Die Klemme
wurde mit Hilfe eines Stuckes Kunstaorta und einem Drucksensors kalibriert, die

Druckverlaufe wurden aufgezeichnet.
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3.3 Aufbau des Wasser-Druck-Systems

Der Versuchsaufbau bestand aus einem hdhenverstellbaren Wasserbecken,
welches mittels einer handelstblichen Pumpe Uber einen Schlauch aus einem
Vorratsbehalter befullt wurde. Im Wasserbecken befand sich eine niedrige
Trennwand, die als Uberlaufmechanismus diente und somit eine gleichmaRige
Druckerzeugung garantierte. Uberschissiges Wasser wurde zurlick in den
Wasserbehalter geleitet. Ein weiterer Schlauch war direkt mit der descendierenden
Aorta des Schweineherzens verbunden. Sobald das Ventil dieser Schlauch-
verbindung gedffnet wurde, wurde der jeweils gewinschte Druck in der Aorta
aufgebaut. Auf Grund der beschriebenen Hohenverstellbarkeit des Wasser-
beckens konnte jeder beliebige Innendruck zwischen 30 mmHg und 80 mmHg auf

die Aorta ausgelbt werden.

3.4 Vorbereitung und Einbau der ascendierenden Aorta

Die von einem Schlachthof stammenden 20 Aorten wurden innerhalb von zwei
Stunden nach Explantation der Schweineherzen prapariert. Die Aorta descendens
wurde circa 15 cm unterhalb der Abgange des Truncus brachiocephalicus und der
Arteria subclavia sinistra von der Aorta abdominalis abgetrennt. Die nun erhaltene
Aorta descendens, der Aortenbogen und die Aorta ascendens wurden von ihrem
umgebenen Gewebe geldst bis zum Ausgang aus der linken Herzkammer. Im
nachsten Schritt wurde die Aorta mitsamt der Aortenklappe vom restlichen
Schweineherzen getrennt. Kleine Abgange sowie der Truncus brachiocephalicus,
die Arteria subclavia sinistra und die Karotiden wurden abgebunden bzw.
zugenaht. Die fertig praparierte Aorta inklusive der Aortenklappe wurde Uber den
einen Schlauch mit dem Wasser-Druck-System in Verbindung gebracht und mit
einem Kabelbinder fixiert.
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3.5 Ablauf der experimentellen Druckmessung

Das Wasserbecken wurde auf die entsprechende Hohe gebracht, die
Wasserpumpe wurde angestellt und das System flllte sich mit Wasser. Durch
langsames Offnen des Ventils der Schlauchverbindung zu der Aorta wurde der
Druck in der Aorta aufgebaut, bis der gewunschte Druck erreicht wurde.

Abbildung 4: Aorta eingebaut in das Wasser-Druck-System

Die Aorta wurde mit einem Stift an der Stelle, an der mit der Aortenklemme
abgedrickt werden sollte, markiert. Der Bereich, der abgeklemmt werden konnte,
ist der Abschnitt oberhalb der Koronarien bis zu den Abgangen des Truncus
brachiocephalicus und der Arteria subclavia sinistra. Dieser Bereich war so grof3,
dass eine Aorta in vier aufeinander folgenden Versuchen an vier verschiedenen
nebeneinander liegenden Stellen abgeklemmt werden konnte. Um die Aorta zu
verschlie3en, wurde die Klemme im zweiten Zahn eingerastet. Grund dafur ist,
dass das Einrasten im ersten Zahn die Aorta nicht vollstandig abdichtet, dagegen
der zweite Zahn das Gefal} vollstandig verschlief3t und gleichzeitig den geringst-
mdglichen Druck auf die Aorta ausubt. Mit Anbringen der Klemme wurden gleich-
zeitig eine Stoppuhr und das Druckmessgerat gestartet. Die Aorta wurde bei den
Drucken 30, 40, 50, 60 ,70 und 80 mmHg jeweils 1 Minute und 30 Minuten lang

abgeklemmt.
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Nach Beendigung wurde die Aorta vom Schlauch gelést und wurde in

physiologischer NaCl-Losung bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt.

3.6 Histologie

Nach Abschluss der experimentellen Druckmessung wurde die Aorta fur die
histologische Weiterverarbeitung vorbereitet und prapariert. Die ascendierende
Aorta wurde mit einem Skalpell an der Langsseite eroffnet, so dass man sie zu
einer flachen Platte ausbreiten konnte. Mit Hilfe eines Messers mit zwei Klingen,
die einen Abstand von circa 0,3 cm hatten, wurden die gekennzeichneten
Bereiche von einander abgetrennt. Das Gewebe wurde mit der Endothelseite nach
oben hingelegt, um das Endothel beim Praparieren nicht zu schadigen. Nach-
folgend wurden die ausgeschnittenen Gewebeproben in Bouinsche-Losung bzw.
in MONTI-Losung gebracht. Eine Referenzprobe, ein ungeklemmtes Gewebe-
stick, wurde von jeder Aorta mitausgeschnitten und wurde ebenfalls in beide
Lésungen gebracht. Die Gewebeproben wurden nach der Fixierung standard-
maRig in Paraffin eingebettet. Die fertig eingebetteten Paraffinproben wurden mit
Hilfe eines Mikrotoms (Rotationsmikrotom) in 4 ym dicke Schnitte gebracht. Die
Schnitte wurden dann mit den Farbungen behandelt. Die Hamatoxylin/Eosin-
Farbung markiert die Zell- und Gewebsstrukturen wie z.B. Zellkerne, Mito-
chondrien, Myelin, Elastin und Kollagenfasern. Das Ergebnis sind blauschwarz bis
violett angefarbte Kerne und rosa bis rote cytoplasmatische Bestandteile. Sie wird
benutzt, um einen groben Uberblick Uber den Aufbau zu bekommen. Die Masson-
Goldner-Farbung kennzeichnet Kerne blauschwarz, das Cytoplasma schwach-
orange bis rot, Erythrozyten leuchtendrot, Bindegewebe und Schleim griin und
Muskelgewebe blafdrot, und durch Resorcin-Fuchsin werden die elastischen
Fasern im Bindegewebe violett. Fur die elektronenmikroskopische Untersuchung
wurden die Semidinnschnitte mit der Farbung nach Richardson angefarbt. Diese
gefarbten Schnitte wurden unter dem Elektronenmikroskop angeschaut und aus-
gewertet. Mit einer Axio Cam (Zeiss, Gottingen, Germany) wurden Fotos von den
histologischen Schnitten gemacht, auf denen der Zustand des Endothels, der

Media und der Adventitia festgehalten wurde.
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3.7 Datenerfassung

Die wahrend der Versuchsdurchfihrung auf die Aorta ausgeubten Driicke wurden
mit Hilfe des Drucksystems erfasst und per Computerprogramm als Kurve
aufgezeichnet. Nach Digitalisierung der Daten wurden der erste und der zweite
Druckpunkt sowie das Plateau gekennzeichnet.

Abb. 5 zeigt beispielhaft eine Druckkurve und illustriert die Definition der Para-

meter.

- Erster Druckpunkt (gruner Pfeil): Der Druck, der auf die Aorta beim Einrasten
des ersten Zahns der Klemme ausgeubt wird.

- Zweiter Druckpunkt (roter Pfeil): Der Druck, der auf die Aorta beim Einrasten
des zweiten Zahns der Klemme ausgeubt wird. Gleichzeitig ist dieser Punkt in
diesem Experiment der maximale Druckpunkt, der von aussen auf die Aorta
ausgeubt wird, das heil3t, die Klemme wurde nie weiter als bis zu diesem Punkt
verschlossen.

- Plateau ( blaue Schrift ): Der Druck, der durch die belassene Klemme auf die
GefaRwand wirkt, nachdem der zweite Zahn eingerastet ist.

Zur quantitativen Endothelanalyse wurden als Referenz die Anzahl der Endothel-

zellen bei einer 10fachen VergroRerung der Probe auf einer Lange von 500 ym

einer ungeklemmten Aorta untersucht, siehe Abbildung 28. Fur die weiteren

Untersuchungen wurde die Anzahl der Endothelzellen bei den abgeklemmten

Aortenproben ins Verhaltnis dazu gesetzt.

3.8 Statistik

Mittelwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse der Druckmessungen
wurden ermittelt. 20 Aorten gehen in die Berechnung der Mittelwerte ein. Die
Daten der Untersuchung werden als absolute und relative Haufigkeiten bzw. als
Mittelwerte + Standardabweichung wiedergegeben. Der Einfluss des internen Ge-
gendrucks auf den Peak- bzw. auf den Plateau-Druckwert bei der Aortenab-
klemmung wurde mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht. Dabei wurden die nach

einer bzw. nach 30 Minuten erhobenen Ergebnisse getrennt analysiert.
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Peak- und Plateau-Druckwerte wurden mittels Wilcoxon-Test flir gepaarte Stich-
proben verglichen. Der Einfluss des internen Gegendrucks beim Abklemmen auf
die Anzahl der histologisch auffindbaren Zellen wurde mit der Funktion ,Kurven-
anpassung”“ (lineares und exponentielles Modell) untersucht. Auch hierbei wurden
die nach einer bzw. nach 30 Minuten erhobenen Ergebnisse getrennt analysiert.
Alle Berechnungen erfolgen mittels ,SPSS 15.0 fur Windows" (SPSS GmbH Soft-

ware, Minchen, Germany).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Ergebnisse der Druckmessung

Ziel der experimentell erhaltenen Druckkurven war, herauszufinden ob sich der auf
die Aorta wirkende externe Druck bei unterschiedlichen Innendricken in der Aorta
andert. Anhand der digitalisierten Druckkurven wurde das Verhalten des externen
Druckes dargestellt. Die Abbildung 5 zeigt die Druckkurve der Aorta Nr.19 bei 30
mmHg und einer Abklemmzeit von 30 Minuten. Der Peak befindet sich bei 649,5
mmHg und das Plateau schmiegt sich dem Wert 586,9 mmHg an. Das bedeutet,
der von aussen zugefugte maximale Druck steigt bis auf 649,5 mmHg an, fallt
dann wieder leicht ab und pendelt sich bei 586,9 mmHg ein. Der maximal
aufgebrachte Aussendruck am Peak ist ca. das 22fache des herrschenden
Innendruckes in der Aorta. Um weiterhin die ascendierende Aorta verschlossen zu
halten, ist das ca. 19 fache des Innendruckes nétig. Die Mittelwerte und Standard-
abweichungen der zweiten Druckpunkte und der Plateaus sind in den Saulen-
diagrammen 6 und 7 dargestellt. Mit Hilfe der beiden Saulendiagramme wird ge-
zeigt, dass der Aussendruck bei zunehmendem Innendruck sowohl auf den
zweiten Druckpunkt bezogen als auch auf das Plateau nicht steigt. Die Mittelwerte
unterliegen statistischen Schwankungen, angedeutet wird dies auch dadurch,
dass die Standardabweichungen bei den verschiedenen Innendricken sich Uber-
schneiden bzw. in einander liegen. Der Streubereich des Mittelwertes des zweiten
Druckpunktes reicht von 561,2 mmHg bis 668,3 mmHg, der Streubereich des
Plateauwertes umfasst Aussendriicke von 493,9 mmHg (80 mmHg) bis 550 mmHg
(60 mmHg). Es ist keine Zunahme des von aussen auf die Aorta zugeflgten
Druckes bei einer Anderung des Innendruckes von 30 mmHg bis maximal 80
mmHg zu bemerken. Die Plateauwerte pendeln sich in einem Niveau ein,
unabhangig welcher Innendruck herrscht.
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Statistisch ausgedrickt heilt das zusammengenommen, dass weder die
Veranderung des Innendrucks im Bereich zwischen 30 und 80 mmHg noch der
Unterschied der Abklemmzeit zwischen einer Minute und 30 Minuten einen statis-
tischen Einfluss auf den Peak- und Plateau-Druckwert haben. Der Zusammen-
hang zwischen dem Peak- und dem Plateau-Druckwert zeigt eine hohe statis-
tische Signifikanz (p< 0,001). Der Peak-Wert ist immer deutlich hoher als der
Plateau-Wert.
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Abbildung 5: Beispiel einer Druckkurve (A19N3030). Markiert sind der 1. Druckpunkt
(griiner Pfeil) und der 2. Druckpunkt (roter Pfeil), beschriftet ist das Plateau (blau). Die
Zeit wird gegen den von aussen hinzugefligten Druck der Klemme dargestellt.
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Mittelwerte des 2. Druckpunktes
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Abbildung 6: Mittelwerte des 2. Druckpunktes. Dargestellt sind die Mittelwerte des zweiten Druckpunktes
bei Innendriicken von 30 mmHg bis 80 mmHg. Der Aussendruck beschreibt den Druck, der mit der Klemme
von aussen auf die Aorta ausgelibt wird. Der Innendruck gibt den Druck in der Aorta an.
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Abbildung 7: Mittelwerte des Plateaus.
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4.2 Hamatoxylin/Eosin-Farbung und Masson-Goldner

Die mit Hamatoxylin/Eosin-Farbung (H.E.) und Masson-Goldner angefarbten
Praparate zeigen den typischen Aufbau einer elastischen Aorta ascendens. In der
H.E.-Farbung lasst sich ein guter Uberblick ber den Aufbau der GefaRwand
gewinnen. Alle drei Schichten, das Endothel, die Media und die Adventitia, sind gut
zu erkennen. Das Endothel ist bei einer Minute Abklemmen noch teilweise
vorhanden, dennoch sind Unterbrechungen und Loslésungen zu sehen,
unabhangig bei welchem Innendruck abgeklemmt wurde. Eine quantitative
Aussage ist anhand dieser Bilder aber nicht moglich, daher werden die Praparate
zusatzlich noch in Form von Semidinnschnitten nach Richardson gefarbt und
elektronenmikroskopisch untersucht. Die Media und die Adventitia sehen
unbeschadigt aus. Die Masson-Goldner-Farbung ermoglicht eine bessere
Darstellung der elastischen Fasern. Die abwechselnde Schichtung der elastischen
Fasern mit den glatten Muskelzellen ist unauffallig und prasentiert das dafir
typische Bild. Die Adventitia, bestehend aus lockerem Bindegewebe, zeigt keine
Besonderheiten, sie enthalt die Versorgungseinrichtungen wie Nerven und kleine
Gefale.
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4.3 Qualitative Endothelanalyse

4.3.1 Referenzprobe

Als Referenz wurde eine Gewebeprobe aus jeder Aorta verwendet, die nicht durch
die Klemme abgedruckt wurde. Diese Proben mussten wahrend der Versuche nur
den herrschenden Innendricken standhalten und wurden nicht durch aussen
zugefugten Druck zusatzlich manipuliert. Die Abbildung 8 zeigt einen Ausschnitt
aus der Gefallwand. Das Endothel ist vorhanden, dennoch auch hier nicht
kontinuierlich.
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Abblldung 8: Ausschmtt aus einer Gewebeprobe einer
ungeklemmten Aorta; Balken: 50 um. Férbung nach Richardson.
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4.3.2 1 Minute Abklemmzeit

Die Abbildung 9 zeigt einen Querschnitt durch die GefalBwand mit dem typischen
dreischichtigen Aufbau, der sich aus dem Endothel, der Media und der Adventitia
zusammensetzt. Die Abbildungen 10 und 11 sind vergrof3erte Ausschnitte aus der
Abbildung 9. Dieses Aortengewebe wurde bei einem Innendruck von 30 mmHg
und einer Zeitdauer von einer Minute durch die Klemme abgedrickt. Endothel ist
vorhanden, allerdings nicht durchgangig erhalten. Die Ausschnitte der Abbildungen
10 und 11 spiegeln den prozentualen Anteil des vorhandenen Endothels des
Gesamtbildes in Abbildung 9 wieder. Nach einer Minute Abklemmen bei einem
Innendruck von 30 mmHg ist bereits nur noch ca. 70 % des Endothels vorhanden.
Die Abbildungen 12, 13 und 14 sind Ausschnitte aus einer Aortenprobe, die bei
einem Innendruck von 80 mmHg und ebenfalls bei einer Zeitdauer von einer
Minute abgeklemmt wurde. Auch bei diesen Proben ist das Endothel vorhanden,
und die Kontinuitat ist unterbrochen. Es sind teils Einrisse und Losungen vom
restlichen Gewebe zu erkennen. Der prozentuelle Anteil des Endothels betragt
hier weniger als 50%. Die Abbildungen 15 und 16 sind Ausschnitte aus der Media
einer ascendierenden Aorta. Das Gewebe der Abbildung 15 wurde bei einem
Innendruck von 30 mmHg und das Gewebe der Abbildung 16 bei 80 mmHg eine
Minute lang abgedruckt. In beiden Abbildungen ist der typische Aufbau einer nicht
traumatisierten Media zu sehen. Gut zu erkennen sind die elastischen Membranen
und die glatten Muskelzellen, die in abwechselnder Lage geschichtet sind, und
durch Kollagenfasern stabilisiert werden. Die Abbildungen 17 und 18 stellen
Ausschnitte der dazugehorigen Adventitia dar. Die Adventitia beider Praparate
bestent aus Bindegewebe, die die Versorgungseinrichtungen der Gefallwand
beherbergt. Einige Teile der Adventitia sind gelockert und gelost von der

angrenzenden Media.
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Abbildung 9: Querschnitt der GefdBwand der ascendierenden
Aorta. Dargestellt sind das Endothel, die Media und die Adventitia
einer Aorta, die bei einem Innendruck von 30 mmHg und einer
Zeitdauer von einer Minute abgeklemmt wurde; Balken: 150 um.
Farbung nach Richardson.

Abbildung 10: Ausschnitt aus Abb. 9. Dargestellt ist das Endothel
einer Aorta, die bei einem Innendruck von 30 mmHg eine Minute lang
abgedriickt wurde; Balken: 50 um. Férbung nach Richardson.
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Abbildung 11: Endothelausschnitt einer Aorta, die bei einem
Innendruck von 30 mmHg eine Minute lang abgedriickt wurde; Balken:
50 um. Farbung nach Richardson.

Unterbrochenes
Endothel

Abbildung 12: Ausschnitt des Endothels einer Aorta, die bei einem
Innendruck von 80 mmHg eine Minute lang abgedriickt wurde; Balken:
50 um. Farbung nach Richardson.
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Lockere
Tunica Intima

Abbildung 13: Ausschnitt des Endothels einer Aorta, die bei einem
Innendruck von 80 mmHg eine Minute lang abgedriickt wurde; Balken:
50 um. Farbung nach Richardson.

Abbildung 14: Ausschnitt eines geschéddigten Endothels aus
einer Aorta, die bei einem Innendruck von 80 mmHg eine Minute lang
abgedrtickt wurde; Balken: 50 um. Férbung nach Richardson.
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Elastische
Membranen

Kern einer glat-
ten Muskelzelle

Kollagenfasern

Abbildung 15: Ausschnitt aus der Media einer Aorta, die bei einem
Innendruck von 30 mmHg eine Minute lang abgedriickt wurde; Balken:
50 um. Farbung nach Richardson.

Abbildung 16: Ausschnitt einer Media aus einer Aorta, die bei
einem Innendruck von 80 mmHg eine Minute lang abgedriickt wurde;
Balken: 50 um. Farbung nach Richardson.

Seite 28



Ergebnisse

Nerv
Abbildung 17: Ausschnitt einer Adventitia inklusive Nerven aus
einer Aorta, die bei einem Innendruck von 30 mmHg eine Minute lang
abgedriickt wurde; Balken: 50 um. Fdrbung nach Richardson.
Gefal

i A e M

Abbildung 18: Ausschnitt einer Adventitia inklusive Gefdlen aus
einer Aorta, die bei einem Innendruck von 80 mmHg eine Minute lang
abgedriickt wurde; Balken: 76 um. Farbung nach Richardson.
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4.3.3 30 Minuten Abklemmzeit

Die Abbildungen 19, 20 und 21 zeigen Ausschnitte aus Gewebeproben, die Uber
30 Minuten abgeklemmt wurden. In all diesen Praparaten, die jeweils bei einem
Innendruck von 40 mmHg, von 60 mmHg bzw. von einem Innendruck von 80
mmHg abgeklemmt wurden, ist kein Endothel mehr vorhanden. Das Endothel ist
komplett losgelést und von der Media getrennt. Die Abbildungen 22, 23 und 24
zeigen die dazugehorigen Auschnitte der entsprechenden Media. Im Gegensatz
zum Endothel wirkt die Media aller drei Gewebeproben visuell ungeschadigt. Der
typische Aufbau ist noch erkennbar. Die elastischen Membranen sind in
abwechselnden Lagen mit den glatten Muskelzellen geschichtet und bekommen
Halt von den Kollagenfasern. Die Adventitia weisst ebenfalls keine Besonderheiten
auf. Sie enthalt Nerven, Lymphgefalte und Blutgefale, die auf den Abbildungen
25, 26 und 27 zu sehen sind.

Fehlendes
Endothel

Abbildung 19: Ausschnitt aus einer Aorta mit nicht mehr
vorhandenem Endothel. Die Aorta wurde bei einem Innendruck von
40 mmHg 30 Minuten lang abgedriickt.; Balken: 50 um. Férbung nach
Richardson.
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Abbildung 20: Ausschnitt aus einer Aorta mit gel6stem Endothel.
Die Aorta wurde bei einem Innendruck von 60 mmHg 30 Minuten lang
abgedriickt; Balken: 50 um. Férbung nach Richardson.

Abbildung 21: Ausschnitt aus einer Aorta mit bereits geléstem
Endothel. Die Aorta wurde bei einem Innendruck von 80 mmHg 30
Minuten lang abgedrtickt.; Balken: 50 um. Férbung nach Richardson.
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Kern einer glat-
ten Muskelzelle

Elastische
Membranen

Kollagenfasern

Abbildung 22: Ausschnitt aus Media. Die Aorta wurde bei einem
Innendruck von 40 mmHg 30 Minuten lang abgedriickt.; Balken: 50
um. Farbung nach Richardson.

Abbildung 23: Ausschnitt aus Media. Die Aorta wurde bei einem
Innendruck von 60 mmHg 30 Minuten lang abgedriickt.; Balken: 50
um. Fdrbung nach Richardson.
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[ 3
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&
Abbildung 24: Ausschnitt aus Media. Die Aorta wurde bei einem
Innendruck von 80 mmHg 30 Minuten lang abgedriickt; Balken: 50 um.
Farbung nach Richardson.

Nerv

5 ..
il

Abbildung 25: Ausschnitt ails'Zd’ventitia inkluéive Nerv.. Die Aorta
wurde bei einem Innendruck von 40 mmHg 30 Minuten lang
abgedriickt.; Balken: 50 um. Farbung nach Richardson.

Seite 33



Ergebnisse

Blutgefald & Nerv
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Abbildung 26: Ausschnitt aus Adventitia inklusive Nerv und
GefdB. Die Aorta wurde bei einem Innendruck von 60 mmHg 30
Minuten lang abgedriickt; Balken: 75 um. Fédrbung nach Richardson.

Abbildung 27: Ausschnitt aus Adventitia. Die Aorta wurde bei
einem Innendruck von 80 mmHg 30 Minuten lang abgedriickt; Balken:
50 um. Farbung nach Richardson.
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4.4 Quantitative Endothelanalyse

4.4.1 Referenzprobe

Als Referenz wurde die Anzahl der Endothelzellen bei einer 10fachen
VergroRerung der Probe auf einer Lange von 500 um einer ungeklemmten Aorta
untersucht, siehe Abbildung 28. Fir die weiteren Untersuchungen wurde die
Anzahl der Endothelzellen bei den abgeklemmten Aortenproben ins Verhaltnis
dazu gesetzt.

500 ym

Abbildung 28: Ungeklemte Refernzprobe mit markierter Léange.
10-Vergré3erung. Farbung nach Richardson.
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4.4.2 1 Minute Abklemmzeit

Wie in Abbildung 29 wurde die festgelegte Lange von 500 um auf jede
Gewebeprobe in einer 10fachen VergroRerung Ubertragen. Es wurden 24 Proben,
das heisst 4 pro jeweiligem Innendruck, einbezogen. Die Abbildung 30 zeigt, dass
bei einer Minute Abklemmzeit Endothelzellen vorhanden sind, wenn sie auch mit
zunehmendem Innendruck abnehmen. Wahrend bei einem Innendruck von 30 und
40 mmHg noch uber 70 % bzw. 60 % der Endothelzellen vorhanden waren, lagen
ab 50 mmHg die Endothelzellen bei ca. 45 % des Ausgangswertes. Ab einem
Innendruck von 50 mmHg und mehr sinkt die Anzahl der Endothelzellen unter 50
%. Die errechneten Standardabweichungen der 24 verwendeten Proben sind in
die Abbildung 30 mit eingezeichnet. Es ergibt sich nur eine geringe Streuung. Das
heisst, dass der interne Gegendruck einen signifikanten Einfluss auf die Anzahl
der Endothelzellen hat (p=0,002). Die Ergebnisse des linearen und des
exponentiellen Modells waren vergleichbar, die p-Werte waren identisch.

500pm

bbiIdung 29: Geweeausschnitt mit markier Ldnge von 500
um. 10fache VergréfBerung. Farbung nach Richardson.
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1 Minute Abklemmzeit
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Abbildung 30: Darstellung der Anzahl der Endothelzellen/500 um bei den Innendriicken von 30-80
mmHg zusétzlich der Standardabweichungen.
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4.4.3 30 Minuten Abklemmzeit

In Abbildung 31 wird verdeutlicht, dass bei einer Abklemmzeit von 30 Minuten,
unabhangig welcher Innendruck in der Aorta wahrend des Abklemmens herrscht,
bei jeder der 24 verwendeten Probe kein Endothel mehr vorhanden ist. Bei 30
Minuten Abklemmdauer hat der interne Gegendruck somit keinen nachweisbaren
Einfluss auf die Anzahl der Endothelzellen, denn die Dauer des Abdrickens allein

reicht aus, das Endothel vollstandig zu zerstoren.
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Abbildung 31: Darstellung der Anzahl der Endothelzellen/500 um bei den Innendriicken von 30-80
mmMHg zusétzlich der Standardabweichungen.
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5 DISKUSSION

5.1 Wertung der Ergebnisse

Bei einer Vielzahl herzchirurgischer Eingriffe ist eine Manipulation an der Aorta
unvermeidbar. So wird die Aorta kanuliert, um die Herz-Lungen-Maschine
anzuschlie®en, die Kardioplegie Uber die Aorta appliziert, und die Aorta ab- bzw.
ausgeklemmt. Verschiedene Studien zeigen jedoch, dass es gerade im Bereich der
Aortenklemme zu einem Schaden kommt [30][31]. Es entstehen Intima-Risse und
-Wolbungen, Thrombosen, Aneurysmen und Wandzerstorungen [6][8][30]. Unregel-
malig orientierte glatte Muskelzellen bilden nun die luminale Oberflache der Lasion.
Weder eine Anreicherung an Liproproteinen und Cholesterol in der Wand noch eine
Anhaufung an Kollagen kann verhindert werden. Die Vorraussetzungen dafir, dass
sich ein Wandthrombus entwickeln kann, sind geschaffen, da sich an der thrombo-
genen Oberflache ohne Probleme Thrombozyten, Leukozyten und Monozyten an-
heften kénnen [6][14]. Gleichfalls besteht die Gefahr der Plattchenaktivierung. Das
Loslésen der Klemme von der Aorta ascendens kann zusatzlich schon vorher-
bestehende Plaques der Aortenwand mobilisieren und somit evtl. schwerwiegende
Folgen wie neurokognitive Schaden mit sich ziehen.

Der traumatische Effekt der GefalRklemme ist weiterhin ein klinisches Problem [9]
[14]. Zur Minimierung des Endothelschadens werden verschiedene Moglichkeiten
diskutiert wie die Vermeidung von dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine oder die
Vermeidung des partiellen Ausklemmens der Aorta [35]. Ein Umsetzen der Aorten-
klemme nach 30 Minuten, eine Reduktion des Klemmdruckes bzw. eine Reduktion
des herrschenden Innendruckes bei der Abklemmung und kurze Abklemmzeiten
werden ausserdem als Ansatze debattiert. Eine systematische experimentelle Unter-
suchung zu diesen Faktoren ist bisher jedoch noch nicht publiziert worden. Daher
wurde in dieser Arbeit genau dieser Zusammenhang von Aussendruck, Innendruck
und Abklemmzeit gepruft sowie histologische Untersuchungen an der Aorta selbst
durchgefuhrt.
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Dabei wurden der Innendruck und die Abklemmzeit systematisch variiert. Der
Aussendruck war festgelegt durch Fixierung im zweiten Zahn der Aortenklemme aus
oben genannten Grinden und wurde somit nicht verandert. Aus bisherigen experi-
mentellen Untersuchungen an naturlichen Arterien ist bekannt, dass die Lasionen mit
der Zunahme der Abklemmzeit deutlich zunehmen, bis ab einer bestimmten Zeit der
Schweregrad der Lasion des Gefaldes konstant bleibt. Der Endothelschaden ist nach
15 Minuten Abklemmen geringer als nach 30 Minuten oder langerer Abklemmzeit. Ab
30 Minuten konnten keine signifikanten Unterschiede mehr festgestellt werden. Das
Endothel war ab dieser Zeitdauer komplett losgeldst und zerstort [18]. Unter diesen
Vorraussetzungen ergaben sich die Abklemmzeiten dieser Arbeit. Ferner wurde der
zweite wichtige Faktor, der herrschende Innendruck, und dessen Einfluss auf den
Gewebeschaden bisher noch nicht untersucht. In der Vielzahl der Studien lag der
Innendruck in dem Gefal} in der Regel um die 60 mmHg [1][18][27]. In dieser Arbeit
wurde, ebenso wie die Abklemmzeit zwischen einer Minute und 30 Minuten, der

Innendruck systematisch von 30 mmHg bis 80 mmHg variiert.

Die Abklemmzeit stellt den einflussreichsten und wichtigsten Faktor bezogen auf den
Gewebeschaden dar. Der Innendruck dagegen hat keinen signifikanten Einfluss auf
den Gewebeschaden im Vergleich zur Abklemmzeit. Bei einer Abklemmzeit von einer
Minute nimmt der Gewebeschaden mit steigendem Innendruck zwar zu, so dass
beim Auszahlen der Endothelzellen pro 500 um die Anzahl ab einem Innendruck von
50 mmHg unter 50% des Referenzwertes fallt, wahrend sie bei 30 und 40 mmHg
noch bei 70 % bzw. bei 60 % liegt. Andere Studien berichten gleichfalls Uber
endotheliale Klemmschaden. Die Schaden reichen von der Unterbrechung des
Endothels durch einzelne fehlende Zellen Uber Intimarisse und -wdlbungen zu
Auflockerungen bis in die subendotheliale Schicht hinein. Diese Schaden konnten in
den H.E.- bzw. den Masson-Goldner-Praparaten lokalisiert werden und mit den
Semidunnschnitten nach Richardson qualitativ und quantitativ ausgewertet werden.
Nach den Ergebnissen unserer Arbeit bei einer Minute ware es somit sinnvoll, einen
Innendruck von unter 50 mmHg zu wahlen. Eine Klemmzeit von einer Minute ist

jedoch in der Herzchirurgie nicht zu erwarten.
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Betrachtet man den Endothelschaden bei einer Klemmzeit von 30 Minuten, erfolgt
unabhangig vom herrschenden Innendruck ein kompletter Endothelschaden. Nach
30 Minuten ist das Endothel losgel6st und fehlt komplett. Die Oberflache besteht aus
unregelmaRig orientierten glatten Muskelzellen, wie in anderen Studien beschrieben.
Die damit verbundene Gefahr der Plattchenaktivierung kdnnte somit zu einem
erhohten Risiko an neurokognitiven Schaden fuhren. Das zeigt, dass der
entscheidene Faktor die Abklemmzeit bzw. -dauer ist. Bei einer Minute Abklemmen
ist das Endothel zu ca. 50% noch vorhanden, nach einer halben Stunde ist kein
Endothel mehr darstellbar. Innerhalb von einer halben Stunde nimmt der Einfluss der
Abklemmzeit somit bedeutend zu. Das hat zur Folge, dass ein Ortswechsel der
Klemme nach 30 Minuten wahrend einer Herzoperation nutzlos ware, da erstens der
Schaden an der abgeklemmten Gewebestelle bereits zu diesem Zeitpunkt vorhanden
ist und zweitens jedes weitere Umsetzten der Aortenklemme neue Lasionen
hervorrufen wuirde. Auch eine schnelle Operation wirde den Schaden nicht
beeinflussen kdnnen, da die Schadigung in einem sehr kurzen Zeitraum ablauft. Das

klinische Problem der Aortenklemme bleibt vorhanden.

Ein weiterer Faktor der den Gewebeschaden mit beeinflussen kdnnte, ist der Druck,
der von aussen auf die Aorta durch die Klemme ausgelbt wird. Da dieser Faktor bei
den Experimenten festgelegt wurde, indem immer im zweiten Zahn der Gefal-
klemme fixiert wurde, Iasst sich der Einfluss des Aussendrucks nur vermuten. Der
zweite Zahn wurde in dieser Arbeit ausgewahlt, da er die Aorta definiert verschlief3t
und gleichzeitig den Druck auf das Gewebe so gering wie mdglich halt. Dennoch ist
bereits diese Klemmstellung mit einem beachtlich hohen Druck behaftet. Die
Mittelwerte der Aussendrucke lagen in unseren Experimenten im Bereich von 566,9
mmHg bis 668,3 mmHg. Weitere Zahne wurden zu noch weit groReren Werten
fuhren mit der wahrscheinlichen Folge der vollstandigen Zerstérung des Aorten-
gewebes. Wahrend bei den von uns ausgewahlten Aussendricken ausschlieflich
das Endothel verletzt bzw. zerstort wurde, die Media und die Adventitia aber
unbeschadigt wirkten, wurden bei noch hoheren Aussendricken zusatzlich zum

Endothel auch die Media und die Adventitia vollstandig zerstort werden.
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In Studien mit muskularen Arterien wird fur den Aussendruck eine Art Grenzwert fur
die histologische Lasion als Folge des Abklemmens beschrieben [9][10]. Abhangig
von der Abklemmzeit und dem Zustand des GefalRes wurden bei leichtem von
aussen zugefugtem Druck signifikante Unterschiede unter den Gefalken beim
Ausmaly der Gefallschadigung gefunden. Wird das Gefald mit starkem Druck
abgedruckt, lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Faktoren mehr feststellen [10]. Daraus ergab sich der Ldsungsvorschlag einer
druckkontrollierten Gefal3klemme zur Verbesserung der Abklemmtechnik und zur
Verhinderung der Gefaldlasion. Das Ergebnis war, dass Verletzungen an muskularen
Arterien vermieden werden konnten, was zu weniger chirurgischen Komplikationen
fuhrte [9]. Es ist fraglich, ob der Losungsvorschlag einer solche Gefaltklemme auf die
Aorta Ubertragbar ist. In dieser Arbeit wurde eine handelsubliche Aortenklemme, eine
Forgarty-Klemme, benutzt. Diese Klemme besitzt insgesamt 7 Zahne. Fixiert wurde
die Klemme im zweiten Zahn aus den oben genannten Grunden. Das Einrasten der
Klemme im zweiten Zahn entspricht daher einer ,eher” leichten Abklemmung. Um die
Aorta zu verschliel3en ist somit ein so hoher Mindest-Druck erforderlich, dass auch
bei einer druckkontrollierten Klemme soviel Kraft auf das Gewebe ausgelbt wird,

dass Gewebeschaden wie beobachtet auftreten wiirden.

Bei der Bewertung der Ergebnisse ist zu bedenken, dass die Untersuchungen unter
in-vitro-Verhaltnissen durchgefuhrt wurden, die nicht alle Aspekte pysiologischer
Bedingungen zulassen. Als Testflussigkeit zum Aufbau des Innendruckes in der Aorta
und zur spateren Aufbewahrung bis zur histologischen Verarbeitung wurde
physiologische Kochsalzlosung verwendet, die sich in ihren physikalischen
Eigenschaften von denen des Blutes unterscheidet. Es herrschte kein Blutstrom wie
im physiologischen Kreislauf und keine Oxygenierung. Die Test-Bedingungen aller
Versuche waren jedoch konstant, und es wurde eine schnelle Durchfihrung der
Experimente gewahrleistet, um die Latenzzeit des Gewebes bis zur histologischen
Untersuchung mdglichst kurz zu halten. Die verwendeten Schweineherzen stammten
von juvenilen Schweinen und entsprachen somit dem Herzen eines Kindes und nicht
- wie in den meisten Fallen der herzchirurgischen Operation - dem eines Er-

wachsenen mit mehr oder minder vorgeschadigter bzw. erkrankter Aorta.
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Diskussion

Bei einer Vorschadigung des Gefaldes, wie beispielsweise durch die Arteriosklerose,
nimmt der Gewebeschaden vermutlich ein groReres Ausmald an. Gefahrdet sind vor
allem multimorbide Patienten. Ferner beschreibt diese Arbeit den akuten Gewebe-
schaden, der durch eine GefalRklemme hervorgerufen wurde, kann aber nichts Uber
die Regeneration des akuten Schadens und der evtl. chronischen Folgen fur den
Patienten aussagen. Interessant in diesem Zusammenhang ist somit die Regene-
rationszeit des Endothels. Erste Endothelproliferationen lassen sich nach 2 Tagen
nachweisen [25]. Die Endothelregeneration der Intima erfolgt nach 5-10 Tagen [21]
[22][32][34], bzw. nach 7-14 Tagen [25][28], jeweils abhangig von der Ausdehnung
und Schwere des Defekts. In einer anderen Studie wurde herausgefunden, dass
beim Abklemmen von Karotiden oder Femoralaterien die hervorgerufenen
histologischen Verletzungen der GefalRe mindestens fiur sechs Monate nach dem
Abklemmen bestehen bleiben, diese Verletzungen aber nicht assoziiert sind mit
chronisch Veranderungen [10]. Im Unterschied zu den Studien, in denen eine
Endothelregenerationszeit von 5-10 bzw. 7-14 Tagen beschrieben wird, wird in dieser
Studie [10] das Gefal® mit einem hohen Druck von aussen durch die Klemme fiur 30
Minuten abgeklemmt, so dass die Lasion wahrscheinlich daher fur einen langeren
Zeitraum von sechs Monaten bestehen bleibt. Mogliche Erklarungen fur die
unterschiedlichen Angaben der Regenerationszeiten sind, dall die Reparations-
vorgange nach Gefaldlasion von dem Verletzungsmodus, dem Ort der Verletzung und
der Spezies abhangig sind, und dass in der Folge die Reendothelialisierungs-

geschwindigkeit von vielen Autoren unterschiedlich beurteilt wird [23][24].

Momentan werden folgende Mechanismen der Endothelregeneration diskutiert:

1. Aus ortsstandigen peripheren Endothelzellen [24][32]

N

Aus zirkulierenden Blutzellen [15]

g

Aus glatten Muskelzellen [26]

P

Aus anderen undifferenzierten Zellen [2]

Hierbei sind Kombinationen aus 1. bis 4. moglich. Woher die Endothelregeneration

letztendlich kommt, konnte nicht definitiv geklart werden.
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Ein weiteres Konzept der Endothelregeneration nach Schadigung beschreibt, dass
Endothelzellen vom Rand der Wunde einwandern und den Defekt langsam
bedecken. Dabei werden sie von zirkulierenden endothelialen Progenitorzellen aus
dem Knochenmark unterstutzt. Diese sezernieren verschiedene Zytokine, mit denen
sie den Genesungsprozess steuern. Sie konnen sich auch selbst zu reifen
(differenzierten) Endothelzellen wandeln. Erythropoetin beschleunigt diesen Hei-
lungsprozess [11]. Wichtig ist die Regenerationszeit flir die Organprotektion, in
diesem Fall der Aorta. Wenn das Endothel innerhalb kurzer Zeit fahig ware, sich zu
regenerieren, dann wirde vermutlich das Risiko fir Komplikationen, die aufgrund des

Abklemmen entstehen kdonnten, sinken.

Diese experimentelle Studie soll dazu beitragen, das Verhalten des externen Druckes
auf die ascendierende Aorta in Abhangigkeit zu verschiedenen herrschenden
Innendricken und Abklemmzeiten zu testen und den hervorgerufenen Endothel- bzw.
Gewebeschaden auf den Einfluss der beiden Driicke und der Zeit hin zu priufen. Es
zeigt sich, dass bei Verwendung einer herkommlichen Klemme der Faktor Zeit eine
wesentlich grolere und bedeutendere Rolle bezuglich des Ausmalles der Lasion
spielt als der Faktor Druck. Das Ergebnis dieser Arbeit ist, dass ein Schaden des
Gewebes, der durch die verwendete Aortenklemme hervorgerufen wird, nicht
vermeidbar ist, da die Schadigung in einem sehr kurzen Zeitraum ablauft. Nur sehr
wenige Herzoperationen konnen innerhalb von weniger als 20 Minuten abge-

schlossen werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

In der Herzchirurgie wird fir die Mehrzahl der Herzoperationen ein ruhendes,
blutleeres Herz bendtigt, welches mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine (HLM)
erreicht werden kann. Teil dieser Technik ist das Abklemmen der ascendierenden
Aorta oberhalb der Koronararterien und unterhalb des Aortenbogens mit Hilfe einer
Klemme. Einige vorhergehende Studien belegen, dass die Klemme La&sionen am
Aortengewebe im Bereich des Abklemmens hervorruft. Die vorliegende experi-
mentelle Studie untersucht den Einfluss der Abklemmzeit, des Innendrucks und des
Aussendrucks auf das Ausmall der Gewebsschadigungen, mit dem Ziel eine
Optimierung der Abklemmtechnik zu erlangen, so dass der Gewebeschaden
minimiert werden kann.

Hierzu wurden 20 Aorten vom Schwein in einem Wasser-Druck-System bei
verschiedenen Innendricken getestet. Neben der Messung des aufzubringenden
Aussendruckes durch die Klemme, der bendtigt wird, um die Aorta zu verschlie3en
bzw. verschlossen zu halten, wurde bei variierenden Innendricken Messungen uber
eine Abklemmzeit von einer Minute und 30 Minuten durchgefuhrt. Die erhaltenen
Druckkurven und ihre Mittelwerte wurden zu den Innendricken und der Abklemmzeit
in Relation gesetzt und dem histologischen Bild gegenubergestellt.

Die Abklemmzeit erwies sich als ausschlaggebender Faktor, der das Ausmal der
histologischen Gewebsschadigung bestimmt. Der Aussendruck wurde nicht
verandert. Auch der Innendruck hatte im Verhaltnis zur Zeit fur das Ausmass der
Lasion keine wesentliche Bedeutung. Zwar hat der Endothelschaden bei einer
Minute Abklemmzeit bei steigendem Innendruck zugenommen, so dass bei einem
Innendruck von 30 oder 40 mmHg noch 70 % bzw. 60 % der Zellen des Endothels
vorhanden waren, bei einem Innendruck von mehr als 50 mmHg die Endothelzellzahl
allerdings auf unter 50% fiel. Nach 30 Minuten Abklemmen war ausnahmslos ein
kompletter Endothelschaden vorhanden. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine
Schadigung des Gewebes beim Abklemmen der Aorta wahrend einer Herzoperation
mit der verwendeten herkdbmmlichen GefalRklemme nicht vermieden werden kann.

Die Abklemmzeit stellt den limitierenden Faktor dar.
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Ein Umsetzten der Klemme wahrend der OP ware nicht sinnvoll, da weitere Gewebs-

lasionen entstehen wirden.
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11 ANHANG

11.1 Chemikalien

Pikrinsaure 1,2 %

Formalin 37 %

Eisessig

Xylol

Ethanol

Resorcin-Fuchsin
Eisenhamatoxylin A
Eisenhamatoxylin B
Saurefuchsin-Poncean
Phosphormolybdan Orange G
Lichtgrin

Entellan

Hamalaun

Eosin

Hamatoxylin nach Mayer
Erythrosin B

Glutaraldehyd
Paraformaldehyd

CaCl2

Na-Cacodylatpuffer, pH 7,35

Merck 4003.1000

Merck 4003.1000

Merck 1.00063.2500

J.T.Baker 8118, Deventer, Holland
J.T.Baker 8006, Deventer, Holland
Chrema 2 E 030 1|

Chrema 2 E 032 1|

Chrema 2 E 052 1|

Merck 105231

Merck 115925

Merck 115941

Merck 1.07961.0500

Chroma 2E 038, Minster

Merck 115934

Merck 104302

Merck 1.15936

Merck 1.04239

Merck 4005

Merck 2382

Merck 820670
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11.2 Losungen fiur die Gewebe-Fixierung und - Farbungen

Bouinsche Losung:

H.E.-Farbung:

Masson-Goldner-Farbung:
Trichlrom-Elastica:

300ml Pikrinsaure 1,2%
100ml Formalin 37%
100ml Stammldsung
5ml Eisessig

4x5 min Xylol

2x3 min Ethanol 100%

Je 3 min Ethanol 96%, 90%, 80%
2x3 min Ethanol 70%

2x5 min Aqua dest.

10 min Hamalaun

Spulen mit Aqua dest.

10 min Leitungswasser fliel3end
Spulen mit Aqua dest.

5 min Eosin

2x spulen mit Aqua dest.

2x spulen mit Ethanol 70%

Spulen mit Ethanol 80%, 90%, 96%
2x spulen mit Ethanol 100%

5 min Ethanol 100%

4x5 min Xylol ( Uber Nacht stehen lassen)
Eindecken mit Entellan

4x5 min Xylol

2x3 min Ethanol 100%

1x3 min Ethanol 96%, 90%, 80%
30 min Resorchin-Fuchsin
Spulen mit Ethanol 80%

Spulen Ethanol 80%

2x spulen Ethanol 70%

10 min Weigert A+B

2x spulen Ethanol 70%

10 min Leitungswasser flieRend
Spulen Aqua dest.

5 min Saurefuchsin-Poncean

3x spulen Essigsaure 2%

5 sec Phosphormolybdan Orange G
6x spulen Essigsaure 2%

5 min Lichtgrin

3x spulen Essigsaure 2%

5 min Essigsaure 2%

Spulen mit Ethanol 96%, 100%
2 min Ethanol 100%
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4x5 min Xylol
Eindecken mit Entellan
Fixierlosung:
Nach Monti-Graziadei: 2 % Glutaraldehyd

1 % Paraformaldehyd
0,03 % CaCl2
in 0,6 M Na-Cacodylatpuffer, pH 7,35

Farbung der Semidinnschnitte:
Nach Richardson: 1% Azur Il
1 % Methylenblau
2 % Saccharose
in 1 %iger Borax-Losung (Na-Tetraborat)
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11.3 Einfluss des internen Gegendrucks auf die gemes-
senen Druckwerte an der Klemme

Innendruck 30mmHg|40mmHg|50mmHg 60mmHg 70mmHg 80mmHg
Mittelwerte des 2. Druckpunktes 619,63 | 634,00 | 561,24 | 625,69 | 668,31 566,87
Mittelwerte der Plateaudriicke 542,64 | 545,66 | 494,82 | 550,01 | 545,73 | 493,99

Standardabweichung der Mittelwerte
des 2. Druckpunktes
Standardabweichung der Mittelwerte
der Plateaudricke

67,95 62,33 109,2 131,96 83,32 42,81

76,99 91,23 104,64 | 127,22 21,55 53,26

11.4 Einfluss des internen Gegendrucks auf die Anzahl der
Endothelzellen

) Mittel- Standard-|
Innendruck| Anzahl ausgezahlter Endothelzellen wert Prozent| abwei- | Zeit
chung
Gewebe- | Gewebe- | Gewebe- Gewebe-
probe 1 | probe 2 | probe 3 | probe 4
Referenz 20 100 0,0000 1
30 14 14 12 16 14 70 1,6330 1
40 12 11 14 11 12 60 1,4142 1
50 7 11 9 9 9 45 1,6330 1
60 7 9 8 8 8 40 0,8165 1
70 8 8 7 9 8 40 0,8165 1
80 9 8 9 10 9 45 0,8165 1
Referenz 20 100 0,0000 30
30 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
40 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
50 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
60 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
70 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
80 0 0 0 0 0 0 0,0000 30
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11.5 Lebenslauf
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