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2. Methode

2.1 Strémungsphysikalische Grundlagen

Die Berechnung des Druckgradienten im Stromungsmodell und insbesondere der Riick-
schluss auf die Verhiltnisse im Blutkreislauf sind modellhaft. Sie setzen zum einen voraus,
dass sich Blut im Sinne einer Newton schen Fliissigkeit verhilt, d.h. in seiner Struktur
homogen und seine Viskositét lediglich temperaturabhiingig ist. Dies gilt in Gefdflen mit
groBem Querschnitt, in denen sich die korpuskuldren Anteile des Blutes gleichmifig
verteilen. In kleineren GefidB3abschnitten kommt es hingegen zu einer heterogenen An-
sammlung der korpuskuldren Anteile im Zentrum des Lumens. Treten Stenosen auf, so
findet sich auch hier eine zunehmend heterogene Verteilung, so dass die Kriterien einer
”Newton schen Fliissigkeit” nur noch bedingt erfiillt werden.

Dartiber hinaus fordert das den Berechnungen der Stromungsverhiltnisse zugrunde liegen-
de theoretische Konstrukt das Vorliegen einer laminaren Stromung. Im Blutkreislauf
kommt es durch die periodische Kontraktion des Herzens zu einer pulsatilen Strémung, in
der alle Ubergiinge der Komponenten laminarer wie turbulenter Flussprofile auftreten. Die
resultierende Stromung, wie sie etwa durch Pulsdopplerverfahren echokardiographisch
dargestellt werden kann, ist in nicht stenotischen Gefédabschnitten weitestgehend laminar.
Die folgenden Berechnungen basieren auf den genannten Annahmen, um modellhaft das

Verhiltnis Druckgradient / Gefdl3diameter beschreiben zu kénnen.

2.1.1 Druckgradient in durchstromten Rohren

In einem von einer Newton’schen Fliissigkeit durchstromten Rohr errechnet sich die
Stromungsgeschwindigkeit (v) aus dem Quotienten des bestehenden Volumenstroms - d.h.

dem Herzminutenvolumen (HZV) - und der Querschnittsfliache (A).

HZV

" bzw. HZV =v-A (Formel 1).

V=

Betrachtet man eine von der Fliissigkeit zu passierende Engstelle und setzt voraus, das
proximal wie distal das gleiche, als Soll-Grofie im Regelkreis des Blutkreislaufs aufrecht
zu erhaltende Herzminutenvolumen (HZV) vorliegt, dann beschreibt die Kontinuitdtsformel
das Verhéltnis der Produkte von Strémungsgeschwindigkeiten und Querschnittsflichen

wie folgt:
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mit  HZVprox = HZVais ~ gilt: Vo * Apor = Vais * A (Formel 2).
Der an einer Engstelle entstehende Druckgradient (AP) ist die Differenz aus dem unmittel-
bar proximal und distal der Enge gemessenen Druck (P, — Py :

AP = Py~ Pas (Formel 3).
Nach Bernoulli lasst sich der Druckgradient AP tiber die FluBgeschwindigkeiten vor und

hinter der Engstelle beschreiben :

AP = %' (Vpron - vd[slz) + Rv (ForMEZ 4)'

(¢ Massendichte des Blutes, Ry Reibungswiderstand)
Die physiologische FlieBgeschwindigkeit im kardiovaskuldren, stenosefreien System

betriigt 1 m/s. Setzt man daher v,.." =1, so folgt aus Formel 2 :

Apmx = Vais * Auis bzw. Vax = 174‘% ( Formel 5 )

Setzt man die fiir die Verhéltnisse im GefidB3system geltenden Werte der Konstanten ¢ und

Ry in Formel 4 ein, so folgt :

AP =4 -v,.* (Formel 6).
Setzt man Formel 5 in Formel 6 ein, so ergibt sich :
Avo”
AP =4-" (Formel 7).

2
dist

2.1.2 Druckgradient fiir variierende GefdBdurchmesser

Bei der steuerbaren Konstriktion eines Gefélles bleibt der proximale Gefid3querschnitt A

prox
konstant. Unter dieser Voraussetzung zeigt sich, dass der Druckgradient AP {iber einer

variierenden Engstelle direkt proportional zum Kehrwert des Quadrates der variierenden

Querschnittfliche Ay, an dieser Engstelle ist :

1

2
dist

AP = (Formel 8).

2.1.3 Druckgradient bei zirkuldrer Konstriktion

Bei der zirkuldren Konstriktion dndert sich die Querschnittsfldche A, ., durch Verringerung

des Kreisumfangs bzw. des Diameters (d) und errechnet sich wie folgt :

Aves = d* % (Formel 9).
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Damit ist der Druckgra-
dient AP an einer zirku-
laren Engstelle umge-
kehrt proportional zur 4.
Potenz des erreichten

Gefifldiameters:

16
nt-d

(Formel 10). -

AP =

Das errechnete Verhilt-
I I

[ I I
zum GefiBdiameter ist 7 e 8 15 1 2 i 1® g

in Abbildung 16 darge-  app. 16 Verhdlmis zirkuldre Konstriktion / Druckgradient
stellt.

2.1.4 Druckgradient bei spaltférmiger Konstriktion

— 90

Druckgradient AP [mmHg]

/ — 80
/

/

— 70

— 60

Bei der spaltférmigen Konstriktion setzt sich die Querschnittsfliche zusammen aus einem

Halbkreis (A,.;) mit dem Diameter "m” am offenen Schenkelende des Konstriktors,
einem Trapez (A,,) sowie einem weiteren, durch den q
minimalen Schenkelabstand bei maximaler Konstriktion e \r/
vorgegebenen Halbkreis (A,,.,,) mit dem Diameter ’n” an mg ””” ;/f/f/;\f ¢ °

der Achse (Abbildung 17). Bei Verringerung des Schen- ////t n

kelabstandes - gemessen an der Abnahme des

Kreisdurchmessers (m) - erfolgt die Deformierung zu 4., ;7 Querschnittsfliche

einer schlieBlich rechteckigen Geometrie. Zur Herleitung bei spaltformiger
Konstriktion

der Formel, welche eine Berechnung der Quer-
schnittsflache ermdglicht, werden zunéchst die einzelnen Fldchen summiert :

Age.\' = Akt + Akreis2 + Armp

m+n

2

h

2 T 2 T
Ak =m” - g . Axeisa=n"+ g . ATrap =

, T m+n
L )
2

Ases =m2-%+n h (Formel 11).

Bei der spaltférmigen Konstriktion fiihrt die Verringerung der Querschnittfliche zu einer

”Quetschung” des Gefdles. Der Umfang der Querschnittsfldche bleibt dabei

im Gegensatz

18



” Adjustierbarer Gefdfkonstriktor”

zur zirkuldren Konstriktion konstant und entspricht dem des urspriinglichen Gefif3es. Hier-
tiber lésst sich das Verhiltnis des Schenkelabstands zu den Trapezseiten errechnen.

m-n n-m

U.: = 7 +2-g+ 2 (Formel 12).
Aufgelost nach dem Kreisdurchmesser (m) als Mal} der Schenkeldistanz ergibt sich:
q=%—(m—n)'g (Formel 13).

Dartiber hinaus gilt nach Pythagoras fiir die Dimensionen im Trapez:

q’ =hz+(m—n)2 => h=ﬂq2—(m—n)2 (Formel 14).

Setzt man nun Formel 13 in 14 ein, so lassen sich die Seiten des Trapezes durch ihre Be-

ziehung zum urspriinglichen Kreisumfang darstellen :

h= \/(% —(m-n)- 1)2 —(m=-n)>  (Formel 15).

Es resultiert die folgende Formel zur Berechnung der Querschnittsfliche an einem spalt-

Jformigen Konstriktor :

2
Aga=m2-E+n2-E+ m+n-\/(g—(m—n)-ﬁ) —(m—n)2 (Formel 16).
8 8 2 2 4

Der spaltférmige Konstriktor ldsst sich bis zu einer

Mindest6ffnung ,,n“ schlieBen, die durch die Kringung 1

der achsseitigen Schenkelenden sowie Distanzhalter am " — ¢ 2 |

freien Schenkelende vorgegeben ist (Abbildung 18, 19).

In dieser Endstellung sind die Schenkel zueinander
Abb. 18 Maximale Konstriktion

parallel mit einem Abstand von 2 mm (im theoretischen

Modell 2-4 mm). Néahert man sich der maximalen Kon-

striktion, so konvergiert der Kreisdurchmesser m gegen n. Mit m = n folgt aus Formel 16 :

Ac=(w o) T ”*”-\/(%_(n_n)-g)z_(n_n)z

2
2
Aw=2-n"-Z4n (g)
8 2
Aga=n2'%+n'(%) (Formel 17).

Die Querschnittfliche konvergiert daher gegen die Summe der Kreisfliche Ayeis> und der

Rechtecksflidche A,,.
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Bei zirkuldrer Konstriktion ist die maximale Schlustellung unabhingig von der Aus-
gangsdimension des Konstriktors, solange sich die zirkuldre Einengung mechanisch bis
nahe der Totalokklusion des Gefdlles durchfiihren ldsst. Hingegen bestimmt bei einem
Spaltkonstriktor der minimal erreichbare Schenkelabstand n das Ausmall der maximal
erreichbaren Okklusion. Um fiir die in-vitro sowie in-vivo Versuche die optimale minimale
Schenkeldistanz n zu ermitteln, wurden - wie in Abbildung 19 dargestellt - die Verhiltnisse
der Konstriktor6ffnung zum resultierenden Druckgradienten fiir drei verschiedene Schen-

keldimensionen (n = 2, n = 3, n = 4 mm) nach Formel 16 errechnet. Die resultierenden

[mmHg] Druckgradient AP
160 -

oemmm————— 2 mm

140 -

-

/

d=16 mm
120 A

100 -

80 -+

60 -

40

20 -

16 14 12 10 8 6 4 3 2 0
Offnungsweite d  [mm]

Abb. 19 Spaltformige Konstriktion: theoretisches Verhdltnis Offnungsweite / Druckgradient

Offnungsweiten-Druck—Kurven bei einem angenommen GefiBdurchmesser von 12 mm
und der maximalen Konstriktion bis zu parallel stehenden Konstriktorschenkeln demonst-
rieren, dass bei dem fiktiven Konstriktor mit n = 2 mm der angestrebte Druckgradient von
100 mmHg bei einer Offnungsweite um 4 mm erreicht wird, wihrend bei n = 3 bzw. n = 4
mm die Konstriktion des Gefédlles nicht ausreichend ist. Der steile Anstieg des Druckgra-

dienten ab 100 mmHg veranschaulicht, dass fiir die Steuerbarkeit der Konstriktion ab
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diesem Niveau geringste Anderungen der Offnungsweite zu einem erheblichen Druckgra-
dienten fiihren und daher die technische Konstruktion des Steuermechanismus einer

exakten Feinregulierung Rechnung tragen muss.

2.2  Flussmodell

Anhand des in Abbildung 20 dargestellten Flussmodells wurden die Strdmungsverhéltnisse
in-vitro untersucht sowie die Anderung der Drucke wihrend der Konstriktion gemessen.
Dazu wurde ein offenes Schlauchsystem mittels einer Rollerpumpe mit einstellbarem
Minutenvolumen (I/min) mit Kochsalzlsung perfundiert.

An dem distal der Pumpe vertikal aufsteigenden Schenkel wurde eine Goretex-

GefaBprothese (Durchmesser 16 mm) eingesetzt, deren Querschnittsfliche vom Konstrik-

Konstriktor

Goretex-Prothese

-

Angiographiepumpe

P pri

Rollerpumpe

Abb. 20 offenes Flussmodell zur in-vitro Testung des Konstriktors

eine Rollerpumpe erzeugt ein regulierbares Minutenvolumen im offenen Flusssystem; durch
vertikale Justierung des Punktes B wird ein Ausgangsdruck im Bereich der eingespannten Ge-
fdpprothese eingestellt, der dem pulmonalarteriellen Druck entspricht und am Drucksensor P,
messbar ist; der an der Gefdfiprothese angebrachte Konstriktor bewirkt eine exakt steuerbare
spaltformige Verringerung der Querschnittsfliche, die zu einem Druckanstieg vor dem Kon-
striktor fiihrt und mit dem Drucksensor P, messbar ist. Durch Kontrastmittelgabe iiber eine
Angiographiepumpe lassen sich die Flussphdnomene am Konstriktor im biplanen Strahlengang
aufzeichnen.
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tor stufenlos verringert werden konnte. Proximal und distal davon miindeten Kaniilen mit

Anschluf} an je einen Druckwandler (P

prox

und P,,,). Ebenfalls proximal des Interponats
miindete ein Rohr zur Injektion des Kontrastmittels tiber eine Angiographiepumpe.

Im Lungenkreislauf ist der systolische, pulmonalarterielle Druck die konstant Regelgrof3e.
Im Flussmodell entspricht diesem Druck der distal vom Konstriktor gemessene Ausgangs-
druck, der sich hydrostatisch iiber die Distanz A zu B sowie liber das von der Rollerpumpe
erbrachte Minutenvolumen (sieche Formel 16) justieren liel und unabhingig vom Ausmal
der Konstriktion konstant blieb (P,). Der proximal der Einengung gemessene Druck P,
entspricht dem rechtsventrikulédren systolischen Druck (RVSP) und ist die Summe aus dem
Gradienten tiber der Stenose und dem Ausgangsdruck P,,. Die Anderungen der Drucke
P, .. und P, wurden im Herzkatheterlabor tiber zwei Druckwandler registriert und proto-

kolliert. Mit variablen Minutenvolumina (2,0 - 3,0 1/min) wurden Kennlinien der

Konstriktion (Offnungsweite zu P ) in verschiedenen Messreihen ermittelt.

prox

2.3 Entwicklung des Konstriktors am in-vitro Modell

Grundlegend fiir die Entwicklung des Konstriktors war die Entscheidung fiir die Spaltform.
Die Unterschiede der Stromungsverhiltnisse von spaltférmiger versus zirkuldrer Konstrik-
tion wurden daher zunéchst am in-vitro Modell untersucht. Die Strémungsphdnomene am
Ort der Konstriktion werden einerseits durch die Geometrie — zirkuldr oder spaltférmig —

und andererseits durch die resultierenden Filtelungen der Gefid3wand hervorgerufen.

2.3.1 Spaltférmige versus zirkuldre Konstriktion: Kontrastcinegraphie am in-

vitro Modell

Um zunéchst die durch die Querschnittsgeometrie bedingten Phinomene untersuchen und
den Einfluss der Féltelung auler Acht lassen zu kénnen, lieBen wir zwei Serien von Glas-
zylindern (Lidnge 150 mm, innerer Durchmesser 20 mm) anfertigen (Abbildung 21). Die
Simulation der Konstriktion wurde in der Zylindermitte bei einer Serie (1) als zirkulére, bei
der zweiten Serie als spaltférmige Kalibereinengung durch thermische Verformung einge-
arbeitet. Die Zylinder wurden im Flussmodell anstelle der GefdBprothese montiert und
Kontrastcinegraphien mit einer Angiographiepumpe durchgefiihrt (Volumen 20 ml, Fluss-
geschwindigkeit 20 ml/s, Druck 1000 psi, Substanz: Ultravist® 370). Im nichsten Schritt

wurde der zusétzliche Einfluss der Féltelungen der GefdaBwand dargestellt. Dazu fertigten
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Abb. 21 Glaszylinder zur Simulation zirkuldrer und spaltformiger Querschnittseinengung

wir Kontrastcinegraphien von den Perfusionsverhéltnissen im Flussmodell mit zirkuldrer

bzw. spaltférmiger Konstriktion der Goretex-Geféalprothese (20 mm Durchmesser) an.

2.4 Weiterentwicklung des Konstriktors im Tierexperiment

Nach der Erprobung des Prototypen im Strémungsmodell wurde die weitere Entwicklung
des GefédlBkonstriktors im experimentellen Tierversuch an jungen Schweinen durchgefiihrt.
Die Spezies Schwein bietet hinsichtlich der kardialen Anatomie, Physiologie und Pa-
thophysiologie eine relativ gute Ubereinstimmung mit dem Menschen, wenngleich die
echokardiographische Darstellung der Anatomie angesichts des hohen und schmalen
Schweinethorax schwierig ist. Bei Schweinen um 15 bis 18 kg Koérpergewicht liegt der
Durchmesser der Pulmonalarterie bei 16 bis 20 mm.

Die tierexperimentelle Phase bestand fiir jede Verdnderung am Konstriktor aus mehrstiin-
digen Akutversuchen, denen sich je nach Auswertung und gegebenenfalls weiteren

Modifikationen Langzeitversuche von bis zu 3 wochiger Dauer anschlossen.

2.4.1 Intention der Akutversuche

Im Rahmen der Akutversuche sollte die unmittelbare Funktionalitit nach den bereits
erwihnten Kriterien (siehe oben, 1.1-1.3) sowie die Moglichkeiten und Grenzen der opera-
tiven Implantation des GefédBkonstriktors gepriift werden. Weiterhin galt es, potentielle
Risiken wie die Gefahr der Gefid3verletzung, der Induktion von Herzrhythmusstorungen
oder des Abknickens der Pulmonalarterie zu untersuchen. Das Design des Konstriktors
musste dem geringen Implantationsbereich zwischen Pulmonalklappe und Bifurkation von

ca. 15 mm Rechnung tragen. Seine Form sollte so konzipiert sein, dass Verletzungsmog-
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lichkeiten von benachbarten Strukturen durch Abrundung scharfer Kanten, Schrauben,

Gelenke oder Drihte (GefédBarosion mit Blutungsrisiko, Irritation des linken Herzohrs mit

konsekutiven Rhythmusstorungen, etc.) verhindert werden. Die Ausleitung des Steuerzu-

ges sollte ebenso das Gewebe schonen als auch antiinfektios konzipiert sein und der

Entstehung eines Pneumothorax vorbeugen.

Nach erfolgreich verlaufener operativer Implantation des Gefédlkonstriktors um die Pul-

monalarterie sollten die folgenden Aspekte untersucht werden:

1. Lagebeziehung des Konstriktors zu den umgebenden Strukturen;

2. mogliche Wege der transthorakalen Tunnelung des Steuerzuges nach extern und
auftretende Reibungskrifte;

3. Ansprechverhalten der Konstriktoreinheit und Reversibilitdt der Konstriktion;

4. Reproduzierbarkeit und Verlauf der durch Konstriktion der Pulmonalarterie indu-
zierten Druckédnderung im rechten Ventrikel.

Die progressiv induzierte, akute rechtsventrikuldre Druckbelastung wurde durch invasive

Druckmessungen (rechtsventrikulédrer systolischer bzw. enddiastolischer Druck, pulmona-

larterieller Druck, Herzzeitvolumen), Angiokardiographie sowie Echokardiographie

untersucht.

2.4.2 Intention der Langzeitversuche

Hatte die Konstriktoreinheit in ihrer jeweiligen Version die Akutversuche erfolgreich
durchlaufen, begannen die Langzeitversuche. Durch chronisch progressive Konstriktion
der Pulmonalarterie iiber vier Wochen sollte der rechte Ventrikel progressiv in 3 Wochen
auf das fiinffache seines urspriinglichen Druckniveaus - entsprechend den Systemdruck-
verhéltnissen - trainiert werden. Der Erhalt der Funktionalitit sowie die Qualitdt der
Myokardhypertrophie tiber diesen Zeitraum standen im Mittelpunkt der Langzeitversuche.
Abgesehen von den Zeitpunkten der echokardiographischen und Herzkatheteruntersuchun-
gen konnten sich die Schweine im Tierstall frei bewegen.

Die Aufarbeitung der wihrend der Herzkatheterisierung entnommenen Myokardbiopsien

sollte die histologische Qualitit der induzierten Myokardhypertrophie ermitteln.

2.5 Ablauf der Akutversuche

Die Versuche wurden im Forschungshaus des Universitétsklinikums Rudolf Virchow der

Humboldt Universitdt Berlin (PD Dr. vet. GroB3e-Systrup) durchgefiihrt. Die Hausschweine
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wurden im Alter von acht Wochen bei einem Korpergewicht von 15 - 18 kg aus der land-
wirtschaftlichen Nahrungsproduktion eines Bauernhofs im Land Brandenburg rekrutiert
und zum Forschungshaus tiberfiihrt. Dort erfolgte die weitere Pflege und Haltung durch
ausgebildete Tierpfleger sowie Veterindrmediziner. Die operative Implantation des Gefal3-
konstriktors um die Pulmonalarterie wurde zusammen mit einem ausgebildeten
Kardiochirurgen der Abteilung fiir Herz-, Thorax- und GefédBchirurgie des Deutschen
Herzzentrum Berlin (Prof. Dr. Hetzer) nach den verbindlichen Kautelen der modernen

chirurgischen Operationstechnik (Sterilitidt, Methodik, Asepsis etc.) durchgefiihrt.

2.5.1 Narkose und perioperatives Management

Die Pramedikation des Schweins erfolgte im Tierstall durch intramuskulére Injektion von
Stressnil (0,1 ml/kg) und Atropin (0,1 mg/kg). Zur Narkoseeinleitung wurde das bereits
schlafende Schwein in den Einleitungsraum gebracht und auf dem Operationstisch in
Riickenlage an allen vier Extremititen fixiert. Nach Legen eines peripheren, intravenésen
Zugangs in eine retroauriculdr verlaufende Vene erfolgte die Narkoseeinleitung mit Hyp-
nodil (0,1 - 0,2 ml/kg) und die Muskelrelaxation mit Pancuronium (0,1 - 0,2 ml/kg)
intravends. Nach orotrachealer Intubation (TubusgréBe 7,5 - 8,5) wurde das Tier volumen-
kontrolliert beatmet (Servo 900 D, Firma Siemens). Zur Aufrechterhaltung der Narkose
bzw. intraoperativen Schmerztherapie wurden Fentanyl (3 - 10 pg/ml), Brevimytal (10
pg/ml) und Pancuronium (0,2 - 0,5 mg/kg) liber Perfusoren kontinuierlich gegeben. Blut-
gasanalysen in halbstiindigen Abstinden (bei Bedarf auch &fter) dienten der Uberwachung
des metabolisch-respiratorischen Status. Wihrend der Eingriffs wurde das Tier entspre-
chend seinem Bedarf (20 - 30 ml/kg/h Ringerlosung) parenteral mit Fliissigkeit und je nach
Blutzuckerspiegel mit Kohlenhydraten versorgt. Die Kontrolle der Vitalparameter umfass-
te die kontinuierliche EKG-Ableitung, die invasive Messung des arteriellen, des zentral
venosen und des rechtsventrikuldren Drucks, die transkutane Registrierung der pulsoxy-
metrischen Sauerstoffsittigung und die kontinuierliche Messung der Atemgasse (Pco, und

Po,) und des Saure-Basen-Haushaltes.

2.5.2 Préoperative Diagnostik

Echokardiographie
Das in Intubationsnarkose auf dem Operationstisch in Riickenlage fixierte Schwein wurde

zunéchst transthorakal echokardiographisch untersucht. Nach dem Ausschluf} einer kardia-
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len Fehlbildung wurden folgende Parameter gemessen:

1. mittels Pulsdoppler (PW) das Flussmuster tiber der Trikuspidalklappe,

2. mittels Continuousdoppler (CW) der rechtsventrikuldre Spitzendruck iiber die
Trikuspidalinsuffizienz sowie der Gradient {iber der konstringierten Pulmonalarterie,

3. im 2D-Bild die enddiastolische und endsystolische Fliche des rechten Ventrikels zur
Berechnung der Flidchenejektionsfraktion

4.  sowie enddiastolisch die vom Epikard des rechten Ventrikels begrenzte Fldache zur

Berechnung der Muskelfliche.

Herzkatheteruntersuchung

Unter sterilen Bedingungen wurde ein femoralarterieller Zugang (22 G Verweilkaniile)

durch Seldinger-Technik zur invasiven Blutdruckmessung sowie eine 4 French Schleuse in

der vena femoralis zur Rechtsherzkatheterisierung platziert.

Es wurden

5. der arterielle Blutdruck gemessen,

6.  Druckmessungen im rechten Vorhof und Ventrikel sowie der Pulmonalarterie (4
French Wedge-Katheter) vorgenommen,

7.  eine Angiokardiographie des rechten Ventrikels und der Pulmonalarterie (4 French
Pigtail-Katheter, 20 - 40 ml Ultravist Kontrastmittel) angefertigt,

8.  das Herzminutenvolumens durch Thermodilution (Swan-Ganz-Katheter) bestimmt

9.  sowie bei Langzeitversuchen Biopsien aus dem rechten Ventrikel entnommen.

2.5.3 Implantation des Konstriktors (Abbildung 22)

Unter perioperativer Antibiose (Augmentan) wurde nach medianer oder lateraler Thorako-
tomie der kardiale Situs unter sorgfiltiger Blutstillung durch Er6ffnung des Perikardbeutel
tiber dem rechtsventrikuldren Ausflusstrakt und dem Pulmonalarterienstamm durch y-
formige Schnittfiihrung dargestellt. Bei augenscheinlich normalen anatomischen Verhlt-
nissen und insbesondere keinem Anhalt fiir eine vorbestehende Perikarditis oder
Ahnlichem wurde nun am frei liegenden, schlagenden Herz die Pulmonalarterie unter
Separation von den umgebenden Gewebsschichten frei préipariert. Zwischen der Pulmona-
larterie und der von ihr tiberkreuzten Aorta wurde durch weitere Priaparation ein gentigend
groer Durchgang geschaffen (1,2), um einen Silikonschlauch (4 mm Durchmesser)

hindurchzufiihren (3). An dessen kranialem Ende wurde der Konstriktor
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Abb. 22 Operatives Vorgehen bei der Implantation des Konstriktors
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fixiert (3) und vorsichtig zwischen der Pulmonalarterie und der Aorta durchgezogen (4),
bis sein dorsaler Schenkel mittig unter der Pulmonalarterie lag und die Achse des Kon-
striktors nach kaudal ausgerichtet war (5). Nun wurde der zweite Schenkel des
Konstriktors - liberzogen von einem weiteren Silikonschlauch zur besseren Fiihrung — auf
die Pulmonalarterie ,,geklappt®, so dass sich die Schenkelenden anniherten, ohne das
jedoch bereits eine konstringierende Wirkung entstiinde (6). AnschlieBend platzierten wir
einen weiteren Silikonschlauch nach transkutaner Tunnelung als Platzhalter zur Ausleitung
des Steuerzuges (6). Die Nitinol-Steuerseele wurde im nichsten Schritt mit ihrem distalen
Mikrogewinde (0,8 mm) unter Sicherung des Konstriktors an dessen dorsalem Schenkel (7-
8) sowie die Metallmuffe des Steuerzuges mit dem ventralen Schenkel verschraubt (9).

Nach Uberpriifung der Giingigkeit des Steuerzuges und Festigkeit der Schraubverbindun-
gen wurde dieser riickwirts durch den die Hauttunnelung bahnenden Silikonschlauch
geschoben (von extrapleural im dritten oder vierten Intercostalraum, den musculus seratus
und musculus pectoralis durchquerend nach kranioventral und weiter in subkutaner Positi-
on nach laterodorsal in Hoéhe des Angulus superior der Scapula (9-11)), bis er
extrakorporal im Nacken des Tieres austrat und der Silikonschlauch entfernt werden
konnte. In ausreichendem Abstand zur Pulmonalklappe und zur Bifurkation wurde der
Konstriktor schlieflich um den Pulmonalarterienstamm ausgerichtet, die Silikonschlau-
chenden gekappt (12-13) und eine leichte, hdmodynamisch noch nicht wirksame
Verringerung der Schenkeldistanz nach Konnektion des Steuerzuges mit der Stellschraube
vorgenommen (14). Der luftdichte Verschlul des Steuerzuges zur Haut geschah mittels
einer Tabaksbeutelnaht. Um die korrekte Lage d es Konstriktors auch nach der Konnektion
beurteilen und mogliche Komplikationen reduzieren zu kdnnen, wurde unter Sichtkontrolle
ein Konstriktionsversuch am offenen Thorax vorgenommen (15). Gelang dieser komplika-

tionslos, wurde der Thorax nach Einlegen einer Pleuradrainage schichtweise verschlossen.

2.5.4 Konstriktion

Wihrend mehrerer Konstriktionszyklen wurden die Vitalparameter sowie mit einem
analogen 8-Kanalschreiber die Verdnderungen des rechtsventrikuldren systolischen,
enddiastolischen und des femoralarteriellen Drucks registriert. Solange das Restlumen der
konstringierten Pulmonalarterie die Passage eines Ballonkatheters zulie3, wurde auflerdem

der Druck distal des Konstriktors sowie im Riickzug der Gradient zum rechten Ventrikel
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gemessen. Nach jeder Konstriktionsstufe wurde der kardiale Status sowie die Stellung der

Schenkel des Konstriktors echo- wie angiokardiographisch dokumentiert.

2.5.5 Versuchsende

Nach AbschluB3 der Versuchsreihen oder bei aus ethischer Sicht nicht verantwortbaren,
vital-bedrohlichen Komplikationen wurden der Exitus letalis unter Morphiumanalgesie
(0,1 mg/kg) durch rasche intravenose Kaliumchloridgabe (2 ml/kg KCL 7,45%) entspre-

chend tiermedizinischer Kautelen herbeigefiihrt.

2.6 Langzeitversuche

2.6.1 Implantation

Die Vorbereitung der Tiere sowie das operative Vorgehen bei der Implantation des Kon-

striktors entsprach dem Ablauf der Akutversuche (Abbildung 22). Damit jederzeit auch

Abb. 23 Radiologische Dokumentation der Konstriktorposition (KM;) nach Implantation

(schraffiert: Herzkontur und Pulmonalarterie mit Bifurkation)

ohne Herzkatheteruntersuchung ein Monitoring des rechtsventrikuldren Drucks moglich
war, wurde ein Verweilkatheter iiber die vena jugularis im rechtsventrikuldren Apex
positioniert (Hochdruckangiographiekatheter ,,Pigtail“ 4 French). Nach Lagekontrolle
durch eine rechtsventrikulidre Angiographie und Dokumentation der Ausgangsstellung des
Konstriktors mit einer Rontgenthoraxaufnahme (Abbildung 23) wurde der Schaft subkutan

zum Nacken des Tieres getunnelt und dort ausgeleitet. Uber den Verweilkatheter erfolgte
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die zentralvendse Applikation der Antibiotika sowie bei Bedarf auch Sedativa. Zur Throm-
boseprophylaxe wurden 100 IE/kg/d Heparin appliziert. Im Gegensatz zum Akutversuch
wurde nach der Implantation nur ein Konstriktionszyklus zur Priifung der Funktion durch-
gefiihrt. Anschliefend justierten wir den Konstriktor als ”Vorbdndelung” auf ein Mal,
welches eine milde initiale Anhebung des systolischen rechtsventrikuldren Drucks von 25
auf 35 - 40 mmHg bewirkte. Nach Beendigung der Narkose wurden die femoralarteriellen
und -vendsen Zuginge entfernt und nach manueller Kompression bis zur Himostase mit
einem Druckverband versorgt. Unter Kontrolle der Vitalparameter wurde das Versuchstier

in den Tierstall tiberfiihrt.

2.6.2 Protokoll der Langzeitversuche

Das Protokoll der Langzeitversuche sah die folgenden Intervalle und Mallnahmen vor:

taglich : Visiten zum klinischen Status, einer moglichen Katheterinfektion oder
anderer Komplikationen; Antibiotikagabe (Augmentan, 100 mg/kg in 3
Dosen intramuskulér);

2tdigig - unter Sedierung invasive Messung des systolischen, rechtsventrikulédren
Drucks tiber den Katheter in der vena jugularis interna und Erhohung um
5 mmHg durch weitere Konstriktion; Echokardiographie mit Messung
der oben genannten Parameter (2.5.2);

wochentlich : unter Intubationsnarkose Herzkatheteruntersuchung nach Punktion der V.
femoralis mit hdmodynamischem Monitoring und Angiokardiographien
(wie Akutversuche) sowie bei kardiopulmonaler Stabilitdt Myokardbiop-
sien aus dem rechten Ventrikel.

Sobald der rechtsventrikuldre Spitzendruck 80% des Systemdruckniveaus erreicht hatte,

wurde das Niveau der Konstriktion nach Moglichkeit fiir 3 Tage beibehalten. Nach einer

erneuten Rechtsherzkatheteruntersuchung mit Entnahme von Biopsien aus dem rechts-

ventrikuldren Apex erfolgte die Explantation des Konstriktors analog zu dem

Implantationsvorgehen. Dabei sollte auch die lokale Gewebereaktion in der Umgebung des

Konstriktors sowie der Tunnelung untersucht werden. Nach Herbeifiihren des wie oben

beschriebenen Exitus letalis wurde das Herz sowie die Pulmonalarterie zur histologischen

Aufarbeitung entnommen.
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