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ZerrelBprobe fir die Hauptschlagader

»Center for Biomedical Engineering« (CBME) arbeitet
an verbessertem Vorhersagemodell fiir Aneurysmenrupturen

Krankhafte Erwei-
terungen der
Bauchschlagader
(Aorten-Aneurys-
men), sind wie ti-
ckende Zeitbom-
ben: Wenn sie
platzen, stirbt der
Betroffene oft
noch bevor er ein
Krankenhaus er-
reicht an inneren
Blutungen. Nie-
mand kann mit
Bestimmtheit vor-
hersagen, wann
dies eintritt, aber
gemeinsam mit
Ingenieuren fin-
den GefaBchirur-
gen jetzt neue An-
haltspunkte dafdr,
wann eine Opera-
tion ratsam ist.

von Eva Maria Siefert

homas Mann, Albert Einstein und Charles de Gaulle

haben mehr als ihren Bekanntheitsgrad gemein-
sam: Jahrelang lebten sie mit einer tickenden Zeitbom-
be, einem Bauchaortenaneurysma, an dessen Ruptur
sie schlieRlich starben. Zwar wird die Krankheit heute
friher diagnostiziert, haben sich die operativen Be-
handlungsmaglichkeiten deutlich verbessert, doch
platzt ein Bauchaortenaneurysma, sterben auch heute
noch vier von flinf Patienten. »Die meisten Patienten
kommen noch nicht mal lebend im Krankenhaus an«,
sagt Prof. Thomas Schmitz-Rixen, Leiter der GefaR-
und Endovascularchirurgie am Klinikum der Goethe-
Universitdt. Wenn doch, tiberlebt trotzdem nur jeder
Zweite. Weshalb Patienten, bei denen eine solche Aus-
sackung des grofSten Blutgefdlles im menschlichen
Korper entdeckt wird, regelmallig und engmaschig
kontrolliert werden, mit dem Ziel, den richtigen Zeit-
punkt fiir eine Operation zu ermitteln. Denn selbst in
spezialisierten Zentren liegt die Mortalitdt geplanter
Operationen inklusive anschliefender Krankenhaus-
behandlung bei bis zu 3 Prozent. Bei ihrer Entschei-
dung konnen sich die GefaBchirurgen bislang einzig
auf die GroBe des Aneurysmas stiitzen. » Gefahrlich
wird es ab einem Durchmesser von fiinf Zentimetern,
weill Schmitz-Rixen. »Dann ist klar, dass operiert wer-
den muss, weil die Rupturgefahr exponentiell steigt.«
Doch die Krankheit halt sich nicht an Regeln, immer
wieder reilen auch kleinere Aneurysmen, werden
andererseits riesige Aussackungen per Zufall bei Pati-
enten entdeckt, die nie Beschwerden hatten und an
ganz anderen Krankheiten starben. Zu klaren, warum

das so ist, und daraus vielleicht einen von der Grofe
unabhdngigen Pradiktor zu bestimmen, der zuverlassi-
ge Vorhersagen ermdglicht, das ist einer der zentralen
Forschungsansadtze von Schmitz-Rixen. Seit drei Jah-
ren nun wird dieser durch eine ungewohnliche Part-
nerschaft intensiviert, die den Forschungen eine ent-
scheidende Wende geben konnte.

»Raus aus der Fachisolation«

Schmitz-Rixens Forschungspartner ist Prof. Gerhard
Silber, Leiter des Instituts fiir Materialwissenschaften
(IftM) an der Fachhochschule Frankfurt. Gebtindelt
wird diese Zusammenarbeit im Frankfurter » Center
for Biomedical Engineering« (CBME), dessen Ziel eine
einzigartige Vernetzung von Kompetenzen und Res-
sourcen von Experten ganz unterschiedlicher Fach-
richtungen ist. »Raus aus der Fachisolation« nennt
das Silber, das CBME bietet nun eine Plattform, in der
beide eine Idee umsetzen konnen, die schon vor zehn
Jahren bei einem beildufigen Tischgesprach anlass-
lich einer Weihnachtsteier entstand. Uber Bauchaor-
tenaneurysmen wusste Silber bis dahin fast nichts, da-
fiir kennt er sich bestens aus mit der Biomechanik von
menschlichem Gewebe. Mit aufwendigen mathemati-
schen Formeln berechnet der Materialwissenschaftler,
wo welcher Druck auf dem Gewebe lastet, wenn bei-
spielsweise ein Mensch stundenlang unbeweglich liegt
und deshalb einen Dekubitus, ein Druckgeschwiir, vor-
zugsweise im Bereich des SteilBbeins bekommt. Oder
warum Marathonldaufer hdufig einen Fersensporn
entwickeln, wie ein perfekter Autositz fiir Vielfahrer
gestaltet werden sollte, oder wie sich ein Stent nach
Implantation im Gefdl3 verhdlt. Jetzt also geht es dar-
um, wie das Blut durch eine verkalkte und erweiterte
Aorta flie3t. Dazu berechnet er mit seinem Team von
Wissenschaftlern und Studenten in den ausgeleierten
Hauptschlagadern Verwirbelungen, Elastizitat, Reil3fes-
tigkeit, Druck und Wandspannung.

BlutgefaBe sind keine starren Rohre

»Wenn uns Aliens beobachten wiirden, erschie-
nen wir ihnen wie pulsierende Wesen«, sagt Schmitz-
Rixen. Ausgelost werden diese Pulsationen durch un-
sere BlutgefdRe, die sich in einem stdndigen Wandel
befinden. Einerseits durch den Blutfluss, aber auch,
weil die Blutgefdlle keine starren Rohre sind. »Sie
werden durch die Blutmenge passiv aufgedehnt, er-
klart der GefaRBchirurg, »durch die glatte Muskulatur
der BlutgefdalRe konnen sie sich aber auch aktiv zu-
sammenziehen.« Das ist auch notig, denn »fiir unsere
Blutmenge von fiinf bis sechs Litern ist unser GefaR3-
system eigentlich zu grof8.« Unser Korper meistert die-
ses Problem, indem er standig Teile des GefdaRRsystems
offnet und schlief8t. Schmitz-Rixen nennt dafiir zwei
Beispiele: In Ruhe durchstromen unsere Beine pro Mi-
nute etwa 120 bis 150 Milliliter Blut, beim Laufen aber
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wird das auf einen halben bis einen Liter gesteigert.
Wahrend unser Magen-Darm-Trakt normalerweise
mit 300 bis 400 Milliliter Blut auskommt, sind es nach
einer iippigen Mahlzeit rund eineinhalb Liter. All das
unterliegt der automatischen Steuerung durch unser
vegetatives Nervensystem. »Dieses ausgereifte Regula-
tionssystem aber storen wir durch unsere Lebenswei-
se«, sagt Schmitz-Rixen. Rauchen, fettes Essen, Uber-
gewicht und zu wenig Bewegung schlagen sich in den
Gefdllwanden nieder. »Das Endprodukt dieser Degene-
ration ist der Kalk.«

Am Anfang steht die Arteriosklerose

Ob Herzkranzgefds oder Bauchaorta, der Prozess,
der dabei ablduft, ist in allen Gefdllen gleich: Lebens-
weise und zunehmendes Alter begiinstigen kleine Ver-
letzungen in der Endothelwand, in die Fettkristalle
eingelagert werden. Das fiihrt zu einem Teufelskreis
aus endothelialen Entziindungsreaktionen und weite-
ren Ablagerungen, die Arterienwand verkalkt zuneh-
mend. »Verkalkte Arterien verlieren nicht nur ihre
Elastizitdt«, so Schmitz-Rixen. » Auch die Compliance,
die Dehnbarkeit und damit die Reaktion auf den un-
terschiedlichen Blutdruck, die Durchflussmenge oder
die Stromungsgeschwindigkeit wird messbar geringer. «
Zudem schiittet das Endothel nun vermehrt Matrix-
substanzen aus, die ihrerseits die Getdlwande scha-
digen; die korpereigenen Reparaturgene versagen, die
Gesamtheit dieser degenerativen Verdnderungen kann
dann zu einer Erweiterung des Gefdf3es fiihren. »Trotz
des Aneurysmas kann der tatsachliche Gefal3durch-
messer aber im Vergleich zu einer gesunden Aorta
durch massive Verkalkungen und thrombotisches Ma-
terial deutlich verringert sein«, erganzt der Frankfurter
GetdBchirurg.

Die Suche nach Pradiktoren

Die Aorta ist das grofSte Gefal3 im menschlichen Kor-
per. Im Bauchraum weist sie bei Frauen einen Durch-
messer von 1,4 cm und bei Mdnnern von 1,8 cm auf.
Bereits bei einem Durchmesser von 3 cm spricht man
von einer aneurysmatischen Erweiterung. Lebensalter
und Geschlecht gelten als unverdnderbare Risikofakto-
ren. Manner sind sechs- bis neunmal hdufiger betrof-
fen als Frauen, bei etwa 5 Prozent der {iber 65-jahrigen
Manner wird eine aneurysmatische Aortenerweiterung
entdeckt. In iber 95 Prozent liegt sie unterhalb der
Abgénge der Nierenarterien, hdufig setzt sich das An-
eurysma bis in die Beckenarterien fort. Durchmesser,
Form und Wachstum bestimmen das Rupturrisiko.

Durchmesser Rupturrisiko

4.0 bis 4,9cm 3%
5,0 bis 5,9cm 10%
6,0 bis 6,9cm 15%

>7cm > 60%

Patienten, deren Aneurysma innerhalb eines Jahres
um mehr als 0,5 cm wachst, gelten in hochstem MalRe

Mihevolle Puzzlearbeit fiir Hochleistungsrechner — auf der Basis
der MRT-Schnitte wird mit Hilfe der Finite Elemente-Methode
ein Rechengitter aus unzahligen Dreiecken erstellt. So lassen
sich die dynamischen Verédnderungen im Aneurysma durch Blut-
druck, Wandspannung oder Stromungsgeschwindigkeit nahe-
rungsweise mathematisch darstellen und simulieren.
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Blut

Die praoperative Kernspintomografie liefert dem Operateur und
dem Forscherteam von Prof. Silber wichtige Informationen. Die
Aneurysmawand ist von einem groBen Thrombus ausgekleidet,
wodurch das Blut scheinbar unveréndert durch die deutlich
erweiterte Hauptschlagader flieBt.

als gefahrdet. Auch, wenn die Aussackung selbst noch
ziemlich klein ist. In vielen Gebieten der Medizin gibt
es weniger Pradiktoren, trotzdem sieht Schmitz-Rixen
immer wieder Patienten mit einem rupturierten Aor-
tenaneurysma, bei denen kein Vorhersagewert erfiillt
war. Und andere, bei denen ein grofles Aneurysma
stabil bleibt. »Die wiirde ich im Falle einer Operation
einem unnotigen Risiko aussetzen«, gibt er zu beden-
ken. Denn gerade diese Patienten leiden auflerdem an
vielen weiteren Erkrankungen, was die Komplikati-
onsrate beispielsweise durch Lungenentziindungen,
Herzinfarkte oder Schlaganfdlle auf 4 Prozent steigen
lasst. »All das kann nach einem Eingriff zu mafRgebli-
chen Einschrankungen in der Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat fithren. Ohne die Operation aber hatten
diese Patienten trotz Aneurysma vielleicht noch fiinf
Jahre gut und ungestort leben konnen. «

Biomechanische Berechnungen

Um Betroffene keiner unnoétigen Operation auszu-
setzen, andere aber vor einer todlichen Aortenruptur
zu bewahren, will Thomas Schmitz-Rixen weitere,
vielleicht bessere Indikatoren finden: die ReiRRfestigkeit
der Aortenwand beispielsweise oder die Wandspan-
nung im Aneurysma. Aber im Patienten messen lasst
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Filigraner Linien-
tanz—GroBe und
Beschaffenheit
des Thrombus im
Aneurysma be-
stimmen Ge-
schwindigkeit und
Fluss des durch-
strémenden Blu-
tes. Die bunten
Linien im Bild re-
prasentieren die
berechneten Stro-
mungsfelder in
Abhéngigkeit von
der Beschaffen-
heit des Throm-
bus.
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Stromungsrichtung

a [m=2]

die sich nicht, deshalb ist Gerhard Silber gefragt. Mit
den biomechanischen Eigenschaften von Geweben im
menschlichen Korper beschaftigt er sich seit Jahren.
Silber tiiftelt an Formeln, mit denen diese sich addquat
beschreiben lassen. Zwar konnte er die auch auf ein
Blatt Papier schreiben, verstehen wiirden das viele
seiner Besucher vermutlich nicht. »Bilder sind an-
schaulicher, sagt er, und auf dem {iberdimensionalen
Bildschirm in seinem Biiro tauchen sogleich unzahlige
farbige Animationen auf. Modellierte Flille beim Ab-
rollen, pulsierende GefdRBe, die mit Stents offengehal-

Albert Einsteins todliche Krankheit

ten werden. Und grellbunte, ausgeleierte Modelle von
Aortenaneurysmen.

»Unsere Aufgabe besteht darin, die GefdRBeigenschaf-
ten ex vivo, also aullerhalb des lebenden Korpers, zu
berechnen, erklart Silber. Bei den Aortenaneurysmen
musste zunachst ein Materialgesetz abgeleitet werden,
das treffend deren Eigenschaften beschrieb. Dann wur-
de aus den Bildern der praoperativen Computer- oder
Kernspintomografien (CT/MRT) von Schmitz-Rixens
Patienten, die der Radiologe Prof. Thomas Vogl, ein
weiterer Partner im CBME, liefert, mit aufwendigen
Berechnungen ein biomechanisches Modell eines Aor-
tenaneurysmas erstellt (Biomechanical Modelling of
AAA, BiModA). Die Forscher entschieden sich, »aus
den Daten Durchschnittsaneurysmen zu modellieren,
beschreibt Schmitz-Rixen. »Modelle mit kleinem, mitt-
lerem und groRem Durchmesser, denn dieser Parame-
ter bestimmt ja im Augenblick ganz wesentlich unsere
Operationsindikation.« Ein viertes Modell wurde aus
den Daten rupturierter Aneurysmen erstellt. »Was uns
interessiert, sind Spannung und Wandbewegung im
Aneurysmac, sagt Silber. » Teilweise ist schon die Rech-
nerkapazitat der limitierende Faktor. Denn um nur ein
Modell zu erstellen, bendtigt der Rechner bis zu zwei
Wochen.« Das Ergebnis sind Bilder von Aneurysmen
in blau, griin, gelb und rot, wobei die Farben je nach
Berechnung Viskositdt, Stromungsgeschwindigkeit
oder die Wandspannung reprasentieren. Im nachsten
Schritt gehen die Flow-Daten ein, ebenfalls gewonnen

948 sah sich der Abdominalchirurg Prof. Rudolf

Nissen, einst Stellvertreter von Ferdinand Sauer-
bruch an der Berliner Charité und als Jude aus dem
nationalsozialistischen Deutschland emigriert, in
seiner Sprechstunde am Brooklyn Jewish Hospital
einem beriihmten Patienten gegeniiber: Kein Gerin-
gerer als Albert Einstein, der wohl einflussreichste
Wissenschaftler des 20.Jahrhunderts, konsultierte
den Chirurgen. Seit Jahren schon litt Einstein mo-
natlich drei bis vier Mal unter wiederkehrenden
starken Bauchschmerzen, die meist zwei bis drei
Tage anhielten und von Ubelkeit und Erbrechen be-
gleitet waren. Bei der Untersuchung fand Nissen in
der Mitte des Abdomens einen pulsierenden Tumor
von der Grofse einer Pampelmuse. Nissen vermutete
ein grofRes Aortenaneurysma und riet zu einer orien-
tierenden Bauchoperation. Zu dieser Zeit steckte die
Aortenchirurgie noch in den Kinderschuhen, die
einzige bekannte Operationsmethode bestand in
einer Ummantelung der Aortenwand mit einer Zel-
lophan-Folie. Auf den Kunststoff reagiert das Gewe-
be mit einer Bindegewebsfibrose, die, so hofften die
Chirurgen damals, zu einer Verstarkung der ausge-
leierten Aneurysmawand und damit zum Hinauszo-
gern der Perforation fithren sollte. Nissen fand seine
klinische Diagnose bei der Operation bestatigt und
umwickelte die Aneurysmawand auf der bauchzu-
gewandten Seite mit der Kunststofffolie. Einstein
verbrachte drei Wochen in der Klinik, kehrte dann
nach Princeton zurlick und arbeitete dort finf wei-

tere Jahre, in denen er nur geringe Beschwerden
verspiirte. 1954 aber klagte er iber wiederkehrende
Riickenschmerzen, die seine Arzte als » chronische
Gallenblasenentziindung« diagnostizierten. Am

12. April 1955 litt er wieder unter einer Kolik, dieses
Mal aber nahmen die Schmerzen immer weiter zu.
Bei der Untersuchung im Princeton Hospital diag-
nostizierte der Chefchirurg Frank Glenn eine Gal-
lenblasenentziindung und eine gedeckte Perforation
des Aortenaneurysmas. Glenn riet zur Operation, zu
einer damals ganz neuen Methode der Aneurysma-
resektion, bei der bestimmte Teile des Gewebes ent-
fernt und durch ein Stiick Aorta aus einer Leiche
ersetzt wurden. Einstein aber lehnte den Eingriff
mit den Worten ab: »Ich will gehen, wenn ich es
will. Es ist geschmacklos, das Leben kiinstlich zu
verlangern. Ich habe meine Sache hier getan, es ist
Zeit zu gehen. Ich will das elegant tun.« Einstein
wurde auf seinen Wunsch nach Hause gebracht und
starb dort fiinf Tage spater am 18. April 1955.

Einstein im Februar
1950. Zwei Jahre zuvor
war sein Aortenaneurys-
ma erfolgreich operiert
worden — mit einer heute
antiquiert anmutenden
Operationstechnik, nam-
lich durch Umwickeln
mit Zellophan-Folie.
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Alarmstufe Rot — Berechnete Verformungen der GefaBwand ei-
nes Aortenaneurysmas. Nicht die eigentliche Erweiterung un-
terliegt der gréBten Verformung, sondern der scheinbar gesun-
de Aneurysmaabschnitt (mit rot gekennzeichnet).

aus den prdaoperativen Bildern. SchlieBlich @ndern sich
samtliche Parameter mit jedem Pulsschlag, dehnt sich
das Gefdl$ aus und erschlafft dann wieder.

Tiiftelarbeit fiir Studenten

Um herauszufinden, ob die Berechnungen und
Modelle auch tatsachlich In-vivo-Bedingungen repra-
sentieren, mussten die Eigenschaften echter aneurys-
matischer Gefdl3e gepriift und charakterisiert werden.
Doch auch wenn offen operiert wird, das Aneurysma
verbleibt im Korper, mit ihm wird die Prothese um-
mantelt. Silber bekommt daraus nur ein Gewebestiick,
das kaum zwei Zentimeter misst. Wochenlang tiiftel-
ten einige seiner Studenten an der Konstruktion eines
Priifstandes, mit dem sich die Gewebeeigenschaften des
winzigen Fetzens charakterisieren lassen. »Die raumli-
che Distanz wird dabei zum Problem«, erklart Silber.
Und meint damit, dass dieses Gewebestlick bis zum
Test am Priifstand konserviert werden muss. Wenn sei-
ne Studenten die kostbare Probe aus dem OP erhalten,
schwimmt sie in einem mit Formalin gefiillten Plastik-
topfchen. »Formalin aber verdndert die Gewebeeigen-
schaften«, sagt der Materialwissenschaftler. »Und dann
aber muss es noch durch die halbe Stadt in unser Labor
transportiert werden. Wir haben deshalb sogar schon
iiberlegt, ob wir unseren Priifstand nicht in unmittel-
barer Nahe zum OP aufbauen sollten.«

Multizentrische Datenerhebung notig

Auch fiir Schmitz-Rixen bedeutet die Datensamm-
lung einen nicht zu unterschatzenden logistischen
Aufwand. »Das greift erheblich in die Betriebsabldu-
fe unserer Klinik ein«, weill der GetdaRchirurg. »Mehr
Untersuchungen, die meist aullerhalb des Routine-
betriebes gemacht werden miissen, der Patient muss
beispielsweise liber die Gewebeentnahme informiert
werden und ihr zustimmen.« Besonders trifft das auf
die Patienten mit gedeckten Perforationen des Aneu-
rysmas zu, bei denen ja zudem die Zeit drangt, alles
schnell gehen muss. »Manchmal hat der diensthaben-
de Arzt dann nicht an die Einverstandniserklarung ge-
dacht, und dann kénnen wir die Gewebeprobe nicht
entnehmen, gehen uns diese Daten komplett verlo-
ren.« Argerlich, denn mit etwa 60 Aneurysmapati-
enten, die jahrlich an der Universitatsklinik operiert
werden, kann das Forscherduo auf keinen verzichten.
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Aneurysma-Chirurgie
im Wandel der Zeit

Schon im 19.Jahrhundert versuchten Arzte, die
todliche Erweiterung der Hauptschlagader zu
kurieren, indem sie das Gefdl$ abbanden. Das hatte
Durchblutungsstorungen von Beinen und Bauch-
organen zur Folge; kaum einer ihrer Patienten
iiberlebte die gewagte Prozedur. Spater wurde ver-
sucht, iber StromstoRe das Blut im Aneurysma zur
Gerinnung zu bringen, die Erweiterung wurde ge-
rafft oder mit Zellophan ummantelt. Erst 1950 be-
gann die Ara der modernen Aortenchirurgie, in-
dem die ausgeleierte Ader durch ein Leichengefal3
ersetzt wurde. Die Uberbriickung des Aneurysmas
ist bis heute Standard, allerdings mit Polyesterge-
webe oder expandiertem PTFE. Dafiir stehen zwei
Methoden zur Verfligung. Einerseits die Prothesen-
implantation tiber eine offene Aneurysma-Repara-
tur (OAR), bei der der Bauchraum gedffnet wird
und die erweiterte Aorta gut dargestellt werden
kann. Daneben kann mit einem minimal-invasiven
Eingriff iiber eine Punktion beider Leistenarterien
auch ein endovaskuldrer Stentgraft implantiert
werden, der das Aneurysma von innen tiberbriickt
(Endovaskuldare Aneurysma-Reparatur, EVAR).
Diese Methode bedeutet zwar fiir den Patienten
ein deutlich geringeres Operationstrauma und des-
halb eine kiirzere Rekonvaleszenz, setzt aber defi-
nierte Bedingungen wie beispielsweise eine nahezu
normal weite Aorta oberhalb des Aneurysmas zu
Verankerung der Stentprothese voraus. Bei Patien-
ten mit rupturiertem Aneurysma und instabilen
Kreislaufverhaltnissen gilt die offene Operation als
Goldstandard und Therapie der Wahl.

Der nachste Schritt wird deshalb eine multizentrische
Datenerhebung sein.

Klinik trifft Labor

Trotzdem sind beide Wissenschaftler begeistert von
den neuen Moglichkeiten, die diese Kooperation bie-
tet. » Arzte kommen ja sonst kaum mit Ingenieurwis-
senschaftlern in Kontakt«, so Schmitz-Rixen. »Aber in
dieser Konstellation haben wir die Chance, dass wir
gemeinsam schneller zu Ergebnissen kommen.« Als
beispielsweise Silbers Studenten die Modellaneurys-
men berechneten, hatten sie ein Riesenproblem, weil
sie eine vermeintliche Abnormalitdt nicht zuordnen
konnten. »Die Ingenieure vermuteten einen Rechen-
fehler«, erzahlt der Mediziner, der mit seiner klini-
schen Erfahrung die Studenten auf die richtige Fahrte
brachte. ,Tatsdachlich war das der Abgang der Mesente-
rialarterie, die den Darm mit Blut versorgt.« Auch Sil-
bers Interesse gilt seit vielen Jahren der Medizin, »da
steckt eine riesige Datenfiille drin, die uns vollig neue
Informationen iiber den menschlichen Koérper und sei-
ne Fehlfunktionen oder Erkrankungen liefern kann.«
Selbst wenn das Forscherduo noch Jahre mit der An-
eurysmaforschung beschaftigt sein wird: Schon jetzt ist
abzusehen, dass dies nicht ihr einziges gemeinsames
Projekt bleiben wird. *
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