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Einleitung

1 Einleitung

Der kongenitale portosystemische Shunt (PSS) des Hundes stellt eine in den letzten Jahren
immer haufiger diagnostizierte Erkrankung dar'. Nach der Beschreibung des ersten Patienten
mit einem PSS im Jahr 1949 als Zufallsbefund bei der Sektion eines 10 Monate alten an einer
Bronchopneumonie gestorbenen Hundes?, wurde erst wieder in den 70er Jahren in
Fallberichten Uber die Klinischen Anzeichen, hamatologischen und blutchemischen
Veranderungen und die rontgenologischen Befunde geschrieben®. Von da an nahmen die
Veroffentlichungen mit Beschreibungen von chirurgischen Therapiemdglichkeiten zu.

Die Standardtherapie fur intrahepatische und extrahepatische Shuntverbindungen besteht in
der chirurgischen Ligatur des Gefalles. Um einen portalen Hochdruck zu vermeiden, wird der
Verschluss in der Regel in 2 Eingriffen im Abstand von einigen Wochen durchgefiihrt*®. In
den 90er Jahren wurde neben der Weiterentwicklung der operativen Ligatur nach alternativen
Methoden gesucht, um das Shuntgefa langsam von auflen zu verschlieBen (Ameroid-
Konstriktor”®, Cellophane Banding®'®). Auch wurden einzelne Fallberichte (iber die
kathetergestitzte (interventionelle) Therapie angefertigt, bei der ein intravasaler Verschluss

zur Behandlung von kongenitalen portosystemischen Shunts gepriift wurde ">

Mit den minimalinvasiven Katheterverfahren wird versucht, eine Reduktion der intra- und
postoperativen Komplikationen zu erreichen und die Rekonvaleszenzzeit zu verringern. Dies
gilt insbesondere fir die intrahepatischen Shunts, bei denen zur chirurgischen Isolierung des
Shuntgeféles oftmals eine Durchtrennung von Leberparenchym notwendig ist.

1.1 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine neue Behandlungsmadglichkeit fir den kongenitalen
portosystemischen Shunt (PSS) des Hundes zu priifen und zu optimieren. Dazu wurde ein
Katheterverfahren entwickelt und bei 10 Patienten, die mit einem kongenitalen PSS in der
Klinik fur Kleintiere, Innere Medizin und Chirurgie (ehemals Medizinische und Gerichtliche
Veterinarklinik 1) der Justus-Liebig-Universitat Giessen, Innere Krankheiten der Kleintiere,
vorgestellt wurden, angewendet. Im Rahmen der Verlaufsuntersuchung sollte die Effektivitat
der Therapie ausgewertet und mit den Ergebnissen nach chirurgischer Therapie verglichen
werden.

Das neue Therapieverfahren sieht den intravaskuldren Verschluss des PSS nach einem 2
Stufen-Konzept vor.



Einleitung

e Stufe 1: Stent-Implantation in die Vena cava caudalis (VCCa)

Da in der Literatur eine Abschwemmung von Coils, die ohne weitere Fixierung in den Shunt
implantiert wurden, beschrieben ist***®*’  wird im ersten Schritt eine Drahtrohre (Stent) in die
VCCa uber die Mindung des Shuntes bzw. der Lebervene hinweg eingesetzt. Der Stent dient
ausschlieBlich als Fixierungsmoglichkeit fur die im néachsten Schritt implantierten Coils.

e Stufe 2: Shunteinengung mittels Coil-Embolisation

Diese Stufe des Therapiekonzeptes sieht den langsamen Verschluss des Shuntgefalies durch
die Implantation von Drahtspiralen (Coils) vor. Die starke thrombogene Eigenschaft der Coils
wird zundchst mit einer gerinnungshemmenden Therapie unterdriickt, damit es nicht zu einem
zu schnellen Verschluss des ShuntgefaRes mit der Ausbildung einer portalen Hypertension
kommt. Nach Absetzen der antithrombotischen Therapie wird das Gefal durch die nun
einsetzende Thrombose an den Coils weiter eingeengt.

Das Therapiekonzept sah einen unterschiedlichen Verschluss fir die intra- und
extrahepatischen Shunts vor. Wahrend die extrahepatischen Shunts in der Regel direkt zur
VCCa verbunden sind, minden die linksseitigen'®?! und einige der rechtsseitigen®*%*?*
intrahepatischen Shunts zunéchst in eine Lebervene und dann erst in die VCCa. Aufgrund der
in der Literatur beschriebenen Mdglichkeit des indirekten Verschlusses von linksseitigen
5,19,24 Wurde
dieser Therapieansatz von uns ubernommen. Ziel war es, bei den intrahepatischen Shunts
durch die Implantation von Coils in die linke oder rechte Lebervene und den damit
verbundenen Druckanstieg den Shuntfluss zu unterbinden. Bei den extrahepatischen Shunts
war die direkte Embolisation des Shuntes an der Mundung zur VCCa mdglich. In beiden
Fallen sollte der in einem vorherigen Eingriff implantierte Stent als Fixierungsmoéglichkeit fiir
die Coils dienen.

intrahepatischen Shunts durch die chirurgische Ligatur der linken Lebervene



Literaturibersicht

2 Literaturiibersicht

2.1 Portosystemischer Shunt beim Hund

Bei einem portosystemischen Shunt handelt es sich um eine abnorme Verbindung von einem
Anteil des Pfortadersystems (V. gastroduodenalis, V. splenica, V. gastrica sinistra,
V. mesenterica cranialis und V. portae) zu einer systemischen Vene (in der Regel V. cava

caudalis oder V. azygos)?**>?°,

2.1.1 Arten des portosystemischen Shuntes

Man unterscheidet einen primaren, d.h. angeborenen Shunt, der in der Regel singulér vorliegt,
von einem sekundéren Shunt, der in Folge einer portalen Hypertension erworben ist?®®?” und
aus multiplen kleinen extrahepatischen Shunts besteht’*?>%. Etwa 76 % der diagnostizierten
portosystemischen Shunts sind angeboren und 24 % sekundar erworben?.

2.1.1.1 Erworbene portosystemische Shunts

Multiple extrahepatische Shunts entstehen sekundar durch Offnen bereits bestehender
funktioneller GefaRe infolge eines portalen Hochdrucks'®2>%?% _gije dienen dazu, eine letale
portale Hypertension zu verhindern®?%23° Bej diesen GefaBen handelt es sich um fetal
angelegte mikrovaskulare Verbindungen zwischen dem Pfortadersystem wund einer
systemischen Vene, die bei allen Hunden physiologisch vorhanden sind. Sie sind in der Regel
in der linken perirenalen Gegend zu finden?.

Die Moglichkeit der Entwicklung der extrahepatischen Shunts besteht nur bei einer
langsamen Erhéhung des Pfortaderdruckes tber einige Wochen. Ein plétzlicher Verschluss
mit schnellem Druckanstieg wie z.B. das Abbinden der Pfortader fiihrt innerhalb von Stunden
zum Tod des Tieres?®®,

2.1.1.2 Angeborene portosystemische Shunts

Im weiteren Verlauf soll nur noch auf die primaren, d.h. angeborenen Shunts eingegangen
werden. Nach einem Einblick in das Auftreten von intra- und extrahepatischen Shunts wird
genauer auf die Anatomie der Lebergefale, die Embryologie des Ductus venosus, die
Atiologie und Vererbung sowie auf die genauere Differenzierung der einzelnen Shuntformen
eingegangen.
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2.1.1.2.1 Intra- versus extrahepatische Shunts

Je nach Lage des Shuntes innerhalb oder aulRerhalb des Lebergewebes trennt man anatomisch

in intrahepatische und extrahepatische Shunts®*2%3%,

Wihrend die Mehrzahl der Autoren’®*?*® ein gehauftes Auftreten (59 - 77%) von
extrahepatischen Shunts beim Hund beschreiben, gibt es auch Arbeiten®*®, die vermehrt
intrahepatische Shunts angeben (57 - 61%).

GroRe Hunderassen weisen zu 60% bis 70%% bzw. 90%° intrahepatische Shunts auf. Bei
kleinen Hunderassen sind zu 90% bis 93% extrahepatische Shunts zu beobachten®*. So
weisen Hunde mit einem intrahepatischen Shunt ein hdheres medianes Koérpergewicht von
10,5 kg (Bereich 3,2 bis 40,9) auf als Hunde mit einem extrahepatischen Shunt mit 2,3 kg
(Bereich 1,1 bis 26,8)°.

2.1.1.2.2 Anatomie der Lebergefalie

Zufiihrendes GefaRsystem

2130 und erhalt

Die Leber wird von zwei zufiihrenden GefélRsystemen mit Blut versorgt
insgesamt ca. ¥ des Herzminutenvolumens®®®. Etwa 25% davon werden (ber das arterielle
System (A. hepatica) und 75% iiber das portale System der Leber zugefihrt®" 23, Der

Sauerstoffbedarf der Leber wird dabei je zur Halfte von beiden GefaBen gedeckt™.

Im Pfortadersystem wird Blut aus den Kapillargebieten des Intestinums, der Milz und des
Pankreas gesammelt. Diese Organe sind arteriell von der A. mesenterica cranialis und
caudalis und zum Teil von der A. coeliaca versorgt. Der eigentliche Pfortaderstamm liegt ca.
1 -2 cm rechts und ventral der Vena cava caudalis?’ und wird aus dem Zusammenfluss von
der cranialen und caudalen V. mesenterica, der V. gastroduodenale und der V. splenica
gebildet* (siehe Abbildung 1).

Direkt caudal der Leber mindet die V. gastroduodenale in die Pfortader ein. Die
V. gastroduodenale gibt als erstes die V. gastrica dextra ab, die von rechts an die kleine
Magenkuvatur zieht. Des weiteren trennen sich die V. gastroepiploica dextra, die von rechts
entlang der groBen Magenkuvatur verlauft und Aste an den Magen und das groRe Netz abgibt
und die V. pancreaticoduodenale cranialis ab, die entlang des Duodenums zieht und tber den
Pankreasast Verbindung zur V. pancreaticoduodenale caudalis aufnimmt* (siehe Abbildung
1).

Weiter caudal mindet die V. splenica (bzw. V. lienalis) von links in die Pfortader. Sie gibt
zunachst mehrere kleine Vv. pancreatici ab und danach die grofRere V. gastrica sinistra, die
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von links die kleine Magenkuvatur entlang zieht. Im Bereich der linken Seite der groRen
Magenkuvatur werden mehrere Kkleinere Vv. gastrici abgegeben und die groRere
V. gastroepiploica sinistra, die entlang der groRen Magenkuvatur zieht. Am Ende nimmt die
V. splenica Verbindung zur Milz auf*® (siehe Abbildung 1).

Die kleine V. mesenterica caudalis sammelt GroRteile des Blutes aus Colon und Rektum. Die
groRere V. mesenterica cranialis erhdlt Blut aus Pankreas, Dinndarm und kleinen Anteilen
des Colon (V. pancreaticoduodenale caudalis, Vv. jejunales, Vv. ilei und V. ileocolica; siehe
Abbildung 1).

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Pfortadersystems mit einmindenden GefaRen
nach Nickel, Schummer, Seifele: Anatomie der Haustiere Band 111 *°, dorsoventrale Ansicht

cranial
rechts

a= Pfortader, b = V. gastroduodenale, ¢ = V. gastrica dextra, d = V. gastroepiploica dextra,
e = V. pancreaticoduodenale cranialis, f=V. splenica, g =Vv. pancreatici, h=V. gastrica
sinistra, i=V. gastroepiploica sinistra, k =V.mesenterica cranialis, |=V. mesenterica
caudalis, m = V. pancreaticoduodenale caudalis
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Pfortaderaufzweigung

Die Pfortader trennt sich schon extrahepatisch® in 2'82% hzw. 3 Hauptaste?”**. Der erste
abgehende Hauptast zieht in die rechten Leberanteile (Lobus dexter lateralis und Lobus
caudatus), im weiteren Verlauf werden die zentralen (Lobus dexter medialis und Lobus
quadratus) und spéater auch die linken Leberlappen (Lobus sinister lateralis und medialis,
sowie Anteile des Lobus quadratus) versorgt'®?"?83%41 Der Processus papillaris des Lobus
caudatus hat eine individuell verschiedene Versorgung. Zusatzlich zu den Hauptasten gibt es
kleine Pfortaderaste, die die benachbarten Leberlappen versorgen®’.

Abfihrendes GefaRsystem

Die Vv. hepaticae bringen das Blut aus der Leber in die Vena cava caudalis (VCCa). Sie
unterscheiden sich bei jedem Tier in ihrer Grofle und Zahl. Die grote Vene ist die
V. hepatica sinistra und sammelt das Blut aus den linken Leberlappen und Teilen des rechten
Mittellappens. Sie miindet von ventral am weitesten cranial in die VCCa?"*® und setzt sich
aus 4 -5 Lebervenen zusammen*. Von den rechten Leberanteilen bringen 2 -5 kleinere
Venen das Blut in die VCCa*.

2.1.1.2.3 Embryologie des Ductus venosus

Der Ductus venosus ist eine embryonale Geféal3verbindung von der V. umbilicalis und
V. portae Uber die V. hepatica sinistra zur VCCa*®?. Er ist beim Hund ca. 1 - 3 mm weit und
4 -12 mm lang®™. Uber dieses Gef4R gelangt das oxygenierte Blut von der Plazenta zum
Herzen, ohne vorher die Lebersinusoide zu passieren®®“2. Nur ein geringer Teil des Blutes aus
der V. umbilicalis wird mit dem fetalen Pfortaderblut Uber die Pfortaderaste in die einzelnen
Leberlappen verteilt*. Der Ductus venosus verlauft an der Oberflache der Leberlappen
entlang zwischen dem Lobus sinister und dem Processus papillaris des Lobus caudatus
hindurch und endet im dorsalen Teil der V. hepatica sinistra. In die linke Lebervene, die im
Bereich der Einmundung des Ductus venosus dilatiert ist, mindet bei 60% der Hunde
zusatzlich auch die linke Zwerchfellvene®. Uber die linke Lebervene flieBt dann das Blut in

die Vena cava caudalis®®*®,

Der Verschluss des Ductus venosus ist ein progredienter Prozess*, der bei den verschiedenen
Tierarten variiert. Beim Hund ist physiologisch 3 Tage post partum kein Blutfluss mehr durch
den Ductus venosus nachweisbar, wobei diesem funktionellen Verschluss erst spéter der
morphologische Verschluss folgt*. Der Ductus venosus scheint sich dabei in der gesamten
Lange einzuengen und zu verschlieRen®®. Der Verschlussmechanismus beim Hund ist bisher
nicht geklart, da im Gegensatz zum Menschen kein muskuldser Sphincter nachweisbar
ist?2#243 Durch den Verschluss kommt es zu einer Steigerung der Leberperfusion tber die
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Pfortaderéste bis schlieflich das gesamte Blut aus der V.portae den Lebersinusoiden
zugefiihrt und tiber die Lebervenen in die Vena cava caudalis weiter transportiert wird*.
2.1.1.2.4 Atiologie des kongenitalen PSS

Bei der Atiologie der kongenitalen portosystemischen Shunts wird zwischen den
intrahepatischen und den extrahepatischen Shunts unterschieden.

Intrahepatischer Shunt

Fur das Entstehen eines linksseitigen intrahepatischen Shuntes wird das Persistieren des
Ductus venosus als Ursache angesehen. Hierflr gibt es zwei Erklarungsansatze: einerseits
einen  mangelnden  Verschlussmechanismus  und  andererseits  eine  primare
Pfortaderunterentwicklung.

Die erste Theorie geht davon aus, dass es sekundar durch den gestérten Verschluss des Ductus
venosus zu einer unzureichenden Ausbildung der einzelnen PfortadergefaRe kommt. Dagegen
spricht jedoch, dass bei Welpen, die aufgrund anderer kongenitaler Defekte innerhalb von 24
Stunden post partum euthanasiert wurden, bereits unmittelbar nach der Geburt angiographisch
neben dem noch offenen aber schon eingeengten Ductus venosus ein gut entwickeltes
Pfortadersystem nachzuweisen ist*.

So wird postuliert, dass das Persistieren des Ductus venosus sekundéar durch eine
Pfortaderunterentwicklung bzw. Pfortaderatresie entsteht und nicht primar ein Fehler im
Verschlussmechanismus besteht?®*3. Durch die Pfortaderunterentwicklung kommt es zu einer
transienten portalen Hypertension, die eine Ausbildung oder das Bestehenbleiben des
Shuntes/Ductus venosus verursacht. Durch das Shuntgefd? kann es anschlieend zur
Normalisierung des Druckes in der Pfortader kommen?.

Der Entstehungsmechanismus von rechtsseitigen und zentralen intrahepatischen Shunts ist
unklar. Es wird vermutet, dass es sich dabei entweder um einen abweichenden Ductus
venosus oder um ein anomales Gefal} zusétzlich zu einem Ductus venosus handelt, der sich
regelgerecht geschlossen hat***. So konnte ein rechtsmiindender Shunt zusatzlich zu einem
Ductus venosus durch eine persistierende rechte omphalomesenterische Vene oder eine
Malformation von Lebersinusoiden entstanden sein®.

Extrahepatischer Shunt

Kongenitale extrahepatische Shunts entstehen durch einen Fehler in der embryonalen
GeféaBRentwicklung durch abnorme Verbindungen zwischen Venen des kardinalen (spater

VCCa) und vitellinen Systems (spater V. portae)®.
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2.1.1.2.5 Vererbung

Fur das Auftreten von kongenitalen portosystemischen Shunts wird eine Vererblichkeit
vermutet*. Sie ist bisher bei 2 Hunderassen nachgewiesen. Bei Cairnterriern ist die
Vererblichkeit (vermutlich polygenetisch) der extrahepatischen Shunts ausgehend von der
V. gastroduodenalis zur VCCa mit einer Inzidenz von 1,2 bis 2% in den Niederlanden
beschrieben*. Bei den Irischen Wolfshunden wird ein persistierender Ductus venosus mit
einer autosomal rezessiven Ubertragung (single gene) vererbt***°, wobei die Inzidenz von
2,1% der Population in den Niederlanden im Jahre 1984* auf 4% im Jahr 2000*
zugenommen hat.

2.1.1.2.6 Einteilung der intrahepatischen portosystemischen Shunts

In der Literatur herrscht Uneinigkeit Uber die Einteilung der verschiedenen intrahepatischen
Shunts. Sie erfolgt entweder nach dem Ursprung oder nach der Mindung des Shuntes.

Einteilung nach dem Ursprung

Eine Mdoglichkeit der Einteilung der Shunts besteht anhand des Pfortaderastes, aus dem das
ShuntgefaR hervorgeht in links- und rechtsliegende Shunts®?%344,

Einteilung nach der Miindungsstelle

Andere Autoren**?? trennen die intrahepatischen Shunts je nach dem Leberabschnitt,

durch den sie flieBen und dann in normale Gefalistrukturen minden in links-, zentral- oder
rechtsmindende Shunts. Dabei beinhaltet der linke Leberanteil den linken lateralen und
medialen Lappen sowie den Processus papillaris des Lobus caudatus. Der zentrale Leberanteil
schlieit den Lobus quadratus und rechten medialen Lappen und der rechte Leberanteil den
rechten lateralen Leberlappen sowie Teile des Lobus caudatus ein?>.

Verlauf der Shuntformen

Die rechtsmiindenden Shunts verlaufen durch rechte Leberanteile, bevor sie direkt in die
V. cava caudalis oder zunachst in einer rechten Lebervene und dann mit dieser zusammen in

die V. cava caudalis miinden®?22346-48

Die zentralen Shunts sind in der Regel als direkte fensterartige Verbindungen zwischen der an
dieser Stelle dilatierten Pfortader und der V. cava caudalis darzustellen®?*?. Allerdings gibt
es auch zentrale Shunts, die statt der direkten Verbindung zur V. cava caudalis zunéchst in
eine zentrale Lebervene und dann in die V. cava caudalis filhren®.

Fur die linksgerichteten Shunts ist beschrieben, dass das Shuntgefall zunéchst in die linke
Lebervene und dann mit dieser in die V. cava caudalis miindet?®?%%,
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Die linksmindenden Shunts koénnen dem embryologischen Verlauf nach einem
persistierenden Ductus venosus gleichgesetzt werden. Dagegen ist es nicht klar, ob es sich bei
einem zentral und rechtsmindenden Shunt um einen abweichenden Ductus venosus oder um
ein anomales Gefal3 zusatzlich zu einem funktionierenden Ductus venosus handelt, der sich

regelgerecht geschlossen hat**?2. Dennoch bezeichnen einige Autoren'®34%3  gle
intrahepatischen Shunts unabhangig von ihrem Verlauf als einen persistierenden Ductus

Venosus.

Bei allen intrahepatischen Shunts sind die Pfortaderéste deutlich unterentwickelt und oft auch
angiographisch nicht nachweisbar?’.

Haufigkeit der intrahepatischen Shuntformen

Die Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen intrahepatischen Shuntformen ist
unterschiedlich. Einige Autoren stellen ein vermehrtes Vorhandensein von linksseitigen
Shunts fest (62 - 64%)"**?, wahrend bei anderen am meisten zentrale (50%)** oder
rechtsmiindende Shunts (56%)° vorhanden waren.

Sonderform: multiple kongenitale intrahepatische Shunts

Obwohl kongenitale Shunts in der Regel singuldr vorkommen, beschreiben einige
Autoren®’#>35 ginzelne Falle mit der Ausbildung von multiplen intrahepatischen Shunts im
rechten oder linken Leberanteil. In diesen Fallen soll ein dilatierter Pfortaderast intrahepatisch
in einen GefaRplexus mit mehreren kleinen Geféal’en minden, die sich wieder in einem Gefal
sammeln und zur VCC fuhren.

2.1.1.2.7 Einteilung der extrahepatischen portosystemischen Shunts

Auch die extrahepatischen Shunts werden eingeteilt nach dem Ursprung oder aber nach der
Mindung in die systemische Vene.

Einteilung nach der Miindung in die systemische VVene

Die extrahepatischen Shunts minden i.d.R. in die V.cava caudalis, sogen. portocavale
Shunts?®283031.343949 gqer in die V. azygos, sogen. Portoazygos Shunts?® 283031343949 vy in
die V. hemiazygos, sogen. portohemiazygos Shunts;*. Selten gibt es auch Beschreibungen
von Shuntverbindungen in die V. thoracica interna oder V. renalis®®.

Die portocavalen Shunts minden meistens cranial der phrenicoabdominalen Venen in die
V. cava caudalis. Zum Teil verlaufen diese Shunts aber auch direkt an der visceralen Seite des
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Zwerchfells entlang und miinden dann in die V. cava caudalis bzw. in Lebervenen. Dieser
Shuntverlauf wird von einer Arbeitsgruppe als Portophrenico - Shunts bezeichnet?’.

Die Portoazygos oder Portohemiazygos - Shunts verbinden sich in der Regel dorsal des
Magens in der Nahe des Zwerchfells mit der V. azygos oder V. hemiazygos'® welche dann
weiter unterhalb der Wirbelsdule verlaufen und cranial des Herzens in die V. cava cranialis
manden.

Einteilung nach dem Ursprung

Ihren Ursprung haben die extrahepatischen Shunts in einer Vene des Pfortadersystems, nach
der auch ihre Einteilung erfolgt. Insbesondere gehen sie von der V. gastrica sinistra,
V. splenica und V. gastroduodenale, aber auch von der V. mesenterica cranialis und caudalis
oder der V. portae selbst aus?®28:30:3439.49,

Héaufigkeit der extrahepatischen Shuntformen

Am haufigsten vertreten sind portocavale Shunts (56% - 61%) mit einem hohen Anteil von
Shunts zwischen der linken Magenvene und der VCCa (19%)%"** gefolgt von Portoazygos -
Shunts (11% - 19%). In einer anderen Arbeit™ (berwog der Anteil der Shunts von der
Magen-/Milzvene (84%) vor allen anderen extrahepatischen Shuntformen (10% andere
portocavaler Shunts und 5 % Portoazygos — Shunts) noch deutlicher.

Sonderform

In Kombination mit einem Portoazygos-Shunt kann es zu einem Fehlen der prarenalen VCCa
kommen. Der weitere Blutabfluss aus der VCCa erfolgt dann, wie auch bei der Pfortader, Uber

eine Verbindung zur V. azygos®®.

2.2 Pathophysiologie

Uber das ShuntgefaR gelangt das portale Blut unter Umgehung der Lebersinusoide direkt in
den systemischen Kreislauf®®?. Einerseits kommen dadurch Bakterien, Hormone,
Medikamente und Abfallprodukte des zelluldren und bakteriellen Metabolismus in den
Systemkreislauf, ohne in der Leber inaktiviert oder entfernt zu werden und entfalten zum Teil
toxische Wirkungen®. Andererseits werden wichtige hepatotrophe Faktoren (metabolische,
nutritive und hormonelle Substanzen) vom Pankreas und Intestinum an der Leber vorbei
geleitet®.

Die genaue Pathogenese der Hepatoenzephalopathie ist noch weitgehend ungeklart. Es gibt
viele Theorien, die auf 2 verschiedenen Ansdtzen basieren. Zum einen konnen toxische
Metaboliten von gastrointestinalen Bakterien, die nicht durch die Leber aus dem Blutsystem
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entfernt wurden, fiir die Symptome verantwortlich sein. Eine wichtige Rolle spielen in diesem
Geschehen v.a. Ammoniak, aromatische Aminosauren, kurzkettige Fettsauren, Merkaptane,
GABA-Agonisten, Benzodiazepinahnliche Substanzen®®?"*" die entweder als priméares
Neurotoxin (Ammoniak) oder als falsche Neurotransmitter wirken®”.

Eine andere Mdoglichkeit fur die Entwicklung einer Hepatoenzephalopathie kann in der
ungenugenden Leberfunktion liegen, wodurch zu wenig Faktoren gebildet werden, die flr
eine normale Hirnfunktion notwendig sind*’.

2.3 Klinische Symptome

Die Mehrzahl der Hunde mit einem kongenitalen portosystemischen Shunt werden als
Jungtiere vorgestellt. Ca. 60% aller kongenitalen Shunts werden im Alter von unter 1 Jahr
diagnostiziert. Im Alter bis 2 Jahre sind es 75%. Bei einigen Hunden treten Symptome aber
auch erst mit 2 - 4 Jahren auf®®*°. Es gibt einzelne Beschreibungen von Hunden, die erst im
Alter von bis zu 12 Jahren klinisch auffallig wurden®*®. Intrahepatische Shunts haben in der
Regel einen groReren Durchmesser als extrahepatische Shunts und entwickeln daher im
Verhaltnis friiher klinische Symptome®3%°2,

Die klinischen Symptome bei Hunden mit einem PSS lassen sich in zentralnervise,
gastrointestinale, urologische und unspezifische Stérungen trennen.

Zentralnervise Symptome

Die zentralnervésen Stérungen zeigen sich in der Ausbildung einer Hepatoenzephalopathie
unterschiedlichen Schweregrades mit Apathie, Salivation, Allotriophagie, Ubererregbarkeit,
motorische Unruhe mit Neigung an der Wand entlang zu laufen oder sich im Kreis zu drehen,
Kopfpressen an Wande, Verhaltensanderungen, Ataxie, Krampfen und Koma®?2":23:38:39:49.5960
Charakteristisch  sind periodisch auftretende Verdnderungen mit Phasen starker
zentralnervoser Stdrungen und fast unauffalligen Phasen®2:3949°7,

Typischerweise  zeigen sich die  Symptome im  Zusammenhang mit  der
Futteraufnahme®®3%°"®!_ Sje kénnen aber auch durch Blutungen im Magendarmtrakt (durch
Parasiten oder andere Ursachen) ausgeldst werden®*"%2.

Die Ursache der zentralnervésen Symptome sind in den unter Pathophysiologie (siehe Kapitel
2.2) beschriebenen Grinden zu sehen.

Gastrointestinale Symptome

An gastrointestinalen Symptomen fallen insbesondere VVomitus und Diarrhoe auf, aber auch
vermehrtes Speicheln, Inappetenz oder Anorexie und Fremdkorperaufnahme?” 283,
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Urologische Symptome

Durch das Auftreten von Harnkristallen und -steinen in der Blase (typischerweise
Ammoniumurate) kann es zur Ausbildung von Harnabsatzproblemen, Strangurie und
Hamaturie kommen®*®®%. Ein weiteres bisher kausal noch nicht geklartes Symptom ist die
Polydispie und Polyurie*. Zum einen wird angenommen, dass es durch eine erniedrigte
Produktion von Harnstoff in der Leber zu einer geringen Exkretion von Harnstoff in der Niere
kommt und somit ein erniedrigter Nierenmarkkonzentrationsgradient herrscht®**°. Andere
mdogliche Ursachen sind eine psychogene Polydipsie durch eine Stimulation des
3984 eine primare Polydipsie durch
und eine erhohte Cortisolkonzentration

Durstzentrums infolge der Hepatoenzephalopathie
Veranderungen in den Pfortaderosmorezeptoren®®®*

durch erhdhten adrenalen Output oder reduzierte Lebersteroiddegradation®.

Unspezifische Symptome

Zu den unspezifischen Symptomen gehdren verzogertes Wachstum, Gewichtsverlust, Aszites,
abdominelle Schmerzen, intermittierendes Fieber, schlechtes Haarkleid, Koagulopathie mit
Blutungen und schlechte Clearance von Anasthetika, Tranquilizern und Antiparasitika mit

verzogerter und/oder verlangerter Wirkung®" 2%,

2.4 Diagnostik

Neben der Anamnese und den klinischen Symptomen lasst sich durch eine Reihe von
Untersuchungen die Diagnose eines portosystemischen Shuntes sichern und die Shuntform
genauer differenzieren. Dazu dienen neben der Labordiagnostik, das Rontgen, die
Sonographie, die Computertomographie, die Szintigraphie und insbesondere die
Angiographie.

2.4.1 Labor

Bei den Laboruntersuchungen konnen Verdnderungen in der Hamatologie und von
blutchemischen Parametern, aber auch Veranderungen bei der Urinuntersuchung Hinweise
auf einen PSS geben.

2.4.1.1 Hamatologie, Blutgerinnung und blutchemische Parameter

Die Laborwertveranderungen sind als Folge des eingeschrankten portalen Blutflusses und der
Minderentwicklung bzw. Insuffizienz des Leberparenchyms zu sehen®’.
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Neben einigen Verénderungen im zelluldren Blutbild und in der Blutgerinnung sind vor allem
bestimmte Parameter des Leberstoffwechsels verandert. Eine besondere Bedeutung in der
Shuntdiagnostik kommt der Ammoniak- und Gallensdaurenmessung im Plasma bzw. Serum
zu.

Veradnderung des zellularen Bluthildes

Einige Autoren®”?® beschreiben eine Leukozytose im Blutbild, wahrend andere® dies nicht
feststellen konnten. Die Leukozytose kann auf die beeintrachtigte Funktion des
retikuloendothelialen Systems der Leber zuriickgefiihrt werden®"?. Desweiteren werden die
im portalen Blut befindlichen intestinalen Bakterien (ber das Shuntgefall direkt der
Systemzirkulation zugefiihrt®.

4,38,39,59,65,66 Eine

Im roten Blutbild kann bei 19-53% eine Andmie festgestellt werden
Mikrozytose (erniedrigtes MCV = mittleres Erythrozytenvolumen) wiesen
33 - 10094>*38:3953596568 g eine  Hypochromasie (erniedrigtes MCHC = mittlere
Hamoglobinkonzentration) 4 — 60%>°°% auf. Die Mikrozytose ist oftmals nicht mit einer
Andamie verbunden. Vermutete Ursachen fur diese Veranderungen sind chronischer
Blutverlust tber den Gastrointestinaltrakt durch z.B. Parasiten, Erniedrigung von Eisen und
Transferrin, erniedrigte Erythrozyteniiberlebenszeit, Erythrozytenbildungsstérung durch
erniedrigte Erythropoetin-Serumspiegel und vermutlich eine Erythrozytenmembraninstabilitét

durch einen abnormen Cholesterol- und Fettmetabolismus?®3%67:68,

Veranderung der Gerinnungsparameter

Die Leber bildet bis auf den Faktor VIII alle Gerinnungsfaktoren, so dass es durch die
Unterfunktion der Leber zu Stérungen der Gerinnung kommen kann®®*°. Trotz klinisch
feststellbaren vermehrten Blutungenen®® sind die  Gerinnungszeiten oftmals im
Referenzbereich®“. Allerdings kann bei einigen Patienten auch eine Erhdhung der Partiellen
Tromboblastin Zeit (PTT) tber den Referenzbereich festgestellt werden®. Das Fibrinogen ist

bei manchen Tieren erniedrigt®®®®.

Veranderung der Leberenzyme

Normale und geringgradig erhohte Werte kdnnen bei der Bestimmung der Serumaktivitaten
der Leberenzyme (AP, GLDH, ALT) gemessen werden?"28373949335% "Eq \ird vermutet,
dass die reduzierte Leberperfusion zu einem hypoxischen Zellschaden und Enzymfreisetzung
fihrt™.
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Veranderung von Stoffwechselparametern

Als Folge der Erkrankung zeigen sich durch die Stérung der Leberfunktion fast immer
Erniedrigungen der Serumharnstoffwerte#27:28:37-39465253.3986 \\n des Gesamtproteins wobei
insbesondere die Albuminfraktion®*23:38:39:46:49,52,66 3,21,31,39.59
betroffen ist. Weiterhin findet sich oftmals eine Verminderung des Cholesterins®. Eine
Absenkung des Blutzuckerspiegels wird in einigen Arbeiten bei 40 -50% der Falle
angegeben3,27,28,39,46,53

aber auch die Globulinfraktion

, wahrend eine andere Arbeit®? dies nicht bestatigen konnte.

Veranderung von Ammoniak und Gallenséuren

Das aus dem Darm resorbierte Ammoniak gelangt Uber das Shuntgefall direkt in den
Systemkreislauf und kann nicht in der Leber abgebaut werden. Deshalb findet man bei fast

allen Hunden erhohte nlichtern gemessene Ammoniakwert im
Bl utpIasma4,27,28,37,46,49,52,53,59,69,70

Grenzwertig erhohte Werte kdnnen durch die Durchfiihrung eines
Ammoniumchloridtoleranztestes (ATT) noch verdeutlicht werden*®™. Jedoch kann es durch
das verabreichte  Ammoniumchlorid zu einer Ausbildung von starken neurologischen
Symptomen kommen, so dass die Durchfiihrung dieses Testes bei schon nilichtern erhéhten

Ammoniakwerten gefahrlich werden kann und auBerdem nicht notwendig ist?*?"%%°,

Beim Ammoniumtoleranztest wird Ammoniumchlorid als 5%ige Lésung in einer Dosierung
von 2 mli/kg KGW (=100 mg/kg KGW) nach einer 12 stiindigen Nuchternphase verabreicht.
Nach vorheriger rektaler Spulung erfolgt die Applikation des Ammoniumchlorids verdiinnt
mit 10 — 15 ml Wasser ca. 20 bis 35 cm tief ins Rektum. Diese tiefe Applikation ist wichtig,
da es sonst durch die Absorption der Hamorrhoidalvenen zu einem falsch positiven Ergebnis
kommt. Eine weitere Mdoglichkeit besteht in der direkten peroralen Gabe oder in einer mit
20— 25 ml warmen Wasser verdiinnten Applikation tber eine Magensonde?”*""®"*. Eine
Blutentnahme erfolgt vor der Gabe und nach 20 und 40 min®*"" bzw. 30 Minuten’. Die
haufigeren Blutentnahmen sieht eine Arbeitsgruppe als wichtig an, da starke individuelle
Schwankungen auftreten konnen. So kommt es bei einigen Patienten nach der Gabe zu einem
schnellen Anstieg des Ammoniakwertes im Blut und bereits nach 30 bis 40 min zu einem

Abfall, wahrend andere Hunde erst nach 30 min einen Anstieg zeigen™.

Die Angaben zur Auswertung des ATT sind unterschiedlich. So sollte bei normaler
Leberfunktion nach 40 min der Ausgangswert wieder erreicht sein® oder der
Stimulationswert nicht mehr als 100 umol/I*” bzw. nicht mehr als das 2,5fache des im
Referenzbereich (12 bis 60 pmol/l) liegenden Ausgangswertes’? betragen.
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Bei Hunden mit einem PSS werden Werte von 200 bis 800 pmol/l erreicht®’. Allerdings
korreliert die Hohe der Ammoniakkonzentration im Blutplasma nicht mit der Starke der
klinischen Symptomatik?*°.

Ein weiterer Parameter ist die Messung des Blutserumgallensdurengehaltes, der haufig schon
niichtern erhoht ist*2233°26.73 ynd 2 Stunden postprandial*®®®®"3™ bzw. nach Stimulation mit
Ceruletid” stark ansteigt.

Bei Hunden der Rasse Malteser scheint die Bestimmung der Gallenséduren nicht
aussagekraftig zu sein, da auch bei klinisch gesunden Hunden deutlich erhéhte
Gallensaurenwerte gemessen werden. Eine Ursache wird im Vorhandensein von additional
reagierenden Substanzen im Serum vermutet®.

2.4.1.2 Urinuntersuchung

Bei der Untersuchung des Urins fallt in der Regel ein erniedrigtes spezifisches Gewicht
auf?®*, dessen Ursache in der oben beschriebenen Polydipsie und Polyurie zu suchen ist. Es
werden aber auch bei bis zu 20% der Tiere eine Hypersthenurie nachgewiesen®, wobei
Angaben zur Ursache fehlen.

Im Urinsediment fallen bei ca. 20 - 53% der Hunde Ammoniumbiuratkristalle auf®’3%49%

Ammoniumbiuratkristalle oder -steine entstehen durch erhohte Blut- und Urinspiegel von
Ammonium und Harnsdure. Normalerweise werden Ammonium und Harnsdure in den
Hepatozyten metabolisiert und erreichen dadurch im Urin keine signifikanten Mengen®®,
Daher sind solche Kiristalle pathognomonisch fiir das Vorliegen einer schweren
Leberinsuffizienz, bei dem die Harnsaure nicht zu Allantoin umgewandelt wird”’ oder das
Vorhandenseins eines geénderten Uratmetabolismus, wie er beim Dalmatiner beschrieben
ist””. Eine Rolle bei der Bildung der Ammoniumbiurate scheint dem pH Wert im Urin
zuzukommen, da diese bei einem alkalischen pH Wert weniger l6slich sind und somit
ausfallen?.

Seltener kommen auch gemischte Steine mit zusatzlichem Phosphatanteil vor”’.

Durch die Ammoniumbiuratkristallurie und die Ausbildung von Harnsteinen kommt es bei ca.
40% der Hunde zu einer Hamaturie und Proteinurie®.

2.4.2 RoOntgen

Beim kongenitalen portosystemischen Shunt werden réntgenologisch bei 61 - 100% der Tiere

eine verkleinerte Leber*?"*"4%° ynd in 50 - 64% eine Renomegalie festgestellt>*".
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Da reine Uratsteine rontgenstrahlendurchléassig sind, kénnen diese rontgenologisch nicht
nachgewiesen werden. Erst durch Mischungen mit den rontgendichten Phosphatsteinen
werden diese darstellbar’’.

2.4.3 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung dient einerseits dem direkten Shuntgefalnachweis aber auch
dem Nachweis von indirekten Shuntanzeichen.

Der Ultraschall (inkl. Doppler) stellt mit einer Sensitivitat von 95% und Spezifitat von 98%
eine sichere Methode zur Lebershuntdiagnostik fiir intra- und extrahepatische Shunts dar®.
Daruber hinaus kann die Lokalisation und Morphologie des Shuntes vor einer Operation
beurteilt werden?’. Auch die Unterscheidung zwischen intra- und extrahepatischen Shunts
kann zuverldssig getroffen werden®"® wobei der Ultraschall fiir extrahepatische Shunts
weniger sensitiv ist als fur intrahepatische Shunts. So konnte bei 100% der intrahepatischen
Shunts und 80,5% der extrahepatischen Shunts dieser im Ultraschall nachgewiesen werden®.

Schwierigkeiten gibt es bisweilen bei grof’en Hunden mit tiefer Brust und kleiner Leber, da
die Untersuchung durch Lunge und Rippen gestort wird®.. In diesen Fallen kann es hilfreich
sein, unter Anésthesie eine positive Druckbeatmung durchzuftihren, wodurch die Leber nach
caudal verlagert und die intrahepatischen GeféRe dilatiert werden®.

Ein indirektes Anzeichen flr das Bestehen eines portosystemischen Shuntes stellt eine kleine,
hypovaskulare Leber dar’**2. Eine sehr schmale Pfortader an der Lebereintrittsstelle gibt
einen Hinweis auf das Bestehen eines extrahepatischen Shuntes®. Zur Identifizierung des
Shuntgefalies kann zum einen die Pfortader entlang nach abnormen Verbindungen zur VCCa
oder V. azygos gesucht werden oder man bekommt durch eine im Farb-Doppler darstellbare
starke Turbulenz in der VCCa den Hinweis auf das ShuntgefaR®,

Auch der im Doppler gemessene Pfortaderfluss kann einen Verdacht auf das Bestehen eines
portosystemischen Shuntes geben®. Der normale Pfortaderfluss ist gleichmaRig, laminar und
nicht pulsatil mit einer mittleren Geschwindigkeit von 0,15 m/s (0,12 — 0,17 m/s)®. Bei einem
GroRteil der Hunde (70%) mit einem portosystemischen Shunt ist ein erhohter (Gber 0,20
m/s)? oder variabler Pfortaderfluss nachweisbar®, da die Pfortader tiber den Shunt den
Druckverdnderungen der VCCa ausgesetzt ist und sich der Pfortaderfluss dadurch dem der
VCCa angleicht®.
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2.4.4 Computertomographie

Die Computertomographie wird als bildgebendes Verfahren zur Diagnostik eines
portosystemischen Shuntes eingesetzt, bei der das Shuntgefal? nach intravendser Gabe eines
wasserloslichen jodhaltigen Rontgenkontrastmittels direkt mit der Mindungsstelle darstellbar
ist®!,

2.4.5 Szintigraphie

Die Szintigraphie kann als rektale oder als Milzvenen - Szintigraphie durchgeftihrt werden.

Rektale Szintigraphie

Bei der Szintigraphie wird eine radioaktiv markierte Substanz (**"Technetium Pertechnetat,
Natrium Pertechnetat TC*™) nach einer zwélfstiindigen Niichternphase und rektaler Spiilung
in Vollnarkose (iber eine Sonde ca. 5— 10 cm®? oder 20 — 30 cm®*® ins Rektum eingebracht.
Innerhalb von Sekunden kommt es normalerweise zur Anreicherung der radioaktiven
Substanz in der Leber, deren Aktivitdt mit Hilfe einer Gammakamera gemessen werden
kann®.

Bei einem portosystemischen Shunt kommt es zeitgleich mit einer Anreicherung in der Leber
zu einer hoheren und zum Teil auch schnelleren Aktivitatsanreicherung im Herz- und
Lungenbereich®®, Die Zeitspanne zwischen erster messbarer Aktivitét in der Leber bis zur
Anreicherung im Herzen wird bestimmt®*%4. Bei 10 gesunden Kontrollhunden lag diese Zeit
bei 12 Sekunden®’. Als zweiter Parameter wird die Shuntfraktion berechnet. Hierzu wird die
Aktivitat in der Leber und im Herzen innerhalb von 12 Sekunden nach Auftreten des ersten
Isotops im Organ bestimmt. Die Summe der Aktivitat im Herzen wird durch die Summe der
Aktivitat in Herz und Leber dividiert und mit 100 multipliziert. Sie liegt bei gesunden Hunden
unter 15 %**®. Die Shuntfraktion ist abhangig von der Absorption des applizierten Mittels im
Colon und scheint sich auch nach einem Verschluss des Shuntgefales nicht direkt zu
Normalwerten zu reduzieren®,

Mittels der Szintigraphie kann zwar eine Aussage Uber das Bestehen einer Shuntverbindung
gemacht, nicht aber das ShuntgefdlR selbst dargestellt werden. Es ist somit keine
Differenzierung zwischen der Form und Lage des Shuntes (intra- und extrahepatisch, sowie
singular oder multiple) méglich®®. Auch zur Kontrolle nach einer durchgefiihrten
Shuntoperation lasst sich bei bleibend hohen Werten mit der Szintigraphie nicht sagen, ob das
Shuntgefal? weiterhin persistiert oder ob sich multiple extrahepatische Shunts gebildet
haben®.



Literaturibersicht 18

AuBerdem zeigte sich in einer aktuellen Studie®’, dass die Ergebnisse der Shuntfraktionen
signifikant von den auswertenden Radiologen abhdngen und zu dem nicht reproduzierbar
waren.

Milzvenen - Szintigraphie

Eine besondere Art der Szintigraphie stellt die Applikation von radioaktiv markierten
Albuminaggregaten (**"Tc-Makroaggregat) dar®. Diese werden unter Ultraschallkontrolle
perkutan in eine Milzvene injiziert und passieren die normalen Lebersinusoide nicht. Durch
die direkte Injektion in das Pfortdadersystem ist dieses Verfahren weniger stéranfallig als die
rektale Szintigraphie und der Referenzwert der Shuntfraktion liegt mit 1 -5 % deutlich
niedriger®.

2.4.6 Angiographie

Eine Angiographie ist eine rontgenologische Darstellung von Gefdllen mittels
Kontrastmittelgabe®®. Je nachdem wo das Kontrastmittel appliziert wird, spricht man von
einer indirekten oder direkten (=selektiven) Angiographie®.

Es werden i.d.R. wasserlgsliche Kontrastmittel auf Jodbasis in einer Dosis von 1,5-3,0
ml/kg KGW verwendet®® und von Hand oder mit einem Hochdruckinjektor injiziert®®,

Die Angiographie gilt als ein sicheres Mittel, um einen portosystemischen Shunt zu
diagnostizieren und ermdglicht die Beurteilung von Lokalisation und GroRe des Shuntes*®.
Aullerdem dient sie der Beurteilung der Pfortaderausbildung, dem Ausschluss von weiteren
ShuntgefaRen und der Kontrolle nach einer Operation®".

Eine Schwelle zur Unterscheidung zwischen intrahepatischen und extrahepatischen Shunts
stellt der 13. Brustwirbel dar. So soll die Mindungsstelle der intrahepatischen Shunts
meistens cranial, die der extrahepatischen Shunts in der Regel caudal davon liegen®.

Zur Darstellung von portosystemischen Shunts kann man 3 verschiedene Verfahren
anwenden: die Portographie, die Lebervenenangiographie und die retrograde Angiographie
uber die VCCa.

2.4.6.1 Portographie

Die Portographie trennt sich in eine direkte Portographie (ber die V. jejunalis (bzw.
V. mesenterica cranialis), die V. portae oder V. splenica und in eine indirekte Portographie
liber die A. mesenterica cranialis sowie in eine Splenoportographie®” 8%,
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2.4.6.1.1 direkte Portographie
operative Portographie Uber V. jejunalis und V. mesenterica cranialis

Diese Portographie erfolgt nach ventraler Eroffnung des Abdomens und Vorlagerung des
Jejunums. Es wird eine Verweilkanile oder ein Katheter in eine Jejunalvene eingebracht und
das Kontrastmittel von Hand appliziert, welches dann tber die V. mesenterica cranialis in die
V. portae flielit. Ein Rontgenbild wird direkt nach der Gabe des Kontrastmittels angefertigt.
AnschlieBend muss das GefaR proximal und distal der Punktionsstelle abgebunden

werden?89:91,

Mit dieser Methode stellt sich ein guter Kontrast mit deutlicher Darstellung des
Pfortadersystems dar. Auch ist es mit dieser Methode mdglich, Druckmessungen in der

Pfortader durchzufiihren®°*,

Portographie uber eine Milzvene

Unter Ultraschallkontrolle transabdominell®® oder nach Erdffnung der Bauchhdhle und

Vorlagerung der Milz unter Sichtkontrolle® wird ein Katheter durch das Milzparenchym in
eine Hauptmilzvene gelegt. Das weitere VVorgehen entspricht dem vorherigen Abschnitt.

perkutane transhepatische Portographie

Bei der perkutanen transhepatischen Portographie erfolgt eine transabdominelle
intrahepatische Punktion der Pfortader oder eines Pfortaderastes®®®*. Durch die Injektion des
Kontrastmittels direkt in die Pfortader sind sehr gute Bilder der intrahepatischen Pfortader zu
erreichen. Diese Methode ist allerdings infolge der beim portosystemischen Shunt meist
hypoplastischen Pfortader sehr schwierig durchzufiihren®.

Transvendse Portographie

Bei dieser Methode wird der Angiographiekatheter von der VCCa durch den Shunt bis in die
PA platziert®. Meist muss hierzu vorher eine Kontrastinjektion in die VCCa erfolgen, um die
Shuntmiindung darzustellen (s. Kapitel 2.4.6.3 Transvendse retrograde Portographie®™).

2.4.6.1.2 indirekte Portographie

Arteriographie Uber die A. mesenterica cranialis

Eine indirekte Portographie wird tiber die A. mesenterica cranialis durchgefiihrt?”**. Bei der
Arteriographie wird ein Katheter nach Legen eines Zuganges Uber die A. femoralis in die
Aorta abdominalis und dann in die A.mesenterica cranialis eingefiihrt?’®. Die
Kontrastmittelgabe sollte mit einem Hochdruckinjektor erfolgen.
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Der Nachteil bei der Arteriographie besteht in der Verdinnung des Kontrastmittels und der
damit schwachen Darstellung des Pfortadersystems, da das Kontrastmittel erst in der vendsen

Phase nach Passieren der Arterien und des Kapillarbettes in der Pfortader zu sehen ist®*®,

Splenoportographie

Die Splenoportographie kann perkutan oder unter Sichtkontrolle nach Eréffnung der
Bauchhohle ins Milzgewebe erfolgen®®*®. Die Spitze der Nadel wird in die Nahe des
Milzhilus gelegt, um ein schnelleres AbflieRen des Kontrastmittels zu ermoglichen® .
Trotzdem kommt es bei der Passage durch das Milzparenchym zu einer Verdinnung des
Kontrastmittels und damit zu einer zum Teil schwachen Kontrastmitteldichte®.

Eine Splenoportographie stellt eine schnelle Methode dar?’, jedoch kénnen extrahepatische

Shunts, die caudal der V. splenica aus der Pfortader hervorgehen, tibersehen werden®"#°.

2.4.6.2 Lebervenenangiographie

Die Lebervenenangiographie kann in freier und verkeilter Stellung durchgefiihrt werden. Bei
beiden Methoden wird ein Katheter (ber die V. jugularis durch den rechten Vorhof hindurch
in die VCCa und dann in eine Lebervene gelegt?”**. Nur die in verkeilter Stellung injizierte
Kontrastmittelgabe  (Lebervenenverschlussangiographie) kann retrograd (ber die
Lebersinusoide in periphere Pfortaderéste gelangen®” ",

2.4.6.3 Transvendse retrograde Angiographie

Bei dieser Methode wird das Shuntgefal? retrograd durch Kontrastmittelgabe tber die VCCa
dargestellt®®. Zur besseren Darstellung wird die thorakale VCCa durch positive
Druckbeatmung (20 - 30 cm H0)* oder durch einen Ballonkatheter® kurzfristig blockiert.

2.5 Therapiemethoden

Die nachfolgend genannten Methoden zeigen die verschiedenen Moglichkeiten zur
konservativen und zur chirurgischen Therapie des portosystemischen Shuntes beim Hund
sowie beim Menschen.

2.5.1 Symptomatische Therapie

Die konservative medikamentdse und didtetische Therapie stellt eine vorilibergehende
MafRnahme dar, mit der sich eine Unterdriickung der Symptome durch eine Verminderung der
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Produktion und Absorption von potentiellen ZNS - Toxinen aus dem Magendarmtrakt®*®?

(iber einen gewissen Zeitraum, nicht aber eine Heilung erreichen 1asst?®**49% Diese ist nur
durch einen Verschluss des Shuntgefdlies moglich. Durch die symptomatische Therapie soll
der Patient stabilisiert und damit in einen operationsfahigen Zustand gebracht werden?.

Mit der konservativen Therapie stellt sich zunéchst meistens eine sehr gute Kklinische
Besserung ein, jedoch kommt es in der Regel innerhalb von einem Jahr zu einem
Wiederauftreten der Symptome trotz bestehender medikamentser Therapie und didtetischer
Einstellung®®’. Die mittlere Uberlebenszeit von der Diagnosestellung bis zur Euthanasie
wegen rezidivierenden Symptomen liegt bei 6 Monaten, wobei die Hunde ein mittleres Alter
von 20 Monaten erreichen®. Es gibt aber auch Beschreibungen, bei denen Patienten fiir einige
Jahre tberlebt haben®*®"’. Mitunter gelingt die konservative Einstellung nicht und die Hunde
werden wegen weiterhin bestehender Symptome euthanasiert (33 - 38% der Tiere)*",

Wird der Patient mit Hepatoenzephalopathie im Koma vorgestellt, sollte zunéchst ein
vollstandiger Futterentzug tiber 12 — 72 Stunden®*®? erfolgen. Die Tiere miissen parenteral
erndhrt werden und mit Infusionen die Elektrolyt-, S&ure- und Basenhaushalt- sowie

Blutzuckerabweichungen ausgeglichen werden®"®%9".

Mit einer rektalen Spilung, die aus einer 1:10 mit warmem Wasser verdunnten Polyvidon-
Jod-Lésung, einer verdinnten Lactulose Losung (1 Teil 50%ige Lactulose auf 2 Teile
Wasser) oder einer Neomycin Lésung besteht, kann der Ammoniakgehalt im Colon deutlich
reduziert werden und eine klinische Besserung erzielt werden. Die Spulungen werden
zundchst bis zur vollstandigen Entleerung des Colons und dann im Abstand von 6 - 8 Stunden
durchgefiihrt, solange sich der Patient im Koma befindet*®*".

Nach erster Stabilisierung des Patienten erfolgt eine diatetische und medikamentdse
Einstellung. Die Symptome der Hepatoenzephalopathie sollen unterdriickt und v.a. der
Blutplasma-Ammoniakgehalt erniedrigt werden®. Das Ammoniak entsteht durch bakteriellen
EiweilRabbau im Colon. Somit liegt der Hauptpunkt der symptomatischen Therapie in einer
guten diatetischen Einstellung der Tiere, damit moéglichst wenig EiweiR bis ins Colon
transportiert wird. Die Patienten erhalten deswegen eine Didat mit leichtresorbierbaren
EiweilRen, die zum Grofteil schon im Duinndarm resorbiert werden. Eingesetzt werden
Milcheiweiprodukte wie Huttenkase und Quark®”®’. Die Diat sollte auBerdem einen
niedrigen Rohfasergehalt aufweisen, damit eine Desquamierung der Darmepithelien gering
gehalten wird, die wieder eine EiweiBquelle fiir die Bakterien darstellen wiirden®’. Der
Kohlenhydratbedarf sollte tber geschalten Reis, Zwieback und Teigwaren gedeckt werden.
Aulerdem muss auf eine ausreichende Versorgung mit Vitaminen und Mineralien geachtet

werden®"?’.
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Da jeder Patient individuell auf die Diat anspricht, ist diese auf jedes einzelne Tier
anzupassen®’. Es sollte zunachst mit einem Proteingehalt von 1g/kg KGW/d begonnen und
dann alle 2 -3 Tage jeweils um 0,5g/kg KGW/d bis zu einem Gehalt von 1,75 - 2,5g/kg
KGWI/d erhoht werden®. Es kénnen auch kommerzielle Fertigfuttermittel mit einem
entsprechend reduzierten Proteingehalt wie z.B. Nierendidten (Hills prescription Diet canine
k/d>") oder spezielle Leberdiaten (Hills prescrition Diet canine I/d oder Royal Canin
Veterinary Diet Hepatic) eingesetzt werden. Wegen der haufig auftretenden Hypoglykémie
sollte mehrmals taglich (4 - 6 mal) in kleinen Portionen gefiittert werden®.

Als medikamentdse Therapie eignet sich der Einsatz von Antibiotika, um die intestinalen
Bakterien zu reduzieren®®. Es werden Antibiotika empfohlen, die v.a. gegen Urea spaltende

Bakterien wirken (Neomycin, Kanamycin, Ampicillin, Metronidazol)*>"2.

Desweiteren zeigt sich der orale Einsatz von Lactulose als ein sehr gutes Mittel, die klinischen
Symptome zu reduzieren. Lactulose ist ein synthetisches Disaccharid, das im Dinndarm
weder metabolisiert noch absorbiert wird®’. Es bewirkt eine Erniedrigung des pH-Wertes im
Colon, wodurch Ammoniak in das schlecht resorbierbare Ammoniumion umgewandelt und
damit im Colon zuriickgehalten wird®°"®?, AuBerdem verandert es die Dickdarmflora und
erhoht die intestinale Passage, so dass weniger Zeit zur Produktion und Absorption von
Ammoniak und anderen Toxinen besteht®?. Die Dosis (etwa 0,5 —1,0 ml/kg KGW 2-3x/d)
muss individuell angepasst werden, bis 2 — 3 x téglich ein weicher Stuhlgang zu beobachten
ist’.

Neben der Fltterung spielen auch Magendarmblutungen als Proteinquelle eine Rolle in der
Bildung von Ammoniak und damit einer Hepatoencephalopathie. Dazu zahlen auch okkulte
Blutungen durch kleinere Ulzera oder durch Magendarmparasiten. Die Behandlung erfolgt
mit Saureblockern (z.B. Cimetidin) und andere Schleimhautprotektiva (z.B. Sucralfat) und bei
Nachweis von Parasiten mit Antiparasitika®"®.

2.5.2 Chirurgische Therapie

Mit der chirurgischen Therapie soll das Shuntgefal} eingeengt und damit der Pfortaderfluss in
die Leber gesteigert werden®. Nur bei einem geringen Teil der Patienten sind die
Pfortaderéste bereits so gut ausgebildet, dass sie eine vollstandige Ligatur des Shuntgefalies
ohne Anzeichen einer portalen Hypertension tolerieren®.

Bei 13 -55% der Hunde mit einem kongenitalen Shunt ist ein kompletter Verschluss des
ShuntgefaRes im ersten Eingriff moglich®34%04086%.9 " Djese Rate eines vollstandigen
Verschlusses liegt bei den extrahepatischen Shunts (34 - 53%*>%) deutlich héher als bei den
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intrahepatischen Shunts (0%** bzw. 12 - 42%°>°%%40°2) Dagegen konnte ein anderer Autor®
keinen Unterschied in der Verschlussrate von intra- und extrahepatischen Shunts finden.

2.5.2.1 Narkose

Zur Anésthesie sollten nur Mittel verwendet werden, die moglichst wenig leber-, nieren-,
herz- und kreislaufbelastend sind'®. Viele der Narkosemittel werden in der Leber
metabolisiert, so dass ihre Halbwertzeit bei einem PSS aufgrund der
Leberfunktionseinschrankung verlangert sein kann'**%. Einige Autoren'®*'% raten daher von
Xylazin, Medetomidin und Acepromazin wegen der blutdrucksenkenden Eigenschaften und
der langen Halbwertzeit ab, stattdessen empfehlen sie, Benzodiazepine (Diazepam oder
Midazolam) zu verwenden. Zur Analgesie sind kurzwirksame Morphine (z.B. Fentanyl oder
Alfentanil) dem recht lang wirkenden I-Methadon vorzuziehen. Auch Barbiturate sollten
vermieden werden, da die Tiere i.d.R. jung und sehr mager sind und somit wenig Fettreserven
zur Umverteilung dieser Stoffe besitzen'®'%, Dagegen wird die Anwendung des
Kurzzeithypnotikums Propofol angeraten’™. Aufgrund des geringen Metabolisierungsgrades
sind die Inhalationsanésthetika Enfluran, Isofluran, Sevofluran und Desfluran gegeniber
Halothan und Methoxyfluran zu bevorzugen'®,

Einige Autoren’®'® |eiten wegen der Empfindlichkeit der Patienten gegenuber

Narkosemitteln die Narkose Uber eine Gasmaske (Halothan, Isofluran) ein und fuhren diese
nach Intubation fort.

Trotz der oben beschriebenen Bedenken werden vermeintlich ungunstige Medikamente (z.B.
Einleitung Acepromazin und Atropin, Thiamylal Na oder Diazepam und I-Methadon,
Erhaltung mit Halothan) ohne schwere Nebenwirkungen eingesetzt®’.

2.5.2.2 Vermeidung eines portalen Hochdruckes

Wie oben angegeben, toleriert nur ein Teil der Patienten die vollstandige Shunteinengung
ohne portale Hypertension. Zur Vermeidung von Komplikationen ist daher eine Beurteilung
des maximalen Einengungsgrades und ggf. eine graduelle oder progrediente Shunteinengung
notwendig.

2.5.2.2.1 Beurteilung des maximalen Einengungsgrades

Als Kriterium fir die Beurteilung des maximalen Einengungsgrades dient der direkt
gemessene Druck in der Pfortader, der VCCa und einer systemischen Arterie sowie indirekte
Anzeichen einer Stauung der abdominellen Organe.
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Druckmessung in der Pfortader, der VCCa und der Arterie

Die Messung des Druckes in der Pfortader erfolgt mittels einfacher Wasserséulen (Einheit
cm H,0)?"*® oder mit elektronischen Druckwandlern (Einheit mm Hg)'%. Dabei entspricht 1
cm H,O etwa 0,7 mm Hg. Der Nullpunkt zur Messung wird auf Hohe der VCCa am
Ubergang zum Zwerchfell gewahlt?”!%. Die Druckmessung in der VCCa wird in der Regel
Uber einen zentralen Venenkatheter durchgefiihrt. Die Messung des Pfortaderdruckes erfolgt
entweder direkt Gber einen Katheter in der V. jejunalis oder indirekt als Milzpulpadruck bzw.
verkeilter Lebervenendruck®”'®. Der normale Druck in der VCCa betragt 3 -5 cm H,0%,
wahrend der Pfortader Druck ca. 7 - 8cm°H,0 iiber dem zentralvendsen Druck®’ bei 8 - 12
cm H,0?® oder im Mittel bei 6,57 + 1,38 cm H,0'* liegt. Der Pfortaderdruck ist kaum vom
arteriellen Zufluss abhangig, sondern wird v.a. durch den Widerstand im Kapillargebiet der
Leber bestimmt?’. Bei einem bestehenden portosystemischen Shunt kommt es zu einer
Erniedrigung des Pfortaderdruckes und des Gradienten zur VCCa?"?*’. Die gemessenen
Druckwerte sind abhdngig von Verdnderungen der Leber bzw. des Blutflusses, der
Narkosetiefe und —dauer, des Zustandes des Tieres vor der OP, der Lage des Katheters im
Gefaklumen und einer evtl. Thrombusbildung im Katheter?'.

Der Druck in der Pfortader sowie in der VCCa wird vor und nach dem Setzen einer Ligatur
um das ShuntgefaR gemessen, um anhand der Druckwertveranderungen den maximal
moglichen Verschlussgrad des Shuntes zu bestimmen®3°*** Es werden verschiedene
Richtlinien fir den Grad des Shuntverschlusses beschrieben. Der maximale Pfortaderdruck
nach Ligatur sollte nicht Gber 17 - 20 cm H0 liegen bzw. der Druckanstieg in der Pfortader
nicht tber 9 - 15 cm H,0 betragen**>°*®°. Andere Autoren® empfehlen eine Obergrenze des
Pfortaderdruckes beim Doppelten des Ausgangswertes, auflerdem stellen sie eine Formel fiir
den erwinschten Druckanstieg auf (post Ligatur Pfortaderdruck = 4,4 + 1,5 x Druck vor
Ligatur [cm H,0]).

Zu bedenken ist, dass nach Setzen des 2. Knotens der Pfortaderdruck noch um 1 -4 cm H,0

ansteigen kann, was beim Eingriff mit einberechnet werden muss'®.

Neben dem Druck in der Pfortader kdnnen auch der Druckabfall in der VCCa, der arterielle
Blutdruckabfall und der Anstieg der Herzfrequenz zur Bestimmung des Einengungsgrades
hinzugezogen werden®*%1%_So sollte der zentrale Venendruck nicht tiber 1 mm Hg oder 1
cm H,0 und der mittlere arterielle Blutdruck nicht mehr als 10 mm Hg abfallen'®.

Makroskopische Hinweise auf eine portale Hypertension

Neben der Bestimmung des Druckes sollte parallel nach Setzen der Ligatur Uber einen
Zeitraum von 10 Minuten auf makroskopische Anzeichen einer portalen Hypertension
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geachtet werden. Hinweise dafiir sind Zyanose, Blasse, Odeme und Hypermotilitt des
Intestinums. Die Mesenterialvenen werden auf Anzeichen von Kongestion beobachtet und am
Pankreas wird auf interlobulare Odeme geachtet®>®. Bereits bei einem Pfortaderdruckanstieg
im oben genannten gewinschten Bereich kodnnen leichte Verédnderungen am Darm und
Pankreas beobachten werden®.

2.5.2.2.2 Schrittweise Shunteinengung

Anhand der beschriebenen Kriterien kann der ShuntgefaRdurchmesser bei einem Eingriff um
50 - 90% eingeengt werden®**®>> wobei dieser Wert bei extrahepatischen Shunts mit 85%
hoher liegt als bei intrahepatischen Shunts mit 73%*.

Bei Patienten, bei denen die genannten Grenzwerte Uberschritten werden oder indirekte
Anzeichen einer portalen Hypertension auftreten, muss zur Vermeidung schwerer
Komplikationen der Shunt tber einen langeren Zeitraum eingeengt werden®?26:3536:46:96.105
Dies geschieht entweder durch partielle Ligatur*®, durch vollstindige Ligatur mit
zeitgleichem Legen eines Bypass*®*'® oder durch den Einsatz progredienter

Verschlusssysteme (Ameroid Konstrictor und Cellophan banding)”™°.

Je nach Lage des Shuntgefales intra- oder extrahepatisch sind verschiedene
Therapieverfahren beschrieben worden.

2.5.2.3 Intrahepatische Shunts

Die intrahepatischen Shunts stellen eine Besonderheit bei der chirurgischen Behandlung dar,
da sie durch ihre Lage besonders schwer darzustellen und zu isolieren sind. So missen z.T.
Patienten euthanasiert werden, weil der Shunt intraoperativ nicht zuganglich war®®>3,

Fur die Behandlung der intrahepatischen Shunts sind verschiedene Therapieformen entwickelt
worden. Nach der Beschreibung des Zuganges zum Shuntgefd? und Mallnahmen zur
Isolierung von intrahepatischen Shunts wird genauer auf die einzelnen Operationsverfahren
eingegangen.

2.5.2.3.1 Zugang

Der Zugang erfolgt nach Eréffnung der Bauchhohle in der Medianen*” und Vorlagerung des

Darmkonvoluts. Um das Shuntgefd® zu isolieren, beschreiben einige Autoren die
Notwendigkeit der zusatzlichen Eréffnung des Thorax durch eine Sternotomie und Inzision
des Zwerchfells'®?*40°%°2 Djese ist insbesondere beim sogenannten posthepatischen Zugang
notwendig*®.
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Je nach Lage des ShuntgeféRes innerhalb der Leber missen die einzelnen Leberlappen
unterschiedlich mobilisiert werden, um den Weg zum ShuntgefaR freizulegen.

Fiir die in den linken Leberlappen liegenden Shunts missen haufig die Ligamenta falciforme*
und triangulare sinistra**">? durchtrennt werden, wodurch man einen Einblick auf die
posthepatische VCCa und die linke Lebervene erhalt®.

Zur Isolierung von zentralliegenden Shunts miissen der rechte mediale und laterale Lappen
nach Durchtrennung des Ligamentum falciforme von den rechten triangularen und
hepatorenalen Béndern befreit werden. Damit wird die laterale Wand der VCCa freigelegt, in
dessen Bereich das ShuntgefaR in die dilatierte \VVCCa oder eine zentrale Lebervene miindet*.

Fur die rechtsliegenden Shunts werden das Ligamentum falciforme und das rechte
Ligamentum triangulare durchtrennt’. Dabei kann das Shuntgefa® dennoch soweit
intrahepatisch liegen, dass eine Freipraparation im Lebergewebe unumganglich ist*.

2.5.2.3.2 Lokalisierung des Shuntes in der Leber

Nur bei wenigen Patienten kann ein Teil des Shuntes zwischen dem Lebergewebe direkt
eingesehen werden, in den meisten Fallen ist es vollstandig von Lebergewebe umschlossen®’.
Ein Hinweis zum Auffinden eines solchen Shuntes stellt eine palpable weiche Vertiefung des
Lebergewebes dar>*">*. Diesen Befund konnten andere Autoren allerdings bei ihren Patienten
nicht nachvollziehen”. Ein weiterer Hinweis kann eine palpierbare Dilatation der Lebervene,
in die das Shuntgefdl? mindet, oder auch Turbulenzen im Shuntgefal bzw. der betroffenen
Lebervene®” sein. Als ein weiteres Kriterium dient der Pfortaderdruckanstieg bei manueller
Kompression des vermeintlichen Shuntes®®’,

Die intraoperative Ultraschalluntersuchung® stellt eine zusatzliche Méglichkeit zur
Shuntidentifizierung dar.

Die Freilegung des Shuntgefales im Leberparenchym erfolgt mittels stumpfer und scharfer
Praparation, wobei die Gefahr von starken Blutungen besteht®. Der sogenannte Ultrasonic
Aspirator'® hilft bei der Vermeidung solcher Blutungen, da das Lebergewebe um das
Shuntgefal entfernt werden kann, ohne dass kleine Gefélle zerstort werden. Eine andere
Madglichkeit ist, das Shuntgefal? nach vorheriger Ultraschalldarstellung im Leberparenchym
ohne vorherige Freipréparation zu ligieren®".

2.5.2.3.3 Operationsverfahren

Die Einengung eines intrahepatischen Shuntes kann extravaskular oder intravaskular erfolgen.
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Als Nahtmaterial werden nicht resorbierbare F&den verwendet (Seide, Polypropylen,
Nylon)*#*?¢52%7 Dje Anwendung von Hemoclips wird empfohlen, wenn keine vollstandige
Freipraparation moglich ist>.

extravaskulare chirurgische Methode

Je nach Lage des Shuntes in der Leber wird bei der extravaskularen Methode die Operation
von prahepatisch, intrahepatisch oder posthepatisch durchgefiihrt®>%24347:505297.107 - pgpei
kann eine Einengung des ShuntgefaRes selber, des zufiihrenden Pfortaderastes oder der
Lebervene, in die das ShuntgefaR einmindet, erfolgen.

praheptischer Zugang:

Bei einem prahepatischen Zugang wird der zum ShuntgefaR fuhrende Pfortaderast isoliert und
eingeengt>***>*"_ Dieser Zugang wird insbesondere dann gewahlt, wenn der Shunt vollstandig
von Lebergewebe umschlossen ist *.

intrahepatischer Zugang:

Die intrahepatische Freilegung eines ShuntgefaRes erfolgt mittels direkter Praparation®?**°

oder unter Zuhilfenahme eines speziellen Gerétes, welches mit Ultraschall arbeitet (Ultrasonic
aspirators™).

Nach der oben beschriebenen Technik der Mobilisierung der Leberlappen kann bei einigen
zentralmlindenden Shunts ein Einblick auf das ShuntgefaR3, das in die dilatierte VCCa oder
eine zentrale Lebervene miindet, geschaffen werden und eine Einengung mit einer Ligatur
erfolgen®.

posthepatischer Zugang:

Beim posthepatischen Zugang wird entweder das ShuntgefaR selber*” "7 oder die

Lebervene®®? in die das ShuntgefiR mindet, unterbunden. Nach Mobilisieren der
Leberlappen durch Trennung von Leberbandern®*’°* kann man auf die dilatierte linke
Lebervene blicken. Zur Isolierung des Shuntgefales aber auch der linken Lebervene ist oft
noch eine vorsichtige Praparation im Lebergewebe notwendig****"¥".

intravaskulare chirurgische Methode

24,47,109 5,24,54

Bei der intravaskuléren Methode wird entweder die VCCa oder die Pfortader nach
vollstandiger Unterbindung des Blutflusses in und aus der Leber er6ffnet. Die Unterbindung
des Blutflusses sollte tiber maximal 10 Minuten*” bzw. 8 - 16 Minuten® erfolgen. Dabei wird
der arterielle Zugang (A. coeliaca und A. mesenterica), die Pfortader proximal ihrer ersten
Lebergefale, die VCCa zwischen Leber und Herz sowie zwischen Leber und Niere und die



Literaturibersicht o8

phrenicoabdominalen Venen unterbunden®’. Temporare Bypasse von der VVCCa und Pfortader
zum rechten Herzen ermdglichen die Blutzirkulation wahrend der Unterbindung der VCCa
und der A. hepatica'®.

Vena cava Venotomie:

Nach Unterbindung des Blutflusses und Freilegung der VCCa durch Mobilisierung der
Leberlappen (s. oben) wird die VCCa in Langsrichtung ber die Mundung des Shuntgeféales
bzw. der dilatierten Lebervene hinweg eroffnet**1%"1% Somit ist der direkte Einblick auf die
Miindung der Lebervenen bzw. des ShuntgefaBes geschaffen®”. AnschlieBend werden
Ligaturen im Randbereich des GefaRdefektes gelegt*” und durch Anziehen eine teilweise oder
komplette Einengung des ShuntgefaRes geschaffen #0710

Pfortader-Venotomie:

Mitunter zeigt sich noch auf3erhalb der Leber eine Ausweitung des Pfortaderastes, der zum
ShuntgefaR filhrt®. Nach vorheriger Unterbindung der LebergefaBe wird die Pfortader
auRerhalb des Lebergewebes im Bereich der Ausweitung erdffnet®, wodurch ein Blick auf das
ShuntgefalR sowie abgehende Pfortaderdste mdoglich ist. Die Matratzennaht durch das
Shuntlumen wird nach VerschlieBen der Pfortader und Eroffnung des Blutflusses unter
Kontrolle des Pfortaderdruckes so weit wie méglich zugezogen®. Diese Methode wurde auch
bei 2 Fallen mit multiplen intrahepatischen Shunts angewendet™.

Venograft:

Ziel dieser Technik ist es, nach Anlegen eines kinstlichen extrahepatischen portocavalen
Shuntes aus einer autologen Jugularvene oder in einem Fall aus Polytetrafluoroethylen
(GoroTex), einen volistandigen Verschluss des intrahepatischen Shuntes durchzufiihren und
spater den extrahepatischen Shunt zu verschlieBen. Somit wird eine zweite intrahepatische
Operation vermieden**%".

Bei der Mehrzahl der Patienten ist es aufgrund des gelegten extrahepatischen Shuntes
moglich, den intrahepatischen Shunt vollstandig zu verschlieRen*?*. Bei wenigen Patienten
(20%) ist der Durchmesser der extrahepatischen Shuntverbindung zu gering und der
intrahepatische Shunt kann nur teilweise eingeengt werden®’. Der Verschluss des
extrahepatischen Venografts erfolgt durch den Einsatz eines Ameroid-Konstriktors®* oder
durch Ligatur® in einer 2. Operation.
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2.5.2.4 Extrahepatische Shunts

2.5.2.4.1 Isolierung des ShuntgefélRes

Zur chirurgischen Therapie der extrahepatischen Shunts werden die Patienten in Vollnarkose
in Riickenlage gebracht und in der Medianen das Abdomen erdffnet'®*'°. Um das abnorme
Gefall zu finden, wird entweder an der VCCa nach einem zusétzlich einmindenden Gefal}
gesucht'9%1% oder den Pfortaderaufzweigungen entlang gegangen'®’. Nach Eréffnung der
Bursa omentalis'® oder Cranialverlagerung des Magens sowie Caudalverlagerung des
Pankreas'® wird der Blick auf die linke Magenvene, Milzvene und andere Aste der Pfortader
freigelegt. Uber das Foramen epiploicum ist auch die VVCCa einzusehen*®.

Das Shuntgefd? sollte so nahe wie mdglich an der Mindung zum Systemkreislauf
verschlossen werden?.

2.5.2.4.2 Verschluss des Shuntes

Da auch bei den extrahepatischen Shunts bei 42 — 79% der Félle nur eine partielle Ligatur
moglich ist®*>%1%® wird in solchen Fallen entweder eine schrittweise Ligatur oder ein
progredienter Verschluss durch Einsatz des Ameroid Konstriktors oder des Cellophan-
bandings durchgefihrt.

2.5.2.4.2.1 Ligatur

Das Shuntgefall wird wie bei den intrahepatischen Shunts mit einem nicht resorbierbaren
Faden®?° unter Kontrolle der Driicke in der Pfortader und der VCCa sowie makroskopischer
Anzeichen von Stauungen der Eingeweide ligiert®%10210¢

Um eine definierte Reduktion des Shuntdurchmessers zu erreichen, besteht die Mdéglichkeit,
das Shuntgefal’ tber einer rostfreie Stahlstange (Stérke 1,5 bis 5,0 mm) zu ligieren und diese
anschlieRend wieder zu entfernen®.

Weiterer Verlauf bei partieller Ligatur

Einige Autoren wiesen in Kontrolluntersuchungen nach, dass es auch nach einer partiellen
Einengung zu einem weiteren, unter Umstdnden kompletten Verschluss des Shuntgefélies
kommen kann*3*-**#¢ Ein vollstandiger Verschluss des ShuntgefaBes konnte bei 63 bis 83%
der Hunde, die operativ nur eine partielle Ligatur des ShuntgefaRes erhalten hatten,
nachgewiesen werden?®!34%,

Urséchlich fir den weiteren Verschluss wird die entzlindliche Reaktion in der Gefalwand
gesehen, die durch eine Seidenligatur hervorgerufen wird®. Diese lokale Antwort fiihrt zu
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einer Einengung des GefalRdurchmessers und zusammen mit einer Gefa3thrombose, die sich
zu jeder Zeit nach der Operation bilden kann, zu einer weiteren Okklusion des GefaRes.
Aulerdem kann es durch die Manipulation am Shuntgefal selber wahrend der Operation zu
einer Schwellung der Gefalwand und zu einem Vasospasmus kommen. Es wird vermutet,
dass die initiale Einengung des Shuntes (als ein Resultat auf den GeféRspasmus und die
Inflammation) zu einem erhéhten Zufluss von hepatotrophen Substanzen zur Leber fihrt,
Daraus resultiert eine Leberregeneration und Erniedrigung des Lebergefalwiderstandes mit
der Folge, dass der Shuntfluss nicht langer den leichteren Abfluss darstellt und das
Shuntgefass kann sich weiter verschlieRen bzw. zuthrombosieren™.

2.5.2.4.2.2 Ameroid-Konstriktor

Um einen langsamen kontinuierlichen GefélRverschluss in nur einem Eingriff zu erzielen,
findet der Ameroid-Konstriktor seine Anwendung’®. Er besteht aus 3 Anteilen: dem jeweils
geodffneten &uleren Metallring und inneren Kaseinring sowie dem Kaseinsplint, mit dem der
Kaseinring verschlossen wird’. Der Ameroid-Konstriktor ist in verschiedenen GréRen
erhaltlich. Der Innendurchmesser des Kaseinringes sollte etwa 50% des ShuntgefaRes
betragen, deshalb werden fiir die Therapie von extrahepatischen Shunts 2 GréRen mit einem
Innendurchmesser von 3,5 und 5,0 mm verwendet”®. Nach Freipréaparation des ShuntgefaRes
wird der Ameroid-Konstriktor um das Gefal} gelegt und mit dem Splint verschlossen.

Der hygroskopische Kaseinring quillt bei Kontakt mit der Bauchhohlenflissigkeit auf und
engt damit langsam das ShuntgefaR ein, da er nach aulRen durch den Metallring nicht
expandieren kann. In den ersten 14 Tagen kommt es zu einer schnellen Expansion des
Kaseins und dann tiber weitere 60 Tage zu einer langsamen Expansion’. Im Gegensatz zu dem
gewiinschten langsamen Verschluss tiber Wochen, kam es in einer experimentellen Studie zu
einem relativ schnellen GefaRverschluss innerhalb von einer Woche™®, wobei das GefaBlumen
nicht durch den Ameroid-Konstriktors verschlossen wurde, sondern das Shuntgefal durch die
Bildung von fibrosem Gewebe obliteriert war.

Es wird postuliert, dass durch den langsamen Verschluss bei dem Einsatz eines Ameroid-
Konstriktors Druckmessungen nicht nétig sind’.
2.5.2.4.2.3 Cellophane-Banding

Eine weitere Methode zur progredienten Einengung des Shuntes flir Patienten, bei denen nur
eine partielle Ligatur des Shuntgefales maglich ist, stellt das ,,Cellophane-Banding“ dar.
Dazu wird ein Cellophanblatt (MS 350 Grade, Cello Paper, Fairfield)’® mehrmals in
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Langsrichtung gefaltet, so dass ein ca. 4 mm breites mehrlagiges Band entsteht, welches
anschlieBend mit Ethylenoxid sterilisiert wird®*°.

Dieses wird um das Shuntgefal? gelegt und mit Clips befestigt, so dass eine Einengung des
ShuntgefaBes von weniger als 50% erreicht wird®'®. Um einen Innendurchmesser von
mindestens 2 bis 3 mm aufrecht zu erhalten, besteht ahnlich wie oben fir die chirurgische
Ligatur beschrieben die Mdoglichkeit, temporéar Metallstdbe (sogen. Stintmann Pins) der
gewiinschten GroRe einzusetzen'® und nach Fixierung des Cellophanbandes wieder zu
entfernen.

Mit dem Cellophane-Banding soll es (ber eine graduelle Fibrose zu einer langsamen
GefaBokklusion kommen?®.

Die Therapie des Cellophane-Bandings erhalt ihren Einsatz Gberwiegend bei extrahepatischen
Shunts®*®. Es gibt aber auch einen Bericht tber 3 Hunde mit einem rechtsseitigen
intrahepatischen Shunt, bei denen der zum Shunt fiihrende Pfortaderast mit einem Cellphane-
Banding obliteriert wurde®.

2.5.2.5 Ergebnisse

2.5.25.1 Mortalitat

Die Mortalitat ist stark abhangig von der Lokalisation (intra- bzw. extrahepatisch) des Shuntes
sowie von der gewdhlten Therapiemethode. Im Durchschnitt tUber alle Patienten liegt die
perioperative Mortalitat bei der chirurgischen Ligatur zwischen 21%> und 29 % und ist bei
den intrahepatischen mit 10 bis 25%"°?*47°211% hsher als bei den extrahepatischen Shunts mit
29%'% bzw. 18-19%>%,

Die Mortalitat bei der Behandlung von extrahepatischen Shunts bei Tieren, die mit einem
Ameroid-Konstriktor oder dem Cellophane-Banding behandelt worden sind, scheint sich nicht
von der chirurgischen Ligatur zu unterscheiden”2'01%,

2.5.2.5.2 Komplikationen

Komplikationen kdnnen perioperativ, aber auch postoperativ auftreten und werden getrennt
aufgefihrt.

Perioperative Komplikationen

Blutungen:

Als perioperative Komplikationen werden v.a. starke Blutungen beschrieben, die
insbesondere bei den intrahepatischen Shunts durch die Freipraparation im Lebergewebe
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entstehen und oftmals todlich verlaufen***>2%’. Genaue Angaben ber die Haufigkeiten liegen
nicht vor.

Hypotension:

Des weiteren werden haufig systemische Hypotensionen beobachtet, die in den meisten Féllen
mit einer Dopamindauerinfusion oder einer Bluttransfusion erfolgreich behandelt werden

konnten?+52:109

Portale Hypolasie:

Bei einem Teil der Patienten (6,3 bis 13 9%)>*“® kommt es schon perioperativ bei
geringgradiger Einengung am Shuntgefdl zu so starken Anzeichen einer portalen
Hypertension und einem massiven Druckwertanstieg in der Pfortader, dass gar keine
Einengung des GeféalRes durchgefiihrt werden kann. Bei 19 von 160 Hunden war es nicht
mdoglich, das Shuntgefa um mehr als 50 % zu verringern, so dass diese Hunde wahrend der
Narkose wegen des Verdachts einer schweren Hypoplasie der Pfortader euthanasiert
wurden®,

Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen treten bei 33 bis 76% der Patienten auf*®21%,

Blutungen:

Zu den haufigsten Problemen gehéren Blutungen in das Abdomen sowie in den Thorax durch
Koagulopathien, die tiber einen kardiovaskularen Kollaps todlich enden kénnen®24°%°®,

Transienter Aszites:

Bei einigen Patienten kommt es nach dem Eingriff zu einem transienten Aszites, der in der
Regel ohne Therapie innerhalb von Tagen bis einer Woche wieder verschwindet®*3>46®,
Urséchlich hierfiir werden eine portale Hypertension aber auch Hypoproteinamien gesehen®.

Schwere portale Hypertension:

Eine Gefahr beim Verschluss des ShuntgefaRes besteht in der Ausbildung einer schweren
portalen Hypertension, die direkt nach der Operation oder erst bis zu 58 Stunden postoperativ
auftreten kann**®3°46.%1%% pjese entsteht, wenn sich die Pfortaderaste in der Leber gar nicht
oder nicht schnell genug ausbilden* bzw. der Verschluss des Shuntes zu schnell oder zu
aggressiv. vorgenommen wird. Eine andere Ursache flr die Ausbildung einer portalen
Hypertension beobachteten 2 Autoren, bei denen es nach Verschluss eines extrahepatischen

Shuntes zu einer Pfortaderthrombose kam>*!!. Die Thrombose nahm ihren Ursprung am
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Shuntgefal3, zog in die Pfortader und verlegte das GefaRBlumen zum Teil vollstandig, so dass
die Patienten nach einigen Tagen (2 - 6 Tagen) verstarben.

Klinische Anzeichen einer schweren portalen, oftmals tddlich verlaufenden Hypertension
stellen abdominelle Schmerzen, blutiger Durchfall und Aszites dar®.

Multiple extrahepatische Shunts:

Bei nicht ganz so schwerem Verlauf kann die portale Hypertension zur Ausbildung von
multiplen extrahepatischen Shunts filhren®*%. Diese multiplen Shunts wurden nach partieller

Ligatur sowie nach kompletten Shuntverschliissen beobachtet*?431:3420100

Sie kommen nach einer chirurgischen Ligatur ebenso vor wie beim Einsatz von Ameroid-
Konstriktoren”®?*, Die Entwicklung der multiplen extrahepatischen Shunts scheint durch eine
Erhohung des Pfortaderdruckes und der Unfahigkeit einer adaquaten Entwicklung des
intrahepatischen  portalen Systems zu entstehen. Bisher gibt es noch keine
Untersuchungsmaoglichkeit, mit der sich feststellen lasst, ob es zur Ausbildung von
intrahepatischen Pfortaderasten kommen wird oder nicht®.

Es wird vermutet, dass die Entwicklung der Shunts von der absoluten Hohe des
Pfortaderdruckes sowie von der zeitlichen Dauer des portalen Hochdruckes bestimmt wird. Je
hoher der akute Druck ist, um so eher entstehen multiple Shunts, wahrend ein gradueller
Anstieg ein Vorhandensein eines hoheren portalen Druckes erlaubt, ohne dass es zur
Ausbildung von multiplen Shunts kommt®.

Krampfanfélle:

Eine weitere Komplikation, die beobachtet werden kann, stellen starke Krampfanfélle dar, die
13 Stunden bis zu 2 - 3 Tage nach der Operation auftreten und zum Teil mit Koma und
Blindheit einhergehen®®*>1%0112114 = pjase  Krampfanfalle erweisen sich als &uBerst
therapieresistent und kénnen tddlich verlaufen. Eine Ursache fir dieses Geschehen ist bisher
nicht gefunden. Spekuliert wird Gber einen unbekannten biochemischen Faktor, der auch nach

113 Eine andere

der Operation zu einem Fortfuhren der Hepatoencephalopathie beitragt
Maoglichkeit waére, dass sich das Gehirn so an den veranderten Metabolismus gewohnt hat
oder auch durch den Uber eine langere Zeit bestehenden PSS so geschadigt wurde, dass es
nicht physiologisch auf den sich nach der Operation wieder rasch normalisierenden

Stoffwechsel reagieren kann und somit anfalliger fiir Krampfanfalle wird>*.

Bei beiden Theorien ist unklar, warum die Hunde vor dem Eingriff keine Anfalle zeigten bzw.
nur ein Teil der Hunde zu postoperativen Krampfanfallen neigt'"®. Metabolische Ursachen
wie eine Hypoglykamie scheinen nicht die Ursache der Anfalle zu sein****'3, Eine weitere
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Ursache wird in endogenen Benzodiazepin-Agonisten gesehen, die durch die Operation
abrupt abfallen und dadurch das Gehirn anfalliger fiir Anfalle machen konnen™*2.

2.5.2.5.3 Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg
Art des Shuntes

Das klinische Ergebnis scheint von der Lage des ShuntgeféalRes abzuhdngen. So lag der Anteil
der Patienten ohne klinische Symptome 1 bzw. 2 Jahre postoperativ bei den intrahepatischen
Shunts mit 62 bzw. 50% niedriger als bei den extrahepatischen Shunts mit 90 bzw. 84%.

Partieller versus totaler VVerschluss

Durch den partiellen Verschluss kommt es zu einer deutlich besseren Durchblutung der Leber
und Ausbildung von Pfortaderasten. Die Tiere sind oft klinisch symptomfrei bei noch
verénderten Laborwerten. Es kann jedoch mit der Zeit zur erneuten Ausbildung von ZNS
Symptomen kommen®.

Es gibt unterschiedliche Untersuchungsergebnisse Uber die Langzeitprognose nach einem
vollstandigen im Vergleich zu einem partiellen Verschluss. Einige Autoren berichten von
besseren klinischen Resultaten nach einem kompletten Verschluss, andere konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen partieller und vollstandiger Shuntligatur feststellen.

In einer Studie konnten 18 von 29 mit einem vollstdndigen Shuntverschluss therapierten
Hunden nach tber einem Jahr nachuntersucht werden. Zu diesem Zeitpunkt zeigte keines der
Tiere klinische Symptome und nur 2 Hunde wiesen erhdhte Gallensdurenwerte im Blutserum
auf. Von den Hunden mit einer partiellen Shuntligatur konnten 14 von 27 Hunden
nachuntersucht werden. VVon diesen waren nur 3 Hunde nach ber einem Jahr klinisch
unauffallig, wahrend 11 Hunde wieder Symptome zeigten®.

Ahnliche Unterschiede konnten auch in einer anderen Studie beobachtet werden, bei der bei
29% (9 von 31) der Hunde mit partieller Ligatur rezidivierende klinische Symptome auftraten
im Gegensatz zu den Hunden mit vollstandigem Verschluss, bei denen es nur 6,3% (1 von 16)
der Hunde waren®.

Des weiteren scheinen die Hunde mit einem volistandigen Verschluss eine deutlichere

klinische Besserung als Hunde mit einer partieller Ligatur des ShuntgefaRes zu zeigen*>31%,

Im Gegensatz zu den obigen Ergebnissen konnte in zwei weiteren Studien®*** kein statistisch
signifikanter Unterschied in der Langzeitprognose zwischen partieller und kompletter Ligatur
gefunden werden, obwohl auch hier Hunde mit partieller Ligatur (7/22) héaufiger wieder
Symptome aufwiesen als Hunde mit kompletter Ligatur (1/8)*.
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Druckwerte

Einige Autoren®®**% heschreiben, dass anhand des Druckanstieges postoperativ in der
Pfortader kein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und nicht Gberlebenden
Patienten gefunden werden kann. So zeigten alle Hunde, die verstarben, einen Druckwert in
der Pfortader nach der Operation von unter 19 cm H,0 und einen Druckanstieg von unter 10
cm H,0, wéhrend andere Hunde mit einem Pfortaderdruck tiber 19 cm H,0 (19,5 - 24 cm H,0)
und einem Druckanstieg tiber 10 cm H.0 (11 - 14 cm H,0) iiberlebten®.

Ahnliche Beobachtungen machte auch ein anderer Autor’®, bei dem die verstorbenen
Patienten zwar einen Pfortaderdruck von ber 19 cm H,0 und einen Anstieg von Uber 10
cm H,0 aufwiesen, es aber auch einige Hunde (6 von 24) mit einem Druckwert von ber 20
cm H,0 gab, die die Operation tberlebten.

In anderen Fallen kam es trotz Druckwerten, die nach der Ligatur des Shuntgefalles in den
anzustrebenden Druckbereichen lagen, zur Ausbildung von portalen Hypertensionen bzw. von
multiplen extrahepatischen Shunts*®*® oder es zeigten sich schon nach einem
Pfortaderdruckanstieg von nur 2 bis 6 cm H,0 makroskopische Anzeichen einer portalen
Hypertension®®.

Auch wenn makroskopisch und durch Druckmessungen wahrend der OP keine Hinweise auf
eine portalen Hypertension bestehen, kann sich diese nach 12 bis 58 Stunden plétzlich
aushilden®*1% |nwiefern Schwellungen im Operationsgebiet, Vasospasmen oder
Thrombosen dieses ausldsen, ist bisher nicht belegt.

Alter der Patienten

Hunde im Alter von (ber 2 Jahren zum Zeitpunkt der Operation wiesen ein signifikant
schlechteres klinisches Ergebnis auf als Hunde unter 1 Jahr®. Diesen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Alter der Hunde zur OP und dem klinischen Ergebnis konnte
in einer anderen Studie nicht bestatigt werden®.

Schwere der klinischen Symptomatik

Das Shuntgefa® von Hunden, die zum Zeitpunkt des Eingriffes keine Anzeichen einer
Hepatoencephalopathie aufwiesen, konnte &fter im ersten Eingriff komplett verschlossen
werden (92% von 11 Hunden) als bei Hunden mit Hepatoencephalopathie (59% von 44
Hunden)®.



Literaturibersicht %

2.5.3 Interventionelle Therapie

Schon seit ca. 50 Jahren werden Kkathetergestiitzte Verfahren zur Behandlung von
kongenitalen Herzdefekten beim Menschen eingesetzt. Zunéchst stand v.a. die Weitung von
Pulmonalstenosen im Vordergrund'*. In den 70er Jahren begannen Gianturco et al**® mit dem
Einsatz von faserbesetzten Metallspiralen zum Verschluss von arteriellen GefaRRen. Ende der
70er Jahre und am Anfang der 80er Jahre begann ein Aufschwung in der Kinder-
Herzkatheterintervention von kongenitalen Herzerkrankungen™*.

Die Gianturco Coils wurden mit Erfolg beim persistierenden Ductus arteriosus des Kindes
eingesetzt. Sie fuhrten zu einem guten Verschluss bei einer sicheren und ,,atraumatischen*
Anwendung und sind relativ billig erhaltlich'*>.

Um eingeengte GeféaRe nach einer Dilatation oder Rekanalisation bleibend offen zu halten,
finden die Stents ihren Einsatz in der interventionellen Therapie beim Menschen'".

2.5.3.1 Stent

Bei einem Stent handelt es sich um eine endoffene ROhre, die zumeist aus einem
Drahtgeflecht gefertigt wird. Ein wesentliches Anwendungsgebiet ist das Offenhalten von
GefélRengstellen.

2.5.3.1.1 Stentarten

Die modernen Stents werden anhand ihrer Freisetzung in 2 verschiedene Typen

unterschieden: die Ballon-expandierenden und die selbstexpandierenden Stents™®,

Die Ballon-expandierenden Stents sind auf einem Ballonkatheter platziert und werden im
GeféaRsystem durch das Aufblasen des Ballons passiv geweitet. Nach Ablassen des Ballons
halten sie ihren Durchmesser, ohne weiter zu expandieren*'®,

Die selbstexpandierenden Stents stellen sich gemaR ihrem Namen selbst auf, wenn sie aus
dem Fihrungskatheter freigegeben werden, und pressen mit ihren unterschiedlichen
Expansionskraften gegen die Wand des Gefales. Es sind v.a. zwei rostfreie
Edelstahlendoprothesen im Einsatz. Der Gianturco-Rdésch-Z Stent (COOK Inc., Bloomington,
IN, USA) und der Wallstent TM (Schneider, Bulach, Schweiz; heute Boston Scientific
Vascular, Watertown, USA).
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2.5.3.1.2 Gianturco Stent

Der Gianturco Stent wurde erstmals 1985 eingesetzt. Er besteht aus einem rostfreien Edelstahl
von 0,18 mm Durchmesser, der 6 bis 8mal in gegensétzliche Richtungen gefaltet ist und
dadurch eine Zick-Zack-Form erhélt. Die Enden sind zu einer zylindrischen Form miteinander
verbunden™®, Der Stent besitzt eine hohe Expandierkraft, die durch den Drahtdurchmesser,
den Winkel und die Anzahl der Streben bestimmt wird.**® Der Gianturco Stent ist einzeln, in
doppelter oder multipler Konfiguration erhaltlich, wobei jedes Segment 2,5 cm lang ist.**° Die
verfiigbaren Durchmesser betragen 15, 20, 30, 40 mm''°. Fir diese Stentform sind
Einfuhrbestecke von 12 bis 14 French notwendig. Kleine Widerhaken am Stent halten diesen
im GefaRsystem in Position, wodurch ein Verrutschen des Stentes sehr unwahrscheinlich ist.

Experimentell wurde der Gianturco Stent in der Vena cava des Hundes eingesetzt. Es konnten
keine Verletzungen, Einengungen oder Verschliisse am Gefal festgestellt werden. Der Stent
selbst war nicht thrombogen, die Gefdllabgange, die vom Stent berbriickt wurden, blieben
durchldssig. Es konnte keine Stentmigration bemerkt werden. 2 bis 3 Wochen nach der
Implantation waren die Stents von Neointima tiberzogen'*.

2.5.3.1.3 Wallstent

Der Wallstent wurde 1982 von Hans Wallsten patentiert. Es gibt ihn v.a. fur den Einsatz von
GeféaRaneurysmen ummantelt mit mikroporésem Polyurethan und nicht ummantelt fir den
Einsatz bei Stenosen™®. Er hat eine zylindrische Form, die durch 24 Drahte mit jeweils 0,12
mm Starke gebildet wird. Der Wallstent ist in seiner Form sehr flexibel und kann dadurch
auch in gewundene GefaRe implantiert werden™*®.

Fur den Einsatz in groBen Venen ist er in 16, 20 und 21 mm Durchmesser erhaltlich. Zur
Implantation befindet er sich langgestreckt in einem Abldsekatheter, der Gber ein 9 F oder
11,5 F Einflhrbesteck in das Geféalisystem eingefiihrt werden kann. Die Besonderheit dieses
Stentes liegt in seiner Eigenschaft sich zu verklrzen, wenn er sich im Gefall weit aufstellen
kann. Die exakte Verkiirzung des Stentes wahrend der Expansion ist im vendsen System nicht
genau vorauszusagen™.

2.5.3.1.4 Komplikationen der Stent-Implantation

Die Zahl der Komplikationen bei der Stent-Implantation ist gering. V.a. sind die falsche
Platzierung und die Stentmigration gefiirchtet. Blutungen durch die Perforation der VVena cava
oder mediastinale Blutungen sind nicht beschrieben. Eine Infektion am Stent, Bakteridmie,
Septikdmie und Schock sind mdgliche Komplikationen und sollten durch eine strikte
aseptische Technik vermieden werden.**
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2.5.3.1.5 Reaktion auf die Stent-Implantation

Die endovaskulare Manipulation bei der Stent-Implantation verursacht unvermeidlich eine
Beschadigung an der internen GefaRauskleidung. Bei den Reparaturmanahmen der L&sionen
entwickelt sich eine neue Intima, die von neuem Endothel bedeckt wird. Dadurch wird der
Stent ausgekleidet und hat keinen direkten Kontakt mehr zum strémenden Blut. Dieser
normale Prozess kann gestort werden, so dass es in extremen Féllen zu einer Stentokklusion
durch eine Thrombusbildung oder Intimahyperplasie kommt, wobei die Thrombusbildung
friih, die Intimahyperplasie auch erst nach Monaten sichtbar ist.*" Insbesondere ein niedriger
oder turbulenter Blutfluss fordert die Thrombusbildung bei inkompletter Stenteinbettung™’.

2.5.3.2 Caoll

Coils sind kleine Drahtspiralen. Ihr Einsatzgebiet ist der Verschluss von abnormen
Gefallabschnitten. In der Human- wie Tiermedizin haben sie groRe Verbreitung in der
Therapie des persistierenden Ductus arteriosus gefunden.

2.5.3.2.1 Coilarten

Der am weitesten verbreitete Coil ist der Gianturco Embolisation Coil (COOK Inc.,
Bloomington, IN, USA). An seinen gleichgroflen Windungen aus Edelstahl sind synthetische
Fasern (Polyester) befestigt, die die Thrombogenitét des Coils erhdhen.

Deutlich spater und weniger hdufig werden fasertragende Coils aus Platin mit abnehmendem
Windungsdurchmesser (Tornado-Coils; COOK Inc., Bloomington, IN, USA) oder faserlose
Coils aus Nitinol (DuctOcclud PFM, PFM, Koln, Deutschland) verwendet.

Die Gianturco Coils sind sogenannte freie Coils, d.h. sie sind nicht fixiert an einem
Fithrsystem®!. Zur Vermeidung ungewollter Abschwemmung wurden spater ablésbare Coil-
Modifikationen erarbeitet (Jackson detachable Coil, PDA detachable Coil und DuctOcclud
PFM).

Gianturco Coil

Drei Variablen sind bei der Auswahl des Gianturco Coils von Bedeutung™®: der
Drahtdurchmesser, der Durchmesser des Coils sowie die Coillange.

Die Drahtstarke (0,025; 0,035; 0,038; 0,052 Inches) und der Windungsdurchmesser (3 - 15
mm) bestimmen die Stabilitdt des Coils. Es ist eine Vielzahl von verschiedenen Langen
verfugbar (4 -15 cm). Fur die Implantation werden je nach Drahtstarke 4 - 6 F Katheter
bendtigt.
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Fur den Einsatz beim Persistierenden Ductus arteriosus liegen genaue Angaben zur Auswahl
des Coil-Durchmessers (mind. 2x der Engstelle) und der Lange (mind. 3 Windungen) vor*?.
Fur andere Anwendungen gibt es keine vergleichbaren Angaben.

2.5.3.2.2 Komplikationen der Coil-Implantation

Als Komplikation tritt bei einem zu klein ausgewéhlten Coildurchmesser eine
Abschwemmung aus dem Shuntgefal? auf. Zu grolRe Durchmesser weisen zu viel Material auf,
um sie vollstandig in das ShuntgefaR zu platzieren".

2.5.3.2.3 Reaktion auf die Coil-Implantation

Der nach der Implantation gebildete Thrombus wird allméhlich abgebaut und durch Fibrin
und Kollagenmaterial ersetzt, die Coil-Oberflache wird von einer Neointima tiberzogen®?'.

In einer experimentellen Studie an Femoralvenen beim Hund kam es bei der Halfte der Falle
zu einem temporéren Verschluss der Vene und im weiteren Verlauf zu einer Rekanalisation
entlang der Coils. Histologisch waren die Coils von Endothel umgeben®.

2.5.3.3 Interventionelle Therapie des kongenitalen PSS in der Humanmedizin

Literaturangaben zum interventionellen Verschluss des kongenitalen PSS beim Menschen
gibt es nur wenige, da die Erkrankung selbst deutlich seltener zu finden ist als in der
Tiermedizin.

In je einem Fall wurde Uber die erfolgreiche Therapie eines persistierenden Ductus venosus
nach transvendser Applikation eines faserlosen, ablésbaren Coils (DuctOcclud PFM)®, eines
Reduktionsstents (Memotherm, Bard)* und mehrerer fasertragender freier Coils (Tornado
Embolisation Micro Coil, Cook)'? berichtet.

Bei einem anderen Kind mit einem persistierenden Ductus venosus dagegen wurde wegen der
Gefahr der Coil-Abschwemmung und portalen Hypertension von einer Coil-Embolisation des
Shuntes abgesehen?,

2.5.3.4 Interventionelle Therapie des kongenitalen PSS in der Veterindrmedizin

In den letzten Jahren gibt es eine zunehmende Zahl von Fallberichten und eine Studie zur
Coil-Embolisation des angeborenen intra- bzw. extrahepatischen Shuntes beim Hund und
einen Fallbericht bei der Katze. Die folgende Auflistung gibt die zeitliche Reihenfolge der
Publikationen wieder.
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1993

In 4 Eingriffen mit mehrwdchigem Abstand wurden bei einem Hund insgesamt 8 Gianturco
Coils transvenés in einen linksseitigen intrahepatischen Shunt eingesetzt™. Es kam dadurch
zur deutlichen Reduktion des Shuntflusses nicht jedoch zu dessen vollstdndigen Verschluss.
Klinisch war der Patient Gber mehr als 2 Jahre nach der Therapie frei von Zeichen einer
Hepatoencephalopathie.

1999

Uber eine portale Venotomie wurde bei 4 Hunden mit einem intrahepatischen Shunt je ein
Gianturco Coil eingesetzt™. Bei 2 Patienten kam es zu einem vollstandigen Verschluss des
Shuntes mit lebensgefahrlicher portaler Hypertension, so dass die Coils chirurgisch entfernt
werden mussten. Bei den beiden anderen Hunden persistierte der Shunt fir mindestens 2
Wochen bzw. 3 Jahre

1999

Die erste interventionelle Therapie eines extrahepatischen Shunts erfolgte ebenfalls mittels
transvendser Coil-Embolisation'. Insgesamt 8 Gianturco Coils fiihrten nach 48 Stunden zum
vollstdndigen Shuntverschluss, ohne dass der Hund Anzeichen einer portalen Hypertension
zeigte.

2000

Bei einem Hund mit einem groRen (> 8 mm) zentralen intrahepatischen Shunt scheiterte die
alleinige Implantation eines Coils™. Erst die Applikation eines Wallstents in die VCCa tber
die Shuntmiindung hinweg, ermdglichte die sichere transvendse Implantation eines Gianturco
Coils. Ein Restshunt nach 2 Monaten konnte durch das transvendse Einbringen von 2
weiteren Gianturco Coils reduziert werden und persistierte fur mindestens einen Monat. Der
Hund war zu diesem Zeitpunkt symptomfrei.

2003

Die erste Studie zur Coil-Embolisation umfasst 3 intra- und 7 extrahepatische Shunts beim
Hund"’. Durch die transvendse Applikation von mehreren Gianturco Coils konnten 7 von 10
Tiere mit klinischem Erfolg behandelt werden. Bei allen 3 intrahepatischen Shunts war ein
Klinischer Erfolg zu verzeichnen, allerdings war hierfur bei 2 Hunden mehr als ein Eingriff
notwendig. Von den 7 Hunden mit extrahepatischen Shunts verstarben 3 aufgrund einer
Coilabschwemmung oder portaler Hypertension. Die restlichen 4 zeigten einen guten
Klinischen Erfolg, aber nur einer einen kompletten Shuntverschluss.
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2003

Der einzige Bericht zur Coil-Embolisation eines PSS bei einer Katze, beschreibt den
vollstdndigen Verschluss eines intrahepatischen Shunts ohne Komplikationen innerhalb von 2

Tagen nach transvendser Implantation von 3 Gianturco Coils*?.

2003

In einem Fallbericht beim Hund konnte ein intrahepatischer Shunt durch die Applikation
eines einzelnen Jackson detachable Coil erfolgreich behandelt werden'®. Der Hund
entwickelte keine Anzeichen einer portalen Hypertension, obgleich er in der
Kontrollangiographie nach 4 Monaten eine Dysplasie der PfortadergefaRe bei vollstandigem
Shuntverschluss aufwies.

2007

In einer aktuellen online Publikation'® wird das erste Mal die Kombination von Stent-
Applikation und anschlieBender Coil-Embolisation bei 5 links- bzw. rechtsseitigen
intrahepatischen und einem extrahepatischen Shunt beschrieben. Mit Ausnahme eines Hundes
mit gleichzeitiger Leberzirrhose war die Therapie klinisch erfolgreich.
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3 Eigene Untersuchung

3.1 Material und Methoden

Die Beschreibung der Methodik dieser Arbeit erfolgt in 7 Abschnitten
e Patientenauswahl
e Voruntersuchungen
e Stent-Implantation und Kontrollen
e Coil-Implantation und Kontrollen
e Therapie bei veno-vendsen Kollateralen
e Abschlussuntersuchung

e Untersuchung der Leberfunktion im Verlauf der Therapie

3.1.1 Patientenauswahl

Zwischen Juli 1997 und Dezember 1999 wurde bei insgesamt 19 Patienten der Klinik fir
Kleintiere, Innere Medizin und Chirurgie (ehemals Medizinische und Gerichtliche
Veterindrklinik 1, Innere Krankheiten der Kleintiere) ein kongenitaler portosystemischer
Shunt diagnostiziert. 8 Hunde wiesen einen intrahepatischen und 11 Hunde einen
extrahepatischen Shunt auf. Alle Hunde wurden unabhdngig von der Shuntart und von der
klinischen Symptomatik fur die Aufnahme in die Studie vorgesehen. Es erfolgte eine
Aufklarung der Patientenbesitzer uber die verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten (rein
diatetisch/medikamentelle Therapie, chirurgischer Verschluss, interventionelle Therapie) und
eine Einstellung der Patienten auf eine geeignete Didt und Medikamente. Vier Besitzer
wiinschten eine rein diétetische Therapie und zwei eine Euthanasie des Patienten. Drei Hunde
wurden wegen anderer schwerer Erkrankungen von der Auswertung ausgeschlossen (zwei vor
Beginn der Therapie, ein Hund nach dem ersten Eingriff).

10 Patienten konnten in der Studie ausgewertet werden. Bei zwei der Patienten (Nr. 2; Nr. 9)
war ein vorheriger Embolisationsversuch des Shuntes mit der alleinigen Applikation von
Coils erfolglos verlaufen, da die Drahtspiralen nicht oder nicht dauerhaft im Shuntgefal
fixiert werden konnten. Ein Patient (Nr.2) erhielt zum Zeitpunkt der Shunttherapie eine
dauerhafte antiarrhythmische Therapie, um ihn nach der elektrischen Kardioversion eines
idiopathischen Vorhofflimmerns im Sinusrhythmus zu halten.
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Die Hunde gehdrten alle zu unterschiedlichen Rassen. Von den Hunden waren 4 weiblichen
und 6 ménnlichen Geschlechts. Das Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung betrug zwischen
3,0 und 55,9 Monaten (Median 8,90). Das Korpergewicht lag zwischen 2,4 und 45,0 kg
(Median 7,05). Die folgende Tabelle 1 zeigt die Hunde mit Rasse, Geschlecht, Korpergewicht
und Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung.

Tabelle 1: Patientendaten von 10 Hunden mit einem portosystemischen Shunt: Angabe von
Rasse, Geschlecht, Alter und Korpergewicht zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Patienten- Rasse Geschlecht Alter Korpergewicht
Nr. (Monate) (kg)
1 Berner Sennenhund Mannlich 3,7 11,7
2 Irischer Wolfshund Weiblich 15,8 45,0
3 Malteser Weiblich 6,3 2,8
4 Norwich Terrier Weiblich 17,5 50
5 Mischling Mannlich 11,5 7,1
6 Rauhaardackel Ménnlich 3,0 2,4
7 Hovawart Ménnlich 55,9 35,0
8 Bearded Collie Ménnlich 6,2 12,0
9 West-Highland-White Terrier Mannlich 27,2 6,0
10 Siberian Husky Weiblich 5,0 7,0

3.1.2 Voruntersuchung

Bei der Voruntersuchung wurden nach Erhebung der Anamnese eine klinische Untersuchung,
eine h&matologische und blutchemische Analyse sowie eine radiologische und
sonographische Untersuchung des Abdomens durchgefuhrt.

3.1.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Anhand der Anamnese und der Befunde der klinischen Untersuchung wurden die Patienten in
Hepatoencephalopathie-Grade®’ eingeteilt (siche Tabelle 2).
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Tabelle 2: Einteilung der verschiedenen Grade der Hepatoencephalopathie anhand klinischer
Symptome (nach Taboada und Dimiski, 1995°")

Hepatoencephalopathie- Klinische Symptome
Grad

Teilnahmslosigkeit
reduziertes Allgemeinbefinden
Personlichkeitsanderungen
Polyurie

Ataxie
Desorientierung
dranghaftes Wandern oder Manegebewegungen
Kopfpressen
Blindheit
Salivation
Personlichkeitsanderungen
Polyurie

Stupor
3 schwere Salivation
Kréampfe

4 Koma

3.1.2.2 Hé&matologische und blutchemische Untersuchung

Bei allen Patienten wurden Parameter des roten Blutbildes (Erythrozytenzahl, H&moglobin,
H&matokrit, mittleres Erythrozytenvolumen, mittlere Hamoglobinkonzentration) sowie
ausgewdhlte Organparameter der Leberfunktion (Ammoniak, Harnstoff, Gesamteiweil,
Gallenséuren) ermittelt.

Zur Zellzéhlung der Erythrozyten (RBC) sowie zur Bestimmung des Hamoglobin (Hb) und
des Hamatokrits (HTK) wurde der Microzellcounter Sysmex F-800° oder der Advia 120"
verwendet. Das  mittlere  Erythrozytenvolumen (MCV) und die  mittlere
H&moglobinkonzentration (MCHC) wurden aus obigen Parametern  berechnet
(MCV = HTK*1000/RBC; MCHC = Hb/HTK). Die Untersuchung der Blutplasma- bzw.
Blutserum-Konzentrationen bzw. -aktivitdten von Harnstoff, Gesamteinweil3, Gallens&uren
und Ammoniak erfolgte mit dem Autoanalyzer Cobas Mira Plus®.

# TOA Medical Electronics, Hamburg, Deutschland
® Bayer AG, Leverkusen, Deutschland
¢ Hoffmann -LaRoche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland



Eigene Untersuchung 45

Die folgende Tabelle 3 gibt die gemessenen Blutparameter inklusive der klinikseigenen
Referenzbereiche an.

Tabelle 3: Blutparameter der labordiagnostischen Untersuchung: Abklrzungen, Maleinheiten
und klinikseigene Referenzbereiche

Blutparameter Abkirzung MaReinheit Referenzbereich
Rotes und weifes Blutbild
Erythrozyten-Zahl RBC 10/ 5,5-8,5
Hé&moglobin Hb mmol/Il 9,3-11,8
Hamatokrit HTK I/l 0,40-0,55
Mittleres Erythrozytenvolumen MCV fl 67,0-80,0
Mittlere Hdmoglobinkonzentration MCHC mmol/l 18,6-22,3
Blutchemische Parameter
Harnstoff HN mmol/l 3,3-8,3
Gesamtprotein GP G/l 60,0-80,0
Gallenséuren GS pumol/I <10
Ammoniak NH3 pmol/I <59,0

3.1.2.3 Rontgen

Bei allen Hunden erfolgte eine Rontgenuntersuchung (Maximus CM 80% oder ASTAR,, X
STAR-14") des Abdomens in links-lateraler und ventrodorsaler Projektion. Beurteilt wurden
die LebergroRe anhand des Leberschattens und der Lage des Magens sowie die GroRe der
Nieren (L&nge der linken Niere im Verhaltnis zur Lange des 2. Lendenwirbels).

3.1.2.4 Sonographie

Die sonographische Untersuchung erfolgte mit dem Ultraschallgerat Powervison 7000° unter
Verwendung von elektronischen Sektorschallkdpfen der Frequenz 5,0 MHz bzw. 7,0 MHz.
Bei der Sonographie des Abdomens wurde ein besonderes Augenmerk auf das VVorhandensein
von Steinen oder korpuskuldren Bestandteilen in der Harnblase, die LebergroRe und die
LebergefaRausbildung gelegt. Durch Verfolgung des GeféRverlaufes von Pfortader und VCCa
wurde das Shuntgefal? aufgesucht und dessen Lage innerhalb bzw. auRerhalb der Leber sowie
seine Morphologie und die Position der Mindung in die VCCa bestimmt.

% Philips medical systems, Hamburg, Deutschland
® Comet, Liebefeld-Bern, Schweiz
¢ Toshiba Medical Systems GmbH Deutschland, Neuss, Deutschland
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3.1.3 Phase der Stabilisierung der Patienten

Die bei der Erstuntersuchung im Stadium einer Hepatoencephalopathie vorgestellten Hunde
(n=5) wurden zundchst einer intensiven Behandlung unterzogen. Diese bestand aus
Dauertropfinfusionen mit Vollelektrolytlésung und Glukose, Nahrungsentzug flr 2 Tage und
anschlieRender langsamen Anfiitterung mit Diatfuttermittel (k/d® oder hepatic support®), einer
Antibiose mit Amoxycillin und Clavulansaure® (20 mg/kg KGW 2x/Tag anfangs i.v. dann
p.0.) und der Gabe von Laktulose® (100-200 mg/kg KGW 3x/Tag p.o.). Nach Besserung der
Symptomatik wurden die Hunde nach Hause entlassen. Dort erfolgte ebenso wie bei den
Patienten, die nicht im Stadium der Hepatoencephalopathie vorgestellt wurden, neben der
strikten diatetischen Versorgung eine Dauermedikation mit Laktulose (3x/Tag p.o.). Die
Dosis der Laktulose wurde vom Besitzer entsprechend der Kotkonsistenz eingestellt, so dass
der Kot weich-breiig war.

3.1.4 Préoperative Stabilisierung

Bei Hunden, die zum Zeitpunkt einer geplanten Intervention eine Andmie mit einem
Hamatokrit unter 15 % aufwiesen, wurde zur Stabilisierung direkt vor der Intervention eine
Vollbluttransfusion (10 ml/kg KGW) verabreicht (Patient Nr. 5; Nr. 6; Nr. 10).

3.1.5 Stent-Implantation

Bei den ersten 8 Patienten wurde im ersten Eingriff nur die Stent-Implantation durchgefihrt,
wahrend bei dem 9.Hund direkt nach der Stent-Implantation bereits mit der Coil-
Embolisation begonnen wurde (siehe Kapitel 3.1.6). Bei dem letzten Patienten (Nr. 10) wurde
aufgrund der Shuntmorphologie kein Stent implantiert. Er wird gesondert im Anschluss
besprochen (siehe Kapitel 3.1.7).

3.1.5.1 Stents

Ein Stent ist eine Drahtrohre, die urspringlich dazu gedacht ist, ein GefaR oder ein anderes
Gangsystem offen zu halten. Das Ziel der Stent-Implantation in dieser Studie war es, eine
kiinstliche Engstelle am Ubergang des Shuntes bzw. der entsprechenden Lebervene zur VCCa
zu schaffen.

Hill's Pet Nutritation GmbH, Hamburg Hill's Pet Nutritation GmbH, Hamburg, Deutschland

Masterfoods GmbH, Verden/Aller, Deutschland

Augmentan, Glaxo Smith Kline GmbH&CO KG, Miinchen, Deutschland bzw. Synulox, Pfizer, Karlsruhe, Deutschland
Bifiteral, Solvay, Hannover, Deutschland
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Als Implantat standen 2 verschiedene Stent-Typen zur Verfligung: Gianturco Z Stent (kurz
Gianturco Stent)® und Wallstent® (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Verwendete Stent-Typen
A) Gianturco Stent B) Wallstent

Der Gianturco Stent (siehe Abbildung 2 A) ist aus einem Z-férmigen Draht gebaut und besitzt
dadurch relativ groRe, dreieckige Maschen. Fir diese Studie wurden Gianturco Stents im
Durchmesser von 30 und 40 mm und einer Lange von 50 mm bereitgehalten. Die Gianturco
Stents mit einer L&nge von 50 mm bestehen aus 2 Gliedern, die durch verlotete Querstreben
miteinander verbunden sind.

Der Wallstent (siehe Abbildung 2 B) besteht aus einem Drahtgeflecht, dessen rautenférmige
Maschen durch zwei gegeneinander verwobene Drahte gebildet werden. Er stand fir die
Studie in einem nominalen Durchmesser von 9, 14 bzw. 18 mm und einer zughdrigen Lange
von 37, 61 bzw. 47 mm zur Verfligung.

Die folgende Tabelle 4 zeigt die beiden Stenttypen mit den jeweils zur Verfigung stehenden
GroRen (Durchmesser und Lange) sowie der GroRe des dafir bendétigten Einfuhrbesteckes.

* GzZV, Cook Deutschland GmbH, Monchengladbach, Deutschland
b Schneider, Buelach, Schweiz heute Boston Scientific Vascular, Watertown, USA



Eigene Untersuchung 48

Tabelle 4: Ubersicht zu den verwendeten Stenttypen mit Angaben ihres Durchmessers und
Lange sowie des fur die Implantation benotigten Einflihrbesteckes

Stenttyp Durchmesser Lange Einflhrbesteck Abkiirzung
(mm) (mm) (French)
Gianturco Stent 30 50 11 G-30-50°
Gianturco Stent 40 50 12 G-40-50°
Wallstent 9 37 9 W-9-37°¢
Wallstent 14 61 9 W-14-61°
Wallstent 18 47 12 W-18-47°

Beide Stents werden eng zusammengefaltet in einen Katheter geladen. Im Patienten erfolgt
die Freisetzung durch langsamen Rickzug des Katheters (siehe Abbildung 3). Wahrend der
Gianturco Stent seine Lange und MaschengroRe unabhéngig vom jeweiligen Durchmesser
beibehalt, hat der Wallstent die Eigenschaft, mit zunehmendem Durchmesser eine geringere
Lange anzunehmen und dabei gleichzeitig die Maschen zu verkleinern (siehe Abbildung 3
und Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich von nominalem und maximalem Durchmesser und Lange bei den
verwendeten Wallstents

Stent Nominaler Maximaler
Durchmesser/Lange (mm) Durchmesser/L&nge (mm)
Wallstent (W-9-37) 9/37 10/34
Wallstent (W-14-61) 14/61 16/30
Wallstent (W-18-47) 18/47 20/40

# GZV-30-50, Cook Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
b GZV-40-50, Cook Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
¢ AV 0910050N, Schneider, Buelach, Schweiz
4 AV 0916100N, Schneider, Buelach, Schweiz
¢ U 11,520 040, Schneider, Buelach, Schweiz
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Abbildung 3: Freisetzung eines Wallstentes

lem 2 3 4 5

Die Freisetzung des Wallstentes geschieht durch Ruckzug des duReren Hullkatheters (weil3) bei gleichzeitigem
Festhalten des zentralen Katheters (rosa). Im Katheter liegt der Wallstent in gestreckter Form vor, so dass sich
dieser wéhrend der Freisetzung verkirzt.

3.1.5.2 Laboruntersuchung vor der Stent-Implantation

Unmittelbar vor der geplanten Stent-Implantation erfolgte die Bestimmung der
Prothrombinzeit® (PT), der partiellen Thromboplastinzeit” (PTT) und der Thrombozytenzahl®.
Eine Intervention fand nur statt, wenn die Werte im klinikseigenen Referenzbereich (PT: 7-12
sec, PTT: 12-24 sec, Thrombozytenzahl: 150 — 500*10%/1) lagen.

3.1.5.3 Patientenvorbereitung und Narkose

Vor Beginn der Katheterintervention bestand eine Nahrungskarenz der Tiere Gber mindestens
12 Stunden. Zur Narkoseeinleitung wurde 0,05-0,20 mg/kg KGW Acepromazin® und
0,5 mg/kg KGW L-Polamidon® intravends verabreicht. Die Narkoseerhaltung erfolgte nach
Intubation mittels Inhalationsanésthesie mit 1,5 - 2,0% Isofluran® in 100% Sauerstoff. Die

Amelung-Coagulometer KC4A, H.Amelung GmbH, Lemgo, Deutschland

Amelung-Coagulometer KC4A, H.Amelung GmbH, Lemgo, Deutschland

Advia 120 Bayer AG, Leverkusen, Deutschland oder Sysmex F800 TOA Medical Electronics, Hamburg, Deutschland
Vetranquil 1%, SANOFI-CEVA, Dusseldorf, Deutschland

Polamivet, Intervet, UnterschleiBheim, Deutschland

Forene, Abbott GmbH, Wiesbaden, Deutschland

- ©o o o o »
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kontrollierte Beatmung der Patienten wurde gemaR des endexpiratorischen CO,-Gehaltes der
Atemluft eingestellt.

Nach chirurgischer Vorbereitung wurde ein 6 F Gefal3-Besteck mit Ventil mittels Seldinger-
Technik in die rechte Vena jugularis eingefihrt und fixiert. Die Patienten waren fur die Dauer
des Eingriffes in Ruckenlage auf dem Untersuchungstisch der Durchleuchtungsanlage fixiert.
Bei den ersten 3 Patienten wurde die Stent-Implantation sowie bei den ersten 2 Hunden auch
der erste Eingriff mit Coil-Implantation auf einer uni-planen Durchleuchtungsanlage®
durchgefiihrt. Die Angiographien in beiden Ebenen erfolgten nacheinander durch Drehen des
C-Bogens. Die Stent- bzw. Coil-Implantation wurde nur in der laterolateralen Ebene
kontrolliert. Nach diesen ersten 5 Eingriffen wurden alle weiteren Interventionen mit einer bi-
planen Rontgenanlage® mit gleichzeitiger Betrachtung beider Ebenen (laterolateral und
ventrodorsal) durchgefihrt.

Wahrend der gesamten Narkosedauer erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der
Kaorperinnentemperatur, der perkutan gemessenen Sauerstoffsattigung, des
Elektrokardiogramms und des an der Arteria dorsalis pedis invasiv gemessenen arteriellen
Blutdruckes.

In 1 bis 2 stundlichen Abstédnden erfolgten Blutanalysen des Glukosespiegels (Accutrend
alpha®), der Elektrolyte Natrium, Kalium und ionisiertes Calcium (9180 Electrolyte
Analyzer?), der Blutgase und der Basenabweichung sowie des Hamoglobingehaltes
(AVL OMNI®). GemaR diesen Werten wurde die Infusionstherapie gesteuert und eventuelle
Abweichungen ausgeglichen.

3.1.5.4 Katheterisierung des Shuntes und der Pfortader

Uber das eingesetzte Einfiihrbesteck (siehe Kapitel 3.1.5.3) in der rechten Vena jugularis
(n = 10) und bei einem Hund (Nr. 6) zusatzlich tiber die Vena saphena (n = 1) wurde versucht,
einen 4 F endoffenen Katheter" unter Hilfe eines 0,025 inches Filhrungsdrahtes mit J-formiger
Spitze® von der VCCa durch den Shunt in die Pfortader zu schieben. Dazu erfolgte bei 6
Tieren zun&chst eine Portographie. Dies geschah als jejunale Portographie (n=2; Patient

Maximus CM80, Philips medical systems, Hamburg, Deutschland

Angiomax, General Electric CGR, Frankfurt a.M., Deutschland

Boehringer Mannheim, Mannheim, Deutschland

AVL, Bad Homburg, Deutschland

AVL, Bad Homburg, Deutschland

Radiofocus, Cobra Il, 4F, 65 cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland
Radiofocus® Guide Wire M, RF-PA25153M, Terumo Europe N.V., Leuven, Belgien
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Nr. 3; Nr. 4) oder als perkutane Portographie tber eine Milzvene (n = 2; Patient Nr. 6; Nr. 7)
bzw. das Milzgewebe (n =2, Patient Nr. 1; Nr. 2). Bei den 4 brigen Hunden (Patient Nr. 5;
Nr. 8; Nr. 9; Nr. 10) ermdglichte eine simultan durchgefiihrte Ultraschalluntersuchung mittels
eines transosophagealen Schallkopfes die Darstellung des ShuntgefaBes und dessen
Katheterisierung ohne vorherige Portographie.

Nach der Katheterisierung der Pfortader wurde zur Beurteilung der Morphologie des Shuntes
vor jeglicher Manipulation am Shunt eine Angiographie der Pfortader durchgefihrt. In
Abhangigkeit von der KdrpergroRe der Patienten erfolgte die Angiographie Uber den 4 F
endoffenen Katheter® mittels Handinjektion oder nach Wechsel des Katheters zu einem 5 F
Angiographiekatheter mit Seitenoffnungen® mittels maschineller Druckinjektion®. Dabei
wurden 0,8-1,0 ml/kg KGW eines jodhaltigen Kontrastmittels (Conray 70°% in die Pfortader
injiziert. Die Dokumentation der Angiographie erfolgte auf Videoband und auf
Schnellschussbildern (10 x 10 cm, 6 Bilder/sec) oder auf Film (30 mm, 50 Bilder/sec).
Anhand dieser Angiographie wurde die Shuntmorphologie und der Grad der
PfortadergefaRausbildung beurteilt sowie die Messung der Dimension des Shuntes, der VCCa
auf Hohe der Shuntmindung und bei den intrahepatischen Shunts auch der entsprechenden
Lebervene durchgefihrt. Ein rontgendichtes Lineal auf dem Patienten bzw. die Markierungen
des Angiographiekatheters dienten hierfur als GroRenmalR zur Korrektur des
VergroRerungseffektes der Durchleuchtungsanlage.

Der Entwicklungsgrad der intrahepatischen Pfortader wurde nach einer eigenen Einteilung
(siehe Abbildung 4) semiquantitativ in 4 Grade eingestuft.

Radiofocus, Cobra Il, 4F, 65 cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland
HN5.0-38-90-P-10S-PIG-WSC, Cook Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
Angiomat 3000, Angiomed GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Mallinckrodt Hennef, Hennef Sieg, Deutschland
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der angiographischen Grade der
eines intrahepatischen

entwicklung am Beispiel
Projektion

Pfortader-

linksseitigen Shuntes: dorsoventrale

PA-Grad O:

keine Pfortaderéste
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3.1.5.5 Druckmessungen

Uber den in der Pfortader liegenden Katheter und tiber den Seitenarm des Einfiihrbesteckes
wurde mit Hilfe eines Steigrohrsystems der Druck in der Pfortader und in der Vena cava
cranialis (VCCr) bestimmt. Nach den Druckmessungen wurde der Katheter aus der Pfortader
entfernt.

3.1.5.6 Auswahl des Stentes und Stentpositionierung

Der nominale Stentdurchmesser wurde bei den extrahepatischen Shunts mindestens gleich
und bei den intrahepatischen Shunts mindestens 20% groRer dem angiographisch bestimmten
VVCCa-Durchmesser ausgewahlt.

Ein fir den ausgewahlten Stent ausreichend grof3es Einfuhrbesteck (9 — 12 F) wurde mittels
Seldinger Technik in die rechte Vena jugularis eingebracht und anschlielend ein
Fuhrungsdraht von der Vena jugularis durch den rechten Vorhof bis in die VCCa platziert.
Uber diesen Draht wurde dann der Stent im Katheter liegend vorgefilhrt und unter
Durchleuchtungskontrolle so freigesetzt, dass er tiber die Mindungsstelle des Shuntgefalies
bei den extrahepatischen Shunts bzw. der Lebervene, in welche der intrahepatische Shunt
einmiindet, zu liegen kam.

3.1.5.7 Kaontrolle der Stentposition

Zur Beurteilung der korrekten Lage des Stentes erfolgten anschlieBend eine erneute
Katheterisierung der Pfortader und eine Portographie. Bei unzureichender Uberdeckung der
Shuntmiindung bzw. der Mindung der Lebervene wurde ein zweiter Stent implantiert.

Nach Narkoseausleitung wurde eine laterolaterale Rontgenaufnahme des Abdomens
angefertigt.

3.1.5.8 Kaontrolle der Reaktion auf den Stent

Am ersten Tag nach der Implantation sowie eine und mindestens drei Wochen spéter
erfolgten Kontrollen mittels Ultraschall, um eventuelle Reaktionen (z.B. Thrombosebildung
im Stent) auszuschliel3en. Bei der gleichzeitig durchgefiihrten hdmatologischen Untersuchung
wurde v.a. auf das Vorhandensein einer Hdmolyse im Blutplasma geachtet.
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3.1.5.9 Kaontrolle der Lage und Formveranderung des Stentes

Mindestens 2,5 Monate nach Implantation wurde zur Beurteilung der Lage- und
Formverdnderung des Stentes eine laterolaterale Rontgenaufnanme des Abdomens angefertigt
und mit den Aufnahmen direkt nach der Implantation verglichen. Der Wert fir den
Stentdurchmesser wurde dabei an 4 Punkten (craniales und caudales Ende sowie 1/3 und 2/3
der Stentldnge) gemessen und gemittelt.

3.1.6 Coil Embolisation am Stent

Unmittelbar nach der Stent-Implantation (Patient Nr. 9) oder 0,9 — 8,9 Monate (Median 3,3
Monate; n = 8) spater wurde mit der ersten Coil-Implantation begonnen.

3.1.6.1 Cails

Coils sind kleine Drahtspiralen, die zum intravasalen Verschluss von Geféalien entwickelt
wurden. Die Wirkung der Coils beruht einerseits auf der mechanischen Verlegung des
Blutstromes und andererseits auf ihrer thromboseausldsenden Funktion. Letztere kann durch
gerinnungshemmende Medikamente verzogert werden.

Zur Embolisation am Stent kamen Metallspiralen mit Polyesterfasern zum Einsatz. Verwendet
wurden Coils der Starken 0,035 Inches und 0,038 inches in unterschiedlicher
Coilkonfiguration. Es kamen Gianturco Coils® (Edelstahl Coils mit gleichbleibendem
Windungsdurchmesser) und  Tornado-Coils®  (Platin  Coils mit abnehmendem
Windungsdurchmesser) eines Herstellers zum Einsatz (siehe Abbildung 5). Die Coil-
Konfiguration und -Stdrke sowie der Windungsdurchmesser, die Lange und die
Windungsanzahl aller zur Verfugung stehenden Coils ist in Tabelle 6 angegeben. Zum
leichteren Verstandnis werden die Coils innerhalb dieser Studie einheitlich nach ihrem Typ,
der Starke sowie dem Windungsdurchmesser, Lange und Windungsanzahl bezeichnet.

Die urspriinglich freien Coils wurden von Hand so modifiziert, dass am distalen Ende des
Coils ein ca. 5 mm langes Gewinde entstand, mit dem sie durch drei Umdrehungen an das
Gewinde eines Filhrungsdrahtes® fixiert werden konnten (siehe Abbildung 6). Die innere
Seele des Fuhrungsdrahtes erméglichte die Streckung des Coils vor dem Einfihren in den
Katheter und bei eventuellen Manipulationen des Coils im Geféal3system.

% MWCE Coils, Cook Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
® MWCE-Tornado, Cook Deutschland GmbH, Ménchengladbach, Deutschland
¢ TDS-110-PDA, Cook Deutschland GmbH, Moénchengladbach, Deutschland
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Abbildung 5: Verwendete Coil-Typen

Der Gianturco Coil (A) aus Edelstahl hat einen gleichbleibenden Windungsdurchmesser. Der Tornado
Coil (B) aus Platin zeichnet sich durch Windungen mit sich reduzierendem Durchmesser aus. Beide Coils
besitzen Polyestherfasern. Als sogenannte freie Coils sind beide Enden dieser Coils verschlossen (Pfeile).

Abbildung 6: modifizierte Coils mit Fiihrungsdraht

Sowohl der Gianturco Coil (A) als auch der Tornado Coil (B) wurden so modifiziert, dass ein Gewinde
(Pfeile) entstand, mit welchem sie mit dem Gewinde des Flhrungsdrahtes (C) verbunden werden konnten.
Die Seele (D) des Fiihrungsdrahtes dient zur Streckung des Coils vor der Implantation.
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Tabelle 6: Ubersicht der zur Verfilgung stehenden Coils mit Angabe des Coil-Typs, der
Starke, des Windungsdurchmesser, der Lange und der Windungsanzahl und der Bezeichnung
innerhalb dieser Studie

Coil-Typ | Starke Windungs- Lange | Windungs- | Bezeichnung in der Studie
(inches) | durchmesser (cm) anzahl
(mm)
Gianturco® 0,038 15 15 3,2* G-38-15-15-3,22
Gianturco 0,038 10 15 4,8* G-38-10-15-4,8"
Gianturco 0,035 8 10 4* G-35-8-10-4°¢
Gianturco 0,035 5 10 6,4* G-35-5-10-6,4¢
Tornado 0,035 10-3 15Y 7v T-35-10/3-15-7°
Tornado” 0,035 8-3 10" 5Y T-35-8/3-10-5

$ dieser Coil wurde nachtraglich in die Studie aufgenommen, da sich die anderen Coils bei Patient Nr. 2 als zu
klein erwiesen hatten; *errechneter Parameter aus Windungsdurchmesser und Coillange bzw.
Windungsdurchmesser und Windungszahl, * manuell gekiirzter Coil ausgehend von MWCE-35-10/3-Tornado,
¥ manuell ausgemessener Wert

3.1.6.2 Patientenvorbereitung und Narkose

Die Patientenvorbereitung und Narkose erfolgte wie bei der Stent-Implantation in Kapitel
3.1.5.3 beschrieben.

3.1.6.3 Angiographie der Pfortader

Ausgehend von der V. jugularis wurde ein Katheter unter Rontgendurchleuchtung in die
VCCa und durch den Stent und Shunt hindurch bis in die Pfortader vorgeschoben. In der
anschlieBenden Portographie (geméall Kapitel 3.1.5.4) wurde insbesondere auf die Ausbildung
der intrahepatischen Pfortadergeféalie und das Ausmal? des Shuntflusses geachtet.

3.1.6.4 Druckmessung

Als Grundlage fir den weiteren Eingriff wurden Druckmessungen in der Pfortader und in der
VCCr wie in Kapitel 3.1.5.5 beschrieben, durchgefihrt.

# Embolization Coil, MWCE-38-15-15, William Cook Europe A/S, Bjaeverskov, Danemark

® Embolization Coil, MWCE-38-10-15, William Cook Europe A/S, Bjaeverskov, Danemark

¢ Embolization Coil, MWCE-38-10-8, William Cook Europe A/S, Bjaeverskov, Danemark

4 Embolization Coil, MWCE-38-10-5, William Cook Europe A/S, Bjaeverskov, Danemark

¢ Tornado Embolization Coil, MWCE-35-10/3 Tornado, William Cook Europe A/S, Bjaeverskov, Danemark
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3.1.6.5 Gerinnungshemmende Therapie

Vor der Coil-Implantation startete die gerinnungshemmende Therapie. Dazu wurde zunéchst
der Ausgangswert der aktivierten Clotting Time (ACT)® bestimmt. Danach erfolgte die
Therapie mit unfragmentiertem Heparin® zunachst als intravendse Bolusgabe von 100 IE/kg
KGW und dann als kontinuierliche intraventse Gabe von 25 IE/kg KGW/h mittels Perfusor.

3.1.6.6 Coil-Auswahl und -Implantation

Unter Verwendung eines Drahtes® erfolgte zunéchst die Platzierung eines 4 F oder 5 F® end-
offenen Katheters durch den Stent in das Shuntgefal? oder die entsprechende Lebervene.
AnschlieBend wurde ein Coil an den Fuhrungsdraht fixiert und in gestreckter Form bis zur
Spitze des Katheters vorgeschoben. Durch Ruckzug der Seele und langsames Vorschieben des
Fuhrungsdrahtes wurde der Coil sukzessive in seine spiralige Form uberfuhrt und in das
Shuntgefall bzw. die Lebervene implantiert. Dann erfolgte die Freisetzung des Coils durch
Drehen des Fiihrungsdrahtes. Die Auswahl des ersten Coils (Starke, Windungsdurchmesser,
Lange) richtete sich nach der Shuntart und ShuntgréRe. So wurden bei den extrahepatischen
Shunts immer relativ weiche 0,035 Tornado Coils mit einem maximalen Durchmesser von
8 -10 mm ausgewahlt. Bei den intrahepatischen Shunts wurden die Coils i.d.R. so
ausgewabhlt, dass sie gemal ihrem Durchmesser in die Lebervene passten. Die weiteren Coils
wurden dann abh&ngig vom Platz am Implantationsort gleich grof oder etwas kleiner gewéhit.
Nach der Applikation von je 1 bis 2 Coils wurde ein Katheter durch den Stent und die
liegenden Coils bis in die Pfortader geschoben und eine erneute Portographie sowie
Druckmessungen (siehe Kapitel 3.1.5.4 und 3.1.5.5) durchgefuhrt. Der Eingriff wurde
beendet, wenn die Passage der Coils nicht mehr moglich war (n = 2; Patient Nr. 2; Nr. 5), die
Coils bei Manipulation zu verrutschen drohten (n=2; Patient Nr.1; Nr.7) oder in der
Angiographie eine deutliche Reduktion des Shuntflusses bzw. ein entsprechender
Druckanstieg nachweisbar war (n = 5; Patient Nr. 3; Nr. 4; Nr. 6; Nr. 8; Nr. 9).

Am Ende des Kathetereingriffes wurden alle Katheter entfernt und durch das Einfiihrbesteck
in der V. jugularis ein zentraler Venenkatheter eingebracht.

HR-ACT (high range activated clotting time cartridges); Medtronic, Minneapolis, USA, bestimmt mit :ACT — Automated Coagulation
Timer; Medtronic Hemotec, Englewood, Colorado, USA

Liquemin N 25000; Hoffmann-la Roche; Grenzach-Wyhlen, Deutschland

Radiofocus® Guide Wire M, 0,035 inch, Terumo Europe N.V., Leuven, Belgien
Radiofocus, Cobra Il, 4F, 65 cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland
HN5.0-NT-110-P-NS-MPA, Cook Deutschland GmbH, Moénchengladbach, Deutschland
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3.1.6.7 Nachsorge

Postoperativ erfolgte ber 48 Stunden eine regelmélRige Kontrolle der Herzfrequenz, des
Elektrokardiogramms, des arteriellen Blutdruckes mittels oszillometrischer Messung®, des
zentralen Venendruckes und der Korperinnentemperatur. Abhdngig vom Zustand des
Patienten wurden alle 2 bis 4 Stunden vendse Blutkontrollen mit Bestimmung des Blut-pH's,
des Bicarbonatgehaltes und der Hamoglobinkonzentration®, der Elektrolyte (Natrium, Kalium,
ionisiertes Calcium)®, des Blutzuckergehaltes® und der ACT® durchgefihrt. Die Patienten
erhielten eine Dauertropfinfusion mit Vollelektrolytldsung und Glukose. Die Infusionsmenge
wurde mit 10 ml/kg KGW/h begonnen und dann anhand des zentralen Venendruckes
reguliert. Wenn nétig wurden verdanderte Parameter der Blutuntersuchung ausgeglichen und
eine ausreichende Warmezufuhr durch Warmelampen und Warmflaschen gesichert. Die
Urinproduktion wurde kontrolliert und ggf. mit Furosemid® (0,1- 0,4 mg/kg KGW i.v.)
stimuliert. Die Tiere erhielten eine antibiotische Abdeckung (ber 7-10 Tage mit
Amoxycillin/Clavulansaure? (15 - 20 mg/kg KGW 2x/Tag i.v. bzw. p.o.).

3.1.6.8 Fortfiihrung der gerinnungshemmenden Therapie

Am Ende des Kathetereingriffes wurde die intravense Heparingabe” tiber einen Perfusor
(25 1IE/kg KGW/h) fir 48 Stunden fortgesetzt und parallel dazu mit einer subkutanen
Heparintherapie (200 IE/kg KGW alle 8 Stunden) begonnen. Zusatzliche intravenose
Bolusgaben wurden ggf. eingesetzt bis die ACT bei dem 1,5 bis 2,0 fachen des
Ausgangswertes (siehe Kapitel 3.1.6.5) lag.

Ab dem 3. Tag nach dem Eingriff wurde parallel zur subkutanen Heparingabe mit der
peroralen gerinnungshemmenden Therapie mittels Cumarinderivaten begonnen und die Dosis
so eingestellt, dass die Prothrombinzeit (PT) auf das 1,5 - 2,0-fache des Ausgangswertes
anstieg (Phenprocoumon’; 0,03-0,05mg/kg/KGW; 1x/Tag; Patient Nr.1; Nr.2; Nr.3 oder
Warfarin-Natriumj; 0,1-0,2 mg/kg/KGW; 1x/Tag; Patient Nr. 5; Nr. 6; Nr. 8; Nr. 9).

Vet BP 6000, Sensor Devices Inc., Waukesha, USA

AVL OMNI™, AVL, Bad Homburg, Deutschland

9180 Electrolyte Analyzer, AVL, Bad Homburg, Deutschland

Accutrend alpha, Boehringer Mannheim, Mannheim, Deutschland

HR-ACT (high range activated clotting time cartridges), Medtronic, Minneapolis, USA

Dimazon; Intervet, UnterschleiBheim, Deutschland

Augmentan, SmithKline Beecham, Boénen, Deutschland bzw. Synulox, Pfizer GmbH, Karlsruhe, Deutschland
Liguemin N25000, Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Whylen, Deutschland

Marcumar, Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

Coumadin, Du Pont Pharma, Bad Homburg, Deutschland
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Die subkutane Heparingabe wurde nach im median 7 Tagen (3 bis 10 Tage) beendet, wenn
der gewiinschte PT-Bereich erreicht war oder wenn es zu klinisch manifesten Blutungen kam
und gleichzeitig keine Anzeichen einer portalen Hypertension nachweisbar waren (n=3;
Patient Nr. 2; Nr. 5; Nr. 8).

Die perorale antikoagulative Therapie wurde bei den zeitlich 4 ersten Patienten mit einer Coil-
Embolisation (Patient Nr. 1; Nr. 2; Nr. 3; Nr. 9) zum Zeitpunkt der néchsten Vorstellung nach
6 - 12 Wochen abgesetzt. Bei den darauf folgenden 3 Patienten erfolgte das Ende der
peroralen Antikoagulantiengabe nach 5 - 7 Tagen, weil massive Unterhautblutungen auftraten
(Patient Nr. 5; Nr. 8) bzw. weil nach einer Woche eine sonographisch nachweisbare portale
Leberdurchblutung ohne Anzeichen einer portalen Hypertension bestand (Patient Nr. 6).

3.1.6.9 Weitere Kontrollen und Embolisationen

Eine Doppler-sonographische Beurteilung des Shuntflusses wurde in der ersten Woche téglich
und dann bei der Kontrolle drei Monate nach dem Eingriff durchgefiihrt. Wenn nach drei
Monaten mittels Ultraschall kein Shuntfluss mehr nachweisbar war, wurde eine
Kontrollangiographie durchgefiihrt. War sonographisch noch ein Restshunt darstellbar,
wurden ein zweiter und wiederum mindestens drei Monate spater ggf. ein dritter Eingriff mit
Coil-Implantation vorgenommen.

Die Patientenvorbereitung und Narkose entsprach dem oben beschriebenen VVorgehen (siehe
Kapitel 3.1.5.3). Gleiches galt auch fir die Gefdllzugadnge und die Katheterisierung der
Pfortader, die zundchst tber die VCCa versucht wurde. Wenn sonographisch kein Shuntfluss
mehr nachweisbar war bzw. wenn der Zugang Uber die VCCa durch den Stent und die bisher
applizierten Coils nicht moglich war, wurde der unter Kapitel 3.1.6.10 beschriebene perkutane
Zugang zur Pfortader tiber die Milzvene angewendet.

Unabhangig von der Katheterfihrung (von der VCCa durch den Stent oder Gber die Milzvene)
erfolgte anschlielend die Portographie, die Druckmessung und ggf. Coil-Implantation geman
dem Vorgehen bei der ersten Coil-Implantation mit einem 4 F Katheter®.

Falls es durch die erste Coil-Embolisation zu keiner ausreichenden Pfortaderausbildung
gekommen war, wurde die gerinnungshemmende Therapie wie unter Kapitel 3.1.6.5
beschrieben auch bei der zweiten Coil-Implantation durchgefiihrt (n = 1; Patient Nr. 1).

* Radiofocus, Cobra Il, 4F, 65 cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland
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3.1.6.10 Perkutaner Zugang zur Milzvene und Pfortader

Der perkutane Zugang zur Milzvene und ggf. Pfortader erfolgte entweder zu rein
diagnostischen Zwecken bei den Patienten, die im Ultraschall keinen Shuntfluss mehr
aufwiesen oder zur diagnostischen und therapeutischen Intervention bei Patienten, die noch
einen Restshunt zeigten, dieser aber von der VCCa nicht mehr zu katheterisieren war.

Zunachst wurde eine Punktionsfuhrhilfe an einem 7,0 MHz Sektorschallkopf befestigt und
anschlieBend die Milz und deren Venen sonographisch dargestellt. Nach aseptischer
Vorbereitung der Haut an der Eintrittsstelle wurde eine Kanile mit Mandrin® durch die
Bauchdecke hindurch ins Milzgewebe eingefuhrt und bis in die Milzvene vorgeschoben. Nach
Entfernung des Mandrins konnte durch Aspiration von Blut die richtige Lage der Nadel im
GefaR kontrolliert werden. AnschlieRend wurde ein 0,018 Inches Draht® durch die Nadel in
die Milzvene und weiter bis in die Pfortader vorgeschoben und die Nadel entfernt.

Uber den Draht konnte nun ein 3 F Katheter® oder nach Einbringung eines
4 F Einfilhrbesteckes® ein 4 F Katheter® in die Milzvene bzw. bis in die Pfortader gelegt
werden.

3.1.7 Therapie von intrahepatischen Shunts mit veno-vendsen Kollateralen

Bei 4 Patienten mit einem intrahepatischen Shunt wurde die oben beschriebene Therapieweise
mit Embolisation der Lebervene mittels Stents und Coils wegen veno-vendser Kollateralen
gar nicht begonnen (Patient Nr. 10) oder abgebrochen (Patient Nr. 1; Nr. 5; Nr. 8). Bei diesen
wurde im Anschluss die Embolisation des Shuntes an der Mindung zur Lebervene
durchgefihrt.

Dabei standen folgende Gianturco und Tornado Coils zur Verfugung (siehe Tabelle 7).

0.90x100mm LOT 0145, Unimed, Lausanne, Schweiz

0.018°'ST FLEXY, Schneider, Bulach, Schweiz

Careflow 3 Fr. 20 cm, Becton Dickinson Critical Care Systems, Singapur

Désilet FG 04, Viygon, Ecouen, Frankreich

Radiofocus, Cobra Il, 4F, 65 cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt/Main, Deutschland
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Tabelle 7: Ubersicht der zur Verfilgung stehenden Coils mit Angabe des Coil-Typs, der
Starke, des Windungsdurchmessers, der Lange und der Windungsanzahl und der Bezeichnung
innerhalb dieser Studie

Coil-Typ | Starke | Windungs- Lange Windungs- Bezeichnung
(inches) | durchmesser (cm) anzahl in der Studie
(mm)

Gianturco 0,038 15 15 3,2* G-38-15-15-3,2
Gianturco 0,038 12 8 2,1* G-38-12-8-2,1
Gianturco 0,038 10 15 4,8* G-38-10-15-4,8

Gianturco 0,035 8 10 4* G-35-8-10-4
Gianturco 0,035 5 10 6,4* G-35-5-10-6,4
Tornado 0,038 10-3 15" 7V T-38-10/3-15-7
Tornado 0,035 10-3 15Y 7V T-35-10/3-15-7

* errechneter Parameter aus Windungsdurchmesser und Coillinge bzw. Windungsdurchmesser und
Windungszahl, ¥ manuell ausgemessener Wert

Die Patientenvorbereitung, Narkose, Angiographie, Druckmessungen und antithrombotische
Therapie wurden analog zu Kapitel 3.1.6 durchgefiihrt. Der Zugang zum Shunt erfolgte beim
ersten Eingriff von der V. jugularis ausgehend durch die Lebervene (n =2). War dies nicht
erfolgreich (n = 2), so wurde der Zugang Uber die Milzvene (siehe Kapitel 3.1.6.10) genutzt.
Letzteres Vorgehen galt auch bei allen weiteren Eingriffen (n =3). Der Durchmesser des
ersten Coils wurde um den Faktor 1,4 bis 2,0 groRer als der Shunt-Durchmesser gewéhit.
Dieser Coil wurde nicht an den Stent sondern direkt in den Shunt platziert. Das weitere
Vorgehen hinsichtlich der Zahl und GroR3e der applizierten Coils und der Nachsorge entsprach
dem Kapitel 3.1.6. Eine antithrombotische Therapie wurde nur durchgeftihrt, wenn noch keine
Entwicklung der intrahepatischen Pfortaderaste vorlag (Patient Nr. 10). Beendet wurde der
erste Eingriff, wenn eine deutliche Reduktion des Shuntflusses in der Angiographie
darstellbar war. Weitere Eingriffe erfolgten, wenn bei der Kontrolle nach jeweils 3 Monaten
noch ein Rest-Shunt zu verzeichnen war.

3.1.8 Abschlussuntersuchung

Bei 8 Patienten wurde 3,5 bis 28,0 Monate (Median 12,23) nach der letzten Intervention eine
Abschlussuntersuchung mit klinischer Untersuchung, hdamatologischen und blutchemischen
Analysen, sowie sonographischer Untersuchung geméal Kapitel 3.1.2 durchgefihrt.
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3.1.9 Leberfunktion im Verlauf der Therapie

Im Abstand von mindestens 6 Wochen nach Beginn der diétetisch/medikamentdsen Therapie
bzw. bei jeder Coil-Implantation und bei der Abschlussuntersuchung wurden nach 12
stindiger Nichternphase folgende Leberfunktionsparameter gemessen: Ammoniak (NHs),
Harnstoff (HN), Hdmoglobin (Hb) und Gallensauren (GS). Die Methodik der Bestimmung ist
in Kapitel 3.1.2.2 beschrieben
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3.2 Ergebnisse

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Studie vorgestellt. Sie sind nach dem Zeitpunkt
ihrer Erhebung aufgelistet:

e Voruntersuchungen mit sonographischer Einteilung der Shuntform
e Angiographische Morphologie des Shuntes

e Druckwerte und Pfortaderentwicklung

e Stent-Implantation und Komplikationen

e Coil-Implantation und Komplikationen

e Abschlussuntersuchung

e Leberfunktion im Verlauf der Therapie

3.2.1 Patienten

Im Folgenden sind nochmals die Patientendaten aufgefuhrt. Die Hunde stammten alle von
unterschiedlichen Rassen ab, bzw. ein Hund war ein Mischling. Von den Hunden waren 4
weiblichen und 6 mannlichen Geschlechts. Das Alter zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
betrug zwischen 3,0 und 55,9 Monaten (Median 8,90) und die Patienten hatten ein
Korpergewicht von 2,4 bis 45,0 kg (Median 7,05).

3.2.2  Voruntersuchung

3.2.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Vorberichtlich zeigten die Patienten seit 0,5 bis 18,1 Monaten (Median 3,85) klinische
Symptome und waren zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten klinischen Anzeichen 2,4 bis
38,9 Monate (Median 4,98) alt.

Die folgende Aufzdhlung gibt die anamnestisch aufgetretenen klinischen Symptome gruppiert
nach Organsystemen und ihrer Haufigkeit an.
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Zentrales Nervensystem (ZNS):

Drangwandern

Kopf gegen Wand driicken

Allotriophagie

vorlbergehende Blindheit

Verhaltensdnderung mit Zerbeissen von Gegenstanden
Orientierungslosigkeit

Koordinationsstérungen

Krampfanfélle

Somnolenz bis Koma
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Gastrointestinaltrakt:

Inappetenz
Vomitus
Diarrhoe
Salivation
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Urogenitaltrakt:

Polydispie/Polyurie
Nykturie
Urinabsatzstorungen durch Blasensteine

5 5 S
I n
=N O

Gesamtorganismus:

reduzierter Ernédhrungszustand
Leistungsschwéche

Apathie

Unruhe

rezidivierendes Fieber
Ascites

Haarausfall an den Akren

5D O O O 5D O O
TR T T T TR [
(BN NN AN

In der Anamnese hatten 8 von 10 Tieren ZNS-Symptome, wobei bei 3 Hunden die Symptome
Verkriechen, Unruhe bzw. Drangen gegen die Wand mit der Futteraufnahme assoziiert waren.
GemaR der Einteilung nach TABOADA und DIMISKI (1995)%" zeigten die Hunde
unterschiedliche Grade einer Hepatoencephalopathie (Grad2 n=5; Grad3 n=1; Grad 4
n = 2). Durch eine Vortherapie des Haustierarztes waren die neurologischen Symptome bei 3
Hunden volistandig verschwunden (vorher Grad 2 bzw. Grad 3) und bei einem Hund von
Grad 4 auf Grad 2 gebessert. Bei 2 anderen Hunden verschlechterten sich die Symptome, so
dass sie in die Klinik tberwiesen wurden. Somit préasentierten sich bei Vorstellung in der
Klinik 2 Hunde mit einer Hepatoencephalopathie Grad 2, einer mit Grad 3 und 2 Hunde mit
Grad 4 (Koma). Neben diesen ZNS-Symptomen fiel als haufigster Befund eine Polydipsie
und Polyurie (n = 9) und ein deutlich reduzierter Erndhrungszustand (n = 7) auf.
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3.2.2.2 Hématologische und blutchemische Untersuchung

Die folgende Tabelle 8 zeigt eine Auswahl von Werten der Blutanalyse zum Zeitpunkt der

Erstvorstellung in der Klinik.

Tabelle 8: Blutparameter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Klinik

Pat.-Nr.| RBC Hb HTK | MCV | MCHC| HN GP GS NH;
[*102/1] | [mmol] |  [I11] [fl] | (mmol] | [mmol/] | [gM | [umol] | [umol/]
1 6,84 7,0 0,33 48,2 21,2 2,3 52,9 159,0 315,0
2 6,78 8,3 0,40 59,0 20,8 1,7 58,0 113,2 149,0
3 6,30 79 0,39 61,9 20,3 2,0 48,2 129,0 356,0
4 7,08 7,7 0,37 52,3 20,8 2,4 40,3 133,6 337,0
5 8,02 9,4 0,46 57,4 20,4 2,9 60,1 115,2 47,0
6 7,05 8,3 0,40 56,7 20,8 2,2 46,6 152,4 258,0
7 6,73 7,3 0,36 53,5 20,3 6,0 47,2 257,0 234,0
8 17,77 8,8 0,42 54,1 21,0 2,7 52,6 103,0 91,0
9 7,31 8,4 0,43 58,8 19,5 1,6 57,8 165,5 81,5
10 591 6,9 0,33 55,8 20,3 2,5 49,1 137,0 100,0
Bereich 591- (69-94| 033—- | 48,2- | 195- (16-6,0( 40,3- [103,0-| 47,0-
8,02 0,46 61,9 21,2 60,1 257,0 356,0
Median 6,95 8,10 0,40 56,30 20,80 2,35 50,85 | 135,30 | 191,50

RBC = Erythrozytenzahl,

MCHC = mittlere
GS = Gallenséauren, NH; = Ammoniak

Hb = Hamoglobin,
Hamoglobinkonzentration,

HTK = Hamatokrit,

HN = Harnstoff,

MCV = mittleres
GP = Gesamtprotein,

Erythrozytenvolumen,

Alb = Albumin,

Bei der hdmatologischen und blutchemischen Untersuchung fand sich bei 9/10 Hunden ein
erniedrigtes H&moglobin bei normaler Erythrozytenzahl. Der Hamatokrit lag entweder am
unteren Rand des Referenzbereiches (n = 5) oder war leicht erniedrigt (n = 5). Der MCV war
bei allen 10 Hunden erniedrigt, dagegen der MCHC im Referenzbereich. Der Harnstoff
befand sich nur bei einem Hund (Patient Nr. 7) im Referenzbereich, alle anderen zeigten eine
Erniedrigung. Der Gesamtprotein- und Albumingehalt wies ebenfalls nur bei einem Hund
einen Wert im unteren Referenzbereich auf (Patient Nr. 5), bei allen anderen waren beide
Werte erniedrigt. Die nlchtern gemessenen Gallensédurenwerte waren bei allen Hunden
erhoht. Der ebenfalls nuchtern bestimmte Ammoniakwert lag bei einem Patienten (Patient
Nr. 5) im Referenzbereich, wéhrend die anderen Hunde deutliche Erhéhungen aufwiesen.
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3.2.2.3 Rontgenuntersuchung

Bei allen 10 Hunden konnte rontgenologisch ein kleiner Leberschatten festgestellt werden. 3
von 10 Hunden wiesen eine deutliche Vergrélierung des Nierenschattens tber dem 2,5 bis 3,5
fachen der L&nge des 2. Lendenwirbels auf (2,8 bis 4,6 fach; Median 3,4; s. Tabelle 9).

Tabelle 9: Rontgenologisch bestimmtes Verhaltnis der Lange der linken Niere zur Lange des
2. Lendenwirbels (2. LW)

Pat.-Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |Median

Lange Niere/ | g | 35 | 34 | 43 | 34 | 42 | 30 | 33 | 46 | 35 | 34
Lénge 2. LW

Bei einem Hund (Patient Nr.10) konnte rontgenologisch ein Fremdkoérper im Magen
festgestellt werden, der anschlieBend endoskopisch entfernt wurde und sich als
Plastikspielzeug herausstellte. Ein weiterer Patient (Nr. 1) wies rdntgenologisch multiple
Harnsteine in der Harnblase auf.

3.2.2.4 Sonographie

Alle 10 Hunde wiesen sonographisch kleine reflexreiche Echos in der Harnblase auf, bei zwei
Hunden (Patient Nr. 1; Nr. 9) konnte auch ein bzw. mehrere Blasensteine gefunden werden.
Bei allen Hunden zeigte sich die Leber deutlich verkleinert und hypovaskularisiert.

Bei 2 Hunden (Patient Nr.3; Nr.9) konnte eindeutig ein extrahepatischer Shunt mit
linksseitiger Miindung in die VCCa etwas caudal der Leber dargestellt werden (s. Abbildung
7). Einer der Hunde (Patient Nr.6) wies im cranialen Abdomen ein aus der Pfortader
entspringendes breites Gefal auf, welches von rechts nach links zog und dann in die VCCa
mindete. Aufgrund der N&he zur Leber konnte nicht eindeutig bestimmt werden, ob der
Ursprung und die Mindung des Gefal3es innerhalb der Leber oder zwischen den Leberlappen
lagen.

Die Ubrigen 7 Hunde zeigten eine intrahepatische Shuntmiindung. Bei 6 der intrahepatischen
Shunts miindete das Shuntgefal cranial im linken Leberbereich zun&chst in die dilatierte linke
Lebervene (siehe Abbildung 8) und mit dieser in die VCCa. Bei einem Hund (Patient Nr. 1)
war die Shuntmiindung im rechten Leberlappen in die rechte Lebervene darzustellen.
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Abbildung 7: Ultraschallbild extrahepatischer Shunt (Patient Nr. 3): Querschnitt mittleres
Abdomen (links B-Bild, rechts mit Farb-Doppler)
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PA = Pfortader, VCCa = Vena cava caudalis. Im B-Bild wird der Shunt als bogenférmige Verbindung zwischen
PA und VCCa sichbar. Der Farb-Doppler beweist den Fluss durch den Shunt in die VCCa.

Abbildung 8: Ultraschallbild intrahepatischer Shunt (Patient Nr.5): Langsschnitt linkes
craniales Abdomen (links B-Bild, rechts mit Farb-Doppler)
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Li LV =linke Lebervene, PA = Pfortader, VCCa = Vena cava caudalis. Auf dem B-Bild ist der Shunt als
kurze Verbindung (Pfeil) zwischen der Pfortader (PA) und der linken Lebervene (li LV) zu erkennen. Im
Farb-Doppler I&sst sich in roter Farbe der Fluss von der Pfortader in Richtung Lebervene darstellen, die blaue
Farbe zeigt den Blutfluss der linken Lebervene in Richtung VCCa.
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3.2.3 Zustand zu Beginn der Therapie

Nach der Stabilisierungsphase von 0,9 bis 9,3 Monaten (Median 3,05) wurde mit der
1. Katheterintervention begonnen. Wahrend dieser Zeit nahmen sechs der Tiere um 0,5 - 16,3
kg KGW (Median 4,75) zu. Drei Patienten behielten ihr Gewicht (Patient Nr. 4; Nr. 7; Nr. 9),
ein Patient verlor 0,4 kg KGW (Patient Nr.5). Zum Zeitpunkt des Eingriffes betrug das
Korpergewicht der Hunde zwischen 3,3 und 54,0 kg (Median 8,6). Alle Patienten waren zu
Beginn der interventionellen Therapie frei von neurologischen Symptomen.

3.2.4 Angiographische Shunt-Morphologie

In der Angiographie zeigten 3 Hunde einen extrahepatischen und 7 Hunde einen
intrahepatischen Shunt. Die folgende Tabelle 10 erfasst die Patienten mit ihrer Shuntform und
der in der Angiographie gemessenen Dimension des Shuntes, der VCCa und bei den

intrahepatischen Shunts auch der entsprechenden Lebervene an.

Tabelle 10: Angiographische Beurteilung der Shuntform mit Angabe des Durchmessers des
Shuntes, der VCCa und bei den intrahepatischen Shunts zusatzlich der entsprechenden
Lebervene

Pat.- Shuntform Durchmesser Shunt | Durchmesser VCCa Durchmesser
Nr. (mm) (mm) Lebervene (mm)
Extrahepatische Shunts
3 | Vena gastrica sinistra 6 13 n.d.
6 | Vena gastrica sinistra 5 9 n.d.
9 | Vena gastrica sinistra 6 15 n.d.
Intrahepatische Shunts
1 Rechtsseitig 9 23 19
2 Linksseitig 9 27 20
4 Linksseitig 9 14 10
5 Linksseitig 7 12 12
7 Linksseitig 7 20 11
8 Linksseitig 10 15 12
10 Linksseitig 6 15 13

n.d.: nicht durchgefiihrt
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Extrahepatische Shunts

Bei den 3 Hunden (Patient Nr. 3; Nr. 6; Nr. 9) mit einem extrahepatischen Shunt handelte es
sich jeweils um Shuntverbindungen von der linken Vena gastrica zur VCCa (s. Abbildung 9).
Bei einem dieser Hunde (Patient Nr. 6) war die Vena gastrica sinistra zusatzlich tber eine
Kommunikation zur Vena gastrica dextra mit der Pfortader verbunden (siehe Abbildung 10).
Die Shuntmiindung der extrahepatischen Shunts zur VCCa hatte einen Durchmesser von 6, 5
bzw. 6 mm. Der Durchmesser der VCCa auf Hohe der Shuntmiindung betrug 13, 9 bzw.
15 mm.
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Abbildung 9: Angiographie eines extrahepatischen Shunts (Patient Nr. 9): ventrodorsale
Projektion
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Der Katheter wurde von der Vena cava caudalis (VCCa) durch den Shunt bis in die Pfortader (PA) platziert.
Das Kontrastmittel farbt die Mesenterialvene und den PA-Stamm. Zur linken Patientenseite geht die
Verbindung zur V. gastrica sinistra ab, in die auch die V. splenica einmiindet. Etwas weiter cranial ist eine
Verbindung zwischen der V. gastrica sinistra und der VCCa zu sehen. Die VCCa férbt sich durch die
Shuntverbindung mit Kontrastmittel an und wird von der weiter nach cranial verlaufenden Pfortader teilweise
Uberlagert. VVon der Pfortader stellen sich im rechten Leberbereich einzelne Pfortaderaste dar (PA Grad 2).
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Abbildung 10: Angiographie eines extrahepatischen Shunts mit zusatzlicher Verbindung
zwischen der Vena gastrica sinistra und Vena gastrica dextra (Patient Nr. 6): ventrodorsale
Projektion
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Links im Bild sieht man einen 3 F Katheter, der zuvor unter Ultraschallkontrolle in die Milzvene gelegt wurde.
Der 4 F Katheter wurde von der Vena saphena ausgehend durch die VCCa und den Shunt bis in die Vena
gastrica geschoben. Bei der Injektion des Kontrastmittels in die Vena gastrica zeigt sich nach caudal eine
schwache Anférbung des Shuntes und der VCCa. Der Hauptteil des Kontrastmittels farbt die Verbindung tber
die Vena gastrica dextra in die Pfortader sowie Uber die Vena gastrica sinistra und die Vena splenica in die
Pfortader. Es sind keine Pfortaderaste in das Leberparenchym zu sehen (PA Grad 0).
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Intrahepatische Shunts

Bei 6 Patienten zeigte sich ein intrahepatischer Shunt zur linken Lebervene (persistierender
Ductus venosus). Bei einem Patienten (Nr. 1) konnte ein rechtsseitiger intrahepatischer Shunt
mit Einmundung in eine rechte Lebervene nachgewiesen werden.

Abbildung 11: Angiographie eines intrahepatischen linksseitigen Shunts (Patient Nr. 8):
ventrodorsale Projektion
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Der Katheter wurde von der VCCa ausgehend durch die linke Lebervene und den Shunt bis in die Pfortader
(PA) gelegt. Die beiden kleinen Rontgenmarkierungen zeigen die Position des Katheters. Das Kontrastmittel
farbt die PA sowie die Milzvene an. Im Leberbereich zeigt sich der Ansatz des rechten und zentralen PA-Astes
(PA Grad 1). Weiter links steht die Pfortader in breiter Verbindung zur linken Lebervene. Von dort gelangt das
Kontrastmittel kurz unterhalb des Zwerchfells in die VCCa.
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Die Hunde mit einem intrahepatischen Shunt wiesen einen Shuntdurchmesser an der
Mindungsstelle zur Lebervene von 6 bis 10 mm (Median 9) auf; der Durchmesser dieser
Lebervene an der Miindung zur VCCa lag zwischen 10 und 20 mm (Median 12) und der
Durchmesser der VCCa zwischen 12 und 27 mm (Median 15; siehe Tabelle 10).

Einer der Hunde (Patient Nr. 10) mit einem intrahepatischen linksseitigen Shunt zeigte in der
Angiographie zusatzlich multiple Gefale, die ausgehend von der linken Lebervene
Verbindungen zu anderen Lebervenen aufnahmen (siehe Abbildung 12).

Abbildung 12: Angiographie eines intrahepatischen linksseitigen Shuntes mit veno-vendsen
Kollateralen (Patient Nr. 10): ventrodorsale Projektion
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Der Katheter wurde von der Vena cava caudalis (VCCa) ausgehend durch die linke Lebervene (Li LV) und den
Shunt bis in die periphere Pfortader (PA) gefiihrt. Das Kontrastmittel farbt die PA an, es sind keine Pfortaderéste
zu sehen (PA Grad 0). Eine kleine Einengung am Ubergang zur linken Lebervene kennzeichnet die Lage des
Shuntes. Die linke Lebervene selbst ist dilatiert und entlasst multiple kleine Gefalle nach links cranial. Diese
nehmen in einer spateren Phase der Angiographie Kontakt zu anderen Lebervenen auf.
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3.2.4.1 Pfortaderausbildung und Druckwerte

Die Tabelle 11 gibt eine Ubersicht zu der Pfortaderentwicklung und den Druckwerten zu
Beginn der Therapie.

Tabelle 11: Angiographisch bestimmter Grad der Pfortaderentwicklung und Druckwerte in
der Pfortader (PA) und Vena cava cranialis (VCCr) vor der Stent-Implantation

Patient- Grad der PA-Druck VCCr-Druck Druckdifferenz
Nr. PA-Entwicklung (cm H0) (cm H0) PA zu VCCr
(cm H»0)
Extrahepatische Shunts
3 0 5,0 4,0 1,0
6 0 6,5 55 1,0
9 2 10,0 55 4,5
Intrahepatische Shunts
1 0 4,0 3,5 0,5
2 2 11,0 8,0 3,0
4 0 5,0 4,0 1,0
5 2 10,0 9,5 0,5
7 2 2,0 1,0 1,0
8 1 4,5 2,0 2,5
10 0 10,0 50 50

Die Bestimmung des PA-Grades erfolgte nach dem am besten entwickelten Pfortaderast.

Bei 5 von 10 Hunden war angiographisch keine Pfortaderentwicklung (PA Grad 0; siehe
Abbildung 12) nachweisbar. Ein Patient (Nr.8) zeigte im Bereich der Pfortader kleine
Stammgefale (PA Grad 1, siehe Abbildung 11). Bei den Ubrigen 4 Patienten (Nr. 2; Nr. 5;
Nr. 7; Nr.9) konnten einzelne Aufzweigungen der Pfortadergefae ohne Anfarbung des
Leberparenchyms festgestellt werden (PA Grad 2, siehe Abbildung 9).

Zu Beginn der Katheterintervention wurde bei den Patienten der Druck in der Pfortader und in
der VCCr gemessen. Der Druck in der Pfortader lag mit 2,0 bis 11,0 cm H,0 (Median 5,75)
um 0,5 bis 5,0 cm H,0 (Median 1,0) hoher als der Druck in der VCCr (1,0 bis 9,5 cm H,0,
Median 4,5).

3.2.5 Therapeutische MaRnahmen

Im Folgenden wird eine Ubersicht zu den durchgefiihrten therapeutischen MaRnahmen
gegeben.
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Tabelle 12: Ubersicht zu den Eingriffen bei den einzelnen Patienten mit der jeweiligen
therapeutischen MaRnahme und dem Zeitabstand zur Voruntersuchung bzw. zum vorherigen
Eingriff

Pat.- 1. Eingriff 2. Eingriff 3. Eingriff 4. Eingriff
Nr. Therapie | Zeitraum | Therapie | Zeitraum | Therapie | Zeitraum | Therapie | Zeitraum
(Mo) (Mo) (Mo) (Mo)
Extrahepatische Shunts
3 Stent 5,2 Coil 3,6 Coil 6,7 Coil 16,4
6 Stent 2,9 Coil 5,8 Coil 4,7 Coil 4,7
9 Stent + 2,4
Coil
Intrahepatische Shunts
1 Stent 9,3 Coil 0,9 Coil 53 Abbruch | 20,9
2 Stent 3,2 Coil 2,8
4 Stent 0,9 Coil 4,7
5 Stent 2,2 Coil 8,9 Abbruch 6,8
7 Stent 3,5 Coil 2,8
8 Stent 3,9 Coil 3,0 Abbruch 5,2
10 | Abbruch 2,7
Mo = Monate

Die ersten 8 Patienten erhielten beim 1. Eingriff nur einen Stent implantiert. Erst mit 1 bis 3
weiteren Eingriffen erfolgte die Embolisation des Shuntes bzw. der Lebervene mittels Coils.
Nur dem letzten mit dieser Therapie behandelten Patienten (Patient Nr. 9) wurde zeitgleich
zur Stent-Implantation auch ein Coil eingesetzt. Bei Patient Nr.10 wurde aufgrund der
bestehenden veno-ventsen Kollateralen keine Stent-Implantation durchgefiihrt, dieser Patient
wird in Kapitel 3.2.6 besprochen.

Der Zeitabstand zwischen erster Vorstellung und erster Katheterintervention betrug 0,9 bis 9,3
Monate (Median 3,05; n = 10), zwischen erster und zweiter Intervention 0,9 bis 8,9 Monate
(Median 3,30; n=38), zwischen zweiter und dritter 4,7; 5,3 bzw. 6,7 Monate (n=3) und
zwischen dritter und vierter 16,4 bzw. 4,7 Monate (n = 2).

Bei allen drei Hunden mit einem extrahepatischen Shunt (Patient Nr. 3; Nr. 6; Nr. 9) wurde
die Therapie erfolgreich abgeschlossen.

Zwei von 7 Tieren mit einem intrahepatischen Shunt starben im Verlauf der Therapie (Patient
Nr. 4; Nr. 7). Bei 4 weiteren Tieren (Patient Nr. 1; Nr. 5; Nr. 8; Nr. 10) musste das gewéhlte
Therapiekonzept zu verschiedenen Zeitpunkten abgebrochen werden. Diese Patienten wurden
mit einer anderen Kathetertherapie weiterbehandelt (siehe Kapitel 3.2.6). Nur ein einziger




Eigene Untersuchung 76

Patient (Nr. 2) mit einem intrahepatischen Shunt wurde vollstandig nach dem zu priifenden
Therapieschema behandelt.

3.2.5.1 Stent-Implantation

3.2.5.1.1 Verwendete Stent-Typen und Dimensionen

Bei 9 Patienten wurde ein Stent in die VCCa implantiert. Die Tabelle 13 fasst die
wesentlichen Parameter Uber die Stent-Implantation zusammen.

Tabelle 13: Ubersicht zur Stent-Implantation mit Angabe des Korpergewichtes der Patienten,
des Stent-Types und des Durchmesser von Stent und VCCa, sowie des Quotienten aus beiden
Durchmessern

Pat.-Nr. KGW Stent-Typ Jstent | DVCCa | g stent/ @ VCCa
(kg) (mm) (mm)
Extrahepatische Shunts
3 3,3 W-14-61 14 13 11
6 4,8 W-9-37 9 9 1,0
9 6,3 W-18-47 18 15 1,2
Intrahepatische Shunts
1 30,0 G-30-50 30 23 1,3
2 54,0 G-40-50 40 27 1,5
4 50 W-18-47 18 14 1,3
5 6,7 W-14-61 14 12 1,2
7 35,0 G-30-50 30 20 15
8 18,0 W-18-47 18 15 1,2

KGW = Korpergewicht, & Stent = nominaler Durchmesser des Stentes, & VCCa = Durchmesser der Vena cava
caudalis, W = Wallstent, G = Gianturcostent

Die 3 Hunde mit einem extrahepatischen Shunt und einem Durchmesser der VCCa von 13, 9
bzw. 15 mm erhielten einen Wallstent implantiert, dessen nominaler Durchmesser um den
Faktor 1,0 bis 1,2 groRer als der VCCa — Durchmesser war.

Bei den intrahepatischen Shunts bekamen die 3 Patienten (Patient Nr. 1; Nr. 2; Nr.7) mit
einem Durchmesser der VCCa Uber 15 mm (20, 23 bzw. 27 mm) jeweils einen Gianturco
Stent, der um den Faktor 1,3 bis 1,5 gréRRer war als der Durchmesser der VCCa. Den (brigen
3 Patienten (Nr. 3; Nr. 5; Nr. 8) mit einem VCCa Durchmesser von maximal 15 mm (12, 14
bzw. 15 mm) wurde ein Wallstent implantiert, dessen Durchmesser um den Faktor 1,2 bis 1,3
uber dem Durchmesser der VCCa lag.
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3.2.5.1.2 Komplikationen bei der Stent-Implantation

Bei der Stent-Implantation gab es einerseits Schwierigkeiten mit der korrekten Stent-
Platzierung und andererseits mit der Stent-Freisetzung.

Komplikation bei der Stent-Platzierung

Zu Komplikationen bei der korrekten Stent-Platzierung kam es bei 3 von 9 Patienten. Dies
betraf einmal einen Gianturco Stent und zweimal einen Wallstent. Alle 3 Patienten wiesen
angiographisch einen linksmindenden intrahepatischen Shunt auf.

Bei Patient Nr. 2 musste ein zweiter Gianturco Stent direkt cranial Uberlappend in den ersten
Stent gelegt werden, da letzterer die Mindung der linken Lebervene nicht vollstandig
uberdeckte.

Bei Patient Nr. 5 kam der Wallstent zu weit caudal zu liegen. Erst der 2. Stent konnte weiter
cranial Uber die Mindungsstelle der linken Lebervene hinweg implantiert werden.

Bei dem dritten Hund (Patient Nr. 4) verkirzte sich der Wallstent weniger als erwartet und
lag dadurch mit seinem vorderen Ende im thorakalen Teil der VCCa bis an deren
Mindungsstelle in den rechten Vorhof (siehe Abbildung 13). Unmittelbar nach der
Freisetzung kam es in Folge eines Sinusknotenstillstandes zu einer Asystolie des Herzens.
Der Hund konnte mittels Herzmassage und intravendser Gabe von 0,1 mg/kg KGW
Epinephrin?® reanimiert werden. AnschlieBend zeigten sich keine weiteren Reaktionen auf den
Stent.

Komplikation bei der Stent-Freisetzung

Probleme mit der Stent-Freisetzung traten bei 1/9 Patienten bzw. 1/11 implantierten Stents
auf. Bei Patient Nr.5 liel sich der zweite implantierte Wallstent zundchst nicht vom
Fuhrungssystem abldsen. Bei den Abldseversuchen wurde der Stent mit nominal bzw.
maximal angegebenem Durchmesser/Lénge von 14/61 bzw. 16/30 mm auf einen Durchmesser
von 17 mm und eine Lange von 30 mm zusammengeschoben. Durch diese GrolRenanderung
wurden die einzelnen Drahtmaschen deutlich enger als beim identischen ersten Stent (siehe
Abbildung 14).

# Suprarenin, Hoechst, Frankfurt/Main, Deutschland
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Abbildung 13: Rontgenbild von Patient Nr.4 unmittelbar nach der Stent-Implantation:
laterolaterale (links) und ventrodorsale (rechts) Projektion

Der Wallstent liegt mit seinem cranialen Ende im thorakalen Teil der Vena cava caucalis bis an die
Miindungsstelle zum rechten Atrium.

Abbildung 14: Rontgenbild der Formveranderung eines Wallstentes (Patient Nr.5):
ventrodorsale Projektion

Der craniale Stent ist deutlich kiirzer und zeigt engere Stent-Maschen als der identische weiter caudal liegende
Stent
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3.2.5.1.3 Reaktionen auf den Stent

Laboruntersuchungen

Weder in der Blut- noch in der Harnuntersuchung zeigten die Patienten eine Hamolyse.

Sonographie

Bei den sonographischen Kontrollen fanden sich keine Reaktionen auf die Stent-Implantation
wie z.B. eine Thrombosebildung im Stent. Die Mundung des ShuntgefaBes bzw. der
Lebervene in die VCCa konnte bei allen Hunden im Bereich des Stentes nachgewiesen
werden.

ROntgen

Bei keinem der 9 Patienten war es im Kontrollzeitraum von 2,7 bis 8,6 Monaten (Median
4,43) zu einer Lageveranderung des Stentes gekommen. Die Tabelle 14 zeigt die radiologisch
erfassten Stent-Durchmesser und die Stent-L&nge sowie das zugehdrige Korpergewicht nach
der Implantation und bei der Rontgenkontrolle.

Tabelle 14: Rontgenologisch ausgemessene Stent-Dimensionen und Angaben des
Korpergewichts der Hunde zum Zeitpunkt der Implantation und der Rontgenkontrolle

Pat.- | Stent- Nach Implantation Kontrolluntersuchung
Nr. |TYp |KGwW/|  Stent- Stent-Lénge | KGW Stent- Stent-Lénge
(kg) | Durchmesser (mm) (kg) Durchmesser (mm) und
(mm) (mm) und Veranderung
Veranderung (%) (%)
Extrahepatische Shunts
3 W | 33 11 58 33 12 9 52 -10
6 W | 48 12 25 6,2 11 -8 30 20
9 W 6,3 14 52 7,0 11 -21 57 10
Intrahepatische Shunts
1 G | 30,0 25 54 28,0 26 4 54 0
2 G | 540 32 52 53,0 32 0 51 -2
4 W | 50 11 59 53 12 9 60 2
5 W | 6,7 17 30 8,4 17 0 30 0
7 G | 350 23 55 35,0 24 4 55 0
8 W | 18,0 16 50 19,0 16 0 50 0

KGW = Kdrpergewicht, G = Gianturco Stent, W = Wallstent, der Wert fur den Stentdurchmesser wurde an 4
Punkten (craniales und caudales Ende sowie 1/3 und 2/3 der Stentlange) gemessen und gemittelt.




Eigene Untersuchung 80

Extrahepatische Shunts

Bei allen drei extrahepatischen Shunts kam es Uber die Zeit zu einer deutlichen (> 10%)
Veranderung zumindest einer Stentdimension. Bei einem Hund (Patient Nr. 3) zeigte sich
schon direkt nach der Implantation eine Weitung des cranialen Anteils des Stentes (17 mm)
im Vergleich zum caudalen Teil (7 mm). Bis zum Zeitpunkt der Kontrollrontgenaufnahme
verkirzte sich der Stent um 10% von 58 auf 52 mm, bei einer Zunahme der mittleren
Stentdurchmessers von 9%. Diese Veranderung war hauptsachlich auf eine Weitung im
Mittelteil des Stents zurtickzufiihren (siehe Abbildung 15).

Abbildung 15: Rontgenbildkontrolle eines Wallstentes bei Patient Nr.3 mit einem
extrahepatischen Shunt: laterolaterale Projektion: (A) direkt nach Implantation, (B) 3,5
Monate nach der Implantation

Im Vergleich der
beiden Aufnahmen
zeigt sich  eine
deutliche

Langenreduktion des
Wallstentes  durch
Zunahme des Stent-
Durchmessers im
mittleren Stentanteil.
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Bei den beiden anderen Hunden (Patient Nr.6; Nr.9) zeigte sich eine Reduktion des
Stentdurchmessers in seiner gesamten L&nge (8% bzw. 21%) und eine deutliche
Langenzunahme des Stentes (20% bzw. 10%). Die Abbildung 16 zeigt hierzu ein Beispiel.

Abbildung 16: Rontgenbildkontrolle des Wallstentes bei Patient Nr.6 mit einem
extrahepatischen Shunt; laterolaterale Projektion: (A) direkt nach Implantation, (B) 5,8
Monate nach der Implantation

A)

Der Vergleich der beiden Aufnahmen zeigt eine deutliche Abnahme des Stentdurchmessers bei gleichzeitiger
Langenzunahme.

Intrahepatische Shunts

Bei keinem der 6 Patienten war es zu einer deutlichen (> 10%) Veranderung der
Stentdimensionen gekommen.
3.2.5.1.4 Komplikationen nach der Stent-Implantation

Nach der Stent-Implantation kam es z.T. zur Thrombose der zur Implantation genutzten VVena
jugularis und bei einigen Patienten zu einer GberméaRigen Einengung der Stentmaschen.

Thrombose der Vena jugularis

Bei 5 Hunden (Patient Nr. 4; Nr. 5; Nr. 6; Nr. 7; Nr. 8) bestand zum Zeitpunkt des néchsten
Eingriffes eine Thrombose in der fir die Stent-Implantation verwendeten rechten Vena
jugularis. Keiner der Hunde wies klinische Probleme durch diese Thrombose auf.
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Enge der Stentmaschen

Bei 2 von 6 Hunden (Patient Nr. 5; Nr. 6), die einen Wallstent erhalten hatten, waren diese
beim néchsten Eingriff wegen zu enger Stentmaschen nur mit einem Draht (0,018 inches)
nicht aber mit einem 4 F Katheter passierbar. Es war daher notwendig, zunéchst eine einzelne
Stentmasche mittels koronarer Ballondilatationskatheter® (Durchmesser 2,0; 2,5 und 3,5 mm)
schrittweise zu weiten (siehe Abbildung 17). Danach konnte der 4 F Katheter in das
Shuntgefald geschoben werden und der weitere Eingriff durchgefihrt werden.

Abbildung 17: Rontgenaufnahme der Ballondilatation einer Stentmasche (Patient Nr. 6):
ventrodorsale Projektion

Uber einen Fiihrungdraht wurde der Ballondilatationskatheter an Hand seiner Réntgenmarkierung in der
Mitte des Stentes platziert und eine Stentmasche durch Fiillung des Ballons geweitet.

* HF CPC MAINZ, Schneider, Buelach, Schweiz
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3.2.5.2 Coil-Embolisation am Stent

3.2.5.2.1 Artund Anzahl der Eingriffe und der implantierten Coils

Unmittelbar nach der Stent-Implantation (n = 1; Patient Nr. 9) oder 0,9 — 8,9 Monate (median
3,3 Monate, n =8) danach wurde mit der 1. Coil-Embolisation begonnen. Die Tabelle 15
zeigt die Art und die Zahl der zu den verschiedenen Eingriffen eingesetzten Coils.

Tabelle 15: Ubersicht zu den Embolisations-Eingriffen mit Angabe von Typ — Starke —
Windungsdurchmesser — Windungsanzahl und Anzahl der jeweils verwendeten Coils

Pat.| 1. Embolisations-Eingriff | 2. Embolisations-Eingriff | 3. Embolisations-Eingriff
. Coils Anzahl Coils Anzahl Coils Anzahl
Extrahepatische Shunts
3 | T-35-10/3-15-7 1 | G-35-5-10-6,4 1 | T-35-8/3-10-5
6 T-35-8/3-10-5 3 | T-35-10/3-15-7 1 | T-35-10/3-15-7
T-35-8/3-10-5 1
9 | T-35-8/3-10-5 1
Intrahepatische Shunts
G-38-15-15-3,2 1 |G-38-15-15-3,2 2
1 | G-38-10-15-4,8 2 |G-38-10-15-4,8 2
G-38-8-10-4 2
2 |G-38-10-15-4,8 1
4 T-35-10/3-15-7* -
T-35-8/3-10-5 1
5 | T-35-10/3-15-7 2
5 G-38-10-15-4,8 1
T-35-10/3-15-7 2
8 G-38-10-15-4,8 2
T-35-10/3-15-7 5

G = Gianturco Coil, T = Tornado Coil, ~ der Coil musste wieder entfernt werden, da er aufgrund seiner GroRe
nicht komplett in der Lebervene unterzubringen war.)

Bei den 9 Hunden wurden beim 1. Embolisations-Eingriff zwischen 1 und 7 (Median 2;
insgesamt 24) Coils eingesetzt. Die Abbildung 18 und Abbildung 19 zeigen exemplarisch je
einen Patienten mit einem extrahepatischen bzw. intrahepatischen Shunt am Ende des
1. Embolisations-Eingriffes. Zwei Patienten verstarben nach dem Eingriff (siehe Kapitel
3.2.5.2.2). Alle ubrigen 7 wiesen in der Ultraschallkontrolle nach einer Woche noch einen
Restshunt auf. Dieser persistierte bis zur néchsten sonographischen Kontrolle nach
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mindestens 3-Monaten noch bei 5 Tieren. Bei 2 Hunden musste die Therapie spater
abgebrochen werden (s. Kapitel 3.2.5.3 Punkt Intrahepatische Shunts), bei 3 anderen Hunden
wurde ein 2. Embolisations-Eingriff mit 1, 2 bzw. 4 und bei 2 Hunden ein 3. Embolisations-
Eingriff mit jeweils einem Coil durchgefihrt. Insgesamt wurden bei den 9 Hunden in 14
Eingriffen 33 Coils eingesetzt.

Abbildung 18: Angiographie bei einem extrahepatischen Shunt am Ende des
1. Embolisationseingriffes (Patient Nr. 6): ventrodorsale Projektion
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Die 3 Coils liegen im Shuntgefal direkt dem Wallstent an, wobei einzelne kleine Windungen in die VCCa
reichen. Der Angiographiekatheter wurde von der Vena jugularis Uber die VCCa und durch den Stent bis
direkt hinter die Coils geschoben. Das Kontrastmittel farbt den Shunt selbst sowie die Vena splenica und
Vena gastrica sinistra. Nur noch wenig Kontrastmittel gelangt durch die Coils in die VCCa.
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Abbildung 19: Angiographie bei einem intrahepatischen Shunt am Ende des
1. Embolisationseingriffes (Patient Nr. 7): ventrodorsale Projektion
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Der Gianturco Stent liegt in der VCCa und die 3 Coils unmittelbar am Stent. Die Angiographie der Pfortader
zeigt, dass die Coils vollstandig in der linken Lebervene liegen.

Bei 4 Hunden (Patient Nr. 2; Nr. 3; Nr. 6; Nr. 9) konnte am Ende der Therapie mit Stent und
Coils ein vollstandiger Shuntverschluss mittels Angiographie bewiesen werden. Bei 2 Hunden
(Patient Nr. 2; Nr. 9) zeigte sich dieser bereits nach der Implantation eines einzigen Coils.
Zwei Patienten (Patient Nr. 3; Nr. 6) bendtigten zum Verschluss des Shuntes jeweils drei
Coil-Interventionen, bei denen insgesamt 3 bzw. 6 Coils eingesetzt wurden.

3.2.5.2.2 Komplikationen bei der Coil-Embolisation

GeféaRverletzung beim Katheterisieren

Bei einem Hund (Patient Nr. 4) wurde bei der Katheterisierung des Shuntes zu Beginn des
1. Embolisationseingriffes die Pfortader perforiert, so dass in der Angiographie Kontrastmittel
in der freien Bauchhohle darstellbar war. Der Eingriff wurde abgebrochen und eine Woche
spater wiederholt. Es traten keine Komplikationen durch die GeféaBverletzung auf.
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Thrombenbildung am Stent

Bei der Angiographie zu Beginn der 1. Coil-Implantation zeigte sich bei 3 Patienten (Nr. 4;
Nr.6; Nr.9) eine Thrombenbildung am Wallstent (s. Abbildung 20). Nach Gabe von
100 IE/kg KGW Heparin? in die Pfortader I6sten sich die Thromben wieder auf und der
Kathetereingriff wurde fortgesetzt.

Abbildung 20: Angiographie eines extrahepatischen Shunts direkt nach Katheterisierung der
V. gastrica sinistra vor der Coil-Embolisation (Patient Nr. 9): ventrodorsale Projektion

Katheter

V.gastrica
sinistra

Der Katheter wurde Uber die VCCa durch den Stent und den Shunt in die Vena gastrica sinistra gelegt. In der
Angiographie zeigt sich ein Flllungsdefekt (schwarzer Pfeil) direkt am Stent. Es ist nur ein Kleiner Jet mit
Kontrastmittel (weiler Pfeil) durch den Stent in die VCCa zu sehen.

# Liquemin N 25000; Hoffmann-LaRoche; Grenzach-Wyhlen, Deutschland
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Todesfélle im Zusammenhang mit der Coil-Embolisation

Von insgesamt 9 Patienten verstarben 2 der 6 Patienten mit intrahepatischen Shunts wahrend
der Therapie. In beiden Fallen handelt es sich um die Hunde, bei denen Schwierigkeiten bei
der Coil-Implantation zu vermerken waren.

Dem Hund Nr. 4 wurde zundchst ein Coil (T-35-10/3-15-7) mit dem Maximaldurchmesser
von 10 mm in die linke Lebervene (Durchmesser 10 mm) implantiert. Der Coil flllte die
Lebervene vollstandig aus und lieB sich aufgrund seiner GréRe nicht an den Stent
heranziehen. Da er sich beim Extraktionsversuch nicht vollstandig in den Katheter
zuruckziehen lie}, musste er mitsamt des Einflihrbesteckes entfernt werden. AnschlieRend
wurde dem Hund erfolgreich ein Coil (T-35-8/3-10-5) mit einem maximalen Durchmesser
von 8 mm implantiert. 10 Stunden nach der Coil-Implantation fiel eine zunehmende
Tachykardie auf. Die h&matologische Untersuchung zeigte keine Besonderheiten und einen
stabilen Hamatokrit. Sonographisch konnte ein bestehender Shuntfluss nachgewiesen werden.
Es gab keine Hinweise auf einen Ascites oder Thoraxerguss. Eine Stunde spater entwickelte
der Hund plétzlich eine Schnappatmung und verstarb. Die durchgefiihrte Sektion wies eine
ausgedehnte Blutung entlang der Vena jugularis und der linken Halsseite bis ins Mediastinum
ziehend und einen mittelgradigen Hadmothorax auf.

Bei einem weiteren Hund (Patient Nr.7) mit einem Gianturco Stent zeigten sich bei der
Implantation des ersten Coils (G-38-10-15-4,8; max. Durchmesser 10 mm) Schwierigkeiten
bei der Fixierung des Coils am Stent, so dass der Coil entfernt und erst im 2. Versuch
implantiert werden konnte. Die anschlieRende Implantation zweier weiterer Coils (T-35-10/3-
15-7) verlief ohne Probleme. 24 Stunden nach der Intervention zeigte eine Rontgenaufnahme
des Thorax, dass der erste Coil (G-38-10-15-4,8) in die Pulmonalarterie des rechten
Zwerchfelllappens embolisiert war. In Vollnarkose wurde der Coil mit einem Fangkorb® aus
dem Gefélisystem entfernt. Beim Extubieren fiel eine geringgradige Blutung aus der Trachea
auf. 3 Stunden spater zeigte der Patient eine Tachypnoe und Tachykardie und réntgenologisch
einen hochgradigen, bei Punktion blutigen Thoraxerguss. Trotz Vollbluttransfusion und der
Gabe von Protamin® (1,0 mg/kg KGW i.v.) und einer Thoraxdrainage kam die Blutung nicht
zum Stehen und der Hund verstarb, bevor eine chirurgische Intervention eingeleitet werden
konnte. In der durchgefiihrten Sektion konnte ein ca. 2 cm langer Riss einer Pulmonalarterie
des caudalen rechten Lungenlappen festgestellt werden.

Alle weiteren Komplikationen beziehen sich auf die 7 tiberlebenden Patienten.

# BSM-100; Cook Deutschland GmbH, Mdnchengladbach, Deutschland
® Protamin 1000 Roche, Hoffmann-LaRoche AG, Grenzach-Whylen, Deutschland
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Schwere portale Hypertension

Bei einem der 7 Hunde (Patient Nr.3) zeigten sich 8 Stunden nach der ersten Coil-
Implantation klinische Anzeichen einer schweren portalen Hypertension (Tachykardie,
Hypotension). Ein erneut Uber die VCCa und den Shunt in die Pfortader vorgeschobener
Katheter bestétigte den Verdacht. Der Pfortaderdruck betrug 33 cm H,0 bei einem Druck von
4 ¢cm H,0 in der VCCr. Uber den Pfortaderkatheter wurde Blut entnommen und Gber den
zentralen Venenzugang retransfundiert. Zusatzlich erfolgte eine lokale Heparingabe® (50
IE/lkg KGW) durch den Pfortaderkatheter. Durch diese Mallnahmen konnte der
Pfortaderdruck auf 23 cm H,0 gesenkt werden, wobei der VCCr Druck bei 4 cm H,0 konstant
blieb. Der weitere Verlauf war problemlos.

Ascites

Sonographisch wiesen 3 Hunde direkt nach dem ersten Eingriff (Patient Nr. 5; Nr. 9) oder 2
Tage danach (Patient Nr.6) geringradig freie, reflexarme Flissigkeit im Abdomen auf.
Innerhalb von 1 bis 3 Tagen wurde diese Flissigkeit spontan und komplikationslos resorbiert.

Komplikationen im Zusammenhang mit der Milzpunktion

Bei einem Hund (Patient Nr. 6) kam es nach der 3. Coil-Embolisation mit Zugang Uber die
Milzvene zu einem sonographisch nachweisbaren, tempordaren Hamatom im Milzgewebe.

Bei dem kleinsten Patienten mit einem Koérpergewicht von 3,3 kg schlug der Zugang Uber die
Milzvene zur geplanten 3. Coil-Implantation fehl. 3 Tage nach dem WVersuch fiel
sonographisch ein Thrombus in der Milzvene mit partieller Verlegung des GefaRes auf.
Sonographisch stellte sich ein Blutfluss in der Vene am Thrombus vorbei dar. Nach 4
Monaten war der Thrombus nicht mehr nachweisbar und das Shuntgefal wurde nach
erfolgreicher Milzvenenpunktion weiter verschlossen.

Bei der sonographischen Kontrolle eines Hundes (Patient Nr.9) nach der perkutanen
Portographie zur AbschluBangiographie konnte ein geringgradiger Erguss im cranialen
Abdomen zwischen den Leberlappen gesehen werden, der sich einen Tag spéater nicht mehr
nachweisen liel3.

Blutungen im Rahmen der antikoaqulatorischen Therapie

Bei 3 von 7 Hunden kam es unter der gerinnungshemmenden Therapie zu Blutungen. Bei
dem Patienten Nr. 8 konnte 20 Stunden nach dem Eingriff eine starke Einblutung in das
rechte Hinterbein Uber einen dort liegenden arteriellen Zugang in der Arteria dorsalis pedis

# Liquemin N 25000; Hoffmann-LaRoche AG; Grenzach-Wyhlen, Deutschland
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festgestellt werden. Die intravendse Heparingabe wurde daraufhin abgebrochen. Der Hund
erhielt einen Druckverband. Nach 3 Tagen kam es bei diesem Patienten zu
Unterhautblutungen an den subcutanen Heparininjektionsstellen, die daraufhin ebenfalls
eingestellt wurden. Ahnliche Blutungen an den Injektionsstellen zeigte auch Patient Nr. 5
nach 6 Tagen, bei dem anschlieBend nur noch die perorale Gabe von Cumarin fortgefthrt
wurde. Bei dem Hund Nr. 2 wurde die subcutane Heparingabe nach 7 Tagen beendet, da der
Patient petechiale Blutungen an der Gingiva aufwies.

Melana

Zwei Hunde (Patient Nr. 5; Nr. 9) wiesen 2 bis 3 Tage nach dem 1. Embolisations-Eingriff
Meléana auf.

Einer der Hunde (Patient Nr.5) zeigte schon zu Beginn des Eingriffes einen erniedrigten
Hamatokrit von nur 14% und wurde mit einer Vollbluttransfusion behandelt. Nach dem
Eingriff fiel neben Meldna lber 3 Tage sonographisch ein geringgradiger Ascites auf und die
anschlieBende Ausbildung eines gering- bis mittelgradigen zellarmen Thoraxergusses. Wegen
eines immer noch niedrigen Hamatokrits und einer Hypoproteindmie erhielt der Patient eine
weitere Vollbluttransfusion. Der Erguss war 3 Tage spéter nicht mehr nachweisbar.

Der andere Hund (Patient Nr. 9) wies neben der Meldna einen Hamatokritabfalls von 31% auf
19% auf und wurde deshalb mit einer Vollbluttransfusion behandelt.

3.2.5.3 Kaontrollangiographien und Druckmessungen

Zu Beginn jeder Intervention wurde der Grad der Pfortaderentwicklung sowie der Druck in
der Pfortader und in der VCCr bestimmt. Die Druckmessungen wurden wenn mdglich zu
Ende der Coil-Implantation wiederholt, um den Druckanstieg in der Pfortader zu messen und
dartiber den Verschlussgrad zu bestimmen. Die Tabelle 16 gibt eine Ubersicht zu den
gemessenen Druckwerten und Graden der Pfortaderausbildung.
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Tabelle 16: Ubersicht zu den Pfortaderentwicklungsgraden und den Druckwerten bzw. —
veradnderungen in Pfortader und Vena cava cranialis

Pat.- | Zeitpunkt| PA Grad Druck vor Druck nach Druck- Druck-
Nr. | (Eingriff) vor Implantation Implantation verénder- | verander-
Eingriff (cm H,0) (cm H,0) ung ung
PA VCC Diff.| PA VCC Diff.| inPA in VCCr
Extrahepatische Shunts
Stent 0 8 7 1,0
1. Colil 2 100 85 151|270 50 220| +17,0 -3,5
3 2. Coil 3 135 80 55 170 45 125 +3,5 -3,5
3. Cail 3 60 35 25140 35 105 +8,0 0
Kontrolle 3 140 35 105
Stent 0 65 55 10
1. Coll 2 155 85 70 (195 85 110 +4,0 0
6 2. Coil 3 75 45 30 115 25 90 +4,0 -2,0
3. Coil 3 150 80 70 [125 75 50 -2,5 -0,5
Kontrolle 3 125 75 50
Stent 2 100 55 45
9 1. Coil 2 100 55 45 (285 35 250| +185 -2,0
Kontrolle 3 120 70 50
Intrahepatische Shunts
Stent 0 40 35 05
1 1. Coll 0 6,5 65 0 [140 30 110 +7,5 -3,5
2. Caoil 0 11 105 05 (105 95 10 -0,5 -1,0
Kontrolle| 3+A 85 65 20
Stent 2 110 80 30
2 1. Coil 2 95 45 50 |nd nd nd n.d. n.d.
Kontrolle 3 12,0 10,0 2,0
Stent 0 50 40 10
4 1. Coil 0 85 65 201145 40 105 +6 -2,5
Kontrolle | Verstorben
Stent 2 100 95 05
5 1. Coil 2 70 6,0 1 1195 55 140| +125 -0,5
Kontrolle| 2+A 6,0 30 30
Stent 2 20 10 10
7 1. Coil 2 60 40 20|75 35 40 +1,5 -0,5
Kontrolle | Verstorben
Stent 1 45 20 25
8 1. Coil 1 95 80 15125 80 45 +3 0
Kontrolle| 1+A 95 55 40

+ A = Ausbildung von veno-vendsen Kollateralen
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Extrahepatische Shunts

Zu Beginn der Therapie zeigten die Patienten Nr. 3 und Nr. 6 keine Pfortaderentwicklung und
nur eine geringe portocavale Druckdifferenz von je 1 cm H,O. Durch die Stent-Implantation
kam es bis zur 1. Coil-Implantation bei beiden Patienten zu einer Pfortaderentwicklung auf
PA Grad 2 (siehe Abbildung 21) und bei Patient Nr. 6 auch zum deutlichen Anstieg der
portocavalen Druckdifferenz auf 7 cm H,O. Bei Patient Nr. 9 bestand bereits zu Beginn eine
gute Pfortaderdurchblutung (PA Grad 2) bei einer leichten portocavalen Druckdifferenz (4,5
cm H,0). Da bei diesem Patienten Stent und Coil in einem Eingriff gesetzt wurden, kann der
Einfluss des Stentes alleine nicht ausgewertet werden.

Abbildung 21: Angiographie der Pfortader vor der Stent-Implantation (A) und vor der 1. Coil-
Implantation nach 5,8 Monaten (B) bei Patient Nr. 6: ventrodorsale Projektion

cranial cranial
rechts VCCa rechts

V.gastr.
dex.

VCCa = Vena cava caudalis, V.gastr. sin. bzw. dex. = Vena gastrica sinistra bzw. dextra, V.spl. = Vena splenica,
PA = Pfortader, X = Verbindung zwischen V. gastrica sinistra und dextra und gleichzeitig Injektionsstelle des
Kontrastmittels, S = Shunt, z.PA = zentraler Pfortaderast, I.PA = linker Pfortaderast

A) Die Kontrastmittelinjektion erfolgte in die B) In der VCCa ist das Gitternetzwerk des Wallstentes

V.gastrica dextra. Trotz guter Anfarbung der Pfortader zu erkennen. Bei Injektion des Kontrastmittels zeigen

zeigen sich keine Pfortaderéste (PA Grad 0). sich zentrale und linke Pfortaderanteile mit Ver-
zweigung ohne Gewebekontrastierung (PA Grad 2), die
rechten Pfortaderanteile sind von der V.gastrica dextra
liberlagert und daher schlecht sichtbar.
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Bei den drei Patienten fiihrte die Implantation eines einzigen Coils (Patient Nr. 3; Nr. 9) bzw.
von 3 Coils (Patient Nr.6) zu einem sofortigen deutlichen Anstieg des Pfortaderdruckes
(17,0; 18,5 bzw. 4,0 cm H,0) und der portocavalen Differenz (22,0; 25,0 bzw. 11,0 cm H,0).
Bei der néchsten Kontrollangiographie zeigten alle drei Patienten eine normale
Pfortaderdurchblutung (PA Grad 3) bei noch geringem Restshunt (Patient Nr. 3; Nr. 6) bzw.
vollstdndigem Shuntverschluss (Patient Nr. 9).

Intrahepatische Shunts

Von den 6 Patienten mit einem intrahepatischen Shunt zeigten zwei Patienten (Patient Nr. 1;
Nr. 4) zu Beginn der Therapie keine PfortadergefaRe, wahrend bei einem Patienten (Patient
Nr. 8) die StammgefaRe sichtbar waren (PA Grad 1) und bei den tbrigen 3 Patienten (Patient
Nr. 2; Nr.5; Nr.7) eine Aufzweigung von Pfortaderasten darstellbar war (PA Grad 2). Die
portocavale Druckdifferenz lag zwischen 0,5 und 3,0 cm H,0 (Median 1,0). Durch die Stent-
Implantation kam es bis zum ndchsten Eingriff (1. Coilembolisation) bei keinem der Patienten
zu einer Verbesserung des Grades der Pfortaderentwicklung und die portocavale
Druckdifferenz zeigte nur geringe Veranderungen.

Bei Patient Nr. 2 konnte der Shunt nach der Implantation des ersten Coils nicht mehr passiert
werden und daher auch keine Druckveranderungen registriert werden. Bei den brigen 5
Patienten zeigte sich mit Ende des ersten Embolisationseingriffes ein medianer Anstieg des
Pfortaderdruckes um 6 cm H,O (1,5 bis 12,5 cm H,0) und der portocavalen Differenz von
median 10,5 cm H,O (4,0 bis 14,0 cm H,0).

Zwei Patienten verstarben in Folge der 1. Coil-Implantation, so dass die Entwicklung der
PfortadergefalRe nur bei 4 Patienten ausgewertet werden kann.

Bei einem Patienten (Patient Nr.2) kam es bereits nach der 1. Coilembolisation zur
Normalisierung der Pfortaderdurchblutung (PA Grad 3) und vollstdndigem Shuntverschluss.
Bei Patient Nr.8 und Nr.5 zeigte sich keine Verbesserung der Pfortaderastentwicklung
sondern die Ausbildung von veno-vendsen Kollateralen der Lebervene bei noch geringem
Restshunt. Patient Nr.1 wies nach dem 1. Embolisationeingriff keine angiographischen
Veranderungen auf. Nach dem 2. Embolisationseingriff zeigte sich eine Reduktion des
Shuntvolumens und eine deutliche Entwicklung der Pfortadergefdle (PA Grad 3) aber
gleichzeitig auch die Entstehung von veno-vendsen Kollateralen.

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen diese Kollateralen ausgehend von der linken (siehe
Abbildung 22 ) bzw. rechten (siehe Abbildung 23) Lebervene.
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Abbildung 22: Angiographie der linken Lebervene (PatientNr.8) zu Beginn des
2. Embolisations-Eingriffes: ventrodorsale Projektion

Der Katheter wurde von der VCCa
ausgehend durch den Stent und die Coils in
die linke Lebervene (li LV) gelegt. Das
. b Kontrastmittel farbt die linke Lebervene
Katheter ki o und den geringen Restshunt durch die
] Coils. Nahe der Coils zeigen sich multiple
veno-vendse Kollaterale von der linken
Lebervene zur rechten Lebervene (re LV).

rechts

Abbildung 23: Angiographie der Pfortader (Patient Nr. 1) zu Beginn des 3. Embolisations-
Eingriffes: ventrodorsale Projektion

Der Katheter wurde wvon der VCCa
ausgehend durch den Stent und die Coils
bis in den Stamm der Pfortader gelegt. Das
Kontrastmittel ~ farbt  die  einzelnen
Pfortaderéste (r. PA = rechter Pfortaderast;
z. PA = zentraler ~ Pfortaderast, |. PA=
linker Pfortaderast) und die Verbindung
zur rechten Lebervene (re LV). Die Coils
in der rechten Lebervene stellen sich
aufgrund der Kontrastmitteldichte nicht
dar. Von der rechten Lebervene gehen
stark gewundene KollateralgefaBe zu
anderen Lebervenen ab.

Kollateralen
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3.2.6  Therapie bei intrahepatischen Shunts mit veno-venosen Kollateralen

Bei 4 Patienten mit einem intrahepatischen Shunt waren primér veno-vendse Kollateralen
ausgebildet (Patient Nr.10) oder sie entwickelten sich sekundar als Folge der Coil-
Embolisation der Lebervene (Patient Nr. 1; Nr. 5; Nr. 8). Aufgrund dieser Kollateralen wurde
bei diesen Patienten die Embolisation der Lebervene am Stent abgebrochen und die Coil-
Implantation im Shunt selbst durchgefihrt.

3.2.6.1 Shuntdurchmesser und Durchmesser des ersten Coils

Der angiographisch ermittelte Durchmesser des Shuntes an der Verbindung zur jeweiligen
Lebervene betrug zwischen 6 und 9 mm (Median 6,5 mm). Der Durchmesser des ersten Coils
war um den Faktor 1,4 bis 2,0 (Median 1,7) groRer als der Shuntdurchmesser (siehe Tabelle
17).

Tabelle 17: Angabe des angiographisch ermittelten Shuntdurchmessers, des Durchmessers des
ersten verwendeten Coils und des Quotienten beider Durchmesser

Pat.- Nr. Durchmesser Shunt Durchmesser Coil Quotient
(mm) (mm) Coil- / Shunt-Durchmesser
1 9 15 1,7
5 7 10 1,4
8 6 10 1,7
10 6 12 2,0

3.2.6.2 Art und Anzahl der Eingriffe und der verwendeten Coils

Die folgende Tabelle 18 gibt eine Ubersicht zu den durchgefiihrten Eingriffen mit Angabe der
Art und Zahl der applizierten Coils.

Bei den 4 Patienten wurden beim ersten Eingriff zwischen 2 und 7 (Median 2,5) Coils
eingesetzt. Bei Patient Nr. 5 zeigte sich der Shunt bei der nachsten Kontrolle verschlossen, bei
den drei anderen bestand dagegen noch einen Restshunt. Die Besitzer von Patient Nr. 1
lehnten einen weiteren Eingriff ab. Dem Patienten Nr. 8 wurden nach 4,7 Monaten 2 weitere
Coils eingesetzt. Bei Patient Nr. 10 erfolgten nach 6,6 und dann 3,5 Monaten 2 weitere
Eingriffe mit 4 bzw. 3 Coils. Insgesamt wurden bei den 4 Hunden in 7 Eingriffen 23 Coils in
den Shunt eingesetzt. Dies erfolgte entweder ber einen Zugang zum Shunt Uber die VCCr
(n = 2) oder Uber die Milzvene (n = 5).
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Tabelle 18: Ubersicht zu den Embolisations-Eingriffen mit Angabe von Typ; Stirke;
Windungsdurchmesser; Windungsanzahl und Anzahl der jeweils verwendeten Coils

Pat.-| Embolisation Shunt (I) Embolisation Shunt (1) Embolisation Shunt (111)
Nr. Coils Anzahl Coils Anzahl Coils Anzahl
G-38-15-15-3,2 1
1 G-38-12-8-2,1 1
G-38-10-15-4,8 2
G-35-5-10-6,4 3
5 T-38-10/3-15-7 1
T-35-10/3-15-7 2
8 T-38-10/3-15-7 1 T-35-10/3-15-7 2
T-35-10/3-15-7 1
10 G-38-12-8-2,1 1 T-35-10/3-15-7 2 G-35-8-10-4 1
T-35-10/3-15-7 1 G-35-5-10-6,4 2 G-35-5-10-6,4 2

3.2.6.3 Komplikationen

GefaRperforation

Bei Hund Nr. 10 kam es zu Beginn der 2. Coil-Embolisation zu einer Gefal3perforation beim
Versuch, die Pfortader zu katheterisieren. Angiographisch konnte Kontrastmittel in der freien
Bauchhdhle nachgewiesen werden. Der Eingriff wurde abgebrochen und am néchsten Tag
ohne Komplikationen durchgefhrt.

Blutung

3 Tage nach der ersten Coil-Embolisation kam es bei Hund Nr. 10 unter der standardisierten
gerinnungshemmenden Therapie mit Heparin (intravends und subcutan) zu plétzlichen
Unterhautblutungen und einer nicht messbaren Blutgerinnung (ACT > 999 sec; PTT > 250
sec; PT > 150 sec) bei ungestortem Allgemeinbefinden. Desweiteren konnte eine
Thrombozytopenie (9*10°%1 Thrombozyten) gefunden werden. Da sich auch nach Absetzen
der Heparingabe die Werte nicht normalisierten, erhielt der Hund Fresh Frozen Plasma und
frisches Vollblut (jeweils 10ml/kg KGW). Am nachsten Tag lag die ACT mit 124 sec fast
wieder im Referenzbereich und die Thrombozytenzahl war auf 43*10%1 angestiegen. Zu
diesem Zeitpunkt wurde der Hund erneut auf die subcutane Heparintherapie und anschlief3end
auf perorale Gabe von Warfarin-Natrium?® (siehe Kapitel 3.1.6.8) eingestellt.

# Coumadin, Du Pont Pharma, Bad Homburg, Deutschland




Eigene Untersuchung 2

Komplikationen im Zusammenhang mit dem Zugang Uber eine Milzpunktion

Zur Embolisation des Shuntes wurde in 5 Fallen der percutane Zugang mit einem 4 F Besteck
Uber eine Milzvene genutzt. In Zusammenhang mit der Milzpunktion kam es bei 3 Patienten
zu einer abdominellen Blutung und bei einem Patienten zusétzlich zu einem Milzhd&matom.
Bei 2 Patienten kam es direkt nach dem Eingriff (Patient Nr. 10) bzw. 5 Tage nach der
Intervention (Patient Nr. 8) zu einem mittelgradigen Erguss im Abdomen mit sonographisch
korpuskulérer Struktur. Der Erguss resorbierte sich in beiden Fallen ohne weitere Therapie
innerhalb von 2 Tagen. Bei Hund Nr.5 zeigte sich 10 Stunden nach der Intervention
geringgradig freie Flissigkeit im Abdomen, die sich nach 4 Stunden deutlich verstérkte und
bei Punktion blutig war. Er wurde mit einer Vollbluttransfusion (20ml/kg KM) behandelt und
nach weiteren 7 Stunden und zunehmender Verschlechterung (Zunahme des Ascites,
Tachykardie von 200 bis 240 Schlagen/min) die Vollbluttransfusion (20ml/kg KM)
wiederholt, worauf sich der Patient wieder erholte.

3.2.6.4 Daten der PfortadergefélRausbildung und der Druckwerte

Zu Beginn jeder Intervention wurde der Grad der Pfortaderentwicklung sowie der Druck in
der Pfortader und in der VCCr bestimmt. Die Druckmessungen wurden wenn mdglich zu
Ende der Coil-Implantation und ggf. bei einer Kontrolluntersuchung wiederholt. Die folgende
Tabelle 19 gibt eine Ubersicht zu den gemessenen Druckwerten und Graden der
Pfortaderausbildung.

Patienten mit sekundaren Kollateralen

Alle 3 Patienten (Patient Nr. 1; Nr. 5; Nr. 8) mit sekundaren Kollateralen zeigten aufgrund der
vorangegangenen Embolisation der Lebervene zum Zeitpunkt der ersten Embolisation am
Shuntgefal? eine leichte portocavale Druckdifferenz (2,0; 3,0; 4,0 cm H,O). Ein Patient
(Patient Nr. 1) wies bereits eine vollstandige Entwicklung der Pfortaderaste (PA Grad 3) auf,
bei den beiden Anderen (Patient Nr. 5; Nr. 8) zeigte sich zu Beginn eine noch unvollstdndige
Pfortaderentwicklung (PA Grad 2 bzw. PA Grad 1). Durch die Coil-Embolisation des
Shuntgefalies entwickelten diese beiden Patienten einen deutlichen Anstieg der portocavalen
Druckdifferenz (7,0 bzw. 8,0 cm H,0) und bis zur ndchsten Untersuchung eine vollstandig
normale Pfortaderaufzweigung (PA Grad 3).

Patient mit primaren Kollateralen

Der Patient Nr. 10 zeigte zu Beginn der Therapie nur eine geringe portocavale Druckdifferenz
(0,5 cm H20) und keine Pfortaderdurchblutung (PA Grad 0) und die bereits gezeigten
venovendsen Kollateralen (siehe Abbildung 12). Unmittelbar nach der Coil-Embolisation kam
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es zu einem deutlichen Anstieg des Pfortaderdruckes um 17,5 cm H,O und der portocavalen
Druckdifferenz um 14,5 cm H,O. Bis zur néchsten Angiographie nach 6,6 Monaten hatte sich
eine gute Pfortaderdurchblutung (PA Grad 3) ausgebildet (siehe Abbildung 24).

Durch die Embolisation des ShuntgefaRes am Ubergang zur jeweiligen Lebervene konnte bei
3 Hunden (Patient Nr.5; Nr.8; Nr. 10) das ShuntgefaR vollstandig verschlossen werden
(siehe Abbildung 25). Bei einem Patienten (Nr. 1) blieb ein geringer Restshunt bestehen. Der
Besitzer lehnte einen weiteren Verschluss ab.

Tabelle 19: Ubersicht zu den Pfortaderentwicklungsgraden vor der Coil-Implantation und den
Druckwerten bzw. —verdnderungen in Pfortader und Vena cava cranialis jeweils vor und nach
der Implantation

Pat | Zeitpunkt | PA Druck vor Druck nach Druck Druck
Nr. | (Eingriff) | Grad Implantation Implantation verénder | verénder
vor (cm H»0) (cm H20) ung ung
Ein- [pA  vcC Diff |[PA vcc Diff |InPA  |inVCC
griff
1 1. Coil 3 85 65 20 | 70 60 10 -1,5 -0,5
Kontrolle* 3 70 60 10
5 1. Coll 2 60 30 30 |140 4,0 10,0 +8,0 +1,0
Kontrolle* 3 140 4,0 10,0
1. Coil 1 95 55 40 |170 50 120 +7,5 -0,5
8 | 2. Cail 3 85 20 65 | 85 20 65 0 0
Kontrolle* 3 85 20 65
1. Coil 0 6,5 6 0,5 24 9 150 | +175 +3,0
10 2. Caoil 3 70 70 0 175 45 13,0 | +105 -2,5
3. Cail 3 100 50 50 | 190 45 145 +9,0 -0,5
Kontrolle# 3 105 40 6,5

* zu Ende des letzten Eingriffes; # 4,7 Monate nach dem letzten Eingriff
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Abbildung 24: Angiographie der Pfortader bei Patient Nr. 10 zu Beginn der 2. Embolisation

des Shuntes: ventrodorsale Projektion

r. PA = rechter Pfortaderast, z. PA =
zentraler Pfortaderast, LV = Leber-
vene; die Angiographie wurde nach
Punktion der Milzvene durchgefiihrt.
Man sieht eine deutliche Entwicklung
der Pfortaderdste im rechten und
zentralen Pfortaderast (PA Grad 3). Die
2 Coils sind aufgrund der Kontras-
tmitteldichte kaum zu sehen.

Abbildung 25: Angiographie der Pfortader (Patient Nr. 8) im Anschluss an die letzte Coil-
Embolisation eines intrahepatischen Shuntes: ventrodorsale Projektion

cranial
rechts

\ Katheter
Uber Milz in
PA

Der 4 F-Katheter  wurde  nach
perkutaner Punktion (ber die Milzvene
bis in die Pfortader (PA) gelegt. In der
Angiographie sind deutliche Auf-
zweigungen der rechten (r. PA) und
zentralen Pfortaderdste (z. PA) in die
Leber zu sehen. Der linke Pfortaderast
stellt sich nicht dar. Es flieft kein
Kontrastmittel an den Coils im Shunt
vorbei in die linke Lebervene (li LV),
d.h. der Shunt st vollstandig
verschlossen.
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3.2.7 Abschlussportographie und Druckmessung

Bei allen 3 Tieren mit einem extrahepatischen Shunt und bei 5 von 7 Tieren mit einem
intrahepatischen Shunt wurde die abschliefende Portographie und Druckmessung
ausgewertet. Diese fand direkt am Ende des letzten Eingriffes (Patient Nr. 1; Nr. 3; Nr. 5;
Nr. 6; Nr. 8) oder 2,6; 2,4 bzw. 4,7 Monate danach (Patient Nr. 2; Nr. 9; Nr. 10) statt. Die
Angiographie erfolgte mittels eines 3 F oder 4 F Katheters, der Gber die Milzvene in die
Pfortader platziert wurde. Nur bei einem Patienten (Nr. 1) wurde der Katheter durch den noch
offenen Shunt gefiihrt.

Die folgende Tabelle 20 gibt den Verschluss des Shuntes, die Durchblutung der einzelnen
Pfortaderéste und die portocavale Druckdifferenz wieder.

Tabelle 20: Beurteilung des Shuntflusses und der Pfortaderentwicklung zum Zeitpunkt der
Abschlussportographie

Pat.- Nr. | Shuntfluss PA Grade Portocavale Druckdifferenz
rechts zentral links (cm H,0)

Extrahepatische Shunts

3 Nein 3 3 3 10,5

6 Nein 3 3 3 5,0

9 Nein 3 3 3 5,0
Intrahepatische Shunts

1 Ja 3 3 3 1,0

2 Nein 3 3 3 2,0

5 Nein 3 2 0 10,0

8 Nein 3 3 0 6,0

10 Nein 3 0 0 6,5

Extrahepatische Shunts

Alle 3 Hunde wiesen einen vollstandigen Shuntverschluss sowie eine gute Durchblutung der
drei Pfortaderéste auf (siehe Abbildung 26).

Intrahepatische Shunts

4 von 5 Tieren zeigten einen vollstdndigen Shuntverschluss; bei einem Patienten (Nr. 1) war
noch ein geringgradiger Restshunt nachweisbar. Alle drei Pfortaderaste (PA Grad 3) waren
bei einem Patienten mit linksseitigem Shunt und Embolisation in der linken Lebervene
(Patient Nr. 2; siehe Abbildung 27) sowie bei einem Patienten mit direkter Embolisation eines
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rechtsseitigen Shuntes (Patient Nr. 1) nachweisbar. Bei den drei anderen Patienten mit der
direkten Embolisation eines linksseitigen Shuntes waren die linksseitigen Pfortaderéste bei
keinem und die zentralen (PA Grad 3 bzw. PA Grad 2) nur bei je einem Patienten (Nr. 8 bzw.
Nr.5) darstellbar; der rechte Pfortaderast zeigte sich dagegen bei allen mit guter
Durchblutung (PA Grad 3, s. Abbildung 28).

Abbildung 26: Abschlussportographie bei einem extrahepatischen Shunt (Patient Nr. 9):
ventrodorsale Projektion

cranial
rechts

r. PA =rechter Pfortaderast; z. PA = zentraler Pfortaderast; |. PA = linker Pfortadarast; Der 3F Katheter wurde
nach perkutaner Punktion der Milzvene bis in den Pfortaderstamm vorgeschoben. Die Portographie zeigt eine
normale Entwicklung der PA-aste mit Anfarbung des Leberparenchyms (PA Grad 3). Es ist kein Shuntfluss
mehr darstellbar. Die Nieren und Ureteren sind durch zuvor injiziertes Kontrastmittel dargestellt.
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Abbildung 27: Abschlussportographie von Patient Nr. 2; latero-laterale Projektion

Der 4F Katheter wurde Uber die
Milzvene im Pfortaderstamm platziert.
Es findet sich kein Fluss mehr durch den
Coil. Das Kontrastmittel zeigt in allen
Leberarealen eine normale Pfort-
aderaufzweigung.

Abbildung 28: Abschlussportographie von Patient Nr. 10; ventrodorsale Projektion

Der 4 F Katheter wurde nach perkutaner
Punktion der Milzvene bis in die
Pfortader ~ (PA) geschoben. Das
Kontrastmittel farbt die PA bis zu den
Coils an, es ist kein Shuntfluss
nachweisbar. Der rechte Pfortaderast
(r. PA) zeigt eine feine Verzweigung
mit Anférbung des Leberparenchyms
(Grad 3). Der zentrale und linke
Pfortaderast stellt sich nicht dar.
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Druckwerte

Der Patient Nr.1 mit noch bestehendem Restshunt wies am Ende des letzten
Embolisationseingriffes nur eine geringe portocavale Druckdifferenz (1,0 cm H,0) auf. Bei 5
von 7 Tieren mit einem vollstdndig verschlossenen Shunt bestand ein normaler
Druckunterschied. Zwei Hunde (Patient Nr. 3; Nr. 5) wiesen dagegen noch eine leicht erhéhte
portocavale Druckdifferenz (10,5 und 10,0 cm H,O) auf. Bei beiden Patienten fand diese
Druckmessung zu Ende des letzen Embolisationseingriffes statt.

3.2.8 Gesamttherapie

Extrahepatische Shunts

Bei allen 3 Hunden mit einem extrahepatischen Shunt (Patient Nr. 3; Nr. 6; Nr. 9) konnte
durch die kombinierte Stent- und Coil-Implantation der portosystemische Shunt erfolgreich
behandelt werden.

Intrahepatische Shunts

2 der 7 Hunde mit einem intrahepatischen Shunt verstarben nach der 1. Coil-Implantation
(Patient Nr. 4; Nr. 7). Bei einem Hund (Patient Nr. 2) konnte durch die kombinierte Stent-
und Coil-Implantation ein linksseitiger intrahepatischer Shunt erfolgreich behandelt werden.

Die restlichen 4 Hunde wurden wegen primér bestehender (n = 1) oder sekundar gebildeter
(n =3) intrahepatischer Lebervenen-Kollateralen mit einem geénderten Therapieverfahren,
dem Verschluss des Shuntes selbst, versorgt.

Insgesamt war der portosystemische Shunt nach der Therapie bei 7/10 Hunden vollstédndig
verschlossen. Bei einem Patienten (Patient Nr. 1) konnte nur ein partieller Verschluss erzielt
werden, da der Besitzer einen weiteren Verschluss aufgrund des ungestorten klinischen
Befindens des Hundes ablehnte.

3.2.9 Abschlussuntersuchung

Die Abschlussuntersuchung erfolgte 3,5 bis 28,0 Monate (Median 12,23) nach dem letzten
Eingriff.

3.2.9.1 Anamnese und klinischer Befund

Alle Hunde erhielten zu diesem Zeitpunkt weder eine Diatfltterung noch eine medikamentelle
Therapie (ausgenommen Herzmedikamente zur antiarrhythmischen Therapie bei Patient
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Nr.2) und wurden normal belastet. Keiner der Hunde wies zum Zeitpunkt der
Abschlussuntersuchung klinische Symptome eines PSS auf.

Die 8 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung ein Kérpergewicht von 3,9
bis 70,0 kg (median 12,5 kg). Die klinische Untersuchung verlief bei allen Hunden
unaufféllig.

3.2.9.2 Ultraschallbefund

Nur bei einem Hund (Patient Nr. 1) konnten noch kleine korpuskulére Bestandteile in der
Harnblase festgestellt werden; kein Hund zeigte Blasensteine. In allen 8 Fallen waren eine
deutliche Zunahme von Lebergefélien und der LebergrdfRe nachweisbar. Die Pfortader zeigte
bei allen Tieren einen laminaren Blutfluss. In der Ultraschalluntersuchung konnte bei 2
Hunden (Patient Nr. 1; Nr. 3) ein Shuntfluss durch die Coils nachgewiesen werden. Bei Hund
Nr. 1 war dies ein deutlich nachweisbarer Farbstrom durch den Shunt (siehe Abbildung 29).
Bei Hund Nr.3 dagegen, der zum Zeitpunkt der Abschlussportographie angiographisch
keinen Shuntfluss aufwies, war nur noch ein schmaler Kkleiner Farb-Jet in die VCCa zu
erkennen (siehe Abbildung 30). Die gemessene Flussgeschwindigkeit des Restshuntes lag bei
0,53 m/sec (Patient Nr. 1) und 0,88 m/sec (Patient Nr. 3). Bei den (brigen 6 Patienten war
sonographisch kein Shuntfluss darstellbar (siehe Abbildung 31).

Abbildung 29: Sonographie bei einem intrahepatischen Shunt und Restshunt zum Zeitpunkt
der Abschlussuntersuchung (Patient Nr. 1): Langsschnitt craniales Abdomen

Der Farbdoppler zeigt den
schmalen rot-gelben Strom
des Restshuntes durch die
reflexreichen Coils.
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Abbildung 30: Sonographie bei einem extrahepatischen Shunt und minimalem Restshunt zum
Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (Patient Nr. 3): Langsschnitt craniales - mittleres

Abdomen

. o
: ‘..f"'ﬂ'-
Minimaler - /-_,.-r :

i -

Restshunt

Der  reflexreiche  Stent
kleidet die Vena cava
caudalis (VCCa) aus. Der
Farb-Doppler zeigt einen
kleinen roten Jet als Zeichen
eines minimalen
Restshuntes.

Abbildung 31: Sonographie bei einem extrahepatischen, vollstdndig verschlossenen Shunt
zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (Patient Nr. 6): Querschnitt craniales - mittleres

Abdomen

Die Coils zeichnen sich
durch  ihre  reflexreiche
Struktur aus. Die dinnen
Streben des  Wallstentes
(Pfeil) sind kaum zu
erkennnen. Der Farb-
Doppler zeigt den Blutstrom
in der Pfortader (PA) und
der Vena cava caudalis
(VCCa), Weder am Coil
noch in der VCCa finden
sich Hinweise auf einen
Restshunt.
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3.2.10 Leberfunktion im Verlauf der Therapie

Im Folgenden wird der Verlauf der gemessenen Blut-Parameter: Hamoglobin (Hb), Harnstoff
(HN), Gallenséauren (GS) und Ammoniak (NH3) gezeigt.

Jeder Punkt in den Diagrammen spiegelt dabei einen Messzeitpunkt wieder, der mindestens 6
Wochen Abstand zu einer Anderung in der Therapie hatte. Bei den extrahepatischen Shunts
werden die Werte bei der Erstvorstellung, vor Beginn der Coil-Therapie (nach diatetischer
Therapie), nach jeder Coil-Intervention, sowie bei der Abschlussuntersuchung
wiedergegeben. Bei den intrahepatischen Shunts werden dieselben Zeitpunkte dargestellt,
zusétzlich wird bei den Coil-Interventionen zwischen Implantation in die Lebervene (LV)
bzw. in den Shunt unterschieden.



Eigene Untersuchung 106

Extrahepatische Shunts

Die Abbildung 32 zeigt den Verlauf der analysierten Laborparameter bei den 3 Hunden mit
extrahepatischem Shunt.

Abbildung 32: Veranderung der Blutparameter bei 3 Patienten mit extrahepatischem Shunt
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Hb = H&moglobin, HN = Harnstoff, NH; = Ammoniak, GS = Gallensduren; Basis = Zeitpunkt der
Erstvorstellung, Vor Coil = Zeitpunkt zu Beginn der Stent und Coil Therapie, Nach Coil = mindestens 6 Wochen
nach letzter Coil-Implantation, Abschluss = Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung

Obwohl sich die Patienten unter der Diat klinisch gebessert hatten, ergab sich keine
Veranderung der Leberfunktionsparameter. Uber die Coil-Therapie hinweg zeigte sich eine
schrittweise (Patient Nr. 3; Nr. 6) oder sofortige (Patient Nr. 9) Normalisierung der Werte von
Ammoniak, Harnstoff und Hamoglobin. Die Gallensduren zeigten insgesamt einen &hnlichen
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Verlauf, waren jedoch bei allen Tieren zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung noch leicht
erhoht.

Intrahepatische Shunts

Die Abbildung 33 zeigt den Verlauf der analysierten Laborparameter bei den 5 Hunden mit
intrahepatischem Shunt.

Abbildung 33: Veranderung der Blutparameter bei 5 Patienten mit intrahepatischem Shunt

——Pat.-Nr. 1 —=— Pat.-Nr. 2 Pat.-Nr. 5
Pat.-Nr. 8 —— Pat.-Nr. 10
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Hb = H&moglobin, HN = Harnstoff, NH; = Ammoniak, GS = Gallensduren; Basis = Zeitpunkt der
Erstvorstellung, Vor Coil LV= Zeitpunkt zu Beginn der Stent und Coil Therapie der Lebervene, Nach Coil LV =
mindestens 6 Wochen nach letzter Coil-Implantation in die Lebervene, VVor Coil Shunt = Zeitpunkt zu Beginn
der Embolisation des Shuntes, Nach Coil Shunt = mindestens 6 Wochen nach letzter Embolisation des Shuntes,
Abschluss = Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung
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Die diatetisch/medikamentelle Behandlung zeigte auch in dieser Gruppe trotz klinischer
Besserung keine sichtbare Verdnderung der Leberfunktionsparameter.

Die Embolisation der Lebervene flihrte nur bei einem von vier Patienten (Patient Nr. 2) zur
Normalisierung der Leberfunktion mit Werten von Hamoglobin, Harnstoff und Ammoniak
innerhalb bzw. Gallensauren knapp oberhalb des Referenzbereiches. Wie in Kapitel 3.2.5.3
beschrieben, war es bei diesem Patienten durch die besondere Lage des Coils in der
Lebervene nicht zur Ausbildung von Kollateralen sondern zum vollstdndigen Shuntverschluss
gekommen. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei allen anderen drei Hunden (Patient Nr. 1;
Nr.5; Nr.8) mit Ausbildung der Lebervenen-Kollateralen keine Verbesserung der
Leberfunktion.

Die Embolisation des Shuntes selber wurde bei diesen drei Patienten mit sekundaren
Kollateralen, sowie bei Patient Nr. 10 mit priméren Kollateralen durchgefihrt. Drei Patienten
(Patient Nr. 5; Nr. 8; Nr. 10) zeigten nach Ende dieser Therapie eine Wiederherstellung der
Leberfunktion mit Hamoglobin, Harnstoff und Ammoniak innerhalb bzw. Gallenséuren
knapp oberhalb des Referenzbereiches. Ein Patient (Patient Nr. 1) mit noch bestehendem
Restshunt (siehe Kapitel 3.2.6.4) zeigte zwar eine Normalisierung von Harnstoff und
H&moglobin aber noch leicht erhéhten Ammoniak (134 pmol/l) und Gallenséuren (33,9
pumol/l).
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4 Diskussion

4.1 Patientenauswahl und -daten

Von den insgesamt 19 Hunden, die mit einem kongenitalen portosystemischen Shunt
vorgestellt wurden, konnten 10 Hunde in der Studie ausgewertet werden. Es wurden
prinzipiell alle Patienten flr die Studie zugelassen. Es gab keine Ausschlusskriterien, wie das
Alter der Tiere oder die Shuntart. In der Literatur lieBen 11% - 15% der Besitzer ihre Hunde
nach Diagnosestellung euthanasieren. Griinde hierfiir sind nicht genauer angegeben*®>?,

Bei 6 von 19 Hunden lehnten die Besitzer einen Verschluss des Shuntes wegen der damit
verbundenen Risiken und/oder Kosten ab. 3 Hunde verstarben ohne Zusammenhang mit dem
zu prifenden Therapieverfahren. 2 Hunde verstarben unabhéngig vom Lebershunt an einer
Leishmaniose bzw. einer Torsio coli. Ein Hund verstarb aufgrund massiver Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt. Uber derartige Magendarmblutungen wird in der Literatur® als
Komplikation berichtet. Mdgliche Ursache fiir diese Blutungen kann eine durch die
Leberfunktionseinschrankungen ausgeltste  Gerinnungsstérung oder auch ulzerative
Veranderungen der Magenschleimhaut gewesen sein?®3%2,

Unter den 19 im Studienzeitraum vorgestellten Hunden betrug der Anteil der intrahepatischen
Shunts 42% und unter den fur diese Studie ausgewahlten 10 Hunden sogar 70%. In der
Literatur Uiberwiegen dagegen Studien mit vermehrt extrahepatischen Shunts (59 - 91%%%%%
3668127 Allerdings gibt es auch einzelne Studien, in denen mit 57% - 61%°"*® mehr
intrahepatische Shunts diagnostiziert wurden. Mdglicherweise sind solche Unterschiede durch
kleine Studienzahlen und regionale Unterschiede verursacht.

Unter den 10 Studienhunden betrug das Korpergewicht zum Zeitpunkt der Vorstellung in der
Klinik bei den 7 Hunden mit einem intrahepatischen Shunt 5,0 bis 45,0 kg (Median 11,7 kg),
bei den 3 Hunden mit einem extrahepatischen Shunt 2,4 bis 6,0 kg (Median 2,8 kg). Dies
deckt sich mit Literaturangaben, in denen Hunde grof3er Rassen eher einen intrahepatischen
Shunt und Hunde kleinerer Rassen vermehrt einen extrahepatischen Shunt aufweisen®**%,

Das Alter der 10 Studienpatienten zum Zeitpunkt der Erstvorstellung lag bei 3,0 bis 55,9
Monaten (Median 8,90) und ist damit vergleichbar zu anderen Studien (2 bis 84 Monate'*’; 2
Monate bis 5 Jahre, median 8,0 Monate>). Auch der Anteil von 60% der Hunde, bei denen
der PSS im ersten Lebensjahr diagnostiziert wurde, deckt sich mit Zahlen aus anderen Studien
(60% bis 71%°%371%"),
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4.2 Voruntersuchung

4.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

In der Anamnese und klinischen Untersuchung fanden sich die in der Literatur beschriebenen
typischen Veranderungen bei Hunden mit einem portosystemischen Shunt?’28394°,

In der vorliegenden Studie zeigten 8/10 (80%) Hunden vorberichtlich und klinisch
ZNS - Stérungen, was mit den Literaturangaben (57% - 88%*3439°9.63.97127.128) y3harainstimmt.
Als weiteres hdufig aufgetretenes Symptom fielen eine Polyurie und Polydipsie bei 9/10
Hunden auf. Im Gegensatz dazu zeigten die Hunde in Beschreibungen in der Literatur eine
Polyurie und Polydispie in nur 52%° bzw. 12%>° der Falle. Seltener waren wie auch in der
Literatur®*®®® Stdrungen des Gastrointestinaltraktes wie Vomitus und Diarrhoe bei ungefahr
der Hélfte der Patienten und unspezifische Symptome (Leistungsschwéche, Apathie) zu
finden.

4.2.2 Hamatologische und blutchemische Befunde

Die mikrozytdre Andmie hatte bei allen Hunden einen normochromen Charakter. Diese
Kombination ist zwar haufiger als in der Literatur (4% — 80%)>°**°% beschrieben, kann aber
mit der relativ kleinen Studienpopulation erklart werden.

Die Ursache fir die Andmie kann auf die gestorte Eiweilsynthese aber auch auf
Veranderungen im Eisenmetabolismus zuriickgefiihrt werden?®. Auch chronische sekundére
Blutungen durch Koagulopathien kénnen die Anamie verursachen®.,

Da die Serumaktivitaten der Leberenzyme bei einem portosystemischen Shunt i.d.R. normal
oder nur geringgradig erhoht sind®2"22:373949.53:39 \y\rden diese nicht ausgewertet.

Die gefundenen Storungen im Eiweil3stoffwechsel: Erhohung von Ammoniak (90% der
Patienten), Erniedrigung von Harnstoff (90% der Patienten) und Gesamtprotein (90% der
Patienten) sind durch die gestorte Leberfunktion beim PSS erklarbar und werden in &hnlicher
Haufigkeit in  der  Literatur  (Ammoniak:  86% - 94%%°**%12":  Harnstoff:
39% - 80%4°320°3°958: Gesamtprotein: 56 - 88%°°°®) beschrieben. Die Gallensauren gelten als
sensitiver Parameter fur die Leberfunktion und sind wie in dieser Studie (100%) bei fast allen
Hunden mit PSS erhsht'?’. In den vorliegenden Studie wurden nur niichtern Werte von
Ammoniak und Gallensduren bestimmt, da einerseits der Ammoniak-Belastungstest mit
Risiken behaftet ist und andererseits die Gallenséuren schon basal bei allen Hunden erhoht
waren. Fur die Verlaufsuntersuchungen waére allerdings in Zukunft die Messung eines
Belastungs- bzw. Stimulationswertes von Ammoniak und Gallenséuren sinnvoll.
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4.2.3 Rontgenbefunde

Die bei allen Hunden réntgenologisch gefundene kleine Leber sowie die haufig auftretende
Renomegalie findet sich in der Literatur bestatigt®2"3"46°2

4.2.4 Sonographische Untersuchungen

Alle Hunde wiesen bei der Untersuchung der Harnblase korpuskuldre Bestandteile auf. In der
Literatur gibt es keine Angaben Uber sonographische Veranderungen in der Harnblase,
allerdings konnen mittels Untersuchung des Urinsedimentes bei ca. 20 bis 53% der Hunde
Ammoniumbiuratkristalle nachgewiesen werden®” 39493,

Sonographisch konnte in 100% der Falle der portosystemische Shunt bewiesen werden. Nur
bei einem Hund mit einem extrahepatischen Shunt war es nicht méglich die Shuntmiindung
sicher darzustellen. Dies deckt sich mit den Angaben zur Sensitivitat (85%-95%) und
Spezifitat (57%°3-98%) dieser Untersuchungstechnik. Die morphologische Darstellung der
extrahepatischen Shunts ist mitunter schwierig. So berichtet eine der oben genannten
Studien®, dass bei 2/24 Hunden der extrahepatische Shunt nicht und bei zwei weiteren der
Shuntverlauf nicht aber die Einmiindung in die VCCa dargestellt werden konnte.

4.3 Phase der Stabilisierung

Die symptomatische Therapie, die bei den Patienten der vorliegenden Studie zur
Stabilisierung vor einer Intervention durchgefuhrt wurde, fand in Anlehnung an Angaben aus
der Literatur statt?®**°"%2%7 Ahnlich wie in anderen Studien?®2°464*% yerbesserte sich durch
die durchgefiihrten MalRinahmen bei den Hunden die klinische Symptomatik und bei allen 8
Hunden verschwanden die neurologischen Ausfallserscheinungen, wahrend sich die
verdnderten Laborwerte kaum oder gar nicht verbesserten.

4.4 Narkose

In der Studie wurde eine Narkoseeinleitung mit Acepromazin und I-Methadon gewahlt. Die
Narkoseerhaltung erfolgte nach Intubation mit Isofluran in 100% Sauerstoff. Morphinderivate
101-103, WObei

z.T. aufgrund der langen Halbwertszeit durch die Leberfunktionseinschrankung die

und Isofluran werden zur Narkose bei Patienten mit PSS regelmaliig eingesetzt

Verwendung von kurzwirksamen Morphinen wie Fentanyl anstatt des langwirkenden I-
Methadon empfohlen wird'®:. Die Anwendung von Acepromazin ist wegen seiner
blutdrucksenkenden Eigenschaft umstritten'®. Trotz dieser Bedenken wird die Kombination
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der beiden zuletzt genannten Medikamente in einer anderen Studie® wie auch in der
vorliegenden Studie ohne Komplikationen verwendet. AufRerdem sind alternative
Medikamente zu Acepromazin wie z.B. die Gruppe der Benzodiazepine bei Patienten mit PSS
ebenfalls mit potentiellen Nebenwirkungen behaftet?” "2,
langanhaltende Wirkung des Acepromazins hilfreich, um den Hunden nach der Intervention

Zudem war die relativ

eine lange Sedation zu ermdglichen. Dies trug erheblich zur Minderung des Blutungsrisikos
in der postoperativen Phase bei.

4.5 Angiographie

Eine gute Angiographie war unumganglich, um fir den interventionellen Verschluss die
genaue Shuntmorphologie, die Shuntgrofe, die Pfortaderentwicklung und die GroRe der
VCCa zu bestimmen.

45.1 Methodik

Fiir die Portographie wurde das Kontrastmittel direkt in die Pfortader injiziert®*®. Dies bietet
gegeniiber einer arteriellen Angiographie?”®* und der in der Veterinirmedizin ublichen
Angiographie iber die Mesenterialvenen®"#*! den Vorteil einer héheren Kontrastmitteldichte
und damit besseren Darstellung des Shuntes®. Mit der Kontrastmittelmenge von 0,8-1,0
ml/kg KGW (in der Literatur 1,0-1,5 ml/kg KGW® bzw. 0,5-1,0 ml/kg KGW®>?) sowie der
maschinellen Injektion bei groRen Hunden konnte eine sehr gute Bildqualitat erreicht werden.

Fur die operative Ligatur des PSS reicht oftmals die Aufzeichnung der Angiographie in einer
Ebene aus'®. Fiir den interventionellen Verschluss ist jedoch zur exakten dreidimensionalen
Beurteilung des Shuntes die Angiographie in beiden Ebenen notwendig und wurde hier auch
so durchgefhrt.

4.5.2 Shuntmorpholgie

Extrahepatische Shunts

Die Benennung der extrahepatischen Shunts erfolgte wie in der Literatur®®283031:343%49 yyplich

nach der Ursprungsvene und nach der Einmindungsvene.

Alle 3 Hunde wiesen einen Shunt von der linken Magenvene zur VCCa auf. Dies ist auch in
der Literatur*®*®>3 eine der haufigsten Formen des extrahepatischen Shuntes beim Hund.
Bei einem der 3 Hunde zeigte sich zuséatzlich eine weite rechte Magenvene mit Verbindung

zur VCCa Uber die linke Magenvene. Ein ahnlicher GefaBverlauf mit zwei Shuntgeféal3en, die
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kurz vor der Mundung in die VCCa zusammenlaufen wurde beim Hund erst kirzlich
beschrieben'®°.

Intrahepatische Shunts

In der Humanmedizin wird bei den intrahepatischen Shunts zwischen den meist kongenitalen
Shunts zu einer Lebervene bzw. den meist erworbenen Shunts zu perihepatischen Venen
unterschieden®®!, eine vergleichbare Einteilung findet sich in der Tiermedizin bisher nicht.
Daher wurde in dieser Studie die in der Tiermedizin gebréuchliche Bezeichnung der
intrahepatischen Shunts anhand ihrer Mundungsstelle in links-, zentral- und rechtsmindende
Shunts*?*#?* verwendet.

Die Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen intrahepatischen Shuntformen ist
unterschiedlich. In den vorliegenden Féllen wurde wie auch in anderen Studien beschrieben
(62% - 64%*°%), ein vermehrtes VVorhandensein von linksgerichteten Shunts (6/7 Patienten)
festgestellt. Nur ein Hund wies einen rechtsseitigen Shunt auf. Sowohl die 6 linksseitigen als
auch der rechtsseitige Shunt miindeten in die gleichseitige Lebervene und dann in die VCCa.
Diese Shuntform wird in der Humanmedizin als portohepatic (Pfortader — Lebervenen) Shunt
bezeichnet*?***? und stellt beim Hund die typische Form der linksseitigen und bei einem Teil
der rechtsseitigen Shunts®>?223448 dr.

Keiner der Hunde hatte multiple intrahepatische Shuntverbindungen wie sie in einigen Fallen
beim Menschen™"* und in Einzelfallen beim Hund****** beschrieben sind.

Bei einem Hund mit einem linksseitigen Shunt wurde eine Besonderheit festgestellt. Neben
dem typischen ShuntgefaB, das in die linke Lebervene einmiindete, konnten multiple
Kollaterale zwischen der linken Lebervene und anderen Lebervenen dargestellt werden.
Gleichartige Veranderungen konnten kdrzlich bei humanen Patienten mit einem
intrahepatischen Shunt nachgewiesen werden'®:. Die Ursache fiir diese venovendsen
Kommunikationen ist unklar. In einer Studie in der Humanmedizin wurden
Kollateralverbindungen zwischen einzelnen Lebervenen sowie zwischen Pfortader und
Lebervenen bei der Untersuchung von Lebern Kklinisch unauffélliger, durch einen Unfall
verstorbener Méanner, beschrieben'*. Solche Kollateralen scheinen also beim Menschen
primér ohne Krankheitssymptome angelegt zu sein. Eine andere Mdglichkeit besteht in der
sekundaren Ausbildung als Folge eines erhdhten Druckes in der Lebervene durch eine
Rechtsherzinsuffizienz oder eine Lebervenenobstruktion®®>*%. Durch die intrahepatischen
venosen Kollateralen kann das Blut in andere nicht-okkludierte Lebervenen oder (ber
subkapsulére Venen direkt in die VCCa abgeleitet werden*®. Bei dem eben genannten Hund
bestand keine meRbare Druckerhéhung in der VCCa, auch konnte angiographisch eine
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Abflussstorung der Lebervene ausgeschlossen werden. Maglicherweise kann jedoch der hohe
Blutfluss durch den Shunt zu einer Druckerhéhung in der Lebervene und somit zu der
Ausbildung der Lebervenen-Kollateralen geftihrt haben.

In der Veterinarliteratur sind solche Kollateralen bisher nicht beschrieben, allerdings wird ihre
Entstehung nach chirurgischer Einengung einer Lebervene postuliert’®’. In einer Studie
werden Kollaterale zwar aufgefiihrt, ihre genaue Lokalisation jedoch nicht angegeben'®®. Da
die Grenze zwischen Pfortader und Lebervene in der Angiographie mitunter schwierig zu
setzen ist, kann dariber spekuliert werden, ob es sich bei den in der Literatur beschriebenen
multiplen intrahepatischen Shunts****** immer um multiple Shunts oder z.T. um veno-vendse
Kollateralen handelte.

45.3 Shuntdimension

Fur einen chirurgischen Verschluss ist die Messung der absoluten Shuntdimension nicht so
wichtig. Beim intravasalen Verschluss bestimmt aber die Shuntdimension die Grolke des
Implantates’. Problematisch ist dabei die Messung einer dreidimensionalen Struktur in einer
Ebene, daher wurde in dieser Studie der Durchmesser in der Projektion mit der besten
angiographischen Darstellung des Shuntes ausgemessen.

Der angiographisch gemessene Shuntdurchmesser bei den extrahepatischen Shunts (5 - 6 mm,
median 6) war kleiner als bei den intrahepatischen Shunts (6-10 mm, median 9).
Vergleichsdaten finden sich in der Literatur kaum, da sowohl die bisher einzige,
interventionelle Studie aus der Veterindrmedizin'’ als auch eine Studie aus der
Humanmedizin** keine Angaben iiber den Durchmesser des Shuntes macht. In einzelnen
Fallberichten lag der Durchmesser des intrahepatischen Shuntes beim Hund bei 6 mm®*? bzw.
12mm*™ und beim Menschen bei 6-7 mm™. Angaben zum angiographischen
Shuntdurchmesser beim extrahepatischen Shunt fanden sich nur bei einem Fallbericht eines
Hundes (6 mm*?).

Eine Studie zur intraoperativen Shuntvermessung'*® ergab einen medianen Shuntdurchmesser
von 6 mm, mit einem Bereich von 3-22 mm. Obwohl keine exakten Angaben zum
Unterschied zwischen intra- und extrahepatischen Shunts gemacht werden, l&sst sich aus dem
Ubergewicht der extrahepatischen Shunts (Verhaltnis etwa 10 zu 1) vermuten, dass auch hier
die extraheptischen Shunts kleiner als die intrahepatische Shunts waren.
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4.5.4 Pfortaderentwicklung

Die pra- oder intraoperative Beurteilung der Pfortaderentwicklung erscheint sinnvoll, da ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dieser und der perioperativen Mortalitdt bewiesen
werden konnte™®.  Auch andere Arbeiten belegen, dass bei ausreichender
Pfortaderentwicklung eine chirurgische oder interventionelle Therapie (Hund'?, Katze'®,
Mensch®®) ohne gréBere Komplikationen méglich ist, es dagegen bei schlechter
Pfortaderentwicklung oftmals zur portalen Hypertension und z.T. zum Tod der Patienten
kommt®*%1%° - Aus diesem Grund dient der Grad der Pfortaderentwicklung auch als
Entscheidungshilfe bei der Therapiewahl. So wird bei fehlender Pfortaderentwicklung beim
Menschen'? d%6891%  mitunter von einer Shunteinengung Abstand

genommen.

wie auch beim Hun

Prinzipiell kann die Beurteilung der Pfortaderentwicklung direkt oder indirekt erfolgen. Die
direkte Methode wertet entweder den intraoperativ sichtbaren Durchmesser der Pfortader am
Eintritt in die Leber’®® oder aber die angiographische Aushildung der intrahepatischen
Pfortaderaste aus”. Erstere Methode ist nur in der Laparatomie durchfiihrbar und zudem fiir
die Patienten mit intrahepatischem Shunt nicht optimal, da der Shunt erst hinter dieser Stelle
abgeht und somit eine normal grolR entwickelte PA am Lebereingang mit unterentwickelten
Pfortaderasten in der Leber einhergehen kann*®. In der vorliegenden Arbeit wurde eine
graduierte Bewertung der angiographisch dargestellten Pfortaderentwicklung in der Leber
durchgefiihrt, um die Patienten untereinander und die Entwicklung des einzelnen Patienten
wahrend der Therapie besser vergleichen zu koénnen. Eine weitere Verbesserung in der
Beurteilung der Pfortaderausbildung kénnte eine geblockte Angiographie™*?* bieten. Dabei
wird durch kurzfristigen vollstdndigen Shuntverschluss der Kontraststrom Uber den Shunt
verhindert und so die wirkliche Pfortaderentwicklung vermutlich besser zu beurteilen sein.

Die indirekten Methoden werten die hdamodynamischen Veranderungen bei temporédrem,
komplettem Verschluss des Shuntes aus™®. Wesentliche Parameter zur Beurteilung einer
unzureichenden Pfortaderentwicklung sind dabei ein Anstieg des Pfortaderdruckes (> 10cm
H,0), eine hohe Druckdifferenz zwischen Pfortader und VCC (> 20 cm H0), ein Abfall des
Druckes in der VCCr (>1cmH,0), Anstieg der Herzfrequenz (> 10%), ein Abfall
(> 10 mmHg) des mittleren arteriellen Blutdruckes oder des CO, (> 15%) in der Atemluft
und eine Verfarbung der Abdominalorgane bzw. Veranderung der Magen-Darm-
Motilitat*3°3630.53.5508060 Anhand dieser Parameter wird zwischen ,, komplett verschlieRbaren®
und ,,partiell verschlielbaren* Shunts unterschieden. Ein solches VVorgehen ist sowohl beim
chirurgischen Verschluss durch temporare Ligatur®®** als auch beim interventionellen
Verschluss durch die Verwendung eines Ballonkatheters moglich®>*?*. Eine solche
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Ballonblockade wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefihrt, ware aber fur
zukiinftige Studien sinnvoll.

In der vorliegenden Studie zeigten 4 Patienten (1/3 extrahepatischen und 3/7 intrahepatischen)
in der ungeblockten Angiographie eine deutliche Entwicklung der intrahepatischen
Pfortaderéste (PA Grad 2), bei den brigen 6 Patienten zeigten sich keine Gefélie (PA Grad 0,
n =5) oder nur die ersten Gefdllabgange (PA Grad 1, n =1). Vergleichbare Angaben in der
Literatur fehlen bisher. In einer Studie® wird beschrieben, dass insbesondere bei den
intrahepatischen  Shunts die normalen Pfortaderéste deutlich unterentwickelt und
angiographisch oft auch nicht nachweisbar sind, allerdings geben die Autoren keine genauen
Zahlen an.

Es ist davon auszugehen, dass die Shunts von Patienten mit fehlender (PA Grad 0) oder nur
ansatzweiser (PA Grad 1) Pforaderentwicklung beim ersten Eingriff nur teilweise eingeengt
werden konnen. Somit lag der Anteil der ,partiell verschlieBbaren® Shunts in dieser Studie

mit 60% innerhalb des in der Literatur aufzufindenden Bereiches zwischen 45% und
87%31,34,36,46,66,98,99.

Eine Unterscheidung zwischen der Verschlussrate extra- und intrahepatischer Shunts ist in
dieser Studie wegen der geringen Patientenzahlen nicht sinnvoll. Nach Literaturangaben
existiert jedoch ein Unterschied. So war bei 47% - 66% der extrahepatischen Shunts®**% und
bei 58 - 100% der intrahepatischen Shunts*®24334652 nr ein partieller Verschluss beim ersten
Eingriff moglich.

4.6 Interventioneller VVerschluss des PSS

4.6.1 Wahl der Therapie

Eine rein diatetisch/medikamentelle Therapie schneidet im Langzeitergebnis schlecht ab®*'
Nur durch einen Verschluss des ShuntgefaRes ist eine dauerhafte Heilung méglich?®. Daher
wurde in der vorliegenden Studie eine kausale Therapie mit Verschluss des Shuntes
ausgewadhlt.

Es existieren zahlreiche Studienergebnisse Uber verschiedene operative Verfahren zur
Therapie des PSS. Aus diesen sind die Komplikations- und Erfolgsraten ablesbar. Die Zahl
der Arbeiten zum interventionellen Verschluss ist derzeit noch auf einige Fallberichte
1317124125 nd eine Studie'’ begrenzt. Dennoch wird bereits jetzt tiber Vor- und Nachteile der
interventionellen Therapie mittels Coilembolisation gegenliber der chirurgischen Therapie
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diskutiert. So wird die Coil-Embolisation als weniger invasiv angesehen, da keine Eréffnung
der Bauchhthle und bei intrahepatischen Shunts zusétzlich keine Durchtrennung von
Leberparenchym notwendig ist™***. Auch soll die Coil-Embolisation eine kiirzere
Operationszeit™* und eine schnellere Rekonvaleszenz nach der Operation aufweisen'’. Als
Nachteile werden die Anforderungen an die spezielle Ausriistung und die angiographische
und interventionelle Erfahrung des Untersuchers', die Gefahr der Coil-
Abschwemmung 31" oder der zu rasche thrombotische Verschluss™ genannt.

4.6.2 Stent-Implantation

4.6.2.1 Ziel der Stent-Implantation

In der Literatur wird bei der interventionellen Therapie des PSS mehrfach die Komplikation
der Coil-Abschwemmung von der Implantationsstelle beschrieben. In einem Fallbericht mit
einem intrahepatischen Shunt kam es zur Abschwemmung eines Coils in die
Pulmonalarterie™®*®. In einer kirzlich veroffentlichten Studie'” zeigt sich eine verstirkte
Gefahr der Coilmigration bei extrahepatischen Shunts, so kam dies bei 4/7 Patienten mit
einem extrahepatischen Shunt aber bei keinem von 3 intrahepatischen Shunts vor. Die
Autoren'” vermuten, dass die Coils bei den intrahepatischen Shunts durch das umliegende
Lebergewebe in Position gehalten werden konnen. Bei den Hunden dieser Studie war sowohl
bei einem extrahepatischen (Patient Nr. 9) als auch bei einem intrahepatischen (Patient Nr. 2)
Shunt die alleinige Coil-Applikation in einem friiheren Eingriff gescheitert. Auch in der
Humanmedizin wird das Risiko der Coil-Abschwemmung aufgrund der Grolie des Shuntes
und des hohen Flusses als wesentliches Problem der Coil-Intervention angesehen'®.

In dieser Studie wurde zur Vermeidung der Coilabschwemmung zunéchst ein Stent in die
VCCa implantiert. Ein gleichartiges \Vorgehen wurde bei einem zentralmiindenden
intrahepatischen Shunt publiziert™.

Eine aktuelle Online-Publikation'®® aus 2007 beschreibt die gleiche Technik bei 3
linksseitigen und 2 rechtsseitigen intrahepatischen sowie einem extrahepatischen Shunt. Alle
5 Hunde mit einem intrahepatischen Shunt zeigten einen guten klinischen Erfolg. Detaillierte
Informationen Uber die Shuntmorphologie, die Stentauswahl in Relation zum Durchmesser
der VCCa, die Art der Coils, die Auswahl der CoilgroRe und -anzahl fehlen. Ohne diese
grundlegenden  methodischen  Informationen und ohne eine  angiographische
Kontrolluntersuchung zur Bestétigung eines vollstandigen Verschlusses bzw. zum Ausschluss
von erworbenen extrahepatischen Shunts ist ein Vergleich zu der hier vorgelegten eigenen
Untersuchung nicht durchfuhrbar. Mdogliche Alternativen fir den Stenteinsatz zur
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Verhinderung der Coilabschwemmung konnte der Einsatz stabilerer Coils mit spezieller
Coilkonfiguration® oder eines Reduktionsstents™* sein.

4.6.2.2 Auswahl des Stentdurchmessers

Der Stentdurchmesser richtete sich nach dem angiographisch gemessenen Durchmesser der
VCCa an der gewiinschten Implantationsstelle. Eine Angabe zur Ausmessung der VCCa bzw.
zur  Auswahl des Stentdurchmesser findet sich in der veterindrmedizinischen
Fallbeschreibung® nicht.

Die Ausmessung des VCCa Durchmessers erfolgte in der Angiographie mit Injektion des
Kontrastmittels in die Pfortader. Das Kontrastmittel passierte dabei zunéchst die Pfortader
und den Shunt bevor es die VCCa anfarbte. Somit zeichnete sich die VCCa durch die
Verdunnung des Kontrastmittels stellenweise nicht so deutlich ab, was félschlicherweise zu
einer zu kleinen Ausmessungen der VCCa gefuhrt haben kann. In Zukunft sollte die
Vermessung nach direkter Injektion in die VCCa erfolgen*®°. Eventuell kénnte eine temporére
Blockierung der VCCa mittels eines Ballonkatheters™ die Darstellung noch verbessern.

In der Humanmedizin wird zur Erweiterung von Engstellen in der Vena cava der
Stentdurchmesser so gewahlt, dass er gleich oder etwas groBer als der angiographisch
ausgemessene Durchmesser der VCC im nicht stenosierten Bereich ausfallt**:. In der
vorliegenden Studie wurde bei den intrahepatischen Shunts der Durchmesser des Stents 1,2 -
1,5 fach grosser gewahlt als der angiographisch gemessene Durchmesser der VCCa, da die
VCCa in dem Bereich nach cranial schnell breiter wird und eine Dislokation des Stentes
vermieden werden sollte. Bei den extrahepatischen Shunts wurde im Gegensatz dazu ein
nominaler Durchmesser des Stentes von 1,0-1,2 mal des angiographischen VCCa
Durchmessers ausgewdhlt, um eine Uberdehnung der VCCa zu verhindern. In beiden Fillen
war der gewdhlte Stentdurchmesser groR genug um ein Verrutschen des Stentes zu
verhinderen. Allerdings flhrte die hohe Dehnbarkeit der VCCa aullerhalb der Leber zu
erheblichen Problemen mit der MaschengréRRe bei den Wallstents (s.u.).

4.6.2.3 Auswahl der verschiedenen Stenttypen

Aufgrund der unterschiedlichen GrofRe der Patienten und damit der VCCa mussten 2
verschiedene Stenttypen verwendet werden. Die Hunde mit einem VCCa Durchmesser Uber
15 mm erhielten einen Gianturco Stent, die Hunde mit einem VCCa Durchmesser unter 15
mm einen Wallstent. In der Literatur wurde in einem Fallbericht bei einem Hund™® mit einem
intrahepatischen Shunt ein Wallstent verwendet.
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Die Unterschiede zwischen den beiden in dieser Studie verwendeten Stent-Typen sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 21: Gegenuberstellung der Eigenschaften von Gianturco Stents und Wallstents

Gianturco Stent Wallstent
nominaler Durchmesser (mm) 15/20/30/40 9/10/14/18
Aufstellkraft hoch niedrig
Flexibilitat gering hoch
Stentmaschendurchmesser grof3 Klein
Eigenschaft bei der sprunghaftes Aufstellen Verkirzung wahrend der
Implantation beider Anteile Freisetzung
nacheinander
Replazierbarkeit nein nein
Kosten ca. 1000 Euro ca. 1000 Euro

Wegen der hohen Aufstellkraft und der geringen Flexibilitdt wurden die Gianturco Stents
ausschlieBlich fur die 3 intrahepatischen Shunts mit einem Durchmesser der VCCa ab 15 mm
genutzt. Da es bei diesem Stenttyp nicht zur Verkirzung bei der Freisetzung kommt, war die
richtige Positionierung einfacher als bei den Wallstents. Dennoch musste bei einem Hund ein
zweiter Stent eingesetzt werden, um die Miindung der Lebervene in die VCCa vollstandig zu
uberdecken. Dies konnte in Zukunft durch die Verwendung eines langeren Stentes vermieden
werden. Der nachste erhaltliche Stent besteht aus 3 Gliedern von je 25 mm und erreicht damit
eine Gesamtlange von 75 mm. Zur Implantation ist jedoch ein noch groReres Einflihrbesteck
(14 F statt 12 F) notwendig und er ist nur in den Durchmessern von 30 und 40 mm erhaltlich.
Als Nachteil erwiesen sich im Laufe der Studie die groRen Stentmaschen der Gianturco
Stents, wodurch es in einem Fall zur Abschwemmung eines Coils kommen konnte. Eine
Madglichkeit die Abschwemmung der Coils durch die relativ weiten Maschen zu verhindern,
waére der Einsatz von grofieren und/oder steiferen Coils.

Die Wallstents wurden wegen der geringeren Aufstellkraft und hohen Flexibilitat
insbesondere fiir die extrahepatischen, aber auch fir die intrahepatischen Shunts mit einem
VCCa Durchmesser kleiner oder gleich 15 mm ausgewahlt. Die Eigenschaft der Wallstents
zur Verkirzung mit zunehmendem Durchmesser fihrte in 2 Fallen zu Schwierigkeiten.
Einmal musste ein zweiter Stent weiter cranial implantiert werden. In einem anderen Fall kam
der Stent zu weit cranial zu liegen und I6ste dort hdmodynamische Stérungen am Herzen aus.
Diese Komplikationen sollen in Zukunft durch mehr Erfahrung im Umgang mit den Stents
und durch die Verwendung von neuerdings verfiigbaren, replazierbaren Wallstents (z.B. Easy-
Wallstent, Boston Scientific VVascular, Watertown, USA) vermieden werden.
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Als weiterer Nachteil der Wallstents stellten sich die zu engen Stentmaschen heraus, die eine
weitere Katheterisierung erschwerten. Die zu engen Stentmaschen waren in je einem Fall auf
Probleme bei der Stentfreisetzung bzw. auf eine zu weite Ausdehnung der Stents in der VCCa
zurlickzufuhren. Dieses Problem soll durch die korrekte Messung der VCCa nach direkter
Angiographie oder auch nach temporéarer Blockierung der VCCa mittels eines Ballonkatheters
verhindert werden. Es kann auch Uberlegt werden, die Wallstents gréRer auszuwahlen, damit
es nicht zu einer Verkirzung und der damit verbundenen Einengung der einzelnen Maschen
kommt.

Alternativ wére ein anderer Stenttyp mit weiteren Maschen und ohne Formveranderung bei
der Freisetzung denkbar. Die Ursache fiir Probleme bei der Stentfreisetzung konnte in einem
Material- oder Bedienungsfehler begriindet sein. Insbesondere ein zu geringer Druck
innerhalb des Fihrungskatheters ist denkbar. Um dieses Problem zu umgehen, kann eine
exakte Druckkontrolle mittels Manometer helfen oder der Einsatz eines neuen Stenttyps, der
ohne Druckkontrolle aus dem Fuhrungskatheter freigesetzt werden kann (z.B. Easy-Wallstent,
Boston Scientific Vascular, Watertown, USA).

4.6.2.4 Reaktionen auf die Stent-Implantation

Weder unmittelbar nach der Implantation noch bei den spéteren sonographischen Kontrollen
konnten Reaktionen auf den Stent in der VCCa beobachtet werden. Nur wéhrend der
Kathetermanipulation beim néchsten Eingriff zeigte sich bei 3/6 Hunden mit einem Wallstent
eine Thrombusbildung am Stent, welche durch Heparingabe erfolgreich beseitigt werden
konnte. Eine Heparingabe zu Beginn der Katheterisierung und Manipulation am Stent kann
diese Kompliktation verhindern.

4.6.2.5 Komplikationen nach der Stent-Implantation

Aufgrund des fiir die Stent-Implantation notwendigen sehr groBen Einfuhrbesteckes kam es
bei 4 der 9 Patienten zu einer Thrombose der verwendeten Jugularvene. Obgleich die
Thrombosen in allen Fallen klinisch symptomfrei verliefen, muss berlegt werden, ob durch
moderne Stents mit kleinerem Einflihrbesteck und eine temporére antithrombotische Therapie
nach Stent-Implantation diese Komplikation in Zukunft minimiert werden kann.
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4.6.3 Coil-Embolisation und Heparintherapie

4.6.3.1 Prinzip der Therapie

Progredienter Verschluss

Ein wesentliches Problem in der Therapie des PSS besteht in der Vermeidung einer portalen
Hypertension durch einen zu schnellen Verschluss des ShuntgefélRes. Deswegen wird
chirurgisch das Shuntgefal? durch Setzen von Ligaturen in mehreren Eingriffen oder durch
den extravaskuléren Einsatz von progredienten Verschlusssystemen (Ameroid Constrictor
oder Cellophane Banding) schrittweise langsam verschlossen. Beim interventionellen
Verschluss muss ein solch langsamer Verschluss ebenfalls gewéhrleistet werden. Bei
ungentgender Pfortaderentwicklung besteht der Nachteil der Gianturco Coils in der starken
Thromboseinduktion durch die Polyestherfasern und dadurch das hohe Risiko einer portalen
Hypertension®. Eine mégliche Losung liegt in der Anwendung von Coils ohne diese Fasern®
oder anderer Embolisationssysteme (z.B. Reduktionsstent’®). Um dennoch mit den
kostenguinstigen und relativ einfach anwendbaren Gianturco Coils arbeiten zu kdnnen, ist die
schrittweise Embolisation in mehreren Eingriffen moglich'**!". Ein ausreichender
Shuntverschluss sollte jedoch mit zwei Embolisationen erreicht werden™'.

Der in dieser Studie gewahlte Ansatz einer Embolisation mit Gianturco Coils unter einer
begleitenden antithrombotischen Therapie ist neu und findet sich bisher nicht in der Literatur.

Direkter Verschluss bei extrahepatischen Shunts

Bei der chirurgischen Therapie des extrahepatischen Shunts wird die Mindung des Shuntes in
die VCCa eingeengt®®?. Gleiches war in dieser Studie durch die Positionierung der Coils
unmittelbar am Stent vorgesehen. Dieser ,Vena cava nahe* Verschluss soll bei beiden
Verfahren verhindern, dass andere in den Shunt mindende Venen félschlicherweise mit
verschlossen werden.

Indirekter Verschluss der intrahepatischen Shunts

Der direkte Verschluss des intrahepatischen Shuntes mittels chirurgischer Ligatur ist wegen
seiner Lage oftmals schwierig'®?*“®*%°2 oder gar unméglich'"*. Daher wurde bereits 1986
erstmals tber die Ligatur der Lebervene als indirekten Verschluss eines intrahepatischen
Shuntes berichtet und spater bei weiteren Patienten eingesetzt®>***°. Aus den Ergebnissen
einer experimentellen Studie zur Ligatur der linken Lebervenen beim gesunden Hund
postulierten die Autoren'®” dieses Vorgehen als risikoarmes Verfahren zur Therapie des
linksseitigen intrahepatischen Shuntes.
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Ebenso wie bei der chirurgischen Ligatur der Lebervene sollte in dieser Studie der Coil
unmittelbar am Stent zu einem Verschluss der Lebervene und damit zum indirekten Shunt-
Verschluss fiuhren.

Direkter Verschluss des intrahepatischen Shunts

Aufgrund der primdren oder sekundar gebildeten Kollateralen musste der ,,indirekte
Shuntverschluss* bei 4 Patienten abgebrochen werden. Es wurde im Weiteren der Verschluss
durch die direkte Embolisation des Shuntes fortgefiihrt. Dieses war eigentlich nicht
Studienziel, wurde aber durchgefiihrt, um zu prifen, ob diese Patienten Uberhaupt in der Lage
waren, Pfortadergefale zu entwicklen. Das Vorgehen bei der direkten Embolisation des
Shuntes ist in etwa vergleichbar mit der (Ublichen chirurgischen Ligatur des
ShuntgefaRes>2*47°0°297107 | einem Fallbericht'* und einer Studie tiber 3 intrahepatische
Shunts*’ beim Hund war die Coilembolisation des Shuntes zwar erfolgreich, in letztgenannter
Arbeit lassen die angiographischen Bilder aber Zweifel daran aufkommen, ob die Coils
wirklich im Shunt oder aber tief in der Lebervene positioniert wurden und damit indirekt den
Shunt verschlossen hatten.

4.6.3.2 Coil-Arten

Zur Implantation stand eine groRe Anzahl von Coils mit Polyestherfasern zur Verfiigung. Da
von der Embolisation des persitierenden Ductus arteriosus bekannt war, dass abldsbare Coils
ein geringeres Abschwemmungsrisiko als freie Coils und zusétzlich die Mdoglichkeit zur
Repositionierung besitzen, wurden in dieser Studie alle freien Coils zu abldsbaren Coils
modifiziert. Dies ist vermutlich einer der Griinde, dass es nur in einem Fall zur Coil-
Abschwemmung kam.

Wie bei allen Berichten zur Embolisation des PSS beim Hund****"*?> und der Mehrzahl der
Beschreibungen beim Menschen'>*# wurden auch in der vorliegenden Studie Coils in der
Stérke von 0,035 und 0,038 inches verwendet. Dies erschien sinnvoll, um besonders bei den
extrahepatischen Shunts das Risiko einer Perforation der GefaBwand des Shuntes oder der
Pfortader zu minimieren und bei den meist kleinen Patienten mit einem relativ diinnen
Katheter der Starke 4 F—5 F arbeiten zu kénnen. In Zukunft kénnten etwas steifere Coils
(z.B. 0,052 inches) wie derzeit beim persistierenden Ductus arteriosus***'** eingesetzt, auch
beim intrahepatischen Shunt verwendet werden, da hier die Perforationsgefahr durch das
umliegende Leberparenchym geringer ist und die i.d.R. grof3eren Patienten den Einsatz eines
Katheters der Starke 6 F—7F tolerieren. Es ist zu erwarten, dass diese Coils das
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Abschwemmungsrisiko minimieren werden, da sie sich selbst bei héherem Druck im Gefal3
verankern und sich weniger durch den entstehenden Druck verformen lassen.

Andere Kathetersysteme wie in der Humanmedizin bereits eingesetzt (faserloser stabiler
Coil®®> oder Reduktionsstent'®) sind zwar prinzipiell denkbar, ihr Einsatz scheitert in der
Tiermedizin jedoch h&ufig an den erheblichen Kosten.

4.6.3.3 Zugénge fur die Coil-Implantation

Die Coil-Applikation ist prinzipiell tber die Pfortader oder die Vena cava moglich. Der
Zugang zur Pfortader kann direkt durch transkutane Punktion™' bzw. Laparatomie'® oder
indirekt tiber eine Mesenterial-'*, Umbilikal- oder eine lleocolonvene®® erfolgen. Wegen des
geringsten invasiven Charakters wird der transcavale Zugang allerdings empfohlen™!. Der
transcavale Zugang findet iiber die Vena jugularis™***>'" oder die Vena femoralis/saphena
statt ***’. Die Auswahl des Zugangs von cranial oder caudal wird von der Shuntmorphologie
bestimmt.

Die gerinnungshemmende Therapie machte in dieser Studie bei den ersten Eingriffen immer
den Zugang Uber die Vena jugularis notwendig, da hier eine potentielle Blutung am besten zu
erkennen und zu therapieren ist. Bei den weiteren Eingriffen war zum Teil der Zugang zum
Shunt tber die VCCa wegen der bereits implantierten Coils nicht mehr maoglich. Hier ware
der oben bereits beschriebene Zugang tiber eine Mesenterialvene®® oder direkt zur Pfortader
mittels Laparatomie™® méglich gewesen. In der vorliegenden Studie wurde der Zugang iiber
eine perkutane, ultraschallgestltzte Punktion einer Milzvene gewahlt. Bisher wurde dieser
wenig invasive Zugang ausschlieBlich fiir diagnostische Zwecke beschrieben®**, konnte aber
hier durch geeignete Materialien auch flr eine weitere Coil-Applikation genutzt werden. Als
Nachteil sind das Blutungsrisiko durch die Punktion®*®** die Bildung von
Milzhdmatomen'** sowie Thromben in der Milzvene® zu nennen. Aus diesem Grund kann
nach dem Zugang zur Milzvene keine gerinnungshemmende Medikation erfolgen. Deshalb
wurde dieses Vorgehen nur bei Patienten mit bereits bestehender Pfortaderdurchblutung
angewendet.

4.6.3.4 Auswahl der CoilgréRRe des ersten Coils

Die Literaturangaben (ber die zu wéhlende Coil-Starke, -Durchmesser bzw. —Lange beim
PSS sind sehr sparlich.

Oftmals finden sich sowohl in human-? als auch tiermedizinischen®**® Arbeiten keine

ausreichenden Angaben. Allein der Coil-Durchmesser wird in einigen Veterindr-Arbeiten
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genauer angegeben. So wurde der Durchmesser des ersten Coils entweder 3-4 mm* (intra-
und extrahepatische Shunts) oder um den Faktor 1,3'% bis 1,4 (intrahepatische Shunts) bzw.
um den Faktor 1,3'? (extrahepatischer Shunt) groRer als der Shuntdurchmesser ausgewahlt
und die Coils sicher implantiert. AuRerdem findet sich in einer Studie'’ der Hinweis, dass die
Coil-Lange mindestens 2 Windungen ermdglichen soll.

Coilembolisation am Stent

Bei der Coil-Embolisation mit vorheriger Stent-Applikation ergeben sich zwei
Auswahlkriterien: erstens soll der Coil groR genug sein, sich an den Maschen des Stentes zu
halten und zweitens darf er nicht zu grofl bzw. zu lang sein, damit er nicht andere
Gefalstrukturen beeintrachtigt.

Bei den extrahepatischen Shunts konnte wegen der engen Stentmaschen der Wallstents als
erster Coil ein sehr weicher 0,035 inches Platin Tornado Coil verwendet werden, ohne ein
Verrutschen zu riskieren. Auch waren die Coils so weich, dass sie sich ohne Schwierigkeiten
an einen kleineren GefalRdurchmesser adaptierten, wodurch ohne Problem ein relativ grofer
Coil-Durchmesser benutzt werden konnte. Bei den intrahepatischen Shunts mit einem
Gianturco Stent wurde als erster Coil ein etwas stabilerer 0,038 inches Edelstahl-Coil
verwendet.

In einem Fall (Patient Nr. 4) war die Gesamtlange des Coil zu grof3, so dass er wieder entfernt
werden musste. Bei einem anderen Patienten (Nr. 7) war der zu diesem Zeitpunkt maximal
verfiighbare Coil-Durchmesser von 10 mm zu klein, so dass der Coil durch die groRen
Maschen des Gianturco Stents rutschte. Deshalb wurde fir die weiteren Hunde dann eine
zusatzliche CoilgroRe mit 15 mm Durchmesser in die Studie aufgenommen.

Coilembolistation der intrahepatischen Shunts an der Miindung zur Lebervene

Bei den intrahepatischen Shunts, die wegen der primdren oder sekunddren
Lebervenenkollateralen im ShuntgefaB am Ubergang zur Lebervene verschlossen wurden,
spielte die GroRe und Starke des Coils eine wichtige Rolle, da sie sich an dieser Stelle selbst
ohne den Halt eines Stentes fixieren mussten. Bei den 3 Hunden mit zu diesem Zeitpunkt
bereits bestehender Pfortaderentwicklung wurden Coils im Durchmesser um den Faktor 1,4-
1,7 bzw. 3-6 mm uber dem Shuntdurchmesser ausgewahlt. Bei dem letzten Patienten ohne
darstellbare Pfortaderentwicklung lag der Faktor aus Sicherheitsgrinden sogar bei 2,0. Bei
keinem der 4 Patienten kam es zu einer Dislokation von der Implantationstelle. Ob dieses
Vorgehen mit einer Anpassung des relativen Coil-Durchmessers an die bereits bestehende
Pfortaderentwicklung auch bei weiteren Patienten erfolgreich sein wird, muss in Zukunft
gepruft werden.
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4.6.3.5 Auswahl der GroRRe weiterer Coils

11,17 -

Die weiteren Coils wurden dhnlich zu den Angaben der Literatur i.d.R. etwas kleiner als

der erste Coil ausgewéhit .

Die Anzahl der zu implantierenden Coils wurde nach subjektiven Parametern des
angiographischen Restshuntes ausgewahlt. In &hnlicher Weise wird in der Literatur'’
berichtet, dass der angiographische Durchmesser auf etwa 75% reduziert wurde. In Zukunft
sollten wie bei der chirurgischen Therapie®®®*5°°%0 ghjektivere Parameter wie z.B. die
Veranderung des Pfortaderdruckes bzw. die portocavale Druckdifferenz mit einbezogen
werden.

Dazu sollte die direkte Pfortaderdruckmessung durch erneute Katheterisierung des Shuntes
am Coil bzw. den Coils vorbei oder die indirekte Messung durch Bestimmung des
Lebervenenwedgedruckes erfolgen®.

Der perkutane  Zugang zur Pfortader Uber die Milz oder durch Punktion einer
Mesenterialvene  zeitgleich mit dem Verschluss des PSS unter begleitender
gerinnungshemmender Therapie kann wegen der hohen Blutungsgefahr nicht durchgefiihrt
werden®.

Einige weitere chirurgisch genutzte Parameter wie der Anstieg der Herzfrequenz, der Abfall
des arteriellen Blutdruckes oder des CO, Gehaltes in der Atemluft bzw. des VCCa Druckes
konnen ohne Modifikation Gbernommen werden. Als einer der wesentlichen Nachteile der
interventionellen Technik wird in der Literatur aufgefuhrt, dass die im operativen Eingriff
mdogliche Beurteilung der Farbe der Abdominalorgane sowie der Magendarmmotilitat nicht
durchgefiihrt werden kann®®. Ob hier eine Messung der Sauerstoffsattigung im Pfortaderblut
als Ersatz dienen kann, muss in Zukunft geprift werden.

4.6.3.6 Gerinnungshemmende Therapie

Um die gefiirchteten***>*® thrombogenen Eigenschaften der Coils mit Polyestherfasern zu

minimieren, erfolgte parallel mit der Implantation der Coils eine gerinnungshemmende
Therapie mit unfraktioniertem Heparin. Die individuell angepasste Heparindosierung erfolgte
anhand der ACT Bestimmung. Die Gerinnungstberprifung tber die ACT wurde ausgewahlt,
da das Gerét einfach und schnell zu bedienen ist und die Bestimmung direkt vor Ort
durchgefiihrt werden konnte.

Fur den Einsatz von Coils gibt es in der Literatur keine Angaben Uber die anzustrebende
ACT-Zeit, bei der eine Thrombosierung an den Coils verhindert werden kann. Bei der
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Anwendung einer Hamodialyse wird eine Verlangerung der ACT Zeit auf das 1,5 bis 2,0
fache des Ausgangswertes angestrebt'*®. Dieses Vorgehen wurde fiir die vorliegende Studie
ubernommen.

Die Wirksamkeit der ausgewahlten gerinnungshemmenden Therapie kann derzeit noch nicht
abschlieRend beurteilt werden. Es konnte ein Persitieren des Shuntes bei 7 von 8 Hunden flr
mehr als 1 Woche nach dem 1. Eingriff sonographisch festgestellt werden, wobei nur ein
Patient (Nr. 3) eine schwere und drei Hunde eine leichte portale Hypertension aufwiesen.

Die Angaben Uber eine portale Hypertension beim Einsatz von Coils ohne Heparintherapie
sind sehr variabel. So wurde in 2/4 Fallen eine schwere Hypertension'® in einer anderen
Studie dagegen nur bei 1/10 Patienten eine schwere und bei 4/10 Patienten eine leichte portale
Hypertension” beschrieben. Die Studien sind derzeit wegen der geringen Zahl der Patienten
und Unterschieden im Pfortaderentwicklungsgrad nicht objektiv zu vergleichen.

Die Nachteile der Heparintherapie sind das aufwendige Monitoring, die individuelle
Dosisanpassung und die Gefahr von Blutungen, die eventuell durch eine niedrigere
Heparingabe vermieden werden kdnnen. Es muss jedoch noch untersucht werden, in wieweit
damit die Gefahr der schnellen Thrombose und damit der portalen Hypertension zunimmt. In
der vorliegenden Studie wurde der Antithrombin 111 (AT 1) Gehalt des Plasma nicht
bestimmt. Dies konnte fur weitere Studien sinnvoll sein, da in einer humanmedizinischen
Studie®*® gezeigt wurde, dass sich mit der subkutanen Gabe von Sodium-Heparin wegen der
simultanen Verringerung der Antithrombin 11l Werte im Plasma eine verléngerte
Gerinnungszeit nur Uber 2 Tage aufrecht erhalten lasst.

Beim Menschen scheint niedermolekulares Heparin in seiner antithrombotischen Wirksamkeit
bei einmaliger Gabe pro Tag einer mehrfach téglichen Applikation von unfraktioniertem
Heparin gleich zu kommen bzw. bei einigen Patienten sogar eine bessere Prophylaxe gegen
Thromboembolien zu leisten'*’. Ob sich diese Untersuchungen vom Menschen auf den Hund
Ubertragen lassen, ist nicht klar. Die langere Halbwertszeit des niedermolekularen Heparins
bietet zwar die Mdoglichkeit die Zahl der subkutanen Injektionen zu reduzieren, fuhrt
allerdings auch zu einer schlechteren Steuerbarkeit, zumal die Messung der Wirkung nicht
mehr mittels einfacher Screeningtests durchgefiihrt werden kann'*®.

Inwieweit eine langerfristige Fortsetzung der antikoagulatorischen Therapie mittels
Cumarinderivaten Uber die erste Woche hinweg notwendig ist, bedarf noch weiterer
Untersuchungen, da es bei 3 Patienten ohne diese Therapie zu keinen negativen
Auswirkungen kam.
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4.6.4 Therapie der extrahepatischen Shunts

Bei allen 3 Hunden mit einem extrahepatischen Shunt wurde das ShuntgefaR direkt an der
Mindung zur VCCa erfolgreich obliteriert und die Patienten waren am Ende der Therapie
unter kommerzieller Futterung klinisch beschwerdefrei. Die Erfolgsrate in aktuellen Studien
liegt bei der chirurgischen Ligatur bei 89%"°, mit dem Ameroid Konstriktor bei 79%*° und
mit dem Cellophane banding bei 97%'°. Die einzige Studie zum Interventionellen
Verschluss®’ liegt mit 4 von 7 Hunden (57%) deutlich schlechter. Ursache fiir das bessere
Abschneiden in der vorliegenden Studie ist in der Fixierung der Coils durch den Stent und in
der antithrombotischen Therapie zu sehen.

Bei einem Hund (Patient Nr. 9) konnte durch einen einzigen Coil ein vollstandiger Verschluss
und eine normale Leberfunktion erzielt werden. Bei den zwei anderen zeigte sich 3 Monate
nach der Implantation von 1 bzw. 3 Coils eine normale Pfortaderdurchblutung bei noch
kleinem Restshunt und gebesserter aber noch abnormer Leberfunktion. Zum angiographisch
dokumentierten  vollstdndigen  Verschluss mit gleichzeitiger Normalisierung der
Leberfunktion waren je 2 weitere Eingriffe notwendig, so dass bei diesen beiden Patienten
insgesamt 3 bzw. 6 Coils implantiert wurden. Offen ist, ob diese Restshunts durch noch
langere Wartezeit nach der Embolisaton sich von selber verschliessen kénnen bzw. ob sie
behandelt werden miissen, da einige Arbeitsgruppen nach chirurgischer Ligatur®>** oder
Intervention*****" sich mit einem partiellen Verschluss bei guter Klinik zufrieden geben. Eine
Madglichkeit zur Reduktion der Restshunts ware, beim ersten Eingriff den Shunt durch mehr
Coil-Material starker einzuengen, allerdings muss dann mit einem erhéhten Risiko einer
schweren portalen Hypertension bzw. der Ausbildung von multiplen extrahepatischen Shunts

gerechnet werden.

4.6.5 Indirekter Verschluss der intrahepatischen Shunts

Der indirekte Verschluss der intrahepatischen Shunts durch Embolisation der Lebervene
zeigte ein nicht zufrieden stellendes Ergebnis. Die Mortalitdt mit 2 von 7 Hunden (29%) liegt
zwar noch nahe an dem bei der chirurgischen Therapie des intrahepatischen Shuntes
beschriebenen Bereiches (10 bis 25%*%%*47°211%) die Erfolgsrate ist dagegen mit einem von 7
(14%) Patienten sehr schlecht.

Bei der chirurgischen Ligatur kann es vorkommen, dass der Shunt nicht auffindbar oder nicht
zuganglich ist und daher nicht therapiert werden kann®. In der vorliegenden Studie war es in
allen Fallen méglich, das ShuntgeféaR zu katheterisieren und angiographisch darzustellen. Bei
einem Hund konnte die Therapie wegen primérer Lebervenenkollateralen nicht durchgefuhrt
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werden. Bei 3 weiteren Tieren zeigte sich nach dem ersten Eingriff eine Verbesserung der
Pfortaderdurchblutung aber auch die Ausbildung von sekundaren Kollateralen. Dies fiihrte zu
einer nur magkigen Besserung der Leberfunktion. Daher musste die Therapie abgebrochen
werden. Die Hypothese, dass der Ausloser fur diese Kollateralen eine schwere Hypoplasie der
PfortadergefalRe war, konnte wiederlegt werden, da bei allen Hunden die spéater durchgefihrte
direkte Embolisation des Shuntes erfolgreich verlief und sich ein vollstandiger oder fast
vollstandiger Shuntverschluss ohne Ausbildung von sekundaren multiplen extrahepatischen
Shunts sowie eine gute Pfortaderdurchblutung bei normaler portocavaler Druckdifferenz und
gebesserter oder normaler Leberfunktion erzielen lief3.

4.6.6 Direkter Verschluss der intrahepatischen Shunts

Bei 4 Hunden wurde die direkte Embolisation des Shuntes durchgefuhrt. Die Ergebnisse
konnen allerdings nur unter VVorbehalt mit anderen Studien verglichen werden, da die Zahl der
Tiere gering ist und es bei 3 Tieren durch die vorherige Intervention bereits zur Ausbildung
von Pfortadergefalen gekommen war. In einem aktuellen Bericht zur chirurgischen Ligatur'?
des intrahepatischen Shuntes bei 34 Hunden waren bei 2 Tieren nur 1, bei den meisten
dagegen 2 (n=25) oder sogar 3 (n=7) Eingriffe bis zum vollstandigen Shuntverschluss
notwendig. Vergleichbares zeigte sich in der vorliegenden Studie mit je einem vollstandigen
Verschluss nach 1, 2 bzw. 3 Eingriffen und einem weitestgehenden Verschluss nach einem
Eingriff. Die bisherigen Angaben der Literatur zur interventionellen Therapie beim Hund
zeigen stark variierende Ergebnisse. So ist auch hier in Einzelfallen ein kompletter!’'%
Verschluss mit einer einzigen Intervention moglich, bei anderen Patienten werden allerdings 2
Eingriffe (2 von 3 Patienten)'” oder 2'° bis 4 Eingriffe’’ fiir einen partiellen Verschluss
bendtigt. Beim Menschen scheinen die Verhaltnisse etwas einfacher zu liegen, da in allen
Fallen ein einziger Eingriff ausreichte'**>*?**3! Hierbei muss allerdings bedacht werden, dass
verschiedene Embolisationssysteme verwendet wurden.

Zur Erzielung einer deutlichen Flussreduktion bei der Embolistation des Shuntes waren
zwischen 2 und 7 Coils (median 2,5) notwendig. Dies deckt sich mit anderen
Literaturberichten beim Hund (5 Coils', 3-6 Coils*’, nur 1 Coil**®) und liegt deutlich héher
als beim Menschen (1 Coil***#).

Bei 3 Hunden wurde nach einem Eingriff mit 3 Coils, 2 Eingriffen mit insgesamt 4 Coils bzw.
3 Eingriffen und 9 Coils ein vollstandiger Shuntverschluss erzielt. Die Hunde waren frei von
klinischen Symptomen und zeigten eine normale Leberfunktion. Nur bei einem Patienten
(Patient Nr. 1) konnte aufgrund der Besitzerentscheidung kein vollstdndiger Shuntverschluss
erzielt werden. Nach einem Eingriff mit 7 Coils zeigte der Patient bei kommerzieller
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Futterung keine klinischen Symptome und eine Normalisierung der Laborparameter Harnstoff
und Hamoglobin allerdings noch leicht erhéhte Ammoniak und Gallensaurenwerte. In
wieweit dieser Klinische Erfolg ausreichend ist oder es durch weitere Thrombosierung noch
zum Spatverschluss kommen kann, muss in grofReren Studien gepriift werden.

4.7 Komplikationen der Coil-Embolisation

Ein effektiver Vergleich mit den Komplikationen nach operativer Shunttherapie scheint nicht
sinnvoll, da zwar eine Haufigkeit zwischen 33% und 76%*°%'% angegeben ist, aber keine
genauen Angaben gemacht werden, welcher Schweregrad von Komplikationen miteinbezogen
wurde bzw. ob Komplikationen nur beim ersten Eingriff oder auch bei spéteren Eingriffen mit
ausgewertet wurden.

In unserer Studie wurden bei 10 Tieren insgesamt 29 therapeutische Eingriffe durchgefuhrt. In
8 Féllen wurde nur der Stent appliziert, die aufgetretenen Komplikationen sind oben bereits
diskutiert (siehe Kapitel 4.6.2.3 und 4.6.2.5). In 21 Eingriffen wurden bei 10 Patienten ein
oder mehrere Coils appliziert. Die folgenden relevanten Komplikationen traten auf:

e Tod des Patienten
nach Abschwemmung eines Coils (n = 1),
durch GefaRperforation mit massiver Blutung (n = 1)

e Abbruch des Eingriffes wegen GefaRperforation (n = 2)
e Schwere portale Hypertension (n = 1)

e Blutverlust mit Blutranstransfusionen behandelt (n = 4)

Ein Patient verstarb an einer iatrogen gesetzten Pulmonalarterienverletzung beim
Extraktionsversuch des in die Lunge abgeschwemmten Coils. In der Literatur gibt es 5
beschriebene Félle, in denen es nach der versuchten Coil-Implantation bei einem
portosystemischen Shunt zu einer Abschwemmung des Coils mit Embolisation in eine
Pulmonalarterie gekommen war. Bei dem Fall eines intrahepatischen Shunts'**® und in 2/4
Fallen'’ eines extrahepatischen Shuntes wurden die Coils ohne Komplikationen in der
Pulmonalarterie toleriert. So bleibt offen, ob auch der Patient dieser Studie aufgrund seiner
KdrpergroRe und der sehr weit peripheren Embolie evtl. nie Probleme entwickelt hatte. Dies
wird umso wahrscheinlicher, da eine vor kurzem veroffentlichten Publikation eine

ausreichende Perfusion an embolisierten Coils vorbei belegen konnte™*.
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Die oftmals tédlich verlaufende Komplikation einer GefaRverletzung beim operativen
Vorgehen betrifft nur selten die extrahepatischen Shunts®, sondern meistens die
intrahepatischen Shunts wahrend des Freipraparierens**®*>%". Auch wenn bei der
interventionellen Therapie das Freilegen des Shuntes nicht erforderlich ist, kann die Gefahr
einer Gefallperforation wegen der sehr diinnen Venenwand nicht ganz vermieden werden. In
zwei Féllen war eine Perforation mit dem Katheter ohne schwerwiegende Folgen, da erstens
das Loch klein war und zweitens noch keine Heparintherapie erfolgte. Im dritten Fall dagegen
fihrten die Perforation und die Heparintherapie zur unstillbaren Blutung. Daher muss fur
zukinftige Eingriffe die Schlussfolgerung gezogen werden, dass bei potentieller
GeféaBperforation eine antikoagulatorische Therapie unterbleiben oder gestoppt werden muss.

Ein Hund entwickelte eine schwere portale Hypertension. Die Haufigkeit mit 1/10 Eingriffen
stimmt mit den Literaturangaben nach chirurgischer Therapie*?®**46%1% @herein. Als
Therapie ist eine erneute Laparatomie mit Losen der Ligatur méglich*®. Oftmals verlauft die
portale Hypertension zu schnell fir eine erneute Intervention, und die Patienten versterben.
Der Vorteil der interventionellen Therpie liegt in der Madoglichkeit einer erneuten
Pfortaderkatheterisierung und Umleitung des Blutes, so dass eine temporare Entlastung des
Pfortadersystems maglich ist. Dabei ist zu bedenken, dass dieses VVorgehen ohne Stent auch
das Risiko beinhaltet, die Coils zu verschieben. Alternativ kdnnte bei zu rascher Thrombose
eine thrombolytische Therapie eingesetzt werden.

Keiner der Hunde zeigte die Ausbildung von multiplen extrahepatischen Shunts als Resultat
einer Uber einen langeren Zeitraum bestehenden und sich langsam entwickelnden portalen
Hypertension, obwohl 6 Hunde keine oder nur geringe Pfortadergefédle zu Beginn der
Therapie aufwiesen. Dies spricht dafur, dass der erzielte Shuntverschluss ausreichend
langsam erfolgte. Sowohl bei der chirurgischen Ligatur (genaue Angaben Uber die Haufigkeit
des Auftretens fehlen bei den meisten Fallen*?#334%0190) " 315 aych bei beim Ameroid-
Konstriktor (17-44% der Falle”®**), in Einzelfallen beim Cellophan-Banding'*® und bei der
Coilembolisation ohne Heparintherapie (10% der Falle'’) wird dagegen iber die Bildung
dieser sekundaren Shunts berichtet.

Bei 3 Hunden zeigten sich jeweils nach der ersten Einengung des Shuntflusses durch die Coil-
Implantation ein transienter, sonographisch diagnostizierter Ascites, der nach Angaben in der
Literatur auch nach der chirurgischen Ligatur des ShuntgefaRes auftritt und ohne Therapie

innerhalb von Tagen bis einer Woche wieder verschwindet (13-22 % der Patienten®*3>46°%),

4 Hunde benétigten eine Bluttransfusion aufgrund von Blutverlust an den vendsen- und
arteriellen Punktionsstellen (wahrend des Eingriffs mit anschlielender Heparintherapie) - und
subkutanen Injektionsstellen des Heparins (n = 1), einer Milzvenenpunktion (n = 1) oder von
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Magendarm-Blutungen (n=2). Die Entgleisung der Blutgerinnung beim erstgenannten
Patienten kénnte Folge eines Verbrauches an Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten am Coil
oder durch eine DIC (dissiminierte intravasale Gerinnung) gewesen sein. Die Gefahr der
Blutung nach Milzvenenpunktion ist aus der Literatur bekannt'"®2. Auch wenn vereinzelt
Magendarm-Blutungen bei Patienten mit schwerem Leberversagen beschrieben sind, bleibt
ihre Ursache derzeit noch spekulativ. Da bei beiden Patienten sonographisch ein normaler
portaler Blutfluss gezeigt werden konnte, ist eine portale Hypertension mit Stauung in die
Mesenterialvenen als Ursache unwahrscheinlich. Andere mogliche Ursachen sind
Gerinnungsstoérungen und Magendarm-Ulcera.

Bei keinem der Patienten konnten die in der Literatur (2%-16% der Patienten®>>9100.112y

beschriebenen postoperativen Krampfanfélle gesehen werden. Auch dies spricht dafur, dass
der Shuntverschluss ausreichend langsam vonstatten ging.

4.8 Abschliel’ende Beurteilung des Therapiekonzeptes

Die Stent-Applikation in die Vena cava caudalis konnte die in der Literatur beschriebene
Gefahr der Coilabschwemmung bei intrahepatischen™® und bei extrahepatischen'’ Shunts
weitestgehend verhindern. Die Probleme der zu groflen Stentmaschen bzw. der zu engen
Stentmaschen koénnen in Zukunft durch die Verwendung neuerer Stent-Typen mit mittlerer
Maschengrolie vermieden werden.

Die durchgefuhrte antithrombotische Therapie verhindert eine rasche Thrombose an den Coils
und damit einen zu schnellen Verschluss des Shuntes. Durch den verzdgerten Shuntverschluss
werden die nach alleiniger Coil-Embolisation beschriebenen Komplikationen der schweren
portalen Hypertension'®!” und der Bildung von extrahepatischen Shunts verringert oder
verhindert. Selbst bei Patienten, die zu Beginn der Therapie keine Ausbildung von
Pfortaderasten aufwiesen und die in der Literatur oftmals wegen der portalen Hypoplasie als
nicht therapierbar gelten®®, kam es durch den stetigen Druckanstieg zu einer Ausbildung von
Pfortaderasten mit einer normalen GeféRentwicklung.

Der Grad der Shunteinengung wurde in dieser Studie wie auch in anderen Veterinarstudien*’
ausschlieBlich nach der subjektiven angiographischen Shuntreduktion durchgefuhrt. Die
Druckverdnderung in der Pfortader bzw. die Druckdifferenz zwischen Pfortader und Vena
cava caudalis zu Ende der Coil-Implantation lagen oftmals hoher als die flr die chirurgische
Therapie angegebenen maximalen Toleranzwerte**>°3®°_ Da dennoch wenige Komplikationen
auftraten, muss in zukunftigen Untersuchungen gepruft werden, ob fur die interventionelle
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Therapie des PSS eigene objektive Grenzwerte fur die maximale Shunteinengung sinnvoll
sind.

Durch die direkte Einmindung des ShuntgefaRes in die VCCa bei den extrahepatischen
Shunts ist die kombinierte Stent- und Coil-Therapie eine geeignete Methode zum Verschluss
dieser Shuntform beim Hund. Aufgrund der erheblichen Kosten des Stentes und der mit ihm
verbundenen Risiken/Komplikationen sollte das Verfahren fir Félle reserviert bleiben, in
denen eine Fixierung des Coils im Shunt ohne Stent nicht mdglich ist. Ob dieser Anteil
wirklich bei fast 50% der portocavalen extrahepatischen Shunts liegt, wie es die Ergebnisse
einer Studie'’ bisher belegen, ist noch zu priifen. Auch sollten die bisher in einzelnen

14,15

Fallbeschreibungen beim Menschen eingesetzten alternativen Implantate und auch

stabilere Coils geprift werden.

Bei den hier untersuchten intrahepatischen Shunts mit Mindung zur Lebervene erwies sich
der indirekte Shunt-Verschluss durch Embolisation der Lebervene als ungeeignet, da die
priméren oder sekundaren veno-vendsen Kollateralen zur Umgehung der Coils fihrten. In
wieweit solche Kollaterale auch nach der chirurgischen Ligatur der Lebervene auftreten® ist
derzeit ungeklart, da ihre Entwicklung einerseits postuliert wird*®’, sie andererseits bisher aber
angiographisch nicht gefunden wurden®. Als interventionelle Therapie kommt bei diesen
Shuntformen der Verschluss durch eine alleinige Embolisation in der Mindungsstelle des
Shuntes zur entsprechenden Lebervene in Frage. Stabile Coils oder andere Implantate kdnnen
hier in Zukunft angewendet werden.

Die zentralmiindenden intrahepatischen Shunts, mit der laut Literatur>**?* meist direkten und

fensterartigen Verbindung des Shuntes zur VCCa, kdnnen gut mit der kombinierten Stent-
und Coiltherapie behandelt werden®.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden 10 Patienten mit einem singuldren kongenitalen
portosystemischen Shunt ausgewertet. Das Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Vorstellung
betrug zwischen 3,0 und 55,9 Monaten (Median 8,90) bei einem Kdrpergewicht von 2,4 bis
45,0 kg (Median 7,05). Acht der zehn Hunde wiesen Klinisch zentralnervise Stérungen
unterschiedlichen Grades auf. Die restlichen Befunde der Klinischen sowie der
labordiagnostischen, radiologischen und sonographischen Untersuchung deckten sich mit den
in der Literatur angegebenen Beschreibungen. Nach einer medikamentell/diétetischen
Stabilisierung wurden die Patienten in die Studie aufgenommen.

In Vollnarkose wurde von der Vena jugularis ausgehend ein Katheter retrograd durch den
Shunt bis in die Pfortader platziert. Die anschliefende Angiographie dokumentierte drei
extrahepatische Shunts von der Vena gastrica sinistra sowie einen rechtsseitigen und sechs
linksseitige intrahepatische Shunts. Von den letztgenannten wies ein Hund primare veno-
vendse Kollateralen auf, so dass die Therapie zu diesem Zeitpunkt abgebrochen werden
musste.

Das zu prifende Therapiekonzept wurde in drei Schritten durchgefthrt:

1. Implantation eines Stentes in die VCCa
2. Coil-Implantation mit antithrombotischer Therapie
3. Weitere Coil-Implantationen bis zum vollstandigen Shuntverschluss

Im ersten Schritt wurde zur Fixierung der Coils ein Stent in die Vena cava caudalis
implantiert. Abhéngig von dem Durchmesser der Vena cava caudalis wurde ein Wallstent
(VCCa < 15 mm, n = 6) oder ein Gianturco Stent (VCCa > 15 mm, n = 3) ausgewahlt. Der
nominale Stentdurchmesser wurde bei den extrahepatischen Shunts um das 1,0-1,2 fache und
bei den intrahepatischen Shunts um das 1,2-1,5 fache des Vena cava Durchmessers
ausgesucht. Veranderungen der Stentposition oder reaktive Verdnderungen am Stent kamen
nicht vor. Das groRte Problem bei der spateren Coil-Implantation war die Maschengroi3e der
Stents. So kam es bei 2 Hunden mit einem Wallstent zu Problemen, weil die Stentmaschen zu
eng waren, um mit dem Katheter von der VCCa durch den Stent in den Shunt zu gelangen.
Bei den Gianturcostents erwiesen sich in einem Fall die Stentmaschen als zu weit, so dass es
zur Abschwemmung eines Coils kam.

Als Coils kamen kommerzielle Spiralen mit Polyestherfasern zum Einsatz (Edelstahlspiralen:
0,035 — 0,038 inches und Platinspiralen: 0,035 inches). Diese wurden vor ihrem Einsatz so
modifiziert, dass sie steuerbar waren. Unabhangig von der Art des Shuntes wurde zusammen
mit der ersten Coil-Implantation eine antikoagulatorische Therapie mittels Heparin begonnen
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und ggf. mit Cumarinderivaten fortgefiihrt, um eine zu rasche Embolisation am Coil und
damit einen zu schnellen Shuntverschluss zu verhindern. Blutungen an den GefaRpunktionen
und an den Stellen der subkutanen Heparinapplikationen waren das groRte Problem dieser
Therapie. Weitere Coil-Eingriffe wurden durchgefiihrt, wenn bei den Kontrollen nach
mindestens 3 Monaten noch ein Restshunt zu verzeichnen war. Bei einem Teil dieser
Eingriffe erfolgte die Coil-Applikation nicht von der Vena cava caudalis aus, sondern nach
percutanem Zugang zur intraabdominellen VVena splenica tiber die Pfortader.

Bei einem der 3 Hunde mit einem extrahepatischen Shunt kam es nach der ersten Coil-
Embolisation mit einem Coil zu einer schweren portalen Hypertenison, welche durch eine
kathetergestiitzte Entlastung des Pfortaderkreislaufes erfolgreich behandelt werden konnte.
Mehr als drei Monate nach dem 1. Eingriff zeigte sich bei allen 3 Hunden eine gute
Pfortaderausbildung und eine normale oder deutlich verbesserte Leberfunktion. Bei einem
Hund war zu diesem Zeitpunkt der Shunt bereits vollstandig verschlossen, bei den beiden
anderen waren hierzu noch jeweils zwei weitere Coil-Embolisationen notwendig.

Bei den intrahepatischen Shunts sollte durch die Implantation der Coils in die Lebervene ein
indirekter Shuntverschluss erzielt werden. Bei einem Hund musste dieses geplante VVorgehen
wegen primér angelegter veno-vendser Kollateralen der Lebervene friihzeitig abgebrochen
werden. VVon den 6 therapierten intrahepatischen Shunts verstarb ein Hund aufgrund einer
Perforation der Vena cava cranialis nach Entfernung eines zu groR ausgewahlten Coils und
ein zweiter durch Pulmonalarterienverletzung beim Extraktionsversuch eines in die Lunge
abgeschwemmten Coils. Bei einem der 4 restlichen Hunde kam es nach der ersten Coil-
Embolisation zum vollstandigen Shuntverschluss und zu einer normalen Leberfunktion. Bei
den 3 anderen entwickelten sich nach dem ersten oder zweiten Embolisationseingriff
sekundare veno-vendse Kollateralen, so dass die Therapie abgebrochen wurde.

Bei allen 4 Hunden mit primaren oder sekundaren veno-vendsen Kollateralen konnte durch
die direkte Embolisation des Shuntes mittels Coils spater belegt werden, dass keine
Pfortaderhypoplasie bestand.

Das geprufte Therapiekonzept mit Stent- und Coil-Applikation unter begleitender
antithrombotischer Therapie ist fir extrahepatische Shunts gut geeignet. Aufgrund der
erheblichen Kosten des Stentes sollte diese Methode flr Falle reserviert bleiben, bei denen
eine alleinige Coil-Applikation scheitert. Der indirekte Verschluss eines intrahepatischen
Shuntes mit Einmiindung in eine Lebervene hat sich durch die primaren oder sekundéren
veno-vendsen Kollateralen als ineffektiv gezeigt. Dieses VVorgehen kommt daher nur fir die
direkt in die Vena cava einmindenden zentralen intrahepatischen Shunts in Frage.
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6 Summary

This study evaluates a new treatment concept in ten canine patients with a single congenital
portosystemic shunt. At the time of treatment the dogs were between 3.0 and 55.9 months old
(average 8.9 months) with a body weight of 2.4 to 45.0 kilograms (average 7.05 kilograms).
Eight of these ten dogs showed clinical signs of hepatoencephalopathy in varying degrees.
Additional findings of the clinical exam, laboratory results, radiology and ultrasonography
correlated with those described in the literature. Prior to being accepted into the study the
patients were stabilized with drug therapy and dietary adjustments. Under general anesthesia
the Vena jugularis was punctured and a catheter was advanced in a retrograde direction
through the shunt into the portal vein. The following angiography identified three patients
with extrahepatic shunts of the Vena gastrica sinistra and seven patients with intrahepatic
shunts (one on the right side and six on the left side). In this last group one dog showed
primary veno venous collaterals and the procedure had to be discontinued at this time.

The treatment concept consisted of three steps:
1. Stent implantation in the Vena cava caudalis.
2. Coil implantation accompanied by antithrombotic therapy.
3. Additional subsequent coil implantations to complete occlusion of the shunt.

During the first step a stent was implanted in the Vena cava caudalis (VVCa) to allow the
fixation of a coil during the following procedure. Depending on the diameter of the Vena cava
caudalis either a wallstent (VCCa < 15mm, n = 6) or a Gianturco stent (VCCa > 15mm, n = 3)
was chosen. For extra hepatic shunts the stents measured 1 - 1.2 times the diameter of the
Vena cava caudalis, for intra hepatic shunts their diameter was 1.2 - 1.5 times that of the Vena
cava caudalis. Neither changes in stent position nor reactive changes at the implantation site
were observed. The size of the stent’s mesh was the greatest challenge for the following coil
implantation. In two dogs the chosen mesh was so narrow that a catheter could not be passed
through the stent into the shunt vessel. In another patient the mesh of the Gianturco stent was
so wide that the coil was washed away. Coils consisted of commercial platinum (0.035
inches) or stainless steel (0.035-0.038 inches) spirals with polyester fibers. Prior to use they
were modified for better control during placement. All patients received antithrombotic
therapy initially with Heparin sometimes followed by Cumarin derivatives for 1-2 weeks. The
most common side effect noticed was bleeding where blood vessels were punctured and at the
subcutaneous injection sites. Three months after the initial procedure the patients were
reevaluated. Additional coil implantations were performed in animals that showed remaining
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shunts. In some of these cases a percutaneous approach was chosen to access the intra
abdominal Vena splenica and portal vein under sonographic control.

In the group of three dogs with extra hepatic shunts one patient suffered from severe portal
hypertension after the initial coil implantation. This complication was successfully relieved by
inserting a catheter into the portal vein circulation. All three dogs showed marked
improvement of liver function and a good development of the portal vein more than three
months after the first operation. In one patient the shunt was completely closed. The two other
canines needed two additional coil embolisations.

In seven dogs with intra hepatic shunts indirect shunt occlusion was attempted by coil
implantation in the shunt vessel. Because of primary veno venous collaterals the implantation
procedure was discontinued in one animal. One patient died after perforation of the Vena cava
cranialis when an oversized coil was removed. In a third dog a coil was washed into a
pulmonary artery and the animal died during the attempt to extract the dislodged coil. One
canine experienced complete shunt occlusion and normal liver function after the first coil
embolisation. Three other patients developed secondary veno venous collaterals after the first
or second procedure and therapy was discontinued. Of the four canines with primary or
secondary veno venous collaterals none showed portal vein hypoplasia.

Stent and coil application accompanied by antithrombotic therapy offers a suitable and
successful treatment option for extrahepatic shunts. Since stents are very expensive this
method should be reserved for cases that cannot be successfully treated by coil application
alone.

In patients with intrahepatic shunts directly connecting to a liver vein indirect occlusion with
coil embolisation has been ineffective due to primary and secondary veno venous collaterals.
This procedure can therefore only be used in central intrahepatic shunts that directly connect
to the Vena cava caudalis.
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