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1. Einleitung

1.1 Problematik der Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist heute ein anerkanntes Therapieverfahren
zahlreicher hepatischer Erkrankungen. Trotz der kontinuierlichen Verbesserung
der Auswahl der Spenderorgane, der Organkonservierung, der
Immunsuppression und der operativen Technik bleibt die primare Fehlfunktion
des Transplantats eine ernste Komplikation. Diese kann sich als passagere
Synthesestorung bis hin zur schweren Insuffizienz des Transplantatorgans
zeigen, die eine Retransplantation unumganglich macht. Eine entscheidende
Rolle im Hinblick auf die Funktion der Leber spielt die Durchblutung des
Transplantats in der frihen Reperfusionsphase. Sie ist maf3geblich beteiligt an
der Entstehung des Ischamie-Reperfusions-Schadens. Die Zellschadigung,
bedingt durch die Ischamiephase und/oder den Folgen der Reperfusion sowie
dem verminderten Abtransport von Stoffwechselendprodukten fihren schnell zu
einer Storung des Funktions- und Strukturstoffwechsels des Organs, die eine

Beeintrachtigung der Transplantatfunktion bedingt.

1.2 Ischdmie-Reperfusions-Schaden

Die Schadigung des Transplantats durch die Ischamie-Reperfusion wird als
zweiphasiges Geschehen betrachtet (22;45).

In der akuten Phase mit einem Maximum von drei bis sechs Stunden nach der
Reperfusion entstehen freie Sauerstoffradikale (22;45). Als Ursache wurde die
ischamiebedingte Umwandlung von Xanthindehydrogenase zur Xanthinoxidase
beschrieben (22;45), die in der Reperfusionsphase aus O, Superoxid und
Wasserstoffperoxid bildet. Die Xanthinoxidase wird vor allem in Endothelzellen
gefunden, die deshalb empfindlicher auf die Reperfusion reagieren als die
Hepatozyten (22). Zusatzlich wird den Mitochondrien als Ort der
Sauerstoffverstoffwechselung eine besondere Rolle in der Entstehung von
intrazellularen Radikalen zugeschrieben (46). Stickstoffmonooxid, Peroxisomen
und Antioxidantien kénnen ebenfalls in der akuten Phase zur Radikalbildung
beitragen (4;22;28;115). Die Radikale schadigen die Zelle durch
Proteinoxidation, Lipidperoxidation und direktem DNA-Angriff (22;69).
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Sie aktivieren Kupffer- und CD4-T-Zellen (Th1) und leiten damit die zweite,
subakute Phase der Reperfusionsschadigung ein. Als Ursachen werden das
Chemokin RANTES, eine Aktivierung von ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1) oder die direkte Aktivierung durch die Sauerstoffradikale diskutiert
(3;22;106;131). Die Kupffer- und CD4-T-Zellen bilden unter anderem Interferon
Y, TNF-a und 8 und Interleukin und wirken chemotaktisch auf polymorphkernige
Leukozyten ein (22;81).

In der subakuten Phase kommt es innerhalb der ersten 24 Stunden zu einer
Akkumulation von polymorphkernigen Leukozyten im Reperfusionsorgan, die
langsam am Endothel entlang rollen ohne den Kontakt mit dem Edothel zu
verlieren und Uber den Mac-1-Komplex und der Abstol3ung von L-Sektin durch
die Bindung an den ICAM-1-Rezeptor der Endothelzellen aktiviert werden (45).
Die Leukozyten schadigen die Zellen wieder Uber die Bildung von Radikalen,
Leukotrien B4, Komplement, TNF-a und Platelet Activating Factor PAF (45).
Durch die Akkumulation der Leukozyten, dem entzindlichen Anschwellen der
Endothelzellen und einem Uberwiegen von Vasokonstriktoren unter anderem
Endothelin gegenuber NO (63) kommt es zum Verschluss des geschadigten
Kapillarsystems. Dieses ,low-/no-reflow“-genannte Phanomen (47;57) flhrt zu
einer Abnahme der funktionellen Kapillardichte und zu einer ungentigenden

Oxygenierung dieser Bereiche (43;63).

1.3 Hamodynamik wédhrend der Lebertransplantation

Die anhepatische Phase und die Reperfusion stellen fur den Organismus eine
schwere hamodynamische Belastung dar. In der anhepatischen Phase kommt
es durch einen verminderten vendsen Ruckfluss aus dem Gastrointestinaltrakt
und den unteren Extremitaten zu einem HZV-Abfall (119;135) sowie zu einer
Stauung vor allem im Splanchnicusbereich (124). Die hepatische Reperfusion
erfordert einen erheblichen Anteil des gesamten Intravasalvolumens. Dies kann
eine Mangelperfusion der anderen Organsysteme bedingen (32;119;135). Der
Korper reagiert auf die Umverteilung mit einer erhéhten
Katecholaminausschuttung, einem Anstieg des HZVs und einer peripheren

Vasokonstriktion. Das Splanchnicusgebiet ist durch die hohe Dichte an a-
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Rezeptoren und der Empfindlichkeit gegenuber Angiotensin und Vasopressin
von der Vasokonstriktion besonders betroffen (13;91). Innerhalb der
Darmperfusion reagiert die Mucosa der Villusspitzen am empfindlichsten auf
einen Sauerstoffmangel (61). Noch vor der morphologischen Schadigung ist die
Mucosa-Barriere funktionell gestort, es kommt zur Translokation mit einer
erhohten Durchlassigkeit von Microorganismen und Endotoxinen durch die
Darmwand und maoglicher nachfolgender Bakteriamie, Sepsis und

Multiorganversagen (33;61).

1.4 Studienmodell

In dieser Studie soll der Effekt des kunstlichen Sauerstofftragers ,Diaspirin
Crosslinked Hemoglobin“ (Hemassist™ , DCIHb) und der hyperosmolaren-
isoonkotischen Lésung HyperHes® auf den regionalen Blutfluss und die
Oxygenierung nach Lebertransplantationen im Schweinemodell im Vergleich zu
6% HAES-steril® analysiert werden.

Zu diesem Zweck werden neben den Ublichen Parametern der

Makrohamodynamik folgende zusatzliche Untersuchungen durchgefuhrt:

A. Analyse der gastrointestinalen Durchblutung mit Microspheres

B. Analyse der gastrointestinalen Gewebeoxygenierung anhand des gastralen
intramukosalen pHi

C. Analyse der arteriellen Durchblutung der Leber mit Microspheres

D. Analyse der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung als Parameter der friihen
Leberfunktionsstérung

E. Analyse der Nierendurchblutung mit Microspheres

A. Analyse der gastrointestinalen Durchblutung mit Microspheres

Wie oben beschrieben geblhrt der Durchblutung des Gastrointestinaltrakts
wahrend der Lebertransplantation besondere Bedeutung, da die
Minderperfusion zu einer lokalen und globalen Ischamie- und
Entzindungsreaktion fihren kann. Des weiteren fuhrt eine Hypoperfusion des

GlI-Trakts konsekutiv zu einer Minderperfusion der Leber Uber die Pfordader.
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Die hepatische Durchblutung erfolgt grof3tenteils tUber die V. portae, die keine
Autoregulationsmechanismen besitzt und somit direkt vom Zufluss aus dem
Splanchnicusgebiet abhangig ist. (2;42;66;119;124).

B. Analyse der gastrointestinalen Gewebeoxygenierung anhand des gastralen
intramukosalen pHis

Wahrend mit Microspheres die Durchblutung des Splanchnicusbereichs
betrachtet wird, kann der Magen-pHi Hinweise auf eine ausreichende
Oxygenierung des Gl-Traktes geben (24;83;136). Niedrige Werte korrelierten
mit einer hoheren Letalitat, wobei der Dauer der pHi-Verminderung die
entscheidende Rolle zugedacht wurde (40;73). Wahrend der
Lebertransplantation kann es insbesondere in der anhepatischen Phase zu
einem Abfall des pHi durch die verminderte Mucosaperfusion kommen (83;136).
Verzdgert sich die Normalisierung des pHi entstehen postoperativ signifikant
mehr Komplikationen (24). Auch wenn kein Zusammenhang zwischen dem pHi
und der Mortalitdt nach Lebertransplantationen gefunden werden konnte
(72;136), wies ein niedriger pHi auf eine friihe Funktionsstérungen nach
Reperfusion der Leber hin (18;83;136).

C. Analyse der arteriellen Durchblutung der Leber mit Microspheres
Durch die Betrachtung der intrahepatischen Verteilung des arteriellen
Blutflusses sollen low-/no-reflow-Areale aufgedeckt werden, die sich im

Rahmen des Ischamie-Reperfusionsschaden ausbilden kdnnen.

D. Analyse der hepatovendsen Sauerstoffséttigung als Parameter der friihen
Leberfunktionsstérung

Die hepato-venose Sattigung ist ein integrativer Parameter des
Sauerstoffangebotes an das Splanchnicusgebiet bzw. dessen Durchblutung
und dem Sauerstoffverbrauch der gesamten Region (64). Abfallende Werte
korrelieren gut mit einer Minderperfusion des Gastrointestinaltraktes, einer
Drosselung der Blutzufuhr zur Leber Uber die A. hepatica sowie einem erhohten

Sauerstoffverbrauch des Splanchnicusbereichs. Eine hepato-vendse Sattigung
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uber 60% beschreibt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein ausgewogenes
Verhaltnis zwischen Angebot und Nachfrage (50;64)

Wahrend der Lebertransplantation kann sie prognostische Hinweise auf die
frhe Transplantatfunktion geben (51;53;64;113;120). Unterhalb einer Sattigung
von 50% traten vermehrt Komplikationen in der Reperfusion auf, tberhalb 60-
70% wurden deutlich weniger beobachtet (53). Katsuramaki et al. zeigten einen
Zusammenhang zwischen der hepato-vendsen Sattigung und dem histologisch
aufgearbeiteten Reperfusionsschaden sowie der arteriellen Blutflussverteilung
in der Leber (51).

E. Analyse der Nierendurchblutung mit Microspheres

Als Folge der hamodynamischen Instabilitat wahrend der anhepatischen Phase
und der Reperfusion kann es zur renalen Minderperfusion und somit zum
akuten Nierenversagen kommen, wodurch die frihe Transplantatfunktion

ebenfalls beeintrachtigt werden kann.

1.5 HyperHes®

Die hypertone-isoonkotische Lésung HyperHes® (Fa. Fresenius-Kabi, Graz /
Austria) besteht aus einem hypertonen Natrium-Chlorid-Anteil von 7,2 % und
einem isoonkotischen Hydroxyathylstarke-Anteil von 6% (200000/0,5) in 250ml.
Das Wirkungsprinzip von hypertonen Losungen wird als ,small volume
resuscitation“ (84) bezeichnet und beinhaltet die Mobilisation von extravasaler
Flussigkeit. Durch die zlgige Applikation der Losung (Osmolaritat 2464 mmol/l)
wird ein Osmolaritatsgradient vom intravasalen zum extravasalen Raum
aufgebaut, der eine sofortige Zunahme des Plasmavolumens zur Folge hat.
Insbesondere das Gefallendothel, die Erythrozyten sowie das Intersitium der
Lunge und des Skelettmuskels sind als Flussigkeitsdonatoren beschrieben
worden (59;61;75). Der Volumeneffekt einer reinen kristalloiden, hypertonen
Lésung halt durch Umverteilung der lonen nur kurzfristig an. Der Zusatz von 6%
Hydroxyathylstarke als onkotischer Anteil kann das vermehrte Plasmavolumen
fur 30 bis 45 Minuten intravasal binden (59).
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Anhand mathematischer Modelle ist gezeigt worden, dass ein Blutverlust von
20% der Gesamtblutvolumens bereits voll kompensiert werden kann, wenn nur
1/7 des Blutverlustes in HyperHes®-Form (iber zehn Sekunden infundiert wird
(74). Insbesondere im hamodynamisch relevanten Volumenmangel, z.B.
ausgelost durch die Umverteilung des Blutflusses wahrend der Reperfusion der
Transplantationsleber, ergeben sich daraus fiur hypertone Lésungen

Maoglichkeiten, die Hypovolamie schnellstmoglichst auszugleichen.

1.5.1 Wirkmechanismen hypertoner Lésungen

A. Stabilisierung der Makrohdmodynamik und der Perfusionsdriicke
Verbesserung der Mikrozirkulation

Verminderung der postischamischen Leukozytenadharenz

periphere Vasodilation

moow

Hamodilution

A. Stabilisierung der Makrohédmodynamik und der Perfusionsdriicke

Die Volumentherapie mit hypertonen Losungen zeigte in mehreren Studien im
hamorrhagischen Schock eine rasche Wiederherstellung der
makrohdmodynamischen Parameter und eine Erhéhung der Uberlebensraten
(27;49;58-60;70;95;100). Von einer direkten, positiven inotropen Wirkung wird
nicht ausgegangen. Im Volumenmangelschock ist die myokardiale Kontraktilitat
bereits maximal erhdht und kann durch HHES nicht weiter verstarkt werden
(27). Der Anstieg des HZVs wird auf den Frank-Starling-Mechanismus Uber die
volumenbedingte Erhéhung der Vorlast zuriickgefihrt (59).

Die Organperfusion konnte im hamorrhagischen Schock ebenfalls signifikant
gesteigert werden. An verschiedenen Tiermodellen im hamorrhagischen
Schock wurde bei unterschiedlicher Dosierung eine signifikante Steigerung der
Durchblutung der Nieren, der Leber, des Dunn- und Dickdarms, des Pankreas,
der Nebennieren, des Gehirns und des Myokards von verschiedenen

Forschungsgruppen beobachtet (58;59;70).
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B. Verbesserung der Mikrozirkulation

Durch die oben beschriebene Volumenmobilisierung aus dem Gefallendothel
ergeben sich Vorteile im Bereich der Mikrozirkulation. Dabei ist die Wirkung auf
die Zellen umso ausgepragter, je starker sie durch einen eventuellen
Ischamie/Reperfusionsschaden angeschwollen sind (27;74). Mazzoni et al
bestatigten diesen Effekt an Monoendothelzellkulturen (76). Scalia und
Mitarbeiter zeigten, dass die Applikation von 7,5% NaCl/6% Dextran im
hamorrhagischen Schock bereits nach 20 Minuten den Durchmesser der A1-
Arteriolen im Stromgebiet der A. mesenterica superior normalisiert (102). Reed
und Mitarbeiter wiesen im hamorrhagischen Schock nach Applikation der
hypertonen Losung auf die Verminderung der bakterielle Translokation aus dem
GI-Trakt im Vergleich zur Riuckinfusion des Eigenblutes hin (99)

C. Verminderte postischédmische Leukozytenadherenz

Die Adhasion der polymorphkernigen Leukozyten lasst sich am quergestreiften
Skelettmuskel durch den monoklonalen Antikdrper IB4 hemmen, der selbst die
leukozytaren B2-Integrine hemmt. Carden et all konnten aufzeigen, dass die
Applikation einer hypertonen Losung nach Ischamie einem dem Antikoper 1B4
gleichsinnigen Effekt aufweist und zu einer Abnahme der Leukozytenadhasion
und einer Zunahme der Kapillardichte fuhrt (8).

Des weiteren wiesen Thiel und Mitarbeiter auf eine verminderte Expression von
Adhasionsmolekilen auf den Leukozyten durch hypertone Lésungen hin: nach
chemotaktischer Aktivierung der Leukozyten mit N-formyl-methionyl-leucin-
phenylamin (FMLP) nahm auf der Zelloberflache die Anzahl der 32-Integrine zu
und die der L-Selektine ab. Hypertone Lésungen blockierten die Hochregulation
der B2-Integrine, so dass die Bindungsfahigkeit der Leukozyten an das
Endothel nicht gesteigert werden konnte (127).

Bryant et al berichteten, dass hypertone Losungen die Stimulation von
polymorphkernigen Leukozyten durch Hemmung der Komplementaktivierung
verhindern kénnen (5).

Die verminderte Leukozytenadharenz lies sich am Gefaliendothel mit Hilfe der

Intravitalmikroskopie belegen. In der Reperfusion wurden in den postkapillaren
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Venolen deutlich weniger polymorphkernige Leukozyten beobachtet, die
ischamiebedingte Permeabilitatserhdhung nahm ab und die funktionelle

Kapillardichte im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich zu (86).

D. Periphere Vasodilation

Nach schneller Applikation von hypertonen Lésungen wird ein kurzfristiger
Blutdruckabfall beobachtet, der auf eine Abnahme des systemischen
GefalRwiderstands durch Relaxation der glatten GefaBwandmuskulatur,
insbesondere kleiner Arteriolen, beruht. Als Ursache wird ein Anstieg des
Verhaltnisses 6-keto-PGF14 zu Thromboxan B2 und eine NO-vermittelte
Vasodilatation diskutiert (61;128).

E. Hédmodilution

Unter perioperativer Hamodilution wurde eine Erhohung des HZV und des
Blutflusses im Splanchnicusbereich beobachtet, wobei sich der Fluss in der A.
hepatica verdoppelte. Die hepatische, mittlere Sauerstoffoberflachenspannung
sowie das zugehorige O,-Oberflachenspannungs-Histogramm und die

Leberenzyme blieben dabei unverandert (85).

1.5.2 Nebenwirkungen

Hydroxyathylstarke kann theoretisch zu anaphylaktischen Reaktionen fuhren,
was bei 0,058% aller Applikationen beobachtet wird (67).

Die Erh6hung der Serumnatriumkonzentration um ca. 10 — 15 mval/l und der
Osmolaritat um ca. 15-25 mosm/kg ist auf die Bolusgabe der hypertonen
Ldsung zuruckzufuhren. Sie sind klinisch nicht relevant und nach ca. 60
Minuten nicht mehr nachweisbar. Durch den hohen Chlorid-Anteil kann eine
hyperchloramische, hypokalamische Azidose ausgeldst werden (80).

Bei anasthesierten Patienten kann es nach Applikation zu einem kurzfristigen
Abfall des systolischen Blutdrucks kommen, der jedoch von einem deutlichen

Wiederanstieg gefolgt ist (siehe Vasodilatation).
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1.6 Diaspirin Crosslinked Hemoglobin (Hemassist™")

Der Blutersatzstoff Diaspirin Crosslinked Hemoglobin (Hemassist™, DCIHb, Fa.
Baxter Healthcare, Roundlake/ ILL / USA ) stammt aus dem Hamoglobin
abgelaufener Erythrozytenkonzentrate. Die roten Blutkdrperchen werden mit
destilliertem Wasser lysiert und die Zelltrimmer durch Zentrifugation entfernt.
Durch chromatographische Abtrennung, Entfernung des Kaliums, Dialyse und
Abfilterung wird anschliel3end das eigentliche tetramere Hamoglobin purifiziert
(117). Durch das intramolekulare Crosslinking der a-Ketten an der *°Lysin-Stelle
mit bis - (3,5-dibromosalicyl)fumarat wird die rasche Dissoziation der Ketten
vermieden. Dadurch wird erreicht, dass erstens der kolloidosmotische Druck
durch den Zerfall in die einzelnen Hb-Ketten nicht unphysiologisch hoch
ansteigt (15;117), dass zweitens die Halbwertzeit von 30 Minuten auf mehrere
Stunden angehoben wird (15), und dass drittens die renale Clearance und
damit die Nephrotoxizitat abnimmt, da die grof3en Molekile nicht mehr
glomerular filtriert werden konnen (117).

10% DCIHb™ ist hyperonkotisch und fiihrt zu einer Erhdhung des

Intravasalvolumens (79).

1.6.1 Wirkmechanismen von DCIHb

A. Stabilisierung der Makrohamodynamik

B. Verbesserung des Sauerstoffangebotes durch Erhéhung des arteriellen
Sauerstoffgehalts

C. gunstige Beeinflussung der Leukozyten-Endothel-Interaktion und

Verringerung des Reperfusionsschadens

A. Stabilisierung der Makrohémodynamik

DCIHb wirkt ahnlich stark vasopressorisch wie Noradrenalin (108) und fuhrt zu
einem Anstieg der GefalRwiderstande. Auch nach Durchtrennung des
Ruckenmarks wurde dieser Effekt beobachtet (15) und hauptsachlich durch die
Verminderung von Stickstoffmonooxid erklart (37;101;107;111;117;134).

Das Scavenging von Stickstoffmonooxid rihrt aus der hohen Affinitat zum

zentralen Eisenion des Hamoglobins (117) und erfolgt intravaskular sowie durch
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Penetration des freien Hbs zur Grenzschicht der Media (130). Sharma/Gulati
und Mitarbeiter beobachteten bei anasthesierten Raten und bei Raten im
hamorrhagischen Schock einen signifikanten Abfall des NO-abhangigen
second-messanger cGMP nach Applikation von 400 mg/kg KG DCIHb (37;111).
Die Vasokonstriktion lief3 sich nach Gabe von DclHb und dem NO-Donor L-
Arginin vermindern und durch den NO-Synthase-Inhibitor L-NAME verstarken;
entsprechend verhielten sich dabei die Konzentrationen von cGMP (37;111).
Eine Freisetzung von Endothelin (37;39;101;104) sowie eine symphatische
Beteiligung (35;109) wurden ebenfalls beobachtet.

In zahlreichen Studien am Tier und am Menschen bei Hypo- und Normovolamie
stieg durch die Vasokonstriktion der mittlere arterielle und pulmonal-arterielle
Blutdruck deutlich an, das HZV fiel ab oder lies sich nur wenig verbessern,
verglichen mit anderen Volumenersatzlésungen (19;38;44;71;105;110;123;137).
Eine Phase-llI-Multicenterstudie bei Patienten im hamorrhagischen Schock
konnte jedoch nach DCIHb-Gabe keine erhéhte Uberlebenschance aufzeigen

und musste wegen erhohter Mortalitat abgebrochen werden (116).

Die Applikation von DCIHb scheint die Organperfusion im hamorrhagischen
Schock zu verbessern, wobei durch die unterschiedlichen Studienmodelle die
Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar sind.

Nach Induktion eines leichten hamorrhagischen Schocks mit einem MAP-Abfall
von 25% des Ausgangswertes wiesen Stulak et al nach Ersatz der entzogenen
Menge Blutes durch DCIHb einen Wiederanstieg der renalen und mesenterialen
Perfusion auf Baseline-Niveau nach (123). Gulati et al zeigten im
hamorrhagischen Schock nach Infusion von 20%, 50% und 100% des
entzogenen Blutes durch DCIHb einen dosisabhangigen Anstieg der renalen
und mesenterialen Perfusion (36). Die gleiche Arbeitsgruppe beobachtete bei
normovolamischen Raten und einer Dosierung von 4ml/kg KG eine
zunehmende Durchblutung von Herz, Milz, Magen, Dinndarm und Haut und
keine Veranderung der Durchblutung von Gehirn, Nieren, Leber und Pankreas
(38).
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B. Verbesserung der Gewebeoxygenierung

DCIHb kann die Oxygenierung des Gewebes verbessern, da es die Kapillaren
homogener als Blut ausfullt (117) und damit die O,-Diffusionsstrecke zum
Gewebe verringert, die im Blut vom Abstand des Hamoglobins in den
Erythrozyten zum Gefallendothel abhangig ist (23).

Die purifizierte Hamoglobinldsung enthalt kein 2,3 Diphosphoglycerat. Durch
den Zusatz von Pyridoxal-5-Phosphat kann jedoch die Affinitat von DCIHb zu
O, gesenkt werden (15), so dass eine leichte Rechtsverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve (p50 = 32-36 mmHg) besteht (15;48).

Dieses Zusammenspiel wurde von Page und Mitarbeitern am in-vitro-Modell
einer artifiziellen Kapillare bestatigt (90) und konnte klinisch an der deutlich
gesteigerten O, - Extraktionsrate beobachtet werden, z.B. am Skelettmuskel
durch Standl et al mit einem Anstieg bis zu 52% (117).

In mehreren Studien, unter anderem von Winslow et al stieg das globale
Sauerstoffangebot DO, jedoch nach Applikation des Sauerstofftragers DclHb
nicht signifikant an, was auf das abfallende Herzminutenvolumen zurtickgefihrt
wurde (137). Die metabolischen Parameter, wie die Laktatkonzentration, Base
Excess und pHi, wiesen aber in mehreren Studien auf eine ausreichende
Gewebeoxygenierung hin (15;16;19;98). Anhand direkter Messung des
Gewebe-pO, mit einer Sauerstoffsonde und anschlieRender histologischer
Kontrolle wurde gezeigt, dass der Oberflachen-Sauerstoffpartialdruck nach
mesenterialer Hypoperfusion bei Applikation von DCIHb Uber dem von
Kristalloiden und Kolloiden aber unter dem von Eigenblut lag (25). Standl et al

belegten diesen Effekt am Skelettmuskel (118).

C. glinstige Beeinflussung der Leukozyten-Endothel-Interaktion und
Verringerung des Reperfusionsschaden

In mehreren Studien wurde berichtet, dass das freigesetzte Eisen aus
Hamoglobinlésungen als Katalysator der Lipidperoxidation, als Induktor der
Radikalbildung, als Aktivator der Leukozyten-Endothel-Interaktion wirken und

die Freisetzung von proinflammatorischen Cytokinen fordern kann (2;21;66).
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Dieser Effekt konnte aber bei DCIHb nicht belegt werden und ist wahrscheinlich
auf den Reinheitsgrad der Lésung zurickzuflhren (117).

Am Modell der Ruckenhautkammer des Goldhamsters zeigte Pickelmann und
Mitarbeiter nach Applikation von DCIHb (4ml/kg KG) nach vierstindiger
Ischamie eine Reduktion der Leukozytenadhasion, eine Verbesserung des
Gewebe pO,, eine Vergrolerung des funktionellen Kapillarquerschnitts sowie
eine Reduktion des morphologischen Reperfusionsschadens (87;88;93). Im
Pankreas wurde ebenfalls nach einer Stunde Ischamie und Reperfusion nach
Applikation von DCIHb (4 ml/kg KG) eine Erhéhung der funktionellen
Kapillardichte gegenuber der Kontrollgruppe mit HAES 10% (200/0,5)
beobachtet (133). Cole et al konnten nach Induktion einer zerebraler Ischamie
und Hamodilution mit DCIHb den Ischamie-Reperfusionsschaden im Vergleich
zu einer Albuminlésung verringern (11). Tanaka und Mitarbeiter verwendeten
ein Gemisch aus Pyridoxalat-Hamoglobin-Polyoxyethylen-Konjugat und UW-
Ldsung als Konservierungslosung bei einem Lebertransplantationsmodell bei
Ratten und fanden im Vergleich zu den UW-L6sungsgemischen mit Blut oder
Hydroxyathylstarke 2,5g% eine hohere Gewebeoxygenierung und eine

verbesserte Funktion des Transplantats (125).

1.6.2 Nebenwirkungen

Die haufigste Nebenwirkung besteht in einer transienten Hyperbilirubinamie mit
begleitendem lkterus. Dies ist durch den hepatischen Metabolismus bedingt
und ist kein Zeichen fur Hepatotoxizitat. Leichte, voribergehende abdominelle
Beschwerden (Ubelkeit, Flatulenz, Schmerzen) wurden bei Probanten und
Patienten beobachtet.

Stromafreies Hamoglobin scheint eine sehr niedrige Antigenitat zu besitzen
(117), durch chemische Modifikation kann aber eine IgG-Erhdhung hervorrufen
werden (10). Fur DCIHb zeigte sich jedoch, dass IgG/IgM (20) und der
Komplementfaktor C3a (7) nach Applikation nicht erhéht waren.

Die Oxidation von freiem Hamoglobin zu Methamoglobin stellt ein weiteres
Problem dar. Durch chemische Modifikation des Hamoglobins soll dieser

Prozess aber verzogert werden (117).
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1.7 Hypothesen und Zielparameter

Die Studie soll folgende Hypothesen untersuchen:

1. Primarer Zielparameter

Die Applikation von DCIHb oder HyperHes® 5 Minuten vor Reperfusion fiihrt im
Vergleich zur Kontrolle mit Haes-steril® 6% (200000/0,5) zu einer Erhdhung der
regionalen Splanchnicusperfusion.

Erwartet wird ein hdheres Sauerstoffangebot an den Magen, Dinndarm, Leber
und Niere mit einem statistisch relevanten Unterschied zum Messzeitpunkt R1
(5 Minuten nach Reperfusion). Zudem wird eine homogenere arterielle

intrahepatische Perfusionsverteilung erwartet.

2. Sekundare Zielparameter

A. Verbesserte Hepatico-Splanchnicus-Oxygenierung.

Erwartet wird ein Anstieg der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung, des Magen-
pHi und eine glnstige Beeinflussung metabolischer Parameter (arterielles
Laktat, Actual Base Excess).

B. Erhohte hamodynamischen Stabilitat in der Reperfusionsphase.

Erwartet wird ein verminderter Verbrauch an Katecholaminen sowie kolloiden

und kristalloiden Volumenersatzstoffen in der Reperfusionsphase.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde als randomisierte und prospektive Studie durchgefuhrt.
Das Studienprotokoll wurde vom Ethikrat sowie vom Regierungsprasidium
Tubingen nach den Bestimmungen des Tierschutzgesetztes geprift und
genehmigt (Studiennummer 37-9185.81-2).

2.2 Versuchstiere

2.2.1 Auswahl der Versuchstiere

Die Versuchsreihe wurde an Schweinen der Rasse ,Deutsche Landrasse®
durchgefuhrt, die sich aufgrund ihrer zum Menschen ahnlichen hepatischen
Morphologie und Funktion sowie ihrer ahnlichen intraoperativen
hamodynamischen Reaktion gut als Versuchstiere eignen (89).

Sowohl das Spender- als auch das Empfangertier entstammten einem Wurf und
waren in ihrem Gewicht vergleichbar. Die Tiere waren 32,5 + 5,8 kg schwer. In
der HHES-Gruppe wurden neun Tiere mit einem Gewicht von 35,71 + 9, 37 kg,
in der DCIHb-Gruppe vierzehn Tiere mit 31,7 + 4,2 kg und in der Kontrolle-

Gruppe zehn Tiere mit einem Gewicht von 31,6 + 4,9 kg untersucht.

2.2.2 Einteilung der Versuchstiere
Es wurden insgesamt 88 Schweine fur 44 Transplantationen bendtigt:
¢ Im Rahmen eines Vorversuches dienten 10 Transplantationen
(= 20 Schweine) zum Erlernen der Methodik
o Gruppe A: HyperHes® - 9 Transplantationen (= 18 Schweine)
e Gruppe B: DCIHb - 14 Transplantationen (= 28 Schweine)
e Gruppe C: Kontrolle Haes 6% - 10 Transplantationen (= 20 Schweine)
e 3 Transplantationen (= 6 Schweine) wurden aufgrund chirurgischer

Komplikationen aus der Auswertung genommen.
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2.3

Folgende Priflésungen wurden verwendet:

Priiflésungen

1. Hemassist™ Diaspirin Crosslinked Hamoglobin
(DCIHDb, Fa. Baxter Healthcare, Roundlake/ ILL / USA)

2. HyperHes® (6% Hydroxyethylstarke 200000/0,5 in 7,2% NaCl)
(Fa. Fresenius-Kabi, Graz / Austria)

3. Kontrolle: HAES-steril® (6% Hydroxyethylstarke 200000 in 0,9% NaCl)
(Fa. Fresenius-Kabi, Bad Homburg / D)

lonenkonzentrationen
KOD = Kolloidosmotischer Druck
p50 = Sauerstoffpartialdruck bei Sauerstoff-Hamoglobinsattigung von 50%

Hydroxy- | Osmolaritit | NaCl Na* cr KOD p50
Medikament | ethylstarke (mosm/l) (g/) (mmol/l) | (mmol/l) | (mmHg) | (mmHg)
(g
DCLHB™ - 290,0 6,4 135,0 135,0 43,0 36
HyperHes® 60,0 2464,0 72,0 1232,0 1232,0 36,0
HAES 6%® 60,0 308,0 9,0 154,0 154,0 36,0 -

Tabelle 1: lonenkonzentrationen der Priiflésungen

Die Randomisierung der Pruflésungen erfolgte vor Studienbeginn.
Die Dosierung der Testmedikation betrug 4 ml/kg Kérpergewicht. Die

Applikation erfolgte funf Minuten vor Reperfusion gleichmallig Uber zwei

Minuten.
2.4 Versuchsanordnung
2.4.1 Prdamedikation

Alle Schweine blieben 24 Stunden vor der Operation nichtern bei Wasser ad
libitum. Sie erhielten als Pramedikation:
e Dormicum® 0,3-0,5 mg/kg Kérpergewicht i.m.

(Midazolam, Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel / Schweiz)
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e Ketanest® 10-12 mg/kg Kérpergewicht i.m.
(Ketamin, Fa. Parke Davis GmbH, Berlin / D)

e Atropin 0,02-0,05 mg/kg Korpergewicht i.m.
(Atropin-Sulfat, Fa. B. Braun, Melsungen / D)

2.4.2 Explantation
2.4.2.1 Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung
Nach dem Wiegen des Versuchstiers wurde ein peripherer Venenkatheter
(Abbocath 20G, Fa. Abbott Ltd, Wiesbaden / D) in einer Ohrvene plaziert.
Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Brevimytal® (Methohexital, Fa. Lilly, Bad
Homburg / D) bei 1-1,5 mg/kg KG i.v. AnschlieRende Beatmung mit einer
Trichtermaske und orotracheale Intubation mit einem Magill-Tubus ID 5,5-6,0.
Zur Aufrechterhaltung der Narkose fanden folgende Medikamente Verwendung:
e Fentanyl-Jansen® 0,05 mg/kg KG/h

(Fentanyl, Fa. Janssen, Neiss / D)
e Dormicum® 1 mg/kg KG /h

(Midazolam, Fa. Hoffmann-La Roche AG, Basel / Schweiz)
e Norcuron® 0,04 mg/kg KG/h zur Relaxierung

(Vercuroniumpromid, Fa. Organon Teknika / Med. Produkte GmbH,

Eppelheim / D).
Die Tiere wurden mittels Servo 900 C (Siemens Elema, Upplands / Schweden)
volumenkontrolliert beatmet. Die Atemfrequenz (12-15/min) wurde einem
arteriellen pCO; von 35-40 mmHg angepasst bei einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (FiO,) von 0,4. Die Uberwachung erfolgte tiber ein HP
Monitor Merlin- und ein MARS-System mit online-Aufzeichnung der relevanten

Daten.

2.4.2.2 Operative Methode beim Spendertier

Nach Praparation der Halsgefal3e wurden folgende Gefal3e kanulisiert:

e V. jugularis rechts: Shaldon-Katheter (Multi Lumen Central Venous
Catheterization Set Fr 12 L 3 16 cm 0,35inch,
Fa. Arrow, Erding / D)
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e A carotis int. rechts: PVK-Katheter (Abbocath® 14G, Fa. Abbott Ltd,

Wiesbaden / D) zur arteriellen Druckaufnahme

und Blutentnahme
Nach Medianschnitt (Proc. xiphoideus — Symphyse) folgte die Splenektomie
und die Praparation der Leberpforte. Auf Hohe der Nieren wurde die Aorta mit
einer Schleuse (Percutaneous Sheath Introducer Set FR 8.5; 0,35, Fa. Arrow,
Erding / D) zur spateren arteriellen Perfusion der Leber kandulisiert.
AnschlieRend wurde die Aorta oberhalb des Truncus coeliacus abgeklemmt.
Je nach Kreislaufsituation wurden dem Versuchstier 1000-1500 ml Vollblut in
CPDA-Beutel (Compoflex®, 500ml Vollblut pro Beutel; Fa. NPBI, HM Emmer
Compascuum / Niederlande) als Konserven fur das Empfangertier
abgenommen.
AnschlieRende intravendse Applikation von 50 IE /kg KG Liquemin (Heparin-
Natrium, Fa. Hoffmann-La Roche AG Basel / Schweiz).
Die Perfusion der Leber erfolgte gleichzeitig aortal mittels Custodiol 1000 HTK®
(Fa. Dr. Kohler Chemie, Alsbach-Hahnlein / D) und Uber die V. portae mit
Custodiol 5000 HTK® (Dr. Kéhler Chemie, Alsbach-Hahnlein / D). Die
Perfusionslosung war bei Applikation 4° C kalt und fur die Vena portae ca. 0,3
m und fUr die A. hepatica ca. 1,2 m hoch Uber dem Explantationstier aufgehangt
(Schwerkraftprinzip). Das Vorgehen entspricht dem gangigen Prinzip der
Perfusion bei klinischer Lebertransplantation in Deutschland.
Nach Ende der Perfusion wurde die V. cava oberhalb der Lebervenen und im
Bauchraum zur Ausblutung erdffnet. Die perfundierte Leber wurde entnommen,
steril gewogen, in sterilem Eiswasser verpackt und bei 4 ° Celsius gelagert.
Fur das Empfangertier wurde ein Cava-Conduit aus dem Spendertier prapariert,
das als Verbindungsstick zum Bypass erforderlich war. Das 4-5 cm lange
Conduit wurde aus der V. cava auf Hohe der Abgange der V. lienalis ausgeldst,
abgesetzt und die kleinere der beiden Nierenvenen abgebunden. Abschliel3end
wurde der Adapter fur Bypass-Katheter (AD= 30 cm, FR, ID=7 cm, 0 cm, Vent
Konnektor 3/8 x 3/8 LL) in der Vena cava fixiert.
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2.4.3 Transplantation

2.4.3.1 Narkoseeinleitung und -aufrechterhaltung

Diese erfolgte in gleicher Weise wie beim Spendertier. Zusatzlich wurde zur
tonometrischen Messung des intraluminalen CO»-Partialdrucks des Magens
eine Magensonde (Tonometrics catheter, 14 F, Fa. Datex-Ohmeda, Duisburg /
D) nasal gelegt, die mit Tonocap-Monitor (Tonocap TC200, Fa. Datex-Ohmeda,
Duisburg / D) verbunden war.

2.4.3.2 Operative Methode beim Empfdngertier

Nach Praparation der HalsgefalRe wurden folgende Gefalle kandulisiert:

e V. subclavia rechts:  Shaldon-Katheter (Multi Lumen Central Venous
Catheterization Set Fr 12 L 3 16 cm 0,35 inch,
Fa. Arrow, Erding / D)

V. jugularis rechts: Schleuse (Percutaneous Sheath Introducer Set, Fr
8.5; 0,35, Fa. Arrow, Erding / D) fir den
Pulmonaliskatheter

V. jugularis links: Bypass-Katheter (30F oder 24F)
(abgeklemmt)

A. carotis int. rechts: Zentralvenenkatheter (Central Venous
Catheterization Set 16 G 30 cm, 0.32 inch, Fa.
Arrow, Erding / D) in den linken Ventrikel zur
Microspheres-Applikation. Lage radiologisch und
mittels Druckkurve verifiziert

A. carotis int. rechts: PVK-Katheter (Abbocath 20G,
Fa. Abbott Ltd, Wiesbaden / D)

Uber die Schleuse wurde ein Pulmonalis-Katheter (Swan Ganz Thermodilution
Venous Infusion Port Fr 7.5 110 cm 0,025 inch, Fa. Baxter, Munchen / D) unter
Beobachtung der Druckverlaufe in den rechten Ventrikel bis in die A. pulmonalis

eingeschwemmt. Die Lage wurde radiologisch verifiziert.
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Nach Laparatomie durch Medianschnitt (Proc. xiphoideus - Symphyse) erfolgte
die suprapubische Katheterisierung (Siliconlatex Gold Ballonkatheter 14 F, Fa.
Rusch, Kernen / D) der Harnblase und Darstellung der Lebergefalie.

In die Aorta abdominalis wurde eine Schleuse (Percutaneous Sheath Introducer
Set Fr 6.5; 0,35 inch, Fa. Arrow, Erding / D) 15 cm cranial der Symphyse gelegt.
Nach einer Stabilisierungsphase von 30min erfolgte die Datenaufnahme flir den
Messzeitpunkt ,Kontrolle®.

Im Anschluss wurde die V. cava inferior auf Hohe des Leberhilus ausgeklemmt
und das Cava-Conduit mit der V. cava inferior des Empfangertiers End-zu-Seit
anastomisiert. Die offene V. lienalis des Conduits wurde an die V. portae End-
zu-Seit angeschlossen.

Der veno-vendse Bypass uberbrickte die abgeklemmte V. cava und
transportierte das Blut aus den unteren Extremitaten und dem
Splanchnicusbereich in die linke V. jugularis. Damit sollte eine Stauung des
Magen-Darm-Trakts und ein Abfall der Vorlast wahrend der anhepatischen
Phase vermieden werden.

Im Anschluss wurde die V. portae und die A. hepatica hinter dem Conduit
abgesetzt, wodurch definitionsgemal die anhepatische Phase begann.

Die V. cava inferior wurde zum einen cranial des Conduits und zum anderen
cranial des Zuflusses der Lebervenen ausgeldst und abgesetzt.

Die originare Leber des Empfangertiers wurde entfernt, gewogen und in
Formalin konserviert.

Die Spenderleber wurde zur Anastomisierung der V. cava vorbereitet: Beide
Anastomosen zwischen der Spendercava und der Empfangercava wurden als
End-zu-End-Anastomose genaht und mit einem Dauerkatheter (Siliconlatex
Gold Ballonkatheter 14F, Fa. Risch, Kernen / D) auf ihre Dichtheit GUberprift.
Die Anastomose zwischen den Vv. portae und den Aa. hepaticae erfolgte
ebenfalls als End-zu-End-Anastomose.

In eine Lebervene wurde ein ZVK-Katheter (Cavatheter Safe 1,1*1,7 mm; 500
mm, Fa. Fresenius Medical Care, Bad Homburg / D) zur hepato-vendsen

Blutentnahme platziert und fixiert.
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45 min nach Absetzung der Leberhilusgefasse erfolgte die Datenaufnahme fir
den Messzeitpunkt ,anhepatische Phase”.

FUnf Minuten vor Ende der anhepatischen Phase wurde eine der drei
Pruflésungen in einer Dosis von 4 mi/kg KG Uber den Shaldon-Katheter
gleichmalig Gber 2 min appliziert. Nach weiteren drei Minuten erfolgte die
simultane arterielle und venése Reperfusion der Leber.

Die Infusionstherapie wurde so gesteuert, dass sich der pulmonalkapillare
Verschlussdruck vor Reperfusion bei 10-12 mmHg befand.

Die V. cava wurde zuerst nach oben, dann nach unten hin geéffnet. Das Blut
aus dem Bypass wurde Uber die V. jugularis dem Kreislauf zurickgefihrt. Der
Gallengang wurde drainiert und die Bauchdecke wieder geschlossen.

Ab Beginn der Reperfusion wurde das Versuchstier fir insgesamt 6 Stunden
unter Narkose Uberwacht.

Der Versuch wurde mit dem Tod des Versuchsobjektes durch eine Uberdosis
des Narkotikums beendet. Die Leber, der Diunndarm, der Magen und die rechte
Niere wurden nach Versuchsende aus dem Versuchstier enthommen und zur

Messung der Perfusion mittels Microspheres in Formalin fixiert.

2.4.4 Infusionstherapie und Katecholamine

Als intraoperative Erhaltungsdosis standen beim Spender- als auch beim
Empfangerschwein eine Standard-Elektrolytidsung in 500mI-Beutel (10-15
ml/kg KG/h, Fa. Fresenius-Kabi, Bad Homburg / D) zur Verfigung. Der
chirurgische Blutverlust wurde mit HAES 6% 200.000/0,5 (Fa. Fresenius-Kabi,
Bad Homburg / GRF) in 500 mlI-Beuteln und den Blutkonserven des
Spendertiers volumenneutral ausgeglichen. Die Menge an Infusionen wurde
protokolliert.

In der Reperfusionsphase wurde bei einem MAP-Abfall unter 50 mmHg tber
eine Minute bei ausreichender Infusionstherapie (=adaquate Fullungsdricke)
Arterenol® (Noradrenalin, Fa. Aventis Pharma, Bad Soden a. Ts./ D,
Konzentration: 1ml=0,1 mg) in Form von Boli a 0,1-0,2 mg verabreicht bis der

MAP wieder tber 70 mmHg lag.
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2.5 Messparameter und Messmethoden

2.5.1 Messparameter

Insgesamt wurden 12 Messungen am Empfangertier durchgefuhrt. Die
Kontrollmessung erfolgte nach Platzierung der Aortenschleuse, die Messung
der anhepatischen Phase 45 Minuten nach Abklemmen der Leberhilusgefasse.
Bis 65 Minuten nach Reperfusion wurde flinf Messungen im Abstand von 15
Minuten durchgefuhrt, wobei die erste Messung R1 funf Minuten nach
Wiederdurchblutung der Leber erfolgte. Die anschlieRenden Messungen R6-
R10 erfolgten im Stundentakt (R6= 125 min, R7=185 min, R8=245 min, R9=305
min, R10=365 min nach Reperfusion). Bei den Messungen ,Kontrolle®,

,=anhepatische Phase®, R1, R3, R5 wurden Microspheres appliziert.

Praanhep Phase| Anhep. Phase Reperfusion postop. Uberwachung

Applikation der Testmedikation
5 min vor Reperfusion

Beginn Reperfusion

Kontroll 45min nach R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10
Messung Beginn anhep. 5 20 35 50 65 125 185 245 305 365
Phase min nach Reperfusion

Abb. 1 Messzeitpunkte
Folgende Messparameter wurden uber das HP-Merlin-System und Uber das

Beatmungsgerat aufgenommen :

Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Zentral-vendser Blutdruck (ZVD), Mittlerer
pulmonalarterieller Druck (MPAP), Herzzeitvolumen (HZV), Pulmonalkapillarer
Verschlussdruck (PCWP), Herzfrequenz (HF), endexpiratorisches CO,

Atemminutenvolumen (AMV), Bluttemperatur

Folgende Laborparameter wurden gemessen:
Leukozyten-, Erythrozyten-, Thrombozytenkonzentration, Hdmoglobin- und

DCIHb-Konzentration im Plasma.
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Folgende Parameter wurden im Rahmen der arterielle Blutgasanalyse ermittelt:
Hamatokrit (HTK), Aktueller Base Excess (ABE), Osmolaritat,
Sauerstoffsattigung, arterielles Laktat , Elektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid,

Calcium), Blutglucosekonzentration.

Durch das Blutgasanalyse-Gerat wurde aul3erdem bestimmt:

e gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (aus dem distalen Schenkel des
Pulmonaliskatheters)

e hepato-vendse Sauerstoffsattigung (aus dem Katheter in der Lebervene)

Der Urinfluss wurde Uber einen Dauerkatheter mit einem Stundenglas bestimmt

und stiindlich festgehalten.

2.5.2 Blutgasanalyse-Gerit

Zur Blutgasanalyse wurde das Gerat ,STAT profile 90XX* (Fa. Nova
biomedical, Rédermark / D) verwendet. Die Messung der Blutgase, des Saure-
Basen-Status und der Elektrolyte erfolgte mit der dafur Ublichen labor-klinische
Methodik. Fur die genaue Messungsmethode und Berechnung der Parameter

sowie die Temperaturkorrektur des BGA-Gerates siehe Anhang.

2.5.3 Sauerstoffgehalt ct,:0;
Der arterielle Sauerstoffgehalt der Kontrolle- und der HHES-Gruppe berechnet
sich wie folgt:

CtatO2 = Hb x 1,39 x SO, + 0,0031 x PO,
Zur Berechnung des Hb-Contents in der DCIHb-Gruppe wird neben der
Konzentration des zellgebundenen Hamoglobins auch die DCIHb-Konzentration
im Plasma bendtigt. Diese wurde nach Zentrifugation der Probe bei 577 nm
(Dade Behring, ACA Star, Berlin / D) photometrisch bestimmt.
Der Hb-Content in der DCIHb-Gruppe berechnet sich wie folgt:

CtartO2 = (Hbgesamt — Hbpcip) * 1,39 * SO, + 0,0031 * PO, +

Hbpchb* 1,38 * SO,

dabei ist SO, = arterielle O, -Sattigung [1/100], PO, = arterieller O, -Partialdruck
[mmHg], Ct.+O2 = Sauerstoffgehalt [ml Oz/min], Hb = Hamoglobin [g/dl]
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2.5.4 Weitere Parameter

Berechnet wurden der Cardiac Index (Cl), das globale Sauerstoffangebot
(DO>), der globale Sauerstoffverbrauch (VO3 ) (jeweils absolut und pro kg
Korpergewicht), das organbezogenen Sauerstoffangebot (DO; organ), die arterio-
vendse Sauerstoffdifferenz (avDO,), die Sauerstoffextraktionsrate (O;R), der
systemische Gefalwiderstand (SVR), der Pulmonalgefasswiderstand (PVR).

Die Formeln kdnnen dem Anhang enthommen werden.

2.6 Methodik der Messung des regionalen Blutflusses

2.6.1 Einleitung

Die linksventrikulare Injektion von Microspheres erlaubt die Untersuchung des
organspezifischen Blutflusses und sowie die Perfusionsverteilung innerhalb
eines Organes. Durch Applikation von Microspheres verschiedener
fluoreszierender Farben kédnnen mehrere Messungen am gleichen Versuchstier
durchgefuhrt und die Ergebnisse miteinander verglichen werden. Zudem kann
durch Betrachtung der Verteilung des Blutflusses innerhalb eines Organs auf
die Art der Durchblutung (heterogen/homogen) geschlossen werden.

Die Methodik beruht auf der Applikation von Microspheres in den linken
Ventrikel, deren Ausschuttung mit dem Herzzeitvolumen und einer peripheren
Embolisation von ca. jeder einhunderttausendsten Kapillare (30). Wahrend der
Ausschittung mit dem HZV zieht eine Pumpe mit vorher festgelegter
Pumpgeschwindigkeit Blut mit Microspheres aus der Aorta. Durch den
Vergleich dieser Referenzprobe mit einzelnen Organproben kann somit auf die

Flussverhaltnisse in den jeweiligen Organen geschlossen werden.

2.6.2 Art und Beschaffenheit der fluoreszierenden Microspheres
Es wurden die Microspheres der Marke ,FluoSpheres®, for blood flow
determination, 1,0 X 10° beads/mL* (Fa Molecular Probes, Leiden /
Niederlande) verwendet.

Die Spheren bestehen aus einem Polystyren-Skelett, sind 15 um + 3% grof}

und haben eine relative Dichte von 1,055 g/ml. Die Microspheres sind geldst in
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10 ml 0,9 % Kochsalzlésung, der 0,02% Tween-80 und 0,02% Thimerosal
beigefligt sind.

Die Microspheres sind im Gegensatz zum fluoreszierenden Losungsprodukt
hitze-, licht- und pH-labil. Insgesamt wurden fur die Messzeitpunkte
Microspheres mit funf unterschiedlichen Farben verwendet.

Die Microspheres einer fluoreszierenden Farbe haben jeweils einen distinkten
Exzitations- und Emissionswert, anhand dessen die spatere Messung erfolgt.

Die Unterschiede zwischen diesen Farben erlauben eine eindeutige Zuordnung.

2.6.3 Verwendung der Microspheres wahrend eines Versuches
Die Verwendung der Microspheres erfolgte nach Vorgabe des ,Manual for
Using Fluorescent Microspheres to Measure Regional Organ Perfusion® (29)
und der Produktinformation , Fluospheres® Fluorescent Microspheres for Blood
Flow Determination“ von Molecular Probes:
Die Menge an Microspheres flr einen Messzeitpunkt wurde anhand der
Buckbergschen Formel (6) ermittelt:

Nmin = 400* X / (Qorgan/ Qrotar)
wobei

Nmin = minimale Anzahl an Microspheres

x = Anzahl an Organ-Samples (pro Organ)

Qorgan/Qrotal = Anteil des Cardiac Index zum gewinschten Organ
Die Leber als Zielorgan wurde zur Bestimmung des Richtwerts verwendet
(héchste Anzahl der Proben, geringster Anteil des Leberarterienflusses am Cl
bei R1):

Nmin = 400 * 24 Samples / (ca. 50ml / ca. 4 |) = 768000 Microspheres
Zur Sicherheit wurden bei jeder Messung 5 Millionen Microspheres appliziert.

Zu einem Messzeitpunkt wurden Microspheres der selben Farben verwendet:

Kontrolle= crimson Anhepatische Phase = blue-green
R1= blue R3 = orange
R5 = red

Alle Microspheres fir eine Applikation pro Messzeitpunkt stammten aus dem

selben Kit.
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Vor jedem Injektionszeitpunkt wurden die Spheres-Behalter flr 15-30 sec mit
einem Vortexer (Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Fa. Bohemia, New York /
USA) und far 2-10 min in einem Ultraschallbad (Sonorex RK 52H, Fa. Bandelin,
Berlin / D) aufgeschuttelt. Danach wurden 5 ml = 5 Millionen Microspheres
entnommen und in einer Spritze mit isotoner Kochsalzlésung auf 20 ml
verdunnt. Im Anschluss wurde die Spritze bis unmittelbar vor der Applikation mit
dem Vortexer aufgeschuttelt.

Wahrend der Vorbereitung der Microspheres wurde flur die Referenzprobe aus
der Aorta ein Pigtail-Katheter (Cordis Pigtail-Ventricular-Catheter 5,2Fr, 110 cm
lang, Fa. Johnson & Johnson, Miami / USA) Uber die Aortenschleuse mit dem
Katheterkopf auf Hohe des Truncus coeliacus plaziert. Dieser wurde mit
Kochsalzlésung gespiilt und an eine Pumpe (Harvard Pump 22° , Fa. Harvard
Apparatus S.A.R.L., Les Ulis Cedes / Frankreich) mit einer exakten
Pumpgeschwindigkeit von 5,0 ml/min angeschlossen. Als Auffangbehalter fur
das gewonnene Blut aus der Aorta dienten 50 ml-Spritzen (50ml
Perfusionsplastipak, Fa. Becton-Dickinson, Heidelberg / D), die zuvor mit 10 ml
Heparin geflllt wurden.

Das Pumpsystem wurde in Gang gesetzt sobald das Blut aus der Aorta die
Auffang-Spritze erreicht hatte. Gleichzeitig wurden die Microspheres tber eine
Minute verteilt durch den Linksherzkatheter in den linken Ventrikel injiziert und
mit dem HZV entsprechend ausgeschuttet. Die Pumpe wurde erst eine Minute
nach Ende der Applikation abgeschaltet, um den Rest der Microspheres im
HZV auch in der Referenzprobe erfassen zu kdnnen. Der Referenzprobe wurde
anschlieend 10 ml 2% Tween-80-Lésung (Universitatsapotheke Tubingen)
zugesetzt, um einer statischen Anheftung der Microspheres an der
Behalterwand vorzubeugen.

Die Proben wurden bis zur Bearbeitung bei 4° C dunkel gelagert.

Wahrend der Applikation wurden keine operativen Mandver durchgefuhrt.

2.6.4 Vorbereitung der Samples und Dissektion
Nach Ende eines Versuchs wurden die Organe entnommen und fir eine Woche

in Formalin fixiert. Zur weiteren Bearbeitung wurden die Organe nach einem
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vorher festgelegten Dissektionsschema zerkleinert, numeriert und gewogen
(Basic Plus BP 410, Fa. Sartorius, Géttingen / D).
Anschlieend wurden die Samples in gleich numerierte Filtercontainer (Gortex

Filtration Devices, Fa. Perkin EImer, Uberlingen / D) gefiillt.

Dissektionsschema

Transplantatleber und originédre Leber des Empfangertiers

Aus den vier ungefahr gleich groRen Leberlappen wurden je sechs
reprasentative Samples entnommen. Organteile mit Einblutungen wurden nicht

verwendet. Die 24 Samples hatten jeweils ein Gewicht von 2,5-3,5 g.

Niere

Verwendet wurde die rechte Niere, die der Lage nach fadenmarkiert wurde.
Nach Halbierung des Organs und Entfernung des Kelchsystems erfolgte die
jeweilige Abtrennung des cranialen und des caudalen Pols.

Der Mittelteil der zwei Halften wurde jeweils in ein oberes, mittleres und ein
unteres Drittel geteilt. Diese Drittel selbst wurden nochmals gedrittelt in Outer
Cortex, Inner Cortex und Medulla. Jede Niere wurde somit in 22 Samples
zerteilt, wobei jedes Sample ein Gewicht von 1,5-2,5 g hatte.

Oberer
Nierenpol

QO
(c;fbh Oberes
‘E Drittel
=
=z  Mittleres
m .
F Drittel
=
% Unteres
& Drittel
3
(0]
Unterer
Nierenpol

Abb. 2 Dissektionsschema der Niere [modifizierte Quelle (97)]



Material und Methoden Seite 27 von 111

Magen

Nach Halbierung in dorsalen und ventralen Anteil erfolgte die jeweilige
Aufteilung in Fundus, Corpus und Pylorus. Diese wurden jeweils wiederum in
Mucosa und Muscularis aufgeteilt. Insgesamt entstanden somit 24 Samples mit

einem Gewicht von jeweils 4,5-5,59.

Fundus

-
aufgeteilt in Dorsal und Ventral
jeweils aufgeteilt in Mucosa und Muscularis

Abb. 3 Dissektionsschema des Magens [modifizierte Quelle (96)]

Diinndarm
Es wurden zehn reprasentative Samples aus der Mucosa (Gewicht von 2,5-
3,5g) und zehn reprasentative Samples aus der Muscularis (Gewicht 1,5-2,59)

enthommen.

2.6.5 Bearbeitung der Proben bis zur Fluoreszenzmessung

2.6.5.1  Filtercontainer und Verdauung

Die einzelnen Proben wurden zur weiteren Bearbeitung in Filtercontainer
(Gortex Filtration Devices, Fa. Perkin Elmer, Uberlingen / D) gefiillt, welche
Uber einen ph-stabilen Boden aus einer Gortex Filter Membran mit einer
Porenweite von 3 um Durchmesser verfligen. Diese kdnnen daher fur das
komplette Processing bis zum Auflésen der Microspheres verwendet werden,

insbesondere beim Absaugen der Verdauungslosung Uber die Gortex
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Membran, da die Mircospheres mit einem Durchmesser von 15 um + 3% in der
Membran hangen bleiben.

Die Filtercontainer mit den Samples wurden in Metallhllsen eines Heizblocks
gestellt. Auf die Proben wurden je 15 ml einer Verdauungslosung (alkalische
Hydrolyse durch 99% 4 M Kaliumhydroxid-Losung und Twen-80 2%, beides
Universitatsapotheke Tubingen / D) sowie 1,5 ml Isopropanol (2-Propanol zur
Analyse; UN 1219, Fa. Merck, MSD Sharp & Dome, Haar / D) pipettiert. Die
zugedeckten Hulsen mit den Samples wurden fur 4 Stunden (Niere, Dunndarm)
bzw. 6 Stunden (Leber, Magen) auf 60° C erhitzt. Dadurch wurden die
Organteile vollkommen verdaut, so dass die Microspheres anschliel3end
ausgelost werden konnten.

Die Referenzproben wurden mit 20 ml KOH+Tween und 2 ml Propanol
(Herstellerangaben siehe oben) versetzt und fur 10 Stunden in ein
Wasserschuttelbad (GSL 1083, Gesellschaft flr Labortechnik, Burgwedel / D)
bei 60 ° C gestellt.

2.6.5.2 Waschen der Filter

Die alkalische Verdauungslésung wurde nach Auflésung der Organ-Samples
durch die Membran der Filtercontainer abgesaugt (Pump Equell, Fa. Ameda,
Unterfohring / D) und die Microspheres in der Membran aufgefangen. Zum
Schutz der Membran wurde mit Unterdruck von maximal 0,2 kg/cm? gearbeitet.
Der Filtercontainer wurde mit 20-30 ml Pufferldsung (Kaliumphosphat-Puffer;
29,92¢g Kaliumhydrogenphosphat wasserfrei und 6,0 g
Kaliumdihydrogenphosphat wasserfrei in 1000 ml, Universitatsapotheke
Tubingen) gespdult, um eine spatere Schadigung der Fluoreszenz-Probe durch
das alkalischen Milieu zu vermeiden.

Die Referenzproben wurden in einen Filtercontainer geschuttet und wie die
anderen Organ-Samples abgesaugt. Um ein vollstandiges Auffangen der
Microspheres zu gewahrleisten, wurde das Roéhrchen mehrmals mit
destilliertem Wasser + 1 % Twenanteil gespult, aufgeschuttelt und in den
Filtercontainer geleert. AnschlieRend erfolgte die Abpufferung der Probe mit 20-

30 ml Kalium-Phosphat-Puffer (Herstellerangaben siehe oben).
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Der abgesaugte Filtercontainer wurde anschlieRend zum Trocknen der
Membran in ein Tragerréhrchen gestellt und fir 3 min bei 4000
Umdrehungen/min zentrifugiert (Labofuge 400R, Fa. Heraeus Instruments,
Hanau / D).

— — Die Bearbeitungseinheit besteht aus dem Tragerrohrchen,
dem Filtercontainer und aus einem Eluatrohrchen, auf

welches das Tragerrohrchen gesteckt wird und in welches

das Lésungsmittel, das die Microspheres aufldst und die

\ / Fluoreszenz aufsammelt, gelangt.

Abb. 4 Bearbeitungseinheit

Zum Auflésen der fluoreszierenden Farben aus den Microspheres wurde
Essigsaure-2-ethoxyethyester (Essigsaure-2-ethoxyethylester 99+%, Fa.
Sigma-Aldrich, Minchen / D) verwendet. Dazu wurde exakt 1 ml der Ethoxy-
Ldsung auf die Membran pipettiert und anschlieRend 30 Sekunden mit dem
Vortexer aufgeschattelt. Nach mindestens 5 Minuten Wartezeit erfolgte noch
einmal die exakte Zugabe von 1 ml Ethoxy-Losung auf die Membran und eine
Aufschittelung.

Durch die anschlieRende Zentrifugation (5min, 4000 Umdrehungen/min) des
kompletten Systems aus Filtercontainer, Tragerrohrchen und Eluatréhrchen
wurden die Lésungsmittelreste auf der Membran und an den Wanden des
Containers in das Eluatréhrchen gefiihrt. Das fluoreszierende Losungsmittel im

Eluatrohrchen (genau 2 ml) konnte anschlieliend gemessen werden.

2.6.6 Systematik der Fluorophotometrie

Unter der Fluorophotometrie versteht man die Messung der
Fluoreszenzintensitat zur Bestimmung von Konzentrationen.

Fluoreszenz ist eine Strahlungserscheinung, die bei vorheriger Anregung ohne
Abgabe thermischer Energie erfolgen kann. Die Anregung der Molekile wird

durch das Jablonski-Schema dargestellt. Nach diesem werden Moleklile, die
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sich im untersten Schwingungsniveau der Grundzustandes Sy
(Singulettzustand) befinden bei Energiezufuhr durch Elektronenspriinge auf
einen elektronisch angeregten Zustand S, gehoben. Sollte ein Energieniveau
uber Sq erreicht werden, wird durch Molekulstdsse (strahlungslose
Schwingungsrelaxation) innerhalb von 0,1 nsec der Zustand S, erreicht. Nur
aus diesem Zustand ist die Abgabe von Energie in Form von Fluoreszenz
moglich. Die Lebensdauer eines Fluorophors im Singulettzustand S1 betragt
0,1-100 nsec, bevor es in den Grundzustand zurtuckkehrt. Nach dem Gesetz
von Stokes erfordern die Elektronenlbergange zur Anregung auf héhere
Niveaus mehr Energie als in Form von Strahlungsenergie wieder frei werden
kann. Deshalb ist das Emissionsspektrum im Vergleich zum
Anregungsspektrum energiearmer und zu den langeren Wellenlangen hin
verschoben.
Die Intensitat der Fluoreszenz-Emission im Messbereich ist (Guilbault 90):

F=0*lp*e*b*c*k
wobei

®= Quantenausbeute (Anzahl emittierter Photonen / Anzahl absorbierter

Photonen <= 1)

lo = Intensitat des eingestrahlten, absorbierten Lichts

€= Absorptionskoeffizient

b = Kuvettenbreite

¢ = Konzentration des fluoreszierenden Stoffes

k = Konstante

Vom Anregungszustands S1geht der Hauptteil in Fluoreszenz Gber. Der
Interkombinationsibergang zu Phosphoreszenz, die innere Umwandlung (z.B.
Energieaustausch zwischen Molekullen) und die Fluoreszenz-Loschung durch
Ldschermolekile sind weitere Moglichkeiten, wie ein Molekll im angeregten
Zustand reagieren kann. Sie beeinflussen das Fluoreszenz-Signal selbst nicht.
Die Quantenausbeute @ ist eine feste Konstante, die von der molekularen
Struktur abhangt. Sie ist innerhalb einer Microspheres-Farbe konstant,

unterscheidet sich aber deutlich zwischen den Farben:
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Farbe und Quantenausbeute:

blue = 0,7 blue-green = 0,7

orange = 0,9 red =0,9

crimson = 0,4
Es wird deutlich, dass die Intensitat im Messbereich nur von der Konzentration
an Fluorophoren abhangt. Die Quantenausbeute innerhalb einer Farbe, die
Intensitat des eingestrahlten Lichts des Messinstruments, die Klvettenbreite
und die Konstante sind bei einer Messung unveranderlich. Die Lineraritat ist
aber nur in einem bestimmten Bereich (¢*b*c<0,05) gegeben (29).
Daraus folgt, dass Farben untereinander nicht verglichen werden kdnnen. Nur
ein Vergleich zur gleichfarbigen Referenzprobe ist mdglich. Da ihre
Fluoreszenz-Intensitat einer festgelegten Pump- und FlieRgeschwindigkeit aus
der Aorta entspricht, lasst sich so auf die Flussgeschwindigkeit in der Probe

bzw. im Organ schliel3en.

2.6.7 Aufbau des Blood flow Analyser Systems Perkin Elmer LS 50B
Zur Fluoreszenzmessung wurde das Messgerat PE LS 50B (Fa. Perkin Elmer,
Uberlingen / D) mit Blood flow Applikation verwendet. Das Gerat besteht aus
einem Probenstander, einer Ansaug- bzw. Spulvorrichtung, einer Steuer- und
Verarbeitungseinheit, einem angeschlossenen Personal Computer sowie dem
eigentlichen Messgerat.

Zur Messung saugt das Gerat aus dem Probenstander selbstandig eine
definierte Menge an fluoreszierender Flussigkeit in eine Spezialkivette. Nach
der Messung werden durch Druckluft und durch eine Reinigungsflissigkeit die
Klvette und die Flussigkeitsleitungen von der fluoreszierenden Losung
gereinigt.

Die zur Messung notwendige Exzitation der Fluoreszenzmolekile erfolgt durch
eine Xenon-Lampe, die Energie in Form von Licht im Bereich von 200 bis 900
nm produzieren kann. lhre Impulsfrequenz betragt 1/ usec in 16 msec
Anregungszeit.

Vor der Lichtquelle befindet sich ein Monochrometer, dessen Schlitzweite im

Nanometerbereich verstellbar ist. Dieser filtert Licht in unerwiinschten
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Nebenbereichen heraus, so dass nur Photonen mit einer festgelegten
Exitationswellenlange + Schlitzweite durch den Monochrometerschlitz gelangen
konnen. Durch die Anregung der Photonen emittiert die Probe Energie in den
erwunschten Messbereichen blue, blue-green, crimson, orange und red, die
anschlieend gemessen werden kann.

Das Gerat misst die Emission bzw. die Fluoreszenz ausgehend von der
angeregten Probe in einem 90 ° Winkel zum Exzitationsstrahl. Dadurch wird
verhindert, dass Hintergrundsignale vom Exzitationsstrahl als Emission
aufgenommen werden. Als Emissions-Empfanger dient ein Photomultiplier, vor
dem wiederum ein Monochromator in Emissionsrichtung angebracht ist. Im
Anschluss wird das aufgenommene Signal an den angeschlossenen Computer

zu der Software FL Winlab gesendet.

2.6.8 Messmethodik und Einstellungen

Wir verwendeten die von Glenny et al (30) empfohlenen Schlitzweiten,
Anregungs- und Messbereiche.

Die Einstellungen wurden so gewahlt, dass die gemessenen Fluoreszenzwerte
mindestens 50 und maximal 700 betrugen. Bei starkeren Signalen wurde die
Probe verdunnt.

Die genauen Messeinstellungen kdnnen dem Anhang entnommen werden.
Das Messvolumen einer Probe betrug 1000 ul. Das Transportsystem vom
Eluatrohrchen zur Messkuvette hatte eine Geschwindigkeit von 175 ml/min.
Als Losungsmittel fur die Fluoreszenz wurde die oben genannte Essigsaure-2-
ethoxy-ethyl-ester (Fa. Sigma-Aldrich, Minchen / D) verwandt. Die
Lésungsmittel der einzelnen Flaschen besal3en eine deutlich unterschiedliche
Eigenfluoreszenz. Obwohl die Fluoreszenz der Losungsmittel von der der
Microspheres-Signale unterschieden werden konnte, wurden bei den Proben
eines einzelnen Versuchstiers nur das Lésungsmittel aus einer Flasche
verwendet.

Als Reinigungslosung des Messsystems wurde Methanol (LiChrosolv Methanol
fur die Flussigkeitschromatographie; UN 1230, Fa. Merck, MSD Sharp & Dome,

Haar / D) verwendet. Es wies in eigenen Messreihen keine messbare



Material und Methoden Seite 33 von 111

Eigenfluoreszenz auf. Auch der Kaliumphosphatpuffer (Herstellerinformationen
siehe oben), der beim Waschen der Samples verwendet wurde, wies keine

Fluoreszenz-Signale auf.

2.6.9 Berechnung des Blutflusses

Anhand der Fluoreszenz der untersuchten Proben und der Fluoreszenz der
Referenzprobe mit der bekannten Pumpgeschwindigkeit I&sst sich auf die
Blutflussgeschwindigkeit in der untersuchten Probe linear schliel3en:

I:Sample = (Fref ™ QRef) / QSample

wobei
FRref = Fluoreszenzintensitat der Referenzprobe
QRref = Blutflussgeschwindigkeit in der Referenzprobe bzw.
Pumpgeschwindigkeit (5 ml/min)
Fsampe = Fluoreszenzintensitat der untersuchten Probe
Qsample = Blutflussgeschwindigkeit durch die untersuchte Probe

Um die Vergleichbarkeit zwischen den Proben herzustellen, wurden diese auf
Blutfluss pro 100 g umgerechnet:

Rsample = Qsampie * 100 g / Gewicht von Qsampie [MI/mMin/100g]

Anschlie3end wurde aus den einzelnen Proben pro Versuch und Messzeitpunkt

das arithmetische Mittel fur folgende Organabschnitte gebildet:

(in Klammern Anzahl der Proben pro Bereich)

e Duinndarm : Gesamt (20),

e Niere : Gesamt (22) Outer Cortex (10), Inner Cortex (6), Medulla(6)

e Magen : Fundus (4 Mucosa, 4 Muscularis), Corpus (8), Pylorus (8)
Fundusmuscularis (4), Corpusmuscularis (4), Pylorusmuscularis (4)
Fundusmucosa (4), Corpusmucosa (4), Pylorusmucosa (4)

e Spenderleber/originare Leber des Empfangers : absolute Durchblutung (24)

Bei den beiden Lebern wurde zudem die Art der Durchblutung beurteilt: Dazu

wurde aus allen Messwerten (je 24 pro Tier) pro Messzeitpunkt ein Histogramm

berechnet, aus der die Heterogenitat bzw. Homogenitat der Durchblutung

beurteilt werden konnte.
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2.7 Methodik der Messung des Magen-CO; iiber Tonometrie
2.7.1 Einleitung
Ziel der Tonometrie ist, in nicht-invasiver Form mit Hilfe des intraluminalen CO»
den pH der Magen-Mucosa (pHi) zu berechnen, und somit Hinweise Uber den
Status der Gewebeoxygenierung des Splanchnicusgebietes zu gewinnen.
Grundlage der Tonometrie ist die Annahme, dass ein Sauerstoffmangel der
Darmmukosa mit einem Anstieg des intramukosalen pCO; einhergeht, welcher
auf einer vermehrten Produktion unter anaerober Stoffwechsellage und auf ein
gleichzeitig verminderten Abtransport zurtickzufuhren ist (19, 56, 63, 407}. Der
intraluminale CO»-Partialdruck des Magens wird durch die hohe
Diffusionskapazitat des Gases dem intramucosalen CO»-Partialdruck im Magen
gleichgesetzt.
Fir die Berechnung des pHs der Magen-Mucosa (Magen-pHis) nach der
Henderson-Hasselbach-Gleichung wird vorausgesetzt, dass das arterielle
Bicarbonat dem lokalen Mucosa-Bicarbonat entspricht (12).
Nach der Hendersen-Hasselbach-Formel gilt:

pHi = 6,1 + log1o(artHCO3/ PiCO; *0,0304)

2.7.2 Vorbereitung und Messmethode

Die CO,-Partialdruck-Bestimmung wurde nach dem Modell der indirekten Gas-
Tonometrie mit dem Tonocap-System (Tonocap TC200, Fa. Datex-Ohmeda,
Duisburg / D) durchgefthrt.

Nach Intubation des Empfangertiers wurde nasal eine CO»-aufnehmende
Magensonde (Tonometrics catheter, 14 F, Fa. Datex-Ohmeda, Duisburg / D)
gelegt, deren korrekte Lage nach Laparatomie manuell Gberpraft wurde.

Die Magensonde besteht aus zwei getrennten Lumen: einer normalen
Magensonde und einem Gasweg mit einem CO,-durchlassigen Silikon-Ballon
um die Sondenspitze. Der Gasweg ist mit dem Messgerat verbunden, das nach
Kalibration den CO,-Partialdruck automatisch im Abstand von 20 min misst .
Zu Beginn flllt das Gerat den Silikon-Ballon im Magen mit 5 ml Raumluft. Das
CO; kann dann durch die gasdurchlassige Membran in den Ballon diffundieren

und ein Gleichgewicht zwischen dem CO,-Partialdruck im Magen und im Ballon
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herstellen. Nach einer vorher festgelegten Zeit (30 min), wird das Gasgemisch
aus dem Ballon durch das Gerat abgesaugt und der Messkammer zugefuhrt.
Dort wird Uber einen Infrarot-Photometer der CO»-Partialdruck in gleicher Weise
wie beim end-expiratorischen Kapnometer gemessen. Gleichzeitig wird auch
photometrisch die N,O-Konzentration ermittelt, um den CO.-Partialdruck
entsprechend zu korrigieren.

Das Gasgemisch wird nach Abschluss der Messung in den Ballon zuruck-
gepumpt, um Messfehler in den Folgemessungen zu vermeiden.

Die end-expiratorische CO,-Konzentration wurde tUber das CMS-Monitor
(Philipps, Boblingen / D) gemessen.

Zu den Messzeitpunkten Kontrolle, Anhep. Phase, R2, R4, R6-R10 wurde der
Magen- CO, gemessen, und der Magen-pHi anhand der Henderson-

Hasselbach-Gleichung berechnet.

2.8 Statistische Analyse

Alle Werte wurden als Mittelwert £ 1 Standardabweichung angegeben.

Die statistische Auswertung der primaren Zielparameter (regionales
Sauerstoffangebot) erfolgte mit dem Computerprogramm JMP 3.1.2. Die
Normalverteilung wurde mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests geprift, wobei ein
Grenzwert von p>0,2 fur normalverteilte Parameter festgelegt wurde. Bei
bestehender Normalverteilung erfolgte die statistische Analyse durch einen
zweiseitigen Student’s t-Test flr unabhangige Parameter mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit a von 0,05. Die Prufung nicht normalverteilter
Parameter erfolgte mit einem Mann-Whitney-Wilcoxon-U-Test, ebenfalls mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit a von 0,05. Da sowohl die HHES- als auch die
DclHb-Gruppe gegen die Kontrolle-Gruppe getestet wurde, erfolgte die
Adjustierung nach Bonferroni; ein statistisch relevanter Unterschied wurde
somit ab p kleiner 0,05/ 2 = 0,025 definiert. Die sekundaren Zielparameter
(hamodynamische und metabolische Parameter) wurden deskriptiv

beschrieben.
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3.
3.1

Allgemeine Daten

Ergebnisse der Messungen Kontrolle bis RS

Die Versuchsgruppen waren im Gewicht der Tiere, in der Ischamiezeit und in

der Lange der anhepatischen Phase miteinander vergleichbar.

Anzahl Tiere |Gewicht [kg] |lIschamiezeit anhep. Phase
HHES 9 357+9,3 6:26 h + 26 min |68 + 8 min
DCIHb 14 31,7+4,2 6:02 h + 45 min |65+ 5 min
Kontrolle 10 31,6 +4,9 6:16 h £ 30 min |69 £ 5 min

Tabelle 2: Allgemeine Daten der Versuchstiergruppen

3.2 Hamodynamische Parameter

3.2.1 Mittlerer arterieller Blutdruck MAP

Zur R1-Messung sank der Parameter in den drei Versuchgruppen unter 70
mmHg. Im weiteren Verlauf stieg der MAP in der HHES- und der DCIHb-Gruppe
wieder an, wahrend er in der Kontrolle-Gruppe auf gleichem Niveau blieb.

Mittlerer arterieller Blutdruck MAP

O HHES mDCIHb (1 Kontrolle

120
110 4
100 +
90 | T
80 | 1 T
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50 |
40 4
30 4
20 4
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K A R1 R2 R3 R4 R5

Abb. 5 Mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg]

3.2.2 Mittlerer pulmonal-arterieller Blutdruck MPAP
Zur Messung R1 stieg der MPAP in allen Versuchsgruppen deutlich an: unter
HHES- und Kontrolle-Bedingungen uber 70% und unter DCIHb-Applikation Uber

115% des Ausgangswertes. Alle Versuchsgruppen wiesen zu den folgenden
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Messzeitpunkten R2-R5 eine rucklaufige Tendenz auf, wobei in der DCIHb-

Gruppe weiter die hochsten Driicke gemessen wurden.

3.2.3 Cardiac Index CI

Zur Messung R1 wiesen die HHES- und die Kontrolle-Gruppe Werte auf
Ausgangsniveau auf, wahrend der ClI in der DCIHb-Gruppe auf 76 % des
Ausgangswertes fiel. Bis RS blieben die Werte in der HHES- und in der
Kontrolle-Gruppe klinisch unverandert. In der Testgruppe DCIHb stieg der ClI
tendenziell an, lag aber deutlich unterhalb der anderen Versuchsgruppen und

unterhalb der Ausgangswerts.

Cardiac Index

70 1 O HHES m DCIHb (1 Kontrolle
6,5 |
6,0 +

2,1, L1l |

4,0 ]
3,5 |
3,0
2,5
2,0
1,5 4
1,0 !

Abb. 6 Cardiac Index [I/min/m?]

3.24 Osmolaritdt und Natrium-Konzentration

In der Reperfusion stiegen die Werte in allen drei Versuchsgruppen bis R2 an
und fielen bis R5 wieder ab. Wahrend der Anstieg in DCIHb- und in der
Kontrolle-Gruppe nur leicht ausgepragt war, stiegen in der HHES-Gruppe die
Osmolaritat auf max. 301,4 + 10,3 mosm/I und die Na-Konz. auf 150,4 + 2,7

mmol/l. Sie blieben bis RS deutlich gegenuber den anderen Gruppen erhoht.
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3.3 Metabolische Parameter

3.3.1 Magen-pHi

Der Magen-pHi fiel bei R2 in allen Versuchsgruppen im Vergleich zur Messung
in der anhepatischen Phase deutlich ab; die DCIHb-Gruppe zeigte dabei die
grolite Differenz auf, mit einem absoluten Wert bei R2 von 6,98 (HHES-Gruppe:
7,10, Kontrolle-Gruppe: 6,94). Bei der folgenden Messung fiel der pHi in der
DCIHb-Gruppe weiter auf 6,96. In der HHES-Gruppe konnte bei R4 ein
deutlicher Anstieg auf 7,14 beobachtet werden. Die Kontrolle-Gruppe zeigte bei
R2 noch den geringsten Abfall im Vergleich zur anhepatischen Phase auf, fiel
aber bei R4 auf 6,93 und damit unter den Wert der HHES- und der DCIHb-
Gruppe.

Differenzen des Magen-pHis: anhepatische Phase — R2 und R4
0,00

002 | Anhe R2 R4

0,04 |
0,06 |
0,08 |
010 |
012 |
014 |
016 |
018 |

020 | —a— HHES —a—DCIHb —e&— Kontrolle

Abb. 7 Differenzen Magen-pHi zwischen anhepatischer Phsse und R2/R4

3.3.2 Actual Base Excess ABE

Der ABE fiel in allen Versuchsgruppen bis R2 deutlich ab. Im Gegensatz zur
Kontrolle-Gruppe stieg der Parameter in der HHES und in der DCIHb-Gruppe
bis R5 wieder an. Zwischen R1 und R5 waren die Werte der HHES-Phase
immer hoher als die der DCIHb-Gruppe, die héher als die Werte der Kontrolle-

Gruppe waren.
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3.3.3 Arterielles Laktat

Das Laktat stieg bis R1 in allen Testgruppen an, am Geringsten unter HHES-
Applikation. In den Messungen R2-R5 blieb die Laktat-Konzentration in der
HHES-Gruppe weitgehend konstant, unter DCIHb- und Kontrolle-Bedingungen
stieg das Laktat weiter an. Die Werte der HHES-Gruppe lagen zu jeder
Messung deutlich unter denen der DCIHb-Gruppe, die wiederum deutlich unter

denen der Kontrolle-Gruppe lagen.

Arterielles Laktat
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Abb. 8 arterielles Laktat [mmol/l]

3.4 Globale Widerstande

3.4.1 Pulmonalwiderstand PVR

Zum Messzeitpunkt R1 wurde ein deutlicher Anstieg des Widerstands in allen
Versuchsgruppen beobachtet, am Starksten in der DclHb-Gruppe um 320,7 %
(HHES-Gruppe um 37,3%, Kontrolle-Gruppe um 118,0 %). Trotz ricklaufiger
Werte in den folgenden Messungen wurde in keiner Versuchsgruppe das
Ausgangsniveau wieder erreicht. Die Werte aus der DCIHb-Gruppe blieben

gegenuber den anderen Gruppen deutlich erhoht.

3.4.2 Systemischer Widerstand SVR

In allen Versuchsgruppen sank der Parameter bis R1. Der Abfall war in den
DcIHb- und in der HHES-Gruppe im Vergleich zur Kontrolle-Gruppe mehr als
doppelt so stark ausgepragt. Der Widerstand stieg unter HHES und DCIHb bis
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R5 wieder an, blieb aber unter den Ausgangswerten. Die Kontrolle-Gruppe bot
anfangs leicht ansteigende spater aber deutlich abfallende Werte, die dann klar
hinter der DclHb und der HHES-Gruppe zurlck blieben.

3.5 Sauerstoffangebot und Ausschépfung

3.5.1 Globales Sauerstoffangebot DO,

Nach einem Abfall der DO, in der anhepatischen Phase stieg das
Sauerstoffangebot bei R1 unter HHES-Applikation um 4,2% und unter
Kontrolle-Bedingungen um 8,8% des Ausgangswertes. In der DCIHb-Gruppe
wurde ein Abfall bei R1 um 5,2% beobachtet. In der HHES- und in der DCIHb-
Gruppe wurden in den Folgemessungen Werte auf Niveau von R1 gemessen.
Unter Kontrolle-Bedingungen zeigte der Parameter zu den folgenden
Messungen einen abwarts gerichteten Trend. Das globale Sauerstoffangebot
befand sich wahrend der Reperfusion in der DCIHb-Gruppe deutlich unterhalb
des Angebotes in der HHES- und in der Kontrolle-Gruppe.

Globales Sauerstoffangebot DO, pro kg Korpergewicht

275 1 OHHES m DCIHb O Kontrolle
25,0 |
22,5 +
20,0 +
17,5 1
15,0 i l ]
12,5 ]
10,0
75
50 -
2,5
0,0 -! : : : : : : ‘
K A R1 R2 R3 R4 R5

Abb. 9 Globales Sauerstoffangebot [ml O,/min/kg KG]
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Globales Sauerstoffangebot, Cardiac Index und arterieller
Sauerstoffgehalt bei R1 im Vergleich zur anhepatischen Phase

35% T COHHES mDCIHb O Kontrolle

25% +

15% |
%1 ‘ I L
5%

5% | ol Cto2 DO2

25% |

35%

Abb. 10 Sauerstoffsituation bei R1 im Vergleich zur anhepatischen Phase [%]

3.5.2 Globaler Sauerstoffverbrauch VO,

Nach einem Abfall des Sauerstoffverbrauchs in der anhepatischen Phase, stieg
bei R1 der VO, in allen Versuchsgruppen an. Dieser Effekt war DCIHb-Gruppe
deutlich starker ausgepragt als unter HHES- oder Kontrolle-Bedingungen.. Die
Messwerte bei R2-R5 befanden sich in allen Gruppen auf dem selben Niveau
wie bei der R1-Messung. Der Sauerstoffverbrauch in der Kontrolle-Gruppe blieb
deutlich hinter der HHES- und hinter der DCIHb-Gruppe zurick.

Globaler Sauerstoffverbrauch VO, pro kg Korpergewicht
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Abb. 11 Globaler Sauerstoffverbrauch [ml O,/min/kg KG]
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3.5.3 Sauerstoffextraktionsrate O;R

Bei R1 wurde in allen Versuchsgruppen ein Anstieg der Sauerstoffextraktion
beobachtet. Diese befand sich in der HHES-Gruppe bis R5 auf Niveau der
Ausgangsmessung. In der DclHb-Gruppe fiel der Wert nach dem deutlichen
Anstieg bei R1 wieder leicht ab, blieb aber weiter deutlich Gber der
Ausgangslage. Die Extraktionsrate in der Kontrolle-Gruppe blieb bis R5 unter

Ausgangsniveau.

Sauerstoffextraktion O;R pro kg Korpergewicht
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Abb. 12 Sauerstoffextraktionsrate pro kg KG [%]
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Sauerstoffangebot DO, und Verbrauch VO, in der HHES-Gruppe
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Sauerstoffangebot DO, und Verbrauch VO, in der DCIHb-Gruppe
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Sauerstoffangebot DO, und Verbrauch VO; in der Kontrolle-Gruppe
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Abb. 13, 14, 15 Sauerstoffangebot und Verbrauch in der HHES, DCIHb- und der Kontrolle-
Gruppe [ml O,/min/kg KG]
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3.5.4 Hepato-vendse Sauerstoffséttigung

Bei R1 lag die Sattigung in der HHES-Gruppe bei 63,2 + 17, 9%, fur DCIHb bei
45,7 + 19,0% und in der Kontrolle-Gruppe bei 58,0 + 13,0 %. Unter HHES-
Bedingungen stieg der Parameter bis R3 auf 74,7 + 13,6 % und blieb bis R5 auf
gleich hohem Niveau. Die Sattigung in der DCIHb-Gruppe wies einen leicht
ansteigenden Tendenz auf, insgesamt blieb sie aber deutlich hinter den beiden
anderen Versuchsgruppen zuruck. In der Kontrolle-Gruppe lagen die folgenden

Messwerte auf Hohe der R1-Messung.

Hepato-venose Sauerstoffsattigung
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Abb. 16 Hepato-vendse Sauerstoffsattigung [%]

Vergleich des Magen-pHis mit der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung in

der HHES-Gruppe bei R2 und R4
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Abb.17 Vergleich des Magen-pHi mit der hep.-ven. Sattigung [%] in der HHES -Gruppe zu R2
und R4
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Vergleich des Magen-pHis mit der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung in
der DCIHb-Gruppe bei R2 und R4
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Abb. 18 Vergleich des Magen-pHi mit der hep.-ven. Sattigung [%] in der DCIHb-Gruppe zu R2
und R4

Vergleich des Magen-pHis mit der hepato-venosen Sauerstoffsattigung in
der Kontrolle-Gruppe bei R2 und R4
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Abb. 19 Vergleich des Magen-pHi mit der hep.-ven. Sattigung [%] in der Kontrolle-Gruppe zu
R2 und R4

3.6 Katecholamine

Unter HHES-Bedingungen wurden im Schnitt 0,30 + 0,56 ug/kg KG Arterenol
pro Operation appliziert, wobei nur insgesamt zwei von neun Tiere Arterenol
bendtigten. Der Bedarf an Arterenol lag in der DCIHb-Gruppe bei 1,60 + 2,31

ug/kg KG pro Operation. Sechs Tieren von vierzehn erhielten Arterenol. In der
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Kontrolle-Gruppe bendtigten sieben von zehn Tieren Arterenol. Durchschnittlich

wurden damit pro Schwein 10,39 + 18,32 ug/kg KG appliziert.

3.7 Kolloide / kristalline Infusionsmenge und Urinproduktion

In der ersten Stunde nach Reperfusion bendtigten die Tiere zur
Aufrechterhaltung der Flllungsdricke nachstehende Mengen an HAES
200000/0,5 6% und Elekrolytgrundlésung (EGL-Lésung) pro kg Kérpergewicht.

Haes-Infusion EGL-Infusion Urinproduktion R1bis
[ml//h/kg KG] [ml//h/kg KG] RS [ml/h/kg KG]
HHES 10,0 £5,9 21,1+7,2 8,8+5,7
DclHb 141+11,4 27,0+ 13,1 3,2+2,0
Kontrolle 29,2+154 29,3+9,8 3,7+41

Tabelle 3:Flussigkeitsbedarf und Urinproduktion der Versuchsgruppen

3.8 Regionale Durchblutung

3.8.1 Magen

3.8.1.1 Gesamter Magen (Mucosa + Muscularis)

Zur R1-Messung stieg die Durchblutung in allen Gruppen stark an, am
Deutlichsten in der HHES-Gruppe um 124,4% im Vergleich zum Ausgangswert
(DCIHb: 48,6%; Kontrolle: 75,9%). Zur Messung R3 sank die Durchblutung in
der HHES-Gruppe wieder ab und blieb bei R5 auf erhdhtem Niveau. Unter
DCIHb-Applikation wurden bei R3 und R5 leicht rlicklaufige Werte gemessen. In
der Kontrolle-Gruppe stieg die Durchblutung bei R3 nochmals an, fiel aber bei
R5 wieder ab. Das Sauerstoffangebot an den Magen verhielt sich dem Verlauf
nach wie die Durchblutung, wobei die Unterschiede weniger deutlich
ausgepragt waren. Zum Messzeitpunkt R1 ergab sich kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen der HHES- und der DCIHb-Gruppe im Vergleich zur
Kontrolle-Gruppe (HHES: U-Test, p=0,12; DCIHb: t-Test, p=0,96).

Der Anteil der Magendurchblutung am Cardiac Index stieg zur R1-Messung in
allen Gruppen deutlich an, wiederum am Deutlichsten unter HHES-Applikation.
Bis zum Messzeitpunkt R5 fiel der Parameter wieder in den Versuchsgruppen

auf ahnliche Werte ab, die uber dem Ausgangsniveau lagen.
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Durchblutung des gesamten Magens pro 100g
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Abb. 20 Durchblutung gesamter Magen (Mucosa + Muscularis) [ml/min/100g]

Anteil der Magendurchblutung am Cardiac Index pro 100g
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Abb. 21 Anteil der Magendurchblutung (Mucosa + Muscularis) am Cardiac Index pro 100g [%]

Sauerstoffangebot an den gesamten Magen pro 100g
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Abb. 22 Sauerstoffangebot an den Magen (Mucosa + Muscularis) [ml O,/min/100g]
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3.8.1.2 Magen-Mucosa und Magen-Muscularis
Die Durchblutung der Muscularis und der Mucosa verliefen ahnlich. Die
Hyperperfusion war in der Reperfusionsphase verglichen mit den

Ausgangsmessungen in der Muscularis starker ausgepragt als in der Mucosa.

3.8.2 Diinndarm (Mucosa + Muscularis)

Nach einem Abfall der Durchblutung in der anhepatischen Phase, stiegen bei
R1 die Flussraten in allen drei Gruppen stark an, wobei in der HHES-Gruppe
der starkste Zuwachs verzeichnet wurde. Bei R3 fiel die Durchblutung wieder
deutlich ab. Unter Kontrolle-Bedingungen stieg die Durchblutung bis R3 stetig
an, und blieb trotz eines Abfalls bei R5 Uber dem Ausgangsniveau.

In der DCIHb-Gruppe blieb die Durchblutung bei R3 und R5 weitgehend
konstant.

Das Sauerstoffangebot an den Dinndarm pro 100g war in der Reperfusion in
der HHES-Gruppe deutlich groRer als in beiden anderen Versuchsgruppen, die
ahnliche Werte boten. Das unterschiedliche Sauerstoffangebot bei R1 war
jedoch statistisch nicht relevant (HHES: U-Test, p=0,25; DCIHb: U-Test,
p=0,56).

Der Anteil der DUnndarmdurchblutung am Cardiac Index lag bei R1 und RS in
der HHES-Gruppe deutlich Gber den anderen Versuchsgruppen und Uber dem
Ausgangsniveau. In der DCIHb- und Kontrolle-Gruppe wurden bei R1 und R5

Werte auf Ausgangsniveau gemessen.
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Durchblutung des Diinndarms pro 100g
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Abb. 25 Durchblutung des Dinndarms pro 100g [ml/min/100g]

Anteil der Dinndarmdurchblutung am Cardiac Index pro 100g
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Abb. 26 Anteil der Dinndarmdurchblutung am Cardiac Index pro 100g [%]

Sauerstoffangebot an den Diinndarm pro 100g
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Abb. 27 Sauerstoffangebot and den Diinndarm pro 100g [ml O,/min/100g]
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3.8.3 Niere

3.8.3.1 Gesamte Niere (Outer Cortex, Inner Cortex und Medulla)

Nach einem Abfall des Blutflusses in der anhepatischen Phase, stieg der
Parameter nur in der HHES- und in der Kontrolle-Gruppe bei R1. In der DCIHb-
Gruppe blieb die Durchblutung weitgehend unverandert (HHES-Gruppe:
+10,8%; DCIHb: -2,2%; Kontrolle: +18,7%). Bei den folgenden Messungen R3
und R5 wurde nach HHES-Applikation ein leichter Abfall und anschlie3end ein
Wiederanstieg des Blutflusses beobachtet. Die Werte der DCIHb-Gruppe
zeigten eine abnehmende Tendenz. Unter Kontrolle-Bedingungen blieben die
folgenden Messwerte auf dem Niveau von R1.

Der Anteil der Nierendurchblutung am Cardiac Index lag bis R3 bei DCIHb Uber
dem der anderen Versuchsgruppen. Bei R5 fiel der Anteil jedoch deutlich ab, im
Gegensatz zur HHES- und zur Kontrolle-Gruppe, bei denen der Anteil anstieg.
Das Sauerstoffangebot an die Niere waren in der Kontrolle-Gruppe in der
Reperfusion im Vergleich zu den anderen Versuchsgruppen deutlich niedriger,
der Unterschied zu den anderen Versuchsgruppen war zum Messzeitpunkt R1
jedoch statistisch nicht relevant (HHES: U-Test, p=0,07; DCIHb: U-Test;
p=0,92).

Durchblutung der gesamten Niere pro 100g
450,0 + OHHES ®DCIHb O Kontrolle

400,0 | ]

350,0 | T
300,0 | ] 1
250,0 |

200,0 |
150,0 |

100,0 +
50,0

0,0

K A R1 R3 R5
Abb. 28 Durchblutung der gesamten Niere pro 100g [ml/min/100g]
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Anteil der Nierendurchblutung am Cardiac Index pro 100g
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Abb. 29 Anteil der Nierendurchblutung am Cardiac Index pro 100g [%]

Sauerstoffangebot an die Niere pro 100g
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Abb. 30 Sauerstoffangebot an die Niere pro 100g [ml O,/min/100g]

3.8.3.2 Outer Cortex, Inner Cortex und Medulla

Die Blutflisse innerhalb der Niere zeigten in allen Gruppen ein zum
Gesamtfluss sehr ahnliches Bild. Der Flussverlauf in den einzelnen
Nierenarealen in der HHES-Gruppe war gekennzeichnet durch einen deutlichen
Anstieg bei R1, einem Abfall bei R3 und einem Wiederanstieg bei R5, wobei die
Werte unter dem Ausgangsniveau lagen. Unter DCIHDb fiel die Durchblutung bei
R1 leicht und bei R5 deutlich unter den Ausgangswert in allen untersuchten
Bereichen. Die Kontrolle-Gruppe wies bei R1 einen starken

Durchblutungsanstieg auf, der vor allem im Inner Cortex besonders ausgepragt
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war. In allen Teilen der Niere wurden anschliellend Werte auf Niveau von R1,

aber unter dem Ausgangsniveau, gemessen.

3.84 Originére Leber des Empfangers und Transplantatleber

Im Vergleich zur originaren Leber des Empfangertiers (Baseline-Messzeitpunkt)
stieg die Durchblutung der Transplantatleber in der HHES-Gruppe bei R1 um
ca. 48% und blieb bei den Folgemessungen auf gleichem Niveau. Die DCIHb-
Gruppe wies bei R1 einen Durchblutungsanstieg in Hohe von ca. 15 % auf. Bei
R3 und R5 ergaben sich keine klinisch relevanten Anderungen. In der Kontrolle-
Gruppe sank die Flussrate bei R1 um 27 %, stieg zu den Folgemessungen
wieder an und lag bei R5 auf HOhe des Ausgangsniveaus.

Das Sauerstoffangebot war in der HHES-Gruppe in der Reperfusionsphase
gegenuber dem Ausgangswert erhoht, in der DCIHb-Gruppe auf gleicher Hohe
und in der Kontrolle-Gruppe vermindert, wobei der Unterschied zwischen den
Versuchsgruppen und der Kontrolle-Gruppe statistisch nicht als relevant zu
betrachten ist (HHES: U-Test, p=0,39; DCIHb: U-Test, p=0,70).

Der Anteil der arteriellen Leberdurchblutung am Cardiac Index pro 100g stieg in
der HHES-Gruppe und in der DCIHb-Gruppe bei R1. Nur in der HHES-Gruppe
wurde bei R5 ein ahnlich hoher Anteil am CI ermittelt, der sich deutlich Gber
dem Anteil in der orginaren Leber des Empfangertiers befand. In der DCIHb-
Gruppe fiel der Anteil wieder auf einen, im Vergleich zum Ausgangsniveau
leicht erhéhten Wert, ab. Der Anteil am CI in Kontrolle-Gruppe lag bei R1 und
R3 deutlich unter dem Ausgangsniveau, bei RS wurde eine deutlicher Anstieg
beobachtet.
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Arterielle Durchblutung der Leber pro 100g
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Abb. 31 Arterielle Durchblutung der Leber pro 100g (min/min/100g)

Anteil der arteriellen Leberdurchblutung am Cardiac Index pro 100g
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Abb. 32 Anteil der arteriellen Leberdurchblutung am Cardiac Index pro 100g [%)]

Arterielles Sauerstoffangebot an die Leber
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Abb. 33 Arterielles Sauerstoffangebot an die Leber [ml O,/min/100g]
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Intrahepatische Blutflussverteilung

In der HHES-Gruppe zeigte das intrahepatische Flussverteilungshistogramm im
Vergleich zur originaren Leber des Empfangertiers bei R1 insgesamt eine
heterogene Verteilung der Blutflussstarken und vermehrt Anteile mit einem
Blutfluss bis 15 ml/min/100g. Zu den Folgemessungen R3 und R5 war das
Flussverteilungshistogramm in der HHES-Gruppe wieder glockenférmiger
aufgebaut mit einem deutlich verminderten Anteil an Bereichen mit bis zu 15
ml/min/100g Flussstarke. Die haufigsten gemessene Blutfullstarken lagen im
Bereich von 35 ml/min/100g bei R3 und 45 ml/min/100g bei R5. Die DCIHb-
Gruppe wies bei R1 ebenfalls eine Verschiebung zu schwach perfundierten
Arealen bis 15ml/min/100g auf. Diese Verschiebung war bei R3 und R5 noch
ausgepragter mit einem Haufigkeitsmaximum bei 10 ml/min/100g und einem
schnellen Abfall des Flusshistogrammes. Auch die Kontrolle-Gruppe waren bei
R1 die Anzahl wenig perfundierter Areale erhéht mit einem
Haufigkeitsmaximum bei 15 ml/min/100g und einem schnellen Abfall des
Flusshistogramms. Die Haufigkeitsmaxima bei R3 und R5 lagen ebenfalls im

Bereich von R1 mit einem ahnlichen Konfiguration des Flusshistogramms.

Histogramm des Leberflusses in der HHES-Gruppe

ml/(min*100g)

Abb. 34 Flusshistogramm der hepato-arteriellen Leberperfusion in der HHES-Gruppe



Ergebnisse

Seite 55 von 111

Histogramm des Leberflusses in der DCIHb-Gruppe
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Abb. 35 Flusshistogramm der hepato-arteriellen Leberperfusion in der DclHb-Gruppe

Histogramm des Leberflusses in der Kontrolle-Gruppe
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Abb. 36 Flusshistogramm der hepato-arteriellen Leberperfusion in der Kontrolle-Gruppe
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Vergleich der Flusshistogramme zum Messzeitpunkt R1

Kontrolle
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Abb. 37 Vergleich der Flusshistogramme zum Messzeitpunkt R1

Vergleich der Flusshistogramme zum Messzeitpunkt R5

ml/(min*100g) 100 HHES

Abb. 38 Vergleich der Flusshistogramme zum Messzeitpunkt R5
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4. Diskussion
4.1 Methodik- und Fehlerdiskussion
4.1.1 Analyse der Organperfusion durch Microspheres

Die Blutflussanalyse durch fluoreszierende Microspheres ist ein etabliertes
Verfahren, das gut mit den Ergebnissen der radioaktiven Microspheres
korreliert (30). Die Genauigkeit der verwendeten Analyse-Farben wurde durch
eigene Messreihen Uberpruft und lag im Bereich der von Glenny et al
demonstrierten Streubreite (29;30).

Wie sich durch die radiologische Lagekontrolle und der aufgenommenen
Druckkurve zeigte, wurde der linksventrikulare Katheter intraoperativ mehrfach
in die thorakale Aorta gespult. Dadurch blieb eine periphere Verteilung der
Microspheres gemal dem Herzminutenvolumen aus, wodurch mehrere
Versuchsreihen nicht verwertbar waren und die Anzahl der Versuchsdaten
reduziert wurde.

Nach dem Fixierungsprozess wurden die zu untersuchenden Organsamples mit
Formalin gewogen. Durch das folglich zu hoch gemessene Gewicht der
Gewebeproben lagen die berechneten regionalen Flisse unter den
tatsachlichen Werten. Da aber alle Proben diesbezuglich gleich behandelt
wurden, war der Fehler in allen Gruppen gleich ausgepragt. Aufgrund der
unterschiedlichen Formalin-Aufnahmefahigkeit von Niere, Leber, Magen und
Dunndarm musste aber von einem Vergleich der Durchblutung zwischen den
Organen abgesehen werden.

Es gelang uns nicht, die Mucosa von der Muscularis im Dunndarm zu trennen,

so dass die Analyse der Dunndarmperfusion nicht schichtenspezifisch erfolgte.

4.1.2 pH-Tonometrie

Die pH-Tonometrie ist ein geeigneter indirekter Indikator der Splanchnicus-
Oxygenierung, der in zahlreichen Studien untersucht wurde (24;41;56) und als
klinisch angewandtes Uberwachungsverfahren gilt (64).

Um valide Messergebnisse zu erhalten, muss ein Intervall von 30 Minuten

zwischen zwei Messungen eingehalten werden (64), wodurch wir zu Gunsten
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der Untersuchungen in der anhepatischen Phase und zu R2 auf die R1-

Messung verzichteten.

4.1.3 Statistische Auswertung

Die regionalen Sauerstoffangebote an die verschiedenen Organe wurden zur
statistischen Analyse als unabhangiger Parameter betrachtet, obwohl
letztendlich in einem Organismus alle regionalen Flisse durch eine
Veranderung des Herzminutenvolumens beeinflussbar sein konnten. Fir die
Wabhl eines unabhangigen t-Tests sprach aber, dass die untersuchten Organe
von unterschiedlichen Arterien gespeist werden, und dass die Gefallsysteme
der Leber und der Niere Uber ein Autoregulationsmechanismus kontrolliert sind
(66;103;112).

Die Versuchsgruppen waren flur die Microspheres-Untersuchungen teilweise zu
klein, um statistisch relevante Ergebnisse zu erhalten. Die Diskussion unserer

Ergebnisse erlaubt somit keine allgemeingultigen Schlusse.

4.2 Studienziel

Uber DCIHb und hypertone Lésungen sind in verschiedenen Schockmodellen
bereits zahlreiche Studien durchgefuhrt worden, die weitgehend einen Vorteil
bei der Wiederherstellung der hamodynamischen Parameter und der regionalen
Blutflisse aufzeigten (19;58;59;100;110;137). Durch die Erhéhung des
Intravasalvolumens einerseits und durch die Applikation
sauerstofftransportierender Medien andererseits soll das regionale
Sauerstoffangebot gesteigert und die Oxygenierung des peripheren Gewebe
verbessert werden, um einen erhéhten metabolischen Bedarf besser
auszugleichen. Die positive Wirkung auf den Ischamie-Reperfusionsschaden
wurde fur beide Testmedikationen demonstriert (59;78;88).

In dieser Studie soll in einem Modell der orthotopen Lebertransplantation
untersucht werden, ob die vor Reperfusion applizierten Prifldsungen zu einer
Verbesserung der regionalen Blutfliisse in der ersten Stunde nach Reperfusion

fuhren. Begleitend soll die Makrohamodynamik betrachtet werden.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Hamodynamische Parameter

4.3.1.1  Wirkung der hypertonen Lésung HyperHes®

Insgesamt war HHES in dieser Studie besser als die anderen Pruflosungen

geeignet, die makrohamodynamischen Parameter wahrend der

Reperfusionsphase zu stabilisieren,

e da nur nach HHES-Applikation der mittlere pulmonal- / arterielle Blutdruck
sowie der Cardiac Index auf Niveau der Ausgangswerte lag,

e da der Katecholaminbedarf am geringsten war und

e da eine deutlich niedrigere zusatzliche Infusionstherapie bendtigt wurde.

Der MAP-Abfall bei R1, verglichen mit der Messung in der anhepatischen

Phase, war nach HHES- oder DCIHb-Applikation geringflugig starker ausgepragt

als in der Kontrolle-Gruppe. Dies ist auf den bereits initial in der

Reperfusionsphase vorhandenen Mehrbedarf an Katecholaminen in der

Kontrolle-Gruppe und teilweise auch nach DCIHb-Applikation zurtickzufihren.

Der MAP musste in der Kontrolle- bzw. in der DCIHb-Gruppe deutlich starker

unterstitzt werden, so dass die Werte bei R1 nicht den eigentlichen Abfall des

MAP reflektieren, sondern ein durch die therapeutische Intervention

gezeichnetes Bild.

Die beschriebene kurzfristige Vasodilatation nach Gabe hypertoner Losungen

(61;128) wurde auch wahrend der Applikation von HHES beobachtet. Der Abfall

des arteriellen Blutdrucks hielt aber nur wenige Sekunden an, war nicht

katecholaminpflichtig und im Anschluss von einem deutlichen Anstieg der

Fallungsdrucke und des MAP gefolgt.

Der Cardiac Index stieg zu Beginn der Reperfusion in der HHES- und in der

Kontrolle-Gruppe ahnlich an, wobei die Herzarbeit durch die Katecholamin-

bedingte Herzfrequenzerhdhung in letzterer unékonomischer war. Da nicht von

einer direkten inotropen Wirkung nach HHES-Gabe ausgegangen wird (59),

weisen die Werte auf eine Vorlasterhdhung durch die endogene

Volumenmobilisierung mit einer kardialen Anpassung durch den Frank-Starling-

Mechanismus hin (59).
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Bis R5 blieben die Versuchstiere der HHES-Gruppe hamodynamisch stabil. Im
Gegensatz dazu fiel der MAP in der Kontrolle-Gruppe trotz der

Katecholaminsubstitution klinisch relevant ab.

4.3.1.2  Wirkung von DCIHb

Nach Applikation von DCIHb war der Bedarf an Katecholaminen in der
Reperfusionsphase zur Stabilisierung der hamodynamischen Parameter
geringer als in der Kontrolle-Gruppe, aber héher als nach HHES-Applikation.
Die vasokonstriktorische Wirkung von DCIHb konnten wir jedoch nicht in
beschriebener Auspragung beobachten (37;101;117). Im Gegenteil, der SVR
fiel im Vergleich zu den anderen Priuflosungen trotz der zusatzlichen
Katecholamin-substitution bei R1 am deutlichsten ab.

Der Cardiac Index war in der DCIHb-Gruppe verglichen mit dem Ausgangswert
und den anderen Priflésungen deutlich niedriger. Ein Abfall des
Herzzeitvolumens wurde nach DCIHb-Gabe bereits in anderen Studien
beobachtet. Dieser wurde auf einen Anstieg des systemisch-vaskularen
Widerstands (SVR) zurlckgefuhrt, welcher durch das Scaveging von
Stickstoffmonoxid verursacht ist (117). In unserer Studie fiel der Cardiac Index
am wahrscheinlichsten durch den verminderten Ruckstrom zum linken
Ventrikel, bedingt durch eine pulmonale Vasokonstriktion und folglicher
Rechtsherzbelastung. Dieser Effekt kann neben der vasoaktiven Wirkung von
DCIHb (siehe Einleitung) auch auf das Ausschwemmen von Vasokonstriktoren
aus dem hepatischen Effluat zurickgefuhrt werden (65;68) und zeigte sich in
unserer Studie in der Erhéhung des PVR und des MPAP.

Des weiteren kdnnte der Abfall des Cardiac Index auch auf einer negativ
chronotropen bzw. inotropen Wirkung von DCIHb beruhen. Das Schlagvolumen
lag bei niederer Herzfrequenz in der DCIHb-Gruppe unter dem der anderen
Versuchsgruppen. Pape et al wiesen auf eine Retardierung der
linksventrikularen, diastolischen Relaxierung nach Applikation von DCIHb im
hamorrhagischen Schock hin (92), die auch in unserem Modell fiir den
reduzierten Auswurf verantwortlich sein konnte. Dagegen spricht jedoch ein nur
minimal erhdhtes PCWP.
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4.3.2 Metabolische Parameter

Als globale metabolische Parameter wurden das arterielle Laktat und der Actual
Base Excess verwendet. Beide stiegen nach HHES-Applikation in der
Reperfusion weniger stark an und fielen schneller wieder ab als nach Gabe der
anderen Priflédsungen. Nach DCIHb-Applikation waren die metabolischen
Parameter geringfligig besser als in der Kontrolle-Gruppe. Daraus ergibt sich
eine global bessere Gewebeoxygenierung in der HHES- als in der DCIHb-
Gruppe und eine leichte Besserung der O,-Versorgung durch DCIHb im
Vergleich zu Kontrolle.

Da nur die Leber zur Metabolisierung des Laktats befahigt ist, konnte ein hoher
Laktatspiegel neben der anaeroben Stoffwechsellage auch eine unvermoégende
hepatische Transplantatfunktion darstellen (122). Die Anwendbarkeit als
Indikator der Transplantatfunktion ist aber umstritten (83).

Der Magen-pHi als indirekter Indikator der gastrointestinalen Oxygenierung lag
schon zur Baseline-Messung in allen Versuchsgruppen unter dem als
pathologisch geltenden Grenzwert von 7,30 (64), so dass den Differenzen
zwischen der anhepatischen Phase und der R2- bzw. der R4-Messung mehr
Beachtung als den Absolutwerten geschenkt wurde. Die Ergebnisse weisen auf
die vorteilhafte Wirkung von HHES hin: wahrend sich bei den anderen
Pruflésungen die Differenzen zwischen der R2 und der R4 zur Messung in der
anhepatischen Phase noch vergroRerten, konnte der Abfall in der HHES-
Gruppe deutlich abgebremst werden. Zur R4-Messung lag der pHi in der
HHES-Gruppe bei 7,14 + 0,40, wahrend er in beiden anderen Gruppen unter
7,00 gemessen wurde.

Bedacht werden muss, dass die niedrigen pHi-Werte neben der direkten
Wirkung der Pruflosung auch Folge einer erhdhten Katecholaminen-Gabe in der
DCIHb- und Kontrolle-Gruppe sein kdnnten, da die Applikation von Noradrenalin
dosisabhangig zu einer Vasokonstriktion mit konsekutiver Ischamie im
Splanchnicusgebiet fuhren kann (94).

Aus den niedrigeren pHi-Werten in beiden Gruppen ergibt sich ein hdheres

Risiko einer Ischamie des Splanchnicusgebietes (24), die zu einer erhdhten
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Translokation aus dem Gastrointestinaltrakt fuhren und somit die
Postreperfusionsphase mafigeblich beeinflussen kann (24).

Ob der Magen-pHi eine prognostische Bedeutung fur die Transplantatfunktion
besitzt, wird kontrovers diskutiert. Frenette und Maring et al wiesen auf eine
Korrelation zwischen Magen-pHi und der postoperativen Transplantatfunktion
hin (26;72). Von Dowing et al wurde von einem verlangerten postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation bei intraoperativ niedrigen pHi-Werten
berichtet (18). Munoz-Bonet und Welte et al verneinten aber einen
Zusammenhang zwischen der Transplantatfunktion und dem Magen-pHi und
schrankten die Aussagefahigkeit des Parameters auf den Magen-Darm-Trakt
ein (83;136).

4.3.3 Globales Sauerstoffangebot und Verbrauch

Das globale Sauerstoffangebot und der O,-Verbrauch fiel in der anhepatischen
Phase in allen Versuchsgruppen ab. Der verminderte vendse Ruckstrom fuhrte
zu einem Abfall des Cardiac Index und folglich zu einer Drosselung des
globalen DO,, der globale Sauerstoffverbrauch fiel durch den verminderten
Bedarf in der anhepatischen Phase (121). Mit der Reperfusion stieg das globale
Sauerstoffangebot in der HHES- und in der Kontrolle-Gruppe, obwohl sich der
Sauerstoffgehalt im Blut durch den Hamodilutionseffekt (59) vor allem nach
HHES-Applikation verringerte. Der Cardiac Index stieg aber durch die erhdhte
Vorlast und zusatzlich durch die Katecholamingabe in der Kontrolle-Gruppe.
Nach DCIHb-Applikation fiel das Sauerstoffangebot, obwohl DCIHb als einzige
Priflésung eine leichte Erhdhung des arteriellen Sauerstoffgehalts bewirkte.
Der Abfall des CI flhrte aber zu einer Drosselung des globalen O,-Angebotes.
Der Sauerstoffverbrauch war bis R5 nach DCIHb leicht gegenuber der HHES-
Gruppe und deutlich gegenuber der Kontrolle-Gruppe erhoht. Die
Ausgangswerte wurden jedoch in keiner Versuchsgruppe erreicht.

Der niedrige Sauerstoffverbrauch in der Kontrolle-Gruppe im Vergleich zu den
anderen Prifldsungen ging mit schlechteren Werten der metabolischen
Parameter einher. Da das Sauerstoffangebot ahnlich hoch war wie in der

HHES-Gruppe, kdnnte eine Shuntdurchlutung oder eine ungenugende
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Sauerstoffverwertung auf zellularer Ebene fur die ungentigende Oxygenierung
verantwortlich sein.

Der deutlich erhohte Sauerstoffverbrauch nach DCIHb-Applikation im Vergleich
zur Kontrolle-Gruppe konnte durch die erleichterte O,-Abgabefahigkeit der
Priflésung verursacht sein und auf einen verbesserten Ausgleich des erhdhten
Sauerstoffbedarfs nach Reperfusion hinweisen. Daflir wirde auch der Anstieg
der Sauerstoffextraktionsrate O,R nach DCIHb-Gabe sprechen. Dem
gegenuber steht aber die nur minimal verbesserte metabolische Situation nach
DCIHb-Applikation verglichen mit der Kontrolle. Sie widerspricht einer
mdglichen, klinisch relevanten, verbesserten Sauerstoffversorgung durch die
Pruflosung. Die erhdhte Sauerstoffextraktionsrate O2R scheint hauptsachlich
Folge der Berechnungsweise des Parameters aus Verbrauch / Angebot und
den fallenden DO,-Werten nach DCIHb-Applikation zu sein.

In der HHES-Gruppe weist der hohe Sauerstoffverbrauch in Zusammenhang
mit den deutlichen besseren Werten der metabolischen Parameter auf einen
ausreichenden Verbrauch und eine bedarfsgerechtere Gewebeoxygenierung
hin.

Dem gemischt-vendsen Sauerstoffverbrauch wird eine besondere Bedeutung in
der Lebertransplantation zugemessen. Steltzer und Mitarbeiter verglichen den
Sauerstoffverbrauch nach Reperfusion mit der Uberlebenszeit der Patienten.
Dabei zeigten sie, dass ein niedriger Verbrauch mit einer schlechten
Transplantatfunktion einherging, welcher nicht durch eine Angeboterhéhung
gesteigert werden konnte (121). Gubernatis und Mitarbeiter sahen in einem
perioperativen ausbleibenden Anstieg des globalen Sauerstoffverbrauchs ein
verwertbares Zeichen fur eine schlechte Transplantatfunktion (34). Von anderer
Seite wurde aber die ungenltgende Spezifitat des globalen Parameters kritisiert
(83;136). Mit der hepato-venosen Sauerstoffsattigung haben wir einen
Parameter, mit dem gezielter die hepatische Oxygenierung analysiert werden
kann, so dass auf eine diesbezlgliche Betrachtung des globalen

Sauerstoffverbrauchs verzichtet wird.
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4.3.4 Regionale Durchblutung und Oxygenierung

Die Magen-, Dinndarm- und Nierenperfusion nahm in der anhepatischen
Phase durch die Ruckflussminderung in allen Versuchsgruppen ab, was sich
durch den Bypass der ausgeklemmten Gefalle nur maliig besserte.

In der Reperfusionsphase zeigten die Versuchstiere aller Pruflosungen am
Magen einen Zustand der Hyperperfusion in Fundus, Cardia und Pylorus, mit
einem erhohten Anteil der Durchblutung am Cardiac Index und einem zum
Ausgangsniveau erhohten Sauerstoffangebot. Dabei wurden die hochsten
Werte nach HHES-Applikation gemessen. Die Versuchstiere der DCIHb- und
Kontrolle-Gruppe boten in Bezug auf das Sauerstoffangebot ahnliche Werte,
wobei die Durchblutung der DCIHb-Gruppe bei hoherem Anteil am Cardiac
Index unter den Werten der Kontrolle-Gruppe blieb. Bei der getrennten
Betrachtung der Magenschichten fiel auf, dass v.a. nach DCIHb die
Durchblutung der Mucosa deutlich weniger anstieg als in den anderen
Versuchsgruppen und bei R5 wieder unter den Ausgangswert fiel. Die geringere
Mucosaperfusion nach DCIHb-Applikation konnte fur den niedrigeren Magen-
pHi in dieser Gruppe verantwortlich sein.

Im Dinndarm gelang es nur nach HHES-Applikation, die Durchblutung und das
Sauerstoffangebot in der Reperfusion Uber das Baseline-Niveau zu heben.
Aufgrund des geringeren Blutflusses war das regionale O2-Angebot sowohl in
der DCIHDb- als auch in der Kontrolle-Gruppe fast 50% niedriger als nach HHES-
Applikation.

Die Nierendurchblutung normalisierte sich in der Reperfusionsphase in den
Regionen Outer/Inner Cortex und Medulla in der HHES- und der Kontrolle-
Gruppe. Die Werte der DCIHb-Gruppe blieben deutlich hinter den anderen
Gruppen zurtick, obwohl ihr Anteil am Cardiac Index am hoéchsten war, was
wahrscheinlich auf den Autoregulationsmechanismus der Nierengefalle
zuruckzufihren ist. Eine ausreichende Urinproduktion als Mal} einer
physiologischen Nierenfunktion konnte hingegen nur in der HHES-Gruppe
erreicht werden. In der ersten Stunde nach Reperfusion wurde in der DCIHb-
und in der Kontrolle-Gruppe nur ein Drittel der Urinmenge der HHES-Gruppe

gemessen. Die Infusionsmenge an HAES-steril® war dagegen in der Kontrolle-



Diskussion Seite 65 von 111

Gruppe dreimal und in der DCIHb-Gruppe 1,5 mal héher als nach HHES-
Applikation. Die infundierte Menge an Elektrolytgrundlésung war ebenfalls in
der Kontrolle- und in der DCIHb-Gruppe gegenuber der HHES-Gruppe erhoht.
Inwieweit eine Organschadigung durch die Mangelperfusion in der
anhepatischen Phase verursacht ist, kann nachtraglich nicht geklart werden.
Die deutlich geringere Splanchnicus- und Nierenperfusion in der DCIHb-Gruppe
konnten sowohl global als regional verursacht sein. Der niedrige Cardiac Index
einerseits sowie die durch die Prufldsung verursachte regionale
Vasokonstriktion andererseits konnten die Drosselung der Gewebeperfusion
erklaren. Durch die Verwendung von Katecholaminen wurde jedoch die eigene
vasoaktive Komponente von DCIHb verdeckt.

Das im Vergleich zur Kontrolle-Gruppe verminderte regionale
Sauerstoffangebot an die Organe in der DCIHb-Gruppe konnte nicht durch die
erleichterte Sauerstoffabgabefahigkeit kompensiert werden, wie die nur
geringfugig besseren metabolischen Parameter, vor allem der Magen-pHi, und
die ungenugende Urinproduktion zeigten.

Durch die Applikation von HHES dagegen fielen in unserer Studie die meta-
bolischen Parameter und die Urinproduktion sichtbar weniger ab, was sich auf
eine bessere Sauerstoffversorgung des Gewebes zuruckfuhren lassen kann.
Die von uns beobachteten Ergebnisse entsprachen den Beobachtungen
anderer Studien (59): Nach Applikation hypertoner Lésungen in verschiedenen
Dosierungen und in verschiedenen Modellen des hamorrhagischen Schocks
stiegen die Durchblutung der Leber, des Dunndarms, des Magens, des
Pankreas und der Nieren (58;100) signifikant an, wobei im Gl-Trakt
insbesondere die Mucosa starker perfundiert wurde (17;58). Untersuchungen
der Mikrozirkulation im hamorrhagischen Schock zeigten eine schnelle
Normalisierung der Durchmesser der A1-Arteriolen (102), eine initiale
Hyperperfusion, einen homogeneren Kapillarfluss, eine verbesserte
Oxygenierung des Gl-Traktes und ein signifikant verminderter Anteil an low-/
no-reflow Arealen nach Verschluss der A. mesenterica superior (49). Die
bakterielle Translokation aus dem GI-Trakt verminderte sich im Vergleich zur

Ruckinfusion des Eigenblutes deutlich (99). Aus unseren eigenen Ergebnissen
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und der aktuellen Literatur zeigt sich der Vorteil hypertoner Losungen in der
Stabilisierung der Regionalperfusion und der Gewebeoxygenierung wahrend
der orthotopen Lebertransplantation als Modell einer Ischamie-Reperfusion mit
erheblicher Umverteilung des Intravasalvolumens.

Die bisherigen Ergebnisse bezuglich der regionalen Durchblutung nach DCIHb-
Applikation sind weniger eindeutig und scheinen vom Versuchsaufbau abhangig
zu sein (117). Die Applikation von DCIHb bei einer isolierten A. mesenterica
superior zeigte keine vasoaktive Wirkung (134). Im hamorrhagischen Schock
konnten mehrere Forschungsgruppen einen Anstieg der renalen und
mesenterialen Perfusion nach Applikation von DCIHb in verschiedenen
Dosierungen beobachten (36;38;123). Im hamorrhagischen Schock zeigten van
Iterson et al eine Verbesserung der gastrointestinalen Oxygenierung (129) und
Xu et al eine verminderte bakterielle Translokation (138). Bei Hunden ohne
Volumenmangel wiesen dagegen Stulak et al nach DCIHb-Gabe auf eine
Abnahme des renalen und mesenterialen Blutflusses hin (9). In vitro
beobachteten sie an einer isolierten Nierenarterie, dass DCIHb die vasodilative
Wirkung beispielsweise von Acetylcholin aufheben kann (9)

Ob die eigentliche Wirkung von DCIHb in unserem Versuchsaufbau vorteilhaft
auf die mesenteriale und renale Durchblutung sein konnte, bleibt zweifelhaft.
Wir konnten jedoch aufgrund der verwendeten Katecholamine keine direkte
Wirkung der Prifldsung selbst auf die regionalen Gefallsysteme beobachten.
Dennoch fuhrte der erhohte Bedarf an Katecholaminen, die wir zur
hamodynamischen Stabilisierung bendtigten, und der verminderte Cardiac
Index in der DCIHb-Gruppe zu einer Reduktion des regionalen O,-Angebotes
und einem ahnlichen Abfall der metabolischen Parameter und der

Urinproduktion wie in der Kontrolle-Gruppe.

4.3.5 Transplantatfunktion
Zur Beurteilung der Transplantatfunktion wurde die arterielle Durchblutung der

Leber und die hepato-vendse Sauerstoffsattigung beurteilt.
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Histopathologisch zeigt sich der Ischamie-Reperfusionsschaden durch eine
Verminderung der funktionellen Kapillardichte durch low-/no-reflow-Areale
aufgrund der Endothelschwellung, dem Anheften von Leukozyten und der
Freisetzung von vasoaktiven Cytokinen (22;45). Durch die Betrachtung der
arteriellen Perfusion der Leber kann man somit Hinweise auf eine Schadigung
des Transplantats erhalten. Zudem kann Uber die Durchblutung auch das
arterielle Sauerstoffangebot an die Leber beurteilt werden. Dieses hat einen
mafgeblichen Anteil am totalen hepatischen Sauerstoffangebot bei deutlich

geringerem Blutfluss der A. hepatica (126).

Das BlutfluBhistogramm zeigte in allen Versuchsgruppen bei R1 einen
vermehrten Anteil an Arealen, die mit weniger als 15ml/min/100g durchblutet
wurden. Nur in der HHES-Gruppe vergroRerte sich der Anteil besser
perfundierter Bereiche in den Folgemessungen, ahnlich dem
Ausgangshistgramm der Prufgruppe. Die Histogramme der DCIHb- und der
Kontrolle-Gruppe wiesen auch zu den Messzeitpunkten R3 und R5 eine starke
Linksverschiebung auf mit einem Maximum in der Durchblutung bis 15
ml/min/100g.

Daraus ergibt sich, dass nur nach HHES-Applikation der Anteil an low-/no-
reflow-Arealen als Zeichen des Ischamie-Reperfusionsschadens im Vergleich
zur Kontrolle-Gruppe reduziert werden konnte. Die vorteilhafte Wirkung von
hypertonen Lésungen auf den Ischamie-Reperfusionsschaden wurde bereits in
zahlreichen Studien belegt und besteht dabei in einer Reduktion der
Leukozytenadhasion und in einer abschwellenden Wirkung der geschadigten
Endothelzellen (61;62;117). Ein diesbezuglich vorteilhafter Einfluss auf die
Leber wurde von Vollmar und Corso et al belegt (13;14;132). Die bisherigen
Studien untersuchten diesen Effekt jedoch nur auf die Reperfusion im
hamorrhagischen Schock und nicht auf die Reperfusion nach einer
Organtransplantation.

Eine ahnlich glinstige Beeinflussung des Ischamie-Reperfusionsschadens
durch DCIHb konnten wir nicht belegen. Der Anteil an low-/no-reflow-Arealen in

dieser Gruppe wurde im Vergleich zur der Kontrolle-Gruppe nicht verringert.
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Eine positive Wirkung von DCIHb wurde am Modell der Riickenhautkammer
des Goldhamsters nach vierstiindiger Ischamie durch eine Reduktion der
Leukozytenadhasion, eine Verbesserung des Gewebe-pO,, eine Vergrolerung
des funktionellen Kapillarquerschnitts sowie eine Reduktion des
morphologischen Reperfusionsschadens gezeigt (87;88;93). Auch an anderen
Organen wurde eine positive Wirkung von Sauerstofftragern auf den Ischamie-
Reperfusionsschaden gezeigt (11;133). Tanaka und Mitarbeiter verwendeten
ein Gemisch aus Pyridoxalat-Hamoglobin-Polyoxyethylen-Konjugat und UW-
Ldsung als Konservierungslésung bei einem Lebertransplantationsmodell bei
Ratten und fanden im Vergleich zu den University of Wisconsin-
Losungsgemischen mit Blut oder Hydroxyathylstarke 2,5g% eine hohere
Gewebeoxygenierung und eine verbesserte Funktion des Transplantats (125).
Eine Analyse des Reperfusionsschadens nach low-/no-reflow-Arealen erfolgte

jedoch nicht.

Der mittlere Blutfluss und das Sauerstoffangebot an die Leber waren nur in der
HHES-Gruppe in der Reperfusion gegenuber dem Ausgangswert erhoht. In der
DCIHb-Gruppe stieg der prozentuale Anteil der Leberdurchblutung am Cardiac
Index deutlich iber dem Ausgangsniveau, die Absolutwerte lag auf Baseline-
Niveau. In der Kontrolle-Gruppe fiel die Durchblutung und das
Sauerstoffangebot an die Leber im Vergleich zur Baseline deutlich ab, auch der
Anteil am Cardiac Index verringerte sich bei R1. Ein verbesserter hepatischer
Blutflufd wird primar als benefiziell und winschenswert angesehen, um eine
ausreichende regionale Mikrozirkulation zu ermoglichen. Indes kdnnte sich
hinter der vermehrten hepatischen Durchblutung in der HHES-Gruppe im
Vergleich zu den anderen Prufgruppen unter anderem auch eine erhéhte
Shuntperfusion verbergen.

Zllke et al stellten mit Doppler-Sonden einen Zusammenhang zwischen einem
vermehrten Fluss in der V. portae und der A. hepatica und einer schlechteren
Leberfunktion nach Reperfusion fest und flihrten die erhdéhte Durchblutung auf
eine erhohte intrahepatische Shuntoéffnung zurick (139). Zur Beurteilung der

intrahepatischen Shuntéffnung nach HHES-Applikation ware die Messung der
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hepato-vendsen Microspheres-Konzentration notwendig, die aber nicht
durchgefuhrt wurde. Da die metabolischen Parameter wie Magen-pHi und
hepato-venose Sattigung in der HHES-Gruppe jedoch auf eine bessere
Transplantfunktion als in den anderen Versuchsgruppen hinweisen und die
intrahepatische Flussverteilung weniger Anhalt flr einen Reperfusions-
schadigung gibt, ist von einem erhéhten Blutfluss als Zeichen vermehrter
Shuntoffnung nicht auszugehen.

Ursachlich fur die verminderte hepato-arterielle Perfusion nach DCIHb-
Applikation ist vor allem der im Vergleich zur HHES-Gruppe geringere Cardiac
Index, da die Leber in beiden Prifgruppen den selben Anteil am Cardiac Index
erhielt.

Die Kontrolle-Gruppe bot die niedrigsten hepato-arteriellen Flisse und den
niedrigsten Anteil am Cardiac Index. Abbasoglu et al zeigte am Menschen, dass
bei einem hepato-arteriellen Blutfluss unter 400 ml/min ein erhdhtes Risiko fur
eine Thrombose der A. hepatica in der frihen Phase der Reperfusion besteht
(1). Auch wenn sich die Absolutwerte nicht auf die Versuchstiere Ubertragen
lassen, haben dennoch vor allem die Versuchstiere in der Kontrolle-Gruppe, ein
erhdhtes Risiko thrombotische Komplikationen zu erleiden. Die Minderperfusion
in dieser Gruppe konnte auf den Autoregulationsmechanismus des hepatischen
Blutflusses zuruckgefuhrt werden, der zu einer Drosselung des hepato-
arteriellen Flusses bei Uberhdhtem portovendsem Fluss in der Reperfusion fihrt
(66). Als Pathomechanismus wird die konstante Sekretion von Adenosin in den
Mall-Raum diskutiert, einem Kompartiment, das sehr engen Kontakt zur
A.hepatica besitzt und portovends und arteriell durchblutet wird. Bei Reduktion
des portovenodsen oder arteriellen Blutflusses erkennt die A. hepatica die
erhohte Adenosin-Konzentration im Mall-Raum, dilatiert und erhoht damit den
arteriellen Blutfluss zur Leber (66). Der Fluss uUber die V. portae kann nicht
angepasst werden. Unter der Annahme einer erhaltenen Autoregulation nach
Organtransplantation bedeutet die vermehrte portalvendse Perfusion und die
folglich gemessene Reduktion der hepato-arteriellen Durchblutung fur die
Versuchstiere der Kontrolle-Gruppe eine Verminderung des regionalen

Sauerstoffangebots, da das hepatische DO, maldgeblich von der arteriellen
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Perfusion abhangig ist (126). Flr ein ungenigendes hepatisches
Sauerstoffangebot in der Kontrolle-Gruppe kdnnten auch die schlechteren
metabolischen Parameter sowie der erhohte Anteil an low-/no-reflow-Arealen
und dem folglich lokal reduziertem DO, sprechen.

Fir die Erhdhung des portalvendsen Flusses in der Kontrolle-Gruppe kénnte
das Auswaschen vasodilatierender Cytokine aus dem Gastrointestinaltrakt nach
Ischamie-Reperfusions-bedingter Schadigung in der anhepatischen Phase
ahnlich wie in der Leber durch schlechte Funktion des Bypasses verantwortlich
sein.

Ein weiterer Grund fur die portal-venose Flusserhéhung der Kontrolle-Gruppe
konnte eine vermehrte intrahepatische Shuntoffnung sein. Durch den folglich
verminderten organbezogenen Widerstand erhdht sich der Fluss in der V.
portae, was wiederum eine Reduktion des hepato-arteriellen Blutflusses
bedingen wirde (66). Mehrabi et al zeigten anhand der
Thermodiffusionsmethodik, dass der Shuntanteil bei schlechter
Transplantatfunktion bis zu 54% des hepatischen Blutflusses betragen kann
(77). Zulke et al beschrieben eine Erhdhung des portal-vendsen Blutflusses bei
schlechter Transplantatfunktion und flihrten diese ebenfalls auf eine erhéhte
Shuntfraktion zuruck (139). Eine vermehrte Shuntoffnung konnte die
ungenugende Gewebeoxygenierung und den Anstieg der metabolischen
Parameter erklaren.

Die verminderte hepato-arterielle Durchblutung in der Kontrolle-Gruppe kann
selbst das Risiko von postoperativen Komplikationen erhohen. Abbasoglu et al
zeigten am Menschen, dass bei einem arteriellen Blutfluss unter 400 ml/min ein
erhohtes Risiko fur eine A.hepatica-Thrombose in der frihen Phase der
Reperfusion besteht (1). Auch wenn sich diese Zahlen nicht auf die
Versuchstiere Ubertragen lassen, so haben die Tiere vor allem in der Kontrolle-

Gruppe ein erhdhtes Risiko, diese Komplikationen zu erleiden.

Auf die prognostische Bedeutung der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung
wahrend der Lebertransplantation wiesen Katsuramaki und Shimizu und

Mitarbeiter hin (51-53;113;114). Postoperativ war die Transplantatfunktion bei
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einer Sattigung Uber 60% deutlich besser mit signifikant geringeren Anstiegen
der Enzyme GOT und LDH sowie einem erhdhten hepatischen
Sauerstoffangebot. Versuchstiere mit schlechter Transplantatfunktion und
hohen Enzymwerten hatten Sattigungen unter 50%. Als Ursache fur den Abfall
wurde ein durch low-/no-reflow-Areale verursachter verminderter hepatischer
Blutfluss mit einer langeren Blutverweildauer und héherer O,-Ausschépfung in
den hepatischen Venolen angenommen. Im Gegensatz dazu wurden auch
pathologisch hohe hepato-vendse Sattigungen bei schlechter
Transplantatfunktion beobachtet (54). Fir den Anstieg wurde die arterio-porto-
hepatovendse Shuntdurchblutung verantwortlich gemacht. Gemessen durch
Thermodiffusion betrug sie bei schlechter Transplantatfunktion bis zu 54% des
hepatischen Blutflusses (77). Deshalb muss die Sattigung in Zusammenhang
mit den metabolischen Parametern und dem klinischen Zustand bewertet
werden (64).

Wir beobachteten in unserer Studie in der Reperfusionsphase nach HHES-
Applikation ein Anstieg der Sattigung von ca. 60% auf 70%, was zusammen mit
den metabolischen Parametern und der Blutflussanalyse durch Microspheres
auf eine im Vergleich zu den anderen Prifgruppen ginstigere
Transplantatfunktion hinweist.

Die DCIHb-Gruppe wies eine leicht ansteigende hepato-vendse Sattigung von
ca. 45% auf 52% auf. Da DCIHb Uber eine erleichterte
Sauerstoffabgabefahigkeit verfligt, kdnnten die niedrigen Werte flr eine
verbesserte O-Versorgung sprechen, die dem Bedarf gerechter wird als bei
den anderen Pruflésungen. Jedoch sind die Absolutwerte so niedrig, dass eine
Sauerstoffschuld nicht ausgeschlossen werden kann. Die schlechten Werte der
metabolischen Parameter weisen ebenfalls auf eine ungenigende
Sauerstoffversorgung hin. Die niedrige Sattigung scheint vielmehr Folge des
einerseits geringen hepatischen Sauerstoffangebotes zu sein, das durch den
verminderten Cardiac Index bedingt ist und andererseits Folge des erhdéhten
Anteils an low-/no-flow-Arealen in der Leber (wie durch die
Blutflusshistogramme gezeigt), die zu einer langeren Verweildauer des Blutes in

den Kapillaren fuhren.
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In der Kontroll-Gruppe lag die hepato-vendse Sattigung zwischen ca. 58% und
63%, ohne eine Tendenz aufzuweisen. Da aber die Werte der metabolischen
Parameter und des Magen-pHis in der Kontrolle-Gruppe am schlechtesten
waren und die intrahepatische Perfusionsverteilung hohe Anteile an low-/no-
reflow-Arealen zeigte, muss in der Kontrolle-Gruppe von einem starker
ausgepragten Ischamie-Reperfusionsschaden und von einer schlechteren
Splanchnicusoxygenierung ausgegangen werden, als die hepato-vendse
Sattigung vermuten lasst. Der Cardiac Index und die regionalen Blutflisse
waren in der Kontroll- gegentber der DCIHb-Gruppe weitgehend erhdht, so
dass nicht von einem verminderten Sauerstoffangebot durch verminderten
Zufluss zu den Organen wie in der DCIHb-Gruppe ausgegangen werden kann.
Dem widersprache auch die zu hohe hepato-vendse Sattigung.

Als madgliche Ursache kann die bereits angesprochene vermehrte
Shuntdurchblutung postuliert werden. Dadurch kénnte eine erhdhte
Sauerstoffsattigung in Zusammenhang mit dem vermehrten Anteil an low-/no-
reflow-Arealen, den schlechteren metabolischen Parametern und dem niedrigen
Magen-pHi in Verbindung gebracht werden.

In Anbetracht der Perfusionshistogramme, der metabolischen Parameter und
der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung kann daher nur fur die hypertone
Lésung HHES von einem positiven Einfluss auf den Ischamie-
Reperfusionsschaden im Vergleich zur Kontrolle-Gruppe mit HAES-steril®

ausgegangen werden.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In dieser Studie sollte der Einfluss der hypertonen-isoonkotischen Losung
HyperHes® und des Sauerstofftragers DCIHb im Vergleich zur Kontrolle mit 6%
HAES-steril (200/0,5) auf den regionalen Splanchnicusblutfluss und die
Oxygenierung im Modell der orthotopen Lebertransplantation am Schwein
untersucht werden. Begleitend sollte die Makrohamodynamik beobachtet
werden. Ausgehend von der Fragestellung ergaben sich zwischen den

Pruflosungen folgende Unterschiede:

1. Regionaler Blutfluss

Nur nach Applikation von HyperHes® erhéhte sich im Vergleich zur Kontrolle-
Gruppe die regionale Splanchnicusperfusion und der Anteil der
Organdurchblutung am Cardiac Index, was in der Magen-Mucosa und
Muscularis, im Dunndarm und in der Leber zu einer Hyperperfusion fuhrte.
Nach Applikation von DCIHb fanden wir eine deutlich schwacher ausgepragtere
Regionalperfusion der oben genannten Organe als nach HyperHes®-Gabe. Mit
Ausnahme des hyperperfundierten Magens blieb die Durchblutung des
Dinndarms und der Nieren nach Applikation der Priflésung unter den Werten
der Ausgangsmessung und unter denen der Kontroll-Gruppe. Die schlechtere
Regionalperfusion nach DclHb-Applikation kann unter anderem auf den stark
verminderten Cardiac Index zurtickgefuhrt werden. Der lokal
vasokonstriktorische Effekt von DCIHb auf die regionalen Gefal3systeme konnte
ein weiterer Grund darstellen, der aber durch die Katecholaminwirkung nicht

getrennt aufgezeigt werden konnte.

2. Regionaler O,-Transport und Gewebeoxygenierung

Insgesamt waren die Unterschiede des regionalen Sauerstoffangebotes
zwischen den Versuchsgruppen geringer ausgepragt als die der
Organperfusion, was einerseits auf die Abnahme des Sauerstoffgehalts in der
HyperHes® - und in der Kontroll-Gruppe durch die Hamodilution und
andererseits auf die Erhéhung des Sauerstoffgehalts durch die Applikation des

Sauerstofftragers DCIHb zurlickzuflihren ist. Statistisch relevante Unterschiede
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zwischen den Priflésungen zum Messzeitpunkt R1 konnten wir aufgrund der
geringen Fallzahlen nicht finden.

Die allgemeinen metabolischen Parameter wiesen nach HyperHes® -Gabe im
Vergleich zur Kontrolle-Gruppe auf eine deutlich ausgeglichenere globale
Gewebeoxygenierung hin, nach DCIHb-Applikation waren die metabolischen
Parameter nur geringfigig gegenuber der Kontrolle-Gruppe verbessert. Auf
regionaler Ebene wiesen der Magen-pHi als indirekter Indikator der
Splanchnicus-Oxygenierung und die Urinproduktion als Hinweis auf die
Nierenfunktion ebenfalls auf die Uberlegenheit von HyperHes® gegeniiber
HAES-steril® und DCIHb hin, wobei letztere Priifldsung geringfiigig bessere
Ergebnisse als die Kontroll-Gruppe bot. Bei beiden kann eine regionale O,-
Mangelversorgung nicht ausgeschlossen werden, die zu einer erhohten Gefahr
postoperativer Komplikationen wie einer bakteriellen Translokation im

Gastrointestinaltrakt und eines akuten Nierenversagens fuhren kdénnten.

Die hepato-arteriellen Perfusionshistogramme weisen auf einen Vorteil von
HyperHes® gegeniiber den beiden anderen Testlésungen hin. In dieser Gruppe
nahm der Anteil der low-/no-reflow-Areale ab dem Messzeitpunkt R3 ab und die
Homogenitat der Perfusion zu, wahrend nach sowohl bei DCIHb- als auch bei
HAES-steril®~-Applikation eine ausgepragte Zunahme an low-/no-reflow-Arealen
nicht verhindert werden konnte. Eine positive Wirkung hypertoner Losungen auf
den Anteil der nutritiv perfundierten Kapillare (gemessen mit der
Microspheresmethodik) im Rahmen des Ischamie-Reperfusionsschadens
konnte somit von uns im Modell der Lebertransplantation gezeigt werden. Ein
ahnlich positiver Einfluss von DCIHb ist von uns nicht beobachtet worden. Dies
zeigt sich auch bei der Betrachtung der hepato-vendsen Sauerstoffsattigung.
Nur in der HyperHes® -Gruppe stieg die Sattigung in erwartetem MaRe an, in
der DCIHb-Gruppe fiel sie weiter ab als in der Kontroll-Gruppe. Der Stellenwert
dieses Parameters scheint nach Applikation des Sauerstofftragers
eingeschrankt, da die erleichterte Sauerstoffabgabe selbst zu einer
verminderten hepato-venésen Sattigung fluhrt und damit nicht zwingend mit

einer schlechten Oxygenierung verbunden ist. Belegt werden kann dies durch
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die im Vergleich zur Kontrolle-Gruppe niedrigeren Sattigung bei leicht besseren
metabolischen Parametern. Die Kontroll-Gruppe bot im Vergleich zu den
metabolischen Parametern und dem hepato-arteriellen Perfusionshistogramm
eine zu hohe hepato-vendse Sattigung. Ursachlich kdnnte eine vermehrte
intrahepatische Shuntoéffnung vermutet werden, die fur die deutlich

eingeschrankte Gewebeoxygenierung verantwortlich sein kénnte.

3. Makrohédmodynamik

Insgesamt gelang es am sichersten nach HyperHes® -Applikation, die
makrohamodynamischen Parameter wahrend der Reperfusionsphase zu
stabilisieren. Durch die hypertone Losung wurden der mittlere Blutdruck und der
Cardiac Index normalisiert, die Infusionstherapie bei erhaltener renaler Funktion
eingeschrankt und den Katecholaminbedarf minimiert.

Nach DCIHb-Applikation sank der Bedarf an Katecholaminen zur Stabilisierung
der makrohamodynamischen Parameter im Vergleich zur Kontroll-Gruppe.

Gegenuber HyperHes war der Verbrauch deutlich erhoht.

Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie eine positive Wirkung von
HyperHes® im Vergleich zu HAES-steril® auf den regionalen
Splanchnicusblutfluss und die organbezogene Oxygenierung zeigen. Der Anteil
nutritiv perfundierter Leberkapillaren war in der Reperfusion nach HyperHes®
gegenuber der Kontroll-Gruppe klinisch relevant erhdht. Ob dieser positive
Einfluss der Organperfusion flr dessen Funktion klinisch relevant ist, muss in
weiteren Studien Uberprift werden.

Zur Stabilisierung der Makrohdmodynamik war HyperHes® deutlich besser
geeignet, was an dem geringeren Bedarf von Katecholaminen und kristalloiden
/ kolloiden Infusionsvolumen zu erkennen war.

Eine vorteilhafte Wirkung des Sauerstofftragers DCIHb gegenuber der Kontrolle
bezlglich der regionalen Splanchnicusdurchblutung und der Oxygenierung
sowie der Transplantatperfusion konnten wir nicht in gleichem Mal3e wie bei
HyperHes® aufzeigen. Makrohdmodynamisch benétigten wir in der DCIHb-

Gruppe wohl weniger Katecholamine, durch den eingeschrankten Cardiac Index
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ergaben sich jedoch fir die regionale Durchblutung keine Vorteile durch DCIHb

gegeniiber der Kontrolle mit HAES-steril®.
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Anhang
7.1 Messmethoden, Parameterberechnung und

Temperaturkorrekur des BGA-Gerates

e pH Wasserstoffionen-selektive Glas-Membran bzw.
Potentialanderung zur Elektrode mit bekanntem pH
e Op-Paritialdruck Diffusion Uber eine Gas-permeable Membran

e CO,-Paritialdruck Diffusion Uber eine Gas-permeable Membran

e Elektrolyte Potentiometrie (Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium)

e HCO3- Handerson-Hasselbach-Gleichung

e Hamoglobin Hamatokrit / 3

e Hamatokrit elektrischer Widerstand mit Natrium-Korrekturfaktor

Temperaturkorrektur:

o pHeor = pH + (-0,0147+0,0065)*(7,400-pH*(T-37))

o pOscorr = pO, * o((2.302°(T-37))*(((5,49"10hoch(-11))"Y)+0,071)/(9,72*10hoch(-9))"Y)+2,30))
wobej Y = 388 7Inp02)

e 0,-Sattigung=  (pO2 + 150 * pO, )/((pO2 )*+ 150 * pO, +24300)
wobei

pOQ* = pO,* ©(2:3026°(0,48*(pH-7,4)-0,0013*(HCO3-) - 25)))

° pCO200rr = pC02 * e(0,04375 *(T-37))

7.2 Berechnung des Cardiac Index, des Sauerstoffangebotes und
der Ausschépfung, der Widerstidnde
e Cardiac Index [I/min/m?]
Cl = HZV [/min] / (0,097 / kg KG %®3)* 100 (31)
¢ Globales Sauerstoffangebot [ml O,/ dl]
DO, = HZV [I/min] x Ct,O2 [ml Ox/dI] x 10
e Sauerstoffangebot an Organe [ml O, /min/100g]
DO2 regional = Organdurchblutung [ml/min/100g] x Ct.O, [ml O2/dl] / 100
o Arterio-vendse Sauerstoffdifferenz: ml O,/dl]
avDO, = Ct;,0;2 [ml O2/dl] — CtgyO2 [ml O2/dl]
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e Globaler Sauerstoffverbrauch [ml O,/ dl]
VO, = HZV [I/min] x avDO2[ml O2/ dI] x 10
e Sauerstoff-Exktraktionsrate [%]
O2R =VO3 [ml Oz/dl] / DO, [ml Oz/ dl]
e Systemischer GefaRwiderstand [dyn*sec*cm™]
SVR = (MAP [mmHg] — ZVD [mmHg]) x 80 / HZV [I/min]
e Pulmonalgefafwiderstand [dyn*sec*cm™]
PVR = (MPAP [mmHg] — PCWP [mmHg]) x 80 / HZV [I/min]

7.3 Einstellungen des Fluoreszenz-Messgerétes PE LS 50B

Folgende Einstellungen wurden zur Messung verwendet

(aulRer blue-green bei der Niere):

e Farbe: blue
Exzitation: Wellenlange: 370 nm; Schlitzweite: 5 nm
Emission: Messbereich: 380-460 nm; Schlitzweite: 10 nm
(Filter: offen; TEM: out; emission scan)

e Farbe: blue-green
Exzitation: Wellenlange: 430 nm; Schlitzweite: 5 nm
Emission: Messbereich: 440-510 nm; Schlitzweite: 15 nm
(Filter: offen; TEM: out; emission scan)

e Farbe: orange
Exzitation: Wellenlange: 530 nm; Schlitzweite: 5 nm
Emission: Messbereich: 540-620 nm; Schlitzweite: 5 nm
(Filter: offen; TEM: out; emission scan)

e Farbe: red
Exzitation: Wellenlange: 570 nm; Schlitzweite: 5 nm
Emission: Messbereich: 580-660 nm; Schlitzweite: 5 nm
(Filter: offen; TEM: out; emission scan)

e Farbe: crimson
Exzitation: Wellenlange: 610 nm; Schlitzweite: 5 nm
Emission: Messbereich: 620-670 nm; Schlitzweite: 5 nm

(Filter: offen; TEM: out; emission scan)
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Folgende Anderung reduzierte das Nieren-Signal im blue-green-Bereich:
e Farbe: blue-green

Exzitation: Wellenlange: 430 nm; Schlitzweite: 5 nm

Emission: Messbereich: 440-510 nm; Schlitzweite: 5 nm

(Filter: offen; TEM: out; emission scan)

7.4 Abkiirzungen

e ABE Actual Base Excess

e AMV Atemminutenvolumen

e avDO, gemischt-vendse Sauerstoffdifferenz
o CI Cardiac Index

o CtiiO2 Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut

e DCIHb Diaspirin Crosslinked Hemoglobin (HemAssist™ )
e DOy Sauerstoffangebot

e HF Herzfrequenz

e HHES HyperHes®

o HZV Herzzeitvolumen

e MAP Mittlerer arterieller Blutdruck

e MPAP Mittlerer pulmonal-arterieller Blutdruck
e« NO Stickstoffmonoxid

e O2R Sauerstoffextraktionsrate

e PCWP Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck

e pHi Magen-Mucosa-pHi

e PVR Pulmonal-vaskularer Widerstand

¢ SVR Systemisch-vaskularer Widerstand

e VO, Sauerstoffverbrauch

e ZVD Zentral-venoser Blutdruck
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7.5 Probenbearbeitung bis zur Fluoreszenzmessung
1. Vorbereitu ng Wiegen Verdauen
und Wiegen

15 ml KOH + Twen+
1,5 ml Propanol

?‘ » 6-8h Verdauen

bii60°C

2. Verdauen

und Puffern

15 ml Wasch- und

@ Pufferlésung

3. Waschen und

Puffern
Fluoreszenz-
ausloésen <+
1 ml Ethoxy-Ethyl-Ester 1 ml Ethoxy-Ethyl-Ester
Vortex 5 min
. -
4. Ausldsen > Pause
der

Fluoreszenz

| 4— Zentrifuged— Vortex

Fluoreszenz-
messung

Abb. 39 Probenbearbeitung bis zur Fluoreszenzmessung[maodifizierte Quelle (55)]
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7.6

Mittlerer arterieller Blutdruck MAP

Messergebnisse

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmHg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 844 71 | 771 72 (682 10,0 | 757 132|788 16,3 | 80,2 14,7 | 80,9 124
DclHb N=12 810 131|695 79 (633 14,7691 176 | 722 139|730 151 | 736 129
Kontrolle N=10 816 148 693 96 |666 79 (655 68 |702 98 |653 124|593 143
Mittlerer pulmonal-arterieller Blutdruck MPAP

K A R1 R2 R3 R4 R5

[mmHg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 202 38 | 21,2 36 |348 76 |(332 102|262 6,5 |248 50 (220 7,0
DclHb N=14 214 26 | 20,7 33 |459 55 (412 68 |378 52 |358 47 |338 6,0
Kontrolle N=10 199 31 | 201 42 (356 74 [313 7,7 | 289 73 |253 54 (235 55
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Pulmonal-arterieller Verschlussdruck PCWP

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmHg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 9,6 1,7 83 32 | 10,0 22 94 3,0 93 23 | 88 1,8 | 83 20
DclHb N=14 10,4 3,1 79 22 | 112 24 (108 19 | 101 1,2 9,6 1,8 | 9,5 1,9
Kontrolle N=10 99 28 77 27 100 27 | 97 24 (102 29 |104 21 92 24
Cardiac Index CI

K A R1 R2 R3 R4 R5
[I/min/m?] MTW STW | MTW STW | MTW STW [ MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 4,2 1,2 3,6 1,2 | 43 1,5 | 41 16 | 4,3 1,8 | 4,2 1,7 | 43 1,7
DCLHb N=14 38 09 3,1 0,7 | 29 1,2 | 2,8 1,0 3,1 1,2 | 2,9 1,0 | 34 1,2
Kontrolle N=10 4,3 1,5 36 08 | 43 1,5 | 4,2 1,0 | 4,7 1,5 | 4,5 1,9 | 4,2 1,6
Zentralvenoser Blutdruck ZVD

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmHg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 7,1 1,2 7,3 1,8 | 9,9 16 | 86 29 79 24 |79 28 | 70 24
DclHb N=14 82 272 64 23 | 122 49 | 97 3,6 90 26 | 89 25 | 82 26
Kontrolle N=10 7,7 1,7 169 20 | 89 25 | 85 21 8,1 34 | 84 3,1 80 28
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Sauerstoffgehalt im Blut Ct,:O;

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mI O2/dl] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 130 16 | 11,2 14 9,8 1,1 9,8 1,2 (100 14 | 102 16 | 10,3 1,7
DclHb N=14 124 25 9,0 2,3 9,2 2,6 9,5 2,7 9,5 2,7 9,4 29 9,6 3,5
Kontrolle N=10 13,5 1,2 9,3 1,9 8,7 2,0 8,2 1,9 7,9 2,0 7,9 1,7 7,6 21
Osmolaritat

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mosm/I] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=8 270,3 7,4 |2759 6,5 |2895 6,3 (3014 10,3 {2941 7,1 |2943 7,1 |2949 10,6
DclHb N=14 |2716 6,2 |2788 7,2 (2822 9,2 |287,5 45 |2853 58 |2858 6,0 [286,2 6,2
Kontrolle N=9 2731 64 |2784 66 |281,3 8,0 (2891 76 [2834 9,0 |2856 56 |280,8 95
Natrium-Konzentration

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmol/l] MTW STW | MTW STW | MTW STW [ MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 1353 34 |1386 3,0 (1459 3,7 ({1504 52 |1476 3,9 |1480 3,0 (1482 45
DclHb N=14 (1359 2,7 |140,2 3,9 (1401 4,1 |1444 2,7 |1435 3,7 |142,8 29 |143,3 23
Kontrolle N=10 [137,3 3,3 |140,8 3,7 [140,5 44 |1442 22 |1420 4,3 |1443 3,6 |1410 57
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Magen-pHi
K A R1 R2 R3 R4 R5
MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=8 724 0,17 | 7,23 0,24 7,10 0,31 7,14 0,40
DclHb N=14 722 0,17 | 7,14 0,30 6,98 0,25 6,96 0,24
Kontrolle N=10 719 0,17 | 7,04 0,20 6,94 0,17 6,93 0,18
Differenz Magen- pHi in anhepatischer Phase — pHi zu R2/4
A-R2 A- R4
MTW STW [MTW STW
HHES N=8 -0,07 0,06 (-0,03 0,14
DclHb N=14 |-0,15 0,33 |-0,13 0,38
Kontrolle N=10 |-0,09 0,09 |-0,12 0,08
Actual Base Excess ABE
K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmol/l] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 2,4 30 | 54 46 | -85 62 |-102 41 | 97 43 | -96 51 | -9/1 5,7
DclHb N=14 2,8 24 | -76 43 |-120 43 |-122 42 |-11,7 46 |-11,2 50 |-10,6 4,7
Kontrolle N=10 21 1,3 | 99 44 |-119 35 |-134 31 |-126 33 |-134 3,5 |-13,2 3,7
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Arterielles Laktat

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mmol/l] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 2,1 0,9 54 21 5,8 2,5 5,6 3,0 55 29 5,6 3,0 5,8 3,0
DclHb N=13 1,7 1,2 4.4 2,1 6,2 2,1 6,4 2,5 6,8 29 6,9 29 7,2 3,3
Kontrolle N=9 2,2 1,6 6,2 1,7 7,0 1,9 7.4 2,2 7,7 2,7 8,5 2,6 8,3 3,0
Pulmonal-vaskularer Widerstand PVR

K A R1 R2 R3 R4 R5
[dyn*s*cm™] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 223,8 95,9 [334,1 98,0 |4176 121,9(358,0 94,7 |371,7 136,6|370,3 178,5|338,9 166,5
DclHb N=14 |237,8 93,0 |313,0 86,9 (10756 500,4 |894,7 429,0|736,9 305,5|707,3 276,3|589,9 267,7
Kontrolle N=10 |177,3 49,4 |263,0 73,9 (472,2 150,6 |388,9 135,6|328,7 135,5|280,5 116,3|279,0 279,0
Systemisch-vaskuldarer Widerstand SVR

K A R1 R2 R3 R4 R5
[dyn*s*cm™] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 1950,5 172,9 (1759,9 178,2 |1471,3 251,9 [1692,6 318,4 |1787,9 431,8 ({1824,4 398,0 |1863,6 339,9
DicHb N=14 |1815,9 342,0 |1581,7 174,6 |1223,2 466,7 |1498,6 488,8 |1556,0 379,5 (1577,3 405,3 [{1625,8 330,6
Kontrolle N=10 |[1863,9 383,5|1591,5 194,1 (1455,3 168,6 |1437,6 160,4 |1566,5 222,9 |1435,1 269,4 |1293,9 317,0
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Globales Sauerstoffangebot DO,

K A R1 R2 R3 R4 R5
[ml O2/min] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 563,7 134,2411,5 132,5|435,2 147,1|417,4 158,6 |433,6 165,2|436,8 139,8|443,2 154,3
DclHb N=14 |549,0 119,3|328,5 88,4 [301,1 142,7|3049 114,8|337,4 1239|3014 113,4(331,3 117,5
Kontrolle N=10 |[583,6 147,1|359,8 105,1(414,0 187,7|378,9 133,0|415,8 167,3|420,2 198,9|371,0 184,2
Globaler Sauerstoffverbrauch VO,

K A R1 R2 R3 R4 R5
[ml O2/min] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 118,5 40,3 | 456 359 | 785 321|694 224 | 78,7 36,7 | 799 240 | 86,5 30,6
DclHb N=11 |103,4 24,2 | 610 20,7 | 833 276|771 164 | 81,7 248 | 695 283|889 249
Kontrolle N=9 116,5 23,2 | 384 314 | 59,1 338|449 33,7 |616 354|606 34,7 | 59,1 48,0
Globales Sauerstoffangebot DO,/ kg Kérpergewicht

K A R1 R2 R3 R4 R5
[mlI Oz/min  / kg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 16,8 3,1 | 120 25 [ 127 31 | 121 29 | 125 26 | 128 29 | 130 35
DclHb N=14 173 48 | 106 3,6 9,7 55 9,8 48 | 10,7 5,0 9,6 46 | 10,5 46
Kontrolle N=10 181 26 | 114 28 [ 130 53 | 119 35 | 129 4,0 (12,7 43 | 11,3 4.1
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Globaler Sauerstoffverbrauch VO, / kg Korpergewicht

K

A

R1 R2 R3 R4 R5
[ml Oz/min  / kg] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 3,4 0,9 1,3 1,1 2,3 0,9 2,2 0,9 2,4 1,2 24 0,7 2,6 1,1
DclHb N=11 3,3 0,9 2,0 0,8 2,6 1,0 24 0,7 2,6 0,8 2,2 0,9 2,8 0,8
Kontrolle N=9 3,7 1,0 1,2 0,9 1,9 1,1 1,6 1,0 2,0 1,1 1,9 1,1 1,9 1,5
Globale Sauerstoffextraktionsrate O;R po kg Korpergewicht
K A R1 R2 R3 R4 R5
[%] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 209 35 | 114 93 |194 82 (196 83 |20,7 118|188 55 (170 838
DclHb N=11 185 3,7 | 198 92 | 318 126 | 29,0 14,3 | 26,7 13,3 | 254 150 | 29,7 131
Kontrolle N=9 210 63 | 101 82 | 145 54 (140 6,0 | 164 91 | 154 96 | 155 93
Gemischt-venose Sauerstoffsattigung
K A R1 R2 R3 R4 R5
[%] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=9 819 47 |81 48 |774 71 (784 95 |784 104|798 6,0 (810 7,6
DCLHb N=13 836 41 |87 76 |719 101 (720 16,4 | 740 139 | 757 145|750 131
Kontrolle N=10 833 55 | 845 55 |789 57 (808 73 |783 101|751 98 (765 85




Anhang

Seite 99 von 111

Hepato-venose Sauerstoffsattigung

K A R1 R2 R3 R4 R5
[%] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=7 632 179|639 16,6 | 74,7 149 | 724 18,0 | 69,9 23,6
DclHb N=13 457 19,0 | 46,1 249 | 486 246 | 51,5 23,3 | 524 236
Kontrolle N=10 58,0 13,0 | 629 19,2 | 626 196 | 596 213|610 221
Durchblutung des Diinndarms (Muscularis und Mucosa)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 75,74 45,81 (31,99 10,65|99,34 99,36 | 72,45 66,67 | 91,87 75,07
In % des CI 1,79 0,90 2,33 1,70 2,16
DclHb N=6 57,78 32,06 | 28,39 28,22 48,88 28,58 | 50,16 32,74 | 48,53 40,12
In % des CI 1,52 0,92 1,69 1,61 1,44
Kontrolle N=7 63,96 24,72 32,55 12,46 |50,14 49,07 |75,28 61,16|70,19 33,71
In % des CI 1,50 0,92 1,16 1,59 1,68
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Sauerstoffangebot DO, an den Diinndarm (Muscularis und Mucosa)

[ml 02/min/100g]

HHES N=4
DclHb N=6
Kontrolle N=7

K
MTW STW

A
MTW STW

R1
MTW STW

R3
MTW

STW

R5
MTW

STW

9,64 5,56
7,60 6,17
7,84 2,92

3,78 1,36
5,56 0,47
3,24 1,52

10,18 10,10
6,45 2,14
4,75 5,25

7,86
6,30
6,83

7,61
3,84
6,19

10,80
6,10
6,17

9,87
6,38
4,01

Durchblutung des gesamten Magens (Fundus, Corpus, Pylorus, Muscularis und Mucosa)

[mI/min/100g]
HHES N=6
In % des CI

DclHb N=7
In % des CI
Kontrolle N=6

In % des CI

K A R1 R3 R5
MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
10,45 5,09 | 9,38 2,74 (22,38 2,79 |16,75 2,83 | 16,30 3,83
0,25 0,26 0,52 0,39 0,38
10,67 3,50 | 8,70 3,58 | 13,89 3,05 13,90 5,64 [ 12,09 4,42
0,28 0,28 0,48 0,45 0,36
10,67 3,79 | 9,64 1,13 |17,74 6,54 | 18,89 4,85 | 16,18 6,83
0,25 0,27 0,41 0,40 0,39
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Sauerstoffangebot DO, an den gesamten Magen (Fundus, Corpus, Pylorus, Muscularis und Mucosa)

K A R1 R3 R5
(mI02 min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=5 14 06 | 11 03 | 22 05 | 1,7 03 | 1,7 06
DclHb N=6 1,3 04 |10 06 |15 06 | 17 05| 14 06
Kontrolle N=6 13 02|10 03|16 06 | 16 06 | 15 06

Durchblutung der Magen-Muscularis (Fundus, Corpus, Pylorus)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 569 232|481 1,09 13,80 2,80 (10,46 1,91 |10,55 2,95
DclHb N=7 59 2,69 | 509 338|936 232|806 336|757 225
Kontrolle N=6 6,46 2,21 | 568 0,42 |11,59 549 (10,97 5,00 {10,98 4,73

Durchblutung der Magen-Mucosa (Fundus, Corpus, Pylorus)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 15,40 9,41 | 14,16 4,74 | 30,97 5,65 [23,04 6,42 |22,04 4,78
DclHb N=7 1499 4,73 | 11,56 4,36 | 18,57 4,28 17,65 2,42 | 13,38 3,08
Kontrolle N=6 14,87 6,07 | 13,49 1,92 (23,89 8,82 (27,36 8,92 | 21,84 11,64
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Durchblutung der Fundus-Muscularis

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 439 299|410 1,30 [13,22 3,06 | 8,37 1,61 | 9,08 2,24
DclHb N=7 486 205|473 268|878 247|690 533|797 520
Kontrolle N=7 486 2,04 | 427 1,73 |11,24 8,24 | 8,00 4,20 | 855 4,14
Durchblutung der Corpus-Muscularis

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 7,06 205|526 221 |16,43 3,91 |12,08 5,52 | 13,07 4,89
DclHb N=8 586 5,13 | 583 493|959 437|744 321|832 3,12
Kontrolle N=8 6,73 2,73 | 6,15 1,28 ({1453 8,46 |11,90 545 [12,10 7,34
Durchblutung der Pylorus-Muscularis

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 6,77 2,43 | 502 1,05 11,43 3,63 | 9,32 1,94 | 9,28 3,22
DclHb N=8 700 194|514 300|972 265|762 310 | 6,41 2,76
Kontrolle N=8 735 3,43 | 6,00 1,84 11,41 6,58 |10,36 6,93 | 10,33 4,72
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Durchblutung der Fundus-Mucosa

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 16,43 10,30| 13,65 4,71 |29,06 6,81 (21,34 6,85 |22,81 5,86
DclHb N=8 16,06 7,09 | 10,96 4,50 | 18,24 5,17 (1599 6,71 | 14,68 5,18
Kontrolle N=8 15,06 7,35 | 12,70 1,66 |26,94 7,53 [25,34 9,00 |22,08 9,68
Durchblutung der Corpus-Mucosa

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 15,44 9,86 | 16,06 7,52 |35,15 9,57 (21,59 6,29 | 24,66 5,56
DclHb N=6 14,76 4,08 | 13,85 3,49 (20,46 4,94 (17,04 2,81 |14,45 3,35
Kontrolle N=6 15,88 6,58 | 16,99 3,98 25,45 11,98 24,28 9,86 | 18,92 8,69
Durchblutung der Pylorus-Mucosa

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 14,35 8,42 | 13,26 3,75 | 28,70 4,11 [26,19 8,37 | 18,66 3,97
DclHb N=7 16,89 5,81 | 8,67 5,58 |20,23 10,41|20,47 9,73 | 15,68 9,61
Kontrolle N=7 13,55 4,92 | 11,87 4,76 | 20,20 10,30 26,57 6,91 | 17,74 8,55
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Durchblutung des Fundus (Muscularis und Mucosa)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 10,41 5,62 | 8,88 2,84 |21,14 3,18 | 14,85 3,44 | 1594 3,91
DclHb N=7 10,46 4,00 | 7,85 3,37 |13,55 3,21 [11,01 4,63 | 11,33 3,89
Kontrolle N=7 99 4,46 | 869 1,36 |19,78 7,02 17,03 4,46 | 1586 5,87

Durchblutung des Corpus (Muscularis und Mucosa)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 10,73 5,65 | 10,68 4,76 | 25,95 5,39 [17,64 2,43 |18,98 4,95
DclHb N=6 10,72 4,77 | 10,25 4,38 | 14,85 4,65 [12,67 2,37 |11,27 2,15
Kontrolle N=6 11,73 4,12 | 11,70 1,50 | 19,73 9,69 (18,11 6,47 | 16,13 8,14

Durchblutung des Pylorus (Muscularis und Mucosa)

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=6 10,56 4,89 | 9,14 2,02 | 20,06 2,55 (17,76 4,03 | 13,97 3,46
DclHb N=8 11,95 3,82 | 7,95 4,28 14,97 5,04 {1405 4,99 | 11,04 5,27
Kontrolle N=6 10,35 4,20 | 8,11 1,09 (14,07 7,54 17,42 4,64 | 14,30 6,11
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Durchblutung der gesamten Niere (Medulla, Inner Cortex, Outer Cortex)

[mI/min/100g]
HHES N=4
In % des CI

DclHb N=6
In % des CI
Kontrolle

In % des Cl

N=7

K
MTW STW

A
MTW STW

R1
MTW STW

R3
MTW STW

R5
MTW STW

346,71 74,49
8,21

256,00 74,15
7,18

293,26 47,08
6,87

265,84 47,61
6,25

317,55 50,42
7,47

300,35 77,64
7,91

224,22 75,08
7,27

217,74 117,91
7,55

218,94 127,47
7,02

190,34 81,18
5,63

313,19 56,64
7,35

218,86 63,81
6,15

277,37 116,87
6,44

282,47 119,30
5,97

284,55 121,73
6,82

Sauerstoffangebot an die gesamte Niere (Medulla, Inner Cortex, Outer Cortex)

[ml 02/min/100g]

HHES N=4
DclHb N=5
Kontrolle N=7

K

MTW STW

A

MTW STW

R1

MTW STW

R3

MTW STW

R5
MTW STW

44,15
40,94
41,54

9,56
19,41
8,88

29,73
29,22
18,16

6,93
10,52
6,99

29,95
26,08
23,35

4,68
14,96
12,31

27,89
31,41
24,45

6,08
16,06
10,93

34,94 8,76
27,46 11,31
24,58 11,95
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Durchblutung der Medulla / Niere

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 355,24 71,56 |260,63 68,92 |300,77 33,87 |275,54 36,16 |342,60 56,89
DclHb N=6 274,12 105,21|233,54 73,59 (221,24 115,67|217,15 131,02|192,81 81,14
Kontrolle N=7 317,67 54,65 |225,67 59,29 289,98 106,90|298,22 128,18|293,36 117,00
Durchblutung des Inner Cortex / Niere

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 345,92 80,50 [259,18 85,28 |295,13 55,94 |257,70 52,24 |316,79 56,48
DclHb N=6 320,93 74,81 |222,08 71,99 218,84 113,50|223,19 121,37|194,59 79,24
Kontrolle N=7 312,75 59,62 |217,81 63,52 |303,44 92,63 |310,36 84,19 |315,12 93,00
Durchblutung des Outer Cortex / Niere

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 342,08 72,95 (251,32 71,52 |287,80 53,08 264,91 59,00 [302,99 48,84
DclHb N=6 314,61 73,94 |219,42 78,60 |214,56 122,75|217,54 130,11|185,84 83,24
Kontrolle N=7 310,81 58,34 |215,57 67,74 |271,32 127,68|275,40 123,34|280,30 128,01
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Hepato-arterielle Durchblutung der Leber

K A R1 R3 R5
[mI/min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 25,03 5,06 36,99 38,06 |32,83 18,93|36,78 17,05
In % des CI 0,59 0,87 0,77 0,87
DclHb N=7 19,49 15,96 22,35 21,73 |25,50 20,28 |23,20 18,96
In % des CI 0,51 0,77 0,82 0,69
Kontrolle N=7 20,63 14,05 15,05 11,24 21,43 13,64 25,30 18,50
In % des CI 0,48 0,35 0,45 0,61
Hepato-arterielles Sauerstoffangebot an die Leber

K A R1 R3 R5
[mIO2 /min/100g] MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW | MTW STW
HHES N=4 3,22 0,88 3,74 3,87 | 3,38 2,06 | 403 221
DclHb N=7 3,00 2,10 271 224 | 337 250 | 3,13 2,20
Kontrolle N=7 2,08 0,93 1,40 1,09 | 1,71 1,27 | 2,02 1,66
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