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1 EINLEITUNG

1.1 Klinische Bedeutung des hepatischen Ischamie-

Reperfusionssyndroms

Als Ischdamie bezeichnet man die Minderdurchblutung eines Gewebes oder Organs.
Demgegeniiber spricht man bei der Wiederherstellung des Blutflusses von Reperfusion. Die
schadigenden Einfllsse, die durch die Hypoxie in der Ischamiephase verursacht und auf
zellularer Ebene in der Reperfusionsphase aggraviert werden, fasst man unter dem Begriff

des Ischamie-Reperfusionssyndroms (IRS) zusammen (Montalvo-Jave et al. 2008).

Bei offenen Aortenoperationen ist die Unterbrechung des Blutflusses durch Anlegen einer
Aortenklemme haufig ein essentieller Schritt, um die chirurgische Versorgung von
Aortenaneurysmen oder -rupturen zu ermodglichen. Neben substanziellen
hamodynamischen Veranderungen kommt es zur Ischamie distal gelegener Organe. Das
Losen der Klemme stellt zwar die Perfusion dieser Organe wieder her, |6st aber zugleich
eine Ischamie-Reperfusionsreaktion aus, welche mit zahlreichen inflammatorischen,
metabolischen und zelluldren Veranderungen einhergeht (Gelman 1995; Zammert &
Gelman 2016). Das Ausmal’ des Ischamie- und Reperfusionsschadens der Organe ist dabei
ein entscheidender Faktor fiir die Prognose des Patienten. So tragt insbesondere auch das
Ischamie-Reperfusionssyndrom der Leber elementar zur hohen Morbiditat und Mortalitat
in der Therapie von thorakoabdominellen und suprarenalen Aortenaneurysmen bei
(Welborn et al. 2000). Trotz adjuvanter MaRnahmen wie dem Einsatz von
Linksherzbypéassen, milder Hypothermie und der Anwendung von Medikamenten liegt die
postoperative Mortalitatsrate je nach Klassifikation des Aneurysmas zwischen 6 und 20 %

(Schelzig et al. 2003; Heslin et al. 2021).

Das hepatische IRS spielt klinisch zweifellos auch in der Leberchirurgie eine herausragende
Rolle. Nicht nur bei Lebertransplantationen, sondern auch bei Leberteilresektionen,

GefaRrekonstruktionen und der Operation von Lebertraumata kommt es zur zeitweiligen



Unterbrechung des Blutflusses. Ebenso kann eine relative Minderversorgung der Leber mit
Sauerstoff auch als Folge hypotensiver Notfdlle bzw. im Rahmen verschiedener
Schockformen auftreten (Bilzer & Gerbes 2000). Eine Minderdurchblutung des
Splanchnikusgebiets tritt sowohl in Folge eines Volumenmangelschocks als auch eines
Vorwartsversagens im kardiogenen Schock auf (Bailey et al. 2000). Auch im septischen
Schock spielen die ischamischen Auswirkungen auf die Leber eine zentrale Rolle (Strnad et

al. 2017).

1.2 Mikrozirkulation der Leber

Die im rechten Oberbauch befindliche Leber wird zu grofRen Teilen (ca. 75 %) von der
nahrstoffreichen Vena portae und zu einem kleineren Teil von der sauerstoffreichen Arteria
hepatica propria mit Blut versorgt. Zusammen mit dem Gallengang bilden diese GefaRe die
portale Trias, deren weitere Aste bis in die einzelnen Leberldppchen gemeinsam verlaufen
(Glisson-Trias). Dort vermischt sich das nahrstoffreiche und das sauerstoffreiche Blut und

flieBt durch die Lebersinusoide, die mit gefenstertem Endothel ausgekleidet fiir den
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kleinsten BlutgefaRen, den Kapillaren, Arteriolen und Venolen, deren GefaRdurchmesser

unter 100 um liegt. Hier findet die Sauerstoff-, Flissigkeits- und Nahrstoffversorgung sowie

der Abtransport toxischer Stoffwechselprodukte statt (Wollborn et al. 2020).



1.3 Pathophysiologie des Ischamie-Reperfusionssyndroms

Die Pathomechanismen auf zelluldrer Ebene sind vielfaltig und komplex und umfassen die
Interaktion von Hepatozyten, lebersinusoidalen Endothelzellen, Kupffer-Zellen
(gewebsstandige  Makrophagen der Leber) und Ito-Zellen (perisinusoidale
Fettspeicherzellen) sowie den infiltrierenden Makrophagen, Leukozyten und

Thrombozyten (Peralta et al. 2013).

Oxidative Stress

—  -Increased RQOS
-Kupffer cell activation
-Neutrophil infiltration
-Calcium overload

Inflammation

-innate immune response v
—s Liver IRI -T-cell infiltration LIVER

-Chemokines expression > INJURY

-Cytokine expression A

Anaerobic metabolism
-Mitochondrial dysfunction
-Cytotoxicity

—1  -Cellular oedema
-Apoptosis/necrosis

Abbildung 2 Uberblick iiber die multiplen pathophysiologischen Prozesse im Ischdmie-Reperfusionssyndrom der Leber
(Bhogal et al., 2020), IRI = ischemia/reperfusion injury, ROS = reactive oxygen species

Die Ischamiephase ist primar durch einen Sauerstoffmangel (Hypoxie) und einen folgenden
Abfall energiereicher Phosphate gekennzeichnet, da mittels anaerober Glykolyse nur ein
Bruchteil des Adenosintriphosphats (ATP) gebildet werden kann wie es unter aeroben
Bedingungen der Fall ist. Aus 1 mol Glukose entstehen nicht 30 mol, sondern nur 2 mol ATP
(Heinrich et al. 2014). Weiterhin kommt es durch die Anreicherung von Laktat zu einer
intrazellularen Azidose. Die ATP-Depletion fiihrt im Folgenden zu einer Beeintrachtigung
aller ATP-abhéangigen Stoffwechsel- und Transportvorgange, insbesondere der essentiellen

Na*/K*-ATPase. Es kommt zum Anstieg der zytosolischen Konzentrationen der Natrium-,



Wasserstoff- und Calciumionen, was einen osmotischen Wassereinstrom und ein Zellodem
zur Folge hat (Brenner et al. 2019; Massberg & Messmer 1998). Dies fihrt intravaskular zu
einer lokalen Hamokonzentration und rheologischen Verdanderungen der Blutzellen,
speziell der Leukozyten. Zudem bewirkt ein gestortes Gleichgewicht der vasoaktiven
Substanzen Stickstoffmonoxid (NO) und Endothelin eine zunehmende Vasokonstriktion.
Ebenso tragt Plattchenaggregation zu einer weiteren Einengung der Kapillaren bei. Diesen
Kollaps der Mikrozirkulation, der auch bei Wiederherstellung des Blutflusses bestehen
bleibt und zu einer prolongierten Ischamie beitragt, bezeichnet man als , No-reflow”-
Phanomen (Massberg & Messmer 1998; Montalvo-Jave et al. 2008). Aktivierte Kupffer-
Zellen und Leukozyten verstarken den entstandenen ischdamischen Schaden durch die
Synthese proinflammatorischer Zytokine, Prostaglandine und reaktiver Sauerstoffspezies

(ROS) (Wanner et al. 1996).

In der Reperfusions- und Reoxygenierungsphase werden die Gewebeschaden sogar noch
aggraviert, obwohl die Reperfusion fiir das Uberleben der Zellen unerl3sslich ist. Diese
Begebenheit wird in der Literatur auch als , Reflow Paradox” beschrieben (Massberg &
Messmer 1998; Menger et al. 1992). Charakteristisch in dieser Phase sind
Mikrozirkulationsstorungen, die durch eine Leukozytenadhdasion und -migration und eine
dadurch implizierte Stérung der Endothelzellintegritat (,,Leakage”) verursacht werden. Dies
geschieht unter anderem durch die vermehrte Expression von Adhdsionsmolekilen
(Cannistra et al. 2016). Es entstehen Mikrothromben durch Thrombozyten- und
Leukozytenaggregation (,,Plugging”), die ischamische Infarktzonen des Leberparenchyms

zur Folge haben (Carden & Granger 2000).

Neben einer Aktivierung des Komplementsystems kommt es auch in dieser Phase zu einer
sterilen Inflammation mit einer massiven Freisetzung von Zytokinen, Mediatoren und
zelltoxischen Enzymen. Dariber hinaus kommt der Produktion reaktiver Sauerstoffradikale
durch Kupffer-Zellen, polymorphkernige neutrophile Granulozyten sowie durch die
zytosolische Xanthinoxidase eine wesentliche Bedeutung zu (Fondevila et al. 2003). Diese
haben insbesondere auf die Endothelzellen einen zytotoxischen Effekt, welcher ebenfalls
mit dem Verlust der mikrovaskularen Integritdit und einem verminderten Blutfluss

einhergeht.



Am Ende dieser komplexen Kaskaden stehen die Apoptose und Nekrose von Hepatozyten
und sinusoidalen Endothelzellen (Malhi et al. 2006). Je nach Dauer der Ischdmie und
Intensitat der anschlielenden Schadigung wahrend der Reperfusion, variiert die klinische
Auspragung des Syndroms. Erhéhte Enzymaktivitaten der Serumtransaminasen oder der
Cholestaseparameter, erniedrigte Gerinnungsfaktoren und Serumalbuminkonzentrationen
sowie erhohte Bilirubinwerte weisen auf eine Leberzellschadigung und folglich eine
kompromittierte Synthese- und Entgiftungsfunktion hin. Als potenzieller Ausloser eines
Systemic Inflammatory Response Syndromes (SIRS) mit der Gefahr eines
Multiorganversagens tragt das hepatische Ischdamie-Reperfusionssyndrom elementar zur
postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt in der Leberchirurgie bei (Carden & Granger
2000; Nastos et al. 2014). Die Mikrozirkulation stellt dabei den zentralen Ort der
Pathophysiologie und Angriffspunkt moglicher therapeutischer Interventionen dar (Carden

& Granger 2000).

1.4 Zielgerichtete Fliissigkeitstherapie

Eine adaquate Flissigkeitstherapie ist ein grundlegender Bestandteil der Behandlung
perioperativer und kritisch kranker Patienten. Ziel ist die Aufrechterhaltung bzw.
Wiederherstellung einer Euvolamie, um ein optimales Herzzeitvolumen und konsekutiv
eine angemessene Gewebeoxygenierung und -perfusion sowie eine erhaltene
Organfunktion sicherzustellen (Deutsche Gesellschaft fiir Andasthesiologie und
Intensivmedizin 2020). Neben der Art des einzusetzenden Volumenersatzmittels ist die
richtige Dosierung und der richtige Zeitpunkt von entscheidender Bedeutung, um
potentielle Komplikationen der Therapie zu vermeiden. Diese Fragen zu beantworten
gehort zu den schwierigsten und wichtigsten Aufgaben, mit denen Anasthesiologen und
Intensivmediziner taglich konfrontiert werden (Marik & Lemson 2014). Das Prinzip der
perioperativen zielgerichteten Fliissigkeitstherapie (goal-directed fluid therapy, GDFT) hilft,
die FlUssigkeitssubstitution zu steuern, indem diese an physiologischen Zielwerten von
hamodynamischen Variablen orientiert wird (Saugel et al. 2019). Seit der erstmaligen

Einflhrung in den spaten 1980er Jahren durch Shoemaker et. al. (1988) gab es in den



letzten drei Dekaden eine Vielzahl von unterschiedlichen Strategien, die in randomisiert-
kontrollierten Studien zum Teil vielversprechende Ergebnisse fir das Outcome
chirurgischer Patienten und von Patienten mit Sepsis und septischem Schock lieferten
(Rivers et al. 2001; Chong et al. 2018; Kendrick et al. 2019). Die Abschatzung des
Volumenstatus erfolgt dabei entweder durch herkdmmliche Messverfahren (Herzfrequenz,
Blutdruck, Blutgasanalyse) oder die (minimal-) invasive Messung von statischen oder

dynamischen Vorlast- und Flussparametern.

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass eine Optimierung makrozirkulatorischer Parameter
nicht direkt mit einer Verbesserung der Mikrozirkulation einhergeht. Im kritisch kranken
bzw. septischen Patienten scheinen Mikro- und Makrozirkulation gar voneinander
entkoppelt (Backer et al. 2010; Ospina-Tascon et al. 2010). Da Mikrozirkulationsstérungen
wie oben erlautert eng mit dem Schweregrad der Organdysfunktion sowie der Mortalitat
assoziiert sind, ist die Kenntnis der Effekte der Flissigkeitstherapie auf die mikrovaskulare

Durchblutung von essentieller Bedeutung.

Das Grundprinzip, eine Verbesserung der Mikrozirkulation und der Gewebeoxygenierung
durch eine Normalisierung systemischer Kreislauf- und Oxygenierungsvariablen zu
erreichen, basiert auf der Annahme einer hamodynamischen Koharenz. Bei Patienten mit
Mikrozirkulationsstorungen, wie sie im Ischamie-Reperfusionssyndrom oder in der Sepsis
vorkommen, ist jedoch haufig ein Verlust dieser hamodynamischen Kohdrenz zu
beobachten (Ince 2015). Ince unterscheidet dabei vier pathophysiologische Mechanismen,
die zu einer solchen Entkopplung flihren konnen: Der erste Typ beschreibt eine heterogene
Perfusion bzw. Sauerstoffversorgung der Kapillaren aufgrund von partieller Obstruktion,
wie es typischerweise bei septischen Patienten der Fall ist. Der zweite Typ ist durch eine
Hamodilution und die resultierende verldangerte Diffusionsstrecke zwischen Erythrozyten
und Parenchymzellen gekennzeichnet. Typ 3 ist charakterisiert durch eine starke
Vasokonstriktion der arteriellen oder eine Tamponade vendser Gefille, welche eine
mikrozirkulatorische Stase bzw. Ischdamie bedingen. Typ 4 ist schlieflich als Gewebsodem
bei kapillarer Leckage definiert, welches ebenfalls eine erschwerte Sauerstoffdiffusion zur

Folge hat (Ince 2015).



Die zwei wichtigsten Determinanten, die den Sauerstofftransport zum Gewebe auf
mikrozirkulatorischer Ebene bestimmen, sind die Konvektion, der Fluss von Erythrozyten,
und die funktionelle Kapillardichte (Gombotz et al. 2013). Die Optimierung dieser beiden
Parameter definiert das Ziel einer optimalen Flissigkeitsgabe und vermeidet die
Komplikationen einer Hypovoldamie (geringer Fluss) und einer Hypervolamie (geringe
funktionelle Kapillardichte) (Ince 2014). Ein individualisierter Ansatz der perioperativen
zielgerichteten Flissigkeitstherapie mit einem integrativen Algorithmus, der sich auch an
mikrozirkulatorischen Parametern orientiert, kdnnte also aus pathophysiologischer Sicht

sinnvoll sein (Saugel et al. 2015).

Low convective Large diffusion
flow distance
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= |
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| -
| | 2
v v E
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Hypovolemia Fluid overload

Optimal fluid volume

Abbildung 3 Vereinfachte Darstellung der Beziehung zwischen
Fliissigkeitsgabe und Komplikationen auf mikrozirkulatorischer Ebene
(Ince, 2014)

1.5 Die Wahl der Infusionslosung

Weiterhin offen ist die Antwort auf die Frage nach der idealen Zusammensetzung der

verwendeten Infusionslésungen im Ischdmie-Reperfusionssyndrom.

In der Volumenersatztherapie unterscheidet man prinzipiell zwischen kristalloiden und

kolloiden Infusionslésungen.



Kristalloide Volumenersatzmittel sind wassrige Losungen kristallisierbarer Substanzen, die
entweder Elektrolyte oder Glucose enthalten und denen der Mangel an Makromolekilen
gemeinsam ist. Je nach Osmolaritdt der Losung im Vergleich zum Blutplasma werden
isotone, hypotone und hypertone Losungen unterschieden (Striebel 2020). Isotone
kristalloide Losungen verteilen sich rasch gleichmaRig im Extrazelluldrraum, welcher sich
aus dem Intravasal- und dem interstitiellen (extravasalen) Raum zusammensetzt. Da der
Extravasalraum ca. 4-mal groBer ist, verbleiben ca. 20 % der infundierten Fllssigkeit
intravasal (Striebel 2020). Die intravaskuldre Verweildauer betragt dabei nur 15 - 30
Minuten (Hulde et al. 2017).

So genannte balancierte Vollelektrolytlésungen dhneln in ihrer
Elektrolytzusammensetzung, Osmolalitat und Pufferwirkung den Eigenschaften des
menschlichen Blutplasmas. Sie besitzen ein breites Anwendungsspektrum als Fllssigkeits-

und Volumenersatz sowie zum Ausgleich von Dyselektrolytamien (Hulde et al. 2017).

Kolloidale Infusionslosungen hingegen sind durch ihren Gehalt an grolRen,
hochmolekularen Substanzen gekennzeichnet, die synthetischen (Dextrane, Gelatine,
Starke) oder natirlichen Ursprungs (Albumin, fresh frozen plasma) sein kénnen. Dabei
werden isoonkotische und hyperonkotische Praparate unterschieden, die entweder den
gleichen oder einen hoheren kolloidosmotischen Druck wie das Blutplasma besitzen. Die
eingesetzten Makromolekiile haben eine hohe Wasserbindungsfahigkeit und sind so im
Stande, Wasser aus dem Gewebe zu ziehen bzw. das intravasale Volumen
aufrechtzuerhalten, weshalb deren L6sungen auch als ,Plasmaexpander” bzw.

III

,Plasmaersatzmittel” bezeichnet werden (Striebel 2020). Der erhéhte kolloidosmotische
Druck bewirkt auch eine verlangerte intravasale Verweildauer. Der Volumeneffekt, d.h. der
Anteil der infundierten Losung, der im GefaBsystem verbleibt und vorlastwirksam ist, liegt
bei isoonkotischen kolloiden Lésungen bei bis zu 100 % (Jacob et al. 2019).

Hydroxyethylstarkelésungen (HES) enthalten pflanzliche Starkemolekiile, denen eine
Hydroxyethylgruppe hinzugefiigt wurde, sodass ein Abbau durch die a-Amylase des Blutes
verzogert wird und die Halbwertszeit so verlangert wird. Das Grundgerist bildet

Amylopektin, eine verzweigte Kette von Glucosemolekiilen, das aus Wachsmaisstarke oder

Kartoffelstdrke hergestellt wird (Bagchi & Eikermann 2013).



Entscheidende KenngréRBen der verschiedenen Produkte sind die durchschnittliche
MolekiilgréBe und die molare Substitution (MS, Anteil der hydroxyethylierten
Glucoseeinheiten). Ebenso spielt das Substitutionsmuster, das Verhaltnis der in C;- oder Ce-
Position substituierten Glucosemolekiile, eine Rolle, da Ce-Bindungen schneller

enzymatisch gespalten werden als C,-Bindungen (Mitra & Khandelwal 2009).

Ein ideales Volumenersatzmittel bewirkt eine langanhaltende Volumenexpansion und eine
verbesserte Mikrozirkulation ohne toxische oder immunsuppressive Effekte aufzuweisen.

Zudem sollte es preiswert und langfristig haltbar sein (Bagchi & Eikermann 2013).

Wie alle Medikamente haben jedoch auch Volumenersatzmittel dosisabhangige
Nebenwirkungen. Potenzielle Nebenwirkungen in der Ubermafligen Anwendung
kristalloider Infusionslésungen sind die Ausbildung von Odemen oder einer
intraabdominellen Hypertension und die Entwicklung einer Koagulopathie aufgrund der
Dilution von Plasmaproteinen (Coppola et al. 2014). Der Gebrauch isotonischer,
»physiologischer” Kochsalzlésung (0,9 % NaCl) wird wegen der Gefahr einer
hyperchloramischen, metabolischen Azidose und einer konsekutiv verringerten
Nierendurchblutung und Urinproduktion seit mehreren Jahren - bis auf wenige

Indikationen - nicht mehr empfohlen (Striebel 2020; Hulde et al. 2017).

Kolloide Infusionslosungen, welche in kristalloiden Lésungen suspendiert sind, kdnnen
nicht selten allergische Reaktionen hervorrufen, wobei das Risiko bei Praparaten mit
Hyrodxyethylstarke (HES, 0,06 %) oder Albumin (0,1 %) deutlich geringer liegt als bei
gelatine- (0,35 %) oder dextranhaltigen (0,27 %) (Hahn 2017). Dextrane werden auf Grund
ihrer hohen Rate schwerer anaphylaktischer Reaktionen und ihrer vergleichsweise starken
Gerinnungsinterferenz in Europa seit 2005 nicht mehr eingesetzt (Hulde et al. 2019).
Gelatine birgt zwar das geringste Potenzial hdamostaseologischer Nebenwirkungen, kann
jedoch durch eine Vakuolisierung von Tubuluszellen ein Nierenversagen verursachen.
Weiterhin kann die Gefahr der Entwicklung einer Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung aufgrund
des bovinen Ursprungs der Gelatine nicht ganzlich ausgeschlossen werden, weshalb

derartige Losungen in den USA nicht mehr zugelassen sind (Rehm et al. 2017). Das aus



menschlichem Plasma gewonnene Humanalbumin gilt als virussicher und ist neben seiner
Indikation bei Hypoalbuminamie auch als Volumenersatzmittel effektiv und effizient. Bei
zu schneller Infusion kann es durch die Aktivierung des Komplementsystems zum
hypotensiven Syndrom mit Hypotonie und Bradykardie kommen. Nachteilig ist zudem der

hohe Preis (Rehm et al. 2017; Hulde et al. 2019).

HES-Losungen der neuesten, dritten Generation (,Tetrastarches”) haben eine kirzere
Halbwertszeit und weniger unerwiinschte Arzneimittelwirkungen als die vorangegangenen
Generationen. Auf die Blutgerinnung haben sie nur einen minimalen Effekt (Westphal et al.
2009). Ein medikamentenresistenter Pruritus aufgrund einer Akkumulation im Gewebe bei
Exposition hoher Dosen hat im Vergleich zur ersten und zweiten Generation keine klinische
Relevanz (Westphal et al. 2009). Mehrere randomisiert-kontrollierte Studien fanden
allerdings eine hohere Inzidenz von Nierenversagen und Nierenersatzverfahren bei kritisch
kranken Patienten, insbesondere jenen mit Sepsis oder septischem Schock (Mutter et al.
2013). Dies fiihrte 2013 gar zur Zulassungsbeschrdankung hydroxyethylstarkehaltiger
Infusionen durch die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) bei intensivpflichtigen
Patienten sowie Patienten mit Verbrennungen, Sepsis, schweren Gerinnungsstorungen

oder eingeschrankter Nierenfunktion.

Da diese Kontraindikationen in vielen Landern in der klinischen Praxis nicht beachtet
wurden, wurden 2018  weitere Mallnahmen zur Durchsetzung  der
Anwendungsbedingungen eingefiihrt, wie z.B. ein Controlled Access Programme, welches
jahrliche Schulungen fir Anwender vorschreibt. Im Mai 2022 kam der Ausschuss fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA zu dem Entschluss, dass
die Methoden zur Risikominimierung EU-weit nicht hinreichend befolgt wurden. Aufgrund
der weiterhin verbreiteten Off-Label-Verwendung wurde das vorldufige Ruhen der

Zulassungen HES-haltiger Infusionslésungen in der EU angeordnet.

In Deutschland wurde jedoch nach einer aufgeschobenen Frist das Ruhen der Zulassung im
November 2023 wieder aufgehoben. Grund waren insbesondere zwei grolRe
multinationale, multizentrische Studien (PHOENICS und TETHYS), in denen sich HES-haltige
Infusionslésungen bei Patienten mit elektiven operativen Eingriffen bzw. bei

Traumapatienten gegeniliber anderen kristalloiden Infusionslosungen hinsichtlich
10



Nephrotoxizitdt und Mortalitat nicht unterlegen zeigten (Palma et al. 2022; Buhre et al.
2022; 2024). HES-Praparate wurden in diesem Zusammenhang mit dem Hinweis versehen,

dass diese nicht infundiert werden sollten, wenn kein akuter Blutverlust vorliegt.

Aus physiologischer Perspektive kdnnten kolloidale Losungen positive Effekte auf die
Mikrozirkulation und die endotheliale Integritit haben, wahrend eine Odembildung
verringert werden konnte (Bagchi & Eikermann 2013). Dies liegt darin begriindet, dass die
mikrovaskuldare Perfusion nach dem Hagen-Poiseuille-Gesetz durch einen hoéheren
kapillaren Perfusionsdruck, einen groBeren GefaRdurchmesser oder durch eine hoéhere
Blutviskositat verbessert werden kann (Ospina-Tascon et al. 2010). Bei intakter vaskularer

Barriere wird dies durch den héheren Volumeneffekt der Kolloide erreicht.

Entscheidender funktioneller Bestandteil dieser vaskuldaren Barriere ist die endotheliale
Oberflachenschicht (endothelial surface layer, ESL), welche fiir den Aufbau des
kolloidosmotischen Gradienten eine essentielle Bedeutung hat. Die Endothelzellen werden
luminal von einer 1 um dicken, negativ geladenen Glykokalix ausgekleidet, welche aus
membrangebundenen Proteoglykanen, Glykosaminoglykanen und Glykoproteinen besteht
(Chappell & Jacob 2014). Endotoxine, Zytokine und aktivierte Leukozyten kdnnen die
Glykokalix schadigen (,Shedding”) und die Integritdt dieser Schicht storen, wie es
beispielsweise beim IRS und bei der Sepsis der Fall ist. Unter diesen Umstdanden kdnnen
Kolloide ihren Volumeneffekt nicht entfalten und diffundieren zu groflen Teilen in den
Extrazellularraum (,capillary leak”) (Hulde et al. 2019). In tierexperimentellen Studien
konnte jedoch auch nachgewiesen werden, dass neue HES-Prdparate ein Shedding der
Glykokalix abschwéachen und so eine addaquate Mikrozirkulation aufrechterhalten kdnnen

(Strunden et al. 2012).

Wie oben beschrieben gehort auch die Viskositat des flieBenden Blutes zu den wichtigsten
Parametern der kapillaren Perfusion — und dies sogar unabhangig von der
Blutsauerstofftransportkapazitdt (Cabrales et al. 2006). Viskdse Losungen fiihren lGber den
verursachten Scherstress an der luminalen Seite der Endothelzellen zu einer Freisetzung

von NO und anderen vasodilatierenden Substanzen, was eine verbesserte Perfusion distal
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gelegener Kapillaren zur Folge hat (Mcintire et al. 1987, Gombotz et al. 2013). In
praklinischen Studien hat sich bereits bestatigt, dass sich viskdsere Volumenersatzmittel
fur die Wiederherstellung der Mikrozirkulation als vorteilhaft erweisen (Naumann et al.

2016).

Bislang fehlt es jedoch an klinischen Studien, die die teils in Tierversuchen gesehenen
positiven Effekte der zielgerichteten Flussigkeitstherapie mit Kolloiden nachweisen (He et

al. 2018).

Weiterhin nicht ausreichend untersucht sind die Effekte der verschiedenen
Infusionslésungen auf mikrozirkulatorischer Ebene im hepatischen Ischamie-

Reperfusionssyndrom.

1.6 Arbeitshypothese und Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll nun der Einfluss zweier unterschiedlicher Infusionslésungen
auf die hepatische Mikrozirkulation im Ischamie-Reperfusionssyndrom in einer

experimentellen Untersuchung am Schwein evaluiert werden.

Hierzu wurden zwei Hypothesen aufgestellt:

1. In einem Schweinemodell mit Ischdmie-Reperfusionsschaden der Leber durch eine
suprazoliakale Aortenabklemmung bewirkt die zielgerichtete Fliissigkeitstherapie
mit kolloiden Infusionslosungen im Vergleich zu kristalloiden Infusionslésungen
einen verbesserten hepatischen mikrozirkulatorischen Blutfluss nach 4,5 Stunden.
Als primarer Endpunkt der Studie wurde deshalb die per Laser Speckle Contrast
Imaging gemessene Gewebedurchblutung in mFlux zum letzten Messzeitpunkt in
Abhéangigkeit der verwendeten Infusionsldsung festgelegt.

2. In diesem Modell lassen sich bei Tieren der kolloiden Therapiegruppe weniger
histopathologische Schdden und bessere hdamodynamische und metabolische
Parameter nachweisen. Sekunddre Endpunkte stellen die Kontrastmittel- und

Dopplersonografie (TTP bzw. Rl), die Histopathologie sowie die Parameter der
12



klinischen Chemie (ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin, Quick-Wert, ChE) und der

Makrohamodynamik dar.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Genehmigung und Versuchstierhaltung

Die Versuchsreihe wurde vom Amt fiir Veterinarwesen der Behorde fiir Gesundheit und
Verbraucherschutz der Freien und Hansestadt Hamburg genehmigt
(Genehmigungsnummer: 60/17). Die Studie wurde als randomisiert-kontrolliert-
experimentelle Untersuchung an 32 Schweinen der Deutschen Landrasse konzipiert. Die
mannlichen und weiblichen Tiere mit einem Alter von 3 Monaten und einem Gewicht von
ca. 45 Kilogramm wurden mindestens sieben Tage vor den Versuchen in die
Versuchseinrichtung gebracht. Die Haltung, Pflege und Versuchsdurchfihrung erfolgte
unter veterindrmedizinischer Aufsicht nach der aktuellen Richtlinie zur Pflege und Nutzung
von Labortieren des National Institute of Health (NIH; Institute of Laboratory Animal
Resources & National Research Council 2011; Guillen 2012; Du Percie Sert et al. 2020).

Am Versuchstag wurde eines der Tiere ausgewahlt und zufallig einer Behandlungsgruppe

zugeteilt.

2.2 Pramedikation und Anasthesie

Praoperativ wurde eine Fastenzeit von zwolf Stunden bei freiem Zugang zu Wasser
eingehalten. Die Pramedikation und Sedierung erfolgte durch eine intramuskulare
paravertebrale Injektion von 20 mg/kg KG Ketamin (Ketamin 10 %, WDT, Garbsen), 4 mg/kg
KG Azaperon (Stresnil®, Lilly Deutschland GmbH/Elanco Animal Health, Bad Homburg), 0,1
mg/kg KG Midazolam (Midazolam-hameln, hameln pharma plus GmbH, Hameln) sowie 1
mg Atropin (Atropinsulfat, B. Braun SE, Melsungen). Bei klinisch nicht ausreichender

Sedierung wurden Ketamin und Midazolam schrittweise aufdosiert.

AnschlieBend wurde das spontanatmende Schwein gewogen, vermessen und in
Rickenlage auf einen Operationstisch mit Warmedecke platziert und fixiert. Zur
kardiopulmonalen Uberwachung der balancierten Anisthesie erfolgte der Anschluss an ein
flinfpoliges EKG und ein Pulsoxymeter (beide Infinity® Delta, Drager, Liibeck). Daraufhin

wurde an einer Ohrvene mittels peripherer Venenverweilkaniile (20 G, Venflon™ Pro

14



Safety, BD GmbH, Heidelberg) ein intravendser Zugang geschaffen und dessen
Durchgangigkeit durch schnelle Applikation von 10 ml Vollelektrolytlosung tberprift. Auf
eine Phase der Praoxygenierung mit 15 I/min Sauerstoff folgte die orotracheale Intubation
mit einem passenden Tubus (Nasaler Spiraltubus mit Manschette, 6-8 mm, Shiley™,
Covidien Medtronic Deutschland GmbH, Neustadt an der Donau). Die Narkose wurde durch
kontinuierliche intravendse Infusion von 0,01 mg/kg KG/h Fentanyl (Fentanyl-Janssen,
Janssen-Cilag GmbH, Neuss) und Inhalation von Sevofluran (ZielgroRe: Fet 2,0 %)
(Sevorane®, AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Wiesbaden) aufrechterhalten. Die
maschinelle Beatmung wurde im volumenkontrollierten Modus mit einem geschlossenen
Narkosesystem (Zeus®, Drager, Libeck) durchgefihrt: Das Tidalvolumen betrug dabei 10
ml/kg KG bei einem PEEP von 10 cmH:0, einem Inspirations-/Exspirationsverhaltnis von
1:1,6 und einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 0,4. Die Atemfrequenz wurde so
eingestellt, dass die endtidale CO;-Konzentration konstant zwischen 35 und 45 mmHg
gehalten werden konnte.

Um die chirurgische Prdparation zu erleichtern, wurden 4 mg Pancuronium (Pancuronium
Inresa, Inresa Arzneimittel GmbH, Freiburg) verabreicht. Weiterhin wurde eine
Magensonde (Gastroduodenalsonde Typ Salem, 16 Fr, 120 cm, VYGON GmbH & Co. KG,
Aachen) gelegt, um einer Aspiration vorzubeugen und den Magen zu entlasten. Zur
Kompensation von pra- und intraoperativen Flissigkeitsverlusten erfolgte eine basale
Flussigkeitssubstitution mit erwdarmten Vollelektrolytlésungen (Sterofundin® ISO 1/1 E, B.

Braun SE, Melsungen) unter einer Laufrate von 10 ml/kg KG/h.

Um eine intravasale Thrombenbildung aufgrund ihrer physiologischen Hyperkoagulabilitat
zu vermeiden, erhielten die Schweine zunachst eine Bolusinjektion von 5.000 IE Heparin
(Heparin-Natrium, Groupe Panpharma Rotexmedica, Trittau) sowie dauerhaft 50 IE/kg
KG/h Heparin Gber den weiteren Versuchsablauf (Roussi et al. 1996).

SchlieBlich wurden zur antibiotischen Prophylaxe 300 mg Clindamycin (Clindamycin Hikma,
Hikma Pharma GmbH, Martinsried) appliziert; eine weitere Dosis wurde nach sechs
Stunden gegeben. Um die Stressantwort wahrend der chirurgischen Praparation
abzumildern, injizierten wir zudem 250 mg Prednisolon (Prednisolut®, mibe GmbH

Arzneimittel, Brehna) als Bolus.
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2.3 Operationsvorbereitung und Instrumentierung

Die Operationsgebiete wurden von grober Verschmutzung gesaubert, rasiert und steril

abgewaschen (Cutasept® G, Paul Hartmann AG, Heidenheim).

Zuniachst erfolgte die Praparation beider Femoralarterien. Hierzu wurde Uber einen jeweils
ca. sieben Zentimeter langen Hautschnitt in den Leisten die GefalR-Nerven-StraRe des
Canalis femoralis unter dem Musculus (M.) sartorius schonend freigelegt.

Die rechte Arteria (A.) femoralis wurde distal ligiert und proximal mit einer Gefal3schlinge
(vessel loop) umschlungen, um den Blutfluss kurzfristig zu unterbinden. Mithilfe einer
Pott’schen Schere wurde das Gefal} anschliefend mittig ca. 2 mm eingeschnitten, um einen
Fihrungsdraht nach Seldinger-Technik einzufihren und einen Katheter mit

Thermistorspitze (Pulsiocath 5F, Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen) tber diesen

vorzuschieben (Seldinger 1953).

e |

Abbildung 4 Prdparation, proximale Ligatur und distale Abbildung 5 Eingebrachter PiCCO-Katheter in die A.
Umschlingung der A. femoralis dexter femoralis dexter

Nach Anlage wurde der Katheter mit den Druckaufnehmern des Uberwachungsmonitors
(Infinity® Delta, Drager, Libeck) und des Gerates zur Pulskonturanalyse und
Thermodilution (PiCCO;, Pulsion Medical Systems SE, Feldkirchen) konnektiert.

Uber der freigelegten linken A. femoralis wurde parallel eine Blutflusssonde (Medistim
Probe 6 mm, Medistim Deutschland GmbH, Deisenhofen) fiir die arterielle Flussmessung
mittels Ultraschalltechnik platziert. Kontinuierlich angezeigt wurde die Flusskurve der
Femoralarterie dann auf dem passenden Monitor (CardioMed Flowmeter, Medistim

Deutschland GmbH, Deisenhofen).
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Beide Leisten wurden anschlieBend provisorisch mit Backhaus-Klemmen verschlossen.

Am Hals erfolgte ein ca. zehn Zentimeter langer Medianschnitt vom Jugulum nach kaudal
sowie eine vorsichtige Praparation entlang des rechten M. sternocleidomastoideus, um die
rechtsseitigen A. carotis interna und V. jugularis interna auf einer Strecke von ca. sechs
Zentimetern freizulegen. Die Gefalle wurden daraufhin kaudal und kranial umschlungen, in
der Mitte eréffnet und mit 8 French Einflhrschleusen (Intradyn 8F Basis Set Intensivpflege,
B. Braun SE, Melsungen) katheterisiert. Kranial wurden beide GefaRe ligiert, kaudal wurden

sie mit dem jeweiligen Katheter per Ligatur fixiert.

Abbildung 6 Prdparation der A. carotis interna dextra (im  Abbildung 7 Einliegende arterielle und venése Schleuse
Bild links) und V. juguluaris interna dextra (im Bild rechts)
nach medianem Halsschnitt

Das Seitenlumen der arteriellen Schleuse konnte nun fiir die arterielle Druckmessung mit
dem Basismonitor und mit der Thermodilutionshardware verbunden werden. Weiterhin
wurde ein Mikro-Tip® Druckkatheter (SPR-350, 5F, Millar Inc., Houston, USA) Uber die
Schleuse in der Aorta ascendens platziert und mit dem Verstarker (Bridge Amp,
ADInstruments, Dunedin, Neuseeland) sowie dem Aufnahmegerdt (PowerlLab 16/35,

ADInstruments, Dunedin, Neuseeland) verbunden.

Uber die venése Schleuse wurde zudem ein fiir die Herzzeitvolumenmessung geeigneter
Pulmonalarterienkatheter (Swan-Ganz-Katheter, Intrathermodin 4 Lumen, intra special
catheters GmbH, Rehlingen-Siersburg) eingefiihrt und bis zur A. pulmonalis vorgeschoben,
indem in ca. 20 cm Tiefe der Ballon aufgeblasen und die Katheterspitze dann soweit
eingebracht wurde, bis die typische Kurve des pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)

(Striebel 2020) erschien. Nachfolgend wurde der Ballon entliiftet und der Katheter zwei
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Zentimeter zurlickgezogen. Dessen Thermistoren wurden ebenfalls an den Basismonitor
und die Thermodilutionshardware angeschlossen. Der einstweilige Verschluss des Halses

wurde mit einer Backhaus-Klemme sichergestellt.

AbschlieBend wurde unter sonographischer Kontrolle ein flinflumiger Zentraler
Venenkatheter (ZVK, ProSet Certofix Quinto $1220, B. Braun SE, Melsungen) in die rechte
V. jugularis externa gelegt (Saugel et al. 2017). Das distale Lumen des Katheters wurde
dabei fiir die Messung des zentralen Venendrucks genutzt und mit der Erfassungshard- und
software verbunden. Die weiteren kleineren Lumina (18 Gauge) Ubernahmen die
Analgetika-, Katecholamin- und die basale Flissigkeitsgabe. Das 12 Gauge groRe Lumen

wurde fir die im spateren Verlauf folgenden Volumenladeschritte verwendet.

2.4 Praparation

Thorax und Abdomen wurden durch einen langen Schnitt in der vorderen Medianlinie
eroffnet.

Fiir die mediane Sternotomie wurde die inspiratorische Sauerstofffraktion kurzfristig auf
1,0 erhoht. Mit dem Elektrokauter erfolgte die Praparation bis zum Sternum, welches
daraufhin stumpf vom umliegenden Gewebe befreit wurde. Mit einer retrosternal
eingelegten Kompresse wurde das Sternum angehoben und —wahrend die Beatmung kurz
unterbrochen wurde — mit einer oszillierenden Knochensdge (MultiMaster, C. & E. Fein
GmbH, Schwibisch Gmiind-Bargau) mittig durchtrennt. Auf die Schnittflichen wurde zur
Blutstillung Knochenwachs (Knochenwachs W31C, Johnson & Johnson Medical GmbH -
Ethicon Deutschland, Norderstedt) aufgetragen. Zur Prdvention maligner kardialer
Arrhythmien wurde vor weiterer Manipulation am Herzen 8 mmol Magnesium

(Magnesium-Diasporal®, Protina Pharm. GmbH, Ismaning) verabreicht.
Der Herzbeutel wurde er6ffnet und das linke Vorhofohr mit einer De Bakey-GefaRklemme

fixiert. Nach Anlage einer Fadenschlaufe in die Auricula cordis und zentraler Inzision mit

einer Pott’schen Schere erfolgte die Einlage eines einlumigen Katheters (Certofix protect
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Mono, B. Braun SE, Melsungen) in den linken Vorhof (LA) zur spateren Applikation von

Ultraschall-Kontrastmittel.

Um die Aorta descendens freizulegen, wurde der linke Lungenunterlappen bei
fortgesetzter Beatmung sanft zurlickgehalten und das Zwerchfell am linkslateralen Rand
mit dem Elektroskalpell durchtrennt. Die Aorta wurde im Folgenden proximal des Truncus
coeliacus von den umgebenden bindegewebigen Strukturen befreit und von einer
Overholt-Klemme unterfahren. Hier konnte nun eine Blutflusssonde (COnfidence
Flowprobe MA-20PAU, Transonic Systems Inc., Ithaca, USA) platziert und an die
entsprechende Aufnahmehardware (TS420 Perivascular Flow Module, Transonic Systems

Inc., Ithaca, USA) angeschlossen werden. Distal wurde eine Gefallschlinge um die Aorta

gelegt, um die Lokalisation der Aortenabklemmung zu markieren.

Abbildung 8 Pridparation der Aorta descendens (Behem et~ Abbildung 9 Markierung des Klemmbereichs mittels vessel
al., 2020) loop und proximal davon angelegte Blutflusssonde (Behem
etal.,, 2020)

Weiter wurde die Harnblase durch eine suprapubische Inzision des Peritoneums nach
extraperitoneal mobilisiert. Nach Vorlage einer Tabaksbeutelnaht in die Blasenwand wurde
die Blase mit einem Skalpell ero6ffnet, um einen Blasenkatheter (UROSID® Sensor 400
Silikon-Ballonkatheter mit Messfunktion, 16 Ch., AsidBonz GmbH, Herrenberg) einzulegen,
zu fixieren und dessen Ballon mit Kochsalzlosung zu blocken. AnschlieRend wurde das
Hohlorgan wieder nach intraperitoneal verlagert und das Peritoneum genaht.

Der Katheter wurde zur Harnableitung und Bilanzierung an ein Urinmesssystem (UM 500,
Sarstedt AG & Co. KG, Numbrecht) angeschlossen. Ferner enthielt er auch eine

Temperatursonde, welche fiir die Messung der Kérperkerntemperatur genutzt wurde.
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SchlieBlich wurde der linke Leberlappen fiir die Messungen mobilisiert, exponiert und auf

feuchte Bauchtiicher gebettet.

Abbildung 10 Exposition des Lobus hepatis sinister

2.5 Versuchsablauf

Der Versuch wurde als randomisiert-kontrollierte, unverblindete Interventionsstudie am
Grolltiermodell  konzipiert. Die Versuchstiere wurden randomisiert in zwei
Versuchsgruppen eingeteilt, die sich nur in der Verwendung unterschiedlicher
Infusionslésungen unterschieden. Nach vorheriger Fallzahlberechnung ergaben sich je 16

Tiere beider Geschlechter.

Tabelle 1: Einteilung der zwei Versuchsgruppen

Gruppenname Gruppe 1 Gruppe 2
Anzahl 16 16
Therapie Kolloide Flissigkeitstherapie Kristalloide Fllssigkeitstherapie

20



Zuerst wurde dann die Basismessung zum Zeitpunkt 0 (MO) durchgefiihrt.

Daraufhin wurde schrittweise die Himodynamik der Versuchsschweine optimiert, indem
in einem ersten Volumenladeschrittprotokoll (VLS1) je 7 ml/kg KG kolloidale bzw.
kristalloide Infusionslosung mittels Druckinfusion verabreicht wurden. Nach einer
finfminitigen  Aquilibrierungsphase wurde  die  Volumenreagibilitit — mittels
pulmonalarterieller Herzzeitvolumenmessung evaluiert und die Volumengabe wiederholt
bis der Anstieg des Herzzeitvolumens weniger als 15 % betrug.

Es folgte die zweite Basismessung zum Zeitpunkt 1 (M1).

AnschlieBend wurde ein Ischamie-Reperfusionssyndrom durch eine insgesamt 48-minitige
suprazoliakale Klemmung der Aorta an der entsprechend markierten Stelle induziert. Dies
geschah im Sinne einer ischamischen Prdkonditionierung (IPC) in extendierenden
Zeitspannen von 1, 2, 5, 10 und maximal 30 Minuten mit einer Aortenklemme. Die
dazwischen liegenden Reperfusionsphasen wurden beendet, sobald sich die
Flussgeschwindigkeit der A. femoralis sinistra normalisierte, spatestens jedoch nach finf
Minuten. Die IPC wurde der langen 30-min(tigen Ischamie vorangestellt, um den Ischamie-
Reperfusionsschaden abzumildern und ein Uberleben der Tiere iiber die gesamte
Versuchsdauer von 4,5 Stunden sicherzustellen (Koti et al. 2002; Montalvo-Jave et al. 2009;

Liu & Fang 2020).

Stieg der mittlere arterielle Druck in diesem Versuchsabschnitt Gber 100 mmHg, wurde die
V. cava inferior manuell komprimiert (Marty et al. 2004). Fiel der mittlere arterielle Druck
andererseits unter 40 mmHg, erfolgten Bolusgaben von Noradrenalin (Arterenol®, Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) oder Adrenalin (Suprarenin®, Sanofi

Deutschland GmbH, Frankfurt am Main) zur Kreislaufstabilisierung.

Am Ende des 30-minitigen Ischamiezeitraums wurde die nachste Messung abgenommen

(M2).

Die Aortenklemme wurde mit Riicksicht auf einen moglichen Blutdruckabfall vorsichtig
gelost, wahrend eine weitere definierte Menge (7 ml/kg KG) an kristalloider bzw. kolloider

Infusionslosung appliziert und der Kreislauf mit erneuter Bolusinjektion von Noradrenalin
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bzw. Adrenalin stabilisiert wurde. Ein mittlerer arterieller Druck von 60 mmHg sollte nicht
unterschritten werden.

Bei schwerer  Azidose (pH < 71) wurde Natriumhydrogencarbonat
(Natriumhydrogencarbonat-Losung 8,4%, DELTAMEDICA GmbH, Reutlingen) verabreicht.
Eine fortwdhrende Evaluation der Atemfrequenz sollte Normokapnie sicherstellen.

Eine Stunde nach Reperfusion wurde die vierte Messung vollzogen (M3).

Daran schloss sich eine erneute hamodynamische Optimierungsphase mit weiteren
Volumenladeschritten (VLS2) wie zu Beginn des Versuchs an, welche mit einem weiteren
Messpunkt (M4) abgeschlossen wurde.

Die letzten Messungen (M5) wurden schlussendlich 4,5 Stunden nach Induktion des

Ischdamie-Reperfusionssyndroms durchgefiihrt.

Jeder Messpunkt enthielt Erhebungen der Mikrozirkulation (Laser Speckle Contrast
Imaging,  Kontrastmittelultraschall, = Dopplersonographie) und  Makrozirkulation
(transkardiopulmonale und pulmonalarterielle Herzzeitvolumenmessung) sowie der
Vitalparameter und Blutgase. Zusatzlich wurden zum ersten und letzten Messzeitpunkt

laborchemische Analysen durchgefihrt.

Die Studie wurde mit einem weiteren Pilotexperiment kombiniert, welches die Effekte
einer Vasopressor- und Flissigkeitstherapie auf die spinale Mikrozirkulation untersuchen
sollte (Behem et al. 2020). Dies geschah gemall den ARRIVE- und FELASA-Richtlinien zur
Reduktion der Tieranzahl (Guillen 2012; Du Percie Sert et al. 2020). In beiden Gruppen
wurden die Tiere deshalb erneut randomisiert und gleichmaRig auf jeweils zwei
Untergruppen aufgeteilt.

Den Schweinen wurde je nach Zuordnung zu verschiedenen Zeitpunkten Noradrenalin
verabreicht. Nach Applikation folgte eine 30-miniitige Aquilibrierungsphase, um den Effekt
des Noradrenalins auf die Mikrozirkulationsmessungen moglichst gering zu halten (Beloeil

et al. 2005).

Ein ausflhrlicher schematischer Versuchsablauf ist in Tabelle 6 im Anhang dargestellt, eine

vereinfachte grafische Darstellung findet sich auf der nachsten Seite.
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Versuchstierhaltung,

Reperfusion

|

Abbildung 11 Grafischer Versuchsablauf
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2.6 Totung und Organentnahme

Nach Beendigung des letzten Messzeitpunkts wurden 20 ml Kaliumchlorid (Kaliumchlorid-
Losung 7,46 %, Serag-Wiessner GmbH & Co. KG, Naila) ziigig zentralvends injiziert, um ein
Kammerflimmern und eine Asystolie auszul6sen.

Die Beatmung wurde hierauf beendet und alle Katheter und Messsonden wurden entfernt.
Im Anschluss wurde die Leber des Schweins fiir die histologische Begutachtung

entnommen und der Kadaver entsorgt.

2.7 ZielgroBen

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die per LSCI gemessene Gewebedurchblutung in
mFlux zum Zeitpunkt M5 in Abhdngigkeit der verwendeten Infusionslésung festgelegt.
Sekundare Endpunkte stellten die Kontrastmittel- und Dopplersonografie (TTP bzw. Rl), die
Histopathologie sowie die Parameter der klinischen Chemie (ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin,
Quick-Wert, ChE) dar. Fortwdahrend wurde der Einfluss der Flissigkeitstherapie auf

makrohdamodynamische Parameter erhoben.

2.8 Therapeutische Intervention

Die Versuchstiere erhielten zu drei Zeitpunkten unterschiedliche Infusionsldsungen: Ein
Volumenladeschrittprotokoll (je 7 ml/kg KG pro Flissigkeitsbolus) wurde einmal im
gesunden Zustand und einmal nach Induktion des IRS durchgefiihrt. Zudem wurde ein
einmaliger Flissigkeitsbolus (7 ml/kg KG) unmittelbar nach Reperfusion appliziert.

Die basale Flissigkeitssubstitution wurde in beiden Gruppen mit balancierten

Vollelektrolytlésungen sichergestellt.

2.8.1 Volumenersatzmittel

Als kristalloides Volumenersatzmittel kam Sterofundin® ISO (B. Braun SE, Melsungen) zum

Einsatz, welches Azetat und Malat als metabolisierbare Anionen enthalt und keine Wirkung
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auf den Saure-Basen-Status des Patienten zeigt. Die gelosten lonen (Na* 145 mmol/l, K* 4
mmol/I, Mg?* 1 mmol/l, Ca?* 2,5 mmol/l, CI~ 127 mmol/l) liegen in nahezu physiologischer

Konzentration vor (B. Braun Melsungen AG 2013; 2022).

Als kolloidales Volumentherapeutikum wurde eine sechsprozentige 130/0,4-
Hydroxyethylstarkelosung (Volulyte® 6 % Infusionslésung, Fresenius Kabi, Bad Homburg)
verwendet, eine balancierte Losung mit einer mittleren MolekiilgrofSe von 130 kDa, einer
MS wvon 0,4 (,Tetrastarch”), einem C/Cs-Verhdltnis von ca. 9:1 und einer
Plasmahalbwertszeit von ca. 3 Stunden (Fresenius Kabi Deutschland GmbH 2015; Hulde et

al. 2017).

2.8.2 Volumenladeschrittprotokoll
Die zielgerichtete Flussigkeitstherapie wurde in unserem Versuch anhand von einer ,,fluid
challenge” und anschlieBender Messung des Herzzeitvolumens gesteuert. Die Reaktion des
Herzens auf diesen Flissigkeitsbolus bezeichnet man als Volumenreagibilitat. Eine positive
Volumenresponsivitat liegt vor, wenn sich der
Patient im steilen Teil der Frank-Starling-Kurve
befindet und eine effektive L
Schlagvolumensteigerung (HZV > 10-15 %) durch

die Vorlasterh6hung zu erwarten ist (Cecconi et al. >10%

Stroke Volume

2011).

Nach einer fiinfminiitigen Aquilibrierungsphase X !

Left Ventricular

wurde die Volumenreagibilitat mittels EntkDixstolic Velumia

pulmonalarterieller Herzzeitvolumenmessung

. . . . Abbildung 12 Die Frank-Starling-Kurve beschreibt das
evaluiert und die Volumengabe wiederholt bis der . nsjinis von Schiagvolumen zu Vorlast. Ein Anstieg

. . . des Schlagvolumens > 10 % nach einem
Anstieg des Herzzeitvolumens weniger als 15 % Fliissigkeitsbolus ist Zeichen einer positiven

Volumenreagibilitit (X) (Russell et al., 2020)
betrug.
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2.9 Messverfahren

2.9.1 Laser Speckle Contrast Imaging

Laser Speckle Contrast Imaging (LSCl) beschreibt ein nichtinvasives optisches
Bildgebungsverfahren, mit dem die Gewebedurchblutung in Echtzeit dargestellt werden
kann.

Diese Technologie basiert auf dem Phanomen der Lasergranulation, auch Speckle genannt,
welches kornige Interferenzmuster bei kohadrenter Beleuchtung optisch rauer Oberflachen
beschreibt (Heeman et al. 2019). Die Reflektionen des Lasers kdnnen dabei in Form von
gesprenkelten Mustern von einer Kamera aufgezeichnet werden. Ein einzelner Bildpunkt
wird durch die Uberlagerung aller Wellen bzw. Photonen, die an diesem Punkt eintreffen,
bestimmt. Je nach Phasenverschiebung entsteht konstruktive oder destruktive Interferenz

und das Pixel erscheint dementsprechend hell oder dunkel (Briers et al. 2013).

Laser source

‘-é

Incident light

Laser speckle pattern

Specimen surface

Abbildung 13 Schematische Darstellung der Entstehung eines Laser-Speckle-Musters: Ein kohdrenter Laserstrahl wird an
einer rauen Oberfldiche reflektiert. Die zufdllig gestreuten Photonen interferieren miteinander und erzeugen auf der
Kamera das zweidimensionale Bild

Bei unbewegten Objekten bleibt das zufallig erzeugte Muster stets gleich und der Kontrast
ist maximal. Wenn sich die Objekte jedoch bewegen, wie es beispielsweise bei Erythrozyten
in einem BlutgefaR der Fall ist, erscheinen die Reflektionen in diesen Arealen unscharfer
und der Kontrast der Speckles verringert sich bei ausreichend langer Belichtungszeit. Das
Mal der Fluktuation der Specklemuster hangt dabei von der Geschwindigkeit der
bewegten Objekte ab, weshalb man dieses als Schatzung fiur die Blutflussgeschwindigkeit

und die Durchblutung verwenden kann (Briers 2001; Briers et al. 2013).
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Man nutzt hierflir die semiquantitative arbitrare Einheit Flux, die keine direkten
Rickschliisse auf die absolute Durchblutung erlaubt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
eine lineare Korrelation zum volumetrischen Blutfluss und zur Flussgeschwindigkeit der
Erythrozyten, im Speziellen auch in der Leber, besteht (Fercher & Briers 1981; Sturesson et
al. 2013; Ambrus et al. 2016). Das digitale Bilderfassungssystem konvertiert die
berechneten Flux-Werte in ein pseudo-coloriertes Bild, bei dem der Perfusionsgrad von

blau nach rot skaliert wird (siehe Abbildung 17, Seite 42).

Im Vergleich zu anderen Messtechniken bietet LSCI den Vorteil der kontaktlosen - und
somit weniger storanfilligen — Messung Uber groRBe Flichen mit einer hohen
Geschwindigkeit der Datenerfassung, wodurch eine hochauflésende Erfassung der
Mikrozirkulation in Echtzeit moglich ist (Bezemer et al. 2010; Sturesson et al. 2013; Heeman

et al. 2021).

In den Versuchen kam der Laser Speckle Contrast Imager moorFLPI-2 (Moor Instruments
Ltd., Devon, Vereinigtes Konigreich) zum Einsatz, mit dem eine hohe rdaumliche (6,6
Megapixel/cm?) und zeitliche Auflésung (100 Bilder/Sekunde) erreicht werden konnte. Der
Laser wurde ca. 25 cm orthogonal iber dem Zielorgan platziert. Nach Fokussierung des
linken Leberlappens erfolgte die Bildakquisition mit einer Framerate von 1 Hz und einer
Aufzeichnungsdauer von 30 Sekunden. Da das Messverfahren anfallig fir
Bewegungsartefakte ist, wurden alle Messungen in entsprechend langen Apnoephasen
durchgefihrt. Eine Abdunklung des Raums sollte Spiegelungsartefakte verhindern.

Mit der zugehorigen Software (moorFLPI-2 Research Software, Moor Instruments GmbH,
K6In) wurden die erzeugten Aufnahmen anschliefend dargestellt und die 31 Einzelbilder
wurden auf ein einziges Bild mit Mittelwerten reduziert. In drei reprasentativ ausgewahlten

region of interests (ROl) wurden schlielich die mittleren Flux-Werte (mFlux) berechnet.

2.9.2 Kontrastmittelsonografie

Im Gegensatz zur konventionellen Ultraschallbildgebung, die bereits eine breite klinische

Anwendung in der Diagnostik makrovaskularer Pathologien erfahrt, ermoglicht die
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Kontrastmittelsonografie (contrast-enhanced ultrasound, CEUS) auch die dynamische
Beurteilung und Quantifizierung der Mikrozirkulation eines Organs.
Ultraschallkontrastmittel sind Losungen gasgefillter Mikroblaschen (mittlerer
Durchmesser von ca. 2,5 um), die als intravaskuldre Tracer dienen. Die Grenzflache
zwischen diesen Blaschen und dem wassrigen Medium wirkt als Reflektor der
Ultraschallwellen, wodurch die Echogenitat des Blutes erhéht und der Kontrast zum
umliegenden Gewebe verstarkt wird (Kaspar et al. 2015).

Das verwendete Kontrastmittel (SonoVue, Bracco International B.V., Amsterdam,
Niederlande) enthédlt das Gas Schwefelhexafluorid, welches sich im Blut |6st und
anschlieend in wenigen Minuten vollstandig abgeatmet wird. Alle Tiere erhielten
mindestens 30 Minuten vor der ersten Kontrastmittelgabe eine intravendse Injektion von
10 ml/kg KG Acetylsalicylsdure (Aspirin i.v., Bayer Vital GmbH, Leverkusen), um die
Aktivierung der porzinen pulmonalen intravasalen Makrophagen zu verhindern (Hyvelin et

al. 2017).

Die Aufnahme der Ultraschallbilder erfolgte (iber 45 Sekunden mit dem Modell HI VISION
Ascendus (Hitachi Medical Systems GmbH, Wiesbaden) und einem 5 MHz-
Konvexschallkopf nach intraatrialer Gabe von 34 pl/kg KG Kontrastmittel gefolgt von einem
10-ml-Bolus Kochsalzlésung (Schierling et al. 2019).

Mit der korrespondierenden Software wurden die Bilder anschliefend ausgewertet: Die
Bildsequenz wurde auf ein einziges zusammengesetztes Bild reduziert und drei region of

interests (ROI) markiert, in denen eine Analyse der Bilddaten durchgefiihrt wurde.

Dabei wurde die time-to-peak (TTP) - die Zeit, die der Kontrastmittelbolus von der Injektion

bis zur maximalen Anreicherung im untersuchten Gewebe benétigt - als semiquantitativer

Marker der Mikrozirkulation genutzt (Geis et al. 2011).
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Abbildung 14 Parametrische Darstellung des Kontrastmittelverhaltens in der Leber und Auswertung der
korrespondierenden time-to-peak-Kurven in drei region of interests (Schierling et al., 2019)

2.9.3 Dopplersonografie

Ein weiterer nltzlicher Parameter in der Beurteilung des mikrozirkulatorischen GefaBbetts
ist der Resistance Index (RI), welcher mittels Dopplersonografie bestimmt werden kann.
Der Index beschreibt das Ausmal des Abfalls der maximalen Stromungsgeschwindigkeit
und spiegelt so den GefaBwiderstand und die vaskuldre Compliance distal des Messpunkts
wider (McNaughton & Abu-Yousef 2011; Bude & Rubin 1999). Er ist dimensionslos und

berechnet sich aus folgender Formel:

Rl — Maximale systolische Geschwindigkeit — Minimale enddiastolische Geschwindigkeit
h Maximale systolische Geschwindigkeit

Einerseits unterliegt die Blutflussgeschwindigkeit groBen Schwankungen im Rahmen der
physiologischen Pulsatilitdat. Andererseits sind absolute Messungen stark vom Winkel der
Dopplersonde zum BlutgefaR abhangig und somit fehleranfallig (McNaughton & Abu-
Yousef 2011). Im Gegensatz dazu ist der Rl als Verhaltniszahl unabhingig vom
Dopplerwinkel und kann direkt vom Ultraschallgerat berechnet werden. Die A. hepatica gilt
als HochwiderstandsgefaR mit einem normalen Resistance Index zwischen 0,55 und 0,7. Ein
erhohter Index spricht dabei fiir eine periphere mikrovaskuldre Kompression bzw.
Erkrankung und ist typischerweise mit dem Ischamie-Reperfusionssyndrom assoziiert, kann
physiologisch aber auch postprandial und bei dlteren Patienten auftreten (McNaughton &

Abu-Yousef 2011; Caiado et al. 2007).
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Es wurden immer drei Doppleruntersuchungen durchgefiihrt und der Mittelwert hieraus

berechnet.

liver Rl 0.54

Abbildung 15 Farbkodierte Dopplersonografie der Leber und Bestimmung des Resistance Index an der typischen Pulskurve
einer Leberarterie (Schierling et al., 2019)

2.9.4 Histologie

Nach dem Tod des Schweins wurde der zuvor mobilisierte linke Leberlappen explantiert
und sofort in wassriger, vierprozentiger Formaldehydlosung fixiert. Nachdem die klein
geschnittenen Organprdparate in einer aufsteigenden Ethanolreihe entwassert und
anschlielend mittels Xylol wiederum vom Alkohol befreit wurden, wurden sie in eine

Kassette mit verfliissigtem Paraffin eingebettet.

Mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms wurden zwei 5 um dicke Schnitte angefertigt und auf
einen Objekttrager aufgezogen. Danach folgte die Hamatoxylin-Eosin-Farbung (H.E.-
Farbung) anhand eines standardisierten Verfahrens (Lang 2012). Anschliefend wurden die
Praparate mit einem Objekttragerscanner (Aperio AT2, Leica Biosystems GmbH, Nussloch)
digitalisiert und mit der entsprechenden Software (Aperio ImageScope, Leica Biosystems
GmbH, Nussloch) dargestellt. SchlieRlich konnten die Praparate bei 10- bis 40-facher

VergrofRerung begutachtet werden.
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Das Bewertungssystem flir die strukturierte histologische Beurteilung basierte auf einem
von Suzuki et. al (1993) entwickelten Score zur Evaluation des Leberzellschadens nach
schwerem Ischdmie-Reperfusionssyndrom der Ratte. Daran angelehnt wurde fiir das
Ausmald der sinusoidalen Stauung, der zytoplasmatischen Vakuolenbildung und der
Parenchymzellnekrose jeweils ein Punktwert zwischen 0 und 4 vergeben. Kumulativ war

also ein Score zwischen 0 und 12 moglich.

Tabelle 2: Histologische Kriterien fiir die Beurteilung des Leberzellschadens nach
schwerem Ischdamie-Reperfusionssyndrom (Suzuki et al. 1993)

Punktwert Sinusoidale Zytoplasmatische ~ Parenchymzellnekrose
Stauung Vakuolenbildung

0 Keine Keine Keine

1 Minimal Minimal Einzelne

2 Leicht Leicht Bis zu 30 %

3 Moderat Moderat Bis zu 60 %

4 Schwer Schwer Uber 60 %

2.9.5 Hamodynamik
Zur intensiven Uberwachung und permanenten Messung der Herz-Kreislauf-Funktion
sowie zur Steuerung der zielgerichteten Fllssigkeitstherapie wurde ein erweitertes

hamodynamisches Monitoring installiert.

Uber den in der Aorta einliegenden Mikro-Tip®-Druckkatheter wurde die Messung der
essentiellen Kreislaufparameter wie dem systolischen und diastolischen Blutdruck, der
Pulsfrequenz sowie dem arteriellen Mitteldruck vorgenommen. Zudem konnte der
zentralvenose Druck lber den zentralen Venenkatheter, dessen Spitze vor dem rechten
Vorhof zu liegen kam, gemessen werden.

Nach Abschluss der Vorbereitung und der Praparation wurden alle druckaufnehmenden

Katheter auf Hohe des rechten Vorhofs mit dem Atmospharendruck abgeglichen.
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2.9.6 Blutdruckmesssonde

Die kontinuierliche Messung des intraarteriellen Blutdrucks erfolgte durch einen Mikro-
Tip® Druckkatheter des US-amerikanischen Herstellers Millar, der Uber die arterielle
Schleuse der rechten A. carotis in der Aorta ascendens zum Liegen kam. Dieser ist an seiner
Spitze mit einem piezoresistiven Sensor und einem mikro-elektromechanischem System
(MEMS) ausgestattet, welche eine Veranderung des elektrischen Widerstands eines
Halbleiters durch Druck oder Zug registrieren konnen (Millar, Inc. 2013). Im Vergleich zu
flussigkeitsgefillten Druckkathetern erfolgt die hochprazise, artefaktfreie Messung direkt
intravaskular und gilt daher als ,,Goldstandard”. Zudem minimiert die kleine KathetergroRe
storende Blutflussturbulenzen oder das Risiko einer GefdRobstruktion (ADInstruments
2022).

Um Drift zu vermeiden, wurde der Katheter vor dem Einsatz gemaR Gebrauchsanweisung
30 Minuten in steriles Wasser gelegt. Die Kalibrierung erfolgte dann mithilfe eines
elektronischen Drucksimulators (Delta-Cal™, Utah Medical Products, Inc., West Midvale,

USA).

2.9.7 Blutflussmesssonde

Sowohl Uber der A. femoralis sinister als auch lber der Aorta descendens wurde der
Blutfluss mittels perivaskularer Transit-time Flowprobes gemessen. Das Messprinzip
basiert auf der Transit-time-flow-measurement-Methode (TTFM), dem die
unterschiedliche Geschwindigkeit von Ultraschallstrahlen in bewegten Flissigkeiten
zugrunde liegt.

Die Schallenergie durchlauft die Flissigkeit mit Hilfe von zwei Ultraschalltransducern und
einem Reflektor stromauf- und stromabwarts, wobei die Durchflussrate proportional von

der Zeitdifferenz abhangt und so berechnet werden kann (Beldi et al. 2000).

2.9.8 Pulmonalarterielle Thermodilution (PATD)

Neben dem intravasalen Blutdruck ist ebenso das Blutvolumen, das dem Organismus pro
Zeiteinheit zur Verfligung gestellt wird, eine wesentliche KenngrolRRe fir die Perfusion der
Endorgane. Das Herzzeitvolumen beschreibt das Volumen, das pro Zeiteinheit vom

Ventrikel ausgeworfen wird und ergibt sich aus dem Produkt von Schlagvolumen und
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Herzfrequenz. Es vereint in sich sowohl eine Aussage liber die globale Perfusion des

Organismus als auch tber die Pumpfunktion des Herzens (Suttner 2011).

Als klinischer Goldstandard in der Messung des Herzzeitvolumens gilt die
Thermodilutionsmethode mittels Pulmonalarterienkatheter (PAK), die auf dem Fickschen
Prinzip bzw. der Indikatorverdiinnungsmethode basiert: Ein definiertes Volumen (hier: 10
ml) einer eisgekihlten (< 10 °C) balancierten Vollelektrolytlosung wird tGiber den proximalen
Schenkel des Swan-Ganz-Katheters zligig in den rechten Vorhof injiziert. Dort vermischt
sich der kalte Bolus mit dem warmen Blut aus dem Ko&rperkreislauf und wird mit den
folgenden Herzschldagen tber den rechten Ventrikel in die Lungenarterien gepumpt. Der
Temperaturverlauf des Blutes kann dann an der Thermistorspitze am distalen Ende des
Katheters registriert und vom Multifunktionsmonitor gegen die Zeit in einer
Thermodilutionskurve aufgetragen werden. Das HZV ist umgekehrt proportional zur Flache
unter dieser Kurve und kann so berechnet werden (Hamilton et al. 1928; Litton & Morgan
2012).

Um kurzfristige Schwankungen und Messungenauigkeiten insbesondere durch die

Beatmung auszugleichen, wurde das Herzminutenvolumen tber drei Messungen gemittelt.

2.9.9 Transkardiopulmonale Thermodilution (TCPTD) und Pulskonturanalyse

Eine alternative Messmethode des Herzzeitvolumens und weiterer hamodynamischer
Parameter stellt das PiCCO-System (Pulse Contour Cardiac Output) dar, welches auf einer
Pulskonturanalyse in Kombination mit einer transkardiopulmonalen Thermodilution

beruht.

Bei der transkardiopulmonalen Thermodilution erfolgt die Applikation des Indikators
zentralvenos, die Erfassung der Temperaturdanderung jedoch in einer peripher gelegenen
Arterie, hier durch den Katheter in der A. femoralis dexter. Der Kaltebolus wird also erst
nach Herz- und Lungenpassage detektiert und in einer Thermodilutionskurve durch den

PiCCO2-Monitor aufgezeichnet.
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AT [°C]

Pulmony artery thermodilution curve

transcardiopulmonary thermodilution curve

Injection of indicator
Abbildung 16 Vergleich der pulmonalarteriellen und transkardiopulmonalen Thermodilutionskurven. Erkennbar ist die

kiirzere Indikatorlaufzeit und die gréfiere Amplitude bei der PATD. Die gepunktete Linie zeigt die Extrapolation eines
exponentiellen Abfalls, die die Rezirkulationsphdnomene ausschlief3en soll (Reuter et al. 2010).

Generell stimmen die berechneten HZV-Werte der beiden Verfahren in vielen
verschiedenen Patientenkollektiven gut Gberein (Reuter et al. 2010).

Auch hier wurde der durchschnittliche Wert aus drei Messungen ermittelt.

Die statische Messmethode der TCPTD wird bei der PiCCO-Technik nun genutzt, um die
dynamische, kontinuierliche Messung mittels Pulskonturanalyse zu kalibrieren. Diese nutzt
die Informationen, die sich aus der arteriellen Pulsdruckkurve fiir den Blutfluss ergeben:
Die Zeitpunkte von Aortenklappenoffnung (Anstieg der Kurve) und -klappenschluss
(dikrotische Kerbe) sind erkennbar. Die Zeit zwischen diesen Punkten stellt die Dauer der
Systole dar, die Flache unter dem systolischen Teil der Kurve spiegelt das Schlagvolumen
wider. Die Form der Druckkurve ist jedoch weiterhin von der aortalen Impedanz, der
arteriellen Compliance sowie dem systemischen GefdBwiderstand abhangig (Pulsion
Medical Systems SE 2018; Kirov et al. 2021).

Das berechnete Herzzeitvolumen ist ein Mittelwert der letzten 12 Sekunden.

Auf diese Weise kann herzaktionssynchron ein Schlagvolumen bestimmt und auf

kurzfristige hamodynamische Schwankungen reagiert werden (Reuter & Goetz 2005).
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Dariber hinaus ist die PiCCO-Technologie in der Lage, diverse weitere Parameter aus der
Thermodilution und der Analyse der Pulskurve zu berechnen. Diese beschreiben
insbesondere die nach dem Frank-Starling-Mechanismus entscheidenden Determinanten

des Herzzeitvolumens aus Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat.

Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) stellt als theoretischer Parameter die
enddiastolische Fiillung aller vier Herzkammern, also das Vorlastvolumen des gesamten

Herzens, dar.

Als extravaskuldres Lungenwasser (EVLW) bezeichnet man die Differenz zwischen
intrathorakalem Thermovolumen und intrapulmonalem Blutvolumen, welches ebenfalls
naherungsweise mittels transpulmonaler Thermodilution bestimmt werden kann (Sakka et
al. 2000). Es bildet die Flussigkeitsmenge im Lungeninterstitium bzw. in den Alveolen ab
und kann Ausdruck eines (kardiogenen) hydrostatischen Druckanstiegs oder einer

(septischen) Zunahme der Kapillarpermeabilitat sein.

Der systemische vaskuldare Widerstand (SVR) reprasentiert die Nachlast des Herzens und
beschreibt den Druck, den der linke Ventrikel in der Auswurfphase aufbauen muss, um den
Widerstand, der durch die Widerstandsgefalle des Korperkreislaufs aufgebaut wird, zu
Uberwinden. Herzminutenvolumen und systemischer vaskuldarer Widerstand korrelieren

invers.

2.9.10 Laborparameter

Zum ersten und letzten Messzeitpunkt wurde vendses Blut abgenommen, um verschiedene
Laborparameter im Institut flir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des UKE
bestimmen zu lassen. Hier soll insbesondere auf die leberspezifischen Werte eingegangen

werden.

Die Transaminasen Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
sind hauptsichlich in der Leber vorkommende, zellgebundene Enzyme des

Aminosaurestoffwechsels. Die Serumenzymaktivitaten korrelieren sowohl mit der Anzahl
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der geschadigten Hepatozyten als auch mit der Schwere des Einzelzellschadens (Thomas
2024a). Der De-Ritis-Quotient gibt das Verhaltnis von AST zur ALT an. Ein Quotient grofRer
1 spricht fiir ein Uberwiegen der vorwiegend mitochondrial lokalisierten AST und somit fiir

eine schwere, nekrotische Zellschadigung (Gressner & Gressner 2019).

Die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) ist ein Leber- und Gallengang-spezifisches,
membrangebundenes Enzym des Aminosaurentransfers und gilt als sensitivster Parameter
hepatobiliarer Erkrankungen. Deutliche GGT-Erhéhungen lassen sich dabei insbesondere
bei Gallenwegsobstruktionen und metabolisch-toxischen Leberschadigungen finden,

leichte GGT-Erh6hungen sind hingegen unspezifisch.

Die Alkalische Phosphatase (AP) weist ebenfalls eine hohe diagnostische Sensitivitat fir
cholestatische Lebererkrankungen auf. Die leberspezifische AP wird in allen Ebenen des
Gallenwegssystems gebildet, sodass jegliche Obstruktion einen Anstieg induziert (Thomas
2024a). Die intrahepatische Cholestase ist eine haufige Komplikation des hepatischen IRS
(Mancinelli et al. 2015).

Erhohte Werte des Ham-Abbauprodukts Bilirubin im Sinne eines hepatischen lkterus
konnen ebenso ein Zeichen einer parenchymatdsen oder cholestatischen Leberschadigung

sein (Thomas 2024b).

Die Lebersyntheseleistung kann anhand des Quick-Wertes (Thromboplastinzeit)
abgeschatzt werden, da die beteiligten Gerinnungsfaktoren der extrinsischen
Blutgerinnung Faktor V, Faktor VII, Faktor X, Prothrombin (II) und Fibrinogen (l) in der Leber
gebildet werden. Ein Abfall des Wertes reflektiert dementsprechend eine verminderte
hepatozelluldre Funktionsfahigkeit. Ebenso kann jedoch auch ein erhdhter Verbrauch,

speziell im Rahmen dieser Operation, ursadchlich sein (Luxembourg et al. 2007).
Auch die Enzymaktivitat der Cholinesterase (ChE), welche Cholinester hydrolysiert, kann

als Maf fir die Funktionsleistung der Leber genutzt werden. Eine verringerte Aktivitat

deutet entweder auf eine reduzierte Proteinsynthese oder eine erhebliche Verminderung
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der Masse an Parenchymzellen und besitzt einen prognostischen Wert fir den Verlauf

einer Lebererkrankung (Schmidt et al. 2000).

2.9.11 Blutgasanalyse
Die arteriellen, vendsen und gemischt-venosen Blutgase sowie der Sdure-Basen-Haushalt
wurden zu jedem Messpunkt und nach jedem Volumenladeschritt mit einem

Blutgasanalysegerat (ABL90 Flex, Radiometer GmbH, Krefeld) bestimmt.

2.9.12 Base Excess

Der Base Excess (Basenilberschuss, BE) gibt als Rechenwert an, wie viel Saure (H*-lonen
[mmol/1]) bzw. Base (OH™-lonen [mmol/I] benétigt werden, um einen pH-Wert von 7,40 bei
einem pCO; von 40 mmHg und einer Koérpertemperatur von 37° C zu erreichen (Zander
2002). Er charakterisiert die nicht-respiratorische Seite des Sdure-Basen-Haushalts und

wird durch die Puffersubstanzen des Bluts, die Leber und die Niere reguliert (Larsen 2016).

2.9.13 Veno-arterielle CO;-Differenz

Die Differenz zwischen dem vendsen CO;-Gehalt und dem arteriellen CO,-Gehalt, die so
genannte , CO,-Gap“, spiegelt das Gleichgewicht zwischen CO;-Produktion in den Geweben
und CO»-Elimination durch die Lungen wider. Im menschlichen Blut liegt ca. 90 % des CO>
als Bicarbonat vor, ein kleinerer Teil ist physikalisch gelost bzw. als Carbamat an
Hamoglobin gebunden. Da der Gesamtgehalt des CO, (cCOz) in Abhédngigkeit des
Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (pCO2) im physiologischen Bereich anndhernd linear
verlauft, kann dieser einfacher zu bestimmende Parameter als Mal fiir den Gesamtgehalt
dienen (Kurtz 2019; Gavelli et al. 2019).

Die Kohlenstoffdioxidproduktion im Korper kann auf Basis des Fickschen Prinzips mit Hilfe
des Herzzeitvolumens und der veno-arteriellen Partialdruckdifferenz (dCO;) berechnet
werden, wobei der Koeffizient k das Verhaltnis von pCO; zu cCO; beschreibt.

Daraus ergibt sich bei einer gegebenen CO;-Produktion eine inverse Korrelation von

Herzzeitvolumen zu CO,-Gap.

37



k *VCO,
HZV
Physiologisch liegt die Differenz zwischen 2 und 6 mmHg (Ltaief et al. 2021). Da VCO; auch

dCOZ =

in hypoxischen Zustanden aufgrund einer gesteigerten anaeroben CO,-Produktion relativ
konstant bleibt, ist die CO2-Gap primar vom Herzzeitvolumen, d.h. vom kapillar-vendsen

Abtransport, abhangig (Janotka & Ostadal 2021).

Somit ist eine erhohte Differenz ein sensitiver Marker fir eine - moglicherweise okkulte -
Gewebshypoperfusion und/oder eine Mikrozirkulationsstérung (Scheeren et al. 2018). Da
CO; sich ca. 20-mal besser im Blut 16st als O3, kann die COz-Gap auch in Situationen genutzt
werden, in denen eine Sauerstoffdiffusionsbarriere durch nicht-funktionale oder
obliterierte Kapillaren besteht (Vallet et al. 2013).

Eine zentralvendse Bestimmung ist einer gemischt-venésen Bestimmung nicht unterlegen

(van Beest et al. 2013).

2.9.14 Laktat

Laktat ist das Endprodukt der anaeroben Glykolyse und entsteht im Glukosestoffwechsel
bei der Weiterverwertung des Pyruvats durch die Laktatdehydrogenase (LDH) in
Abwesenheit von Sauerstoff. Unter physiologischen Bedingungen findet diese
Milchsauregarung vor allem im Skelettmuskel, im Darm, im Gehirn, in der Haut und in
Erythrozyten statt. Ein GroRteil des ins Blut abgegebenen Laktats wird von der Leber
aufgenommen und im Cori-Zyklus der Gluconeogenese zugefiihrt oder als Glykogen
gespeichert (Toffaletti 1991).

Eine Laktaterhéhung im Blut reflektiert also entweder eine vermehrte Bildung oder eine
verminderte Clearance durch die Leber (Thomas 2024b). Man unterscheidet
dementsprechend die anaerobe Hyperlaktatamie (Minderperfusion und/oder Hypoxie des
Gewebes) von der aeroben (verminderte Elimination und andere metabolische Ursachen)
und der hereditdren Form (Renz 2018).

Auch im Ischamie-Reperfusionssyndrom der Leber spielt der Stoffwechselparameter eine
herausragende Rolle - das Organ wird aufgrund der Mikrozirkulationsstérungen vom

Laktatverbraucher zum Laktatproduzenten (Theodoraki et al. 2006). Die Hohe des
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Laktatspiegels zeigt dabei eine starke Korrelation mit dem Ausmal’ der Leberzellschdadigung

und besitzt prognostische Relevanz (Theodoraki et al. 2006).

2.10 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Messergebnisse erfolgte mit dem Computerprogramm
SPSS Statistics 25 (IBM Corporation, Armonk, USA) in Zusammenarbeit mit dem Institut flr
Medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.
Bei der Fallzahlberechnung vor der Erhebung der Daten ergab sich bei einer festgelegten
Power von 80 %, einem a-Fehler von 0,05 und einer angenommenen Effektgrofle von 25 %

ein Stichprobenumfang von n = 16 pro Gruppe.

Nach Abschluss der Versuche wurden die erhobenen Messwerte auf ihre Plausibilitat und
in Histogrammen auf eine Normalverteilung untersucht. Nicht symmetrisch verteilte
Merkmale wurden logarithmiert, um eine angenaherte Normalverteilung zu erhalten.

Die Datenanalyse erfolgte anschliefend mittels generalisierter linearer Mixed-Modell-
Analyse (GENLINMIXED) mit festen und zufalligen Effekten (fixed bzw. random effects).
Feste Einflussfaktoren fiir den Vergleich der mFlux-Werte waren beispielsweise die
Gruppenzugehorigkeit (Kolloide vs. Kristalloide), die Untergruppenzugehorigkeit (Zeitpunkt
der Vasopressorgabe), der Messzeitpunkt, der Hamatokrit und die jeweiligen Baseline-
Werte. Nicht-signifikante Interaktionen zwischen den festen Einflussfaktoren wurden
schrittweise aus dem Modell entfernt. Die zufalligen Einflussfaktoren wurden ebenfalls
entfernt, falls Verletzungen der Hesse-Matrix auftraten.

Die Daten wurden schlieflich als geschatzter Mittelwert (estimated marginal means) und
dessen Standardabweichung (95 %-Konfidenzintervall) beschrieben. Das Signifikanzniveau
wurde bei p < 0,05 angesetzt.

Die statistische Auswertung der histopathologischen Scores erfolgte ebenfalls mittels
generalisierter linearer Mixed-Modell-Analyse (GENLINMIXED), die bei multinomial
verteilten ordinalen Daten mit einer cloglog-Linkfunktion verknipft wurde. Lediglich die

Gruppenzugehorigkeit wurde als fester Effekt betrachtet. Daraufhin wurde ein Koeffizient
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flr Score-Schwellenwerte und das 95 %-Konfidenzintervall fir Tiere der Gruppe |

berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auch hier bei p < 0,05 angesetzt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine Merkmale

37 Forschungstiere wurden bendtigt, um eine gleichméaRige Randomisierung von 16 Tieren
je Gruppe sicherzustellen. Drei Schweine wurden vor Beginn des Versuchsprotokolls
aufgrund von Komplikationen wahrend der Vorbereitung (schwere Blutungen,
Magendistension bei unverdauter Nahrung, Perikarditis nach Sternotomie) exkludiert.

Zwei weitere Tiere, je eins in den Gruppen 1 und 2, wurden nach Induktion von Ischamie
und Reperfusion hamodynamisch instabil und tGberlebten den Versuch nicht bis zum Ende
des Protokolls. Dies entspricht einer Mortalitdt von 1 zu 17 in beiden Gruppen. Auch diese
Tiere wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da sie nicht den primaren Endpunkt der

Studie erreichten.

Das Korpergewicht zu Beginn des Versuchs (Gruppe 1: 49,0 kg + 3,1 kg vs. Gruppe 2: 48,1
kg + 3,2 kg) und die Korperlange (Gruppe 1: 108,2 cm + 3,9 cm vs. Gruppe 2: 110,6 cm + 3,6

cm) der Tiere beider Gruppen waren vergleichbar.

3.2 Baseline-Werte

Die Ergebnisse der ersten Messungen zum Zeitpunkt MO sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Mikro- und makrohamodynamische sowie metabolische Parameter zum
Zeitpunkt MO. Mittelwerte mit Standardabweichung.

Gruppe | (Kolloide) Gruppe Il (Kristalloide)

mFlux 405,8+96,9 398,6 + 64,3
Time-to-peak (s) 21,5+4,26 19,3 £5,25
Resistance Index 0,58 + 0,08 0,59 + 0,07

ALT (U/L) 49,2 +11,4 49,3+9,21
AST (U/L) 48,0+11,1 52,6 + 12,0
GGT (U/L) 49,1+ 14,8 52,0+19,3
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Alkalische Phosphatase (U/L) 152,4 + 37,2 136,3 + 26,2
Bilirubin (mg/dL) 0,10+ 0,00 0,10 + 0,00

Quick-Wert (%) 104,9 +10,2 109,1+ 7,88

Cholinesterase (U/L) 0,51+0,16 0,51+0,15
Herzzeitvolumen (L/min) 2,66 +0,41 2,99 £ 0,57

Blutfluss Aorta descendens (L/min) 2,13 +0,55 2,31+0,51
Schlagvolumen (ml) 33,63+7,64 36,31+7,36

Herzfrequenz (Schlige/min) 82,0+17,1 85,5+24,6
Mittlerer systolischer Druck (mmHg) 76,5+10,1 74,2 £9,00
Mittlerer arterieller Druck (mmHg) 62,6 £ 10,7 58,7 £ 8,63
Mittlerer diastolischer Druck (mmHg) 50,1 +11,8 44,8 + 8,30
Pulsamplitude (mmHg) 26,4 £5,78 29,4 £5,17

Syst. vaskuldrer Widerstand (dyn*s*cm™)

1840,1 +520,9

1543,3 +438,7

Zentraler Venendruck (mmHg) 3,18+1,38 3,31+1,39
Pulsdruckvariation, PPV (%) 14,4 + 3,91 12,6 +4,73

Globales Enddiastolisches Volumen (ml) 581,7 + 78,5 582,1 + 68,3
Extravaskuldres Lungenwasser (ml) 483,0 +107,5 471,5148,4
Hamatokrit (%) 25,8 +2,63 26,2 +1,96

Laktat (mmol/L) 1,79 + 0,45 1,49 +0,41

Base Excess (mmol/L) 6,23 +2,60 6,84+ 2,36

SvO; (%) 54,5+7,48 60,2 + 13,5

DO, (ml/min) 298,4 + 40,2 342,4 + 70,9

dCO, (mmHg) 9,30 + 3,52 9,42 +2,81

3.3 Laser Speckle Contrast Imaging

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die per Laser Speckle Contrast Imaging gemessene
Gewebedurchblutung in mFlux zum Zeitpunkt M5 in Abhédngigkeit der verwendeten
Infusionslésung festgelegt.

Ein Vergleich der geschatzten mFlux-Mittelwerte im Mixed-Modell nach 4,5 Stunden zeigt
leichte, nicht signifikante Vorteile der kolloiden Therapiegruppe: 605,9 + 95,8 vs. 550,1 +
103,1 (95 %-Konfidenzintervall, p = 0,376).
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Diagramm 1 Geschditzte mFlux-Werte sowie 95 %-Konfidenzintervalle nach Therapiegruppe zum priméren Endpunkt

Die per Laser Speckle Contrast Imaging gemessenen mFlux-Werte in Abhangigkeit des
Messzeitpunkts werden in Diagramm 2 wiedergegeben. Deutlich erkennbar ist die
erhebliche Reduktion der Flux-Werte wadhrend der Ischamie zum Messpunkt 2.
Bemerkenswert ist die aufrechterhaltene Mikrozirkulation der Leber in beiden Gruppen

nach Induktion des IRS zu den Messpunkten 3, 4 und 5.

Die mFlux-Werte der kristalloiden Gruppe liegen wahrend der ersten vier Messpunkte
leicht oberhalb der kolloiden Gruppe. Zum finalen Messzeitpunkt sind die geschatzten
Mittelwerte fast identisch, wobei die Werte von Gruppe | nicht signifikant Uber dem
Ausgangsniveau und die Werte von Gruppe Il nicht signifikant unter dem Ausgangsniveau

vor Induktion des IRS liegen.
Zu keinem Messpunkt finden sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen, die

groRte Differenz war zum zweiten Volumenladeschrittprotokoll nach Ischamie-Reperfusion

messbar.
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Diagramm 2 mFlux-Werte in Abhdngigkeit des Messpunkts. Messpunkt 1: Zielgerichtete Volumentherapie vor IRS-
Induktion. Messpunkt 2: Am Ende der 30-miniitigen Ischdmie. Messpunkt 3: 1 Stunde nach Reperfusion. Messpunkt 4:
Zielgerichtete Volumentherapie nach IRS-Induktion. Messpunkt 5: 4,5 Stunden nach IRS-Induktion. Geschdtzte Mittelwerte
mit 95 %-Konfidenzintervall.
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Abbildung 17 Darstellung und Auswertung der Flux-Werte in einem pseudocolorisierten Bild zu den Zeitpunkten MO, M2
und M5 bei Tieren der kolloiden Therapiegruppe (links) und der kristalloiden Therapiegruppe (rechts)

3.4 Kontrastmittelsonografie

Kontrastmittelsonografisch zeigt sich 4,5 Stunden nach IRS-Induktion (M5) bei Tieren der
kolloiden Therapiegruppe gegeniiber der kristalloiden Therapiegruppe eine gering kiirzere
time-to-peak ohne signifikanten Unterschied: 3,18 s + 1,28 s vs. 3,48 s + 1,24 s (95 %-
Konfidenzintervall, p = 0,378).
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Lediglich zum ersten Messzeitpunkt, nach dem ersten Volumenladeschrittprotokoll, gibt es
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Wahrend die TTP der Tiere aus
Gruppe |l zu Beginn deutlich unter der TTP der Tiere aus Gruppe | liegt, kehrt sich das
Verhaltnis an den folgenden Messpunkten um. Die Unterschiede zu den Zeitpunkten M3,

M4 und M5 sind jedoch nicht signifikant.
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Diagramm 3 Time-to-peak in Sekunden in Abhdngigkeit des Messpunkts. Geschdtzte Mittelwerte mit 95 %-
Konfidenzintervall.

3.5 Dopplersonografie

Dopplersonografisch  zeigt sich 4,5 Stunden nach Induktion des Ischamie-
Reperfusionssyndroms ein signifikant niedrigerer Resistance Index bei Schweinen mit
zielgerichteter kolloider Flissigkeitstherapie gegeniber zielgerichteter kristalloider

FlUssigkeitstherapie: 0,56 + 0,04 s vs. 0,62 + 0,04 (95 %-Konfidenzintervall, p < 0,05).

Beim Vergleich der Werte (iber den Versuchsverlauf fallen auch signifikante Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen zu den Zeitpunkten M1 und M3 auf. Die Schweine, die
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kolloide Losungen erhielten, zeigten Uber den gesamten Versuchsablauf niedrigere

geschatzte Indexmittelwerte als ihre Vergleichsgruppe.
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Diagramm 4 Resistance Index in Abhédngigkeit des Messpunkts. Geschdtzte Mittelwerte mit 95 %-Konfidenzintervall.

3.6 Histologie

Alle drei histologischen Merkmale eines Ischamie-Reperfusionsschadens (sinusoidale

Stauung, zytoplasmatische Vakuolenbildung, Parenchymzellnekrose) konnten bei Tieren

beider Versuchsgruppen beobachtet werden.
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Abbildung 19 Zytoplasmatische Vakuolenbildung
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1 e

Abbildung 20 Leberzelln

Die Haufigkeitsverteilung der kumulativen Score-Werte nach Suzuki et. al. in den beiden

Therapiegruppen ist in Diagramm 5 dargestellt.
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Diagramm 5 Hdufigkeitsverteilung der erreichten Suzuki-Scorepunkte in Abhdngigkeit der Therapiegruppe
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Der berechnete Schwellenkoeffizient fiir Gruppe | betrdgt 0,01 (-0,75 - 0,77; p = 0,982). Dies
bedeutet, dass fir Tiere der Gruppe | die Wahrscheinlichkeit im Vergleich minimal hoher

ist, niedrigere Scorewerte zu erreichen. Dieser Wert ist nicht signifikant.

3.7 Laborparameter

Aus den 4,5 Stunden nach Induktion des Ischdamie-Reperfusionssyndroms erhobenen
leberspezifischen Laborparametern ergeben sich teils signifikante Unterschiede zwischen

den beiden Therapiegruppen.

In Gruppe | finden sich signifikant niedrigere Serumwerte fiir die ALT, die Gamma-GT und
die Alkalische Phosphatase. Der Quick-Wert ist in Gruppe Il signifikant hoher. Nicht
signifikant hingegen sind die Unterschiede fir die AST-Messungen, die Bilirubin-

Messungen und die gemessenen Enzymaktivitaten der Cholinesterase.

Tabelle 4: Laborparameter zum Messzeitpunkt M5. Geschitzte Mittelwerte und 95 %-
Konfidenzintervall.

Gruppe | (Kolloide) Gruppe Il (Kristalloide) p-Wert

ALT (U/L) 38,8 £5,69 56,3+5,69 <0,001

AST (U/L)  152,5(100,0 — 232,2) 204,5 (134,2 — 311,2) 0,360

GGT (U/L) 28,2 +2,84 34,8+2,84 0,004

Alkalische Phosphatase (U/L) 119,3+14,1 153,4+14,1 0,005
Bilirubin (mg/dL) 0,105 + 0,009 0,101 £ 0,009 0,582

Quick-Wert (%) 75,9 +4,81 95,1 +4,81 <0,0001
Cholinesterase (U/L) 0,34 +0,04 0,41 + 0,04 0,053
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3.8 Makrohamodynamik

Ein Vergleich makrohamodynamischer und metabolischer Parameter wird in Tabelle 5

gezeigt. Signifikant hohere Werte erreicht die kolloide Therapiegruppe fir das

Herzzeitvolumen, das Schlagvolumen und den Base Excess. Pulsdruckvariation und

Hamatokrit sind in dieser Gruppe signifikant niedriger. Keine relevanten Unterschiede

finden sich beim arteriellen Sauerstoffangebot, der vendsen Sauerstoffsattigung, der CO,-

Gap und den Laktatwerten.

Tabelle 5: Makrohamodynamische und metabolische Parameter zum Messzeitpunkt M5.

Geschatzte Mittelwerte und 95 %-Konfidenzintervall.

Gruppe | (Kolloide) Gruppe Il (Kristalloide) p-Wert

Herzzeitvolumen (L/min) 3,03 (2,72 -3,34) 2,37 (2,06 — 2,68) 0,006

Blutfluss Aorta descendens (L/min) 3,06 (1,86 — 4,26) 2,64 (1,44 - 3,85) 0,624
Schlagvolumen (ml) 32,7 (29,5-35,9) 21,7 (18,5-24,9) <0,001

Herzfrequenz (Schldge/min) 99,2 (84,2 - 114,2) 116,2 (101,2 -131,2) 0,112

Mittlerer systolischer Druck (mmHg) 76,6 (69,9 — 83,3) 70,8 (64,1 -77,5) 0,218
Mittlerer arterieller Druck (mmHg) 61,6 (55,1 —68,2) 53,1 (46,6 — 59,7) 0,073
Mittlerer diastolischer Druck (mmHg) 48,6 (42,1 - 55,0) 41,4 (35,0-47,9) 0,126
Pulsamplitude (mmHg) 27,2 (24,1-30,4) 30,1 (27,0—-33,2) 0,205

Syst. vaskuldrer Widerstand (dyn*s*cm™) 1493 (1349 — 1651) 1637 (1480 —1811) 0,209
Zentraler Venendruck (mmHg) 4,04 (3,37 -4,70) 3,62 (2,96 —4,28) 0,369
Pulsdruckvariation, PPV (%) 9,95 (6,30 — 13,6) 16,2 (12,5-19,8) 0,021

Globales Enddiastolisches Volumen (ml) 561,8 (527,7 — 595,5) 515,3 (481,1 —549,4) 0,058
Extravaskuldres Lungenwasser (ml) 556,2 (500,0 — 612,4) 503,6 (447,4 — 559,9) 0,187
Hamatokrit (%) 24,1 (23,0 -25,2) 27,9 (26,8-29,0) <0,001

Laktat (mmol/L) 2,53 (1,34 - 3,74) 3,51(2,31-4,71) 0,299

Base Excess (mmol/L) 5,44 (4,27 — 6,61) 1,75 (0,58 —2,92) < 0,001

SvO: (%) 60,2 (53,9 - 66,5) 51,3 (45,0-57,6) 0,054

DO; (ml/min) 291,9(251,9 - 331,9) 317,2(277,2-357,1) 0,374

dCO; (mmHg) 8,70 (6,61 —10,8) 11,1 (9,05-13,2) 0,101
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4 DISKUSSION UND FAZIT

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit hat die Auswirkungen von kolloider gegeniiber kristalloider
Flussigkeitstherapie auf den mikrozirkulatorischen Blutfluss der Leber im hepatischen
Ischamie-Reperfusionssyndrom untersucht. Dazu wurde eine prospektive randomisierte
Studie an 32 Schweinen konzipiert, in denen eine kumulativ 48-minditige Ischamie und eine
anschlieende Reperfusion durch ein suprazoliakales Abklemmen der Aorta induziert
wurde. Je 16 zufallig ausgewahlte Tiere erhielten eine zielgerichtete Flissigkeitstherapie
mittels kolloider (6 % 130/0,4-Hydroxyethylstarkelésung Volulyte® 6 %) bzw. kristalloider

(balancierte Vollelektrolytlosung Sterofundin® I1SO) Infusionslésungen.

Der mikrozirkulatorische Blutfluss wurde mittels Laser Speckle Contrast Imaging gemessen.
Der primare Endpunkt stellte die 4,5 Stunden nach Induktion des Ischamie-
Reperfusionssyndroms per LSCI in mFlux gemessene hepatische Mikrozirkulation dar.
Sekundadre Endpunkte waren die Ergebnisse der Kontrastmittel- und Dopplersonografie
(TTP bzw. RI), der Histopathologie sowie der Parameter der klinischen Chemie (ALT, AST,
GGT, AP, Bilirubin, Quick-Wert, ChE) und der Makrohdamodynamik zum letzten

Messzeitpunkt.

Die Auswertung der Laser-Speckle-Kontrastanalyse zum primaren Endpunkt der Studie
zeigte keine relevante Verbesserung der hepatischen Mikrozirkulation von Schweinen mit
zielgerichteter kolloider Flissigkeitstherapie gegeniliber denen mit zielgerichteter
kristalloider Fliissigkeitstherapie. Die Mikrozirkulation konnte in beiden Versuchsgruppen
nach  Induktion des Ischamie-Reperfusionssyndroms  mittels  zielgerichteter
FlUssigkeitstherapie aufrechterhalten werden.

Kontrastmittelsonografische Messungen der time-to-peak nach 4,5 Stunden kdnnen
keinen signifikanten Vorteil der kolloiden Therapiegruppe belegen. Dopplersonografisch
weisen Tiere der Gruppe | signifikant niedrigere Werte des Resistance Index auf.

Weiter zeigen diese Tiere zum letzten Messpunkt signifikant niedrigere Transaminasen
sowie teilweise verbesserte hamodynamische Werte, explizit ein gréeres Schlag- und

Herzzeitvolumen sowie eine geringere Pulsdruckvariation. Keine signifikanten
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Unterschiede brachte die histologische Untersuchung, die Berechnung der CO,-Gap und

die Laktatbestimmung hervor.

4.2 Diskussion

Die eingangs aufgestellte Hypothese, dass eine zielgerichtete Fllssigkeitstherapie mit
kolloiden Volumenersatzmitteln im Vergleich zu kristalloiden Volumenersatzmitteln einen
verbesserten hepatischen mikrozirkulatorischen Blutfluss im Ischamie-
Reperfusionssyndrom bewirkt, kann nicht anhand der vorliegenden Ergebnisse bestatigt
werden. Die zum letzten Messzeitpunkt 4,5 Stunden nach IRS-Induktion per Laser Speckle
Contrast Imaging gemessene Gewebedurchblutung war in der kolloiden Therapiegruppe
nicht signifikant besser. Die Mikrozirkulation der Leber ist unabhangig von der

verwendeten Infusionslésung am Ende des Beobachtungszeitraums nicht kompromittiert.

Auch in der Kontrastmittelsonografie zeigt die kolloide Therapiegruppe nach IRS-Induktion
keine reduzierte time-to-peak als Zeichen einer verbesserten Perfusion nach Ischdamie und
Reperfusion (Li et al. 2017). Die Durchblutung ist jedoch auch hier unabhéangig von der

verwendeten Infusionslosung zum letzten Messzeitpunkt nicht eingeschrankt.

Andererseits fallen signifikant niedrigere Werte des Resistance Index in der Therapiegruppe
| auf. Die Malzahlen liegen aber auch fir Therapiegruppe Il Uber den gesamten
Versuchsablauf im physiologischen Bereich. Da der Rl als MaR fiir den GefalRwiderstand
und die vaskuldre Compliance distal des Messpunkts gilt, kann eine Erhohung Anzeichen
fir einen sinusoidalen Kollaps mit anschlieRender arterioldrer Kompression oder eine
mechanische Obstruktion durch nekrotische Hepatozyten sein. Der erhohte
Widerstandsindex kdnnte so den Schweregrad einer Lebernekrose widerspiegeln und ist
somit mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Tanaka et al. 2004). Im Speziellen kbnnte
im Ischamie-Reperfusionssyndrom auch ein Anschwellen der Hepatozyten fiir eine
Verengung der Sinusoide verantwortlich sein (Kolachala et al. 2016).

Hydroxyethylstarkelésungen scheinen diesen Effekt abzumildern.
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Die histopathologische Untersuchung der Schweinelebern erbrachte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Therapieschemata. Die histologisch nachweisbaren
Schaden waren lberwiegend moderat, tiber 80 % der Tiere erhielten einen Score von 4

oder niedriger.

Laborchemisch konnten hingegen geringe Unterschiede festgestellt werden: Die Schweine,
die HES erhielten, wiesen einen signifikant geringeren Anstieg der Alanin-
Aminotransferase, der Gamma-GT und der Alkalischen Phosphatase auf. Dies deutet auf
einen weniger stark ausgepragten Parenchymschaden in Gruppe | und dementsprechend
einen protektiven Effekt der Infusion mit kolloiden Lésungen hin. Erhéhte Werte der GGT
und der AP sind mit der durch Ischamie und Reperfusion induzierten Apoptose von
Gallengangen assoziiert und sprechen in Zusammenschau fiir eine cholestatische
Komponente. Es hat sich gezeigt, dass Gallengangsepithelzellen und Cholangiozyten
anfalliger fur Ischamie-Reperfusionsschaden sind als Hepatozyten, weshalb der Erhaltung
der Mikrozirkulation der Gallengdnge eine besondere Bedeutung zukommt (Vries et al.
2018). Die Ergebnisse dieses Versuchs deuten darauf hin, dass dies durch die zielgerichtete

Anwendung von kolloiden Lésungen eher erreicht werden kénnte.

Auf der anderen Seite prasentierten die mit Kolloiden behandelten Tiere erniedrigte Quick-
Werte. Eine bekannte potenzielle Nebenwirkung der HES-Prdparate ist der negative Effekt
auf die Blutgerinnung, welcher die reine Dilution von Gerinnungsfaktoren tbersteigt (Rehm
et al. 2017). Bei den neueren Tetrastarches sind diese Effekte gering. Klinisch ist vor allem
die transient beeintrachtigte Fibrinpolymerisation relevant, deren Ausmall bei
zielgerichteter Anwendung jedoch minimal ist und durch die Verabreichung von Fibrinogen
rasch wieder ausgeglichen werden kann (Kozek-Langenecker 2015). In diesem Versuch wird
vermutlich vor allem der Dilutionseffekt apparent, wobei die Quick-Werte in beiden
Versuchsgruppen im Normbereich liegen. Bei der kurzen Nachbeobachtungszeit von 4,5
Stunden ist ein erhohter Verbrauch bzw. eine Dilution eher anzunehmen als eine

verringerte Syntheseleistung.

Keine relevanten Unterschiede konnten bei Messungen der AST, des Bilirubins und der

Cholinesterase festgestellt werden.
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Schweine, die Kolloide erhielten, zeigten eine signifikant bessere Himodynamik mit einem
deutlich hoheren Schlagvolumen, einem groReren Herzzeitvolumen und einer geringeren
Pulsdruckvariation. Der fiir die Leber relevante Blutfluss in der Aorta descendens zeigte sich
jedoch nicht signifikant vergroBert. In Anbetracht der pharmakokinetischen Eigenschaften
lassen sich diese Messwerte vor allem auf den groBeren Volumeneffekt der Kolloide
zuriickfihren. Eine optimierte intraoperative Hamodynamik ist dabei in der Regel mit
einem besseren Outcome verbunden (Calvo-Vecino et al. 2018; Shin et al. 2018). In einer
kurzlich veroffentlichten randomisiert-kontrollierten Studie hatte die infundierte
Substanzklasse allerdings keinen klinisch relevanten Einfluss auf die hamodynamische
Stabilitdt sowie die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt bei elektiven abdominalen

Operationen (Reiterer et al. 2022).

Tiere der kolloiden Therapiegruppe wiesen ferner einen signifikant hoheren Base Excess
auf. In dieser Gruppe waren 4,5 Stunden nach Induktion des Ischamie-
Reperfusionssyndroms Basendefizitwerte nahe des Ausgangswerts messbar. Ein Abfall des
Base Excess hat sich als wichtiger Verlaufs- und Prognoseparameter im Schock erwiesen
und war als Hinweis flr eine metabolische Minderversorgung in Therapiegruppe Il zu

beobachten (Davis 1994; Zander 2002).

Bei der Betrachtung der anderen metabolischen Parameter finden sich keine signifikanten
Ergebnisse. Dennoch lassen sich sowohl flir das Laktat als Surrogatmarker einer
Gewebshypoxie und Leberzellschddigung als auch fiir die veno-arterielle CO,-Differenz als
Marker fir eine okkulte Gewebshypoperfusion in der kristalloiden Therapiegruppe
vergleichsweise hohere Werte feststellen. Auch dies konnten Hinweise fiir die
moglicherweise besser erhaltene Mikrozirkulation unter kolloider Flissigkeitstherapie im

Ischamie-Reperfusionssyndrom sein.
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4.2.1 Einordnung in wissenschaftliches Umfeld

Obwohl die Flissigkeitstherapie und deren Ziel — die Verbesserung der Mikrozirkulation -
im klinischen Alltag bei vielen Krankheitsbildern eine herausragende Rolle spielen, sind die
Effekte der verschiedenen Infusionslosungen auf die Gewebedurchblutung bislang kaum
untersucht. Im Besonderen fehlen experimentelle Daten zum hepatischen Ischamie-

Reperfusionssyndrom.

In anderen Szenarien konnten bereits positive Effekte einer zielgerichteten
Flussigkeitstherapie mit kolloiden Losungen auf die Mikrozirkulation der Organe
nachgewiesen werden.

Ein systematisches Review unterstrich zuletzt, dass fiir die Wiederherstellung der
Mikrozirkulation in Tiermodellen des hamorrhagischen Schocks Lésungen mit héherem
onkotischen Druck und einer grofReren Viskositat notig sind (Naumann et al. 2016). Diese
haben den potentiellen Benefit, ungefiillte Kapillaren zu rekrutieren und die funktionelle
Kapillardichte zu erhéhen. Eine zu hohe Viskositat der verabreichten Lésung hingegen kann
den Blutfluss im Kapillarbett durch Erhohung des Widerstands reduzieren und zudem die

Blutgerinnung beeintrachtigen (Gombotz et al. 2013; Zimmerman et al. 2017).

Diverse experimentelle Studien demonstrierten dariber hinaus Vorteile von kolloiden
Volumenersatzmitteln bei der Verbesserung der Mikrozirkulation in septischen Modellen.
In einem Grofdtiermodell der induzierten Endotoxamie bei Schafen konnte eine
FlUssigkeitstherapie mit Hydroxyethylstiarke den mikrovaskuldren Fluss sublingual und in
der intestinalen Serosa, nicht jedoch in der intestinalen Mukosa, verbessern (Dubin et al.
2008). Auch an Ratten konnte in einer weiteren Studie gezeigt werden, dass eine HES-
Flussigkeitstherapie verglichen mit isotonischer Kochsalzlésung die Gewebedurchblutung
des Darms in einem Sepsismodell erhdlt (Schaper et al. 2008). Hoffmann et. al. (2002)
berichteten zuvor bereits von einer Verminderung der mikrozirkulatorischen Stérungen bei
Hamstern mit LPS-induzierter normotensiver Endotoxamie, die mit HES-130 behandelt

wurden.

56



In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen dieser Studie, zeigten auch andere
Untersuchungen vergleichbare Daten, welche die mutmaRlichen Vorteile einer
zielgerichteten Flussigkeitstherapie mit kolloiden Infusionslésungen tendenziell stiitzen.
Ahnlich wie in unserem Experiment hatte die Auswahl des Volumenersatzmittels keine
signifikanten Auswirkungen auf den hepatischen arteriellen Fluss von Schweinen, an denen
groRe abdominale Operationen unter zielgerichteter Fllssigkeitstherapie durchgefihrt
wurden. Lediglich der mikrozirkulatorische Blutfluss des Diinndarms profitierte in dieser
Studie deutlich vom kolloiden Therapieschema (Hiltebrand et al. 2009).

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Kimberger et. al. (2009), welche die zielgerichtete
Anwendung von kolloiden Volumentherapeutika mit der zielgerichteten und restriktiven
Anwendung von kristalloiden Volumentherapeutika in einem Schweinemodell der
Kolonanastomosenchirurgie verglichen. Die Therapie mit Kolloiden bewirkte sowohl einen
signifikant hoheren Sauerstoffpartialdruck im Gewebe als auch einen verbesserten

mikrozirkulatorischen Blutfluss.

Auch klinische Studien konnten zuletzt Hinweise liefern, dass eine perioperative GDFT die
Morbiditat und Mortalitat von Patienten senken kann (Chong et al. 2018). Wenngleich ist
die Heterogenitat der in Meta-Analysen einbezogenen Studien grofl: Es kommen
unterschiedliche  Protokolle, unterschiedliche physiologische Endpunkte und
unterschiedliche Messverfahren zum Einsatz (Joosten et al. 2020). Aufgrund ihrer langeren
intravaskularen Verweildauer erscheint es aus physiologischer Perspektive sinnvoll,
kolloide Infusionslosungen in einen zielgerichteten Algorithmus zu implementieren. So
kommen bei der Verabreichung eines Flissigkeitsbolus im Sinne einer Fluid Challenge laut
einer Studie in (iber 90 % der Fille Kolloide (Uiberwiegend HES) zum Einsatz (Messina et al.
2018).

Bezogen auf die mikrozirkulatorischen Auswirkungen der verwendeten Infusionsregime
konnten in klinischen randomisiert-kontrollierten Studien bislang noch keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden (He et al. 2018; Laszl6 et al. 2019).
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4.2.2 Stdrken der Studie

Die Starken der Studie liegen insbesondere im standardisierten Versuchsablauf: Bei allen
Schweinen konnten vergleichbare Ischamie- und Reperfusionsschdaden an gleicher Stelle
induziert werden. Ebenso erhielten alle Schweine eine an einem objektiven Parameter
orientierte zielgerichtete Flissigkeitstherapie, welche auf eine signifikante Zunahme des
Herzzeitvolumens restringiert war. Dies war das Ergebnis einer zuvor durchgefiihrten
Pilotstudie, welche den negativen Einfluss einer Volumeniberladung auf die
Mikrozirkulation des Darms im Ischamie-Reperfusionssyndrom an Schweinen zeigte
(Behem et al. 2019). Die Aufrechterhaltung der hepatischen Mikrozirkulation nach
Ischamie und Reperfusion kdnnte also dem hier verwendeten restriktiven zielgerichteten

Ansatz geschuldet sein.

Ein weiterer Vorteil des Versuchs ist die direkte grofflichige Evaluation der
Mikrozirkulation der Leber mittels Laser Speckle Contrast Imaging anstelle einer indirekten
Messung, beispielsweise per sublingualem Sidestream Dark Field-Imaging. Die Erhebungen
Uber den gesamten Versuchsablauf und der Gebrauch verschiedener Messmodalitdten
(LSCI, Kontrastmittel- und Dopplersonografie, Histopathologie, Laboranalysen) machen die

Ergebnisse robust und belastbar.

Ferner ist bemerkenswert, dass zu Versuchsbeginn eine Baselinemessung mit Erhebung
aller MessgroRen stattfand. Diese war im Folgenden Grundlage zur Adjustierung der
Versuchsergebnisse, was zu einer erhdohten statistischen Power sowie einer praziseren

Schatzung der jeweiligen Parameter fiihrte (Holmberg & Andersen 2022).

4.2.3 Limitationen der Studie

Einige Limitationen dieser Studie sollten dennoch beriicksichtigt werden.

Prinzipiell handelt es sich hierbei um ein etabliertes GroRtiermodell, um Ischdmie-
Reperfusionsschaden bei hohem Aortenclamping zu untersuchen (Schelzig et al. 2003).
Gleichwohl sind die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf den Menschen und die klinische

Praxis, beispielsweise = bei  Aortenoperationen oder regionalen Ischamie-
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Reperfusionssyndromen, tbertragbar. Klinische Studien am Menschen sind notwendig, um

die gefundenen Ergebnisse zu verifizieren.

Zu beachten ist weiterhin, dass den Schweinen im Rahmen einer zweiten Untersuchung zu
unterschiedlichen Zeitpunkten Noradrenalin verabreicht wurde (Behem et al. 2020).
Aufgrund der 30-miniitigen Aquilibrierungsphase, die den Effekt der Vasopressorgabe auf
die Mikrozirkulationsmessungen gering halten sollte, wurden in zwei Untergruppen
langere Intervalle zwischen Reperfusion und zweitem Volumenladeschrittprotokoll
gemessen. Daher floss die Untergruppe als fester Effekt in die statistische Berechnung mit
ein. Hier ergaben sich - mit Ausnahme auf das Herzzeitvolumen, das Schlagvolumen und

den zentralvendsen Druck - keine signifikanten Einfliisse auf die Ergebnisparameter.

Laser Speckle Contrast Imaging ist eine anerkannte, leistungsstarke und einfache Methode,
um den relativen Blutfluss eines Organs zu quantifizieren. Allerdings besitzt dieses
Bildgebungsverfahren insbesondere zwei Schwachpunkte: Zum einen sind aufgrund der
komplexen Messphysik quantitative Messungen nur eingeschrankt moglich. Absolute
Messungen des Blutflusses sind nicht moglich. Normalerweise werden willkiirliche, nicht
standardisierte  Perfusionseinheiten verwendet, die teilweise unterschiedliche
physikalische Phanomene reprasentieren und somit nicht fir einen studienlibergreifenden
Vergleich geeignet sind (Vaz et al. 2016).

Zum anderen betrdgt die maximale Eindringtiefe lediglich ca. 700 um, weshalb nur eine
Aussage (ber die Durchblutung kleinerer GefaBe an der Gewebsoberflache getroffen
werden kann (Davis et al. 2014).

Dennoch besteht eine lineare Korrelation mit dem tatsachlichen volumetrischen Blutfluss
und in Studien mit intraabdominellen Messungen konnte eine gute Interobserver-

Reproduzierbarkeit gezeigt werden (Sturesson et al. 2013; Ambrus et al. 2016).

Ferner sollte beachtet werden, dass es sich hierbei um eine Akutstudie ohne einen ldngeren
Nachbeobachtungszeitraum handelt. Aussagen Uber den Einfluss der verwendeten
Infusionslosung auf das postoperative Outcome und langfristige Organveranderungen sind

nicht moglich.

59



4.3 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend zeigte die Evaluation der hepatischen Mikrozirkulation im Ischamie-
Reperfusionssyndrom bei suprazoliakalem Abklemmen der Aorta in einem Schweinemodell
keine signifikanten Verbesserungen von zielgerichteter kolloider gegeniiber kristalloider
Flussigkeitstherapie.

Die mikrovaskuldare Durchblutung der Leber konnte unabhdngig von der verwendeten
Infusionslosung  mittels  zielgerichteter Fllssigkeitstherapie nach 4,5 Stunden
aufrechterhalten werden.

Nichtsdestotrotz lassen sich leichte Vorteile fir kolloide Volumentherapeutika im Bereich
der sekunddren Outcomeparameter (Resistance Index, Makrohdmodynamik,
Laborparameter) erkennen, die in zukilnftigen randomisiert-kontrollierten (klinischen)

Studien mit gréBeren Stichproben weiter untersucht werden sollten.

Die ideale  Zusammensetzung von  Volumenersatzmitteln im Ischamie-
Reperfusionssyndrom bleibt somit weiterhin Gegenstand der Forschung und aktueller
Diskussionen. Der Evaluation der Mikrozirkulation, dem zentralen Ort der
pathophysiologischen Prozesse und wichtigster Angriffspunkt therapeutischer

Interventionen, sollte dabei besondere Bedeutung zukommen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das hepatische Ischamie-Reperfusionssyndrom tragt nicht nur zur hohen Morbiditat und
Mortalitat in der Therapie von Aortenaneurysmen bei, sondern spielt auch eine
wesentliche Rolle in der Leberchirurgie sowie im Rahmen verschiedener Schockformen. Die
Mikrozirkulation stellt dabei den zentralen Ort der Pathophysiologie und Angriffspunkt
moglicher therapeutischer Interventionen dar. Ungeklart ist bislang, welche Auswirkungen
die Wahl der Infusionslésung hat und ob kolloide Infusionslésungen kristalloiden
Infusionslésungen in der Aufrechterhaltung der Mikrozirkulation im Ischamie-
Reperfusionssyndrom der Leber mittels zielgerichteter Flissigkeitstherapie iberlegen sind.
Wir fliihrten daher eine prospektive randomisierte Studie an 32 Schweinen durch, in denen
eine kumulativ 48-miniitige Ischamie und eine anschlieRende Reperfusion durch ein
suprazoliakales Abklemmen der Aorta induziert wurde. Je 16 zufallig ausgewahlte Tiere
erhielten eine zielgerichtete Flissigkeitstherapie mittels kolloider (6 % 130/0,4-
Hydroxyethylstarkelosung  Volulyte® 6 %) bzw. kristalloider  (balancierte

Vollelektrolytlosung Sterofundin® ISO) Infusionslésungen.

Der mikrozirkulatorische Blutfluss wurde mittels Laser Speckle Contrast Imaging gemessen.
Der primdre Endpunkt stellte die 4,5 Stunden nach Induktion des Ischamie-
Reperfusionssyndroms per LSCI in mFlux gemessene hepatische Mikrozirkulation dar.
Sekundare Endpunkte waren die Ergebnisse der Kontrastmittel- und Dopplersonografie,
der Histopathologie sowie der Parameter der klinischen Chemie wund der

Makrohamodynamik zum letzten Messzeitpunkt.

Die Auswertung der Laser-Speckle-Kontrastanalyse zum primaren Endpunkt der Studie
zeigte keine relevante Verbesserung der hepatischen Mikrozirkulation von Schweinen mit
zielgerichteter kolloider Flissigkeitstherapie gegeniber denen mit zielgerichteter
kristalloider Fllssigkeitstherapie (605,9 * 95,8 vs. 550,1 + 103,1; p = 0,376). Die
Mikrozirkulation konnte in beiden Versuchsgruppen nach Induktion des Ischamie-
Reperfusionssyndroms mittels zielgerichteter Fllssigkeitstherapie aufrechterhalten

werden.
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Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um den Einfluss der Flissigkeitstherapie auf die
Mikrozirkulation im hepatischen Ischamie-Reperfusionssyndrom besser zu verstehen und

Konsequenzen fir die klinische Praxis abzuleiten.
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6 SUMMARY

Hepatic ischemia/reperfusion injury not only contributes to the high morbidity and
mortality in the treatment of aortic aneurysms, but also plays an important role in liver
surgery and in various shock forms. The microcirculation is the central site of
pathophysiology and the target of potential therapeutic interventions. However, the
effects of selecting a particular type of fluid and whether colloids are superior to
crystalloids in maintaining microcirculatory blood flow in liver ischemia/reperfusion injury

using goal-directed fluid therapy remain unclear.

We therefore conducted a prospective randomized trial in 32 pigs in which a total of 48
minutes of ischemia and subsequent reperfusion was induced by supraceliac aortic-cross-
clamping. Sixteen randomly selected animals each received goal-directed fluid therapy
using colloids (6 % 130/0.4-hydroxyethyl-starch solution Volulyte® 6 %) or crystalloids

(balanced multielectrolyte solution Sterofundin® ISO).

Microcirculatory blood flow was assessed using Laser-Speckle-Contrast-Imaging. The
primary outcome was the hepatic microcirculation measured by LSCI in mFlux 4.5 hours
after induction of ischemia/reperfusion injury. Secondary endpoints were the results of
contrast-enhanced and Doppler sonography, histopathology, hepatic biomarkers as well as

macrohemodynamic and metabolic variables at the last measurement point.

The evaluation of the Laser-Speckle-Contrast-Imaging for the primary endpoint of the study
showed no relevant improvement in the hepatic microcirculatory blood flow of pigs with
goal-directed colloid fluid therapy compared to those with goal-directed crystalloid fluid
therapy (605.9 + 95.8 vs. 550.1 + 103.1; p = 0.376). Microcirculatory blood flow was
maintained in both experimental groups after induction of ischemia/reperfusion injury by

goal-directed fluid therapy.

Further studies are needed to better understand the impact of fluid therapy on
microcirculation in hepatic ischemia/reperfusion injury and to derive implications for

clinical practice.
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12 ANHANG

Tabelle 6: Schematischer Versuchsablauf

Arbeitsschritt Details

Pramedikation und Sedation Intramuskuldre Injektion:

- Ketamin 20 mg/kg KG
- Azaperon 4 mg/kg KG
- Midazolam 0,1 mg/kg KG

- Atropin 1 mg
Intubation und Monitoring: 5-Kanal-EKG, Pulsoxymetrie, Kapnometrie,
Basismonitoring Atemfrequenz, Temperatur
Narkose Kontinuierliche intravendse Infusion:

- Fentanyl 0,01 mg/kg KG/h
Inhalation:
- Sevofluran (Fet 2,0 %)

Volumenkontrollierte Beatmung:

- Tidalvolumen 10 ml/kg KG, FiO; 0,4, PEEP 10 cmH;0, I:E
1:1,6

Praparation Leisten:
- A.femoralis dexter: PiCCO-Katheter
- A. femoralis sinister: 6 mm Flowprobe

Hals:

- A carotis interna dextra: 8F-Schleuse inkl. aortalem
Druckkatheter

- V.jugularis interna dextra: 8F-Schleuse inkl. Swan-Ganz-
Katheter

- V.jugularis externa dextra: perkutane ZVK-Anlage

Thorakotomie:

- LA-Katheter

- Aorta: Flowprobe und Markierung des Klemmbereichs

Laparotomie:
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- Blasenkatheter und Urinmesssystem

- Exposition des linken Leberlappens

Randomisierung

Versuchsgruppe 1: Kristalloide | Versuchsgruppe 2: Kolloide

Flussigkeitstherapie Flussigkeitstherapie

Messpunkt 0 (MO0): Baseline-

Messung

Makrozirkulation:

- Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-
Messung

Mikrozirkulation:

- Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
- Kontrastmittelultraschall (TTP)
- Dopplersonografie (RI)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

Vendse Blutenthahme:

- ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin, Quick-Wert, ChE

1. Hdmodynamische
Optimierung/
Volumenladeschritte (VLS1)

Durchfiihrung eines Volumenladeschrittprotokolls mit Infusion
von je 7 ml/kg KG Infusionslosung in beiden Gruppen

=> Ziel: AHZV <15 %

Messpunkt 1 (M1)

Makrozirkulation:

- Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-
Messung

Mikrozirkulation:

- Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
- Kontrastmittelultraschall (TTP)
- Dopplersonografie (RI)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

Ischamie

Ischamische Prakonditionierung:

- 1 Minute
- 2 Minuten

- 5 Minuten
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- 10 Minuten
Ischamie:
- 30 Minuten

Reperfusionsphasen zwischen den Intervallen:

- Bis zur Normalisierung des Flussprofils der A. femoralis

sinister bzw. max. 5 Minuten

Messpunkt 2 (M2): Am Ende

der maximalen Ischamie

Makrozirkulation:

- Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-
Messung

Mikrozirkulation:

- Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
- Kontrastmittelultraschall (TTP)
- Dopplersonografie (RI)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

Reperfusion

- Infusion von 7 ml/kg KG Infusionslésung
- Bolusinjektionen von Adrenalin/Noradrenalin

=> Ziel: MAP > 60 mmHg

Messpunkt 3 (M3): 1 h nach

Reperfusion

Makrozirkulation:

- Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-
Messung

Mikrozirkulation:

- Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
- Kontrastmittelultraschall (TTP)
- Dopplersonografie (RI)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

2. Hamodynamische
Optimierung/
Volumenladeschritte (VLS2)

Durchfiihrung eines Volumenladeschrittprotokolls mit Infusion
von je 7 ml/kg KG Infusionslésung in beiden Gruppen

=> Ziel: AHZV <15 %
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Messpunkt 4 (M4)

Makrozirkulation:

Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-

Messung

Mikrozirkulation:

Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
Kontrastmittelultraschall (TTP)

Dopplersonografie (Rl)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

Messpunkt 5 (M5): 4,5 h nach
Induktion des Ischamie-

Reperfusionssyndroms

Makrozirkulation:

Transkardiopulmonale und pulmonalarterielle HZV-

Messung

Mikrozirkulation:

Laser Speckle Contrast Imaging (mFlux)
Kontrastmittelultraschall (TTP)

Dopplersonografie (RI)

Vitalparameter

BGA: zentralvends, arteriell, gemischt-venos

Venose Blutenthnahme:

ALT, AST, GGT, AP, Bilirubin, Quick-Wert, ChE

Totung und Organentnahme

Kaliumchlorid 20 ml
Explantation der Leber und Vorbereitung fir histologische

Diagnostik: Fixierung in Formaldehydl6sung
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