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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Eine vermehrte hepatische NO Freisetzung kompensiedie ,hepatic arterial buffer

response” (HABR) nach ausgedehnter Leberresektion

Die Funktion der Leber st aufgrund ihrer Ilebenswigen Synthese- und
Stoffwechselleistungen stark von einer adaquaterchiblutung abhangig. Diese wird durch
einen Mechanismus des Zusammenspiels der Pfoiadeder A. hepatica gewahrleistet, der
als hepatic arterial buffer response (HABR) bezeétiwird. Dieser besteht in der Fahigkeit
der Leberarterie, portalvendse Blutflussschwankongggen zu regulieren, um eine
ausreichende Leberdurchblutung sicherzustellen. Irgiahe Untersuchungen zu den
Regulationsmechanismen der HABR haben in der Vegameit schon stattgefunden. So
stellt z.B. Adenosin den entscheidenden Mediatoy diex wahrend der HABR die Dilatation
der Leberarterie vermittelt. Weitere Studien derBfRAan der zirrhotischen Leber und nach
Leberteilresektion konnten zeigen, dass die duioe é&eberresektion vermittelte portale
Hyperperfusion nicht zu einer hepatoarteriellen épgrfusion fuhrte, sondern unveranderte
hepatoarterielle Flisse resultierten. Bei erhohtpartalventsen Blutfluss infolge der
Leberresektion ware eine entsprechende Reduktian ragatoarteriellen Blutflusses zu
erwarten. Studien konnten eine Restitution destbap@riellen Blutflusses zeigen, wobei der
zugrunde liegende Mechanismus fur diese fehlendative HABR nicht identifiziert war.
Da Stickstoffmonoxid einen vom Endothel sezerniertavichtigen vasorelaxierenden
Mediator darstellt, und damit eine entscheidenddleRm der Regulation des basalen
Gefaltonus spielt, lag die Vermutung nahe, dassi\der hepatischen Zirkulation ebenfalls
von enormer Wichtigkeit sein konnte.

In einem Studienabschnitt dieser Arbeit wurde ded&itung von Adenosintriphosphat-
(ATP-) sensitiven K-Kanalen beziiglich der HABR durch die Anwendung trexdilators
Levosimendan untersucht. Bisher wurde nur in wenigidien eine mogliche Relevanz der
Kalium-Kandle hinsichtlich der Leberperfusion undnez potenziellen Bedeutung
Levosimendans bezuglich der hepatischen Zirkulatypothetisiert. Gegenstand dieser
Arbeit war die Erforschung und Demonstration digsierdie HABR potentiell bedeutender

Mechanismen: Die Stimulierung ATP-sensitiver Kali@anale durch Levosimendan und
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Blockierung des Stickstoffmonoxid-Synthase-Systelusch N (G)-Nitro-L-Arginin Methyl
Ester (L-Name).

Zur Untersuchung der Rolle und Funktion der HABRraau ein Kleintiermodell an der
Rattenleber etabliert, welches die direkte MesslargMakrohdmodynamik der Leber erlaubt.
Sprague-Dawley Ratten wurden einer 70%igen Lelbexsektion unterzogen, sham-operierte
Tiere dienten zur Kontrolle. Nach Laparotomie umiéraabdomineller mikrochirurgischer
Praparation konnte unter Verwendung eines Ultrddab&eitverfahrens die erste Messung
durch Bestimmung des Blutflusses der PfortaderdardA. hepatica durchgefuihrt werden.
Nach einer intrahepatischen Injektion von L-Namev.btevosimendan via einen zuvor
angelegten Katheter in die A. lienalis konnte dieeite Messung der Flisse vorgenommen
werden.

Im ersten Studienabschnitt wurde die Auswirkung stghrittweisen Reduktion des portalen
Blutflusses von 100% auf 80%, 60%, 40%, 20% undadfoden hepatoarteriellen Fluss vor
sowie nach einer L-Name Applikation festgehaltentdd Ausgangsbedingungen fuhrte die
Leberresektion zu einem erheblich gesteigertenflBes der Pfortader (135,16 £ 31,36 vs.
282,44 + 12,23 ml/min/100g Leber), wobei es dabé&htn zu einem reduzierten
hepatoarteriellen Blutfluss kam, wie dies im Sirgieer intakten HABR zu erwarten wére
(65,27 £ 22,20 vor vs. 68,66 + 17,45 ml/min/100goée nach Leberresektion). Da nach
Leberresektion bei nachweislich aufrechterhalteReaktionsfahigkeit der Arterie keine
hepatoarterielle Konstriktion eintrat, mussten dién gleichbleibend hohen arteriellen Fluss
noch andere vasoaktive Mediatoren verantwortlidh, sdie eine Kompensation oder sogar
Erh6hung des Blutflusses der Leber bewirken. Daliehintrahepatische Applikation von L-
Name wurde durch die Blockierung der Stickstoffmxadsynthase die vasodilatatorische
Wirkung von NO aufgehoben. Somit konnte tatsdchéiste hepatoarterielle Flussreduktion
nach L-Name Applikation bei den leberteilresezieriégeren im Vergleich zu den sham-
operierten verzeichnet werden (40,01 + 8,52 vs99% 7,70 ml/min/100g Leber). Eine
Western Blot Analyse der Lebergewebeproben zeigenesignifikanten Anstieg der fur die
Stickstoffmonoxid Bildung in der Leber zustandighlO Synthasen eNOS und iNOS
verglichen mit Gewebeproben von sham-operiertenefieDes Weiteren konnte festgestellt
werden, dass die Pufferkapazitdit der HABR, also #ensekutive hepatoarterielle
Flussanstieg auf die portalventse Drosselung, dimrteilresezierten Tieren unter L-Name
signifikant hoher war als bei sham-operierten oldderteilresezierten Ratten, die keiner

Therapie mit L-Name unterzogen wurden.




Zusammenfassung

Im zweiten Studienabschnitt wurde im selben Versaafbau Levosimendan als Bolus in die
A. hepatica injiziert und zusatzlich kontinuierligkber einen Perfusor verabreicht. Hier
konnte eine leichte hepatoarterielle Flusssteigprinei leberteilresezierten Tieren im
Vergleich zu den sham-operierten Kontrollen beoteictverden. Dariiberhinaus bewirkte
Levosimendan bei leberteilresezierten Tieren eineaBme der Pufferkapazitat der HABR.
Eindeutige signifikante Flussveranderungen konntent nachgewiesen werden.

Aus der vorliegenden Studie geht hervor, dass emegative* HABR im Sinne einer
hepatoarteriellen Flussreduktion wahrend der pemtaHyperperfusion nach ausgedehnter
Leberresektion durch eine vermehrte NOS-vermittaittahepatische NO Freisetzung
kompensiert wird. In dieser Arbeit konnte nur em@gedeutete Levosimendan vermittelte
hepatoarterielle Flusssteigerung nach einer Lebektmn gezeigt werden. Weitere
Untersuchungen sind notwendig, um die Rolle deridkalKanéle in der HABR zu
analysieren. Die Wirksamkeit einer Substitution d&sbstrates der NOS ist noch nicht
endgultig geklart. In weiteren Studien sollte usteht werden, ob eine Stickstoffmonoxid-
Substitution helfen konnte, die Leberperfusion unrdgeneration bei Patienten nach

ausgedehnter Leberresektion zu verbessern.
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Summary

Increased nitric oxide liberation compensates the dpatic arterial buffer response

(HABR) after major partial hepatectomy

The perfusion of the liver is of utmost importarfoe the physiology and function of the
whole organism. It is guaranteed by a mechanisnmtefaction between the hepatic artery
and the portal vein, called hepatic arterial bufemponse (HABR), representing the ability of
the hepatic artery to produce compensatory flowngka in response to changes in the portal
venous flow, thus maintaining total hepatic blodoinf approximately constant. Numerous
studies have been performed in the past to stuelydfulative mechanisms of the HABR.
Thus, Adenosine is the essential mediator to indiealilatation of the hepatic artery during
the HABR. Further studies on the HABR showed thajomhepatectomy was associated with
a distinct portal hyperperfusion. According to tHABR thesis, an increase in portal venous
flow is supposed to cause a decrease in hepatdakrflow and vice versa. Interestingly,
hepatic arterial blood flow was not affected by Htate of portal hyperperfusion, thus, no
significant changes could be observed in hepatieriat blood flow after partial liver
resection. Therefore it has to be assumed thapah@l hyperperfusion induced constriction
of the hepatic artery is counterbalanced by otiver perfusion regulating mechanism, which
seems to be the nitric oxide synthase (NOS)-syshitmc oxide (NO) presents one of the
most important vasorelaxant mediators and playstarchining role in the regulation of the
basal vascular tone.

In one section of the following work, the relevanoé adenosintriphosphate-sensitive
potassium channels flf-channels) was analyzed in respect of the HABR bhg t
employment of Levosimendan. There are few prevgtudies mentioning the significance of
the Karp-channels concerning liver perfusion and the paéntlevance of Levosimendan in
terms of hepatic circulation. The purpose of thibowing study was the investigation and
demonstration of these possibly significant mecsrast The stimulation of ip-channels by
Levosimendan and the blockage of the nitric oxigetEase-system by N(G)-nitro-L-arginine
methyl ester (L-Name).

For examination of HABR a rat liver model was e8shied, which allows the direct
measurement of the macrohemodynamics of the IBprague-Dawley rats underwent 70%

liver resection, sham-operated animals served agats. After transverse laparatomy and
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microsurgical intraabdominal preparation, the firsteasurement was performed by
determination of the blood flow in the portal veind in the hepatic artery using ultrasound
flow measurements. After an intrahepatic injectimhL-Name or Levosimendan via an
additional catheter in the splenic artery the sdcmeasurements of the hepatic blood flow
could be accomplished.

In the first part of the study, stepwise portal mes blood flow reduction from 100% to 80%,
60%, 40%, 20% and 0% of baseline was performegewely, and its effect on the hepatic
arterial blood flow before as well as after L-Narapplication was recorded. The first
measurement revealed a significant increase irapeenous blood flow after major partial
hepatectomy (135,16 + 31,36 vs. 282,44 + 12,23 mlA00g liver) when compared to
baseline values before hepatectomy. Hepatic drtéoav reduction due to the portal
hyperperfusion could not be observed (65,27 + 2Bb&ore vs. 68,66 + 17,45 ml/min/100g
liver after hepatectomy), thus indicating a lack “négative” HABR. This indicates that
additional factors may be activated to countefaet‘hegative” hepatic arterial flow response.
By intrahepatic application of L-Name the vasodifgiteffect of nitric oxide was counteracted
by blockage of NO synthase. In fact, this was aased with a significant decrease of hepatic
arterial blood flow during portal hyperperfusioneaf70% hepatectomy was performed (40,01
+ 8,52 vs. 17,95 £ 7,7 ml/min/100g liver). Indeedestern blot analysis of liver tissue
samples revealed a significant increase in eNOSING& protein expression, which induce
NO liberation in the liver, when compared with liveamples of sham-operated animals.
Furthermore, buffer capacity after partial liveseetion associated with intrahepatic L-Name
infusion exceeded that of sham-operated or partiadipatectomized animals without the
application of L-Name.

In the second part of the study, under similar erpental conditions, intrahepatic bolus
injection and continuous Levosimendan perfusionewperformed. A slight increase of
hepatic arterial blood flow after 70% liver reseaticould be observed under intrahepatic
infusion of Levosimendan compared with sham-opedraa@imals. Furthermore, buffer
capacity was augmented after utilization of Levasigtan in animals which underwent partial
hepatectomy. Significant changes in hepatic bléod €ould not be observed.

In conclusion, this study demonstrates that a “ieglaHABR after major liver resection is
counter-balanced by increased hepatic NO-releaserisequence of an enhanced expression
of NO synthase. In this study, a Levosimendan ntediglight increase in hepatic arterial

flow after 70% hepatectomy could be demonstratedthEr investigations should assure the
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role of Karp-channels during HABR. Furthermore, the efficacygwolbstitution of the substrate
of NO synthase is not clarified yet. Further stedae necessary to unravel the possible
benefit of a substitution of nitric oxide to impeliver perfusion and regeneration in patients

undergoing extended liver resection.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Anatomie und Physiologie der Leberperfusion

Die Leber als grofRtes parenchymattses Organ desdden hat beim Erwachsenen ein
Gewicht von ca. 1,5 kg. Bei nur 2,5% des Korpergbwas belauft sich der

Gesamtleberblutfluss auf ca. 25% des Herzzeitvohsmea. 1ml/min/g Gewebe, d.h. ca.
1500 ml/min), aufRerdem macht der Sauerstoffvertrauler Leber ca. 20% des
Gesamtsauerstoffverbrauchs des Korpers aus (Volimémenger, 2009). Bedeutsam ist die
doppelte GefalRversorgung der Leber: zum einen dibeArteria hepatica (Leberarterie) und
zum anderen uber die Vena portae (Pfortader), welgemeinsam im Ligamentum

hepatoduodenale zur Porta hepatis ziehen.

Vv oesophageales
Leber

Umbilicus

Gallenblase

Vv, para-umbilical es Migea

V. gastrica sinistra Milz

V_gastroomentalis

V. lienalis

W gastrica dextra

Pfortader

Wv_ Pancreaticoduodenales Vv pancreaticas

Duodenum Pancreasschwanz

Y. mesenterica
inferior

V. colica media

V. mesenterica sup. . ) -
V. colica sinistra

V. colica dextra Colon descendens

Vv jejunales und
Colon ascendens ileales

Vv sigmoideae

Vv rectales
superiores

W_ileocolica

Plexus venosus
rectalis

Abbildung 1: Zuflussgebiet der Pfortader: Die V. porta leitesdgesamte Blut aus dem mesenterialen
Stromgebiet, inklusive Magen, Milz, Pankreas DummgaDickdarm, Rektum. (nach: ZUM Internet
e.V.)
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1. Einleitung

Die venose Drainage der Leber erfolgt Uber den temch medianen und linken
Lebervenenstamm (Vena hepatica dextra, intermesirastra) welche als kurze Gefale
unmittelbar unterhalb des Zwerchfells in die Verava inferior minden. Die Pfortader
entsteht aus dem Zusammenfluss von Vena mesensenpeaior, inferior und Vena lienalis,
in ihr flieBt dementsprechend das gesamte Blutdam mesenterialen Stromgebiet, was
prinzipiell nahezu dem gesamten VerdauungstraktMagen bis zum oberen Rektum sowie
Bauchspeicheldrise und Milz entspricitbbildung 1).Das portale,néhrstoffreiche, aber
sauerstoffarme Blut wird Gber die Venae interlobedaauf die einzelnen Leberlappchen
verteilt. Es ist angereichert mit den aus dem titesn kommenden Nahrungsbestandteilen
(Aminosauren, Monosacchariden, mittelkettigen [Bettsn), im Darm gebildeten oder
resorbierten Toxinen (z.B. Ammoniak), Gallensdusemwie speziellen Hormonen (Insulin,

Glucagon) und Zytokinen.

V.cava
linker
Leberlappen

Lig.
falciforme

Leberazinus

rechter

Leberlappen Glissonsche

Trias:

Gallenblase
A hepatica Leberarterie
RRRER Gallengang
A hepatica Hepatozyt
COIMmus i
Zentralvene
V.portas w i T A, gastrica
Ductus /’ y {ii sinistra
choledochus | Pinicicss
Duodenum : A. lienalis

Abbildung 2: Makroskopische und mikroskopische Leberanatonaieniniwissenmedia, 2009)

Der Anteil der arteriellen Durchblutung macht be@aesunden etwa 20-25% und der Anteil
der portalen Blutversorgung etwa 75-80% des Geshetblutflusses aus. Obwohl die
Pfortader, im Gegensatz zu der gut oxygenierteretaeberie, sauerstoffarmes Blut leitet,
werden >50% des Gesamtsauerstoffbedarfs der Labkgrund ihrer hohen Fliel3rate, von der

Pfortader gedeckt. Infolgedessen hangt die Sadlesteorgung der Leber fast gleichmaRig
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1. Einleitung

von beiden afferenten Gefal3en ab, der Leberaniededer Pfortader (Vollmar und Menger,
2009).

Die Leberarterie ist in ihrer Aufzweigung sehr ahel. In etwa 60% entspringt sie
gemeinsam mit Arteria lienalis und Arteria gastr&gaistra aus dem Truncus coeliacus, der
als erster infradiaphragmaler Abgang aus der Akotamt. Als Arteria hepatica communis
gibt sie die Arteria gastroduodenalis ab, wonaah &ann als Arteria hepatica propria
bezeichnet zum Leberhilus zieht und sich meist ereigh des Lig. hepatoduodenale in einen
rechten und einen linken Ast te{lAbbildung 2).Das hepatoarterielle Blut wird wiederum
Uber Aa. interlobulares auf die Leberlappchen verténnerhalb der Leber bilden die
organinternen Verzweigungen von V. portae, A. hepatind Gallengangen Unterteilungen
des Organs in sogenannte Segmente (Couinaud, 1B®ableitenden Gefal3e der Venae
hepatica tragen zu dieser Einteilung nicht bei. \®osorgt die linke A. hepatica die
Lebersegmente | bis IV, die rechte die SegmentesvMill. In etwa 40% muss man mit
Varianten von der arteriellen Versorgung rechnen.

In der Leber vermischt sich das hepatoarteriellat Ber Leberarterie und das portalventse
Blut in den Lebersinusoiden und durchfliel3t dasiKaygebiet der Leber, welches friher als
.Rete mirabile®, also Wundernetz der Leber, bezeathwurde. Die mikrovaskulare
Perfusionseinheit der Leber stellt der so genanheberazinus“ dar (Rappaport, 1958;
Rappaport, 1973; Rappaport, 1977). Dieser hat iner€ahnitt eine sechs- bis achteckige
Form, mit den versorgenden Gefallen und Gallengaagemand und einer drainierenden
sogenannten Zentralvenole in der Mitte, aus derBiiaisletztlich Gber die Lebervenen in die
V. cava inferior geleitet wirdAbbildung 2).

Die Leberperfusion stellt innerhalb des Organisihaiser eine Besonderheit dar, weil das der
Leber Uber die Pfortader zugefuhrte Blut bereits m@senteriale Kapillargebiet durchstromt
hat und somit ein zweites Kapillargebiet durchflig®bbildung 1) Der entsprechende
Perfusionsdruck, d.h. der Druckgradient zwischeartBfler und hepatischen Venolen, ist
somit entsprechend niedriger als dies fur andenglldegebiete gilt; bei der Ratte betragt er
weniger als 5mmHg (Lautt, 1986; Hendriksen und &mssl988). Zusatzlich wird das
Kapillargebiet der Leber von Asten der Arteria heg@aversorgt, die im Gegensatz zu den
portalvendsen Kapazitatsgefallen, Widerstandsgefé®e hoherem arteriellen Druck
darstellen. Somit ist die Leber in einem Hochdrysksm der Leberarterie und einem
Niederdrucksystem der Pfortader und der Lebervengischengeschaltet. Wahrend die

Blutversorgung der Gallengénge einzig durch deratogpteriellen Blutfluss gewahrleistet
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1. Einleitung

wird (Oda, 2003; Oda, 2006), erfolgt die Blutvergorg des Parenchyms, d.h. der sinusoidale

Blutfluss, gemischt hepatoarteriell-portalvends.

1.2. Die hepatic arterial buffer response (HABR)

Die Leberdurchblutung hat aufgrund der hepatisché8yntheseleistung und
Stoffwechselvorgdnge grofRen Einfluss auf die eridekand metabolische Homdostase des
Organismus. Ein konstanter Gesamtleberblutfluss eim& homogene Leberdurchblutung
halten die endokrine und metabolische Synthesefumisowie die endokrine bzw. humorale
Clearancefunktion der Leber aufrecht. Ebenso seirgkonstanter Gesamtleberblutfluss fir
einen gleichmaligen vendsen Ruckfluss zum Herzeh somit fur ein gleichmafiges
Herzzeitvolumen (Huet, 1985; Lautt und Greenway37)9 Der portalvendse und damit
hepatische Blutfluss unterliegt jedoch physiologigeoRen Schwankungen, z.B. postprandial
oder nach koérperlicher Anstrengung. Die Leber Isranicht in der Lage, den portalvendsen
Fluss, welcher den Zustrom aus den extrahepatissplmchnikusorganen darstellt, direkt zu
regulieren (Lautt, 1996; Lautt und Greenway, 198@sschliel3lich der portalvendse Druck
wird durch einen vom portalvenésen Blutfluss ablgery hepatischen Widerstand
autoreguliert, wobei die Hohe des portalvendsernflakses nicht veréandert wird (Lautt und
Legare, 1992; Lautt und Greenway, 1987). Um dakedier homogenen Leberdurchblutung
dennoch zu erreichen, verfiugt die Leber Uber einemzigartigen, speziellen
Autoregulationsmechanismus, welcher die Fahigkaitletberarterie beschreibt, portalvendse
Blutflussschwankungen gegen zu regulieren, die treaterial buffer response (HABR)
(Mucke, 2000; Richter, 2000; Dold, 2006; Lautt, 2p8ieses Konzept geht davon aus, dass
der Pfortaderfluss als Summe des Blutflusses desemberialen Stromgebietes eine nicht
aktiv zu modulierende Gro6l3e darstellt, da physisidierweise keine porto-systemischen
Shunts vorhanden sind, und das gesamte durch delaMengstrakt flieRende Blut auch die
Leber passieren muss. Eine vermehrte mesenterafeision hat demzufolge auch einen
erhohten Pfortaderblutfluss zur Folge. Die Besomeiéides von Lautt gepragten Modells der
HABR besteht darin, dass die hepatoarterielle Benfunicht bei erhéhtem Pfortaderblutfluss
gesteigert wird, was eine gleichbleibende Saudsstttigung des sinusoidalen Blutes
bedeuten wirde, sondern dass sich der hepatobeter®lutfluss reziprok zum
Pfortaderblutfluss verhalt. Hierdurch wird eine ahernd gleich bleibende Gesamtperfusion

der Leber pro Zeit aufrechterhalten, was wiederume &onstante Clearance von Hormonen
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oder Stoffwechselmetaboliten bedeutet, wodurchladyer eine wichtige Funktion bei der
Aufrechterhaltung der Homoostase des Organismusraok. Im Falle eines portalvendsen
Blutflussabfalls steigt der hepatoarterielle Blus$ kompensatorisch an (Marcos, 2000;
Vollmar, 1994; Richter und Vollmar, 2001). Die réafive GroRR3e scheint allein der
portalvenose Blutfluss und nicht etwa der metabbksBedarf der Leber zu sein (Lautt, 1977,
Lautt, 1980). Bereits 1911 hat Burton-Opitz einestgigerten hepatoarteriellen Blutfluss bei
erniedrigtem portalvendésem Fluss beobachtet (Butipitiz, 1911).

Aufgrund der Komplexitat der hepatischen Mikrozigtion stellt sich die Frage nach dem
Regulationsmachanismus und der Lokalisation der RABie HABR wird durch den
Mediator Adenosin vermittelt. Die Adenosin-vermitigeDilatation der Leberarterie findet im
sogenannten ,space of Mall* statt, in welchem siah terminalen Aste von Pfortader und
Leberarterie in unmittelbarer Nachbarschaft befimdeevor sich diese zu gemischtvenésem
sinusoidalen Blut vereinigen. Im ,space of Mall* schlingen feine hepatoarterielle
Verastelungen die Portalvenolen, so dass hier gim&e Kontaktflache der Endothelien
beider Gefal3systeme vorliggtbbildung 3)XMall, 1906; Ezzat, 1987).

Gallengang /
Z

, 1

— Pfortader
. Mall’scher Raum
) ————— Leberarterie
Adenosin
A B

h V— Adenosinrezeptor

Abbildung 3: ,space of Mall* (A) mit konstitutiver Adenosinproduktion. Das in diengebung
diffundierende AdenosifA) wird bei hohem Fluss der Pfortader durch diese sgewaschen®,
wodurch die lokale Konzentration von Adenosin siokt die konstringierende Wirkung Uber
AdenosinrezeptorefK) an der Leberarterie abnimmt. Umgekehrt flhrt einigger Pfortaderfluss zu
einer lokalen Akkumulation von Adenosin mit entsipeader Dilatation der Leberarterie und
konsekutiv hdherem hepatoarteriellen Blutfluss (n&zzat, 1987).
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Konstitutiv. wird vom venuldren Endothel Adenosinn#hetisiert und diffundiert ins
Pfortaderblut, so dass die Konzentration diesesngsies vom portalvenuldren Blutfluss
abhangt. Je nach Fluss wird es mehr oder weniggresmtaschen und hat eine geringere oder
hohere lokale Adenosinkonzentration zur Folge (Ez¥887; Richter, 2001). Bei geringem
Pfortaderblutfluss ist dieser ,wash-out*-Mechanismentsprechend reduziert und hat eine
hohere lokale Adenosinkonzentration zur Folge. Akkumulation des Adenosins bewirkt in
der benachbarten hepatoarteriellen Gefa3wand elatafion des GefalRes mit entsprechend
erhohtem arteriellen Blutfluss. Umgekehrt fihrteegrhdohte portalvenése Perfusion aufgrund
des gesteigerten ,wash-out* zu erniedrigten lokal&dlenosinkonzentrationen, mit
konsekutiver Konstriktion der Leberarterienaste antsprechend niedrigem hepatoarteriellen
Blutfluss (Ezzat, 1987; Richter, 2001).

Adenosin konnte in einer Vielzahl von Experimentals der Transmitter der HABR
nachgewiesen werden. So kann zum einen durch flisidm von Adenosin eine direkte
Dilatation der Leberarterie verursacht werden (Ezi887; Lautt, 1996).

Wesentliche Erkenntnisse zu diesem Regulationsmeshas gehen, neben Studien von
Kock (1972) und Mathie und Blumgart (1983), haupitdiéh auf Arbeiten von Lautt zurlick
(1981). Unter physiologischen Bedingungen kann @oralventse Blutflussreduktion von
ca. 25% durch eine Erhdhung des hepatoarterielless€s im Sinne einer ,Hepatic Arterial
Buffer Response“ kompensiert werden (Mathie undni®jart, 1983; Lautt, 1996). Der
Regulationsmechanismus kann wiederholt und in @maarter Starke ausgeldst werden und
bleibt Gber einen langeren Zeitraum bei portalvenddussreduktion bestehen, sowohl unter
physiologischen Bedingungen als auch bei leberisbhen Tieren (Richter, 2000).
Inwieweit die Leberdurchblutung unter pathologisthgedingungen wie der Leberresektion
einer Regulation durch den HABR unterliegt, wurdgewsucht (Dold, 2006). Allerdings
wurde bis jetzt noch nicht der Regulationsmechanssrmder HABR bei Leberresektion

identifiziert.

1.3. Endogene Mediatoren zur Regulation der Leberdehblutung

Eine Vielzahl von endogenen und extrinsischen Fakt&konnen den hepatischen Blutfluss
Uber die zahlreichen kontraktilen Strukturen derpdtischen Mikrozirkulation, wie
Endothelzellen, Kupffer'sche Sternzellen oder peskulare Itozellen, regulierg@bbildung
4).
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Kupffer'sche Sternzelle

Sinusoidallumen Endothelzelle

Tto-Zelle

’. ‘[LﬂﬂJ WU Uhm JUill Mﬁﬂﬂﬂ:j

i sl i) L

Hepatozyt tight junctions

Abbildung 4: Schema eines Leberbalkens (nach: Vollmar und Me2g&9)

Eine zusatzliche Modulation der hepatisch mikrouésien Strombahn wird auch préa- und
postsinusoidalen Sphinkteren zugeschrieben (0Oda3)2QZusatzlich bestehen zwischen
terminalen Asten der Arterie und einzelner Sinusogbwie zwischen den terminalen
arteriellen und portalvenésen Asten Verbindungemgesannte shunts, die eine
Aufrechterhaltung der mikrovaskuldren Sauerstoffeggung sowie eine homogene
Leberdurchblutung gewéahrleisten (Richter und Volnz801).

Fir die sinusoidale Perfusion konnten sowohl Sulzsta mit dilatativer als auch mit
konstriktiver Wirkung auf die hepatische Mikrozit&tion nachgewiesen werden.

1.3.1 Substanzen mit dilatativer Wirkung auf die hpatische Mikrozirkulation

Adenosin:

Adenosin ist dahingehend von zentraler Bedeutuig),dass die hepatic arterial buffer
response wird durch diesen Mediator vermittelt wikelzzat, 1987). Adenosin ist der
potenteste Vasodilatator Uberhaupt und wirkt UGb&fPBrinrezeptoren (A2 Subtyp) auf
GefalBmuskelzellen vasodilatatorisch (Fredholm, 20B8#lenosin wird zum einen hypoxie-
abhangig Uber die Dephosphorylierung aus AMP, zaghegen hypoxie-unabhangig durch
Hydrolyse aus S-Adenosylhomocystein freigesetzRh8nyltheophyllin ist z.B. ein nicht-
kompetitiver Hemmer des Adenosinrezeptor Subtydl&ltt und Legare, 1985).
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Stickstoffmonoxid:
Ein weiterer bedeutsamer Vasodilatator ist Stidkstonoxid (NO) (Abbildungb).

Abbildung 5: chemische Formel v

/ — \ Stickstoffmonoxid
N=0

Seit den siebzigetahren ist bekannt, dass NO als Aktivator Guanylatcyclas relaxierend
auf glatte Muskulatur wirkt ( De Rubes und Cravenl1976; Arnold, 1977; Murad, 197
Gruetter, 1979; Ignarro, 1981). NO wurde erstn1987 von Furchgott und Ignarro mit de
~endotheliumederived relaxing factor* (EDRF) gleichgesetzt, deederum 1980 als der vo
vaskularen Endothel sezernie relaxierende und damit vasodilatierendéktor identifiziert
wurde (Furclgott und Zawadzki, 1980). Es wurde damit erkanassdStickstoffmonoxid eir
entscheidende Rolle in der Regulation des ba Gefaldtonus spieltFleming, 1999).
Stickstoffmonoxid isein gasformiges freies Radikwelchesaus der AminosaurL-Arginin

durch eine konstitutive NGynthase(NOS) freigesetzt wird, wobei Brginin in NO und L-

Citrullin gespalten wirdAbbildung6) (Suematsu, 1996).

?H
R4 NH2 R4 =N R4 =0
N C/ N F N F
| ?? | 7? | +NO
R2 0 H0 R2 0, HO R2
+
1/2 H, 1/2 Hy

Abbildung 6: Die biochemische Bildung von NO aus der Aminos&ugnin

NO ist einhochdiffusibles Gas, welches die Zellmembran leigdhgrwinden kann. Es kai
durch das Endothel in das Zytoplasma nahegelegeatfimuskelzellen diffundieren. Dt
aktiviert NO die Guanylatcyclase und fuhrt damitr zgesteigerten Umwarung von
Guanosintriphosphat (GJfn den second messenger Guar- 3'5 -Monophoshat (cGMF
(Maines,1997; Pannen und Bai, 1998). Dabei korreliert der cGMRastieg mit der N(
Wirkung (Siragy, 1992)Daraufhin werden durch die cGl-abhéngig Proteinkinase G

verschiedene Zielproteine phosphoryliert. Darassiltiert eine Abnahme der intrazellular
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Calciumkonzentration (Waldman, 1988) und folglichnee Dilatation der glatten
GefalRmuskelzelle(Abbildung 7) Das Arginin-Analogon L-Name ist ein kompetitiver
Antagonist der NOS wird in Studien als NO Synthassgonist eingesetzt.

Endotheizelle

Glatte
Muskelzelle

Vasodilatation

Abbildung 7: Wirkungsweise von Stickstoffmonoxid und L-NameS N@tickstoffmonoxid -Synthase,
GC-S = Guanylatcyclase, GTP = GuanosintriphosphaGMP = zyclisches 3'5"-Guanosin-
monophosphat

NO hat im Organismus ein sehr kurze HalbwertsZest.wird innerhalb von Sekunden mit
Sauerstoff und Wasser erst zu Nitrit und dann zwaNioxidiert (Palmer, 1987). NO hat
unterschiedliche Effekte: zusatzlich zu den bideben Funktionen, inklusive Blutfluss-
Regulierung und Thrombozytenaggregationshemmung(®®011), ist NO in einer Reihe
von pathophysiologischen Prozessen involviert, Wigzindung und Abwehr (z.B. bei
Asthma bronchiale, Zhou, 2011), NeurodegeneratmB.(bei Alzheimer oder Multiple
Sklerose, Lassmann, 2011) oder beim Progress dmeriierose und des Leberzellschadens
(Leung, 2011).

Drei Isoformen der NO-Synthase (NOS) konnten idizigit werden:nNOS, iNOS und
eNOS iINOS und eNOS sind wasserloslich und finden dxguptsachlich im Cytosol,
wahrend eNOS membranassoziiert ist. eNOS und nN@& ism menschlichen Koérper

konstitutiv exprimiert, weshalb sie manchmal aueimginsam als cNOS (konstitutive NOS)
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bezeichnet werden - im Gegensatz dazu wird INOSr zaveh konstitutiv, insbesondere
jedoch nach Aktivierung durch Transkriptionsfaktoxermehrt exprimiert.

1. neuronale NOS (nNOS, NOS1)nNOS entfaltet ihre Funktion vor allem im
zentralen und peripheren Nervensystem, wo es alsotdansmitter fungiert (Franklin, 1993).
es wird konstitutionell in Nervenendigungen abechaim Endothelzellen freigesetzt und ist
z.T. induzierbar (Corpus pineale der Ratte). Maotah der nNOS kdnnen Pylorusstenose
Typ 1 (IHPS1) zur Folge haben (Saur, 2004).

2. induzierbare NOS (iNOS, NOS2)NOS wird durch eine Vielzahl verschiedener
Stimuli exprimiert; in glatten Muskelzellen, Myokkr und Epikardzellen z.B. steigt die
NOS2-Bildung durch Endotoxine (Schulz, 1992); im Heber wird sie bei Entziindung oder
Hypoxie in Hepatozyten, Endothelzellen, Ito Zell@molangiozyten und Kupffer Sternzellen
exprimiert; weiterhin kann die Bildung von NOS2 durspezifische Oxidantien, wie
Hydrogenperoxid, gefordert werden (Drummond, 2000 ist vermutlich auch an der
unspezifischen Immunabwehr beteiligt, da Makrophaged Lymphozyten ebenfalls zur
gesteigerten NOS2-Bildung beitragen (Green, 198aijch Bakteriengifte (Endotoxine) oder
proinflammatorische Zytokine wird die INOS induzieDie bekanntesten Induktoren der
INOS in Makrophagen sind IFN- Tumornekrosefaktos; Interleukin-PB sowie bakterielle
Lipopolysaccharide. Die Aktivitat der INOS ist kaueguliert, sodass es nach Exprimierung
zu einer schnellen, starken und langanhaltendenQy@hese kommt. Die von der iINOS
produzierte Menge an NO kann um das 1000-facherhgéia als durch die konstitutive
eNOS. In dieser hohen Konzentration wirkt NO zytédoh und dient damit z.B. den
Makrophagen zur Immunabwehr. Bei einer Sepsis ldies jedoch problematische Folgen
haben, da NO auch eine Rolle bei der RegulationGifalR3weite spielt. (Bruch-Gerharz,
2003; Jacobsen, 2007; EI Kasmi, 2008)

3. endotheliale NOS (eNOS, NOS3)eNOS wird durch erhdhte Iuminale
Wandspannung und gesteigerte Scherkrafte von Eeldetlen vermehrt freigesetzt (Amal,
1999). Eine weitere Bedeutung hat auflerdem die IR#gu Uber die intrazellulare
Calciumkonzentration. Die aktive Form der eNOS d&ltshus einem heterogenen Tetramer,
aus zwei Monomeren eNOS Molekiilen und zwei*@almodulin-Komplexen. Bei niedriger
intrazellularer Calciumionen-Konzentration bildethsdiese aktive Form nicht aus, kann aber
alternativ durch Phosphorylierung auch bei Ruhesialionen-Konzentrationen aktiviert
werden (Bruch-Gerharz, 2003; Jacobsen, 2007; EnK&08).
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Eine Hemmung der durch die NOS vermittelten NO-Bgsé kann Uber die Verfugbarkeit
des Substrates L-Arginin erreicht werden, beispieise durch Erhéhung der Expression der
extrahepatischen Form des kompetitiven Enzyms Asgnwelche L-Arginin zu L-Ornithin
und Harnstoff spaltet und durch die Interleukine ¥) und 13 sowie bakterielle
Lipopolysaccharide induziert wird. Neutrophile Guéozyten modulieren die Immunantwort
durch Sekretion von Arginase. In Psoriasislasionsumm Beispiel, wird Arginase
Uberexprimiert, was zu verminderter Verfiigbarkeanh\Stickstoffmonoxid im Gewebe fuhrt
(Bruch-Gerharz, 2003; Jacobsen, 2007; El Kasmi8R200

AuBerdem wird NO bei Anwesenheit folgender Substanxermehrt gebildet: neben
Acetylcholin und ATP z&hlen dazu auch ADP, Adenpsiistamin, Thrombin, Bradykinin,
Serotonin und Substanz P (Furchgott, 1989).

Das durch NOS2 synthetisierte NO wird als einedrlnpassungsreaktion bei Entziindungen
angesehen. Andererseits kann NO auch als MediawiZdlluntergangs fungieren, wenn es
im Exzess produziert wird (Clemens, 1999; Chen, 3200m Zusammenhang der
Leberregeneration nach partieller Leberresektion erodeines postischamischen
Reperfusionsschadens der Leber (Kawachi, 2000)rdgctie NOS2, jedoch nicht die NOS1
(Grisham, 1998) eine wichtige Rolle zu spielen, Iwgie Inhibierung der NOS2 die
Leberregeneration aufzuhalten und eine ZerstorasgRestgewebes zu verursachen scheint
(Hortelano, 1995; Rai, 1998). Einige Wirkmechaniardes durch NOS2 nach Leberresektion
produzierten NO wurden vorgeschlagen, einschlib3emes anti-apoptotischen Effektes
(Zeini, 2005), die Sensibilisierung von Hepatozytgageniber mitotischen Einfliissen
(Garcia-Trevijano, 2002) und Angiogenese (Carngval®0). Andere Studien stellen NO als
denjenigen Mediator dar, der einen postischamiséhegmerfusionsschaden vermittelt durch
die Bildung von Peroxynitrit, welches ein langledsg starkes Oxidans darstellt, das aus der
Reaktion zwischen NO und Superoxid,{(Oentsteht (Huie, 1993). Andererseits stellen
Studien das durch NOS2 gebildete NO als einen Blesdtor reaktiver Radikale, wie,Qdar
(Grisham, 1998). Diese widerspruchlichen Ergebnissachen die Notwendigkeit der
weiteren Erforschung des NO Systems unabdingbar.M&ehanismus, dem die durch NO
vermittelte Leberregeneration nach Leberresektiarterliegt, bleibt noch immer zu

ergriinden.
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Kohlenmonoxid:

Uber einen ahnlichen Weg wie NO wirkt Kohlenmonox{©O) gefaRrelaxierend. Dieses
entsteht als Intermediarstoffwechselprodukt im H#tabolismus und wird ebenso durch ein
konstitutives Enzym (HO-2) oder ein Stress indumaees Isoezym (HO-1, HSP 32) gebildet
(Bauer, 1997; Pannen und Bauer, 1998). Wahrend iNdemalbedingungen die HO-2 die

vorherrschende Form in der Leber ist, findet siehdxidativem Stress wie bei Leberzirrhose
oder nach Leberresektion eine bis zu 100-fachehtng der HO-1 Aktivitat (Maines, 1997).

CO scheint eine wichtige Rolle bei der Regulaties #askuldren Tonus bei erhdhter HO-1
Aktivitat zu spielen (Schuett, 2007), was von gmoBedeutung fir die adaquate Perfusion
und Regeneration der Leber ist. Weiterhin bt COwredd eines Endotoxinschocks einen

Schutz durch Erhéhung der hepatischen INOS Exmnessis (Sarady, 2004).

B2>-Rezeptoren:

Die durch B-Adrenozeptoren vermittelte Vasodilatation spieibee grof3e Rolle in der
Regulation des Gefal3tonusp,-Rezeptoren stellen von aller3-Rezeptoren den
vorherrschenden Subtyp in der glatten GefalBmuskutidr (Guimaraes, 2001), nur in den
Koronarien (O'Donnell, 1985) und in zerebralen @efa (Edvinsson, 1974) sinfh-
Rezeptoren in der Mehrzahl. Die Signaltransdukgoiolgt bei(,-Rezeptoren lber ein G-
Protein, was zu einer Aktivierung der Adenylatzgidaind Erhéhung des second messergers
CcAMP flhrt (Dixon, 1986). Die maximale dur¢h-Rezeptoren vermittelte Vasodilatation in
der Pfortader betragt jedoch weniger als 30% (fiL286).

1.3.2. Substanzen mit vasokonstriktorischer Wirkung auf die hepatische

Mikrozirkulation

Das Hormon Endothelin wird in glatten Muskelzellend anderen Geweben synthetisiert,
aul3erdem wird es unter pathologischen Bedingungemuler Leberzirrhose oder Hypoxie von
einer Vielzahl von Zellarten, insbesondere von Ehnelaellen, Makrophagen und Itozellen
freigesetzt. Es besitzt eine 10-fach starkere vasstkingierende Wirkung als Angiotensin Il
(Yanagisawa, 1988). Endothelin existiert in dreféeemen, ET-1, ET-2 und ET-3, welche
ihre Wirkung Uber zwei Rezeptortypen ETA und ETBfaten. ET-1 wird vor allem von

Endothelzellen auf Reize wie niedriger GefalR3widerdt Vasopressin, Insulin, Angiotensin

Il, Katecholamine, transforming growth factdr- Thrombin und lowdensity Proteine

22



1. Einleitung

ausgeschuttet (Schiffrin, 1995). Das Endothelint&ysscheint rdumlich und funktionell in
enger Beziehung zum NO-System zu stehen. Endothstlmuliert das Endothel zur
Produktion und Ausschittung von Prostacyclin unékStoffmonoxid (NO) (Schiffrin,
1998). NO hingegen hemmt die Freisetzung von EmdiotiiD’Amours, 1999). In der Leber
verursacht ET-1 zum einen Uber ET-B RezeptorenEmdothelzellen und Kupffer'schen
Sternzellen, zum anderen Uber ET-A Rezeptoren arfsipusoidalen Ito-Zellen eine
Vasokonstriktion (Bauer, 1994).

Einige Mediatoren, wie der bei Entziindung und lsulafreigesetzte platelet-activating
factor (PAF) (Mendlovic, 1984) oder ATP (Ballet,9a1 rufen eine Vasokonstriktion durch
Freisetzung sinusoidaler Eikosanoide wie Prostaghi@) Thromboxane oder Leukotriene
hervor.

Die sympathische Innervation der Leber erfolgt GUBdrenozeptoren. Diex-Adrenozeptor
vermittelte Vasokonstriktion in Arterien erfolgt Unatsachlich Uberal-Adrenozeptoren,
wohingegen die Vasokonstriktion in Venen lber bé&@zeptortypenoll unda?2) vermittelt
wird. Im mesenterialen Gefal3bett Gbertrifft deAdrenozeptor-vermittelte Effekt denjenigen
derpB-Adrenozeptoren. In MesenterialgefalRen kommen kaoptichal-Adrenozeptoren vor
(Guimaraes, 2001).

Trotz der Analyse adrenerger, cholinerger und neales Mechanismen in der Regulation der
Leberperfusion konnte klinisch noch keine medikates Therapie etabliert werden, mit der
sich die Leberperfusion verbessern lasst. Desglaitiieben die zahlreichen experimentellen
Ansatze mit vasodilatierenden oder vasokonstriegigéen Substanzen bisher ohne klinische
Relevanz. Die meisten pharmakologischen Untersuggturder Leberdurchblutung unter
besonderer Beriicksichtigung des hepatoarterielfeh portalvendsen Blutflusses erfolgten,
um die zugrundeliegenden Regulationsmechanismerurtarsuchen. Erste Ansatze der
medikamentdosen Therapie zur Verbesserung der Lefwdrdolutung finden sich in
Untersuchungen von Schoen und Wang (2001), in dgeaeigt wird, dass nach einer
ausgedehnten  Leberresektion ein  verabreichter sBtffknonoxid-Donor  die
Leberregeneration fordert. In vorliegender Arbeitdndie Rolle Stickstoffmonoxids bei der
Leberdurchblutung teilresezierter Lebern genauggraacht.

Weiterhin wird Uber einen anderen Ansatz die Unigieng zugrundeliegender
Regulationsmechanismen des hepatoarteriellen un@lyendsen Blutflusses angegangen,
z.B. fanden noch keine genaueren Untersuchungen Bastimmung der Rolle von

Kaliumkanalen teilresezierter Lebern statt. Das lalstropikum zugelassene Medikament

23



1. Einleitung

Levosimendan wirkt durch Sensibilisierung kardidWrofilamente gegentber Kalziumionen
(,Kalzium-Sensitizer), auflerdem wirkt es vasoditatisch durch die Aktivierung
adenosintriphosphatsensitiver Kaliumkanédle und Hamgn der Phosphodiesterase-lii
(Rehberg, 2006). Die peripher vasodilatierende Wigkvon Levosimendan kénnte fur die
Leberperfusion von besonderer Bedeutung sein undl imi Folgenden genauer erortert. Ein
Einfluss auf die Leberdurchblutung bei gesunderisotgilresezierter Leber ist durchaus
denkbar und wird in dieser Arbeit untersucht.

1.4. Lebererkrankungen

Die Leber reprasentiert das zentrale Stoffwechgatordes Organismus. lhre wesentlichen
Funktionen bestehen in Speicherung von z.B. Glykpgésen, Fett und Vitaminen; Synthese
und Metabolismus von Plasmaproteinen, Hormonen,in@engsfaktoren, Cholesterin,
Gallensauren und Harnstoff;, homdostatische Regulatles Glucose-, Aminosaure- und
Fettsaurespiegels; embryonale Blutbildung bis zun$&hwangerschaftsmonat, Abbau von
Erythrozyten als Milzersatz sowie Proteolyse unpolyse, z.B. zur Hormoninaktivierung,
wie Insulin, Aldosteron, Cortisol, Noradrenalin. Berdem hat sie eine Entgiftungs- und
Exkretionsfunktion von kérperfremden und korperaggye Stoffen.

Die Leberperfusion ist insofern von Bedeutung, @dss sie einen wesentlichen Teil zur
Verbesserung und Beschleunigung der Leberregeoerdieispielsweise nach ausgedehnter
Leberresektion, beitragt.

Bisher erfolgten die meisten pharmakologischen td$othungen der Leberdurchblutung
unter besonderer Berlcksichtigung des hepatoditeriand portalvendsen Blutflusses, um
die zugrundeliegenden Regulationsmechanismen a&rawthen. Studien zur Leberperfusion
unter pathophysiologischen Bedingungen nahmen manegeringen Stellenwert ein und
blieben ohne klinische Auswirkungen. Erst in demten Jahren wurde die Rolle der hepatic
arterial buffer response (HABR) unter pathophygi@ohen Bedingungen wie Leberresektion
(Dold und Richter 2006), hypovolamischem Schocln@shita, 1995), Leberzirrhose (Richter
und Micke, 2000) oder erhohtem intraabdominelleracBr(Richter und Olinger, 2001)
Gegenstand experimenteller Studien. Jedoch konlmésdh noch keine medikamentdse
Therapie etabliert werden, mit der sich die Lebdyston verbessern liel3. Diese Arbeit
beschaftigt sich daher mit der Leberperfusion sglenach einer Leberresektion. Es werden

verschiedene Mechanismen, endogene MediatorenhuadRolle bei der Leberdurchblutung
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insbesondere nach einer Leberresektion diskutiert unmedikamentdose Anséatze zur

Verbesserung der Leberdurchblutung nach Leberrnesegtortert.

1.4.1. Chirurgische Therapieansatze

1.4.1.1. Leberresektion

Die Leberresektion stellt eine wichtige Therapieapt in der Behandlung von
Lebererkrankungen dar. Als chirurgisch therapiertarkrankungen sind Traumata, Zysten
(kongenitale, Echinococcus granulosus oder mulileris), Abszesse, benigne
(Leberzelladenome, kaverndéses Hamangiom) und nmlidimmoren (hepatozellulares
Karzinom, cholangiozellulares Karzinom, Hepatoldast Sarkom, Zystadenokarzinom,
Metastasen) zu nennen. Hinzu kommen ErkrankungernLelger, die andere Organsysteme
beeinflussen und somit einer chirurgischen Therdggdlurfen. Zu nennen sind hier die
Leberzirrhose mit portaler Hypertension, das akutd chronische Leberversagen, zentrale
Gallenwegs- und Stoffwechselerkrankungen.

Die Resektion von Leberanteilen richtet sich nacbghthkeit nach den anatomischen
Gegebenheiten, also nach den Lebersegmenten. Deztéllung der Leber in ihre einzelnen
Segmente ist beim Menschen - mit Ausnahme des Lchusatus, welcher ein eigenes
Segment darstellt - nicht erkennbar, da die eirre®egmente im Rahmen der Organogenese
miteinander verschmolzen sind. Die ausgepragteimaligiduelle Varianz der segmentalen
Blutversorgung und damit der Segmentgrenzen ersthdeeen Identifikation. Beziglich der
Segmenteinteilung der Leber existieren verschiedérschlage, wobei die Einteilung nach
Couinaud in acht Segmente (Couinaud , 1954) eigerakin akzeptierte und die am meisten
verwendete darstel{Abbildung 8).

Ausgedehnte Leberresektionen und Lebertransplantatnd oft die einzigen Mdglichkeiten
zur Therapie einer schweren Lebererkrankung, irstsEse von Lebertumoren. Das Ausmal3
der Leberresektion bei der Entfernung von Primaoi@n oder von Metastasen wird
bestimmt durch die Grél3e des Tumors (Lupinacci,7200oderne chirurgische Methoden,
wie z.B. die préoperative Embolisation, erweiternie @hirurgischen Madglichkeiten der
Resektion und erméglichen einen kurativen operatiesatz sogar bei multiplen bilobularen
Tumoren (Vauthey, 2005).
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Resektionsform: Segmente:

Lobektomie links I, 1l

Hemihepatektomie li. I, 11, IVa, IVb
Erweiterte I, 1, IVa, Vb, V,
Hemihepatektomie li. VIl
Hemihepatektomie re. V, VI, VII, VIII
Erweiterte V, VI, VII, VIII, IVa,

Hemihepatektomie re.  1Vb

. rechter Leberlappen | linker Leberlappen ) Atypische Resektion Keine anatomisch
definierten Grenzen

Abbildung 8: Chirurgische Anatomie der Leber mit Resektionsformach: Siewert, 2006)

Die Grenze zu finden zwischen einer sicheren Rasekies malignen Gewebes, inklusive
eines mikroskopisch freien Randes, und des Belassier genigend groRen Restleber ist
noch immer problematisch (Mullin, 2005). WahrendheeiRestleber von nur 10% des
Ausgangsgewichtes fiir das Uberleben von Ratteneihisr (Chang, 2004), fuhrt bei
Menschen ein Restlebervolumen unter 27% zu einkbhéen Inzidenz von schweren
Leberfunktionsstoérungen und Leberversagen (Schiz@d5). Da ein chirurgischer Eingriff
immer zu einer Verkleinerung des Lebervolumenstflist die Eigenschaft der Leber zur
Regeneration und Wiedererlangung des verlorenerrigelvebes von zentraler Bedeutung
(Michalopoulos, 1997).

1.4.1.2. ~small-for-size” Syndrom als eine wichtige Komplikationen bei
grolRenreduzierten Lebern

Im Rahmen einer ausgedehnten Leberresektion odeh reiner groélienreduzierten

Lebertransplantation kann das sogenannte ,smabif@” Syndrom auftreten (Dahm, 2005).

Es ist assoziiert mit schwerer Leberfunktionsstgrudoagulopathie, Hyperbilirubinamie,

Aszites, Cholestase, Enzephalopathie oder sogagretsagen, assoziiert mit Lungen oder

Nierenversagen.

Laufende Debatten dber die Ursachen des ,smalsifme* Syndrom fokussieren

hauptsachlich auf portaler Hyperperfusion mit hohatravaskularen Scherspannungen

(Glanemann, 2005; Demetris, 2006). Studien bedwohinedas ,small-for-size” Syndrom als
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eine insuffiziente Gewebeoxygenierung, die als lgaenz einer hepatoarteriellen
Hypoperfusion zustande kommt (Lautt, 1990; Sch@&01), die wiederum ihre Ursache in
der portalen Hyperperfusion findet (Smyrniotis, 2DEin Therapieansatz in der Behandlung
des ,small-for-size” Syndroms kénnte dementspredhéie Reduktion des portalvendsen
Druckes sein. Glanemann et al. (2005) reduzierteas dpostoperative portale
Hyperperfusionssyndrom in small-for-size—LebernctuSplenektomie und zeigten damit
eine Verminderung von Leberzellzerstdrung.

Die portale Hyperperfusion spielt sowohl im postapeen Verlauf einer
Lebertransplantation als auch nach einer ausgeeleHmdberresektion eine Rolle. Es stellt
sich die Frage, ob die durch eine Leberresektioarsachte portale Hyperperfusion ebenfalls
zu einer hepatoarteriellen Hypoperfusion fuhrt, wge nach einer Lebertransplantation der
Fall ist. Einerseits haben Boermeester et al (198&fachlich einen erniedrigten
hepatoarteriellen Fluss im Anschluss an eine zwétdD Leberresektion nachgewiesen. Auf
der anderen Seite haben Dold et al. (2006) diegensmnte ,negative” HABR, also die
Tatsache, dass der Blutfluss in der Leberarterreld&rhéhung des portalvendsen Flusses
absinkt, widerlegt. Diese Autoren konnten zeigemassd durch eine ausgedehnte
Leberresektion der portalventse Blutfluss zwar edgst der hepatoarterielle aber gleich
bleibt, was gegen die Theorie der ,negativen* HA8RIicht und auch die Vermutung, dass
das ,small-for-size" Syndrom nach Leberresektiorcdeine auf die portale Hyperperfusion
folgende hepatoarterielle Minderperfusion entst@htlerlegt. Dold et al. fanden ebenfalls
heraus, dass die Gewebeoxygenierung in der resazieeber trotz des gleichgebliebenen
hepatoarteriellen Flusses abgenommen hatte, un&alienproduktion zugenommen hatte.
Sie erklarten diese Beobachtung damit, dass der ndsrun der schlechten
Gewebeoxygenierung nicht in einem erniedrigtenriaiten Fluss lage, sondern in einem
erhéhten Gewebestoffwechsel und einer verstarkésretfunktion zu finden sei, die zu einem
erhohten Sauerstoffverbrauch durch die Hepatozijibre. Folglich kénne die Ursache des
~small-for-size" Syndrom also schon in einer ingifinten Gewebeoxygenierung liegen,
welche jedoch nicht Folge einer hepatoarteriellgpdperfusion sei. Im Einklang dazu stehen
die Forschungsergebnisse von Kostopanagiotou €2@0.7) und Kameoka et al. (1996), die
das Fehlen einer ,negativen“ HABR nach partielleb&rresektion demonstrierten.
Forschungen =zur Erklarung der fehlenden ,negativaHABR nach ausgedehnter
Leberteilresektion wiesen ein Ungleichgewicht zWwest vasokonstriktorischen und

vasodilatatorischen Mediatoren in resezierten Lelech (Palmes und Minin, 2005). Eine
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Erklarung fur die Ursache der nicht eintretendergativen® HABR bei portalventser
Hyperperfusion kdnnte folgende sein: Nach einerelcesektion kommt es zu einer erhdhten
Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid-&gse (eNOS) und der induzierbaren
Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) (Hortelano, 199%as zu einer vermehrte Freisetzung
von Stickstoffmonoxid fuhrt und schlieBlich den Adein- ,wash-out* -Mechanismus
Uberwiegt, was folglich zu einer Vasodilatation deberarterie fuhrt. Auch Macedo und
Lautt zeigten, dass erhohte Scherspannungen disetziegng von NO induzieren, was die
arterielle Konstriktion supprimiert (Macedo und a1 998). Das Fehlen des Vasodilatators
Stickstoffmonoxid und die hierdurch beeintrachtigeberdurchblutung kénnten von grol3er
Bedeutung fur das Entstehen des ,small-for-size"'ndgyms sein. Aul3erdem ist
Stickstoffmonoxid in der richtigen Dosierung einiger der Leberregeneration (Schoen,
2001) und ein zytoprotektives Agens (Li, 1999). Dawch konnte der Mangel an
Stickstoffmonoxid, als Folge von verringerter Regiation und verminderter Zytoprotektion,
zur Entstehung des ,small-for-size" Syndroms bgéra In diesem Zusammenhang kénnte
eine Analyse der genaueren Rolle des NO einenghatschen Ansatz zur Behandlung des
.small-for-size” Syndroms liefern. Cantré el al (8) zeigten durch die Zufuhr des
Stickstoffmonoxid-Donors Molsidomin bzw. durch di8lockade der eNOS, dass
Stickstoffmonoxid eine entscheidende Rolle bei Begeneration der teilresezierten Leber
und Reduzierung von Leberschéaden spielt. Das ygeride Modell der 70 prozentigen
Leberresektion wurde demzufolge zur Untersuchurgy Eieflusses von Stickstoffmonoxid
auf die Leberdurchblutung und demnach Regeneration resezierten Lebern durch

Blockierung der Stickstoffmonoxid-Synthase verweande

1.5. Wabhl der Medikamente

1.5.1. N (G)-Nitro-L-Arginin Methyl Ester (L-Name)

Da Stickstoffmonoxid (NO) im Organismus eine sebrzk Halbwertszeit hat, ist es kaum
maoglich, von NO oder dessen Abbauprodukten vertdssl Spiegelbestimmungen
durchzufiihren. Deshalb bedient man sich bei desr&hung des NO-Systems in vivo der
Gabe von NO-Syntheseantagonisten. Durch die Blackbd NO-Synthese und der daraus
folgenden ausbleibenden Effekte des NO schliel3t deam indirekt auf die Wirkung von
NO.
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L-Name (NG-Nitro-L-Arginin-methyl-ester) ist Analog der nicht essentiellen Aminosaure
L-Arginin (Abbildung 9)und blockiert als kompetitiver Antagonist die NOrByasen I, II
und Il (Vos, 1997).

l|\102
HN\ / NH2 HN\ / NH
N, N,
H H
Ha Ha
Ha Ha
Ha Hz
#
HzN C=0 HaN C=0
(1.'JH é)H
L-Arginin L-NAME

Abbildung 9: Strukturformeln von L-Arginin und L-Name

L-Name wird in Studien als NO Syntheseantagonisgjesetz{Abbildung 7)und kann durch
L-Arginin komplett antagonisiert werden (Morley,99.

Sander et al. untersuchten die Gabe von L-Name amnsbhen. Es wurde darunter ein
Anstieg des Blutdrucks, am ausgepragtesten dewlisaten Blutdrucks, und ein Abfall der
Herzfrequenz beobachtet. Aufierdem vermuteten siemnder Hemmung der NO-Synthasen
eine zentrale Wirkung von L-Name, die eine Sympatbaktivierung verursacht und damit
fur die protrahierte L-Name-Wirkung verantwortlickein kénnte: 1-2 Stunden nach
intravenodser Gabe war diese Wirkung am starkstdle. gemessenen Parameter erreichten
spatestens 24 Stunden nach Gabe von L-Name wisder Ausgangswert.

Da NO ein wichtiger Mediator in der Regulierung deberperfusion zu sein scheint, wurde
zur Untersuchung der Rolle des NO bei der Lebetrthintung nach Leberresektion in dieser
Arbeit daher L-Name verwendet. Durch Antagonisigrder NO Synthese mit L-Name und
durch den Vergleich des Leberblutflusses mit Kditeoen, bei denen keine Blockade des
NOS-Systems erfolgte, kann die Rolle des Stickistoffoxids bei Leberteilresektion ermittelt

werden.
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1.5.2. Levosimendan

Der ,Kalzium-Sensitizer” Levosimenda(Abbildung 10)steht aktuell im Blickpunkt de
intensivmedizinischen Forschung, da er den klalssisdénotropikebei der Therapie der ak

dekompensierten Herzinsuffizienz mdglicherweiserligigensein konnte.

Abbildung 10 Strukturformel von Levosimendan. SystematisclzendN(R)-([4-(1,4,5,6-Tetrahydro-
4-methyl-6-ox0-3-pyridazinyphenyl-hydrazono)Propandinitril. Summenformel:;4H;,NsO

Seine Wirkung beruht im Wesentlichen auf drei Meu$iaen:

1) positive Inotropie durch die Sensibilisierung deardialen Myofilamente (gentber
Kalziumionen,

2) Vasodilatation durch die Aktivierung adenosintrippbatsensitiver Kaliumkanale u

3) Hemmung der Phosphodiester-Ill (Rehberg, 2006).

Da Levosimendan sowohl positiv inotrop als auclcyteeitig vasodilatatorisch wirkt, wi es
auch als Inodilator bezeichr

Positivinotrope Substanzen gehdren in der Intensivmedizur Basistherapie b
eingeschréankter Myokardfunktion. Klassis positiv inotropische Substanzen, wie zfh-
AdrenoceptorAgonisten und Phosphodiester (PDE)-lll-Inhibitoren, scheinen in di
Langzeitbehandlung der nischel Herzinsuffizienz einen negativétinflusszu haben, der
auf den Wirkmechanismus dieser Memente zurtickzufihren ist: intrallularermyozytérer
cAMP Anstieg, der eineimtrazellularenC&* Anstiegdurch vermehrte Freisetzung aus ¢
endoplasmatischen Retikulumwirkt. Die intrazelluldre Kalzium- (C&)Anreicherun: geht
mit einer erhdhten Kontraktilitdt, aber auch mit einensteigenden myokardialen
Sauerstoffbedarf, plotzlichem Herztod und Arrhytigewitateinher {Toller, 200¢).
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Folglich konzentrierten sich neueste Untersuchurgg&ndie Entwicklung positiv inotroper
Substanzen ohne den myokardialen Sauerstoffbedarerbéhen oder die Gefahr von
Arrhythmien zu erhéhen. Es wurden sogenannte ,ramoint C4" sensitizers* entwickelt,
die die Fahigkeit besitzen, die Kontraktilitét zerlvessern, indem sie die Empfindlichkeit des
Myokards gegenuber Kalzium erhéhen, wenn auch durcimterschiedliche
Wirkmechanismen, Wirksamkeit und Wirkorte. Levosimdan gehdort zu der neuen
Wirkstoffgruppe der ,Kalzium-Sensitizer®. Es wirktdurch eine Steigerung der
Empfindlichkeit der Myofilamente gegentiber’Caositiv-inotrop ohne den cAMP und €a
Spiegel zu erhéhen, hat somit keinen negativen Ii&sf auf Herzrhythmus oder die
diastolische Funktion.

Levosimendan fuhrt bei Patienten mit eingeschrankt&sventrikularer Funktion zu einem
Anstieg des Schlagvolumens und des Herzindex (Hizidmutenvolumen pro
Kdrperoberflache in I/min/m2) (Slawsky, 2000). Hierch kommt es zu einer Steigerung des
Herzzeitvolumens und damit zu einer Erhdhung desieiStoffangebotes sowie der
gemischtventsen Sattigung (Pagel, 1996; Morelb520/orelli, 2006; Rehberg, 2006).

Ein weiterer wichtiger Wirkmechanismus von Levosimtan besteht in der Vasodilatation
durch Offnung von Kalium- (K)Kanalen (Kopustinskiene, 2001, 2004). In der tghat
Muskulatur fuihrt die Aktivierung AdenosintriphosghéATP-)sensitiver K-Kanale (Katp -
Kanale) in kleinen WiderstandsgefalRen sowié"Qand spannungsabhangigefrKanélen in
den grof3en LeitungsgefalRen (Yokoshiki, 1997) zereWasodilatation in den pulmonalen
(Witt, 2002), koronaren (Michaels, 2005), zerehbmaleenalen, mesenterialen (Pagel, 1996)
und systemischen Arterien (Pagel, 1996; Patari2@@3; Yokoshiki, 2003; Slawsky, 2000),
sowie portalen (Pataricza, 2000) und systemischeneN (Pagel, 1996; Slawsky, 2000).
Abbildung 11stellt den vasodilatatorischen Mechanismus von kwendan auf Molekularer
Ebene dar.

Es wird berichtet, dass die LV-Fulllungsdricke durdie@ systemische Vasodilatation
verringert werden (Pagel, 1996). Des Weiteren drhidh der Blutfluss zu den Geweben, wie
z.B. der Mukosa des Magens (Schwarte, 2005), degreNinark, dem Dinndarm sowie der
Leber (Pagel, 1996) und verbessert somit deren énggung (Morelli, 2005; Schwarte,
2005). Die Vasodilatation im pulmonalen Kreislauenkt den pulmonalvaskularen
Widerstandsindex (Nieminen, 2000) und die rechtsianaren Fillungsdricke (Slawsky,

2000); dies fuhrt zusammen mit der positiven Inggovon Levosimendan zu einer
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Steigerung der Kontraktilitdt und mechanischen &gt des rechten Ventrikels (Ukkonen,
2000; Toller, 2006).

Leitungsgefalie

CaZt Levosimendan K Ked Widerstandsgefife

(K 1
+++ \\A i o

@ Levosimendan
<—Hyperpolarisation «+— 22 ATP;
/"--’ & //' ’
— < \.\'\ K 4 Dy
=52 N K... \
. \
P // )
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Abbildung 11: Vasodilatatorischer Mechanismus von LevosimendaargBstellt ist eine Zelle der
glatten Muskulatur. Levosimendan stimuliert Ademiogihosphat- (ATP-)sensitive' KKanéle (K arp)

in kleinen WiderstandsgefalRen sowie¢”'€4Kc,) und spannungsabhangige -Kanalen (K) in den
groBen Leitungsgefallen. Es kommt zu einer Hypeaipaln der Membran und folglich zu einer
Blockade des L-Typ €a Einwartsstroms k), sowie zu einem Antrieb der NeCa’*- Pumpe mit
Ausschleusung von Calcium und Einschleusung vorriunat Der resultierende Abfall des
intrazellularen C&'-Spiegels fiihrt zu einer Vasodilatation. Levosidankonnte ebenfalls die
Empfindlichkeit der Myofilamente fiir €adirekt oder indirekt durch die Hyperpolarisatioerken
und somit eine Vasodilatation verursachen (nachtefc2006).

Eine Kklinisch untergeordnete Rolle spielt wahrscheh die Hemmung der Phosphodiesterase
(PDE)-IIl durch Levosimendan (Hasenfuss, 1998).tZeiner strukturellen Ahnlichkeit zu
den  PDE-lll-Inhibitoren  erhéht  Levosimendan  die raaellulare  zyklische
Adenosinmonophosphat- (CAMP-)Konzentration nicha®, 2005). Des Weiteren ist der
intrazellulare C#&-Spiegel nicht ausgepragt genug, um die positivetrépie von
Levosimendan zu erklaren (Papp, 2005).

Obwonhl die Bedeutung und der relative Anteil destrBges zur Vasodilatation jeder dieser
Mechanismen unklar ist, sich in verschiedenen Gsf&tBmen unterscheiden kann und von
der Dosis des Medikaments abhangen kann, ist dehamésmus der kKanal Offnung von
entscheidender Relevanz fur die Vasodilatation, rerdth die Rolle der PDE-IIl Hemmung

unklar bleibt. Der Mechanismus der Vasodilatatiaurde bereits intensiv untersug@ruhn,
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1998; De Witt, 2002), jedoch noch nicht endguiltekiért. Fraglich bleibt weiterhin die Rolle
des vasodilatatorischen Effektes auf Lebergefaldikdmente, die eine Vasodilatation in
der portalen Zirkulation der Leber verursachen,ritén von Bedeutung bei der Behandlung
der portalen Hypertension sein. Studien haben ggzdass hyperpolarisierende Kalium-
Kanale in der Abnahme des portalvendsen Tonus yomgsiologischen und pathologischen
Bedingungen eine Rolle spielen (Mathie, 1996), wale ATP-sensitiven Kalium-Kanale in
der Regulierung des vaskularen Tonus der Pforthdsonders von Bedeutung sind (Kau,
1994; Perez-Guerrero, 1997). Pataricza et al (2088igten zum ersten Mal, dass
Levosimendan die offen-Wahrscheinlichkeit von ATsitiven- K* - Kanalen erhoht und
folglich eine portalvendse Vasodilatation bewirRiese Tatsache ist von grol3er Bedeutung
bei der Behandlung von Leberzirrhose und portalgpertension, z.B. Verursacht durch
.small-for-size” Lebertransplantation oder ausgedeh Leberteilresektion. Auch scheint
Levosimendan eine selektive Wirkung auf die Leberdblutung zu haben ohne den
mesenterialen Bereich zu beeinflussen (Yokosh®§6). Die vorliegende Arbeit beschaftigt
sich mit der Untersuchung einer potentiellen Wigunles Levosimendan auf die
Leberperfusion durch Messung des portalventsen begatoarteriellen Flusses in
Abhangigkeit von einer Levosimendanapplikation. eegventuell positive Auswirkung auf
die Leberdurchblutung konnte neue Anséatze zur Hierder portalen Hypertension und
begleitender Lebererkrankungen liefern, auRerdemmiedes mit seiner vasodilatatorischen

Wirkung in der Therapie des ,small for size" Syndsonach Leberresektion vorteilhaft sein.
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2.

Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war zum einen die Ustehung makrohdmodynamischer

Parameter wahrend der hepatic arterial buffer rsp¢HABR) mittels eines speziell hierfur

etablierten Kleintiermodells, insbesondere die Asalvon Blutflissen und Blutdriicken, mit

besonderer Beriicksichtigung der Hohe und Dynamésesi Regulationsmechanismus. Die

Untersuchung wurde an gesunden wie auch an lelbbesezierten Tieren durchgefihrt,

jeweils unter lokaler intraarterieller Applikatiorvon L-Name, Levosimendan oder

Ringerlosung als Kontrolle, um auf folgende Einzeden eine Antwort zu finden:

1.

Inwieweit kann die HABR eine portalventse Blusdrosselung bei sham-operierten

Tieren sowie im Falle einer Leberteilresektion kemgieren?

Kann nach einer ausgedehnten Leberresektiopatalventser Flussanstieg und ein
gleichbleibender hepatoarterielle Fluss beobachéstien, oder stellt sich stattdessen

eine ,negative” HABR ein, also eine Verminderung tiepatoarteriellen Flusses?

Kann durch Blockade der NO-Synthase eine ,negatiABR provoziert werden und
kann im Umkehrschluss eine NO-Freisetzung die HARRh einer Leberresektion

kompensieren?

Kann die hepatische Zirkulation durch den Iratdit Levosimendan und damit durch

die Aktivierung ATP-gesteuerter Kalium-Kanéle bdkisst werden?

Kann eine erhdhte NO-Synthase Aktivitdt nach eredsektion im Lebergewebe

nachgewiesen werden?
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3.1. Versuchstiere

Insgesamt 27 Sprague-Dawley Ratten beiderlei Geslotd wurden als Versuchstiere
verwendet. Diese stammten aus der Eigenzucht dsguts fur Klinisch-Experimentelle
Chirurgie der Universitat des Saarlandes, HombaaySDirektor: Prof. Dr. med. M. D.
Menger, Tierschutzbeauftragte: Frau Dr. med. vetENhgs).

Die Tiere unterlagen bis zum Versuchsbeginn einentikuierlichen Tag-Nacht-Zyklus von
je 12 Stunden. Die Ratten wurden in einem vollktisiarten Tierstall des Instituts far
Klinisch-Experimentelle Chirurgie, Universitat d8aarlandes, gehalten (Lufttemperatur: 22-
24° C, relative Luftfeuchtigkeit: ca. 70%). Wahrahder Haltung wurden den Versuchstieren
palettiertes Standardlaborfutter (Altromin, LagegeuBschland) und Leitungswasser in
Nippeltrdnken ad libitum angeboten. 12 StundenWersuchsbeginn wurde den Tieren das
Futter entzogen, wahrend das Trinkwasser bis zalébisbeginn frei zuganglich blieb.

Alle Tierexperimente erfolgten in Ubereinstimmungit ndem giiltigen Deutschen
Tierschutzgesetz und de@®uide for the Care and Use of Laboratory Anim@lsstitute of
Laboratory Animal Resources, Commission of Life édcies, National Research Council,
National Academy Press Washington D.C., 1996). Digchfihrung der Versuche wurde
durch die Tierschutzbeauftragte Frau Dr. med.Metrings Gberwacht.

3.2. Modell zur Analyse der HABR

3.2.1. Anasthesie und chirurgische Praparation

Nach einer etwa zwdlfstiindigen Nahrungskarenz wu®@0 bis 550 g schwere Sprague-
Dawley Ratten mit 50mg/kg Korpergewicht Pentobatb{fNarcoren, Braun, Melsungen,

Deutschland) durch intraperitoneale Injektion mitee dinnen 1ml Spritze anasthesiert.
Entsprechende Dosierungen (10 mg/kg Korpergewiphtwurden wahrend der Versuche zur
Aufrechterhaltung der Narkose nachinjiziert. Finhien nach dem Beginn der Anasthesie
erfolgte die Rasur von Halsregion und Abdomen, @n dperativen Zugang zu erleichtern.

AnschlieRend wurden die Tiere in Rickenlage mittdisbestreifen und Magnetclips auf
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einem Operationstisch mit integrierter Heizplatigfénberger, Pfaffing/Attel, Deutschland)
fixiert. Eine rektale Temperatursonde erlaubteKiatrolle der Kdrpertemperatur und deren
Konstanthaltung zwischen 36°C und 37°C durch eatémnde Anderung der Temperatur der
Heizplatte.

Anschliel3end wurde eine Tracheotomie durchgefiimt,die Spontanatmung zu erleichtern.
Nach dem Setzen eines axialen Hautschnittes krdemlSternums und Freipraparation des
subkutanen Fettgewebes wurde die Speicheldriiseiteeigeschoben, die Trachea wurde
vorsichtig heraus luxiert und mit einem Faden aifigelt. Die Trachea wurde im Bereich
eines Ligamentum anulare tracheae zwischen zwerg€tgpangen so weit inzidiert, dass
eine Trachealkanile hineinpasste. Diese in der hBacliegende Kanile diente zur
Erleichterung der Spontanatmung, zum wiederholtebsafigen der Luftwege bei
Verschleimung und zur Minimierung der Totraumveatidn.

Danach erfolgte die Darstellung der A. carotis camis dextra durch Freipraparation und
das Anzugeln des GefalRes mit zwei Faden Vicryl @&thicon, Norderstedt, Hamburg,
Deutschland). Die Arterie wurde querinzidiert unth @ngeschragter, mit Ringerlésung
(Braun, Melsungen, Deutschland) vorgespulter Pbigenkatheter (PE-50, 800/110/200,
Innendurchmesser: 0,58mm, AuRendurchmesser: 0,96Rartex Ltd., Hythe, UK) wurde in
das GefalR3lumen eingefuhrt und mit den vorgelegtétef fixiert. Der arterielle Katheter
wurde Uber einen Dreiwegehahn an einen Perfusgectbmat S; Fresenius, Schweinfurt,
Deutschland) angeschlossen. Auf diese Weise wartggich, den arteriellen Blutdruck und
die Herzfrequenz tber den Karotiskatheter kontiicle zu kontrollieren und aufzuzeichnen.
AuRR3erdem erfolgten Uber diesen Zugang auch Blutahea fir Blutbild und arterielle
Blutgasanalyse. Die kontinuierliche Spilung mit eeinRingerlosung (1ml/h; Braun,
Melsungen, Deutschland) verhinderte eine thrombdingee Okklusion des Katheters und
diente zum Flussigkeitsausgleich bei einer Opemnatlauer von mehreren Stunden.

Nach medianer Laparotomie mit jeweils J-férmigehi8tterweiterung beidseits erfolgte die
Darstellung der abdominellen Strukturen. Zunachisigte die Mobilisation der Leber durch
Resektion des Omentum minus. Die entsprechendeamégtaren Strukturen (Ligg.
falciforme hepatis, teres hepatis, triangulariatdemnd sinistra) wurden zusammen mit Asten
der Aa. gastricae breves durchtrennt. Das gesartgstinum wurde nach rechts eventeriert,
mit einer kleinen angefeuchteten Mullkompresse dbge und regelmalRig mit warmer
Kochsalzlésung gespult, um eine Austrocknung undkidhung der Baucheingeweide zu

vermeiden.
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Zur Analyse des Leberblutflusses erfolgte die nskiurgische Praparation der Stromgebiete
von Truncus coeliacus und A. mesenterica supenichnlehnung an die von Lautt (1985)
beschriebene Method@bbildung 12)

A. hepatica propria
( > '\\ A_ gastroduodenalis

A hepatica communis

\ A. gastrica sinistra
\\ Flussmesskopf
= Truncus coeliacus
j ~ \

A, lienalis

Tourniquet

Flussmesskopf

A. mesenterica superior

t] A mesenterica inferior

Abbildung 12: Schematische Darstellung der intraabdominellen Rragon zur Analyse der HABR:
Ligaturen der A. gastroduodenalis, der A. gastrgaistra, der A. lienalis und der A. mesenterica
inferior. Platzierung von Tourniquets zur Flussr&tian und von Ultraschall-Flussmesskdpfen um
den Truncus coeliacus (zur Messung des hepatoeltari Blutflusses) und um die A. mesenterica
superior (zur Messung des portalvenésen Blutflysses

Samtliche Kollateralen des Truncus coeliacus (Astrgaluodenalis, A. und V. gastrica
sinistra, A. lienalis) sowie die Kollateralgefal3er A mesenterica superior, nadmlich die A.
mesenterica inferior und Anastomosen zu den Adales; wurden durch darmnahe Ligatur
der BlutgefalRe mittels Durchstechungsligaturen Stérke Prolene 7-0 ligiert (Prolene 7-0,
Ethicon, Norderstedt, Hamburg, Deutschland). Adsdi Weise entsprach der Blutfluss des
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Truncus coeliacus dem der A. hepatica propria wrdBiutflussder A. mesenterica superi
dem der Vena portae. Truncus coeliacus und A. nbesea superior wurden anschlie3enc
Ihren Abgéngen aus der Aorta Uber eine Streckewamgen Millimetern freiprapariert ur
die A. mesenterica superior wurde mit einem ochtenen Faden (Ethibonc-0; Ethicon,
Norderstedt, Hamburg, Deutschland) angeschlungenzu einem spateren Zeitpunkt
Flussreduktion mittels eines Mikromanipulekontrollierten Tourniquets vornehmen

koénnen.

3.2.2. Blutflussmessungnittels Transit Time Flow MeasurementMethode

Die Transit Time Flow MasuremenMethode (Laufzeitdifferenzverfahren) erlaubt
intraoperative Messung sowohl des Tr. coeliacusaatsh des A. mes. superior Flusse:
Milliliter pro Minute. Die dabei verwendeten Fsmesskopfe sind piezoelektrische Wanc
die aus zwei Ultraschallransduktoren und einem akustischen Reflektor hesi(Abbildung
13).

Transduktoren

Reflektor

Abbildung 13: Chema der Blutflussmessung mittels L-schallaufzeitverfahren (Transit Time Flc
Measurementjnach: Transonic Sysms Inc, 2008).

Die Transduktoren sind auf der gegenuberliegendgte Ses Reflektors positioniert, wol
das zu untersuchende Gefal3 von den Transduktorrdem Reflektor umschlossen wi
Abwechselnd werden Uber die Transduktoren Ultrdistgaale diagonal zur Flieichtung
gesendet und empfangen. Dabei ist die LaufzeitSigeals mit der Strdomung kirzer
gegen die Stromung. Die Laufzeitdifferenz ist dirpkoportional zur Flie3geschwindigk
entlang des akustischen Pfades. Aus der Differerer daufzeiten wird die

38
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FlieRgeschwindigkeit durch den Flowmeter ermittéBohl, 2008). Die GroRRe der
verwendeten Flussmesskopfe wurde entsprechend dalibeK der GeféalRe gewadhlt. Ein
Ultraschall-Flussmesskopf (0.5V, Transonic Systeftlsaka, NY, USA) wurde um den
Truncus coeliacus aortennah an der prapariertdie $tiatziert, ein weiterer Flussmesskopf
(1.5R, Transonic Systems, Ithaka, NY, USA) wurdetaamah um die A. mesenterica
superior neben das vorgelegte Tourniquet angebr@dttildung 12, Abbildung 14)Die
Kontaktflachen der Flussmesskopfe wurden mit eittraschallkontaktgel bedeckt, um die
Leitfahigkeit zu verbessern, und mit dem FlussmesggFlow Meter T206 (Transit Time
Animal Research Flowmeter T206, Transonic Systdthaka, NY, USA) konnektiert. Die
hepatoarteriellen und portalvendsen Blutflussdatemden dann auf ein computerisiertes
Daten-Aquisitionssystem (Dasylab 2.0, measX GmbHjnséhengladbach, Deutschland)

Ubertragen und aufgezeichnet.

teilresezierte Leber

Flussmesskopf am Tr. coeliacus

A. lienalis Katheter

Tourniguet

Flussmesskopf an der
A.mes.sup

Abbildung 14: Situs der Ratte nach mikroskopischer Praparationgbdrteilresektion,
Katheterisierung der A. lienalis und Platzierungr d¥ltraschall-Flussmessképfe um Truncus
coeliacus und A. mesenterica superior sowie desnlgquets um A. mesenterica superior.
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3.2.3. Applikation der Medikamente

Am Ende der chirurgischen Praparation erfolgte Kh¢heterisierung der A. lienalis. Hierzu
wurde die A. lienalis freiprapariert, mittels ein@elyethylenkatheters (PE-10, 800/110/100;
Innendurchmesser 0,28 mm, Aufendurchmesser 0,61 Ruriex Ltd., Hythe, UK)
katheterisiert und mit vorgelegten Ligaturen fixi¢Abbildung 14) Dies ermdglichte die
Applikation des NO-Synthase Hemmers N(G)-Nitro-Lgiin-Methyl-Ester (L-Name) und
des Inodilators Levosimendan zur BeeinflussungLederperfusion und der HABR oder zur
Infusion von Ringerlésung (1 ml/h; Braun, MelsungBeutschland) bei den Kontrolltieren
direkt in die A. hepatica. Der A. lienalis Katheteurde ebenfalls tGber einen Dreiwegehahn
an einen Perfusor angeschlossen (Injectomat Seikitess Schweinfurt, Deutschland) und
kontinuierlich mittels Ringerlédsung (1 ml/h; Brauklelsungen, Deutschland) gespdlt, um
eine Thrombenbildung am Katheter zu vermeiden. Redikamentenapplikation erfolgte
ebenfalls Uber den Dreiwegehahn, wobei L-Nameial8elus von 10 mg/kg Kdrpergewicht
verabreicht wurde und Levosimendan sowohl alsdkitisis von 24ug/kg als auch durch

kontinuierliche intrahepatische Infusion von Qglkg/min mittels Perfusor appliziert wurde.

3.3. Versuchsgruppen

Die Tiere wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, A uBdwobei innerhalb einer Gruppe die
Wirkung eines der beiden Medikamente, L-Name odetokimendan, auf die Leberperfusion
bei physiologischen Bedingungen und bei teilresezid.eber untersucht wurde. Jede Gruppe
wurde noch einmal in zwei Untergruppen aufgetédt,und A-11, B-1 und B-II, wobei bei der
einen Halfte die Messungen ohne vorheriger Leldesssiktion und bei der anderen eben mit
vorheriger Leberresektion vorgenommen wurden. Beiem Tier wurde zwei Mal eine
Flussmessung durchgefuhrt, wobei die erste ohnalkdeent und die zweite Messung nach
vorheriger Medikamentenapplikation vorgenommen wuf@chliel3lich wurden die Tiere am
Versuchsende mit einer Uberdosis PentobarbitaltgetGabelle 1gibt eine Ubersicht tiber

die Versuchsgruppen.
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3.3.1. Flussmessung bei sham-operierten Tieren

Die Versuchsreihe ohne Leberteilresektion (A-1 +)BfTabelle 1) umfasste 13 Tiere.

Kontrolltiere ohne Leberresektion dienten zur Destmtion physiologischer Bedingungen,
sie werden im Folgenden als sham-operierte Tiezeitlenet. Bei diesen Tieren erfolgte die
mikrochirurgische Praparation direkt im Anschluasdée Laparotomie. Nach Platzierung der
Flussmesssonden und Katheterisierung der A. lenatfolgte die erste Messung unter
physiologischen Bedingungen (A-I: 1. Messung in ldé&fame Gruppe und B-I: 1. Messung
in der Levosimendan Gruppe), d.h. ohne Leberresektnd ohne Medikamentenapplikation.
Der A. lienalis Katheter wurde dabei mit 2ml/minnBerlésung gespdilt. Im Anschluss
erfolgte nach einer 15 Minttigen Regenerationsptdiseintrahepatische Applikation des
jeweiligen Medikaments, L-Name oder Levosimendare Bweite Messung wurde nach
Einstellung eines stabilen Pfortaderflusses vorgenen (A-l: 2. Messung in der L-Name

Gruppe und B-I: 2. Messung in der Levosimendan @elp

3.3.2. Flussmessung nach Leberteilresektion

Die Versuchsreihe mit Leberresektion (A-lIl + B-Ujnfasste 14 Tiere. Die Leberresektion
erfolgte als 70% Hepatektomie nach dem Modell vaygts und Anderson (Higgins, 1931).
Hierbei wurden nach der Tracheotomie, Anlage dest3aKatheters, medianer Laparotomie
und Platzierung des A. lienalis Katheters die Aafifgbander der Leber durchtrennt, so dass
auler dem linken Leberlappen auch die dartber Aoige kleineren oberen rechten und
linken Lappen mit einer Ligatur (Ethibond 2-0; Etbm, Norderstedt, Hamburg, Deutschland)
versorgt und mit einem Skalpell Uber der Ligaturgetbennt werden konnten. Dieses
standardisierte Vorgehen fihrte zu einer 66-70%ukRtoh der Lebermasse bei minimalem
chirurgischen Trauma und minimalem Blutverlust. Ol der Versuchstiere, der vor der
Medikamentenapplikation einer Leberresektion uragen wurde, wurde direkt im Anschluss
an die Leberresektion mikrochirurgisch préaparigd.erfolgte eine entsprechende Analyse der
Makrohamodynamik wobei die erste Messung wiederdmeoMedikamentenapplikation
vorgenommen wurde (A-Il: 1. Messung und B-II: 1.9deng) und die zweite Messung nach
vorheriger i.a. Applikation von L-Name (A-Il: 2. Msung) bzw. Levosimendan (B-II: 2.

Messung) stattfand.
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3.4. Untersuchungstechniken

3.4.1. Makrohamodynamik
Zur Analyse makrohdmodynamischer Parameter zahilien Messungen des mittleren
arteriellen Blutdruckes sowie die Erfassung des atwgpteriellen und portalvendsen

Blutflusses.

3.4.1.1. Mittlerer systemischer arterieller Blutdruck

Der arterielle Katheter war Uber einen Druckaumeh (Statham Typ P23 ID; Gould Inc.,
Oxnard, California, USA) mit einem analogen Meséager(Servomed, Hellige,

Freiburg/Breisgau) und einem Flachbrettschreibengdr Corder Mark VII, Watanabe,

Herrsching/Ammersee) verbunden. Es erfolgte hiedoeikontinuierliche Registrierung des
mittleren systemischen arteriellen Blutdrucks sodiee Ermittlung der Herzfrequenz anhand
der Blutdruckamplituden (Schreibergeschwindigkeitmn/min). Zuséatzlich erfolgte die

digitale Registrierung des arteriellen Blutdruckseiieinen Analog-Digital- (A/D-) Wandler

und Ubertragung an eine computergestiitzte Datesitiqns-Software (Dasylab 2.0, measX
GmbH, Monchengladbach, Deutschland), wobei die Weeg der Datenerfassung
(Samplingfrequenz) 20Hz betrug. Die Daten wurdetinenin ein softwarespezifisches
Datenformat aufgezeichnet und sekundar in ein Tedelkulationsprogramm (Excel 7.0,
Microsoft GmbH, UnterschleiBheim, Deutschland) irlsgren, um die weitere

Datenverarbeitung zu ermdglichen.

3.4.1.2. Portalvendser und hepatoarterieller Blutfiss

Die um die A. mesenterica superior und den Trurenediacus platzierten Flussmesskopfe
waren mit einem entsprechenden analogen Flussméss@@06 Transit Time Animal
Research Flowmeter, Transonic Systems, Ithaka,UNA) verbunden, welche die jeweiligen
Blutflisse getrennt als Digital-und Analogskala eigie. Die Daten der Blutflisse wurden
ebenfalls Uber den A/D-Wandler an die Datenaqoisasoftware (Dasylab 2.0, measX
GmbH, Mdnchengladbach, Deutschland) tbertragenzusdmmen mit den Blutdruckdaten
auf einer gemeinsamen Zeitachse registriert.

Vor Beginn der Experimente erfolgte eine Kalibrieguder Flussmesssonden. Dabei wurden
die Flussmesskopfe vor jedem einzelnen Experimemigee Zeit in stehende

Natriumchloridiésung getaucht und auf Null kalilstie
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Nach Erfassung der Ausgangswerte (Basalbedingungefolgte die Reduktion des
Blutflusses in der A. mesenterica superior mittelses Mikromanipulator-kontrollierten
Tourniquets. Der Blutfluss in A. mesenterica superreprasentativ fur den Pfortaderfluss,
wurde so schrittweise von 100% auf 80%, 60%, 408% Bnd 0% reduziert. Jeder Schritt der
Blutflussreduktion wurde fur ca. 5 Minuten beibéba] um stabile Bedingungen fir die
Aufzeichnung der Flisse in der V. portae und derhapatica zu gewéhrleisten. Die
konsekutiven Flussreduktionen von 100% auf 0% wurgsveils 2 Mal pro Versuchstier
durchgefuhrt. Zwischen den einzelnen Messzyklende/wie Drosselung fur 15 Minuten
komplett aufgehoben, so dass jeweils wieder phygisthe Ausgangsbedingungen erreicht
werden konnten. Nach der intrahepatischen Medikénanektion wurden ebenfalls stabile
Flussbedingungen abgewartet, bevor mit der Mesbaggnnen wurde.

Bei allen Versuchstieren erfolgte zusatzlich zureé8anung des absoluten portalvenésen und
hepatoarteriellen Blutflusses die Bestimmung ders§é¢ pro 100g Lebergewicht, so dass
besonders bei den teilresezierten Tieren die velatBlutflisse in der verbliebenen Restleber
nach Resektion und wahrend der folgenden Regeoesatiase mit den Werten der nicht-

resezierten Leber vergleichbar waren.

3.4.2. Histologie

Gewebeproben wurden jeweils von der gesunden odmm der Restleber nach
Leberteilresektion gesammelt, flir zwei bis drei &dgei 4°C in Formalin 4% (Carl Roth
GmbH & Co. KG ) fixiert und schlieRlich in Paraff{Granoperit ,P*, Paraffin in Plattchen,
Carl Roth GmbH & Co. KG) eingebettet. EntwassadrieRaraffin eingebettete, 6 um groflie
Gewebeproben wurden auf Objekttragern (Objekttrégper76x26mm, Menzel GmbH & Co.
KG, Braunschweig, Deutschland) fixiert, entparaéih und anschlieBend fur die
Routinehistologie gemald Standardverfahren mit Héxyih und Eosin gefarbt. Die
Auswertung erfolgte an einem Olympus BX 60-Lichtrogkop (Olympus Deutschland
GmbH, Hamburg, Deutschland) mit einer angeschlassddigitalkamera (Zeiss AxioCam
HRc; Carl Zeiss Jena GmbH). Es wurde eine semigatné Analyse der zytoplasmatischen
Grobscholligkeit, Zellkerndeformation und Vakuodiging vorgenommen. Hierfir kamen 15
High Power Fields (HPF) pro Leberschnitt zur Ausweg, in welchen die oben genannten
Parameter in Grade von O bis 3 nach folgender Hintggeingestuft wurden:

- Grad 0 = keine (0% der Hepatozyten weisen das Mairkur)

43



3. Material und Methoden

- Grad 1 = leicht (< 30% der Hepatozyten weisen daskMal auf)
- Grad 2 = malig (40-70% der Hepatozyten weisen dakiial auf)
- Grad 3 = schwer (> 70% der Hepatozyten weisen dakiaial auf)

Die Ergebnisse wurden in Prozent angegeben.

3.4.3. Immunhistochemie (PCNA)

Als Immunhistochemische Farbung wurde die PCNA-&@&gb (Proliferating cell nuclear
antigen) angefertigt. Diese zeigt die proliferatiktivitdt der Hepatozyten. Sie wurde mit
Hilfe der indirekten Immunperoxidasetechnik durdiibet. Hierfir wurden die
entparaffinierten Schnitte zundchst mit dreipromgam HO, inkubiert, um endogene
Peroxidasen zu blockieren, und anschlieRend mitipramentigem Ziegennormalserum
inkubiert, um unspezifische Bindungsstellen zu kieen. Als primarer Antikérper wurde
ein monoklonaler Maus-anti-PCNA-Antikdrper (PC105@ Dako Deutschland GmbH,
Hamburg, Deutschland) verwendet. Als sekundarerikArger diente ein anti-mouse-Ig-
Antikorper (Link, LSAB-HRP, Dako-Cytomotion) . 33laminobenzidin (Dako, Deutsch-
land GmbH) wurde als Chromogen zum Nachweis desgg@&mtAntikorper-Komplexes Uber
eine Farbreaktion gewahlt. Zur Kontrastfarbung lerben wurde Hamalaun (Hamatoxylin)
verwendet. Fur die Datenerhebung wurden in jewl&l8iPF pro Schnitt die PCNA-positiven
Zellen semiquantitativ ausgewertet und anhand eineéex nach folgender Einteilung
eingestuft:

- 0 Punkte = 0% PCNA positive Nuklei

- 1 Punkt = 0-10% PCNA positive Nuklei

- 2 Punkte = 10-30% PCNA positive Nuklei

- 3 Punkte = 30-50% PCNA positive Nuklei

- 4 Punkte = >50% PCNA positive Nuklei

Die Ergebnisse wurden in Prozent angegeben.

3.4.4. Western Blot Analyse

Des Weiteren wurden die Proteinexpressionen sodehinduzierbaren (iNOS) als auch der
endothelialen NO-Synthase (eNOS) im LebergewebehdWestern-Blot bestimmt.
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Um das Gesamtprotein zu extrahieren und eine WeBliet Analyse der endothelialen NO-
Synthase (eNOS) und induzierbaren NO-Synthase (JNfBchfihren zu kdnnen, wurde
Lebergewebe in Lysispuffer (10 mM Tris, pH 7.5, NaCl, 0.1 mM EDTA, 0.5% Triton
X-100, 0.02 mM NaN3, 0.2 mM PMSF, und Protease binbi Cocktail 1:100 vol/vol,
Sigma, Taufkirchen, Deutschland) homogenisiert,30rMinuten auf Eis inkubiert und bei
16000 g fiir 30 Minuten zentrifugiert. Der Uberstandrde als eine reine Proteinextrakt-
Fraktion abpippetiert. Proteinkonzentrationen wardet der Proteinbestimmung nach Lowry
durchgefuhrt mit bovinem Serumalbumin als Standdfdnfzehn Mikrogramm Protein
wurden pro Linie auf ein 10% SDS-PAGE Gel diskomigmlich aufgebracht und auf
Polyvinylidin Difluorid Membranen (0.gam; Bio-Rad, Munich, Germany) Ubertragen.

Nach der Blockierung unspezifischer Bindungsstellemrden die Membranen fur zwei
Stunden mit einem polyklonalen anti-Maus eNOS Airjler (1:500; BD Transduction
Laboratories, Heidelberg, Germany) und mit einemykdonalen anti-Maus iNOS Antikdrper
(1:100; Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Geypainkubiert, gefolgt von einem
zweiten Peroxidase-konjugierten Esel anti-KanincHg@-Antikérper (1.5 h, 1:5,000;
Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg, Germany).

Proteinexpressionen wurden mittels Luminol verdg&irk Chemolumineszenz (ECL;
Amersham) und durch Exponierung der Membranen déggneinem Blaulicht-sensitiven
Autoradiografierfilm (Hyperfiim ECL; Amersham) vialisiert. Signale wurden
densitometrisch eingeordnet (Gel Doc, Quantity Go&ware; Bio-Rad) und aus-Actin
Signale (mouse monoclonal aftactin; Sigma) genormt, um ungleiche Ladungen zu
korrigieren. [-Actin diente so als interner Staddarur Kontrolle fir den Einsatz

gleichmafiger DNA-Mengen in den untersuchten Proben

3.5. Experimentelles Protokoll

Nach der mikrochirurgischen Praparation und Sondéziprung erfolgte bei allen
Versuchstieren eine  Stabilisierungsphase von 15 utdimn Danach erfolgten
makrohdmodynamische Untersuchungen zur Funktiossweler HABR, in der ersten
Messung ohne vorheriger Medikamentenapplikation umakch einer 15 minltigen
Stabilisierungsphase erfolgte die zweite Messurtgvorheriger MedikamentengabEabelle

1 zeigt eine Ubersicht tiber die Versuchsgruppen.

45



3. Material und Methoden

sham-operierte leberteilresezierte
_ _ Summe
Tiere Tiere
A: L-Name
ohne Medikament: A-l: 1. Messung A-ll: 1. Messung A
n=7 n=6 n=13
mit Medikament: A-l: 2. Messung A-ll: 2. Messung
B: Levosimendan
ohne Medikament: B-l: 1. Messung B-1l: 1. Messung B
n=6 n=8 n=14
mit Medikament: B-I: 2. Messung B-Il: 2. Messung
A-l + B-l=ohne LR | A-ll + B-ll = mit LR gesamt
Summe
n=13 n=14 n=27

Tabelle 1:Ubersicht iiber die Versuchsgruppen

Alle 27 Tiere wurden in zwei Gruppen aufgeteilt:

3.5.1. Versuchsgruppe A: L-Name

Die Versuchstiere in diesem Studienabschnitt (n=#8&nten der Untersuchung der
Makrohamodynamik der HABR bei gesunder und teilrester Leber unter L-Name-
Applikation.

Die hierbei verwendeten 13 Tiere wurden in 2 Unmigogen eingeteilt:

Gruppe A-I (n=7): HABR bei gesunder Leber

» 1. Messung: ohne L-Name-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalventsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

» 2. Messung: mit vorheriger L-Name-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalventsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

Gruppe A-ll (n=6): HABR bei teilresezierter Leber
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» 1. Messung: ohne L-Name-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalventsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

» 2. Messung: mit vorheriger L-Name-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalvendsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

3.5.2. Versuchsgruppe B: Levosimendan

Die zweite Versuchsgruppe (n=14) diente der pantaled hepatoarteriellen Flussmessung
unter physiologischen Bedingungen und nach Lebesektion nach Applikation des
Calcium-Sensitizers Levosimendan.
Die hierbei verwendeten 14 Tiere wurden in 2 Umgogen eingeteilt:
Gruppe B-I (n=6): HABR bei gesunder Leber
» 1. Messung: ohne Levosimendan-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalvendsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%
» 2. Messung: mit vorheriger Levosimendan-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalventsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

Gruppe B-Il (n=8): HABR bei teilresezierter Leber

» 1. Messung: ohne Levosimendan-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalvendsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

» 2. Messung: mit vorheriger Levosimendan-Applikation
Stufenweise Reduktion des portalventsen Blutflusses 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0%

In beiden Gruppen wurden folgende Parameter areatysi
1) mittlerer arterieller Blutdruck [mmHg]

2) portalvendser und hepatoarterieller Blutfluss [nmjm
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3.6. Statistik

Fur die statistische Analyse und die grafische {@dumg kamen die Programme SigmaStat
3.0 und SigmaPlot 10.0 zur Anwendung (SPSS Incs&gju, USA).

Alle Daten sind als Mittelwert + Standardfehler dégtelwertes angegeben (MW + SEM).

Fur den Vergleich der Versuchsgruppen untereinawdede im Falle normalverteilter Werte

und Varianzgleichheit der Student's t-Test fur whuedene Stichproben verwendet,
ansonsten im Falle der fehlenden Normalverteilungrd& ein Mann-Whitney-U-Test

durchgefuhrt. Fur Vergleiche wéhrend des Zeitvdslamnnerhalb einer Versuchsgruppe
wurde ein one-way-ANOVA fir wiederholte Messungei @nem Student-Newman-Keuls-

Test als post-hoc-Test durchgefiihrt; im Falle fetie Normalverteilung oder fehlender
Varianzgleichheit erfolgte ein ANOVA-RangsummenteSsir wiederholte Messungen.

Vergleiche zwischen mehreren Versuchsgruppen deiolgebenfalls mittels one-way-

ANOVA und Student-Newman-Keuls-Test bzw. im Fal@lender Normalverteilung oder

fehlender Varianzgleichheit mittels ANOVA-Rangsummtest. Lineare Zusammenhange
wurden mittels Berechnung des Korrelationskoeffiga nach Bravais-Pearson bestimmit.
Unterschiede wurden ab einer Irrtumswahrscheingthkvon p<0,05 als signifikant

betrachtet.

48
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4.  Ergebnisse

4.1. Mittlerer systemisch arterieller Blutdruck

Ohne Medikamentenapplikation: sham-operierte vsbégteilresezierte Tiere:

Sowohl bei sham-operierten als auch bei leberssierten Tieren war der mittlere
systemisch arterielle Blutdruck unter Ausgangsbgaigen ahnlich und lag bei ca. 102
mmHg Abbildung 1%. Nach Drosselung des portalvendsen Flusses zdigtearterielle
Blutdruck bei den Kontrolltieren ohne Medikamenfgpigkation und ohne Leberresektion
eine Zunahme von 101,41 + 5,22 mmHg bei 100% ad,32+ 6,70 mmHg bei 0%
portalvendsen Flusses. Auch bei den teilreseziefienen verhielt sich der systemische
arterielle Blutdruck ahnlich. Hier nahm er von @8+ 3,66 mmHg bei 100% auf 121,42 +
6,10 mmHg bei 0% zu. Die relative Druckzunahme wabeiden Gruppen &ahnlich (ca.
120%). Signifikanzen im Druckanstieg ergaben siei beiden Gruppen bei nur 20%

Reduktion des portalventsen Flusses verglicheBasiswerten.
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110 -

100 +

90 T T T T T T
100% 80% 60% 40% 20% 0%

Abbildung 15: Vergleich des mittleren arteriellen Blutdruckeshngnd schrittweiser portalvendser
Drosselung bei Kontrolltieren ohne Medikamentenigapion bei sham-operierten Tierem)( und
nach Leberteilresektioro]. MW + SEM. *p<0,001 vs. 100%.
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Nach intrahepatischer L-Name-Applikation: sham-operte vs. leberteilresezierte Tiere:
Bei Drosselung des portalvendsen Druckes fand saatn L-Name-Applikation sowohl bei
sham-operierten als auch bei leberteilreseziertenei eine signifikante Drucksteigerung.

Abbildung 16 zeigt die Anderung des mittleren systemisch aflen Blutdruckes in

Abhangigkeit

von

Medikamentenapplikation

leberteilresezierten Tieren (B).

A.

mmHg

mmHCc¢

bei arakoperierten

(A) und
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Abbildung 16: Anderung des mittleren systemisch arteriellen Bluakes bei Drosselung des
portalventsen Druckes im Vergleich: L-Name-Appld@t(©) vs. ohne Medikamentengabe) (bei
sham-operiertenX), und leberteilresezierten TiereB)( MW + SEM. *p<0,001 vs. Tiere ohne L-
Name,§p<0,05 vs. 100% portalvendsem Fluss.
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Der Blutdruck war bei den mit L-Name behandeltemnstoperierten Tieren insgesamt
signifikant hoher als bei den Tieren ohne Medikataeapplikation, wobei auf jeder Stufe der
Drosselung ein Blutdruckanstieg von ca. 30 mmHgerzeichnen wafAbbildung 16 A)Bei
leberteilresezierten Tieren bewirkte die Applikatison L-Name nur einen angedeuteten,
nicht signifikanten Blutdruckanstigg\bbildung 16 B).

Vergleicht man alle Tiere, denen L-Name appliziairde, konnte kein signifikanter
Unterschied im systemisch arteriellen Blutdruck sohien sham-operierten und

leberteilresezierten Tieren festgestellt wer@&pbildung 17).
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Abbildung 17: Anderung des mittleren systemisch arteriellen dlutkes bei Drosselung des
portalventsen Druckesinter L-Name Applikation im Vergleich: sham-operierte réig®) vs.
lebeteilresezierte Tiereof. MW + SEM

Nach intrahepatischer Levosimendan-Applikation: shmoperierte vs. leberteilresezierte
Tiere:

Zur Darstellung der systemisch arteriellen Wirklreyosimendans, wurden sham-operierte
(Abbildung 18 A.)und leberteilresezierte TieréAbbildung 18 B.) vor und nach
Levosimendan-Applikation gegenubergestellt.

Sowohl bei sham-operierten Tieren als auch nachefteitresektion konnte unter
Levosimendan bei portalventser Flussdrosselung Agistieg des systemisch arteriellen
Blutdruckes beobachtet werdéhbbildung 18).

Die Levosimendan-Applikation zeigte bei sham-opégie Tieren keine wesentlichen
Veradnderungen des Blutdruckes. Bei teilresezieriéaren konnte man jedoch eine
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4. Ergebnisse

signifikante Abnahme des mittleren systemisch miten Blutdruckes um ca. 25 mmHg nach

Levosimendangabe beobach{ébbildung 18 B).
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Abbildung 18: Mittlerer systemisch arterieller Blutdruck bei shaoperierten A.) und bei
leberresezierten Tiere() unter Levosimendan-Applikatioa)(versus Kontrollen ohne Medikament
(e). MW + SEM.'p<0,001 vs. Tiere ohne Levosimendax0,05 vs. 100% portalvenésem Fluss.

Vergleicht man nun den systemisch arteriellen Blutkl bei sham-operierten Tieren unter

Levosimendan-Applikation mit demjenigen nach Lebsgektion so fallt ein signifikanter
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4. Ergebnisse

Blutdruckabfall bei leberteilresezierten Tieren mad.evosimendan-Applikation auf
(Abbildung 19).

70 T T T T T T
100% 80% 60% 40%  20% 0%

Abbildung 19: Mittlerer systemisch arterieller Blutdruck unteevosimendan-Applikation bei sham-
operierten Tieren &) vs. leberteilresezierten Tierep)( MW + SEM. *p<0,001 vs. sham-operierte
Tiere.

4.2. Hamodynamik bei sham-operierten vs. leberteisezierten Tiere
wahrend HABR

4.2.1. Basalwerte ohne Medikamentenapplikation

42.1.1. Gesamtleberblutfluss

Um die Perfusion der Leber nach Resektion zu amabrs, wurde zum einen der absolute
portalventse und hepatoarterielle Blutfluss [mljgemessen und aus deren Summe der
Gesamtleberblutfluss bestimmt, zum anderen wurdeh ader jeweilige Blutfluss pro
Volumen bzw. Gewicht verbliebener Restleber berethind als relativer Blutfluss pro 100g
Lebergewebe angegeben [mI/min/100g Lebergewich@rftd wurde jeweils am Ende des
Versuchs nach Totung des Tieres die Leber in totocenmen und das Leberfeuchtgewicht
bestimmt. Eine Leberresektion flhrte zu einer Rédaldes Lebergewichts um 70%.

Die Ausgangswerte in den Versuchsgruppen zeigtaenesignifikanten Unterschied der

Leberdurchblutung. Wahrend sham-operierte Konteoit einen durchschnittlichen
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4. Ergebnisse

Gesamtleberblutfluss von 200,43 + 53,22 ml/min/1Q@per aufwiesen, war dieser bei
leberteilresezierten Tieren auf 351,1 + 26,77 mi/@00g Leber signifikant erhoht.
Insbesondere der portalventse Blutfluss zeigte biehteilresezierten Tieren signifikant
gegenuber Kontrollen erhdht, wahrend der hepatogltee Blutfluss bei resezierten Tieren

keine wesentliche Anderung gegeniiber Kontrollenvas (Tabelle 2) insbesondere keinen

Flussabfall.
Blutfluss [mI/min/100g Leber]
Parameter Kontrollen Leberresektion
Gesamtleberblutfluss 200,43 £ 53,22 351,1 + 26,77*
portalvenéser Blutfluss 135,16 + 31,36 282,44 232,
hepatoarterieller Blutfluss 65,27 + 22,20 68,66/+4b

Tabelle 2: Gesamtleberblutfluss, portalvendser und hepatogefter Blutfluss von sham-operierten
Tieren (Kontrollen) und von teilresezierten Tier@reberresektion). MW + SEM. 9,05 vs.
Kontrollen.

42.1.2. Prozentualer Anteil des portalvendsen untlepatoarteriellen Blutflusses
am Gesamtleberblutfluss

Wahrend bei Kontrollen das Verhéltnis von portatisem zu hepatoarteriellem Fluss bei

70:30 lag, war der Anteil der portalventsen Pedidiei teilresezierten Tieren signifikant auf

82% erhoht, so dass der hepatoarterielle Blutfhuss zu 18% zum Gesamtleberblutfluss

beitrug(Tabelle 3).

Anteil am Gesamtleberblutfluss [%0]
Parameter Kontrollen Leberresektion
portalvenéser Blutfluss 70,47 + 2,64 81,76 + 3,84*
hepatoarterieller Blutfluss 29,53 +2,64 18,24 843,

Tabelle 3: Prozentualer Anteil des portalvendsen und hep#toilen Blutflusses am
Gesamtleberblutfluss von sham-operierten TierenmntiGllen) und von leberteilresezierten Tieren.
MW + SEM. *p<0,05 vs. Kontrollen.
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4. Ergebnisse

4.2.2. Basalwerte unter Medikamentenapplikation

422.1. Gesamtleberblutfluss

Im Vergleich zu den Ausgangsbedingungen zeigt dgiehGesamtleberdurchblutung unter
Medikamentenapplikation bei beiden Versuchsgrugpemt erniedrigt, sowohl mit als auch
ohne Leberresektion. Der Gesamtblutfluss war bei desezierten Tieren in allen drei
Gruppen (Kontrollen, L-Name und Levosimendan) jésvsignifikant hoher ist als bei den

nicht resezierten Versuchstier@rabelle 4).

Blutfluss [ml/min/100g Leber]

L-Name Kontrollen Leberresektion
Gesamtleberblutfluss 112,77 + 13,59 229.38 £ 10,52*
portalvenoser Blutfluss 72,76 £ 6,71 211,43 £6,12*
hepatoarterieller Blutfluss 40,01 + 8,52 17,95 #0F,

Levosimendan

Gesamtleberblutfluss 127,17 + 11,79 276,41 + 31,47*
portalvenoser Blutfluss 86,76 + 7,54 221,29 £ 32,14
hepatoarterieller Blutfluss 40,42 £ 9,30 55,12 #6510

Tabelle 4: Gesamtleberblutfluss, portalventser und hepato@iter Blutfluss von sham-operierten
Tieren (Kontrollen) und von teilresezierten Tierefheberresektion) unter L-Name- oder
Levosimendan-Applikation. MW + SEN<0,05 vs. Kontrollen.

Unter L-Name-Applikation zeigte sich nach Leberkd®s eine signifikante Zunahme des
Gesamtleberflusses und des portalvendsen Flussegengieich zu den sham-operierten
Tieren. Diese Flusszunahme war auch in der Verguoppe unter Ausgangsbedingungen
ohne Medikament festgestellt word@rabelle 2).

Auffallig war die signifikante Abnahme des hepatedellen Flusses unter L-Name-
Applikation nach Leberresektion im Vergleich zu rshaperierten Tieren(Tabelle 4,
Abbildung 20 B)Ohne L-Name-Applikation war keine Anderung des hepaderiellen
Blutflusses nach Leberresektion zu beobacfitambelle 2, Abbildung 20 A)

55



4. Ergebnisse
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Abbildung 20: Verteilung des Gesamtleberblutflusses jeweils ruAiesgangsbedingungen (100%
portalvendser Blutfluss) in KontrolltierenA(), unter L-Name- K.) und unter Levosimendan-
Applikation C.). Gesamtleberblutfluss bei sham-operierten Tigipund nach Leberteilresektion
(B), Fluss in der Pfortader (nicht schraffierte Flachemd in der Leberarterie (schraffierte Flachen).
*p<0,05 Gesamtleberfluss und portalvendser Flusshasnsoperierte Tierép<0,05 hepatoarterieller
Fluss vs. sham-operierte Tiere und vs. KontrollaneoMedikamenfp<0,05 portalvendser Fluss vs.
Kontrollen ohne Medikament.

*

Fluss [ml/min/100g Leber]

Die Levosimendan-Gruppe zeigte ebenfalls eine flkgmte Flusszunahme des
Gesamtleberflusses und des portalvendsen FlussbslLeaerresektion im Vergleich zu den
sham-operierten Tiere(Tabelle 4, Abbildung 2C). Der hepatoarterielle Fluss nahm nach
Leberresektion nur leicht zu. Im Vergleich zu deiler@n ohne Medikamentenapplikation
bewirkte Levosimendan bei den sham-operierten miegme signifikante Abnahme des
portalventsen Flusses. Diese war bei leberteilregen Tieren unter Levosimendan nicht zu
beobachtenAbbildung 20 A vs. 20 CBowohl bei sham-operierten Tieren als auch nach
Leberresektion gab es keinen signifikanten Unteesthzu den Kontrolltieren ohne
Medikamentenapplikation bezlglich des Gesamtleleséls und des hepatoarteriellen Flusses
(Abbildung 20A vs. 20 C)Im Gegensatz zu der L-Name Grugpdbildung 20B) erfuhr der
hepatoarterielle Fluss in der Levosimendangrupfreeksignifikante Anderung, sondern blieb
nach Leberresektion konstafiiabelle 4, Abbildung 20 B. vs. 20 Mjese Beobachtung war
vergleichbar mit den Tieren unter Ausgangsbedingarahne Medikamentenapplikation
(Abbildung 20 A, Tabelle 2).
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4. Ergebnisse

4.2.2.2. Prozentualer Anteil des portalvendsen untlepatoarteriellen Blutflusses
am Gesamtleberblutfluss

Bei den sham-operierten Tieren unter Medikamenfaiigtion, lag das Verhdltnis von

portalvendsem zu hepatoarteriellem Fluss (wie baiTeren unter Ausgangsbedingungen) in

der L-Name Gruppe bei 67: 33 und in der Levosimar@eauppe bei 70:30.

Nach Leberresektion blieb das Verhéaltnis in der dsewendangruppe wieder &hnlich

demjenigen ohne Medikamentenapplikation bei 8022@nifikant war die Verschiebung des

Verhaltnisses zugunsten des portalvenésen Flusage83a7 in der L-Name Gruppe. Der

hepatoarterielle Fluss trug hier nur zu einem gehingen Anteil zum Gesamtleberfluss bei.

Anteil am Gesamtleberblutfluss [%0]

L-Name Kontrollen Leberresektion
portalventser Blutfluss 66,76 + 4,43 92,83 + 3,51*
hepatoarterieller Blutfluss 33,24 + 4,43 7,17 ¥13,5

Levosimendan

portalvenoser Blutfluss 69,82 £ 6,91 79,39 £ 3,39

hepatoarterieller Blutfluss 30,18 £6,91 20,61 3%,

Tabelle 5: Prozentualer Anteil des portalvendésen und hepasoiiten Blutflusses am
Gesamtleberblutfluss von sham-operierten (Kontm)lleund von leberteilresezierten Tieren
(Leberresektion) unter L-Name oder Levosimendarikgiipn. MW + SEM.*p<0,05 vs. Kontrollen.

4.2.3. Drosselung des portalvenésen Flusses

4.2.3.1. HABR ohne Medikamentenapplikation

Mikromanipulator-gesteuert erfolgte eine Tourniguneluzierte Reduktion des portalvendsen
Blutflusses bei Kontrolltieren und bei leberteieeterten Tieren von 100% auf 80%, 60%,
40%, 20% und 0% der Ausgangswerte. Es wurden dewelaveranderte portalvendse
Blutfluss und der sich einstellende hepatoarteridlutfluss aufgezeichnet. Sowohl bei
Kontrolltieren ohne Leberresektion als auch beietehlresezierten Tieren war nach
konsekutiver Drosselung ein unmittelbarer hepatoiter Flussanstieg im Sinne einer
HABR festzusteller{Abbildung 21)
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Abbildung 21: Beispiel einer positiven HABR: Anstieg des Fluseesder A. hepatica bei
Drosselung des portalvendsen Flusses um jeweils . 26B@m-operierte Tiere A() und
leberteilresezierte TiereB(). Portalvenoser(l) und hepatoarterielle(d) Blutfluss. MW + SEM.
*p<0,05 vs. 100%.

Mit Reduktion des portalvendsen Flusses auf 40%gstler hepatoarterielle in sham-
operierten Tieren signifikant um ca. 34,27 ml/m00§ Leber an. In leberteilresezierten
Tieren stieg der hepatoarterielle Fluss bereits rhgi 20% Reduktion des portalvendsen
Flusses signifikant um 12,10 ml/min/100g Leber an.

Vergleicht man nun die portalvendsen Flisse im atdreiner Messung bei portalvendser

Drosselung von sham-operierten Tieren mit denjenigen leberteilresezierten Tieren ohne

58
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Medikamentengabe, so ist ein signifikanter venoB&rssanstieg nach Leberresektion
wéhrend der gesamten Messreihe (100% bis 20%)ufdstien(Tabelle 2, Abbildung 22 A).
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Abbildung 22: Portalventse Flussdrosselung.X und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) ohne Medikamentenapplikation im Vergleich shamrepte Tiere(l) und leberteilresezierte
Tiere(d). MW £ SEM. *p<0,05 vs. Kontrolltiere ohne Resektion.

Durchschnittlich vergréf3erte sich das portalven8isssvolumen nach Resektion um 267%.
Anders verhielt sich der hepatoarterielle Flusschndeberresektion kam es zu keiner
signifikanten Flussanderung im Vergleich zu demsloperierten TiererfAbbildung 22 B).

Das komplette Ausmald der hier beobachteten HABRhtieobei kompletter portalvenéser
Stase (d.h. 0% Fluss) beobachtet werden; in shaneoten Tieren stieg der hepatoarterielle
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Fluss bis auf 192% und bei leberteilresezierterrehicbis auf 165% der Basalwerte an. Es
schien also eine etwas starkere hepatoarteriellev@h im Sinne einer HABR bei sham-
operierten Tieren gegeben zu haben als bei lebbegezierten Tieren.

4.2.3.2. HABR bei sham-operierten Tieren unter L-NME Applikation

Im nachfolgenden Studienabschnitt erfolgte mikroimalator-gesteuert eine Tourniquet-
induzierte Reduktion des portalvendsen Blutflusgsssham-operierten Tieren von 100% auf
80%, 60%, 40%, 20% und 0% der Ausgangswerte, wobefichst eine Messung vor der
Medikamentenapplikation erfolgte, die zweite Megpumurde nach intrahepatischer L-Name
Applikation aufgezeichnet. Es wurden der manueléimderte portalventdse Blutfluss und der
sich einstellende hepatoarterielle Blutfluss vad mach L-Name-Applikation festgehalten.
Nach intrahepatischer Bolusinjektion des NOS-HensnleiName war nach konsekutiver
portalvendser Drosselung ein unmittelbarer heptdoaler Flussanstieg im Sinne einer
HABR festzusteller{fAbbildung 23)wobei eine im Vergleich zu Kontrollen geringere HRAB
mit einem hepatoarteriellen Anstieg von 156% ausaiman war (Anstieg von 192% ohne L-
Name). Bei Reduktion des portalvendsen Flusses Mo auf 80% der Basalwerte war
sogar eine leichte absolute Verminderung des hepateellen Blutflusses von 45,12 + 8,07
auf 40,34 7,57 ml/min/100g Leber zu beobachten. Bei weit@ersselung folgte aber ein
Wiederanstieg des hepatoarteriellen Flusses big@dflL + 19,26 ml/min/100g Leber. Bis zu
einer 40%igen Drosselung zeigte sich kaum ein Bhstgeg in der A. hepatica. Erst ab 20%
portalvendésem Fluss war ein sprunghafter Anstiegrenzeichnen, der dann kaum weiter
zunahm(Abbildung 23).Es ergab sich ein signifikanter hepatoarteriellers§anstieg bei
Reduktion des portalventsen Blutflusses um 80%heikomplettem Stillstand des portalen

Flusses.
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Abbildung 23: Schrittweise Reduktion des portalvendsen Bludglussf 80%, 60%, 40%, 20% und
0% der Ausgangswerte bei Tieren ohne Leberresektamnh L-Name-Applikation. Portalvendser
Fluss @), hepatoarterieller Fluss ( ). MW + SEM.<(@05 vs. 100% portalvendser Blutfluss.

Vergleicht man den portalvendsen Fluss nach L-NAm@aikation mit demjenigen unter
Ausgangsbedingungen, so war eine insgesamt lefidinahme des portalvendsen Blutflusses
nach Gabe von L-Name zu beobachtghbildung 24 A)die bei Drosselung bestehen blieb
Es konnte sogar eine signifikante Flussreduktion8086 des Ausgangsflusses verzeichnet
werden.

Bei Betrachtung der beiden hepatoarteriellen Flasag und ohne L-Name-Applikation - so
konnte eine Reduktion des arteriellen Flusses naditame-Applikation wéahrend der
gesamten Messreihe verzeichnet werden. Bei 60% 20%d der Ausgangsbedingungen
konnte sogar eine signifikante Flussreduktion ndcName-Gabe im Vergleich zur

Kontrollgruppe ohne L-Name festgestellt werd@blgildung 24 B)
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Abbildung 24: Portalvendse Flussdrosselung. und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) unter Ausgangsbedingung@l) und nach L-Name-Applikatia{d) bei sham-operierten Tieren
MW + SEM. *p<0,05 vs. Ausgangsbedingungen.

4.2.3.3. HABR bei teilresezierter Leber unter L-NAME-Applikation

Zur Untersuchung der Auswirkung einer L-Name-Apali&n auf den portalvendsen und
hepatoarteriellen Fluss nach ausgedehnter Lebkti@sevurde einer Gruppe von 6 Tieren zu
Beginn der Messung ca. 70% der Leber resezierth NEnstellung eines gleichmafligen
Blutflusses erfolgte die erste Messung ohne Medé@num danach eine postmedikamentdse

Messung nach intraarterieller L-Name-Injektion dhaafihren.
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Abbildung 25 zeigt die stufenweise Drosselung des portalvenoBéutflusses nach

Medikamentengabe und die hepatoarterielle Fluggsteng im Sinne einer HABR. Der
Flussanstieg wies ein Ausmalf} von 400% auf (17,9578 vs.71,92 = 16,07 ml/min/100g
Leber), was dem 2,4 fachen des Anstieges bei exseai Tieren ohne L-Name (165%)
entsprach. Es ergab sich ein signifikanter heptoaller Flussanstieg bei Reduktion des

portalventsen Blutflusses um 80% und bei komple&iltstand des portalen Flusses.
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Abbildung 25: Schrittweise Reduktion des portalventsen Blutkissif 80%, 60%, 40%, 20% und
0% der Ausgangswerte bei Tieren mit Leberresekiaxeh L-Name-Applikation. Portalvendser Fluss
(@), hepatoarterieller Flusso( ). MW + SEM. ¥f,001 vs. 100% portalvendser Blutfluss.

Vergleich man den portalvenésen und hepatoartenidlluss nach L-Name-Applikation mit
demjenigen unter Ausgangsbedingungen, so war esgesamt signifikante Abnahme des
portalvendsen und hepatoarteriellen Blutflussedraabe von L-Name zu beobachten, die
bei Drosselung bestehen bli¢hAbbildung 26).Der portalvenése Fluss war nach L-Name-
Gabe bei 100%, 80%, 60%, 40%, und 20% signifikant den nicht medikamentts
behandelten leberteilresezierten Tieren erniedigihrend bei sham-operierten Tieren die
Gabe von L-Name nur eine signifikante Erniedrigudes portalventsen Flusses bei 80%
aufwies (Abbildung 24 A),zeigte sich bei den leberteilresezierten TierenhnbadName-
Applikation eine durchgehend signifikante portaldse Flussreduktion, bei jeder Stufe der
DrosselungAbbildung 26 A)
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Abbildung 26:Portalvendse Flussdrosselung.) und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) unter Ausgangsbedingung@) und nach L-Name-Applikatiqd) beileberteilresezierten
Tieren MW + SEM. *x0,05 vs. Ausgangsbedingungen.

Der hepatoarterielle Fluss war higkbbildung 26 B)im Gegensatz zu den Tieren ohne
LeberresektionNAbbildung 24 B)nach L-Name-Applikation auf jeder Stufe der Drdsisg

signifikant reduziert. Wahrend der gesamten Meksreil00% bis 0% portalvendsen
Blutflusses, blieb der hepatoarterielle Fluss nadtame-Applikation unter demjenigen ohne

L-Name.
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4.2.3.4. HABR bei sham-operierten vs. leberteilrezeerten Tieren unter L-NAME-
Applikation

Beim Vergleich aller mit L-Name behandelten Tierateneinander wurden die sham-

operierten und die leberteilresezierten Tiere watdeden. Ziel dieses Vergleichs war die

Frage, ob L-Name eine groRere Wirkung auf den loaptriellen Fluss hatte, wenn die Tiere

kurz vorher einer teilweisen Leberresektion untgezowurder{(Abbildung 27).
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Abbildung 27: Portalvendse Flussdrosselung.) und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) unter L-Name-Applikation bei sham-operierten €ief) und nach Leberresektiqd). MW +
SEM. *1<0,05 vs. sham-operierte Tiere.
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Verglich man die portalventsen Flisse der Tierewmt nach Leberresektion, so konnte auf
jeder Stufe der Drosselung eine signifikante Flusahme der einer Resektion unterzogenen
Tiere verzeichnet werde(bbildung 27 A).Bei 100% portalvenésem Fluss war unter L-
Name nach Leberresektion eine Flusssteigerung Whoe2A%obachtet werden. Diese Daten
unterschieden sich nicht von demjenigen ohne MedédengabéAbbildung 22) Ohne L-
Name war eine ahnliche, 184%ige, portalvendse Sleggrung nach Leberresektion zu
verzeichnen.

Betrachtete man die hepatoarteriellen Flisse obmgesmit Leberresektion nach L-Name-
Applikation, so konnte man bei 100% portalvendsduss-eine signifikante Flusssenkung in
der A. hepatica feststellen (45,12 = 8,07 vs. 1/A9%,7 ml/min/100g Leber), also eine
60%ige Flussabnahme durch L-Name. Im Zuge der vesit®rosselung zeigte sich jedoch
keine weitere Signifikanz mehr, wobei der hepatyalie Fluss bei resezierten Tieren aber
andeutungsweise niedriger war als bei KontrollemeoResektiorfAbbildung 27 A).

Vergleicht man diese Graphik miAbbildung 22 so muss man feststellen, dass der
hepatoarterielle Fluss ohne L-Name nach Leberriesekéndenziell hdher war als derjenige
bei sham-operierten Tieren. Unter L-Name war deakmarterielle Fluss nach Leberresektion
tendenziell niedriger, bei 100% portalvendsem Flkmgar signifikant niedrigefAbbildung
27).

4.2.35. HABR bei sham-operierten Tieren unter Leveimendan-Applikation

Im nachfolgenden Studienabschnitt wurde bei shaemiegien und bei leberteilresezierten
Tieren die portalvendse Blutflussreduktion insgesiimf Mal durchgefiihrt, wobei die erste
Messung vor der Medikamentenapplikation und die itewveMessung nach der
intrahepatischen Levosimendan-Gabe und wahrend éimtinuierlichen Levosimendan-
Infusion in die A. hepatica aufgezeichnet wurde. \Esrden der manuell veranderte
portalvendse Blutfluss und der sich einstellendpatearterielle Blutfluss vor und nach

Levosimendan-Gabe festgehalten.
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Abbildung 28: Schrittweise Reduktion des portalvendsen Blutfkissg 80%, 60%, 40%, 20% und
0% der Ausgangswerte bei sham-operierten Tiererh amvosimendan-Applikation. Portalvendser
Fluss(e), hepatoarterieller Flus§). MW + SEM. *p<0,05 vs. 100%.

Auf die portalventse Flussdrosselung war unter kemendan-Applikation eine HABR zu
beobachten. Bei 60%, 40%, 20% und 0% portalven®enflusses zeigte sich eine
signifikante hepatoarterielle Flusssteigerung imn8i einer HABR im Vergleich zu 100%
portalvendsem Blutflus@bbildung 28).

Verglich man den portalvendsen und hepatoarteni¢flass nach Levosimendan-Applikation
mit demjenigen vor Medikamentenapplikation, so wasgesamt eine Abnahme des
portalventdsen Blutflusses nach Gabe von Levosinremdabeobachte(Abbildung 29 A)Es
konnte sogar eine signifikante Flussreduktion b@0%, 80%, 60% und 40% verzeichnet
werden. Bei Betrachtung der beiden hepatoarteni¢flésse - mit und ohne Levosimendan-
Applikation - konnte keine signifikante Flussandeguim Vergleich der beiden Gruppen
festgestellt werde(Abbildung 29 B).

Die hepatoarterielle Flusssteigerung im Sinne eMA&BR lag bei sham-operierten Tieren

ohne Levosimendan mit 192% lber derjenigen mit ewendan-Applikation mit 175%.
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Abbildung 29: Portalventse Flussdrosselung.) und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) bei sham-operierten Tieren unter Ausgangsbediggan @) und nach Levosimendan-
Applikation ). MW = SEM. *p0,05 vs. Ausgangsbedingungen.

4.2.3.6. HABR bei teilresezierter Leber unter Levasendan-Applikation

Zur Untersuchung der Auswirkung einer Levosimendaplikation auf den portalvendsen
und hepatoarteriellen Fluss nach ausgedehnter tesadtion, wurden 8 Tiere zu Beginn der
Messung einer 70%igen Leberresektion unterzogexh NEnstellung eines gleichmafiigen

Blutflusses erfolgte die erste Messung ohne Medé@mEine postmedikamentdse Messung
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wurde nach intrahepatischer Levosimendan-Applikatiad kontinuierlicher Levosimendan-
Infusion mittels Perfusor durchgefihrt.
Abbildung 30 zeigt die stufenweise Drosselung des portalvenoBéutflusses nach

Medikamentenapplikation und die hepatoarteriellesE$teigerung im Sinne einer HABR.
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Abbildung 30: Schrittweise Reduktion des portalventsen Blutsissif 80%, 60%, 40%, 20% und
0% der Ausgangswerte bei Tieren mit Leberresekiamh Levosimendan-Applikation. Portalvendser
Fluss(e), hepato-arterieller Flus¢o). MW + SEM *p<0,05 vs. 100%.

Bei 60%, 40%, 20% und 0% der Ausgangswerte desalpertosen Flusses konnte eine
signifikante hepatoarterielle Flusssteigerung -ogen auf 100% portalvenésen Fluss -
festgestellt werde(Abbildung 30)

Beim Vergleich der portalvenésen Flisse lebertstizeerter Tiere vor und nach
Levosimendan-Gabe konnten keine signifikanten Woteede festgestellt werden. In der
Annahme einer Levosimendan-induzierten portalvemdskeisssenkung in sham-operierten
Tieren (Abbildung 29 A)kann hier also von einer indirekten Flusssteiggrgesprochen
werden. Es waren jedoch bei keiner Stufe der Fhossélung signifikante Unterschiede
zwischen den zwei Gruppen auszumad#dybildung 30 A)

Verglich man den hepatoarteriellen Fluss vor unchriaevosimendan-Applikation, so konnte
bei 60%igem portalvenésem Fluss eine signifikankesgsenkung nach Levosimendan-
Applikation beobachtet werden. Ansonsten zeigteh keine signifikanten Unterschiede der
hepatoarteriellen Flisse in den beiden GrupperiefierresektiorfAbbildung 31 B)
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Abbildung 31: Portalventse Flussdrosselung. und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) unter Ausgangsbedingunge{) und nach Levosimendan-Applikatigid) bei leberteil-
resezierten Tieren. MW £ SEM. *p<0,05 vs. Ausgaerdsgigungen.

Die Zunahme des hepatoarteriellen Flusses wiesAasmald von 173% auf, was keinen

signifikanten Unterschied zu nicht resezierten diemit Levosimendan (175%)bildung 29

B) darstellte.

Es konnten Unterschiede zu Kontrolltieren ohne Mawdlientenapplikation festgestellt

werden: der hepatoarterielle Flussanstieg lag lhemsoperierten Tieren ohne Levosimendan
bei 192% somit hoher als bei sham-operierten Tiergrevosimendan (175%). Andererseits
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fiel die HABR bei leberteilresezierten Tieren olrevosimendan mit 165%Abbildung 21 B)
niedriger aus als in der Gruppe mit Levosimend&i3%a, Abbildung 30).

Tabelle 6zeigt eine Ubersicht des hepatoarteriellen Flusgsges im Sinne einer HABR bei
sham-operierten und leberteilresezierten Tierereilewbei Kontrollen, unter L-Name oder

Levosimendan-Applikation.

hepatoarterieller Anstieg des Blutflusses
sham-operierte Tiere leberteilresezierte Tiere
Kontrollen 192% 165%
mit L-Name 152% 400%
mit Levosimendan 175% 173%

Tabelle 6:Hepatoarterieller Anstieg des Blutflusses im SinereHABR im Vergleich: bei sham-
operierten und leberteilresezierten Tieren mit Laida oder Levosimendan-Applikation und bei
Kontrollen.

4.2.3.7. HABR bei sham-operierten vs. leberteilregzeerten Tieren unter
Levosimendan-Applikation
Zur Klarung, ob eine Levosimendan-Applikation efederung der hepatischen Flisse in der
teilresezierten Leber im Vergleich zu sham-opegierTieren bewirkt, wurden die Flisse
jeweils unter Levosimendan-Applikation in der gedem und teilresezierten Leber verglichen
(Abbildung 32).
Beim Vergleich der portalventsen Flisse der Tieneund nach Leberresektion konnte auf
jeder Stufe der Drosselung eine signifikante Flusahme der einer Resektion unterzogenen
Tiere verzeichnet werdefAbbildung 32 A) Hier zeigten sich keine Unterschiede im
Vergleich zu demjenigen ohne Medikamentengébebildung 22 A)oder unter L-Name-
Applikation (Abbildung 27 A)
Bei der Gegenuberstellung der hepatoarteriellersdéliiunter Levosimendan-Applikation
konnte keine signifikante Flussanderung zwischeranmshperierten und Tieren mit
Leberresektion festgestellt werdgkbbildung 32 B)Es wurde ein nicht signifikanter leichter
hepatoarterieller Anstieg bei den leberreseziefieren im Vergleich zu Tieren mit gesunder
Leber verzeichnet, was doch auf eine Levosimendarmittelte hepatoarterielle

Flusszunahme hindeuten konnte. Levosimendan scheigt also keine eindeutigen
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Veranderungen der hepatoarteriellen Flisse zu kewirEs ist lediglich eine angedeutete

hepatoarterielle Flusszunahme nach ausgedehnterriesbktion feststellbar.
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Abbildung 32: Portalvendse Flussdrosselung.) und konsekutiver hepatoarterieller Flussanstieg
(B.) unter Levosimendan-Applikation bei sham-operierféeren(ll) und nach Leberresektiqid).
MW £ SEM. *p<0,05 vs. sham-operierte Tiere.
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4.3. Histologie

Die Analyse der mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt&ewebeproben ergab keine
signifikanten Unterschiede in der Lebermorphologwischen den beiden Gruppen. Die
histologischen Veranderungen, wie VakuolisierungoliScholligkeit des Zytoplasmas oder
Zellkerndeformation, waren sowohl bei sham-opegierals auch bei leberteilresezierten
Tieren leicht bis mafig ausgepragt.
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Abbildung 33: Hamatoxylin und Eosin gefarbtéistologischer Schnitt einer Leber als Beispieleein
leichtgradigen Vakuolisierung.

4.4. Immunhistochemie (PCNA)

Die Analyse der Zellproliferation mittels PCNA-Fary zeigte erwartungsgemal in beiden
Gruppen eine geringe Anzahl PCNA-positiver ZellBrese lag sowohl bei sham-operierten
als auch bei leberteilresezierten Tieren unter 1¥%@ass in beiden Fallen ein niedriger Index
von 1 vorlag.
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PCNA positive Zelle

Abbildung 34:Beispiel einer PCNA positiven Zelle

4.5. Western Blot Analyse

eNOS und iNOS Expression

Um die Rolle des Stickstoffmonoxids bei der Reguligy der Leberperfusion nach einer
partiellen Hepatektomie zu untersuchen, wurdenelRrexpressionen der induzierbaren NO-
Synthase (iNOS) als auch der endothelialen NO-Sywati(eNOS) im Lebergewebe mittels
Western-Blot Analyse bestimmt.

Die Quantifikation der Western-Blot-Untersuchungeeigte einen signifikanten Anstieg
sowohl der iINOS (1,52 0,41 vs. 9,93 4,23 ODxmm?) als auch der eNOS (3#8,50 vs.
7,99+ 1,14 ODxmm?) im Lebergewebe nach einer 70%igerakédgpomie(Abbildung 35)
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Abbildung 35: Expression der endothelialen NO-Synthase (eNO8)inatuzierbaren NO-Synthase
(INOS). Western Blot Analyse fir eNOS (A.) und iNEBohne Hepatektomie und drei Stunden nach
einer Leberteilresektion (LR). Hepatektomie bewiinen signifikanten Anstieg der eNOS und iNOS
Expression im Lebergewebe. MW + SEM<G®5 vs. Kontrollen.
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4.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit konnten folgende Ergebnisse hgyaarbeitet werden:

- Eine ausgedehnte Leberresektion bewirkt keineefumt des systemisch arteriellen
Blutdruckes.

- Bei Drosselung des portalvendsen Blutflusses kbemsnsowohl bei sham-operierten
als auch bei leberteilresezierten Tieren zu eingmfgkanten Anstieg des systemisch
arteriellen Blutdruckes, der in beiden Gruppen ighrdusfallt.

- Eine L-Name Applikation bewirkt sowohl in shamesgerten als auch bei
leberteilresezierten Tieren einen Blutdruckansti®gbei dieser bei sham-operierten
Tieren ausgepragter ist.

- Levosimendan verursacht keine systemisch arterlutdruckdnderung bei sham-
operierten Tieren, aber einen signifikanten Blut#tabfall bei leberteilresezierten
Tieren.

- Nach ausgedehnter Leberteilresektion ist eineliirhg des Gesamtleber- und des
portalvendsen Blutflusses festzustellen, es st r alk@ine Anderung des
hepatoarteriellen Flusses nachweisbar, so dassdschnteilmalilige Verteilung des
Gesamtleberblutflusses signifikant zugunsten demvendsen Flusses verschiebt.

- Sowohl bei leberteilresezierten als auch bei sbperierten Tieren ist bei
portalvenodser schrittweiser Flussdrosselung einnifdignter hepatoarterieller
Flussanstieg im Sinne einer HABR zu beobachten,eivdle relative Zunahme des
hepatoarteriellen Blutflusses bei sham-operiertererei grol3er ist als bei
leberteilresezierten Tieren.

- Eine L-Name-Applikation bewirkt bei leberteilreserten Tieren eine Abnahme des
hepatoarteriellen Blutflusses, so dass sich dieilami3ige Verteilung noch starker
zugunsten des portalvendsen Flusses verschiebshen-operierten Tieren ist diese
Abnahme des hepatoarteriellen Blutflusses niclienbachten.

- Unter L-Name ist sowohl bei leberteilreseziertds auch bei sham-operierten Tieren
eine HABR zu verzeichnen, wobei der relative hepaéoielle Flussanstieg unter L-

Name bei leberteilresezierten Tieren groRer isbaisham-operierten Tieren.
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Nach ausgedehnter Leberresektion und konsekytimealvendser Hyperperfusion ist
unter L-Name eine Reduktion des hepatoarteriellenfiBsses zu beobachten, wobei
der hepatoarterielle Fluss ohne L-Name-Applikakeine Anderung aufweist.

Nach Levosimendan-Applikation und portalvendser stliosselung ist eine
hepatoarterielle Flusssteigerung im Sinne einer RABstzustellen, sowohl bei sham-
operierten als auch bei leberteilresezierten Tieren

Unter Levosimendan ist ein signifikanter portalvesd Flussabfall bei sham-
operierten Tieren zu beobachten.

Levosimendan bewirkt keine signifikante hepato&ter Flussanderung, weder bei
leberteilresezierten noch bei sham-operierten Tiere

Unter Levosimendan ist ein leichter portalventsed hepatoarterieller Flussanstieg
bei leberteilresezierten, nicht aber bei sham-epim Tieren, zu beobachten.
Levosimendan vermittelt bei leberteilresezieriéaren eine Zunahme des relativen
hepatoarteriellen Flussanstieges im Sinne einer RIABcht aber bei sham-operierten
Tieren.

Eine 70%ige Hepatektomie induziert eine signifiltea Erhéhung der iNOS- und

eNOS-Proteinexpression im Restlebergewebe.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion des Modells

5.1.1 Wahl des Tiermodells

Das in dieser Arbeit verwendete Kleintiermodel deatte bietet gegenlber einem
Grof3tiermodell verschiedene Vorteile. Das aussgdbgnde Argument fur die Wahl der
Ratte als Versuchstier ist die adaquate Korpergrdidke infolgedessen die gute technische
Durchfuhrbarkeit, insbesondere bei der mikrochiisgigen Praparation der Gefal3e und der
Katheterisierung der A. lienalis, die z.B. bei Ma@usoder Hamstern nicht durchfihrbar
gewesen ware. Ratten sind im Vergleich zu Schwemesentlich stressresistenter und daher
weniger stressanféallig fur kardiovaskulare Kompiaen, was fir vorliegendes
Versuchsmodell mit dem ohnehin kreislaufbelastendarperativen Eingriff von
entscheidendem Vortell ist.

Die Rattenleber eignet sich zudem sehr gut zur lifuhzung einer partiellen Leberresektion.
Einerseits liegen einige standardisierte Technikan Resektion eines genau definierten
Lebervolumens vor (Higgins und Anderson, 1931; Beadk, 1973; Panis, 1997),
andererseits ist die technische Durchfuhrbarkeimpdkationslos mdoglich. Die starke
Lappung der Rattenleber macht eine basisnahe Butfgreines gesamten Lappens durch
Setzen einer Ligatur moglich, ohne eine grof3e Reselache mit grolRem Blutungsrisiko
zu hinterlassen. Zudem kann die Anatomie der Rlatben aufgrund ihrer Lappung und
GefalRversorgung mit der in der Medizin Ublichent&laong nach Couinaud (1954) in acht

Segmente gut verglichen werden.

5.1.2. Modell der Leberteilresektion

Das Modell der Leberresektion an der Ratte von iHggund Anderson (Higgins und
Anderson, 1931) stellt eine allgemein akzeptierted ueinfach durchzufiihrende
Operationsmethode dar. Aufgrund der Lobulierung Rattenleber ist dieser Eingriff, nach
der Tracheotomie und Anlage des Carotis-Katheteittels einer medianen Laparotomie in

wenigen Minuten ohne Mortalitat durchzufihren. Dagaabdominelle Trauma selbst ist
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gering, so dass die weitere Praparation nicht emsdhwird und die Untersuchungsergebnisse

hierdurch nicht verfalscht werden.

5.1.3. Anasthesie und chirurgische Praparation

Vor Beginn der chirurgischen Préparation wurden\ékesuchstiere mittels intraperitonealer
Injektion von Pentobarbital an&sthesi@teses Barbiturat wird schnell resorbiert, isojpil
und passiert daher gut die Blut-Hirn-Schranke. Naskerend wirkt es durch Hemmung der
Formatio retikularis. Die Injektion wurde intrapgemeal vollzogen, da diese
Applikationsform einerseits einfach durchfihrbart isind sich insbesondere zur
Narkoseeinleitung eignet, zum anderen gewahrledigeperitoneale Resorptionsflache eine
gute Steuerbarkeit durch schnelle, jedoch nichtrasche Anflutung des Narkotikums.
Ebenfalls ist die Narkoseerhaltung durch vorsiadiflachtraufeln von Pentobarbital in den
offenen Situs sehr einfach. Weiterhin ist fir Pbatbital keine Beeinflussung der HABR
bekannt (Lautt, 1985; Lautt, 1990), wohingegen &idere Narkotika, wie z.B. das
Inhalationsnarkotikum Halothan, eine Aufhebung #&&BR beschrieben wird (Gelman,
1987). Allerdings kann Pentobarbital das Herzzéitven und damit den systemischen
arteriellen Blutdruck erniedrigen und den periphe¥éiderstand erhéhen, ohne jedoch einen
wesentlichen Einflussauf die Perfusion einzelnegade zu haben (Greenway, 1971).
AulRerdem hat Pentobarbital einen sehr engen Sieltgkreich und es besteht die Gefahr
der Hypothermie, kardiovaskuléren Depression undo&p

Eine Reduktion der portalvenésen Durchblutung awufdr Pentobarbital wurde jedoch
beschrieben (Seyde, 1985), somit kann eine basakstAesie-bedingte Aktivierung der
HABR nicht ausgeschlossen werden. Zum Versuchsdiaée Pentobarbital zur Tétung der
Tiere durch intraarterielle Injektion einer Uberdos Es kam zu einem abrupten
Atemstillstand, das Herz schlug weiter bis Hypox@&mind Hyperkapnie zu einem
Herzstillstand fuhrten.

Die chirurgische Praparation erfolgte nach einem \tiautt an Katzen etablierten Modell
(Lautt, 1985) , wobei in dieser Arbeit die von Liaubrgegebene Versuchsanordnung auf ein
Kleintiermodell adaptiert wurde, zur Analyse der BRR unter physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen (Richter, 2000).

Die operative Praparation hatte sicherlich einerflé&ss auf die Leberperfusion und damit die
HABR: Es erfolgte die Ligatur der Kollateralen zehen Pfortader und Leberarterie und die
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Katheterisierung der A. lienalis, wodurch eine Vel&rung der basalen Blutflusswerte
sowohl des Truncus coeliacus (hepatoarteriellertfles) als auch der A. mesenterica
superior (portalvendser Blutfluss) nicht ausgesstdn werden kann (Lautt, 1983). Durch die
Katheterisierung der A. lienalis wurde eine funkitle Splenektomie durchgefihrt, dadurch
kann der portalventse Blutfluss reduziert und di®BR schon vor Messbeginn aktiviert

werden (Lautt, 1983), woraus eine Unterschatzung wehren Ausmalles der HABR

resultieren kann. Letztlich bietet in dieser Arkaatr Anteil des portalvendsen Blutflusses an
der Gesamtleberperfusion von 70% unter Ausgangstedgen jedoch keinen Anhalt flr

einen reduzierten portalvendsen Blutfluss, wenn mhananteilige Perfusion von Pfortader
(70 bis 80%) und Leberarterie (20 bis 30%) an desdmtleberperfusion zu Grunde legt
(Lautt, 1987).

5.1.4. Ultraschall-Laufzeitverfahren

Zur direkten Messung des portalvenésen und hepatadien Blutflusses wurde das
Ultraschall-Laufzeitverfahren gewahlt, welches s&®83 eine etablierte, verifizierte,
zuverlassige und reproduzierbare Methode zur Bisgfinessung darstellt (Lundell, 1993).
Bei dem Ultraschall-Laufzeitverfahren werden Ultfzallwellen diagonal durch einen
Stromungspfad gesendet und empfangen. Aus der rénffe der Laufzeiten wird die
FlieRgeschwindigkeit berechnet. Verglichen mit einBopplermessung arbeitet das
Laufzeitverfahren wesentlich zuverlassiger und gena

In der Literatur wird einerseits beschrieben, diseglirekte Flussmessung in Ratten aufgrund
der beengten anatomischen Verhéltnisse schwierig (Bsaillon und Brody, 1988),
andererseits stellt es aber ein sehr zuverlassigdsreproduzierbares Verfahren dar (Wen,
1996). So sind die in dieser Arbeit durch Ultrasifliasmessung bestimmten Blutfluss-
Werte anderen Messverfahren, wie der radioaktivékrddphéaren-Technik (Lee, 1986), der
elektromagnetischen Blutflussmessung (Daemen, 1888) des Indocyaningrin-Clearance-
Verfahrens (Pollak, 1990) Uberlegen. Das Ultraddtalifzeitverfahren bietet gegenuber
anderen kontinuierlichen Blutflussmessverfahren t&ite: dazu gehoért vor allem die
Unabhangigkeit vom elektrischen Umfeld, von der @mgngsfeuchtigkeit, vom
GefalRdurchmesser, von der Dicke der GefaRwand,wongebenden Gewebe; dariiber hinaus
ist es unabhangig vom Hamatokrit oder von Blutfludsulenzen. Die Ultraschall-

Flussmesssonden sind aufgrund ihrer kleinen Baaweach der Préaparation der Gefal3e
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leicht plazierbar und bieten in einem weiten Bdrdineare Flusswerte (Cowan, 1988; Wen,
1996). Sie stellen derzeit die kleinsten erhaldith Ultraschall-Flussmesskopfe fur
kontinuierliche Messungen dar.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Mittlerer systemisch arterieller Blutdruck

MAP bei sham-operierten vs. leberteilresezierteerén:

Nach Durchfihrung einer Leberteilresektion andserté der systemisch arterielle Blutdruck
im Vergleich zu den sham-operierten Tieren nichdsveinen Hinweis auf die schonende
Methode der Leberresektion nach Higgins und Ande($631) lieferte.

In den Versuchsergebnissen war nach zunehmendess®umg der Pfortader ein
signifikanter Anstieg des mittleren systemisch ragteen Blutdrucks beobachtet worden,
sowohl bei sham-operierten als auch bei lebertakierten Tieren, der in beiden Gruppen
ahnlich ausfiel. Durch die zunehmende Okklusionrdesenterialen Stromgebietes kam es zu
einer Erh6hung der Nachlast des Herzens. DiesellenBnge musste durch ein geringeres
GefalRvolumen hindurch geleitet werden, was einstesyischen Druckanstieg bewirkte.

MAP nach L-Name Applikation:

L-Name bewirkte in sham-operierten und leberrestie Tieren im Vergleich zu den
Kontrollgruppen  ohne  L-Name einen  signifikanten tBtuckanstieg.  Der
Stickstoffmonoxidsynthase-Hemmer wurde zwar inldéberarterie appliziert, schien jedoch
eine systemische Wirkung zu haben. Die ZielenzyMd®S (im Cytosol von glatten
Muskelzellen, Myokard- und Epikardzellen) und eN@8 Zytoplasma von Endothelzellen)
wurden dabei durch L-Name in gesamten TierkOrpeagomisiert, dies wiederum hatte eine
NO-Synthesehemmung und damit eine Vasokonstrikiimh Blutdrucksteigerung zur Folge.
Diese systemisch arterielle BlutdrucksteigerunginstEinklang mit den Ergebnissen von
Gustafsson et al (2005), die eine L-Name vermétsitstemisch arterielle Drucksteigerung
und eine Verminderung der Leberdurchblutung in gden Ratten demonstrierten.

Unter L-Name war sowohl bei sham-operierten alshauei leberteilresezierten Tieren bei
portalvenoser Flussdrosselung ein Anstieg des systé arteriellen Blutdruckes festgestellt

worden, entsprechend den Beobachtungen wunter Agsigedingungen ohne
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Medikamentenapplikation. Auch hier liegt die Begtiing in einer zunehmenden Okklusion
des mesenterialen Stromgebietes, einer Verkleigedes Gefal3volumens und konsekutivem
systemisch arteriellen Druckanstieg. Auch war daative Druckanstieg unter L-Name
ahnlich demjenigen bei Kontrolltieren. Ein Untersch zwischen sham-operierten und
leberteilresezierten Tieren hinsichtlich einer LaNaApplikation konnte somit nicht

dargestellt werden.

MAP nach Levosimendan Applikation:

Sowohl bei sham-operierten Tieren als auch nachefteiresektion konnte unter
Levosimendan ein Anstieg des systemisch arterielRiotdruckes bei portalvendser
Flussdrosselung beobachtet werden. Hier gab erkdimterschied zu den Kontrolltieren
ohne Medikamentenapplikation oder zu den Tieremgdien Bolus L-Name erhalten haben.
Wahrend bei sham-operierten Tieren nach einer liswlanapplikation keine Anderung
des mittleren systemisch arteriellen Blutdrucks \mrzeichnen war, zeigte sich nach
Leberresektion ein signifikanter Abfall des mitdararteriellen Blutdrucks. Der Vasodilatator
Levosimendan wurde in die Leberarterie injizierdusufRerdem Uber einen Perfusor in die
selbige appliziert. Die Reduktion des mittlerenteggschen arteriellen Blutdrucks ist ein
bekannter Effekt von Levosimendan (Cunha-Goncak@g9).

Erstaunlicherweise war der Blutdruckabfall nur then leberteilresezierten Tieren deutlich zu
beobachten, wahrend er bei den sham-operiertee ieht zu verzeichnen war. Die genaue
Ursache fir die starkere systemische Wirkung degodienendan bei leberteilresezierten
Tieren kann nur spekuliert werden. Eine Vermutwtgdass es sich aufgrund des kleineren
Lebervolumens nach einer Leberresektion nach desmhepatischen Applikation schneller
systemisch verteilten konnte, und dass es dahezirmr starkeren systemischen Wirkung
kam. Da Levosimendan fast vollstandig in der Lefetabolisiert wird und eine sehr kurze
Halbwertszeit hat (Puttonen, 2008), kann dahersham-operierten Tieren eine systemische
Wirkung ausbleiben, wenn es direkt in die Leberatappliziert wird.

5.2.2. Hamodynamik gesunder versus teilreseziertéreber wahrend HABR
Die anteilmaRige Verteilung des Gesamtleberblugbgs auf die Pfortader und die

Leberarterie von 70% zu 30% bei sham-operiertenemiast mit Angaben aus anderen

Studien sowie den Daten bei Menschen vergleichkzart{ und Greenway, 1987).
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Bei teilresezierten Lebern hingegen ist der Gesbutblutfluss auf ca. 245% des
Ausgangsblutflusses signifikant erhdht, wobei sidas Verhaltnis der hepatischen
Blutversorgung signifikant zugunsten des portalgemd Blutflusses auf 82 zu 18%
verschiebt. Dies ist dadurch zu erklaren, als dasgedehnte Parenchymresektionen an der
Leber eine entsprechende Reduktion des mikrovaskul@efallbettes bedingen, so dass sich
hieraus ein hoherer residualer portalventser Bissflpro Volumen- oder Gewichtseinheit
verbliebener Leber ergibt, wahrend der hepatoaiterBlutfluss anteilméaRig abnimmt (im
Absoluten aber trotzdem zunimmt) , aul3erdem stgtportalvendse Druck signifikant an
(Lee, 1987).

Es wird kontrovers Uber die genaue Wirkung der gtent Hyperperfusion auf die
Leberregeneration diskutiert. Zum einen werderpdieale Hypertension und die konsekutive
portale Hyperperfusion als die ursachlichen positivEinflisse der Leberregeneration
angefuhrt, als dass die vermehrte Perfusion Ubsihée Scherkrafte in den Gefallen den
Regenerationsprozess in Gang setzt (Sato, 199¥a,Ni999; Lai, 2000; Fan, 2002). Zum
anderen wurde die portale Hypertension als poténtischadigend fur den
Regenerationsprozess der Leber beschrieben (R&%98; Asakura, 2003; Glanemann, 2005;
Garcea, 2009). Portosystemische Shunts und Sptanektfihrten dementsprechend in
Studien zu einer hoheren Uberlebensrate nach agisgesat Leberresektion (Fukuchi, 2000;
Glanemann, 2005). Andererseits zeigten viele B&igbharmakologische Ansatze zum
Schutz vor postoperativem Leberschaden bei portdigrerperfusion (Cai, 2000; Bustos,
2003; Palmes und Skawran, 2005; Yamanaka, 2011} Diotwendigkeit von
pharmakologischen Therapiemdglichkeiten zur Koidrobon Scherspannungen nach
ausgedehnter Leberresektion muss in Studien weitarttersucht werden.

In diesem Zusammenhang wurden der LeberarteriedendHABR bisher keine besondere
Bedeutung beigemessen, obwohl der Leberarterie dgerbei pathophysiologischen
Bedingungen, die mit einer Hypoxie einhergehen,e eentscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung einer ausreichenden Gewebeoxggemg zukommen kann (Rasmussen,
1999), weil die Sauerstofftransportkapazitat deh@épatica vier- bis sechsmal grol3er ist als
die der Pfortader (Jakob, 2001). Dem unmittelbadianResektion anschliel3enden Zeitraum
wurde ein kompletter Ausfall der HABR zugeschriebebedingt durch erhdhten
portalvendsen Blutfluss (Lai, 2000). Diese vermaht,negative® HABR ist immer noch
nicht endgultig geklart. Mehrere Studien zeigen erin signifikant verminderten

hepatoarteriellen Blutfluss nach orthotoper Lelamdgplantation mit verminderter
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Leberparenchymmasse und konsekutiver portalvendgeerperfusion (Lautt, 1990; Schoen,
2001; Smyrniotis, 2002; Sugimoto, 2007) Der verrame hepatoarterielle Blutfluss wird in
der Literatur als die Folge eines erhdohten Norgpine-Serumspiegels beschrieben, der
direkt im Anschluss an eine Lebertransplantationblaehtet werden kann. Hickman et al.
postulierten Norepinephrin als einen wichtigen, Reduktion des hepatoarteriellen Flusses
beitragenden Mediator in Lebertransplantaten nednger Lebermasse (Hickman, 1995).
Demzufolge zeigten Kostapanagiotou et al. sechs doistfach erhdhte Norepinephrin-
Serumkonzentrationen wahrend beobachteter ,negati&BR nach Lebertransplantationen
mit verminderter Leberparenchymmasse. Anderergeitéiten nach Lebertransplantationen
mit normalem Lebergewicht keine ,negative® HABR undormale Norepinephrin
Serumkonzentrationen nachgewiesen werden (Kostgpena, 2007). Eine geringe
Leberparenchymmasse nach Lebertransplantation &aommit verminderter Norepinephrin-
Auswaschung und dementsprechend mit erhdhten Nwelpiin-Serumkonzentrationen und
einhergehendem Transplantat-Versagen assoziiert Bemzufolge ist die hepatoarterielle
Flussreduktion nach Lebertransplantationen mitngen Leberparenchymmasse nicht die
Folge von portalvenésem Hyperperfusion bedingtemendgdin ,wash-out®* Phanomen,
sondern von bestandig erhdhten Norepinephrin Sesnmdatrationen. In der folgenden
Studie konnte das Aufkommen einer hepatoarteriefarssreduktion nach ausgedehnter
Leberresektion nicht bestatigt werden. Im Gegensalz Lebertransplantationen mit
verminderter Leberparenchymmasse scheint im postpen Zeitraum nach ausgedehnter
Leberresektion der Serum Norepinephrin-Spiegel eimergeordnete Rolle zu spielen. Dieser
Unterschied im hepatoarteriellen Blutfluss nach dredsektion verglichen mit
Lebertransplantation mit geringer Restparenchymenakénnte die Ursache fur das
unterschiedliche Outcome bei beiden Eingriffen seivéhrend im klinischen Alltag
Leberresektionen mit Entfernung einer bis zu 80%iBarenchymmasse gut toleriert werden,
ist das Outcome nach Lebertransplantation berelteeht, wenn Transplantate von weniger
als 50% der Lebermasse des Empfangers verwendeéemv@ahm, 2005).

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikarittdlter Gesamtleberblutfluss nach
Leberresektion dargestellt werden, resultierend ener erhéhten portalventsen Perfusion
bei gegenuber Ausgangsbedingungen unverandertatdaeferieller Perfusion. Im Sinne der
HABR waére bei erhbhtem portalvenésem Blutfluss loggo der Leberresektion eine
entsprechende Reduktion des hepatoarteriellen l@$s#s zu erwarten. Der die HABR

vermittelnde Mechanismus entspricht dem Adenosiasiwout* System, wonach das ,wash-
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out” bei geringem Pfortaderblutfluss entsprecheedueiert ist und eine hoéhere lokale
Adenosinkonzentration zur Folge hat. Die Akkumualatides Adenosins bewirkt in der
benachbarten hepatoarteriellen GefalRwand eine aldat des Gefalles mit entsprechend
erhohtem arteriellen Blutfluss. Der nach Leberrésak erhdhte portalvendse Blutfluss
dagegen bewirkt ein verstarktes ,wash-out” von Ax@m. Es ist eine Vasokonstriktion der
benachbarten hepatoarteriellen Gefalwand zu emyarteét entsprechend erniedrigtem
arteriellen Blutfluss, also eine ,negative” HABRat§achlich konnten Smyrniotis et al. einen
erhohten portalvendsen Blutfluss und einen redtezidnepatoarteriellen Blutfluss bei "small-
for-size" Transplantatlebern feststellen (Smyrgiof2002) In unserer Studie konnten wir
dagegen zeigen, dass es durch die Zunahme des$venisen Blutflusses im verbliebenen
Lebervolumen nicht zu einer Abnahme des hepatoaltter Blutflusses kommt: eine
.negative® HABR tritt hier nicht ein, vielmehr isein konstanter bis leicht erhdhter
hepatoarterieller Blutfluss nach Leberresektion »ehen. Dieses Phanomen des
gleichbleibenden hepatoarteriellen Blutflusses naekektion wurde bereits von Dold et al.
(2006) beschrieben und wird von unserer Studiedbigst Auch andere Autoren beschrieben
das Fehlen einer ,negativen* HABR trotz portaler pigperfusion nach 40% partieller
Leberresektion bei Hunden (Kameoka, 1996) und aledgeer Leberresektion bei Menschen
(Sugimoto, 2007). Ein anderer Mechanismus schemitsdas Adenosin ,wash-out* System
zu kompensieren, damit der ,negativen HABR entgegesteuern und eine hepatoarterielle
Flusssteigerung zu bewirken.

Hypothesen, die den Ausfall der HABR als den urké&obn, durch die Hyperperfusion
verursachten Schaden ansehen (Demetris, 2006)ehkdiurch die Ergebnisse unserer Studie
nicht bestatigt werden. Ebenfalls kann die vorlietge Studie die Ergebnisse von Smyrniotis
et al. (2002) welche eine hepatoarterielle Fluagtgdn bei erhdhtem portalvendsen Blutfluss
beschrieben, nicht nachvollziehen.

Die stufenweise Reduktion des portalventsen Blssts flihrte bei sham-operierten Tieren
zu einer 192%igen und bei leberteilreseziertenefieau einer 165%igen Flusssteigerung in
der A. hepatica. Das Ausmal des hepatoarterielless&nstiegs bei maximaler Reduktion
des portalvendésen Flusses (d.h. die relative hapateelle Flusszunahme bei 0%
portalvendsem Fluss) ist bei gesunden Lebern nmtAlegaben anderer Studien an Katzen
(Lautt, 1981), an Hunden (Mathie und Blumgart, 988 Schweinen (Ayuse, 1994) oder an
Ratten (Rocheleau, 1999) vergleichbar. Das Potet¢ia HABR ist nach Leberresektion in

etwas geringerem Mal3e nachweisbar als bei shanedeer Tieren. Dieses Ergebnis spricht
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fur ein wichtiges und besonders unter pathologis@dedingungen ausgepréagtes Potential der
HABR und steht im Einklang mit anderer Autoren, e eine vorhandene HABR bei
komplettem Ausfall der portalvendsen Perfusion baesben (Lautt, 1990; Rocheleau, 1999).
Das Ergebnis einer aufrechterhaltenen HABR bei trelsektion ist von grof3er Bedeutung
fur den Regenerationsprozess der Restleber naclekfes denn im Rahmen der
Leberegeneration wird fir eine ausreichende Leb&tion und Zellintegritat ausreichend
Sauerstoff fur den gesteigerten, energieverbrautdrerProliferationsstoffwechsel bendétigt
(Shimizu, 1999).

5.2.3. Hamodynamik gesunder versus teilreseziertdreber wahrend HABR unter L-

Name-Applikation

Die hepatoarterielle Applikation des NO-Synthasanideers N(G)-Nitro-L-Arginin-Methyl-
Ester (L-Name) diente zur Uberpriifung, inwieweitsd&tickstoffmonoxid bei der
Hamodynamik der HABR unter physiologischen Bedirgemsowie nach Leberteilresektion
eine Rolle spielt. Im Falle einer Beteiligung Sstdfmonoxids an der hepatischen
Zirkulation wirde durch L-Name die NO-vermittelteh. vasodilatatorische Wirkung auf die
Leberdurchblutung ausgeschaltet werden.

Nach einer Bolusinjektion des Stickstoffmonoxid-Byase (NOS)-Hemmers L-Name war die
Gesamtleberdurchblutung bei sham-operierten Tigrefsegensatz zu den Kontrollen ohne
Medikamentenapplikation leicht erniedrigt, der pbrénése Fluss war nach L-Name Gabe
ebenfalls etwas niedriger. Der hepatoarteriells$lolieb aber gleich und das Verhaltnis von
portalvendsem zu hepatoarteriellem Anteil am Geledoatblutfluss war im Gegensatz zu den
Kontrollen etwas zugunsten des hepatoarteriellersdels verschoben auf 67 zu 33%. Die
erwartete L-Name-Wirkung als kompetitiver NO-Syrsdlemmer implizierte eine durch die
verminderte NO-Konzentration verursachte Vasokdagin und damit verminderte
hepatische Zirkulation. Diese erwartete Wirkungimssham-operierten Tieren nach L-Name
Applikation nur andeutungsweise sichtbar. Der Gefsdnarblutfluss und der portalvendse
Blutfluss sind nur leicht vermindert, wohingegermr depatoarterielle Fluss Uberhaupt keine
Veréanderung aufweist. Die leichte prozentuale Zumaldes hepatoarteriellen Anteils kdnnte
auf eine basale Aktivierung der HABR aufgrund deguzierten portalvendsen Blutflusses

hindeuten.
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Anders verhdlt es sich bei leberteilresezierten rehe Bei Betrachtung der
Gesamtleberblutflisse bei leberteilreseziertenehiaror und nach L-Name Applikation, ist
hier eine signifikante Flussabnahme feststellbanahl im Gesamtleberblutfluss als auch im
portalvendsen Fluss. Diesmal zeigt sich auch egrefixante hepatoarterielle Flussreduktion.
Die anteilméRige Verteilung des Gesamtleberbludtbgs auf die Pfortader und die
Leberarterie andert sich ebenfalls signifikant nsjen der Pfortader auf 93% zu 7%. Bei
leberteilresezierten Tieren scheint L-Name einggepisigtere Wirkung aufzuweisen als bei
sham-operierten Tieren. Die konsekutive Vasokdkistn durch NO-Synthese Hemmung
seitens L-Name und daraus resultierende Flussredugtheint nach Leberresektion deutlich
starker auszufallen. Diese Feststellung deckt sitiden Erkenntnissen anderer Autoren, die
eine Abnahme der hepatischen Zirkulation nach einbiame vermittelten NOS-Blockade
durch Vasokonstriktion und konsekutiver Minderdunicitung des Splanchnikusgewebes
beschrieben (Cantré, 2008). Die prozentuale Umiente des Gesamtflusses zugunsten des
portalventsen Flusses deutet auf eine anteilmd&igese Flussreduktion in der A. hepatica.
Im hepatoarteriellen Schenkel scheint also die NGH&ase eine besonders ausgepréagte Rolle
zu spielen.

Nach stufenweiser portalvendser Drosselung konnteru.-Name Applikation sowohl bei
sham-operierten als auch bei leberteilreseziertereil eine HABR ausgeldst werden, wobei
es bei leberteilresezierten Tieren zu einem déutbtirkeren relativen hepatoarteriellen
Flussanstieg bei portalvendser Drosselung kidb6% vs. 400% nach Leberresektion). Hier
war das Kompensationspotenzial der HABR deutliclignert. Letzteres spricht der
Leberarterie eine fir die Leberregeneration uncetfelnktion enorme Wichtigkeit zu.

Zur Darlegung der Rolle Stickstoffmonoxids bei déABR nach Leberresektion wurden
sham-operierte und leberteilresezierte Tiere gduyengiéstellt. Bei stufenweiser Reduktion
des portalen Blutflusses ohne Medikamentenapptikakionnte sowohl bei sham-operierten
als auch bei leberteilresezierten Tieren eine HARRgelost werden, die in beiden Fallen
ahnlich ausfiel. Diese Ergebnisse decken sich emied von Dold et al (2006) publizierten
Daten. Die nach einer Leberresektion einsetzenddalpo Hyperperfusion lasst eine
konsekutive hepatoarterielle Flussreduktion erwarde vorliegenden Ergebnisse bestétigen
andere Autoren, die eine fehlende hepatoarteri€llessabnahme nach portalvendser
Hyperperfusion beschrieben (Kameoka, 1996; Kostagiatou, 2007). Das Nicht-Eintreten
einer ,negativen* HABR nach portalvendser Flusstuma konnte damit bestétigt werden.
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Unter der Annahme, dass Stickstoffmonoxid eine chreislende Rolle bei eben dieser
ausbleibenden negativen HABR spielt, wurden shaertegie und leberteilresezierte Tiere
nach L-Name-Applikation gegenlubergestellt. Es eegith eine signifikante hepatoarterielle
Flussreduktion in leberteilresezierten im Verglemh sham-operierten Tieren bei vollem
portalvendsen Fluss. Der NO-Synthase Hemmer besvirkdine Reduktion der
vasodilatatorischen Wirkung Stickstoffmonoxids uddmit eine Vasokonstriktion und
konsekutive Flussabnahme in der A. hepatica. Dketrtnis dieser Versuchsreihe wird von
anderen Beobachtungen unterstrichen, die eine dempatielle Flussreduktion durch NOS-
Blockade nach 85%iger Leberresektion beschriebant(€, 2008).

Im Verlauf der portalvendsen Drosselung zeigtei ggcloch keine weiteren Signifikanten
Flussreduktionen bei leberresezierten Tieren u#étgplikation von L-Name mehr. Der
arterielle Fluss bei leberresezierten Tieren bébbr weiterhin tendenziell unter demjenigen
der sham-operierten Tiere, naherte sich sogar znde Her Messung dem hepatoarteriellen
Fluss der nicht hepatektomierten Tiere an. In beid@uppen waren bei komplettem
Stillstand des portalvendsen Flusses wieder velgd@ire hepatoarterielle Flisse zu
verzeichnen. Diese Beobachtung kann man durch fdlgéAnnahmen deuten: Zum einen
kann eine Aufhebung der Wirkung von L-Name im Vefldes Versuches vermutet werden.
Die Medikamentenapplikation erfolgte lediglich dureinmalige Bolusgabe. Wahrend der
Messreihe erfolgte dann eine intrahepatische koigtiiche Infusion von Ringer L6sung via
Perfusor, was eine Verdinnung und Ausschwemmung zdesr applizierten L-Name
bedingen kdnnte. Dagegen spricht die FeststellamgSander et al (1999), dass L-Name nach
1 bis 2 Stunden die starkste Wirkung entfaltet.

Zum anderen wird durch die portalvendse Drosseldas Adenosin-System durch
verminderten ,wash-out* Mechanismus erneut indazi€as Adenosin kumuliert durch
stufenweise Erniedrigung des portalventsen Fludseskann erneut die hepatoarteriellen
Adenosin-Rezeptoren besetzen und zu einer Vasatdatund konsekutiven Flusszunahme
fuhren. Da der relative hepatoarterielle Flussagstinter L-Name nach Leberresektion
groBer ist als diejenige bei sham-operierten Tiek@amn es durchaus sein, dass sich im
Verlauf der Drosselung keine weiteren Signifikanzenschen den hepatoarteriellen Fliissen
der leberresezierten und der sham-operierten Tmzigen, aufgrund einer starkeren
hepatoarteriellen Flusszunahme nach Leberresektivess Adenosin-System Uberwiegt
schlussendlich das supprimierte NO-System und bedaine durch die einsetzende

hepatoarterielle Vasodilatation vermittelte Fluse#ume. Das kann auch der Grund sein fur
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eine starkere relative hepatoarterielle Blutflussthume nach Leberresektion unter L-Name
(400%) als bei leberteilresezierten Tieren ohnedmid Infusion (165%). Die durch NOS
Hemmung verursachte hepatoarterielle Flussreduktamin Leberresektion zog sehr niedrige
anfangliche hepatoarterielle Flisse mit sich. Ddglvendse Flussdrosselung fihrte zu einer
erneuten Adenosin vermittelten Vasodilatation unendekutiven hepatoarteriellen
Flusszunahme, so dass das gesamte Ausmalf} derudlalssze deutlich héher war als ohne L-
Name, mit normalen NO Spiegeln in der AusgangssanaBei den sham-operierten Tieren
konnte nach L-Name Applikation keine Zunahme dedativen hepatoarteriellen
Flussanstieges im Vergleich zu den sham-operidritenen ohne L-Name beobachtet werden.
Dies lasst vermuten, dass es ohne Leberresektiorkemer vermehrten NO-Synthase
Ausschittung kommt, die das Substrat von L-Nametell; und es deswegen zu keiner
hepatoarteriellen Vasokonstriktion und damit Fladsktion kommen kann. Da so der
Ausgangsfluss in der A. hepatica bei sham-operiefieren mit NOS Hemmung bereits
hoher ist, kann er durch die portalvendse Drosgehicht in dem Mal3e Ansteigen, wie es bei
leberteilresezierten Tieren der Fall ist.

Letztendlich kdonnten hier auch andere Mechanisnmiea Rolle spielen. Die Dysbalance
zwischen vasodilatatorischen und vasokonstriktbeacMechanismen wird als ein wichtiges
pathogenes Merkmal in ,small-for-size* Lebern pdistti (Palmes, 2005). Ein wichtiger
Mechanismus wird in unserer Arbeit als das NO-Sys#hSystem beschrieben. Der zugrunde
liegende Mechanismus, der der negativen HABR emigwigkt, wurde hier als der des
Stickstoffmonoxid-Systems identifiziert. Blockiertan die Synthese des Stickstoffmonoxids
durch die Gabe eines NO-Synthase-Hemmers, so &t €iese negative HABR wieder
erkennbar: man sieht einen hepatoarteriellen Bisgtibfall nach Leberresektion und L-Name
Applikation. Man kann also annehmen, dass nachesigtmter Leberresektion die negative
HABR im Sinne einer hepatoarteriellen Flussredukiinihrend der portalen Hyperperfusion
durch eine vermehrte INOS- und eNOS-vermittelteraimtpatische NO Freisetzung
kompensiert wird. Diese Daten demonstrieren eiridivall die Abh&ngigkeit einer
adaquaten Leberperfusion vom NOS-System. Studiagtere eine verminderte NOS-
Expression und NO-Freisetzung nach orthotoper ltelresplantation (Smyrniotis, 2002).
Diese verminderte NO-Ausschittung kénnte die Ursaskin dafir, dass ,small-for-size®
Lebertransplantationen  nur  toleriert wurden, wenn ind@stens 50%  des
Ausgangslebergewichtes transplantiert werden, vg@gan bei Resektionen bis zu 85%

Leberparenchym entfernt werden kénnen. Gleichwalninkdie reduzierte NO-Ausschiittung
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nach Lebertransplantation die Tatsache erklarenss ddie durch ,small-for-size”
Lebertransplantation induzierte portale Hyperpaolus mit einer hepatoarteriellen
Flussabnahme, im Sinne einer ,negativen* HABR, aigma ist. Ein Grund fur die gestorte
NO-Funktion kénnte ein Substratmangel sein. Rothaletkonnten demonstrieren, dass
hepatische Reperfusion einen Defizit an L-Arginemursacht, durch die Ausschittung groR3er
Mengen an Arginase aus dem implantierten Gewebgli¢to kann dieser L-Arginin-Abbau
die NO-Synthese limitieren bei Patienten nach doper Lebertransplantation (Roth, 1994).
Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass Stiffikstmoxid bei der hepatischen
Flussregulierung im Sinne einer hepatoarteriellednsdsteigerung nach portalvendser
Hyperperfusion eine entscheidende Rolle zukommtwNIi@ auch als ein wichtiger Mediator
bei der hepatischen Regeneration und Zytoproteldimesehen, da eine Substitution von NO
die hepatische Zirkulation beeinflusst, Leberschadermindert und die Leberfunktion
verbessert (Schoen, 2001; Cantré, 2008). Die Thedess hepatische Hyperperfusion nach
Leberresektion zu erhdhten sinusoidalen Scherkrafidart und in einem small-for-size
Syndrom resultiert, wird von einigen Studien vedre (Dahm, 2005; Glanemann, 2005;
Demetris, 2006, Cantré, 2008). Studien, in denere ahirurgische Verminderung des
hepatischen Blutflusses zu einer Verbesserung déso®es nach Leberresektion fihrte (Lo,
2003; Troisi, 2005), beschreiben erhohte sinuseidadherkrafte als die Hauptursache fur
einen Leberschaden bei ,small-for-size* Lebern. Gegensatz dazu werden in anderen
Studien sinusoidale Scherkréafte als ein starkegger fir eine frihe Leberregeneration
beschrieben (Schoen, 2001; Schuett, 2007). Daher ®ar positive Effekt des reduzierten
Blutflusses und folglich der reduzierten Scherlgéaftach chirurgischer Manipulation auf
Kosten der Kapazitdt der Leber zur Regeneratiostemén. Studien demonstrieren den
Versuch eines Ausgleichs des Ungleichgewichtes cheis vasodilatatorischen und
vasokonstriktorischen Faktoren in ,small-for-sizeLebern durch Erhéhung der
vasodilatatorischen Antwort durch Substitution \&tickstoffmonoxid (Cantré, 2008). 85%
leberresezierte Tiere, die mit dem NO Donor Molsido behandelt wurden, wiesen weniger
Leberschaden, eine hohere Leberregenerationsratevenesserte Leberfunktion auf, als
Tieren ohne Molsidomin. Ahnliche Ergebnisse wurdsereits bei 70% leberresezierten
Tieren veroffentlicht (Schoen, 2001), die auf regyative und protektive Eigenschaften des
Stickstoffmonoxids schliel3en lassen. Viele diegedi®&n implizieren eine weitere Zunahme
des Leberschadens durch NO-Blockade (Kumamoto,)2@08lererseits kann NO auch als

Mediator des Zelluntergangs fungieren, wenn es xzeks produziert wird (Clemens, 1999).
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Dementsprechend zeigen andere Studien eine signiékAbnahme des Leberschadens durch
L-Name vermittelte NO Blockade (Cantré, 2008). Biewidersprichliche Wirkung
Stickstoffmonoxids bleibt weiterhin eine umstriteihese. Das durch NOS produzierte NO
kann unterschiedliche Effekte auf die Leber hal@lertens, 1999; Chen, 2003). Fuhrt die
Substitution von Stickstoffmonoxid zu einer Wiedastellung des hepatoarteriellen Flusses
bis zu supranormalen Konditionen, so ware die flie dRegeneration wichtige
Sauerstoffversorgung nach einer Leberresektioncigedi Die Erhdhung der geweblichen
Sauerstoffversorgung vor oder nach Leberresektsmi, es durch Arterialisierung der
Pfortader oder durch hyperbare Oxygenierung, wbedeits als eine potenzielle Strategie zur
Unterstlitzung der Leberregeneration beschriebem{&ln 2000; Tolentino, 2006). Studien
schreiben einer Splenektomie bei Leberteilresel¢ioenfalls eine positive Wirkung in Form
von erhohter Gewebeoxygenierung zu (Eipel, 2010ahdd ist die Fortfihrung der
Untersuchungen bezuglich der Stickstoffmonoxid-véietten Wirkungen auf die
Leberregeneration und bezuglich Methoden zur Erhghder Gewebeoxygenierung von
enormer Wichtigkeit.

5.2.4. Hamodynamik gesunder versus teilresezierteLeber wahrend HABR unter

Levosimendan-Applikation

Die hepatoarterielle Applikation des Vasodilatatbessosimendan diente zur Uberprifung,
inwieweit Kalium-Kanéle bei der Makrohamodynamikr d#ABR unter physiologischen
Bedingungen sowie nach Leberteilresektion eine eRalpielen. Durch Applikation von
Levosimendan sollte die vasodilatatorische Wirkwuleg hepatischen Zirkulation durch die
Offnung von K-Kanalen verstarkt werden, um so eiegentuelle Zunahme der
Leberdurchblutung zu bewirken. Die therapeutischeit® des Akutmedikaments fir
dekompensierte Herzinsuffizienz konnte dadurchnéfert werden.

Bei Betrachtung der sham-operierten Gruppe, diereievosimendan Infusion unterzogen
wurde, fallt der im Gegensatz zu den Kontrollen eoHrevosimendan leicht abgefallene
Gesamtleberblutfluss auf, wobei die anteilmaRigetéfieng des Gesamtleberblutflusses auf
die Pfortader und die Leberarterie von 70% zu 3@¥edigen der Kontrollen entspricht. Hier
erkennt man demnach keinen Unterschied zwischen ldmrosimendan- und der
Kontrollgruppe. Bei Drosselung des portalvendsemnisg¢s fallt nach Levosimendan-

Applikation eine signifikante Erniedrigung des @dvendsen Flusses auf im Vergleich zu den
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Kontrolltieren, die lediglich eine intrahepatisdRengerldsung-Infusion erhalten haben. Diese
Beobachtung entsprach dem Gegenteil der erwartetgabnisse, denn die Levosimendan
vermittelte Vasodilatation |lasst eher an eine hega¢ Flusszunahme denken. Weiterhin
zeigte sich kein Unterschied im hepatoarterielldas$ nach Levosimendan Gabe. Die
Levosimendan-vermittelte systemische Vasodilatafisimte zu einer Minderdurchblutung
des Splanchnikusgewebes und damit zu einer hepatidelussreduktion. Eine Verbesserung
der Leberdurchblutung durch Levosimendan wurdendeegen Studien ebenfalls widerlegt
(Cunha-Goncalves, 2009). Gegenteilige Ergebnissgezejedoch eine Levosimendan-
vermittelte Erhéhung des portalen Blutflusses (Rab@96). Insgesamt sind noch wenige
Studien bezuglich eines Levosimendan vermitteltéekies auf die Leberperfusion bekannt.
Ahnlich verhalten sich die Ergebnisse in der Grupger Leberresektion. Nach
Levosimendan-Applikation lag der absolute Wert @asamtleberdurchblutung etwas unter
dem der Kontrollgruppe mit Leberresektion, die ami&lige Verteilung des portalventsen
und hepatoarteriellen Blutflusses am Gesamtlebeilds aber blieb wie in der
Kontrollgruppe bei 80 zu 20%. Eine gesteigerte Isawendan vermittelte hepatische
Perfusion konnte auch bei leberteilreseziertenehigricht gezeigt werden.

Die stufenweise Reduktion des portalventsen Blsgts unter Levosimendan bewirkte
sowohl bei sham-operierten als auch bei leberredeni Tieren eine &hnliche hepatoarterielle
Flusssteigerung im Sinne einer HABR von ca. 175% ai73%. Im Vergleich zu den
Kontrollgruppen ohne Medikamentenapplikation waesnige Unterschiede auszumachen:
Das Ausmald der hepatoarteriellen Flusssteigeruct partalvendser Drosselung lag bei
sham-operierten Tieren ohne Levosimendan bei 18#&6l evosimendan-Applikation schien
diese bei sham-operierten Tieren also eher zum tNega also in Richtung einer
Verminderung der hepatoarteriellen Antwort, zu b#lessen. Bei leberresezierten Tieren
ohne Medikament lag sie jedoch mit 165% unter deggn mit Levosimendan. Hier schien
Levosimendan eine eher steigernde Wirkung der bapatiellen Antwort auf die portale
Flussdrosselung zu haben.

Im Verlauf der portalvenésen Drosselung hatte dievdsimendan-Applikation keinen
Einfluss auf den portalventsen Fluss von lebeesdzierten Tieren, wie es der Fall bei sham-
operierten Tieren war. Das impliziert eine indieekflusssteigernde Wirkung von
Levosimendan in leberteilresezierten Ratten.

Der Vergleich der hepatoarteriellen Flisse in lebkeesezierten Ratten vor und nach

Levosimendan-Applikation zeigt keinen flusssteigim Effekt; im Gegenteil ist bei 60%
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portalvenésem Fluss sogar ein signifikanter Abfd#ls hepatoarteriellen Flusses nach
Levosimendan Gabe festzustellen. Levosimendan asoMlatator lasst eine lokale
Flusssteigerung vermuten im Sinne einer K-Kanah@ify, welche eine Vasodilatation der
hepatischen Gefalle und eine konsekutive Flusseiegebedingt. Eine Flussszunahme
konnte in der A. hepatica nicht nachgewiesen werden

In der Gegenuberstellung der hepatoarteriellen seélignter Levosimendanapplikation bei
sham-operierten und leberteilresezierten Tierenews leichte arterielle Flusszunahme nach
Levosimendan Gabe zu beobachten, wobei keine $gn#en ausgemacht werden konnten.
Die hepatoarterielle Perfusion und die HABR sind flie Regeneration der Leber nach
ausgedehnter Resektion essentiell. Eine Erweiteruieg relativen hepatoarteriellen
Flusszunahme auf eine portalventse Flussdrosseldng ein entscheidender Schritt zur
Unterstitzung der Leberregeneration nach Lebertieseloder auch im Verlauf anderer
bekannter Lebererkrankungen. In der vorliegenderbeir wurde eine vermeintliche
Verstarkung der Vasodilatation durch den Inodilatogevosimendan untersucht. Eine
eindeutige, Levosimendan-vermittelte Steigerung degpatischen Flusses durch eine
Vasodilatation konnte in dieser Arbeit nicht getergerden; es sind jedoch Tendenzen
deutlich geworden, die auf eine gesteigerte HABRI @uf angedeutete Levosimendan-
vermittelte hepatoarterielle Flusssteigerungereserzierten Lebern hindeuten.

Das durch Calcium-Sensibilisierung als Inotropikudar neuen Generation eingesetzte
Medikament  Levosimendan  wirkt  vasodilatatorisch ctiur die  Aktivierung
Adenosintriphosphat-sensitiver Kaliumkanéle, dutdbmmung der Phosphodiesterase-lii
und durch Verminderung der €&Sensitivitat in der glatten Muskulatur. Pagel k{1996)
zeigten zum ersten Mal den vasodilatatorischen bhdflusssteigernden Effekt von
Levosimendan an den Lebergefallen von Hunden. &zaaet al (2000) untersuchten die
Wirkung von Levosimendan auf die isolierte mensttidi Pfortader und beschrieben einen
starken vasorelaxierenden Effekt, der durch denak&{ Blocker Glibenclamid komplett
umkehrbar war. Yamanaka et al demonstrierten eifiendie Leberregeneration nach
Leberresektion fordernden Effekt eines anderen fpHumtiesterase Il Hemmers (Olprinon)
(Yamanaka, 2011): dieses bewirkte eine weitere Homea der eNOS Expression nach
Leberresektion und dadurch hohere Uberlebensrd&osphodiesterase-lll-Hemmer wie
Levosimendan konnten also zu einer Reduktion deghdulie portale Hyperperfusion
verursachten Leberschadens beitragen.
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Diese Wirkung konnte in dieser Arbeit bei Ratteshhieindeutig bestéatigt werden. Nach
Leberteilresektion konnte aber eine angedeuteteodimendan-vermittelte hepatoarterielle
Flusssteigerung gezeigt werden. Man kodnnte eineteal&ffekt” des Vasodilatators
vermuten, bei dem es durch eine systemische odan@mikus-Dilatation zu einem Abfall
des Druckes in den LebergefaRen und damit auclAkznahme des Blutflusses kdme. Die
Tatsache, dass Levosimendan den Gefal3tonus imleiglegansystemen senkt (Pagel, 1996),
bekraftigt die Theorie des ,Steal-Effektes”. Aufgcu seiner vasodilatierenden Wirkung
scheint Levosimendan das Adenosin System der HABRBr zu verstarken, diese wird

hingegen durch den durch die Vasodilatation austghd’'Steal-Effekt" Gberwogen.

5.2.5. Histologie, Immunhistochemie und Western Bto

Die HE gefarbten Gewebeproben zeigten dhnlichehtidiis maRig ausgepragte histologische
Veranderungen, wie Vakuolisierung, Grobscholligkeitles Zytoplasmas oder
Zellkerndeformation. Man kann von intakten und gfesam wirkungsvollen Lebern bei sham-
operierten und leberteilresezierten Tieren ausge¥ien einer Beeinflussung der Ergebnisse
aufgrund von Leberzellschaden kann daher absehetemne

Da PCNA als Cofaktor der DNA-Polymerase in den Zddlus eingebunden ist, spielt seine
Expression das Ausmald der zellularen Proliferatteniasslich wieder. In dieser Studie
wiesen sowohl sham-operierte als auch lebertedlrede Tieren eine &ahnlich geringe
Proliferationsrate der Hepatozyten auf. Eine Zuraltmar PCNA gefarbten Zellkerne ist in
akut teilresezierten Lebern nicht zu erwarten. Aadst es einige Tage nach Leberresektion.
In der Literatur sind Angaben von 11-facher Zunatdee PCNA-exprimierenden Zellen am
dritten Tag, vierfacher Zunahme am funften Tag umekifacher am achten Tag nach
ausgedehnter Leberresektion (Abshagen, 2006) deriinDa PCNA eine wichtige Rolle bei
der DNA Replikation, Reparatur, Zellzyklusregulationd post-replikativen MalRhahmen
spielt, sprechen PCNA-positive Zellen fur eine ki¢aZellfunktion. Somit ist diese bei beiden
Gruppen gewabhrleistet.

In dieser Studie konnte ein signifikanter Anstiegvehl der iINOS (1,5% 0,41 vs. 9,93
4,23 ODxmm?) als auch der eNOS (3,23 0,50 vs. 7,99+ 1,14 ODxmm?) im
Ubriggebliebenen Lebergewebe nach einer 70%igeratdkipmie demonstriert werden. Die
nach einer ausgedehnten Leberresektion auftreteBdbarspannungen stimulieren die NO

Synthase zur Produktion von Stickstoffmonoxid im dendothelzellen Diese erhéhte NOS
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Konzentration kann nach einer Leberresektion inblerenen Restlebergewebe gemessen
werden. Andere Studien bestatigen diese Beobachtdagelano et al demonstrierte eine
gesteigerte  NO Ausschittung und eine erhdhte INOSrdssion nach partieller
Leberresektion (Hortelano, 1995). Yamanaka et akchrieb eine weitere Zunahme der
eNOS Expression nach Leberresektion durch dentsatekPhosphodiesterase Il Inhibitor
Olprinon, was zu einer Milderung des durch die @lertHyperperfusion verursachten
Leberschadens fiuhrte. Dieser Effekt konnte durcName komplett aufgehoben werden
(Yamanaka, 2011). Gegenteilige Studien zeigen, dass Hemmung der NO-Synthase und
konsekutiver Minderexpression von Stickstoffmonoxid einer Verminderung des durch
Scherkrafte induzierten Leberschadens fuhrt (Cagf88). Schlussendlich bleibt die genaue
Auswirkung der durch die portale Hyperperfusion ibgte erhohte NOS-Expression eine

noch nicht endgultig geklarte Frage.
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6.

Schlussfolgerung und Ausblick

Aus der vorliegenden Studie konnen folgende Schlgsgogen werden:

1)

2)

3)

4)

5)

Nach ausgedehnter Leberresektion kann eine lpotiyperperfusion beobachtet
werden, die jedoch nach der hepatic arterial bu#fsponse (HABR)-Theorie nicht zu
einer konsekutiven hepatoarteriellen Hypoperfusifirhrt; stattdessen ist ein
gleichbleibend hoher hepatoarterieller Fluss zibbebten.

Zu jedem Zeitpunkt nach einer partiellen Hepimee kann durch portalvendse
Flussdrosselung eine hepatoarterielle Flusserhépumgpziert werden, somit scheint
der HABR-Mechanismus komplett aufrecht erhaltersain.

Durch die Applikation des NO-Synthase BlockerName bei leberteilresezierten
Tieren kann eine auf die portale Hyperperfusiongdolde hepatoarterielle
Flusssenkung bewirkt werden. Es kann somit postulwerden, dass die

hepatoarterielle Flussreduktion wéahrend der partalelyperperfusion nach

ausgedehnter Leberresektion durch eine vermehrt&-idmittelte intrahepatische
NO Freisetzung kompensiert wird.

Nach einer Leberteilresektion zeigt die Quakdifion der Western-Blot-

Untersuchungen einen signifikanten Anstieg sowddl ilNOS als auch der eNOS-
Proteinexpression.

Die Applikation des Inodilators Levosimendan ma@berteilresektion fuhrt zu einer
leichten, auf die portale Hyperperfusion folgendeepatoarteriellen Flusssteigerung.
Somit ist eine mdgliche Bedeutung von ATP-sensitivéalium Kanalen fur die

HABR denkbar.

Der HABR kommt insofern eine grofRe klinische Bedegt zu, als dass durch die

hepatoarterielle Blutflusszunahme eine konstantae&toffversorgung aufrecht erhalten

werden kann. Zum Schutz vor Hypoxie bei portalvendsypoperfusion (perioperativ, im

Rahmen einer traumatisch bedingten Blutung, beietalrhose) kann die HABR von

Bedeutung sein. Andererseits kommt es nach Lelsties oder nach Lebertransplantation

zu portalventser Hyperperfusion, die im weiteremlaé zu einem sogenannten ,small-for-

size" Syndrom fuihren kann; schwere Leberfunktiditsstgen oder Leberversagen sind die
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Folge. In Debatten Uber die Ursachen des ,smalsipe” Syndroms wurde die portale
Hyperperfusion mit hohen intravaskularen Scherspagen angesprochen. Auch eine durch
die portale Flusssteigerung bedingte hepatoaterielypoperfusion mit insuffizienter
Gewebeoxygenierung wurde als Ursachen in Betradzogen. Zusatzlich wurde ein
Ungleichgewicht zwischen vasoaktiven Mediatoren ipbebern mit verringerter
Parenchymmasse beobachtet, mit verringerter Expressn endothelialer NO-Synthase
(eNOS). Studien weisen aber das Vorhandensein emegativen HABR in Form von
hepatoarterieller Hypoperfusion als Ursache fur gasall-for-size* Syndrom zuriick: Die
insuffiziente Gewebeoxygenierung nach ausgedehngderresektion ist nicht durch die
Verschlechterung der mikrovaskularen Durchblutuedibgt, sondern durch einen relativen
Hypermetabolismus. Der Mechanismus, der einen lgkgienden hepatoarteriellen Fluss
nach ausgedehnter Leberresektion bedingt, wurddieser Arbeit als das NO-Synthase
System identifiziert. Infolgedessen wird die ,negat HABR im Sinne einer
hepatoarteriellen Flussreduktion wahrend der pemtaHyperperfusion nach ausgedehnter
Leberresektion durch eine vermehrte NOS-vermitteittahepatische NO Freisetzung
kompensiert. An diese Erkenntnis kénnen diversedpgiemadglichkeiten des ,small-for-size*
Syndroms anknipfen. Ob die Zufihrung von Stickstofioxid zu einer erhdhten
Regenerationsrate und einem verminderten Lebersohadch Leberresektion fihrt, bleibt
eine noch genauer zu untersuchende Hypothese. Etstien beschreiben bereits die
Bedeutung einer Stickstoffmonoxid-Substitution &ime ausreichende Gewebeoxygenierung
und daher zur Unterstitzung der Leberregenerataxh rieberresektion. Die HABR hat
demnach eine wichtige Funktion in der Aufrechtemirad der Integritat der Leberfunktion.
Eine essentielle Aufgabe erlangt sie bei StorurdggrMakrohamodynamik, wie zum Beispiel
im Rahmen einer Leberresektion oder Lebertransgiiamt Ein pharmakologisch denkbarer
Ansatz ware eine Verbesserung der Gewebeoxygegiermar Unterstitzung der

Leberregeneration durch eine lokal erh6hte Sti¢kstmnoxid-Konzentration zu erreichen.
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