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Abkiirzungen

DO, pa leberarterielles Sauerstoffan-
gebot

DO, py portalvendses Sauerstoffangebot

DO,y Sauerstoffangebot der gesamten
Leber

Ca0, systemischer arterieller Sauer-
stoffgehalt

Cu/0, lebervenoser Sauerstoffgehalt

Cp/O, portalvendser Sauerstoffgehalt

EA Epiduralandsthesie

HABF leberarterieller Blutfluss

HAVR leberarterieller GefaBwiderstand

HF Herzfrequenz

HVP lebervenoser Druck

Hzv Herzzeitvolumen

MAP mittlerer arterieller Blutdruck

PCWP pulmonalarterieller Verschluss-
druck

PDRicc Indozyaningriin-Plasmaver-
schwinderate

PVBF portalvendser Blutfluss

PVP portalvendser Druck

VO, 1y Sauerstoffverbrauch der gesam-
ten Leber

SVR systemischer GefaBwiderstand

THBF Lebergesamtdurchblutung

ZVD zentralvenoser Druck
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Einfluss der Clonidin-
induzierten systemischen
Sympathikolyse auf

die Oxygenierung und
Perfusion der Leber

Untersuchungen am gesunden
Hausschwein in Allgemeinanasthesie

Hintergrund und Fragestellung

Die Ursachen fiir eine perioperative Le-
berfunktionsstérung sind multifaktoriell
[1] und bleiben haufig unerkannt. Die Re-
duktion der Leberdurchblutung mit einer
Einschrankung des Sauerstoffangebots
zur Leber scheint jedoch eine fithrende
Rolle bei der Entstehung perioperativer
Leberfunktionsstorungen zu spielen [2].
Im Rahmen einer Allgemeinanisthesie
werden z. B. verschiedene, héufig nega-
tiv-inotrop und vasodilatierend wirkende
Substanzen appliziert, die zu einem Abfall
von MAP und HZV sowie einer Reduk-
tion des THBF fiihren [3]. Aufgrund der
einzigartigen dualen anatomischen Blut-
gefifiversorgung und der intrinsischen
Regulation ist die Durchblutung der Leber
aber im Wesentlichen von der Aufrechter-
haltung des HZV abhingig [4].
Insbesondere der PVBE, der 70-80%
der Lebergesamtdurchblutung ausmacht,
unterliegt abhingig von der Stoffwechsel-
aktivitdt einer groflen Variationsbreite.
Hierbei ist die Leber nicht in der Lage, den
PVBF zu regulieren. Der Hauptmechanis-
mus der intrinsischen Regulation ist die

»hepatic arterial buffer response, eine se-
mireziproke Beziehung zwischen Leberar-
terie und Portalvene, die zu einem Anstieg
des HABF bei einem Abfall des PVBE, und
zu einem Abfall des HABF bei einem An-
stieg des PVBF fithrt [5].

Der zweite wesentliche Regulationsme-
chanismus ist die klassische arterielle Au-
toregulation: Ein Anstieg des MAP fiihrt
zu einer leberarteriellen Vasokonstrikti-
on und umgekehrt [5]. Weitere Regula-
tionsmechanismen, wie die extrinsische
Flussregulation durch humorale Faktoren
und die sympathische nervale Innervation
existieren, sind in ihrer Bedeutung aber
bis heute noch nicht vollstindig geklart
[5]. Klar ist jedoch, dass die durch sympa-
thische nervale Innervation bedingte Va-
sokonstriktion durch a-adrenerge Rezep-
toren vermittelt wird. Die Auswirkungen
einer langeren sympathischen Innervati-
on, wie sie unter perioperativen Bedin-
gungen auftreten, sind beim Menschen
immer noch ungeklért. In tierexperimen-
tellen Untersuchungen an Hunden zeigte
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sich unter kontinuierlicher sympathischer
Stimulation eine persistierende Vasokon-
striktion, wéihrend es bei Katzen im zeit-
lichen Verlaufzu einer Abnahme der Vaso-
konstriktion kam [6]. Wenn die leberarte-
rielle Vasokonstriktion tatsdchlich in ho-
hem Maf3 von der Sympathikusaktivitit
abhingt, konnte eine Sympathikolyse zu
einer Vasodilatation und damit zu einem
Anstieg der leberarteriellen Durchblutung
unabhingig von der ,,hepatic arterial buf-
fer response” fithren.

Die Reduktion der Sympathikusaktivi-
tat kann entweder regional durch eine EA
[7] oder systemisch durch eine Blocka-
de von B-Rezeptoren oder die Stimulati-
on mit a,-Agonisten wie Clonidin erfol-
gen. Die Applikation von Clonidin fiihrt
jedoch auch zu einem Abfall des MAP
und des HZV [8]. Verdnderungen der Le-
berdurchblutung nach Gabe von Cloni-
din kénnten somit entweder die Folge von
Anderungen der systemischen Himody-
namik und/oder der durch die Vasodi-
latation unter Sympathikolyse bedingten
Umverteilung des Blutflusses sein. Darii-
ber hinaus wire auch ein reaktiver Anstieg
der ohnehin erhéhten Sympathikusakti-
vitdt mit einer Verstarkung der Vasokon-
striktion vorstellbar [9].

Nach unserem Wissensstand existie-
ren bisher keine Untersuchungen, die
den Einfluss von Clonidin auf die hepa-
tische Perfusion und Oxygenierung un-
ter physiologischen Bedingungen ohne
Leberzirrhose beschreiben. Alle bisher
veroffentlichten Studien untersuchten
den Einfluss einer Sympathikolyse durch
Clonidin auf den portalvendsen Gefif3-
widerstand bei Patienten oder Versuchs-
tieren mit Leberzirrhose [10, 11] und
portaler Hypertension.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Nach Genehmigung durch die zustandi-
ge Tierethikkommission des Bundeslan-
des Mecklenburg-Vorpommern wurden
17 deutsche Hausschweine in Allgemein-
andsthesie [Pramedikation: i.m. Fluni-
trazepam 0,2 mgxkgKG™! (Rohypnol®,
Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen,
Deutschland) und Ketamin 15 mgxkg-
'KG (Ketanest®, Parke-Davis, Freiburg,
Deutschland), Einleitung: i.v. Keta-

min 2,5 mgxkg'KG, Fentanyl 3 pgxkg"
IKG (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag,
Neuss, Deutschland) und Vecuronium
0,3 mgxkg'KG (Norcuron®, Organon Te-
knika, Eppelheim, Deutschland) und Auf-
rechterhaltung mit kontinuierlicher i.v.-
Infusion von Flunitrazepam 0,1 mgxkg!
KGxh!, Ketamin 8 mgxkg'KGxh~! und
Vecuronium 0,5 mgxkg'KGxh™!] instru-
mentiert. Die Tiere wurden volumenkon-
trolliert beatmet (Bennet®, Puritain-Ben-
nett Corporation, Galway, Irland). Beat-
mungsfrequenz, Tidalvolumen und inspi-
ratorische Sauerstoftkonzentration wur-
den entsprechend des arteriellen Kohlen-
dioxidpartialdrucks (p,CO,, Zielbereich:
38-42 mmHg) und des arteriellen Sauer-
stoffpartialdrucks (p,O,, Zielbereich: 95-
115 mmHg) angepasst.

Ein Pulmonalarterienkatheter wurde
iiber eine Schleuse in die V. jugularis in-
terna dextra und eine arterielle Oxymet-
rie-Thermo-Farbstoff-Dilutionssonde
(COLD’-Katheter, Pulsion Medical Sys-
tems, Miinchen, Deutschland) iiber eine
Schleuse in die A. femoralis dextra einge-
legt.

Nach medianer Laparotomie wurden
die linke Lebervene und die Pfortader ka-
niiliert [7]. In schonender Operations-
technik wurden Ultraschall-Flussmess-
sonden (Transonic Systems Inc., Ithaca,
USA) in entsprechender Gréfle um die
A. hepatica (nach Abgang der A. gastro-
duodenalis superior) und um die Pfort-
ader platziert, ohne dabei die perivasku-
ldren Nervenplexus zu beschadigen.

Intermittierend wurde eine Mehr-
Draht-Oberflichen-Elektrode auf die Le-
beroberfliche platziert, um den Gewebe-
oberflichensauerstoffpartialdruck der Le-
ber zu messen.

Vor der Laparotomie erhielten alle
Tiere 12 mlxkg'KGxh~! Vollelektrolyt-
16sung i.v. (Jonosteril®, Fresenius-Klinik,
Bad Homburg, Deutschland) und 15-
20 mlxkg'KGxh~! wihrend der Pripara-
tion, um MAP, ZVD, Hdmoglobingehalt
und Hamatokrit konstant zu halten. Blut-
gasanalysen, Serumelektrolyt-, Glukose-
und Laktatkonzentrationen wurden mit-
hilfe eines ABL 615 Autoanalyzer (Radio-
meter Copenhagen, Didnemark) gemes-
sen.

Die gemessenen Driicke in den intra-
vasalen Kathetern wurden nach Umwand-

lung in digitale Signale zusammen mit
den Signalen der Ultraschallsonden on-
line (PO-NE-MAH?’, Digital Acquisiti-
on Analysis and Archive Systems, Sims-
bury, USA) aufgezeichnet. Messvariablen
waren HE MAP, ZVD, PCWP, HABF und
PVBF and Blutgase. Die Gleichungen fiir
die hergeleiteten Variablen THBE, hepa-
tisches Sauerstoffangebot (DAOyjye;) etc.
sind im Anhang aufgefiihrt.

Die PDR|cg wurde mithilfe der Dop-
pelindikatordilutionstechnik tiber den
COLD’-Katheter (Pulsion Medical, Miin-
chen, Deutschland) gemessen.

Mit einer 8-Kanal-Mehrdraht-Platin-
oberflachenelektrode (Eschweiler, Kiel,
Deutschland) und einem Datenerfas-
sungssystem (Ingenieurbiiro Mess- und
Datentechnik Mufiler, Aachen, Deutsch-
land) wurde der Leberoberflachensau-
erstoffpartialdruck gemessen. Bei jeder
Messung wurden, um eine représentative
pO,-Verteilung zu erhalten, insgesamt
200 individuelle pO,-Werte an 10 unter-
schiedlichen Stellen an der Leberober-
fliche aufgezeichnet. Der Mittelwert die-
ser Messungen stellt die Gewebeoxyge-
nierung dar und resultiert aus dem nut-
ritiven Blutfluss und dem Sauerstoffver-
brauch des Gewebes. Die Methoden wur-
den zuvor detailliert beschrieben [3].

Versuchsablauf

Nach Beendigung der Priparation folgte
eine Stabilisierungsphase von mindes-
tens 90 min, woran sich die Ausgangs-
messung (t 0) anschloss. Danach wurden
die Tiere randomisiert einer von 2 Grup-
pen zugeteilt: Gruppe 1 (8 Tiere) erhielt
2 pgxkg'KG Clonidinbolus (Haemiton®,
AWD.pharma GmbH & Co. KG, Leipzig,
Deutschland) i.v. und eine kontinuierliche
Clonidininfusion von 2 pgxkg'KGxh™!
i.v., 45 min nach der Bolusgabe. Die In-
fusion von kristalloider Infusionslosung
erfolgte in der Menge, die in der Stabili-
sierungsphase notwendig war, um ausrei-
chende Fiillungsdriicke zu halten. Grup-
pe 2 (9 Tiere) erhielt das gleiche Volu-
menmanagement wie Gruppe 1 ohne wei-
tere Intervention.

Die weiteren Messungen erfolgten in
beiden Gruppen nach 90 min (t 1) und
250 min (t 2) nach der Clonidinbolusga-
be bzw. dquivalentem Zeitpunkt in der
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in ml*kg-1*min-1

Gruppe 2. Am Ende des Beobachtungs-
zeitraums wurden alle Tiere in tiefer All-
gemeinnarkose mit einer Kaliumchlorid-
infusion getétet.

Plasmakonzentrationen von Norad-
renalin wurden im arteriellen Blut [12]
zu den Messzeitpunkten t 0 und t 2 be-
stimmt.

Um Unterschiede im Korpergewicht
zu kompensieren, wurden HZV, SVR,
HABE HAVR und PVBF auf das Kérper-
gewicht indiziert. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mit der Software JMP* (SAS
Inc., Cary, USA). Die Ergebnisse sind als
Mediane mit Interquartilen (1./3.) [13, 14]
dargestellt. Die Daten wurden mithilfe des
Friedman’s Test, Wilcoxon-signed-rank-
Test korrigiert nach Bonferroni, und dem
Mann-Whitney-U-Test statistisch ausge-
wertet. p<0,05 wurde als signifikant an-
gesehen.

Ergebnisse

Siebzehn Untersuchungen wurden durch-
gefiihrt; ein Tier musste aufgrund eines zu
hohen Kérpergewichtes ausgeschlossen
werden. Hinsichtlich der biometrischen
Daten gab es keine Unterschiede zwischen
beiden Gruppen: Gewicht in Gruppe 1
32,0 kg (Variationsbreite: 30,5-36,5 kg),
Gruppe 2 31,0 kg (Variationsbreite: 29,8—
33,8 kg; Median, 1./3. Quartile).

Nach der Applikation von Clonidin
kam es bei allen Tieren der Clonidingrup-
pe zu einem Abfall der arteriellen Norad-
renalin-Plasma-Konzentrationen, wih-
rend in der Kontrollgruppe zum gleichen
Zeitpunkt keine systematischen Verande-
rungen nachzuweisen waren (8 Abb. 1).

Herzzeitvolumen (a) und Gesamtleber-
durchblutung (b) [mlxkg'KGxmin™!].
#p<0,05 vs. t 0 innerhalb einer Gruppe,
9p<0,05 zwischen Clonidin- und Kon-
trollgruppe zum gleichen Zeitpunkt

Clonidingruppe

Die systemische Himodynamik ist in
O Tab. 1 dargestellt. Die Reduktion der
systemischen Sympathikusaktivitit durch
Clonidin fithrte zu einem Abfall von
MAP, HF und HZV, wihrend SVR, ZVD
und PCWP unverdndert blieben. Es kam
zu einer Abnahme des systemischen Sau-
erstoffangebots bei einer unverénderten
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Zusammenfassung

Fragestellung. Die perioperative Erhohung
der Aktivitat des sympathischen Nervensys-
tems fiihrt zu einer Vasokonstriktion und ein-
geschrankter Organdurchblutung, die als
kausale Ursachen fiir perioperative Leber-
funktionsstorungen eine wichtige Rolle spie-
len. Eine mogliche Therapie besteht in der
perioperativen systemischen Sympathikoly-
se mittels Clonidin. Hierbei ist jedoch mit Ne-
benwirkungen wie einer durch eine Vasodi-
latation bedingten Hypotension und einem
Abfall des Herzzeitvolumens zu rechnen. Die-
se konnen ihrerseits zu einer regionalen Min-
derperfusion fiihren. Deshalb untersucht die-
se tierexperimentelle Studie unter physiolo-
gischen Bedingungen die Auswirkungen ei-
ner systemischen Sympathikolyse auf die
Durchblutung und Oxygenierung der Leber
in einem akut instrumentierten Schweine-
modell.

Material und Methoden. Nach Genehmi-
gung durch die zustandige Tierethikkommis-
sion wurden 17 deutsche Hausschweine nar-
kotisiert, instrumentiert und anhand eines
Randomisierungsplans einer von 2 Gruppen
zugeteilt. Gruppe 1 (Clonidin, 8 Tiere) erhielt
zur Induktion der Sympathikolyse 2 pgx
kg~'KG Clonidin als Bolus und 2 pgxkg™"
KGxh" Clonidin als kontinuierliche Infusion.
Gruppe 2 (Kontrolle, 9 Tiere) diente als Kon-
trollgruppe. Mit Ausnahme der hier fehlen-
den Clonidinapplikation war der gesamte Un-
tersuchungsablauf identisch. Zunéchst wur-
den die Ausgangswerte bestimmt, 90 und
250 min nach Beginn der systemischen Sym-
pathikolyse erfolgte die erneute Bestimmung
aller Untersuchungsparameter.

Ergebnisse. Die durch Clonidin induzierte
systemische Sympathikolyse fiihrte zu einem
Abfall von mittlerem arteriellen Blutdruck,

Herzzeitvolumen und Herzfrequenz. Die le-
berarterielle und portalvenése Durchblutung
sowie Sauerstoffangebot, -aufnahme und
Gewebesauerstoffpartialdruck der Leber blie-
ben unverandert. Die Plasmaverschwinderate
von Indozyaningriin stieg gleichzeitig an.
Schlussfolgerung. Trotz eines Abfalls des
mittleren arteriellen Blutdrucks und des Herz-
zeitvolumens kam es unter systemischer
Sympathikolyse durch Clonidin zu keiner Ein-
schrankung der Leberoxygenierung und
-perfusion.

Schliisselworter

Sympathikusaktivitat - Sympathikolyse -
Clonidin - Leberdurchblutung - Leberoxyge-
nierung - ICG-Plasmaverschwinderate

Influence of clonidine-induced systemic sympathicolysis on oxygenation and perfusion

of the liver. Investigations with healthy pigs under general anesthesia

Abstract

Background. Increased sympathetic ner-
vous activity which induces vasoconstriction
and decreases perfusion may be an underly-
ing mechanism behind the development of
perioperative liver damage. This animal study
was designed to assess how clonidine-in-
duced systemic sympathicolysis affects liver
oxygenation with respect to induced hypo-
tension and vasodilatation under physiologi-
cal conditions.

Methods. Following ethical approval 17
anesthetized and acutely instrumented

pigs were randomly assigned to 2 groups.
Group 1 consisted of 8 animals receiving in-

travenous clonidine (2 pgxkg™" bolus and

2 ugxkg~'xh" for induction of sympathicol-
ysis and group 2 consisted of 9 animals serv-
ing as controls. After obtaining baseline val-
ues, measurements were repeated 90 and
250 min after starting to reduce systemic
sympathetic nervous activity.

Results. Clonidine-induced systemic sym-
pathicolysis was associated with decreased
mean arterial blood pressure, cardiac output
and heart rate. Portal venous and hepatic ar-
terial blood flow, oxygen delivery to the liver,
oxygen uptake and liver tissue oxygen par-
tial pressure remained unchanged. The plas-

ma indocyanine green disappearance rate in-
creased.

Conclusion. We concluded that despite de-
creased mean arterial pressure and cardi-

ac output, clonidine-induced systemic sym-
pathicolysis did not affect liver oxygenation
or perfusion.

Keywords

Sympathetic activity - Sympathicolysis - Cloni-
dine - Liver perfusion - Liver oxygenation - ICG
plasma disappearance rate
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Tab. 1

Systemische Himodynamik und Sauerstofftransport. Ergebnisse dargestellt als

Median mit Interquartilbereichen (1./3.)
Parameter Clonidin (n=8) Kontrolle (n=9)

to t1 t2 to t1 t2
Mittlerer arteri- 77 68 69* 91 87 87
eller Blutdruck ~ (72-93)  (66-86) (61-78) (75-94) (79-105) (76-96)
[mmHg]
Herzzeitvolu- 147 118 90* 161 154 129
men (123- (102- 587-107)  (115-182) (124-182)  (119-
[mIxmin~"xkg~ 193) 134) 151)
'Ka]
Herzfrequenz 106 90 84# 116 104 100
[beatsxmin™]  (91-126) (71-103)  (71-90) (102-125) (87-118) (88-113)
Zentralvenoser 3 3 3 3 3 4
Druck[mmHg]  (2-4) (2-3) (2-5) (3-4) (3-4) (3-4)
Pulmonalka- 5 5 5 5 5 5
pillarer Ver- (4-7) (2-6) (3-7) (3-8) (3-6) (3-6)
schlussdruck
[mmHg]
Arterieller H3- 4,9 5.1 49 49 4,4 5.2
moglobinwert  (4,7-53) (4,8-56) (4,8-5,6) (4,0-5,8) (4,3-5,4) (4,3-6,5)
[mmolxI~"]
Systemisches 640 518 427% 723 771 622
Sauerstoffange-  (550- (394- 5(381-493)  (535-1071) (593-830)  (541-
bot [mlxmin~']  956) 702) 717)
Systemische 166 228 211 202 276 275
Sauerstoff- (128- (173- (165-251)  (174-287) (188-314) (216~
aufnahme 223) 266) 308)
[mIxmin~"]
#p<0,05 vs. t 0innerhalb einer Gruppe.
$p<0,05 zwischen Clonidin- und Kontrollgruppe zum gleichen Zeitpunkt.

systemischen Sauerstoffaufnahme und
unverdndertem arteriellen Himoglobin-
gehalt.

Die Daten zur regionalen Himodyna-
mik und Oxygenierung der Leber sind in
O Tab. 2 dargestellt. Leberarterielle und
portalvenése Durchblutung blieben un-
verdndert, daraus ableitend kam es zu kei-
ner Veranderung des portalvenosen Wi-
derstands.

Das Sauerstoffangebot zur Leber und
der Gewebeoberfldchensauerstoffpartial-
druck blieben unveridndert. Die Plasma-
verschwinderate von Indozyaningriin ist
zum Zeitpukt t 2 signifikant angestiegen.

Kontrollgruppe (Gruppe 2)

In der Kontrollgruppe kam es zu keinen
signifikanten Verdanderungen der syste-
mischen und regionalen Himodynamik-
und Oxygenierungsparameter (B8 Tab. 1
und 2).
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Diskussion

Die Untersuchungsergebnisse dieser Stu-

die sind wie folgt:

1. Der durch Clonidin bedingte Abfall
von MAP und HZV fiihrte nicht zu
einem Abfall von portalvendser oder
leberarterieller Durchblutung. Es kam
zu keiner Einschriankung der Leber-
funktion und -oxygenierung.

2. Die durch Clonidin bedingte Ein-
schriankung der systemischen Sauer-
stofftransportkapazitit fiihrte zu kei-
ner Abnahme des hepatischen Sauer-
stoffangebots und des Gewebeober-
flichensauerstoffpartialdrucks.

3. Der portalvenose Gefaflwiderstand
wurde durch Clonidin unter physio-
logischen Bedingungen im deutschen
Hausschwein nicht verandert.

Wihrend abdominal-chirurgischer Ein-
griffe, wie beispielsweise Laparotomien
[9] oder einer frithzeitigen Endotoxin-
amie [15] ist die Leberfunktion infolge

Minderperfusion aufgrund einer erhéh-
ten systemischen oder regionalen Sym-
pathikusaktivitdt mit konsekutiver Va-
sokonstriktion der Splanchnikusgefifie
akut gefihrdet [16, 17]. Es erscheint des-
halb sinnvoll, die regionale Sympathikus-
aktivitit durch eine thorakale EA [7] oder
eine systemische pharmakologische Sym-
pathikolyse mithilfe von Clonidin zu re-
duzieren.

Clonidin, ein a-Adrenozeptor-Ago-
nist mit einer 200-fach hoheren Affini-
tdt zu a,-Rezeptoren als zu a;-Rezepto-
ren reduziert die Sympathikusaktivitat
und fiihrt zu einer Steigerung der para-
sympathischen Aktivitdt [8]. Die Abnah-
me der Sympathikusaktivitit erfolgt tiber
eine Inhibition der Noradrenalinfreiset-
zung aufgrund einer Bindung an a,-Re-
zeptoren [18] sowie iiber eine Aktivierung
von zentralen und peripheren Imidazolin-
rezeptoren, die beide zu einer Reduktion
des arteriellen Blutdrucks fithren [19]. Die
durch eine Stimulation peripherer Imida-
zolinrezeptoren vermittelte Vasodilatati-
on erfolgt iiber den gleichen Mechanis-
mus wie die prasynaptische a,-Stimulati-
on [20]. Zusatzlich bewirkt die Stimulati-
on der Imidazolinrezeptoren in den Ne-
bennieren eine Reduktion der Katechola-
minfreisetzung und somit auch des Blut-
drucks [21].

Der supportive Einsatz von Clonidin
fihrt in der Anisthesie zu einer Redukti-
on der perioperativen Mortalitét [22] und
wird zu Prophylaxe und Behandlung des
Delirum tremens [23] eingesetzt. Dabei
sind Hypotension, Bradykardie und ein
Abfall des HZV hiufig beobachtete Ne-
benwirkungen. Da ein Abfall des HZV
und eine Hypotension aber auch Hauptri-
sikofaktoren fiir eine hepatische Ischdmie
darstellen, konnte der perioperative Ein-
satz von Clonidin zu einer perioperativen
Leberfunktionsstorung beitragen.

Bis heute gibt es nach unserem Wis-
sensstand keine Untersuchung, die den
Einfluss von Clonidin auf die Leberdurch-
blutung und -oxygenierung unter physi-
ologischen Bedingungen untersucht. Bis-
herige Studien untersuchten den Einfluss
von Clonidin auf den PVP bei Patienten
mit Leberzirrhose [24, 25]. Da bei die-
sen Patienten eine erhohte nervale sym-
pathische Aktivitat im Splanchnikusgebiet
vorliegt, reduziert Clonidin den portalen



Gefalwiderstand, wenn eine portalvendse
Hypertension vorhanden ist.

Die systemischen hamodynamischen
Auswirkungen in der hier vorgestellten
Studie stehen im Einklang mit den bisher
bekannten Auswirkungen von Clonidin.
Trotz einer Reduktion von MAP, HZV
und systemischem Sauerstoffangebot sind
die leberarterielle und die portalvendse
Durchblutung sowie das Sauerstoffange-
bot zur Leber nicht eingeschréankt. Die-
se Ergebnisse stehen im Einklang mit den
Ergebnissen von Iriuchijima [26], der den
Einfluss von Clonidin bei Ratten mit Le-
berzirrhose untersuchte, und Willett et al.
[27], die bei Patienten mit Leberzirrhose
keine Verdnderung des PVBF nach Cloni-
dinapplikation feststellen konnten.

Dementgegen beschreiben Moreau et
al. [28] eine Reduktion des PVBF und
PVP ohne Einfluss auf den HABF nach
Clonidingabe bei Ratten mit portaler Hy-
pertension. Moglicherweise erklaren sich
diese Ergebnisse durch die Verwendung
unterschiedlicher Messtechniken der
Durchblutung (Ultraschall-Flussmess-
kopfe vs. Mikrosphérentechnik).

Die Ergebnisse unterstiitzen die Hypo-
these, dass es zu einer Vasodilatation der
praportalen Gefifle und einer Reduktion
der regionalen Gefiflwiderstinde durch
Clonidin kommt. Diese induzierte Va-
sodilatation kann zu einem Ausgleich
der durch die Reduktion von MAP und
HZV bedingten Einschriankung der Le-
berperfusion fithren. Trotz systemischer
Applikation scheint die regionale Reduk-
tion des Sympathikotonus durch prasyn-
aptische Effekte auf die Noradrenalinfrei-
setzung mehr zu der Vasodilatation beizu-
tragen als die zentrale Reduktion des Sym-
pathikotonus.

Verglichen mit der regionalen Reduk-
tion des Sympathikotonus durch eine EA
[7] ist die leberarterielle Durchblutung
nicht vom Perfusionsdruck abhingig;
dies spricht fiir eine unterschiedliche Steu-
erung der leberarteriellen Durchblutung
auf zentraler und peripherer Ebene.

Obwohl die A. hepatica unter physio-
logischen Bedingungen nicht maximal
vasodilatiert ist, hat Clonidin keinen wei-
teren vasodilatierenden Einfluss. Dies be-
deutet, dass die sympathische Stimulati-
on als extrinsischer Regulationsfaktor nur
im Rahmen einer Vasokonstriktion, nicht

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab.2 Regionale Himodynamik und Sauerstoffbilanz der Leber. Ergebnisse dargestellt

als Median mit Interquartilbereichen (1./3.)

Parameter Clonidin (n=8) Kontrolle (n=9)
to t1 t2 to t1 t2
Leberarteri- 44 39 39 34 43 43
eller Blutfluss (2,7- (25-5,1)  (2,6-6,0) (2,0-6,9) (2,1-6,9) (1,8-6,1)
[mIxmin~'xkg~  6,3)
KG]
Portalvendser 22,6 19,5 19,4 25,6 24,3 253
Blutfluss (205-  (13,3- (16,3-23,4) (22,8-32,3) (19,7-29,6) (20,3-28,7)
[mixmin~'xkg~  32,8) 26,2)
KG]
Lebervendser 5 4 5 4 4 4
Druck [mmHg] (4-5) (3-5) (4-7) (3-5) (3-5) (3-4)
Portalvenoser 6 6 7 5 4 5
Druck [mmHg] (5-7) (4-7) (5-8) (4-6) (4-6) (4-6)
Sauerstoffan- 92 84 81 105 98 106
gebot Leber (89- (57-99) (66—88) (82-137) (75-119) (74-134)
[mixmin~"] 127)
Sauerstoffver- 18 17 27 25 29 28
brauch Leber (17-24) (10-32) (9-34) (15-38) (10-48) (11-43)
[mIxmin]
PDR [%] 13 21 21 15 17 20
(8-17) (18-23) (17-25) (11-19) (15-19) (18-25)
tPO, Leber 67 55 69 73
[mmHg] (48-70) (48-59) (60-90) (59-85)

#p<0,05 vs. t 0innerhalb einer Gruppe.

$p<0,05 zwischen Clonidin- und Kontrollgruppe zum gleichen Zeitpunkt.

aber einer Vasodilatation von Bedeutung
ist [6].

Sauerstoffangebot und Sauerstoffauf-
nahme der Leber dnderten sich im Ver-
lauf der Untersuchung nicht. Dies bedeu-
tet, dass das Sauerstoffangebot der Leber
nicht durch Verdnderungen der Sauer-
stoffaufnahme in praportalen Organen im
Rahmen der Sympathikolyse durch Cloni-
din beeinflusst ist. Dariiber hinaus fithrte
die Reduktion der sympathischen Aktivi-
tat nicht zu einer Einschriankung der me-
tabolischen Aktivitit der Leber, erkenn-
bar an der unveranderten Sauerstoffauf-
nahme.

Die Aufrechterhaltung des Gewebe-
oberflidchensauerstoffpartialdrucks spricht
firr eine trotz Abfall von HZV und MAP
ungestorte Mikrozirkulation der Leber.

Da die Leberdurchblutung durch Clo-
nidin nicht beeinflusst war, ist die PDRycg
ein guter Marker der hepatozelluldren
Funktion [29]. Indozyaningriin wird aus-
schliefllich durch die Leber aus der Blut-
bahn eliminiert. Seine Elimination hingt
von der sinusoidalen Perfusion, den zel-
luldren Transportmechanismen und der
exkretorischen Funktion ab. In der vorlie-
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genden Untersuchung zeigte sich ein An-
stieg der PDRycg, der durch die Umver-
teilung des Blutflusses zugunsten der Le-
ber mit einem relativen Anstieg des ICG-
Angebots zur Leber erklirt werden kann.
Die Beeinflussung durch eine erh6hte me-
tabolische Aktivitit der Leber kann aller-
dings nicht ausgeschlossen werden.

Clonidin wurde aufgrund der weiten
Verbreitung als Substanz zur Reduktion
der Sympathikusaktivitdt im klinischen
Alltag gewahlt, wenngleich Nebenwir-
kungen und der Mangel an Spezifitit kri-
tisch zu bewerten sind.

Die Reduktion der sympathischen Akti-
vitdt konnte durch eine Abnahme der arte-
riellen Noradrenalin-Plasma-Konzentrati-
onen im Vergleich zu den Ausgangswerten
bei jedem Tier nachgewiesen werden. Die-
ser Nachweis ist eine anerkannte Methode
zur Bestimmung von Auswirkungen auf
die Aktivitat des sympathischen Nerven-
systems [30], da die Noradrenalinkonzent-
ration im Plasma streng mit der Sympathi-
kusaktivitat korreliert [31]. Das im Plas-
ma nachweisbare Noradrenalin entspricht
in etwa 5-10% der gesamten im sympa-
thischen Nervensystem synthetisierten

Menge. Eine Reduktion der Noradrenalin-
Plasma-Konzentration fand sich bei allen
Tieren der Clonidingruppe, wahrend sich
keine Veranderungen in der Kontrollgrup-
pe zeigten. Dies ist fiir eine Reduktion der
Sympathikusaktivitit beweisend und steht
im Einklang mit vorhergehenden Studien
[32]. Moglicherweise besteht eine Limi-
tation dieser Studie darin, dass durch die
bereits zu Ausgangsbedingungen niedrige
Sympathikusaktivitdt, erkennbar an sehr
niedrigen Noradrenalin-Plasma-Konzent-
rationen, das Ausmafl einer moglichen
weiteren Reduktion der Sympathikusakti-
vitét durch Clonidin begrenzt war. Aller-
dings hingt das Ausmaf einer mdglichen
Reduktion auch von der Hohe der préinter-
ventionellen Sympathikusaktivitat ab. Die-
se Bedenken relativieren sich, da die Clo-
nidinapplikation zu eindeutigen hdmody-
namischen Wirkungen, erkennbar an der
Reduktion von MAP, HF und HZV, fiithr-
te. Des Weiteren konnte bei den Kontroll-
tieren keine Reduktion der Plasmakatecho-
lamine nachgewiesen werden; dies schlief3t
eine Beeinflussung durch die Basisanésthe-
sie tiber die Zeit aus.

Vor- und Nachteile des verwende-
ten experimentellen Modells, speziell der
Auswahl von Anésthetika und Messme-
thoden, wurden bereits frither ausfiihrlich
diskutiert [3, 7, 15, 16]. Der Einsatz von
Ketamin muss allerdings kritisch betrach-
tet werden. Nach Applikation von Keta-
min kommt es zu einem zeitlich begrenz-
ten (30 min) Anstieg von HF und HZV.
Dieser Effekt ist bei kontinuierlicher Infu-
sion und nach Abklingen des initialen Bo-
lus nicht mehr nachweisbar [33, 34, 35].

Fazit fiir die Praxis

Die Reduktion der Sympathikusaktivi-
tat durch Clonidin fiihrt zu einer Verrin-
gerung von MAP, HZV und systemischem
Sauerstoffangebot im akut instrumen-
tierten Schwein; hierbei werden Leber-
perfusion und -oxygenierung nicht be-
einflusst. Clonidin fiihrt bei Patienten mit
einer erhohten Sympathikusaktivitat zu
einer Reduktion des leberarteriellen und
portalvendsen Widerstands mit konseku-
tiver Erh6hung der Leberperfusion. Bei
gesunden Schweinen mit normaler Sym-
pathikusaktivitdt ist dieser Effekt nicht
nachweisbar.
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Anhang

Gleichungen zur Berechnung des
vaskuldren GefaBwiderstands

Systemischer Gefifiwiderstand (SVR)=
(MAP [mmHg]-ZVD [mmHg])xHZV
[l/min]~'xKérpergewicht [kg] ™!

Leberarterieller GefafSwiderstand
(HAVR)=(MAP [mmHg]-HVD
[mmHg])xHABF [ml/min]~'xKérper-
gewicht [kg] ™!

Pfortadergefifiwiderstand (PVVR)=
(PVP [mmHg]-HVP [mmHg])xPVBF
[ml/min]~'x103xKérpergewicht [kg]~!

Gleichungen zur Berechnung des
Sauerstoffangebotes/-verbrauches

0O,-Angebot (DO,)=0,-Gehaltxflow
[ml Oyxmin™!]

DOZ THZDOZ HA+D02 PV [ml Oszin_l]

DO, m=caOZXHABFX10_2
[ml O,xmin™!]

DO, pV=CpVo2XPVBFX10_2
[ml O,xmin™!]

VO, ta=(CpyO,—CrvO,)xPVBEx 1072+
(CaOz—CHVOZ Hv)XHABFXIO_Z
[ml O,xmin™!]
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