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Mikrozirkulationsstorungen spielen eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des
hepatischen Ischdmie-/Reperfusionsschadens im Rahmen einer OLT. Wdéhrend einer
Lebertransplantation kann es zu einer erhohten ET-Sekretion und einer Ito-Zell-Aktivierung
kommen. Die durch Endothelin getriggerten Pathomechanismen im Rahmen hepatischer
Mikrozirkulationsstérungen sind noch nicht vollstindig gekldrt. Endothelin fiihrt zu einer
Konstriktion des portalvendsen Gefdllsystems. Des weiteren ist durch Endothelin
moglicherweise eine Kontraktion sinusoidaler Perizyten, der Ito-Zellen, zu bewirken. Dies
konnte zu einer Verringerung der Parenchymperfusion fithren. Eine unspezifische Ito-Zell-
Aktivierung durch verschiedene Leberschddigungen scheint fiir das konstriktorische Potential
ursdchlich (sog. kontraktiler Phénotyp). Vor allem im Rahmen einer OLT konnte das
Transplantat ET-vermittelten Schidigungsmechanismen gegeniiber empfindlicher als unter
Normalbedingungen reagieren.

Ziel unserer Studie war es, unter kontrollierter portalvendser ET-1-Infusion eine
experimentell und klinisch bekannte ET-Spiegelerhohung zu simulieren, und unter diesen

Bedingungen die hepatische Hémodynamik zu quantifizieren. Weiterhin haben wir



untersucht, ob hierbei am Lebertransplantat im Vergleich zur unbehandelten Nativleber ein
unterschiedliches Reaktionsmuster der Leberperfusion beobachtbar war.

Unter kontrollierter portalvendser ET-1-Infusion gelang eine kontinuierliche Erhéhung der
ET-Plasmakonzentration in einen experimentell und klinisch bekannten Bereich. Die
systemische Hdmodynamik war unverdndert stabil. Schon bei vergleichsweise niedrigen
systemischen ET-Plasmaspiegeln kam es zu einer ausgepragten Reduktion der hepatischen
Makro- und Mikrozirkulation. Entscheidender Faktor fiir die Reduktion der Leberperfusion
war die Minderung der prihepatischen portalvendosen FluBrate. Sie war in Gruppe A
(Nativleber) um 48%, in Gruppe B (Transplantatleber) um 50% reduziert. Der arterielle Flu3
war in Gruppe A um 21%, in Gruppe B um 9% gegeniiber den Ausgangswerten erniedrigt.
Beide Gruppen zeigten zu analogen Zeitpunkten eine vergleichbare Beeintriachtigung der
hepatischen Makro- und Mikrozirkulation. Die Kontrollgruppen zeigten wihrend des
Infusionsverlaufs bei simtlichen MeBparametern keine signifikanten Anderungen.

Wir verstehen die Reduktion der Leberperfusion in unserer Studie als Resultat eines erhdhten
intrahepatischen Widerstands und verminderten préhepatischen portalvendsen Flusses. Eine
durch OLT vorgeschidigte Leber reagierte auf eine ET-vermittelte Perfusionsstérung nicht
empfindlicher als eine unbehandelte Nativleber. Somit erscheint eine Ito-Zell-Aktivierung als
Voraussetzung fiir eine ET-vermittelte Modulation der hepatischen Organperfusion weniger
bedeutsam oder 14t eine Ito-Zell-Kontraktion bei der Regulation der hepatischen
Parenchymperfusion in den Hintergrund treten.

Nach OLT findet sich regelmifBig eine Minderung der hepatischen Mikrozirkulation, was
hinsichtlich der Langzeitfunktion des Transplantats prognostisch wichtig ist. Wir verstehen
die von uns dokumentierte Modulation der Leberperfusion durch vasoaktive ET-1-Peptide als
Vitalitdtszeichen des transplantierten Organs. Obwohl wir keine erhohte Empfindlichkeit der
aktivierten Transplantate gegeniiber ET-1-Peptide beobachten konnten, vermindert dies nicht
die pathophysiologische Bedeutung des Endothelins im Rahmen postischimischer
Mikrozirkulationsstorungen. ET-Peptide nehmen eine zentrale Stellung im multifaktoriellen
Pathomechanismus des postischdmischen Reperfusionsschadens ein. Unsere Untersuchungen
unterstiitzen dies, vor allem unter Anbetracht einer fehlenden Beeintrachtigung der
systemischen Zirkulation.

Ein Ausblick auf eine therapeutische Anwendung ist bereits moglich. Durch den Einsatz von
ET-Antagonisten konnte ein hepatoprotektiver Effekt erzielt werden. Im Hinblick auf eine
verbesserte Organfunktion und die Prognose nach OLT scheint hier eine weitere Evaluierung

sehr wichtig.
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