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Einleitung: Die klinischen Komplikationen der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ) sind die
Folge einer systemischen Aktivierung von zelluldren und humoralen Faktoren sowie einer
Dysregulation der Mikrozirkulation. Um in vivo die Effekte der EKZ auf die Mikrozirkulation
zu untersuchen wurde das Modell der Hamsterriickenkammer modifiziert und als Ausdruck
einer systemischen Entzundungsreaktion wurde im Anschlufl an die EKZ eine erhohte
Leukozyten/Endothel Interaktion festgestellt.

Ziel der_Studie: Zur Prophylaxe der schadlichen Auswirkungen der EKZ wurden in der

vorgelegten Arbeit die Kolloide Dextran 60, Hydroxyethylstarke (HAES), eine hypersaline
hyperonkotische Lésung (RescueFlow®) sowie eine doppelte Ringer-Menge (um die
onkotische Potenz der Kolloide auszugleichen) gegenuber einer Ringer Kontrolle jeweils als
Fullungslésung der Schlauchsysteme verwendet und miteinander verglichen.

Material und Methode: die Versuche wurden an wachen, zuvor in Narkose mit einer

Rickenhautkammer und arteriellen/vendsen Katheter ausgestatteten, syrischen Goldhamstern
durchgefihrt. Zur Durchfuhrung der EKZ wurde Blut mittels einer Rollerpumpe Uber einen
arteriellen und einen vendsen Zugang fir 30 Minuten durch ein Schlauchsystem geleitet. Die



Tiere wurden randomisiert einer der 5 Versuchsgruppen zugeteilt. Zu verschiedenen
Zeitpunkten wurden die Hdmodynamik und intravitalmikroskopisch die Leukozyten/Endothel
Interaktion sowie die Gewebeperfusion beobachtet.

Ergebnisse: 1) Extrakorporale Zirkulation mit Ringer als Priming-L6osung fiihrte zu einem
signifikanten Anstieg an rollenden Leukozyten und adhérenten Leukozyten in postkapillaren
Venolen 2) Dextran konnte die Leukozytenaktivierung signifikant hemmen (rollenden
Leukozyten und adhdrenten Leukozyten) 3) Die Gruppe mit doppelter Ringer Menge konnte
die Roller signifikant vermindern, zeigte allerdings auch bei den Stickern einen
inhibitorischen Effekt 4) HAES und RescueFlow® zeigten keine protektive Wirkung 5)
Mikrohdmodynamische Parameter wie Erythrozytengeschwindigkeit, Gefalidurchmesser und
funktionelle Kapillardichte waren in keiner der Gruppen signifikant veréndert.

Diskussion: Die unterschiedlichen Effekte auf die Leukozyten/Endothel Interaktion bei
gleichen kolloidosmotischen Druckwerten und Hamatokrit-Verhalten der Kolloide Dextran
und HAES sowie der hypersalinen/-onkotischen RescueFlow® L&sung weisen auf einen
zusétzlichen hamodilutionsunabhangigen Mechanismus von Dextran hin. 1) Wirkung als
Radikalenfanger: unter der verbreiteten Hypothese, dall Sauerstoff-Radikale eine Verstarkung
der Expression von Adhéasionsmolekiilen und daraufhin eine vermehrte Leukozyten/Endothel
Interaktionen auslésen, kann die protektive Wirkung von Dextran 60 zum Teil auf die
Inhibition von Radikalen zuriickgefuhrt werden. 2) die Dextran-Molekille kdnnen
Adhasionsmolekile auf Leukozyten, Thrombozyten sowie Endothelzellen bedecken. Diese
Eigenschaft unterdriickt die Leukozyten/Endothel Interaktion und kann ebenfalls die
signifikante protektive Wirkung von Dextran 60 zumindest teilweise erklaren. Die fehlende
protektive ~ Wirkung von HAES und RescueFlow® deutet auRerdem auf
zusétzliche/verschiedene ~ Pathomechanismen  bei  der  Entstehung  systemischer
Entzindungserscheinigung nach EKZ hin, im Gegensatz zu Voruntersuchungen nach
Ischdmie/Reperfusion, bei der sich beide Losungen bewahrt haben. Interessanterweise zeigte
auch die Gruppe mit doppelter Ringer Menge (zusétzliche Gabe von 1 ml Ringer) eine
Inhibition der rollenden Leukozyten. Dafiir gibt es zur Zeit keine Erklarung, zumal alle
h&modynamischen Parameter nur physiologische Schwankungen zeigten.

Die bessere Wirksamkeit von Dextran 60 begriindet sich vermutlich in der direkten Hemmung
der Zelladh&sion sowie durch das Abfangen freier Sauerstoffradikale. Diese protektiven
Effekte von Dextran weisen darauf hin, da Dextran moglicherweise ein geeignetes Kolloid

fiir den Einsatz bei Extrakorporaler Zirkulation ist.



Weiterfuhrende Studien: 1) Untersuchungen zur gezielten Hdmodilution auf 30% einerseits

oder gezielter Aggregationshemmung andererseits und deren Auswirkung auf die
Leukozyten/Endothel Interaktion sowie 2) arterielle Leukozyten/Endothel Wechselwirkungen
und eventuelle Unterschiede im Vergleich zu den vendsen Vorgangen sind weitere Schritte

zur Erforschung der systemischen Verénderungen nach extrakorporalen Zirkulation.
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