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EINLEITUNG 

1 EINLEITUNG 

Kongenitale Herzdefekte werden bei 3 von 10.000 lebend geborenen Menschen diagnosti-

ziert. Davon entwickeln 15 bis 20 % durch den erhöhten Druck und Fluss in der Lunge eine 

pulmonale Hypertonie (RICH 2001). Es kommt zu strukturellen Veränderungen im pulmonal-

vaskulären Gefäßbett bis hin zur pulmonalvaskulären obstruktiven Erkrankung. Eine frühe 

Normalisierung der pulmonalen Hämodynamik reduziert das Risiko, eine pulmonalvaskuläre 

obstruktive Erkrankung zu entwickeln. Beispiele für solche Herzfehler sind vor allem der 

Ventrikelseptumdefekt, ein großer persistierender Ductus Arteriosus Botalli, Transposition 

der großen Arterien mit Ventrikelseptumdefekt, univentrikuläre Herzmissbildungen mit unge-

störtem Lungenfluss oder ein aortopulmonales Fenster. 

Eine weitere Form angeborener Herzerkrankungen geht mit einer Zyanose einher. 

Die Fallotsche Tetralogie ist hierbei mit 60 bis 70% der häufigste Herzfehler (PARSI und 

PARSI 2001). Weitere Beispiele sind das hypoplastische Linksherzsyndrom, der singuläre 

Ventrikel mit Pulmonalisstenose, Fehlen der Trikuspidalklappen oder Atresie der Pulmonal-

arterie. Alle Krankheiten haben gemeinsam, dass es zu einer Minderdurchblutung  der Lunge 

und somit zu Sauerstoffmangel kommt. 1944 gelang es erstmals, eine systemopulmonale Ver-

bindung als palliative Therapie bei einem Kind mit Zyanose und einer Pulmonalisstenose her-

zustellen (BLALOCK und TAUSSIG 1945).  

Die Beobachtung des pulmonalarteriellen Druckes nach Anlegen eines systemopulmonalen 

Shuntes ist von sehr großer Bedeutung, da viele Patienten unter Umständen eine weitere Kor-

rektur benötigen, die einen niedrigen pulmonalvaskulären Widerstand (PVR) erfordert 

(KULIK et al. 1981).  

Ein wichtiger Mediator in der Kontrolle des PVR ist Endothelin-1 (ET-1), ein sehr potenter 

Vasokonstriktor, der unter anderem durch einen erhöhten pulmonalen Druck aus den Endo-

thelzellen in die Blutbahn ausgeschüttet wird und zur Entwicklung einer pulmonalen Hyper-

tonie beiträgt (DSCHIETZIG et al. 2001). Therapieformen mit ET-1 Rezeptorenblockern wer-

den verstärkt beforscht (LÜSCHER und BARTON 2000; RONDELET et al. 2003). Deswe-

gen ist es von Bedeutung, die ET-1-Plasmaspiegel unter den entsprechenden hämodynami-

schen Bedingungen gründlich zu untersuchen. 

In der vorliegenden Studie sollen die hämodynamischen Verhältnisse bei pulmonaler Hyper-

tonie aufgrund eines Links-rechts-Shuntes am Schweinemodell durch Anlegen eines aorto-

pulmonalen Shuntes simuliert werden. Dieses Tiermodell dient ebenfalls zur Untersuchung 

der akuten Veränderungen, wie sie bei einer palliativen Therapie zyanotisch angeborener 

Herzerkrankungen auftreten.  
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2 SCHRIFTTUM 

2.1 Pulmonale Hypertonie (PHT) 

2.1.1 Definition  

PHT ist ein fortschreitender Prozess, charakterisiert durch Anstieg des pulmonalvaskulären 

Widerstandes, was letztlich zu Rechtsherzversagen und Tod führt. Sie ist histologisch 

charakterisiert durch Verletzung des Endothels und Proliferation der pulmonalarteriellen 

glatten Muskelzellen (CACOUB et al. 1997). 

Physiologischerweise haben Personen, die in Meereshöhe leben, einen systolischen pulmonal-

arteriellen Druck von 18 bis 25 mmHg, einen enddiastolischen pulmonalarteriellen Druck von 

6 bis 10 mmHg sowie einen mittleren pulmonalarteriellen Druck von 12 bis 16 mmHg. 

Eine  pulmonale Hypertonie ist vorherrschend bei einem systolischen pulmonalarteriellen 

Druck von über 30 mm Hg sowie einem mittleren pulmonalarteriellen Druck von über 20 

mmHg (RICH 2001). Andere Autoren definieren die PHT mit einem mittleren pulmonal-

arteriellen Druck über 25 mmHg im Ruhezustand oder über 30 mmHg während körperlicher 

Anstrengung (NICOD 2003; WIDLITZ und BARST 2003). Während des zweiten Welt-

symposiums für primäre pulmonale Hypertonie wurde eine milde pulmonale Hypertonie 

definiert mit einem systolischen pulmonalarteriellen Druck zwischen 36 und 51 mmHg bei 

einem rechtsatrialen Druck von 5 mmHg (NICOD 2003). 

 

2.1.2 Klassifikation 

Die Erhöhung des pulmonalarteriellen Druckes kann das Resultat sehr unterschiedlicher 

Prozesse sein. Deshalb wurde 1998 auf dem Welt-Symposium der primären pulmonalen 

Hypertonie in „Evian“ eine von der WHO  anerkannte Klassifikation der pulmonalen Hyper-

tonie erarbeitet (siehe Tabelle 1). Durch diese kann eine Zuordnung des jeweiligen Krank-

heitsbildes erfolgen (RICH 2001). 
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Tabelle 1: Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach der WHO von 1998 (RICH 2001) 

1. Pulmonalarterielle Hypertonie  

a) primäre pulmonale Hypertonie 

– sporadisch 

– familiär 

b) sekundäre pulmonale Hypertonie 

– Kollagenosen 

– kongenitale systemo-

pulmonale Shunts 

– portale Hypertension 

– HIV-Infektion 

– Medikamente / Toxine 

– persistierende PHT des 

Neugeborenen 

– PHT bei anderen 

Erkrankungen 

2. Pulmonalvenöse Hypertonie 

a) Erkrankungen des linken Vorhofs 

oder linken Ventrikels 

b) linksventrikuläre 

Klappenerkrankungen 

c) Kompression der zentralen 

Pulmonalvenen durch: 

– Fibrosierende Mediastinitis 

– Lymphadenopathie, Tumoren 

– Pulmonale Venenverschluss-

krankheiten 

3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit: 

– COPD 

– interstitiellen 

Lungenerkrankungen 

– Schlafapnoe 

– Alveolärer Hypoventilation 

– Chronischer Höhenexposition 

– Lungenerkrankungen des 

Neugeborenen 

– Alveolokapillärer Dysplasie 

4. PHT bei chronischer Lungenembolie 

a) Obstruktion der proximalen 

Pulmonalarterien 

b) Obstruktion der distalen 

Pulmonalarterien durch: 

– Lungenembolie (Thrombus, 

Tumor, Parasiten, Fremdkörper) 

– In-situ-Thrombose 

– Sichelzellanämie 

5. PHT durch direkte Erkrankungen der 

pulmonalen Strombahn  

a) Entzündlicher Art 

– Schistosomiasis 

– Sarkoidose 

– Andere 

b) Pulmonalkapilläre Hämangiomatose 

 

 

Die häufigste Ursache einer pulmonalen Hypertonie bei Neugeborenen und Kleinkindern sind 

alveoläre Hypoxie und angeborene Herzerkrankungen, die einen Links-rechts-Shunt und 

einen erhöhten Lungenfluss verursachen (HAWORTH 1993). 
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2.1.3 Klinik der PHT in Verbindung mit erhöhtem Fluss durch einen Links-

rechts-Shunt 

Eine PHT ist vor allem gekennzeichnet durch Dyspnoe und Abgeschlagenheit. Durch den 

Links-rechts-Shunt kann bei Auskultation des Herzens ein systolisches Herzgeräusch 

wahrgenommen werden. Geht die PHT in ein unkontrolliertes Stadium über, kommt es zu 

einem rechtsventrikulären Versagen  mit Ascites, Leberhypertrophie und Hydrothorax 

(FRIEDMAN und SILVERMAN 2001; RICH 2001). 

Steigt der pulmonalvaskuläre Widerstand so stark an, dass sich der pulmonalarterielle Druck 

dem systemischen Druck angleicht, kommt es zu einer Umkehr des Blutflusses durch den 

intrakardialen oder extrakardialen Herzdefekt. Diese Erscheinung wird auch „Eisenmenger 

Syndrom“ genannt. In Folge dessen entwickelt sich eine Zyanose, da das Blut nicht mehr 

genügend oxygeniert werden kann (ROSENZWEIG und BARST 2002; MICHEL et al. 2003).  

 

2.1.4 Pathophysiologie der PHT bei kongenitalen Herzerkrankungen mit 

erhöhtem pulmonalvaskulären Fluss 

1958 wurden die pathologischen Veränderungen der pulmonalen Hypertonie durch HEATH 

und EDWARDS (1958) in 6 verschiedene Stadien eingeteilt (Tabelle 2). Anfänglich herrscht 

eine Hypertrophie der Media vor (Grad 1), die schließlich über eine Hyperplasie der Intima 

(Grad 2) in eine Lumeneinengung der Lungenarterien übergeht (Grad 3). Es kommt zu 

plexiformen Läsionen mit proliferierendem endothelialen Gewebe (Grad 4). Häufig bilden 

sich auch Thromben. Ganz selten kommt es zu einer Verdünnung der Media mit Fibrose 

(Grad 5) und letztlich zu einer nekrotisierenden Arteritis (Grad 6). Grad 1 bis 3 ist 

gekennzeichnet durch einen „Links-rechts-Shunt“, während Grad 4 kommt es langsam zur 

Shuntumkehr und zum 5. und 6. Grad ist ein „Rechts-links-Shunt“ vorherrschend. Da die 

verschiedenen Stadien histologisch nur sehr schwer unterschieden werden können sowie Grad 

5 und 6 nur sehr selten diagnostiziert wurden, reduzierten RABINOVITCH et al. (1978) die 

Anzahl pathologischer Stadien der pulmonalen Hypertonie auf drei (Tabelle 2). Sie 

beschränken sich auf die Beschreibung der morphometrischen Veränderungen des 

pulmonalen Gefäßbettes in Bezug auf die Hämodynamik. Grad A beschreibt eine mediale 

Hypertrophie der intraacinären Arterien. Der Fluss in der Pulmonalarterie ist erhöht, der 

mittlere Druck in der A. pulmonalis (mPAP) ist jedoch nicht verändert. Bei Grad B setzt sich 

die mediale Hypertrophie auf weiter proximale Arterien fort, mPAP ist erhöht. Im 
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Endstadium (Grad C) kommt es zu einer Reduktion kleiner intra-acinärer Arterien, der 

pulmonalvaskuläre Widerstand steigt an. 

 

Tabelle 2: Einteilung der PHT nach HEATH und EDWARDS (1958) bzw. nach RABINOVITCH et al. 
(1978) 

A 

Grad Morphologie Hämodynamik 

I 

II 

III 

Hypertrophie der Media 

Hyperplasie der Intima 

Lumeneinengung der Arterien 

Links-rechts-Shunt 

IV Plexiforme Läsionen mit proliferierendem 

endothelialen Gewebe 

Shuntumkehr 

V 

VI 

Verdünnung der Media mit Fibrose 

Nekrotisierende Arteritis 

Rechts-links-Shunt 

(HEATH und EDWARDS 1958) 

 

B 

Grad Morphologie Hämodynamik 

A 

B 

C 

Mediale Hypertrophie der intraacinären Arterien 

Mediale Hypertrophie der proximalen Arterien 

Reduktion kleiner intraacinärer Arterien 

QPA↑, mPAP unverändert 

mPAP↑ 

PVR↑ 

(RABINOVITCH et al. 1978) 
QPA:  Fluss in der Pulmonalarterie 
mPAP:  mittlerer pulmonalarterieller Druck 
PVR:  pulmonalvaskulärer Widerstand 
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2.1.5 Die Rolle des Endothels in der Entwicklung der pulmonalen Hypertonie bei 

erhöhtem pulmonalen Fluss 

Der Tonus des pulmonalen Gefäßbettes wird durch komplexes Zusammenspiel vasoaktiver 

Substanzen, die lokal im Gefäßendothel produziert werden, reguliert (FURCHGOTT und 

VANHOUTTE 1989; IGNARRO 1989; WIKLUND et al. 1990). 

Hierzu gehören vor allem der Vasodilatator Nitroxid (NO) sowie sein Gegenspieler, der sehr 

potente Vasokonstriktor Endothelin-1 (ET-1) (siehe Kapitel 2.2.6). 

Eine Verletzung des Endothels infolge eines erhöhten pulmonalen Flusses und/oder Druckes 

unterbricht diese Regulationsmechanismen und ist somit ein Faktor in der Entwicklung der 

PHT (RABINOVITCH et al. 1986; CELERMAJER et al. 1993b; STEINHORN und 

FINEMAN 1999). 

 

• Nitroxid (NO) 

1980 entdeckten FURCHGOTT und ZAWADZKI, dass das Endothel eine Schlüsselrolle in 

der Acetylcholin (ACH) vermittelten Vasodilatation durch die Freisetzung eines 

„endothelium-derived-relaxing-factors“ (EDRF) besitzt. Dieser EDRF wurde später als 

Nitroxid (NO) identifiziert (IGNARRO et al. 1987; PALMER et al. 1987).  NO wird durch 

die endotheliale Nitroxid-Synthase (eNOS) aus L-Arginin synthetisiert (PALMER et al. 

1988), diffundiert daraufhin in die an das Endothel grenzende glatte Gefäßmuskelschicht und 

vermittelt durch Stimulierung einer löslichen Guanylatcyclase, die infolge dessen cyclisches 

GMP produziert, eine Vasodilatation (Abbildung 1). 

 

Bei gesunden Erwachsenen (COOPER et al. 1996) sowie bei Kindern mit physiologischer 

pulmonaler Hämodynamik (CELERMAJER et al. 1993a) wird der niedrige pulmonale 

Gefäßwiderstand durch die ständige Produktion an NO aufrechterhalten. Bei Kindern mit 

systemo-pulmonalem Shunt hingegen, die noch einen physiologischen pulmonalarteriellen 

Druck aufweisen, ist die Relaxation des pulmonalen Endothels bereits beeinträchtigt. Allein 

der erhöhte Fluss in der Pulmonalarterie und damit auf das Gefäß einwirkende Scherkräfte 

können ausreichen, um die pulmonale Endothelzellfunktion zu zerstören. Damit wird bei 

Patienten mit PHT die Endothel-abhängige NO-vermittelte Relaxation der Pulmonalarterien 

verhindert (CELERMAJER et al. 1993b) und trägt somit zu einer Erhöhung des 

pulmonalvaskulären Widerstandes bei (DINH XUAN et al. 1989).   
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Abbildung 1: Regulierung des pulmonalen Gefäßtonus  (modifiziert nach FINEMAN et al. 1995) 
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2.1.6 Der pulmonalvaskuläre Widerstand (PVR) 

Nach dem Ohmschen Gesetz wird der PVR definiert durch das Verhältnis der Druckdifferenz 

aus A. pulmonalis und linkem Atrium zum pulmonalen Blutfluss (GROSSMAN 2000): 

 

Qp
mLAPmPAPPVR −

=  

 

mPAP =  mittlerer pulmonalarterieller Druck [mmHg] 

mLAP =  mittlerer linksatrialer Druck [mmHg] 

Qp =   Fluss in der A. pulmonalis [l/min] 

 

PVR wird angegeben als „R units“ (resistance units), auch „hybrid resistance units“ (HRU) 

oder nach dem Erstbenenner WOOD „Wood units“ genannt. Die Einheit ist mmHg/l/min. 

Diese „Wood units“ können auch in metrische Widerstandseinheiten durch den Faktor 80 

umgerechnet werden, ausgedrückt in „dynes-sec-cm-5“. 

In der pädiatrischen Kardiologie werden hauptsächlich die „Wood units“ benutzt, wohingegen 

die Kardiologen für Erwachsene oft die metrischen Einheiten bevorzugen. 

In der Pädiatrie ist es üblich, den PVR auf die Körperoberfläche umzurechnen. Dazu wird der 

PVR mit der Körperoberfläche multipliziert. 

Der PVR steigt mit dem Schweregrad der pulmonalvaskulären Veränderungen an. 

 

Eine Klassifikation der Schweregrade des PVR ist aus Tabelle 3 ersichtlich. 

 

Tabelle 3: Einteilung der Schweregrade des PVR 

Einteilung Wood units 

normal <4 

mild 4-6 

moderat 7-9 

hochgradig >9 

 

Bei Patienten mit moderaten bis hochgradigen pulmonalvaskulären Veränderungen kommt es 

zusätzlich zu einem Anstieg  des pulmonalarteriellen Druckes (KOUCHOUKOS et al. 1978). 
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2.2 Endothelin 

2.2.1 Allgemeines 

Bereits 1985 erfolgte der Nachweis vasokonstriktorisch wirksamer Substanzen (HICKEY et 

al. 1985). YANAGISAWA et al. konnten 1988 schließlich eine dieser Substanzen näher 

bestimmen  (YANAGISAWA et al. 1988b). Sie isolierten ein Peptid mit vasokonstrikto-

rischen Eigenschaften aus einer Endothelzellkultur aus porciner Aorta. Hierbei handelt es sich 

um Endothelin, dem potentesten bisher bekannten Vasokonstriktor, welches später auch 

Endothelin-1 (ET-1) genannt wurde.  

Innerhalb eines weiteren Jahres konnten 2 weitere strukturell verwandte Peptide identifiziert 

werden, die sich vom ET-1 in 2 und 6 Aminosäuren unterscheiden (INOUE et al. 1989a). 

Allerdings besitzen sie unterschiedliche biologische Aktivitäten und werden in verschiedenen 

Organen exprimiert. Jedoch nur ET-1 konnte in vaskulären Endothelzellen nachgewiesen 

werden (INOUE et al. 1989a).  

Außer dem vasokonstriktorischen Effekt wirkt ET-1 mitogen  (HIRATA et al. 1989) sowie 

comitogen (BOBIK et al. 1990; WEISSBERG et al. 1990) auf glatte Gefäßwandmuskelzellen. 

 

2.2.2 Struktur 

Bei Endothelin handelt es sich um ein Peptid aus drei verschiedenen Isoformen: Endothelin-1 

(ET-1), Endothelin-2 (ET-2) sowie Endothelin-3 (ET-3). Sie besitzen alle eine ähnliche 

Sequenzhomologie und Konformation. ET-1 unterscheidet sich von ET-2 und ET-3, wie 

bereits erwähnt, lediglich in 2 bzw. 6 Aminosäuren. Die Endothelin-Peptide bestehen jeweils 

aus 21 Aminosäuren, die an ihren Cysteinresten an Stelle 1 und 15 sowie 3 und 11 über eine 

Disulfidbrücke miteinander verbunden sind. Sie haben auch alle dieselben 6 Aminosäuren an 

ihrem carboxiterminalen Ende (INOUE et al. 1989a). 

Die Endotheline weisen zudem sowohl einen hohen Grad an Sequenzhomologie als auch eine 

große Ähnlichkeit der kardiovaskulären Effekte mit Sarafotoxin auf, ein kardiotoxisches 

Peptid, das vom Gift der Erdviper Atractaspis engaddensis isoliert wurde (YANAGISAWA et 

al. 1988b).  

Die Struktur der verschiedenen Peptide ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt. 
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A. 

 

 
B. 

 

 
C. 

 

 
D. 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Endothelin-Peptide (modifiziert nach MICHAEL und 
MARKEWITZ 1996) 

A: Endothelin-1; B: Endothelin-2; C: Endothelin-3; D: Sarafotoxin 
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2.2.3 Synthese 

Die 3 verschiedenen Isopeptide werden von unterschiedlichen Zellen synthetisiert. ET-1 wird 

auptsächlich von Endothelzellen (YANAGISAWA und MASAKI 1989) gebildet, aber auch 

mzellen (SAKAMOTO et al. 1990), Neuronen (GIAID et al. 1989) 

nd Makrophagen (EHRENREICH et al. 1990). Neuere Untersuchungen weisen auch auf eine 

sher auch in hohen Konzentrationen im Darm und in 

eringen Mengen im Herzen nachgewiesen werden (FIRTH und RATCLIFFE 1992). Das 

al contractor (VIC)“, 

elcher sich vom ET-2 lediglich in einer Aminosäure unterscheidet (BLOCH et al. 1991). 

iere 

Die Bildung der Preproendothelin-1 (ppET-1) mRNA wird im Wesentlichen durch 

over in Endothelzellen stimulieren. 

er Mechanismus ist ähnlich zu vielen anderen Peptidhormonen und Neuropeptiden. 

esten bestehende funktionale Form des Endothelins 

ANAGISAWA et al. 1988b). Abbildung 3 verdeutlicht die Endothelin-Biosynthese. 

h

von Epithelzellen der Nieren und der Lunge (MACCUMBER et al. 1989) sowie von 

glomerulären Mesangiu

u

ET-1-Synthese in glatten Gefäßwandmuskelzellen hin (TCHEKNEVA et al. 2000). 

 

ET-2 wird vor allem spezifisch von Tumorzellen gebildet (OHKUBO et al. 1990; 

GRIMSHAW et al. 2002). Es konnte bi

g

Analogon zum ET-2 bei der Ratte und Maus ist der „vasoactive intestin

w

 

Der Nachweis von ET-3 erfolgte in nichtvaskulären Zellen von Gehirn, Lunge und N

(INOUE et al. 1989a). 

 

Eine Sequenzanalyse  klonierter cDNA für porcine (YANAGISAWA et al. 1988b) und 

humane Endothelin-Precursor-Moleküle zeigte, dass Endothelin in Endothelzellen von einem 

Vorläufermolekül aus ca. 200 Aminosäureresten, dem sogenannten „preproendothelin“ 

hergestellt wird (INOUE et al. 1989b).  

 

Nachfolgend wird das Hauptaugenmerk auf das Endothelin-1 gerichtet. 

 

Substanzen beeinflusst, die den Phosphoinositol-turn

D

Spezifische Endopeptidasen spalten das Preproendothelin zwischen Lysin-Arginin an Stelle 

51 und 52 sowie zwischen Arginin-Arginin an Stelle 92 und 93. Das entstehende Polypeptid 

besteht aus 39 Aminosäureresten. Dieses wird  Proendothelin oder auch „big-endothelin“ 

genannt. Das big-endothelin wird durch das Endothelin-converting-enzyme (ECE), eine 

Metalloproteinase, zwischen Tryptophan und Valin an Stelle 73 und 74 gespalten. Dabei 

entsteht die aus 21 Aminosäurer

(Y
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Abbildung 3: Biosynthese des ET-1 (MASAKI et al. 1991) 

0). 

ie spielen in vorliegendem Versuch durch eine akute Fluss- und Druckerhöhung in der A. 

n Phosphoinositol-„Turnover“ und 

ienen somit als „second messenger“ für die Aktivierung von Proteinkinasen und Calcium. 

sekretion sind unter anderem die Hypoxie (RAKUGI et al. 1990; 

OUREMBANAS et al. 1991), sowie bestimmte pathophysiologische Verhältnisse, die sich 

negativ auf den Metabolismus der Endothelzellen auswirken, wie zum Beispiel Glukokorti-

 α (TNFα) (RANDALL 1991).  

 

Für die Synthese und Freisetzung von Endothelin sind mehrere Faktoren verantwortlich. Zum 

einen chemische Stimuli, wie Thrombin, Angiotensin II, Vasopressin, Transforming-growth-

factor-β, Ca2+-Ionophore, zum anderen mechanische Stimuli wie hämodynamische 

Scherkräfte (YANAGISAWA et al. 1988b; YOSHIZUMI et al. 1989; MILNER et al. 199

(S

pulmonalis eine bedeutende Rolle). 

 

Die chemischen Stimuli aktivieren den intrazelluläre

d

Auf diesem Wege erfolgt eine Signalübertragung auf den Zellkern und die Endothelin-

Biosynthese wird aktiviert (YANAGISAWA und MASAKI 1989).  

Der intrazelluläre Mechanismus, der zur Steigerung der Endothelinsekretion bei hämodyna-

mischen Scherkräften führt, ist bisher noch nicht geklärt. Weitere Faktoren einer erhöhten 

Endothelin

K

koide, Glucose und der Tumornekrosefaktor

 

 

 12



SCHRIFTTUM 

2.2.4 Freisetzung des Endothelin-1 (ET-1) 

Zum einen gilt die Hypothese, dass Endothelin-1 auf einen Stimulus hin de novo synthetisiert 

 freigesetzt wurde. 

dothelin gespeichert und auf die entsprechenden Stimuli hin schnell 

 eine Halbwertszeit von 3 min (HEMSÉN et al. 1991). 

0% der zirkulierenden ET-1-Menge wird in einer einzelnen Passage durch die Lunge von 

ophil ist und somit keine Zellmembranen durchdringen kann, bedarf es 

1990; SAKURAI et al. 1990). Beide enthalten sieben transmembranöse 

omänen von 22 bis 26 hydrophoben Aminosäuren mit einer Gesamtaminosäuresequenz von 

ca. 400 Aminosäuren.  

ET-1 und ET-2 als für ET-

n.  

eder Rezeptor aktiviert sich überlappende G-Proteine, die zu unterschiedlichen Reaktionen 

wird (INOUE et al. 1989b; YANAGISAWA und MASAKI 1989). Zum anderen wiesen 

MILNER und Mitarbeiter (1990) Endothelin in frisch isolierten Endothelzellen der 

Kaninchenaorta nach, das sehr rasch nach Aussetzung von Scherkräften

 

Elektronenmikroskopische Studien haben gezeigt, dass Endothelzellen sekretorische Granula 

besitzen, in denen das En

freigesetzt werden kann (YANAGISAWA et al. 1988a). 

 

Einmal freigesetzt, hat das Endothelin

5

Rezeptoren abgefangen, während die gleiche Menge neu produziert und freigesetzt wird. So 

wird im gesunden Organismus immer dieselbe Menge an ET-1 aufrechterhalten (DUPUIS et 

al. 1996). 

 

2.2.5 Endothelin Rezeptoren 

Da Endothelin hydr

hierfür eines Rezeptors (REMUZZI und BENIGNI 1993). Bisher wurden bei Säugetieren 

zwei Endothelin-Rezeptoren identifiziert, die zu den Guanylnucleotidbindenden Proteinen 

gehören (ARAI et al. 

D

Der Typ A-Rezeptor (ETA-Rezeptor) hat eine höhere Affinität für 

3 (REMUZZI und BENIGNI 1993). Dieser Rezeptor befindet sich an glatten Gefäß-

muskelzellen und vermittelt Vasokonstriktion sowie Zellproliferation. 

Der Typ B-Rezeptor (ETB-Rezeptor) findet sich an Endothelzellen und bindet alle Isopeptide 

mit der selben Affinität (REMUZZI und BENIGNI 1993). Über Nitroxid (NO) kommt es hier 

zu einer Vasodilatatio

J

führen, wie Aktivierung der Phospholipase C-beta und Anstieg des intrazellulären Calciums  

(DOUGLAS und OHLSTEIN 1997). 
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Phospholipase C-beta katalysiert im Inositol-Lipid-Zyklus die Bildung von Inositol-3-

Phosphat. In Folge dessen wird Calcium aus dem endoplasmatischen Retikulum ausgeschüttet 

und bewirkt so als „second messenger“ bei den ETA-Rezeptoren eine Kontraktion der glatten 

Muskulatur (KASUYA et al. 1989). Bei den ETB-Rezeptoren in Endothelzellen führt der 

nstieg des intrazellulären Calciums zur Bildung von Nitroxid (NO) und Prostacyclin, die 

 von zirkulierendem ET-1 

UKURODA et al. 1994) und die Wiederaufnahme von ET-1 durch die Endothelzellen 

sowohl bei experimentell induzierter, als auch bei Patienten mit 

UPUIS et al. 1998), bedingt entweder durch erhöhte pulmonale Produktion oder 

erminderte Entfernung aus dem Kreislauf oder eine Kombination aus beidem. 

der 

eonatalperiode nachgewiesen werden, dass die Endothelinexpression der Entwicklung einer 

pulmonalen Hypertension vorausgeht (STELZNER et al. 1992). 

 

Während der Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie kommt es zu einer Veränderung der 

Rezeptorendichte, bzw. zu einer Veränderung der ET-Rezeptoren Expression. Tierexperimen-

telle sowie humanmedizinische Daten zeigen eine Abnahme der ETB-Rezeptoren, sowie eine 

Zunahme der ETA-Rezeptoren. WONG et al. (1995) konnten beim Lamm durch experimentell 

A

eine Relaxation der glatten Muskulatur bewirken und somit eine Vasodilatation (FOZARD 

und PART 1992).   

 ETB-Rezeptoren vermitteln auch die pulmonale Entfernung

(F

(OZAKI et al. 1995). 

 

2.2.6 Bedeutung des ET-1 in der Entwicklung einer PHT 

ET-1-Plasma-Konzentrationen korrelieren nahezu mit der Ausdehnung der PHT (STEWART 

et al. 1991; YOSHIBAYASHI et al. 1991; CODY et al. 1992; TSUTAMOTO et al. 1994). 

Verschiedene Autoren haben 

PHT einen Anstieg an ET-1 und einen Abfall an NO feststellen können (GIAID und SALEH 

1995; GIAID 1998). 

 

In Patienten ohne PHT besteht kein signifikanter arteriovenöser Gradient  des ET-1, da die 

Lunge ebensoviel ET-1 produziert wie aus der Zirkulation wieder entfernt (DUPUIS et al. 

1996). 

Bei PHT haben zahlreiche Autoren eine Tendenz zu erhöhtem ET-1-Plasmalevel in der Aorta 

feststellen können (STEWART et al. 1991; YOSHIBAYASHI et al. 1991; TSUTAMOTO et 

al. 1994; D

v

 

In einem Rattenmodell mit genetischer pulmonaler Hypertension konnte während 

N
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induzierte pulmonale Hypertonie mit erhöhtem pulmonalen Fluss eine Reduktion der EtB-

Rezeptor-vermittelten Vasodilatation sowie eine gesteigerte EtA-Rezeptor-vermittelte 

 

Vasokonstriktion feststellen. 

1993 wurde der Nachweis einer verminderten ETB-Rezeptor-Expression bei Ratten erbracht, 

bei denen durch Injektion von Monocrotaline eine PHT erzeugt wurde (YORIKANE et al. 

1993). 

Eine Arbeitsgruppe aus San Francisco wies schließlich eine vermehrte ETA-Rezeptor- sowie 

verminderte ETB-Rezeptor-Expression beim aortopulmonalen Shuntmodell am Schaf nach 

(STEINHORN und FINEMAN 1999; BLACK et al. 2000). 

LUTZ et al. (1999) zeigten bei pädiatrischen Patienten mit Links-rechts-Shunt einen Anstieg 

der ETA-Rezeptoren in Korrelation mit erhöhtem PVR sowie reduziertem pulmonalen 

Blutfluss. 

 

Der erhöhte ET-1-Plasmaspiegel sank bei Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen 

drastisch ab, nachdem diese chirurgisch korrigiert worden sind  (ISHIKAWA et al. 1995). 
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2.3 Hämodynamik 

2.3.1 Kardi ona od eim schen

sich funktionell innerhalb 10 bis 15 Stunden 

al (RUDOL  2001c)  Folge d en fällt innerhalb der ersten 10 bis 14 Tage der 

 schließlich im

erte von 0,08 mmHg/m in/kg erreicht. Parallel zum hohen PVR ist zu Geburt ein 

P (mPA is g) den hez yst  a  

t, p rtal a hr sch uf 9 b  mmH llt (R LPH ). 

gensatz daz gt der mische erielle k grad an. Bei

i ie  6 mm im einjährigen Kind ist 

r auf adulte Werte von 70 bis 80 mmHg angestiegen. Der mittle

ingg mHg beim Kleinkind auf 5 bis 10 mmHg bei älteren Kindern. Mit 

trägt beim neugeborenen Menschen das Herzminutenvolu-

01a). Dieses fällt sogleich sehr rasch ab, bis es im 

rwachsenenalter schließlich 100 ml/kg/min erreicht.  

Dilatation der kleinen Arterien innerhalb der Azinus-Regionen mit Reduktion des 

pulmonalarteriellen Druckes. 

- 1d bis 2w postpartal: 

Signifikante Reduktion der arteriellen Gefäßmuskeln mit Verminderung des Verhältnisses 

vom pulmonalvaskulären Widerstand zum systemvaskulären Widerstand von 0,58 auf 

0,18. 

- 2w bis 6m postpartal: 

Funktionell ist die pulmonale Zirkulation mit 2 Wochen voll entwickelt, aber Wachstum 

und Umgestaltung der Pulmonalarterien dauern an, bis eine erwachsene Struktur im Alter 

von 6 Monaten zu erkennen ist (HAWORTH und HISLOP 1981). 

 

opulm le Häm ynamik b  Men  

Der Ductus arteriosus Botalli verschließt 

postpart PH . In ess

pulmonalvaskuläre Widerstand rapide ab, bis er  Alter von 6 bis 8 Wochen 

adulte W l/m

hoher PA P = 40 b  70 mmH vorhan , der na u dem s emischen rteriellen

Druck entsprich ostpa ber se nell a is 19 g abfä UDO 2001b

Im Ge u stei  syste  art Druc uell m Neugeborenen 

beträgt der mittlere system sche arter lle Druck 0 bis 65 Hg, be

e re linksatriale Druck steigt 

ger radig von 3 bis 6 m

Be  der Lungenventilation beginn

men 200 ml/kg/min (RUDOLPH 20

E

 

2.3.2 Kardiopulmonale Hämodynamik beim Schwein 

Die postpartale Entwicklung der pulmonalen Zirkulation beim Schwein besteht aus 3 Phasen: 

- 0h bis 24h postpartal: 
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Tabelle 4: Pulmonale Hämodynamik beim heranwachsenden Schwein  

 4-6 h 8-10 h 18-24 h 1w 2w 8-12w 16-24w 

n 2 2 3 5 3 4 2 

mAoP 

[mmHg] 

37 

(36-38) 

39 

(35-44) 

36 

(31-33) 

53 

(30-60) 

53 

(47-62) 

77 

(60-95) 

95 

(89-100)

mPAP 

[mmHg] 

26 

(32-19) 

23 

(26-17) 

23 

(23) 

16 

(9-21) 

10 

(7-13) 

14 

(13-17) 

22 

(18-26) 

mPAP/mAoP 0,69 0,59 0,63 0,3 0,19 0,18 0,23 

PVR 

[mmHg/l/min] 

141 

(110-173) 

100 

(63-137) 

75 

(50-95) 

32 

(13-46) 

13 

(9-17) 

5 

(4-5) 

5 

(4-5) 

 
(HAWORTH und HISLOP 1981) 

h: Stunden nach Geburt 
w: Wochen nach Geburt 
n: Anzahl der untersuchten Tiere 
mAoP: mittlerer systemischer Druck 
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck 
PVR: pulmonalvaskulärer Widerstand 
 
    

Bei Menschen wie auch bei Schweinen fällt der pulmonalvaskuläre Widerstand unmittelbar 

it Beginn der Lungenventilation. Physiologischerweise fällt der pulmonalarte-nach Geburt m

rielle Druck innerhalb von 24 Stunden auf die Hälfte des systemischen Druckes und dann 

fortschreitend innerhalb der nächsten 2 bis 6 Wochen auf Werte im Endzustand. 
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2.4 Tiermodelle 

Es gibt zahlreiche chirurgisch hergestellte Tiermodelle, an denen eine pulmonale Hyperten-

sion untersucht werden kann. Die operative Entfernung eines Lungenflügels/-lappens und 

verschiedene arterio-venöse Anastomosen sind an unterschiedlichen Tierspezies duchgeführt 

worden (HERGET 1993). Die operative Anlage eines aortopulmonalen Shuntes beim heran-

wachsenden Schwein ist bisher nur hinsichtlich ihrer hämodynamischen Effekte untersucht 

worden (RENDAS et al. 1979; GUERREIRO et al. 1988; DE CANNIERE et al. 1994), bzw. 

usätzlich noch die endotheliale Nitroxid-Synthase-Aktivität unter verschiedenen Beatmungs-

en Veränderungen im Zeitraum 

on 6 bzw. 12 Wochen nach Anlage des aortopulmonalen Shuntes (STENBOG et al. 2001), 

s sind bisher jedoch noch keine Daten über die akuten Veränderungen des Endothelin-1-

lasmaspiegels während der Anlage eines aortopulmonalen Shuntes mit Erhöhung des pul-

monalen Flusses und Druckes verfügbar. 

 

Eine weitere sehr zuverlässige und einfache Methode bei Versuchstieren eine PHT zu er-

zeugen ist, sie einer chronischen Hypoxie auszusetzen. Vielfach wurde dies erreicht durch 

Höhenexposition der Versuchstiere oder als Alternative die Aussetzung einer hypoxischen 

Kammer (HERGET 1993).  

Eine weitere Möglichkeit, einen Sauerstoffmangel beim Versuchstier zu erzeugen, ist die 

Hypoventilation. Vielversprechend hierbei ist die angeborene Zwerchfellhernie beim Lamm. 

Es gibt pharmakologische Hinweise, dass ET-1 an der Genese der hypoxischen pulmonalen 

Vasokonstriktion beteiligt ist, da die vasokonstriktorische Antwort der Pulmonalarterien auf 

Hypoxie durch pharmakokinetisch unterschiedliche ETA Rezeptor Antagonisten inhibiert oder 

auch zurückgebildet werden konnte (DICARLO et al. 1995; EDDAHIBI et al. 1995). 

Es wurde jedoch bis jetzt noch nicht gezeigt, ob die Mediatoren der hypoxisch und der 

flussbedingten  pulmonalen Hypertension den gleichen Regulationsmechanismen unterliegen 

(VOELKEL und TUDER 2000).  

Die durch Hypoxie verursachte pulmonale Hypertension ist ein Prozess, der von den Alveolen 

ausgeht (HERGET 1993), die flussbedingte pulmonale Hypertension wird jedoch sehr 

wahrscheinlich durch einen endothelialen Prozess ausgelöst (VOELKEL und TUDER 2000). 

z

bedingungen in diesem Modell (PARVIZ et al. 1999). Die hämodynamischen Veränderungen 

am aortopulmonalen Shuntmodell beim Schwein in Zusammenhang mit dem Endothelin-1-

Plasmaspiegel wurden bis jetzt nur hinsichtlich der chronisch

v

bzw. 12 Wochen nach Anastomosierung der linken A. subclavia mit dem Truncus pulmonalis, 

bestimmt (RONDELET et al. 2003). 

E

P
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Nach Verletzung des pulmonalvaskulären Bettes durch toxische Substanzen kommt es eben-

men von Crotalaria spectabilis, welches in der Leber zu 

onie verursacht (OKADA et al. 1995). 

falls zu einer PHT. Ein sehr potentes Mittel, eine PHT auszulösen, ist Monocrotaline, ein 

Pyrrolizin Alkaloid aus dem Sa

Dehydromonocrotaline abgebaut wird und als solches nach einigen Wochen durch Verletzung 

des pulmonalvaskulären Bettes eine pulmonale Hypert

Im Gegensatz zur flussbedingten pulmonalen Hypertonie, die eine deutliche Intimaprolifera-

tion zeigt, kommt es hier zu keiner Proliferation der Intima (HEATH 1992). 

 

Eine nur sehr geringe Bedeutung, eine PHT zu induzieren, wird der venösen Obstruktion der 

Lunge zugeschrieben,  wie zum Beispiel Ligierung der Pulmonalvene, Obstruktion des linken 

Vorhofs oder Zerstörung der Mitralklappe (HERGET 1993). 

 

Schließlich existiert noch das Modell der chronischen Embolisation, welche durch eine konti-

nuierliche Luftembolisation erreicht wird (PERKETT et al. 1990). 
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

 die palliative Therapie einer verminderten Lungendurchblutung 

chränken 

ich die Untersuchungen hauptsächlich auf die akuten hämodynamischen Veränderungen, wie 

iehen zu 

en die 

ssen werden.  

hsvorhaben wurde gemäß § 8 des Deutschen Tierschutzgesetzes vom 

8.8.1986 durch die Regierung von Oberbayern genehmigt. 

 

3.1 Zielsetzung 

Ziel dieser Studie ist es, durch einen operativ angelegten aortopulmonalen Shunt im Schwei-

nemodell einen erhöhten Lungenfluss zu produzieren. 

Zum einen können damit angeborene Herzfehler mit Links-rechts-Shunt dargestellt werden, 

zum anderen simuliert dies

bei Kleinkindern.  

In Vorversuchen, die zur Etablierung des aortopulmonalen Shuntmodells dienen, bes

s

sie nach chirurgischem Anlegen des aortopulmonalen Shuntes auftreten.  

Für das Modell der angeborenen Herzfehler mit Links-rechts-Shunt sollen in der Shunt-

gruppe sowie in der Kontrollgruppe die hämodynamischen Veränderungen vom Zeitpunkt der 

OP vor Anbringen des aortopulmonalen Shuntes zur Finalmessung nach 5 Wochen bestimmt 

werden, um Rückschlüsse auf die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie z

können. 

Für das Modell der palliativen Therapie einer verminderten Lungendurchblutung soll

akuten Veränderungen des Endothelin-1-Plasmaspiegels während der Shuntimplantation  

sowie 5 Wochen nach Operation geme

 

Das Tierversuc

1
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3.2 Material und Methoden  

3.2.1 Versuchst e

6 klin

handelt es sich um Masthybriden (DL x Pietrain) au e n Zuchtbetrieb. 19 

davon werden für Vorversuche benötigt. Ihr Gewicht variiert zwischen 5 und 16 kg, das Alter 

zwischen 3 und 8 Woc n

Die Tiere der Shunt- sowie der Kontrollgruppe sind im ochen alt und 

wiegen 6 bis 7,5 kg. Die Shuntgruppe um 12 Tiere, die Kontrollgruppe 5 Tiere. 

 

al 6 Ferkel in Gruppenboxen mit einer Grundfläche von 3m x 1,50m gehal-

Die Beleuchtung ist in einem 12-Stunden-Rhythmus geschaltet. Dabei herrscht Dunkelphase 

von 18.00 Uhr bis 6.00 Uhr. Zwischen 6.00 und 7.00 Uhr wir das Licht langsam bis auf 500 

Lux hochgedimmt, zwischen 17.00 und 18.00 Uhr wieder langsam mt.  

Die Schweine werden w it Ferkelaufzuchtfutter (Treff FK 132, Bayerische 

Kraftfutter GmbH) gef te er steht aus einer Selb tt  freien Verfügung. 

 Stunden vor der Operation das Futter entzogen, Wasser steht weiterhin 

ur freien Aufnahme zur Verfügung. 

rennung der frisch operierten von noch nicht ope-

rierten Tieren. 

ier  

isch gesunde Absatzferkel beiderlei Geschlechts verwendet. Hierbei Insgesamt werden 3

s inem staatliche

he . 

 Durchschnitt 4 bis 5 W

fasst 

Es werden maxim

ten. Die Stalltemperatur beträgt 20 bis 23 °C bei einer relativen Luftfeuchte von 60 bis 70%. 

 runtergedim

 z ei mal täglich m

üt rt. Wass s ränke zur

Den Tieren wird 12

z

Nach der Operation erfolgt eine räumliche T

 

3.2.2 Versuchsplan 

Im Rahmen von Vorversuchen soll die OP- und die Anästhesie-Methode vollständig etabliert 

werden. Hierbei wird vor allem untersucht, wie die Tiere auf die akuten Fluss- und Drucker-

höhungen nach Anbringen des aortopulmonalen Shuntes in der A. pulmonalis reagieren. 

Sobald keine Komplikationen während der Operation mehr auftreten, sollen die Tiere anfangs 

einen Tag, später bis zu 4 Wochen postoperativ getötet werden, um die Funktionalität des 

Shuntes zu überprüfen. 

 

Nach den Vorversuchen folgt der Hauptversuch mit Zuordnung der Schweine in eine Shunt- 

sowie eine Kontrollgruppe mit jeweils 7 Tieren. Der Versuchsplan ist aus Tabelle 5 zu ent-

nehmen. 
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Tabelle 5: Übersicht des Tierversuches mit Einteilung in Kontroll- und Shuntgruppe 

 Shuntgruppe (n = 7) Kontrollgruppe (n = 7) 

t = 0 

Alter: 4-5 Wochen 

• Blutabnahme für 

Endothelinbestimmung 

• Thorakotomie 

• Blutabnahme für 

Endothelinbestimmung 

• 

• Lungenbiopsie 

• 

• Lungenbiopsie 

Hämodynamik 

Thorakotomie 

• Hämodynamik 

r 

• Anlegen des Shuntes 

• Blutabnahme für 

 

• Blutabnahme fü

Endothelinbestimmung Endothelinbestimmung 

t = 5 Wochen 

Alter: 9-10 Wochen 

• Blutabnahme für 

Endothelinbestimmung 

• Blutabnahme für 

Endothelinbestimm

• Sternotomie 

ung 

• Sternotomie 

• Tötung 

• Hämodynamik 

• Lungenbiopsie 

• Tötung 

• Hämodynamik 

• Lungenbiopsie  

 
t=Zeitpunkt; n=Anzahl 

tresnil®, 2 mg/kg KGW), dem dissoziativen Anästhetikum Ketamin (Narketan®; 15 

g/kg KGW) sowie dem Anticholinergikum Atropin (Atropinum sulfuricum®; 0,05 mg/kg 

eralis das Hypnoticum Thiamylal (Surital®; 8,5-17 mg/kg KGW) injiziert. Nach 

rotrachealer Intubation (Tubus der Firma Rüsch; Durchmesser 4,5 mm) und Rasur des Ope-

danach mit Hautdesinfiziens (Cutasept®F) desinfiziert.  

ie physiologische Körpertemperatur wird während der gesamten Operationsdauer durch eine 

Heizmatte konstant gehalten. Nach einer intravenösen Bolusinjektion des Hypnotikums Pro-

pofol (Disoprivan® 2%; 4-8 mg/kg KGW) wird das Schwein an die maschinelle Beatmung 

 

3.2.3 Versuchsdurchführung 

3.2.3.1 Anästhesie 

Die Prämedikation erfolgt in einer Mischspritze intramuskulär mit dem Neuroleptikum Aza-

peron (S

m

KGW). Zum Erreichen der Intubationsfähigkeit wird über einen venösen Zugang der Vena 

auricularis lat

o

rationsfeldes wird das Schwein auf den Operationstisch verbracht. Die Operationsfelder 

(ventraler Halsbereich und linkslateraler Thorax-/Schulterbereich) werden gründlich mit Seife 

gewaschen und 

D
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(Servo-Ventilator 900 D, Siemens-Elema, Schweden) mit 21% Sauerstoff und einem positiv 

endexspiratorischem Druck (PEEP) von 4 mm H2O angeschlossen. Das Atemminutenvolu-

men beträgt 100 bis 200 ml/kg KGW bei einer Atemfrequenz von 17/min. Die Narkosefort-

hrung erfolgt durch Propofol (Disoprivan® 2%, 6 bis18 mg/kg KGW/h), gesteuert über 

einen Perfusor (Perfusor® secura; Braun Melsungen AG). 

nyl (0,005 bis 0,01 mg/kg KGW i.v.) nach Bedarf 

ntiko

fü

Die intraoperative Analgesie wird mit Fenta

während der OP erreicht. 

Zur Überwachung der Vitalfunktionen wird ein Pulsoxymeter (Datex-Ohmeda Earclip-

Sensor, Louisville, USA) an die Klauen der Hinterextremität angeklemmt. 

Als Infusion erhalten die Tiere anfänglich ca. 50 ml einer Lactat-Lösung (Thomaejonin®), um 

den Blut-pH leicht ins basische anzuheben, danach eine Elektrolyt-Glucose-Mischung im 

Verhältnis 1:1 (Ringer-Lösung® + Glucose-Lösung 5%®) jeweils 10 ml/kg/h. 

 

Während der Operation wird in regelmäßigen Zeitabständen Blutgas gemessen. Hierzu wird 

Blut mit einer heparinisierten Spritze aus dem Katheter der A. carotis genommen. Eine Azi-

dose wird korrigiert nach der Formel: 

 

Vor Au

A

Roche;

mg/kg 

mg/kg)

KGW)

 

Vor W

zu entf

 

Unmitt

(Temge

sicherg

 

 

Menge an Natriumbicarbonat [ml] = -Basenexcess x 0,3 x kg KGW
avenöse Gabe des 

agulans Heparin (Liquemin® N 25000, Fa. Hoffmann-La 

 

sklemmen der Aorta und Annähen der Gefäßprothese erfolgt die intr

 200 I.E./kg KGW), des H1-Rezeptorenblockers Dimetindenmaleat (Fenistil® 0,4 

KGW), des Glucocorticoids Methylprednisolon (Urbason® solubile forte 250; 30 

 sowie des Schleifendiuretikums Furosemid (Furosemid-ratiopharm® 20; 2 mg/kg 

. 

iederverschließen des Thorax wird die Lunge mehrmals stark gebläht, um die Alveolen 

alten. 

elbar postoperativ wird die analgetische Versorgung durch die Gabe von Buprenorphin 

sic®;  0,03-0,05 mg/kg KGW i.v. ) sowie Carprofen (Rimadyl®; 4 mg/kg KGW i.m.) 

estellt.  

23



EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

Zur Finalmessung erfolgen Prämedikation und Narkose wie zur Erstoperation. Die Tiere wer-

den mit Pentobarbital (Narcoren®) in tiefe Narkose gelegt und anschließend mit KCl (1-M-

Kaliumchloridlösung DeltaSelect, 10 ml/Schwein) getötet. 

3.2.3.2 Operatives Vorgehen 

In Rückenlage, die Vorderläufe nach hin

rechts kraniolateral des Manubrium sterni

inzidiert, um die Gefäßzugänge der V. jugularis externa und A. carotis zu präparieren. Die 

Mm. brachiocephalicus und sternocephal

vom N. vagus abpräpariert und mit 2 Vic

mit dem kranialen Faden das Gefäß abbi

und das Gefäß angehoben, um den Blutfl

man ein Loch von ca. 2mm Durchmess

(Cavafix Certo® 355, 16 G, B. Braun Me

tigt diesen mit dem vorher vorgelegten 

jugularis. An den Katheter der A. caroti

gespülter Perfusorschlauch  angeschloss

gespülten Dreiwegehahn mit dem externe

 

Das Schwein wird in rechtslaterale Seiten

en, 

elchen man im Anschluss daran mit einem Gazetupfer nach kaudodorsal zurückdrängt. Das 

erikard inzidiert man entlang des pulmonalarteriellen Stammes. Vor Präparation der Aorta 

scendens sowie des Truncus pulmonalis umschlingt man die Nn. phrenicus und vagus mit 

essel loops, um diese aus dem Operationsfeld zu halten und so deren Verletzung zu vermei-

en. Zum Druckmessen wird am linken Atrium sowie an der A. pulmonalis eine Tabaks-

eutelnaht vorgelegt. Mit einer mit NaCl gespülten Venüle (BD Venflon Pro, 20 GA) geht 

an jeweils einzeln zwischen die Tabaksbeutelnaht des linken Atriums sowie der A. 

ulmonalis ein und verbindet diese sogleich mit einem mit NaCl gespülten Spritzenpumpen-

chlauch, der an den externen Druckabnehmer angeschlossen ist. Nach Messung der Drücke 

erden die Venülen wieder herausgezogen und gleichzeitig die Tabaksbeutelnaht fest 

zugezogen. Die Ultraschallflusssonde (Transonic® Flowprobe, Transonic Systems Inc.) wird 

 

ten ausgebunden, wird die Haut ca. 3 cm links oder 

 in der Drosselrinne auf einer Länge von 3 bis 4 cm 

icus werden stumpf durchtrennt. Die A. carotis wird 

ryl-Fäden (3/0, Ethicon®) umschlungen, wobei man 

ndet. Mit dem kaudalen wird ein Knoten vorgelegt 

uss zu unterbrechen. Mit einer Gefäßschere inzidiert 

er und schiebt einen zentralen arteriellen Katheter 

dical AG) ca. 5 bis 7 cm in die A. carotis und befes-

kaudalen Faden. Ebenso verfährt man mit der V. 

s wird mit 2 Dreiwegehähnen ein vorher mit NaCl 

en, der wiederum über einen weiteren mit NaCl 

n Druckabnehmer verbunden ist.  

lage verbracht und der linke Vorderlauf nach vorne 

ausgebunden.  Am Kaudalrand des linken Schulterblattes erfolgt senkrecht zur Längsachse 

des Tieres eine ca. 10 cm lange Hautinzision. Die dritte Rippe wird freipräpariert und entfernt. 

Nach Eröffnen des Thorax wird  eine Biopsie vom linken Lungenspitzenlappen entnomm

w

P

a

v

d

b

m

p

s

w
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um die A. pulmonalis gelegt und der Thorax mit körperwarmer Ringer-Spüllösung gefüllt. 

ach M es Blutflusses in der A. Pulm e Flusssonde 

Spüllösung ab.  

ie as seitlich mit einer Aortenk , ca. 1 cm 

r A. subclavia sinistra. Mit einer Gefäßstanze wird ein Loch von ca. 6 

mm aus dem aus reich ausgestanzt.  

In fortlaufender Nahttechnik (siehe Abbildung 4) 

wird mit 5/0 Prolene (Ethicon®) die ca. 2 cm lange 

Gefäßprothese  aus Polytetrafluorethylen (Gore-

tex®; W.L. Gore and Assoc.) mit einem Durch-

messer von 6 mm und leicht angeschrägter Öffnung 

angenäht. Anschließend dichtet man die Prothese 

mit einer Klemme ab und entfernt die Klemme 

langsam von der Aorta. Mit einer Gefäßklemme er-

folgt eine seitliche Teilausklemmung der Pulmonal-

arterie. Aus dieser wird mit der Gefäßstanze ein 

Gewebestück von ca. 6 mm Durchmesser so ausge-

stanzt, dass das andere Ende der Gefäßprothese 

senkrecht zur Tierlängsachse an der A. pulmonalis 

festgenäht werden kann. Die Naht erfolgt fortlau-

fend mit Prolene 5/0 (Ethicon®). Die Gefäßklemme 

 geöffnet, um Restluft durch die Nahtstelle entweichen zu lassen. Schließlich 

N essung der Menge d onalis entfernt man di

wieder und saugt die 

D zendierende Aorta wird lemme teilausgeklemmt

kaudal dem Abgang de

geklemmten Be
 

Abbildung 4: Schematische Darstellung 
des Ausklemmens der Aorta und 
Annähens des Shuntes in fortlaufender 
Nahttechnik 

wird langsam

entfernt man die Klemme auf der Prothese und entnimmt den Gazetupfer auf dem linken 

Lungenspitzenlappen. Eine Übersicht über den angenähten Shunt in situ gibt Abbildung 5. 
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 A subclavia sinistra A. subclavia sinistra 

Aorta Aorta 

 aortopulmonaler Shunt aortopulmonaler Shunt 

A. Pulm A. pulmonalis 

N. vagus 

 

 onalis  

 linkes Atrium  linkes Atrium 

 

 

 

 N. Vagus 

Abbildung 5: Gore-tex® Shunt in situ 

 

 

Abbildung 6: Gore-tex® Shunt; Länge 2,2 cm; Durchmesser: 0,6 cm 

 

Der Verschluss des Thorax beginnt mit dem Vorlegen von Einzelheften (Ethibond1, 

nd 4. Rippe. Die vor-

 mit U-Heften (Prolene 0, Ethicon®). 

as Schwein wird wieder in Rückenlage verbracht und die Katheter der A. carotis und V. 

gularis werden bei gleichzeitigem Abbinden dieser Gefäße (Vicryl 3/0, Ethicon®) gezogen.  

Der Verschluss der Haut erfolgt mit U-Heften (Prolene 0, Ethicon®). 

 

Bei den Kontrollschweinen verlegt man ebenfalls Katheter in die A. carotis und V. jugularis  

und führt eine Thorakotomie durch. Nach Lungenbiopsie, Flussmessung der A. Pulmonalis 

Ethicon®) um die 2. und 4. Rippe. In einer fortlaufenden Naht (Vicryl 2/0, Ethicon®) erfolgt 

der Verschluss der Pleura mit Verankerung der Naht im Periost der 2. u

gelegten Einzelhefte werden vom Operateur und Assistenten jeweils abwechselnd fest zuge-

zogen. Die Muskulatur und Unterhaut werden jeweils mit einer fortlaufenden Naht (Vicryl 

2/0, Ethicon®) vernäht. Der Verschluss der Haut erfolgt

D

ju
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und Druckmessung im linken Atrium sowie in der A. Pulmonalis erfolgt der Verschluss des 

Thorax sowie das Entfernen der Katheter wie oben beschrieben.  

ersorgung wird mit Amoxicillin (Duphamox®; 23 mg/kg KGW i.m. alle 48 

tunden über 5 Tage) sichergestellt. 

r Finalmessung erhalten die Shuntschweine zur Prophylaxe 

engabe sowie in die 

essung  verlegt. Das Tier verbleibt in Rückenlage. Die 

e Länge des Sternums inzidiert und vom Sternum abpräpa-

 

3.2.3.3 Postoperative medikamentöse Versorgung  

Zur Schmerztherapie erhalten die Schweine Buprenorphin (Temgesic® 0,03-0,05 mg/kg 

KGW 2 mal täglich  über 3 Tage ) sowie Carprofen (Rimadyl®; 4 mg/kg KGW i.m. 1 mal 

täglich über 6 Tage).  

Die antibiotische V

S

Während der gesamten Zeit bis zu

eines Lungenödems sowie die Kontrollschweine als Vergleichsgruppe das  Schleifendiureti-

kum Furosemid (Furosemid-ratiofarm®; 1,5 mg/kg KGW 2 mal täglich die ersten 2 Wochen, 

danach bis zur Opferung 1,5 mg/kg KGW 1 mal täglich). 
 

3.2.3.4 Finalmessung 

Zur Finalmessung werden nach rund 5 Wochen bei den Shunt- sowie Kontrollschweinen wie 

oben beschrieben Katheter in die V. jugularis zur intraoperativen Volum

A. carotis zur intraarteriellen Druckm

Haut wird median über die gesamt

riert. Dieses wird vom Rippenknorpel in der Gelenkwalze mit einer Gelenkschere unter Be-

achtung der Aa. und Vv. thoracica interna und epigastrica cranialis, getrennt und nach kranial 

mobilisiert. 

Verwachsungen werden vorsichtig getrennt und die A. pulmonalis präpariert. Um diese bringt 

man dann das Flowmeter an und misst den Fluss wie oben beschrieben. 

Die Druckmessung in der A. pulmonalis sowie im linken Atrium erfolgt wie oben aufgeführt. 

Des weiteren werden die Drücke im linken und rechten Ventrikel erfasst und anschließend  

die Schweine getötet und Lungengewebe entnommen. 
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3.2.4 Untersuchte Parameter 

3.2.4.1 Hämodynamik 

Die folgenden beschriebenen Drücke werden invasiv mit einem externen Druckabnehmer 

edexink® MX860 EO965) gemessen. Dieser ist an den Anästhesiemonitor (Datex Ohmeda 

i, Finnland) angeschlossen, an dem die systolischen, 

eitabständen notiert und zusätzlich bei den Tieren aus 

en Vorversuchen sowie den Shunttieren vor Anbringen des aortopulmonalen Shuntes, 

während Ausklemmen der Aorta sowie der A. pulmonalis und nach Öffnen des aortopulmo-

Druck im linken Atrium (LAP) 

Der systolische, diastolische und mittlere Druck im linken Atrium (sLAP, dLAP, mLAP) wird 

über eine Kanüle (BD Venflon Pro, 20 GA), die über einen Perfusorschlauch mit dem exter-

nen Druckabnehmer verbunden ist, gemessen.  

Zeitpunkt dieser Druckmessungen ist in der Vorversuchsgruppe vor sowie nach Shunt-

implantation. Bei den Tieren der Shunt- und der Kontrollgruppe erfolgt die Druckmessung 

während der Operation direkt nach Eröffnen des Thorax, um einen Basalwert zu erhalten. Auf 

die Messung direkt nach Anbringen des aortopulmonalen Shuntes wird hier zur Minimierung 

des OP-Risikos und somit der Ausfallswahrscheinlichkeit verzichtet. Nach 5 Wochen wird 

zur Finalmessung der linksatriale Druck bei der Shunt- und Kontrollgruppe erneut bestimmt. 

 

(M

S/5; Instrumentarium Corp Helsink

diastolischen und mittleren Druckwerte abgelesen werden können. Vor den jeweiligen spezi-

fischen Messungen wird der Druckabnehmer auf Herzhöhe auf 0 geeicht. Die Einheit der 

Drücke ist mmHg. 

 

Systemischer Blutdruck (AoP) 

Hierzu wird der Katheter  (Cavafix Certo® 355, 16 G, B. Braun Medical AG) in der A. carotis 

über einen Perfusorschlauch mit dem externen Druckabnehmer verbunden und so die Drücke 

kontinuierlich gemessen. Der systolische, diastolische und mittlere systemische Druck (sAoP, 

dAoP, mAoP) wird in regelmäßigen Z

d

nalen Shuntes.  
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Druck in der A. pulmonalis (PAP) 

Technik und Zeitpunkt der Messung des systolischen, diastolischen und mittleren Druckes in 

der A. pulmonalis (sPAP, dPAP, mPAP) erfolgt bei den verschiedenen Gruppen wie die Mes-

sung des Druckes im linken Atrium. 

 

Fluss in der A. pulmonalis (PAQ) 

Der Fluss in der A. pulmonalis wird mit einer Ultraschallflusssonde (Transonic® Flowprobe, 

Transonic Systems Inc.) gemessen (Abbildung 7). Ihr Durchmesser beträgt 14 mm. Die Mes-

r Vorversuchstiere. Bei den 

hunt- und Vorversuchstieren wird der Fluss in der A. pulmonalis vor Anbringen des aorto-

pulmonalen Shuntes gemess tzlich nach Anbringen des 

ortopulmonalen Shuntes. Die Flussmessungen werden bei den Kontroll- und Shunttieren zur 

 Wochen wiederholt. Hierbei wird der Fluss bei Tieren mit aortopulmo-

ösem und arteriellem Blut gemessen. Die Ein-

eit des PAQ ist Liter/Minute (l/min). 

sung erfolgt bei Operation der Kontrolltiere, der Shunttiere und de

S

en, in den Vorversuchen noch zusä

a

Finalmessung nach 5

nalem Shunt nach dem Zusammenfluss von ven

h

 

 

Abbildung 7: Ultraschallflusssonde; Durchmesser 14mm (Transonic® Flowprobe) 
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Pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) 

t durch das Verhältnis der Druckdifferenz Der Pulmonalvaskuläre Widerstand wird definier

aus A. pulmonalis und linkem Atrium zum Fluss in der A. pulmonalis. Die Einheit wird ange-

geben in mmHg/l/min (=Wood units, oder auch kurz U für Units). 

 

PAQ
mLAPmPAPPVR −

=  

 

PVR wird auf die jeweilige Körperoberfläche (KO) umgerechnet: 

 

PVR * KO = PVR * kSchwein * KM 2/3 

 

KM = Körpermasse 

k  = konstante Zahl für Schwein = 0,0947 

 

Druck im linken Ventrikel (LVP), Druck im rechten Ventrikel (RVP) 

Diese Drücke werden zur Finalmessung nach 5 Wochen bei den Shunt- sowie Kontrolltieren 

gemessen, jeweils wieder systolisch (sLVP, sRVP), diastolisch (dLVP, dRVP) und die mitt-

leren Drücke (mLVP, mRVP). Die Druckmessung erfolgt ebenfalls mit einer Kanüle (BD 

Venflon Pro, 20 GA), die über einen Perfusorschlauch mi

Schwein

t dem externen Druckabnehmer 

verbunden ist. 
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3.2.4.2  Endothelinbestimmung 

r Finalmessung nochmals Blut genommen. Bei den 

inem 

andwich-ELISA (QuantiGlo®, R&D Systems) mit einer sehr hohen Sensitivität gegenüber 

T-1 (minimale Detektionskonzentration von ET-1 unter 0,16 pg/ml). In die bereits mit einem 

für ET-1 spezifischen monoklonalen Antikörper beschichtete Mikrotest-Mehrlochplatte 

werden das frisch aufgetaute Plasma sowie die Standards pipettiert und für 1½ Stunden bei 

Raumtemperatur inkubiert. Dabei bindet vorhandenes ET-1 an die immobilisierten Anti-

körper. Durch anschließendes Waschen wird nichtgebundenes Substrat entfernt und daraufhin 

ein ebenfalls für ET-1 spezifischer Enzym-markierter Antikörper dazugegeben. Nach 

dreistündiger Inkubation bei Raumtemperatur wird die Mehrlochplatte erneut gewaschen, um 

nichtgebundenen Enzym-markierten Antikörper zu entfernen. Danach erfolgt die Zugabe von 

Luminol-Peroxid, welches eine zur ET-1-Konzentration proportionale Farbentwicklung zeigt. 

Die Intensität der Farbe kann photometrisch erfasst werden.  

Um mögliche Fehler bei der Bestimmung der ET-1-Plasmakonzentration auf ein Minimum zu 

reduzieren, erfolgt die Erstellung der ET-Standardkurve sowie das anschließende Pipettieren 

der Serumproben auf die ELISA-Platte immer durch den selben Untersucher. Außerdem wer-

den alle Proben doppelt pipettiert und aus den jeweils ermittelten ET-1-Konzentrationen der 

Mittelwert errechnet. 

Die Kreuzreaktivität beträgt für ET-2 27%, für ET-3 8% und für big ET-1 weniger als 1%. 

 

Hierzu entnimmt man jeweils Blut aus der A. carotis und zentrifugiert es über 5 min bei 4°C 

und 4000 U/min. Das Plasma wird abpipettiert  und sogleich bei –70°C tiefgefroren. Bei den 

Shunt- und Kontrolltieren wird zu Beginn und am Ende der Operation Blut genommen, bei 

den Shunttieren zusätzlich noch kurz nach Öffnen des aortopulmonalen Shuntes. Am Ende 

der Versuchsperiode wird während de

Tieren während der Vorversuche führt man keine Endothelinbestimmung durch. 

Die quantitative Bestimmung der Endothelinkonzentration im Plasma erfolgt mit e

S

E
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3.2.4.3 Histologie  

Aus den entnommenen Lungenbiopsien zur Operation und Finalmessung werden histologi-

sche Schnitte angefertigt. Dazu fixiert man das entnommene Gewebe in 4%-iger Formalinlö-

ung und bettet es anschließend in Paraffin ein. Die Anfertigung von histologischen Schnitten 

ein 

chemata (ROMEIS 1989). 

ogische Untersu der Darstellung der morphologischen Veränderungen 

gewebe nach E ngen eines aor nalen Shun

 

 

s

sowie die anschließende Färbung nach Elastica van Gieson (EvG) erfolgt nach den allgem

bekannten S

Die histol chung dient 

im Lungen inwirku topulmo tes über 5 Wochen.  
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3.2.5 Übersicht zu den Parametern 

Tabelle 6 bis Tabelle 8 geben eine Übersicht über die ermittelten Parameter während der 

 

te Parame ngen der Gefä ese bzw. während 

Einheit Meßsystem 

Operation bzw. der Finalmessung. 

Tabelle 6: Ermittel
Kontroll-OP 

ter während Shunt-OP vo

Parameter 

r Anbri ßproth

Messort 

A. carotis sAoP 

dAoP 

mAoP 

mmHg externer Druckabnehmer 

A. pulmonalis mmHg externer Druckabnehmer sPAP 

dPAP 

mPAP 

linkes Atrium 

 

 

mmHg externer Druckabnehmer sLAP 

dLAP

mLAP

A. pulmonalis flusssonde QPA l/min Ultraschall

 PVR mmHg/l/min berechnet 

 PVR*KO m minmHg/l/ *m² berechnet 

Blutpl a aus  ET-1 (nicht asm bei pg

A. carotis Vorversuchen) 

/ml Elisa 

 
AoP: systolischer systemischer Druck s

sAoP: diastolischer systemischer Druck 
mAoP: mittlerer systemischer Druck 
sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck 
dPAP: diastolischer pulmonalarterieller 

Druck 
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck 
sLAP: systolischer linksatrialer Druck 

dLAP: diastolischer linksatrialer Druck 
mLAP: mittlerer linksatrialer Druck 
QPA: pulmonalarterieller Fluss 
PVR: pulmonalvaskulärer Widerstand 
PVR*KO: pulmonalvaskulärer Widerstand 

bezogen auf die Körperoberfläche 
ET-1: Endothelin-1 
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Tabelle 7: Ermittelte Parameter direkt nach Anbringen der Gefäßprothese bei Shunt-OP: 

Messort Parameter Einheit Meßsystem 

A. carotis sAoP 

dAoP 

mAoP 

mmHg externer Druckabnehmer 

Blutplasma aus  pg/ml Elisa 

A. carotis 

ET-1 (nicht bei 

Vorversuchen) 

zusätzlich bei Vorversuchsgruppe: 

A. pulmonalis sPAP 

dPAP 

mPAP 

mmHg externer Druckabnehmer 

linkes Atrium sLAP 

dLAP 

mLAP 

mmHg externer Druckabnehmer 

A. pulmonalis QPA l/min Ultraschallflusssonde 

 PVR mmHg/l/min berechnet 

 PVR*KO mmHg/l/min*m² berechnet 

 
sAoP: systolischer system ruck 

oP: diastolischer systemischer Druck 
AoP: mittlerer systemisc ck 
AP: systolischer pulmonalarterieller Druck 

PAP: diastolischer pulmonalarterieller 

 pulmonal er Druck 

: diastoli
ittlere  Druck 
lmon luss 

n iderstand 
n iderstand 

bezogen  Körperoberfläche 
 Endothe

ischer D
sA
m her Dru
sP
d

Druck 
mPAP: mittlerer arteriell
sLAP: systolischer linksatrialer Druck 

dLAP scher linksatrialer Druck 
mLAP: m
QPA: pu

r linksatrialer
alarterieller F

PVR: pulmo
PVR*KO: pulmo

alvaskulärer W
alvaskulärer W
 auf die
lin-1 ET-1:
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Tabelle 8: Ermittelte Parameter 5 Wochen post operationem bei Finalmessung der Shunt- und Kontroll-
gruppe 

Messort Parameter Einheit Meßsystem 

A. carotis sAoP mmHg externer Druckabnehmer 

dAoP 

mAoP 

A. pulmonalis sPAP mmHg externe

dPAP 

mPAP 

r Druckabnehmer 

linkes Atrium sLAP 

dLAP 

mLAP 

mmHg externer Druckabnehmer 

linker Ventrikel sLVP 

dLVP 

mLVP 

mmHg externer Druckabnehmer 

rechter Ventrikel sRVP 

dRVP 

mRVP 

mmHg externer Druckabnehmer 

A. pulmonalis QPA l/min Ultraschallflusssonde 

 PVR mmHg/l/min berechnet 

 PVR*KO mmHg/l/min*m² berechnet 

Blutplasma aus  

A. carotis 

ET-1 pg/ml Elisa 

 
sAoP: systolischer systemischer Druck 
sAoP: diastolischer systemischer Druck 
mAoP: mittlerer systemischer Druck 
sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck 
dPAP: diastolischer pulmonalarterieller 

Druck 
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck 
sLAP: systolischer linksatrialer Druck 
dLAP: diastolischer linksatrialer Druck 
mLAP: mittlerer linksatrialer Druck 

sLVP: systolischer linksventrikulärer Druck 
dLVP: diastolischer linksventrikulärer Druck 
mLVP: mittlerer linksventrikulärer Druck 
sRVP: systolischer rechtsventrikulärer Druck 
dRVP: diastolischer rechtsventrikulärer Druck 
mRVP: mittlerer rechtsventrikulärer Druck 
QPA: pulmonalarterieller Fluss 
PVR: pulmonalvaskulärer Widerstand 
PVR*KO: pulmonalvaskulärer Widerstand 

bezogen auf die Körperoberfläche 
ET-1: Endothelin-1 
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3.2.6 Rechnerische Auswertung 

weils 5%. Aufgrund der geringen Tierzahlen wird mit allen Tests die exakte Signifikanz (2-

gerechnet und die Basalwerte auf 100% gesetzt. Die beiden Gruppen werden 

Die statistische Auswertung erfolgt mit SPSS, Version 11. Das Signifikanzniveau beträgt je-

seitig) bestimmt. 

Für den Vergleich der Shunt- mit der Kontrollgruppe werden deren Absolutwerte jeweils in 

Relativwerte um

einem unverbundenen Test, dem Wilcoxon-Rangsummentest, unterzogen.  

Für die statistische Auswertung des Versuchsverlaufs innerhalb einer Gruppe vergleicht man 

deren Absolutwerte der unterschiedlichen Messzeitpunkte miteinander und unterzieht diese 

einem verbundenen Test, dem Wilcoxon-Test. 
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3.3 Ergebnisse 

3.3.1 Etablierung des aortopulmonalen Shuntmodells 

Insgesamt werden 19 Schweine in den Vorversuchen verwendet. 

Bei der Etablierung des aortopulmonalen Shuntmodells kommt es zu 8 intraoperativen Todes-

fällen.  

etabolischen Acidose. 

rend einer totalen Ausklem-

bikarbonat 

men der Aorta. 

h teilausgeklemmt. Eine weitere Todesursache 

 d ta A. pulmonalis während deren Freipräparation, 

zum Verbluten der Tiere kommt. Daraufhin wird beim Freipräparieren der 

lmonalis die Adventitia belassen, um so die Gefahr des Einreißens zu 

inimieren. 

ch eine starke Biegung auf, 

eit verringert, dass die Biegung im Shunt reduziert werden kann, aber dennoch genügend 

lexibilität für das Wachstum der Schweine gegeben ist. 

ei einer Shuntlänge von ca. 2 cm sowie einem Durchmesser von 6 mm kann bei Euthanasie 

werden.  

 

3.3.2 Ergebnisse der Vorversuchsgruppe 

In die Untersuchungen der Vorversuche gehen insgesamt 11 Schweine im Alter von 3 bis 9 

Wochen, bzw. mit einem Gewicht von 5 bis 16,5 kg ein. 

Es werden die akuten Veränderungen von PAP, LAP sowie PVR und AoP zum Zeitpunkt vor 

Shuntimplantation und zum Zeitpunkt unmittelbar nach Shuntimplantation erfasst. Nachfol-

gende Werte werden als Mittelwerte (MW) ± Standardfehler (SE) dargestellt. 

Die Ergebnisse können aus Tabelle 9 bis Tabelle 14 entnommen werden.

Während des ersten Operationsversuchs stirbt das Schwein an einer m

Der Basenexcess beträgt bei diesem Schwein –12,2 mmol/l wäh

mung der Aorta zur Shuntimplantation. Diese Acidose lässt sich durch Natrium

nicht mehr korrigieren, das Schwein stirbt nur wenige Minuten nach Ausklem

In den Folgeoperationen wird die Aorta nur noc

ist anfänglich das Einreißen er Aor  bzw. 

infolgedessen es 

Aorta und der A. pu

m

Bei der ersten gelungenen Shuntimplantation weist der Shunt no

an welcher sich sofort ein Thrombus bildet. In den Folgeoperationen wird die Shuntlänge so-

w

F

B

der Tiere einen Tag bis 4 Wochen postoperativ die Funktionalität des Shuntes nachgewiesen 
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Systemischer Blutdruck (AoP) 

Der mittlere systemische Druck fällt nach Shuntimplantation signifikant (p=0,02) von 73,55 

(±3,92) mmHg auf 52,80 (±3,23) mmHg (siehe Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Mittlerer systemischer Bl

mAoP1: mittlerer systemischer Druck zum
mAoP2: mittlerer systemischer Druck zum
 n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=Mittelwe
 

Tabelle 9: Mittlerer systemischer Blutd

  mAoP
MW Vorversuche [mm 7Hg] 3,5
SE Vorversuche 3,9
Anzahl Vorversuche 1
p 
 
mAoP1: mittlerer systemischer Druck zum
mAoP2: mittlerer systemischer Druck zum
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=S

p=0,02

1 0 

 

 

 
 
 

 

n = 1
Zeitverlauf
73,55

mAoP1

utdruck der Vorversuchsgruppe mit ±SE

 Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
 Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
rt; SE=Standardfehler 

ruck der Vorversuchsgruppe; Absolutw

1 mAoP2
5 52,80
2 3,23

11 0
 0,02

 Zeitpunkt  vor Shuntimplantation 
 Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
ignifikanz des mAoP1 gegenüber des mAo
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Pulmonalarterieller Druck (PAP) 

Der mPAP erhöht sich nach Shuntimplantation signifikant (p=0,016) von 14,56 (±0,73) 

mmHg auf 21,80 (±1,44) mmHg (siehe Abbildung 9). 
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bbildung 9: Mittlerer pulmonalarterie

mPAP1: mittlerer pulmonalarterieller Dru
mPAP2: mittlerer pulmonalarterieller Dru
n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=Mittelwer
 

Tabelle 10: Pulmonalarterieller Druck d

p = 0,016

A

  sPAP1 dPAP
MW Vorversuche 20,22 9,3
SE Vorversuche 0,98 1,3
Anzahl Vorversuche 9 
p   
 
sPAP1: systolischer pulmonalarterieller D
dPAP1: diastolischer pulmonalarterieller
mPAP1: mittlerer pulmonalarterieller Dru
sPAP2: systolischer pulmonalarterieller D
dPAP2: diastolischer pulmonalarterieller
mPAP2: mittlerer pulmonalarterieller Dru
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=S
vor Shuntimplantation  
 
 

0 9

 

n = 
Zeitverlauf
14,56

mPAP1

ller Druck der Vorversuchsgruppe mit 

ck zum Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
ck zum Zeitpunkt  nach Shuntimplantation
t;  SE=Standardfehler 

er Vorversuchsgruppen; Absolutwerte 

1 mPAP1 sPAP2 dPAP2 mPAP2
3 14,56 27,20 17,6 21,80
3 0,73 1,81 1,15 1,44
9 9 10 10 10
  0,047 0,016 0,016

ruck zum Zeitpunkt  vor Shuntimplantatio
 Druck zum Zeitpunkt vor Shuntimplantatio
ck zum Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
ruck zum Zeitpunkt nach Shuntimplantati

 Druck zum Zeitpunkt nach Shuntimplanta
ck zum Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
ignifikanz des PAP nach Shuntimplantatio
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21,80

mPAP2
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Linksatrialer Druck (LAP) 

Der mLAP erhöht sich deutlich von 6,38 (±0,92) mmHg vor Shuntimplantation auf 9,78 

(±1,32) mmHg nach Shuntimplantation (Abbildung 10).  
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Abbildung 10: Mittlerer linksatrialer D

mLAP1: mittlerer linksatrialer Druck zum
mLAP2: mittlerer linksatrialer Druck zum
n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=Mittelwer
 

Tabelle 11: Mittlerer linksatrialer Druc

  mLAP
MW Vorversuche [mmHg] 6,3
SE Vorversuche 0,9
Anzahl Vorversuche 
p 
 
mLAP1: mittlerer linksatrialer Druck zum
mLAP2: mittlerer linksatrialer Druck zum
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=S
 

 

8 9 

p = 0,375

 

n = 
Zeitverlauf
6,38

mLAP1 m

ruck der Vorversuchsgruppe mit ±SE 

n 
n 

te

 Zeitpunkt  vor Shuntimplantatio
 Zeitpunkt  nach Shuntimplantatio
t; SE=Standardfehler 

k der Vorversuchsgruppen; Absolutwer

1 mLAP2
9,788
1,322

8 9
 0,375

 Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
 Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
ignifikanz des mLAP2 gegenüber mLAP1 
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n = 
9,78

LAP2
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Fluss in der A. pulmonalis (QPA) 

Der Pulmonalisfluss bleibt annähernd konstant. Vor Shuntimplantation beträgt er 1,87 (±0,31) 

l/min, nach Shuntimplantation 1,93 (±0,34) l/min (siehe Abbildung 11). 
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PA1: Fluss in der A. pulmonalis zu
PA2: Fluss in der A. pulmonalis zu

n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=Mitte
 

Tabelle 12: Fluss in der A. pulmona

Abbildung 11: Fluss in der A. pulm

Q
Q

  QPA1

MW Vorversuche [l/min] 1,87
SE Vorversuche 0,31
Anzahl Vorversuche 8
p  
 
QPA1: Fluss in der A. pulmonalis zu
QPA2: Fluss in der A. pulmonalis zu
MW=Mittelwert;  SE=Standardfehler
 

9

p = 0,125

 

=n  8
Zeitverlauf
1,87

QPA1

m Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
m Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
lwert; SE=Standardfehler 

lis der Vorversuchsgruppen; Absol

onalis der Vorversuchsgruppen mit

QPA2

 1,93
 0,34
 9
 0,125

m Zeitpunkt kurz vor Shuntimplantati
m Zeitpunkt kurz nach Shuntimplanta
; p=Signifikanz des QPA2 gegenüber 
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QPA2
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Pulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) 

Der PVR steigt nach Eröffnen des Shuntes signifikant (p=0,031) von 5,41 (±1,14) 

ung 12). 

ezogen auf die Körperoberfläche ist ebenfalls ein signifikanter Anstieg (p=0,031) von 1,97 

mmHg/l/min auf 8,64 (±1,97) mmHg/l/min an (Abbild

B

(±0,29) auf 3,58 (±0,59) mmHg/l/min*m² zu verzeichnen (Abbildung 13). 
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Abbildung 12: Pulmonalvaskulärer Gefäß

PVR1: pulmonalvaskulärer Gefäßwidersta
PVR2: pulmonalvaskulärer Gefäßwidersta
n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=Mittelwert;
 

Tabelle 13: Pulmonalvaskulärer Gefäßwi

  PV
MW Vorversuche [mmHg/l/min] 5
SE Vorversuche 1
Anzahl Vorversuche 
p 
 
PVR1: pulmonalvaskulärer Gefäßwidersta
PVR2: pulmonalvaskulärer Gefäßwidersta
MW=Mittelwert;  SE=Standardfehler; p=Si
 
 

8 9 

p = 0,031

 

n = 
Zeitverlauf
5,41

PVR1

widerstand der Vorversuchsgruppen m

nd zum Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
nd zum Zeitpunkt nach Shuntimplantation 
 SE=Standardfehler 

derstand der Vorversuchsgruppen; Abso

R1 PVR2
,41 8,64
,14 1,97

8 9
 0,031

nd zum Zeitpunkt vor Shuntimplantation 
nd zum Zeitpunkt nach  Shuntimplantation
gnifikanz des PVR2 gegenüber des PVR1 
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4,50

4,00

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

PV
R

 *
 K

O
 [m

m
H

g/
l/m

in
*m

²]

 

MW Vorversuche

PV

Abbildung 13: Pulmonalvaskulärer Gefäß
oberfläche mit ±SE 

8 9 

p = 0,031

Shuntimplantation 
ittelwert;

PVR*KO1: pulmonalvaskulärer Gefäß
Shuntimplantation 

PVR*KO2: pulmonalvaskulärer Gefäß

n=Anzahl; p=Signifikanz; MW=M
 

Tabelle 14: Pulmonalvaskulärer Gefäßwi
oberfläche; Absolutwerte 

  
MW Vorversuche [mmHg/l/min*m²]
SE Vorversuche 
Anzahl Vorversuche 
p 
 
PVR*KO1: pulmonalvaskulärer Gefäß

Shuntimplantation 
PVR*KO2: pulmonalvaskulärer Gefäß

Shuntimplantation 
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Sig
 

n = 
Zeitverlauf
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3.3.3 Ergebnisse der Hauptversuche 

ben

ie in der ntrollgr pe entstehen keine intraoperativen Verluste. In der 

omm uf zu einer Ausfallsquote von 50%. Von insgesamt 

Shuntschw errei 6 die vorgegebenen 5 Wochen. 2 Schweine sterben 

n nach der O ation an inem akuten Lungenödem. 2 weitere Schweine ster-

n 9 bzw. 13 Tage postope ativ a uter Atemnot. Beide zeigen hochgradigen Ascites, 

f. Eines -

e fibrinogene Peri- und Epikarditis. Ein weiteres Schwein 

ige Atemnot, n lb weniger Tage stark ab, so 

dass das Tier vorzeitig euthanasiert werden muss. Schließlich muss  ein Schwein mit 

schlechtem Allgemeinbefinden und Wundinfektion 6 Tage vor dem vorgegeben Termin für 

die Finalmessung ebenfalls euthanasiert werden. 

In die Anfangsmessung der Shuntoperation gehen alle 12 operierten Shuntschweine ein. In die 

Finalmessung werden nur die 6 regulär nach durchschnittlich 5 Wochen getöteten Schweine 

einbezogen. 

Bei den Kontrolltieren muss eines von insgesamt 5 operierten Tieren aus der Finalmessung 

genommen werden, da bei ihm eine hochgradige Infektion des Herzens vermutet wird. Es 

kommt bei diesem Schwein zu einem Rückstau in den großen Kreislauf mit peripheren Öde-

men sowie Ascites. Die Sektion des Tieres ergibt unter anderem eine putride Endokarditis. 

 

3.3.3.2 Gewicht 

In der Kontrollgruppe ist eine deutlich höhere Gewichtszunahme zu verzeichnen, als in der 

Shuntgruppe. Die Kontrollgruppe erhöht ihr Körpergewicht um rund 141%, die Shuntgruppe 

lediglich um 95% (Abbildung 14). Damit besteht zwischen beiden Gruppen ein signifikanter 

Unterschied in der Gewichtszunahme (p=0,01). 

3.3.3.1 Überle srate 

In der Shunt- sow Ko up

Shuntgruppe k t es im Versuchsverla

12 operierten einen chen 

wenige Stunde per  e

be r n ak

Herzbeutelerguss und ein Lunge

zündlichen G

nödem au  davon zeigt zusätzlich Zeichen eines ent

eschehens, wie ein

bekommt nach 20 Tagen hochgrad immt innerha
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Gewichtsveränderung [%]

 

0,00

100,00

150,00

200,00

250,00

300,00

Pr
oz

en
t [

%
]

50,00

MW Kontrolle
MW Shunt 

Abbildung 14: Gewichtsveränder

Gewicht1: Gewicht zum Zeitpunkt d
Gewicht2: Gewicht zum Zeitpunkt d
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shun

Tabelle 15: Gewichtsveränderung

SE=Standardfehler 
 

p = 0,01 

  Gewicht1
MW Kontrolle, % 100,00
SE Kontrolle, % 0
Anzahl Kontrolle 5
  Gewicht1
MW Shunt, % 100,00
SE Shunt, % 0,00
Anzahl Shunt 12
p 
 
Gewicht 1: Gewicht zum Zeitpunkt 
Gewicht 2: Gewicht zum Zeitpunkt 
Finalmessung 
MW=Mittelwert; SE=Standardfehl
p=Signifikanz der Shunt- gegenübe
Kontrollgruppe zur Finalmessung  

5 2 6 
n = 
100,0
100,0

Gewic

ung in Pro

er Operati
er Finalme

t- gegenübe

; Relativw

 Gewich
 241,4
 6,4
 
 Gewich
 194,8
 4,2
 
 0,0

der Operat
der 

er;  
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n = 1
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Zeitpunkt
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ht1
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on 
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9
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Tabelle 16: Gew

  
MW Kontrolle
SE Kontrolle [
Anzahl Kontro
  
MW Shunt [kg
SE Shunt [kg]
Anzahl Shunt 
 
 
Gewicht 1: Gewi
Gewicht 2: Gewi
Finalmessung 
MW=Mittelwert;
kg=Kilogramm
n = 4
241,49
194,83

Gewich

messung; MW

ichtsverände

Gew
 [kg]
kg] 
lle 

Gew
] 

 
 

cht zum Zeitp
cht zum Zeitp

 SE=Standar
n = 
t2

 

=Mittelwert; 

rung; Absolutwerte 

icht1 Gewicht2
7,06 17,23
0,21 0,88

5 4
icht1 Gewicht2
7,18 14,25
0,11 0,50

12 6
 

unkt der Operation 
unkt der 

dfehler; 
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3.3.3.3 Hämodynamik 

Es werden jeweils die Werte zur Erstoperation mit den Werten zur Finalmessung nach 4 bis 5 

Wochen verglichen. Um vergleichbare Größen zwischen der Shunt- und Kontrollgruppe zu 

haben, werden die Absolutwerte jeweils in Relativwerte umgerechnet (Tabelle 9 bis Tabelle 

28) und die Basalwerte beider Gruppen auf 100% gesetzt. Nachfolgende Werte werden als 

Mittelwerte (±SE) dargestellt. Eine Auflistung der Einzeltierergebnisse ist aus Tabelle 31 bis 

Tabelle 35 im Anhang zu entnehmen. 

 

Systemischer Blutdruck (AoP) 

Hier wird zusätzlich zu dem Basalwert und Finalwert der systemische Druck während der 

Operation direkt nach Öffnen des aortopulmonalen Shuntes gemessen. Im Vergleich zum Ba-

salwert kommt es nach Eröffnen des aortopulmonalen Shuntes zu einem signifikanten Abfall 

ische Druck fällt hierbei auf 

 nicht signifikant auf 

4) % 

b. Der Unterschied zur Shuntgruppe ist jedoch nicht signifikant (siehe Abbildung 15). 

(p=0,02) des systemischen Blutdruckes. Der mittlere system

69,61 (±5,57) % ab. Zur Finalmessung nach 5 Wochen steigt er dann

80,69 (±7,25) % an, liegt also immer noch unter dem Ausgangswert.  

In der Kontrollgruppe fällt zur Finalmessung der mAoP geringgradig auf 93,22 (±11,5

a
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mAoP [%]
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Abbildung 15: Mittlerer systemischer Blutdruck in Prozent mit ±SE 

mAOP1:  mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP vor Shuntimplantation 
mAOP1’: mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP direkt nach Eröffnen des Shuntes 
mAOP2:  mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der Finalmessung;  
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber der Kontrollgruppe zur Finalmessung; MW=Mittelwert; 
SE=Standardfehler 

 

 

 

Tabelle 17: Mittlerer systemischer Druck; Relativwerte 

  mAoP1 mAoP1' mAoP2
MW Kontrolle, % 100,00  93,22
SE Kontrolle, % 0  11,54
Anzahl Kontrolle 5  4
  mAoP1 mAoP1' mAoP2
MW Shunt, % 100,00 69,61 80,69
SE Shunt, % 0,00 5,57 7,25
Anzahl Shunt 12 12 6
p    0,257
  
mAOP1:  mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP vor Shuntimplantation 
mAOP1’: mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP direkt nach Eröffnen des Shuntes 
mAOP2:  mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der Finalmessung 
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber der Kontrollgruppe zur 
Finalmessung 
 

n 
= 

5 

n 
= 

12
 

n 
= 

12
 

n 
= 

4 

n 
= 

6 

p = 0,257 

 47



EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

Tabelle 18: Mittlerer systemischer Blutdruck; Absolutwerte 

 mAoP1 mAoP1' mAoP2
MW Kontrolle [mmHg] 76,20 67,25
SE Kontrolle 9,43 6,37
Anzahl Kontrolle 5 4
  mAoP1 mAoP1' mAoP2
MW Shunt [mmHg]  79,00 54,67 67,17
SE Shunt  2,11 4,28 6,46
Anzahl Shunt  12 12 6
p Shunt  0,02 0,094
 
mAOP1:    mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP vor Shuntimplantation 
mAOP1’: mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der OP direkt nach Eröffnen des Shuntes 
mAOP2:  mittlerer systemischer Druck zum Zeitpunkt der Finalmessung 
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Signifikanz innerhalb der Gruppe zum Basalwert mAoP1 
 

Pulmonalarterieller Druck (PAP) 

lichen Erhöhung des pul-

en Aus-

icher 

nterschied im systolischen sowie mittleren pulmonalarteriellen Druck (siehe Abbildung 16 

is Abbildung 18). 

In der Kontrollgruppe sind die Finalwerte zu den Ausgangswerten nahezu gleichbleibend. 

 nicht nur der mPAP, sondern 

In der Shuntgruppe kommt es in der Finalmessung zu einer deut

monalarteriellen Druckes (systolischer, diastolischer und mittlerer) verglichen mit d

gangswerten. Verglichen mit der Kontrollgruppe besteht in der Finalmessung ein deutl

U

b

Da der PAP wichtig für die Definition der PHT ist, werden hier

auch der sPAP und dPAP graphisch sowie tabellarisch dargestellt. 
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Abbildung 16: Systolischer pulm

sPAP1: systolischer pulmonalarter
sPAP2: systolischer pulmonalarter
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shun
SE=Standardfehler 
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Abbildung 17: Diastolischer pulm

dPAP1: diastolischer pulmonalarte
dPAP2: diastolischer pulmonalarte
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shun
SE=Standardfehler 
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Tabelle 19: Systolischer, diastolis

  sPAP1 dP
MW Kontrolle, % 100,00 10
SE Kontrolle, % 0 
Anzahl Kontrolle 5 
  sPAP1 dP
MW Shunt, % 100,00 10
SE Shunt, % 0,00 
Anzahl Shunt 12 
p   
 
sP
sP

AP1:  systolischer pulmonalarte
AP2:  systolischer pulmonalarte

PAP1:  diastolischer pulmonalarte
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PAP1: mittlerer pulmonalarteriel
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Betrachtet man die Absolutwerte des pulmonalarteriellen Druckes sieht man im Mittel in der 

±0,69) mmHg auf 31,83 (±3,92) mmHg, 

änderungen der Absolutwerte festzustellen. sPAP erhöht sich geringgradig von 19,80 (± 0,80) 

mmHg auf 21,00 (±2,27) mmHg. Nahezu gleichbleibend ist dPAP (von 11,80 (±1,32) mmHg 

auf 11,50 (±1,19) mmHg) sowie mPAP (von 15,60 (±1,03) mmHg auf 15,50 (±1,19) mmHg). 

Diese Werte sind aus Tabelle 20 zu entnehmen. 

 

Tabelle 20: Systolischer, diastolischer, mittlerer pulmonalarterieller Druck; Absolutwerte 

Shuntgruppe eine Erhöhung des sPAP von 21,08 (

des dPAP von 13,08 (±0,66) mmHg auf 16,17 (±1,99) mmHg  sowie des mPAP von 16,75  

(±0,64) mmHg auf 22,83 (±2,68) mmHg. In der Kontrollgruppe hingegen sind fast keine Ver-

  sPAP1 dPAP1 mPAP1 sPAP2 dPAP2 mPAP2 
MW Kontrolle [mmHg] 19,80 11,80 15,60 21,00 11,50 15,50 
SE Kontrolle 0,80 1,32 1,03 2,27 1,19 1,19 
Anzahl Kontrolle 5 5 5 4 4 4 
  sPAP1 dPAP1 mPAP1 sPAP2 dPAP2 mPAP2 
MW Shunt [mmHg] 21,08 13,08 16,75 31,83 16,17 22,83 
SE Shunt  0,69 0,66 0,64 3,92 1,99 2,68 
Anzahl Shunt  12 12 12 6 6 6 
p Shunt  0,063 0,375 0,188 
 
sPAP1:  systolischer pulmonalarterieller Druck zum Zeitpunkt der Operation vor Shuntimp

lmessung 
lantation 

m Zeitpunkt der Operation vor Shuntimplantation 
PAP2:  mittlerer pulmonalarterieller Druck zum Zeitpunkt der Finalmessung 

ifikanz innerha  

sPAP2:  systolischer pulmonalarterieller Druck zum Zeitpunkt der Fina
dPAP1:  diastolischer pulmonalarterieller Druck zum Zeitpunkt der Operation vor Shuntimplantation 
dPAP2:  diastolischer pulmonalarterieller Druck zum Zeitpunkt der Finalmessung 

PAP1:  mittlerer pulmonalarterieller Druck zum
m
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Sign
Basalwert 
 

lb der Gruppe vom Finalwert gegenüber dem
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Linksatrialer Druck (LAP) 

In beiden Gruppen steigt der mLAP zwischen 26 und 36% an. Somit ist der Unterschied in 

der Finalmessung von der Shunt- zur Kontrollgruppe nicht signifikant (Abbildung 19). 
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Abbildung 19: Mittlerer linksa

mLAP1: mittlerer linksatrialer D
mLAP2: mittlerer linksatrialer D
n=Anzahl; p=Signifikanz der 
SE=Standardfehler 
 

Tabelle 21: Mittlerer linksatria
Relativwerte 

  mLAP1
MW Kontrolle, % 100,00
SE Kontrolle, % 0
Anzahl Kontrolle 5
  mLAP1
MW Shunt, % 100,00
SE Shunt, % 0,00
Anzahl Shunt 12
p 
 
mLAP1: mittlerer linksatrialer D
Zeitpunkt der Operation vor Shu
mLAP2: mittlerer linksatrialer D
Zeitpunkt der Finalmessung 
MW=Mittelwert; SE=Standardfe
p=Signifikanz der Shunt- gegenü
Kontrollgruppe zur Finalmessun

5 2 6 

2 
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Tabelle 22: Mittle
Absolutwerte 

  
MW Kontrolle [
SE Kontrolle 
Anzahl Kontroll
  
MW Shunt [mm
SE Shunt  
Anzahl Shunt  
p Shunt 
 
mLAP1: mittlerer l
Zeitpunkt der Oper
mLAP2: mittlerer l
Zeitpunkt der Final
MW=Mittelwert; S
p=Signifikanz inne
gegenüber dem Bas
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Fluss in der A. Pulmonalis (QPA) 

 Veränderung d

er Fluss steigt sow ei ontrollgruppe (auf 157,92 ±16,36) %) wie auch bei der 

) im Vergle g t man 

n unte n sind die Mitt essung nicht signifikant 

nterschiedlich. 

Abbildung 20 zeigt die prozentuale es Flusses in der A. pulmonalis.  

D ohl b der K (

Shuntgruppe (auf 182,56 (±23,96) % ich zum Ausgangswert an. Ver leich
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Abbildung 20: Fluss in der A. p

QPA1:  Fluss in der A. pulmonal
QPA2: Fluss in der A. pulmonali
MW=Mittelwert; SE=Standardfe
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Tabelle 23: Fluss in der A. pulmonalis; 
Relativwerte  

  QPA1 QPA2

MW Kontrolle, % 100,00 157,92 
SE Kontrolle, % 0 16,36 
Anzahl Kontrolle 5 4 
   
  QPA1 QPA2

MW Shunt, % 100,00 182,56 
SE Shunt, % 0,00 23,96 
Anzahl Shunt 12 6 
p  0,762 
 
QPA1:  Fluss in der A. pulmonalis zum Zeitpunkt 
der Operation vor Shuntimplantation 
QPA2: Fluss in der A. pulmonalis zum Zeitpunkt 
der Finalmessung  

Tabelle 24: Fluss in der A. pulmonalis; 
Absolutwerte  

MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; 
p=Signifikanz der Shunt- gegenüber der 
Kontrollgruppe zur Finalmessung 
 

 QPA1 QPA2

MW Kontrolle [mmHg] 1,31 1,88
SE Kontrolle 0,16 0,25
Anzahl Kontrolle 5 4
  

 QPA1 QPA2

MW Shunt [mmHg] 1,39 2,30
SE Shunt  0,07 0,18
Anzahl Shunt  12 6
p  0,031
 
QPA1:  Fluss in der A. pulmonalis zum Zeitpunkt 
der Operation vor Shuntimplantation 
QPA2: Fluss in der A. pulmonalis zum Zeitpunkt 
der Finalmessung  

z innerhalb der Gruppe vom Finalwert 

ulmonalvaskulärer Widerstand (PVR) 

Der PVR fällt in der Kontrollgruppe auf 69,13 (±16,25) %. In der Shuntgruppe steigt er ge-

lich zu dem 

u. In der Kontrollgruppe steigt er auf 123,08 (±29,96) %, in der Shuntgruppe auf 167,28 

±

22). 

MW=Mittelwert;  SE=Standardfehler; 
p=Signifikan
gegenüber dem Basalwert 

 

P

ringgradig an auf 105,44 (±27,34) %. Dieser Wert ist nicht signifikant unterschied

der Kontrollgruppe (Abbildung 21). 

Der PVR bezogen auf die Körperoberfläche nimmt bei beiden Gruppen zur Finalmessung hin 

z

( 45,54) %. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Abbildung 
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Abbildung 21: Pulmonalvaskulär

PVR1: pulmonalvaskulärer Widers
PVR2: pulmonalvaskulärer Widers
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shun
SE=Standardfehler 
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Abbildung 22: Pulmonalvaskulär

PVR*KO1: pulmonalvaskulärer Wi
PVR*KO2: pulmonalvaskulärer Wi
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shun
SE=Standardfehler 
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Tabelle 25: PVR und PVR bezogen auf die Körperoberfläche; Relativwerte 

 PVR1 PVR * KO1 PVR2 PVR * KO2
MW Kontrolle, % 100,00 100,00 65,16 117,18
SE Kontrolle 0 0 15,72 29,60
Anzahl Kontrolle 5 5 3 3

 PVR1 PVR * KO1 PVR2 PVR * KO2
MW Shunt % 100,00 100,00 105,44 167,28
SE Shunt  0,00 0,00 27,34 45,54
Anzahl Shunt  12 12 6 6
p  0,548 0,714
 
PVR1:   pulmonalvaskulärer Widerstand zum Zeitpunkt der Operation 
PVR2:   pulmonalvaskulärer Widerstand zum Zeitpunkt der Finalmessung 
PVR*KO1: pulmonalvaskulärer Widerstand bezogen auf die Körperoberfläche zum Zeitpunkt der 

Operation 
PVR*KO2: pulmonalvaskulärer Widerstand bezogen auf die Körperoberfläche zum Zeitpunkt der 

Operation 
MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber der Kontrollgruppe zur 
Finalmessung 
 

Tabelle 26: PVR und PVR bezogen auf die Körperoberfläche; Absolutwerte 

 
PVR1 

[mmHg/l/min] 
PVR x KO1 

[mmHg/l/min*m²]
PVR2 

[mmHg/l/min]
PVR x KO2 

[mmHg/l/min*m²]
MW Kontrolle  7,70 2,66 4,28 2,76
SE Kontrolle 1,47 0,46 0,95 0,57
Anzahl Kontrolle 5 5 3 3

 
PVR1 

[mmHg/l/min] 
PVR x KO1 

[mmHg/l/min*m²]
PVR2 

[mmHg/l/min]
PVR x KO2 

[mmHg/l/min*m²]
MW Shunt  6,69 2,36 5,63 3,15
SE Shunt  0,75 0,26 0,66 0,40
Anzahl Shunt  12 12 6 6
p  0,688 0,563
 

R1:   pulmonalvaskulärer Widerstand zum Zeitpunkt der Operation 
rstand zum Zeitpunkt der Finalmessung 

ulmo u derstand bezogen auf die Körperoberfläche zum Zeitpunkt der 
Operat

: pulmonalv ulärer derstand bezogen auf die Körperoberfläche zum Zeitpunkt der 
Operation 

=Mittelwert; SE=Standar e Signifikanz innerhalb der Gruppe vom Finalwert gegenüber dem 

PV
PVR2:   pulmonalvaskulärer Wide
PVR*KO1: p nalvask lärer Wi

ion 
PVR*KO2 ask  Wi

MW df hler; p=
Basalwert 
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Rechtsventrikulärer Druck 

In der Finalmessung ist der mittlere rechtsventrikuläre Druck der Shuntgruppe zu dem der 

Kontrollgruppe signifikant erhöht (Abbildung 23). 
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Abbildung 23: Mittlerer rechtsventrikulärer Dr

mRVP2: mittlerer rechtsventrikulärer Druck zum Z
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber de
SE=Standardfehler 
 

 

Tabelle 27: mRVP zur Finalmessung; Absolutw

  
Kontrolle 

mRVP 
Shunt 
mRVP 

MW [mmHg]  11,00 19,33 
SE  1,22 2,59 
Anzahl  4 6 
p  0,033 
 
mRVP=mittlerer rechtsventrikulärer Druck; MW=
gegenüber der Kontrollgruppe zur Finalmessung 
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Linksventrikulärer Druck (LVP) 

In der Shuntgruppe ist der LVP gegenüber der Kontrollgruppe geringgradig erhöht 

(Abbildung 24). 
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Abbildung 24: Mittlerer linksventrikulärer Dru

mLVP2: mittlerer linksventrikulärer Druck zum Ze
n=Anzahl; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber de
SE=Standardfehler 
 

Tabelle 28: mLVP zur Finalmessung; Absolutw

 Kontrolle 
mLVP 

Shunt 
mLVP 

MW [mmHg] 37,25 41,33
SE 3,15 2,69
Anzahl 4 6
p  0,319
 
mLVP= mittlerer linksventrikulärer Druck; MW=M
gegenüber der Kontrollgruppe zur Finalmessung 
 
 

6

9

 

n = 4
37,25
41,33

mLVP2

ck mit ±SE 

itpunkt der Finalmessung
r Kontrollgruppe zur Fin

erte  

ittelwert; SE=Standard

58
n = 
p = 0,31
 

 
almessung; MW=Mittelwert; 

fehler; p=Signifikanz der Shunt- 



EIGENE UNTERSUCHUNGEN 

3.3.3.4 Durchgängigkeit des Shuntes bei Finalmessung 

ng aufweist. Bei 3 weiteren Schweinen ist im gesamten Shuntlumen 

ldung 25).  

Lediglich  bei einem Schwein ist der Shunt zum Zeitpunkt der Finalmessung nach rund 5 

Wochen noch durchgängig. Bei 2 Schweinen besteht ein Thrombus, der jedoch noch eine 

geringgradige Kanalisieru

ein organisierter Thrombus (Abbildung 26), wobei 2 Schweine eine Endothelialisierung der 

Shuntöffnung aufweisen (Abbi

 

 

Abbildung 26: Organisierter Thrombus im 
Shuntlumen 

 

Abbildung 25: Endothelialisierung über 
Shuntöffnung auf Seite der A. pulmonalis 
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3.3.3.5 Endothelinbestimmung 

In der Shuntgruppe wird der Blutplasmagehalt des ET-1 vor Shuntimplantation, direkt nach 

Shuntimplantation, am Ende der Operation sowie 5 Wochen nach der Operation zur 

Finalmessung bestimmt. 

In der Kontrollgruppe erfolgt die ET-1-Bestimmung zu OP-Beginn, am OP-Ende sowie nach 

5 Wochen zur Finalmessung.  

Wie bereits bei der Hämodynamik werden die Absolutwerte jeweils in Relativwerte 

umgerechnet und die Basalwerte – in der Shuntgruppe vor Shuntimplantation, in der Kontroll-

gruppe zu Beginn der Operation – auf 100% gesetzt. Folgende Werte werden als MW (±SE) 

dargestellt. Diese sind jeweils aus Tabelle 29 und Tabelle 30 zu entnehmen. Eine Auflistung 

der Einzeltierergebnisse ist aus Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang zu entnehmen. 

 

=0,01), welches sich bis zum OP-Ende weiterhin erhöht. Dieser Wert ist hoch-

ochen 

t die ET-1-Konzentration nur leicht erniedrigt gegenüber dem Wert direkt nach 

Shuntimplantation und liegt somit noch deutlich über dem Basalwert (p=0,063). Dieser Wert 

der 

salwert bbildun 7 

nd Abbildung 28). 

 

 

In der Shuntgruppe kommt es direkt nach Shuntimplantation zu einem signifikanten Anstieg 

des ET-1 (p

signifikant erhöht zu dem der Kontrollgruppe (p=0,009). Zur Finalmessung nach 5 W

is

ist im Mittel um 87,71 (±42,05) % angestiegen, wohingegen die ET-1 Konzentration 

Kontrollgruppe lediglich um 30,62 (±22,42) % erhöht zum Ba  ist (siehe A g 2

u
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Tabelle 29: Endothelinkonzentration der Shunt- und Kontrollgruppe im Versuchsverlauf; Relativwerte 

 t =
 B

eg
in

n 
de

r O
P 

t =
 u

nm
itt

el
ba

r 
na
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MW Kontrolle [%] 100,00 116,80 130,62
SE Kontrolle 0,00 16,73 22,42
Anzahl Kontrolle 5 5 4
MW Shunt [%] 100,00 193,32 226,34 187,73
SE Shunt 0,00 18,65 32,38 42,05
Anzahl Shunt 12 12 11 6
p  0,009 0,471
 
t=Zeitpunkt; MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Signifikanz der Shunt- gegenüber der Kontrollgruppe 
 

Tabelle 30: Endothelinkonzentration der Shunt- und Kontrollgruppe im Versuchsverlauf; Absolutwerte 
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MW Kontrolle [pg/ml] 1,914 2,170 2,279
SE Kontrolle 0,19 0,29 0,11
Anzahl Kontrolle 5 5 4
MW Shunt [pg/ml] 1,674 3,158 3,882 3,189
SE Shunt 0,10 0,29 0,52 0,63
Anzahl Shunt 12 12 11 6
p Shunt  0,001 0,002 0,063
 
t=Zeitpunkt; MW=Mittelwert; SE=Standardfehler; p=Signifikanz in der Shuntgruppe im Versuchsverlauf 
gegenüber dem Basalwert zu OP-Beginn 
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3.3.3.6 Histologie 

Da die Histologie nicht zum Hauptuntersuchungsmerkmal dieser Arbeit gehört, werden 

lediglich die histologischen Schnitte eines Kontrollschweines, eines Shuntschweines mit 

durchgängigem Shunt zur Finalmessung sowie eines Shuntschweines mit Verschluss des 

Shuntes und Endothelialisierung der Shuntöffnung dargestellt. 

Dies soll dem Leser zeigen, dass es trotz eines vorzeitigen Shuntverschlusses zu 

Veränderungen, wenn auch nur geringgradig, im Lungenparenchym kommt.  

Bei dem Shuntschwein, dessen Shunt nach 5 W chen noch durchgängig ist, kommt es zu 

tlichen Verdichtungen im Lungenparenchym mit Entzündungszellen sowie 

e. 

es 

gen sind 

ung 30).      

ergleichend dazu sind in Abbildung 31 die Biopsien eines Kontrollschweins zum Zeitpunkt 

der Operation sowie zum Zeitpunkt der Finalmessung nach 5 Wochen dargestellt. Als 

pathologisch ist hier ein Bereich mit Atelektasen zu verzeichnen. 

 

 

 

 

 

 

 

o

deu

Bindegewebseinlagerungen. Um die Gefäße sind herdförmige Ansammlungen von 

Lymphozyten und Plasmazellen zu erkennen. Ein weiterer Befund sind perivaskuläre Ödem

Vereinzelt findet man organisierte Thromben in den Gefäßen (siehe Abbildung 29 A bis D). 

Ebenfalls Verdichtungen des Lungenparenchyms treten bei Shuntschwein S4 auf, welch

eine komplette Endothelialisierung der Shuntöffnungen aufweist. Diese Verdichtun

edoch weniger ausgeprägt als bei dem Schwein mit offenem Shunt (Abbildj

V
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A 

 
C 

B 

T

D

Abbildung 29: Lungenbiopsie von Shuntschwein S1; Shunt nach 5 Wochen zu
gängig 

A. Biopsie implantation; Färbung: EvG; 20-fache Vergrößerung;  
B. Biopsie 5 Wochen nach Shuntimplantation mit verdichtetem Lungenparenchym 
von Lymphozyten und Plasmazellen (Pfeil); Färbung: EvG; 20-fache Vergrößerun
C. Biopsie 5 Wochen nach Shuntimplantation mit perivaskulären  Ödemen (Pfeile)
Vergrößerung;   

ache Vergröße
ganisiertem Thrombus 

 vor Shunt

D. Biopsie 5 Wochen nach Shuntimplantation; Färbung: EvG; 80-f
Lungenparenchym mit durchsetztem Bindegewebe sowie or
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A 

 
B

bbildung 30: Lungenbiopsie von Shuntschwein S4, Shuntöffnung nach 5 Wochen mit Endothel über-

 20-fache Vergröße-

A
zogen 

 A. Biopsie vor Shuntimplantation;  Färbung: EvG; 20-fache Vergrößerung;   
B. Biopsie 5 Wochen nach Shuntimplantation, verdichtetes Lungengewebe; Färbung: EvG;
rung 
 
 
 
 
 

 
A 

 
B

Abbildung 31: Lungenbiopsie von Kontrollschwein K3 

A: Biopsie während Operation; Färbung: EvG; 20-fache Vergrößerung;  
B: Biopsie bei Finalmessung 5 Wochen nach Operation; normales Lungengewebe mit atelektatischem Bereich 
(Pfeil); Färbung: EvG; 20-fache Vergrößerung 
 

 

BALT
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4 DISKUSSION 

U 1995). Deswegen eignet sich das 

chwein als gutes Tiermodell, um die menschliche pulmonale Zirkulation zu untersuchen. 

vorliegendem Versuch die verwendeten Schweine die volle Zeit bis zum Abferkel-

4.1 Material und Methoden  

4.1.1 Tiermodell 

Bedenkt man sowohl ethische, wie auch wirtschaftliche Aspekte, ist das Schwein anderen 

Versuchstierspezies ähnlicher Größe, wie zum Beispiel dem Hund oder dem Primaten, vorzu-

ziehen. Ein wichtiger wirtschaftlicher Faktor ist dabei die hohe Verfügbarkeit der Schweine 

als lebensmittelliefernde Tiere. 

 

Wichtig bei der Wahl der Versuchstierspezies in vorliegendem Versuch ist, dass diese eine 

mit dem Menschen vergleichbare postnatale Entwicklung der Lunge zeigt.  

Während des Wachstums finden beim Schwein und beim Menschen ähnliche strukturelle 

Veränderungen der Lungengefäße und Alveolen statt, mit dem einen Unterschied, dass die 

Zeit von Kindheit und Jugend des Menschen in den ersten 3 Monaten beim Schwein abläuft 

(RENDAS et al. 1978).  

Des Weiteren zeigt das neugeborene Schwein ebenso wie der Mensch in der Pulmonalarterie 

vorrangig ETA-Rezeptoren (PERREAULT und BARIBEA

S

 

Um angeborene Herzfehler mit Links-rechts-Shunt zu simulieren, sollte das Modell vorzugs-

weise noch im Stadium des hohen pulmonalvaskulären Widerstandes kreiert werden. Idealer-

weise wäre dies im neonatalen bzw. fetalen Stadium der Fall. Da es beim Schwein aufgrund 

der anatomischen Verhältnisse sehr schwierig ist, einen aortopulmonalen Shunt intrauterin zu 

implantieren, wird dieser erst an Absatzferkeln erzeugt. 

Um die Ferkel voll widerstandsfähig gegenüber auf sie einwirkende Einflüsse, wie zum Bei-

spiel Transportstress, Eingewöhnung an neue Umgebung oder Operationsstress zu machen, 

werden in 

datum nach 4 Wochen bei der Muttersau gelassen, um sie dort mit den nötigen Antikörpern 

sowie Grundnährstoffen über die Muttermilch zu versorgen.  
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4.1.2 Narkose 

Um eine Operation dieser Art durchführen zu können, ist Voraussetzung, dass sich das Tier in 

tiefer Narkose mit ausreichender Analgesie befindet. Hierfür ist der starke Opioidagonist 

Fentanyl notwendig, der neben der kreislaufdepressiven Wirkung bis hin zur Bradykardie eine 

periphere Vasodilatation erzeugt (THURMON et al. 1996b). Um diese Reaktionen bei den 

hämodynamischen Messungen weitestgehend auszuschließen, wird zu Beginn der Operation 

ein Bolus an Fentanyl gegeben und dann erst wieder nach den hämodynamischen Messungen. 

In Kombination mit Fentanyl wird das ultrakurzwirksame, nicht kumulierende Hypnotikum 

Propofol verwendet. Seine Einwirkungen auf die Hämodynamik sind vor allem Vasodilatation 

n. 

h den Lungenkreislauf und somit durch das ZNS, bis sie 

chließlich von der Leber metabolisiert und über die Niere ausgeschieden werden. Dadurch 

kann die Nachschlafphase der Shunttiere verlängert sein. 

 

In einer Studie bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern (ohne Shunt, mit Links-rechts-

Shunt, mit Rechts-links-Shunt) konnte in allen drei Gruppen gezeigt werden, dass es unter 

Propofoleinfluss zu einem signifikanten Absinken des systemischen arteriellen Druckes, des 

systemvaskulären Widerstandes sowie einem signifikanten Anstieg des systemischen Blut-

flusses kommt (WILLIAMS et al. 1999). Herzfrequenz sowie PAP blieben unter Propofol-

einfluss unverändert. Eine Studie an einer künstlich durchbluteten Kaninchenlunge zeigte 

unter Propofoleinfluss keine Veränderungen eines physiologischen PVR (UEZONO und 

CLARKE 1995). Bei erhöhtem PVR bewirkte das Propofol jedoch ein signifikantes Absinken 

des PVR. 

WILLIAMS et al. (1999) konnten diese Beobachtung in ihrer Studie an Kindern mit konge-

nitalen Herzerkrankungen nicht bestätigen. Sie zeigten zwar ebenfalls keine Veränderung 

eines physiologischen PVR, bei erhöhtem PVR konnten sie jedoch keine konsistenten Effekte 

des Propofol erkennen. 

Aus eben genannter Studie lässt sich folgern, dass das Propofol keine Auswirkungen auf den  

PAP am aortopulmonalen Shuntmodell beim Schwein hat. Dies ist der wichtigste Parameter 

zur Definition einer pulmonalen Hypertonie (PHT).  

und damit ein Absinken des systemischen Druckes (THURMON et al. 1996a). Durch die 

kontinuierliche Gabe im Perfusor wird dieser Einfluss jedoch minimal gehalte

Der Vorteil dieser Kombinationsnarkose liegt in der sehr gut steuerbaren Anästhesie mit her-

vorragender Analgesie. Die Steuerbarkeit der Narkose wird bei den Shunttieren allerdings 

durch  das Vorhandensein eines aortopulmonalen Shuntes eingeschränkt. Es zirkulieren im-

mer wieder Propofolmengen durc

s
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Der Basalwert des PVR der Vorversuchs-, Kontroll- sowie Shuntgruppe wird nach der Studie 

von WILLIAMS et al. (1999) durch Propofol ebenfalls nicht beeinflusst. Nach UEZONO und 

e (FUHRMAN et al. 1989). 

CLARKE (1995) müsste der zum Basalwert deutlich erhöhte auf die Körperoberfläche bezo-

gene PVR nach Shuntimplantation in der Vorversuchsgruppe bzw. zur Finalmessung der 

Shuntgruppe durch Propofol beeinflusst werden und damit müssten die gemessenen Werte 

unter den eigentlichen Werten liegen. Nachdem diese Studie jedoch nicht im In-vivo-Modell 

durchgeführt wurde und WILLIAMS et al. (1999) bei ihren Untersuchungen keine konsisten-

ten Effekte des Propofol erkennen konnten, kann man in vorliegender Studie nicht sagen, ob 

der PVR durch das Propofol beeinflusst wird. 

Allerdings erhöht sich der PVR bei Beatmung mit positiv endexspiratorischem Druck (PEEP) 

passiv durch Einengung der perialveolären Gefäß

Da jedoch die Kontrollschweine sowie die Shuntschweine unter den selben anästhetischen 

Bedingungen operiert werden, handelt es sich sowohl bezüglich der verwendeten Anästhetika 

als auch bezüglich der Beatmung mit PEEP um einen systematischen Fehler, der keine 

Gruppe bevor- oder benachteiligt. 
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4.2 Ergebnisse 

4.2.1  Ergebnisse der Vorversuche / akute hämodynamische Veränderungen 

Bei den Vorversuchen ist zu berücksichtigen, dass das Alter der Schweine sehr stark variiert 

8). RENDAS et al. zeigten 1979, dass sowohl bei im Alter von 4 Wochen operierten 

ieren, wie auch bei 8-Wöchigen 4 Wochen nach Shuntimplantation eine signifikante Erhö-

ie Altersdifferenz der Vorversuchsgruppe ist für die Etablierung des aortopulmonalen 

kante Abfall des systemischen arteriellen Blutdruckes erklärt sich durch Ab-

olge dessen zu ei-

em pulmonalen Hochdruck. Dieser äußert sich in einem signifikanten Anstieg des mPAP 

von 14,56 (±2,19) mmHg auf 21,80 (±4,57) mmHg. Damit liegt nach Definition von RICH 

(2001) eine geringgradige pulmonale Hypertonie vor. 

Trotz der Variationsbreite im Alter der Tiere der Vorversuchsgruppe, sind die akuten Verän-

derungen des systemischen arteriellen Druckes nach Öffnen des aortopulmonalen Shuntes zur 

Shuntgruppe, deren Durchschnittsalter im Mittel zum Zeitpunkt der Operation 32 (±2,8) Tage 

ist, nahezu identisch. Deswegen kann man davon ausgehen, dass das unterschiedliche Alter 

der Tiere aus der Vorversuchsgruppe keine Auswirkungen auf die akuten hämodynamischen 

Veränderungen hat. 

 

(von 3 bis 9 Wochen). Allerdings liegen alle diese Altersstufen noch in der Phase der Ent-

wicklung der Lungengefäße, die erst im Alter von 3 Monaten abgeschlossen ist (RENDAS et 

al. 197

T

hung des PAP zu verzeichnen ist. Auch konnte bei beiden Altersgruppen  eine Verdickung der 

Media festgestellt werden, allerdings war diese stärker bei den 4 Wochen alten Shunttieren als 

bei den 8 Wochen alten (RENDAS et al. 1979). 

D

Shuntmodells notwendig. Zu Beginn werden ältere Schweine benötigt, um die Operations-

technik zu üben. Schließlich wird mit Optimierung der Operationstechnik das Alter und somit 

die Größe der Schweine reduziert. Als limitierend erweist sich hierbei ein Alter von 3 bis 4 

Wochen. Für kleinere Tiere ist die Volumenüberladung der Lunge durch den Shunt zu groß, 

bzw. der Durchmesser des Shuntes ist mit 6 mm zu groß, um ein Überleben dieser Tiere zu 

gewährleisten. Der Shuntdurchmesser von 6 mm wird in Anlehnung an die Literatur verwen-

det (RENDAS et al. 1979; GUERREIRO et al. 1988; PARVIZ et al. 1999). 

 

Der signifi

fließen eines Teiles des aus dem Herzen kommenden Blutes über den aortopulmonalen Shunt. 

Somit kommt es zu einer Überladung des Blutvolumens der Lunge und inf

n
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Die Erhöhung des Blutflusses im Lungenkreislauf durch den aortopulmonalen Shunt lässt eine 

QPA) erwarten. Dieser bleibt jedoch annähernd 

r ist eine sofortige Reaktion der PA auf den erhöhten 

Die akuten hämodynamischen Veränderungen nach Shuntimplantation sind teilweise zu bis-

nlich. RENDAS et al. (1979) zeigen bei 4- bis 8-wöchigen 

6) auf 56 (±13) mmHg. Es kommt allerdings zu 

BOG et 

Erhöhung des Flusses in der A. pulmonalis (

konstant. Eine mögliche Erklärung hierfü

Fluss/Druck mit einer Vasokonstriktion sowie Erhöhung des PVR. 

Diese These wird untermauert durch den signifikanten Anstieg sowohl des PVR als auch des 

PVR bezogen auf die Körperoberfläche nach Shuntimplantation verglichen mit dem Basal-

wert. 

 

Das erhöhte Blutvolumen im Lungenkreislauf bewirkt eine verstärkte Füllung des linken 

Atriums und damit einen Druckanstieg. Die signifikante Erhöhung des PVR verhindert einen 

noch deutlicheren linksatrialen Druckanstieg. 

 

her veröffentlichten Daten sehr äh

Schweinen nach Eröffnen des Shuntes einen Anstieg des mPAP (von 9 auf 13 mmHg) sowie 

einen Abfall des mAoP (von 58 auf 41 mmHg). Bei neugeborenen Schweinen, denen im Alter 

von 48 Stunden ein aortopulmonaler Shunt implantiert wurde, kommt es ebenfalls zu einem 

signifikanten Anstieg des mPAP von 31 (±

keiner signifikanten Veränderung des mAoP. Die sehr hohen Basalwerte des mPAP im Ver-

gleich zu vorliegendem Versuch sind Ursache der noch sehr unreifen Lungen (STEN

al. 2001).  

Über die akuten Veränderungen des pulmonalarteriellen Flusses bzw. des PVR nach Shunt-

implantation beim Schwein sind keine Hinweise in der Literatur verfügbar. 
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4.2.2 Ergebnisse der Hauptversuche 

4.2.2.1 Gewichtsveränderung 

Der signifikante Unterschied in der Gewichtszunahme zwischen der Kontroll- und der 

Shuntgruppe zeigt, dass die Shuntgruppe deutlich in ihrem Wachstum beeinträchtigt ist.  

Dies lässt vermuten, dass der Shunt trotz Verschluss bei 5 Tieren nach 5 Wochen dennoch 

 Wachstum, vor allem bei Kindern mit großen 

RENDAS et al. (1979) als auch de CANNIERE et al. (1994) 

 Lungenödem. Durch den stark erhöhten PAP nach Eröffnen des aorto-

mte Emboli in Äste der A. pulmonalis verschleppt sein und über 

eine gewisse Zeit funktionstüchtig gewesen sein muss. In der Humanmedizin finden sich 

ebenfalls sehr häufig Beeinträchtigungen im

Links-rechts-Shunts, die letztlich eine Herzinsuffizienz verursachen (FREED 2001). 

Im Vergleich dazu haben sowohl 

keinen Gewichtsunterschied zwischen der Shunt- und Kontrollgruppe zur Finalmessung. 

 

4.2.2.2 Überlebensrate 

In der Kontroll- und der Shuntgruppe treten keine intraoperativen Verluste auf. Für eine solch 

komplizierte Operation ist das sehr beachtlich. Grund dafür ist die lange Vorbereitungsphase 

mit den 19 Schweinen der Vorversuchsgruppe, während der das chirurgische Verfahren sowie 

die Anästhesie ausgereift werden konnten. 

Die Verträglichkeit der Größe des Shuntlumens und somit der Volumenüberladung der Lunge 

ist individuell unterschiedlich. So sterben einen halben Tag nach der Shuntoperation 

2 Schweine an akutem

pulmonalen Shuntes kommt es bei diesen Schweinen zu einem nicht mehr kompensierbaren 

Austritt von Blut aus den Gefäßen in den Extravasalraum bzw. Alveolarraum und damit zu 

akuter Atemnot mit Erstickungsanfällen. Ein Lungenödem aufgrund intraoperativer Hyperin-

fusion kann ausgeschlossen werden, da diese nie mehr als 10 mg/kg/h überschreitet. 

Unklar ist die Todesursache bei Shuntschwein S7, das nach 9 Tagen an akuter Atemnot ver-

stirbt. Es zeigt keine deutlichen Anzeichen einer Infektion wie Pneumonie, Pleuritis oder Pe-

rikarditis. Möglicherweise ist sein Lungenödem ebenfalls Ursache der durch den aortopulmo-

nalen Shunt verursachten pulmonalen Hypertonie, die letztlich zu einem Cor pulmonale sowie 

Stauung in den großen Kreislauf mit Ascites führt. Des Weiteren könnten aus dem aortopul-

monalen Shunt abgeschwem

eine pulmonale Hypertonie ebenfalls ein Cor pulmonale zur Folge haben. Bei seinem hoch-

gradigen Perikarderguss muss jedoch auch an ein Shuntserom gedacht werden, welches unter 

4.3 näher erläutert wird. 
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Bei der vorzeitigen Euthanasie von 2 Shuntschweinen kann eine Infektion nicht ausgeschlos-

sen werden. Sehr wahrscheinlich ist eine Infektion die Todesursache bei Shuntschwein S8, 

elches 13 Tage postoperativ verstirbt und eine fibrinogene Peri- und Epikarditis aufweist. 

ung in den 

tersuchung zur genaueren Abklärung der Todesursache wird bei den 

weiligen Tieren nicht durchgeführt. 

Druck 

ei 22,83 mmHg.  

Nach der Definition von RICH ist eine pulmonale Hypertonie gegeben ab einem systolischen 

pulmonalarteriellen Druck von 30 mmHg sowie einem mittleren pulmonalarteriellen Druck 

von 20 mmHg. 

Damit liegt in der Shuntgruppe zur Finalmessung nach 5 Wochen eine leichte pulmonale Hy-

pertonie vor. 

 

Das heißt, dass obwohl bei 5 Schweinen nach 5 Wochen der Shunt nicht mehr durchgängig 

ist, dennoch eine milde pulmonale Hypertonie besteht. Dies ist ein Zeichen dafür, dass die 

aortopulmonale Anastomose funktionell gewesen sein muss. Es kann keine genaue Aussage 

getroffen werden, wann es zum Verschluss des Shuntes gekommen ist. 

Da jedoch bei 2 Schweinen eine komplette Endothelialisierung der Shuntöffnung stattgefun-

den hat, kann man davon ausgehen, dass sich zumindest bei diesen Tieren sehr früh ein 

Thrombus im Shuntlumen gebildet hat, möglicherweise bereits in der ersten Woche post ope-

rationem. Die Ergebnisse der Histologie zeigen, dass es dennoch zu parenchymalen Verände-

rungen im Lungengewebe gekommen ist, die ein Ansteigen des pulmonalarteriellen Druckes 

zur Folge haben. 

Nach dem Frank-Starling Mechanismus  bewirkt diese Druckerhöhung in der Pulmonalarterie 

auch eine Erhöhung der Nachbelastung des rechten Ventrikels, also eine Erhöhung der Wand-

spannung, die aufgebracht werden muss, um diese Druckerhöhung zu überwinden. Dadurch 

w

Aber auch dieses Schwein weist einen hochgradigen Ascites sowie einen hochgradigen Peri-

karderguss auf, die wie bei Shuntschwein S7 Folge eines Cor pulmonale mit Stau

großen Kreislauf bzw. eines Shuntseroms sein könnten. 

Eine bakteriologische Un

je

 

4.2.2.3 Hämodynamik 

Ein deutlicher Unterschied der Shuntgruppe zur Kontrollgruppe besteht im pulmonalarte-

riellen Druck. Der systolische pulmonalarterielle Druck der Shuntgruppe liegt 5 Wochen 

nach Shuntimplantation im Mittel bei 31,83 mmHg und der mittlere pulmonalarterielle 

b
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ist der signifikante rechtsventrikuläre Druckunterschied der Shuntgruppe zur Kontroll-

ENDAS et al. (1979) zeigten im mPAP sowie mRVP ebenfalls eine signifikante Erhöhung. 

 ebenfalls bei 4-wöchigen 

chweinen einen aortopulmonalen Shunt implantiert haben. Bei diesen Tieren steigt mPAP 

gruppe in der Finalmessung zu erklären. 

 

Durch den Shuntverschluss normalisiert sich jedoch wieder der Fluss durch die Lunge und 

somit auch das Füllungsvolumen des linken Atriums sowie des linken Ventrikels.  

Damit kommt es zu keinem deutlichen Druckunterschied im linken Atrium bzw. Ventrikel 

in den beiden Gruppen. 

 

R

Dabei stieg  bei Tieren, denen im Alter von 4 Wochen ein aortopulmonaler Shunt implantiert 

wurde, mPAP nach 4 Wochen auf 27 mmHg an bei voller Durchgängigkeit des Shuntes.  

Ähnliche Ergebnisse zeigen GUERREIRO et al. (1988), die

S

von 11 mmHg vor Shuntimplantation auf 24 mmHg zur Finalmessung nach 4 Wochen. 
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4.2.2.4 Blutplasmagehalt des Endothelin-1 (ET-1) 

Es ist bekannt, dass der starke Vasokonstriktor ET-1 eine wichtige Rolle in der Entwicklung 

einer pulmonalen Hypertonie bei angeborenen Herzfehlern mit Links-rechts-Shunt spielt. 

Hierfür existieren schon einige Tiermodelle unter Verwendung von Lämmern, wo der aorto-

 als 1%. Daher kann man von einer nur geringen 

-1 aus den Endothelzellen, 

sich nur einen minimalen Einfluss auf die Endothelin-Ausschüttung haben. 

Ein Kritikpunkt an der ET-1-Bestimmung der Shunttiere zu OP-Ende ist, dass die Blutent-

pulmonale Shunt bereits intrauterin angelegt worden war (WONG et al. 1995; BLACK et al. 

2000). Die Untersuchungen zielten hier vor allem auf die Veränderung des ET-1-

Blutplasmagehaltes bzw. dessen Rezeptorendichte 4 Wochen nach Shuntimplantation. 

 

In der Literatur stehen jedoch keine Hinweise zur Verfügung, wie sich der ET-1-

Blutplasmaspiegel während einer aortopulmonalen Shuntimplantation, die als Therapie einer 

verminderten Lungenperfusion angewendet wird, akut verändert. 

 

Dadurch, dass die Aminosäuresequenz des humanen ET-1 absolut identisch mit der des porci-

nen ET-1 ist (ITOH et al. 1988), kann für die Bestimmung des ET-Gehaltes im Blutplasma 

eine ELISA-Platte mit Antikörpern für humanes ET-1 verwendet werden. Die Kreuzreaktivi-

tät mit ET-2 (27%) ist hier zu vernachlässigen, da dieses vorrangig in Tumorzellen gebildet 

wird (GRIMSHAW et al. 2002) und noch nicht im Plasma nachgewiesen werden konnte 

(BALAKRISHNAN und PANDI 1997). Für ET-3 beträgt die Kreuzreaktivität dieser ELISA-

Platte lediglich 8% und für big ET-1 weniger

Beeinflussung der ET-1-Plasmawerte durch eventuelle Kreuzreaktivitäten ausgehen. Ein 

weiterer Vorteil des verwendeten ELISA-Tests ist seine hohe Sensitivität gegenüber ET-1. 

Damit lassen sich sehr niedrige ET-1-Plasmaspiegel sowie geringste Konzentrationsunter-

schiede feststellen. 

 

Die akute Fluss- bzw. Druckerhöhung in der Pulmonalarterie direkt nach Eröffnen des aorto-

pulmonalen Shuntes bewirkt eine sofortige Ausschüttung von ET

was zu einem signifikanten Anstieg der ET-1-Blutplasmakonzentration führt. Dies legt nahe, 

dass das ET-1 nicht erst de novo synthetisiert werden muss, wie von verschiedenen Autoren 

vermutet wird (INOUE et al. 1989b; YANAGISAWA und MASAKI 1989). 

Der weitere Anstieg bis zum Ende der Operation signalisiert eine vermehrte Produktion sowie 

kontinuierliche Ausschüttung des ET-1 bedingt durch den erhöhten PAP. Der hochsignifi-

kante Unterschied zur Kontrollgruppe macht deutlich, dass die Narkose oder auch der opera-

tive Eingriff an 
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nahme nicht nach einem exakt definierten Zeitpunkt (z.B. 10 min nach Öffnen des aortopul-

nuten differieren. Möglicher-

ntration aufweisen. Ist im Gegensatz dazu der mPAP 

 bei p=0,471, 

ier muss allerdings die sehr geringe Tierzahl in beiden Gruppen berücksichtigt werden, mit 

der es sehr schwierig ist, eine statistische Aussage zu treffen. 

Auch WONG et al. (1995) konnten bei 4 Wochen alten Lämmern mit pulmonaler Hypertonie, 

denen bereits intrauterin ein aortopulmonaler Shunt implantiert worden war, einen zu den 

Kontrolltieren deutlich erhöhten ET-1-Plasmaspiegel nachweisen. 

Ganz im Gegensatz dazu unterscheiden sich die ET-1-Plasmawerte der Kontroll- und 

Shuntschweine bei STENBOG et al. (2001), die einen aortopulmonalen Shunt an neugebore-

nen Ferkeln implantiert haben, nicht. Die Finalmessung erfolgte hier jedoch erst nach 12 Wo-

chen. Zudem war bei allen Ferkeln der Shunt verschlossen. Ebenso wenig unterscheidet sich 

der mPAP der Shunt- und Kontrollgruppe. Dies bestätigt die Beobachtungen zahlreicher Stu-

dien, dass der pulmonalarterielle Druck direkt im Zusammenhang mit dem ET-1-Plasmaspie-

gel steht (s.o.).  

monalen Shuntes), sondern jeweils immer gegen Ende der Operation vor Entfernen des 

zentralarteriellen Katheters erfolgt. Dieses kann um wenige Mi

weise ist dies der Grund dafür, dass gegen Ende der Operation der Standardfehler der ET-1-

Konzentration der  Mittelwerte größer ist als direkt nach Öffnen des Shuntes.  

Die zur Finalmessung vorkommende deutliche Erhöhung der Endothelinkonzentration der 

Shuntgruppe gegenüber dem Ausgangswert mit p=0,063 ist wie auch die Veränderungen des 

pulmonalarteriellen Druckes ein Hinweis, dass sich eine PHT entwickelt hat. Eine Tendenz zu 

erhöhtem ET-1-Plasmaspiegel in der Aorta bei PHT haben bereits zahlreiche Autoren be-

obachtet (STEWART et al. 1991; YOSHIBAYASHI et al. 1991; TSUTAMOTO et al. 1994; 

DUPUIS et al. 1998). Betrachtet man die Einzelwerte der Shunttiere, ist die Tendenz zu 

erkennen, dass Schweine mit einem deutlich erhöhten mPAP zur Finalmessung ebenfalls ei-

nen deutlichen Anstieg der ET-Konze

nicht sehr erhöht,  steigt auch die ET-Konzentration nicht wesentlich über ihren Basalwert an. 

Dies erklärt den großen Standardfehler zur Finalmessung verglichen mit dem der Basalmes-

sung zu Beginn der OP. Auch stärkt dies die Hypothese von DSCHIETZIG et al. (2001) und 

bestätigt außerdem die Beobachtung von FRATZ et al. (2003) dass die ET-1-Produktion nicht 

vom Fluss, sondern von dem auf die Lungengefäße einwirkenden Druck abhängig ist. Zudem 

unterscheidet sich in vorliegendem Versuch der pulmonalarterielle Fluss bei den beiden 

Gruppen zur Finalmessung nur geringfügig. 

Der ET-1-Plasmagehalt der Shuntgruppe unterscheidet sich 5 Wochen nach der Shuntim-

plantation deutlich von dem der Kontrollgruppe. Zwar liegt die Signifikanz nur

h
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4.2.2.5 Histologie 

Die Elastica van Gieson Färbung wird verwendet, um bindegewebige Verdichtungen im Lun-

genparenchym darstellen zu können, welche rötlich erscheinen. 

Zwischen den Shuntschweinen und dem Kontrollschwein ist in den histologischen Präparaten 

der Finalmessung ein deutlicher Unterschied zu sehen. Histomorphologisch auffallend sind 

die Parenchymverdichtungen der Shuntschweine, bei dem Schwein mit noch durchgängigem 

Shunt zur Finalmessung ausgeprägter. Durch den erhöhten pulmonalarteriellen Fluss/Druck 

genflügel anastomosierten.  

kommt es zu einer starken Dehnung bis hin zum Einreißen der Gefäße. Die Folge sind  Hä-

morrhagien mit perivaskulären Ödemen sowie entzündlichen Reaktionen, die sehr schön beim 

Shuntschwein mit offenem Shunt nach 5 Wochen zu sehen sind. Im weiteren Verlauf breiten 

sich die entzündlichen Reaktionen auf das gesamte Lungenparenchym aus. Ähnliche Befunde 

in der Lunge zeigen DAMMANN et al. (1959), die bei Hunden die A. subclavia sinistra mit 

einem Lun

Im entfernteren Sinne muss bei dieser auf das Lungenparenchym ausgebreiteten Entzündung 

aber auch an eine bei Schweinen häufig vorkommende Infektion mit zum Beispiel My-

koplasmen oder Pasteurellen gedacht werden. Allerdings sprechen die vereinzelt aufgefunde-

nen Thromben mit organisiertem Bindegewebe, welches sich in der EvG Färbung rot darstellt, 

für eine pulmonale Hypertonie als Ursache der Lungenparenchymveränderungen. Bereits 

1958 beschrieben HEATH und EDWARDS eine solche Veränderung als ein Stadium der 

pulmonalvaskulären Erkrankung bei pulmonaler Hypertonie.  

Der beim Kontrollschwein vorkommende atelektatische Bereich zur Finalmessung ist mögli-

cherweise operationsbedingt oder Folge einer Infektion oben genannter Keime. 
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4.3 Kritische Betrachtung und weitere Folgerungen 

Während der Versuchsperiode kommt es zu einer Ausfallsquote von 50% in der Shuntgruppe, 

so dass von 12 operierten Shuntschweinen nur 6 die vorgegebenen 5 Wochen bis zur Final-

messung überleben. Hinzu kommt, dass lediglich bei einem von diesen 6 Schweinen der 

ssung Shuntverschlüsse auf. Diese Ergebnisse weisen auf eine erhöhte Neigung 

ur Thrombenbildung beim Schwein hin. In keinem dieser Versuche wurde eine tägliche 

 erhöhten Risiko, ein Shuntserom zu ent-

ickeln, welches sich um das Implantat im Thorax bildet. Die Entstehungsweise eines sol-

hen Shuntseroms mit hoher Morbidität und auch Mortalität ist unklar. Neben der Heparinthe-

rapie wird außerdem ein initial sehr hoher Blutfluss oder die Behandlung mit organischem 

Lösungsmaterial als Ursache diskutiert (SAHOO et al. 2001). Die Folgen sind unter anderem 

Atemnot oder Herzstillstand aufgrund einer Tamponade. Vielleicht steht das erhöhte Risiko 

eines Shuntseroms bei postoperativer Heparintherapie mit einer mangelhaften Endothelaus-

kleidung des Shuntes in Verbindung. Bei vollständiger Auskleidung der Innenseite des 

Shuntes hätte dieser zudem die Beschaffenheit eines natürlichen Gefäßes, der Strömungswi-

derstand wäre somit minimal. Durch die Endothelbeschichtung des Gore-Tex® Shuntes 

könnte das Risiko einer Immunantwort auf das körperfremde Material verringert werden.  

Möglicherweise würde beim Schwein der Vorteil einer täglichen Thrombusprophylaxe den 

daraus resultierenden Nachteilen, wie unter Umständen mangelhafte Endothelauskleidung des 

Shuntes sowie erhöhtes Risiko eines Shuntseroms, überwiegen.  

Shunt durchgängig ist. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt aus tierschützerischen Gründen der Ab-

bruch des Versuches, so dass die Daten von 4 Kontrollschweinen sowie 6 Shuntschweinen 

ausgewertet werden. 

Shuntverschlüsse sowie postoperative Todesfälle aufgrund eines Lungenödems sind in der 

Literatur beschriebene Probleme. RENDAS et al. (1979) hatten insgesamt bei 4 von 20 

Schweinen zwischen 4 und 8 Wochen einen Tag post operationem bereits einen Thrombus bei 

einem Shuntlumen von 6 mm bei den 4-wöchigen Tieren sowie 8 mm bei den 8-wöchigen 

Tieren. Insgesamt hatten sie 8 Todesfälle bei 28 operierten Shuntschweinen einen Tag post-

operativ.  

Über ähnliche Probleme berichten DE CANNIERE et al. (1994). Bei STENBOG et al. (2001),  

bei denen 4 von 9 Shunttieren im Versuchsverlauf starben, traten sogar bei allen Schweinen 

zur Finalme

z

postoperative Thrombusprophylaxe durchgeführt. Zahlreiche Veröffentlichungen über Pallia-

tivtherapie angeborener zyanotischer Herzerkrankungen beschreiben ebenfalls nur die Hepa-

ringabe während der Shuntimplantation. BERGER et al. (1998) verbinden die postoperative 

Heparintherapie über mehrere Tage mit einem

w

c
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Ein weiterer Kritikpunkt an dem vorliegenden Schweinemodell ist, dass Schweine sehr anfäl-

Schweine auch latent infiziert. Es 

 genannten Gründen dient das Schwein trotz der zum Menschen ähnlichen 

em Lungengewebe mit 

burt bereits 

ensrate der neugeborenen Lämmer mit aortopulmonalem 

lig gegenüber Atemwegserkrankungen sind. Oft sind 

kommt zum Ausbruch der Krankheit bei körperlicher Belastung bzw. Stress, ausgelöst durch 

z.B. Transport oder einen operativen Eingriff. 

Aus eben

Lungenentwicklung nicht als ideales Modell für die Langzeitstudie eines aortopulmonalen 

Shuntes. Deswegen wird in einer Folgestudie ein aortopulmonaler Shunt bereits intrauterin 

am Lamm angelegt. Die intrauterine Shuntimplantation hat auch den Vorteil, dass die 

Einwirkungen eines erhöhten Flusses/Druckes an noch sehr unreif

noch starker Muskularisierung der Arterien untersucht werden kann. Dies kommt der 

Simulation angeborener Herzfehler mit Links-rechts-Shunt bedeutend näher. Ist bereits zur 

Geburt eine systemopulmonale Verbindung vorhanden, bewirkt dies einen postpartal 

weiterhin erhöhten PVR und somit auch einen erhöhten PAP. Dieser zur Ge

vorhandene hohe PVR schützt die Lunge vor einer zu großen Volumenüberladung und wirkt 

sich somit positiv auf die Überleb

Shunt aus.  

 

Für die akuten Veränderungen nach Shuntimplantation ist das Schwein dennoch ein gutes 

Modell (siehe 4.1.1 Tiermodell), insbesondere für die Übertragung auf die palliative Therapie 

einer verminderten Lungendurchblutung und damit auch die Untersuchungen des ET-1 

Plasmaspiegels während der Shuntimplantation.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

dothelin-1 (ET-1) Plasmaspiegels am aortopulmonalen Shuntmodell beim 

namischen Veränderungen, wie sie nach 

nifikanter Anstieg des mPAP, sowie PVR bei 

 2 cm unter Propofolnarkose implantiert. Dabei werden vor Shuntimplan-

reckt sich über 5 Wochen. In die Kontrollgruppe gehen 4 

 jedoch nicht signifikant unterschiedlich zur Kontrollgruppe. 

Vorliegende Studie befasst sich mit den hämodynamischen Veränderungen sowie den Verän-

derungen des En

Schwein. 

Hierzu werden in Vorversuchen die akuten hämody

Shuntimplantation auftreten, an Ferkeln im Alter von 3 bis 8 Wochen erfasst. Dabei ist ein 

signifikanter Abfall des mAoP sowie ein sig

nahezu gleichbleibendem pulmonalarteriellem Fluss zu verzeichnen.  

Schließlich wird an 12 Absatzferkeln im Alter von durchschnittlich 32 Tagen wie auch schon 

bei der Vorversuchsgruppe ein aortopulmonaler Shunt mit einem Durchmesser von 6 mm und 

einer Länge von ca.

tation die Basalwerte der Hämodynamik sowie des ET-1-Plasmaspiegels erfasst.  

Nach Shuntimplantation kommt es zu einem signifikanten Anstieg des ET-1, der sich bis zum 

Ende der Operation weiter erhöht.  

Die postoperative Mortalität der Shuntgruppe liegt bei 50%. Von diesen sterben 2 Schweine 

bereits wenige Stunden nach dem Eingriff an akutem Lungenödem. 

Der weitere Versuchsverlauf erst

Tiere in die Endauswertung ein, in die Shuntgruppe 6 Tiere. Bei 5 Shuntschweinen ist nach 5 

Wochen der Shunt mit einem organisierten Thrombus verschlossen, lediglich bei einem 

Schwein ist der Shunt durchgängig.   

Deutliche hämodynamische Unterschiede von der Shunt- zur Kontrollgruppe bestehen zur 

Finalmessung im pulmonalarteriellen sowie rechtsventrikulären Druck. 

Die ET-1-Plasmakonzentration der Shuntgruppe ist im Vergleich zum Ausgangswert immer 

noch erhöht,

In Lungenbiopsien zeigen sich nach 5 Wochen in der Shuntgruppe Parenchymverdichtungen, 

beim Shuntschwein mit offenem Shunt zusätzlich perivaskuläre Ödeme und Entzündungsre-

aktionen sowie Gefäßthromben. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das aortopulmonale Shuntmodell am Schwein 

dienliche Hinweise bezüglich der ET-1-Ausschüttung aus Endothelzellen bei erhöhtem Fluss 

liefert, sich jedoch wegen der Neigung zur Thrombenbildung im Shunt nicht zum Langzeit-

versuch eignet. 
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6 SUMMARY 

The aortopulmonary shunt in the pig – invest

1 plasma levels. 

This study deals with hem

levels at an aortopulm

80

igation for hemodynamics and endothelin-

odynamic changes and the changes in endothelin-1 (ET-1) plasma

on unt model in the pig. 

The implantation of a 6 m opu ry shunt under propofol anesthesia is carried 

out in 2 groups, the pilot and the m

In pilot studies the acute hem ic changes which occur after an aortopulmonary shunt 

implantation are orded  to 6 week old piglets. Significant changes are a decrease in 

mAoP and an increase in m a ains 

virtuall e sam

The m n w

32 days. Before the shunt im a 

levels are recorded. After the shunt implantati a 

level that keeps increasing until the end of sur . 

The postoperative mort  about 50%. 2  d ithin a couple of hours after surgery 

because of an acute lung edem .  
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significant. 

Lung biopsies 5 weeks after shunt im

pigs. In addition, the pig with the running shunt developed perivascular edemas and 

inflam

In conclusion, the aortopulmonary shunt model in the pig provides useful insights into the ET-

1 release out of endothelial cells at a sim

tendency towards throm ormation this aortopulmonary shunt m
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7 ANHANG 

7.1 i weine

 

Tabelle 31: Basalwerte der hämodynamischen Messungen der Kontrollschwe ± ardfehler (M  SE) 

Basalwerte der hämodynam schen Messungen o der K ntroll- und Shuntsch  

ine K1 bis K5 mit Mittelwerten Stand W ±

KONTROLLGRUPPE 

 
sAoP1
[ ] [m ] [m ] [m ] [m ] [m ] [m g] [ g] [ g] [ [mm in] [mmH *KO]mmHg

dAoP1 
mHg

mAoP1 
mHg

sPAP1
mHg

dPAP1
mHg

mPAP1
mHg

sLAP1
mH

dLAP1
mmH

mLAP1 
mmH

QPA1
l/min]

PVR1 
Hg/l/m

PVR x KO1 
g/l/min

K1 65            43 53 17 9 12 6 2 4 1,4 5,7 2,04
K2 85            56 70 20 9 15 9 3 6 0,7 12,8 4,24
K3 122  110    11      98 22 13 16 5 8 1,5 5,3 1,97
K4 74            62 69 20 16 18 7 5 6 1,3 9,23 3,2
K5 93           65 79 20 12 17 11 4 8 1,65 5,46 1,85

MW 
± 

SE 

87,80 
± 

9,78 

64,80 
± 

9,12 

76,20 
± 

9,43 

19,80 
± 

0,8 

11,80 
± 

1,32 

15,60 
± 

1,03 

8,80 
± 

1,02 

3,80 
± 

0,58 

6,40 
± 

0,75 

1,31 
± 

0,16

7,70 
± 

1,47 

2,66 
± 

0,46 
 

sAOP1: 
AOP

 Basalwert des systolis ste  D
1: B ert de tolis

uckes 
ruckes 

QP as  des p larteriellen s 
Basalwert des pulmonalvaskulären Gefäßwiderstandes 

 
i

 

A
N

H
A

N
G

81

chen sy mischen
chen systemischen Druckes 

ruckes 
d asalw s dias
mAOP1:  Basalwert des mittleren systemischen Druckes 
sPAP1:  Basalwert des systolischen pulmonalarteriellen Dr

n DdPAP1: Basalwert des diastolischen pulmonalarterielle
mPAP1: Basalwert des mittleren pulmonalarteriellen Druckes 
sLAP1: Basalwert des systolischen linksatrialen Druckes 
dLAP1: Basalwert des diastolischen linksatrialen Druckes 

 mLAP1: Basalwert des mittleren linksatrialen Druckes 

A1: B
PVR1: 

alwert ulmona  Flusse

PVR * KO1: Basalwert des pulmonalvaskulären
Gefäßw derstandes bezogen auf die Körperoberfläche 
mmHg: Millimeter Quecksilbersäule 
l: Liter 
min: Minute 

läche KO: Körperoberf
 

 

 

  



 

Tabelle 32: Basalwerte der hämodynamischen Messungen der Shuntschweine S1 bis S12 mit Mittelwerten ± Standardfehler (MW ± SE) 

SHUNTGRUPPE 

 
sAoP1
[mmHg]

dAoP1 
[mmHg] 

mAoP1 
[mmHg] 

sPAP1
[mmHg]

dPAP1
[mmHg]

mPAP1
[mmHg]

sLAP1
[mmHg]

dLAP1
[mmHg]

mLAP1 
[mmHg] 

QPA1
[l/min]

PVR1 
[mmHg/l/min]

PVR x KO1 
[mmHg/l/min*KO]

S1 97 73 86 19 12 15 13 4 9 1,6 3,75 1,4 
S2 94 71 83 21 14 18 10 4 7 1,25 8,8 3,1 
S3 81 63 74 22 15 18 13 5 10 1,1 7,27 2,66 
S4 86 64 76 21 13 16 12 7 10 1,7 3,53 1,22  
S5 112 77 93 18 10 14 8 1 2,04  6 1,4 5,7 
S6 103 76 88 25 15 20 10 8 0,9 13,33 4,62 6 
S7 86 68 79 22 15 19 11 8 1,6 6,88 2,54 6 
S8 90 69 81 20 13 16 9 7 1,3 6,92  5 2,42
S9 82 58 70 20 8 13 8 2   5 1,4 5,7 1,88
S10 88 61 74 26 15 19 10 7 1,7 7,06 5 2,4 
S11 82 64 73 19 12 15 11 9 1,24 4,48 1,687  
S12 80 61 71 20 15 18 11 8 1,47 6,8 2,47  
MW 

± 
SE 

90,08 
± 

2,84 

67,08 
± 

1,79 

79,00 
± 

2,11 

21,08 
± 

0,69 

13,08 
± 

0,66 

16,75 
± 

0,64 

10,50 
± 

0,43 

4,
±

0,

7,83 

0,44 

1,39 

0,07

6,69 

0,75 

92 
 

56 
± ± ± 

2,3
±

0,26 

6 
 

 
sAOP1:  Basalwert des systolischen systemischen Druckes 
dAOP1: Basalwert des diastolischen systemischen Druckes 
mAOP1:  Basalwert des mittleren systemischen Druckes 
sPAP1:  Basalwert des systolischen pulmonalarteriellen Druckes 
dPAP1: Basalwert des diastolischen pulmonalarteriellen Druckes 
mPAP1: Basalwert des mittleren pulmonalarteriellen Druckes 
sLAP1: Basalwert des systolischen linksatrialen Druckes 
dLAP1: Basalwert des diastolischen linksatrialen Druckes 
mLAP1: Basalwert des mittleren linksatrialen Druckes 

QPA1: Basalwert des pulmonalarteriellen Flusses 
PVR1: Basalwert des pulmonalvaskuläre wid

n 
che 

mmHg: Millimeter Quecksilbersäule 
l: Liter 
min: Minute 
KO: Körperoberfläche 
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7.2 Systemischer arterieller Blutdruck der Shuntschweine nach Öffnen des 

Shuntes bei Shuntimplantation 

 

Tabelle 33: Systemisc is S ffne s Shuntes bei 
Shuntimplantation (Z erten ± Standardfehler (MW lisch 
(sAoP1’), diastolisch (dAoP1’), sowi  sy e  

ANHANG 

her arterieller Blutdruc
eitpunkt 1’) mit Mittelw

k der Shuntschweine S1 b 12 n
± SE), jeweils sy
td

ac

ruc

h Ö

k (m

n de
sto

P1’)e der mittlere stemische arteriell Blu Ao

Shuntgruppe 

 
P  mAoP1' 

[mmH
sAo 1' 

g] [mmH
dAo
[mm

P1'
Hg] g] 

S1  369 9 54 
S2 65 29 46 
S3  468 3 56 
S4 60 27 39 
S5  264 5 41 
S6 64 44 57 
S7 94 75 85 
S8  682 7 76 
S9 60 30 43 
S10  360 8 50 
S11 82 55 68 
S12  259 9 41 

MW ± SE 4,67 ± 4,28 68,92 ± 3,23 41,75 ± 4,69 5
 



 

  
 

7.3 Finalwerte der hämodynamischen Messungen der Kontroll- und Shuntschweine 

Tabelle 34: Hämodynamische Werte der Kontrollschweine (K1 bis K4) zur Finalmessung mit Mittelwerten ± Standardfehler (MW ± SE) 

 

KONTROLLGRUPPE 

 

sA
oP2 

[m
m

H
g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] 

m
H

g] ] 

dA
oP2 

[m m
A

oP2 
[m sPA

P2 
[m dPA

P2 
[m m

PA
P2 

[m sL
A

P2 
[m dL

A
P2 

[m m
L

A
P2 

[m sL
V

P2 
[m dL

V
P2 

[m m
L

V
P2 

[m sR
V

P2 
[m dR

V
P2 

[m m
R

V
P2 

[m

Q[l/
PA

2
m

n
 

PV
/l/

R
m

in 2 ] 
[m

m
H

g

PV
R

 x K
n*

OK
O 2 ] 

[m
m

H
g/l/m

i

K 1 80                  45 60 18 10 13 10 5 7 82 6 34 12 5 8 2,5 2,4 1,62
K 2 65              1  42 53 17 10 14  79 0 30 19 5 10 ,35   
K 3 90       7        2 63 78 22 15 18 10 8 87 5 43 24 6 13 5 3,28 
K 4 92   27        42     3  59 78 11 17 13 3 8 88 0 21 9 13 1,65 5,45 ,38
MW 

± 
SE 

81,75
± 

6,17 

52,25 
± 

5,15 

67,25 
± 

6,37 

21,00 
± 

2,27 

11,50 
± 

1,19 

15,50 
± 

1,19 

11,00 
± 

1,00 

5,00 
± 

1,15 0,57 

7,67 
± 

0,33 

84,00 
± 

2,12 

2,75 
± 

1,60 

37,25 
± 

3,15 

19,00 
± 

2,55 

6,25 
± 

0,95 

11,00 
± 

1,22 

1,88 
± 

0,25 

4,28 
± 

0,95 

2,76 
± 

 
sAoP2: systolischer systemischer Druck zur Finalmessung 

ung dAoP2: diastolischer systemischer Druck zur Finalmess
mAoP2: mittlerer systemischer Druck zur Finalmessung 
sPAP2: systolischer pulmonalarterieller Druck zur Finalmessung 
dPAP2: diastolischer pulmonalarterieller Druck zur Finalmessung

A
N

H
A

N
G

  
ung mPAP2: mittlerer pulmonalarterieller Druck zur Finalmess

sLAP2: systolischer linksatrialer Druck zur Finalmessung 
ung dLAP2: diastolischer linksatrialer Druck zur Finalmess

 mLAP2: mittlerer linksatrialer Druck zur Finalmessung 
sLVP2: systolischer linksventrikulärer Druck zur Finalmessung 
dLVP2: diastolischer linksventrikulärer Druck zur Finalmessung 

mLVP2: mittlerer linksventrikulärer Druck zur Finalmessung 
sRVP2: systolischer rechtsventrikulärer Druck zur Finalmessung 

ung dRPV2: diastolischer rechtsventrikulärer Druck zur Finalmess
: messung mRVP2 mittlerer rechtsventrikulärer Druck zur Final

QPA2: pulmonalarterieller Fluss zur Finalmessung 
PVR2: pulmonalvaskulärer Widerstand zur Finalmessung 
PVR * KO2: pulmonalvaskulärer Widerstand bezogen auf die 
Körperoberfläche zur Finalmessung 

uecksilbersäule mmHg: Millimeter Q
l: Liter 
min: Minute 
KO: Körperoberfläche 
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Tabelle 35: Hämodynamische Werte der Shuntschweine (S1 bis S6) zur Finalmessung mit Mittelwerten ± dardfehler (MW ± SE)  Stan

SHUNTGRUPPE 

 

sA
oP2 

[m
m

H
g] 

dA
oP2 

[m
m

H
g] 2 2 
g] 2 
g] 2 
g] 2 
g] 2 
g] 

[m
m

H
g] 

dL
V

P2 

m
L

V
P2 

[m
m

H
g] 

m

2 
g] 2 
g] ] 

PV
R

2 
[m

m
H

g/l/m
in] 

m
A

oP
[m

m
H

g] 

sPA
P

[m
m

H

dPA
P

[m
m

H

m
PA

P
[m

m
H

sL
A

P
[m

m
H

dL
A

P
[m

m
H

m
L

A
P2 

[m
m

H
g] 

sL
V

P2 

[m
m

H
g] 

sR
V

P2 
[m

H
g] 

dR
V

P
[m

m
H

m
R

V
P

[m
m

H Q
PA

2 
[l/m

n

PV
R

 x K
O

2 
[m

m
H

g/l/m
in*K

O
] 

S 1 75 36 53 50 25 35 22 11 18 61 18 35 35 16 24 6,8 9 2,5  4,1
S 2 82 56 70 32 14 21 13 5 9 67 15 33 40 8 20 1  8 ,8 6,67 3,5
S 3 83 60 69 32 15 22 15 9 10 49 39 13 29 4 12 84 3 3,33 1,8
S 4 82 42 51 24 14 19 10 3 2 39 25 2 13 3 8 82 2 6,5 3,6
S 5 95 55 65 29 18 24 10 3 0 46 35 0 17 5   8 98  2,4 6,67 3,6
S 6 80 46 0 46 33 4 13   95 24 11 16 12 4 8 99  2,1 3,81 2

MW 
± 

SE 

82,83
± 

2,70 

49,1
± 

3,80 
± 

6,46 
± 

3,92 
± 

1,99 
± 

2,68 
± 

1,84 
± 

1,38 

,83
± 

6,36 

,50 
± 
,24 

41,33
± 

2,69 

34,50
± 

2,19 

7,17 
± 

2,59 

19,33
± 

2,59 0

 

 

5 

 

7 67,17 31,83 16,17 22,83 13,67 5,83 10,50
± 

1,63 

81 7

3

2,30 
± 
,18 

5

0

,63
± 
,66

3,1
± 

0,4
 

sAoP2: systolischer sy ischer Druck zur Finalmessung 
dAoP2: diastolischer mischer Druck zur Finalmessung 
mAoP2: mittlerer syste ur 
sPAP2: systolischer p es
dPAP2: diastolischer 
  
mPAP2: mittlerer pulmonalarterieller Druck zur Finalmessung 
sLAP2: systolischer li rialer Druck zur Finalmessung 
dLAP2: diastolischer l trialer Druck zur Finalmessung 
mLAP2: mittlerer links ler Druck zur Finalme
sLVP2: systolischer li rer
dLVP2: diastolischer l entrikulärer Druck zur Fi

VP2: mittlerer l ventrikulärer Druck zur F messun
VP2: systolischer rechtsventrikulärer Druck zur Finalmessung 
PV2: 
VP2: mittlerer tri er lmessu
A2: pulmonal r Fluss zur Fi es
R2: pulmonal lärer Widerstand zur Finalmessung 
R * KO2: pulmonalvaskulärer
rperoberflä nalmessung 
Hg: Millimete ecksilbersäule 

 Liter 
n: Minute 
: Körperob

A
N

H
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N
G

stem
syste
misc
ulmo

her 
nala
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Dru
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Fina
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ssun
r Fi

rieller Druck zur Finalmessung
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nalmer D sung 

nksat
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nksv
inksv

ssun
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nal
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ng 

mL
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mR
QP
PV
PV
Kö
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inal
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sung 

 Widerstand bezogen auf die 

g 

ng 
diastolischer rechtsventrikulärer Druck zur Finalmessung 

Dru
n

sven
ielle

kulär ck z
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che zur Fi
r Qu

erfläche 
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7.4 Endothelinkonzentration der Kontroll- und Shuntschweine während des 

onzentration [pg/ml] der Kontrollschweine (K1 bis K5) während des Versuchs-
erlaufs mit Mittelwerten ± Standardfehler (MW ± SE) 

Versuchsverlaufs 

 

Tabelle 36: Endothelink
v

KONTROLLGRUPPE 

 [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] 
t = Beginn der OP 

t = unmittelbar nach 
Shuntimplantation 

t = Ende der 
OP 

t = 
Finalmessung

K 1 2,453  3,119 2,059 
K 2 1,975  1,272 2,435 
K 3 2,116  2,094  
K 4 1,299  2,137 2,492 
K 5 1,727  2,227 2,131 

MW ± SE 1,914 ± 0,19  2,170 ± 0,29 2,279 ± 0,11 
 

 

 

Tabelle 37: Endothelinkonzentration [pg/ml] der Shuntschweine (S1 bis S12) während des Versuchs-
s mit Mittelwerten ± Standardfehler (MW ± SE) verlauf

SHUNTGRUPPE 

 
t = Beginn der OP 

[pg/ml] 
Shuntimplantation 

[pg/ml] 
OP 

[pg/ml] 
Finalmessung

[pg/ml] 

t = unmittelbar nach t = Ende der t = 

S 1 1,818 4,712 3,856 4,718 
S 2 1,593 1,503 2,991 1,832 
S 3 1,566 2,221 2,308 2,357 
S 4 1,809 3,619 5,28 2,662 
S 5 1,525 3,233 7,754 5,523 
S 6 2,215 3,394 5,664 2,039 
S 7 1,713 3,864 3,809  
S 8 1,527 3,673 3,062  
S 9 0,933 2,868   
S 10 1,363 1,592 2,372  
S 11 2,216 2,996 2,002  
S 12 1,807 4,223 3,599  

MW ± SE 1,674 ± 0,10 3,158 ± 0,29 3,882 ± 0,52 3,189 ± 0,63 
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