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Einleitung

1 Einleitung

Der portosystemische Shunt stellt eine der wichtigsten Leberfunktionsstérungen beim
Hund dar (Rothuizen et al. 2006). Er beschreibt eine abnormale GefalRverbindung
zwischen dem Pfortadersystem und der systemischen vendsen Zirkulation. Nahrstoff-
und giftstoffreiches Blut aus dem Gastrointestinaltrakt gelangt so zum Grol3teil unter
Umgehung der Lebersinusoide in den Korperkreislauf. Als Folge dessen kann die
Leber ihre Synthese- und Entgiftungsfunktion nicht adaquat ausfihren und sich nur
eingeschrankt entwickeln (Watson und Herrtage 1998; Winkler et al. 2003; Szatmari
und Rothuizen 2006; Paepe et al. 2007; Furneaux 2011). Hieraus resultieren eine
Vielzahl an Stdérungen, die sich in verschiedenen Kklinischen Symptomen
niederschlagen kénnen und meist episodenartig auftreten (Ewing et al. 1974). Neben
unspezifischen Symptomen wie Apathie, Lethargie, korperliche Minderentwicklung
und Fieber treten vor allem neurologische Symptome wie Drangwandern,
Kopfpressen, Somnolenz, Koma und Desorientiertheit, gastrointestinale Symptome
wie Erbrechen und Durchfall sowie urologische Symptome in Form von Polyurie,
Polydipsie, Harnwegsinfektionen und Urolithiasis auf (Johnson et al. 1987; Center
und Magne 1990; Winkler et al. 2003; Mehl et al. 2005; Adam et al. 2012; Caporali et
al. 2015).

Unterschieden werden kongenitale und erworbene Shunts. Letztere sind Folge einer
langer anhaltenden portalen Hypertension (Howe et al. 2000; Winkler et al. 2003;
Cullen et al. 2006; Paepe et al. 2007; Furneaux 2011; Adam et al. 2012). Der
kongenitale portosystemische Shunt (PSS) bildet die haufigste angeborene
hepatobiliare Erkrankung und stellt zudem die haufigste Ursache eines
hepatoenzephalen Syndroms beim Hund dar (Center und Magne 1990; Broome et al.
2004; Lidbury et al. 2016). Etwa zwei Drittel der kongenitalen PSS haben ihren
Ursprung auBerhalb der Leber und werden unter dem Uberbegriff extrahepatische
Shunts zusammengefasst, wohingegen die (dbrigen Shunts aus einem
intrahepatischen Pfortaderast entspringen und folglich als intrahepatische Shunts
bezeichnet werden (Wolschrijn et al. 2000; Howe und Boothe 2002; Hunt 2004;
Scavelli 1989; Lamb und White 1998; Burton und White 2001).



Einleitung

Zur Stabilisierung oder konservativen Therapie kann eine medikamentése und
diatetische Therapie erfolgen (Taboada 1990; Marks et al. 1994a; Taboada und
Dimski 1995; Center 1998; Watson und Herrtage 1998; Proot et al. 2009). Eine
Heilung kann hingegen nur durch einen Verschluss des Shuntgefal3es erreicht
werden (Hunt und Hughes 1999; Winkler et al. 2003; Greenhalgh et al. 2014).

Aufgrund der haufig unterentwickelten intrahepatischen Pfortaderaste (White et al.
1998; Lee et al. 2006) und der damit einhergehenden Gefahr einer portalen
Hypertension bei einem hohen Prozentsatz der Patienten, ist ein sofortiger
Verschluss des Gefalles zumeist nicht mdglich. Daher sollte das Ziel einer

Behandlung ein langsamer, progredienter Verschluss des ShuntgefalRes sein.

Bei dem chirurgischen Verschluss des intrahepatischen Lebershunts besteht die
groldte Herausforderung fur den Operateur im Auffinden und Freilegen des
entsprechenden GefalRes (Wolschrijn et al. 2000; Grevel et al. 2004). Um eine
portale Hypertension zu vermeiden, kann meist nur eine partielle Einengung des
Shunts erfolgen. Infolgedessen sind daher oftmals 2 -3 konsekutive Eingriffe
erforderlich (Grevel et al. 2004; Bahr und Grevel 2005). Auch progrediente
Verschlussverfahren wie der Ameroidkonstriktor (Kyles et al. 2001; Bright et al. 2006;
Mehl et al. 2007), das Cellophanbanding (Connery et al. 2002; Hunt et al. 2004) oder
der Hydraulic Occluder (Adin et al. 2006) wurden bereits bei Hunden mit

intrahepatischen Lebershunts angewandt.

Da sich der chirurgische Zugang und das Auffinden des Shunts beim
intrahepatischen Lebershunt aufgrund der Lage im Lebergewebe als schwierig und
mit starken Schadigungen des Lebergewebes einhergehend erweist (Tobias et al.
1996; White et al. 1998; Wolschrijn et al. 2000; Grevel et al. 2004), scheint fur diese

Patienten das interventionelle Verfahren besonders geeignet zu sein.

Eine haufig beschriebene Komplikation besteht in der Dislokation von Coils aus dem
Shunt in die Lunge (Youmans und Hunt 1999; Gonzalo-Orden et al. 2000; Leveille et
al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014). Dies
scheint zum einen an der geringen Stabilitat kommerzieller Coils, in der Dehnung des
Shunts, der Verwendung multipler Coils und der Thrombose am Coil zu liegen
(Youmans und Hunt 1999; Leveille et al. 2003; Schneider et al. 2005; Bussadori et al.
2008; Schneider et al. 2009; Stosic 2011). Eine kombinierte Stent- und Coil-Technik,
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bei der zunachst ein Stent in die VCCa implantiert wird und als Fixierung fur die
anschlieBende Positionierung von Coils in die abfihrende Lebervene und den Shunt
dient, wird daher von einigen Autoren bevorzugt (Gonzalo-Orden et al. 2000;
Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Cook et al. 2015;
Knapp et al. 2015; Culp et al. 2017). Der grofite Nachteil dieses Verfahrens liegt
jedoch in der haufigen Bildung multipler venovenéser Kollateralen (Schneider et al.
2009) und einem fehlenden funktionellen Verschluss (Schneider et al. 2009; Weisse
et al. 2014; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017). Um eine rasche Thrombose am Coil
zu verhindern und moglichst ausreichend Coilmaterial fir einen progredienten
Verschluss im Shunt platzieren zu kodnnen, kann eine antikoagulatorische
Begleittherapie durchgefiihrt werden (Schneider et al. 2005; Dertwinkel 2008;
Schneider et al. 2009; Stosic 2011; Scheid 2012; Schneider et al. 2016). Die
erfolgreiche Anwendung eines intravendsen und subkutanen Heparinmanagements
nach Implantation eines neuartigen Coils bei Hunden mit einem intrahepatischen
Lebershunt lieferte vielversprechende Ergebnisse (Schneider et al. 2016). So konnte
ein exzellentes Outcome fur Hunde mit direkt verschlieBbaren intrahepatischen

Lebershunts bewiesen werden (Schneider et al. 2016).

1.1 Aufgabenstellung

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, die kathetergestltzte Implantation eines
singularen Coils bei Hunden mit Anzeichen einer portalen Hypertension und einem
damit nicht direkt verschlieBbaren Shunt in Kombination mit einer anschliel3enden
intravendsen Heparintherapie auf Durchfiihrbarkeit und Erfolg zu Uberprifen. Daftr
wurden die Daten aus Eingriff und Kontrolluntersuchungen ausgewertet. Die
Hypothese war, dass der stabile Coil sicher im Shunt verankert werden kann und
durch die kombinierte Heparintherapie eine Gbermé&fige Thrombose verhindert wird.
Zudem sollte durch die konische Form und die Menge des implantierten Coilmaterials
nach einer einmaligen Intervention ein ausreichender Langzeitverschluss erzielt

werden.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Anatomie der Leber

Die Leber des Hundes liegt mit ihrer konvexen Facies diaphragmatica dem
Zwerchfell an, ihre Facies visceralis ist entsprechend konkav. Sie liegt fast
vollstandig im intrathorakalen Raum der Bauchhohle (Vollmerhaus und Roos 2004).
Aufgrund von deutlichen Incisurae interlobularis weist die Leber des Hundes eine
starke Gliederung auf. Unterteilt wird die Leber beim Hund in einen Lobus hepatis
sinister mit dem lateralen und medialen Anteil, den Lobus hepatis dexter, ebenfalls
mit einem lateralen und medialen Anteil, sowie den Lobus quadratus und Lobus
caudatus mit dem nach rechts ragenden Processus caudatus und dem Processus

papillaris (Vollmerhaus und Roos 2004).

2.1.1 Gefallversorgung

Die Leber wird durch zwei unterschiedliche Gefal3systeme mit Blut versorgt. Zum
einen erhalt die Leber nahrstoffreiches Blut aus der V. portae und zum anderen
sauerstoffreiches Blut aus der A. hepatica (Schmidt und Suter 1980a; Grevel et al.
1987a; Waibl und Wilkens 2005). Das portale Blutvolumen kommt zu etwa 75 % aus
der V. portae, die restlichen 25 % flie3en durch die A. hepatica in die Leber (Schmidt
und Suter 1980a; Grevel et al. 1987a; Center und Magne 1990).

Die A. hepatica entspringt aus der A. coeliaca und gibt als Endast das arterielle Blut
an die Leber ab. Daher wird die A. hepatica auch als nutritives Gefal3 bezeichnet
(Vollmerhaus und Roos 2004). Im weiteren Verlauf teilt sie sich in die Rami dextri
lateralis und medialis, sowie den Ramus sinister. Die Aufzweigung in kleinere Gefalle
folgt danach weitgehend der Verastelungsweise der Pfortader bis zu den Aa.

interlobulares (Grevel et al. 1987a; Vollmerhaus und Roos 2004).

Die A. hepatica ist Teil des Hochdrucksystems, mit einem arteriellen Druck von
80 - 120 mmHg. Sie deckt etwa die Halfte des Sauerstoffbedarfs der Leber, die
restlichen 50 % werden von der V. portae getragen (Schmidt und Suter 1980a;
Grevel et al. 1987a; Center und Magne 1990). Diese enthalt Blut aus den

Kapillargebieten des Intestinums, der Milz und des Pankreas, welche wiederum
4
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arteriell von der A. mesenterica cranialis und caudalis, sowie von der A. coeliaca
versorgt werden (Grevel et al. 1987a; Waibl und Wilkens 2005). Der eigentliche
Pfortaderstamm entsteht aus dem Zusammenfluss von der cranialen und caudalen
V. mesenterica, der V. splenica und der V. gastroduodenale (Grevel et al. 1987a;
Waibl und Wilkens 2005; Vollmerhaus und Roos 2004). Seine Lage ist etwa 1 —2 cm
rechts und ventral der Vena cava caudalis. Das Pfortadersystem endet in den
Sinusoiden, dem Kapillargebiet der Leber (Grevel et al. 1987a; Vollmerhaus und
Roos 2004).

Die intrahepatische Aufzweigung der Pfortader zeigt nur geringe Variationen
zwischen einzelnen Hunden (Schmidt und Suter 1980a; Grevel et al. 1987a; Payne
et al. 1990). Ein Hauptast verlauft nach dorsal und rechts und versorgt dort den
Lobus dexter lateralis und den Lobus caudatus. Ein zweiter Hauptast zieht in
kranioventraler Richtung zum Lobus dexter medialis und Teilen des Lobus
guadratus. Der dritte Hauptast versorgt den Lobus sinister und ein Teil des Lobus
guadratus (Schmidt und Suter 1980a; Grevel et al. 1987a; Probst und Kunzel 1993;
Vollmerhaus und Roos 2004). Die Gefal3versorgung des Processus papillaris ist von
Hund zu Hund unterschiedlich (Grevel et al. 1987a).

Die Vv. hepaticae drainieren das Blut in die Vena cava caudalis (Grevel et al. 1987a;
Center und Magne 1990; Vollmerhaus und Roos 2004). Das aus den
Lebersinusoiden austretende Kapillarblut wird von den Zentralvenen aufgenommen
und an nachgeschaltete Sammelvenen weitergeleitet, die das Blut in die drei grof3en
Lebervenen, den Vv. hepaticae dextra, media und sinistra leiten. Von hieraus flief3t
das Blut tUber die hintere Hohlvene zum Herzen und damit in den Korperkreislauf
(Schmidt und Suter 1980a; Grevel et al. 1987a; Vollmerhaus und Roos 2004).

2.2 Einteilung des portosystemischen Shunts

Die erste Beschreibung von Anomalien des Pfortadersystems und ihre klinische
Bedeutung beim Hund wurde bereits im Jahre 1974 veroffentlicht (Ewing et al. 1974).

Bei einem portosystemischen Shunt handelt es sich um Gefal3e, die das
Pfortaderblut an der Leber vorbei in den systemischen Kreislauf zufihren (Vulgamott
1985; Grevel et al. 1987a).
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Der portosystemische Shunt lasst sich in einen primaren, in der Regel angeboren,
meist singularen Shunt und einen erworbenen, sekundaren Shunt einteilen. Letzterer
entwickelt sich in Folge einer portalen Hypertension (Grevel et al. 1987a; Scavelli
1989; Buob et al. 2011) und besteht aus multiplen, kleinen, extrahepatischen
Shuntverbindungen (Scavelli 1989; Martin 1993; Lamb 1998; Howe et al. 2000;
Winkler et al. 2003; Cullen et al. 2006; Furneaux 2011; Adam et al. 2012).

Eine portale Hypertension entsteht durch jegliche Obliteration im Pfortadergebiet. Als
Folge tritt eine hamodynamische Stérung mit klinischen Erscheinungen auf
(McMichael 1932; Buob et al. 2011).

Neben den markoskopisch sichtbaren portosystemischen Shunts gibt es auch
mikroskopische Shunts auf zellularer Ebene in der Leber. Diese werden als

mikrovaskulare Dysplasien bezeichnet (Phillips et al. 1996; Christiansen et al. 2000).

Anhand des Ursprungs und der damit einhergehenden anatomischen Lage des
Shunts innerhalb oder aufRerhalb des Lebergewebes unterscheidet man einen
intrahepatischen von einem extrahepatischen Shunt (Scavelli 1989; Lamb 1998;
Burton und White 2001).

2.2.1 Intrahepatischer Shunt

Der intrahepatische Lebershunt tritt gehauft bei groRen Hunderassen auf, wobei die
Angaben in der Literatur zwischen 60 bis 90 % schwanken (Bostwick und Twedt
1995). Passend dazu ist die Aussage anderer Autoren, dass mehr als 90 % der

betroffenen Hunde schwerer als 25 kg sind (Center und Magne 1990).

Nach bisherigem Kenntnisstand scheint der intrahepatische Lebershunt des Hundes
immer angeboren zu sein (Furneaux 2011; Adam et al. 2012). Er entsteht entweder
aus dem Ductus venosus, welcher den Fetus Uber die Plazenta unter Umgehung der
Leber mit sauerstoffreichem Blut versorgt (Schnorr und Kressin 2006), oder anderen
unphysiologischen Verbindungen zwischen der Pfortader und einer Lebervene oder
der Vena cava caudalis (Vulgamott 1985; Payne et al. 1990; Tobias 2003b).

Beim Hund bleibt der Ductus venosus wahrend der gesamten fetalen Entwicklung

funktionstiichtig (Schnorr und Kressin 2006) und schliel3t sich normalerweise
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innerhalb der ersten 72 Stunden nach der Geburt funktionell (Lohse und Suter 1977,
Vulgamott 1985; Payne et al. 1990).

Uber den genauen Mechanismus des Verschlusses herrschen in der Literatur
unterschiedliche Auffassungen. Allgemein wird jedoch angenommen, dass durch den
Abriss der Nabelschnur der Blutfluss innerhalb des Ductus abrupt absinkt und es
daher im Zusammenspiel mit Umbauprozessen und einem gleichzeitigen Anstieg der
Durchblutung des Pfortadersystems zum allmahlichen Verschluss des Ductus kommt
(Lohse und Suter 1977; Vulgamott 1985; Payne et al. 1990). Bis zum vollstandigen
bindegewebigen Verschluss vergehen 15 - 18 Tage (Lohse und Suter 1977).

Etwa 75 % aller intrahepatischen Shunts verlaufen im linken Leberlappen und
munden folglich in die linke Lebervene (Rothuizen et al. 1982; Breznock et al. 1983).
Ein Grofteil aller portosystemischen Shunts, die Angaben in der Literatur hierzu
schwanken zwischen 6 bis 50 %, macht der Ductus venosus aus (Grevel et al.
1987a; Payne et al. 1990; Vulgamott 1985; Johnson et al. 1987; White et al. 1998).

Dies erklart das besonders haufige Auftreten im linken Leberlappen.

Allerdings gibt es auch Arbeitsgruppen, die das vermehrte Auftreten von zentralen

(Kyles et al. 2001) oder rechtsseitigen (Hunt et al. 1996) Shunts feststellen konnten.

Der durch den Lobus caudatus oder den Lobus dexter lateralis ziehende Shunt wird
als rechts verlaufender intrahepatischer Lebershunt, sogenannter ,right divisional
shunt®, bezeichnet (Rothuizen et al. 1982; White et al. 1998; Lamb und White 1998;
Martin und Payne 1990) .

Der im Lobus quadratus oder Lobus dexter medialis liegende Shunt mundet
entweder direkt in die Vena cava caudalis oder aber in eine Lebervene und wird als
zentraler intrahepatischer Lebershunt, oder auch ,central divisional shunt®,
bezeichnet (Sleight und Thomford 1970; White et al. 1996a; White et al. 1998).

2.3 Leberfunktionstests

Leberfunktionstests kdnnen gezielt bei Verdacht einer Leberfunktionsstérung
durchgeftihrt werden. Im Folgenden wird auf die derzeit gebrduchlichsten

Testverfahren, die basale Ammoniakmessung in Verbindung mit einem
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Ammoniumchlorid-Toleranztest (ATT), sowie die Bestimmung der basalen und

stimulierten Gallensaurenkonzentrationen eingegangen.

2.3.1 Basaler Ammoniak und Ammoniumchlorid-Toleranztest

Ammoniak (NHs3) entsteht beim Abbau stickstoffhaltiger Substanzen durch die
intestinale Flora und wird zum Grof3teil im Kolon, aber auch im Dinndarm freigesetzt.
Wahrend kataboler Stoffwechselvorgdnge kann es auch in anderen Organen wie
Niere, Muskel oder Gehirn zur Bildung geringer Mengen an NHsz kommen (Center
und Magne 1990). Ammoniak kann in Abhangigkeit des pH-Wertes in einer
ungeladenen Form (NHs) und einer geladenen Form (NH4*) im Korper vorliegen
(Haussinger 2007). Gasférmiges NHs ist in der Lage durch die Zellmembran zu
diffundieren, wohingegen die geladene Form (NH4*) aktiv mit Hilfe eines Transporters
Uber eine Zellmembran transportiert werden muss (Haussinger 2007). Nach der
Resorption aus dem Darm wird das anfallende Ammoniak Uber die Pfortader in die
Leber transportiert. Folglich ist die physiologische NHs-Konzentration im portalen
Blutkreislauf mehr als zehnfach héher als im restlichen zirkulierenden Blut (Gerritzen-
Bruning et al. 2006; Haussinger 2007). Das anfallende Ammoniak wird zu 80 bis
90 % in den Hepatozyten Uber den Harnstoffzyklus zu Harnstoff abgebaut. Harnstoff
wiederum ist sehr gut wasserloslich und kann daher ungehindert Uber die Nieren
ausgeschieden werden (Center und Magne 1990). Die restlichen 10 bis 20 % werden
von der Glutaminsynthetase in den Hepatozyten und anderen Organen mit Glutamat
zu Glutamin umgesetzt. Gerade bei Leberfunktionsstérungen kann ein nicht
unerheblicher Teil des Ammoniakabbaus Uber die Glutaminsynthetase der
Muskulatur erfolgen (Walker et al. 2001; Haussinger 2007).

Fur die Bestimmung der NHs-Konzentration stehen neben einem Basalwert auch
Stimulationswerte zur Verfiigung. Die Messung der basalen Ammoniakkonzentration
sollte nach einer zwolfstindigen Nuchternphase erfolgen; diese kann mit einem
oralen oder rektalen Ammoniumchlorid-Toleranztest kombiniert werden. Liegt der
Basalwert bereits tber 100 pumol/l, wird ein Toleranztest nicht mehr benétigt (Cullen
et al. 2006). Die orale oder rektale Eingabe einer 10 %igen Ammoniumchloridldsung
in einer Dosierung von 100 mg/kg bis zu einer Maximaldosis von 3 g erfolgt nach der

Messung des Basalwertes (Meyer et al. 1978; Center 1996). Bei der oralen
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Stimulation erfolgen Kontrollmessungen 30 Minuten (Meyer et al. 1978) oder 30 und
60 Minuten (Center et al. 1985b) nach der Eingabe.

Fur einen rektalen Stimulationstest sollte das Rektum etwa eine halbe Stunde vor der
Stimulation durch einen Einlauf entleert werden. AnschlieBend kann die
Ammoniumchlorid-Lésung in der oben genannten Dosierung mittels Katheter circa
20 - 35 cm tief im Enddarm appliziert werden (Rothuizen und van den Ingh 1982).
Eine tiefe Applikation ist wichtig, da es ansonsten durch eine Absorption der Losung
Uber Hamorrohidalvenen zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann (Center
1996). Anschliel3end erfolgt die Kontrollmessung 20 und 40 Minuten nach der
Eingabe (Rothuizen und van den Ingh 1982). Da eine orale Eingabe von
Ammoniumchlorid Erbrechen auslosen kann, stellt die rektale Stimulation eine leicht
durchfiihrbare Alternative dar (Center 1990).

Als Alternative zum ATT ist die Messung der postprandialen NHs-Konzentration
sechs Stunden nach Futteraufnahme beschrieben, wodurch die Sensitivitat zur
Detektion eines PSS gegeniber einer alleinigen Messung des Basalwertes von 81

auf 91 % gesteigert werden konnte (Walker et al. 2001).

Die in der Literatur angegeben Referenzbereiche fir den Basalwert variieren je nach
Messverfahren und liegen in einem Bereich von unter 46 bis 60 pumol/l (Gerritzen-
Bruning et al. 2006; Goggs et al. 2008; Ruland 2009; Neumann 2013). Fur die
Auswertung des ATT existieren unterschiedliche Angaben. So vertreten einige
Autoren die Auffassung, dass maximal ein leichter Anstieg von unter 32 % des
Ausgangswertes (Richter 2003) auftreten darf. Andere Autoren interpretieren den
Test als abnormal, wenn eine Erh6hung auf das Doppelte des Ausgangwertes
erreicht ist (Center 1996; Neumann 2013), beziehungsweise das 2,5-fache des
Referenzbereiches (12 — 60 umol/l) Uberschritten wurde (Sutherland 1989) oder der
Stimulationswert tiber 100 pmol/I liegt (Maddison 1988).

Erhohte NHs-Konzentrationen im peripheren Blut stellen einen Indikator fir eine
Stérung des Pfortaderkreislaufs dar. Ammoniak ist wenig sensitiv im Hinblick auf
hepatobilliare Erkrankungen, da es nicht von cholestatischen Prozessen beeinflusst
wird (Gerritzen-Bruning et al. 2006; Ruland 2009). Neben einem portosystemischen
Shunt muss daher bei erhéhten Ammoniakkonzentrationen vor allem an einen

hochgradigen Verlust an funktionellem Leberparenchym von utber 70 % oder in

9
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seltenen Fallen auch an angeborene Enzymdefekte des Harnstoffzyklus oder des
Cobalaminrezeptors gedacht werden (Center 1996; Gerritzen-Bruning et al. 2006;
Grasbeck 2006; Zandvliet und Rothuizen 2007; Ruland 2009).

Die Sensitivitat fur die basale Ammoniakkonzentration fur ein Tier mit einem PSS
wird in der Literatur mit 81 bis 100 % angegeben (Johnson et al. 1987; Tisdall et al.
1994; Walker et al. 2001; Winkler et al. 2003; d'Anjou et al. 2004; Gerritzen-Bruning
et al. 2006; Ruland 2009). Ist bereits der Basalwert erhdht, so konnte in einer Studie
ein positiv pradiktiver Wert von 97 % fir das Vorliegen eines PSS ermittelt werden
(van Straten et al. 2015). Mittels ATT kann die Sensitivitat noch weiter verbessert
werden. Die Literatur gibt fir die Sensitivitdt des ATT Werte von 92 bis 100 % an
(Center et al. 1985b; Center 1990; Tisdall et al. 1994; van Straten et al. 2015), die
Spezifitat liegt bei 79 % (van Straten et al. 2015). Der ATT eignet sich hervorragend
um einen PSS auszuschlie3en, sein negativ pradiktiver Wert wird in der Literatur mit
100 % angegeben (van Straten et al. 2015).

In einem direkten Vergleich der basalen Gallensaurenkonzentration und des basalen
Blutammoniakgehaltes zur Detektion eines PSS konnte in zwei Studien eine bessere
Sensitivitat der basalen NHs-Konzentrationen (Ruland 2009; van Straten et al. 2015)
und in einer Studie eine schlechtere Sensitivitdt (Gerritzen-Bruning et al. 2006)
festgestellt werden. Allerdings sind das Probenhandling und die Durchfihrung der
Ammoniakmessung anspruchsvoll. Die Probenanalyse sollte innerhalb von einer
Stunde erfolgen, zuvor jedoch abzentrifugiert und auf Eis verbracht werden.
Interferenzen kénnen durch Schweil3, Speichel, Zigarettenrauch, Hamolyse, falsche
Gerinnungshemmer oder zu starkes Anstauen der Vene entstehen (Center 1996;
Gerritzen-Bruning et al. 2006; Thalmeier 2017). Inzwischen sind einige Point-of-Care-
Analysegerate etabliert, die das Probenhandling und die Messung erleichtern
(Sterczer et al. 1999; Goggs et al. 2008; Thalmeier 2017).

2.3.2 Basale Gallensauren und Gallensaurenstimulationstest

Gallensauren (GS) sind ein wichtiges Endprodukt des Cholesterinstoffwechsels. Ihre
Synthese aus Cholesterol findet in den Hepatozyten statt, von wo aus sie in das
Gallengangsystem sezerniert werden, um in die Gallenblase aufgenommen zu
werden. Die einsetzende Futteraufnahme stimuliert die Kontraktion der Gallenblase,

so dass die Gallensauren in das Duodenum abgegeben werden. Ihre Hauptaufgabe
10
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besteht in der Fettverdauung, Fettresorption und der Aufnahme fettléslicher Vitamine.
Bis zu 98 % der Gallensauren werden im Illeum zurtck resorbiert und tber den
Pfortaderkreislauf der Leber zugefuhrt (Dowling 1972; Center 1996; Richter 2003;
Neumann 2013).

Eine erhohte Konzentration an Gallensduren im Serum kann durch verschiedene
Ursachen bedingt sein. Neben einer intra- oder posthepatischen Cholestase kommt
eine Reduktion des funktionellen Leberparenchyms oder eine Storung der portalen
Zirkulation in Frage (Center 1990; Richter 2003; Cullen et al. 2006). Haufig findet
man erhdhte Serumgallensauren-Konzentrationen im Zuge von PSS sowie primare-
oder sekundare Hepatopathien (Johnson et al. 1985; Simpson et al. 1997; Richter
2003; Bexfield et al. 2011; Adam et al. 2012). Falsch niedrige Serumgallenséuren
konnen bei einer gestorten Magenentleerung, verlangerten intestinalen Transitzeiten

oder enteralen Resorptionsstérungen auftreten (Center 1990, 1996).

Die Messung der Serumgallensduren kann praprandial als Basalwert oder in
Kombination mit einer Futteraufnahme als Gallensaurenstimulationstest (GST)
erfolgen. Fur die Messung der basalen Gallensaurenkonzentration sollte das Tier
zuvor zwolf Stunden gefastet haben, die Abnahme des stimulierten Wertes erfolgt
zwei Stunden nach der Fitterung (Center 1996).

Fur die Diagnose eines PSS wird in der Literatur fur die basale
Gallensdurenkonzentration eine Sensitivitat im Bereich von 92,2 % bis 100 %
angegeben (d'Anjou et al. 2004; Gerritzen-Bruning et al. 2006; Ruland 2009; van
Straten et al. 2015). Eine weitere Verbesserung der Sensitivitat kann durch die
Messung der stimulierten Gallensdurenkonzentration erreicht werden (Center et al.
1985b; Jensen 1991; Turgut et al. 1997; Winkler et al. 2003). Fur die Detektion einer
hepatobiliaren Erkrankung wird flr den Basalwert in der Literatur eine Spezifitat von
bis zu 100 % angegeben (Center et al. 1985a; Center et al. 1991). Fur einen PSS
hingegen liegt die Spezifitat der basalen Serumgallensaurenkonzentration bei 58 bis
67,9 % (Gerritzen-Bruning et al. 2006; Ruland 2009; van Straten et al. 2015).

Ein vermehrtes Auftreten falsch positiver Testergebnisse wurde bei Yorkshire
Terrieren und Maltesern berichtet (Tisdall et al. 1995; Tobias 2003a; O'Leary et al.
2014). Als Ursache hierftr wird ein im Serum der Tiere enthaltener Stoff vermutet,

welcher die Messmethode verfalscht (Tisdall et al. 1995).

11
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Der GST ist insgesamt als guter Screening-Test zur Abklarung und Ausschluss eines
PSS einzustufen. Aufgrund der erhdhten Werte im Rahmen einer Cholestase besitzt
er zur Diagnose eines PSS allerdings nur eine begrenzte Spezifitdit. Zudem kann
anhand der Hohe der Werte kein Riickschluss auf die zugrunde liegende Atiologie
oder Schwere der Erkrankung gezogen werden (Center et al. 1985b; Jensen 1991;
Schlesinger und Rubin 1993). Seine einfache Durchfihrung und das einfache
Probenhandling ist der Grund, warum der Test haufig Anwendung in der Praxis findet
(Center et al. 1985b; Paepe et al. 2007).

2.4 Therapie des Lebershunts

Fur die Therapie des Lebershunts stehen verschiedene Moglichkeiten zur Verfiagung.
So wird zwischen einer konservativen Therapie, welche aus einer diatetischen und
medikamentdésen  Komponente besteht, und einem chirurgischen oder

kathetergestutzten Verfahren zum Verschluss des Lebershunts unterschieden.

2.4.1 Konservative Therapie

Ziel der konservativen Therapie ist es, durch diatetische Malinahmen und den
Einsatz von Medikamenten das Auftreten von klinischen Symptomen des
hepatoencephalen Syndroms zu verhindern. Auch wenn bisher noch keine genauen
Erkenntnisse zur Entstehung des hepatoencephalen Syndroms vorliegen, wird
angenommen, dass bei der Entstehung verschiedene Faktoren eine Rolle spielen
(Tams 1985; Jones und Schafer 1986; Jones et al. 1988; Scavelli 1989; Taboada
1990; Taboada und Dimski 1995). Neben der Resorption und Bildung von enteralen
Toxinen, wie Ammoniak, Mercaptanen, aromatischen Aminosauren und kurzkettigen
Fettsauren, spielt auch die Bildung falscher Neurotransmitter eine Rolle (Jones et al.
1988; Scavelli 1989; Rothuizen et al. 1982; Taboada und Dimski 1995). Das
Verhdltnis von verzweigtkettigen Aminoséduren zu aromatischen Aminosauren ist
hierbei entscheidend (Taboada und Dimski 1995). Normalerweise werden die
aromatischen Aminosauren von der Leber verstoffwechselt, dies geschieht jedoch
bei Tieren mit einem portosystemischen Shunt nicht in ausreichender Weise. Die
erhohte Konzentration der aromatischen Aminosauren fihrt zu einem vermehrten
Durchdringen der Blut-Hirn-Schranke (Taboada und Dimski 1995). Hieraus resultiert
eine vermehrte Bildung falscher und hemmender Neurotransmitter, woraufhin es zu
12
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neuronalen Fehlsteuerungen und Hemmungen kommt (Jones et al. 1988; Matushek
et al. 1990).

Da bakteriell produziertes Ammoniak den Uberwiegenden Anteil des anfallenden
Blut-Ammoniakgehaltes ausmacht, ist bei der Futterumstellung auf eine sehr hohe
Eiwei3qualitdat zu achten. Durch ihre hohe biologische Wertigkeit, ihre rasche
Aufnahme aus dem Darm und ihre gunstige Aminosaurenzusammensetzung sind
besonders Milchproteine, wie Huttenkase (Laflamme et al. 1994; Marks et al. 1994a),
und pflanzliche Eiweil3e geeignet (Taboada 1990; Marks et al. 1994a; Proot et al.
2009; Lidbury et al. 2016). In der Literatur finden sich verschiedene Angaben fiir den
Tagesbedarf an Protein von 2,0 — 2,1 g/kg/Tag (Maddison 1988; Laflamme et al.
1993) bis hin zu 1,75-2,5g/kg/Tag (Taboada 1990). Lange Zeit wurde ein
reduzierter Eiweil3gehalt im Futter als hilfreich angesehen (Elwyn 1987), aktuellere
Meinungen sehen dies als eher kontraproduktiv fir die erkrankten Tiere an und

proklamieren einen normalen Eiwei3gehalt (Marks 2012; Lidbury et al. 2016) .

Blutungen im Gastrointestinaltrakt stellen eine weitere wichtige Quelle fiur die
Produktion von bakteriellem Ammoniak dar (Taboada 1990). Ausgelost werden diese
haufig durch eine Gastritis, gastroduodenale Ulzera, eine herabgesetzte Produktion
von Gerinnungsfaktoren und eine verminderte Funktion bei h&aufig verminderter
Anzahl der Thrombozyten (Badylak 1988; Taboada 1990; Amitrano et al. 2002).
Daher ist bei einer hepatischen Dysfunktion der Einsatz von Saureblockern, wie den
H2-Rezeptor-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmern, und bei bestehenden
Blutungen der Einsatz von Sucralfat sinnvoll (Taboada 1990; Weisse et al. 2014).

Fur die Deckung des Energiebedarfs sollte in erster Linie auf leicht verdauliche

Kohlenhydrate zurtickgegriffen werden (Maddison 1988; Marks et al. 1994a).

Der Einsatz von Fett in der Erndhrung wird kontrovers diskutiert (Taboada 1990). Bei
Patienten mit einem Lebershunt haben kurzkettige Fettsauren ein toxisches Potential
(Tams 1985), daher wird ein niedriger Fettgehalt empfohlen (Grevel et al. 1987b). Die
Synthese kurzkettiger Fettsauren erfolgt jedoch Uberwiegend aus pflanzlichen
Kohlenhydraten und einigen Aminosauren (Cummings 1981) und nicht aus dem mit
der Nahrung zugefuhrten Fett. Zudem erhdht der Fettgehalt die Akzeptanz und den
Energiegehalt der Nahrung und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufnahme von

fettloslichen Stoffen (wie z.B. fettlésliche Vitamine). Der Einsatz von Milchfetten und
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den meisten Keimdlen ist flr solche Patienten gut geeignet, da diese Stoffe frei von

kurzkettigen Fettsauren sind (Bauer 1986).

Wichtig bei der Fuitterung ist zudem eine ausreichende Vitamin- und
Mineralstoffzufuhr. Infolge einer ausgepragten Polyurie kann es zu einem renalen
Vitamin-B-Verlust kommen (Taboada 1990). Haufig sind auch das Vitamin C und die
fettloslichen Vitamine vermindert vorhanden (Taboada 1990; Marks et al. 1994b;
Center 1998). Durch eine herabgesetzte Glykogen-Speicherung in der Leber sind
solche Tiere besonders geféhrdet eine Hypoglykédmie zu entwickeln. Daher sollte
eine mehrmalige Futterung in kleinen Portionen lber den gesamten Tag verteilt

erfolgen (Laflamme 1988).

Um die Tiere ausgewogen zu ernahren, stehen verschiedene kommerzielle Diaten
zur Verflgung. In der Literatur wird der Einsatz von kommerziellen Nierendiaten
beschrieben (Taboada 1990), allerdings bietet der Handel inzwischen auch
zahlreiche spezielle Leberdiaten an (z.B. ,Hepatic” der Firma Royal Canin oder ,l/d*
der Firma Hills) (Bexfield und Watson 2009). Eine weitere Mdglichkeit ist das Futtern
einer selbst hergestellten Diat (Taboada 1990). Hierbei muss auf eine ausgewogene
Erndhrung geachtet werden, die auf die Bedurfnisse des Patienten abgestimmt ist.
Andernfalls besteht das Risiko von Mangelerscheinungen (Bemeur et al. 2010).

Unterstitzend kann das Disaccharid 4-O--D-Galactopyranosyl-D-fructofuranose,
besser bekannt als Lactulose, verabreicht werden. Lactulose ist ein synthetisches
Disaccharid, bestehend aus D-Galaktose und Fruktose, welches durch
Isomerisierung aus Lactose (Milchzucker) entsteht. Es besitzt laxierende
Eigenschaften, wodurch eine kirzere intestinale Verweildauer erreicht wird und
folglich eine reduzierte Produktion und Absorption von Ammoniak und anderen
Giftstoffen (Taboada 1990; Bismuth et al. 2011). Ein weiterer positiver Effekt besteht
darin, dass die Lactulose den pH-Wert im Kolon senkt. Das anfallende Ammoniak
wird so zu Ammonium protoniert und als Salz mit der Faeces ausgeschieden (Grevel
et al. 1987b; Taboada 1990). Zudem besitzt Lactulose einen prabiotischen Effekt. Es
fordert milchsaurebildende Bakterien der Darmflora, hauptsachlich Laktobazillen und
Bifidobakterien, wodurch Ammoniakbildner zurtickgedrangt werden (Taboada 1990).
Weiterhin ist Lactulose osmotisch aktiv und bedingt dadurch eine vermehrte
Wasserausscheidung (Taboada 1990). Das Resultat einer Placebo-kontrollierten

Studie belegt die Wirksamkeit von Lactulose bei einem hepatoencephalen Syndrom
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(Sharma et al. 2009). Die vorgeschlagenen Dosierungen der Lactulose sind in der
Literatur sehr unterschiedlich. So findet man Angaben von 2,5-25 ml pro Hund
3 x taglich (Taboada 1990), 1-3 ml pro 10 kg Koérpergewicht (KGW) alle 6 -8
Stunden (Lidbury et al. 2016), bis hin zu 3 g Lactulose pro 5— 10 kg KGW, verteilt
auf drei Portionen (Tams 1985). Ziel sollte sein, dass die Tiere 2 —3 mal am Tag

einen weichen, geformten Kot absetzen (Taboada 1990; Lidbury et al. 2016).

L-Ornithine und L-Aspartat (LOLA) zur Behandlung des hepathoencephalen
Syndroms stellen einen weiteren medikamentdsen Ansatz dar (Vogels et al. 1997,
Chen et al. 2005; Blanco Vela und Poo Ramirez 2011). Beide Aminoséauren
stimulieren im Koérper den Harnstoffzyklus und die Glutaminsynthese, welche im
Korper eine Schlisselrolle bei der Entgiftung von Ammoniak spielen (Sikorska et al.
2010). Auch in der Veterinarmedizin sind erst Ergebnisse hierzu vielversprechend.
So war die Ammoniak-Konzentration und die klinische Symptomatik nach dem
Einsatz von LOLA signifikant besser als bei der Kontrollgruppe, die Lactulose erhielt
(Ahn et al. 2016).

Um eine rasche Reduktion des Ammoniakspiegels zu erzielen und damit eine
klinische Besserung bei Tieren mit hepatoencephalem Syndrom zu erlangen, kann
eine rektale Spulung durchgefuhrt werden. Hierfur kann eine verdunnte Polyvidon-
Jod-Losung, eine verdinnte Lactulose-Lésung oder eine Neomycin-Losung
verwendet werden (Twedt 1981; Whiting und Peterson 1993; Taboada und Dimski
1995). Die Spulungen werden zun&chst bis zur vollstandigen Entleerung des Colons
und bei Bedarf im Abstand von 4 - 6 Stunden uber die nachsten Tage fortgefuhrt
(Twedt 1981; Grevel et al. 1987b).

Um die Resorption von Toxinen noch weiter zu senken, raten einige Autoren dazu
prophylaktisch ein Antibiotikum einzusetzen. Dadurch wird die Darmflora dezimiert
und so die Produktion von bakteriellem Ammoniak gesenkt (Grevel et al. 1987b;
Taboada 1990). Hierbei werden vor allem nicht-resorbierbare Antibiotika mit groR3er
Wirkung gegen harnstoffspaltende Bakterien (Taboada 1990; Howe und Boothe
2002) aber auch resorbierbare Antibiotika eingesetzt, die nicht Uber die Leber
metabolisiert (Grevel et al. 1987b) werden. Aminoglycoside, wie Neomycin,
Kanamycin und Vancomycin, sowie Metronidazol und Ampicillin gelten hierfir als
geeignet (Taboada 1990; Lidbury et al. 2016). In der Humanmedizin setzt sich immer

weiter der Einsatz von Rifaximin durch, einem nicht-resorbierbaren Breitband-
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Antibiotikum, welches eine bessere Vertraglichkeit als die synthetischen
Disaccharide aufweisen soll (Bajaj et al. 2011; Mullen et al. 2012; Sanyal et al. 2012).
Erste Studien, die den oralen Einsatz von Rifaximin beim Hund beschreiben,
verliefen erfolgsversprechend (Venturini 1983; Menozzi et al. 2016). Ob sich dieses
Medikament auch in der Veterindrmedizin zur Behandlung der hepatischen

Enzephalopathie durchsetzen wird, bleibt abzuwarten.

Gute Erfolge bei Patienten mit einer hepatischen Enzephalopathie lie3en sich in der
Humanmedizin durch den Einsatz von Natriumbenzoat bzw. Natriumphenylacetat
erzielen (Mendenhall et al. 1986). Hierbei kommt es durch eine indirekte Férderung
der Ausscheidung von Ammoniak Uber die Niere zur Besserung der klinischen
Symptome. Weiterhin scheint der Einsatz von verzweigtkettigen Aminoséuren einen
positiven Effekt zu besitzen (Egberts et al. 1985). Allerdings konnten diese Effekte

beim Hund nicht nachvollzogen werden (Laflamme et al. 1993).

Unter der konservativen Therapie verbessert sich das klinische Erscheinungsbild in
der Regel relativ rasch, allerdings findet keine Verbesserung der Leberfunktion statt
(Scavelli 1989; Howe und Boothe 2002). Folglich kommt es haufig zu Rezidiven,
meist innerhalb eines Jahres (Maddison 1981; Martin 1993; Howe und Boothe 2002),
und schweren Leberfunktionsstérungen aufgrund von Degeneration der Leber bis zu
3 Jahren nach Therapiebeginn (Watson und Herrtage 1998). Die in der Literatur
angegeben Uberlebenszeiten sind sehr unterschiedlich und liegen zwischen wenigen
Monaten und 6 Jahren (Campbell et al. 1980; Marretta et al. 1981; Martin 1993;
Bostwick und Twedt 1995; Watson und Herrtage 1998; Winkler et al. 2003). Es gibt
unterschiedliche Angaben zur Prognose bezlglich des Alters der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. So sind einige Autoren (Lawrence et al. 1992;
Watson und Herrtage 1998) der Ansicht, je é&lter ein Tier zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist, desto besser ist seine Prognose mit einer rein konservativen
Diat. Eine andere Studie konnte dies jedoch nicht bestatigten (Greenhalgh et al.
2010). Insgesamt erhoht ein Verschluss des Shunts die Uberlebenszeit im Vergleich
zur konservativen Therapie signifikant (Greenhalgh et al. 2010; Greenhalgh et al.
2014) und sollte daher, wenn mdglich, durchgefihrt werden.

16



Literaturiibersicht

2.4.2 Chirurgische Therapie des intrahepatischen Lebershunts

Fur den Chirurgen stellt die Behandlung des intrahepatischen Lebershunts eine
besondere Herausforderung dar. Aufgrund seiner Lage ist der intrahepatische Shunt
besonders schwer darzustellen und zu isolieren (Wolschrijn et al. 2000; Grevel et al.
2004). Je nach Verlaufsform muissen verschiedene intraoperative Zugange gewahlt

werden.

Nach dem Erodffnen der Bauchhohle und dem Vorlagern des Darms ist es in
manchen Féllen fir eine bessere Darstellung des Shunts notwendig, zusatzlich den
Thorax mittels Sternotomie zu 6ffnen (Martin et al. 1986; Komtebedde et al. 1991;
Tisdall et al. 1994; Kyles et al. 2001).

Fur die operative Versorgung des linken intrahepatischen Shunts muss der
Operateur einen guten Blick auf die posthepatische Vena cava caudalis und die linke
Lebervene haben (White et al. 1998). In den meisten Falle mussen hierfir das
Ligamentum falciforme und das Ligamentum triangulare sinistra an der Leber
durchtrennt werden (Breznock et al. 1983; Komtebedde et al. 1991; White et al.
1998).

Fur die Darstellung des rechten intrahepatischen Shunts ist es notwendig, neben
dem Ligamentum falciforme auch das Ligamentum triangulare dextra zu
durchtrennen (White et al. 1998).

Zur chirurgischen Behandlung des zentralen intrahepatischen Shunts muss die
laterale Wand der Vena cava caudalis dargestellt werden, da hier der Shunt in die
dilatierte Vena cava caudalis oder aber eine zentrale Lebervene mindet (White et al.
1998). Daflr missen der rechte mediale und laterale Leberlappen mobilisiert
werden. Dies ist nach Durchtrennung des Ligamentum falciforme, der Ligamenta

triangulare dexter und den Ligamenta hepatorenale moglich (White et al. 1998).

In der Regel ist der Shunt auch nach Lésen der jeweiligen Bander von auf3en nicht
sichtbar, da er vollstandig von Lebergewebe umschlossen ist (Breznock et al. 1983).
Einige Autoren beschreiben den Shunt als palpable, weiche Vertiefung im
Lebergewebe (Breznock et al. 1983; Hunt et al. 1996; Hunt et al. 1998). Eine weitere
Hilfe zum Auffinden des Shunts stellen stark dilatierte Lebervenen (Breznock et al.
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1983) oder der intraoperative Einsatz eines Ultraschallgerates dar (Wrigley et al.
1983).

Um den Shunt darzustellen, muss der Operateur diesen mittels stumpfer und
scharfer Praparation freilegen. Aufgrund der guten Vaskularisierung besteht jedoch
ein grolBes Risiko von starken Blutungen (White et al. 1998). Daher wurden

verschiedene Techniken entwickelt, um dieses Risiko zu minimieren.

Eine Mdglichkeit stellt die Anwendung von technischen Hilfsmitteln wie dem Cavitron
ultrasonic surgical aspirator dar, welcher das Lebergewebe, unter Verschonung von
kleinen Gefal3en, um den Shunt entfernt und somit das Blutungsrisiko minimiert
(Tobias et al. 1996; Tobias und Rawlings 1996).

Eine andere Moglichkeit besteht darin, den Shunt mittels Ultraschall intraoperativ
darzustellen und im Anschluss ohne vorherige Praparation den Shunt zu ligieren
(Wrigley et al. 1983).

Ein entscheidenes Kriterium fir jeden Operateur ist die VerschlieRbarkeit des
Shunts. In der Literatur betragt der Anteil an direkt verschlieBbaren intrahepatischen
Shunts je nach Studie zwischen 0 und 42 % (Breznock et al. 1983; White et al. 1998;
Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2007; Weisse et al. 2014; Schneider et al. 2016). Der
Uberwiegende Anteil der intrahepatischen Lebershunts toleriert somit lediglich einen
partiellen Verschluss. Es stehen verschieden Kriterien zur Uberpriifung einer portalen
Hypertension zur Verfugung. Zahlreiche chirurgische Arbeitsgruppen fihren ihre
Beurteilung wahrend einer temporaren Shuntblockade anhand der intestinalen
Blasse und Zyanose, der Pankreasstauung, GefaRdehnung oder Hypermotilitat des
Darms durch (Harvey und Erb 1998; Wolschrijn et al. 2000; Hunt et al. 2004; Mehl et
al. 2005). Neben dieser subjektiven Methode existieren Grenzwerte fur die
Pfortaderdruckmessung bei tempordr geblocktem Shunt. Ein absoluter
Pfortaderdruck wéahrend der Shuntblockade von =16 mmHg (> 20 cmH20) gilt
hierbei als Hinweis auf eine portale Hypertension (Martin und Freeman 1987; Butler
et al. 1990; Swalec und Smeak 1990; Hunt et al. 1996; Youmans und Hunt 1998;
Hunt und Hughes 1999). In einer alteren Arbeit werden etwas hohere Werte von bis
zu 18 mmHg (Breznock 1979) fur den geblockten absoluten Pfortaderdruck
angegeben, dieselbe Arbeitsgruppe revidierte die Aussage in einer spateren Arbeit

und gab aufgrund von vermehrten Komplikationen bei der Verwendung des hdheren
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Wertes eine erneute Empfehlung mit einem Wert von 13,2 mmHg (18 cmH20) an
(Breznock et al. 1983). Ein weiteres direktes Anzeichen auf eine portale
Hypertension stellt ein Druckanstieg in der Pfortader von =2 8 mmHg (10 cmH20) im
Vergleich zum Ausgangswert vor temporarer Shuntblockade dar (Swalec und Smeak
1990; Hunt et al. 1996; Hunt und Hughes 1999).

Als indirekte Anzeichen fir eine portale Hypertension gelten ein systolischer
Blutdruckabfall von >10 mmHg, der Anstieg der Herzfrequenz um > 10
Schlage/Minute sowie der Druckabfall in der Vena cava cranialis von >1 cmH20
(Butler et al. 1990; Swalec und Smeak 1990; Komtebedde et al. 1995; Hunt und
Hughes 1999).

2.4.2.1 Chirurgische Operationstechniken

Bei den Operationstechniken gibt es grundsatzlich zwei verschiedene
Herangehensweisen. So kann eine extravaskulare von einer intravaskularen

chirurgischen Methode unterschieden werden.

Je nachdem, welche Methode der Operateur anwendet, variiert das Risiko. Zu den
haufigsten Komplikationen zahlen Schock, Blutungen und Lebergewebeschaden mit

anschlieBendem Leberversagen (White et al. 1998; Gellasch et al. 2003).

Die meisten Chirurgen bevorzugen den extrahepatischen, extravaskularen
Verschluss (White et al. 1998; Tobias und Rawlings 1996; Hunt et al. 2000), da
dieser technisch weniger anspruchsvoll ist, eine kirzere Operationsdauer mit sich

bringt und zudem keine Unterbindung des Blutflusses durchgefiihrt werden muss.

Extravaskulére chirurgische Methode

Aufgrund der unterschiedlichen Shuntformen unterscheidet man einen
prahepatischen, intrahepatischen und einen posthepatischen Zugang (Breznock et
al. 1983; Martin et al. 1986; Grevel et al. 1987b; Martin und Payne 1990; Swalec und
Smeak 1990; Komtebedde et al. 1991; Hunt et al. 1996; Kyles et al. 2001).

Der prahepatische Zugang stellt eine Moglichkeit dar den Shuntfluss zu minimieren,
wenn der eigentliche Shunt vollstandig von Lebergewebe umschlossen ist (Breznock

et al. 1983). Hierbei wird der zufihrende Pfortaderast nach chirurgischer Praparation
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eingeengt (Breznock et al. 1983; Swalec und Smeak 1990; Hunt et al. 1996; Kyles et
al. 2001).

Fur den intrahepatischen Zugang wird der Shunt frei préapariert. Dies erfolgt entweder
mittels stumpfer und scharfer Praparation (Martin und Payne 1990; Hunt et al. 1996;
Kyles et al. 2001) oder unter Zuhilfenahme von technischen Hilfsmitteln, wie dem

Cavitron ultrasonic surgical aspirator (Tobias et al. 1996).

Beim posthepatischen Zugang werden die Leberlappen nach Durchtrennung von
Leberbandern mobilisiert (Breznock et al. 1983; Komtebedde et al. 1991; White et al.
1998) und im Anschluss der Shunt (Breznock et al. 1983; Grevel et al. 1987b;
Komtebedde et al. 1991) oder die dilatierte Lebervene (Hunt et al. 1996; Hunt et al.
1998; Kyles et al. 2001), in die der Shunt miindet, eingeengt.

Intravaskulére chirurgische Methode

Bei der intravaskularen chirurgischen Methode wird zunachst der Blutfluss fir
maximal 10 Minuten unterbunden (Breznock et al. 1983). Andere Autoren nennen ein
Zeitfenster von 8-16 Minuten fur die komplette Unterbindung des Blutstromes (Hunt
et al. 1996). Alternativ kann Uber temporare Bypéasse das Blut der Pfortader in die
Vena cava caudalis und zum rechten Herzen transportiert (Rawlings und Wilson
1983) und somit eine minimale Zirkulation aufrecht erhalten werden. Um das
Zeitfenster fur den Operateur zu verlangern, wurde die Koérperinnentemperatur der
Patienten in einer Studie auf 32 °C gesenkt, wodurch eine langere Unterbrechung
der Blutzirkulation toleriert wurde (Kyles et al. 2001).

Temporar werden neben dem arteriellen Zugang auch die Pfortader proximal der
Leber, sowie die Vena cava caudalis an zwei Stellen (zwischen Leber und Herz und
zwischen Leber und Niere) unterbunden (Breznock et al. 1983). Dies ist notwendig,
um die intravaskularen chirurgischen Methoden durchzufihren. Man unterscheidet

eine Vena cava Venotomie von einer Pfortadervenotomie und einem Venogratft.

Bei der Vena cava Venotomie wird nach erfolgter Freipraparation die Vena cava
caudalis oder die dilatierte Lebervene in Langsrichtung tber der Mindung des
Shunts erdéffnet (Breznock et al. 1983; Rawlings und Wilson 1983; White et al. 1998).
Dies gewahrt dem Operateur einen direkten Einblick auf die Mindung des Shunts

(Breznock et al. 1983). Durch das Setzen von Ligaturen im Randbereich und das
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anschlieBende Anziehen dieser kann eine teilweise oder komplette Einengung des
Shunts erzielt werden (Breznock et al. 1983; Rawlings und Wilson 1983; White et al.
1998).

Die Pfortadervenotomie kann angewendet werden, wenn makroskopisch
Aussackungen eines Pfortaderastes aul3erhalb der Leber vorzufinden sind. Hierbei
handelt es sich mit grol3er Wahrscheinlichkeit um den Pfortaderast, der zum Shunt
fuhrt (Hunt et al. 1996). Dieser kann aufR3erhalb der Leber ertffnet werden, und bietet
dem Operateur dadurch einen direkten Blick auf den Shunt sowie die abgehenden
Pfortaderaste (Hunt et al. 1996). Im Bereich des Shunts wird nun eine Matratzennaht
angelegt. Nach der Revaskularisierung kann diese dann unter Kontrolle des

Pfortaderdruckes soweit wie moglich zugezogen werden (Hunt et al. 1996).

Das Besondere am Venograft ist, dass dem Tier ein kinstlicher extrahepatischer
portocavaler Shunt mit dem Ziel angelegt wird, einen vollstandigen Verschluss des
intrahepatischen Shunts zu erlangen und den extrahepatischen Shunt spater zu
verschlieBen. Dabei wird versucht, eine zweite intrahepatische Operation zu
umgehen (White et al. 1998; Kyles et al. 2001; Gellasch et al. 2003).

Im Anschluss erfolgt der Verschluss des extrahepatischen Venografts mittels
Ameroidkonstriktor (Kyles et al. 2001; Gellasch et al. 2003) oder durch eine Ligatur
(White et al. 1996b) in einer weiteren Operation.

Als Nahtmaterialien kommen verschiedene nicht-resorbierbare Faden in Betracht
(Seide, Nylon, Polypropylen) (Scavelli 1989; Komtebedde et al. 1991; Martin 1993;
White et al. 1998).

2.4.2.2 Chirurgischer Verschluss des intrahepatischen Lebershunts

Fur den chirurgischen Verschluss des intrahepatischen Lebershunts gibt es
zahlreiche beschriebene Verfahren. Im Folgenden wird auf verschiedene

Mdglichkeiten eingegangen, abhangig von Ursprung und Lage des Gefal3es.

Der linksseitige intrahepatische Shunt

Normalerweise verlauft der linksseitige intrahepatische Shunt im linken lateralen oder
medialen Leberlappen (Rothuizen et al. 1982; Breznock et al. 1983). Die chirurgische

Versorgung erfolgt in der Regel durch vollstandigen oder partiellen Verschluss der
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linken Lebervene (Breznock et al. 1983; Martin et al. 1986; Tobias und Rawlings
1996; Lamb und White 1998; Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2007). Diese ist bei den
meisten Tieren einfach auffindbar.

Beim Vorliegen eines persistierenden Ductus venosus kann dieser beim Eintritt in die

linke Lebervene kurz vor dem Zwerchfell ligiert werden (Breznock et al. 1983).

Der posthepatische Verschluss des linken intrahepatischen Shunts wird aufgrund der
kurzen Operationsdauer und der geringen Komplikationsrate von einigen Autoren als
Mittel der Wahl angesehen (White et al. 1998).

Der zentrale intrahepatische Shunt

Diese Shuntform ist aufgrund seiner Lage im Parenchym des rechten medialen
Leberlappens fur den Chirurgen schlecht zuganglich (White et al. 1998; Lamb und
White 1998). Daher ist es meist unumganglich, den Shunt frei zu praparieren
(Breznock et al. 1983; Hunt et al. 1996; Tobias und Rawlings 1996), wodurch das
Blutungsrisiko deutlich erhoht wird. Als Komplikation ist in der Literatur die
praparationsbedingte Ruptur der medialen Wand des Shunts und infolgedessen
starke Blutungen beschrieben (White et al. 1998).

Um dieses Risiko zu umgehen, besteht die Moglichkeit, den zentralen
intrahepatischen Shunt mittels der posthepatischen Vena cava Venotomie
chirurgisch zu versorgen (Breznock et al. 1983; Rawlings und Wilson 1983; White et
al. 1996b). Dieser Eingriff ist allerdings sehr zeitaufwandig und bedarf einiger
Erfahrung (White et al. 1998).

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, den Shunt mittels Pfortader Venotomie (White
et al. 1998; Kyles et al. 2001) darzustellen und anschliel3end zu ligieren. Hierbei
kann man sich auch der Hilfe technischer Gerate, wie des Ultrasonic Aspirators
bedienen (Kyles et al. 2001).

Der rechtsseitige intrahepatische Shunt

Anatomisch gesehen liegt der rechte intrahepatische Shunt im rechten lateralen

Lappen oder im Processus caudatus des Lobus caudatus (White et al. 1998).

Da auch der rechte intrahepatische Shunt, ahnlich wie der zentrale intrahepatische

Shunt, vollstdndig von Leberparenchym umgeben ist, wird dieser entweder
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extravaskular Uber den zufihrenden Pfortaderast oder intravaskular tber eine
Pfortader Venotomie, respektive eine Venotomie der Vena cava caudalis, eingeengt
(Breznock et al. 1983; Komtebedde et al. 1991; Hunt et al. 1996; Tobias und
Rawlings 1996; White et al. 1998; Hunt et al. 2000). Ein extravaskuléarer Zugang tber

die Vena cava caudalis ist in der Literatur ebenfalls beschrieben (Kyles et al. 2001).

Eine weniger invasive Methode besteht darin, den Abgang des rechten
Pfortaderastes kurz hinter der Bifurkation der Pfortader zu ligieren. Diese Methode
wurde bisher allerdings nur nach ausgiebiger Studie der Anatomie der Lebergefalie
durchgefiihrt und bedarf extremer Erfahrung des Chirurgen (Tobias et al. 2004).

2.4.2.3 Seidenligatur

Fur die Einengung eines Shunts sind vereinzelt Polypropylenfaden (Grevel et al.
2004; Lee et al. 2006) beschrieben, meist wird jedoch Seide (Strombeck et al. 1977,
Gofton 1978; Johnson et al. 1987; Grevel et al. 1987b; Mathews und Gofton 1988;
Butler et al. 1990; Swalec und Smeak 1990; Grevel et al. 2004) verwendet. Seide
wurde schon frih aufgrund der guten Handhabung fur die Gefal3chirurgie verwendet.
Es ist ein natlrliches Material mit einer multiflamenten Struktur (Vermote et al.
2007).

Neben der mechanischen Einengung des Shunts werden verschiedene
Mechanismen flr den verzbgerten Verschluss nach Seidenligatur angenommen.
Durch die Manipulation und das angebrachte Nahtmaterial wird in der GefaBwand
eine entzindliche Reaktion initiiert (Van Vechten, B. J. et al. 1994; Vermote et al.
2007). Zunachst kommt es zur Chemotaxis der neutrophilen Granulozyten mit
anschlieBender Degranulation, etwas verzégert folgt eine Infiltration von Fibroblasten
mit anschlielRender Bindegewebsbildung (Postlethwait 1970; Stashak und Yturraspe
1978; Van Vechten, B. J. et al. 1994; Hottinger et al. 1995; Vermote et al. 2007).
Zudem kommt es aufgrund der partiellen Einengung des Shunts zur Stase des Blutes
und letztlich zur Thrombose (Van Vechten, B. J. et al. 1994; Hottinger et al. 1995;
Kummeling et al. 2004). Obwohl héaufig diskutiert, konnte im klinischen Einsatz kein
Einfluss der Fadenstarke auf den Verschlussgrad gefunden werden (Hunt und
Hughes 1999). In einer Studie konnte bei nur partiell verschlossen Shunts gezeigt
werden, dass bei 6 von 8 Tieren ein progredienter Verschluss erfolgte (Van Vechten,

B. J. et al. 1994). Allerdings wurde dies fur kleine, extrahepatische Shunts
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beschrieben (Van Vechten, B. J. et al. 1994). Dennoch kann es auch bei
intrahepatischen Shunts nach einem partiellen Verschluss zu einem verzdgerten,

vollstandigen Verschluss kommen (Mehl et al. 2007).

Vor dem Setzen der Ligatur sollte der Operateur anhand direkter und indirekter
Kriterien feststellen, ob Hinweise fur eine portale Hypertension vorliegen (Hottinger et
al. 1995). Sollte nur ein partieller Schluss moéglich sein, so wird dieser so gewabhilt,
dass keine Anzeichen auf eine portale Hypertension vorliegen (Breznock 1979;
Johnson et al. 1987; Hunt und Hughes 1999; Winkler et al. 2003; Bahr und Grevel
2005).

Bei einer Experimentalarbeit, in der eine Seidenligatur lose um die Vena femoralis
gelegt wurde, zeigte sich wahrend der ersten 7 Tage eine deutliche Reduktion des
Gefalllumens. Danach trat Uber die folgenden 6 Wochen keine weitere Einengung
auf, ein Spatverschluss konnte nicht beobachtet werden (Youmans und Hunt 1999).
Aufgrund des unterschiedlichen Milieus im Bein und im Abdomen muss ein direkter

Vergleich jedoch kritisch gesehen werden (Sereda und Adin 2005).

Auch wenn eine Persistenz oder eine Wiedereroffnung des Shunts nur selten ist, so
gibt es doch einzelne Berichte dariber (Youmans und Hunt 1999; Burton und White
2001). Eine beschleunigte Resorption bei Hund und Katze durch eine gesteigerte
Phagozytoseaktivitat von Makrophagen wird von einigen Autoren neben dem

Zerreil3en des Fadens als mogliche Ursache angesehen (Youmans und Hunt 1999).
Die Seidenligatur ist eine relativ kostengiinstige Methode und zudem gut verfiigbar.

Ein groBer Nachteil besteht bei dieser Methode in der Notwendigkeit, eine
Druckmessung der Pfortader durchzufiihren. Zudem sind meist zwei bis drei Eingriffe
notwendig um den Shunt schrittweise einengen zu kénnen (Hunt et al. 1996; White et
al. 1998; Grevel et al. 2004; Bahr und Grevel 2005). Dennoch ist ein vollstandiger
Verschluss haufig nur bei etwa der Hélfte der Patienten zu erzielen (Grevel et al.
2004).

Die Angaben fur die postoperative Mortalitatsrate bei diesem Verfahren liegen
zwischen 8 - 23 % (Breznock et al. 1983; White et al. 1998; Komtebedde et al. 1991;
Grevel et al. 2004).

24



Literaturiibersicht

2.4.2.4 Ameroidkonstriktor

Beim Ameroidkonstriktor handelt es sich um ein graduelles Verschlusssystem aus
einem aulleren, rostfreien Edelstahlzylinder und einem inneren Ring aus
hygroskopisch wirksamem, gepresstem Casein, das zuvor in Formalin fixiert worden
ist (Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2005; Sereda und Adin 2005). Uber eine
Aussparung im Edelstahlzylinder kann der Ameroidkonstriktor um das Gefald gelegt
und anschlieRend mit einem Splint verschlossen werden (Mehl et al. 2005).

Durch die Absorption von Wasser aus dem umliegenden Gewebe beginnt das
Ameroid zu quellen (Besancon et al. 2004). Eine Ausbreitung ist jedoch nur in
zentripetaler Richtung moglich, da der Edelstahlzylinder eine zentrifugale
Ausdehnung verhindert (Berman et al. 1956). Ziel des Ameroidkonstriktors ist, den

Shunt Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen langsam zu verschlie3en.

Wahrend der ersten zwei Wochen kommt es zu einer schnellen Ausdehnung des
Ameroids, gefolgt von einer zweimonatigen, langsamen Ausdehnungsphase.
Dartber hinaus konnte keine weitere Einengung verzeichnet werden (Vogt et al.
1996; Besancon et al. 2004).

Fur den Verschluss spielen neben der zentripetalen Ausdehnung des Ameroids eine
fibroblastische Reaktion der Gefal3e, sowie eine intraluminale Thrombusbildung eine
wichtige Rolle (Litvak und Vineberg 1959; Youmans und Hunt 1999; Besancon et al.
2004). Einige Autoren sind der Ansicht, dass der Verschluss Folge der Entziindung
(Adin et al. 2004b) und der Thrombose (Bright et al. 2006) ist und somit vor dem
physikalischen Verschluss des Ameroidkonstriktors eintritt (Vogt et al. 1996;
Krahwinkel 1998; Sereda und Adin 2005).

Die Auswahl des passenden Ameroidkonstriktors richtet sich nach dem Durchmesser
des zu verschlieRenden Gefal3es. Hierbei sollte der Innendurchmesser das Gefaf
gar nicht (Mehl et al. 2007) oder lediglich um maximal 25 % (Vogt et al. 1996)
einengen. Kommerziell erhaltlich ist der Ameroidkonstriktor in den Standardgrof3en

(Innendurchmesser von 3,5 — 9,0 mm).

In der Literatur finden sich unterschiedliche Berichte Uber den Einsatz des
Ameroidkonstriktors beim intrahepatischen Lebershunt (Kyles et al. 2001; Bright et al.
2006; Menhl et al. 2007).
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Aufgrund der Lage und des Verlaufs halten es einige Autoren fir unmdglich, alle
intrahepatischen Shunts mit einem Ameroidkonstriktor zu versorgen (Gellasch et al.
2003; Bright et al. 2006). Allerdings scheint der linksseitige intrahepatische Shunt fur
den Verschluss mittels Ameroidkonstriktor besonders gut geeignet zu sein (Bright et
al. 2006; Mehl et al. 2007). Hierbei sollte die GréRe des Ameroidkonstriktors so
gewahlt werden, dass dieser der linken Lebervene eng anliegt (Mehl et al. 2007).

Ob eine portale Hypertension nach dem Anlegen des Ameroidkonstriktors vorliegt,
kann Uber direkte (Mehl et al. 2005) und indirekte Hinweise Uberprift werden.
Allerdings ist es nicht unbedingt notwendig, den Grad der portalen Hypertension vor
Anlegen des Ameroidkonstriktors zu bestimmen (Canty et al. 1980; Vogt et al. 1996;
Sereda und Adin 2005).

Mogliche Komplikationen bei der Implantation des Ameroidkonstriktor kénnen ein
vorzeitiger Verschluss des Shunts durch eine rasche Quellung des Ameroids
(Besancon et al. 2004), das Abknicken des Shunts durch den Konstriktor (Bredée et
al. 1975; Vogt et al. 1996; Kyles et al. 2001) oder eine Perforation des Gefal3es sein
(Kyles et al. 2001; Bright et al. 2006).

Die Tatsache, dass es bei einigen Hunden mit intrahepatischem Lebershunt nach
Anwendung des Ameroidkonstriktors zur Bildung von multiplen extrahepatischen
Shunts kommt (Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2007), lasst den Ruckschluss zu, dass
es mitunter im Laufe des Shuntverschlusses zu einer portalen Hypertension durch

den Ameroidkonstriktor kommt.

In einer frlheren Studie zum Verschluss des extrahepatischen Lebershunts zeigte
sich eine Mortalitatsrate von 17 % (Vogt et al. 1996). Ursache war eine portale
Hypertension. Allerdings wurde das Shuntgefal3 hierbei bis zu 50 % eingeengt.
Aufgenommen in diese Studie wurden allerdings nur Hunde, die nur einen partiellen
Verschluss tolerierten (Vogt et al. 1996). Aufgrund dieser Ergebnisse wird seitdem
auf eine Einengung des Shunts durch den Ameroidkonstriktor verzichtet (Mehl et al.
2005).

Neuere Angaben in der Literatur fir den Verschluss des intrahepatischen
Lebershunts zeigen eine Mortalitatsrate von 0 — 10 %, die portale Hypertension
spielte hierbei keine Rolle (Kyles et al. 2001; Bright et al. 2006; Mehl et al. 2007).
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Eine Studie, die den Einsatz eines Ameroidkonstriktors bei Hunden mit linksseitigem
intrahepatischen Shunt mit einer partiellen Shunteinengung mit Seide verglich, kam
zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von Seide ein signifikant besseres Langzeit-
outcome aufweist. Die postoperative Mortalitat war in beiden Gruppen gleich (Mehl et
al. 2007).

2.4.2.5 Cellophan Banding

Bei Cellophan handelt es sich um eine aus Zellulose aufgebaute Folie (Connery et al.
2002). Erstmals wurde der Einsatz zum progredienten Gefal3verschluss im Jahre

1952 in einer Experimentalstudie beschrieben (Wiles et al. 1952).

Das Cellophan induziert initial eine akute Entziindungsreaktion des Gewebes, gefolgt
von einer chronischen Fremdkdrperreaktion, die so einen progredienten Verschluss

des GefalRes hervorruft (Youmans und Hunt 1999).

In einer weiteren Experimentalstudie an der Femoralvene von sechs Hunden konnte
mittels Cellophan Banding eine deutliche Einengung, allerdings kein kompletter
Verschluss des Gefal3es, nachgewiesen werden (Youmans und Hunt 1999).
Zahlreiche Faktoren scheinen einen Einfluss auf den erzielten Verschlussgrad zu
haben. So scheint neben dem initialen internen Durchmesser des Cellophanbandes,
die Breite des Cellophanbandes und die individuelle Entziindungsreaktion eine Rolle
zu spielen (Sereda und Adin 2005).

Die Zeit bis zum vollstandigen Verschluss ist abhéngig von der initial durchgefihrten
Einengung des Shunts. Bei einer Einengung auf einen Innendurchmesser von 2,5 bis
3 mm gibt die Literatur eine Dauer von 2 -6 Monaten bis zum vollstandigen
Verschluss an (Hunt et al. 2004). Fur den extrahepatischen Lebershunt wurde zudem
eine nicht einengende Technik beschrieben, die Verschlusszeit hierbei betrug mehr
als sechs Monate (Frankel et al. 2006). Die Autoren dieser Studie propagieren, dass
eine Einengung des Shunts durch das Cellophan das Risiko fir die Entwicklung
multipler erworbener Shunts erhdht, und somit ein schlechteres Langzeitergebnis

hervorruft als eine nicht einengende Technik (Frankel et al. 2006).

Durch den progredienten Verschluss des Shunts kommt es nur in seltenen Fallen zu
einer postoperativen, lebensbedrohlichen portalen Hypertension (Hunt et al. 2004).

Dies stellt einen grof3en Vorteil dieses Verfahrens gegentber anderen chirurgischen
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Methoden dar (Youmans und Hunt 1998; Connery et al. 2002). Das einfache
Handling des Cellophans, die geringe Manipulation am Shunt, verglichen mit dem
Anlegen eines Ameroidkonstirktors, und das kostengunstige Material sind weitere
Vorteile (Youmans und Hunt 1998; Connery et al. 2002).

Aus einer 12 mm breiten und 100 mm langen Cellophanfolie wird durch dreimaliges
Falten ein 4 mm breites und 100 mm langes Cellophanband hergestellt. Zusammen
mit einem Steinmann-Nagel wird nun das so gefaltete Cellophanband um das Gefal3
gelegt. Nach dem Fixieren des Cellophanbandes mit Klammern kann der Steinmann-

Nagel entfernt werden (Youmans und Hunt 1998).

Bereits 1990 wurde mittels Cellophan Banding ein extrahepatischer

Portoazygosshunt bei einem Hund erfolgreich behandelt (Harari et al. 1990).

Fur den extrahepatischen Shunt gilt, dass nach dem Anbringen des
Cellophanbandes der Innendurchmesser des Shunts die 3 mm nicht Uberschreiten
sollte, um einen kompletten Verschluss gewahrleisten zu kdonnen (Lawrence et al.
1992). Andere Arbeitsgruppen hingegen raten dazu, eine Shunteinengung um 50 %
durchzufihren (Youmans und Hunt 1998), wieder andere beflirworten eine nicht
einengende Technik (Frankel et al. 2006). Komplett verschlieRbare Shunts konnten
sogar auf einen Innendurchmesser von 2 mm eingeengt werden, partiell
verschlielRbare Shunts abhangig von dem Schweregrad der portale Hypertension auf
3 mm bis 2,5 mm (Hunt et al. 2004).

Die verschiedenen verwendeten Cellophane unterscheiden sich in ihren
Eigenschaften (Smith et al. 2013), dies fuhrt moglicherwiese zu den variablen

Ergebnissen beim klinischen Einsatz (Traverson et al. 2018).

Es gibt bisher wenige Berichte Uber den Verschluss des intrahepatischen

Lebershunts mittels Cellophan Banding.

Auch beim intrahepatischen Lebershunt sollte der Innendurchmesser des Shunts
nach Anlegen des Cellophanbandes die 3 mm nicht Gberschreiten, um einen
kompletten Verschluss gewdhrleisten zu kdénnen (Hunt et al. 2004). Sollte dies
aufgrund von Anzeichen einer portalen Hypertension nicht méglich sein, so empfiehlt
dieselbe Arbeitsgruppe den Shunt soweit einzuengen, dass die Messwerte knapp

unterhalb der angegeben Grenzwerte (absolut <20cmH20 oder Anstieg
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< 10 cmH20) liegen (Hunt et al. 2004). Eine andere Abreitsgruppe gelang es so den
Shunt von zwei Irischen Wolfshunden auf 4 mm respektive 8 mm einzuengen
(Connery et al. 2002).

Fur den intrahepatischen Lebershunt ist in der Literatur eine Mortalitatsrate von 27 %
(3 von 11 Tiere verstarben) beim Cellophan Banding beschrieben (Hunt et al. 2004).
Ein weiterer Fallbericht von zwei Irischen Wolfshunden mit einem angeborenen,
intrahepatischen Lebershunt zeigte eine Mortalitat von 50 % nach erfolgter Operation
(Connery et al. 2002).

2.4.2.6 Hydraulic Occluder

Aufgebaut ist der Hydraulic Occluder aus einer aufblasbaren Silikonmembran, die
von einem aus Polyester bestehenden dehnungsresistenten Cuff umgeben wird
(Sereda und Adin 2005). Nachdem der Ring des Hydraulic Occluders um das zu
verschlieBende GefalR gelegt wurde, kann dieser mittels Nahtmaterial verschlossen
werden. Dafiir befinden sich an jeder Seite des Cuffs vorgefertigte Locher. Uber
einen subkutan liegenden Port kann die Fillung des Ballons gesteuert werden
(Sereda und Adin 2005). Eine Vielzahl an Flussigkeiten wurde hierfir bereits
erfolgreich verwendet. So eignen sich neben isotoner Kochsalzlésung (Edmunds et
al. 1972), hypertone Kochsalzldsung (Leeuwenburgh et al. 2003), Wasser (Jacobson
und Swan 1966), Kontrastmittel (Solis et al. 1986), Indocyaningriin-Farbung (Park et
al. 1985) und Dextroseldsung (Peacock et al. 2003).

Angefertigt wird der Hydraulic Occluder aus speziell fur medizinische Zwecke
hergestelltem Silikon, um eine Fremdkdrperreaktion zu minimieren (Sereda und Adin
2005). In einer Experimentalstudie zum Verschluss der caudalen Vena cava beim
Hund konnte nur eine leichte, lokale Entzindungsreaktion festgestellt werden
(Peacock et al. 2003).

Nach dem Aufkommen des Hydraulic Occluders in den 1960er wurden verschiedene
Varianten hergestellt, die alle nach demselben Prinzip funktionierten (Jacobson und
Swan 1966; Henry et al. 1968). Zu Beginn wurde der Hydraulic Occluder fur den
sofortigen Verschluss von Gefélien eingesetzt (Jacobson und Swan 1966). Nach und
nach wurde er jedoch auch fur den partiellen Verschluss von Gefél3en verwendet
(Bishop und Cole 1969).
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Heute wird der Hydraulic Occluder neben der Gefal3chirurgie auch fir kinstliche
urethrale Sphinktere (Adin et al. 2004a; Currao et al. 2013) und in der Humanmedizin
fur verstellbare Magenbander (Weiner et al. 2006) genutzt.

In einer ersten Studie an Ratten zum progressiven vendsen Verschluss zeigten sich
gute Erfolge (Sereda et al. 2005). Die Autoren propagierten daraufhin, dass diese
Technik auch fir den Verschluss des intrahepatischen Lebershunts geeignet sei
(Sereda et al. 2005).

Dieselbe Arbeitsgruppe veroéffentlichte im Jahr 2006 eine Studie, in der sie bei zehn
Hunden mit intrahepatischem Lebershunt einen Hydraulic Occluder verwendete (Adin
et al. 2006). Nach dem initiale Materialprobleme behoben wurden, konnten mit dem

beschriebenen Verfahren gute Ergebnisse erzielt werden (Adin et al. 2006).

Der Vorteil dieses Verfahrens liegt darin, dass in der Regel nur ein Eingriff
erforderlich ist. Zudem ist aufgrund der externen Steuerbarkeit des graduellen
Verschlusses keine Pfortaderdruckmessung notwendig. Die Kosten fir einen
Hydraulic Occluder entsprechen in etwa denen eines Ameroidkonstriktors, zudem ist

keine spezielle Ausristung fur die Implantation notwendig (Sereda und Adin 2005).

Der Nachteil besteht in einer relativ hohen Anfélligkeit des Materials. So sind
Druckverluste durch Diffusion der Flussigkeit und Leckage beschrieben (Adin et al.
2006). Eine mehrmalige Manipulation am Port erhéht zudem das Infektionsrisiko.
Auch Fremdkorperreaktionen auf bestimmte Bestandteile kommen vor (Adin et al.
2006).

Die Mortalitatsrate fur den Einsatz des Hydraulic Occluders beim intrahepatischen
Lebershunt liegt bei 0 % (Adin et al. 2006). Allerdings wurde bisher nur eine sehr
kleine Patientenanzahl (zehn Tiere) auf diese Weise behandelt, es bleibt daher

abzuwarten, wie die Ergebnisse weiterer Studien ausfallen.

2.4.3 Interventionelle Therapie des intrahepatischen Lebershunts

Bereits 1711 legte der Pfarrer Stephen Hales mit der Punktion einer zentralen Vene
und Arterie bei einem Pferd die Grundlage fir die interventionelle Therapie. In den
folgenden Jahren wiederholte er seine Experimente an verschiedenen Tieren und

machte seine Erkenntnisse 1733 offentlich (Hales 2000). Mehr als hundert Jahre
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spater (1844) startete der Biologe Claude Bernhard weitere Punktionen an der
Arteria carotis und der Vena jugularis des Pferdes (Sette et al. 2012). Den ersten
beschriebenen Katheter fiihrte Forssmann 1929 an sich selbst durch, 1956 erhielten
er und zwei weitere Kollegen fur Ihre Erkenntnisse den Nobelpreis fur Medizin (Sette
et al. 2012). Drei Jahre zuvor gelang dem schwedischen Radiologen Sven-lvar
Seldinger eine bahnbrechende Erfindung, das perkutane Einfihren eines Katheters
Uber einen Draht zum Zweck der Katheterisierung (Seldinger 1953).

Seit dieser Zeit begann sich die kathetergestutzte Therapie zu verbreiten. Zun&chst
stand vor allem die Dilatation von Pulmonalstenosen im Vordergrund (Mullins 1998).
Ab Mitte der 70er Jahre begann der Einsatz von Coils, kleine Drahtspiralen aus
Edelstahl oder Platin, die mit Fasern besetzt sind (Gianturco et al. 1975). Zun&chst
wurde diese Methode nur flir den Einsatz von arteriellen Gefal3en angewendet
(Gianturco et al. 1975). Schnell etablierte sich das Verfahren allerdings in der
Behandlung kongenitaler Herzerkrankungen bei Kindern (Mullins 1998). Seit dieser
Zeit werden Coils in der Humanmedizin und spater auch in der Tiermedizin zum
Verschluss von Gefalen, wie zum Beispiel dem persistierenden Ductus arteriosus,
eingesetzt (Porstmann et al. 1967; Gianturco et al. 1975; Grifka et al. 1995).

Eingeteilt werden konnen die Coils anhand ihrer Drahtstarke, dem
Windungsdurchmesser und der Anzahl der Windungen, sowie der sich daraus
ergebenden Lange des Coils (Grifka 2001). Weiterhin unterscheidet man zwischen
freien und ablésbaren Coils. Ablésbare Coils sind Uber ein Gewinde mit einem
Fuhrsystem verbunden, und lassen sich deshalb bei ungewollter Abschwemmung
oder schlechter Position repositionieren (Leveille et al. 2000). Der am weitesten
verbreitete Coil ist der Gianturco Coil. Er besteht aus gleich grol3en
Edelstahlwindungen, an denen Polyesterfasern befestigt sind. Diese synthetischen
Fasern erhéhen die Thrombogenitat des Coils und tragen so zum Verschluss des
Gefal3es bei. Der Ginaturco Coil gehdrt zu den freien Coils, er wird also nicht an ein
Fuhrungssystem gekoppelt (Grifka 2001). Seltener verwendet werden sogenannte
Tornado Coils. Diese aus Platin bestehenden, fasertragenden Coils besitzen einen
abnehmenden Windungsdurchmesser. Ihre Implantation erfolgt frei und ohne ein
Fuhrungssystem. Neben Coils finden auch verschiedene Occluder Systeme wie der
Amplatzer Septal Occluder (Weisse et al. 2005) oder Amplatzer Vascular Plug

(Weisse et al. 2014) zum Verschluss des intrahepatischen Lebershunts Verwendung.
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In der Literatur sind verschiedene Zugange beschrieben (Youmans und Hunt 1999;
Tanoue et al. 2003; Gonzalo-Orden et al. 2000). Es wird zwischen einem Zugang
Uber die Vena cava caudalis und einem Uuber die Pfortader unterschieden. Der
Zugang uber die Pfortader kann entweder Uber die direkte transkutane Punktion
(Tanoue et al. 2003), Uber eine Laparotomie (Youmans und Hunt 1999) oder indirekt
Uber die Punktion von zufihrenden GefalRen, wie den Mesenterialvenen, der
Milzvene, der Umbilical- oder lleocolonalvene, erfolgen (Tanoue et al. 2003;
Gonzalo-Orden et al. 2000). Fur den transcavalen Zugang gibt es zum einen die
Maglichkeit die Vena jugularis zu punktieren (Partington et al. 1993) oder aber auch
eine der Hinterbeinvenen (Vena femoralis oder Vena saphena) (Bussadori et al.
2008). Aufgrund der geringeren Invasivitat und des geringeren Traumas wird der

transcavale Zugang empfohlen (Tanoue et al. 2003).

Nachdem der Coil Gber den jeweiligen Zugang am Zielort implantiert wurde, erfolgt
der Verschluss durch die Bildung eines Thrombus (Partington et al. 1993; Sereda
und Adin 2005). Dieser Thrombus wird im Laufe der Zeit abgebaut und durch Fibrin
und Kollagen ersetzt. Auf der Oberflache bildet sich ein neues Endothel aus (Grifka
2001).

In einer Experimentalstudie konnte nach drei bis sieben Tagen bei der Halfte der
Tiere (4/8) ein kompletter Verschluss der Vena femoralis gesehen werden. 75 % der
Tiere entwickelten allerdings im weiteren Verlauf eine Rekanalisation (Youmans und
Hunt 1999). Histologisch zeigten die Coils einen Uberzug aus Endothel, ein groRerer
Thrombus am Coil konnte nicht detektiert werden (Youmans und Hunt 1999).
Madgliche Ursachen liegen in einer zu geringen Thrombosierung, einer mangelhaften
Stabilitat der Thromben oder einer unzureichenden ThrombusgroRe (Youmans und
Hunt 1999).

Erste Erfolge zum Verschluss eines extrahepatischen Lebershunts mittels Coil
wurden bereits Anfang des 21. Jahrhunderst verzeichnet (Leveille et al. 2000). Seit
dieser Zeit folgten weitere Studien (Leveille et al. 2003), zum Teil auch in
Kombination mit einer gerinnungshemmenden Therapie (Schneider et al. 2005;
Stosic 2011; Scheid 2012)

Sowohl fir den extrahepatischen Shunt als auch fir die intrahepatischen Shunts gilt,

dass eine angiographische Darstellung vor der Implantation zwingend notwendig ist
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(Leveille et al. 2003). Hierdurch kann der Gefal3verlauf dargestellt und auch ein
Eindruck Uber die anatomischen Gegebenheiten gewonnen werden. Nur so kann
eine korrekte Platzierung des Implantats sichergestellt werden (Leveille et al. 2003).

AulRerdem kann anhand dieser Aufnahmen der Durchmesser des Shunts bestimmt
werden (Leveille et al. 2003). Dieser wiederum bestimmt den Windungsdurchmesser
des zu implantierenden Coils. Der Windungsdurchmesser sollte 3 — 4 mm gré3er als
der Durchmesser des Shunts gewahlt werden (Leveille et al. 2003). Eine andere
Arbeitsgruppe hingegen arbeitete hierbei mit einem Verhaltnis von 1,33:1 von
CoilgroRe zu Shuntgefald (Asano et al. 2003). Die Lange des Coils sollte so gewahlt
werden, dass sich nach der Implantation mindestens zwei Windungen im Shuntgefaf3
befinden (Leveille et al. 2003). Bei der Implantation multipler Coils sollten die
folgenden einen 2 — 3 mm kleineren Durchmesser haben als der erste (Leveille et al.
2003), zudem wird eine Einengung des GefalRdurchmessers von 75 -80 %
empfohlen (Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Weisse et al. 2014; Knapp et
al. 2015). Andere Arbeiten aus der Giel3ener Arbeitsgruppe verwendeten bereits fur
die Auswahl des Implantates den geblockten Shuntdurchmesser (Stosic 2011;
Schneider et al. 2016). Fur den Verschluss des intrahepatischen Lebershunts wurde
der Coil so ausgewaht, dass seine grof3te Dimension mindestens 1 mm mehr als der

geblockte Shuntdurchmesser betrug (Schneider et al. 2016).

Die erste interventionelle Therapie eines intrahepatischen Lebershunts wurde von
Partington et al. bereits im Jahre 1993 veroffentlicht (Partington et al. 1993). Ein drei
Monate alter Golden Retriever, mit linksseitig gelegenem intrahepatischem Shunt,
wurde transcaval nach Punktion der Vena jugularis in vier Eingriffen, die zeitlich
jeweils mehrere Wochen auseinander lagen, mit insgesamt acht Gianturco Coils
versorgt. Die abschlielRende Portographie zeigte eine deutliche Shunteinengung bei
bestehendem Restfluss. Klinisch ging es dem Hund auch ohne jegliche Therapie

Uber mehr als zwei Jahre sehr gut (Partington et al. 1993).

In einer weiteren Studie wurden zehn Tiere mit einem Lebershunt interventionell
therapiert (Leveille et al. 2003). Drei dieser Tiere hatten einen intrahepatischen
Lebershunt, sieben einen extrahepatischen. Alle Patienten erhielten zwischen drei
bis sechs Gianturco Coils. Bei 30 % (3/10) war eine Zweit-Intervention notig, zwei
dieser Tiere hatten einen intrahepatischen Lebershunt. Von den sieben Hunden mit

extrahepatischen Lebershunts verstarben drei aufgrund einer portalen Hypertension
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oder Coilmigration in die Lunge. Alle Hunde mit einem intrahepatischen Lebershunt

waren nach der Intervention ohne Therapie symptomfrei (Leveille et al. 2003).

Bis dahin wurden alle Tiere mittels Gianturco Coils behandelt. Der erfolgreiche
Einsatz eines Jackson detachable Coils (COOK, Bloomington, IN, USA) bei einem
Zwergdackel mit einem linksseitigen intrahepatischen Shunt stellte eine weitere
Neuerung in der interventionellen Therapie des Lebershunts dar. In der
Kontrollangiographie konnte ein vollstandiger Shuntverschluss bestatigt werden. Der
Hund war auch nach drei Jahren ohne jegliche Therapie symptomfrei (Asano et al.
2003).

Das Einbringen eines Coils in einen zentralen intrahepatischen Shunt erwies sich bei
der Arbeitsgruppe um Gonzalo-Orden et al. als schwierig (Gonzalo-Orden et al.
2000). Nachdem der erste Coil in die Lunge abgeschwemmt wurde, legten sie einen
Wallstent in die Vena cava caudalis tber die Mindung des Shunts. So konnte das
Abschwemmen des neu implantierten Gianturco Coils verhindert werden. Etwa zwei
Monate spater wurden transcaval zwei weitere Coils in den Shunt implantiert. Ein
Restshunt persistierte, dennoch war der Hund ohne Therapie klinisch symptomfrei
(Gonzalo-Orden et al. 2000).

Nachdem der erste implantierte Coil in die Lunge abgeschwemmt wurde, setzte eine
weitere Arbeitsgruppe autoexpandable Stents ein (Bussadori et al. 2008). Hierbei
wurde der Stent in der Vena cava caudalis mittig unter dem Shunt platziert und
anschlieRend eine variable Anzahl von Coils (3 — 9 Coils) implantiert. Finf von sechs
Patienten hatten einen intrahepatischen Lebershunt, einer von sechs einen
extrahepatischen. Bei allen Patienten mit einem intrahepatischen Lebershunt konnte
ein kompletter Verschluss erreicht werden. Bei nur einem Tier war hierfir eine
weitere Intervention erforderlich. Der Patient mit dem extrahepatischen Lebershunt
wurde aufgrund seiner fortschreitenden Leberinsuffizienz euthanasiert (Bussadori et
al. 2008). Angaben zu Hinweisen auf eine portale Hypertension bei temporarer
Shuntblockade und damit eine partielle oder vollstdndige Verschliel3barkeit fehlen in
der Studie (Bussadori et al. 2008).

Eine weitere Arbeitsgruppe zeigte, dass bei 95 Hunden mit einem intrahepatischen
Lebershunt durch das Legen eines Stents mit anschlieRender Implantation von

multiplen Coils (zwischen 1 und 30 Coils) gute Ergebnisse erzielt werden konnten
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(Weisse et al. 2014). Bei drei der 95 Patienten wurde aufgrund der guten
GefalRentwicklung in der Leber und dem damit verbundenen geringen Druckanstieg
bei Blockade des Shunts ein sofortiger Shuntverschluss durchgefuhrt. Jeweils ein
Patient erhielt hierflir einen Amplatzer vascular Plug, einen Amplatzer septal occluder
sowie einen Wallgraft endovascular stent. Bei zwei der verbleibenden 92 Patienten
wurde allein durch das Setzten des Stents in die Vena cava caudalis ein so starker
Druckanstieg in der Pfortader erreicht, das keine weiteren Coils implantiert werden
konnten. Lediglich bei 16 % (15 von 95 Tieren) wurde ein weiterer Eingriff
durchgefiihrt. Allerdings zeigten 29 der 88 Tiere im Verlauf weiterhin klinische
Symptome. Insgesamt wiesen 66 % (57 von 86 Tieren) ein exzellentes Outcome auf,
19% (16 von 86 Tieren) ein schlechtes, die restlichen Tiere waren unter
medikamentodser und diatetischer Therapie zufriedenstellend (15 %). Lediglich ein
Tier wurde aufgrund von Komplikationen wéahrend der Operation euthanasiert, vier
weitere Patienten innerhalb der ersten Woche nach dem Eingriff. In den
Kontrolluntersuchungen wurden die klinischen Symptome sowie
Blutbildveranderungen der Patienten beurteilt. Ein bildgebendes Verfahren, um
Hinweise auf den Grad der Shunteinengung zu bekommen, wurde nicht routinemafig
durchgefiihrt (Weisse et al. 2014).

Auch weitere Arbeitsgruppen beschreiben den erfolgreichen Verschluss mittels Stent
und Coils (Knapp et al. 2015; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017). Die
Kontrolluntersuchungen sprachen fir einen erfolgreichen Verschluss (Knapp et al.
2015), fur eine fortbestehende Leberfunktionsstdrung bei einem Grof3teil der
Patienten (Cook et al. 2015; Culp et al. 2017) oder wurden ohne entsprechende
Leberfunktionstests durchgefiihrt (Cook et al. 2015). Zudem konnte eine
Arbeitsgruppe in der Kontrolluntersuchung drei Monate nach Verschluss mittels
Szintigraphie und Angiographie-CT eine Verminderung der Shuntfraktion und eine
verbesserte Leberdurchblutung bei bestehendem Restshunt nachweisen (Culp et al.
2017).

Eine maogliche Ursache fir das Ausbleiben eines funktionellen Shuntverschlusses

konnte die Ausbildung von venovendsen Kollateralen sein (Schneider et al. 2009).

Um die Verschlussrate zu erhéhen und gleichzeitig einer portalen Hypertension
vorzubeugen, wurde der Einsatz von gerinnungshemmenden Medikamenten in

Kombination mit der Coilimplantation beim extrahepatischen Lebershunt von der
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Giel3ener Arbeitsgruppe bereits im Jahr 2005 vorgeschlagen (Schneider et al. 2005).
Ziel dieses Verfahrens ist es, die Blutgerinnung herabzusetzen und somit die Bildung
eines Thrombus am Coil zunachst zu vermeiden. Einer Entwicklung der Lebergefalie
wird somit Zeit gegeben und damit das Risiko einer portalen Hypertension nach
Absetzen des Gerinnungshemmers gesenkt. Zudem bietet dieses Verfahren die
Maoglichkeit mit einer Intervention ausreichend Material fur einen vollstandigen

Shuntverschluss zu implantieren.

Die erste Arbeit aus der Giel3ener Arbeitsgruppe zum Verschluss des
intrahepatischen  Lebershunts  verwendete Heparin und Cumarin als
Gerinnungshemmer bei der Coil Implantation (Schneider et al. 2009). Hierbei wurde
in einem ersten Eingriff ein Wallstent oder Gianturco Z Stent so platziert, dass er
unterhalb der drainierenden Lebervene sal3. In Einzelfallen musste sogar ein zweiter
Stent implantiert werden. Etwa drei Monate spater wurde dann ein Gianturco Coil
oder ein Tornado Coil transcaval durch die Maschen des Stents implantiert. Nach
einer Handangiographie wurden gegebenenfalls weitere kleinere, ablosbare Coils
(null bis maximal sechs Coils) implantiert. Zeitgleich wurde mit einer Heparintherapie
begonnen. Zunachst erfolgten eine kontinuierliche Infusion und eine subkutane
Applikation des Heparins, spater wurde dann ein orales Cumarinderivat verabreicht.
Lediglich ein Hund zeigte bei der Kontrollportographie einen vollstandigen
Shuntverschluss. Drei von sechs Hunden (50%) entwickelten multiple,
intrahepatische Kollateralen. Der siebte Hund zeigte bereits bei der ersten
Intervention primare, multiple intrahepatische Kollateralen. Alle Kollateralen wurden
in weiteren Eingriffen mit zwei bis elf Coils versorgt. Klinisch waren alle Tiere im
Anschluss ohne jegliche Therapie symptomfrei. Zwei Hunde verstarben (28 %)
wahrend des Eingriffs. In einem Fall kam es trotz Stents zur Migration des Coils in
die Lunge, bei dem zweiten Hund wurde die Vena cava caudalis perforiert
(Schneider et al. 2009).

Da die Stentgréf3e von der Vena cava caudalis abhéngig ist, wurden verschiedene
Stentarten (Wallstent und Gianturco Z Stent) implantiert (Gonzalo-Orden et al. 2000;
Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014).
Der Gianturco Z Stent besall eine zu grofie Maschenweite, so dass es zur
Abschwemmung eines Coils kam (Schneider et al. 2009). Der Wallstent hingegen

war schwierig zu positionieren, zeigte eine deutliche Langenreduktion und dadurch
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eine kleinere Maschenweite (Schneider et al. 2009). Langzeituntersuchungen
hinsichtlich des Risikos nach Stentimplantation eine Thrombose der Vena cava
caudalis zu entwickeln fehlen bislang (Weisse et al. 2005). Allerdings zeigten sich bei
einigen Hunden nach stentgestizter Coilimplantation multiple intrahepatische
venovenose Kollateralen (Schneider et al. 2009; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017).

Daher wurde im Jahr 2016 die alleinige Implantation eines singularen Coils mit einer
anschlieBenden Kombination aus intravendser und subkutaner Therapie mit
unfraktioniertem Heparin bei 25 Hunden mit einem intrahepatischen Lebershunt aus
der Giel3ener Arbeitsgruppe vorgestellt (Schneider et al. 2016). Vor der Implantation
wurde bei allen Hunden der geblockte und ungeblockte Shuntdurchmesser
gemessen sowie wahrend der Shuntblockade auf Hinweise fir eine portale
Hypertension geachtet. 19/25 Tiere wiesen hierbei Anzeichen fir eine portale
Hypertension auf. Ein funktioneller Verschluss wurde mittels Ammoniumchlorid-
Toleranztest ermittelt. Alle 6 Patienten ohne Anzeichen fir eine portale Hypertension
waren 3 Monate nach dem Eingriff symptomfrei und alle 5 zur Kontrolluntersuchung
vorgestellten Patienten wiesen einen funktionellen Verschluss auf. Von den 19
Hunden mit Anzeichen einer portaler Hypertension bei Shuntblockade verstarben 2
nach der Intervention und ein weiterer Hund hatte kein Follow-up. Bei 6 der Ubrigen
16 Patienten entwickelten sich nach der Futterumstellung auf eine konventionelle
Diat erneut Symptome, die mit einem Lebershunt vereinbar waren. Einer dieser
Patienten wurde wegen Krampfanfallen euthanasiert, drei Patienten erhielten wegen
persistierender Polyurie und Polydipsie fortan Leberdiat und waren Kklinisch
unauffallig, die zwei verbleibenden Hunde erhielten eine Reintervention. Bei
kumulativ 81 % der Hunde mit Anzeichen fur eine portale Hypertension konnte nach
24 Monaten ein funktioneller Verschluss mittels physiologischem ATT gefunden
werden (Schneider et al. 2016).

Nachteilig an der interventionellen Therapie ist, dass haufig mehrere Eingriffe und
damit verbunden haufige Narkosen fur den Patienten erforderlich sind (Partington et
al. 1993; Gonzalo-Orden et al. 2000; Asano et al. 2003; Leveille et al. 2003; Sereda
und Adin 2005; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Knapp et al. 2015). Zudem
ist eine grofRe Erfahrung des Operateurs und eine spezielle Ausristung notwendig
(Partington et al. 1993; Youmans und Hunt 1999; Asano et al. 2003). Weitere
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Nachteile sind die Strahlenbelastung des Patienten und Operateurs wahrend der

Fluroskopie und die Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln (Knapp et al. 2015).

Weiterhin kann es durch den Verschluss zur Ausbildung einer portalen Hypertension
kommen (Partington et al. 1993; Leveille et al. 2003; Weisse et al. 2014). Um dieses
Risiko zu minimieren, schlagen einige Autoren eine Pfortaderdruckmessung wahrend
und nach der Implantation vor (Partington et al. 1993). In einer Studie kam es nach
perkutaner Milzpunktion fur die Pfortaderdruckmessung zu starken Komplikationen,
so dass im Folgenden auf eine Druckmessung verzichtet wurde (Leveille et al. 2003).
Andere Arbeitsgruppen verwenden die Druckmessung routinemafig (Weisse et al.
2005; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Knapp et al. 2015; Schneider et al.
2016).

Um wahrend und vor allem nach der Implantation eine Aussage uber den
Pfortaderdruck tatigen zu kénnen, platzierte eine Arbeitsgruppe (Weisse et al. 2014)
nach der Stentimplantation einen zweiten Katheter durch die Maschen des Stents in
der Pfortader. Wahrend mit Hilfe des ersten Katheters sukzessive Coils in die
Lebervene und den Shunt implantiert wurden, konnte so der absolute Pfortaderdruck
als Hinweis auf eine portale Hypertension aufgezeichnet werden (Weisse et al.
2014). Eine Modifikation dieser Technik wurde von der Arbeitsgruppe um Knapp et
al. durchgefihrt (Knapp et al. 2015). Sie platzierten ihren zweiten Katheter bereits vor
der Implantation des Stents in der Pfortader. Nachdem der Stent in Position lag,
konnte so ebenfalls der Pfortaderdruck bei der weiteren Implantation der Coils
aufgezeichnet werden (Knapp et al. 2015).

Eine weitere Mdglichkeit zur Abschéatzung des Pfortaderdruckes nach der
Implantation des Coils bietet der Lebervenen-Wedge-Druck, eine indirekte
Messmethode. In der Humanmedizin wurde dieses Verfahren bereits im Jahr 1951
erstmals angewandt (Myers und Taylor 1951). Hierbei wurde der Druck in den
Sinusoiden gemessen und somit indirekt der Portalvenendruck beurteilt (Myers und
Taylor 1951; Kumar et al. 2008).

Um den Lebervenen-Druck zu messen, wird ein Ballonkatheter Uber die Vena
jugularis oder Vena femoralis eingefihrt und in eine Lebervene gelegt (Barth und

Udoff 1980; Kumar et al. 2008). Zun&chst sollte der freie, also ungeblockte
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Lebervernen-Druck gemessen werden. Dies entspricht dem Druck in der Vena cava
caudalis (Buob et al. 2011).

Im Anschluss kann der Ballon leicht gefiillt und somit die Lebervene geblockt werden.
Gemessen wird nun ein geblockter Druck, der Lebervenen-Wedge-Druck (Barth und
Udoff 1980; Kumar et al. 2008, 2008; Burroughs 2011; Buob et al. 2011). Hierbei
Ubertragt sich die zurtickgestaute Blutsdule aus dem Lebersinus auf den Katheter,
folglich wird der Lebersinus-Druck und nicht der Pfortader-Druck selbst gemessen.
Bei einer gesunden Leber ist aufgrund der zahlreichen Verbindungen innerhalb der
Lebersinusoide dieser Druck minimal geringer als der Pfortader-Druck (Kumar et al.
2008). Allerdings ist dieser Unterschied gewohnlich nicht signifikant (Lautt et al.

1990; Wongcharatrawee und Groszmann 2000).

Aus den zwei gemessen Druckwerten lasst sich nun der Lebervenen-Druck-Gradient
errechnen (Kumar et al. 2008). Hierbei handelt es sich um die Differenz zwischen
dem freien, also ungeblockten Lebervenen-Druck, und dem geblockten Lebervenen-
Wedge-Druck (Kumar et al. 2008; Buob et al. 2011). Dieser Gradient ist folglich der
Druckunterschied zwischen der Pfortader und dem intra-abdominalen Vena cava-
Druck (Kumar et al. 2008), und stellt die antreibende Kraft fur den Blutfluss durch die
Leber dar (Buob et al. 2011).

Um eine Vorstellung zu bekommen, wie hoch die verschieden Driicke physiologisch
beim Hund sind, wurde bei 11 gesunden Hunden der freie, ungeblockte Lebervenen-
Druck und der geblockte Lebervenen-Wedge-Druck gemessen. Die Werte lagen bei
1,91 + 0,96 mmHg fur den freien und 5,57 + 1,18 mmHg fur den geblockten Druck.
Hieraus ergab sich ein Lebervenen-Druck-Gradient von 3,72 £ 1,39 mmHg (Schmidt
und Suter 1980b). Inzwischen wird der Lebervenen-Druck-Gradient auch in der

klinischen Veterindrmedizin angewendet (Weisse et al. 2014).

Vorteile des interventionellen Verfahrens sind eine geringe Invasivitat und eine relativ
kurze Narkosedauer fir den Patienten (Partington et al. 1993; Gonzalo-Orden et al.
2000; Leveille et al. 2003; Asano et al. 2003; Bussadori et al. 2008). Aufgrund der
intrahepatischen Lage und der dadurch festeren Umgebung des Shunts l&asst sich
der Coil gut verankern. Es kommt daher im Vergleich zum extrahepatisch gelegenen
Shunt seltener zur Migration des Coils (Leveille et al. 2003). Zudem besitzt dieses

Verfahren das Potential einen langsamen Verschluss des Shunts herbeizufuhren.
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Denn die haufig nur rudimentar ausgebildeten Pfortadergefalle erhalten die
Maoglichkeit sich zu entwickeln und somit die Gefahr einer portalen Hypertension zu
umgehen (Leveille et al. 2003). In Kombination mit einer antithrombotischen Therapie
konnten bereits gute Erfolge hinsichtlich eines langsamen Verschlusses erzielt
werden (Schneider et al. 2009; Schneider et al. 2016). Ein neuer, vielversprechender
Ansatz ist der Versuch mittels Kombination verschiedener bildgebender Verfahren,
CT zur Planung der Intervention, transdsophageale Ultrasonographie und
Fluorskopie wahrend der Intervention, um die Strahlenbelastung, Narkosedauer und
die Verwendung von jodhaltigen Kontrastmittel zu reduzieren (Knapp et al. 2015) und

so die interventionelle Therapie zu verbessern.

Sollte eine zweite Intervention notwendig sein, so ist diese im Vergleich zu anderen
therapeutischen Varianten relativ leicht durchfuhrbar (Asano et al. 2003). Zudem
bendtigen die Patienten in der Regel eine kirzere Rekonvaleszenzzeit und
dementsprechend einen kirzeren stationaren Aufenthalt (Partington et al. 1993;
Asano et al. 2003; Case et al. 2017).

2.5 Heparin

Erstmals beschrieben und entdeckt wurde unfraktioniertes Heparin zu Beginn des 20.
Jahrhunderts von dem amerikanischen Medizinstudenten Jay McLean (McLean
1967; Wardrop und Keeling 2008).

Chemisch gesehen handelt es sich hierbei um ein sulfatgruppenhaltiges,
wasserlosliches, rechtsdrehendes Glykosaminoglykan, zusammengesetzt aus
Glucosamin- und Glucuronséaure, sowie lduronsaureresten (Viskov et al. 2013).

Seine gerinnungshemmenden Eigenschaften basieren unter anderem auf einer
Bindung an Antithrombin Il (AT lll) (Thunberg et al. 1982), welches als
Proteaseinhibitor aktivierte Gerinnungsfaktoren wie Thrombin und den Faktor Xa
hemmt (Jeske et al. 1995). Zusatzlich bestehen auch eine AT Il unabhéngige
Hemmung der plasmatischen Gerinnung und weitere antithrombotische Effekte
(Hackner 2009).

Sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin wird Heparin zur

Thrombosereduktion routinemafig eingesetzt (Keyes et al. 1993; Hamel et al. 2001).
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Mogliche Einsatzvarianten in der Veterinarmedizin sind Erkrankungen wie die
disseminierte intravasale Koagulopathie (Couto 1999), die immunhamolytische
Anamie (Breuhl et al. 2009) und die Therapie oder Prophylaxe von Lungenembolien
(Hackner 2009).

Um das Risiko einer Portalvenenthrombose zu reduzieren, ist in der
veterindrmedizinischen Literatur eine einmalige Heparingabe zum Zeitpunkt der
Shunteinengung beschrieben (Butler et al. 1990). Eine kontinuierliche Heparingabe
zur Pravention einer Mesenterialvenenthrombose beim Verschluss eines
portosystemischen Shunts wurde bereits in der Humanmedizin angewendet (Lautz et
al. 2011).

Die antikoagulatorische  Therapie mit Heparin beim  extrahepatischen
Lebershuntverschluss mittels Coilembolisation wurde erstmals in der GielRener
Arbeitsgruppe beschrieben (Schneider et al. 2005). Hierbei wurde eine Kombination
aus intravenoser und subkutaner Applikation von unfraktioniertem Heparin gewahlt.
Auch fur den intrahepatischen Shunt folgten Therapieversuche mit intravendser und
subkutaner Applikation, in Kombination mit einer oralen Verabreichung von
Cumarinderivaten (Dertwinkel 2008; Schneider et al. 2009), gefolgt von einer
intravendsen und subkutanen Heparintherapie ohne weitere Verabreichung oraler

Gerinnungshemmer (Schneider et al. 2016).

Mit Hilfe der Activated Clotting Time (ACT) lassen sich heparinisierte Patienten
schnell, sicher und ohne groRRen technischen Aufwand kontrollieren (Wilkerson et al.
1984; Green 1980). Da sowohl die aktivierte Thromboplastin-Zeit (aPTT) als auch die
ACT den intrinsischen Weg der Gerinnung beschreiben, besteht eine signifikante
Korrelation zwischen der ACT und der aPTT. Allerdings ist im Gegensatz zur aPTT
die ACT-Messung auch in hohen Messbereichen zuverléassig (Congdon et al. 1973)
und weist zudem eine geringere Streuung der Messwerte auf (Congdon et al. 1973;
Hamano et al. 1989).

2.6  Der kongenitale intrahepatische Lebershunt in der Humanmedizin

Bereits 1888 beschrieb der Pathologe Richard Paltauf den fehlenden Verschluss des

Ductus venosus arantii (Paltauf 1888). In einer retrospektiven Studie konnte bei

neugeborenen Kindern mit Kardiomegalie oder anderen Gefal3veranderungen bei
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6/1000 der Patienten ein mangelhafter Verschluss des Ductus venosus festgestellt
werden (Acherman et al. 2007). Andere Arbeitsgruppen nennen eine Haufigkeit von
1/30000 fur das Auftreten von kongenitalen portosystemischen Shunts (Grimaldi et
al. 2012). Allerdings sind Falle beschrieben, in denen ein Lebershunt als
Zufallsbefund festgestellt wurde (Gheorghiu et al. 1994; Oguz et al. 2003).

In der Humanmedizin wird in den meisten Fallen die Shuntflussrate mittels
Ultraschall, Szintigraphie oder CT bestimmt (Uchino et al. 1999; Oguz et al. 2003;
Yamagami et al. 2007; Cho et al. 2009). Bei einem Shuntfluss von unter 30 % ist
nicht davon auszugehen, dass der Patient jemals Symptome entwickeln wird (Uchino
et al. 1999). Allerdings ist in der Literatur ein Fall beschrieben, bei dem der Patient im
Alter von 78 Jahren Symptome eines hepatoencephalen Syndroms entwickelte
(Kudo et al. 1993). Patienten mit einer Shuntflussrate von 30 — 60 % kdnnen in ihrem
Leben Symptome eines hepatoencephalen Syndroms entwickeln, missen dies aber
nicht. Bei Patienten mit einer Shuntflussrate tGber 60 % ist ein zigiger Verschluss des
Shunts indiziert, da diese Patienten im Laufe ihres Lebens immer Symptome eines
hepatoencephalen Syndroms entwickeln (Uchino et al. 1999; Oguz et al. 2003;
Yamagami et al. 2007).

Ein spontaner Verschluss von kleinen Shuntgeféaf3en bis zu einem Alter von zwei
Jahren ist beschrieben (Uchino et al. 1999; Dessouky et al. 2011; Valls et al. 2000;
Farrant et al. 1996; Ono et al. 1998; Stringer 2008). Manche Autoren raten daher
dazu, die endgiltige Shuntflussrate erst nach dem Erreichen des zweiten
Lebensjahres zu bestimmen (Uchino et al. 1999). Andere Autoren hingegen raten zu
einem zigigen Verschluss des Shunts (Franchi-Abella et al. 2010; Vicente et al.
2015).

Vom Auftreten von Lebertumoren in Kombination mit portosystemischen Shunts wird
immer wieder berichtet. Hierbei treten neben gutartigen Tumoren wie der noduléaren
regenerativen Hyperplasie, fokalen nodularen Hyperplasien und Adenomen auch
maligne Tumoren (Hepatozellulare Karzinome, Hepatoblastome und Sarkome) auf
(Barton und Keller 1989; Morgan und Superina 1994; Kim et al. 2004; Franchi-Abella
et al. 2010; Knirsch et al. 2016). Eine Regression der benignen Tumoren ist nach
chirurgischer Versorgung des Shunts beschrieben, maligne Tumoren mussten
hingegen chirurgisch reseziert werden (Franchi-Abella et al. 2010). Den Ausldser fur

die Hyperplasie und Bildung von Leberknoten scheint ein abnormaler Pfortaderfluss,
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mit einer Minderdurchblutung einzelner Areale, darzustellen (Weinbren und
Washington 1976; Franchi-Abella et al. 2010). Daher raten die Autoren auch im Fall
fehlender klinischer Symtome zum zeitigen Verschluss des Shunts (Franchi-Abella et
al. 2010).

Im Jahr 1964 berichteten Raskin et al. von einem 56 jahrigen Mann mit multiplen,
angeborenen intrahepatischen Shunts (Raskin et al. 1964). Neun Jahre spater folgte
der zweite Bericht von einem Mann mit einem intrahepatischen Lebershunt, in
diesem Fall sprach die histologische Untersuchung allerdings fur einen erworbenen
intrahepatischen Shunt (Kozuka et al. 1975). Seit dieser Zeit sind mehr als 50 solcher
Falle bekannt geworden (Oguz et al. 2003). Neben kongenitalen intrahepatischen
Shunts gibt es zahlreiche Falle von erworbenen intrahepatischen Shunts (Dessouky
et al. 2011). In einer grol3 angelegten Studie wurden 3143 Patienten mit einer
Leberproblematik untersucht, hierbei hatten 126 Patienten (94 %) einen erworbenen
Shunt, lediglich acht Patienten (6 %) kongenitale Shunts. Haufigste Ursache flr
erworbene Shunts war ein hepatozellulares Karzinom (47 %), gefolgt von
interventionellen Eingriffen (17 %), Leberzirrhosen (11 %), Lebertraumata (8 %),
Portalvenenthrombosen (7 %) und dem Budd-Chiari-Syndrom (4 %) (Dessouky et al.
2011).

In der Humanmedizin existieren zwei verschiedene Systematiken zur Einteilung von
Lebershunts. Bereits 1990 entwickelten Park et al. eine Einteilung fir den
intrahepatischen Shunt (Park et al. 1990). Seine Einteilung erfolgt in vier Typen und
basiert auf der Morphologie und dem Verlauf des Shunts (Park et al. 1990). Vier
Jahre spater (1994) entwickelten Morgan und Superina ein Klassifizierungssystem
fur die Einteilung von portosystemischen Shunts (Morgan und Superina 1994). lhre
Einteilung basierte hierbei auf der Durchblutung bzw. der Ausbildung der Pfortader,
wie es John Abernethy bereits 1793 beschrieb (Abernethy und Banks 1793), und
nicht auf der Lage des Shunts (Morgan und Superina 1994).

Nachdem bereits Raskin et al. den ersten chirurgischen Verschluss eines Shunts
unternommen hatten, bei dem der Patient allerdings zwei Tage spéater verstarb
(Raskin et al. 1964), wurde 1986 der erste Patient interventionell behandelt (Ohtomo
et al. 1986). In einer ersten Intervention wurden sieben Coils implantiert, 11 Monate
spater folgten sechs weitere. Die Operation verlief komplikationslos und der Patient

blieb ohne Therapie klinisch beschwerdefrei (Ohtomo et al. 1986).
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Insgesamt gibt es in der Literatur nur wenige Berichte Uber den interventionellen
Verschluss des intrahepatischen Lebershunts in der Humanmedizin. Hierbei werden
neben kongenitalen Shunts auch erworbene intrahepatische Shunts interventionell
verschlossen (Pocha und Maliakkal 2004).

Um das Risiko einer portalen Hypertension zu umgehen, wird in einigen
Arbeitsgruppen eine native und geblockte Pfortaderdruckmessung durchgefihrt
(Tanoue et al. 2003; Araki et al. 2003a; Araki et al. 2003b; Lautz et al. 2011; Grimaldi
et al. 2012; Knirsch et al. 2016). Zudem gibt es eine Arbeitsgruppe, die bei einem
nicht komplett verschlieBbaren Shunt das Gefald einengte und im Anschluss den
Patienten mit einer invasiven Pfortaderdruckmessung auf die Intensivstation verlegte
und dort fur die nachsten Tage uberwachte. Ziel war es, so eine kontrollierte
Erweiterung der intrahepatischen Pfortader zu erzielen, so dass im Anschluss ein
vollstandiger Verschluss durchgefiihrt werden konnte (Lautz et al. 2011). Auch
andere Arbeitsgruppen berichten Uber einen schrittweisen Verschluss des Shunts
(Franchi-Abella et al. 2010; Knirsch et al. 2016). Ziel der ersten Interventionen war
es, den Pfortaderdruck zu erhohen, ohne eine manifeste portale Hypertension zu
schaffen, um so die Ausbildung der intrahepatischen Pfortaderdaste zu férdern
(Franchi-Abella et al. 2010; Knirsch et al. 2016). Um das Risiko einer
Pfortaderthrombose in diesem Fall zu minimieren, wurde ebenfalls Gber den Einsatz
von Heparin in einem Zeitraum von 1 Monat nach der Intervention berichtet (Franchi-
Abella et al. 2010).

Im Laufe der Jahre gab es immer mehr Berichte Uber den erfolgreichen Einsatz von
Coils zum Verschluss des intrahepatischen Lebershunts (Ohtomo et al. 1986; Okada
et al. 1991; Maeda et al. 1993; Schwartz et al. 1999; lkeda et al. 1999; Kim et al.
2000; Araki et al. 2003b; Tanoue et al. 2003; Araki et al. 2003a; Suzuki et al. 2013;
Torigoe et al. 2013). Hierbei wird sowohl tGber den erfolgreichen Verschluss mittels
ablosbarem, singularem Coil (lkeda et al. 1999), als auch tUber den Verschluss mit

zahlreichen, freien Coils (Kim et al. 2000) berichtet.

Zudem gibt es Berichte Uber den erfolgreichen interventionellen Einsatz von
Reduktions-Stents (Lautz et al. 2011; Marx et al. 2001), Guglielmi Detachable Coils
(GDC) (Yamagami et al. 2012), Amplatzer Vascular Plugs (Gillespie et al. 2006;
Knirsch et al. 2016) und Amplatzer Vascular Plugs Il (Cho et al. 2009; Grimaldi et al.

2012) und Amplatzer Vascular Plugs IV in Kombination mit Coils (Brader und Kim
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2017). Auch die Kombination von Coils mit Gewebeklebern wie n-BCA (n-Butyl
Cyanoacrylate) wurde bereits erfolgreich zum Verschluss eines intrahepatischen
Lebershunts in der Humanmedizin angewendet (Yoshimatsu et al. 2006). Inzwischen
war bereits der alleinige Einsatz von n-Butyl Cyanoacylate zum Verschluss multipler
intrahepatischer Lebershunts bei einem 14 Monate alten Kind erfolgreich (Gupta et
al. 2009).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenauswahl

Uber einen Zeitraum von 50 Monaten, zwischen Januar 2010 und Februar 2014,
wurden insgesamt 62 Hunde mit einem intrahepatischen Lebershunt zum
interventionellen Verschluss in der Klinik fur Kleintiere der Universitat Giel3en
vorgestellt. In dieser Studie wurden insgesamt 47 Hunde mit einem singuldren
intrahepatischen Shunt aufgenommen, deren Shunt nicht direkt verschlieRbar war.
Ausgeschlossen wurden Hunde mit multiplen intrahepatischen Shunts (n =5).
Jeweils drei Hunde wurden ausgeschlossen, da deren Shunt direkt verschliebar
war, bzw. deren Shunt im Eingriff auf Grund der Morphologie nicht mit einem
Ballonkatheter geblockt werden konnte und somit die Kriterien der portalen
Hypertension nicht beurteilt werden konnten. Des Weiteren wurde je ein Hund
exkludiert, weil er bereits chirurgisch eine partielle Einengung des Shunts erhalten
hatte, weil sein Kérpergewicht unter 3 kg lag und daher aufgrund der Korpergrol3e
ein anderer Coil verwendet werden musste, eine chronische Nierenerkrankung (IRIS
Stage 2a) bestand, bzw. die Shuntmorphologie (,window type“) ein anderes

Verschlusssystem erforderlich machte.

3.1.1 Patientenvorbereitung

Alle Tiere wurden im Vorfeld Uber einen Zeitraum von mindestens acht Wochen mit
einer speziellen Leberdiat (z.B. Hepatic 2 oder I/d ® ), sowie mit einem
Protonenpumpenblocker ¢ in der Dosierung von 1 mg/kg einmal taglich und
Lactulose? in der Dosierung von 2 ml/10 kg KGW dreimal taglich (der Kotkonsistenz

angepasst) behandelt.

a Hepatic, Royal Canin Tiernahrung GmbH & Co. KG, Kd&ln, Deutschland
bl/d, Hills Pet Nutrition GmbH, Hamburg, Deutschland

¢ Omeprazol, AbZ-Pharma GmbH, Ulm, Deutschland

d Bifiteral, Abbott Arzneimittel GmbH, Ludwigshafen, Deutschland
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3.2  Untersuchung vor dem Eingriff

Alle Tiere waren zum Zeitpunkt der Vorstellung mindestens 12 Stunden nuchtern. Es
erfolgte mit allen Patientenbesitzern eine ausfihrliche Anamnese. Im Anschluss

wurden alle Tiere sorgféltig klinisch untersucht und die Ergebnisse dokumentiert.

Anhand der initialen Befunde der Anamnese, sowie etwaiger Symptome bei der
klinischen Untersuchung wurden alle Patienten in verschiedene Grade der

Hepatoenzephalopathie eingeteilt (Tabelle 1) (Rothuizen 1993).

Tabelle 1: Grad der Hepatoencephalopathie anhand klinischer Symptomatik (Rothuizen 1993)

Grad 1 Teilnahmslosigkeit
reduziertes Allgemeinbefinden
Personlichkeitsanderungen
Polyurie

Grad 2 Ataxie
Desorientierung
Drangwandern oder
Manegebewegungen
Kopfpressen
Blindheit
Hypersalivation
Personlichkeitsanderungen

Polyurie
Grad 3 Stupor
Hypersalivation
Krampfe
Grad 4 Koma

Fur die Blutenthnahme wurde ein Venenverweilkatheter® lege artis in die Vena
Saphena lateralis oder Vena Cephalica antebrachii gelegt. Dies hatte den Vortell,
dass das Blut in den folgenden Blutenthahmen aus den Venenverweilkathetern
abgenommen werden konnte. Zwischen den Blutentnahmen wurde ein
entsprechender Mandrin® in den Venenverweilkatheter eingebracht. Hunden unter
10 kg Koérpergewicht wurde ein 22 G Venenverweilkatheter eingelegt, Hunden uber
10 kg KGW ein 20 G Venenverweilkatheter. Liel3 sich kein Blut mehr aus dem
fixierten Venenverweilkatheter abnehmen, so wurde eine neue Blutentnahme lege

artis an der Vena Saphena lateralis mittels 20 G Kanule9 durchgefihtrt.

e KLINIJECT-V Venenverweilkanile, KLINIKA Medical GmbH, Usingen, Deutschland
f Luer-Lock-Mandrin, KLINIKA Medical GmbH, Usingen, Deutschland
9 BD Microlance 3, Becton Dickson GmbH, Heidelberg, Deutschland
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Gemessen wurden eine Hamatologie und eine klinische Chemie inklusive basaler

Gallensauren. Im Anschluss erfolgte ein oraler Ammoniumchlorid-Toleranztest'.

Eine anschlieRende Sonographie! des Abdomens erfolgte unter Verwendung von
mittel- bzw. hochfrequenten Sektorschallkpfen (Sektorsonden) und Doppler-Technik
und diente zur Diagnosestellung sowie zur Shuntlokalisation. Anhand des Ursprungs
und der Lage wurde zwischen einem rechtsseitigen, zentralen und linksseitigen

Shunt unterschieden.

3.2.1 Signalement

Zum Zeitpunkt der Vorstellung vor Intervention wurden von allen Patienten folgende

Daten erfasst: Rasse, Geschlecht, Alter und Gewicht.

3.3 Labor

3.3.1 Hamatologie

Fur die Hamatologie wurde ein 1,3ml EDTA Rohrchen kK benétigt und im
Hamatologiegerat' gemessen. Besonderes Augenmerk lag auf der Anzahl der
Leukozyten (Leuk), der Erythrozyten (RBC) und der Thrombozyten (PLT), sowie der
Hamoglobinkonzentration (Hb) und dem Hamatokrit (HTK).

Berechnet wurde das mittlere Erythrozytenvolumen (MCV) und die mittlere
Hamoglobinkonzentration (MCHC).

Formel: (MCV = HTK*1000/RBC; MCHC = Hb/HTK)

h Autoanalyzer Cobas Mira Plus Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

i Ammonia Checker Il / Pocketchem BA, Menarini Diagnostics, Berlin, Deutschland

i Philipps iE33 x Matrix Echokardiographiesystem, Philipps Deutschland GmbH, Hamburg,
Deutschland

k' Mikro-Probengefal mit anhangendem PE-Softstopfen Hamatologie Kalium-EDTA, Sarstedt AG &
Co., Nimbrecht, Deutschland

I Advia 2120, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland
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3.3.2 Klinische Chemie

Fur die klinische Chemie wurde ein 1,3 ml Lithium-Heparin Rohrchen™ abgenommen
und anschlieRend im Gerat" analysiert.

Besonderes Augenmerk wurde neben dem Harnstoff und dem Albumin auch auf das
Gesamtprotein, die Glukose und die Leberenzyme (Alkalische Phostphatase,

Glutamatdehydrogenase, Alanin-Amino-Transferase) gelegt.

3.3.3  Ammoniumchlorid-Toleranztest

Zeitnah zum Eingriff wurde ein Ammoniumchlorid-Toleranztest durchgefuhrt. Daftr
wurde die basale Blutammoniak-Konzentration (NHs-0) mit einem etablierten Point-
of-care Analysegerat® gemessen (Sterczer et al. 1999; Goggs et al. 2008). Als
Referenzwert fur die basale Ammoniakkonzentration wurde eine Obergrenze von
< 60 umol/l festgelegt (Goggs et al. 2008). Anschlie3end erfolgte eine orale
Stimulation mit 100 mg/kg AmmoniumchloridP, sofern der Basalwert unter einer
Konzentration < 100 umol/l lag (Cullen et al. 2006). Ansonsten wurde auf eine
Stimulation verzichtet und ein Wert von 287 umol/l oberhalb des Messbereiches des
Gerates (7 — 286 pmol/l) als Belastungswert angenommen.

Nach erfolgter Stimulation wurde nach 30 Minuten erneut die Blutammoniak-
Konzentration (NH3-30) gemessen (Meyer et al. 1978; Center et al. 1985b). Lag einer
der gemessenen Ammoniakwerte Uber den 286 umol/l, so zeigte das Gerat ,HIGH®
an. Vermerkt wurde in der Akte ein Wert von 287 umol/l. Eine stimulierte
Blutammoniakkonzentration tber 100 pmol/l galt dabei als abnormal (Maddison
1988).

Lag einer der gemessenen Ammoniakwerte unter 7 umol/l, und damit unterhalb des
Messbereiches, so zeigte das Gerat ,low” an. In diesem Fall wurde in der Akte ein

Wert von 5 pumol/l vermerkt.

m Mikro-Probengefa3 mit anhdngendem PE-Softstopfen Plasma Lithium Heparin, Sarstedt AG & Co.,
Numbrecht, Deutschland

n ABX Pentra 400,Horiba ABX SAS, Montpellier, Frankreich

° Pocketchem BA 4140, ARKRAY Inc., Kyoto 604-8153, Japan

P Ammoniumchloridlésung 10 %, Schubert Apotheke Giel3en, Deutschland
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3.3.4 Basale Gallensaurenkonzentration

Die basale Gallensaurenkonzentration (GS-0) wurde aus Serum gemessend. Als
normal galt eine basale Gallensaurenkonzentration < 20 pumol/l (Bridger et al. 2008).

3.4 Katheterintervention

3.4.1 Patientenvorbereitung

Alle Hunde waren zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung seit mindestens 12 Stunden

nichtern.

Am Tag des Eingriffs wurde allen Hunden an der Vena cephalica antebrachii ein

Venenverweilkatheter gelegt. (s. Kapitel 3.2).

3.4.2 Narkose

Die Narkoseeinleitung erfolgte mittels intravendser Injektion von 0,5 mg/kg
Levomethadon' sowie 2 - 3 mg/kg Propofols. Die Narkoseerhaltung erfolgte nach
Intubation mit einer Inhalationsandsthesie mit 1,5-1,7 % Isoflurant in 50 %
Sauerstoff. GemalR des endexpiratorischen CO2-Gehaltes der Atemluft wurde die
Beatmung der Patienten angepasst. Um ein Auskihlen der Patienten wéahrend der
Narkose zu verhindern, wurden die Patienten in Rulckenlage auf dem
Durchleuchtungstisch auf einer Warmedecke v fixiert und mittels ausstromender

warmer Luft¥ gewarmt.

Zur antibiotischen Abdeckung erhielten alle Patienten Amoxicillin/Clavulansaure" in

der Dosierung von 20 mg/kg.

Allen Hunden wurde ein Blasenkatheter gelegt. Hiindinnen bekamen einen Rusch-

KatheterX, Ruden eine je nach Grol3e passende Ernahrungssondey.

9 Autoanalyzer Cobas Mira Plus Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland

" L-Polamivet, Intervet Deutschland GmbH — Ein Unternehmen der MSD Tiergesundheit,
Unterschleil3heim, Deutschland

s Vetofol 10 mg/ml, Norbrook Laboratories Ltd, Corby, Northamptonshire, GroR3britanien

t1soba, Essex — Tierarznei, Miinchen, Deutschland

U Padiatrische Unterlegsdecke Modell 555, Arizant Deutschland GmbH, Trittau, Deutschland

v Bair Hugger- Modell 750 Temperaturmanagementgerat, Arizant Deutschland GmbH, Trittau,
Deutschland

w Amoclav i.v. 600mg, HEXAL AG, Holzkirchen, Deutschland
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Durchgefiihrt wurde der Eingriff auf einer bi-planen DurchleuchtungsanlageZz. Alle
Angiographien wurden sowohl in der dorso-ventralen, als auch in der latero-lateralen
Ebene aufgezeichnet. Die Uberwachung der Implantation des Coils erfolgte je nach
Verlauf des ShuntgeféalRes in der dorso-ventralen oder latero-lateralen Ebene. Um die
Korrektur des VergroRerungseffektes der Rontgenanlage durchfihren zu kénnen,
wurde allen Patienten ein Messkatheter 2 (iber den Osophagus in den Magen

eingeleqt.

3.4.3 Intraoperatives Management und Druckdokumentation

Alle Tiere wurden wahrend des gesamten Eingriffs kontinuierlich Gberwacht. Mittels
MonitorP? erfolgte eine Uberwachung der perkutan gemessenen Sauerstoffsattigung,
der CO2-Konzentration in der Ausatemluft, des nicht-invasiven arteriellen Blutdrucks

und der Koérperinnentemperatur.

Zur EKG-Uberwachung und zweikanaligen Druckerfassung wurde ein
Kathetermessplatz®® genutzt. Die Druckerfassung erfolgte tber einen elektronischen
Aufnehmerd, welcher auf Herzhohe kalibriert wurde. Fur die spatere Auswertung
wurden allen Daten auf einen initialen Druck in der Vena cava cranialis von
2,0 mmHg normiert (Laforcade und Rozanski 2001), um Ungenauigkeiten bei der

Nullpunktfestlegung auszuschlieRen.

Wahrend des gesamten Eingriffs erhielten alle Patienten 10 ml/kg/h einer

1/3 Elektrolytldsung mit Kalium und Glucose®®.

3.4.4 Zugange

Die Region der rechten Jugularvene wurde grof3zligig geschoren und aseptisch

vorbereitet. Die rechte V. jugularis wurde mit einem 18 G Venenverweilkatheter

X Rusch Brillant-Ballonkatheter aus Silikon CH 8, Teleflex Medical GmbH, Kernen, Deutschland

¥ Erndhrungssonde, REF 224000, Size 1-4, Willy Risch GmbH, Teleflex Medical GmbH, Kernen,
Deutschland

Z Bicor HS Siemens, Siemens AG, Minchen, Deutschland

3 Cook Royal Flush Il PIG. WSC, Markierung in 2 cm Abstdnden, N5.0-25-65-P-6S-PIG.WSC, COOK
Medical Inc., Bloomington, USA

bb Dash 4000, General Electronic Company, Frankfurt am Main, Deutschland

cc Cathcor Siemens, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland

dd Combitrans 2-fach Set Mod. Il Uni-Giessen, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

ee Sterofundin BG-5, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland
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punktiert, mittels Seldinger-Technik wurde dann ein 9 F GefaRbesteck eingebracht.
Aus dem zentralvendsen Blut wurde eine Blutgasanalyse99 angefertigt, sowie der
Ausgangswert der Activated Clotting Time (ACT)M" bestimmt.

3.4.5 Sondierung der Vena cava caudalis

Mit einem 4 F Katheter mit Cobra-Konfiguration " und einem Fihrungsdraht
(0,025 Inch) mit J-formiger Spitzel wurde nun Uber das GefaRbesteck am Hals der
Katheter in die Vena cava cranialis, den rechten Vorhof und anschliel3end bis in die

Vena cava caudalis (VCCa) eingefihrt.

3.4.6 Lebervenen-Wedge-Druck

Der Cobra-Katheter wurde entfernt und tber den 0,025 Inch Fuhrungsdraht ein 7 F -
oder 8 F Ballon-Wedgekatheterkk, abhangig von der KorpergroRe des Patienten, in
die Vena Cava caudalis vorgeschoben. Nun wurde die Katheterspitze in eine
Lebervene gelegt, der Ballon leicht geblockt und der Lebervenen-Wedge-Druck
gemessen. Parallel hierzu wurde der Druck in der Vena cava cranialis (VCCr) am
Sideport der 9 F Schleuse, die Herzfrequenz und der systolische arterielle Blutdruck

registriert.

Diese Methode wurde erst ab dem 6. Studienpatienten eingefuhrt.

3.4.7 Sondierung des Shunts

Uber den 0,025 Inch Filhrungsdraht erfolgte ein Wechsel auf den 4 F Katheter mit
Cobra-Konfiguration. Mit diesem Katheter wurde der Shunt sondiert, so dass der
Katheter in der Pfortader (PA) oder in der Vena mesenterica cranialis lag. Der

Fuhrungsdraht wurde anschlieend entfernt und mittels Handinjektion jodhaltiges

ff Terumo Radiofocus Introducer Il, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland

99 Cobas b 221 Blood Gas system, Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz

hh ACT Il Gerat, Medtronic World Headquarter, Minneapolis, USA

i Terumo Radiofocus Glidecath-Angiographic Catheter mit hydrophiler Spitze, RF-ZB5410GM,
Konfiguration Cobra Middle, 4F, 65cm, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt am Main,
Deutschland

i Radiofocus Guide Wire M, 0.025%/0,065 mm, 150 cm, RF-PA25153M, TerumoEurope N.V., Leuven,
Belgien

k< Arrow Balloon Wedge Pressure Catheter 7F / 8F, 110 cm Lange, 2-Lumen, Al-07127 / Al-07128,
Teleflex Medical GmbH, Kernen, Deutschland
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Kontrastmittel" Gber den Cobra-Katheter injiziert, um den Sitz des Katheters zu

Uberprufen.

3.4.8 Ungeblockte Angiographie

Es erfolgte die Einfihrung eines 0,035 Inch Fuhrungsdrahtes™ durch den Cobra-
Katheter in die PA. Im Anschluss wurde der Cobra-Katheter gegen einen geraden
Angiographie-Katheter " gewechselt. Mittels eines Hochdruckinjektors °° wurde
Kontrastmittel in einer Dosierung von 0,5 ml/kg KGW Uber 4 Sekunden injiziert. Die
simultane biplane Aufzeichnung erfolgte mit 12,5 Bildern/Sekunde ohne

Substraktionstechnik.

Anhand dieser Angiographie wurde die Shuntmorphologie beurteilt. Unterschieden
wurden Shunts zwischen einem Pfortaderast und einer Lebervene (Porto-
hepatoventse (PHV) Shunts) und solche, bei denen das Blut direkt von der Pfortader
in die VCCa drainiert wurde (Porto-cavale (PC) Shunts). Zudem wurde der Ursprung
aus den intrahepatischen Portalvenenasten in rechts-lateral, rechts-medial, links-
medial und links-lateral unterteilt (Hunt et al. 1996). Die Richtung der Shunt- bzw.
Lebervenen-Mundung in die Vena Cava caudalis wurde lediglich in rechts und links
unterteilt. Gemessen wurde aul3erdem der native Shuntdurchmesser in der Ebene,
welcher die bessere Shuntabgrenzung zeigte. Zudem erfolgte eine weitere
Beschreibung des Shuntverlaufs und gegebenenfalls Notierungen morphologischer

Besonderheiten.

3.4.9 Druckmessung ungeblockt und geblockt

Im Anschluss fand eine Erfassung der Hamodynamik im ungeblockten Zustand statt
(s. Kapitel 3.4.6). Fur den PA-Druck wurde ein 0,018 Inch FuhrungsdrahtP? in den
Angiographiekatheter eingebracht und der Druck Uber einen Sideport-Adapter @
erfasst. Die Druckmessung der VCCr erfolgte am Sideport der 9 F Schleuse in der

I Xenetix 300, Guerbet Asia Pacific Ltd, Hong Kong

mm Radiofocus Guide Wire M, 0.035" 260 cm, Angled, RF-GA35261M, TerumoEurope N.V., Leuven,
Belgien

nn Cook Royal Flush, 5F, 70 cm, straight, COOK Medical Inc., Bloomington, USA

% Angiomat 6000, Digital Injection System, Liebel-Flarsheim Company, Covidien Pharmaceuticals,
Hazelwood, USA

PP 0,018 ST FLEXY, Schneider, Bilach, Schweiz

a9 Merit Angioplasty Pack, Merit Medical Systems, Galway, Ireland
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Jugularvene. Die Herzfrequenz und der systolische arterielle Blutdruck wurden

dokumentiert.

Nun erfolgte der Wechsel des Katheters auf den 7 -8 F Ballon-Wedgekatheter,
abhangig von der KorpergroRe des Patienten, tber den 0,035 Inch Fuhrungsdraht.
Nach Wechsel auf den 0,018 Inch Draht und Konnektion der Druckmessung am
Sideportadapter erfolgte die Shuntblockade durch Fullung des Ballons mit
verdiinntem Kontrastmittel (Verhéaltnis ca. 1:3). Eine Handangiographie sicherte den
vollstdndigen Shuntverschluss. War dies auf Grund der Shuntmorphologie/-groi3e
nicht mdoglich, so wurde auf einen 25 mm Sizing Ballon™ gewechselt und der
Shuntverschluss erneut durch eine Handangiographie gepruft. Im geblockten
Zustand wurde der PA-Druck, der Druck der VCCr, die Herzfrequenz und der
systolische arterielle Blutdruck wie oben beschrieben registriert.

Die Ergebnisse der Druckmessung, des Blutdrucks und der Herzfrequenz dienten zur
Beurteilung des portalen Hochdrucks.

Als direktes Kriterium fur eine portale Hypertension galt dabei der Anstieg des
Pfortader-Drucks bei temporarer vollstandiger Blockade auf = 16 mmHg (Martin und
Freeman 1987; Butler et al. 1990; Swalec und Smeak 1990; Hunt et al. 1996;
Youmans und Hunt 1998; Hunt und Hughes 1999), oder ein Druckanstieg im
Vergleich zum ungeblockten Zustand von =2 8 mmHg (Swalec und Smeak 1990; Hunt
et al. 1996; Hunt und Hughes 1999). Ein Druckabfall in der Vena cava cranialis von
> 1 mmHg, ein systolischer Blutdruckabfall von > 10 mmHg oder der Anstieg der
Herzfrequenz um > 10 Schlage/Minute wurden als indirekte Anzeichen fir eine
portale Hypertension gewertet (Butler et al. 1990; Swalec und Smeak 1990;
Komtebedde et al. 1995; Hunt und Hughes 1999; Burton und White 2001; Hunt et al.
2004).

Shunts von Patienten, welche nach vollstandiger Blockade weder direkte noch
indirekte Anzeichen einer portalen Hypertension aufwiesen, wurden als komplett
verschlie3bar eingestuft und von der Auswertung ausgeschlossen. Patienten, die
entweder direkte oder indirekte Anzeichen der portalen Hypertension aufwiesen,

wurden weiter ausgewertet.

" PTS® Sizing Catheter 25 mm , REF VSB025, NMT Medical, Boston, USA
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3.4.10 Geblockte Angiographie

Wahrend der Shuntblockade mit dem Ballonkatheter erfolgte eine angiographische
Darstellung der Pfortader mittels Handinjektion (ca. 0,5 ml/kg Kontrastmittel) am
Sideport des Katheters. Die Aufzeichnung erfolgte simultan biplan mit 12,5
Bildern/Sekunde. Anhand dieser Angiographie wurde der Grad der
Pfortaderaufzweigung in Anlehnung an eine fir den intrahepatischer Lebershunt
(White et al. 1998) und eine fir den extrahepatischen Lebershunt (Lee et al. 2006)
etablierte semiquantitative Pfortaderaufzweigung, wie bereits in anderen Arbeiten
aus der GielRener Arbeitsgruppe (Stosic 2011) geschehen, wie folgt angepasst
(Abbildung 1):

PA-Grad 1: keine Pfortaderéste sichtbar
PA-Grad 2: Stamm der Pfortaderéaste sichtbar
PA-Grad 3: Deutliche sichtbare Verzweigungen der Pfortaderaste

PA-Grad 4: Deutliche feine Aufzweigung der Pfortaderaste mit Gewebeanfarbung
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Abbildung 1: Ventro-dorsale Projektion eines rechts-medialen intrahepatischen Lebershunts in einer
schematischen Darstellung zur Beurteilung der angiographisch dargestellten Pfortadergrade.

l Grad 1 | Grad 2
l Grad 3 | Grad 4

VCCa = Vena Cava caudalis, Pa = Pfortader

Zudem wurde der Druchmesser des am besten ausgebildeten Pfortaderastes im
Vergleich zu dem Durchmesser der 12. Rippe gesetzt. Stellte sich der Pfortaderast
groBer als der Rippendurchmesser dar, so wurde dies als normale
Pfortaderentwicklung klassifiziert. Ein Pfortaderast mit einem Durchmesser von Uber
50 % des Rippendurchmessers wurde als partiell hypoplastisch beschrieben, ein
Pfortaderdurchmesser unter 50 % galt als hypoplastisch (Stosic 2011).

3.4.11 Bestimmung des geblockten Shuntdurchmessers

Zur Messung des geblockten Shuntdurchmessers wurde, wenn nétig, erneut
Kontrastmittel in die PA injiziert und der Ballon schrittweise abgelassen. Eine
Aufzeichnung dieser Angiographie erfolgte mit 25 Bildern/Sekunde simultan in

56



Material und Methoden

beiden Ebenen. Beim ersten Kontrastfluss am Ballon vorbei wurde der
Ballondurchmesser erfasst und als geblockter Shuntdurchmesser protokolliert.
Notiert wurde der Wert, welcher den grof3eren Durchmesser widerspiegelte.

3.4.12 Coil-Auswahl

Aus einem 0,051 Inch Edelstahlfederstrang wurden stufenférmige Coils gefertigt
(Tabelle 2). Um dem Coil ein Gewinde zu verleihen und ihn damit ablésbar zu
machen, wurde das eine Ende des Federstranges auseinander gezogen. Passend
dazu wurde das Ende des Federstranges des Fuhrdrahtes (0,071 Inch) ebenfalls
auseinander gezogen, so dass beide Teile gut miteinander verschraubt werden
konnten. Gestreckt wurde der Coil mit Hilfe eines 0,019 Inch Edelstahldrahtes,
welcher als Seele verwendet wurde. Durch die Verankerung von zahlreichen
Polyesterfasern am Coil benétigte dieser einen Implantationskatheter mit einem

Innenlumen von mindestens 0,088 Inch.

Es wurden insgesamt 5 Coil-GroRen mit unterschiedlichen Maximaldurchmessern

und Langen angefertigt (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht tber die in der Studie verwendeten Coils mit Angabe der Windungsdurchmesser, der
Windungsanzahl und der Gesamtlange

Windungsdurchmesser | Windungsanzahl Coil-Lange

Abkirzung (mm) (cm)

22
19
16
13
10
7

Coil-22/7 117

19
16
Coil-19/7 13
10
7

85

16

13

10
7

Coil-16/7 59

13
Coil-13/7 10
7

36

10
7

QW | oow |  gguow | oo w|oooloow

Coil-10/7 19
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Anhand des geblockten Shuntdurchmessers wurde der Coil ausgewahlt. Hierbei
mussten die grof3ten Windungen des Coils mindestens 1 mm grol3er sein als der
geblockte Shuntdurchmesser.

3.4.13 Coil- Implantation

Ein 8 F Guidingkatheterss wurde in die Pfortader eingebracht und sein Sitz sowie die
Integritat des Gefal3systems durch Handangiographie gepruft. Nun erfolgte eine
Bolusgabe von 100 IE/kg unfragmentiertem Heparin® iber den Pfortaderkatheter und
die kontinuierliche Gabe von 25 IE/kg/h Heparin intravents mittels Perfusor®. Nach
jeweils zehn Minuten wurde die ACT kontrolliert (Chun et al. 2011) und ggf. weitere
Boli verabreicht, um eine ACT-Zeit von Uber 300 Sekunden zu erzielen. Der Coil
wurde in etwa 5 ml unfragmentiertem Heparin getrankt und durch den 8 F Katheter
implantiert. Die ersten ca. 5 Windungen wurden oberhalb des Shunts (pfortaderseitig)
implantiert, gefolgt von weiteren Windungen unterhalb der Engstelle. Die Freisetzung

erfolgte durch Abdrehen des Fihrungsdrahtes vom Gewinde des Caoills.

Eine anschlieBende Handangiopgraphie erfolgte durch den noch liegenden 8 F
Guidingkatheter. Es wurde die Lage des Coils sowie ein retrograder Kontrastfluss

Uber den Shunt beurteilt.

Zum Abschluss wurde der 8 F Ballon-Wedgekatheter mittels des 0,025 Inch
Fuhrungsdrahtes in derselben Lebervene wie vor der Implantation platziert und leicht
geblockt. Der Lebervenen-Wedge-Druck wurde parallel zum Druck der VCCr der

Herzfrequenz und dem systolischen arteriellen Blutdruck registriert.

Das Einfuhrungsbesteck in der Vena jugularis wurde mittels Seldinger-Technik gegen
einen 12 F dreilumigen zentralen Venenkatheter"’ getauscht. Um eine Blutung aus
der Punktionsstelle zu verhindern, wurden zahlreiche Kompressen in einer
Hautfaltendecknaht mit Druck auf die Punktionsstelle fixiert. Im Anschluss wurden die

Kompressen mit jodhaltigem Desinfektionsmittel""V getrankt.

ss Vista Brite Tip, 8F, 55cm, MPA 1, REF 588-840P, Cordis Corporation, Miami Lakes, USA
t Heparin-Natrium, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

w Secura FT, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

W Arrow Howes 12 Fr., 16 cm, 3-Lumen, Teleflex Mediacal GmbH, Kernen, Deutschland

ww Braunol, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deuschtland
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3.5 Nachsorge

3.5.1 Postoperative Uberwachung

Nachdem die Tiere wieder eine spontane Atmung zeigten, wurde ein
Kontrollultraschall durchgeftihrt, um sowohl den Sitz des Coils zu dokumentieren, als
auch die Flussgeschwindigkeit in der Pfortader, der Vena cava caudalis und dem

Shunt zu messen.

Alle Patienten wurden im Anschluss auf die Intensivstation gebracht, wo zunéachst
eine kontinuierliche Messung des zentralen Venendrucks, des nicht-invasiven
arteriellen Blutdrucks, der Atemfrequenz, des Elektrokardiogramms und der
perkutanen Sauerstoffsattigung mittels Monitor erfolgte. Die Patienten erhielten
zunéchst 10 ml/kg/h einer 1/3 Elektrolytlésung mit Kalium und Glukose und 2 ml/kg/h
Hydroxyethylstarke (HES)*. Die Infusion wurde im weiteren Verlauf dem zentralen

Venendruck angepasst.

Die erste zentralvendse Blutgasanalyse wurde direkt nach dem Eintreffen der Tiere
auf der Intensivstation durchgefuhrt. Im Anschluss wurde diese, abhéngig vom
Zustand des Patienten, innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff alle drei
bis sechs Stunden wiederholt. Besonderes Augenmerk hierbei galt dem Blut-pH-
Wert, dem Bicarbonatgehalt, der Hamoglobinkonzentration, dem Hamatokrit, den
Elektrolyten (Natrium, Chlorid, Kalium, Calcium), der Sauerstoffsattigung und dem

Blutzuckergehalt. Das Gesamtprotein wurde mittels Refraktometer gemessen.

Tieren, die hierbei ein Gesamtprotein von unter 30 g/l aufwiesen, wurde ein fresh
frozen Plasma (ca. 20 ml/kg) verabreicht. Ein Erythrozytenkonzentrat (ca. 10 ml/kg)
wurde bei einem Hamoglobingehalt von unter 4,5 mmol/l transfundiert. War sowohl
das Gesamteiweil3, als auch der Hamoglobingehalt erniedrigt, wurde eine

Vollbluttransfusion (ca. 20 ml/kg) verabreicht.

Zudem wurde die Urinporduktion in den ersten Stunden nach der Intervention
Uberwacht. Im Bedarfsfall wurde ein Furosemid¥ als Bolus mit 0,125 mg/kg i.v.

verabreicht.

* Tetraspan 6%, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deuschtland
¥y Dimazon 50 mg/ml; Intervent Deutschland GmbH, Unterschleilheim, Deutschland
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Alle Tiere erhielten fir mindestens sieben Tage eine Doppelantibiose. Diese wurde,
solange der zentralvenose Katheter lag, intravenos verabreicht:
Amoxicillin/Clavulansaure # in der Dosierung von dreimal taglich 20 mg/kg und
Enrofloxacin @@ in der Dosierung von zweimal taglich 5 mg/kg. Dieselben

Dosierungen wurden im Anschluss p.o. weitergefthrt.

Omeprazol®®® wurde fur die ersten Tage intravends verabreicht in der Dosierung von
1 mg/kg einmal taglich. Die Therapie mit Lactulose wurde in derselben Dosierung wie

vor dem Eingriff fortgesetzt.

Bereits am Abend nach der Intervention wurden die Tiere mit Leberdiatfutter

angefuttert.

3.5.2 Postoperatives Heparin-Management

Die intraoperativ begonnene kontinuierliche, intravendse Gabe von 25 IE/kg/h
unfragmentiertem Heparin (s. Kapitel 3.4.13) wurde postoperativ angepasst, so dass
die ACT-Zeit innerhalb von 6 -12 Stunden die neue ACT-Sollzeit von 180 - 200
Sekunden erreichte. Im Anschluss wurde nach folgendem Plan vorgegangen
(Tabelle 3):

Tabelle 3: Anpassung der Heparin-Dosierung abhangig von der ACT bei einem Richtwert von 180-200 Sekunden

ACT-Zeit Bolus i.v. Stopp Heparin-Dosis | Kontroll-
(Sek) (in IE/kg) (h) Anpassung zeit (h)
(IE/kg/h)
<120 100 +'5 3
120-150 50 +2,5 3
150-180 kein +2,5 3
Richtwert 180-200 kein konstant 6
200-250 kein 2,5 3
250-400 kein 1 -5 3
>400 kein bis ACT <400 aus 2%

*ACT-Zeit mit Heparinase und Messung der Thrombozyten;
+ Hochstellen des DTls um die angegebene Menge; - Runterstellen des DTIs um die angegebene Menge

2z Amoclav i.v. 600mg, HEXAL AG, Holzkirchen, Deutschland
aaa Baytril 2,5%, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland
bbb Omep 40 mg, HEXAL AG, Holzkirchen, Deutschland
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Tagliche sonographische Asziteskontrollen bildeten den Ausschlag fir den Sollwert
der ACT-Zeit. Solange Aszites vorhanden war, wurde ein Wert von 180 - 200
Sekunden angestrebt. Unabhangig vom Auftreten von Aszites wurde dieser Wert

Uber mindestens 24 Stunden nach Implantation beibehalten.

Im Anschluss erfolgte eine Reduzierung mit einem ACT-Sollwert von 150 - 180
Sekunden. Dieser wurde bis zum Abklingen des Aszites beibehalten, mindestens

allerdings 24 Stunden.

Das Protokoll zur Anpassung der Heparin-Dosierung bei einem ACT-Sollwert von
150 - 180 ist in Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4: Anpassung der Heparin-Dosierung abhéngig von der ACT bei einem Richtwert von 150-180 Sekunden

ACT-Zeit Bolus i.v. Stopp Heparin - | Kontrollzeit

(Sek) (in IE/KQ) (h) Dosis (h)
Anpassung
(IE/kg/h)
<120 100 '+ 5 3
120-150 50 +°2,5 3
Richtwert 150-180 kein konstant 3
180-200 kein 2,5 6
200-400 kein 1 -5 3
>400 kein bis ACT Aus 2*
<400

*ACT- Zeit mit Heparinase und Messung der Thrombozyten;
+ Hochstellen des DTIs um die angegebene Menge; - Runterstellen des DTIs um die angegebene Menge

Auf einen ACT-Sollwert von 150 - 180 Sekunden ohne Aszitesbildung erfolgte eine
erneute Reduzierung der Perfusionsrate um 50 % fur die nachsten 24 Stunden. Beim

Ausbleiben von Aszites wurde die Heparintherapie gestoppt.

Nach Ende der Heparintherapie, wurde der ZVK im Hals gezogen und anschliel3end
ein gekreuzter Halsverband auf der Punktionsstelle angebracht. Eine
bakteriologische Untersuchung wurde von der ZVK-Spitze und der Spulflissigkeit

eingeleitet.
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3.5.3 Ultraschall

Die tagliche ultraschallgestitzte Asziteskontrolle wurde in Anlehnung an eine
Publikation (Dinkel et al. 1984) semiquantitativ in drei Grade eingeteilt:

geringgradig (ggr.) wenig sichtbare Flussigkeit am kranialen Blasenpol, der
linken Niere, zwischen Milz und Bauchwand oder

zwischen den Leberlappen

mittelgradig (mgr.) freie, flotierende Darmschlingen

hochgradig (hgr.) erhdhte Abdominalspannung
Zusatzlich erfolgte an Tag zwei und Tag sieben neben der taglichen Asziteskontrolle

eine Doppler-Sonographie der Pfortader, der Vena cava caudalis und des Shunts.

Die Auswertung der Dauer und des Schweregrads des Aszites erfolgte wahrend der

Heparintherapie.

3.5.4 Entlassung

Der frihestmogliche Zeitpunkt fur eine Entlassung war am Tag sieben nach der
Intervention. Voraussetzung hierfur war, dass die Tiere zu diesem Zeitpunkt keinen
Aszites mehr hatten und die Heparintherapie nach oben genanntem Schema bereits
beendet war.

Bis zur Kontrolluntersuchung nach drei Monaten erhielten alle Patienten weiterhin die

Leberdiat sowie Omeprazol und Lactulose.

3.6 Kontrolluntersuchungen

Angestrebt wurden Kontrolluntersuchungen nach drei Monaten, einem Jahr, sowie
zwei Jahre nach der Katheterintervention. Konnte bei einer der regularen
Kontrolluntersuchungen ein funktioneller Verschluss detektiert werden, so wurde eine
erneute Kontrolluntersuchung 12 Monate spater angestrebt. Waren die Besitzer nicht

gewillt den Patienten erneut vorzustellen, so erfolgte eine telefonische Befragung.

An den jeweiligen Kontrolltagen wurden alle Tiere nach einer Nahrungskarenz von

mindestens zwolf Stunden vorgestellt. Neben einer Anamnese und klinischer
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Untersuchung erfolgte eine sonographische Untersuchung des Abdomens mit
Doppler-sonographischer Beurteilung der Pfortader, der Vena cava caudalis sowie
des Shuntverschlusses. Es wurde eine Blutuntersuchung (Hamatologie, Blutchemie),

eine Urinuntersuchung sowie ein Gallensaurenstimulationstest durchgefihrt.

Der Gallensaurenstimulationstest erfolgte nach einer etablierten Methode (Center
1996; Bridger et al. 2008). Hierbei wurde die basale Serum-
Gallensaurenkonzentration (GS-0) gemessenccc. Im Anschluss erfolgte eine orale
Stimulation mittels kommerzieller Leberdiatd®. Hunde unter 10 kg bekamen einen
Teel6ffel, Hunde mit einem Kérpergewicht ber 10 kg bekamen einen Essloéffel voll
Futter. Zwei Stunden nach oraler Stimulation wurde erneut die Serum-
Gallensaurenkonzentration (GS-120) bestimmt. Als cut-off Werte fur eine abnorme
Leberfunktion wurde galt eine basale Gallensdurenkonzentration von 20 pmol/l und
ein stimulierter Wert von 35 pumol/l (Bridger et al. 2008).

Der Ammoniumchlorid-Toleranztest wurde wie oben beschrieben (s. Kapitel 3.3.3)
durchgefiihrt. Lag der 30-Minutenwert bei <100 pumol/l, so wurde zuséatzlich ein
45-Minutenwert gemessen. Beim Vorliegen eines physiologischen basalen
Ammoniakgehaltes (<60 umol/l) und eines negativen Ammoniumchlorid-
Toleranztests (< 100 umol/l) wurde den Besitzern geraten, eine angiographische
Darstellung der Pfortader in Narkose durchfihren zu lassen. Wenn noch nicht
geschehen, wurden den Besitzern geraten, die Patienten im Anschluss von der Diat

und den Medikamenten Uber einen Zeitraum von 4 Wochen zu entwohnen.

Beim Vorliegen normaler basaler Ammoniakwerte (< 60 pmol/l), aber abnormer
Toleranzwerte (= 100 umol/l), wurde auf eine angiographische Darstellung verzichtet,
und dem Besitzer eine schrittweise Reduktion des Diatfuttermittelanteils an der

Tagesration, unter Beriicksichtigung der Symptomfreiheit, angeraten.

Patienten, die einen erhdhten basalen Ammoniakwert (= 60 umol/l) hatten, erhielten
weiterhin die Leberdiat sowie die Medikamente Omeprazol und Lactulose in der

ublichen Dosierung bis zur nachsten Kontrolluntersuchung.

In Fallen, in denen die Besitzer aufgrund der weiten Anreise nicht in unserer Klinik

vorstellig werden wollten, wurde das von uns verwendete Point-of-care

cee Autoanalyzer Cobas Mira Plus Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Wyhlen, Deutschland
ddd |/d, Hills Pet Nutrition GmbH, Hamburg, Deutschland

63



Material und Methoden

Analysegerat®®e® fir die Durchfihrung des ATT an eine Tierklinik vor Ort versandt. Die

Analyse der Gallensauren erfolgte nach Ubersendung im Studien-Labor.

3.7 Angiographie der Pfortader

3.7.1 Vorbereitungen zur Angiographie

Die Vorbereitung entspricht zum Grof3teil der des Ersteingriffs (s. 3.4). Zu diesem
Zeitpunkt wurde allerdings nur ein kleines Fenster im Bereich der linken Vena

jugularis geschoren.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mittels intravendser Injektion von 0,5 mg/kg
Levomethadon sowie 0,05 mg/kg Acepromazin . Zur antibiotischen Abdeckung
erhielten alle Patienten Amoxicillin/Clavulansaure in der Dosierung von 20 mg/kg
intravenos. Die Narkoseerhaltung und das Temperaturmanagement erfolgten wie bei
der initialen Intervention beschrieben. Alle Tiere wurden auf dem Rucken der bi-
planen Durchleuchtungsanlage fixiert. Die intraoperative Narkoseuberwachung
entsprach ebenfalls der bei der ersten Intervention. Alle Angiographien wurden

sowohl in der dorso-ventralen als auch in der latero-lateralen Ebene aufgezeichnet.

3.7.2 Perkutane Punktion der Milzvene

Mittels Ultraschall99% wurde zunachst eine Milzvene dargestellt. Die anschlielBende
ultraschallgestiitzte  perkutane  Punktion erfolgte mit einem  speziellen
Venenkatheter"™. Der Venenkatheter wurde unter sonographischer Kontrolle durch
die Bauchdecke in das Milzgewebe eingefuhrt und bis in eine Milzvene
vorgeschoben. Durch die Aspiration von Blut konnte die Lage des Venenkatheters in
der Vene bestatigt werden. Im Anschluss erfolgte das Einbringen einer 4 F Schleuse'

tiber einen 0,035 Inch Draht. Durch die Schleuse konnte nun ein 0,018 Inch Drahtii

eee Ammoniak Checker Il / Pocketchem BA 4140, ARKRAY Inc., Kyoto 604-8153, Japan

fit Vetranquil 1%, SANOFI-CEVA, Disseldorf, Deutschland

999 Nemio 30 oder Powervision 7000, Toshiba Medical Systems GmbH Deutschland, Neuss,
Deutschland

hhh Surflash Intravenous Catheter, 18 G, 51 mm, SR*FF1851, Terumo Deutschland GmbH, Frankfurt
am Main, Deutschland

it Terumo Radiofocus Introducer Il, 4 Fr., REF: RS*B40K10SQ, Terumo Europe N.V. Leuven, Belgien

ii'0,018°ST FLEXY, Schneider, Bulach, Schweiz
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bis in die Pfortader geschoben werden. Im Anschluss wurde Uber diesen Draht ein

4 F Angiographie-Katheter«« in der Pfortader platziert.

3.7.3 Punktion der Jejunalvene nach Laparotomie

Wenn bei einem Patienten ein abdomineller Eingriff (z.B. Kastration) geplant war, so

wurde die Angiographie in diesem Zuge durchgefihrt.

Nach erfolgter chirurgischer Inzision der Bauchdecke wurde hierfir ein Jejunalvene
oder Milzvene mittels 20 G Venenverweilkatheter punktiert und eine 4 F Schleuse
eingelegt. Uber diesen Zugang konnte nun ein gerader 4 F Angiokatheter bis in die
Pfortader gelegt werden. Nach der Angiographie wurde das entsprechende Gefald

ligiert.

3.7.4 Angiographie

Nachdem der entsprechende Katheter erfolgreich in der Pfortader platziert worden
war, erfolgte eine Injektion von jodhaltigem Kontrastmittel mittels Handinjektion in

einer Dosierung von 0,5 ml/kg.

Anhand der Angiographie wurde die Aufzweigung der intrahepatischen Pfortader, die

Lage des Coils sowie der Grad des Restshunts ausgewertet.

Der Grad des Restshunts wurde, wie bereits in anderen Arbeiten (Stosic 2011) aus

der Giel3ener Arbeitsgruppe beschrieben, wie folgt eingeteilt:

Grad 0 = kompletter Verschluss

Grad 1 = Lebervene hinter dem Shunt farbt sich geringer als die intrahepatischen
Pfortaderéaste

Grad 2 = Lebervene hinter dem Shunt farbt sich gleich wie die intrahepatischen
Pfortaderaste

Grad 3 = Lebervene hinter dem Shunt farbt sich starker als die intrahepatischen

Pfortaderaste

kkk AngiOptic Straight Flush Non-Braided, 4F, 65 cm, 6 Seitenlocher, AngioDynamics Inc. Queensbury,
USA
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Zudem erfolgte eine Druckmessung in der Pfortader und parallel an der Vena
jugularis. Zu diesem Zweck wurde zuvor in die linke Vena jugularis ein 18 G
Venenverweilkatheter lege artis eingelegt.

Des Weiteren wurde auf eine Protrusion des Coils geachtet. Eine Protrusion wurde
als solche gewertet, wenn sie neben dem durch den Shunt betroffenen Ast
mindestens einen weiteren Pfortaderast betraf. Zudem wurde die Protrusion als

partiell oder komplett bewertet.

3.7.5 Nachsorge

Im Anschluss an die Narkose wurden alle Tiere zum Aufwachen auf die
Intensivstation verbracht und dort Uber Nacht Uberwacht. Hunde, die zuvor eine
Milzvenenpunktion erhalten hatten, erhielten fur die nachsten 12 Stunden einen
Bauchverband. Neben regelméRigen klinischen Kontrollen erhielten alle Hunde fur

die nachsten sechs Stunden 5 ml/kg Infusion'.

Am Folgetag erfolgte vor der Entlassung eine erneute Sonographie des Abdomens,

um Aszites oder Hamatome im Bereich der Milz ausschlieRen zu kdnnen.

3.8 Reintervention

Tieren, die nach 12 Monaten weiterhin klinische Symptome zeigten, oder nach 24
Monaten noch einen abnormen ATT (> 100 pumol/l) aufwiesen, wurde zu einer

Reintervention geraten.

Die Vorbereitung und Anasthesie bei dieser Intervention entsprachen bis auf kleine

Abweichungen denen der ersten Intervention.

Nachdem die Tiere in Ruckenlage fixiert wurden, erfolgte die perkutane,
ultraschallgestiizte Punktion der Milzvene, das Einlegen einer 4 F Schleuse sowie

eine Handangiographie (s. Kapitel 3.7.2).

Ein 4F Katheter™™™ wurde nun mit Hilfe eines Fuhrungsdrahts (0,025 Inch) mit J-

formiger Spitze "™ im oder vor dem Shunt platziert. Im Anschluss erfolgte die

I Sterofundin BG-5, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deuschtland
mmm Tempo 4, MP Al (I) Angiographic Katheter 4F, 65cm, REF 451-406PO, Cordis
Corporation, Bridgewater, USA

66



Material und Methoden

Implantation kommerzieller Tornado Coils°°. Diese normalerweise freien Coils
wurden modifiziert und mit einem FuhrungssystemPPP als ablosbare Coils Uber den
4 F Katheter implantiert. Zu Beginn des Eingriffs und nach jeweils zwei bis drei Coils
erfolgte eine Druckmessung in der VCCr und PA sowie eine Handangiographie. Der
Eingriff wurde beendet, wenn in der Angiographie kein oder maximal ein geringer

Restshunt bestand oder der PA-Druck auf tber 15 mmHg angestiegen war.

3.8.1 Postoperative Mal3hahmen und Kontrolluntersuchungen

Die postoperativen Uberwachungen und Kontrollen entsprachen denen der ersten
Intervention. Abweichend davon erfolgte keine Enrofloxacin- und Heparintherapie.

Alle Hunde erhielten fiir 12 Stunden einen Bauchverband.

Die Kontrolluntersuchungen nach Reintervention waren nach 3, 12 und 24 Monaten

vorgesehen.

3.9 Begriffsbestimmungen

In Anlehnung an andere Arbeiten (Stosic 2011; Scheid 2012) aus der GielRener
Arbeitsgruppe wurden fur die Auswertung folgende Begriffsbestimmungen (Tabelle 5)

benutzt:

nn Radiofocus Guide Wire M, RF-PA25153M, TerumoEurope N.V., Leuven, Belgien

000 Tornado Embolization Coil 10/3mm, REF MWCE-35-10/3-Tornado, COOK Medical Inc.,
Bloomington, USA

pep PDA Closure Detachable Coil Delivery System, REF: TDS-110-PDA, Flipper 35, COOK medical
Inc., Bloomington, USA
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Tabelle 5: Begriffbestimmungen

Begriff

Definition

Major-Komplikationen

Tddliche oder lebensbedrohliche Ereignisse:
- klinisch manifeste portale Hypertension
- Magen-Darm-Blutungen
- starke systemische Blutungen
- Coil-Dislokationen nach dem Eingriff
- Infektion des Coils

- generalisierte Krampfanfalle

Minor-Komplikationen

Nicht lebensbedrohliche Ereignisse:
- hochgradig Aszites ohne klinische
Anzeichen einer portalen Hypertension
- lokale Blutungen
- Coil-Dislokationen wahrend des Eingriffs
- Coil-Protrusion
- Infektionen bedingt durch den zentralen

Venenkatheter

akuter Erfolg des Eingriffs

Durch den Coil induzierte Einengung des Shunts
und das Uberleben des Patienten bis mindestens

einen Monat nach dem Eingriff

klinischer Erfolg

Ausbleiben von Anzeichen far ein
hepatoencephales Syndrom bei normaler Fitterung

und ohne Medikamente

funktioneller Verschluss

Vorliegen eines physiologischen basalen
Ammoniakwertes (< 60 pmol/l) und eines
Ammoniumchlorid-Toleranztests mit Werten
<100 pmol/l

Effektivitatsindex

Akut-Erfolgsrate (%) x funktionelle Verschlussrate
(%) / 10000

Reopening

Vorliegen eines abnormalen Ammoniumchorid-
Toleranztests, nachdem bei einer vorhergehenden

Untersuchung ein funktioneller Verschluss vorlag

Kompletter Verschluss

In einer Portographie bestatigter vollstandiger

Verschluss
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3.10 Datenauswertung

Patienten, bei denen es zur vollstdndigen Coildislokation kam wurden die Daten von

der zweiten Intervention ausgewertet.

Fur die Analyse der Gefal3entwicklung der Pfortaderéste wurde die Summe aus den
verschiedenen Entwicklungsgraden gebildet. So ergaben sich Werte zwischen 3 (3x
Grad 1/4 => 1+1+1) und 12 (3x Grad 4/4 = > 4+4+4). War die Gefal3entwicklung im
geblockten Zustand aufgrund des Ballonkatheters in einem Ast nicht beurteilbar, so
wurde der Pfortadergrad aus der ungeblockten Angiographie fur den entsprechenden

Ast herangezogen.

3.11 Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit einem speziellen Softwareprogrammdd,
Mittels D’Agostino & Pearson omnibus Test wurden die stetigen Merkmale auf
Normalverteilung Gberpruft, zudem erfolgte eine graphische Beurteilung in Form von

Punktdiagrammen.

Die deskriptive Statistik umfasste die Haufigkeiten bei kategorischen Merkmalen oder
den Median und dem Wertebereich bzw. den Mittelwert und die Standardabweichung
bei den stetigen Daten. Weitere statistische Tests wurden unter Bertcksichtigung der
Normalverteilung durchgefuhrt. Bei einem Vergleich von zwei unverbundenen
Gruppen wurde bei fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test

angewendet.

Fur den Vergleich zwischen zwei unabhangigen und unverbundenen Gruppen wurde

auf den Fischer’s exact Test zuruckgegriffen.
Die Korrelation zweier Merkmale erfolgte mittels Rangkorrelation nach Pearson.

Ein p-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.

999 GraphPad Prism 5, GraphPad Software, Inc., San Diego, USA
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4 Ergebnisse

Dieses Kapitel stellt die Ergebnisse der Studie nach dem Zeitpunkt ihrer Erhebung
dar. Bei zwei Patienten kam es zur kompletten Coil-Dislokation (s. Kapitel 4.4.3.2) mit
anschleiRender Coil-Entfernung und der Eingriff wurde mit zeitlichem Abstand erneut
durchgefuhrt. Bei diesen sind die Daten von Erst- und Zweit-Intervention in den
Tabellen angegeben, fir die statistischen Berechnungen wurden die Daten der

Zweit-Intervention genutzt.

4.1 Patientendaten

Das Alter der 47 Hunde bei Intervention lag zwischen 5 und 28 Monaten (Median: 9
Monate), das Korpergewicht lag zwischen 4,1 und 47,0kg (MW % SD:
20,81 £ 9,03 kg).

Am haufigsten war mit zehn Hunden der Golden Retriever (n = 10) vertreten, gefolgt
vom Mischling (n =9), Labrador Retriever (n =5), dem Berner Sennenhund (n = 4)
und dem Hoverwart (n=4). Jeweils zwei Hunde gehdrten der Rasse Australian
Shepherd (n = 2) und Beagel (n = 2) an. Jeweils ein Hund gehdrte der Rasse Barsoi
(n=1), Bearded Collie (n=1), Berge de Pyrénées (n=1), Bouvier de Flanders
(n=1), Cavalier King Charles Spaniel (n=1), Dobermann (n=1), Englischer
Cockerspaniel (n = 1), Englischer Springerspaniel (n = 1), Irischer Wolfshund (n = 1),
Irish Setter (n = 1) sowie Polski Owczarek Nizinny (n = 1) an.

Von den 47 Patienten waren zum Zeitpunkt der Intervention 23 Hunde unkastrierte

Ruden, 22 unkastrierte Hiindinnen und 2 kastrierte Hiindinnen.

Nachfolgend eine detaillierte Auflistung der einzelnen Patientendaten (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Patientendaten

Alter Korpergewicht
Nummer | Rasse Geschlecht (Monaten) (kg)
1 | Bouvier de Flanders m 10 28,7
2 | Mischling w 14,3
3 | Bearded Collie W 13,9
4 | Englischer Cockerspaniel w 25 115
5 | Mischling m 11 31,2
6 | Mischling w 23 17
7 | Berner Sennenhund W 7 15,3
8 | Hovawart w (21)* 26 (35)* 37,2
9 | Mischling w 13 26
10 | Dobermann m 14 26,4
11 | Mischling m 13 16
12 | Golden Retriever m 13 27
13 | Beagel m 10 8,9
14 | Mischling w 11 14,5
15 | Australian Shepherd m 12,4
16 | Golden Retriever m 18,3
17 | Hovawart m 16 35
18 | Polski Owczarek Nizinny m 8 11,8
19 | Golden Retriever m 13 33,2
20 | Labrador Retriever w 15,8
21 | Hovawart w 14,5
22 | Golden Retriever m 25,5
23 | Golden Retriever m 22,8
24 | Barsoi m 13 31,8
25 | Golden Retriever m 6 20,9
26 | Berner Sennenhund wk 23 33,8
27 | Golden Retriever m 6 26
28 | Labrador Retriever m (13)* 18 (15)* 20,5
29 | Hovawart wk 28 33,7
30 | Irischer Wolfshund w 10 47
31 | Berger de Pyrénées w 9 8,5
32 | Golden Retriever m 5 15,8
33 | Mischling m 6 18,5
34 | Beagel W 6 6,4
35 | Golden Retriever W 8 22,4
36 | Mischling m 6 17,7
37 | Australian Shepherd m 11 24,7
38 | Mischling w 8 13,7
39 | Labrador Retriever w 10 15,7
40 | Golden Retriever w 18 27,7
41 | Berner Sennenhund m 13 26
42 | Cavalier King Charles Spaniel w 8 4,1
43 | Berner Sennenhund W 6 22,1
44 | Labrador Retriever w 6 13,2
45 | Irish Setter w 6 13

\‘
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Alter Korpergewicht
Nummer | Rasse Geschlecht (Monaten) (kg)
46 | Englischer Springespaniel m 6 14,6
47 | Labrador Retriever w 7 23
Bereich 5-28 4,1-47
Median 9 18,5
MW + SD 20,81 £9,03

* = Daten von der Erst-Intervention

4.2 Voruntersuchung

4.2.1 Anamnese

Die anamnestisch genannten klinischen Symptome wurden gruppiert und nach

Organsystemen und Anzahl geordnet (Tabelle 7).

Tabelle 7: Klinische Symptome nach Vorbericht

Zentrales Nervensystem Gastrointestinaltrakt Urogenitaltrakt Unspezifische Symptome
Orientierungslosigkeit | 17 | Vomitus 21 Polydipsie/ 25 | Apathie 28
Polyurie
Drangwandern 15 | Diarrhoe 15 Urinabsatzstdrungen 8 | retardierter 14
(Blasensteine/ Entwicklungszustand
Zystitis)
Krampfanfélle 12 | Inappetenz 15 lange 6
Nachschlafphase
nach Narkose
Somnolenz 7 | Salivation 10 Schwanken 6
Kreiswandern 6 rezidivierendes 5
Fieber
Tremor 2 Unruhe 4
Koma 0 Aszites 1

Gemall der Einteilung der Hepatoenzephalopathie (Rothuizen 1993) wurden 11 Tiere
als Grad 1, 19 als Grad 2 und 17 als Grad 3 eingestuft.

Durch die diatetische und medikamentdse Stabilisierung trat bei allen Hunden eine
klinische Besserung der Symptome ein. Zum Zeitpunkt der Intervention waren alle
Hunde fur die Besitzer frei von neurologischen Symptomen. Gastrointestinale
Symptome verbesserten sich bei allen betroffenen Patienten, hingegen bestand die
Polyurie/Polydipsie bei 17/25 (68 %) der Hunde weiterhin.
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4.2.2 Blutuntersuchung

In Tabelle 8 und Tabelle 9 sind einige hdmatologische und blutchemische Parameter
aufgelistet, die vor dem interventionellen Verschluss des portosystemischen Shunts

erhoben wurden.

In der Hamatologie konnte bei 9/47 Hunden eine erniedrigte Anzahl an Erythrozyten
gefunden werden. Bei 5/47 Hunden war die Anzahl erhoht. Der berechnete
Hamoglobingehalt der Erythrozyten war bei 37/47 Hunden erniedrigt. Der Hamatokrit
lag bei 29/47 Hunden ebenfalls unter dem Referenzbereich. Das mittlere
Erythrozytenvolumen lag bei 45/47 Hunden unterhalb des Referenzbereiches,
ebenso war die mittlere zellulare Hamoglobinkonzentration bei 44/47 erniedrigt. Die

Thrombozytenzahl war bei 5/47 Hunden erniedrigt.

In der blutchemischen Untersuchung konnte bei 40/47 Hunden ein erniedrigtes
Gesamtprotein gefunden werden. Bei 44/47 Hunden war zudem das Albumin
erniedrigt. Alle Tiere, die ein erniedrigtes Gesamteiweild aufwiesen, hatten zugleich
auch eine Hypoalbuminamie. Der Harnstoff war bei 44/47 Hunden erniedrigt. Der
Antithrombin 11l Wert lag lediglich bei 39/47 Patienten vor. Bei einem Hund war der

AT Il Wert erh6ht, 16 Hunde wiesen einen erniedrigten Wert auf.

Der basale Ammoniakwert war bei allen 47 Hunden erhoht, die basalen Gallensauren
hingegen nur bei 46/47 Patienten.

Tabelle 8: Zelluldres Blutbild vor dem Verschluss des portosystemischen Shunts

Parameter RBC Hb HKT MCV MCHC PLT
Einheit [T [mmol/I] [ [f1] [mmol/I] [G/1]
Referenz 5,64 - 8,30 8,06 -12,21 0,39-0,56 |62,61-7350| 20,82-23,53 150 - 500
Patient
1 7,53 59 0,35 46,6 17,22 315
2 9,39 8,5 0,45 48,3 18,95 171
3 5,34 55 0,29 53,7 19,29 111
4 8,27 7,8 0,42 50,3 19,1 156
5 7,19 7,1 0,38 53,4 18,8 256
6 7,59 8,9 0,45 59 20,07 254
7 7,01 6,7 04 56,6 17,04 298
8* 10,08 8,9 0,47 46,6 19,22 184
9 9,53 8,9 0,49 50,9 18,77 177
10 11,4 9,6 0,53 46,4 18,39 197
11 5,89 59 0,32 53,4 19,22 217
12 6,93 5,6 0,32 46 17,9 218
13 6,34 7,3 0,36 56,1 20,85 130
14 6,45 7.3 0,38 59,1 19,35 193
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Parameter RBC Hb HKT MCV MCHC PLT
Einheit [mn [mmol/l] [/ [fl [mmol/I] (G
Referenz 5,64 — 8,30 8,06 — 12,21 0,39-0,56 |62,61-7350| 20,82 -23,53 150 - 500
Patient
15 6,42 7,2 0,39 60,6 18,86 170
16 5,47 31 0,23 42,6 13,59 341
17 8,75 8,9 0,46 52,4 19,58 140
18 6,63 7,7 0,38 57 20,69 218
19 7,11 75 0,39 55,2 19,42 178
20 7,3 6,7 0,37 50 18,73 174
21 6,49 7,3 0,38 58,1 19,68 112
22 5,92 6 0,33 55,3 18,56 306
23 7,28 6,7 0,37 50,5 18,69 231
24 7,63 7,3 0,39 50,5 19,26 175
25 6,3 5,9 0,33 52,3 18,36 354
26 6,44 8,6 0,41 63,2 21,42 213
27 4,99 6,1 0,31 62,2 20,09 251
28* 7,32 7,2 0,41 55,4 18 364
29 7,01 7.9 0,4 56,9 20,1 198
30 6,9 4,8 0,28 40,6 17,48 242
31 6,52 7.4 0,37 56,4 20,65 218
32 4,74 5.2 0,28 58,9 19,01 370
33 4,49 4,6 0,25 54,5 18,89 337
34 6,79 6,3 0,35 51,5 18,14 277
35 5,66 7 0,36 64,3 19,4 205
36 5,6 6,2 0,33 58,9 18,95 173
37 7,09 7.4 0,39 55,1 19,41 202
38 7,05 7,1 0,38 53,4 19,26 191
39 5,63 4.7 0,26 46,8 18,1 371
40 7,59 8,5 0,44 57,4 19,74 207
a1 7,15 8,9 0,44 60,8 20,98 196
42 5,14 5,9 0,3 58,4 20,16 145
43 5,45 5,2 0,29 53,2 18,36 314
44 6 55 0,31 51,2 18,23 336
45 6,08 6,3 0,34 56,2 18,6 234
46 6,25 6,7 0,36 57,9 18,79 225
47 8,58 8,7 0,45 51,8 19,87 223
Bereich 449-11,4 3,1-9,6 0,23-0,53 40,6 - 64,3 13,59 - 21,42 111-371
Median 6,79 7,1 0,37 54,5 19,01 217,0
MW £ SD 6,90 + 1,40 0,369 £ 0,065 | 53,96 + 5,26 229,1+£70,5

Hb = Hadmoglobin; HKT = Hamatokrit; MCHC = mittlere Hdmoglobinkonzentration; MCV = mittleres Erythrozyten
Volumen; PLT = Thrombozyten; RBC = Erythrozyten; * = Blutwerte vor der Zweit-Intervention
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Tabelle 9: Blutchemische Untersuchung und Antithrombin 11l vor dem Verschluss des portosystemischen Shunts

Parameter GP Alb HN NHs-0 GS-0 AT I
Einheit [a/M [aMm [mmol/l] [umol/l] [umol/l] [%0]
Referenz 55,3 -69,8 29,6 —37,0 3,30-9,82 <60 <20 82-116
Patient
1 51,8 24,6 2,15 122 21 fehlt
2 48,4 21,8 1,04 147 54 fehlt
3 41,4 18,8 5,42 172 51 53
4 54 27,5 2,15 103 72 76
5 48,9 23,6 1,82 125 42 42
6 55,1 26,3 1,81 286 153 fehlt
7 45,7 22,1 2,41 286 198 41
8* 61,5 25,1 1,07 100 69 68
9 50,5 27 1,84 114 82 fehlt
10 50,5 24,6 2,43 146 210 99
11 47 16,4 1,85 245 72 59
12 60,5 23,5 1,38 93 153 86
13 50,3 26,8 2,05 112 37 109
14 57,8 26,5 1,82 237 32 fehlt
15 44 25,2 4,51 164 54 fehlt
16 53,7 23,3 1,87 74 10 63
17 53,9 25,6 1,93 60 119 61
18 54,9 26,4 2,67 182 57 106
19 59,7 28,1 1,02 79 200 79
20 45,7 21,7 2,46 105 35 71
21 51,5 24,5 2,07 107 36 72
22 49 24,1 1,66 66 110 88
23 53,6 27,4 2,71 87 101 96
24 47,6 215 2,3 174 157 91
25 49,7 22,7 1,45 115 27 83
26 59,9 29,8 2,34 107 177 100
27 42,2 21,7 2,07 102 112 75
28* 48,9 25,2 3,81 81 118 105
29 47,6 28,1 2 104 223 95
30 59,1 25,1 1,85 114 29 93
31 44,8 24,8 1,54 174 102 114
32 52,9 25,2 2,26 286 82 102
33 47,7 23,9 1,87 287w 35 fehlt
34 44,1 21,5 1,4 131 111 53
35 47,8 26,9 3,01 287w 47 98
36 44,1 23,4 1,22 178 91 106
37 44,9 25,5 2,28 106 75 83
38 53,6 26,1 1,46 120 150 74
39 46,6 25,2 1,94 160 53 90
40 54,8 26,8 1,35 187 74 fehlt
41 57,1 30,5 2,39 167 83 118
42 48,5 25,8 1,8 200 57 115
43 51,7 30,6 1,09 191 37 76
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Parameter GP Alb HN NHs-0 GS-0 AT Il
Einheit [g/M [aMm [mmol/l] [umol/l] [umol/l] [%0]
Referenz 55,3 -69,8 29,6 — 37,0 3,30-9,82 <60 <20 82-116
Patient
44 44,4 19,8 1,31 156 126 57
45 46,3 23,7 1,19 242 24 92
46 50,8 27,5 2,38 109 206 92
47 52,2 29,2 2,21 103 54 104
Bereich 41,4-61,5 16,4 - 30,6 1,02 -5,42 60 - 287 10 - 223 41 -118
Median 50,3 25,2 1,93 125 74 88
MW + SD 50,57 £5,12 24,92 + 2,90 150,9 + 65,0 89,7 £+ 57,8 84,2 + 20,4

AT IIl = Antithrombin lll; GP = Gesamtprotein; GS-0 = basale Gallensauren; HN = Harnstoff; NHs-0= basaler
Ammoniak; ¥ = Wert wurde angenommen, da oberhalb des Messbereiches; * = Blutwerte vor der zweiten
Intervention

4.2.3 Sonographie

Ultrasonographisch wurde bei 100 % der Patienten ein intrahepatischer Lebershunt
diagnostiziert. Diese Diagnose konnte im weiteren Verlauf mittels Angiographie bei

allen Patienten bestatigt werden.

4.3 Katheterintervention

4.3.1 Angiographische Auswertung

Die Tabelle 10 zeigt die Rohdaten der angiographischen Auswertung.

Alle 47 Hunde hatten einen porto-hepatovendsen Shunt. Der Ursprung war der
rechst-laterale (n =6), der rechts-mediale (n = 18), der links-mediale (n = 16) bzw.

der links-laterale (n = 7) Pfortaderast.

Als morphologische Besonderheit fiel bei 4 rechts-lateralen, 1 rechts-medialen, 2
links-medialen und 2 links-lateralen Shunts ein Verlauf mit einer 360° Schlaufe auf.
Venovendse Kollaterale waren bei einem links-medialen und 2 links-lateralen Shunts

zu finden.
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Ergebnisse

Die Abbildung 2 bis Abbildung 7 zeigen typische angiographische Bilder der

Patienten.

Abbildung 2: Native Angiographie eines rechts-lateralen Shunts mit 360° Schlaufe. Ventrodorsale Projektion (Kopf

R =rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis

Abbildung 3: Native Angiographie eines geraden, kurzen rechts-medialen Shunts. Ventrodorsale Projektion (Kopf

R =rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis
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Abbildung

4: Native Angiographie eines links-lateralen Shunts. Ventrodorsale Projektion (Kopf unten). (Patient 24)

R =rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis; LV = Lebervene

Abbildung 5: Native Angiographie eines links-medialen Shunts. Ventrodorsale Projektion (Kopf unten).

Kopf unten; R = rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis
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Abbildung 6: Native Angiographie eines links-lateralen Shunts mit 180° Schlaufe und venovendsen Kollateralen.
Ventrodorsale Projektion (Kopf unten). (Patient 6

R =rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis

Abbildung 7: Geblockte Angiographie eines links-medialen Shunts mit 1/4 in allen PA Asten und retrograder
Anféarbung der Gastroduodenalvene und der Milzvene. Ventrodorsale Projektion (Kopf unten). (Patient 21)

R =rechts; PA = Pfortader; VCC = Vena cava caudalis;
GDV = Gastroduodenalvene; MV = Milzvene

83



Ergebnisse

Alle 47 Hunde wiesen mit einen Shuntgrad 3 den hochstmdglichen Shuntgrad auf.

Der Durchmesser des ungeblockten Shunts lag im Mittelwert bei 8,10 £ 2,29 mm
(Bereich 3,2 — 13,0 mm). Fur den geblockten Shuntdurchmesser lag der Mittelwert
bei 12,8 £2,41 mm (Bereich 6,6 — 16,8 mm). Das Verhéaltnis von geblocktem zu
ungeblocktem Durchmesser betrug im Median 1,55 (Bereich 1,14 — 2,66).

In der nativen Angiographie wurde der Grad der drei intrahepatischen Pfortaderaste
bestimmt. Im Median lag dieser in allen drei Asten bei Grad 1 (Bereich 1 — 3). Fiir die
Summe der Pfortaderéste im ungeblockten Zustand ergab sich ein errechneter
Median von 4 (Bereich: 3 —9) (Tabelle 11).

In der geblockten Angiographie lag der Median aus der Summe der Pfortaderaste bei
9 (Bereich 3—-12). Der rechts-laterale Pfortaderast lag im Median bei Grad 4
(Bereich 1 — 4), der rechts-mediale Ast im Median bei Grad 3 (Bereich 1 —4) und der
linke im Median bei Grad 3 (Bereich: 1 — 4).

37/47 Hunde hatten eine Hypoplasie der Pfortader, bei 10/47 Hunden wurde eine

partielle Hypoplasie gefunden.

4.3.2 Druck- und hamodynamische Messwerte

Tabelle 12 gibt einen Uberblick iber die einzelnen Messwerte des jeweiligen

Patienten und deren statistische Kennzahlen.

Bei 46/47 Hunden wurde ein geblockter Pfortaderdruck von =16 mmHg und ein
Druckanstieg von =8 mmHg gemessen. Lediglich 1/47 Hunden lag mit einem
absoluten Pfortaderdruck von 13 mmHg knapp unterhalb der angegeben Grenze.
Allerdings zeigte dieser Hund, wie auch alle anderen Patienten, bei Blockade des
Shunts einen Anstieg des geblockten Pfortaderdrucks im Vergleich zum
ungeblockten Zustand von = 8 mmHg, und erflllte somit das Kriterium eines direkten

Anzeichens einer portalen Hypertension.

Insgesamt wiesen 44/47 Hunde neben den Anzeichen einer direkten portalen
Hypertension mindestens ein weiteres indirektes Anzeichen fir eine portale

Hypertension auf.
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Als indirektes Anzeichen fir eine portale Hypertension hatten 35/47 Hunde einen
Druckabfall in der Vena cava cranialis von >1 mmHg; 33/47 Hunde wiesen einen
Anstieg der Herzfrequenz > 10 Schlage/Minute und 36/47 einen Blutdruckabfall von

> 10 mmHg bei Blockade des Shunts auf.
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Vergleicht man den absoluten geblockten Pfortaderdruck und die Ausbildung der
Pfortader (Abbildung 8), so fallt auf, dass Patienten mit einer Pfortaderhypoplasie
signifikant (Median 31 mmHg; Bereich 18 — 45 mmHg; P < 0,0001; Mann-Whitney-U
Test) hohere absolute Werte des Pfortaderdrucks aufwiesen als Patienten mit einer

partiellen Hypoplasie (Median 18,5 mmHg; Bereich 13 — 34 mmHg).

Des Weiteren korreliert der geblockte Pfortaderdruck signifikant mit der Summe der
Pfortadergrade (P = 0.0001; R =-0,5291; Pearson-Korrelation; Abbildung 9).

Abbildung 8: Pfortaderdruck und Pfortaderhypoplasie
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Abbildung 9: Summation des Grades der geblockten PA-Aste in Relation zu dem geblockten Pfortaderdruck
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4.3.3 Coil-Auswahl

Bei Patient 20 konnte der anhand der Messwerte angedachte 19er Coil aufgrund der
Menge des Materials und der Morphologie des Shunts nicht platziert werden, daher

wurde auf einen 16er Coil gewechselt.

Patient 8 erhielt zum Zeitpunkt der ersten Intervention einen 16er Coil. In der zweiten

Intervention wurde ein 19er Coil implantiert.

Hieraus ergab sich, dass final dreimal ein 10er Coil implantiert wurde, siebzehnmal

ein 13er Coll, achtzehnmal ein 16er Coil und neunmal ein 19er Coil.

4.3.4 Lebervenen-Wedge-Druck

Zum Abschluss der Intervention wurde nach erfolgreicher Implantation des Coils bei
39/47 Patienten der Lebervenen-Wedge-Druck gemessen. Dieser lag im Mittelwert
bei 8,5+ 2,7 mmHg (Bereich 3 - 13 mmHg). AuRerdem wurde parallel der Druck in
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der Vena cava cranialis aufgezeichnet. So konnte der Druckgradient zwischen der

Pfortader und der Vena cava berechnet werden. Dieser lag nach der Intervention im

Median bei 6,9 = 2,9 mmHg (Bereich 2 - 14 mmHg).

4.3.5 Heparintherapie

Der Ausgangswert der gemessenen ACT-Zeit lag im Bereich zwischen 101 und 147
Sekunden (Median 121).

Tabelle 13:

Uberblick iiber Heparintherapie

ACT- Anzahl der Heparin | ACT-Zeit zum | Maximale Dauer der
Ausgangswert | Boli (100 IE/kg) bis | Zeitpunkt der Coil- | Infusionsrate Heparintherapie
(sek) zur Coilimplantation | implantation (sek) Heparin IE/kg/h (Tage)

Median 121 2 462 37,5 5

Bereich 101 - 147 1-3 305 - 999 25- 82,5 3-12

Die Anzahl der benétigten Heparininjektionen bis
100 IE/kg KGW lag zwischen 1 und 3 Injektionen (Median 2), um in den Zielbereich
der ACT (> 300 sek) zu gelangen.

zur Coilimplantation mit je

Zum Zeitpunkt der Coilimplantation lag die ACT im Median bei 462 Sekunden
(Bereich 305 — 999).

Um die ACT in dem gewinschten Bereich von 180 — 200 Sekunden zu halten, waren
zwischen 25 bis 82,5 IE/kg KGW und Stunde noétig. Der Median lag bei 37,5 IE
Heparin pro kg Kérpergewicht und Stunde.

Bei 20/47 Hunden konnte der ACT-Sollwert bereits nach 24 Stunden auf einen
Richtwert von 150 - 180 Sekunden

verbleibenden Patienten wurde der Richtwert am Tag 2 nach der Operation gesenkt.

reduziert werden. Bei weiteren 8/27 der
Bei den restlichen 19 Patienten konnte eine Absenkung des Richtwertes des ACT-
Sollwertes zwischen dem Tag 3 und Tag 9 nach der Operation erfolgen.

Die Minimaldauer bei dem in unserer Studie angewandten Heparinmanagement lag
bei 3 Tagen. Dieser Zeitraum konnte bei 6/47 Patienten eingehalten werden. Im
Median erhielten die Patienten Uber eine Dauer von 5 Tagen (Bereich 3 — 12 Tage)

Heparin.
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4.4 Komplikationen

Im folgenden Kapitel werden die Komplikationen nach Zeitpunkt des Auftretens in
intraoperative und postoperative Komplikationen unterteilt. Zudem erfolgt eine

Unterteilung anhand des Schweregrades in Major- und Minor-Komplikationen.

4.4.1 Uberblick tiber die Komplikationen

Bei 20/47 Patienten (43 %) verliefen der Eingriff und die postoperative Phase

vollkommen komplikationsfrei.

16/47 Patienten (34 %) entwickelten potentiell lebensbedrohliche, sogenannte Major-
Komplikationen. Bei 15/47 (32 %) konnte ein Zusammenhang mit der Intervention
hergestellt werden; all diese Patienten konnten erfolgreich therapiert werden, keiner
dieser Hunde verstarb oder erlitt Spatfolgen. Ein Patient (2 %) verstarb an einer
Ursache, die nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit der Intervention stand (s.

unten).

Zehn Patienten mit einer Major-Komplikation wiesen zusatzlich auch Minor-
Komplikationen auf. Insgesamt konnte bei 21/47 Patienten (45 %) eine nicht
lebensbedrohliche, sogenannte Minor-Komplikation, festgestellt werden. Vier dieser

Patienten wiesen dabei mehr als eine Minor-Komplikation auf.

Tabelle 14: Uberblick tiber die Komplikationen

Major-Komplikationen Minor-Komplikationen
Todesfélle n=1 Coil Protrusion in die Vena cava n=1
Coil-Dislokation nach dem Eingriff n=3 Coil Protrusion in die Pfortader n=1
Magen-Darm-Blutungen n=>5 hochgradig Aszites n=8
starke Blutung n=4 leichte Blutung n=28
(Abdomen, Thorax, Nase) (ZVK, subkutan, Nase)
Krampfanfélle n=3 Keimbesiedlung am ZVK n=12
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4.4.2 Intraoperative Komplikationen

4.4.2.1 Protrusion des Coils

Bei Patient 23 ragte ein Teil des Coils in die VCC und fuhrte zur Flussbehinderung,
daher wurde ein selbstexpandierender Stent™ unterhalb der Lebervene in die Vena

cava caudalis implantiert.

Bei Patient 20 war der Pfortaderast oberhalb des Shunts sehr klein, so dass der
anhand der Shunt-Dimension angedachte 19er Coil auf einen 16er Coil gewechselt
wurde, und selbst dieser zeigte eine leichte Protrusion der grof3en Windungen in den

Pfortaderstamm.

4.4.3 Postoperative Komplikationen

4.4.3.1 Todesfalle (n=1)

Bis zur Wochenkontrolle verlief der stationare Aufenthalt von Patient 23
komplikationslos. In der Nacht vom 7. auf den 8. Tag nach der Intervention
entwickelte der Hund blutiges Erbrechen und eine Hypothermie. Unter einer initialen
Stabilisierung verbesserte sich sein Zustand kurzfristig. Drei Stunden spéater
entwickelte der Patient plétzlich eine Bradykardie und letztlich einen
Herzkreislaufstilland. Die sofort eingeleiteten ReanimationsmalRnahmen verliefen
erfolglos. Die anschlieBende Sektion und pathohistologische Untersuchung ergab
den Verdacht auf eine partielle Magendrehung mit Schock als Todesursache. Der
Coil war nur partiell mit Thrombusmaterial versehen und weiterhin durchgangig. Das
Thrombusmaterial am Stent befand sich lediglich an den Stentmaschen. Als weiterer

Befund fiel ein Hydrocephalus internus auf.

4.4.3.2 Coildislokation (n = 3)

Postoperativ zeigte ein Patient eine partielle und 2 Patienten eine komplette Coil-
Dislokation; alle drei wurden erfolgreich interventionell behandelt.

" Boston Scientific Wallstent 20x40 UPN H965404300, Boston Scientific Medizintechnik GmbH
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Patient 5 zeigte bei der Wochenkontrolle im Rontgenbild (Abbildung 10) eine
teilweise Dislozierung des Coils bis in den rechten Vorhof. Die grof3ten Windungen

lagen weiterhin oberhalb des Shunts.

Abbildung 10: Latero-laterale Rontgenaufnahme mit partieller Dislokation des Coils Uber die Vena cava caudalis
in den rechten Vorhof (Patient 5)

R = rechts anliegende Aufnahme

Es wurde eine Replatzierung der dislozierten Coilwindungen durchgefihrt, indem das
Schraubende im Bereich des rechten Vorhofs mit einer 7 F Biopsiezange gegriffen
und in ein 11 F Mullins zuriickgezogen wurde. Da die gro3en Windungen oberhalb
des Shunts fixiert waren, wurden die kleinen Windungen uber das Mullins eng

zusammen und tief in der Lebervene implantiert. Der Eingriff verlief komplikationslos.

Ursachlich fur die partielle Dislokation beim Erst-Eingriff war die lose Coil-

Konfiguration in einer extrem weiten Lebervene.

Der Patient 8 fiel 24 h nach der Intervention mit einer Tachypnoe auf. Im Rdntgenbild
des Thorax zeigte sich eine Dislokation des Coils in die rechte Pulmonalarterie
(Abbildung 11).
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Abbildung 11: Dorso-ventrale Rontgenaufnahme mit disloziertem Coil in der rechten Pulmonalarterie (Patient 8)

L = links

Uber einen perkutanen Zugang zur rechten Femoralvene wurde eine 11F
Mullinsschleuse in der Pulmonalarterie positioniert und der Coil mittels Snare Sss
gefangen und komplett entfernt. Der Hund erholte sich gut ohne weitere

Komplikationen.

Eine zweite Intervention erfolgte finf Monate spater. Bei dieser Intervention wurde
statt des zuvor verwendeten 16er ein 19er Coil implantiert, da der Shuntdurchmesser
im geblockten Zustand groRer gemessen wurde als zuvor. Im weiteren Verlauf traten

keine Komplikationen auf.

Bei der retrospektiven Auswertung des Bildmaterials wurde festgestellt, dass beim
Ersteingriff nicht der Shunt selbst sondern eine Engstelle im linken Pfortaderast

gemessen wurde.

Patient 28 entwickelte 12 Stunden nach der Intervention eine Tachypnoe in Folge

einer Coil-Dislokation. Die groRen Windungen langen im Bereich der linken

sss ONEShnare 10 mm Catalog Number ONE1000, Merit Medidal GmbH Eschborn
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Pulmonalarterie, die kleinen Windungen im Bereich der rechten Pulmonalarterie
(Abbildung 12).

Abbildung 12: Latero-laterale Aufnahme des dislozierten Coils in der Pulmonalarterie wéhrend der
Durchleuchtung (Kopf links) (Patient 28)

R = rechts anliegende Aufnahme

In die Vena femoralis wurde eine 11 F Mullins-Schleuse gelegt. Mit einer
Fangschlinge gelang es den Coil zu fassen und zuriickzuziehen. Dabei hangte sich
der Coil im Seitenast der linken Pulmonalarterie fest. Beim Entfernen des Coils
wurde die Wand des Seitenastes in der Lunge perforiert. Die Perforation wurde mit
zwei Tornado Coils™ verschlossen. Die Blutung konnte dadurch zum Stillstand
gebracht werden. Aufgrund des Blutverlustes erhielt der Patient noch wahrend des

Eingriffs ein Erythrozytenkonzentrat und eine Vollbluttransfusion.

Eine erneute Intervention erfolgte funf Monate spater. Bei diesem Eingriff wurde die
gleiche CoilgroRe verwendet, lediglich die Position des Coils wurde verandert. Die

tt Tornado Embolization Coil 10/3mm, REF MWCE-35-10/3-Tornado, COOK Medical Inc.,
Bloomington, USA
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Intervention verlief komplikationslos, in der postoperativen Phase entwicklete der

Patient lediglich Aszites.

Die erneute Analyse des Bildmaterials des Erst-Eingriffs zeigte, dass nur eine
Windung des Coils oberhalb der Shunts gelegen hatte.

4.4.3.3 Blutungen in den Magen-Darm-Trakt

Blutungen in den Magen-Darm-Trakt fanden sich bei 5 Hunden.

Je 2 Hunde zeigten blutigen Durchfall (Patient 3 an Tag 2 und Patient 21 an Tag 5)
oder Melana (Patient 15 an Tag 2 und Patient 11 an Tag 7); bei allen bestand hgr.
Aszites am Tag der Symptomatik (n = 3) oder in den Tagen zuvor (n = 1). Die ACT
Zeiten befanden sich bei allen 4 Patienten in dem jeweiligen Sollwert. Alle 4

Patienten bendtigten eine Bluttransfusion.

Ein Hund (Patient 12) zeigte am Tag 3 einmalig Melédna, in den Tagen zuvor bestand
maximal ggr. Aszites und kein sonstiger Hinweis auf einen portalen Hochdruck. Die
ACT Zeiten befanden sich im Sollbereich (160 - 180 Sekunden). Eine Bluttransfusion

war nicht notwendig.

4.4.3.4 Starke Blutungen

Insgesamt 4 Patienten zeigten eine starke Blutung, welche jeiweils mit einer
Transfusion behandelt werden mussten. Zweimal handelte es sich um spontanes
Nasenbluten und je einmal um eine vermutlich traumatisch induzierte abdominelle

bzw. thorakale Blutung.

Patient 20 entwickelte 15 Stunden nach der Intervention spontan starkes
Nasenbluten rechtsseitig. Die aktuelle ACT-Zeit lag zu diesem Zeitpunkt erstmalig mit
200 Sekunden knapp in der angestrebten Sollzeit von 180 — 200 Sekunden, beide
Messungen zuvor lagen oberhalb (216 und 208 sek) der Sollzeit. Die Thrombozyten
waren zu diesem Zeitpunkt mit 82.000 G/L leicht erniedrigt. Die Heparintherapie
wurde fir 30 Minuten gestoppt, und danach mit einer um 20 % reduzierten Dosis
fortgefiihrt. Die Blutung kam selbststadndig zum Stehen, die ndchste ACT-Zeit lag bei
188 Sekunden und die Heparintherapie konnte nach Plan fortgefihrt werden.

Aufgrund eines intranasalen Koagels entwickelte der Patient einen Stridor und wurde
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inhalativ abschwellend behandelt. Zudem erhielt der Hund aufgrund seines

Blutverlustes und der Thrombopenie eine Vollbluttransfusion.

Der Patient 29 entwickelte 3 Stunden nach dem Eingriff spontan starke Epistaxis
linksseitig. Zu diesem Zeitpunkt lag die gemessene ACT-Zeit bei 452 Sekunden. Der
Heparin-Dauertropf wurde daraufhin fir 2 Stunden gestoppt, bis die ACT-Zeit bei 200
Sekunden angelangt war. Die starke Blutung kam darunter zum Stehen. Am Abend
erhielt der Patient aufgrund eines Abfalls des Gesamteiweiles eine
Plasmatransfusion, am Folgetag benotigte er ein Erythrozytenkonzentrat. Uber den
folgenden Tag traten mehrfach kleinere spontane Blutungen aus dem linken
Nasenloch auf, meist ausgeldst durch vermehrtes Rickwartsniesen, ohne dass die
Heparintherapie angepasst werden musste. Bereits 24 h nach Eingriff konnte die
ACT-Sollzeit auf 150 -180 Sekunden reduziert werden, danach trat kein

Nasenbluten mehr auf.

Patient 39 zeigte bereits 24 Stunden nach Eingriff eine Tachykardie (170/min) und
einen deutlichen Hamatokritabfall bei gleichzeitigem mgr. Aszites, so dass ein
Erythrozytenkonzentrat verabreicht wurde. Die ACT-Zeit lag zu diesem Zeitpunkt bei
171 Sekunden und die Thrombozytenzahl bei 77.000 G/L. Nach weiteren 24 h war
der Patient erneut transfusionsbedurftig, offensichtliche Blutungen lagen nicht vor.
Die Menge des Aszites war unverandert. Am 3. Tag nach Eingriff war der Patient
klinisch stabil, der Aszites war unverandert mittelgradig vorhanden. Am Tag 4 zeigte
der Patient blasse Schleimhaute und eine Tachykardie, der Aszites war weiterhin
mittelgradig. Die letzte Messung der ACT-Zeit war mit 182 Sekunden am unteren
Sollwert, die aktuelle bei gleicher Heparindosis mit 232 Sekunden leicht verlangert.
Die Thrombozytenzahl lag bei 17.000 G/L. Nach Vollbluttransfusion kam die ACT bei
unveranderter Heparindosis erneut in die Nahe des Sollbereiches (178 sek). Da sich
die Herzfrequenz nicht normalisierte, wurde nach Stoppen der Heparintherapie und
Gabe von 1 ml Protamin ein Abdominalkatheter gelegt. Die Ergussanalyse sprach flr
eine akute Einblutung. Etwa 4 Liter Abdominalerguss wurden mittels Cell Savers
aufgearbeitet, und die gewaschenen Erythrozyten retransfundiert. Der Patient erhielt
aul3erdem 4 Flaschen Humanalbumin. Es bildete sich Uber die nachsten 8 Stunden
kein erneuter Aszites, daher wurde nach insgesamt 9 h der Heparin-Dauertropf
erneut gestartet. Die neue ACT-Sollzeit lag bei 150 — 180 Sekunden. Im weiteren

Verlauf traten keine weiteren Komplikationen mehr auf.
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Der Patient 45 fiel an Tag 4 nach Eingriff mit einer Tachypnoe auf. Weitere
Untersuchungen zeigten einen mittelgradigen Thoraxerguss, der sich nach Punktion
als subakute Blutung herausstellte, wohingegen der gleichzeitig bestehende
mittelgradige Aszites auf einem Transsudat beruhte. Die vorherige ACT betrug 185
Sekunden und die aktuelle 162 Sekunden. Die angefertigte Hamatologie zeigte einen
Hamatokrit von 19 % und 67.000 G/L Thrombozyten. Eine Angiographie uber den
ZVK erbrachte, dass die Spitze des ZVKs in der Sternalvene lag und eine feine
Blutung aus einem Seitenast vorlag. Der ZVK wurde repositioniert, das Heparin

gestoppt und ein Erythroztenkonzentrat verabreicht.

Im weiteren Verlauf traten keine weiteren Komplikationen mehr auf. Der Aszites

verschwand nach 2 Tagen auch ohne den erneuten Einsatz von Heparin.

4.4.3.5 Krampfanfalle

Bei 3/47 Patienten (1, 46, 22) traten tonisch-klonische Krampfanfalle am Tag 1, 2 und

4 postoperativ auf.

Alle Patienten zeigten lediglich einen einzelnen Krampfanfall, der nach Applikation
von 4 -5 mg/kg Phenobarbital intravends stagnierte. Alle Patienten erhielten im
Anschluss uber 6 Wochen Phenobarbital oral. Es traten keine weiteren Krampfanfalle

mehr auf.

4.4.3.6 Aszites wahrend der Heparintherapie

Hochgradigen Aszites unter der Heparintherapie zeigten zusatzlich zu den oben
genannten 4 Hunden mit Magen-Darm-Blutungen 3 weitere Hunde (5, 28, 31). Dieser
bestand bei letzteren nur fiur 1 - 2 Tage ohne jegliches klinisches Anzeichen einer

portalen Hypertension, und wurde daher als Minor-Komplikation gewertet.

11 bzw. 22 Patienten entwickelten im Anschluss an den Eingriff maximal
mittelgradigen bzw. geringradigen Aszites, wohingegen 7 Patienten gar keinen

Aszites aufwiesen.

Die Dauer des Aszites betrug im Median 3 Tage (Bereich 0 — 10 Tage).
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4.4.3.7 Aszites nach Absetzen der Heparintherapie

2 Hunde (Patient 12 und 21) entwickelten 4 bzw. 7 Tage nach Absetzen der
Heparintherapie eine klinisch detektierbare Unfangsvermehrung des Abdomens. Die
Ultraschalluntersuchung bestétigte in beiden Fallen hochgradigen Aszites und
schloss einen Thrombus in der Pfortader aus. In einem Fall (Patient 12) sprach die
Untersuchung fur ein reines Transsudat, im anderen Fall (Patient 21) lag ein
modifiziertes Transsudat vor. Die Umfangsvermehrung des Abdomens verschwand

innerhalb von 10 bzw. 20 Tagen.

4.4.3.8 Schwache Blutungen

Insgesamt kam es bei 5 Patienten zu kleineren Blutungen.

2 Patienten zeigten am 2. — 3. Tag nach Intervention ein kleines Hamatom am Hals,
unterhalb des ZVKs (19, 25).

Ein Patient (13) wies am Tag 2 nach dem Eingriff eine subkutane Blutung am Bauch
auf. Bei 2 Patienten (5, 3) zeigte sich am Tag 7 bzw. 8 nach dem Eingriff eine

subkutane Blutung am Hinterbein.

Die Heparintherapie wurde durch die kleineren Blutungen nicht beeinflusst.

4.4.3.9 ZVK-assoziierte Infektionen

Bei 12 Patienten (26 %) trat zwischen dem 3. und 6. Tag (Median 5 Tage) nach dem
Eingriff Fieber auf. Bei all diesen Patienten konnte eine bakterielle Besiedlung des
ZVK’s nachgewiesen werden. Nach Antibiogramm erfolgte eine Umstellung der
Antibiose. Uber die folgenden Tage verschwand das Fieber und trat auch im weiteren

Verlauf nicht mehr auf.

35 Patienten hatten kein Fieber im Verlauf, bei 33 davon wurde eine bakteriologische

Untersuchung des ZVK durchgefiihrt, diese war bei 22 Tieren positiv.

Die Anteile an positiven bakteriologischen Kulturen zwischen der Gruppe mit Fieber
(12/12, 100%) bzw. ohne Fieber (22/33, 66%) war signifikant unterschiedlich
(P = 0,0225; Fisher’'s exact Test).
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Auffallig erscheint zudem, dass in der ersten Halfte (Patient 1 bis 23) insgesamt 9
Hunde (39 %) Fieber entwickelten. Lediglich drei (13 %) der eingeleiteten
bakteriologischen Untersuchungen waren negativ. In der zweiten Halfte (Patient 24
bis 47) wiesen hingegen nur 3 Hunde (13 %) Fieber auf, und die Anzahl der

negativen bakteriologischen Untersuchungsresultate war mit 35 % deutlich héher.

4.4.3.10 Begleitende TherapiemalRnahmen

Im Rahmen der Minor- und Major-Komplikationen erhielten insgesamt 18/47
Patienten eine oder mehrere Transfusionen. Bei sieben dieser Patienten war dabei
keine sichtbare Blutung oder Meléna feststellbar. 14/47 Patienten bendtigten eine
oder mehrere Erythrozytenkonzentrate. 8/14 Patienten erhielten zusatzlich ein
Plasma oder eine Vollbluttransfusion. 10/47 Patienten erhielten
Plasmatransfusionen. Zwei dieser Patienten erhielten dabei ausschlie3lich eine

Plasmatransfusion. Beide wiesen ein Gesamtprotein unter 30 g/l auf.

5/47 Patienten erhielten eine Vollbluttransfusion. Lediglich einer dieser Patienten
erhielt ausschliel3lich die Vollbluttransfusion, alle anderen Patienten erhielten
zusatzlich Erythrozytenkonzentrate oder Plasmatransfusionen.

Bei 6/47 Patienten war die Urinproduktion in den ersten Stunden nach der
Intervention sehr gering. Dies wurde erfolgreich mittels einmaliger Furosemid-Gabe
(0,125 mg/kg i.v.) behandelt.
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4.5 Ergebnisse der Kontrolluntersuchungen

Das folgende Diagramm (Abbildung 13) gibt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der

Intervention und der Kontrolluntersuchungen.

Abbildung 13: Ergebnisse der Intervention und der Kontrolluntersuchungen
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Akuter Erfolg des Eingriffs

Insgesamt 47 Hunde gingen in die Studie ein. Bei 44 Hunden war der Eingriff primar
erfolgreich, bei 3 Hunden musste der Coil nach kompletter (n =2) oder partieller

(n = 1) Dislokation in einer Zweit-Intervention erneut positioniert werden.

Ein Hund verstarb, wie oben bereits beschrieben, innerhalb der 30 Tage Periode.
Drei Hunde wurden nicht zur Kontrolluntersuchung nach 3 Monaten vorgestellt. Ein

weiterer Hund wurde erst verspatet vorgestellt.
3-Monatskontrolle

Insgesamt 42 Hunde hatten eine 3-Monatskontrolle. 16 Hunde zeigten einen
funktionellen Verschluss im ATT und 9 auch einen angiographisch dokumentierten
Komplettverschluss. Drei Hunde wiesen angiographisch noch einen geringgradigen
Restshunt auf. Bei weiteren 4 Hunden winschten die Besitzer keine Angiographie.

26 Hunde hatten zu diesem Zeitpunkt einen funktionellen Restshunt. Drei dieser
Hunde wurden nicht erneut und zwei erst verspéatet zur erneuten Kontrolle vorgestellt.

Ein Hund wurde erstmalig nach 12 Monaten zur Kontrolle vorgestellt.
12-Monatskontrolle

Insgesamt 22 Hunde hatten eine 12-Monatsuntersuchung bei zuvor noch nicht

dokumentiertem funktionellem Verschluss.

Bei 5 Hunden konnte der Verschluss zu diesem Zeitpunkt funktionell belegt und in 2
Fallen auch angiographisch bestatigt werden. Zweimal bestand ein geringer
Restshunt, einmal wurde keine Angiographie durchgefuhrt. 17 Hunde wiesen zu
diesem Zeitpunkt weiterhin einen persistierenden funktionellen Restshunt auf.

Insgesamt wurden 6 dieser Hunde zu keiner weiteren Kontrolluntersuchung

vorgestellt. 2 Hunde hatten keine 12-Monats-, aber eine 24-Monatskontrolle.
24-Monatskontrolle

Insgesamt 13 Hunde hatten eine 24-Monatsuntersuchung bei zuvor noch nicht
dokumentiertem funktionellem Verschluss. Bei vier Hunden konnte ein funktioneller
Verschluss festgestellt werden. Zweimal wurde der Verschluss in der Angiographie

bestétigt, einmal bestand ein geringgradiger Restshunt. Ein weiteres Mal wurde keine
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Angiographie durchgefuhrt. 9 Hunde wiesen zu diesem Zeitpunkt einen funktionellen

Restshunt auf.

Einer der Hunde wurde nicht weiter vorgestellt, die 8 verbleibenden Hunde dagegen

gingen in die Reintervention.
Reintervention bei persitierendem Restshunt (n = 8)

Bei zwei Hunden mit Symptomen trotz Diat zeigte sich angiographisch noch ein
hochgradiger Restshunt, welcher aufgrund portaler Hypertensionsanzeichen nur zu
einem mittelgradigen Restshunt reduziert werden konnte. Beide Hunde zeigten auch

im Follow-up weiterhin einen funktionellen Restshunt.

Bei 6 Hunden (2 wiesen einen klinischen Erfolg auf, 3 waren unter Therapie
symptomfrei und 1 Hund zeigte trotz medikamentoser Therapie persistierende
Symptome) zeigte sich initial ein mittelgradiger Restshunt, welcher mittels
Reintervention auf einen geringgradigen Restshunt reduziert werden konnte, ohne
dass Anzeichen einer portalen Hypertension auftraten. 5 dieser Hunde wiesen bei
einer Kontrolluntersuchung 3 Monate nach der Reintervention einen funktionellen
Verschluss auf. Dieser konnte in zwei Fallen angiographisch bestatigt werde. Bei
einem weiteren Hund bestand angiographisch noch ein geringer Restshunt. Bei zwei
Hunden mit funktionellem Verschluss erfolgte auf Besitzerwunsch keine

Angiographie; gleiches galt fur einen Hund ohne funktionellen Verschluss.
Reopening

Zusatzlich wurden 10 weitere Hunde zur Kontrolluntersuchung nach 12 Monaten
vorgestellt, bei denen zum Zeitpunkt der 3-Monatsuntersuchung ein funktioneller
Verschluss vorlag. Drei dieser Hunde zeigten ein funktionelles Reopening. Bei zwei
Hunden konnte in der vorangegangenen Kontrolle ein Restshunt in der Angiographie
nachgewiesen werden, ein weiterer Hund erhielt keine Angiographie. Bei 7 weiteren
Hunden konnte ein persistierender funktioneller Verschluss dokumentiert werden. 6
Hunde zeigten zuvor einen angiographischen Komplettverschluss, einer erhielt keine

Angiographie.

Zusatzlich wurden weitere 5 Hunde zu Kontrolluntersuchung nach 24 Monaten
vorgestellt, bei denen in der vorangegangenen Untersuchung ein funktioneller

Verschluss vorlag. Drei Hunde wiesen einen persistierenden funktionellen Verschluss
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auf, dieser konnte bereits angiographisch bewiesen werden. Zwei weitere Hunde
zeigten ein funktionelles Reopening. Einer dieser Hunde wies zuvor sowohl zum
Zeitpunkt der 12-Monatskontrolle, als auch zum Zeitpunkt der 3-Monatskontrolle
einen funktionellen Verschluss auf. Keiner der beiden Hunde erhielt jedoch eine

Angiographie.
Reintervention bei Reopening (n = 4)

5 Hunde zeigten trotz klinischem Erfolg ein funktionelles Reopening, bei vier wurde
eine Reintervention durchgefihrt. Dabei konnte bei 3 Hunden ein vollstandiger

Verschluss erzielt werden, ein Hund wies weiterhin einen minimalen Restshunt auf.

In der Folgeuntersuchung nach 3 Monaten konnte bei allen Patienten ein

funktioneller Verschluss dokumentiert werden.

Eine ausfuhrliche Auflistung der Rohdaten der unterschiedichen Kontrollzeitpunkte
und der Reintervention Befinden sich im Anhang (s. Tabelle 18 bis Tabelle 30).
Zusatzlich befindet sich dort eine Version des oben abgebildteten Diagramms mit
Auflistung der einzelnen Patienten zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt
(Abbildung 27).

4.5.1 Akut-Erfolgsrate

Anhand der oben aufgeflihrten Ergebnisse ergibt sich auf Grund des einen
Todesfalls und der drei dislozierten Coils eine Akut-Erfolgsrate nach dem Ersteingriff
von 92 % (43/47 Patienten).

Fur die Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter Intervention ergibt sich ein Wert von
98 % (46/47 Patienten).

Zusatzlich ist die genaue Betrachtung der Komplikationen unabdingbar. So verstarb
Patient 23 sieben Tage nach der Intervention an einer Ursache, die in keinem
Zusammenhang mit der Operation oder der Erkrankung stand. Daher ergibt sich flr
die korrigierte Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter Intervention ein Wert von
100 % (47/47 Patienten).
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45.2 Funktionelle Verschlussrate

Fir die Beurteilung des funktionellen Verschlusses aus den oben genannten Daten
wurde der erstmalige Nachweis eines physiologischen Ammoniumchlorid-

Toleranztests zugrunde gelegt.

Betrachtet man die funktionelle Verschlussrate nach 3 Monaten, so ergibt sich ein
Wert von 38 % (16/42 Patienten). Mit Hilfe weiterer Kontrolluntersuchungen konnte
nach 24 Monaten und vor einem Recoil eine funktionelle Verschlussrate von 58 %
(25/43 Patienten) erzielt werden. Nach dem Recoil stieg die funktionelle
Verschlussrate auf 70 % (30/43 Patienten) an.

45.3 Effektivitatsindex

Eine Madoglichkeit, die Akut-Erfolgsrate und die funktionelle Verschlussrate
miteinander zu kombinieren, stellt der Effektivitatsindex dar. Fur die Berechnung
wurde auf die Akut-Erfolgsrate und die kumulative funktionelle Verschlussrate

zurlckgegriffen.

Verwendet man fir die Berechnung die Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter
Intvervention sowie die korrigierte Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter
Intervention und fur die Multiplikation die kumulative funktionelle Verschlussrate zum

jeweiligen Zeitpunkt, so kommt man zu folgenden Ergebnissen:

Effektivitdtsindex unter Verwendung der Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter

Intervention:
Effektivitatsindex nach 3 Monaten: 0,37
Effektivitdtsindex nach 2 Jahren bis vor dem Recoil: 0,57

Effektivitatsindex nach dem Recoil: 0,69

Effektivitatsindex unter Verwendung der korrigierten Akut-Erfolgsrate nach erster und

zweiter Intervention:
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Effektivitatsindex nach 3 Monaten: 0,38
Effektivitdtsindex nach 2 Jahren bis vor den Recoil: 0,58

Effektivitatsindex nach dem Recoil: 0,70

4.6 Besonderheiten angiographischer Kontrolluntersuchungen

Insgesamt erhielten 30/47 Patienten nach dem Ersteingriff eine angiographische

Kontrolluntersuchung.

Hierbei zeigte sich bei funf Patienten eine partielle Obstruktion von mindestens
einem gesunden Pfortaderast durch das implantierte Coilmaterial. All diese Patienten

wiesen rechts-mediale oder links-mediale Shunts auf.

Drei Patienten (9, 20, 35) mit einem rechts-medialen Shunt wiesen eine partielle

Obstruktion des links-medialen und links-lateralen Pfortaderastes auf.

Zwei Patienten (21, 28) mit einem links-medialen Shunt wiesen eine partielle

Obstruktion des links-lateralen Pfortaderastes auf.

Durch eine Reintervention kam es in zwei Fallen zur vollstandigen Verlegung von
Pfortaderasten. Ein Patient (9) mit einem rechts-medialen Shunt zeigte vor der
Implantation weiterer Coils bereits eine partielle Obstruktion des links-medialen und
links-lateralen Pfortaderastes. Im Anschluss lag eine vollstandige Verlegung beider

Aste vor.

Ein weiterer Patient (25) mit links-medialem Shunt wies vor der Reintervention keine
partielle Obstruktion anderer Pfortaderaste auf. Durch die Implantation weiterer Coils
wurde der komplette linke Pfortaderstamm (links-medialer und links-lateraler Ast)

vollstandig embolisiert.

Eine Ubersicht der angiographischen Befunde findet sich im Anhang (s.Tabelle 20,
Tabelle 23, Tabelle 26, Tabelle 27, Tabelle 28 und Tabelle 30 ).
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4.7 Kaplan-Meier-Analyse der Verschlussraten

Die Verschlussraten zu unterschiedlichen Zeitpunkten und bei unterschiedlichen
Szenarien wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen berechnet.

4.7.1 Verschlussraten nach Intervention (Erst- und Zweiteingriff)

Abbildung 14 gibt die funktionellen und angiographischen Verschlussraten nach der
Intervention an. Bei Patienten mit einer vollstdndigen (n =2) oder einer partiellen

Dislokation (n = 1) wurden die Daten ab dem Zweiteingriff erfasst.

Abbildung 14: Verschlussrate nach Intervention im Ammoniumchlorid-Toleranztest und in der Angiographie
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Die 3-Monatskontrolluntersuchung fand in einem Zeitintervall von 91 und 164 Tagen
(Median 107) nach der Intervention statt. Am Ende dieses Zeitraums konnte eine
funktionelle Verschlussrate von 38 % und eine angiographische Verschlussrate von

23 % verzeichnet werden.

Fur die Kontrolluntersuchung ein Jahr nach der Intervention, welche in einem
Zeitraum von 345 bis 463 Tagen (Median 379) stattfand, konnte am Ende eine
funktionelle Verschlussrate von 53 % und eine angiographische Verschlussrate von

26 % aus den Daten ermittelt werden.
107



Ergebnisse

Fur die Untersuchung zwei Jahre (585-861 Tagen; Median 751) nach der
Intervention lasst sich in dem Kaplan-Meier-Diagramm eine funktionelle
Verschlussrate von 76 % und eine angiographische Verschlussrate von 34 %

erkennen.

4.7.2 Verschlussraten nach Intervention und Reintervention ohne Bertcksichtigung
eines Reopening

Abbildung 15 stellt die Verschlussrate aller Patienten bei Kombination von Erst- und
Reintervention dar. Fur Patienten mit einem funktionellen Reopening wurden die

Daten des initialen funktionellen Verschlusses gewertet.

Abbildung 15: Verschlussrate nach Erst- und Reintervention im Ammoniumchlorid-Toleranztest und in der
Angiographie
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Die Ergebnisse flr die 3-Monats- und 1-Jahrkontrolluntersung sind deckungsgleich

mit den Ergebnissen in Abbildung 14.

Die Verschlussrate zum Zeitpunkt der 2-Jahreskontrolle deckt sich zu einem Grol3teil
der Féalle mit den Zeitpunkten der Reintervention. Das Zeitintervall hierflr beginnt 679
Tage nach dem ersten Eingriff und geht flieBend in die Kontrolluntersuchungen 3
Monate nach der Reintervention Uber. Abgeschlossen sind die 2-Jahreskontrollen
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924 Tage nach dem ersten Eingriff. Die funktionelle Verschlussrate liegt bei 77 %, die

angiographische bei 47 %.

Durch weitere Kontrolluntersuchungen konnte bei Patienten, bei denen ein Recoll
durchgefuhrt wurde, bis 1450 Tage nach der ersten Intervention eine funktionelle
Verschlussrate von 93 % und eine angiographische Verschlussrate von 60 % erzielt

werden.

4.7.3 Verschlussraten nach Intervention und Reintervention mit Bertcksichtigung

eines Reopening

Abbildung 16 stellt die Verschlussrate aller Patienten nach Erst- und Reintervention
dar. In diesem Diagramm wurden fir Patienten mit einem funktionellen Reopening
die Daten nach Reintervention ausgewertet. Ein funktioneller Verschluss mit

Reopening wurde als nicht verschlossen gewertet.

Abbildung 16: Verschlussrate nach Erst- und Reintervention im Ammoniumchlorid-Toleranztest inklusive
Reintervention fur Patienten mit funktionellem Reopening
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Die 3-Monatskontrolluntersuchung fand in einem Zeitintervall von 91 und 164 Tagen
(Median 107) nach der Intervention statt. Am Ende dieses Zeitraums konnte eine
funktionelle Verschlussrate von 29 % und eine angiographische Verschlussrate von

23 % verzeichnet werden.

Zum Abschluss der 1-Jahreskontrolle, die zwischen dem Tag 345 und 463 (Median
380) nach der Intervention durchgefuhrt wurde, konnte eine funktionelle
Verschlussrate von 40 % und eine angiographische Verschlussrate von 26 % mittels

Kaplan-Meier-Analyse ermittelt werden.

Auch in diesem Diagramm kommt es zum Zeitpunkt der 2-Jahreskontrolle zur
Uberlagerung mit dem Recoil und dessen 3-Monatskontrolluntersuchung. Das
Zeitfenster startet am 679. Tag und endet am 924. Tag (Median 829) nach dem
Ersteingriff. In dieser Zeit konnte eine funktionelle Verschlussrate von 79 % und eine

angiographische Verschlussrate von 60 % erzielt werden.

Bei weiteren Kontrolluntersuchungen von Patienten mit Recoil, konnten bis 1450
Tage nach der ersten Intervention eine funktionelle Verschlussrate von 94 % und

eine angiographische Verschlussrate von 70 % erzielt werden.

4.7.4 Verschlussraten nach Reintervention in Abhangigkeit von persistierendem

Restshunt oder Reopening

Die folgenden zwei Diagramme (Abbildung 17 A, B) zeigen die Entwicklung von
Patienten nach einer Reintervention. Das linke Diagramm (A) stellt dabei die
Verschlussrate von Patienten mit persistierendem funktionellem Restshunt zu allen
Untersuchungszeitpunkten dar; das rechte Diagramm (B) die Verschlussrate von
Patienten, die im Vorfeld der Reintervention ein Reopening nach voribergehendem

funktionellem Verschluss entwickelten.
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Abbildung 17: Verschlussrate nach Reintervention im Ammoniumchlorid-Toleranztest und in der Angiographie fir
Patienten mit persistierendem funktionellem Restshunt (A) und Patienten mit Reopening nach voriibergehendem
funktionellem Verschluss (B).
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Fur Patienten mit persistierendem funktionellem Restshunt konnte fur die
Untersuchung 3 Monate nach der Reintervention, in einem Zeitraum von 91 bis 98
Tagen (Median 93) nach dem Eingriff, bei bis zu 56 % ein normaler ATT und damit
ein  funktioneller Verschluss vorgefunden werden. Die angiographische

Verschlussrate lag bei 17 %.

Aus dem Diagramm lasst sich erkennen, dass in weiteren Untersuchungen 182 bis
728 Tage (Median 352) nach der Intervention eine funktionelle Verschlussrate von

71 % und fur einen kompletten Verschluss eine Rate von 44 % erzielt werden konnte.

Bei Patienten mit einem Reopening im Vorfeld vor der Reintervention konnte in
einem Zeitfenster von 97 bis 139 Tage (Median 105) nach der Intervention eine
funktionelle und vollstandige Verschlussrate von 75 % erzielt werden. Nach 224
Tagen stieg diese fur den funktionellen Verschluss sogar auf 100 %, wohingenen die

angiographische Verschlussrate bei 75 % blieb.

4.8 Kilinischer Erfolg

Das Ausbleiben von Anzeichen fir ein hepatoencephales Syndrom bei normaler
Futterung und ohne medikamentbse Therapie galt als klinischer Erfolg. Da alle
Patienten bis zur 3-Monatskontrolluntersuchung nach dem Studiendesign unter
diatetischer Therapie standen, war die 3-Monatskontrolluntersuchung der
frihestmdgliche angestrebte Zeitpunkt fur den klinischen Erfolg. Dennoch wurde ein
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Hund (Patient 10) bereits zu diesem Zeitpunkt nach Besitzerentscheid ohne Therapie

vorgestellt.

Nach der 3-Monatskontrolle wurde beim Vorliegen eines funktionellen Verschlusses
den Besitzern geraten, die Hunde von der Diat und den Medikamenten vollstandig zu
entwohnen. Beim Vorliegen eines physiologischen basalen Ammoniakgehaltes
(< 60 umol/l), aber erhohten Werten im ATT, wurde eine schrittweise Reduktion der

Diat und der medikamenttsen Therapie vorgeschlagen.

In vier Fallen (8, 15, 18, 30) erfolgte auf Besitzerentscheidung ein vorzeitiges
Absetzen der Diat und der medikamentésen Therapie. Alle Hunde blieben

symptomfrei.

In einem Fall (40) erhielt der Hund auf Wunsch des Besitzers bis zur nachsten
Kontrolluntersuchung weiterhin Leberdiat, Lactulose und Omeprazol, obwohl ein
funktioneller Verschluss diagnostiziert und eine Entwéhnung von der Therapie

angeraten wurde.

Bei zwei Patienten (4, 11) brach der Kontakt zu den Besitzern ab. Einer dieser
Patienten (4) wies bei der Kontrolluntersuchung nach 3-Monaten einen funktionellen
Verschluss auf und war zu diesem Zeitpunkt unter Therapie symptomfrei, von dem
zweiten Patienten (11) lagen nach der Entlassung keine weiteren Daten vor. In
beiden Fallen wurde fur die Berechnung angenommen, dass kein klinischer Erfolg
vorlag. Ein Patient verstarb bereits wenige Tage nach dem Eingriff an einer
Magendrehung (23).

Insgesamt konnte bei 39/44 Patienten (89 %) nachweislich ein klinischer Erfolg
erzielt werden, dies war bei 31 Hunden nach Ersteingriff, bei 3 Hunden nach
Zweiteingriff und bei 5 nach Reintervention gegeben. Darunter waren alle Patienten
mit angiographisch bewiesenem Komplettverschluss (n =18) und 11 mit einem
funktionellen Verschluss (n = 11). 10/15 Hunden mit funktionellem Restshunt waren

ebenfalls ohne Diat klinisch symptomfrei.

Von den Ubrigen 5 Hunden mit funktionellem Restshunt waren 3 Patienten (1, 26, 41)
unter Therapie mit Leberdiat, Lactulose und Omeprazol symptomfrei, und zwel
Patienten (33, 34; 4 %) wiesen unter dieser Therapie noch eine Polyurie und

Polydipsie auf. Den Besitzern wurde in beiden Fallen zur Reintervention geraten.
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Abbildung 18: Klinische Erfolgsrate nach Erst-, Zweit- und Reintervention mittels Kaplan-Meier-Analyse berechnet

100 [—
= 80
K=y
S
i 60
o
S 40
0
=
Y 20
0
0 365 730 1095 1460

Zeit (Tage)

Fur die mittels Kaplan-Meier-Analyse (Abbildung 18) geschatzte klinische Erfolgsrate
ergibt sich zum Zeitpunkt der 3-Monatskontrolluntersuchung, die zwischen 90 — 164
Tage (Median 106) nach der Erst-Intervention stattfand, ein Wert von 57 %.

Dieser Wert steigt zum Ende der 1-Jahreskontrolle, 345 bis 394 Tage (Median 372)

nach der Erst-Intervention, auf 73 % an.

Auch in diesem Diagramm kommt es zum Zeitpunkt der 2-Jahreskontrolle zur
Uberlagerung mit der Reintervention und deren 3-Monatskontrolluntersuchungen.
Das Zeitfenster beginnt am 679. Tag und endet am 828. Tag nach dem Ersteingriff.

Zum Ende dieses Zeitraums liegt die klinische Erfolgsrate bei 81 %.

Durch weitere Kontrolluntersuchungen von Patienten, die eine Reintervention
erhielten, kann am 1450. Tag nach dem Ersteingriff eine klinische Erfolgsrate von

96 % aus dem Diagramm abgeleitet werden.

4.9 Leberfunktionstests im Zeitverlauf nach dem Eingriff

Abbildung 19 und Abbildung 20 geben den zeitlichen Verlauf der beiden Labortests

Ammoniak und Gallensauren basal und nach Belastung bzw. Stimulation wieder. Zu
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beachten ist, dass vor dem Eingriff keine Belastungswerte bzw. Stimulationswerte

erhoben wurden.

Abbildung 19: Zeitliche Entwicklung der basalen und stimulierten NHs-Konzentrationen
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NH3-0 = basale Ammoniak-Plasmakonzentration; NHz-30 = Ammoniak-Plasmakonzentration 30 Minuten nach
Stimulation; vor = Werte vor der Intervention; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle; 12Mon = Werte zur 1-
Jahreskontrolle; 24Mon = Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon = Werte zur Kontrolle 3 Monate nach
Reintervention

Bei der Betrachtung der basalen Ammoniakwerte fallt eine deutliche Abhname der
Konzentration im Laufe der Zeit auf. Vor der Intervention wiesen alle Patienten

der Anteil an Patienten mit erhdhten

ausnahmslos erhthte Basalwerte auf,
Basalwerten nahm Uber die Zeit kontinuierlich ab und lag im Median bei allen
Kontrolluntersuchungen innerhalb des Referenzbereichs. Zum Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchung 3 Monate nach Reintervention wiesen alle Patienten basale

Konzentrationen im physiologischen Bereich auf.

Auch fur die stimulierten Werte kann eine Abnahme der Konzentrationen uber die
Zeit nachvollzogen werden. Der Median aller Gruppen lag ebenfalls innerhalb des
Referenzbereichs. Dennoch lagen in allen Gruppen weiterhin Ausreil3er mit extrem
hohen Werten vor. Zu beachten ist zudem, dass einige Patienten mit normalen NHs-
30-Konzentrationen zum Zeitpunkt 45 Minuten nach der Stimulation deutlich erhéhte
Werte aufwiesen. Dies ist in der oben genannten Grafik nicht darsgestellt.
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Abbildung 20: Zeitliche Entwicklung der basalen und stimulierten Gallensaurenkonzentrationen
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GS-0 = basale Serum-Gallensdurenkonzentration; GS-120 = stimulierte  Serum-Gallenséaurenkonzentration;
vor = Werte vor der Intervention; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle; 12Mon = Werte zur 1-Jahreskontrolle;
24Mon = Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon = Werte zur Kontrolle 3 Monate nach Reintervention

Fur die basalen Gallensdurenkonzentrationen kann im Median eine leichte
Verbesserung verzeichnet werden. Allerdings war sowohl fir die basalen als auch fur
die stimulierten Gallensaurenkonzentrationen kein deutlicher Abfall Gber die Zeit
nachvollziehbar. Lediglich zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach der
Reintervention lag der Median fur die basalen und stimulierten Werte innerhalb des

Normalbereiches.

4.10 Leberfunktionstests in Abhangikeit vom Verschlussgrad

Die Patienten wurden nach dem Ammoniaktoleranztest und der Angiographie zu

jedem Untersuchungszeitpunkt in drei Gruppen eingeteil:

- funktioneller Restshunt
(Ammoniak basal = 60 pmol/l bzw. 30 oder 45 Minuten Stimulationswert
> 100 pmol/l)
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- funktioneller Verschluss
(Ammoniak basal < 60 pmol/l und Stimulation bei 30 und 45 Minuten < 100 pmol/l,
angiographischer Restshunt oder Angiographie nicht durchgeftihrt)

- kompletter Verschluss
(Ammoniak basal < 60 pmol/l und Stimulation bei 30 und 45 Minuten < 100 pmol/l,

angiographisch dokumentierter Komplettverschluss)

4.10.1 Entwicklung des Ammoniaks

Obwohl bereits die Einteilung der einzelnen Gruppen auf der basalen und stimulieren
Ammoniakkonzentration beruht, erfolgte eine graphische Darstellung zur besseren
Vergleichbarkeit mit den Gallensaure und den anderen Studien in Abbildung 21 bzw.
Abbildung 22.

Vor dem Eingriff war bei allen Hunden die basale Ammoniak-Plasmakonzentration

erhoht.

Abbildung 21: Basale Ammoniak-Plasmakonzentration abhéngig vom jeweiligen Verschlussgrad
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NH3z-0 = basale Ammoniak-Plasmakonzentration; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle; 12Mon = Werte zur 1-
Jahreskontrolle; 24Mon = Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon = Werte zur Kontrolle 3 Monate nach
Reintervention
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Auffallig ist, dass in der Gruppe mit funktionellem Restshunt der Median der basalen
Ammoniak-Werte Uber die Zeit abnimmt und am Ende unterhalb des Referenzwertes

(< 60 pmol/l) liegt.

Alle Messzeitpunkte mit funktionellem wund kompletten Verschluss hatten
definitionsgemall Werte unterhalb der Grenze (<60 pmol/l). Ein Unterschied

zwischen den beiden Patientengruppen lasst sich nicht erkennen.

Abbildung 22: Ammoniak-Plasmakonzentration 30 Minuten nach oraler Stimulation abh&ngig vom jeweiligen
Verschlussgrad
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NH3z-30 = Ammoniak-Plasmakonzentration 30 Minuten nach Stimulation; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle;
12Mon = Werte zur 1-Jahreskontrolle; 24Mon = Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon = Werte zur Kontrolle 3
Monate nach Reintervention; unausgefilllte Symbole markieren Patienten mit angiographisch bewiesenem
Restshunt

In der Gruppe mit einem funktionellem Restshunt wiesen zu den vier
Kontrollzeitpunkten nach 3 Monaten 15 %; nach 12 Monaten 40 %; nach 24 Monaten
29 % und 3 Monate nach Reintervention 100 % der Patienten 30 Minuten nach der
Stimulation Ammoniak-Werte unterhalb der Grenze von 100 pumol/l auf. Bei weiteren
Messungen zu einem spateren Zeitpunkt (45 min) wurde dieser Grenzwert jedoch
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Uberschritten (hier nicht graphisch dargestellt [s. Tabelle 19, Tabelle 22, Tabelle 25
und Tabelle 29]).

Da ein funktioneller Verschluss einen Stimulationswert < 100 pmol/l nach 30 und 45
Minuten voraussetzte, ergibt sich, dass alle Werte von rein funktionell oder
vollstandig verschlossenen Shunts unter dieser Grenze waren (Abbildung 22). Die
Medianwerte lagen bei vollstdndigem Verschluss zum  Zeitpunkt der
Kontrolluntersuchugen 3, 12 und 24 Monate unter denen eines rein funktionellen
Verschlusses. Lediglich bei der Kontrolluntersuchung 3 Monate nach der
Reintervention lag der Median in der Gruppe der funktionell verschlossenen Shunts

etwas niedriger als in der Gruppe der Patienten mit einem Komplettverschluss.

So wies kein Stimulationswert bei einem angiographisch dokumentierten kompletten
Verschluss jemals einen Wert =70 umol/l auf. Hingegen lagen 8/17 (47 %)
Messwerte in der Gruppe des rein funktionellen Verschlusses zwischen 70 -
< 100 umol/l. Interessanterweise zeigten 4/5 Patienten die im spateren Verlauf ein
funktionelles Reopening entwickelten zum Zeitpunkt ihres funktionellen Verschlusses

ebenfalls stimulierte Ammoniakkonzentrationen = 70 pmol/l.

4.10.2 Gallensauren

Abbildung 23 und Abbildung 24 zeigen die basalen (GS-0) und die stimulierten (GS-

120) Gallensaurenkonzentrationen im Serum.

Vor dem Eingriff wies lediglich ein Patient physiologische basale

Gallensaurenkonzentrationen auf.

In der Gruppe der Hunde mit funktionellem Restshunt fiel der Medianwert zur 3-
Monatskontrolluntersuchung ab und 19 % der Hunde wiesen normale basale
Gallensauren auf. Bei der 12-Monatskontrolle stieg der Median im Vergleich zum
Zeitpunkt vor dem Eingriff leicht an, bei der 24-Monatskontrolle und 3 Monate nach
der Reintervention lagen die Medianwerte knapp unterhalb der Ausgangswerte.
Jeweils 1 Hund von 20 (5 %) bzw. 14 (7 %) hatte zum Zeitpunkt der 12- oder 24-
Monatskontrolle physiologische basale GS.
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Abbildung 23: Basale Gallensaurenkonzentration abhangig vom jeweiligen Verschlussgrad
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GS-0 = basale Serumgallensaurenkonzentration; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle; 12Mon =Werte zur 1-
Jahreskontrolle; 24Mon =Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon =Werte zur Kontrolle 3 Monate nach
Reintervention

In der Gruppe der Patienten mit rein funktionellem Verschluss hatte mehr als die
Hélfte der Tiere bei der 3- bzw. 12-Monatskontrolle noch erhdhte GS. Fur Hunde mit
einem angiographisch  bewiesenen  Komplettverschluss lag die basale
Gallensaurenkonzentration bereits 3 Monate nach dem Eingriff im Referenzbereich,
nur ein Hund zeigte bei der 12-Monatsuntersuchung und zwei weitere bei der
Kontrolluntersuchung 3 Monate nach Reintervention eine leichte Erhdéhung der
basalen Gallensdurenkonzentration. Bei der 24-Monatskontrolle waren alle

gemessenen Werte im Referenzbereich.
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Abbildung 24: Stimulierte Gallens&urenkonzentration abhéngig vom jeweiligen Verschlussgrad

funktioneller Restshunt funktioneller Verschluss kompletter Verschluss
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Gs-120 = Stimulierte Serumgallensdurenkonzentration; 3Mon = Werte zur 3-Monatskontrolle; 12Mon = Werte zur
1-Jahreskontrolle; 24Mon = Werte zur 2-Jahreskontrolle; R3Mon =Werte zur Kontrolle 3 Monate nach
Reintervention

In der Gruppe mit funktionellem Restshunt hatten zu den vier Zeitpunkten 23 %,
11 %, 23 % bzw. 0% der Patienten normale stimulierte
Gallensaurenkonzentrationen. Bei einem rein funktionellen Verschluss waren es zu
allen Zeitpunkten 50 % oder mehr. Bei bewiesenem Komplettverschluss lag der
Median der stimulierten GS deutlich niedriger, und bis auf zwei Ausnahmen waren

alle Werte im physiologischen Bereich.

Betrachtet man die Gruppe der 26 Patienten mit einem funktionellen Restshunt zum
Zeitpunkt der 3-Monatskontrolle genauer, so zeigten 5 von diesen Patienten sowohl
basal als auch stimuliert physiologische Gallensaurenkonzentrationen (Abbildung 23
und Abbildung 24; s. Tabelle 19).

Bei den Kontrolluntersuchungen nach 1 und nach 2 Jahren gab es ebenfalls jeweils
einen Patienten mit einem physiologischen GST aber einem abnormalen ATT (s.
Tabelle 22, Tabelle 25). All diese Hunde zeigten im Ultraschall einen eindeutigen
Restshunt (s. Tabelle 20, Tabelle 23, Tabelle 26).
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5 Diskussion

5.1 Patientenauswahl

Die vorliegende Studie stellt nach Kenntnisstand des Autors die erste Arbeit dar, in
die bewusst nur Tiere mit Anzeichen einer portalen Hypertension bei Blockade des
intrahepatischen Shunts aufgenommen wurden. Diese besondere Auswahl von
schwer erkrankten Patienten gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse zu

bericksichtigen.

Insgesamt wurden 62 Hunde zum Verschluss eines intrahepatischen Lebershunts
vorgestellt, 47 dieser Hunde wurden letztlich in die Studie aufgenommen. Da bereits
gezeigt werden konnte, dass Tiere ohne Anzeichen fir eine portale Hypertension bei
temporérer Blockade des Shunts mit der singuldren Coilembolisation eine exzellente
Verschlussrate von 100 % erreichen kdnnen (Schneider et al. 2016), wurden diese
Patienten (n = 3) in der vorliegenden Studie bewusst ausgeschlossen. Bei weiteren
drei Patienten war die Messung des geblockten Pfortaderdrucks nicht mdglich, alle
drei wurden daher ebenfalls ausgeschlossen. Zudem wurden lediglich Hunde mit
einem singularen intrahepatischen Shunt in die Studie aufgenommen. Hunde mit
multiplen intrahepatischen Lebershunts haben haufig einen erhéhten Druckgradient
zwischen der Pfortader und der Vena cava caudalis und infolgedessen gut
ausgebildete intrahepatische Pfortaderaste (Weisse et al. 2014). Aufgrund der
Morphologie des Shunts sind eine Katheterisierung bis in die Pfortader und daher ein
prasinusoidaler Verschluss nach Punktion der Jugularvene extrem schwierig,
weshalb funf Patienten mit multiplen intrahepatischen Shunts in der vorliegenden
Studie ebenfalls ausgeschlossen wurden. Einige Autoren beschreiben in diesen
Féllen einen postsinuoidalen Verschluss mit Stent und Coils in den abflieRenden
Lebervenen (Weisse et al. 2014) oder einen partiellen chirurgischen Verschluss
(Hunt et al. 1998).

5.2 Patientendaten

Zum Zeitpunkt der Intervention lag das Alter der Tiere zwischen 5 und 28 Monaten

(Median 9 Monate). Dies deckt sich weitestgehend mit den in der Literatur
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angegebenen Altersangaben zum Zeitpunkt des interventionellen Verschlusses
(Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Schneider et al. 2016; Culp et al. 2017).
Ein chirurgischer Verschluss wurde hingegen haufiger auch schon bei jingeren
Hunden (Mittelwert 4 - 7,4 Monate) durchgefiihrt (White et al. 1998; Komtebedde et
al. 1991; Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2007). Ursachlich kann eine langere
diatetische Vorbehandlung (in dieser Studie mindestens 8 Wochen) oder eine
Mindestgréf3e der Patienten fir die Katheterintervention sein.

Da der intrahepatische Lebershunt gehauft bei groRen Hunderassen zu finden ist
(Bostwick und Twedt 1995), wundert es nicht, dass Gber 90 % der betroffenen Hunde
im ausgewachsenen Zustand mehr als 25 kg Korpergewicht aufweisen (Center und
Magne 1990). In der vorliegenden Studie lag das Kérpergewicht zum Zeitpunkt der
Intervention im Mittelwert bei 20,8 kg (Bereich: 4,1 — 47,0 Kg), wobei aufgrund des
jungen Alters bei allen Patienten noch von einem Wachstum und damit einer
Gewichtszunahme nach Intervention ausgegangen werden muss. Auch in anderen
Arbeiten lag das Korpergewicht zum Zeitpunkt der Intervention in einem &ahnlichen
Bereich (Kyles et al. 2001; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Culp et al.
2017). Studien, in denen ein chirurgischer Verschluss bei jungeren Tieren
durchgefuihrt wurde, gaben folglich haufiger ein niedrigeres Koérpergewicht der
operierten Hunde an (White et al. 1998; Mehl et al. 2007).

Das Verhaltnis von mannlichen und weiblichen Tieren in der vorliegenden Studie war
ausgeglichen. Auch in anderen Arbeitsgruppen konnte keine
Geschlechtspradisposition gefunden werden (Tisdall et al. 1994; Schneider et al.
2009; Weisse et al. 2014), andere Autoren hingegen beschreiben ein gehauftes

Vorkommen bei mannlichen Tieren (White et al. 1998).

Besonders haufig (32 %) waren Retriever-Rassen (Golden Retriever n=10;
Labrador Retriever n =5) in der Studie vertreten. Dies deckt sich mit den Angaben
aus der Literatur, wo diese Rassen ebenfalls Uberdurchschnittlich h&ufig vertreten
sind (Komtebedde et al. 1991; Partington et al. 1993; Watson und Herrtage 1998;
Wolschrijn et al. 2000; d'Anjou et al. 2004; Knapp et al. 2015; Cook et al. 2015). In
vier Studien mit einer grof3eren Patientenzahl stellten Retriever-Rassen jeweils 31 %,
39 %, 42 % und 52 % des Patientengutes dar (White et al. 1998; Mehl et al. 2007;
Weisse et al. 2014; Culp et al. 2017). Ursache hierfir kann eine besondere

Popularitat und weite Verbreitung dieser Rassen in den letzten Jahren sein
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(Horisberger et al. 2004), aber auch eine genetische Komponente wird diskutiert
(Komtebedde et al. 1991). Eine grol3 angelegte Studie mit 2400 Hunden zeigte fur
den Golden Retriever und den Labrador Retriever ein erhohtes Risiko (Odds Ratio
2,7; 1,9) (Tobias und Rohrbach 2003). Unterschieden wurde jedoch in dieser Studie
nicht zwischen einem intrahepatischen und einem extrahepatischen Shunt. Als
Angehdriger einer grofRen Hunderasse wies besonders der Berner Sennenhund ein
erhohtes Risiko auf (Odds Ratio 15,1) (Tobias und Rohrbach 2003). In unserer
Studie waren der Berner Sennenhund (n =4) und der Hoverwart (n = 4) ebenfalls
haufig vertreten, wie auch in anderen Arbeiten (Schneider et al. 2009; Weisse et al.
2014; Schneider et al. 2016).

5.3 Vorbereitungsphase

Um die Patienten in einen operationsfahigen Zustand zu bringen, wird in der Literatur
eine proteinarme Diat und eine medikamentdse Therapie vorgeschlagen (Grevel et
al. 1987b; Taboada 1990; Watson und Herrtage 1998). Auch in unserer Studie
wurden alle Patienten im Vorfeld mit spezieller Leberdiat und einer medikamentdsen
Therapie Uber mindestens acht Wochen anbehandelt. Bereits unter dieser Therapie
besserte sich das Allgemeinbefinden der Patienten deutlich. Dies deckt sich mit den
Angaben in der Literatur (Strombeck et al. 1977; Rothuizen et al. 1982; Scavelli
1989; Taboada 1990; Culp et al. 2017). Da diese Erfolge jedoch meist nur
vorubergehend sind, sollte, wenn maoglich, stets eine operative Versorgung erfolgen
(Greenhalgh et al. 2014). Eine Besonderheit in der aktuellen Studie war die 8-
wochige Vorbehandlung mit Protonenpumpenhemmern zur Reduktion der
Magensaure und Prophylaxe gastro-intestinaler Ulzerationen, da es andernfalls
durch eine gerinnungshemmende Therapie im Zuge der Intervention zu

dramatischen Blutungskomplikationen héatte kommen kénnen.

Gastro-intestinale  Ulzerationen sind kurzlich préaoperativ. bei Hunden mit
portosystemischen Shunts in 17% der Falle beschrieben worden (Weisse et al.
2014). Daher ist bei einer hepatischen Dysfunktion der Einsatz von Saureblockern,
wie den H2-Rezeptor-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmern, und bei
bestehenden Blutungen, der Einsatz von Sucralfat sinnvoll (Taboada 1990; Weisse

et al. 2014); der praoperative Einsatz aber wird bisher selten beschrieben.
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5.4 Anamnese und klinische Untersuchung

Tiere mit einem Lebershunt koénnen zahlreiche Symptome aufweisen oder
entwickeln. In der Literatur gelten dabei besonders ZNS-Symptome als prognostisch
schlecht, da diese Tiere seltener einen Komplettverschluss tolerieren (Harvey und
Erb 1998). In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, bei
denen kein Komplettverschluss durchfihrbar war. Dennoch wiesen lediglich 34/47
Patienten (72 %) vor der medikamentdosen Therapie neurologische Symptome auf.
Vergleicht man diesen Wert mit den in der Literatur angegebenen Werten (62 - 88 %)
(Ewing et al. 1974; Grevel et al. 1987a; Center und Magne 1990; Lawrence et al.
1992; Lamb 1996; Harvey und Erb 1998; Murphy et al. 2001; Winkler et al. 2003;
Mehl et al. 2005; Frankel et al. 2006), so liegt er im mittleren Bereich.

Etwa 79 % (37/47) der Tiere zeigten unspezifische Symptome wie zum Beispiel
vorubergehende Apathie oder Unruhe. Diese Prozentzahl deckt sich mit den in der
Literatur beschriebenen Werten (Kyles et al. 2001). Rund 74 % (35/47) der Hunde in
der vorliegenden Studie wiesen rezidivierende gastrointestinale Symptome in Form
von Inappetenz, Erbrechen oder Durchfall auf. Diese Symptome sind in der Literatur
weniger haufig beschrieben, sie treten in den meisten Studien nur bei rund der Halfte
der Patienten auf (Lawrence et al. 1992; Murphy et al. 2001; Kyles et al. 2001;
Frankel et al. 2006). Nach Beginn der medikamentdsen Therapie konnte bei allen
Patienten dieser Studie eine deutliche Besserung dieser Symptome oder
Symptomatik von den Patientenbesitzern bemerkt werden. Ein signifikanter
Rickgang dieser Symptome unter medikamentéser Therapie ist fir den

intrahepatischen Lebershunt bekannt (Culp et al. 2017).

Ein weiteres Symptom waren Verdnderungen des Harnabsatzverhaltens in Form
einer Polyurie und Polydipsie oder Harnabsatzstorungen, die durch eine Zystitis oder
Harnsteine ausgelost wurden. In der Literatur wird hierfur eine Haufigkeit von 37,5 —
43,6 % angegeben (Kyles et al. 2001; Frankel et al. 2006; Landon et al. 2008), in der
vorliegenden Studie lag der Anteil an Patienten mit einer reinen Polyurie und
Polydipsie mit rund 53 % (25/47 Patienten) etwas hoher. Eine Besserung dieser
Symptome nach Beginn der medikamentdsen Therapie konnte lediglich bei einem
Drittel der Patienten verzeichnet werden. Ahnliche Angaben hierzu konnten in der

Literatur nicht gefunden werden. Der Anteil an Hunden mit Verdnderungen des
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Harnabsatzverhaltens lag vor der medikamentdsen Therapie bei 17 % (8/47
Patienten) und wurde nach Therapiebeginn von den Besitzern nicht mehr
beobachtet.

5.5 Voruntersuchung

5.5.1 Laboruntersuchungen

In der hamatologischen Untersuchung konnte bei 96 % der Patienten (45/47
Hunden) eine Mikrozytose festgestellt werden. Vergleicht man diesen Wert mit den
Angaben in der Literatur, so liegt dieser deutlich Gber den angegebenen Werten von
60 — 65 % (Johnson et al. 1987; Simpson et al. 1997). Die exakte Ursache der
Mikrozytose bei Hunden mit einem portosystemischen Shunt ist noch nicht geklart.
Diskutiert werden unter anderem Veranderungen im Eisenstoffwechsel, die mit der
Speicherung und dem Transport des Eisens einhergehen (Simpson et al. 1997).
Zudem weisen die betroffenen Patienten haufig weitere hamatologische
Verdnderungen auf, wie einen erniedrigten Hamatokrit (48 %), eine erniedrigte
Anzahl an roten Blutkdrperchen (16 %) und ein erniedrigtes MCHC (80 %) (Simpson
et al. 1997). Auch in der vorliegenden Studie konnte bei 62 % der Patienten (29/47
Hunden) ein erniedrigter Hamatokrit, bei 19 % (9/47 Patienten) eine erniedrigte
Anzahl an roten Blutkérperchen und bei 94 % (44/47 Patienten) ein erniedrigter
MCHC gemessen werden. Als Ursache hierfir kommen neben den bereits
erwahnten Veranderungen im Eisenstoffwechsel auch chronische Blutungen in Folge
intestinaler Ulzerationen (Stanton und Bright 1989; Weisse et al. 2014), eine
verminderte Produktion von Gerinnungsfaktoren und eine verminderte Anzahl
und/oder Funktion der Thrombozyten in Frage (Badylak 1988; Taboada 1990).

Neben  hé&matologischen  Verdnderungen  treten im Rahmen einer
Leberfunktionsstérung, wie sie bei einem PSS auftritt, meist auch blutchemische
Veranderungen auf. Hierbei sind vor allem Erniedrigungen von Harnstoff, Albumin
und dem Gesamteiweild zu nennen. In der vorliegenden Studie konnte bei 94 % der
Patienten ein erniedrigter Harnstoff, bei ebenfalls 94 % ein erniedrigtes Albumin und
bei 85 % ein erniedrigtes Gesamteiweil} festgestellt werden. In der Literatur variieren
die Angaben zur Haufigkeit von Hypoalbumindmien bei Hunden mit PSS zwischen
15,5 bis 90 % (Johnson et al. 1987; Center und Magne 1990; Simpson et al. 1997,
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Niles et al. 2001; Adam et al. 2012; Caporali et al. 2015). Der Anteil an Hunden mit
einem PSS und erniedrigtem Gesamteiweil3 variiert hingegen nicht ganz so stark und
liegt zwischen 56 und 84,6 % (Grevel et al. 1987a; Simpson et al. 1997; Niles et al.
2001). Auffallig ist, dass der Anteil der Tiere mit erniedrigtem Gesamteiweild nur
minimal oberhalb der in der Literatur angegeben Werte liegt, sich der Wert des
Albumingehaltes allerdings deutlich unterscheidet. Auch fur den Harnstoffgehalt
konnten in der vorliegenden Studie aul3ergewdhnlich viele Tiere mit erniedrigten
Werten festgestellt werden. In der Literatur schwankt die Anzahl der Tiere mit einem
PSS und einer erniedrigten Harnstoffkonzentration zwischen 48 und 74 % (Grevel et
al. 1987a; Center und Magne 1990; Simpson et al. 1997; Niles et al. 2001).

Als Leberfunktionstest wurde in der aktuellen Studie bei allen Patienten nach
zwolfstundiger Nuchternphase die basale Serumgallensaurenkonzentration und der
basale Ammoniakwert bestimmt. Fir die basale Gallensdurenkonzentration konnten
bei 98 % (46/47 Hunden) erhdhte Werte gemessen werden. Auch in der Literatur
wird fur die basale Gallensdurenkonzentration eine sehr hohe Sensitivitat mit Werten
von 92,2 bis 100 % angegeben (d'Anjou et al. 2004; Gerritzen-Bruning et al. 2006;
Ruland 2009; van Straten et al. 2015).

Aufgrund des anspruchsvollen Probenhandlings erfolgte die Messung des
Ammoniakgehaltes mit einem etablierten Point-of-care Analysegerat (Sterczer et al.
1999; Goggs et al. 2008). Als Referenzwert fur die basale Ammoniakkonzentration
wurde in der vorliegenden Studie der fur das verwendete Point-of-care Analysegerat
vorgeschlagene Referenzwert von < 60 pumol/l (Goggs et al. 2008) verwendet. So
konnte bei 100 % (47/47 Hunden) der Patienten ein erhdhter basaler Ammoniakwert
festgestellt werden. In der Literatur wird die Sensitivitat fur die basale
Ammoniakkonzentration fur Tiere mit PSS zwischen 81 und 100 % angegeben
(Johnson et al. 1987; Tisdall et al. 1994; Walker et al. 2001; Winkler et al. 2003;
d'Anjou et al. 2004; Gerritzen-Bruning et al. 2006; Ruland 2009). Bei erhthten
Basalwerten scheint besonders das Vorliegen eines PSS in Betracht zu kommen, da
in einer Studie ein positiv pradiktiver Wert von 97 % fur Tiere mit PSS und erhdhten
basalen Konzentrationen ermittelt werden konnte (van Straten et al. 2015).

Es kann nur gemutmaft werden, warum in der vorliegenden Studie besonders
ausgepragte Veranderungen der Laborparameter ermittelt wurden. Eine mdgliche

Erklarung stellt die Tatsache dar, dass lediglich Hunde mit portaler Hypertension bei
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Shunt-Blockade und somit nicht direkt verschlieRbarem Shunt inkludiert waren. Zum
anderen muss beachtet werden, dass alle Patienten bereits zum Verschluss eines
intrahepatischen Lebershunts Uberwiesen wurden (n = 18) oder bereits im Vorfeld die
Diagnose eines intrahepatischen Shunts in unserer Klinik gestellt worden war
(n=29). Somit unterlag die zu untersuchende Patientengruppe schon im Vorfeld
einer Selektion, was insbesondere die hohe Rate des Leberfunktionstests positiv
beeinflusst haben kann. Allerdings wird in der Literatur auch von Fallen berichtet, in
denen lange Nichternphasen oder eine medikamentdse Therapie zu niedrigeren
Werten filhren kdnnen (Center 1990; Watson und Herrtage 1998).

5.5.2 Sonographie

Zur Detektion eines Lebershunts stellt die sonographische Untersuchung ein nicht-
invasives und vergleichsweise kostengunstiges Verfahren dar. In der Literatur sind
zahlreiche Anschallebenen und Untersuchungstechniken beschrieben (Lamb 1996;
d'Anjou et al. 2004; Haers et al. 2007). Durch den Einsatz des Farbdopplers lasst
sich die Sensitivitat gegentber der reinen 2D-Technik verbessern (Lamb 1996),
weshalb dieses Verfahren in der vorliegenden Arbeit standardmafig durchgefiihrt
wurde. Fur die Sensitivitat werden in der Literatur Angaben zwischen 47 bis 95 %
gemacht, fur die Spezifitat variieren die Angaben zwischen 67 bis 100 % (Wrigley et
al. 1987; Holt et al. 1995; Tiemessen et al. 1995; Lamb 1996; Kyles et al. 2002;
Winkler et al. 2003; d'Anjou et al. 2004). In der vorliegenden Studie konnte bei 100 %
der Patienten sonographisch die Diagnose eines intrahepatischen Shunts gestellt

werden.

Die sonographische Untersuchung eines Lebershuntverdachts stellt immer eine
Herausforderung fir den Untersucher, das Tier und die Technik dar, und sollte daher
mdoglichst von einem erfahrenen Untersucher in einer ruhigen Atmosphare,
unterstitzt von einer guten technischen Ausstattung, durchgefiihrt werden (Wrigley et
al. 1987; Holt et al. 1995; Tiemessen et al. 1995; Lamb 1996; Kyles et al. 2002;
Winkler et al. 2003; d'Anjou et al. 2004).

Die hervorragenden Ergebnisse der sonographischen Untersuchung in der
vorliegenden Arbeit sind zum einen auf eben diese Voraussetzungen zuriickzufihren
und zum anderen auf die Tatsache, dass Patienten mit komplexen Shuntformen, wie

multiplen intrahepatischen Shunts laut Studiendesign ausgeschlossen waren.
127



Diskussion

In der Literatur wenden die meisten Arbeitsgruppen Schnittbildverfahren wie die
Magnetresonanztomographie (Gonzalo-Orden et al. 2000; Asano et al. 2003;
Bussadori et al. 2008; Weisse et al. 2014) oder die Computertomographie (Weisse et
al. 2014; Knapp et al. 2015; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017) zur Diagnosestellung
und operativen Planung an. In der vorliegenden Studie war dies nicht erforderlich, da
bereits durch die sonographische Darstellung eine Zuordnung zum Ursprungsast der
Pfortader vorgenommen wurde und dadurch auch der Shuntverlauf beurteilt werden
konnte. Da eine Ultraschalluntersuchung ohne Sedation oder Narkose durchgefuihrt
werden kann, hat dies den Vorteil, dass die Patienten in der vorliegenden Studie im
Vergleich zu anderen Studien keine zusétzliche Narkose bendtigten. In einigen
Arbeitsgruppen erfolgten die Messungen der Dimensionen des Shunts und des
Durchmessers der Vena cava caudalis anhand der Computertomographie (Weisse et
al. 2014; Knapp et al. 2015; Culp et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit war zum
einen aufgrund der Operationstechnik lediglich der Shuntdurchmesser von Interesse,
und zum anderen konnte die Messung intraoperativ anhand der angiographisch
aufgezeichneten Bilder durchgefiihrt werden, so dass auf eine aufwendige

praoperative Planung verzichtet werden konnte.

5.6 Kathetereingriff

5.6.1 Anasthesie

Die Narkoseeinleitung erfolgte in der vorliegenden Studie durch die Gabe von
Levomethadon und Propofol, aufrecht gehalten wurde sie durch eine Inhalation mit
Isofluran und Sauerstoff. Morphinderivate und Isofluran werden gerne zur Narkose
von Lebershuntpatienten gewahlt (Butler et al. 1990; Birchard 1984; Grevel et al.
1987a). Aufgrund der Leberfunktionsstorung kommt es bei Patienten mit einem PSS
auch zu einem veranderten Metabolismus der Narkosemittel, was haufig zu hohen
Konzentrationen im Blut fihrt (Butler et al. 1990). Dies ist der Grund, weshalb einige
Arbeitsgruppen eine Narkoseinduktion mit Maske bevorzugen (Mathews und Gofton
1988; Butler et al. 1990), andere Autoren verwenden Alphaxalon (Hunt et al. 2004),
Propofol (Hunt et al. 2004), Sufentanil (Wolschrijn et al. 2000), Ketamin/Diazepam
(Swalec und Smeak 1990) oder Butorphanol/Midazolam (Partington et al. 1993;
Asano et al. 2003; Bussadori et al. 2008) zur Narkoseeinleitung.
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Der Vorteil der gewahlten Narkose war eine relativ lange Ruhigstellung nach dem
Kathetereingriff und eine ruhige Aufwachphase. Dies war sinnvoll, um die Gefahr

einer postoperativen Blutung durch die Heparintherapie zu reduzieren.

5.6.2 Zugang

In der Literatur sind fur den interventionellen Verschluss des intrahepatischen
Lebershunts der Zugang uber die Jugularvene (Partington et al. 1993; Leveille et al.
2003; Asano et al. 2003; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Cook et al. 2015;
Culp et al. 2017) oder die Femoralvene (Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008;
Knapp et al. 2015) beschrieben. In unserer Studie entschieden wir uns fir den
Zugang Uber die rechte Jugularvene, in die anschlieRend mittels Seldinger Technik
ein 9 F GefalRbesteck eingelegt wurde. In der Literatur wird neben dem Einsatz der
Seldinger Technik (Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009;
Weisse et al. 2014; Knapp et al. 2015) auch eine Venotomie (Cook et al. 2015)
beschrieben. Vorteil der Seldinger Technik ist ein minimalinvasiv gelegter Zugang,
der im Anschluss an den Kathetereingriff gegen einen grof3er lumigen zentralen
Venenkatheter (12 F) getauscht wurde. Hierdurch konnte der Patient in der
postoperativen Phase gut kontrolliert werden, und zudem reduzierte sich das
Blutungsrisiko aus der Jugularvene. Auch andere Arbeitsgruppen wenden dieses
Verfahren an (Culp et al. 2017).

5.6.3 Sondierung der Pfortader

Die Sondierung der Pfortader erfolgte retrograd durch das zuvor gelegte
Gefal3besteck in der rechten Jugularvene. Dieser Zugang ist einfach zu legen und
deutlich weniger traumatisch als der transhepatische oder umbilicale Venenzugang
(Leveille et al. 2000), weshalb die retrograde Shuntsondierung in der
Veterinarmedizin Uberwiegend durchgefuhrt wird (Partington et al. 1993; Leveille et
al. 2003; Asano et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et
al. 2014; Cook et al. 2015; Knapp et al. 2015; Culp et al. 2017). In der vorliegenden
Arbeit war eine retrograde Sondierung des Shunts und somit ein Zugang in die
Pfortader in allen Fallen mdglich, was sicherlich auch durch die Erfahrung des

Operateurs und die vorherige Ultraschalluntersuchung positiv beeinflusst wurde.
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5.6.4 Angiographie

Nachdem ein Katheter in der Pfortader platziert worden war, erfolgte eine
angiographische Darstellung. Hierfur wurde 0,5 ml/kg Kopergewicht eines jodhaltigen
Kontrastmittels in 4 Sekunden Uber einen Kontrastmittelinjektor injiziert. In der
Literatur finden sich hierfir verschiedenste Angaben (ber Menge, Dauer und
Zusammensetzung des Kontrastmittels, sowie der Injektionstechnik (Leveille et al.
2003; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Cook et al. 2015). Wichtig erscheint
in diesem Zusammenhang besonders, dass eine ausreichend hohe Flussrate und
Kontrastmitteldichte erreicht wird, um eine optimale Darstellung der GefalR3e zu
gewabhrleisten. Dies konnte mit der in der vorliegenden Studie verwendeten Technik
erreicht werden. Eine ansonsten weit verbreitete Technik, die Portographie tber eine
Mesenterialvene (Grevel et al. 1987a; Gonzalo-Orden et al. 2000; Scrivani et al.
2001), ist bei der retrograden Pfortadersondierung uberflissig, und zudem aufgrund
maoglicher Blutungskomplikationen in der vorliegenden Studie auch nicht in derselben

Narkose durchfihrbar.

Alle Angiographien wurden simultan in zwei Ebenen ohne Substraktionstechnik
aufgezeichnet. So konnte der Ursprung und die Morphologie des Shunts
nachvollzogen und die optimale Stelle zur Implantation des Coils genau analysiert
und in Relation zu den Landmarken (z.B. Wirbelkdrper und Rippen) dokumentiert
werden. Alternativ kdnnen zur optimalen raumlichen Darstellung zwei konsekutive
orthogonale Angiographien durchgefuhrt werden, allerdings erhéht das die
notwendige Kontrastmenge und Strahlenbelastung. Andere Arbeitsgruppen
verwenden gerne die Subtraktionstechnik (Gonzalo-Orden et al. 2000; Leveille et al.
2003; Bussadori et al. 2008; Weisse et al. 2014). Diese Technik stellt die
Gefal3strukturen klarer dar, allerdings verliert man dadurch die Landmarken fir die

exakte Positionierung des Implantats.

5.6.4.1 Shuntmorphologie

Die genaue Einteilung der Morphologie und die korrekte Benennung erfolgte wie in
der Literatur beschrieben nach dem Ursprung, der Lage und der Mindung
(Rothuizen et al. 1982; Breznock et al. 1983; Grevel et al. 1987a; Scavelli 1989;
Martin und Payne 1990; Center und Magne 1990; Hunt et al. 1996; White et al. 1998;
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Lamb und White 1998; Meyer et al. 1999; Burton und White 2001; Szatmari und
Rothuizen 2006; d'Anjou 2007).

Alle 47 Hunde der vorliegenden Arbeit hatten einen porto-hepatoventsen Shunt. Bei
6/47 (13 %) stellte sich der rechts-laterale Portalvenenast, bei 18/47 (38 %) der
rechts-mediale Ast, bei 16/47 (34 %) der links-mediale Ast und bei weiteren 7/47
Patienten (15 %) der links-laterale Portalvenenast als Ursprung des Shunts dar. Eine
separate Unterscheidung zwischen links-medial und links-lateral fehlt in der Literatur
fast vollstandig. Fasst man den links-medialen und links-lateralen Ast fur eine
bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien als linksseitigen Shunt zusammen, so
umfasst dies in der vorliegenden Studie 49 % (23/47 Patienten). Da in der Literatur
die Bezeichnung ,central divisional Shunt® sowohl fur porto-hepatoventse Shunts als
auch fur porto-cavale Shunts Verwendung findet (Sleight und Thomford 1970; White
et al. 1996a) und zudem in chirurgischen Studien sowohl der rechts-mediale, als
auch der links-mediale Ast unter dem Begriff zentraler intrahepatischer Shunt
zusammengefasst werden (White et al. 1998; Papazoglou et al. 2002), wurde in der
vorliegenden Studie auf die Begrifflichkeit verzichtet. Nach Anlehnung an seinen
Ursprung aus dem jeweiligen Portalvenenast wurden diese Shunts stattdessen als
rechts-medialer Shunt oder links-medialer Shunt bezeichnet. Dies wurde bereits in
friheren Arbeiten ahnlich gehandhabt (Hunt et al. 1996; Schneider et al. 2016).

Ein Grofteil aller portosystemischen Shunts, die Angaben in der Literatur hierzu
schwanken zwischen 6 bis 50 %, macht der Ductus venosus aus (Grevel et al.
1987a; Payne et al. 1990; Vulgamott 1985; Johnson et al. 1987; White et al. 1998). In
der vorliegenden Arbeit war der linke Portalvenenast der haufigste Ursprungsast des
Shunts. Eine weitere Unterscheidung in links-medial und links-lateral zeigte jedoch
ein haufigeres Vorkommen im links-medialen Ast von 70 % (16/23 Hunden) und nur
zu 30 % (7/23 Hunden) im links-lateralen Ast. Das geh&ufte Auftreten von linksseitig
intrahepatischen Shunts konnte auch in anderen Arbeitsgruppen festgestellt werden
(Rothuizen et al. 1982; Breznock et al. 1983; Schneider et al. 2009; Cook et al. 2015;
Schneider et al. 2016; Culp et al. 2017). Allerdings gibt es auch Arbeitsgruppen, die
von einem gehauften Auftreten von rechtsseitigen (Hunt et al. 1996; Weisse et al.
2014) oder zentralen Shunts (Kyles et al. 2001) berichten.

Zu erwahnen ist, dass der rechts-mediale Shunt beim chirurgischen Verschluss

vermehrt Komplikationen in Form von Gefal3rupturen aufweist (White et al. 1998).
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5.6.4.2 Shunt-Dimension

Um den passenden Coil auswahlen zu kénnen, war in der vorliegenden Arbeit die
Messung des Shuntdurchmessers unerlasslich. Hierbei lag der ungeblockte
Shuntdurchmesser im Median bei 8,2 mm (Bereich: 3,2-13,0 mm) und der
geblockte Shuntdurchmesser im Median bei 12,5 mm (Bereich: 6,6 - 16,8 mm). Die
Angaben decken sich weitestgehend mit den Angaben in der Literatur, in denen der
Median fur den ungeblockten Shuntdurchmesser zwischen 6 -—11,5mm liegt
(Gonzalo-Orden et al. 2000; Asano et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et
al. 2009; Schneider et al. 2016). Angaben fir den geblockten Shuntdurchmesser
beim intrahepatischen Lebershunt sind extrem rar und finden sich lediglich bei einer
Arbeit aus der Giel3ener Arbeitsgruppe (Schneider et al. 2016). Hier liegt der Median
bei 13,3 mm (Schneider et al. 2016), und ist damit vergleichbar mit dem Median in

der vorliegenden Studie.

Im chirurgischen Verschluss spielt der Shuntdurchmesser eine untergeordnete Rolle
und wird daher nur selten (Kummeling et al. 2004) oder haufiger gar nicht angegeben
(Kyles et al. 2001; Mehl et al. 2007). Fur die interventionelle Therapie hingegen ist
der Shuntdurchmesser, je nach Operationstechnik, ein extrem wichtiger Parameter,
da hiervon die Auswahl des Implantats abhangt (Partington et al. 1993; Leveille et al.
2003; Hogan et al. 2010; Stosic 2011). Neben dem ungeblockten Shuntdurchmesser
wurde in der vorliegenden Studie, wie auch in anderen Arbeiten dieser Arbeitsgruppe
(Stosic 2011; Scheid 2012; Schneider et al. 2016), daher ebenfalls der geblockte
Shuntdurchmesser angegeben. Dieser wiederum war die Grundlage fur die Auswabhl
des passenden Coils, da nur so simuliert werden konnte, inwieweit sich der Shunt bei
Entwicklung einer portalen Hypertension dehnen kann. Es wurde der Coil verwendet,
dessen groldter Diameter mindestens 1 mm grol3er war als der geblockte

Shuntdurchmesser. Dies sollte eine Dislokation des Coils moglichst verhindern.

Andere Arbeitsgruppen hingegen bendétigen fir ihre Verschlussmethode eine
Messung des Diameters der Vena cava caudalis und verzichten auf die Messung des
Shuntdurchmessers. Anhand des gemessenen Diameters erfolgt die Auswahl und
die Implantation des Stents in die Vena cava caudalis und im Anschluss die
Embolisation der Lebervene und des Shunts mit zahlreichen Coils (Bussadori et al.
2008; Weisse et al. 2014; Knapp et al. 2015; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017).
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5.6.4.3 Pfortaderentwicklung

Neben dem Ausbildungsgrad der einzelnen Pfortaderaste wurde in der vorliegenden
Arbeit auch die PfortadergrofRe bei allen Patienten beurteilt. Grundlage fir die
Auswertung war eine Angiographie im geblockten Zustand, da dies den Zustand
nach der Intervention simulierte und damit eher den tatsadchlichen Gegebenheiten

entsprach (Lee et al. 2006).

In Anlehnung an eine andere Arbeit aus der Giel3ener Arbeitsgruppe (Stosic 2011)
wurde der intrahepatische Pfortaderdurchmesser bestimmt und in Relation zum
Rippendurchmesser gesetzt. So ergab sich eine gewichtsunabhangige,
semiquantitative Auswertung. In der vorliegenden Studie zeigten 37/47 Hunden
(89 %) eine Hypoplasie der Pfortader, 10/47 Hunden (21 %) eine partielle
Pfortaderhypoplasie und kein Hund eine normal grol3 ausgebildete Pfortader. In der
Literatur finden sich keine vergleichbaren Angaben zu Hunden mit einem
intrahepatischen Lebershunt. Dennoch kann gemutmalt werden, dass in der
vorliegenden Studie der Anteil an Tieren mit einer Hypoplasie auf Grund des
Einschlusskriteriums, der nicht sofortigen VerschlieBbarkeit des Shunts,

Uberreprasentiert ist.

Da eine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl und Schwere der klinischen
Beschwerden im Follow-up (Lee et al. 2006) sowie den postoperativen
Komplikationen (Swalec und Smeak 1990; Wolschrijn et al. 2000) und der
angiographischen Ausbildung der intrahepatischen Pfortaderaste besteht und zudem
der Grad der intrahepatischen Pfortaderausbildung Hinweise auf eine unmittelbare
VerschlieBbarkeit des Shunts liefert (White et al. 2003), war eine Beurteilung der

Pfortaderastaufzweigung unabdingbar.

Beurteilt wurde die Gefaltausbildung und Gewebeanfarbung, nicht aber der
Durchmesser der GefaRBe, um eine Uberschneidung mit der Klassifizierung der
Hypoplasie auszuschlie3en. Einige Arbeitsgruppen fiihren eine gemischte Bewertung
der Grof3e und der Aufzweigungsgrade ohne die Gewebeanfarbung durch (Lee et al.
2006), andere Autoren hingegen beziehen die Gewebeanfarbung mit ein (Swalec
und Smeak 1990; White et al. 1998; Burton und White 2001; Dertwinkel 2008). In der
vorliegenden Arbeit wurde die Pfortaderausbildung in Anlehnung an eine fir den
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intrahepatischen Lebershunt (White et al. 1998; Dertwinkel 2008) etablierte
semiquantitative Einteilung adaptiert.

Betrachtet man den Median der Pfortaderaste im nativen, ungeblockten Zustand, so
lag dieser in allen Asten bei 1 (Bereich: 1 - 3). Im geblockten Zustand lag der Bereich
in allen Asten zwischen Grad 1 — 4, der Median im rechten Ast bei Grad 4 und im
rechts-medialen Ast sowie im linken Ast beim Median von 3. Vergleichbare Angaben
fur den intrahepatischen Lebershunt sind in der Literatur sehr selten. In einer Studie
zum interventionellen Verschluss lag der Entwicklungsgrad der Pfortader im
ungeblockten Zustand bei 2,5 (Bereich: 1-3) (Dertwinkel 2008), in einer
chirurgischen Arbeit lag der Median bei 2 (Bereich: 1 - 4) (White et al. 1998). Beide
Arbeitsgruppen hatten damit etwas hohere Werte, was vermutlich durch das

Einschlusskriterium in der vorliegenden Studie erklart werden kann.

Die hier gezeigte Zunahme der darstellbaren Pfortaderentwicklung durch die
Shuntblockade deckt sich mit einer gemischten Studienpopulation aus intra- und

extrahepatischen Shunts (Lee et al. 2006).

Allerdings gab es bisher keine separaten Angaben zum Ausbildungsgrad der

einzelnen Pfortaderaste im geblockten Zustand fur den intrahepatischen Lebershunt.

Die aktuelle Arbeit beschreibt im Detail, dass die Pfortaderentwicklung zwischen den
einzelnen Asten ungleich verteilt ist. Eine solche ungleiche Verteilung ist bereits in
einer friheren Arbeit erwéhnt (Lee et al. 2006), allerdings wurde die Auswertung nur
subjetiv._dem Untersucher Uberlassen. Die aktuelle Arbeit untersuchte eine
Objektivierungmethode (Summe der drei Hauptaste) und konnte zeigen, dass eine

signifikante Korrelation zum geblockten Pfortaderdruck besteht.

5.6.5 Hamodynamik und Druckmessungen

Die in der Literatur aufgefihrten Werte fur den Druck der Vena cava oder der
Pfortader sind teilweise in der Einheit cmH20 oder der Einheit mmHg angegeben. In
der aktuellen Studie findet die Einheit mmHg Verwendung. Dabei entspricht 1 mmHg
1,359 cmH20.

Um einen einheitlichen Ausgangspunkt zu haben und Fehler bei der Kalibration zu

minimieren, wurde der Nullpunkt in der vorliegenden Studie so kalibriert, dass der
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Druck in der Vena cava bei 2 mmHg lag. Ein ahnliches Vorgehen ist bereits in
anderen Arbeiten beschrieben (Stosic 2011; Scheid 2012). Fir den physiologischen
zentralen Venendruck gibt die Literatur Werte von 0 bis 5 cmH20 (entspricht O bis
3,67 mmHg) an (Clayton 1988; Laforcade und Rozanski 2001). Die Lagerung des
Patienten in Rucken- oder Seitenlage hat hierbei keinen Einfluss auf die Messungen
(Gartner et al. 1996).

Mittels Pfortaderdruck, Vena cava cranialis Druck, systemischem Blutdruck und der
Herzfrequenz wurden die Anzeichen auf eine portale Hypertension beurteilt. Da ein
komplett verschlieBbarer Shunt als Ausschlusskriterium fir die vorliegende Studie
galt, wiesen alle Patienten direkte Anzeichen fir eine portale Hypertension auf. In der
Literatur gilt dabei ein Druckanstieg in der Pfortader von =8 mmHg (Swalec und
Smeak 1990; Hunt und Hughes 1999) im Vergleich zum Ausgangswert als direktes
Kriterium. Dieses wurde in der vorliegenden Arbeit tUbernommen. Als weiteres
direktes Anzeichen galt in der vorliegenden Studie ein absoluter Pfortaderdruck bei
temporarer Shuntblockade von =16 mmHg (> 20 cmH20) (Martin und Freeman
1987; Butler et al. 1990; Youmans und Hunt 1998; Hunt und Hughes 1999). In einer
alteren Arbeit werden etwas hdhere Werte von bis zu 18 mmHg (Breznock 1979) fur
den geblockten absoluten Pfortaderdruck angegeben, dieselbe Arbeitsgruppe
revidierte die Aussage in einer spateren Arbeit und gab aufgrund von vermehrten
Komplikationen bei der Verwendung des hoheren Wertes eine erneute Empfehlung
mit einem Wert von 13,2 mmHg (18 cmH20) an (Breznock et al. 1983).

Als indirekte Anzeichen fir eine portale Hypertension galt ein Blutdruckabfall von
> 10 mmHg, der Anstieg der Herzfrequenz um > 10 Schlage/Minute sowie der
Druckabfall in der Vena cava cranialis von =1 mmHg (Butler et al. 1990;
Komtebedde et al. 1995; Hunt und Hughes 1999). Bei 44/47 Patienten konnte in der
vorliegenden Studie neben einem direkten Anzeichen einer portalen Hypertension

mindestens ein indirektes Anzeichen festgestellt werden.

In der Literatur zum Verschluss des intrahepatischen Lebershunts liegen bisher keine
vergleichbaren Daten zum Zusammenhang zwischen direkten und indirekten
Kriterien einer portalen Hypertension vor. Vergleichbare Werte konnten allerdings fur
den interventionellen Verschluss des extrahepatischen Lebershunts erhoben werden
(Swalec und Smeak 1990; Stosic 2011). Aufgrund der Korrelation zwischen direkten

und indirekten Kriterien scheinen diese in Kombination mit der Beurteilung der
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intestinalen Blasse und Zyanose, der Pankreasstauung, Gefal3dehnung oder
Hypermotilitdt des Darms (Harvey und Erb 1998; Wolschrijn et al. 2000; Hunt et al.
2004; Mehl et al. 2005) durchaus eine gute Aussagekraft zu besitzen. Besonders
beim chirurgischen Verschluss des Lebershunts verzichten daher einige
Arbeitsgruppen vollstandig auf eine portale Druckmessung (Hunt et al. 2004;
Kummeling et al. 2004; White et al. 2003). Da in der vorliegenden Studie ein
interventioneller Verschluss des Shunts durchgefiihrt wurde, aufgrund der Methodik
eine Sondierung der Vena cava cranialis und der Pfortader erfolgte, und zudem die
Beurteilung der Abdominalorgane unmdglich war, wurde der Druck in beiden
Lokalisationen direkt erfasst. Zudem war die Erfullung eines Kriteriums der direkten
portalen Hypertension ein Einschlusskriterium fur die Studie.

In der Literatur betragt der Anteil an direkt verschlieBbaren intrahepatischen Shunts
je nach Studie zwischen 0 und 42 % (Breznock et al. 1983; White et al. 1998; Kyles
et al. 2001; Mehl et al. 2007; Weisse et al. 2014; Schneider et al. 2016). Da fir den
interventionellen Verschluss bei Patienten ohne direkte Anzeichen einer portalen
Hypertension und somit direkt verschlielBbarem Shunt bereits ein hervorragendes
Outcome bewiesen werden konnte (Schneider et al. 2016), wurden diese Patienten

in der vorliegenden Studie bewusst ausgeschlossen.

Betrachtet man die Pfortaderausbildung und den absoluten Pfortaderdruck, so zeigte
sich in der vorliegenden Untersuchung, dass Patienten mit einer Pfortaderhypoplasie
signifikant hohere absolute Werte des Pfortaderdrucks aufwiesen als Patienten mit
einer partiellen Hypoplasie. Vergleichbare Ergebnisse konnten auch in einer Studie

zu extrahepatischen Shunts gefunden werden (Stosic 2011).

5.6.6 Verschlusssystem

Fur den interventionellen Verschluss des intrahepatischen Lebershunts kommen
verschiedene Verschlusssysteme in Frage. Neben Amplatzer Septal Occludern und
Amplatzer Vascular Plugs (Weisse et al. 2005; Weisse et al. 2014) werden vor allem
Coils verwendet (Partington et al. 1993; Gonzalo-Orden et al. 2000; Asano et al.
2003; Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al.
2014; Knapp et al. 2015; Cook et al. 2015; Schneider et al. 2016). Hierfiir stehen
verschiedene Techniken zur Verfigung. Durch eine konsekutive Implantation von

mehreren Coils kann eine Einengung des Shuntdurchmessers von 75 — 80 % erreicht
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werden (Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008; Weisse et al. 2014; Knapp et al.
2015). Diese Technik, auch als Multiple-Coil-Technik bezeichnet, wird haufig in
Kombination mit einer Stentimplantation im Bereich der Vena cava caudalis
durchgefiihrt, um eine Dislokation der Coils zu verhindern (Gonzalo-Orden et al.
2000; Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Knapp et al.
2015; Cook et al. 2015). Dennoch kam es in Einzelfallen zur Abschwemmung von
Coils in die Lunge (Schneider et al. 2009; Case et al. 2017). Fur den persistierenden
Ductus arteriosus (PDA) konnte bereits gezeigt werden, dass die Implantation eines
einzelnen Coils (Single-Coil-Technik) eine geringere Dislokationsrate aufweist als die
Multiple-Coil-Technik (Galal et al. 2001; Schneider et al. 2001; Campbell et al. 2006).

Die erfolgreiche Verwendung eines singularen Prototyp Coils beim intrahepatischen
Lebershunt in Kombination mit einer antikoagulatorischen Therapie wurde bereits in
unserer Arbeitsgruppe beschrieben (Schneider et al. 2016). Ein grol3er Vorteil dieses
Prototyps eines Coils ist seine Fixierung mit dem Fuhrdraht, wodurch eine
Replatzierung bei Fehlpositionierung, instabiler Lage oder mangelhafter Faltelung
jederzeit moglich ist. Zudem wird das Risiko spontaner Migrationen minimiert, was
ebenfalls einen deutlichen Vorteil gegentiber den freien Coils bedeutet (Youmans
und Hunt 1999; Leveille et al. 2003; Bussadori et al. 2008).

In der vorliegenden Studie wurde die Single-Coil-Technik mit dem stufenférmigen
Prototyp Coil angewendet, die bereits in einer anderen Arbeit aus unserer
Arbeitsgruppe beschrieben wurde (Schneider et al. 2016). Neben der
Patientenauswahl (es wurden nur Patienten mit direkten Anzeichen einer portalen
Hypertension eingeschlossen), der hohen Patientenanzahl und dem Langzeit-
Outcome stellt das antikoagulatorische Management die entscheidende Neuerung

dar.

Ob auch andere Verschlusssysteme, wie zum Beispiel ein Vascular Plug, in
Kombination mit einer antikoagulatorischen Therapie geeignet waren um einen
progredienten Verschluss eines intrahepatischen Lebershunts zu erzielen, missen

weitere Studien zeigen.
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5.6.6.1 Coilauswahl

In der Literatur existieren verschiedene Angaben zur Grélenauswahl des Implantats
beim interventionellen Verschluss des intrahepatischen Lebershunts. Eine
Arbeitsgruppe verwendete Coils, deren Durchmesser 3 -4 mm Uber den
Shuntdurchmessern lagen (Leveille et al. 2003), andere Arbeitsgruppen hingegen
arbeiteten mit einem Verhaltnis von 1,33:1 von Coilgrof3e zu Shuntgefald (Asano et
al. 2003). All diese Angaben beziehen sich auf den nativen, also ungeblockten
Shuntdurchmesser. Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie der
geblockte Shuntdurchmesser verwendet. Ein ahnliches Vorgehen wurde bereits in
friheren Arbeiten zum extrahepatischen Lebershunt (Stosic 2011; Scheid 2012) und
in einer Arbeit auch fir den intrahepatischen Lebershunt beschrieben (Schneider et
al. 2016). Hintergrund der Verwendung des geblockten Shuntdurchmessers war die
Vermutung, dass Shunts bei Erhéhung des Pfortaderdrucks stark dilatieren und so
eine Coildislokation beginstigen konnen (Leveille et al. 2003). Der Faktor der
Zunahme des Shuntdurchmessers bei Blockierung betrug in der vorliegenden Studie
im Median 1,55 (Bereich 1,14 — 2,66).

Dies bedeutet, dass der native Shuntdurchmesser die wahrhaftige Gréf3e und
Dehnbarkeit des Shunts deutlich unterschatzt. Folglich erhdht sich das Risiko der
Coildislokation, da eine sichere Verankerung aufgrund des sehr klein gewéhlten

Implantats schwierig erscheint.

5.7 Antikoagulatorische Therapie

Fasertragende Coils besitzen ein stark ausgepragtes thrombogenes Potential und
somit die Fahigkeit, einen raschen Verschluss des Shunts durch eine Thrombose am
Coil zu induzieren (Partington et al. 1993; Schwartz et al. 1999; Youmans und Hunt
1999).

Zur Vermeidung einer portalen Hypertension kénnen theoretisch verschiedene
Verfahren angewendet werden. Neben dem Einsatz fasertragender Coils kdnnten
faserlose Coils eingesetzt werden, wie sie bereits in der Humanmedizin verwendet
wurden (Schwartz et al. 1999). Eine andere Option stellt eine geringere Einengung
des Shunts durch die Implantation von weniger Coilmaterial dar. Dies wirde

vermutlich mit einer erhthten Restshuntrate einhergehen. Daher bietet die
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Kombination von fasertragenden Coils und antikoagulatorischer Therapie eine
erfolgversprechende Alternative. Bei dieser Variante muss weder auf die
thrombogenen Eigenschaften des Coils verzichtet werden, noch an Coilmaterial
gespart werden. Die erfolgreiche Kombination von unfraktioniertem Heparin und
fasertragenden Coils konnte bereits flr extrahepatische Shunts (Schneider et al.
2005; Schneider et al. 2009; Stosic 2011) und auch fur intrahepatische Shunts
(Schneider et al. 2009; Schneider et al. 2016) gezeigt werden. Im Gegensatz zu den
bisherigen Arbeiten wurde in der vorliegenden Arbeit eine rein intraventse
Heparintherapie mit unfraktioniertem Heparin durchgefuhrt. Ziel war es, dadurch das
Blutungsrisko zu reduzieren, da Blutungskomplikationen insbesondere an den
Injektionsstellen des subkutan applizierten Heparins auftraten (Schneider et al. 2005;
Stosic 2011; Schneider et al. 2016). AuRerdem gelang es dadurch, einen adaquaten
Heparinplasmaspiegel zu erzielen, da dieser bei einer reinen subkutanen Applikation
selbst bei adaptiver Anpassung der Heparindosierung nur selten erreicht wird
(Helmond et al. 2010).

Fur die Uberpriifung der Heparinwirkung stehen neben der ACT-Zeit auch die
Messung der aPTT (Green 1980; Hamano et al. 1989) oder der Anti-Faktor Xa-
Aktivitat (Hamano et al. 1989) zur Verfugung. Aufgrund der einfachen Durchfiihrung,
der Verfugbarkeit rund um die Uhr, der positiven Korrelation zur
Heparinkonzentration auch in hohen Bereichen (Congdon et al. 1973) und einer
geringen intraindividuellen Streuung der Werte (Congdon et al. 1973; Hamano et al.
1989) wurde in der vorliegenden Studie bewusst die ACT-Messung ausgewahlt. Da
die ACT zudem aus Vollblut durchgefiihrt wird, besteht ein weiterer Vorteil in der
Erfassung der aktuellen Thrombozytenfunktion (Cheng et al. 2009; Levy und
Sniecinski  2010) und der Neutralisation von Heparin im Heparin-
Thrombozytenkomplex (Rapaport und Ames 1957). Nachteilig kann in diesem
Zusammenhang jedoch eine Beeinflussung der ACT-Messung durch entzindliche
Reaktionen (Cheng et al. 2009) und einige weitere Faktoren (z.B. verdnderte
Fibrinogenlevel, Thrombozytenzahlen, Faktor VIII- oder Faktor XlI-Mangel) (Levy und

Sniecinski 2010) gesehen werden.

Bei der Bestimmung der ACT-Zeit wird Vollblut in ein vorgewérmtes und mit
Kieselerde, Kaolin oder einer Mixtur verschiedener Aktivatoren versetztes Réhrchen

gegeben und die Zeit bis zu Clottbildung gemessen (Glaus et al. 1996; Gerber et al.
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1999; Tseng et al. 2001). Je nach Methode und Gerinnungsaktivator schwanken die
physiologischen ACT-Zeiten gesunder Hunde zwischen 73 — 132 Sekunden (Glaus
et al. 1996), 66,5 — 97,0 Sekunden (Gerber et al. 1999) und 59,2 — 82,8 Sekunden
(Tseng et al. 2001). In der vorliegenden Arbeit lag der Ausgangswert der ACT-Zeit im
Median bei 121 Sekunden (Bereich: 101 — 147). Verwendet wurde ein fur den Hund
evaluiertes Point-of-Care Gerat mit Kaolin-Aktivierung (Gerber et al. 1999), dessen
Vorteil neben einer sehr geringen Blutmenge fiir eine Einzelmessung (ca. 0,4 ml
Vollblut) in publizierten Normwerten zu sehen ist (Gerber et al. 1999). Verglichen mit
diesen Normwerten lagen die in unserer Studie gemessenen Ausgangswerte der
ACT-Zeit ausnahmslos oberhalb der publizierten Normwerte. Eine verlangerte
plasmatische Gerinnung ist fir Hunde mit einem portosystemischen Shunt
hinlanglich bekannt (Niles et al. 2001; Kummeling et al. 2006).

Vor der Implantation des Coils wurde dieser zunachst in Heparin gebadet, um die
Polyesterfasern mit Heparin zu tranken und so deren thrombogenes Potential
(Youmans und Hunt 1999) zu reduzieren. Im Anschluss wurde, wie bereits in
anderen Arbeiten aus unserer Arbeitsgruppe publiziert (Schneider et al. 2005;
Schneider et al. 2016), ein Heparin-Bolus von 100 IE/kg verabreicht und die
kontinuierliche Gabe von 25 IE/kg/h mittels Dauertropfinfusion gestartet. Der
Heparinbolus sollte eine ausreichende Heparinwirkung sicherstellen und wird in der
Human- (Gruenwald et al. 2010) und Veterinarmedizin (Kanemoto et al. 2010) bei der

offenen Herzchirurgie routinemallig eingesetzt.

Zur Uberprifung der Wirkung wurde kurz nach der Bolusgabe und vor Ablésung des
Coils eine ACT-Zeit gemessen, angestrebt wurde eine Zeit von > 300 Sekunden. Bei
unzureichender Wirkung wurden weitere Boli von 100 IE/kg verabreicht. In der
vorliegenden Studie lag die Anzahl der benttigten Heparin-Boli zwischen 1 -3
(Median 2), die damit erreichte ACT-Zeit lag im Median bei 462 Sekunden (Bereich:
305 — 999 Sekunden).

Da Heparin in der Leber metabolisiert und gespeichert wird und zum Grol3teil einer
renalen Elimination unterliegt, ist die genaue Pharmakokinetik bei Patienten mit
Lebershunt nicht bekannt (Ross 2011). Neben einer veranderten Metabolisierung
und einer dadurch veranderten Wirkung des Heparins ist eine Heparinresistenz eine
mdogliche Ursache fir das malige Ansprechen der ACT-Zeit auf den initialen

Heparinbolus. In der Humanmedizin wird bei einem fehlenden Ansprechen auf eine
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intravendse Heparindosis von 150 IE/kg von einer Heparinresistenz gesprochen
(Chun et al. 2011). Auch fur den Hund (Green 1980) und das Schaf (Johnson, Jr. et
al. 1990) ist eine solche Resistenz bereits beschrieben. Die genauen Ursachen der
Heparinresistenz sind noch nicht sicher geklart, einige Autoren sprechen einem
praoperativ erniedrigtem AT IlI-Spiegel, erniedrigtem Albumin und einer erhdhten
Thrombozytenzahl eine wichtige Rolle zu (Ranucci et al. 2002; Despotis et al. 2007;
Levy und Sniecinski 2010). Allerdings konnten verschiedene Studien keinen
Zusammenhang zwischen dem praoperativen AT IlI-Spiegel und dem Ansprechen
auf eine Heparininjektion zeigen (Garvin et al. 2010; Chun et al. 2011). In der
vorliegenden Studie wiesen 44/47 Patienten (94 %) einen erniedrigten
Albuminspiegel und 17/41 Patienten (42 %) einen erniedrigten AT 11l Wert auf.

Bei unzureichendem Ansprechen auf das Heparin und bei einer unzureichenden
ACT-Verlangerung konnte durch eine zeitnahe Nachtestung der ACT-Zeit und einer
entsprechenden Nachdosierung bis zum Erreichen des Zielwertes eine erhdhte
Komplikationsrate vermieden werden (Chun et al. 2011). So konnten im Hinblick auf
die Komplikationen keine signifikanten Unterschiede zwischen Heparinrespondern
und Nonrespondern festgestellt werden (Chun et al. 2011). Eine andere Mdglichkeit
besteht in der in-vitro Testung des Heparineffekts mit Hilfe technischer Geréte.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass diese Methode die Heparinwirkung in-vivo

nicht sicher vorhersagen kann (Garvin et al. 2010).

Daher wurde in der vorliegenden Studie die erstgenannte Variante durchgefihrt. Die
initialen Zeitabstande richteten sich nach der benétigten Anzahl der Heparin-Boli und
der Geschwindigkeit des Abfalls der ACT-Zeit nach Erreichen des initialen
Schwellenwertes von >300 Sekunden und war von Patient zu Patient
unterschiedlich. Als zeitlicher Minimalabstand wurden zehn Minuten nach Bolusgabe
angesehen (Chun et al. 2011). Nach Erreichen eines stabilen Niveaus wurde die
Anzahl der Kontrollen reduziert. Als Richtwert galten Kontrollen alle zwei bis sechs
Stunden, je nach vorherigem Messwert, da dieses Vorgehen in einer experimentellen

Arbeit am Hund zur Hamodialyse als effektiv bestétigt wurde (Hamano et al. 1989).

Nachdem mittels Heparin-Boli eine ACT-Zeit von > 300 Sekunden erreicht wurde, lag
der Zielwert in der aktuellen Studie bei 180 - 200 Sekunden.
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Je nach gewulnschter Indikation ist die Einstellung der ACT-Zeit sehr unterschiedlich.
Fur die Verwendung einer Herzlungenmaschine wird zum Beispiel ein sehr hoher
Wert von > 480 Sekunden angestrebt (Kanemoto et al. 2010). Um das Blutungsrisiko
zu reduzieren, wird fir die Hamodialyse beim Hund ein niedrigerer Zielwert von 160 -
200 Sekunden in der Literatur vorgeschlagen (Kerl et al. 2005; Ross 2011). Andere
Arbeiten verwenden statt einer absoluten Zeit mitunter die Relation zum
Ausgangswert. Dieser wird fir Hund und Katze mit 1,5-2,0 angegeben (Langston
2002; Schneider et al. 2005). Anhand von Erfahrungen beim Verschluss des
extrahepatischen Lebershunts in unserer Arbeitsgruppe (Schneider et al. 2005;
Scheid 2012), bei dem Hunde mit einer Erhéhung der langfristig gemessenen (24
Stunden-Mittelwert) ACT-Zeit von > 200 Sekunden vermehrt Blutungen aufwiesen,
wurde dieser Wert als obere Grenze festgelegt. Da in der Initialphase zunachst die
Reaktion des Korpers auf die Druckerhéhung in der Pfortader in Folge der
mechanischen Einengung durch die Drahtspirale abgewartet wurde und mdglichst
keine Thrombose am Coil stattfinden sollte, wurde die untere Grenze mit 180
Sekunden vergleichsweise hoch gewahlt. Nach 24 h erfolgte dann eine
sonographische Kontrolle. Beim Ausbleiben von Aszites wurde der Sollwert der ACT -
Zeit auf 150-180 Sekunden reduziert. Hierbei wurde die untere Grenze des
Zielwertes bei 150 Sekunden gewahlt, da dieser Wert in etwa dem 24 Stunden-
Mittelwert vor dem sonographisch dokumentierten Shuntverschluss beim

extrahepatischen Lebershunt entspricht (Schneider et al. 2005).

Insgesamt lag die Dauer der antikoagulatorischen Therapie im Median bei 5 Tagen
und reichte von 3 bis zu 12 Tagen. Obwohl keiner der inkludierten Patienten einen
vollstdndigen Verschluss toleriert hétte, konnte bei 13 % (6/47 Patienten) die
Heparintherapie bereits nach 3 Tagen gestoppt werden. Auch im Anschluss traten

bei diesen Patienten keine Anzeichen einer portalen Hypertension auf.

Die antikoagulatorische Therapie mittels intraventser Gabe von unfraktioniertem
Heparin liel3 sich mit den in dieser Studie angewandten Schemata erfolgreich und
zielgenau steuern. Nachteilig ist jedoch die zwingend notwendige Durchfiihrung
haufiger ACT-Zeit Kontrollen zu nennen. Ob zukinftige Studien mit anderen
antikoagulatorischen Medikamenten (z.B. niedermolekulares Heparin, Rivaroxaban,

Clopidogrel) dieses Problem reduzieren kdénnen, bleibt abzuwarten.
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5.8 Komplikationen

Die Einteilung der Komplikationen erfolgte in zwei Schritten. Zunachst wurde
zwischen intra- und postoperativen Komplikationen unterschieden. Die weitere
Unterteilung der Komplikationen erfolgte in Anlehnung an andere Arbeiten (Hunt et
al. 2004; Mehl et al. 2007; Stosic 2011; Scheid 2012; Weisse et al. 2014).
Lebensbedrohliche Zustande oder solche, die einen erneuten Eingriff erforderlich
machten, wurden als Major-Komplikation angesehen. Alle anderen Komplikationen

galten als Minor-Komplikation (s. Begriffoestimmungen, Tabelle 5).

5.8.1 Intraoperative Komplikationen

In der vorliegen Studie traten keine intraoperativen Major-Komplikationen auf.

In anderen interventionellen Arbeiten zum Verschluss des intrahepatischen
Lebershunts entwickelten 0 — 33 % der Patienten intraoperativ Major-Komplikationen
(Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Knapp et al. 2015; Schneider et al. 2016;
Culp et al. 2017).

Vergleicht man diesen Wert auch mit den intraoperativen Major-Komplikationen der
chirurgischen Arbeiten, so finden sich ebenfalls Angaben von 0 — 33 % (Tisdall et al.
1994; Wolschrijn et al. 2000; Papazoglou et al. 2002; Grevel et al. 2004; Bright et al.
2006).

Mit 3 bis 7 % stellen intraoperative Blutungen und Gefalrupturen ein haufiges
Problem dar (White et al. 1998; Grevel et al. 2004; Bahr und Grevel 2005), welches
in allen Fallen fur die Patienten letal ausging. Noch haufiger wurde lediglich die
portale Hypertension als intraoperative Todesursache genannt. In einigen
chirurgischen Arbeitsgruppen wurden aufgrund fehlender Portalgefal3entwicklung
und infolgedessen massiv erhdhter Pfortaderdruckwerte bei partieller Ligatur
intraoperativ zwischen 5 — 33 % der Patienten euthanasiert (Tisdall et al. 1994; Hunt
et al. 1996; Wolschrijn et al. 2000; Grevel et al. 2004). Diese Komplikation konnte in
der vorliegenden Arbeit durch den Einsatz einer antikoagulatorischen Therapie

vollstandig verhindert werden.

Hinzu kommt, dass zwei chirurgische Arbeitsgruppen Uber das fehlende

intraoperative Auffinden des Shunts und damit Gber ein Versagen der chirurgischen
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Methode berichten (Wolschrijn et al. 2000; Grevel et al. 2004). Aufgrund dieser
Tatsache wurden in der einen Studie weitere 22 % der Patienten (8/36 Hunden)

intraoperativ euthanasiert (Wolschrijn et al. 2000).

Vergleicht man diese Komplikationsraten mit den Major-Komplikationen in der
aktuellen Studie, so scheint diese im Vergleich zu den chirurgischen Methoden
deutlich sicherer und weniger komplikationsbehaftet zu sein, allerdings beruht dies

neben der Methodik sicherlich auch auf der langen Erfahrung des Operateurs.

Als intraoperative Minorkomplikation kam es bei zwei Hunden mit rechts-medialem
Shunt zur Einengung des Pfortaderstamms bzw. der Vena cava. Einzelne Berichte
Uber die Protrusion von Coilmaterial finden sich sowohl in der Humanmedizin
(Sourour et al. 2006; Ishihara et al. 2015) als auch in der Veterinarmedizin (Leveille
et al. 2003). Informationen Uber die partielle PA-Stammeinengung finden sich bisher
nicht, allerdings erfordert dies auch bei den Kontrollen eine exakte Bildgebung
(Angiographie oder CT-Angiographie), wie sie derzeit sonst kaum durchgefihrt wird.
Auch die moglichen Folgen einer solchen Obstruktion, temporarer Hochdruck, und
erworbene Shunts wie in dem vorliegenden Fall, kbnnen nur sicher diagnostiziert

oder ausgeschlossen werden, wenn eine Angiographie durchgefihrt wird.

Der rechts-mediale Shunt ist durch seine Morphologie besonders gefahrdet fur
solche Protrusionen in die eine oder andere Richtung. Einerseits liegt sein Abgang
aus dem Pfortaderstamm direkt gegeniber dem linken Ast (Schmidt und Suter
1980a) und bietet hier die Gefahr der Einengung. Andererseits hat diese Shuntform
oftmals eine sehr kurze Lebervene (Sleight und Thomford 1970; White et al. 1998),
und das Coilmaterial kann leicht in die Vena cava hinein ragen. Letzteres wird in der
Literatur durch die Anwendung der Kombination von Stent und Coil verhindert
(Gonzalo-Orden et al. 2000; Weisse et al. 2014). Angelehnt an diese Technik konnte
die Einengung der Vena cava in der aktullen Studie durch einen Stent erfolgreich

behandelt werden.

Insgesamt liegt damit die intraoperative Komplikationsrate in der vorliegenden Studie
bei 4% und damit deutlich niedriger als in der aktuell grof3ten Studie zum
interventionellen Verschluss, die eine intraoperative Komplikationsrate von 14 %
aufwies (Weisse et al. 2014). Chirurgische Arbeitsgruppen berichten sogar von

intraoperativen Komplikationsraten von bis zu 33 % (Tisdall et al. 1994).
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5.8.2 Postoperative Komplikationen

5.8.2.1 Todesfalle

Der klinische Verlauf zusammen mit der Sektion und der anschlieRenden
pathohistologischen Untersuchung des Patienten 23 sprach fir eine partielle
Magendrehung mit Schock als Todesursache. Ein Zusammenhang mit der eine
Woche vorher durchgefiihrten Intervention konnte nicht hergestellt werden. Zudem
war der Patient bis zu diesem Zeitpunkt komplikationslos. Der Shunt zeigte sich
sowohl in der sonographischen Kontrolluntersuchung zwdlf Stunden vor dem
Zwischenfall als auch in der postmortalen Sektion unverschlossen, so dass eine
portale Hypertension als Ursache ausgeschlossen werden kann. Nach Kenntnisstand
des Autors existieren in der Literatur keine Berichte Uber einen Zusammenhang
zwischen einer Magendrehung und einem portosystemischen Shunt. Eine veranderte
Magen-Darm-Peristaltik aufgrund der veranderten Blutversorgung ist theoretisch
denkbar, jedoch gibt es nach Kenntnisstand des Autors auch hierflr keine Belege.
Allerdings gehort der Patient als Golden Retriever einer haufig von einer

Magendrehung betroffenen Rasse an (Przywara et al. 2014).

Da nachweislich kein Zusammenhang zwischen dem Eingriff und dem Eintritt des
Todes hergestellt werden konnte, muss dies bei der Betrachtung der Erfolgsraten der

vorliegenden Studie Beriicksichtigung finden.

5.8.2.2 Coildislokationen

Bei drei Hunden kam es nach der Intervention zur partiellen bzw. vollstandigen
Dislokation des Coils. Dislokationen sind eine haufige Komplikation des
interventionellen Verschlusses mit den relativ weichen kommerziellen Coils
(Youmans und Hunt 1999; Gonzalo-Orden et al. 2000; Leveille et al. 2003; Bussadori
et al. 2008; Schneider et al. 2009; Case et al. 2017). Um das Risiko einer Dislokation
zu senken, bevorzugen zahlreiche Autoren eine modifizierte Technik, in der zun&chst
ein Stent in die VCCa gelegt wird und anschliel3end multiple Coils die Lebervene, in
welche der Shunt mindet, verschlieBen sollen (Gonzalo-Orden et al. 2000;
Bussadori et al. 2008; Schneider et al. 2009; Weisse et al. 2014; Cook et al. 2015;
Knapp et al. 2015; Culp et al. 2017). Trotzdem kam es in Einzelfallen zur Migration

eines Coils in die Lunge (Schneider et al. 2009; Case et al. 2017). Nachteile dieses
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Verfahrens bestehen in den hohen Stent-Kosten, der groRen Anzahl benétigter Coils
und in dem mangelnden funktionellen Verschluss bei den Kontrollen (Weisse et al.
2014; Cook et al. 2015; Culp et al. 2017), welcher entweder durch unvollstandigen
Verschluss des Shunts oder durch die Entwicklung venovenéser Kollateralen
(Schneider et al. 2009) bedingt sein kann.

Der in dieser Studie verwendete Colil besitzt eine vielfache Stabilitat im Vergleich zu
kommerziellen Coils, dies erklart die ausgebliebenen Dislokationen in der
Vorgéangerstudie (Schneider et al. 2016).

Analysiert man die Ursache der drei Dislokationen in der aktuellen Studie, so sind
zwei auf technische Fehler bei der Implantation zurtckzufiihren und konnten beim
Zweit-Eingriff vermieden werden. Der dritte Fall war die Folge einer losen
Konfiguration des Coils in einer relativ weiten Lebervene (Abbildung 25) wodurch die
unteren Coilanteile nicht in der Lage waren sich in der Lebervene zu halten. Dies
konnte in der Zweit-Intervention optimiert werden (Abbildung 26).
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Abbildung 25: Ventrodorsale Angiographie des Patienten Nr. 5 nach der initalen Coilimplantation. Aufféllig ist hier
die lockere und langestreckte Faltelung des Coils in der Lebervene (Kopf unten).

R =rechts; VCC = Vena cava caudalis; Pfeil = Engstelle des Shunts

Abbildung 26: Ventrodorsale Angiographie des Patienten Nr. 5 nach der Neupositionierung des Coils. Auffallig ist
hier die kompakte Faltelung des Coils in der Lebervene (Kopf unten).

Coil

R = rechts; Pfeil = Engstelle des Shunts

Zuséatzlich zu den oben genannten technischen Aspekten ist zu berlcksichtigen,
dass es sich nach Studiendesign um Tiere mit hohem Pfortaderdruck bei Verschluss
handelte. Ob die Patienten zum Zeitpunkt der Dislokation einen deutlich erhdhten

Pfortaderdruck aufwiesen, kann nicht sicher ausgeschlossen werden, erscheint
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allerdings unwahrscheinlich, da alle 3 Patienten in der Sonographie vor dem Ereignis

keine Hinweise auf eine portale Hypertension hatten.

Als letzter Faktor ist zu bedenken, dass es sich in allen drei Fallen um Shunts von
medialen Pfortaderanteilen handelte, welche so wie in der Literatur beschrieben
(Sleight und Thomford 1970; White et al. 1998) eine sehr kurze Lebervene vor

Einmindung in die Vena cava caudalis auswiesen.

Um zukinftig eine partielle oder vollstandige Dislokation zu vermeiden, kann
versucht werden, abwechselnd grof3e und kleinere Windungen oberhalb des Shunts
durch ein Crossing-Manéver zu positionieren. Ob dies technisch funktioniert, eine
noch hohere Stabilitat gewahrleistet ohne einen zu starken akuten Verschluss zu

generieren, bleibt Aufgabe flr zukinftige Studien.

5.8.2.3 Blutungen in den Magen-Darm-Trakt

Ausléser der gastrointestinalen Blutungen in der postoperativen Phase scheint in
vielen Fallen eine portale Hypertension darzustellen.

Die Angaben in der Literatur zur Haufigkeit postoperativer Magendarmblutungen
schwanken sehr stark und liegen zwischen 0,6 — 33 % (Swalec und Smeak 1990;
Tisdall et al. 1994; Wolschrijn et al. 2000; Tobias et al. 2004; Stosic 2011; Scheid
2012; Weisse et al. 2014).

Der Zusammenhang zwischen portalem Hochdruck und gastrointestinalen Blutungen
ist fur Hunde mit einer nicht zirrhotischen portalen Hypertension bekannt (Bunch et
al. 2001) und auch bei experimentell induzierten portalen Hypertensionen belegt
(Tamiya und Thal 1960). Daher wird Melana nach dem Verschluss des Lebershunts
meist der portalen Hypertension zugeordnet (Swalec und Smeak 1990; Tisdall et al.
1994; Wolschrijn et al. 2000; Tobias et al. 2004; Kyles et al. 2004; Mehl et al. 2005).
Auch in der vorliegenden Studie konnte bei 4/5 Hunden mit gastrointestinalen
Blutungen ein zeitlicher Zusammenhang mit einer portalen Hypertension (hgr.

Aszites) hergestellt werden.

Die kurzfristige Melana beim 5. Patienten kann durch verschiedene Faktoren erklart
werden. Einerseits stand der Patient unter gerinnungshemmender Therapie,

andererseits sind Blutungen in den Gastrointestinaltrakt, ausgelést durch eine
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herabgesetzte Gerinnung oder gastroduodenale Ulzera, fir Lebershunt Patienten
immer wieder beschrieben (Badylak 1988; Taboada 1990; Amitrano et al. 2002;
Weisse et al. 2014). Eine aktuelle Studie konnte endoskopisch zeigen, dass in 17 %
der Falle solche Ulzerationen bereits vor einem operativen Eingriff bestehen (Weisse
et al. 2014).

Daher ist bei einer hepatischen Dysfunktion durch einen Lebershunt der Einsatz von
Saureblockern, wie den H2-Rezeptor-Antagonisten oder Protonenpumpenhemmern
und bei bestehenden Blutungen der Einsatz von Sucralfat sinnvoll (Taboada 1990;
Weisse et al. 2014). In der vorliegenden Studie wurden daher alle Patienten im
Vorfeld Uber einen Zeitraum von mindestens acht Wochen mit einem
Protonenpumpenhemmer behandelt. Dennoch kam es bei 5/47 Patienten in der
postoperativen Phase zu gastrointestinalen Blutungen. Dies lasst vermuten, dass die
Blutungen nichts mit Ulzerationen zu tun hatten oder die einmal tagliche Gabe des

Protonenpumpenblockers nicht ausreichend war.

5.8.2.4 Starke Blutungen

Insgesamt wiesen 4/47 Patienten in der vorliegenden Studie schwere, systemische
Blutungen auf. In zwei Fallen konnte die Ursache der Blutung (Abdomen bzw.

Thorax) anhand ihres klinischen Verlaufs als Gefal3trauma eingestuft werden.

Blutungskomplikationen in der postoperativen Phase nach Verschluss des
Lebershunts sind beim interventionellen Verfahren, in Kombination mit einer
antikoagulatorischen Therapie, bereits beschrieben (Scheid 2012; Stosic 2011,
Schneider et al. 2016). Allerdings entwickelten auch chirurgisch behandelte
Lebershunts in der postoperativen Phase todliche Blutungskomplikationen (Kyles et
al. 2001; Hunt et al. 1996; Kummeling et al. 2004; Mehl et al. 2007), so dass
ursachlich hierfir eher die verdnderten Gerinnungsfaktoren und Thrombozytenzahlen
(Badylak 1988; Amitrano et al. 2002; Kummeling et al. 2006) verantwortlich gemacht

werden mussen als das Verfahren selbst.

Bei allen Studien, die interventionell in Kombination mit der gerinnungshemmenden
Therapie arbeiten, stellen Gefaldtraumata ein erhebliches Risiko dar, da die Blutung

ohne Reduktion der Therapie nicht zum Stillstand kommen kann, und auf der
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anderen Seite bei Einsetzen einer normalen Gerinnung die Gefahr der portalen

Hypertension besteht.

Die beiden Falle von Nasenbluten sind spontan aufgetreten und vermutlich Folge der
Kombination aus unmittelbar nach dem Eingriff noch sehr hohen ACT-Zeiten, leichter
Thrombopenie und leichter Erhéhung des vendsen Drucks durch Stdérung des
Abflusses Uber den groRR3lumigen zentralen Venenkatheter. Nach Reduktion der ACT-

Zeiten trat das Problem nicht mehr auf.

Weitere Ursachen sind denkbar, so ist eine verminderte Produktion von
Gerinnungsfaktoren und eine verminderte Funktion der Thrombozyten bei Patienten
mit einer Leberfunktionsstérung hinlanglich bekannt (Badylak 1988; Taboada 1990;
Amitrano et al. 2002).

Eine milde Thrombopenie ist bei Hunden mit portosystemischen Shunt mitunter vor
jeglicher Therapie zu finden (Taboada 1990), so auch in der aktuellen Studie (5/47
Patienten).

Auch in anderen Arbeiten zum interventionellen Verschluss des portosystemischen
Shunts mit Heparineinsatz entwickelten manche Patienten nach dem Eingriff eine
Thrombopenie (Dertwinkel 2008; Stosic 2011; Scheid 2012).

Eine mdgliche Ursache fur die Thrombopenie kdnnte in der Heparintherapie selbst
liegen, so konnten Studien in der Humanmedizin (Slaughter und Greenberg 1997,
Gupta et al. 2007) als auch bei gesunden Hunden (Mischke und Jacobs 2001) einen
Zusammenhang zwischen einer Thrompozytopenie und einer Heparintherapie

zeigen.

Da auch bei Shuntpatienten nach einem chirurgischen Verschluss, aber ohne
Heparintherapie, eine erniedrigte  Thrombozytenanzahl und verminderte
Gerinnungsfaktoren festgestellt werden konnten (Kummeling et al. 2006), ist
ungewiss, ob die Ursache fur die Thrombopenie in der aktuellen Studie auf die
Heparintherapie oder auf einen Verbrauch der Thrombozyten durch Stase in der
Pfortader und Thrombusbildung am Colil bzw. auf eine Kombination beider Faktoren

zuruckzufuhren ist.
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Zudem gelang es in der vorliegenden Arbeit mit der Hilfe intensivmedizinischer
Mallnahmen, alle Patienten zu stabilisieren und einen todlichen Ausgang zu

verhindern.

5.8.2.5 Aszites unter und nach der Heparintherapie

Insgesamt 40/47 Patienten (85 %) wiesen in der postoperativen Phase Aszites auf.
Dies deckt sich mit anderen Arbeiten (44 — 89 %), bei denen mittels Sonographie
eine Kontrolle auf Aszites durchgefihrt wurde (Leveille et al. 2003; Stosic 2011;
Scheid 2012). Diese Zahl scheint zunéchst sehr hoch zu sein, allerdings wurde mit
der Sonographie das vermutlich sensitivste Verfahren zum Nachweis von freier
Flussigkeit genutzt. Der Ultraschall ist in der Lage, bereits wenige Milliliter freie
Flussigkeit pro Kilogramm Koérpergewicht zu detektieren (Dinkel et al. 1984),
wohingegen andere Arbeitsgruppen lediglich als Befund Umfangsvermehrung des
Abdomens (Mathews und Gofton 1988; Mehl et al. 2005) oder Aszites ohne nahere
Klassifizierung (Breznock 1979; Swalec und Smeak 1990; Kyles et al. 2001;
Papazoglou et al. 2002; Hunt et al. 2004; Tobias et al. 2004; Mehl et al. 2007)

angeben.

Eine abdominale Umfangsvermehrung ist vermutlich gleichzusetzen mit einem
klinisch detektierbaren, hochgradigen Aszites oder einer massiven Organschwellung,
wie sie zum Beispiel im Zuge einer portalen Hypertension in der Milz auftreten kann
(Mathews und Gofton 1988). Zahlreiche Studien berichten Uber das Auftreten von
Aszites in der postoperativen Phase. Klinisch detektierbarer Aszites trat demnach
nach dem chirurgischen Verschluss in 10 — 33 % der Falle auf (Breznock 1979;
Swalec und Smeak 1990; Kyles et al. 2001; Papazoglou et al. 2002; Hunt et al. 2004;
Tobias et al. 2004; Mehl et al. 2007). Betrachtet man in der vorliegenden Studie
lediglich die Patienten mit hochgradigem Aszites (insgesamt 8/47 Patienten (17 %);
unter Heparin 7/47; nach Heparin 2/47), so liegt ihr Anteil vergleichbar zu den
Angaben in der Literatur. Allerdings muss in diesem Zusammenhang daran erinnert
werden, dass in der Studienpopulation lediglich Patienten enthalten waren, bei denen
direkte Hinweise auf eine portale Hypertension festgestellt werden konnten, und
damit eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir postoperative Komplikationen aufwiesen
(Murphy et al. 2001).
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Fur die Bildung von Aszites nach dem Shuntverschluss wird ein erniedrigter
Gesamteiweil3- bzw. Albumin-Gehalt und eine portale Hypertension bzw. deren
Kombination verantwortlich gemacht (Johnson 1987; Swalec und Smeak 1990). Dies

scheint auch in der aktuellen Studie der Fall gewesen zu sein.

Niedrige postoperative Bluteiweil3werte koénnen durch die vor Eingriff bereits
erniedrigten Werte, durch verminderte Futteraufnahme unmittelbar nach dem Eingriff
oder durch verminderte Aufnahme oder Verlust Gber den Darm in Folge portaler
Hypertension (Durchfall/Blutungen) bedingt sein. So zeigten alle Patienten mit
hochgradigem Aszites in der aktuellen Studie in Blutuntersuchungen zu diesem

Zeitraum eine Hypoproteinamie.

Um den onkotischen Druck mdéglichst hoch zu halten, empfiehlt es sich, die Patienten
nach dem Eingriff moglichst zugig anzufittern (Hunt et al. 2004). Dies wurde in der
vorliegenden Studie beriicksichtigt. Zur Vermeidung einer Hypoproteinamie und der
damit verbundenen Probleme des Aszites und Gerinnungsstorungen setzen einzelne
Arbeitsgruppen bereits prophylaktisch eine Plasmatransfusion bei allen Patienten ein
(Connery et al. 2002; Knapp et al. 2015). In der aktuellen Studie wurde dagegen erst
therapeutisch ab einem Gesamteiweild unter 30 g/l ein Plasma verabreicht; dies
betraf 5/7 Hunden mit hochgradigem postoperativem Aszites. Vergleichbare
Angaben finden sich in anderen Arbeiten (Stosic 2011; Scheid 2012).

Eine Beteiligung der portalen Hypertension an der Bildung von schwerem Aszites
scheint in der aktuellen Studie aus mehreren Griinden wahrscheinlich. Erstens hatten
4/7 in der postoperativen Phase gastrointestinale Blutungen als Anzeichen einer
portalen Hypertension. Zweitens zeigte sich bei allen Patienten im Ultraschall bei
noch bestehendem Fluss durch den Shunt eine breite Pfortader mit einem
vergleichsweise langsamen, fast laminaren Flow. Dies kann als Hinweise auf eine

portale Hypertension gewertet werden.

Als Ursache flr das Entstehen einer portalen Hypertension muss neben der
mangelden Ausbildung der intrahepatischen Pfortaderaste bei Reduktion des
Shuntflusses auch eine Obstruktion oder Thrombose der Pfortader in Betracht

gezogen werden.

In allen Fallen konnte sowohl unter Heparin als auch nach der Heparintherapie eine

groBe Thrombose im Bereich der Pfortader mittels Doppler-Ultraschall
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ausgeschlossen werden, kleinere Thrombosen in der Pforaderaufzweigung bedurften
einer sensitiveren Methode wie der Computertomographie. Eine partielle Einengung
von benachbarten Pfortaderasten konnte nach der initialen Coil-Embolisation bei 5
Patienten gezeigt werden. Die einzigen erworbenen Shunts (n = 3) unter den 30
Patienten mit Angiographie stammen aus dieser Gruppe von Hunden mit einer
Protrusion. Problematisch ist dabei vor allem der rechts-mediale Shunt, da bei
diesem durch die N&dhe zum Pfortaderstamm (Schmidt und Suter 1980a) die Gefahr
auf Verschluss der gesamten linke Seite besteht. Dies mag auch die Ursache sein,
warum dieser Shunttyp bei einem chirurgischen Eingriff besonders haufig

Komplikationen aufweist (White et al. 1998).

Die drei Falle erworbener Shunts sind im Vergleich zur Literatur besonders, da sie in
keinem Fall zu einem abnormalen ATT fuhrten und auch im Ultraschall nicht
detektierbar waren. Dies deckt sich mit dem Befund, dass sie nur in der sensitiven
Angiographie und auch dort nur bei ausreichend schneller Injektion in den
Mesenterial-Stamm zu detektieren waren. Daher muss dies so gedeutet werden,
dass diese Shunts sich initial durch den erhéhten Druck gebildet hatten mit

Entwickling der Pfortaderaste aber nicht mehr funktionell sind.

Dies ist zu separieren von den in der Literatur beschriebenen funktionell wirksamen
erworbenen Shunts, die nach einem chirurgischen Verschluss und postoperativer
Aszites-Bildung beschrieben sind (Kyles et al. 2001; Hunt et al. 2004; Mehl et al.
2007). Als Folge wird empfohlen, bei Patienten mit persistierender Funktionsstérung
eine Portographie zur Abklarung erworbener Shunts durchzufihren (Kyles et al.
2001; Hunt et al. 2004; Mehl et al. 2007).

Weiterhin ist in der aktuellen Studie der Zusammenhang zwischen Aszites-Dauer und
erworbenem Shunt ungewdhnlich. Da die Ausbildung von multiplen, erworbenen
Shunts in der Regel 2-4 Wochen (Volwiler et al. 1950; Furneaux 2011) in Anspruch

nimmt.

Nur einer von drei Hunden hatte Aszites Uber 8 Tage. Insofern ist die Frage, ob
frihere Arbeiten zur portalen Hypertension mit der Laparotomie (Wiles et al. 1952)
als Nachweis ein unzureichend sensitives Verfahren genutzt haben, oder leichtere

Aszitesformen vom Besitzer nicht entdeckt und berichtet wurden.
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Zur weiteren Reduktion der unmittelbar postoperativen starken Hypertension
(Magendarmblutungen und akuter hochgradiger Aszites) ist eine agressivere und
etwas langere Heparintherapie zu uberlegen. Die verspatete Hypertension und
Aszites-Bildung kodnnte durch langere Gerinnungshemmung (z.B.

Plattchenaggregationshemmer) gemindert werden.

Andererseits erscheint leichterer Aszites durch eine milde Hypertension in den Tagen
nach dem Eingriff winschenswert, da nur so eine Verbesserung der
Leberdurchblutung und eine Regeneration der Hepatozyten zu erzielen ist (Essawy
et al. 2007; Furneaux 2011). Der gesteigerte sinusoidale Blutfluss fuhrt zur
Ausschittung verschiedener Wachstumsfaktoren und Zytokinen, wie dem
Hepatocyte Growth Factor, dem Vascular Endothelial Growth Factor und dem
Interleukin-6 (IL-6). Infolgedessen kommt es bereits in weniger als einer Woche zu
einer deutlichen Zunahme der Lebermasse und zu einer weiteren Steigerung der
Leberdurchblutung durch eine Neovaskularisierung (Streetz et al. 2000; Furneaux
2011).

5.8.2.6 Krampfanfalle

3/47 (6 %) Hunden zeigten Krampfanfalle zwischen dem 1. und 4. Tag nach der
Intervention. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Intervention 6, 7 und 10 Monate

alt.

Von einem Auftreten von Krampfanfallen (2 —8 %) in den ersten Tage nach der
Intervention berichten zahlreiche Autoren (Hunt et al. 2004; Kummeling et al. 2004;
Bahr und Grevel 2005; Weisse et al. 2014; Tivers et al. 2017). Die zeitlichen
Angaben variieren leicht und reichen von 13 Stunden bis zum 3. Tag nach der
Intervention (Matushek et al. 1990), andere Autoren berichten von einem gehéuften
Auftreten zwischen dem 3.-6. Tag nach dem Eingriff (Bright et al. 2006). Ein
gehauftes Auftreten bei &lteren Hunden wird von einigen Autoren berichtet. Als
Altersgrenze werden dabei Angaben zwischen > 1 Jahr (Mehl et al. 2005) und > 18

Monaten (Matushek et al. 1990) zum Zeitpunkt des Eingriffs genannt.

Der genaue Pathomechanismus ist bisher nicht bekannt. Vermutet wird ein zu
rasches postoperatives Absinken bestimmter Substanzen wie Ammoniak und

Sulfobromophthalein und eine veranderte Expression an Neurotransmittern, die
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zusammen mit einer chronischen Hirnschadigung aufgrund des portosystemischen
Shunts in Krampfanfallen resultieren (Matushek et al. 1990; Hardie et al. 1990;
Maddison 1992). Todesfalle in Folge von Krampfanféllen sind nach Verschluss des
intrahepatischen Lebershunts keine Seltenheit, zwischen 2 % bis 10 % (White et al.
1998; Kummeling et al. 2004; Hunt et al. 2004; Mehl et al. 2007; Weisse et al. 2014)
der postoperativen Todesfalle sind auf diese Ursache zurtckzufiihren. Um dies zu
verhindern, setzten einige Arbeitsgruppen bereits vor dem Eingriff routinemalig
Phenobarbital ein (Hunt et al. 2004; Cook et al. 2015). Eine andere Arbeitsgruppe
bevorzugt Levetiracetam, ein Antikonvulsivum, das kaum in der Leber metabolisiert
wird und daher fir Shuntpatienten besonders geeignet scheint (Fryer et al. 2011).
Auch fir dieses Medikament konnte eine Anfallsreduktion bei einer préoperativen
Medikation nachgewiesen werden (Fryer et al. 2011). Wie auch in zahlreichen
anderen Arbeitsgruppen (White et al. 1998; Wolschrijn et al. 2000; Kyles et al. 2001;
Mehl et al. 2007; Bussadori et al. 2008; Weisse et al. 2014; Culp et al. 2017) wurde in
der vorliegenden Arbeit auf die routinemafige Gabe von Antikonvulsiva verzichtet. Im
Falle von Krampfanfallen wurde den Patienten Phenobarbital verabreicht. Dieses
Schema zeigte bereits in einer anderen Arbeitsgruppe sehr gute Erfolge, die
Mortalitatsrate lag bei 0 % (Gommeren et al. 2010). Auch in der vorliegenden Studie
konnten alle Patienten damit erfolgreich behandelt werden.

5.8.2.7 ZVK assoziierte Infektionen

Insgesamt entwickelten in der vorliegenden Studie 26 % der Patienten (12/47) in der
postoperativen Phase Fieber. Der statistische signifikante Zusammenhang mit einer
positiven bakteriologischen Besiedlung des ZVKs macht eine infektiocse Genese des

Fiebers sehr wahrscheinlich.

Ungeklart bleibt die Frage, ob es sich dabei um eine exogene Kontamination des
ZVKs oder um eine Besiedlung im Rahmen einer bakteriellen Translokation von
Keimen aus der Pfortader in die systemische Zirkulation handelte, wie dies vereinzelt
bei Hunden mit kongenitalen portosystemischen Shunts (Tobias und Besser 1997)
und verstarkt bei experimenteller Katheter-Insertion in die Pfortader mit und ohne
portaler Hypertension (Howe et al. 1999) beschrieben ist. Zudem zeigten die Hunde
mit experimenteller portaler Hypertension einen erhdhten Endotoxingehalt in der

Vena cava (Howe et al. 2000)
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Eine weitere denkbare Ursache stellt eine durch die Leberregeneration induzierte
vermehrte Zytokinausschittung dar (Streetz et al. 2000; Ramadori und Armbrust
2001). Durch eine gesteigerte Durchblutung der intrahepatischen Sinusoide kommt
es zur vermehrten Aktivierung von Kupffer-Zellen und hepatischen Makrophagen.
Diese wiederum schitten vermehrt Zytokine aus (z.B.TNF-a, IL-6, HGF) (Streetz et
al. 2000; Ramadori und Armbrust 2001). Ein vergleichbarer Pathomechanismus wird
zum Beispiel bei der Entstehung des Fiebers und der klinischen Symptome bei

Schweinen mit klassischer Schweinepest angenommen (Nunez et al. 2005).

Mit Entfernung des ZVKs und Umstellung der antibiotischen Therapie konnte bei
allen Patienten innerhalb weniger Tage eine Normalisierung der Korpertemperatur
erreicht werden. Daher scheint eine lokale Infektion am ZVK die wahrscheinlichste

Ursache darzustellen.

Die Ursache fir den Rickgang in der Anzahl der Patienten mit Fieber und der
positiven bakteriologischen Untersuchungsergebnisse im zeitlichen Verlauf scheint in
einem verbesserten Hygienemanagement begrindet zu sein. Dennoch liegt der
Anteil an positiven Resultaten in der zweiten Halfte der Population mit 65 % weiterhin
deutlich zu hoch. Um das Risiko einer Infektion zuklnftig zu minimieren, muss uber
eine raschere Entfernung des zentralen Venenkatheters nachgedacht werden. Ob in
diesem Fall eine intraventse Heparintherapie an einem peripheren Venenzugang
erfolgen, oder auf eine subkutane Gabe von niedermolekularem Heparin umgestellt

werden sollte, missen weitere Untersuchungen ergeben.

5.9 Erfolg der Therapie

Um den Erfolg der Therapie besser einordnen zu koénnen, ist der Vergleich mit
anderen Studien und deren Vorgehensweise erforderlich. Da jedoch meistens kein
einheitliches Schema angewandt wird, die Inklusions- und Exklusionskriterien
differieren, haufig bei der Ergebnisdarstellung intra- und extrahepatische Shunts
vermischt werden und auch oftmals nicht zwischen partiell und komplett
verschlieBbaren Shunts unterschieden wird, ist eine Vergleichbarkeit extrem

schwierig.
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Erschwerend kommt zudem noch hinzu, dass die Kontrollzeitpunkte, die Methoden
und die Grenzwerte fur die Beurteilung des Therapieerfolgs variieren. Zusatzlich sind
die Patientenzahlen in einigen der publizierten Studien extrem niedrig.

Fur die weitere Auswertung wurden daher folgende vier Punkte naher betrachtet:

1. klinischer Erfolg

2. Akut-Erfolgsrate

3. funktionelle Verschlussrate
4

. Effektivitatsindex

Die Akut-Erfolgsrate, auch als Erfolg des Eingriffs bezeichnet, wurde in der
aktuellen Studie definiert als erfolgreiche Implantation des Coils und das Uberleben
des Patienten bis zum 30. Tag nach der Intervention. Die meisten Arbeitsgruppen
geben nur die Mortalitatsrate an, hieraus kann jedoch die Akut-Erfolgsrate berechnet
werden (100 % - Mortalitatsrate). Sofern Todesfélle in diesem Zeitraum auftraten,
wurde in der vorliegenden Studie eine Sektion mit anschliel3ender
pathohistologischer Untersuchung durchgefuhrt. Sofern kein Zusammenhang
zwischen der Todesursache und der Operation bestand, wurde eine korrigierte

Akut-Erfolgsrate angegeben.

Fur die funktionelle Verschlussrate, auch als funktioneller Verschluss bezeichnet,
ist das Vorliegen eines physiologischen  Funktionstests bei einer
Kontrolluntersuchung erforderlich. Hierfur werden in der Literatur entweder die
Verbesserung von Laborparametern wie Protein, Albumin und Harnstoff oder aber
Funktionstests, wie der Gallensaurenstimulationstest (White et al. 1998; Tobias et al.
2004; Adin et al. 2006; Bright et al. 2006; Weisse et al. 2014; Culp et al. 2017) oder
eine Szintigraphie (Breznock et al. 1983; White et al. 1998; Kyles et al. 2001; Tobias
et al. 2004; Adin et al. 2006; Mehl et al. 2007) genutzt. Die Verwendung eines
Ammoniumchlorid-Stimulationstests ist selten (Hunt et al. 1996; Hunt et al. 2004;
Schneider et al. 2016). In der aktuellen Studie wurde bewusst der ATT verwendet, da
er eine Hauptkomponente in der Entstehung des hepatoencephalen Syndroms prft
(Tivers et al. 2014). Zudem wurde, falls moglich, bei der Auswertung zwischen einer
Kurzzeit-Erfolgsrate 3 Monate nach dem Eingriff und einer Intermediar-Erfolgsrate

12-24 Monate nach dem letzten Eingriff unterschieden.
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Problematisch beim Vergleich der einzelnen Studien sind die unterschiedlichen
Anteile an Patienten mit komplett verschlieBbaren Shunts. Ein hervorragendes
Outcome konnte bereits fur komplett verschlieBbare Shunts mit einer Single-Coil-
Technik bewiesen werden (Schneider et al. 2016). In der vorliegenden Studie wurden
diese Patienten daher bewusst exkludiert. Da der Grad der Pfortaderentwicklung, der
Druckanstieg bei temporéarer Shuntblockade und die daraus resultierende Einstufung
der VerschlielRbarkeit des Shunts einen Einfluss auf die postoperativen
Komplikationen aufweisen (Murphy et al. 2001), schlagt sich diese Tatsache auch in
der Akut-Erfolgsrate negativ nieder. Somit bestand die Herausforderung darin, trotz
einer nicht sehr erfolgversprechenden Ausgangslage fur die in der vorliegenden
Studie inkludierten Patienten, im Vergleich zu Hunden mit vollstandig
verschlieBbaren Shunts, eine hohe Akut-Erfolgsrate und ein gutes Langzeitergebnis

ZU erzielen.

Da die Akut-Erfolgsrate und die funktionelle Verschlussrate miteinander negativ
korrelieren, sollten, wenn maoglich, immer beide betrachtet werden. Ein geringer
initialer Verschluss fuhrt zu einer hohen Akut-Erfolgsrate, geht allerdings mit einem
persistierenden Restshunt einher und infolgedessen mit einer niedrigen funktionellen
Verschlussrate. Im umgekehrten Fall fuhrt allerdings ein GbermaRiger Verschluss zur
Entwicklung einer portalen Hypertension. Hierdurch bedingte Todesfélle reduzieren

die Akut-Erfolgsrate.

Eine Madoglichkeit, die Akut-Erfolgsrate und die funktionelle Verschlussrate
miteinander zu kombinieren, stellt der Effektivitatsindex dar. Dieser wurde bereits in
anderen Arbeiten aus der Giel3ener Arbeitsgruppe (Stosic 2011; Scheid 2012)

verwendet. Dieser Parameter berechnet sich wie folgt:

Effektivitatsindex = Akut-Erfolgsrate (%) x funktionelle Verschlussrate (%) / 10000
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5.10 Zusammenfassung der eigenen Studienergebnisse

5.10.1 Klinischer Erfolg

Der klinische Erfolg ist der am schwierigsten zu vergleichende Parameter, da die
Studien sehr unterschiedliche Definitionen benutzen. In der vorliegenden Studie
wurde ein Ausbleiben von Anzeichen fir ein hepatoencephales Syndrom ohne Diat
und Medikamente als klinischer Erfolg befundet. Eine ahnliche Definition findet sich
in der Literatur (White et al. 1998; Kyles et al. 2001) und wird dort zum Teil als

.excellent outcome® bezeichnet (Weisse et al. 2014; Mehl et al. 2007).

Die Symptomfreiheit unter einer diatetischen oder medikamentdsen Therapie wird als
partieller klinische Erfolg (Case et al. 2017) oder ,good outcome® (Mehl et al. 2007;
Weisse et al. 2014) bezeichnet. Auch wenn einige Studien zum Teil lange
Uberlebenszeiten zeigen (Weisse et al. 2014; Case et al. 2017), muss diese
Beurteilung kritisch betrachtet werden. So konnen zum einen Patienten mit
intrahepatischem Shunt auch nur mit medikamentoser/diatetischer Therapie
symptomfrei werden (Culp et al. 2017), zum anderen sind die langsten
Uberlebenszeiten fiir Hunde mit einem kompletten klinischen Erfolg (excellent

outcome) belegt (Weisse et al. 2014).

Insgesamt konnte bei 39 Patienten ein klinischer Erfolg nachgewiesen werden (s.
Kapitel 4.8), dies sind 83% aller Patienten und 89% (39/44) der Uberlebenden

Patienten mit Follow-up Informationen.

Die mittels Kaplan-Meier-Diagramm geschéatzte klinische Erfolgsrate erreicht sogar
96 % nach etwa 4 Jahren.

5.10.2 Akut-Erfolgsrate

Fur die Berechnung der Akut-Erfolgsrate (30 Tage) in der vorliegenden Studie ist die
genaue Betrachtung der Komplikationen erforderlich. Bei 3 Patienten (5, 8, 28) wurde
der Coil disloziert, weshalb dies als Therapieversagen des ersten Eingriffs gewertet

werden muss.
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Ein Patient verstarb 7 Tage nach der Intervention. Die Todesursache des Patienten
23 wies nachweislich keinen Zusammenhang mit der Operation auf, weshalb dies bei
der korrigierten Akut-Erfolgsrate Bertcksichtigung findet.

Somit kommt die aktuelle Studie zu folgenden Ergebnissen:
Akut-Erfolgsrate nach erster Intervention: 92 % (43/47 Patienten)
Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter Intervention: 98 % (46/47 Patienten)

Korrigierte Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter Intervention: 100 % (47/47

Patienten)

5.10.3 Funktionelle Verschlussrate

Fur die Beurteilung des funktionellen Verschlusses wurde der erstmalige Nachweis

eines physiologischen Ammoniumchlorid-Toleranztests zugrunde gelegt.

Betrachtet man die funktionelle Verschlussrate nach 3 Monaten, alle weiteren
Kontrolluntersuchungen bis zum Recoil und die Ergebnisse nach dem Recoil, so
kommt man in der vorliegenden Studie zu folgenden Ergebnissen:

funktionelle Verschlussrate nach 3 Monaten: 38 % (16/42 Patienten)

funktionelle Verschlussrate nach 2 Jahren bis vor dem Recoil: 58 % (25/43

Patienten)
funktionelle Verschlussrate nach dem Recoil: 70 % (30/43 Patienten)

Die Kaplan-Meier-Analyse kommt zum Zeitpunkt der 3-Monats-Kontrolluntersuchung
zu einer funktionellen Verschlussrate von 38 %. Ohne Recoil liegt die errechnete
funktionelle Verschlussrate zwei Jahre nach Intervention bei 76 % und steigt durch

den Recoil auf 94 % an.

5.10.4 Effektivitatsindex

Fur die Berechnung des Effektivitdtsindex fanden zum einen die oben genannten
Akut-Erfolgsraten Verwendung und zum anderen die funktionelle Verschlussrate aller

drei Zeitpunkte.
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Effektivitatsindex unter Verwendung der Akut-Erfolgsrate nach erster und zweiter

Intervention:
Effektivitatsindex nach 3 Monaten: 0,37
Effektivitdtsindex nach 2 Jahren bis vor dem Recoil: 0,57

Effektivitatsindex nach dem Recoil: 0,69

Effektivitatsindex unter Verwendung der korrigierten Akut-Erfolgsrate nach erster und

zweiter Intervention:
Effektivitatsindex nach 3 Monaten: 0,38
Effektivitiatsindex nach 2 Jahren bis vor den Recoil: 0,58

Effektivitatsindex nach dem Recoil: 0,70

5.11 Vergleich der Studienergebnisse

Beim Vergleich der Studienergebnisse zum Verschluss des intrahepatischen
Lebershunts beim Hund wird zunachst auf die interventionellen Studien
eingegangen. Berlcksichtigung finden nur Studien, in denen mehr als 3 Patienten
mit einem intrahepatischen Shunt vertreten sind. Ausgewertet wird ebenfalls der
klinische Erfolg, die Akut-Erfolgsrate und, falls vorhanden, die funktionelle
Verschlussrate und der Effektivitdtsindex. Anschliel3end erfolgt der Vergleich mit den

grofdten chirurgischen Studien nach demselben Schema.

5.11.1 Ergebnisse des interventionellen Verschlusses anderer Studien

Bei der interventionellen Therapie muss zwischen dem indirekten Verschluss des
Shunts durch die sogenannte ,Stent& Coil* Technik und der direkten

Shuntembolisation mit Coils oder Occludern unterschieden werden.

161



Diskussion

511.1.1 Indirekte Shuntembolisation: Stent & Coil

Die Tabelle 15 fass