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Problemdarstellung

Dem Splanchnikusgebiet wird seit einigen Jahren eine besondere Bedeutung bei der
Entstehung perioperativer Probleme zugeschrieben. Dabei wird die hypoxieinduzierte
Insuffizienz der Darmmukosa als eine Quelle einer Endotoxindmie und weitergehend als
moglicher Motor eines Multiorganversagens betrachtet. Eine zentrale Bedeutung in der
Pathogenese kommt dabei der Translokation von Bakterien des Darmes zu, die 1891
erstmals von Fraenkel erwdhnt und seitdem wiederholt untersucht worden ist (Rombeau
1997, Unno 1998).

Das akute Leberversagen ist ein seltenes aber schwerwiegendes perioperatives Problem.
Verschiedenen Medikamenten wird eine unterschiedliche Lebertoxizitdt zugeordnet, die
allerdings auch immer mit der Beeinflussung der extrinsischen und intrinsischen
Blutflussregulation verbunden ist (Gelman 1976, Gelman 1987). Obwohl die Genese des
perioperativen Leberversagens nicht endglltig geklart ist, wird eine hypoxische Komponente
angenommen, die sich auch in einem Abfall des hepatischen Oberflachengewebesauer-
stoffpartialdruckes (tpO,) &ulert (Gelman 1988). Die Aufrechterhaltung der suffizienten
Leberoxygenierung ist daher auch als ,,Conditio sine qua non* bezeichnet worden (Puccini
2001).

Bekannt ist, dass eine Verbesserung des Sauerstoffangebotes durch den Einsatz von
Volumenersatzmitteln und positiv inotrop wirksamen Substanzen mit einer Senkung der
Mortalitét einhergeht (Boyd 1999).

Ebenso bekannt ist, dass durch eine Hyperoxie und die damit einhergehende Erhéhung des
physikalisch gelésten Sauerstoffanteils ein Mangel an oxygeniertem Hamoglobin begrenzt
ausgeglichen werden kann (Zander 2004, Zander 2005).

Die Daten zu den Auswirkungen der normobaren Hyperoxie im Bereich des Splanchikus-
gebietes sind rar und haben bisher nur einen Teil der zu erwartenden Verénderungen
abklaren kdénnen.

Da im Rahmen der Sauerstofftoxizitdt auch nachteilige Auswirkungen einer Hyperoxie
moglich sind, besteht die Notwendigkeit einer Risiko-Nutzen-Abwé&gung. Das setzt die
Kenntnis méglichst aller begleitenden Effekte voraus. Deshalb sind systematische Studien
zur Abschédtzung der therapeutischen Wirkung erhdhter Sauerstoffangebote auf die
Oxygenierung im Splanchnikusgebiet erforderlich.

Die vorliegenden Untersuchungen betrachten die Auswirkungen einer graduierten
normobaren Hyperoxie auf die Perfusion und Oxygenierung des Dinndarms und der Leber

am Beispiel des anésthesierten gesunden Schweins.



1 Einleitung
1.1 Grundlagen

1.1.1 Das Splanchnikusgebiet in der Anédsthesie und Intensivmedizin

Der Begriff ,Splanchnon® stammt aus dem Griechischen und steht allgemein fiir Eingeweide.
Von grolem Interesse flir die perioperative und die Intensivmedizin sind innerhalb des
Splanchnikusgebietes insbesondere der Gastrointestinaltrakt und die Leber, da ihnen eine
zentrale Rolle in der Pathogenese der Sepsis und des Multiorganversagens zugeschrieben
wird (Frey 2000, Kraft 1992, Landow 1994, Maynard 1997, Mythen 1994).

Die unverhaltnismallig groBe Vasokonstriktion des Splanchnikusgefdbettes im kompen-
sierten Schock flihrt zum Beispiel zusatzlich zu einem systemischen Sauerstoffangebots-
abfall zu einer Absenkung des Splanchnikusblutflusses, die auch bei Wiederherstellung der
normalen systemischen Hdmodynamik persistiert. Bei Patienten im septischen Schock ist ein
Abfall der mukosalen H&moglobinséattigung von 70 % auf 51 % nachgewiesen worden
(Temmesfeld-Wollbrick 1998). Die daraus resultierende Hypoxie wird als ein zentraler

Schédigungsmechanismus der Splanchnikusregion angesehen (Mythen 1994).

Als Ursachen einer gestdérten Oxygenierung kommen in Frage:

1. ein vermindertes Sauerstoffangebot bei (Fink 1997):
hypoxischer Hypoxie - durch inadaquaten Sauerstoffpartialdruck
anamischer Hypoxie - durch inadéquaten Hamoglobingehalt
stagnierender Hypoxie - durch inadaquaten Blutfluss (Ischamie),

2. eine Sauerstoffverwertungsstérung - auch als ,zythopathische Hypoxie“ bezeichnet -

durch die Entkopplung der Oxidation von Nicotinamidadenindinucleotid (NADH) und
Flavinadenindinucleotid (FADH) von der oxidativen Phosphorylierung (Fink 1997),

3. ein gesteigerter metabolischer Sauerstoffbedarf (Trager 2000) bei Sepsis, “Systemic-
Inflammatory-Response-Syndrom”, Intoxikationen, Trauma und groRen chirurgischen
Eingriffen (Bland 1985).

Ein zusétzliches Problem dieser Region ist, dass ein Monitoring ausschliellich systemischer
Parameter nicht als ausreichend angesehen werden kann, um frihzeitig auf die Verdnderung
der Perfusion und Oxygenierung in den Teilkreislaufen dieser Organe reagieren zu kénnen
(Dantzker 1993, Mythen 1994). Trotz normalen systemischen Blutdrucks, normaler arterieller
und gemischtvendser Sauerstoffsattigung und erhéhten Herzzeitvolumens kann eine
unzureichende Splanchnikusperfusion und -oxygenierung bestehen.

Die technischen Méglichkeiten zur Uberwachung des Hepatosplanchnikusgebietes sind sehr
aufwéndig und mit methodenbedingten Einschrédnkungen behaftet. Verschiedene Mess-

methoden, wie die gastrointestinale Tonometrie, die Indocyaninclearance und Lidocainmeta-
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bolisierung sollen die nichtinvasive Beurteilung der Perfusion, der Oxygenierung und der
metabolischen Leistungsfahigkeit ermdglichen, jedoch geht der Vorzug der reduzierten oder
fehlenden Invasivitdt mit einer geringeren Sensibilitdt und schlechteren Spezifitdt einher
(Mythen 1994).

Die direkte Messung der Gewebeoxygenierung ist derzeitig Gberhaupt nur intraoperativ oder
tierexperimentell durchflihrbar. Hierfiir kommen zur Zeit nur die ,near infrared spectroscopy*
und die “O,-sensitive multiwire surface elektrodes* in Betracht. Beide Techniken erfordern
jedoch den direkten Zugang zur Oberflache der betreffenden Gewebe. Die in der vorliegen-
den Untersuchung genutzten Flussmessképfe und Katheter sind in diesem Umfang bisher
nur unter Tierversuchsbedingungen angewendet worden, da die damit verbundenen Eingriffe
im Klinikalltag fir einen Patienten nicht verantwortbar waren.

Das rechtzeitige Erkennen einer Hypoxie der Splanchnikusregion und die Suche nach
geeigneten Therapieoptionen begriinden jedoch die Notwendigkeit, das Splanchnikusgebiet
unter definierten Bedingungen im Tiermodell umfassend analysieren zu kénnen.

Da der Anteil des physikalisch gelésten Sauerstoffs in der Regel nur in geringem Umfang zur
Sauerstofftransportkapazitat des Blutes beitragt, wurde in zahlreichen Arbeiten die Erh6hung
des Sauerstoffangebotes durch Applikation von Volumenersatz und Katecholaminen mit
nachfolgender Verbesserung des Herzzeitvolumens untersucht (Mythen 2004).

Es konnte hierbei nachgewiesen werden, dass die Inzidenz des postoperativen Multiorgan-
versagens bei Hochrisikopatienten abfiel, wenn durch eine zielgerichtete Behandlung hoch-
normale Sauerstoffangebote erreicht wurden (Boyd 1993, Shoemaker 1988, Shoemaker
1993). Subgruppenanalysen einer weiteren Studie bestatigen die Prognoseverbesserung.
Das Ergebnis ist letztlich unabhangig davon, ob das supranormale Sauerstoffangebot durch
den Patienten allein oder durch gezielte Intervention erreicht wurde (Yu 1993).

Wenig untersucht ist allerdings die Frage, welchen Einfluss eine graduierte Erhéhung des
arteriellen Sauerstoffpartialdruckes auf die Splanchnikusperfusion und -oxygenierung hat
und inwieweit somit eine normobare Hyperoxie in der Lage ist, zumindest einen Teil des

nachlassenden Sauerstoffangebotes fiir das Splanchnikusgebiet zu kompensieren.

1.1.2 Der Darm

1.1.2.1 Anatomie des Darms

Die arterielle Versorgung des in dieser Untersuchung betrachteten Darmabschnittes erfolgt
durch die Arteria mesenterica superior. Sie beginnt als unpaare Arterie distal des Truncus
coeliacus aus der Aorta abdominalis und gibt in ihrem Verlauf die Arteria pancreatico-
duodenalis, die Arteriae jejunales et ilei, die Arteria ileocolica, die Arteria colica dextra und
die Arteria colica media ab. Sie versorgt damit den Darm von der unteren Duodenalhélfte bis

zur Flexura coli sinsistra. Die Gefalle teilen sich zwischen den Blattern des Mesenteriums



mehrfach und bilden nach Anastomosierung mit den Nachbararterien die Darmarkaden.
Diese Darmarkaden minden in funktionellen Endgefalen, die Uber keine weiteren
Anastomosen verfigen. Die vendse Drainage erfolgt Uber das Stromgebiet der Venae

mesentericae in die Vena portae.

Die Darmwand besteht aus vier Schichten: die Tunica serosa, die Tunica muscularis, die
Tela submucosa und die Tunica mucosa. Die Tunica mucosa wird nochmals untergliedert in
die Lamina muscularis mucosae, die Lamina propria und die Lamina epithelialis. Die Lamina
epithelialis mucosae des Darmes spielt als unmittelbare Barriere zwischen dem Darmlumen
und den Blutbahnen eine entscheidende Rolle bei der Genese der Sepsis und des Multi-
organversagens, da durch Schaden in dieser Schicht die Translokation enteraler Bakterien

und Toxine in die Blutbahn begtinstigt wird.

Die Regulation des intestinalen Sauerstoffverbrauchs wird durch die prékapillaren
Sphinkteren vermittelt, die auf vasokonstriktive Mediatoren reagieren. Beschrieben sind
solche Sphinkteren in der submukosalen und mukosalen Schicht des Dinndarms (Granger
1981). Im Rahmen der Studie werden nur die Verdnderungen der Tunica serosa und der
Lamina epithelialis der Tunica mucosa betrachtet. Deshalb werden fir diese Strukturen aus

Grunden der Vereinfachung im weiteren Text nur die Begriffe Serosa und Mukosa benutzt.

Die besondere Gefadhrdung der Darmmukosa im Rahmen einer Hypoxie begriindet sich auf
einigen anatomischen und physiologischen Besonderheiten (Brinkmann 1998, Landow
1994):

1. Der arteriovendse Sauerstoffaustausch in den Mikrovilli mindert durch das anatomisch
bedingte Gegenstromprinzip den ankommenden Sauerstoffpartialdruck an deren
Spitzen (,0xygen-shunting“). Die dadurch bereits erhdhte Sauerstoffextraktion ist
unter hypoxischem Stress nur noch vermindert steigerbar.

2. Der ,Plasma-Scimming-Effekt” ist ein gefaRarchitektonisch bedingter Hamatokritabfall
in den villdsen Gefalken, der eine erniedrigte Sauerstofftransportkapazitat im Bereich

der Mikrovilli verursacht.

Die Gefallversorgung der Mikrovilli ist schematisch in Abbildung 1.1.2.1 — 1 dargestellt.



Darmepithel

Abbildung 1.1.2.1 - 1: Schematische Darstellung der Darmzottenperfusion

Es resultiert aus diesem anatomischen Aufbau ein vergleichsweise hohes kritisches
Sauerstoffangebot des Darmes. Die infolge der Darmhypoxie steigende Mukosapermeabilitat
ermdglicht die Translokation von Bakterien und ihren Toxinen. Zudem ist die Nekrose des
Darmepithels selbst mit der Freisetzung intrazellularer Antigene verbunden. Die nach-
folgende Aktivierung der Entzindungskaskaden und Freisetzung von Mediatoren aus den
hepatischen und systemischen Monozyten fihrt zur Erhéhung des Widerstandes im
GeféRbett der Pfortader, verringert den portalvendsen Abfluss aus der Splanchnikusregion
und verstérkt damit die bereits vorliegende Hypoxie Uber eine weitere Verminderung des

Blutflusses.

1.1.2.2 Funktionen des Darms

Im Darm erfolgt die Durchmischung des Chymus mit den Verdauungssekreten. Aus einer
Vielzahl von Regulationsvorgdngen resultiert eine spezifische Motorik, die eine aborale
Verlagerung des Darminhaltes bewirkt. Dabei werden verschiedene Muzine, Bikarbonat und
plasmaisotone L&sungen in das Darmlumen abgegeben, die dem Schutz der Darmwand
dienen. Er ist der Ort der Aufnahme von Elektrolyten, Wasser, Vitaminen und Endprodukten
der Verdauung.

Der Darm stellt neben der physischen auch eine immunologische Barriere der Blutbahn
gegen die im Darmlumen befindlichen Bakterien und Toxine dar (Michel 1995, Reinhart
2001, Rombeau 1997). Neben unspezifischen Schutzmechanismen verfugt der Darm Uber
ein Immunsystem, das als ,gut-associated-lymphoid-tissue“ (GALT) bezeichnet wird. Dieses
Gewebe ist Standort etwa der Halfte aller lymphatischen Zellen des Organismus. Es bildet
die erste Barriere gegen die aus dem Darm eingedrungenen Antigene. Die Lymphozyten des
GALT sind zum einen in den Lymphfollikeln der Mukosa konzentriert, zum anderen zwischen
den Enterozyten der Darmwand verteilt. In den Lymphfollikeln erfolgt vorwiegend die
Antigenaufnahme und Lymphozytenaktivierung, die diffus angeordneten Lymphozyten
produzieren vorwiegend IgA.

Wahrend der Magen und der Dinndarm als keimarm angesehen werden, nimmt die Anzahl
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der Bakterien im Darmlumen distal zu. Das mikrobielle Okosystem wird vor allem aus
obligaten Anaerobiern gebildet. Aerobe Bakterien machen nur circa 1 % aus. Die
Konzentration von Bakterien pro ml Chymus wird fiir das lleum mit 10°-10° und fiir das Kolon
mit 10'"-10"? angegeben (Vaupel 1997).

1.1.3 Die Leber

1.1.3.1 Anatomie der Leber

Die Leber verfugt Uber eine doppelte Blutversorgung, die insgesamt ungeféahr 25 % des
Herzzeitvolumens beansprucht. Der portalvendse Zufluss aus den Mesenterialgefalien
enthalt nahrstoffreiches, sauerstoffreduziertes Blut. Der arterielle Zufluss aus der Arteria
hepatica flhrt sauerstoffreiches Blut in das GefaRbett der Leber.

Die beiden Zufliisse verzweigen sich bis zur endglltigen Vereinigung der beiden Blutstréme
in den Sinusoiden der Leber in einem eigenen Gefalksystem. Das Verhaltnis der beiden Blut-
strdbme zueinander liegt unter Normalbedingungen bei 60-80 % portalvendsem und 20-40 %
hepatoarteriellem Blut. Dabei wird durch die Arteria hepatica 55 % des Sauerstoffbedarfs
zugefuhrt (Puccini 2001).

Um das Sauerstoffangebot den aktuellen Bedingungen anzupassen, kann dieses Verhéltnis
zugunsten der Arteria hepatica verandert werden (Rasmussen 1999). Die von der Portalvene
ausgehende Regulation wird als ,arteria-hepatica-buffer-response” bezeichnet und ist tber
den ,adenosin-washout-effect” vermittelt (Puccini 2001).

Die Regulation der Leberdurchblutung wird beeinflusst vom arteriovenésen Strémungs-
widerstand der praportalen Organe, der Regulation des intrahepatischen Blutvolumens durch
pra- und postsinusoidale Sphinkteren und dem arteriovendsen Strdmungswiderstand der
Arteria hepatica (Puccini 2001).

Die vendse Drainage der Leber erfolgt aus den Venae centrales Uber die Venae
sublobulares und die Venae hepaticae in die Vena cava inferior unmittelbar distal des
Zwerchfells.

Die zellulare Struktur der Leber lasst sich funktionell sehr gut anhand des Leberlappchens
und des Leberazinus erlautern. Die Leberlappchen sind von prismatischer Form und
beinhalten jeweils als zentrale Achse die Vena centralis, die das Blut des Leberlappchens
aufnimmt. Umgeben ist das Leberldppchen von einer Bindegewebehille, die eine Fort-
setzung der duReren Glissonschen Bindegewebskapsel der Leber darstellt. An den Stellen,
an denen mehrere Leberldppchen aneinander stolRen, ist das Bindegewebe verstarkt und
beinhaltet die zufiihrenden Aste der Vena portae in Form der Venae interlobulares und der
Arteria hepatica in Form der Arteriae interlobulares. Neben diesen BlutgefafRen findet sich

hier auch das ableitende System der Gallengange (Ductus bilifer interlobulares). Da sich
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diese Bindegewebestruktur im mikroskopischen Praparat zweidimensional als Dreieck
darstellt, wird sie auch als ,Glissonsches Dreieck® bezeichnet.

Die Verzweigungen der interlobuldren Geféale treten fast senkrecht in die circa 1,5 Millionen
Leberlappchen ein. Die dort von den Ausldufern der Venen gebildeten Sinusoide ana-
stomosieren hier mit den Endaufzweigungen der Arterien und fliellen gemeinsam in die
Zentralvene ab. Da die sinusoidal einmindenden Gefalle unter unterschiedlichem Druck
stehen, finden sich an den Einmidndungsstellen der Arteriolen Sphinkteren, die den
arteriellen Druck drosseln. Fur die Sinusoide selbst werden sowohl am Zufluss der
Interlobargefédle als auch am Abgang der Zentralvene nochmals eigene Sphinkteren
postuliert. So ist es mdglich, dass die Sinusoide nicht gleichmalig, sondern zeitlich versetzt
unterschiedlich stark durchstromt werden (Gerok 1995).

Die in das feinmaschige Sinusoidsystem eingelagerten Leberparenchymzellen sind von
diesem nur durch den sehr schmalen Disse schen Raum getrennt. Uber die in diesen Raum
hineinragenden hepatozytischen Mikrovilli findet der Stoffwechsel der herangefiihrten
Substanzen statt. Der Disse’'sche Raum ist Standort der Zellen des mononukledren
Phagozytensystem, der Ito-Zellen und Fibroblasten.

Zur Erklarung der funktionellen Anordnung ist die anatomische Struktur nur bedingt tauglich,
da die Zentralvenen der Leberldppchen jeweils das Blut mehrerer Interlobularvenen und
Arteriolen aufnehmen. Histochemische Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass die
enzymatische Ausstattung und auch der Gehalt an Metaboliten innerhalb der Hepatozyten
des Leberlappchens unterschiedlich sind.

Als Modell fur die physiologischen Vorgédnge wurde deshalb der Leberazinus bekannt.
Dieses Modell orientiert sich an den zuflhrenden interlobuldren Gefalien, die als deren
Achse dienen. Begrenzt wird dieser Azinus von den drainierenden Zentralvenen, die deshalb
als terminale Lebervenen bezeichnet werden.

Wahrend die Sinusoide und Leberzellbalken periportal ein irreguldres Netzwerk bilden,
ziehen sie perivends radidr geordnet zu den terminalen Lebervenen. Das ebenfalls in dieser
Richtung flieRende Blut transportiert neben den Blutgasen auch Metabolite an die
Hepatozyten.

Durch RAPPAPORT sind auf dieser Grundlage funktionell drei verschiedene metabolische
Zonen abgegrenzt worden (Rappaport 1976), die in Abbildung 1.1.3.1 — 1 dargestellt sind:

I. die periportale Zone, mit einer hohen Sauerstoff- und Metabolitenkonzentration,

Il. die anschlieRende Zone mit reduzierter Sauerstoff- und Metabolitenlast,

lll. die Zone um die terminale Vene, die von Blut durchstrémt wird, das bereits einem

weitgehenden Metaboliten- und Gasaustausch unterlag.
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Abbildung 1.1.3.1 - 1: Schematische Darstellung der Rappaportzonen

1.1.3.2 Funktionen der Leber

Die Aufgaben dieses zentralen Stoffwechselorgans sind vielféltig (Gerok 1995):

1.

Intermediarstoffwechsel: Synthese der aufgenommenen Nahrungsbestandteile zu
kérpereigenen Substanzen, Umwandlung korpereigener Substanzen ineinander,
Konstanthaltung der bendétigten Substratspiegel im Blut,

Speicherfunktion: Speicherung von Glykogen, Fett, Vitaminen (A, D, E, K, Folsaure,
B12) und Blut,

Entgiftungsfunktion: Biotransformation von endogenen und exogenen Toxinen und
Stoffwechselprodukten; aus primar hydrophoben Verbindungen werden polare
Metaboliten synthetisiert, die Uber die Niere ausgeschieden werden kdnnen; nicht
renal eliminierbare Substanzen werden Uber die Galle in das Darmlumen sezerniert;
Inaktivierung von Signalstoffen,

Immunreaktion: Standort des monozytaren Phagozytensystems, Wahrnehmung der
unspezifischen Abwehrvorgénge insbesondere fiur Uber den Gastrointestinaltrakt
eingedrungene Mikroorganismen, Beeinflussung der humoralen und spezifischen
Immunreaktion, Bildung von Komplementfaktoren und Akute-Phase-Proteinen,
Saure-Basen-Haushalt: Beeinflussung des Abbaus organischer S&uren, Abbau von

Ammonium durch Harnstoffsynthese, Verbrauch von Bikarbonat.

1.1.4 Mikrozirkulation

Die Aufzweigung der arteriellen GeféRversorgung in ihre immer feineren Verastelungen

endet in der kapillaren Strombahn. Die Gesamtlange aller Kapillaren des Organismus wird

mit circa 20000 km und ihr theoretisches Fassungsvermdgen mit 250 Litern angegeben

(Seifart 1999). Dem feinstrukturierten System aus Endothelschlauchen und Basalmembra-

nen wird nur eine geringe Beeinflussbarkeit zugeordnet, allerdings kann sich durch die

biochemische Aktivitdt des Endothels und die Verdnderung rheologischer Eigenschaften des
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Blutes eine Beeinflussung seines Widerstandsverhaltens ergeben.

Unter septischen Bedingungen darf die zunehmende Aktivitdt der Endothelzellen erwartet
werden. Einerseits verandert sich unter dem Einfluss von IL1 und TNFa die Expression ihrer
Adhasionsmolekiile, andererseits kénnen die Endothelzellen nach ihrer Aktivierung auch
selbst zur Produktion von Mediatoren beitragen (Reinhart 2001). Neben vielen anderen
Effekten ist mit einer Dilatation insbesondere der postkapillaren Venolen zu rechnen, die
durch Stickstoffmonoxid und Sauerstoffradikale vermittelt wird. Die endotheliale Freisetzung
von Plattchen aktivierendem Faktor (PAF) und Serotonin fihrt unter anderem auch zur
intravaskularen Thrombozytenaggregation. Da einige dieser Mediatoren auch unter Hyper-
oxie freigesetzt werden, kann die Veranderung der kapilldren Endstrombahn zumindest fir

einen Teil der induzierten Effekte verantwortlich sein.

1.2 Sauerstoff und seine Metaboliten

Die Bedeutung des Sauerstoffs fur die aeroben Lebensformen leitet sich aus seiner
zentralen Stellung im Energiemetabolismus ab. Die oxidative Phosphorylierung ist ein
Prozess, in dem die oxidative Reduktionsenergie des mitochondrialen Elektronentransportes
auf die energiereichen Phosphatbindungen des ATP Ubertragen wird (Thannickal 2000).

Die Wirkung von Sauerstoff auf den menschlichen Organismus ist seit seiner Entdeckung
1772 ein wesentlicher Gegenstand der medizinischen Forschung. Die Fahigkeit des
Sauerstoffs, als Medizin nitzlich zu sein und gleichzeitig das Leben zu verkiirzen, wurde
aber bereits 1775 von Priestly vermutet. Die Zeit der systematischen Untersuchungen der
biologischen Wirkungen des Sauerstoffs begann 1878 mit Experimenten von Paul Bert
(Lodato 1990a). In den USA wurde 1887 Sauerstoff erstmals zu therapeutischen Zwecken
benutzt (Lund 1988).

Obwohl seine Anwendung in der heutigen Medizin nicht wegzudenken ist, muss festgestellt
werden, dass trotz der Notwendigkeit eines optimalen Angebotes auch kritische
Obergrenzen fir die Anwendung des Sauerstoffs bestehen. Diese Grenzen kennzeichnen
ihn als pharmakologisch wirksame Substanz (Carraway 1999). Inzwischen liegen zahlreiche
Untersuchungen vor, die den Verdacht gefahrlicher Nebenwirkungen bestétigt haben. Wé&h-
rend in frlheren Arbeiten die phdnomenologischen Beschreibungen der Sauerstofftoxizitat
Uberwiegen, werden in den letzten Jahren zunehmend die molekularen Wirkungen der
reaktiven Sauerstoffarten untersucht und mit diesen Auswirkungen in Verbindung gebracht
(Busing 1978, Capellier 1999, Cross 1987, Knight 1998, Lambertsen 1988, Lund 1988,
Stogner 1992, Thannickal 2000). Die verschiedenen Vorkommensarten des Sauerstoffatoms
sind mit unterschiedlicher Reaktionsfreudigkeit verbunden und werden daher in stabile und
aggressive Formen unterschieden. Die aggressiven Varianten des Sauerstoffs werden als

.Reaktive Sauerstoffarten (Reactive Oxygen Species = ROS) zusammengefasst. Ihr Name
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kennzeichnet die im Vergleich zum molekularen Sauerstoff deutlich erhdhte Oxidations-
bereitschaft. Dabei handelt es sich sowohl um nichtradikale Spezies als auch um

Sauerstoffradikale.

1.2.1 Molekularer Sauerstoff

Die beiden uberwiegend vorliegenden allotropen Molekulformen werden als Disauerstoff (O,)
und Ozon (O3) bezeichnet:

Disauerstoff wird wiederum in eine reaktionstrige stabile Form, den Triplett-Sauerstoff (*0,)
und eine aggressiv reagierende Form, den Singulett-Sauerstoff ('O,) mit unterschiedlichem
Spin der AuRenelektronen unterschieden. Singulett-Sauerstoff ist ein energiereiches, starkes
Oxidationsmittel, welches in der Lage ist, organische Doppelbindungen zu sprengen. Er ent-
steht als Produkt chemischer oder photochemischer Reaktionen oder unter Einwirkung
energiereicher Strahlung.

Trisauerstoff (Ozon) ist das Ergebnis der Reaktion eines Sauerstoffatoms mit einem Disauer-
stoffmolekil. Der nétige atomare Sauerstoff entsteht unter der Einwirkung energiereicher
Strahlung. Die Verbindung ist relativ instabil und so steht die stédndige Ozonbildung im
Gleichgewicht mit einer Reaktion, in der das Ozon durch Aufnahme eines weiteren
Sauerstoffatoms zu zwei Sauerstoffmolekilen reagiert. Der Ozongehalt der Luft wird in H6he
des Meeresspiegels mit ungefahr 10°® bis 10° Volumenprozent angegeben. Ozon gilt als

stark wasserl6slich und hochtoxisch.

1.2.2 Sauerstoff und Radikale

Die Radikale sind durch ein unpaares Elektron der Auf3enhille gekennzeichnet und kénnen
auf verschiedenen Wegen entstehen. In Frage kommen die physikalischen Radikalbildner
wie kosmische Strahlung, ultraviolettes Licht und Ré&ntgenstrahlung sowie einige an-
organisch und enzymatisch katalysierte Reaktionen. Als relevante Formen des Sauerstoff-
radikals werden das Superoxidradikal (O, ), das Hydroxylradikal (HO’) und auch das Stick-
stoffmonoxidradikal (NO°) angegeben (Thomas 2000b). Durch Verbindungen mit anderen
Molekilen kénnen weitere Radikale generiert werden. Beispiele sind das Alkyl-(R-O") und
Peroxidradikal (R-O-O) (Giertz 1996). Die Ubertragung der Radikaleigenschaften des
Superoxids auf das primdr maRig toxische Stickstoffmonoxid (NO-, auch als Endothel-
Derived Relaxing Factor bekannt) lasst ein Peroxynitritmolekil entstehen, das in aktivierten
Immunzellen als Killermolekll agiert (Knight 2000a). Wasserstoffperoxid (H.0O,) ist ein
Abbauprodukt des Superoxidanions und in der Lage, Hamoglobin zu Methdmoglobin zu
oxidieren (Chandel 2000, Knight 2000a).
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1.2.3 Die biologische Aktivitét der ROS

ROS sind in ihrem Vorkommen als Signaltréger in biologischen Systemen ubiquitér. Als
enzymatische Radikalbildner gelten die Xanthinoxidase, Aldehydoxidase, Aminooxidase,
Cyclooxygenase, Lipooxygenase, das Cytochrom P450 und die NADPH-Oxygenase. ROS
entstehen zum Beispiel im Rahmen der schrittweisen Elektronentbertragung als Zwischen-
produkte in den ,Multikomponenten des NADH Dehydrogenase Enzymkomplexes® der
Atmungskette, im endoplasmatischen Retikulum (Oxidasen des Cytochrom P450) sowie in
den Peroxysomen (Thannickal 2000). lhre Funktion in der intrazelluldren Signaliibertragung
im Zusammenhang mit Zellnekrosen, der Apoptose und der zytotoxischen Immunabwehr
macht die Produktion eines basalen Spiegels im Rahmen des normalen Zellstoffwechsels
erforderlich. Unter physiologischen Bedingungen wird der Anteil der ROS auf 1-3 % des
Gesamtsauerstoffverbrauchs geschatzt (Chandel 2000, Thannickal 2000). Die Beteiligung
der ROS in der Pathogenese einer Vielzahl von Erkrankungen ist bekannt (Knight 1995).
Unter Hyperoxie ist zum Beispiel mit deutlich hheren ROS-Konzentrationen zu rechnen
(Bryan 1988, Dean 2004, Lodato 1990a, Narkowicz 1993, Roth 1997, Smith 1991, Stogner
1992). Die Art der Entstehung ist zwar noch nicht endgultig geklart, dennoch wird die
Erzeugung als proportional zum vorherrschenden Sauerstoffpartialdruck nach dem
Massenwirkungsgesetz vermutet. Kommt es zum unkontrollierten Anfall der ROS, sind diese
in der Lage, durch ungezielte Oxidationen in der Nahe befindliche Molekile so zu verdndern,
dass sie sie in ihrer Funktion beeinflussen. So ist die Oxidation von Proteinen, DNA,
Lipoproteinen und mehrfach ungesattigten Fettsduren beschrieben worden (Knight 1995).
Neben dem damit verbundenen Funktionsverlust verschlechtert sich auch die ATP-
Produktion (Stogner 1992). Die Molekillveranderungen kénnen letztlich zu irreversiblen
Zellschaden mit nachfolgender Zellnekrose flihren. Die ROS-induzierte Steigerung der
Prostaglandinkonzentrationen beeinflusst die Immunreaktion (Knight 2000, Thannickal
2000). Ebenso kann sich oxidativer Stress Uber die Aktivierung des NFkB nachteilig auf die
Immunitat auswirken. NFxB steuert die Genexpression von Zytokinen, Chemokinen und
Zelladhasionsmolekuilen (Knight 2000).

Auch hé&modynamische Veradnderungen koénnen durch die ROS bewirkt werden. Die
chemische Verdnderung von Adrenalin, Noradrenalin und der endothelgesteuerten
Relaxationsfaktoren wird durch das Superoxidanion bewirkt. Wasserstoffperoxid hat einen
direkten Effekt auf die Aktivitdt der glatten GefaBmuskulatur und auf die Freisetzung von
endothelialen Relaxationsfaktoren (Stogner 1992, Cross 1987). Der Verbrauch an Stickstoff-
monoxid durch die Reaktion mit dem Superoxidanion fihrt zu einer Blockade der vasodila-
tierenden Effekte dieses Molekils. Die Regulation der Angiotensin ll-induzierten Hyper-
tension wird durch das Superoxidanion und Stickstoffmonoxid vermittelt (Thannickal 2000).

Die hamodynamischen funktionell-reversiblen Veranderungen sind wiederholt beschrieben
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worden.
Aus diesen schon auf molekularer Ebene teilweise geklarten Mechanismen, ergeben sich
zahlreiche nicht eindeutig vorhersehbare Effekte der Hyperoxie auf die regionale Makro- und

Mikrozirkulation sowie die physiologisch effektive Oxygenierung.

1.2.4 Sauerstoffschutzsysteme
Der Erhalt der Sauerstofftoleranz setzt ein komplexes Schutzsystem voraus. Neben Alter,
Erndhrungszustand, hormonellen Einflissen und physiologischen Reaktionsmdéglichkeiten
sind dabei in erster Linie die endogenen Antioxidantien zu nennen.
Der Begriff Antioxidantien steht fir eine Gruppe verschiedener Enzyme und Substanzen.
Diese besitzen die Fahigkeit, die Reaktion freier Sauerstoffradikale in weniger toxische End-
produkte zu katalysieren. Der Mangel an Vitamin E oder C, schwefelhaltigen Aminosduren
oder Spurenelementen wie Selen haben in experimentellen Studien die Sauerstofftoleranz
vermindert (Lund 1988). Andererseits hat die zusatzliche Bereitstellung von Antioxidantien
die hamodynamischen Verdnderungen (Mak 2002) und den Sauerstoffverbrauch (Spies
1996) unter Hyperoxie beeinflusst.
Die endogenen Antioxidantien werden wie folgt eingeteilt (Roth 1998):
1. Enzyme: intramitochondral: Cytochromoxidase, Mangansuperoxiddismutase;
zytosolisch:  Glutathionperoxidase, Kupfer-Zinksuperoxiddismutase,
Katalase, Caeruloplasmin;
membrangebunden: Glutathionperoxidase;
2. Substanzen: lipophil: Vitamin A, B-Carotin, Vitamin E, Lykopin, Ubichinon;
hydrophil: Vitamin C, Coenzym Q, Flavonoide, Polyphenole,
Glutathion und seine Vorstufen, Metallothionein, Bilirubin, Harnsaure,

Dihydroliponséaure.

Zum Erhalt der Aktivitit der genannten Enzyme sind ausreichende Spiegel an Eisen,
Mangan, Kupfer, Zink und Selen erforderlich. Weitere Einflussfaktoren sind Hyperthyreoidis-
mus, erhdhte Glukokortikoidspiegel, hypermetabolische Zustande, Medikamente und Toxine.
Zu nennen sind hier insbesondere Bleomycin, Adriamycin, Daunorubicin, Paraquat und
einige Antibiotika (Lund 1988).

Ein vermehrter Anfall von ROS Uberschreitet die kérpereigenen Ressourcen zur Bildung von
Antioxidantien und erschépft die vorhandene antioxidantive Entgiftungskapazitat (Jackson
1985). Durch den Begriff ,Oxidativer Stress“ wird dieses Ungleichgewicht aus dem uber-
mafigen Anfall reaktiver Sauerstoffarten und dem Mangel an Antioxidantien gekennzeichnet
(Thannickal 2000). Oxidativer Stress ist in der Lage, neben endothelialen Strukturen auch

epitheliale Schichten zu beschédigen und deren Permeabilitét zu beeinflussen (Unno 1998).
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1.3 Hyperoxie

1.3.1 Formen der Hyperoxie

Die Anwendung eines erhdhten Sauerstoffpartialdruckes am Patienten wird als Hyperoxie
bezeichnet und ist eine der Therapieoptionen einer unzureichenden Oxygenierung.
Anwendungen bei einem Umgebungsdruck von circa 760 mmHg werden unter normalen
Umgebungsdriicken durch Steigerung der FiO, auf maximal 1,0 erreicht und als normobare
Hyperoxie bezeichnet. Anwendungen Uber 760 mmHg sind nur durch Steigerung des
Umgebungsdruckes mdglich und gelten als hyperbare Hyperoxie (Lodato 1990a). Die
hypobare Form der Hyperoxie spielte im Apolloprogramm eine Rolle. Das heutige Wissen
Uber die Auswirkungen der Hyperoxie griindet sich neben den medizinischen Forschungen
zu einem nicht unerheblichen Teil auf Untersuchungen aus der Luft- und Raumfahrt sowie

der Tauchtechnik.

1.3.2 Auswirkungen der Hyperoxie

Zwar ist die Anwendung erhdhter Sauerstoffkonzentrationen in der andsthesiologischen und
intensivmedizinischen Praxis ein etabliertes Verfahren, allerdings sind auch die Gefahren
eines Sauerstoffiiberangebotes bekannt (Blsing 1978, Capellier 1999, Carraway 1999).
Leider wird die Gefédhrdung durch eine Hyperoxie haufig unterschatzt. Fir die Toxizitat des
Sauerstoffangebotes ist dabei nicht nur die absolute Héhe der FiO,, sondern auch der
effektive Sauerstoffpartialdruck (PaO,) und die Expositionsdauer entscheidend (Nolte
1973a). Wahrend einige Symptome unter normobarer Hyperoxie nur mafig ausgepragt sind,
manifestieren sich andere ausschlieRlich unter hyperbarer Hyperoxie.

Zur besseren Charakterisierung der Auswirkungen der Sauerstofftoxizitat, wurde auch die
systematische Einteilung der Effekte versucht. Dabei wurden zum Beispiel chronisch-nicht
letale und akut-toxische Effekte unterschieden (Winter 1972). Fir die vorliegende Frage-
stellung erscheint die Abgrenzung von Anpassungsvorgangen, die eher einem Schutzme-
chanismus entsprechen, von toxischen Nebenwirkungen sinnvoll (Bryan 1988). Physio-
logische Effekte werden dabei anhand ihrer Reversibilitdit von toxischen irreversiblen
Schaden abgegrenzt. Die zugrunde liegenden Signaltransduktionsmechanismen sind,
ahnlich wie bei der Hypoxie, noch nicht vollstdndig bekannt. Unabhangig von den sauerstoff-
sensitiven Nervenfasern wie im Glomus caroticum scheinen auch verschiedene Kalium- und
Kalziumkanale der glatten Muskulatur und der Adventitia der grof3en Arterien an den Regula-
tionsmechanismen beteiligt zu sein (Franco-Obregon 1996, Lopez-Barneo 1999). Neben der
zentralnervds gesteuerten vasomotorischen Reaktion ist auch die Freisetzung vasoaktiver
Substanzen aus dem Parenchym der versorgten GefalRe fir die hadmodynamischen
Verdnderungen verantwortlich. Beschrieben ist die Modulation der Endothelzellen durch die

verdnderte Prostaglandinsynthese und -freisetzung sowie der direkte Einfluss der ROS auf
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die Hd&modynamik (Bongard 1992, Thannickal 2000). Die durch die Hyperoxie freigesetzten
intrazellularen Antigene und Mediatoren wie TNFa, IL13 und IFNy sind in der Lage, lokale
und systemische Entzindungsprozesse zu initiieren (Knight 2000b). Dies sind die gleichen
Mediatoren, die im Rahmen der Einschwemmung von bakteriellen Toxinen fiir die Ent-
wicklung des Multiorganversagens (MOF) verantwortlich gemacht werden (Noldge-
Schomburg 1999). Zudem sind diese Mediatoren in der Lage, die weitere Generierung von
ROS zu vermitteln (Thannickal 2000).

1.3.2.1 Physiologische Effekte der Hyperoxie

Das vermehrte Sauerstoffangebot geht mit reversiblen funktionellen Veranderungen einher.
Wiederholt ist dabei auch die Abnahme des Sauerstoffverbrauchs berichtet worden (Norman
1966). Die Eigenschaft des Sauerstoffs, bei erhéhtem Partialdruck in den Organen priméar
eine systemische Vasokonstriktion zu bewirken, flihrte in der Vergangenheit zu der
Vermutung einer generellen vasokonstriktorischen Komponente (Norman 1970). Bekannt ist
die Reduktion des Blutflusses des Gehirns (Eintrei 1986, Sjoberg 1999, Torbati 1978), der
Niere (Norman 1974, Rennie 1964) und der Retina (Anderson 1967).

Far die Niere konnte bereits nach einer sehr kurzen Hyperoxiezeit von nur funf Minuten eine
Abnahme der renalen Perfusion unter gleichbleibendem Sauerstoffverbrauch dokumentiert
werden (Norman 1974). In einer weiteren Untersuchung zeigte sich in einem Beobachtungs-
zeitraum von sechs Stunden aber auch eine Perfusionssteigerung der Nieren unter Hyper-
oxie. Dabei nahm die Diureseleistung bei gleichzeitiger Stérung der Natriumriickresorption zu
(Bising 1981). Infolge der damit verbundenen Autoregulation bleibt trotz erhéhter FiO, das
Sauerstoffangebot des Blutes an das Gewebe unveradndert (Lodato 1989) oder erhéht sich
nur kurzfristig.

BUSING (Biising 1981) konnte den Effekt der Blutflussanstiege fiir das Gehirn, das Herz, die
Nieren, die Nebennieren, den Magen, den Darm sowie voriibergehend auch fir das
Zwerchfell und den Musculus psoas nachweisen. Dem gingen bei Herz, Magen, Darm und
Nebennieren aber ein Nachlassen der Perfusion voraus. Seine kontroversen Ergebnisse
begriindet er mit den zu kurzen Beobachtungszeiten in den vorangegangenen Studien.

Auch fir den Fall einer primaren Vasokonstriktion zerebraler GefaRe kann die Uberfiihrung
in eine Vasodilatation durch ausreichend hohe Sauerstoffpartialdriicke belegt werden
(Torbati 1978).

Die Durchblutung des Magens und des Darms zeigt sich unter einer FiO, von 1,0 bis zu zwei
Stunden leicht ricklaufig, steigt dann aber im weiteren Verlauf signifikant an (Bising 1981).
Bekannt ist auch das Absinken der peptischen Aktivitdt und der Magensaureproduktion von
Ratten unter hyperbarer Hyperoxie. Dinndarm und Pankreas scheinen zumindest in ihren

exkretorischen Funktionen unbeeinflusst zu bleiben (Caridis 1968, Caridis 1966). Der
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Sauerstoffverbrauch von homogenisierten Rattenlebern sinkt bei erhéhter FiO, in vitro
(Norman 1966).

Die Verédnderungen der systemischen hdmodynamischen Parameter unter Hyperoxie
werden von den verschiedenen Autoren teils gleichlautend, teils widerspriichlich angegeben

und differieren teilweise auch innerhalb einzelner Studien.

Tabelle 1.3.2.1 - 1: Ausgewahlte exemplarische Beschreibungen funktioneller Auswirkungen
einer Hyperoxie auf die systemische Hdmodynamik

Parameter ansteigend unverandert abfallend

MAP 3,7 2,7

PAP 6 2 3

SVR 1,2,3,4,8 4

PVR 1,3 2

HzV 4 1,2,3,4,8

HR 23,5 7

DO, 1,4 4

VO, 4 4

Kodierung der Quellen: 1 Corriveau 1989 2 Eintrei 1986
3 Kavanagh 1993 4 Lejeune 1984 5 Lodato 1990b
6 Packer 1986 7 Stogner 1992 8 Torbati 1979

Die sehr unterschiedlichen Ergebnisse sind zuriickzufihren auf die Vielzahl unterschiedlicher
Untersuchungsgruppen. Die Ergebnisse beruhen auf Tierversuchen mit verschiedenen Spe-
zies und Beobachtungen an Patienten mit teilweise unterschiedlichen Voraussetzungen im
Rahmen unterschiedlicher Erkrankungen. Weiterhin bestehen teilweise erhebliche Unter-
schiede bezlglich der Zeitdauer der Hyperoxie, der zum Messzeitpunkt bestehenden phy-
sischen Belastung, der Hohe der gewéhlten FiO,-Stufen sowie den gewahlten Zeitpunkten
zur Erfassung hdmodynamischer Verdnderungen. Um die teilweise kontroversen Effekte der
Hyperoxie vorhersagen zu kdnnen, ist in jedem Fall die ausreichende Einordnung in die

Untersuchungsumstéande erforderlich.

1.3.2.2 Sauerstoffinduzierte Gewebeschéden

Langfristig treten Reaktionen auf, die eine Verschlechterung des Sauerstoffangebotes nach
sich ziehen. Diese Verdnderungen, die als Sauerstofftoxizitdt aus den vorliegenden
Untersuchungen bekannt sind, vollziehen sich in einer spezifisch organbezogenen zeitlichen
Abhangigkeit. Wahrend initial entzindliche Reaktionsmuster Uberwogen hatten, konnten
nach langer anhaltender Hyperoxie in den betroffenen Geweben Zellnekrosen und vielfaltige

Umbauvorgange nachgewiesen werden (Schwanbom 2002).

19



Organbezogene Schadigungen durch Hyperoxie:

Lunge: Die Beeintrachtigung der Lungenfunktion ist seit 1899 als Lorraine-Smith-Effekt
bekannt. Die unter normobarer Hyperoxie auftretenden Schéden der Lunge sind gekenn-
zeichnet durch ein interstitielles und intraalveoldres Lungenédem, eine akute Tracheobron-
chitis und verminderte mukozilidre Clearance (Lodato 1990a, Stogner 1992).

Die Zerstérung der endothelialen Strukturen ist ein Problem, das verhaltnismafig frih ein-
setzt und Schéden an der Integritat der kapillaren Strombahn hinterldsst. Dies erklart die
Ausbildung proteinreicher und hdmorrhagischer pulmonaler Odeme (Stogner 1992). Eine zu-
nehmende Dystelektasenbildung bewirkt die Zunahme intrapulmonaler Shunts. Das Fehlen
des in der normalen Atemluft vorhandenen Stickstoffanteils bei einer reinen Sauerstoff-
atmung fiihrt zum allmahlichen Auswaschen des Stickstoffs aus den Lungen und zum Abfall
des arteriellen und vendsen Stickstoffpartialdruckes des Blutes. Der entstehende Partial-
druckgradient entzieht den Geweben nachfolgend den Stickstoff. In schlecht beliifteten
Lungenarealen, die unter Normoxie nach Bindung des Sauerstoffs durch das Hamoglobin
ausschlieBlich Stickstoff enthalten, fuhrt dies Uber eine Abnahme des Volumens schlieRlich
zu Absorptionsdys- bzw. atelektasen (Martnell 2005, O'Connor 1995). Daraus ergibt sich
eine relevante Abnahme der Vitalkapazitat (Arnold 1973). Die intravasale Gerinnungsakti-
vierung und Thrombosierung der kapilldren Lungenstrombahn mit Abnahme der Kapilla-
risierung der Alveolen wurden ebenso beschrieben wie die Hyalinmembranbildung, der
Epithelumbau von Pneumozyten Typ | zu Typ Il und die dadurch bedingte Abnahme der
Lungencompliance. Unter Hyperoxie konnte die Anreicherung von ROS in der Lunge nach-
gewiesen werden (Brueckl 2006). Fur isolierte pulmonale Rattenmakrophagen ist dieser
Anstieg der ROS mit einer zunehmenden Zytotoxizitt verbunden, die anhand der Steigerung
ihrer fungiziden Potenz bestimmt wurde (Smith 1991). Der beginnende Entziindungsprozess
zerstort die Gas-Blut-Barriere und bewirkt damit eine Senkung des PaO,. Die Zerstérung der
Epithel-Endothelbarriere der Alveolen ist bei Menschen nach 17 Stunden absoluter Hyper-
oxie anhand des in die Bronchien Ubergetretenen Albumins durch Bronchiallavage nachge-
wiesen worden (Stogner 1992). Als Ergebnis der entziindungsbedingten Aktivierung prolife-
rierender Fibroblasten kommt es zu einer interstitiellen Lungenfibrosierung. Die Zerstérung
der Alveolen miindet in ein bulléses Lungenemphysem. BUSING (Bising 1978) fasst das
Ph&nomen als bronchopulmonale Dysplasie zusammen.

Herz: Beim Menschen wurden nach Intensivtherapie und Sauerstoffbeatmung Herzmuskel-
nekrosen gefunden, die sich im Tierexperiment unter Hyperoxie reproduzieren lassen. Es
handelt sich um kleinherdige, teils aber auch konfluierende Muskelfaseruntergdnge, insbe-
sondere der linksventrikuldren Innenschichten des Herzens. Die Durchblutung des Myokards
bleibt dabei unveréndert (Blsing 1981).

Gehirn: Ab einem Partialdruck von circa 1500 mmHg (200 kPa) verursacht Sauerstoff gene-
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ralisierte Krampfanfélle. Dieser Prozess wird urséchlich auf eine Schédigung der Lipidmem-
branen der Nervenzellen zurlickgefiihrt (Schwanbom 2002) und nach dem Erstbeschreiber
als Paul-Bert-Effekt bezeichnet. Bei frihgeborenen Kindern, die einer normobaren Hyperoxie
ausgesetzt waren, wurden Zerstérungen der grauen und weif3en Hirnsubstanz beobachtet.
Der hyperoxieinduzierte Defekt stellt sich als selektive Nekrose der Neurone dar, der in ver-
schiedenen Hirn- und Rickenmarksregionen zu beobachten ist. Histologisch sind nach
Sauerstoffintoxikation an Ratten Verdnderungen an den Strukturen der Formatio reticularis
nachgewiesen worden. Den betroffenen Arealen wird die Beeinflussung der Atmung und der
peripheren Vasomotorik zugeschrieben (Dean 2004, Nolte 1973a).

Auge: Die am haufigsten auftretende Komplikation ist die retrolentare Fibroplasie, die
insbesondere bei der unkritischen Anwendung der Hyperoxie bei Neugeborenen zur
Blindheit der Kinder fihren kann. Auch bei Erwachsenen ist die hyperoxiebedingte Blindheit
durch Schadigung der Retina beschrieben worden (Blsing 1978, Carraway 1999).

Blut: Die Anwendung hoher Sauerstoffpartialdriicke kann durch eine Unterdriickung der
Erythropoetinfreisetzung und verstarkter Hamolyse zur Anadmie filhren (Piantadosi 1999,
Tsangaris 1999). Die unter den hyperoxischen Bedingungen erreichte Sattigung in der
Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins nahert sich asymptotisch den 100 %. Wenn der
hohe Anteil des physikalisch geldsten Sauerstoffs in vermehrtem Umfang fir die Stoff-
wechselprozesse zur Verfigung steht, fehlt der zur Entséattigung des Sauerstoffspeichers
Hamoglobin notwendige Partialdruckgradient. Die hohe Sauerstoffsattigung in der Peripherie
steht dann der CO,-Aufnahme durch Desoxyh&moglobin im Wege (Piantadosi 1999).

Niere: Berichtet wurde Uber die mitochondralen Verdnderungen und Nekrosen proximaler
Tubuluszellen unter normobarer und hyperbarer Hyperoxie (Greene 1979, Torbati 2006).
Gastrointestinaltrakt: Toxische Sauerstoffschédden des Gastrointestinaltraktes oder der Leber
wurden nicht berichtet. Uber die Effekte einer normobaren oder hyperbaren Hyperoxie auf

die Perfusion und Gewebeoxygenierung liegen bisher keine Daten vor!
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1.3.2.3 Therapeutische Erfolge unter Hyperoxie

Durch verschiedene Autoren sind positive Effekte der Hyperoxie berichtet worden. Diese Er-
gebnisse stehen im Zusammenhang mit der Wundheilung und dem Auftreten von Infektionen
(Horn 2002, Kabon 2006, Pryor 2004), der Behandlung von Hautischdmien im Rahmen von
peripheren arteriellen Durchblutungsstérungen (Bongard 1992), der Behandlung von viralen
Lebererkrankungen (Bhattacharya 1996) und der Funktion von Transplantaten (Mazariegos
1999). Auch eine Aufhebung andmisch induzierter zerebraler Leistungseinschrankungen
konnte unter Hyperoxie nachgewiesen werden (Weiskopf 2002).

Auffallig ist dabei, dass die hypoxischen Gewebe beziiglich der zu erwartenden Vasokon-
striktion anders reagieren. Dadurch ist es mdglich, eine zuvor eingeschrankte Oxygenierung

unter Hyperoxie zu normalisieren (Bongard 1992, Norman 1970, Suttner 2002).

Diese Arbeit hat somit das Ziel, die folgenden Fragestellungen zu beantworten:

1. Ist es mdglich, trotz physiologischer Gegenregulation unter Hyperoxie, das
Sauerstoffangebot fiir den Diinndarm und die Leber zu erh6hen?

2. Kann bei erfolgreicher Erh6hung des Sauerstoffangebotes fir den Diindarm und die
Leber eine verbesserte Gewebeoxygenierung nachgewiesen werden?

3. Wieviel Hyperoxie ist notwendig, um diese Effekte zu erreichen?
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2 Material und Methoden

2.1 Das Tiermodell

2.1.1 Einfiihrung

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer tierexperimentellen, prospektiven und
randomisierten cross-over Untersuchung am Schwein im Rahmen der Splanchnikusforsch-
ungsgruppe der Kilinik und Poliklinik fir Anasthesiologie und Intensivtherapie der
Medizinischen Fakultdt an der Universitdt Rostock (Direktorin: Frau Prof. Dr. med. G.F.E.
No6ldge-Schomburg) unter der Leitung von Herrn PD Dr. med. D.A. Vagts erarbeitet.

Die Tierversuche wurden genehmigt durch das Ministerium fir Erndhrung, Landwirtschaft,
Forsten und Fischerei des Landes Mecklenburg-Vorpommern unter dem Aktenzeichen VI-
522a-7221.31-1-032/00 und unter Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen und der
Gebote des Tierschutzes durchgefihrt.

2.1.2 Versuchstiere

Fir das experimentelle Modell wurden drei bis vier Monate alte, 26-36 kg schwere, weibliche
Tiere der Spezies ,Deutsches Hausschwein® genutzt. Die Schweine stammten aus der Zucht
der Tier- und Pflanzenproduktions-GmbH, Révershagen. Eine Woche vor Versuchsbeginn
erfolgte die Unterbringung der Versuchstiere im Experimentellen Forschungszentrum der
Medizinischen Fakultdt der Universitdt Rostock, wo durch artgerechte Haltung konstante
Ausgangsbedingungen geschaffen wurden. Durch die tierarztliche Kontrolle und Auswahl
standen klinisch gesunde und parasitenfrei erscheinende Tiere zur Verfligung. Ab zwdlf
Stunden vor Versuchsbeginn erhielten die Tiere keine Nahrung mehr, jedoch Wasser nach
Belieben. Am Morgen des Untersuchungstages wurde jeweils ein Tier in der gewohnten
Umgebung des Stalles pramediziert und nach circa 30 Minuten in den Groltier-OP der
Universitatsklinik Rostock transportiert. Nach Abschluss der Experimente wurden die Tiere in
tiefer Narkose mit einer Uberdosis Kaliumchlorid getdtet und der Tierkdrperbeseitigung

zugefihrt.

2.1.3 Untersuchungsgruppen

Die untersuchten Tiere bildeten zwei Untersuchungsgruppen. Wahrend die eine Gruppe
nach identischer Vorbereitung kontrolliert einer zunehmenden bzw. geringer werdenden in-
spiratorischen Sauerstoffkonzentration ausgesetzt wurde (Hyperoxiegruppe im cross-over
Design), diente die andere dem Ausschluss methodenbedingter Verdnderungen
(Kontrollgruppe).

Hyperoxiegruppe: In der Hyperoxiegruppe wurden zwolf Tiere untersucht. Fir die

Verdnderungen innerhalb der Hyperoxiegruppe dienten die Baselinewerte als
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Referenzwerte.

Zum prahyperoxischen Zeitpunkt (Zeitpunkt 1, Status 1) und posthyperoxischen Zeitpunkt
(Zeitpunkt 5, Status 5) sind die Tiere jeweils mit einer FiO, von 0,25 beatmet worden. Um die
Daten der aufsteigenden und der absteigenden Hyperoxiereihen vergleichbar zu gestalten,
sind die Tiere nachfolgend anhand der FiO, einem Hyperoxiestatus zugeordnet worden,
unabhangig davon, in welcher Hyperoxieuntergruppe die Daten ermittelt wurden.

In der Hyperoxieuntergruppe 1 erfolgte zwischen den Zeitpunkten 1 und 5 die aufsteigende
Hyperoxygenierung mit einer FiO, von 0,4 (Zeitpunkt 2), 0,7 (Zeitpunkt 3) und 1,0 (Zeitpunkt
4); in der Hyperoxieuntergruppe 2 die absteigende Hyperoxygenierung mit einer FiO, von 1,0
(Zeitpunkt 2), 0,7 (Zeitpunkt 3) und 0,4 (Zeitpunkt 4).

Die gewahlten Oxygenierungsstufen werden benannt als:

Normoxie: FiO, von 0,25 vor der Hyperoxie (Baseline), Status 1
Milde Hyperoxie: FiO, von 0,4, Status 2
Forcierte Hyperoxie: FiO, von 0,7, Status 3
Absolute Hyperoxie: FiO, von 1,0, Status 4
Posthyperoxie: FiO, von 0,25 nach der Hyperoxie, Status 5

Die Kontrollgruppe bestand aus funf Tieren und ist fir den Nachweis der Stabilitdt des
Tiermodells fur alle Fragestellungen der Forschungsgruppe gleichermalien als Referenz
erarbeitet worden. Insgesamt wurden drei Messzeitpunkte erfasst. Die Verlaufsmessungen

erfolgten jeweils 120 und 300 Minuten nach den Baselinewerten.

2.1.4 Versuchsablauf

Der einzelne Versuch gliederte sich in vier Abschnitte: die Pramedikation und Ané&sthesie,
die Praparation, die Stabilisationsphase und die Hyperoxiebelastungsreihe. Die Gesamt-
dauer des Einzelversuches lag bei circa zehn Stunden. Davon entfielen circa flinf Stunden
auf die Anasthesie, die Praparation und die Stabilisierungsphase, weitere fiinf Stunden auf

die Hyperoxiemessreihen.

2.1.4.1 Ablauf der Messung

Zur Vergleichbarkeit der Messungen ist ein einheitliches Vorgehen zu jedem Zeitpunkt
festgelegt worden:

1. Erfassung der hdmodynamischen und respiratorischen Parameter sowie der Urinmenge

2. Herzzeitvolumenmessung via Pulmonalarterienkatheter

3. Blutentnahmen aus der Arteria femoralis, Arteria pulmonalis, Vena cava superior, Vena

mesenterica, Vena portae und Vena hepatica sinistra
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4. Messung mit dem COLD®-System
5. Sauerstoffoberflachenpartialdruckmessung
6. Registrierung und Archivierung der Daten mittels Personalcomputer

7. Einstellung der neuen FiO, nach Versuchsablaufprotokoll
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2.1.4.2 Versuchsablaufprotokoll

AlleTiere:

Narkose und Préparation
Zeitpunkt 1 (Baseline): FiO, 0,25
90 Minuten nach Préparationsende

Hyperoxieuntergruppe 1:

7 Tiere:

Zeitpunkt 2: FiO, 0,4
60 Minuten nach Baseline und FiO»-
Erhéhung

Zeitpunkt 3: FiO, 0,7
120 Minuten nach Baseline und
60 Minuten nach letzter FiO,-
Erhéhung

Zeitpunkt 4: FiO, 1,0
180 Minuten nach Baseline und
60 Minuten nach letzter FiO,-
Erhéhung

Hyperoxieuntergruppe 2:

5 Tiere:

Zeitpunkt 2: FiO, 1,0
60 Minuten nach Baseline und FiO»-
Erhéhung

Zeitpunkt 3: FiO, 0,7
120 Minuten nach Baseline und
60 Minuten nach letzter FiO,-
Reduktion

Zeitpunkt 4: FiO, 0,4
180 Minuten nach Baseline und
60 Minuten nach letzter FiO,-
Reduktion

60 Minuten nach letzter

AlleTiere
Zeitpunkt 5: FiO, 0,25
240 Minuten nach Baseline und

FiO,-Reduktion

26



2.2 Anésthesie

2.2.1 Prédmedikation und Narkose

Zur Pramedikation erhielten die Versuchstiere 0,2 mgkg KG' Midazolam (Dormicum®,
Hoffmann-La Roche, Grenzach/Wyhlen, Deutschland) und 15 mgkg KG' Ketamin
(Ketanest®, Parke-Davis GmbH, Freiburg, Deutschland) als intramuskulére Injektion.

Nach Rasur des Operationsgebietes erfolgte die Punktion einer Ohrvene mit einer Brauniile
(20 G Vasofix®, Braun-Melsungen AG, Melsungen). AnschlieBend wurde die Narkose (iber
die Venenverweilkanile mit 3 mgkg KG' Ketamin, 0,25 mgkg KG' Flunitrazepam
(Rohypnol®, Hoffmann-La Roche AG, Grenzach/Wyhlen), 3-5 ug-kg KG ' Fentanyl (Fentanyl-
Janssen®, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) und 0,3 mg-kg KG' Vecuroniumbromid
(Norcuron®, Organon GmbH, Miinchen) eingeleitet. Unter Verwendung eines der Anatomie
des Schweines angepassten Spatelblattes erfolgte nach einsetzender Relaxation die orale
Intubation mit einem Endotrachealtubus (Rusch® Safety Clear Plus Trachealtubus,
Innendurchmesser 7,0 mm, Fa. Risch, Kernen-Rommelshausen) und das Einbringen eines
Magenschlauches. Nach abschlieRender Lagerung, Fixierung und Hautdesinfektion wurde
die intravendse Narkose fir die gesamte Versuchsdauer Uber Spritzenpumpen mit 0,125
mg-kg KG "h ' Flunitrazepam, 0,5-0,7 mg-kg KG :h" Ketamin und 0,3-0,7 mg-kg KG"h'

Vecuroniumbromid aufrechterhalten.

2.2.2 Beatmung

Die Schweine wurden mit einem Respirator (SV 900D, Siemens, Erlangen, Deutschland)
druckkontrolliert mit einer initialen Atemfrequenz von 16 min', einem initialen
Atemzugvolumen von circa 12 ml-kg KG ' und einem Spitzenbeatmungsdruck von 25 cmH,0O
ohne PEEP beatmet. Die Messung des endexspiratorischen Kohlendioxidpartialdruckes
erfolgte  kontinuierlich (Normocap®, Fa. Datex, Helsinki, Finnland). Die Wahl der

inspiratorischen Sauerstofffraktion erfolgte nach den Vorgaben des Untersuchungsprotokolls.

2.2.3 Volumensubstitution

Zum Ausgleich der interventionsbedingten Flissigkeitsverluste ist 37°C warme, laktatfreie
Vollelektrolytldsung (Jonosteril®, Fresenius-Klinik, Bad Homburg, Deutschland) infundiert
worden. Angestrebt wurde die Konstanz der initial gemessenen ZVD- und Wegde-Driicke
sowie des Hamatokritwertes. Durchschnittlich benétigten die Tiere 10-15 mlkg KG'h'
Flissigkeitsersatz. Durch eine schonende blutungsarme Praparation und regelmaRige

Hamoglobin- und Hamatokritbestimmungen wurde eine ungewollte Hamodilution vermieden.
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2.3 Die Préaparation
Das zuvor rasierte Operationsfeldeld wurde mit jodhaltiger Lésung (Betaisadonna®, Mundi-

pharma GmbH, Limburg, Deutschland) desinfiziert.

2.3.1 Gefal3préparation

2.3.1.1 Préparation der Vena jugularis interna

Die Darstellung der Vena jugularis interna erfolgte nach dem Hautschnitt in der lateralen
Halsregion durch sorgfaltige, Gberwiegend stumpfe Prdparation auf einer Lange von circa 4
cm. Das Gefal® wurde kranial ligiert und kaudal lose umschlungen. Die unter leichtem Zug
gut aufzuspannende Vene wurde mittels Flexile punktiert. In Seldingertechnik wurde zu-
nachst eine Schleuse (8,5 F, Arrow Percutaneus Sheath Introducer Set, Arrow, Reading, PA,
USA) und nachfolgend ein Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter (Edwards Laboratory, Irvine,
CA, USA, Model 93A-131-7F) eingebracht, der dann durch das Lumen der Vena jugularis zur
Vena cava superior vorgeschoben und mit geblocktem Ballon durch den rechten Herzvorhof
und die rechte Herzkammer in die Arteria pulmonalis eingeschwemmt wurde. Als Lage-
kontrolle diente wahrend dieses Vorganges die angezeigte Verdnderung der abgeleiteten
Druckkurven und das abschlieRende Wedge-Manéver. Der Katheter wurde zur Bestimmung
des Herzzeitvolumens, des pulmonalarteriellen Druckes und des pulmonalkapilldren
Verschlussdruckes genutzt.

Unmittelbar neben der Schleuse des Pulmonalkatheters wurde in die gleiche Vene ein
zentraler zweilumiger Venenkatheter (Cavafix®-Certo, Braun-Melsungen AG, Melsungen)
eingefiihrt. Dieser Katheter gelangte durch das Vorschieben um 12 cm in der Vena cava
superior bis an den Einmindungsbereich des rechten Herzvorhofes. Die Lagebestimmung
erfolgte wie zuvor Uber die Beobachtung der charakteristischen Druckkurve. Ab diesem
Zeitpunkt erhielt das Tier sédmtliche Infusionslésungen und die intravendsen Anésthetika Uber
den zentralvendsen Zugang. Mit dem zweiten Schenkel dieses Katheters konnte gleichzeitig
der zentrale Venendruck gemessen werden. Nach beendeter Praparation und Fixierung der

Katheter ist die Wunde durch Hautnaht verschlossen worden.

2.3.1.2 Arteria femoralis

Die Arteria femoralis sinistra wurde nach Palpation zwischen dem Musculus gracilis und
Vastus medialis transkutan punktiert. Uber ein ebenfalls in Seldingertechnik eingefiihrtes
Schleusensystem (5 F Arrow-Flex-Super-Schleuse, Arrow Percutaneus Sheath Introducer
Set, Arrow, Reading, PA, USA) wurde ein COLD®-Katheter (Pulsiokath, 3 F Oxymetrie-
Thermo-Dye-Dilutionssonde mit Lumen, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland)

circa 30 cm bis in die Aorta abdominalis vorgeschoben.
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Die Schleusen-Katheter-Kombination gestattete neben der kontinuierlichen arteriellen
Blutdruckmessung und arteriellen Blutentnahme die Berechnung einiger systemischer

h&modynamischer Parameter mittels COLD®-System.

2.3.2 Die Préparation des Abdomens

Die mediane Laparotomie reichte vom Processus xiphoideus bis circa finf Zentimeter
oberhalb der Symphyse. Ein sanfter manueller Druck auf den Magen bewirkte dessen
weitgehende Entleerung Uber einen zuvor gelegten Magenschlauch und diente der besseren
Ubersicht im OP-Gebiet. Diinn- und Dickdarm wurden in warme Tiicher gelegt und vorsichtig
nach links eventeriert. Besondere Aufmerksamkeit erforderte dabei die Vermeidung
maoglicher Torquierungen des Darmes, der Milz und unnétiger mechanischer Irritationen der
MesenterialgefdRe. Zur Entnahme von Blutproben aus den verschiedenen Gefallprovinzen
wurden die Vena portae, die Vena hepatica und die Vena mesenterica punktiert und
katheterisiert. Nach Darstellung der Vena portae am dorsalen Rand des Ligamentum
hepatoduodenale konnte diese von ihrem Peritoneallberzug befreit und bis circa zwei
Zentimeter vor ihrem Eintritt in die Leberpforte freiprapariert werden. Die besondere
Aufmerksamkeit galt der Schonung des periadventiellen Nervengeflechtes. Mittels eines
Vygon-Kathetersets zur Punktion arterieller GefaRe (Vygon® 20 G leader cath 115, Ecouen,
Frankreich) wurde die Vene punktiert und die Katheterspitze bis zur Leberpforte
vorgeschoben. Der Katheter musste zur Lagesicherung an der Pankreaskapsel festgenaht
werden und diente der Messung des Pfortaderdruckes sowie der Gewinnung von
Blutproben. Der Zugang zur Vena hepatica gelang mit der transhepatischen Punktiontechnik
(Paschen und Miuller 1986). Der verwendete einlumige Katheter (18 G Central Venous
Catheterization Set, Arrow, Reading, PA, USA) konnte nach transparenchymatéser Punktion
(Vasofix® 18 G, Braun-Melsungen AG, Melsungen) in Seldingertechnik {iber einen Ast der
linken Lebervene im GefalRlumen bis in den hepatovenésen Konfluenz vorgeschoben
werden. Die Kontrolle der korrekten Position erfolgte in mehreren Vorversuchen autoptisch
(No6ldge 1990) und im Versuch selbst mittels einer nach der Platzierung durchgefiihrten
Blutgasanalyse. Bei korrekter Lage ist die Sauerstoffsattigung der Blutprobe der Vena
hepatica geringer als in der Vena portae. Die Vena mesenterica superior war ausgehend von
den Darmarkaden gut darstellbar. Das Gefal® wurde an der Basis der Mesenterialwurzel
punktiert und mittels Seldingertechnik ein einlumiger Venenkatheter eingefiihrt (18 G Central
Venous Catheterization Set, Arrow, Reading, PA, USA). Dieser Zugang diente sowohl der
intravasalen Druckmessung als auch der Blutentnahme.

Zur Quantifizierung der regionalen Blutflisse der Arteria hepatica propria, der Arteria

hepatica und der Vena portae wurden diese GefalRe mit Ultraschallmesskdpfen (Transsonic
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Systems Inc., Ithaca, NY, USA) versehen. Nach Darstellung der Arteria mesenterica superior
und der Arteria hepatica propria im Ligamentum hepatoduodenale auf einer Ldnge von zwei
Zentimetern wurden die beiden GefdRe angeschlungen. Wé&hrend der sorgfaltigen
Praparation wurde auf die groltmoégliche Schonung der periadventitiellen Nervenfasern
geachtet. Nach Abschluss der intraabdominellen Gefafidarstellung folgte das Einbringen und
AnschlieRen der Ultraschallmesskdpfe. Zur Sicherung einer optimalen Schalllibertragung
zwischen den Schallképfen und GefaRen wurde steriles Ultraschallgel (Sonogel®, Vertriebs-
GmbH, Bad Camberg, Deutschland) eingebracht. Bei Bedarf mussten die Messaufnehmer in
das Bindegewebe eingendht werden, um eine optimale Lage sicherzustellen. Die
Anschlussleitungen wurden zugentlastet.

Ein groRlumiger, transkutan gelegter, suprapubischer Blasenkatheter sicherte eine
kontinuierliche Urinableitung und ermdéglichte eine partielle Bilanzierung.

Die mediane Laparotomiewunde wurde nach Abschluss aller Praparationen im kaudalen und
mittleren Drittel durch N&hte, im kranialen Drittel durch Backhausklemmen verschlossen.
Dieses Vorgehen ermdglichte zu den Messzeitpunkten den schnellen Zugang zum linken
Leberlappen und den Diunndarmschlingen zur direkten Messung der Gewebesauer-
stoffpartialdricke. Die Wundréander wurden mit vorgewdrmten angefeuchteten sterilen

Bauchtlichern abgedeckt.

2.4 Stabilisationsphase

Nach Bauchdeckenverschluss wurde das Tier zur Aufrechterhaltung der Koérpertemperatur
mit trockenen sterilen Tlchern zugedeckt und bei Bedarf Gber die untergelegte Heizdecke
erwarmt. Dem folgte eine Ruhephase von mindestens 90 Minuten, um mdgliche
praparationsbedingte Artefakte im eigentlichen Versuch weitgehend auszuschliefen und

eine Stabilisation aller hAmodynamischen Parameter zu erreichen.

2.5 Messmethoden

Die Kombination verschiedener Blutentnahme- und Messsysteme wurde so gestaltet, dass
die systemischen Parameter den regionalen Parametern des Darmes und der Leber
gegenlbergestellt werden konnten. Fir die Berechnungen sind weiterhin die anndhernd
gleichbleibenden chemischen und physikalischen Eigenschaften des Blutes im arteriellen
System unterstellt worden. Die Betrachtung der Vorgange in der Gefal3provinz der Arteria
mesenterica superior wurde vereinfachend gewahlt und reprasentiert mit der Versorgung des
Jejunums und eines Teiles des Kolons einen grofRen Ausschnitt der Blutversorgung des

Splanchnikusgebietes.
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2.5.1 H&modynamik
2.5.1.1 Herzfrequenz
Die Herzfrequenz wurde mittels Pulsoxymetrie (Baxter®, UnterschleiBheim, Deutschland) und

durch die Druckkurve der Arteria femoralis ermittelt.

2.5.1.2 Herzzeitvolumen

Grundlage fir die Messung des Herzzeitvolumens war die Thermodilutionsmethode (Ganz
1972). Hierbei wurden iber den Swan-Ganz-Katheter 5 ml einer auf 2-4°C abgekihlten 0,9
%igen NaCl-Lésung in die Vena cava superior injiziert. Ein an der Spitze des Swan-Ganz-
Katheters befindlicher Thermistor erfasste die dabei auftretende Abkihlung des Blutes im
nachfolgenden Lungengefalbett. Der zeitliche Verlauf der Temperaturschwankung wurde als
Temperaturkurve dargestellt. Aus der Flache unter dieser Temperaturkurve berechnete ein
Computer nach der Stuart-Hamilton-Gleichung (Baxter®, Unterschleiheim, Deutschland)
den Blutfluss. Zur Erhéhung der Messsicherheit und zum Ausschluss ventilationsbedingter
Messfehler wurde aus mindestens drei Einzelmessungen ein Mittelwert gebildet, sofern

keine dieser Messungen mehr als zehn Prozent vom Mittelwert abwich.

Stuart-Hamilton-Gleichung zur Berechnung des Herzzeitvolumens:
Q; = (To-T) x K1 x K2 - (Integral Ty(t) dt)

Tp(t) dt zeitlicher Verlauf der Anderung der Bluttemperatur am pulmonalen Thermistor
K1 x K2 Konstanten

Ty Bluttemperatur in der Arteria pulmonalis

T Bluttemperatur des Injektionsortes

2.5.1.3 Intravasale Druckmessung

Zur intravasalen Druckmessung wurden die entsprechenden Katheter Uber Spulsysteme
(Braun-Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) mit Druckwandlern (Medex Medical Inc.,
Halslingden, Rossendale, Lancashire, GB) verbunden. Die Katheder sind mit einer
physiologischen Kochsalzlésung gespllt worden, welche danach als Druckibertragungs-
medium diente. Die Drucksysteme wurden permanent mit 2 ml-h ' der Spullésung, die mit
1000 |IE Heparin (Liquemin®, Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz) auf 500 ml 0,9 %iger
NaCl-Lésung versetzt war, gespllt. Zusatzlich erfolgte die Splilung aller Leitungen vor den
Messungen mit circa 3 ml. Auch die Druckaufnehmer wurden jeweils vor Messungsbeginn
neu kalibriert. Als hydrostatischer Referenznullpunkt aller Druckmessungen diente die Hohe

des rechten Vorhofs. Die resultierenden Druckverlaufe wurden als Kurven mittels Datenver-
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arbeitungssystem PO-NE-MAH® (Digital Aquisition Analysis and Archive Systems, Plugsys®,
Sinsbury, USA) dargestellt und aufgezeichnet.

Ubersicht tiber die gemessenen intravasalen Driicke:

kontinuierlich: arterieller Druck (Arteria femoralis)
pulmonalarterieller Druck (Arteria pulmonalis)
zentralvendser Druck (Vena cava superior)
portalvenéser Druck (Vena portae)
mesenterialvendser Druck (Vena mesenterica)
hepatovendéser Druck (Vena hepatica)

diskontinuierlich: pulmonalkapilldrer Verschlussdruck (Arteria pulmonalis)

2.5.1.4 Blutflussmessung

Zur Erfassung der Blutflussgeschwindigkeit wurden nach Praparation der Arteria hepatica
propria, der Vena portae und der Arteria mesenterica superior unter der Schonung der
perivaskuldaren Nervenplexus die Ultraschallflussmesskdpfe an den Gefalien platziert. Die
Grolke der angebrachten Flussmessképfe orientierte sich an den GefdlRdurchmessern der
Versuchstiere, so dass der Geféal3durchmesser 75-100 % des Schallfensters ausfillte.

Die verwendeten Messképfe (Flow Meter T 208, Transsonic Systems Inc., Ithaca NY, USA)
arbeiten nach dem Ultraschalllaufzeitverfahren. Dabei wird von einem Sender ein Schall-
signal Uber den gesamten Querschnitt schrag durch ein Gefall abgegeben, auf der Gegen-
seite reflektiert und nach erneutem Durchlaufen der gemessenen Strémung von einem
Empfanger aufgenommen. Zur Kontrolle erfolgt der Tausch der Sende- und Empfangs-
funktionen. Da das strémende Medium die Schallwelle entweder in Richtung der Schallaus-
breitungsrichtung oder gegen sie tragt, wird die Schalllaufzeit messbar beeinflusst. Die
Abweichung der gemessenen Laufzeit vom Ausgangswert in einem strémenden Medium ist
direkt abhangig von der FlieRgeschwindigkeit im Gefall und wird zur Bestimmung derselben
genutzt. Die Messung ist unabhangig vom korpuskuldren Anteil des Blutes als auch von der
Dichte der darin befindlichen Ladungstrager. Erwdrmungen, wie sie bei elektromagnetischen
Flussmesskdpfen beobachtet wurden, treten nicht auf.

Das genutzte Messprinzip geht zurick auf die Arbeiten von FRANKLIN (Franklin 1959) und
DROST (Drost 1978) und steht seit 1992 in Deutschland zur Verfiigung (Heimisch 1996). Die
Registrierung und Darstellung der Messdaten wurde mit dem Auswerteprogramm PO-NE-
MAH® realisiert.
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Ubersicht der mit Ultraschall gemessenen Blutflisse:

portalvenéser Blutfluss (Vena portae)
leberarterieller Blutfluss (Arteria hepatica propria)
mesenterialarterieller Blutfluss (Arteria mesenterica superior)

2.5.1.5 Berechnete hdmodynamische Parameter
Aus den Messwerten wurden folgende hdmodynamischen Parameter berechnet:
Widersténde: systemisch hdmodynamischer Widerstand
mesenterialarterieller hdAmodynamischer Widerstand
hepatoarterieller haAmodynamischer Widerstand
portalvendéser hamodynamischer Widerstand

Blutfluss: totalhepatischer Blutfluss

Alle den Berechnungen zugrunde liegenden Formeln sind im Formelverzeichnis

zusammengefasst.

2.5.2 Blutgasanalyse und klinische Chemie

Die Blutgaswerte (partielle Sauerstoffsattigung, PO, und PCO,) sowie Hamoglobingehalt und
pH-Wert wurden durch Elektroden und photometrisch mit dem Blutgasautomaten ABL 615
(Radiometer Copenhagen, Kopenhagen, D&nemark) bei einer Temperatur von 37°C
gemessen. Zuséatzlich ermittelte das Gerat durch Berechnung den Bikarbonatgehalt, die
Basenabweichung, den Glukose- und Laktatgehalt. Zur Blutprobenentnahme wurden
industriell hergestellte Monovetten benutzt (Sarstedt AG & Co., Nimbrecht, Deutschland).
Zur Berechnung der systemischen Parameter erfolgten Blutentnahmen aus dem arteriellen
und pulmonalarteriellen Zugang. Zur Bestimmung der organspezifischen Funktionsparameter
wurde auch Blut aus der Vena mesenterica, Vena portae und der Vena hepatica
abgenommen. Auf die Abnahme zentralvendser Blutproben wurde verzichtet. Die Laktat-
bilanz wurde nach der im Formelverzeichnis aufgeflihrten Formel berechnet.

Zuséatzlich sind die Aktivitaten der Alaninaminotransferase (ALAT) und Aspartataminotrans-
ferase (ASAT) bestimmt worden. Die Aktivitdt der Aminotransferasen im Serum gilt als Maf}
der zellularen Integritat der Leber. Die H6he der in das Plasma Ubertretenden Enzymaktivitat
korreliert mit der Grofie eines Parenchymschadens (Thomas 2000a). Die Bestimmung
erfolgte aus dem arteriellen Blut. Die Proben wurden mit 2000 U-min " zentrifugiert und die
Plasmauberstédnde nachfolgend abpipetiert. Das so gewonnene Material wurde bei -70°C
schockgefroren und zur Analyse dem Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der

Universitat Rostock tUbergeben.
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2.56.3 Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch

Die Berechnung der regionalen Sauerstoffbilanz erfolgte anhand der Blutgasanalyse, des
laborchemisch bestimmten H&dmoglobingehaltes und der hdmodynamischen Messwerte. Die
den Berechnungen zugrunde liegenden Formeln sind im Formelverzeichnis zusammen-

gefasst.

2.5.4 Die Bestimmung des lokalen Sauerstoffpartialdrucks im Gewebe

Die direkte Messung der Gewebeoxygenierung wurde fir die Leberoberflache, die
Dunndarmserosa und die Dinndarmmukosa realisiert. Dazu musste das obere Drittel des
Bauchschnittes zu den Messzeitpunkten gedffnet und nach Erfassung der Leber- und
Serosawerte ein antimesenterialer Zugang zur jejunalen Mukosa geschaffen werden. Dieser
Zugang wurde dabei jeweils an einem anderen jejunalen Darmabschnitt prépariert und nach
der Messung mit einer seroserdsen Naht verschlossen. Die praparierten Darmabschnitte
lagen circa 3-4 cm voneinander entfernt, so dass eine Beeintrachtigung der Perfusion durch

die vorhergehende Manipulation der Nachbarregion ausgeschlossen werden konnte.

O - Ring

Teflon - Membran
Kunststoffring
Cuprophan® - Membran
15 um Platin - Kathode
Glaskérper

Ag/ AgCl - Anode

Elektrodengehéuse

o N O o b~ ODN -

Abbildung 2.5.4 - 1 Schematischer Aufbau der Mehrdrahtoberflachenelektrode

(Spiegel 1987)

Zur Sauerstoffpartialdruckbestimmung ist die in Abbildung 2.5.4 - 1 dargestellte Mehrdraht-
oberflachenelektrode (Eschweiler, Kiel, Deutschland) eingesetzt worden (Kessler 1976,
Spiegel 1985, Spiegel 1987). Die Kathoden bestehen aus acht Platindrahten (Durchmesser:
15 um), die im Abstand von 500 pm zueinander ringférmig angeordnet sind und in dieser
Form in eine Glaselektrode eingegossen wurden. Ein um den Glaskérper gelegter Silber-
Silberchloridring dient als Bezugsanode. Um die Veranderung der Leiteigenschaften der

Elektroden durch sich auflagernde Proteine zu vermeiden, ist es notwendig, die
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Sondenspitze vor diesen zu schitzen. Zu diesem Zweck wurde die Sondenspitze als erstes
mit einer zuvor in Kaliumchlorid (0,2molar) getrédnkten Cuprophanmembran von zwdlf
Mikrometer Dicke bezogen. Ein Flussigkeitsfilm aus 0,2molarem Kaliumchlorid trennt das
Cuprophan von einer zweiten auf3en liegenden Teflonmembran, die den dufl3eren Abschluss
des Sonden-Membran-Systems darstellt und durch einen straff aufsitzenden Gummiring
gesichert wird. Bei der Praparation des zu jedem Versuch neu angefertigten Messkopfes ist
darauf zu achten, dass sich zwischen der Sonde und den Membranen keinerlei
Lufteinschliisse befinden, die das Messergebnis unkontrollierbar verfdlschen kénnten. Beide
Folien sind als sauerstoffpermeabel einzuschéatzen.

Durch dieses System entsteht unmittelbar um die Elektroden ein Elektrolytraum, dessen
Sauerstoffpartialdruck sich dem des umliegenden Gewebes angleicht. Zwischen den
Kathoden und der Bezugselektrode liegt eine Spannung von ungeféhr 700 mV an.

Nach der Gleichgewichtsreaktion reagiert der Sauerstoff mit den vorhandenen

Wassermolekillen und setzt dabei Ladungs-
0,+2H,0+2e <—>H;0,+2HO

trager frei. Diese wandern im elektrischen Feld .
H,O,+2e <—>20H +2H

zur Anode und reduzieren die zuvor anliegende

Potentialdifferenz (Spannung). Um die vorgegebene Sollspannung wieder einzustellen, flief3t
ein Strom, der gemessen werden kann und proportional zum Partialdruck des vorhandenen
Sauerstoffs ist. Im Verlauf der Messung wird die anliegende Spannung allméhlich erhéht und
das elektrische Feld verstarkt. Die dabei auftretende Stromstarke steigt in Abhéngigkeit zur
Feldstarke bis zu einer Plateauphase an, um dann nahezu konstant zu bleiben. Im Bereich
dieses Plateaus ist der Diffusionsgrenzstrom erreicht. Alle Sauerstoffmolekiile, die die
Platinelektrode unter Diffusion erreichen kénnen, werden sofort in Ladungstrager umgesetzt.
Dieser Strom entspricht dem tatsachlich vorhandenen Sauerstoffpartialdruck unter der
Sondenmessflache. Das Erreichen der Plateauphase wird wahrend der Messung in einer
Stromspannungskurve graphisch dargestellt und stellt den Zeitpunkt der Erfassung der

Messwerte dar.

Technische Daten der Mehrdrahtoberflachensonde:

Kathode: 15 um
Platin-Anode: Ag / AgCl
Anzahl der Messdréahte: 8
Membranen: Teflon 12 ym
Cuprophan 12 ym
Elektrodengewicht: 219
Elektrodendurchmesser: 5 mm
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Zur Eichung des Sonden-Membran-Systems wurden zwei bekannte Punkte genutzt:

1. Eichung auf 20,8 % Luftsauerstoff: Die Sonde wurde nach Préaparation und zwischen
den Messzeitpunkten in einem Wassergefdld aufbewahrt, in dem es bei 37,0°C
kontinuierlich mit Luft umspdilt wurde. Der dabei flieRende Strom wurde als Aquivalent
vor jeder Messung gespeichert.

2. Eichung auf 0 % Umgebungssauerstoff: Nach Festlegung des ersten Fixpunktes
wurde die Sonde in Na-Dithionit-Lésung (S4150 PO, ZERO SOLUTION, Radiometer
A/S Emdrupvej 72, Kopenhagen, Danemark) eingetaucht. Fir diese kommerziell
angebotene Losung wird ein PO, von Null angenommen. Der dabei flieRende Strom
wurde als Nullpunkt gespeichert. Zur Eichung wurde das Gerat mit der

Messoberflache einige Minuten in die L&sung getaucht.

2.5.4.1 Aufzeichnung und Darstellung der Messergebnisse

Das Sonden-Membran-Messsystem wurde Uber ein Zwischenmodul (Ingenieurbiiro Mess-
und Datentechnik, Dipl.-Ing. Mussler, Aachen, Deutschland) an einen Computer ange-
schlossen und das Messergebnis als ,ASCII-Datei“ gespeichert. Die Auswertung der Daten
erfolgte als Summationshistogramm. Das Histogramm eignet sich zur graphischen Dar-
stellung der gemessenen Gewebesauerstoffpartialdricke geordnet nach der Haufigkeit der
gemessenen Werte. Die Werte wurden dazu in Klassen zusammengefasst und dargestellt.
Die Hohe der einzelnen S&ulen reprasentiert die Haufigkeit des in der Klasse erfassten
Messwertes. Die Anzahl der Saulen zeigt die Streuung der Zuordnungsklassen. Die dul3ere
Form des Histogramms erinnert unter physiologischen Bedingungen an die Gaufdsche
Glocke der Normalverteilung. Unter hypoxischen Bedingungen verschiebt sich die
Glockenkurve zugunsten niedriger Werte. Gleichzeitig werden bei inhomogener Sauer-
stoffversorgung mehr Klassen gemessen. Dadurch entfallen auf die einzelnen Messklassen
weniger Einzelwerte. Graphisch stellt sich das Ergebnis durch eine flachere Glocke mit
breiterer Basis dar. Bei extrem niedrigen Sauerstoffpartialdriicken allerdings ist die Glocken-

form aufgehoben, die Haufigkeit der niedrigsten Partialdruckklassen nimmt deutlich zu.

2.5.4.2 Messvorgang

Nach Aufsetzten der Sonde musste fiir eine kurze Zeit die Aquilibrierung des Gewebe-PO,
mit dem Elektrolytraum unter der Teflonmembran abgewartet werden, bevor die eigentlichen
Messungen gestartet werden konnten. Um eine Verfalschung der Messung durch Luft
zwischen der Messoberfliche und dem Gewebe zu vermeiden, wurde (ber einen passenden
Kunststoffring mit angesetzter Gummimanschette die anndhernd blasenfreie Adhdsion am
Gewebe ermdglicht. Jede Partialdruckerfassung bestand aus circa 200 Einzelmessungen an
den verschiedenen Elektrodenpositionen. Die Messung erfolgte jeweils nach Erreichen

konstanter Diffusionsbedingungen.
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2.5.5 Messungen mit dem COLD®-System

Dieses System ist fur den Bereich der Intensivtherapie in Gebrauch und in der Lage, neben
den Daten zur Beurteilung systemisch-hdmodynamischer Parameter auch Aussagen zur
Leberfunktion zu liefern. Grundlage ist ein als arterieller Katheter ausgefiihrter kombinierter
Messsensor, der neben einem Thermistor eine Fiberoptik enthalt, welche in der Lage ist, die
Farbstoffverdiinnung des zentralvends injizierten Indocyaningriins prazise zu ermitteln. Die

Daten werden Uber eine dazugehdrige Recheneinheit erfasst und ausgewertet.

Erythrozyt
Indecyaningron—Ferbstoff
Lichtreflektion
Fiberoptik—Thermistor—Kotheter
Thermistor
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Abbildung 2.5.5 - 1 Prinzip der Kombinationsmessung fir Oxymetrie, Densitometrie und
Temperatur (COLD®-Bedienungsanleitung)

2.5.5.1 Messprinzip

Indocyaningrin ist ein Farbstoff, der sich ausschlieBlich im intravasalen Raum verteilt. Durch
die Anwendung einer kalten Farbstofflosung kann das Verfahren mit einer Thermodilutions-
methode gekoppelt werden. Das kardiopulmonale System kann modellhaft als nacheinander-
geschaltete Mischkammern von Flussigkeiten angesehen werden, wobei diese Kammern
jeweils durch die Herzklappen voneinander getrennt werden. Nach der zentralvendsen
Injektion eines Flussigkeitsbolus mit definiertem Volumen erfolgt die Durchmischung des
Farbstoffs mit dem Blut. Das Ergebnis dieses Mischungsprozesses bewegt sich auf den
intraarteriellen Sensor zu, der dann sowohl Farbstoffkonzentration als auch Temperatur-
verdnderung Uber den Messzeitraum erfasst. Da die Temperaturverdnderung im pulmonalen
Gefalsystem im Vergleich zum Farbstoff zuséatzlich das extravaskulare Lungenwasser durch
Diffusion als Durchmischungsraum einbezieht, kann auch dieses Volumen errechnet werden.
Durch das Messverfahren kann das Gesamtblutvolumen bestimmt werden. Das ermittelte
pulmonale Blutvolumen und das extravaskuldre Lungenwasser bilden zusammen das
intrathorakale Thermovolumen. Das intravasale Verweilen des Farbstoffes Indocyaningrin
macht ihn zu einer idealen Indikatorlésung. Die Eigenschaft ist seiner Bindung an die
Bluteiweil’e, insbesondere die B-Lipoproteine, zu verdanken. Diese Plasmaproteine mit

einem Molekulargewicht von mehr als 70.000 Dalton verbleiben auch unter den
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Bedingungen verdnderter kapillarer Permeabilitat intravasal.

2.5.5.2 Plasmaverschwinderate von Indocyaningriin

Die Plasmaverschwinderate des Farbstoffs gibt die prozentuale Elimination des Indikators
pro Zeiteinheit an. Die Kinetik der Uberwiegend hepatischen Elimination ist abh&ngig von der
Durchblutung der Leber und der Leistungsfahigkeit des Leberparenchyms.

Die Extraktionsrate fir die erste Leberpassage wird unter physiologischen Bedingungen mit
50 % angegeben (Spiegel 1998). Der Farbstoff wird tiber die Galle ausgeschieden.

Eine entero-hepatische Rezirkulation besteht nicht. Die Ausscheidungskinetik ist abhangig
von der Leberperfusion, Leberfunktion und dem Verteilungsvolumen. Fir die Berechnung
wird nach Abschluss der Verteilungsphase ein Durchmischungszeitpunkt angenommen.
Anhand der aortalen Farbstoffkonzentrationskurve wird der ICG-Konzentrationsabfall vom
Durchmischungszeitpunkt bis 240 Sekunden nach Indikatorinjektion ermittelt. Daraus wird
die ICG-Halbwertzeit im Plasma und die PDRcg berechnet (Leevy 1979).

PDRcc = 100 - In2/ty,

PDR|cg = Plasmaabbaurate von ICG

t1» = Halbwertszeit von ICG

Klinisch besitzt die PDR,cs als Eliminationstest Bedeutung im Rahmen der
Leberfunktionsprifung (Leevy 1979). Diese ist im Rahmen der Transplantationsmedizin
erforderlich, um die Funktionsfahigkeit von Spenderorganen abzuschatzen. Ebenso kann
das Versagen eines Transplantates erfasst werden (Welflau 1993).

Neben der Bestimmung der PDR,cg konnte durch die Erfassung des Volumenstatus auch
eine differenzierte Aussage zu folgenden systemischen Parametern getroffen werden:

- totales Blutvolumen,

- intrathorakales Blutvolumen,

- extravaskulares Lungenwasser.
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2.6 Datenverarbeitung und statistische Methoden

Die Anzahl der Versuchstiere wurde auf ein statistisch notwendiges Minimum reduziert. Zur
Datenerfassung wurden alle Werte in einem Datenblatt von MS Excel (Microsoft Excel®,
Microsoft Corporation, USA) gespeichert. Zur Auswertung wurde die Software JMP® (SAS
Inc. Cary, NC, USA) genutzt.

Die Darstellung der Daten erfolgte als Median, sowie der ersten und dritten Quartile. Alle
Messwerte wurde auf ihre Veranderung gegeniiber dem Status 1 (Baseline) untersucht. Die
Unterschiede der Messwerte wurden mit Friedman’s Statistik, gefolgt vom Wilcoxon-signed-

rank-Test analysiert. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse sind geordnet nach systemischen und regionalen Parametern in den
Tabellen zusammengefasst. Ausgewéhlte Parameter sind als Diagramme dargestellt.
AbschlieRend sind exemplarisch die Histogramme der Gewebeoberflachenpartialdruck-

messungen fur das Tier 17 dargestellt.

Die Benennung der Hyperoxiestatus erfolgt nach der Oxygenierungstufe (siehe 2.1.3):

Status 1 - Normoxie: FiO, von 0,25 (vor Hyperoxie = Baseline)
Status 2 - Milde Hyperoxie: FiO, von 0,4
Status 3 - Forcierte Hyperoxie: FiO, von 0,7

Status 4 - Absolute Hyperoxie: FiO;von 1,0
Status 5 - Posthyperoxie: FiO, von 0,25 (nach Hyperoxie)

Die Status der Kontrollen werden nach den Messzeitpunkten benannt (siehe 2.1.3):

Status 1 - Normoxie: FiO, von 0,25
Status 2 - Normoxie FiO, von 0,25
Status 3 - Normoxie FiO, von 0,25

3.1 Hyperoxiedaten

3.1.1 Ergebnisbeschreibungen

3.1.1.1 Systemische Parameter

Systemische Hamodynamik

Sauerstoffpartialdruck

Der steigende arterielle Sauerstoffpartialdruck zeigte deutlich den Effekt der zunehmenden
Oxygenierung. In der Posthyperoxiephase ist ein Abfall auf das Ausgangsniveau zu beo-

bachten (siehe Diagramm 3.1.3.1 — 1).

Arterielle Sauerstoffséttiqung

Die arterielle Sauerstoffsattigung zeigt unter der Hyperoxie konstant einen Wert von 100 %.
(siehe Tabelle 3.1.2 —1).

Gemischtvendse Sauerstoffséttiqung

Die gemischtventse Sauerstoffsattigung zeigt sich unter absoluter Hyperoxie erhéht und fallt

in der Posthyperoxiephase signifikant ab (siehe Diagramm 3.1.3.1 — 2).
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Sytemische Driicke (PCWP, ZVD, MAP, PAPcan,), Systemische Volumina (ITBVi, TBVi) und
Hémoglobinkonzentration

Die angefuhrten Werte konnten im Rahmen des Versuches konstant gehalten werden. (siehe
Tabelle 3.1.2 - 1)

Herzfrequenz

Eine signifikante Veranderung der Herzfrequenz wird nicht beobachtet (siehe Tabelle 3.1.2 —

1).

Schlagvolumen
Das Schlagvolumen zeigt keine signifikanten Veranderungen wahrend der Hyperoxie. Ein

signifikanter Abfall ist in der Posthyperoxiephase zu beobachten (siehe Tabelle 3.1.2 — 1).

Herzzeitvolumen (indexiert)
Das Herzeitvolumen féllt unter milder Hyperoxie ab und steigt erneut im Bereich der
forcierten und absoluten Hyperoxie. Ein erneuter signifikanter Abfall kann in der

Posthyperoxiephase festgestellt werden (siehe Tabelle 3.1.2 — 1).

Systemischer hdmodynamischer Widerstand (indexiert)

Der systemische Widerstand zeigt einen signifikanten Anstieg unter der milden Hyperoxie,
normalisiert sich aber im Bereich der forcierten und absoluten Hyperoxie. Die Posthyper-
oxiephase ist mit einem erneuten Anstieg des Widerstandes auf das Niveau der milden

Hyperoxie verbunden (siehe Tabelle 3.1.2 — 1).

Systemische Sauerstoffbilanz
Systemisches Sauerstoffangebot (indexiert)
Nachzuweisen ist ein Abfall des systemischen Sauerstoffangebotes unter leichter und

forcierter Hyperoxie sowie in der Posthyperoxiephase (siehe Diagramm 3.1.3.1 — 3).

Systemischer Sauerstoffverbrauch (indexiert)

Unabhéngig von der Hyperoxiebelastung ist keine signifikante Anderung des systemischen

Sauerstoffverbrauchs zu erkennen (siehe Diagramm 3.1.3.1 — 4).

Arterielle Laktatkonzentration
Die Werte zeigen einen deutlichen Abfall der arteriellen Laktatkonzentration, der auch in der

Posthyperoxiephase anhélt (siehe Diagramm 3.1.3.1 — 5).
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3.1.1.2 Parameter Darm

H&modynamik des Darms

Blutfluss der Arteria mesenterica superior

Eine signifikante Anderung des Blutflusses der AMS bezogen auf das HZV kann nicht

nachgewiesen werden (siehe Diagramm 3.1.3.2 — 1).

Mesenterialvenése Sauerstoffséattiqung

Die mesenterialvendse Sauerstoffsdttigung bleibt unter Hyperoxie unveréndert (siehe
Diagramm 3.1.3.2 — 2).

Sauerstoffbilanz des Darms
Mesenterialarterielles Sauerstoffangebot
Das mesenterialarterielle Sauerstoffangebot kann durch die Hyperoxie nicht erhéht werden

(siehe Diagramm 3.1.3.2 — 3).

Intestinaler Sauerstoffverbrauch
Der intestinale Sauerstoffverbrauch zeigt sich tUber die gesamte Hyperoxiebelastung und in

der Posthyperoxiephase konstant (siehe Diagramm 3.1.3.2. — 4).

Gewebesauerstoffpartialdriicke

Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosaoberfldche

Der Gewebesauerstoffpartialdruck auf der intestinalen Serosaoberflaiche steigt mit
zunehmender Hyperoxie deutlich an und fallt in der Posthyperoxiephase auf das

Ausgangsniveau ab (siehe Diagramm 3.1.3.2. — 5).

Gewebesauerstoffpartialdruck der Mukosaoberfldche
Die Ergebnisse der Messungen auf der intestinalen Mukosaoberflache zeigen keine

Verdnderungen des Gewebesauerstoffpartialdrucks (siehe Diagramm 3.1.3.2. — 6).

3.1.1.3 Parameter Leber

H&modynamik der Leber

Gesamthepatischer Blutfluss (indexiert)

Der gesamthepatische Blutfluss bleibt unter der Hyperoxie und in der Posthyperoxiephase
unveréndert (siehe Tabelle 3.1.2 — 2).
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Blutfluss der Vena portae (indexiert)
Veranderungen des portalvendsen Blutflusses sind nicht nachzuweisen (siehe Tabelle 3.1.2
- 2).

Blutfluss der Arteria hepatica (indexiert)
Der Blutfluss der Arteria hepatica bleibt wahrend der Hyperoxie- und Posthyperoxiephasen
unveréndert (siehe Tabelle 3.1.2 — 2).

Anteil des Blutflusses der Arteria hepatica am gesamthepatischen Blutflusses
Der Anteil der Blutflusses der Arteria hepatica am gesamthepatischen Blutfluss bleibt

konstant (siehe Tabelle 3.1.2 — 2).

Portalvenbse Sauerstoffséttiqung

Der steigende Anteil des pysikalisch gel6sten Sauerstoffs fihrt zu einer geringer werdenden

Entsattigung des portalvendsen Blutes unter Hyperoxie (siehe Tabelle 3.1.2 — 2).

Hepatovendse Sauerstoffséattigung

Der zunehmende PaO, fiihrt zu einer geringer werdenden Entsattigung des hepatovendsen

Blutes, so dass unter absoluter Hyperoxie ein signifikanter Anstieq zu verzeichnen ist (siehe
Diagramm 3.1.3.3 — 1).

Portalvendser und hepatovendéser Druck
Die Dricke in den vendsen Gefalden der Leber bleiben Uber die Versuchsdauer unverandert
(siehe Tabelle 3.1.2 — 2).

Sauerstoffbilanz der Leber

Sauerstoffangebot der Arteria hepatica

Unter Hyperoxie bleibt das Sauerstoffangebot der Arteria hepatica unverandert (siehe
Diagramm 3.1.3.3 — 2).

Gesamthepatisches Sauerstoffangebot

Das gesamthepatische Sauerstoffangebot steigt unter der absoluter Hyperoxie.
Posthyperoxisch féllt das Sauerstoffangebot auf das Ausgangsniveau zurick (siehe
Diagramm 3.1.3.3 — 3).

Gesamthepatischer Sauerstoffverbrauch

Der Sauerstoffverbrauch der Leber zeigt sich unter der Hyperoxie unverdndert (siehe
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Diagramm 3.1.3.3 — 4).

Gewebesauerstoffpartialdruck der Leberoberflache
Auf der Oberflache der Leber konnte auf allen Hyperoxiestufen ein deutlicher Anstieg des
Gewebesauerstoffpartialdrucks nachgewiesen werden. In der Posthyperoxiephase fallen die

Messwerte auf das Ausgangsniveau zurick (siehe Diagramm 3.1.3.3 — 5).

Stoffwechselaktivitat
Hepatische Laktataufnahme
Die Laktataufnahme steigt unter absoluter Hyperoxie signifikant an und féllt in der Posthyper-

oxiephase ab (siehe Diagramm 3.1.3.3 — 6).

Plasmadisappearancerate Indocyaningriin
Die PDRcc steigt unter Hyperoxie und bleibt in der Posthyperoxiephase erhéht (siehe
Tabelle 3.1.2 — 2).

Zellulére Integritét der Leber; Aktivitdt der Aminotransferasen

Die enzymatische Aktivitdt der Alaninaminotransferase bleibt im Versuchsverlauf unver-
andert, wahrend unter absoluter Hyperoxie ein Anstieg der Aktivitdt der Aspartataminotrans-
ferase zu beobachten ist. Die erhéhte Plasmaaktivitdt der ASAT fallt nach der Hyperoxie ab
(siehe Tabelle 3.1.2 — 2).
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3.1.2 Ergebnistabellen Hyperoxie
Die folgenden zwei Tabellen enthalten die nach systemischen und regionalen Parametern
geordneten Daten der Hyperoxiegruppe zu funf verschiedenen Zeitpunkten. Die Tabellen fur

die Hyperoxiewerte erfassen nur systemische Parameter sowie Parameter der Leber. Die

Werte fur den Darm wurde ausschlieBlich graphisch dargestellt.

Angegeben ist der Median des Wertes und die dazugehorigen Quartilen | und Il in

Klammern. Der Status 1 zeigt den Baselinewert und dient als Referenz fiir die nhachfolgenden

Messungen. Das Gewicht der Hyperoxieversuchstiere lag bei 31 kg (Quartil I: 29 kqg; Quartil

I: 31 kg).
Tabelle 3.1.2 - 1 Systemische Parameter Hyperoxie
Status 1 2 3 4 5
100 100 100* 100* 100
SO, (%)
(100-100)  (100-100) (100-100) (100-100) (100-100)
1 1 169 128* 144 139 114*
Hzvi (ml'min "-kg KG ')
(146-175)  (117-137) (118-161) (123-160) (105-137)
1 97 88 91 96 92
HF (Schlage'min )
(94-101) (75-99) (86-99) (88-98) (90-105)
1 1 0,54 0,77* 0,71 0,62 0,77*
SVRi (mmHg-min-l kg KG )
(0,51-0,71)  (0,69-0,86)  (0,60-0,84)  (0,58-0,86)  (0,66-0,95)
52 44 46 45 39*
Schlagvolumen (ml)
(46-57) (41-47) (42-48) (40-54) (33-40)
1 a1 37 39 38 38
ITBVi (ml-kg KG ')
(38-43) (37-37) (36-43) (36-40) (32-38)
1 106 105 111 107 83
TBVi (ml-kg KG ')
(97-113) (95-114) (104-114) (107-109) (82-93)
87 92 93 87 90
MAP (mmHg)
(79-98) (86-99) (87-99) (83-99) (81-99)
17 15 15 15 17
PAPnean (mmHg)
(16-18) (14-16) (14-15) (14-16) (15-19)
4 4 4 3 3
PCWP (mmHg)
(3-5) (3-5) (3-4) (3-4) (3-4)
3 3 3 3 3
ZVD (mmHg)
(3-4) (1-3) (2-3) (3-3) (1-4)
1 8,8 8,9 8,8 8,3 9,8
Hb arteriell (g-dl )
(7,9-9,3) (7,9-9,5) (7,9-9,7) (7,7:9,7) (7,6-10,3)

(#: signifikante Anderung gegeniiber Status 1 mit p<0,05)
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Tabelle 3.1.2 - 2 Parameter Leber Hyperoxie

Status 1 2 3 4 5
1 ] 4.2 6,2 6,5 5,6 57
HABFi (ml-min -kg KG ')
(3y6'5!9) (2!9'811) (376'8!2) (4!2'718) (378'9!3)
1 ] 27 27 29 27 26
PVBFi (ml-min -kg KG ')
(24-35) (22-35) (22-35) (26-35) (21-34)
1 ] 30 29 29 31 28
THBFi (ml-min -kg KG ')
(29-31) (26-31) (28-30) (29-33) (27-31)
13 15 17 16 15
HABF/THBF (%)
(10-17) (11-21) (12-23) (12-21) (12-22)
80 81 88 91 76
SO,y (%)
(74-81) (79-82) (85-92) (88-94) (75-79)
4 5 4 4 4
PVP (mmHg)
(4-5) (3-5) (4-5) (4-5) (3-4)
3 3 3 3 3
HVP (mmHg)
(3-3) (2-4) (2-4) (2-4) (2-4)
17 20" 21* 21* 23*
PDRce (%)
(16-19) (19-22) (19-22) (18-21) (23-25)
1 31,0 29,6 247 36,1 29,0
ALAT (ul)
(29,5-39,2) (25,6-32,9) (24,1-30,5) (32,0-36,1) (27,2-33,3)
1 44,8 39,6 41,9 71,0 # 57,9
ASAT (ul)

(43,2-67,7) (33,2-52,7) (36,0-56,3) (59,4-71,0) (48,6-62,9)

(#: signifikante Anderung gegeniiber Status 1 mit p<0,05)



3.1.3 Diagramme

In den folgenden Diagrammen werden die Ergebnisse als Box Plots dargestellt. Die Boxen
sind unten durch das erste Quartil und oben durch das dritte Quartil begrenzt. Der da-
zwischenliegende Abstand wird als IQR (interquartil range) bezeichnet. Die in diesem Feld
liegende Markierung kennzeichnet den Median (zweites Quartil). Die als ,Whiskers® be-
zeichneten, von den Boxen ausgehenden T-Linien kennzeichnen die Minimal- und Maximal-
werte. Dabei werden AulRenseiterwerte durch Kreise gekennzeichnet. Als Aulienseiterwerte
gelten die Werte, die mit einem Abstand gréRer als das 1,5fache des IQR auRerhalb des
ersten oder dritten Quartils liegen. Das Fehlen eines Whiskers zeigt an, dass das ent-
sprechende Quartil und der Extremwert durch das Auftreten von AufRenseiterwerten
identisch sind. Das Erreichen des Signifikanzniveaus von p=0,05 ist durch die Kenn-

zeichnung mit ,#“ am rechte oberen Rand der Box markiert.

3.1.3.1 Systemische Parameter

Graphisch dargestellt sind die Veranderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks, der
gemischtvendsen Sauerstoffsattigung, der systemsichen Sauerstoffbilanz und des arteriellen
Laktatspiegels.

Diagramm 3.1.3.1 - 1 Arterieller Sauerstoffpartialdruck
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Diagramm 3.1.3.1 - 2 Gemischtvendse Sauerstoffsattigung
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Diagramm 3.1.3.1 - 3 Systemisches Sauerstoffangebot indexiert
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Diagramm 3.1.3.1 — 4 Systemischer Sauerstoffverbrauch indexiert
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Diagramm 3.1.3.1 — 5 Arterieller Laktatspiegel

Laktat arteriell in mmol -1~
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3.1.3.2 Parameter Darm
Graphisch dargestellt sind die Veranderungen des mesenterialarteriellen Blutflussanteils am
Herzzeitvolumen, der mesenterialvenésen Sauerstoffsattigung, der intestinalen Sauerstoff-

bilanz sowie der Sauerstoffpartialdriicke der Serosa- und Mukosaoberflachen.

Diagramm 3.1.3.2 — 1 Anteil des Blutflusses der AMS am HZV
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Diagramm 3.1.3.2 — 2 Mesenterialventse Sauerstoffsattigung
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Diagramm 3.1.3.2 — 3 Mesenterialarterielles Sauerstoffangebot
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Diagramm 3.1.3.2 — 4 Intestinaler Sauerstoffverbrauch
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Diagramm 3.1.3.2 — 5 Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosaoberflache
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3.1.3.3 Parameter Leber

Graphisch dargestellt sind die Verdnderungen des hepatoarteriellen Blutflussanteils am
Herzzeitvolumen, der hepatovenésen Sauerstoffsattigung, des hepatoarteriellen
Sauerstoffangebotes, der gesamthepatischen Sauerstoffbilanz sowie des
Sauerstoffpartialdruckes der Leberoberflache.

Diagramm 3.1.3.3 — 1 Hepatoven&se Sauerstoffsattigung
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Diagramm 3.1.3.3 — 2 Sauerstoffangebot der Arteria hepatica
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Diagramm 3.1.3.3 — 3 Gesamthepatisches Sauerstoffangebot
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Diagramm 3.1.3.3 — 4 Sauerstoffverbrauch gesamthepatisch
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Diagramm 3.1.3.3 — 5 Gewebesauerstoffpartialdruck der Leberoberflache
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Diagramm 3.1.3.3 — 6 Hepatische Laktataufnahme
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3.1.4 Histogramme der Sauerstoffpartialdriicke der Gewebeoberfldchen
Die ausgewahlten Histogramme des Tieres 17 zeigen exemplarisch die Verdnderungen der
Gewebesauerstoffpartialdriicke. Wahrend sich fiir die Oberflachen der Leber und der Serosa

im Rahmen der Hyperoxie deutlich erhdhte Sauerstoffpartialdriicke darstellen lassen, ist

dieser Effekt auf der Oberflache der Mukosa nicht nachzuweisen.

Histogramm 3.1.4 - 1 Gewebeoberflachensauerstoffpartialdruck der Serosa
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Haufigkeit absolut

Die Abbildung zeigt die
Haufigkeitsverteilung der
gemessenen tPO, auf
der intestinalen Serosa-
oberflache bezogen auf
die unterschiedlichen
Hyperoxiestufen. Zu er-
kennen ist die Erhéhung
der  Oberflachenpartial-
driicke im Status 2, 3 und
4.

Histogramm 3.1.4 - 2 Gewebeoberflachensauerstoffpartialdruck der Mukosa
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Dargestellt ist die Haufig-
keitsverteilung der tPO,
auf der Mukosa. Eine
Hyperoxie kann im Be-
reich der intestinalen
Mukosa nicht nachge-
wiesen werden. Der
Unterschied wird beson-
ders beim Vergleich mit
der Abbildung 3.1.3 — 1
deutlich.

54



Histogramm 3.1.4 - 3 Gewebeoberflichensauerstoffpartialdruck der Leber
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Zu erkennen ist die durch
die Hyperoxie bedingte
Verschiebung der tPO,
der Leberoberflache. Die
Veradnderungen  ahneln
denen der Serosaober-

flache.
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3.2 Kontrolldaten

Ergebnistabellen Kontrolle

Die folgenden drei Tabellen enthalten die nach systemischen und regionalen Parametern
geordneten Daten der Kontrollgruppe zu drei verschiedenen Messzeitpunkten. Angegeben
ist der Median des Wertes und die dazugehdrigen Quartilen | und Il in Klammern. Der Status
1 zeigt die Baselinewerte, die Werte des Status 2 wurden nach 120 Minuten und des Status
3 nach 300 Minuten ermittelt. Zu allen Zeitpunkten wurden die Tiere mit einer FiO, von 0,25

beatmet. Die Daten sollen die weitgehende Stabilitdt der Kontrollgruppe darstellen.

Signifikante Veranderungen wurden nicht beobachtet. Das Gewicht der Kontrollversuchstiere
lag bei 34 kg (Quartil I: 32 kg ; Quartil 1ll: 35 kq).
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Tabelle 3.2 - 1 Systemische Parameter Kontrolle

Status 1 2 3
96 94 86
PaO, (mmHg)
(91-99) (91-96) (85-98)
100 100 100
S0;, (%)
(100-100) (100-100) (100-100)
72 66 66
SOy (%)
(70-72) (64-68) (65-70)
1 1 167 149 149
HZzVi (ml-min kg KG )
(137-170) (135-159) (133-158)
1 120 113 117
HF (Schlage min )
(101-124) (92-126) (98-123)
1 1 0,58 0,51 0,60
SVRi (mmHg-min ‘1 kg KG )
(0,43-0,62) (0,47-0,57) (0,49-0,62)
40 46 38
Schlagvolumen (ml)
(36-52) (38-56) (35-47)
1 32 33 31
ITBVi (ml-kg KG )
(28-37) (27-36) (27-34)
1 97 96 97
TBVi (ml-kg KG )
(79-114) (80-104) (75-106)
98 95 104
MAP (mmHg)
(83-109) (81-109) (86-109)
18 19 19
PAPean (mmHg)
(15-21) (16-21) (17-21)
6,5 5,2 5,0
PCWP (mmHg)
(3,9-7,2) (3,3-6,3) (3,8-6,2)
4,7 4,8 4,6
ZVvD (mmHg)
(3,8-5,8) (3,2-5,5) (3,9-5,4)
1 8,7 7,9 8,9
Hb arteriell (g-dl )
(6,6-9,6) (5,9-9,6) (7,3-10,7)
1 1 16,4 15,8 17,4
DOgsysi (ml-min -kg KG )
(14,8-19,6) (12,6-19,2) (13,9-19,5)
1 1 4,8 4,9 5,2
VOgqysi (ml-min -kg KG )
(453'574) (4!5'6!5) (5!1 '617)
Arterielle ] 37 3.1 1,5
(mmol-l )
Laktatkonzentration (2,9-5,1) (2,4-3,1) (0,9-2,0)

(#: signifikante Anderung gegeniiber Status 1 mit p<0,05)
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Tabelle 3.2 - 2 Parameter Darm Kontrolle

Status 1 2 3
11 11 14
AMSBF/HZV (%)
(10-13) (10-12) (9-15)
] 59 57 62
DOzams (ml’min )
(48-77) (45-78) (53-93)
o 22 19 20
VO2intest (ml-min )
(12-28) (12-29) (15-22)
68 65 74
SOzmy (%)
(52-75) (56-81) (66-78)
55 67 74
tPOsserosa (mmHg)
(43-80) (47-91) (66-78)
29 29 24
tPOzmucosa (mmHg)
(23-30) (26-36) (21-25)

(#: signifikante Anderung gegentiber Status 1 mit p<0,05)
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Tabelle 3.2 - 3 Parameter Leber Kontrolle

Status 1 2 3
1 1 6,1 6,9 5,9
HABFi (ml-min kg KG )
(459'875) (4!6'9!0) (4!7'8!2)
1 1 30 30 37
PVBFi (ml-min kg KG )
(25-34) (24-36) (26-38)
1 1 36 37 40
THBFi (ml-min kg KG )
(33-40) (33-41) (33-42)
16 20 15
HABF/THBF (%)
(14-24) (12-27) (12-26)
72 70 75
SO,y (%)
(64-77) (67-76) (69-77)
64 59 58
SOzny (%)
(41-69) (42-67) (45-70)
4,2 41 3,8
PVP (mmHg)
(358'476) (3!3'4!3) (3!4'5!1)
3,3 3,0 2,8
HVP (mmHg)
(2,5-3,6) (2,3-4,1) (2,3-3,7)
1 108 104 129
DOzt (ml-min )
(81-122) (85-135) (97-142)
1 28 30 30
VOzm (ml’min )
(22-32) (29-37) (22-36)
67 70 58
tPOsieper (mmHg)
(57-89) (58-101) (56-76)
11,0 9,4 10,4
PDRce (%)
(8,5-23,0) (6,2-15,7) (9,6-23,0)
Hepatische 257 323 428
(mol-min™.10°)
Laktataufnahme (250-400) (200-453) (378-434)
1 46 45 49
ALAT (ul1)
(37-58) (32-62) (36-62)
1 27 28 33
ASAT (ul1)
(25-41) (24-41) (29-42)

(#: signifikante Anderung gegeniiber Status 1 mit p<0,05)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Versuchstiere

4.1.1.1 Tierspezies

Die Invasivitat der Untersuchungen haben den Versuch am Tier erforderlich gemacht. Die

Wahl der Tierspezies fiel auf das Hausschwein, da diese sich im Verlauf der letzten Jahre als

experimentelles Modell fiir ahnliche Untersuchungen bewahrt haben.

Gegenliber anderen Arten sind einige Vorteile zu nennen:

1. Anatomie: Die GroéfRe der Tiere lasst eine sichere Platzierung der Messinstrumente
und Katheter zu. Die anatomischen Verhdltnisse sind mit denen des Menschen
weitgehend vergleichbar.

2. Physiologie: Das Schwein verfiigt Uber weitreichende Ahnlichkeiten in der
Enzymausstattung (Short 1973), in der Physiologie des Herz-Kreislauf-Systems
(Beglinger 1975, Weiskopf 1989) und des Gastrointestinaltraktes (Anderson 1982).

3. Verfugbarkeit: Die Tiere sind weitverbreitet und stehen aufgrund der landwirt-
schaftlichen Nutzung jederzeit zur Verfiigung. Sie kénnen in gewlnschter Gréle, in
gewunschtem Alter und ausreichender Anzahl beschafft werden. Dies gilt auch fur die

Bearbeitung neuer Fragestellungen in der Zukunft.

Nachteilig zu nennen ist die besondere Empfindlichkeit der Spezies Hausschwein. Bekannt
ist das ,porcine stress syndrome®, einem mit der malignen Hyperthermie verwandten
Krankheitsbild (Britt 1987). Dieses Syndrom kann im Rahmen der Untersuchungen
Verdnderungen des Sympathikotonus und nachfolgend zu Beeinflussungen der Messwerte
fihren (Young 1977). Um schweren Beeinflussungen der Untersuchungen vorzubeugen, ist

die suffiziente Pramedikation unverzichtbar.

4.1.1.2 Versuchsgruppen

Hyperoxiegruppe

Der nachtragliche Ausschluss der Daten zweier Tiere ist der Tatsache geschuldet, dass trotz
gleicher Haltungsbedingungen und visueller Einschatzung durch das pflegende Personal,
eine Erkrankung der Tiere unerkannt bleiben kann. Dies zeigte sich bei zwei Tieren als
Pneumonie, die jeweils eine unphysiologische Reduktion des Oxygenierungsindex nach sich
zog. Der Index wird in einer Héhe unter 300 als Zeichen einer akuten pulmonalen In-
suffizienz angesehen, Werte unter 200 sind typisch fur das ,Acute Respiratory Distress
Syndrome*” (Larsen 1999). Die Werte der ausgesonderten Tiere lagen bei 134 (FiO,: 0,7) und

bei 193 (FiO,: 1,0). Der Oxygenierungsindex ist als Parameter in der Klinik nicht unum-
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stritten, da er den aktuellen positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) nicht bertcksichtigt
und somit nicht sicher vergleichbare Werte liefert. In der vorliegenden Untersuchung wurde
auf die Beatmung mit PEEP verzichtet. Unter den Bedingungen des Versuches ist damit die
Vergleichbarkeit der Daten durch die Anwendung eines vereinheitlichten Beatmungs-
schemas gegeben. Fir die verbleibenden Tiere konnte eine adaquate Oxygenierung
(Oxygenierungsindex minimal: 332, maximal: 605) nachgewiesen werden.

Die Beatmung der Tiere mit einer FiO, von 0,25 wurde fir den Versuch in der Interventions-
und der Kontrollgruppe als Zustand der Normoxie angesetzt. Das Vorgehen ist mit anderen
Untersuchungen vergleichbar (Hughes 1979). Rein numerisch erscheint die Differenz
zwischen 20,8 % Luftsauerstoff und den 25 % der Basisuntersuchung nicht bemerkenswert.
In Auswertung der Literatur und der Ergebnisse ist diese Annahme differenzierter zu sehen.
Der ermittelte Median der PaO,-Werte liegt unter einer FiO, von 0,25 bei 127 mmHg.
Zumindest fir COPD-Patienten wird eine Sauerstofftoxizitdt in diesem Bereich nicht
ausgeschlossen (Lund 1988). Mdbglicherweise bietet gerade der Bereich geringerer
Hyperoxie dem Organismus Regulationsmdglichkeiten, durch Begrenzung des
Sauerstoffangebotes sauerstoffinduzierte Schaden zu vermeiden. So sind bereits durch die
Veradnderung des Sauerstoffpartialdrucks von nur 100 auf 70 mmHg signifikante
Veradnderungen des Sauerstoffverbrauchs an isolierten Hepatozyten beobachtet worden
(Schumacker 1993).

Toxische Veradnderungen dirften bei einer FiO, von 0,25 erst Uber sehr lange Zeitrdume zu
erwarten sein (Bryan 1988). Stellt man aber die zunehmende Bedeutung der Sauer-
stoffradikale als Transmitter sauerstoffinduzierter Reaktionen in Rechnung, erscheint eine
FiO, von 0,21 als normoxische Ausgangsgréfe fir zukiinftige Untersuchungen sinnvoller.
Die Beatmung auf einem FiO,-Niveau von 0,4 ist gewahlt, um Daten in einem deutlich
hyperoxischen Bereich zu erfassen, der zumindest in Hinsicht auf die pulmonalen
Nebenwirkungen als sicher gilt (Lambertsen 1980).

Die toxische Wirkung einer FiO, von 0,7 bzw. 1,0 ist bekannt und unumstritten (Nolte 1973b).
Die beiden Messpunkte im sauerstofftoxischen Bereich wurden gewahlt, weil gerade im
intensivmedizinischen Bereich komplexe Krankheitsbilder am Patienten die Anwendung
hoherer Sauerstoffkonzentrationen notwendig werden lassen. Da die Gefahren der
Hyperoxie bekannt sind, stellt sich die Frage, inwieweit auch FiO,-Werte deutlich unterhalb
von 1,0 ausreichend sein kénnten, die gewilnschten Effekte hinsichtlich der Oxygenierung
des Darmes und der Leber zu erreichen.

Der Versuch, zeitlich bedingte Veranderungen durch den Wechsel zwischen aufsteigender
und abfallender Sauerstoffexposition zu eleminieren, ist im Nachhinein kritisch zu werten.
Dieses Vorgehen ist zwar auch von vorhergehenden Untersuchungen bekannt (Asher 1988),

aber nicht unproblematisch. Die veranschlagte Stabilisierungsphase von 60 Minuten (Asher
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1988: 20 Minuten) ist nicht ausreichend, um die nachhdngenden Effekte der vorhergehenden
Belastung sicher auszuschlieRen. Dies kann durch die Verdnderungen der Posthyper-
oxiephase belegt werden. Die Tiere der beiden Hyperoxieuntergruppen sind demnach mit
verschiedenen Voraussetzungen in Bezug auf ihre ,Hyperoxielast® im Status 3, 4 und 5

getestet worden.

Kontrollgruppe

Sowohl der Umfang der Mallnahmen als auch die Versuchsdauer bedurften des Nachweises
der Stabilitat der Basisbedingungen durch Kontrollmessungen. Die Stabilitat des Tiermodells
ist durch eine Kontrollgruppe bestéatigt worden, die abgesehen von der Hyperoxieintervention
einer identischen Prédparation unterzogen wurde. Die Stabilitdt wurde Uber einen
Messzeitraum von finf Stunden nachgewiesen. Erhoben wurden die Daten zu drei
verschiedenen Zeitpunkten. Die Inkongruenz zu den Messzeitpunkten der Hyperoxiegruppe
folgt aus der Tatsache, dass flir alle durchgeflihrten Studien der Forschungsgruppe aus
wirtschaftlichen und tierschutzrechtlichen Griinden nur eine gemeinsame Kontrollgruppe
gebildet wurde. Zwar ist die Anzahl der Messzeitpunkte geringer als in der Hyperoxiegruppe,
der zeitliche Gesamtversuchsverlauf entspricht jedoch dem der Hyperoxiegruppe. Zum

Nachweis der weitgehenden Modellstabilitat ist dies als ausreichend anzusehen.

4.1.2 Anésthesie

Prémedikation und Narkoseeinleitung

Die Tiere erhielten zur Pramedikation eine intramuskuldre Injektion mit Midazolam und
Ketamin im gewohnten Umfeld. Die Narkose wurde mit der intravendsen Injektion von
Fentanyl, Ketamin, Midazolam und Vecuronium eingeleitet. Fir die Auswahl der pharmako-
logischen Substanzen ist eine moglichst geringe Beeinflussung der systemischen und

Splanchnikusperfusion bedeutsam.

Basisané&sthesie und Beatmung

Zur Aufrechterhaltung der Narkose erhielten die Tiere die kontinuierliche Infusion von
Flunitrazepam, Ketamin und Vecuronium.

Flunitrazepam: Die Substanz ist als lang wirksam bekannt, hat aber den Vorzug die
systemische Hdmodynamik bis auf einen leicht kardiodepressiven Effekt nicht wesentlich zu
beeinflussen (Schoeffler 1984, Yurino 1988). Daten zum Einfluss auf die regionale Perfusion
liegen nicht vor.

Midazolam: Das kurzwirksame Benzodiazepin Midazolam bewirkt eine moderate Dampfung
der Hamodynamik (Gelman 1983, Schoeffler 1984, Yurino 1988). Bekannt ist eine dosis-
abhangige biphasische Verénderung der Pfortaderdurchblutung (Gelman 1987). Durch
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GELMAN (Gelman 1983) wurde in der Untersuchung die relativ hohe Dosis von 10 mg-kg
KG ' Midazolam benutzt. Die Untersuchung bezieht sich allerdings auf die ersten 20 Minuten
nach Injektion. Die Ruhezeit nach Praparation sowie die kontinuierliche Infusion des
Medikamentes sollte diese Effekte weitgehend ausschlieen.

Fentanyl: Das potente Opioid I&sst in niedriger Dosierung eine Stimulation des Sympathikus
erwarten. In héheren Dosierungen ist auch eine Kreislaufdepression méglich (Flacke 1983).
Zum Effekt auf die Leberdurchblutung gibt es unterschiedliche Aussagen. Primar wurde der
Einfluss als unwesentlich angesehen (Gelman 1987, Gelman 1992). In einer hdheren
Dosierung (50 pg-kg KG "-h ') ist allerdings doch mit der Beeintrachtigung des portalvendsen
Blutflusses zu rechnen (Koizumi 1998). Diese Dosierungen wurden im Versuch nicht
erreicht. Unter der Anwendung von Fentanyl ist ein Abfall des intestinalen
Sauerstoffverbrauchs bemerkt worden (Tverskoy 1985). Durch die hier beschriebene Basis-
anasthesie aus Ketamin, Flunitrazepam und Pancuronium wurde Uber einen grof3en
Zeitraum der Praparation und der Versuchsdauer eine ausreichende Narkosetiefe erreicht.
Allerdings traten zwischenzeitlich Episoden nicht volumenmangelbedingter Herzfrequenz-
anstiege auf, die als beginnende Schmerzreaktion interpretiert wurden und Anlass zur
zusatzlichen intermittierenden Gabe von 1,5-3,0 pug-kg KG' Fentanyl waren. Nachfolgend
wurde regelmaRig ein Abfall der Herzfrequenz auf das vorherige Niveau beobachtet. Da die
Entscheidung zur intermittierenden Bolusgabe nach klinischen Gesichtspunkten erfolgt ist,
sind individuell nicht abgrenzbare Beeinflussungen der Splanchnikusperfusion méglich, aber
in Bezug auf die reine Versuchsphase nach der Stabilisierungsphase als nicht wahr-
scheinlich anzunehmen. Trotz der Halbwertzeit fir Fentanyl von 4-7 Stunden (Miller 1997),
kénnen Effekte auf Grund einer Dosiskumulation ausgeschlossen werden.

Ketamin: Frihere Untersuchungen belegen, dass Ketamin (Dhasmana 1984, Gelman 1980,
Idvall 1980, Thomson 1988) im Gegensatz zu Barbituraten (Ahlgren 1978) nur wenig mit der
Durchblutung der Splanchnikusregion interferiert. Vorversuche ergaben, dass Ketamin als
Mononarkotikum beim Schwein in sehr hohen Dosen gegeben werden muss, wodurch als
Nebenwirkungen Tachykardie, Muskelzittern und Temperaturerhéhung auftreten (Noldge
1992). Bei gleichzeitiger Applikation von Benzodiazepinen konnte die bendétigte Dosis
reduziert und das Auftreten der angefiihrten unerwiinschten Wirkungen vermieden werden.
Vecuronium: Das nichtdepolarisierende Muskelrelaxans wurde als Bolus und anschlieRend
kontinuierlich Gber den Perfusor verabreicht. In klinischer Dosierung sind flr Vecuronium
keine Veranderungen der systemischen oder regionalen Hamodynamik bekannt (Saxena
1983).

Die Einstellung der Beatmungsparameter wurde im Verlauf des Versuchs nicht verandert.

Ausgenommen war die versuchsprotokollbedingte Veranderung der FiO..
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Die Dauer der Stabilisierungsphase entspricht den eigenen Vorerfahrungen der Forschungs-
gruppe aus Uber 200 Grolitierexperimenten. Die Zeitrdume nach der Verdnderung der Sau-
erstoffkonzentrationen sind nach Literatursichtung gewahlt. Sie liegen auf vergleichbarem
Niveau anderer Forschungsgruppen (Macedo 1996). Die Dauer der Hyperoxiephasen
scheint allerdings einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse zu haben. Unter Hyperoxie
wurden nach vier Stunden unverdnderter oder verminderter Perfusion schlief3lich
sprunghafte Anstiege der Durchblutung des Darmes, des Magens, des Zwerchfells, des
Musculus psoas und der Nebennieren registriert (Bising 1981). Alle zur Hyperoxie getrof-
fenen Aussagen sind daher nur unter Beachtung der zeitlichen Bezlige verwertbar.

Zur Sicherung konstanter Versuchsbedingungen gehérte auch die Aufrechterhaltung der
Normokapnie. Damit sollten die stérenden Einfliisse auf die Hepatosplanchnikusperfusion
durch unkontrollierte Hypo- und Hyperkapnie (Fujita 1989, Gelman 1985, Gilmour 1980,
Hughes 1979, Winsé 1985) vermieden werden. Bekannt ist allerdings das Problem der
hyperoxisch bedingten Ausbildung von Dys- und Atelektasen, die mit einer Erhéhung der
Shuntfraktion einhergeht. Durch die Fixierung der Beatmungsparameter ist das Ziel der
Normokapnie nicht ganz erreicht worden. Die Hohe der hier erreichten arteriellen PCO,-
Werte lag im Bereich einer Normo- bis moderaten Hypokapnie. Im Rahmen einer
Hypokapnie wére mit einem verstarkten stressbedingten Anstieg des intestinalen
hdmodynamischen Widerstandes (Wins6 1985) und einem Abfall des mesenterialen Blutflus-
ses (Gilmour 1980) zu rechnen. Allerdings beziehen sich die genannten Studien auf
niedrigere Werte der Hypokapnie und deren akute Induktion. Vergleichbare PCO,-Werte
einer anderen Studie (moderate Hypokapnie) haben zu keiner Verdnderung des mesen-
terialen Blutflusses gefiihrt (Gelman 1985).

Bekannt ist, dass die kontrollierte Beatmung, insbesondere der PEEP, den Blutfluss der
Leber und des Darmes signifikant vermindert (Bredenberg 1981, Bredenberg 1983,
DeCastro 1985, Matuschak 1987, Pinsky 1997). Auf die Beatmung mit PEEP wurde in
diesen Versuchen verzichtet. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss aber berlcksichtigt
werden, dass die hier diskutierten HyperoxiemalRnahmen im klinischen Alltag eine maschi-
nelle Beatmung voraussetzen, die normalerweise mit PEEP erfolgt. Durch Konstanthaltung
des intrathorakalen Blutvolumens als Vorlastparameter kann aber dieser Effekt des PEEP
reduziert werden (Iber 2004).

4.1.3 Préparation

Der Einsatz invasiver Messmethoden zur Bestimmung regionaler Blutflisse und —driicke
sowie auch die Messung der Gewebesauerstoffpartialdriicke ist nur durch die Eréffnung des
Abdomens mittels einer grof3ziigigen Laparotomie durchzufiihren. Der dabei auftretende

chirurgische Stress kann eine Kaskade verschiedener humoraler und nervaler Reaktionen in

64



Gang setzen, die sich in ihrer Wechselwirkung gegenseitig beeinflussen. Der akute Effekt auf
die Versuchsergebnisse ist nur schwer abzuschétzen. Vorherige Untersuchungen konnten
zeigen, dass mit einer Verringerung der regionalen Hepatosplanchnikusperfusion zu rechnen
ist (Bohrer 1981, Gelman 1976, Gelman 1981, Granger 1980, Seltzer 1985). Trotz mdglichst
schonenden Vorgehens und anschlieRender Erholungsphase sind die Messwerte der vor-
liegenden Untersuchungen alle durch die Laparotomie und die nachfolgenden Praparationen
beeinflusst. Diese Situation spiegelt die klinische Realitdt wider und Il&sst sich trotz
sorgfaltiger und tiefer Narkose nicht vollstdndig vermeiden. Die Effektivitat der Narkose ist
anhand sehr niedriger Plasmakatecholaminspiegel in vorausgegangenen Experimenten in
unserer Arbeitsgruppe belegt worden (Vagts 2003, Vagts 2004).

Die Kanilierung der linken Lebervene erfolgte (iber eine transparenchymale Punktion
(Paschen 1986, Paschen 1987). Die benutzte Flexiile wurde mit der Blutflussrichtung bis in
den Bereich des Zusammenflusses der Lebervenen vorgeschoben. Die korrekte Lage wurde
durch mehrere Vorversuche autoptisch Uberprift. Zusétzlich ist die korrekte Lage Uber die
unterschiedliche partielle Sauerstoffsattigung des Hamoglobins in der Vena portae, Vena
hepatica, der Vena cava superior und der Arteria pulmonalis in jedem Versuch belegt
worden. Eine alternative Mdglichkeit zur Gewinnung lebervendser Blutproben hétte in der
transjugularen Katheterisierung bestanden, allerdings sind bei dieser Technik Probleme mit
Katheterdislokationen und partieller Okklusion der kleinen Venenéste beschrieben worden
(Paschen 1986, Paschen 1987). Die Qualitat der Blutentnahmen kann untersucherabhéangig
etwas schwanken, da die Geschwindigkeit der Blutenthahme nicht vollstdndig objektiviert
werden kann. Eine ungewollte Durchmischung hepatovenéser Blutproben mit zentral-
vendsem Blut durch zu schnelle Aspiration sollte zwar vermieden werden, kann jedoch nicht
sicher ausgeschlossen werden. Aufgrund der punktionsbedingten Lage wird allerdings
vermutet, dass der Einfluss als geringfligig anzusehen ist.

Die Punktion der Vena portae wurde mittels der Seldinger-Technik ausgefiihrt. Die Katheter-
platzierung erfolgte so, dass die Spitze genau in der Leberpforte zum Liegen kam. Nach der
Praparation der Vena portae konnte proximal der Einmindung der zufihrenden
Mesenterialvenen ein Ultraschallmesskopf platziert werden. An dieser Stelle werden alle
vendsen Zufliisse der Vena portae erfasst. In Vorversuchen konnte geklart werden, dass der
eingelegte Katheter die Messung des Blutflusses nicht beeintrachtigte.

Bei der notwendigen Praparation der Arterien und der Venen wurde das die Geféalle um-
gebende Bindegewebe weitestgehend geschont, um die perivaskulér verlaufenden Nerven-
fasern maéglichst nicht zu verletzen (Lautt 1980, Lautt 1983) und die physiologische nervale
Autoregulation der GefaRRe zu erhalten (Richardson 1981, Richardson 1982).

Da langdauernde intraabdominelle Eingriffe mit erheblichem Wéa&rmeverlust verbunden sein

kénnen und die daraus resultierende Hypothermie die regionale Perfusion des Splanchnikus-
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gebietes (Nagano 1990a) und die Sauerstoffbindungskurve des Hamoglobins beeinflussen
kénnte, waren MalRhahmen nétig, um die Temperatur weitgehend konstant zu halten. Der
Operationssaal wurde auf 25°C Raumtemperatur gehalten, die verabreichten Infusionen und
Spullésungen wurden vorgewéarmt, die Tiere auf einer Warmematte gelagert, die Atemgase
angewarmt und angefeuchtet und die eventerierten Abdominalorgane in feuchtwarme Tucher

eingeschlagen. In den Ruhephasen wurden die Tiere zusétzlich mit Tichern abgedeckt.

4.1.4 Messmethoden

4.1.4.1 Hdmodynamische Messungen

Die Bestimmung des Herzzeitvolumens erfolgte nach der Thermodilutionsmethode (Fegler
1954, Ganz 1972). Die Reproduzierbarkeit der Messungen hangt sehr von der Temperatur
der Injektionsflissigkeit, der Injektionsgeschwindigkeit und der Menge der injizierten Lésung
ab. Fir diese Untersuchungen wurden fir jede Messung 5 ml eisgekihlte (2-4°C) physiolo-
gische Natriumchloridlésung injiziert. Da die jeweilige Beatmungsphase Uber die Verande-
rung des intrathorakalen Druckes das Ergebnis der Messung beeinflusst (Andreen 1974),
wurden insgesamt so viele Injektionen vorgenommen, bis drei Werte vorlagen, die nicht
mehr als zehn Prozent voneinander abwichen. Aus diesen Ergebnissen wurde dann der
Mittelwert berechnet.

Zuséatzlich wurde die Messung Uber die Farbverdiinnungsmethode eingesetzt. Neben der
Bestimmung des Blutvolumens und des extravaskuldren Lungenwassers ist die hepatische
Elimination des Farbstoffs Indocyaningriin als Parameter fur die Stoffwechselaktivitét der
Leber betrachtet worden (Leevy 1979). Interferenzen der verschiedenen Farbstoffinjektionen
sind durch die Messintervalle von 60 Minuten weitgehend ausgeschlossen.

Die Erfassung der Blutflussgeschwindigkeiten wurde mit Ultraschallmessképfen nach dem
Laufzeitverfahren realisiert. Ein Vorteil der Messképfe ist die getrennte Erfassung des
Blutflusses der zuflihrenden GefélRe, die eine differenzierte Erfassung der Regulations-
vorgénge erlaubt. Dies ist insbesondere fir die Beurteilung der doppelten Blutversorgung der
Leber von Vorteil. Entscheidend fir die Qualitdt der Messungen per Ultraschall ist die
Gewahrleistung einer guten akustischen Ankopplung zwischen Messkopf und Gewebe, die
durch das Einbringen von Ultraschallgel gewéahrleistet wurde.

Neben dieser invasiven Methode stehen noch weitere invasive und auch die nichtinvasive
Verfahren zur Verfiigung. Die &lteren Untersuchungen mit dem beschriebenen Tiermodell
wurden mit elektromagnetischen Flussképfen durchgefiihrt. Diese Messungen beruhten auf
dem Induktionsprinzip. Die notwendige chirurgische Invasivitét ist vergleichbar. Die Préazision
der GefaRpraparation ist fur die elektromagnetische Messung sehr bedeutsam, fur das Ultra-
schallverfahren aber weniger kritisch. Fir das Ultraschalllaufzeitverfahren werden weitere

Vorteile erwdhnt (Heimisch 1996): Die erzielte Messgenauigkeit liegt bei 10 % des realen
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Wertes, die Abweichung der elektromagnetischen Messung liegt bei 10-15 %. Damit ist das
Ultraschallverfahren als praziser einzustufen. Das Verfahren zeigt eine relativ hohe Null- und
Langzeitstabilitdt und ist nach dem Einschalten schnell messbereit. Fur die elektro-
magnetische Induktionsmessung ist eine zehnminitige Vorlaufzeit erforderlich. Die achsen-
gerechte Lage des Ultraschallmesskopfes ist bei der Laufzeitmessung weniger wichtig als
beim elektromagnetischen Messkopf. Fir die Berechnung der Durchflussmenge nach dem
Induktionsprinzip ist die Kenntnis des Gefalkdurchmessers erforderlich. Da die Messkdpfe in
industriell vorgefertigten Gré3en vorliegen, wird die Anpassung an die GefalRquerschnitte nur
annadhernd erreicht. Als optimal fir die Messungen hat sich ein eng anliegender Messkopf
erwiesen. Daraus resultiert eine Gefél3einengung von 10-15 % im arteriellen und 25 % im
vendsen Bereich (Grant 1988, Meisner 1968, Meisner 1970a). Das Ultraschhalllauf-
zeitverfahren ist grundsétzlich nicht abhangig von der exakten Erfassung des Gefal-
querschnitts und kommt mit einer ungefdhren Abstimmung der MesskopfgroRe auf den
praparierten GefaRabschnitt aus. Die Stérung des Magnetfeldes durch in der Nahe
befindliche metallische Gegenstdnde entfallt bei einem Ultraschallverfahren ganz. Ebenso
entfallen versuchsbedingte Einflisse durch Verédnderungen der Ladungstragerdichte im
Blutstrom. Das Ultraschalllaufzeitverfahren gilt heute als Gold-Standard.

Die Nutzung eines Duplexsonographieverfahrens ist zwar prinzipiell ebenso zur Bestimmung
der Durchflussmengen denkbar, wird aber aus verschiedenen Griinden als unzureichend
angesehen: Die Bestimmung des genauen Geféllquerschnittes ist insbesondere bei kleinen
GeféalRen mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden (Heimisch 1996). Die Veranderung des
Einfallwinkels kann zu erheblichen Verfédlschungen der Messwerte flihren. Die Qualitét der
Messungen ist untersucherabhéangig. Unregelmafigkeiten im Strémungsprofil kénnen zu
turbulenten Strémungen fiihren, die wiederum Schwierigkeiten bei der Erfassung der
mittleren Strémungsgeschwindigkeit nach sich ziehen (Hagl 1974, Pfau 1968). Die ge-
nannten Vorteile fiihrten zu der Entscheidung der Nutzung des Ultraschalllaufzeitverfahrens.
Die Methode hat sich bereits in verschiedenen Studien im Rahmen dieses Tiermodells zur
Erforschung der Splanchnikusperfusion bewahrt (Vagts 1998, Villinger 2000).

67



4.1.4.2 Gewebesauerstoffpartialdruckmessungen

Die im Gewebe vorliegenden Sauerstoffpartialdricke kénnen weder durch die Berechnung

des Sauerstofftransportes noch durch die Messung der Sauerstoffpartialdricke oder

Sauerstoffsattigungen im vendsen Blut des jeweiligen Organs genau bestimmt werden

(Kessler 1976, Kessler 1984, Libbers 1966, Libbers 1977a, Libbers 1977b, Nylander 1983,

Schénleben 1979, Spiegel 1987).

In den vorliegenden Untersuchungen wurde der Gewebesauerstoffpartialdruck mit Hilfe der

Mehrdrahtoberflachenelektrode nach Kessler und Libbers gemessen (Kessler 1976,

Libbers 1977a, Lubbers 1977b, Odmann 1980). Das Messverfahren gilt als etabliert. Das

polarographische Sauerstoffmessprinzip ist die Reduktion des Sauerstoffs an einer

Edelmetallelektrode mit einer negativen Vorspannung von 700 mV. Die Sensitivitat der

Sonde gestattet es, Stérungen der Oxygenierung und der Mikrozirkulation in einem Stadium

zu erfassen, in der die systemischen hamodynamischen Parameter noch keinerlei Hinweis

auf vorliegende Perfusionsstérungen geben (Kessler 1973, Kessler 1984, Libbers 1966,

Sinagowitz 1973, Sinagowitz 1974).

Der entscheidende Vorteil dieser Messtechnik ist die Messung des tPO, ohne Verletzung der

Gewebeoberflache (Libbers 1977a, Lubbers 1977b, Spiegel 1985, Spiegel 1987). Andere

Messmethoden unter Verwendung von Nadelelektroden verursachen Mikrotraumen mit

nachfolgenden H&matomen und Mikrozirkulationsstérungen. Durch die unerwiinschte An-

lagerung von lonen und Proteinen aus der unmittelbaren Umgebung kommt es zusétzlich zu
einer Verfalschung der Messgenauigkeit, da diese ebenso durch die Polarisationsspannung
reduziert werden (Baumgartl 1985, Libbers 1966). Die MDO hingegen wird durch eine

Teflonmembran an der Spitze der Platinkathoden vor Proteinanlagerungen geschiitzt

(Kessler 1976). Das geringe Auflagegewicht der Elektrode von 0,7 g-cm? verhindert druck-

bedingte Veranderungen der Mikrozirkulation an der zu messenden Gewebeoberflache

(Conzen 1988, Libbers 1977a). Um mit der MDO mdglichst reproduzierbare Ergebnisse zu

erhalten, missen bei der Praparation der Sonde und der Messung einige Besonderheiten

beachtet werden:

1. Die regelméaliige Reinigung der Platinelektrodenspitzen mit einem feinen Schleifmittel
ist nétig, um die Ubergangswidersténde gering und reproduzierbar zu halten.

2. Das Einstellen stabiler reproduzierbarer Elektrodengrenzschichtbedingungen (Spiegel
1987) wurde durch eine einstiindige Einlaufzeit der fertig préparierten Messelektrode
gewahrleistet und konnte Uber die Messeinheit verfolgt werden.

3. Vor jeder Messung erfolgte die erneute Zweipunkteichung der MDO. Der enge
Kontakt der Elektrode zum Gewebe soll eine Beeintrachtigung durch Luftsauerstoff
verhindern. Dazu wurde eine Halterung geschaffen, mit der die Sonde senkrecht

aufgesetzt wird. Zur Begrenzung der Sauerstoffdiffusion im zu messenden Gewebe
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ist die Halterung luftdicht mit einer Membran verbunden, die dem umliegenden
Gewebe aufliegt.

4. Zum Messzeitpunkt ist die Einhaltung konstanter hAmodynamischer Bedingungen zu
gewabhrleisten.

5. Das zu untersuchende Gewebe muss durch schonende Praparation freigelegt
werden, um lokale Mikrozirkulationsstérungen zu vermeiden (keine Traktion der
Mesenterien, schonende Mucosapraparation mit ausreichendem Abstand zu
vorhergehenden Messarealen, suffizienter seroserdser Nahtverschluss nach
Messung).

6. Der reproduzierbare Auflagedruck wird ausschliefdlich von dem geringen
Eigengewicht der MDO erzeugt, die zur Messung an den Drahten hdngend aufgelegt
wird. Das Ziel ist es, méglichst keine druckinduzierte Mikrozirkulationsstérung zu
erzeugen.

Vor jedem Einsatz der MDO ist die Zweipunkteichung fiir eine FiO, von 0 und 0,208 erfolgt.

Diese Eichungsmethode wurde bei allen Splanchnikusperfusionsstudien gleichermafen

eingesetzt. FUr die spezielle Fragestellung im hyperoxischen Bereich wird eine Eichung mit

einem hohen PO, als dritter Eichpunkt empfohlen, die fur die vorliegenden Untersuchungen
allerdings nicht erfolgt ist (Hauss 1982). Das Beibehalten der bisherigen Versuchsanordnung
ist vor allem mit Rucksicht auf die Vergleichbarkeit der Untersuchungen der Kontrollgruppe
und anderen Studien gewahlt worden. Die absolute H6he der gemessenen Gewebe-
sauerstoffpartialdriicke unter Hyperoxie ist damit sicherlich nicht so prazise einzuschéatzen
wie im normoxienahen Bereich. Sie bewegt sich allerdings immer noch im Breich der

linearen Veradnderungen (Haus 1982).

Nicht geklart ist, inwieweit die Messung des Gewebesauerstoffpartialdrucks an der

Organoberflache tatsachlich als reprasentativ fur die tiefer liegenden Organschichten gelten

kann, denn die Leberkapsel und die tiefer liegenden Gewebeareale werden verschieden

durchblutet. Differenzen des PO, der Gewebeoberflaiche zu tiefer liegenden Gewebe-

schichten wurden fiir die Niere (LUbbers 1977a) und das Myokard (Domenech 1969)

ermittelt. Dieses Ergebnis wird mit einer inhomogenen Kapillarisierung im Gewebe

begriindet. Die auf der Leberoberflaiche gemessenen Werte reprasentieren eher den
arteriellen Anteil der Perfusion (Arvidsson 1988, Gouma 1986). Ohne Unterschiede sind
wiederum die Ergebnisse der vergleichenden Untersuchungen im Skelettmuskel, die an der

Oberflache mit der MDO (Lund 1980a, Lund 1980b, Weiss 1986) und im Gewebe mit

Nadelelektroden (Kunze 1966) gemessen wurden. An der Mukosa kann man eher davon

ausgehen, dass der gemessene Oberflachensauerstoffpartialdruck dem niedrigsten an der

Zottenspitze bestehenden PO, entspricht.

Auf der Ebene der Mikrozirkulation gibt es einige Besonderheiten, die die Schwierigkeiten
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der Interpretation der Gewebepartialdruckmessung zum Teil erklaren (Renkin 1985):

1. Die mikrovaskuldre Morphologie ist uneinheitlich; interkapilldre Distanzen sind
variierend ebenso wie die Lange der arteriovendsen Wege.

2. Die Verteilung der Erythrozyten und des Plasmas ist nicht einheitlich. Es zeigen sich
zeitliche und radumliche Perfusionunterschiede beziglich der Dricke und Flussge-
schwindigkeiten.

3. Die spezifische Antwort eines Mikrogefaltes verhalt sich unter Umstanden

gegenlaufig zum Gesamtorgan.

Als Ergebnis der Heterogenitat der Mikrozirkulation muss akzeptiert werden, dass die Sauer-
stoffpartialdriicke im Gewebe mdglicherweise niedriger sind, als bei einem idealisierten
EingefdBmodell erwartet. Dies spiegelt auch die Darstellung der gemessenen Gewebe-
sauerstoffpartialdruckwerte in Form von Histogrammen wider. Sie zeigen das enge Neben-
einander hoher und niedriger Messwerte, die im Idealfall einer homogenen Oxygenierung
normalverteilt sind. Die Vielzahl der verschiedenen Einzelmessungen in unseren Versuchen

ist dieser mdglichen inhomogenen Kapillarisierung des Gewebes geschuldet (Hauss 1982).

4.1.4.3 Berechnung der Sauerstoffbilanzen

Die gemessenen GréRen Sauerstoffpartialdruck, Sauerstoffsattigung und Hamoglobin-
konzentration werden als Sauerstoffstatus bezeichnet (Zander 2004). Sie dienen der Berech-
nung der Sauerstoffbilanzen nach den im Formelteil angegebenen Formeln.

Die ,Hifnersche Zahl* quantifiziert als Bindungskoeffizient die Fahigkeit des Hamoglobins,
Sauerstoff in Form von Oxyhamoglobin zu binden. Die theoretische H6he wird mit 1,39 ml
Sauerstoff pro Gramm Hamoglobin bei einer Sauerstoffsattigung von 100 % angegeben
(Zander 2004). In der Literatur lassen sich verschiedene Angaben finden. Bei der Suche
nach moglichen Ursachen dieser divergierenden Angaben und der Beriicksichtigung
moglicher Fehlerquellen lasst sich die Angabe einer niedrigen Bindungsfahigkeit zum Teil
Uber die Zusammensetzung des Hamoglobins erklaren. Das Gesamthdmoglobin besteht zu
circa 2 % aus Methamoglobin und Carboxyhdmoglobin. Beide Fraktionen werden bei der
Messung der partiellen Sauerstoffsattigung nicht erfasst, da nur der oxygenierbare Anteil des
Hamoglobins in die partielle Sauerstoffsattigung eingeht. Die mathematische Korrektur mit
dem Faktor 0,98 (fur den theoretisch oxygenierbaren Anteil am Hamoglobin von 98 %) ergibt
einen korrigierten Bindungskoeffizienten von 1,36 mlO,-g "Hb bei 100 % Sattigung. Aufgrund
von Blutgasanalysen ist dieser Faktor mit 1,34 mlO,-g 'Hb festgelegt worden (Thews 1997).
Fur die Studien der Forschungsgruppe wurde unabhangig von diesen theoretischen
Betrachtungen als gemeinsame Berechnungsgrundlage eine ,Hlfnersche Zahl“ von 1,34

mlO.-g 'Hb vorgegeben. Damit unterliegen die Angaben der errechneten Absolutwerte der
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angegebenen Sauerstoffbilanzen einem Fehler, der aber sowonhl fiir die Kontrollgruppe, die
Normoxie als auch fiur die Hyperoxiewerte gleichermal3en besteht. Fur den Vergleich der
Absolutwerte mit anderen Arbeiten muss die Berechnungsgrundlage gegebenenfalls
berlcksichtigt werden.

Die Nutzung der partiellen Sauerstoffsattigung als Berechnungsgrundlage ist in Anbetracht
eines sich eventuell verandernden Methdmoglobinspiegels als problematisch anzusehen, da
eine Akkumulation von Wasserstoffperoxid im Rahmen der Hyperoxie nicht ausgeschlossen
werden kann (Yusa 1987). Wasserstoffperoxid ist ein Abbauprodukt des Superoxidradikals
und als Methamoglobinbildner bekannt (Thomas 2000b). Durch die Nutzung der absoluten
(,wahren®) Sauerstoffsattigung wiirde eine unbemerkte Beeinflussung der Berechnungs-
grundlage durch eine verstarkte Methdmoglobinbildung vermieden. Eine Beeinflussung der
Berechnungsgrundlage durch eine verstarkte Methdmoglobinbildung kann nicht ausge-
schlossen werden. Unter physiologischen Bedingungen wird Methdmoglobin durch
erythrozytare Systeme mit einer Halbwertzeit von zwei Stunden in Gegenwart von Glutathion
zu Hamoglobin reduziert (Zander 2004). Inwieweit dies auch unter oxidadtivem Stress und
fur dieses Hyperoxiemodell gilt, ist bisher nicht untersucht worden.

Die im Serum geléste Menge Sauerstoff wurde mit einem Ld&slichkeitsfaktor von 0,0031
mlO,-dl 'BlutmmHg ' berechnet. Dieser Wert ist zwar wiederholt benutzt worden, in seiner
Hohe aber nicht unumstritten. Abweichend davon wird fir einen Hdmoglobingehalt von 15
g-dl 'Blut auch ein Wert von 0,0037 mlO,-dl 'BlutmmHg ' angegeben (Zander 2004). Der
Einfluss des Faktors auf die berechneten Parameter erscheint geringfiigig. Beim Vergleich
der berechneten Absolutwerte mit anderen Arbeiten muss (ebenso wie bei der ,Hifnerschen
Zahl“) die jeweilige Berechnungsgrundlage gegebenenfalls beriicksichtigt werden.

Das Vorgehen zur Messung der Sauerstoffpartialdriicke beinhaltet weitere potentielle
Fehlerquellen. Die Blutproben werden einerseits bereits durch die geringe Menge an
zugesetztem Heparin verdinnt. Andererseits bestehen die genutzten Blutgasréhrchen
bestehen aus Polypropylen. Fiur dieses Material ist ein Verlust der Proben an geléstem
Sauerstoff durch Diffusion gemessen worden. Bei einem Ausgangs-PO, von 680 mmHg ist
die Diffusion fur die Abnahmeréhrchen mit 6 mmHg pro Minute zu veranschlagen. Wasser
verliert in der ersten Minute sogar 16 mmHg (Lodato 1989). Da die Bestimmung der Blutgase
aus technischen Griinden frlhestens 15 Minuten nach der Blutentnahme stattfinden konnte,
ist ein Verlust an Sauerstoff anzunehmen aber nicht sicher zu quantifizieren. Die in der
Literatur (Risch 2000) angegebenen Korrekturfaktoren fir diesen Zeitraum liegen bei 1,196-
1,517 (PO akorrigiert=P O2gemessen-Korrekturfaktor). Zusétzlich muss noch die technisch bedingte
interne Messfehlerbreite der Blutgasgeréte in Betracht gezogen werden. Sie wird bei einem

PO, von 560 mmHg mit 9 mmHg angegeben (Lodato 1989).
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4.1.4.4 Analyse der Leberfunktion

Zur Analyse der Leberleistung wurden die hepatische Laktataufnahme und die Plasmadis-
appearancerate herangezogen. Die Beurteilung der zelluldren Integritdt der Leberzellen
wurde Uber die Messung der Aminotransferasen (ALAT, ASAT) ermdéglicht.

Hepatische Laktataufnahme: Ein Problem besteht in der Messung der Laktatkonzentration.
Die elektrochemische Bestimmung des Laktatspiegels Uber die amperometrische Methode
ist gebunden an die Umwandlung von Laktat und Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid (Thomas
2000c). Die Umwandlung von Superoxidanionen zu Wasserstoffperoxid unter Hyperoxie
wurde aber noch nicht quantifiziert. Der Effekt auf die vorgenommenen Messungen bleibt
damit ungeklart, wird aber bisher als gering angenommen.

Plasmadisappearancerate Indocyaningriin: Die PDRcg ist als Mal® der metabolischen
Leistungsfahigkeit der Leber etabliert und in verschiedenen Voruntersuchungen genutzt
worden (Abdel Salam 1976, Puccini 2001). Die Verwendung von Indocyaningriin fir die
Bestimmung der Leberperfusion hat eine lange Tradition (Hultman 1966). Sie bestimmt einen
kombinierten Parameter, der die Durchblutung der GefaRprovinz, die Shuntbildung (porto-
cavale Anastomosen) und die Leistungsfahigkeit auf der hepatischen Stoffwechselebene
erfasst. Indocyaningriin hat den besonderen Vorzug, fast ausschlieBlich und vollstédndig in
der Leber metabolisert zu werden. Der Einsatz am Patienten hat allerdings eine
entscheidende Limitation: Eine Einschrankung der Perfusion kann von einer verminderten
metabolischen Leistungsfahigkeit nicht sicher unterschieden werden. Moéglicherweise erklart
dies die Schwierigkeiten, aus dem friihzeitigen Erfassen der PDR\cc Schlussfolgerungen fir
die Therapie zu ziehen (Maynard 1997). Die Nutzung der Methode innerhalb der
vorliegenden Untersuchung ist durch die Bestimmung der Blutflisse der Arteria hepatica und
der Vena portae jedoch etwas zuverlassiger. Allerdings kann selbst bei bekanntem Blutfluss
nicht sicher entschieden werden, wieviel Verdnderung der PDRcc der jeweiligen
Verdnderung des Blutflusses zuzuordnen ist. Das gilt insbesondere, wenn sich durch die
Verdnderung der kapillaren Strombahn zusétzlich die Anzahl beteiligter Hepatozyten und die
damit verbundene metabolische Leistungsfahigkeit verandert. Die Verwendung von Lidocain
und die Messung seiner Metaboliten als Mall der hepatischen Stoffwechselaktivitit ist
wiederholt beschrieben worden und akzeptiert. Da Lidocain aber auch als ein Methamo-
globinbildner bekannt (Thomas 2000d) und die Interaktion mit den ROS nicht geklart ist,
wurde auf die Nutzung des Verfahrens verzichtet.

Zellulére Integritat: Die Aktivitdt der Aminotransferasen im Serum gilt als Mal} der zelluléren
Integritat der Leber. Die H6he der in das Plasma ubertretenden Enzymaktivitat korreliert mit
der GrofRe eines Parenchymschadens. Dabei ist die Alaninaminotransferase leber-
spezifischer als die Aspartataminotransferase. Da insbesondere die ASAT auch in anderen

Geweben freigesetzt werden kann, ist auf den Quotienten der ASAT/ALAT zu achten. Die
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Erhéhung der Aminotransaminasen gilt als relativ leberspezifisch, wenn der Quotient kleiner
als 1,0 ist (Thomas 2000a).

73



4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Versuche lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Eine Erh6hung des Sauerstoffangebotes fiir den Dunndarm und die Leber ist durch
eine Hyperoxie nicht zu erreichen.

2. Der Effekt der Hyperoxie auf die Gewebeoxygenierung ist nicht einheitlich. Wahrend
eine Hyperoxie zu einer deutlichen Erhdéhung der Gewebeoberflachensauerstoff-
partialdriicke der Serosa und Leberoberflache fiihrt, bleiben die Werte der Mukosa
unverandert.

3. Die Effekte der Hyperoxie auf die Gewebeoxygenierung sind auf allen drei Stufen der

Hyperoxie nachweisbar.

4.2.1 Sytemische Parameter

4.2.1.1 Sauerstoffpartialdruck

Das Ziel, mit der varianten Einstellung der FiO, einen eng eingegrenzten PaO, -Korridor zu
erreichen, konnte erreicht werden. In der Wertung der vorliegenden Verénderungen zeichnet
sich eine Mehrstufigkeit der Reaktion ab. Bei der Messung der betrachteten hamo-
dynamischen Parameter nach Rickfihrung der FiO, auf 0,25 im letzten Untersuchungs-
abschnitt zeigten sich nicht alle Parameter im betrachteten Zeitraum reversibel. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass die verschiedenen SteuerungsgréRen einer unterschiedlichen
zeitlichen Dynamik unterliegen und nicht nur in direkter Abhangigkeit vom bestehenden PaO,

stehen.

4.2.1.2 Sauerstoffséttigungen

Arterielle Sauerstoffséattiqung

Die arterielle Sauerstoffsattigung bleibt auf einem Niveau von 100 % konstant. Teilweise sind

sogar Werte geringfligig Uber 100 % ausgewiesen worden. Messwerte Uiber 100 % wurden in

der Forschungsgruppe durchgehend auf 100 % abgerundet. Inwieweit dieses Vorgehen

berechtigt ist, bleibt im Rahmen dieser Untersuchung unbeantwortet, da eine nahere

Untersuchung der Verdnderung der nicht oxygenierbaren Hadmoglobinanteile nicht erfolgt ist.

Benutzt wurde ein Gerét, das sich durchgdngig im klinischen Einsatz befand und einer

regelmafRigen Qualitatskontrolle unterlag. Ursache des Phdnomens kénnten auch technische

Unzulanglichkeiten dieser Gerédte sein, die allerdings in dieser GréRenordnung im

Stationsalltag eine untergeordnete Rolle spielen und deshalb toleriert werden. Damit birgt

aber die Berechnung des arteriellen und des vendsen Sauerstoffgehaltes eine systematische

Fehlerquelle, die fiur alle gleichermalRen Messungen bestand. Die Differenzen zwischen den

Kontroll- und Hyperoxietieren kann eigentlich nur Uber eine unterschiedliche Drift der
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Messprézision der Geréte innerhalb des Wartungsintervalls erklért werden, da die Wartung

der Geréte vollig unabhdngig von der Planung der Tierversuche erfolgte.

Gemischtvendse Sauerstoffséttiqung

Die gemischtventse Sauerstoffsattigung steigt unter absoluter Hyperoxie. Dieser Effekt ist

trotz__unverdndertem Sauerstoffangebot bei gleichbleibendem Sauerstoffverbrauch zu

erwarten, da der erhdhte Anteil des physikalisch gelésten Sauerstoffs auch einen gréReren

Anteil zur Deckung des Sauerstoffbedarfs beitragt.

In _der Posthyperoxiephase zeigt sich mit dem Abfall der gemischtvendsen Sauerstoff-

sattigung eine signifikante Verinderung gegeniiber dem Baselinestatus. Die verstérkte

Entsattigung ist durch das herzzeitvolumenbedingte Nachlassen des Sauerstoffangebotes zu

erkléren.

4.2.1.3 Systemische Hdmodynamik

Drticke

Die gemessenen Dricke MAP, CVP und PCWP zeigten sich wéhrend der vorliegenden
Untersuchung unverdndert. Ebenso entspricht der unverédnderte PAP.e., in der Literatur

beschriebenen Ergebnissen (Zander 2005).

Hémoglobinkonzentration

Die Konstanthaltung der hdmodynamischen Parameter mit einer Volumen- und Elektrolyt-
substitution lassen die Méglichkeit offen, dass eine resultierende H&dmodilution ungewollt die
Zielparameter beeinflusst. Eine ungewollte H&dmodilution konnte aber an Hand konstanter

Hb-Werte ausgeschlossen werden.

Blutvolumina
Eine volumenmangelbedingte Veranderung der Kreislaufparameter kann durch den

Nachweis unveranderter ITBVi und TBVi-Werte ausgeschlossen werden.

Herzfrequenz
Die Herzfrequenz der Versuchstiere liegt zum Teil Giber den Normwerten fiir nichttragende

Zuchtschweine. In der Literatur werden dazu unterschiedliche Angaben gefunden: Wahrend

sich eine &ltere Untersuchung auf 67 Schldge-min ' (Liickmann 1958) festlegt, finden sich in

anderen Quellen sowohl ein Referenzbereich von 80-100 Schldgen-min’ (Bickhardt 1997)

als auch ein Ruhepuls von 108 Schldgen-min ' (AuRel 2001). Die Werte fiir junge Schweine

(Laufer) im Alter von 12 Wochen liegen generell etwas hoéher und werden mit 99

Schldgen-min ' (Lickmann 1958) angegeben. Auffallend ist allerdings der deutliche

Unterschied zur Kontrollgruppe, der méglicherweise durch Altersunterschiede erklart werden
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konnte. Eine Herzfrequenz von 119 Schldgen-min' (Lickmann 1958) wire demnach fir

jungere Tiere im Alter von zwei Monaten als typisch anzusehen. Das exakte Alter der Tiere

ist allerdings nicht bekannt, da die Tiere nur nach ihrem ungefahren Gewicht ausgesucht und

geliefert wurden. Ein Altersunterschied von wenigen Wochen zwischen der Kontrollgruppe

und den Hyperoxietieren kénnte somit die Ursache dieses Phdnomens sein. Leider kann

dieser Umstand nicht durch Unterschiede im Korpergewicht der Tiere belegt werden.

Aufgrund dieser Abweichungen sind die Kontrollwerte auch nur zum Nachweis der Stabilitat

des Tiermodells herangezogen worden. Als Kontrollwert der Hyperoxiebelastung dient

deshalb der Status 1 in der Hyperoxiegruppe.

Schlagvolumen

Das Schlagvolumen wurde aus dem Herzzeitvolumen und der Herzfrequenz berechnet. Es
zeigt unter der Hyperoxie keine signifikanten Veranderungen, der Abfall in der Posthyper-
oxiephase ist jedoch signifikant. Berticksichtigt man zusatzlich die ansteigende Aktivitat der
ASAT unter absoluter Hyperoxie, kénnte dieser Effekt als Folge eines hyperoxischen
myokardialen Schadens vermutet werden. Ein mdglicher toxischer myokardialer Schaden im
Rahmen der Hyperoxie ist in der Literatur vorbeschrieben. Ob dieser hier bereits eingetreten

ist, l1asst sich nicht sicher belegen.

Herzzeitvolumen

Die Abnahme des Herzzeitvolumens unter den Bedingungen der Hyperoxie ist bekannt und
bereits vorbeschrieben (Zander 2005, Arnold 1973). Der Effekt ist aber nicht als proportional
zur Steigerung des FiO, zu beobachten. Vielmehr tritt er unter der milden Hyperoxie sehr
deutlich auf, um sich dann auf héherem Oxygenierungsniveau wieder auf dem normox-
dmischen Ausgangsniveau zu bewegen.

Der gleiche Effekt ldsst sich auch in einer friiheren Arbeit erkennen, wobei hier nicht das
vorgegebene Signifikanzniveau erreicht worden ist (Asher 1988). In der Studie von 1988
erreicht der Umfang der HZV-Senkung 8,2 %. In den vorliegenden Untersuchungen zeigte
sich auf dem Niveau ein Abfall des Herzzeitvolumens um immerhin 18 % bezogen auf die
Ausgangsdaten. Das Maximum der Herzzeitvolumensenkung wurde dabei mit 25 % erreicht.
Die Ursachen fir die differierenden Ergebnisse in den Untersuchungen sind in den
Unterschieden der Versuchsmodelle zu suchen. Neben der Form der Anédsthesie und der Art
der Versuchstiere spielt auch die Dauer und Héhe der Hyperoxie eine Rolle. Bemerkenswert
ist, dass nach Rickfiihrung der FiO, auf 0,25 das Herzzeitvolumen weiter fallt. Die
Beobachtungen der Posthyperoxiephase sind in der gesichteten Literatur bisher jedoch noch
nicht dokumentiert. Da die Herzfrequenz unverandert bleibt, kénnte die Verminderung des

Schlagvolumens fiir die Veranderung in der Posthyperoxiephase verantwortlich sein.
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Systemischer hdmodynamischer Widerstand

Wie erwartet zeigt sich eine initiale Steigerung des systemischen Widerstandes unter milder
Hyperoxie (Arnold 1973, Zander 2005), die entsprechend der relativen
Herzzeitvolumensteigerung wahrend der weiteren FiO,-Steigerung wieder ricklaufig ist. Die
diesen Ergebnissen zugrunde liegenden Regulationen sind bisher nicht genau untersucht.

In der Posthyperoxiephase zeigt sich ein Uberraschendes Ergebnis. Erwartet wurde der
Abfall des Widerstandes auf das Normoxieniveau. Der erneute Anstieg auf das Maximum der
unter Hyperoxie gesehenen Werte zeigt, dass die Vorgdnge nicht nur direkt durch den
aktuellen arteriellen Sauerstoffpartialdruck gesteuert werden. Vielmehr scheinen sie in
komplexere Zusammenhdnge eingebettet zu sein. Neben zentralnervés und humoral
gesteuerten Vorgangen ist auch ein Mangel an antioxidativ wirksamen Substanzen in
Betracht zu ziehen. Entsprechende Ergebnisse vergleichbarer Untersuchungen sind bisher
nicht bekannt. Berlicksichtigt werden muss aber die enge mathematische Kopplung an den
Verlauf des HZV, die allein bereits eine ausreichnde Erkldrung des Widerstandverhaltens
bietet.

4.2.1.4 Systemische Sauerstoffbilanz

Systemisches Sauerstoffangebot

Der Verlauf des Sauerstoffangebotes zeigt sich nicht proportional zur Steigerung des
arteriellen Sauerstoffpartialdrucks. Unter milder und forcierter Hyperoxie ist die Absenkung
des Angebotes zu erkennen. Die ursachliche HZV-Reduktion kann durch die Erhéhung des
Sauerstoffpartialdrucks nicht ausgeglichen werden. Dies Ubberrascht nicht, da der
physikalisch geléste Anteil des Sauerstoffs nur geringfligig zur Steigerung des
Sauerstoffgehaltes des Blutes beitrdgt. Entsprechend der Gegenregulation des HZV bei
weiter erhdhtem Sauerstoffpartialdruck steigt das Sauerstoffangebot wieder an. In der
nachfolgenden Posthyperoxiephase wird wiederum der Minimalwert (analog zum
Herzzeitvolumen) wie unter milder und forcierter Hyperoxie erreicht.

Vergleichbare Ergebnisse dieser Dynamik sind in der gesichteten Literatur ebenfalls nicht
erwahnt. Mdglicherweise zeigt sich neben den Auswirkungen toxischer Einflisse der
Hyperoxie auch eine gegen den oxidativen Stress gerichtete Schutzreaktion, die sich bei
milder Hyperoxie einem Optimum nahert und nachfolgend weniger effektiv ist.

Die Streuung der Werte kann mit dem bestehenden Versuchsaufbau nicht hinreichend
erklart werden. Die Ursachen einer unterschiedlichen Auspragung der Hyperoxiereaktion der
Tiere liegt vermutlich jenseits der erfassten Parameter. Als Beispiel kénnten hier
Unterschiede in der antioxidativen Entgiftungskapazitat vermutet werden. Dies gilt bereits fur
den Status 1, da bereits unter einer geringfiigig erhéhten FiO, von 0,25 messbare Effekte

nicht sicher auszuschlieen sind (siehe 4.1.1.2).
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Systemischer Sauerstoffverbrauch

Auf allen Hyperoxiestufen bleibt der systemische Sauerstoffverbrauch konstant. Obwohl

diese Beobachtung selbstverstdndlich erscheint, gibt es zu diesem Parameter in der Literatur

unterschiedliche Aussagen. So wurde durch verschiedene Autoren die Reduktion des
Sauerstoffverbrauchs vorbeschrieben (Lodato 1990a, Lodato 1990b, Lodato 1989, Norman
1966, Reinhart 1991, Spies 1996). Das ist bemerkenswert, da der metabolische Umsatz und

Energiebedarf in Ruhe unter einem ausreichenden Sauerstoffangebot als konstant

angenommen werden darf (Schumacker 1987). Unter dieser Annahme bedeutet der Abfall
des Sauerstoffverbrauchs unter das Niveau der metabolischen Anforderung, dass der
Organismus eine Sauerstoffschuld eingeht. Die ist nur zu kompensieren, wenn der
metabolische Sauerstoffbedarf reduziert oder die Nutzung anaerober Energiequellen
gesteigert wird (Schumacker 1993, Schumacker 1989).

LODATO (Lodato 1990a) nennt drei mdgliche Ursachen dieses Effektes des verminderten

Sauerstoffverbrauchs:

1. die systemische zellulare Zytotoxizitat der Hyperoxie,

2. ein paradoxes inadédquates Sauerstoffangebot auf mikrozirkulatorischem Level,
3. eine fakultative Verminderung des Sauerstoffbedarfs.

Die Ergebnisse wurden spéter als Produkt von Mess- und Kalkulationsfehlern diskutiert
(Zander 2005). Als entscheidend werden dabei die methodischen Fehler bei der korrekten
Sauerstoffpartialdruckmessung im hyperoxischen Bereich angesehen. So soll in den
Blutproben ein bis zu 120 mmHg geringerer Sauerstoffpartialdruck gemessen worden sein.
Weitere Probleme werden der Berechnung des korrekten Sauerstoffgehaltes zugeordnet
(Lodato 1989). Die methodischen Einw&nde kénnen allerdings nicht erklaren, warum bei
identischem Vorgehen durch die Gabe von N-Azetylzystein unter Hyperoxie die
Verminderung des Sauerstoffverbrauchs signifikant beeinflusst werden kann (Spies 1996).
Sollte es sich bei dem Phanomen des Abfalls des Sauerstoffverbrauchs um ein rein
methodisches Problem handeln, wiirde der Messfehler in beiden Gruppen in der gleichen
Hohe erwartet werden.

Auch die dem Effekt des sinkenden Sauerstoffverbrauchs zugrunde liegenden Regulationen
sind bisher kaum bekannt. Durch LINDBOM (Lindbom 1980) ist aber bereits die Wirkung

héherer Sauerstoffpartialdricke auf den Blutfluss und die Kapillarisierung im Skelettmuskel

berichtet worden. Die Untersuchungen dieser Studie zeigen, dass die H6he des physikalisch

gelosten Sauerstoffanteils einen wesentlichen Einfluss auf die Kapillarisierung der

Skelettmuskulatur hat. So konnte gezeigt werden, dass durch Steigerung des Umgebungs-

sauerstoffpartialdruck von 5 auf 100 mmHg eine Abnahme der Kapillarisierung von 263 (+22)

auf 6 (x10) Kapillaren pro Quadratmillimeter nachzuweisen ist.
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Vergleichende Untersuchungen regionaler Blutflisse unter den Bedinqungen einer leichten

Andmie haben gezeigt, dass unter Hyperoxie die regionale Durchblutung von Moykard,

Pankreas und Skelettmuskulatur deutlich reduziert wurde, wihrend die Perfusion von Darm

und Leber konstant blieb (Meier 2005). Dabei steht einem Abfall des Herzzeitvolumens um

17 % ein Abfall der Skelettmuskeldurchblutung von 25 % gegenuber.

Unter Hyperoxie moglicherweise auftretende funktionelle und strukturelle Verdnderungen auf

der Ebene der subzelluldren Strukturen sind bisher kaum beschrieben. Flir den Bereich der

hyperbaren Hyperoxie wurde jedoch eine mitochondriale Degeneration in renalen Tubulus-
zellen berichtet (Greene 1979).

4.2.1.5 Laktat
Der systemische Laktatspiegel zeigt sich initial erhdht, liegt aber im Rahmen von anderen in
Grolitierexperimenten festgestellten Ausgangswerten. Er fallt unter milder Hyperoxie ab und

liegt auch bei weiterer PaO,-Steigerung in einem unkritischen Bereich. Fiir Schweine werden

in der Literatur verschiedene Normbereiche flir den Serumlaktatspiegel erwdhnt. Genannt

werden Normalwerte von 1-2 mmol/l (AuRBel 2001) bis zu 11 mmol/l (Heinritzi 1997),

gleichzeitig wird allerdings auch eine starke Belastungsabhéngigkeit der Werte eingerdumt.

Zugleich finden sich auch altersabhéngige Angaben. Fir 200 Tage alte Schweine ist ein

Normwert mit 3,9 (£0,95) mmol/l (Lengerken 1979) angegeben. Die H6he des Baseline-

niveaus kénnte auf Grund ihrer Dynamik im weiteren Versuchsverlauf als Zeichen einer nicht

ganz_ ausreichenden Ruhephase nach der Laparotomie und Eventeration des Darmes

aufgefasst werden. Dies wird unterstitzt durch den Verlauf des Serumlaktatspiegels in der

Kontrollgruppe, der sich als einziger Parameter signifikant dndert. Der signifikante Abfall des

Laktatspiegels ist deshalb nicht ausschlieRlich der Hyperoxieintervention zuzuordnen.

4.2.2 Regionale Parameter des Darms

4.2.2.1 Hdmodynamik des Darms

Blutfluss der Arteria mesenterica superior

Die Durchblutung der Arteria mesenterica superior zeigte sich auf jeder gemessenen
Oxygenierungsstufe unverandert. Angesichts des fallenden Herzzeitvolumens ergibt sich
durch den gleichbleibenden Fluss unter Hyperoxie eine prozentuale Beglinstigung des
mesenterialen Stromgebietes. Uber die Auswirkungen eines erhéhten Sauerstoffpartial-
druckes auf die Perfusion des Splanchnikusgebietes gibt es bisher nur wenig Informationen.
Asher (Asher 1988) beschreibt unter zunehmendem Sauerstoffpartialdruck einen
abnehmenden Blutfluss der Arteria mesenterica superior, ohne allerdings auf die gesamte
Sauerstoffbilanz des Splanchnikusgebietes ausfihrlicher einzugehen. Der Absenkung des
Blutflusses der Arteria mesenterica superior um 10 % unter einer FiO, von 1,0 steht dabei

zwar ein Anstieg des PaO, auf 386 mmHg (465 %) gegenliber. Trotzdem geht die Erhéhung
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des PaO, damit erst einmal mit einer Verminderung des Sauerstoffangebotes im
Versorgungsgebiet der Arteria mesenterica superior einher. BUSING berichtet einen
primédren Abfall des mesenterialarteriellen Blutflusses innerhalb von zwei Stunden, gefolgt
von einem Anstieg nach vier Stunden (Bising 1981). Obwohl in den erwdhnten
Untersuchungen Unterschiede im methodischen Vorgehen bestanden (Messung der Fliisse
mit elektromagnetischen Induktionsmessképfen bzw. Mikrospharentechnik), zeigt dieses
Ergebnis sehr deutlich die zeitliche Abhangigkeit der hyperoxieinduzierten Veranderungen.
Mesenterialvenbse Sauerstoffséttigung

Die Entsattigung des vends zuriickgeflihrten Blutes zeigt unter Hyperoxie etwas geringer als
unter Normoxie, erreicht aber nicht das Signifikanzniveau. Die nachlassende Entséttigung
des mesenterialvenésen Blutes deckt sich mit den Erwartungen, da unter Hyperoxie mehr
physikalisch geldster Sauerstoff vorliegt und daher das oxygenierte Hamoglobin weniger in

Anspruch genommen werden muss.

4.2.2.2 Sauerstoffbilanzen des Darms

Sauerstoffangebot des Darms

Aus den vorliegenden Daten resultiert keine signifikante hyperoxieinduzierte Verdnderung
des Sauerstoffangebotes der Arteria mesenterica superior. Dies unterstitzt die These, dass
der durch die erhéhte FiO, zusatzlich physikalisch geléste Sauerstoff in hyperoxischen

Bereichen diesbezuglich nur eine untergeordnete Rolle spielt.

Sauerstoffverbrauch des Darms

Die hdmodynamischen Veréanderungen der Hyperoxie bleiben primér ohne Auswirkungen auf
die Sauerstoffverbrauch im Versorgungsgebiet der Arteria mesenterica superior. Postinter-
ventionell ist keine Verdnderung zu verzeichnen. Das Ergebnis deckt sich mit dem einer
anderen Studie, die allerdings die Auswirkungen der Hyperoxie unter den Bedingungen einer

milden normovolamischer Anamie untersucht hat (Meier 2005).

4.2.2.3 Gewebesauerstoffpartialdriicke der Serosa und Mukosa

Die zunehmende Hyperoxygenierung wird analog zum PaO,-Anstieg zwar auf der Serosa,
nicht aber auf der Mukosa messbar. Der Effekt ist nach Rickflihrung in die Normoxie
vollstandig reversibel. Vergleichbare Untersuchungen liegen nicht vor.

Eine zentrale Frage der vorliegenden Untersuchungen ist, ob durch eine systemische
Hyperoxygenierung eine Hyperoxie der Mukosa erzeugt werden kann. Es muss zumindest
fur das gesunde und regelrecht perfundierte Versuchstier festgestellt werden, dass eine
systemische Hyperoxygenierung allein nicht zu einer nachweislichen Erhéhung des Sauer-
stoffpartialdruckes der Darmschleimhaut fiihrt. Dies steht im Widerspruch zu den Ergeb-
nissen, die durch RATNARAJ (Ratnaraj 2004) veréffentlicht wurden. Hier wurde ein Anstieg
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des Sauerstoffpartialdruckes im Darm unter normobarer Hyperoxie beschrieben. Vermutlich
ist die Messung durch die intramural platzierten Tonometer methodisch nicht vergleichbar.
Die intramural gemessenen Sauerstoffpartialdricke liegen zwischen denen, die mittels MDO
auf der Serosa und der Mukosa gemessen wurden. Die sich deutlich unterscheidenden
Ergebnisse belegen, dass groRe Gradienten im Bereich der Darmwandschichten zu erwarten
sind. Fur die Integritdt der Darmwand im Sinne der Vermeidung einer bakteriellen
Translokation ist aber vor allem der Zustand der Mukosa entscheidend. Die Divergenz der
Ergebnisse belegt, dass zur Charakterisierung des Hyperoxieeffektes eine Messung des
mukosalen Gewebesauerstoffpartialdruckes unumganglich ist. Diese methodischen Ein-
schrankungen gelten auch fiir die Rickschlisse auf die Oxygenierung des Darms aus der
intramuralen Tonometrie (Fleischmann 2006) in der Kolonchirurgie.

In diesem Zusammenhang erscheinen die Untersuchungen an Mausen erwahnenswert, die
unter Bedingungen durchgefihrt wurden, die eine ,gut-derived sepsis® erwarten lassen. Bei
diesen Mausen konnte unter Hyperoxie ein vorteilhafter Effekt bezogen auf das Uberleben
und auf die Erhaltung der Darmmorphologie und die Barrierefunktion des Darmes
nachgewiesen werden (Gennari 1996). Die Ergebnisse beziehen sich allerdings explizit auf
Versuchstiere, fur die ein groBerer Sauerstoffbedarf vermutet werden darf (Dahn 1987). Die
Auswirkung der Hyperoxie auf den Sauerstoffpartialdruck der Mukosaoberfliche wurde in
diesen Untersuchungen nicht nachgemessen. Die Ergebnisse lassen allerdings vermuten,
dass die normobare Hyperoxie unter verdnderten Voraussetzungen in der Lage ist, die
Barrierefunktion der Mukosa zu unterstitzen.

Der direkte Vergleich der Oberflaichensauerstoffpartialdricke der Mukosa mit der Serosa
unter den Bedingungen der Hyperoxie begriindet den Verdacht, dass die Mukosa Uber einen
Hyperoxieschutz verfligt, den es so fir die Serosa nicht gibt. Die Diskrepanz zwischen den
Geweben ist auffallend und bisher nicht untersucht worden. Die Ergebnisse legen das
Vorhandensein von Regulationsmechanismen innerhalb der Darmwand nahe. Prakapillare
Sphinkteren sind zwar vorbeschrieben (Fink 1996, Landow 1994, N&éldge-Schomburg 1999),
aber ihre Fahigkeit, auf erhdhte PaO,-Werte zu reagieren, ist bisher nicht untersucht worden.
Als Hintergrund eines effektiven Hyperoxieschutzes der Mukosa kann die besondere Anfal-
ligkeit des Gewebes bei oxidativem Stress postuliert werden. Die zerstérende Wirkung der
ROS auf die Zellarchitektur und die Absenkung der ATP-Produktion mit nachfolgend ge-
stoérter Barrierenfunktionsstérung der Mukosa ist bereits berichtet worden (Aranow 1996).
Untersucht worden ist auch die Wirkung von Antioxidantien unter den Bedingungen der
Darmischdmie mit nachfolgender Reperfusion. Ischdmie mit nachfolgender Reperfusion
generiert eine Uberdurchschnittliche ROS-Belastung. An Ratten wurde bei Gluthathionman-
gel nach hdmorrhagischem Schock eine verstarkte Bakteridmie verbunden mit einem drama-

tischen Mortalitdtsanstieg nachgewiesen (Robinson 1992). Andererseits ist nach Reper-
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fusion durch die Gabe von Antioxidantien eine Verbesserung der Barrierefunktion zu
erreichen (Otamiri 1989).

4.2.3 Regionale Parameter der Leber

4.2.3.1 Hdmodynamik der Leber

Gesamthepatischer Blutfluss

Die Lebergesamtdurchblutung zeigt sich Uber den Versuch konstant. Vergleichbare

Untersuchungsergebnisse im Rahmen der normobaren Hyperoxie liegen nicht vor.

Portalvendser Blutfluss

Der portalvendse Blutfluss bleibt unverandert. Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen
einer anderen Untersuchung an Ratten. Bei diesen Versuchen wurde ein signifikanter
Anstieg des portalvendsen Blutflusses beschrieben (Hughes 2004). Diese berichteten
Veranderungen wurden allerdings bereits nach einer Hyperoxiezeit von 10 Minuten
gemessen. Aufgrund der zeitlichen Abhangigkeit der Hyperoxiewirkungen und des
vorausgehenden Praparationsstresses ist eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht
gegeben. So erscheint es mdéglich, dass eine préparationsbedingte Suppression des
portalvenésen Blutflusses nach einer zehnminitigen Stabilsierungsphase noch nicht véllig
reversibel ist. Der gemessene Blutflussanstieg kdnnte damit der postoperativen Erholung der
Perfusion zugeordnet werden. Zudem sind diese Tiere in der Stabilisierungsphase alle mit
einer FiO, von 1,0 beatmet worden. Inwieweit dadurch die Kontrollwerte der nachfolgenden
Beatmung mit einer FiO, von 0,21 verandert sind, kann nicht ndher bestimmt werden.

Eine Steigerung des Blutflusses der Portalvene unter Hyperoxie ist auch an anderer Stelle
(Gelman 1975, Gelman 1977) beschrieben worden. In der Studie von 1975 ging diesem
Effekt allerdings eine narkosebedingte Reduktion des hepatischen Blutflusses von 68 %
voraus. In beiden Studien ist die Hyperoxie des portalvendsen Blutes entweder durch die
intraluminale intestinale Applikation von Sauerstoff oder Wasserstoffperoxid erreicht worden.
Inwieweit die Effekte der Hyperoxie durch die Art der Gasapplikation beeinflusst wurden, ist
nicht bekannt. Anzunehmen ist auch eine intraluminale intestinale Druckerhéhung. Zuséatzlich
kann eine direkt durch Wasserstoffperoxid vermittelte hAmodynamische Veranderung nicht

ausgeschlossen werden.

Arterielle Leberperfusion
Der arterielle Anteil der Leberdurchblutung veréndert sich unter Hyperoxie nicht signifikant.
Auch der Anteil der arteriellen Durchblutung am gesamthepatischen Blutfluss bleibt

unveréndert. Vergleichbare Daten zur Hyperoxie liegen nicht vor.

Hepatovendse Sauerstoffséttigung
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Die hepatoventse Sattigung folgt im Verlauf der Hyperoxie der Steigerung des PaO,. Das
Ergebnis deckt sich mit einer vergleichbaren Untersuchung (Pietsch 2004). Sie ist im Verlauf

mit dem Verhalten des gesamthepatischen Sauerstoffangebotes vergleichbar.

4.2.3.2 Sauerstoffbilanzen der Leber

Hepatisches Sauerstoffangebot

Das gesamthepatische Sauerstoffangebot bleibt unter milder und forcierter Hyperoxie
konstant, steigt aber unter absoluter Hyperoxie an. Der Effekt ist nach der Hyperoxie
reversibel. Bemerkenswert erscheint dies vor dem Hintergrund eines fallenden systemischen
Sauerstoffangebotes im Bereich der milden und forcierten Hyperoxie. Der Abfall des
systemischen Sauerstoffangebotes wird auf diesem Niveau kompensiert und fiihrt aber im
Rahmen des sich normalisierendem systemischen Sauerstoffangebotes zum Anstieg unter
absoluter Hyperoxie.

Da sich der arterielle Anteil der Leberdurchblutung, das Sauerstoffangebot der Arteria
hepatica und der portalvendése Blutfluss nicht signifikant verdndern, ist das steigende
gesamthepatische Sauerstoffangebot schwierig zu erkldaren. Méglich ist dies Uber die
mathematische Kopplung der noch nicht signifikanten Verdnderungen des hepatoarteriellen

Sauerstoffangebotes mit der steigenden portalvenésen Sauerstoffsattigung des Blutes.

Hepatischer Sauerstoffverbrauch

Trotz des erhdhten Angebotes zeigt sich der hepatische Sauerstoffverbrauch unveréandert.
Ein leicht racklaufiger Sauerstoffverbrauch im Bereich der absoluten Hyperoxie wird nicht
signifikant. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Untersuchungen unter Hyperoxie und
leichter normovolamischer Anamie, die durch MEIER (Meier 2005) beschrieben wurden.
Insgesamt erscheinen die Werte des gemessenen hepatischen Sauerstoffverbrauchs sehr
hoch. Zwar liegen die Werte der Kontrollgruppe in einem &hnlichen Bereich, die ent-
sprechenden Werte einer anderen Studie liegen aber nur bei 20 ml-min ' (Rasmussen 1999).
Die Vergleichbarkeit dieser Werte ist aus methodischen Griinden nur bedingt gegeben.
Neben medikamentdsen Unterschieden in der Anésthesie ist auch die Beatmung durch-
gehend mit einer FiO, von 0,4 erfolgt. Somit liegen diese Tiere bereits durch die Ventilation
auf einem Oxygenierungsniveau, auf dem sich in der vorliegenden Untersuchung bereits
deutliche hdmodynamische Reaktionen zeigen.

Die Konstanz des hepatischen Sauerstoffverbrauchs steht auch im Widerspruch zu den
Ergebnissen einer anderen friiheren Untersuchung (Hughes 1979). An einem Tiermodell mit
anasthesierten Hunden ist innerhalb einer kaskadenartigen Hyperoxiebelastung von einem
Anstieg des hepatischen Sauerstoffverbrauchs berichtet worden. Wahrend dieser Anstieg bei

einem PaO, von 300 mmHg ein Maximum erreicht, sinkt aber der Sauerstoffverbrauch bei
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einem PaO, von 400 mmHg bereits wieder. Auch hier zeigte sich keine lineare Abhangigkeit
des Sauerstoffverbrauchs von der Héhe der Hyperoxie, sondern eher ein kombinierter Effekt
aus der Hyperoxiebelastungszeit und dem erreichten Sauerstoffpartialdruck. Diese Studie
hat aber die Hyperoxiedauer auf jeweils 20 Minuten beschrankt. Zwischen den Hyperoxie-
belastungen wurden Expositionspausen mit normoxischen Baselinebedingungen einge-
halten. Aufgrund der zeitlichen Abh&ngigkeit der Hyperoxieeffekte kénnen die Ergebnisse
nicht direkt mit denen der vorliegenden Untersuchungen verglichen werden. Allerdings ergibt
sich daraus erneut ein deutlicher Hinweis auf die Abh&ngigkeit der Ergebnisse vom

jeweiligen Untersuchungsprotokoll.

4.2.3.3 Gewebesauerstoffpartialdriicke der Leberoberfldche

Die zunehmende Oxygenierung des Blutes fihrt auch auf der Leberoberflaiche zu einem
Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks. Parallel zur hepatovendsen Sauerstoffsattigung zeigt
sich auch hier der Effekt der Hyperoxie. Dennoch gibt es verschiedene Aspekte, die bei der
Verwertung dieses Ergebnisses beachtet werden mussen.

Die Leberoberflache reprasentiert nicht zwingend das gesamte Lebergewebe. Vielmehr gibt
es anatomische Hinweise fur die reichhaltigere arterielle Durchdringung der Leberkapsel
(Gelman 1988). Naheliegend ist ein Vergleich mit der Serosa des Darms. Die Situation der
Mukosa wird unter hyperoxischen Bedingungen durch die Serosa nicht ausreichend
reflektiert.

Die Ergebnisse der Sauerstoffpartialdruckmessung auf der Hirnoberflache zeigen unter
Hyperoxie mit zunehmendem PaO, auch eine zunehmende Inhomogenitat. Diese Daten
lassen sich mit einer zunehmenden Inhomogenitdt der Gewebedurchblutung und der
Ausbildung von Shunts vereinen (Eintrei 1986). Fir das Leberparenchym liegen vergleich-

bare Daten nicht vor.

4.2.3.4 Stoffwechselparameter der Leber

Hepatische Laktataufnahme

Die hepatische Laktataufnahme ist ein sich unter absoluter Hyperoxie signifikant
verdndernder Parameter. Bezogen auf die Baselinewerte wird im Bereich absoluter
Hyperoxie eine Verdopplung der Leistung erreicht. Ein Abfall des initial erhdhten
Laktatspiegels im Verlauf der Untersuchungszeit hat zwar auch unter in der Kontrollgruppe
stattgefunden, allerdings tritt dieser Effekt spater auf. Die Verdnderungen der hepatischen
Laktataufnahme werden in der Kontrollgruppe nicht signifikant. Die H6he der Laktatumséatze
unter Hyperoxie wurde bisher nicht umfassend untersucht. Durch RASMUSSEN
(Rasmussen 1999) ist im Rahmen einer Hypoxiestudie bei einer FiO, von 0,4 eine

hepatische Laktataufnahme von 289 mol-min '-10 ® angegeben worden. Dieser Wert trifft sich
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fast genau mit den aktuell vorliegenden Berechnungen.

Obwohl die hepatische Laktataufnahme erst unter absoluter Hyperoxie signifikant ansteigt,
sinkt der Serumlaktatspiegel bereits unter milder Hyperoxie auf 32 % des vorherigen
Normoxieniveaus. Dies ist méglicherweise auch als Ergebnis einer zusatzlich bendtigten
Ruhephase nach der Préparation zu verstehen oder aber auch ein kombinierter Effekt aus
noch nicht signifikanter Verdnderungen des hepatischen Laktatmetabolismus und
postoperativem Laktatabbau. Da der Spiegel sich unter milder, forcierter und absoluter
Hyperoxie aber kaum andert, scheint die Serumlaktatkonzentration nicht ausschlaggebend
fur die hepatische Laktataufnahme zu sein. Aus dem Ergebnis kann hergeleitet werden, dass
die aktuelle Serumlaktatkonzentration nicht die alleinige SteuerungsgréRe fiir den
Laktatumsatz der Leber ist. Die Korrelation des hepatischen Sauerstoffverbrauchs und der
Laktatstoffaufnahme der Leber ist bisher nur fir den Hypoxiebereich untersucht worden
(Nagano 1990b, Noldge 1992).

Plasmadisappearancerate Indocyaningriin

Die PDR s zeigt sich auf allen Hyperoxiestufen auf gleichbleibend erhéhtem Niveau. Post-
expositionell ist nochmals ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen. Diese Verdnderung muss
bei gleichbleibendem Blutfluss der Leber einer Steigerung der hepatischen Stoffwechsel-
aktivitdt zugeordnet werden. Auffallend ist die Diskrepanz zwischen der Verdopplung der
hepatischen Laktataufnahme der Leber und der nur mafRigen Steigerung der PDR|cs. Die
differenzierte Betrachtung lasst den Schluss zu, dass auch auf der Ebene der metabolischen
Leistungsfahigkeit einzelne Prozesse starker durch die Hyperoxie beeinflusst werden als
andere. Die maRige Korrelation der hepatischen Laktataufnahme zur PDR ¢ wirft die Frage
auf, ob die Nutzung der PDR\c als Globalparameter der metabolischen Leistungsfahigkeit
der Leber hinreichend aussagefahig ist. Der Anstieg der PDRcc in der postexpositionellen

Phase passt in ein wiederkehrendes Muster der posthyperoxdmischen Verdnderungen.

4.2.3.5 Zellulére Integritét der Leber

Die enzymatische Aktivitdt der Alaninaminotransferase (ALAT) und Aspartataminotrans-
ferase (ASAT) zeigt wahrend der Hyperoxie unterschiedliche Verlaufe. Wahrend die Aktivitat
der ALAT sich auf annahernd gleichbleibendem Niveau bewegt, ist fir die ASAT eine
Zunahme unter der absoluten Hyperoxie zu verzeichnen. Die Spezifitat dieses Verlaufes fiir
einen Leberschaden muss negiert werden. Ein isoliertes Ansteigen der ASAT legt eher eine
nicht hepatisch bedingte Veradnderung nahe. Ein Anstieg der Aktivitat der ALAT gilt als
leberspezifischer als der der ASAT (Thomas 2000a). In Frage kommt unter diesen Um-
stdnden zum Beispiel eine mdgliche beginnende Schédigung des Herzmuskels. Fur das

Myokard sind hyperoxiebedingte Nekrosen beschrieben worden (Bising 1978).
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5 Zusammenfassung

Die Hyperoxie als Therapieoption einer unzureichenden Oxygenierung ist mit zahlreichen
Risiken verbunden. Mit der problemlosen Verfigbarkeit des Sauerstoffs in der klinischen
Praxis stellt sich die Frage nach dem belegbaren Nutzen dieser pharmakologisch wirksamen
Substanz in Hinblick auf die Splanchnikusperfusion und -oxygenierung.

Zwar sind die Folgen der Hyperoxie auf den Organismus bereits vielféltig untersucht worden,
Uber die Auswirkungen einer Hyperoxie im Hepatosplanchnikusgebiet gibt es aber nur
wenige Daten. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Effekt der Hyperoxie auf den
Darm und die Leber unter den Bedingungen der Allgemeinnarkose am Schwein zu
untersuchen. Die Versuche wurde an 17 andasthesierten, maschinell beatmeten und
umfassend instrumentierten Tieren der Spezies ,Deutsches Hausschwein“ durchgefiihrt.

Zur Entnahme von Blutproben und der Messung von Druckwerten wurden die Arteria
femoralis, die Vena jugularis, die Vena mesenterica, die Vena porta und die Vena hepatica
sinistra katheterisiert. Uber die Vena jugularis erfolgte die Versorgung mit Medikamenten und
Infusionslésungen. Die hamodynamische Uberwachung erfolgte tber einen zuvor in die
Arteria pulmonalis eingeschwemmten Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter sowie einen
COLD®-Katheter in der Arteria femoralis dextra.

Nach medianer Laparotomie wurden Ultraschallflussmessképfe um die Arteria hepatica,
Arteria mesenterica superior und die Vena porta platziert. Mit der MDO ist die Messung der
Sauerstoffpartialdriicke auf der Oberflache der intestinalen Serosa, der intestinalen Mukosa
und der Leberoberflache realisiert worden.

Die weitgehende Stabilitat des Tiermodells konnte Uber eine Zeit von 300 Minuten in einer
Kontrollgruppe von fiunf Tieren nachgewiesen werden. ZwoIf Tiere wurden einer
stufenweisen Hyperoxie ausgesetzt. Als Kontrolldaten dienten die Baselinewerte mit einer
FiO, von 0,25. Die Tiere wurden jeweils 60 Minuten einer FiO, von 0,4, 0,7 oder 1,0
ausgesetzt. Eine abschlieBende Untersuchung erfolgte nach einer Beatmung mit einer FiO,
von 0,25.

Die graduierte Hyperoxie verursacht auf den verschiedenen Hyperoxiestufen unter-
schiedliche Effekte. Die systemischen Effekte wurden den Ergebnissen des Darms und der
Leber gegeniubergestellt. Trotz fallendem Herzzeitvolumen konnte ein Kkonstantes
Sauerstoffangebot an den Dinndarm und ein gleichbleibendes bis teilweise steigendes
Angebot an die Leber nachgewiesen werden. Die direkte Messung der
Oberflachensauerstoffpartialdriicke zeigte deutlich steigende Partialdriicke auf der Serosa-
und Leberoberfliche. Die Hyperoxie bewirkte allerdings keine Steigerung der

Sauerstoffpartialdriicke auf der Mukosaoberflache.
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Die Berechnung der hepatischen Laktatbilanz zeigte einen deutlichen Anstieg der
hepatischen Laktataufnahme. Durch die PGRcg konnte eine Zunahme der metabolischen
hepatischen Leistungsfahigkeit unter Hyperoxie belegt werden.

Die Ergebnisse der Posthyperoxiephase zeigen, dass die Interventionszeit von 60 Minuten
nicht ausreicht, um alle hyperoxiebedingten Verdnderungen auf das Ausgangsniveau

zurickzufuhren.

Fazit:

Die protektive Anwendung der Hyperoxie fiihrt zum Teil zu deutlich héheren Sauerstoff-
partialdriicken auf der Oberflaiche des Darms und der Leber. Sie bewirkt aber keine Uber-
oxygenierung der Mukosa am gesunden Versuchstier. Es besteht allerdings die berechtigte
Hoffnung, dass unter Umsténden, die eine gestérte Oxygenierung erwarten lassen, durch die

Anwendung der Hyperoxie eine kritische Hypoxie vermieden werden kann.

Schlussfolgerung und Ausblick:

Die Hyperoxie flihrt trotz nachweisbarer Verdnderungen der Hamodynamik und
Sauerstoffbilanz teilweise zu einer lokalen Erhéhung des Gewebesauerstoffpartialdrucks.
Der potentielle Nutzen der Hyperoxie kann am gesunden Tier nicht endgultig belegt werden.
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um an einem geeigneten Tiermodell den

potentiellen Nutzen im Bereich kritischer Sauerstoffangebote beurteilen zu kénnen.
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7 Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

ALAT
AMS
AMSBF
ASAT

DOy,
DOan,
DO,y
DOZth
DOssys
DOssysi
ERDF

FADH
FiO,

GALT
HABF
HABFi
Hb

HF
HVP
HzV
HzVi

Alaninaminotransferase

Arteria mesenterica superior

Blutfluss der Arteria mesenterica superior
Aspertataminotransferase

Adenosintriphosphat

Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut

Sauerstoffgehalt im gemischtvendsen Blut
Sauerstoffgehalt im portalvenésen Blut
Sauerstoffgehalt im lebervendsen Blut

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Kohlendioxid

Desoxyribonukleinséure

Sauerstoffangebot

leberarterielles Sauerstoffangebot
mesenterialarterielles Sauerstoffangebot
gemischtvendses Sauerstoffangebot

hepatovendses Sauerstoffangebot

portalvenéses Sauerstoffangebot

gesamthepatisches Sauerstoffangebot

systemisches Sauerstoffangebot

systemisches Sauerstoffangebot indexiert auf das Kérpergewicht
Endothel-Derived Relaxing Factor

French (Maleinheit fir Dicke von Kathetern, Nadeln und Fihrungsdrahten)
Flavinadenindinucleotid

inspiratorischer Sauerstoffanteil der Atemluft

Gauge (Maleinheit fur Dicke von Kathetern, Nadeln und Fuhrungsdrahten)
gut-associated-lymphoid-tissue

leberarterieller Blutfluss

leberarterieller Blutfluss indexiert auf das Kérpergewicht
Hamoglobingehalt

Herzfrequenz

hepatovendser Druck

Herzzeitvolumen

Herzzeitvolumen indexiert auf das Kérpergewicht
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ICG
IFNy
IgA

IL1
IL1B
ITBV
ITBVi
IQR
KG
Laktat,
Laktatyy,
Laktat,,
MAP
MDO
MOF
MVP
NADH
NF«B
PAF
PaO,
PAPmean
PCO,
PCWP
PDRicc
PEEP
PVP
PVVR
PO,
POy
POzmv
POy
POth
PVBF
PVBFi
PVP
ROS
SO,

Indocyaningrin
Interferon Gamma
Immunglobulin A
Interleukin 1
Interleukin 1 Beta

intrathorakales Blutvolumen

intrathorakaler Blutvolumen indexiert auf das Kérpergewicht

Interquartil Range

Kérpergewicht

Laktatkonzentration arteriell
Laktatkonzentration hepatovenés
Laktatkonzentration portalvends

mittlerer arterieller Blutdruck
Mehrdrahtoberflachenelektrode
Multiorganversagen

mesenterialvendser Druck
Nicotinamidadenindinucleotid

Kernfaktor Kappa B
Plattchenaktivierender Faktor

arterieller Sauerstoffpartialdruck

Mittlerer pulmonalarterieller Druck
Kohlendioxidpartialdruck
pulmonalkapillarer Verschlussdruck
Plasmadisappearancerate Indocyaningrin
positiver endexspiratorischer Druck
portalvendser Druck

Portalvenovendser Widerstand
Sauerstoffpartialdruck

gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck
mesenterialvendser Sauerstoffpartialdruck
portalvendser Sauerstoffpartialdruck
hepatovendser Sauerstoffpartialdruck
portalvenéser Blutfluss

portalvenéser Blutfluss indexiert auf das Kérpergewicht
portalvendser Blutdruck

reaktive Sauerstoffarten

partielle Sauerstoffsattigung
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S02,
SOzny
SOzqy
SOonmy
SO2py
SVR
SVRIi
BV
TBVi
THBF
THBFi
TNFa
tPO,
tPO2ieber
tPO2mukosa
tPO2serosa
VO,
VOaintest
VOasys
VOasysi
VOan
ZVD

partielle arterielle Sauerstoffsattigung

partielle lebervendse Sauerstoffsattigung

partielle gemischtvendse Sauerstoffsattigung

partielle mesenterialvenése Sauerstoffsattigung

partielle portalvendse Sauerstoffsattigung

systemischer GefalRwiderstand

systemischer GefalRwiderstands indexiert auf das Kdrpergewicht
totales Blutvolumen

totaler Blutvolumen indexiert auf das Kérpergewicht
gesamthepatischer Blutfluss

gesamthepatischer Blutfluss indexiert auf das Kérpergewicht
Tumornekrosefaktor alpha

Gewebesauerstoffpartialdruck
Gewebesauerstoffpartialdruck der Leberoberflache
Gewebesauerstoffpartialdruck der Mukosaoberflache
Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosaoberflache
Sauerstoffverbrauch

hepatischer Sauerstoffverbrauch

systemischer Sauerstoffverbrauch

systemischer Sauerstoffverbrauch indexiert auf das Kérpergewicht

hepatischer Sauerstoffverbrauch

zentralvendser Druck
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7.2 Formeln

7.2.1 Blutfluss
Lebergesamtdurchblutung [ml-min ']:
THBF=HABF [ml-min ']+PBF [ml-min ']

7.2.2 Hé&modynamischer Widerstand
Systemischer GefaRwiderstand [mmHg-min-1 ']:
SVR=(MAP [mmHg]-ZVD [mmHg])-(HZV [I-min '])"

7.2.3 Sauerstoffgehalt
Sauerstoffgehalt im Blut [ml-dl '] arteriell:
C.=(Hb [g-dl '-S0z, [%]-1,34 [m|-% "-g '])+(PaO, [mmHg]-0,0031 [ml-dl "-mmHg ")

Sauerstoffgehalt im Blut [ml-dl '] gemischtvenés:
Cgqv=(Hb [g-dl ']-:SO2qy [%]-1,34 [mI-% *-g 1)+ (P04 [MmHg]-0,0031 [ml-dl -mmHg "])

Sauerstoffgehalt im Blut [ml-dI '] mesenterialvenos:
Cmv=(Hb [g-dI]-SOumy [%]-1,34 [MI-% "-g '1)*+(POsmy [MMHg]-0,0031 [ml-dl -mmHg '])

Sauerstoffgehalt im Blut [ml-dI ] portalvenés:
Cpv=(Hb [g-dI ']-SOspy [%]-1,34 [MI-% "-g '])+(POsp [MmMHg]-0,0031 ml-dl "-mmHg ")

Sauerstoffgehalt im Blut [ml-dl '] lebervenés:
Cn=(Hb [g-dl ']- SO [%]-1,34 [MI-% "-g 1)+(PO2., [MMHg]-0,0031 [ml-dl "-mmHg ")

7.2.4 Sauerstoffangebot
Sauerstoffangebot [ml-min '] systemisch:
DO2s,s=C, [ml-dl ']-HZV [I-min ']-10

Sauerstoffangebot [ml-min '] gemischtvenés:
DO44=Cg [ml-dl ']-HZV [I-min ']-10

Sauerstoffangebot [ml-min '] mesenterialarteriell:
DO2ams=Ca [ml-dl ']-AMSBF [ml-min ']-10 2
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Sauerstoffangebot [ml-min '] mesenterialvends:

DO2n=Cpy [ml-dl '-AMSBF [ml-min ']-10 2

Sauerstoffangebot [ml-min '] hepatoarteriell:
DO2n=C, [ml-dI ']-HABF [ml-min ']-102

Sauerstoffangebot [ml-min '] portalvenés:
D02, =Cpy [ml-dl ']-PVBF [ml-min ]-10 2

Sauerstoffangebot [ml-min '] Leber (gesamt):
DO,»n=DOgan [Ml-dI 1]+DO2pv [ml-min "]

Sauerstoffangebot [ml-min '] hepatovends:
DOynw= [Cun [MI-dl ']- THBF [ml-min ']-10?]

7.2.5 Sauerstoffverbrauch
Sauerstoffverbrauch [ml-min '] systemisch:

VOs4,=D0sgys [Ml-min -DO4g, [ml-min ']

Sauerstoffverbrauch [ml-min '] Darm:

VO2intest=DO2ams [mlmm 1]‘DOva [mlmlﬂ 1]

Sauerstoffverbrauch [ml-min '] Leber:

VO,=DOy [Ml-min ']-DOsp, [ml-min ']

7.2.6 Hepatische Laktataufnahme

Laktataufnahme [mol-min *-10  ]=(Laktat., [mmol-l ']-HABF [ml-min ']+

Laktat,, [mmol-I ']-PVBF [ml-min '])—(Laktat,, [mmol-| ']-THBF [ml-min '] )
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