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1. Einleitung

1.1. Endotoxindmie und Sepsis: Epidemiologie und 6konomische
Aspekte

Die Therapie der Sepsis stellt heutzutage eine der groBen
Herausforderungen der klinischen Intensivmedizin dar. Sowohl die Sepsis
als auch die schwere Sepsis und der septische Schock sind wichtige
Faktoren fur Morbiditat und Mortalitat im intensivmedizinischen Alltag.

In einer vom Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet) durchgefiihrten
Untersuchung wurde herausgearbeitet, dass pro Jahr in Deutschland
79.000 Einwohner an einer Sepsis und 75.000 Einwohner an einer
schweren Sepsis erkranken (Bauer 2006).

Die Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks betragt in
Deutschland derzeit 11%. Es versterben ca. 40.000 Patienten jéhrlich
infolge septischer Erkrankungen. Pro 100.000 Einwohner sind dies 61
Patienten pro Jahr (Moerer 2006). 30-50% der an Sepsis erkrankten
Patienten und bis zu 80% der Patienten mit septischem Schock versterben
(Muckart 1997, Angus 2001, Alberti 2002, Yu 2003, Moerer 2006). Somit
zahlt die Sepsis zu den drei haufigsten Todesursachen neben der
koronaren Herzkrankheit und dem akuten Myokardinfarkt (Brunkhorst
2005).

In den USA versterben pro Jahr ca. 200.000 Patienten. Die schwere Sepsis
stellt damit die zehnthaufigste Todesursache in den USA dar (Angus 2001).
Neben den aufgeflihrten Morbiditats- und Mortalitdtsdaten gehen mit dem
Krankheitsbild der Sepsis wesentliche 6konomische Belastungen einher. In
den USA verursacht die Sepsis Kosten von ca. US$ 6,7 Mrd pro Jahr
(Moerer 2006).

In Deutschland wurde durch Moerer und Burchardi eine Studie zu den
Kosten der Intensivtherapie an deutschen Universitatskliniken, bei der auch
die Kosten der Sepsis erfasst wurden, durchgefihrt. Hier wurden neben
den Kosten fir die Intensivtherapie und die Behandlung in den Kliniken
auch die indirekten Kosten durch Arbeitsausfall und friiheres Versterben der
Patienten betrachtet. Es wurde ermittelt, dass die jahrlichen Kosten der
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Sepsis zwischen EUR 3,6 und 7,8 Mrd. liegen. Die Kosten in den Kliniken
und auf Intensivstationen sind in besonderem MaBe hoch. Dies lasst sich
auf die langen Liegezeiten, den hohen Personalaufwand und aufwandige
Therapie- und Diagnostikverfahren zurtckfihren (Moerer 2006). Die zuvor
genannten Zahlen belegen, dass die Sepsis eine hohe wirtschaftliche
Belastung fir die Gesellschaft darstellt.

Die Inzidenz der Sepsis ist in den letzten Jahren betrachtlich gestiegen.
Dies liegt vor allem an dem steigenden Alter der Patienten und den damit
einhergehenden Begleiterkrankungen sowie dem Fortschritt im Bereich der
invasiv-diagnostischen MaBnahmen und der operativen Medizin,
insbesondere bei Risikopatienten. Diese Faktoren lassen auch darauf
schlieBen, dass septische Krankheitsbilder weiterhin zunehmen werden.
Daher ist es von entscheidender Bedeutung, eine Sepsis mdglichst frih zu
diagnostizieren und bereits im Frihstadium zu therapieren.

Trotz intensiver Forschungsbemihungen ist die Pathophysiologie der
Sepsis immer noch nicht vollstindig bekannt. Neben anderen
Mechanismen wird vor allem das Splanchnikusgebiet als eines der
bedeutsamen Organsysteme des Kdrpers betrachtet, welches entscheidend
fr die Entstehung und Aufrechterhaltung eines septischen Krankheitsbildes
ist (Marshall 1993, Bahrami 1996).

Charakterisiert wird die Sepsis unter anderem durch Verédnderungen in der
Makrohamodynamik. Hier ist es zwingend notwendig, zwischen einer frihen
und einer spaten Phase zu unterscheiden.

In friheren tierexperimentellen Studien konnten Vallet, Néldge-Schomburg
und Vagts zeigen, dass die Frihphase einer durch portalvendse Applikation
von Endotoxinen ausgeldsten systemischen Endotoxindmie als Sepsis-
Modell durch eine erhebliche Funktionsstérung sowohl der systemischen
als auch der Splanchnikusperfusion gekennzeichnet ist. Es wurde
festgestellt, dass es 20 bis 40 Minuten nach Beginn der Endotoxin-
Applikation zu einer generalisierten Vasokonstriktion und einem Anstieg des
systemischen, des pulmonalarteriellen, des hepatoarteriellen sowie des
mesenterialarteriellen Widerstands kam. Die erhéhten Widerstdnde gingen
mit einem Abfall des Herzzeitvolumens und einer Verringerung der

Blutflisse im Splanchnikusgebiet einher. Weiterhin wurde ein Anstieg des
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pulmonalarteriellen, des zentralvendsen, des portalvenésen und des
hepatovendsen Druckes beobachtet. Der pulmonalkapillare
Verschlussdruck stieg ebenfalls an.

Bei der Messung der Gewebeoxigenierung zeigte sich in der Frihphase der
Endotoxindmie eine Verschiebung in den hypoxischen Bereich. Auch
Veranderungen im Saure-Basen-Haushalt waren zu verzeichnen. Der
arterielle, der mesenterialvendése sowie der mukosale pH-Wert fielen ab,
der intestinale Kohlendioxidpartialdruck stieg. Diese aufgeflhrten
Veranderungen der Gewebeperfusion und —oxigenierung bereits in der
Frihphase einer Endotoxindmie als Modell fir eine beginnende Sepsis
flhren nachhaltig zu einer mukosalen Hypoxie und somit zu einer
Schadigung der physiologischen Barriere des Splanchnikusgebietes gegen
Toxine und Bakterien (Vallet 1994, Néldge-Schomburg 1996, Vagts 2004).
So wurde gezeigt, dass vor allem die erh6hte Sympathikusaktivitat bereits
in der Frihphase der Sepsis gravierende Folgen fir das
Hepatosplanchnikusgebiet hat. Eine durch sympathische Aktivierung
hervorgerufene Vasokonstriktion hat eine schwerwiegende Minderperfusion
des gesamten Splanchnikusgebietes zur Folge. Es kommt zur Hypoxie des
Darmes, hier besonders der Darmmukosa. Durch die Schadigung der
Zottenspitze der Mukosa aufgrund ihrer besonderen Anatomie kommt es zu
einem Versagen der mukosalen Barriere zwischen Dinndarmlumen und
umgebendem Gewebe. Die Folge ist eine Translokation von Bakterien und
Toxinen in das Pfortaderstromgebiet der Leber, in das Lymphsystem sowie
in das umliegende Gewebe. So wird die septische Reaktion des
Organismus getriggert, im Sinne eines Teufelskreises aufrechterhalten und
weiter verstarkt (Marshall 1993, Bahrami 1996).

Neben dem Darm betrifft die Vasokonstriktion auch die Leber. Hier kommt
es einerseits durch Vasokonstriktion der Arteria hepatica (Rasmussen
1999), andererseits durch Abfall des Blutflusses der Vena portae zu einer
Abnahme der Perfusion. Das verminderte Sauerstoffangebot hat eine
Leberschadigung zur Folge.

Im Falle eines weiter andauernden septischen Krankheitsbildes kommt es
zu einem Abfall des systemisch vaskularen Widerstandes, durch weiterhin

erhbhte Sympathikusaktivitdt zu einem reflektorischen Anstieg des
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Herzzeitvolumens und zu einer myokardialen Dysfunktion (Grocott-Mason
1998). Resultat dieser Mechanismen ist eine hyperdyname
Kreislaufsituation. Nach langerer Sepsisdauer kommt es zur Umverteilung
des Blutflusses zu Gunsten der vital wichtigen Organe und zu Ungunsten
des Splanchnikusgebietes und nachfolgend zu einer weiteren
Minderperfusion dieses Gebietes.

Da die gesamte Minderdurchblutung des Splanchnikusgebietes sowohl in
der frlhen als auch in einer spateren Phase der Sepsis auf eine
Vasokonstriktion  infolge  einer  Aktivierung des  sympathischen
Nervensystems zurlckzufihren ist, erscheint es sinnvoll, dieser
Sympathikusaktivierung prophylaktisch oder therapeutisch
entgegenzutreten. Hierzu ist die Studienlage bisher begrenzt.

Vagts und Mitarbeiter haben am Tiermodell gezeigt, dass es durch eine
regionale Sympathikolyse mittels Periduralandsthesie durchaus mdglich ist,
einem erhdhten Sympathikotonus wirkungsvoll entgegenzutreten. Allerdings
verstarben in dieser Versuchsreihe alle Tiere im septischen Schock
aufgrund einer kardialen Dekompensation (Vagts 2004), so dass die Frage
nach  einer verbesserten  Perfusion und  Oxigenierung des
Hepatosplanchnikusgebietes  weiterhin ~ offen  blieb. Ein  neuer
therapeutischer Ansatz ist die Verwendung einer Periduralanasthesie mit
zusatzlicher Applikation von Katecholaminen zur Aufrechterhaltung einer
adaquaten Kreislauffunktion.

Mit Hilfe eines etablierten GroBtiermodells sollte in diesem Zusammenhang
die folgende Frage beantwortet werden:

Welche Effekte  hat die regionale  Sympathikolyse  mittels
Periduralandsthesie unter Endotoxindmie auf die Perfusion und
Oxigenierung des Splanchnikusgebietes unter Aufrechterhaltung der
arteriellen  Mitteldricke mittels  Applikation von Dobutamin und

Noradrenalin?
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1.2 Beeinflussung der regionalen Vasokonstriktion durch
Sympathikolyse

Eine Sympathikolyse kann entweder systemisch oder regional induziert
werden. Zur Induktion einer systemischen Sympathikolyse steht der ao.-
Rezeptoragonist Clonidin zur Verflgung. Dieser Ubt eine hemmende
Wirkung auf die sympathische Aktivitat im zentralen Nervensystem aus. So
kénnen zwar Blutdrucksenkungen erreicht werden, jedoch kommen neben
diesen erwinschten Wirkungen noch sympatholytische Reaktionen, wie
eine verminderte Darmmotilitat, hinzu. Weiterhin wird postuliert, dass durch
eine durch Clonidin induzierte systemische Sympathikolyse sogar
Perfusionsstérungen im Splanchnikusgebiet ausgeldést werden kénnen
(Frey 2001). Zudem kann bei jeder Applikation von Clonidin eine drastische
Hypotension sowie eine Bradykardie hervorgerufen werden. Aus diesem
Grund empfehlen einige Autoren eine eher zurlickhaltende Nutzung von
Clonidin fir den routineméaBigen perioperativen Einsatz (Wright 1990).

Eine weitere Mdglichkeit, eine Sympathikolyse herbeizufihren, sind
rickenmarksnahe Andsthesieverfahren mittels Periduralkatheter. Beim
Einsatz dieses Verfahrens wird die sympathische Aktivitat der Nervenfasern
ab dem entsprechenden RuiUckenmarksniveau Dblockiert. Neben der
klinischen Indikation zur Schmerzausschaltung wahrend und nach
Operationen, wird die Periduralanasthesie in der Geburtshilfe und in der
Langzeitschmerzbehandlung eingesetzt.

Es existieren Studien, die eine reduzierte Morbiditat und Mortalitat in der
postoperativen Phase beschreiben (Rodgers 2000, Rigg 2002).

Als eine Nebenwirkung der Periduralangsthesie ist zu beobachten, dass es
zu einem Abfall des mittleren arteriellen Druckes kommt (Malmqvist 1989,
Curatolo 1996). Brodner konnte zeigen, dass der Anstieg des
postoperativen Sauerstoffverbrauchs reduziert sowie die Anzahl von
hyperglykédmischen Stoffwechsellagen verringert wurde (Brodner 1999).
Zudem kann es, vor allem wegen der Blockade von pragangliondren
Nervenfasern, zu einem vendsen Pooling mit Abnahme des vendsen
Ruckstroms kommen. Eine relative Hypovolamie ist die Folge (Larsen
2006).
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Hinsichtlich der Fragestellung, ob die Vasodilatation infolge einer
Sympathikus-Blockade eine Verbesserung der Durchblutung und
Oxigenierung des Splanchnikusgebietes bewirkt oder ob es aufgrund des
Blutdruckabfalles zu einer Verschlechterung der Perfusion im
Splanchnikusgebiet kommt, ist die Datenlage noch uneinheitlich.
Entscheidend fir die verschiedenen Ergebnisse sind Studienprotokolle, die
nicht zwischen lumbaler und thorakaler Periduralandsthesie trennen (Holte
2002, Ganapathy 2003).

In Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Vagts und Mitarbeitern wurde
beobachtet, dass es bei gesunden Versuchstieren nach Anlage eines
thorakalen Periduralkatheters zu einem Absinken des mittleren arteriellen
Blutdruckes kam. Auch eine zusatzliche Volumengabe konnte den Abfall
nicht in ausreichendem MaBe verhindern. Das Herzzeitvolumen, der
mesenterialarterielle Blutfluss sowie der Blutfluss der Vena portae blieben
unverandert. Allerdings wurde eine Senkung des Blutflusses in der Arteria
hepatica beobachtet. Die gesamthepatische Sauerstoffversorgung blieb
unbeeintrachtigt. Auch die Kontrollgruppe mit Volumentherapie zeigte keine
wesentliche Verbesserung hinsichtlich der Sauerstoffversorgung und der
Perfusion des Splanchnikusgebietes (Vagts 2003).

In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass Versuchstiere nach
Einschwemmung eines Endotoxins und einer anschlieBenden regionalen
Sympathikolyse mittels thorakalem Periduralkatheter verstarben. Dies
wurde mit einer durch die Sympathikolyse blockierten Ausschiittung von
Katecholaminen aus dem Nebennierenmark erklart, was in der Folge zu
einer akuten kardialen Dekompensation fuhrte (Vagts 2004).

Nicht geklart ist jedoch, ob die Applikation von Katecholaminen zu einer
Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Druckes waéahrend einer
Endotoxindmie mit paralleler Sympathikolyse  mittels thorakaler
Epiduralanasthesie zu einer Erhohung oder zu einer Reduktion der

Perfusion und Oxigenierung im Splanchnikusgebiet fihrt.
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1.3. Katecholamine

In der Klinischen Praxis haben sich Noradrenalin und Dobutamin als
Katecholamine zur Kreislaufunterstitzung bei septischen Krankheitsbildern
etabliert.

Dobutamin ist ein synthetisch hergestelltes Katecholamin, welches
verschiedene Wirkstarken auf Bi-, B>- und ai-Rezeptoren aufweist. Diese
Besonderheit wird darauf zurlickgefiihrt, dass Dobutamin als Racemat
vorliegt. Die Enantiomere haben eine geringe Affinitat zu
vasokonstriktorischen as- und eine héhere Affinitdt zu vasodilatatorischen
B.-Rezeptoren. Bevorzugt wird jedoch die Stimulation der Bi-Rezeptoren
am Herzen, so dass es zu einer positiv inotropen und chronotropen
Reaktion kommt. Dobutamin fihrt zu einem erhdhten Herzzeitvolumen
(Vincent 1987), zu einer Verbesserung des hepatischen Blutflusses infolge
eines systemisch erhohten Blutflusses (Reinelt 1997) und zu einer
besseren Durchblutung der Magenmukosa (Silverman 1992, Neviere 1996,
Levy 1997, Meier-Hellmann 2006). Weiterhin hat die Applikation von
Dobutamin eine Verbesserung der glomerularen Filtrationsrate zur Folge
(Duke 1994).

OH

/

=T

HO

\

TR
e

HO

Abbildung 1: Strukturformel von Dobutamin (www.wissenschaft-online.de)

Noradrenalin ist ein Hormon des Nebennierenmarks und ein Transmitter des
sympathischen Nervensystems. Noradrenalin hat sowohl Affinitdt zu a-
Rezeptoren als auch zu Bi-Rezeptoren, wobei die Affinitat zu B1-Rezeptoren
wesentlich geringer ausgepragt ist. Durch Stimulation der as-Adrenozeptoren
kommt es zu einer ausgepragten Vasokonstriktion. Die Folge der
Vasokonstriktion ist ein Anstieg des peripheren GefaBwiderstandes, eine
Ernbhung des arteriellen Mitteldrucks sowie eine Verbesserung des
intestinalen pH-Wertes.
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Eine infolge der Vasokonstriktion zu erwartende Perfusionsstérung im
Splanchnikusgebiet tritt im septischen Krankheitsgeschehen jedoch nicht
oder deutlich geringer auf. Zu erklaren ist dies damit, dass es unter
septischen Bedingungen zu einer verminderten Sensibilitat der a-
Adrenozeptoren kommt (Bersten 1992, Bellomo 2000, Meier-Hellmann 2006).
So bleibt eine Vasokonstriktion weitestgehend aus und die Perfusion wird
nicht vermindert. Dies zeigten auch weitere Untersuchungen, in welchen
keine Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet bei Noradrenalinapplikation bei

Endotoxindmie zu beobachten waren (Di Giantomasso 2003).

OH

HO MH;

HO

Abbildung 2: Strukturformel von Noradrenalin (www.wissenschaft-online.de)

1.4. Anatomische und physiologische Grundlagen des
Splanchnikusgebietes

Zum Splanchnikusgebiet gehéren Leber, Dinn- und Dickdarm, Magen, Milz
und Pankreas.

Die arterielle Blutversorgung wird durch den Truncus coeliacus und die
Arteriae mesentericae gewabhrleistet.

Das Versorgungsgebiet der Arteria mesenterica superior mit den aus ihr
hervorgehenden Asten, den Arteriae jejunales et ileales, der Arteria
ileocolica, der Arteria colica dexitra / media sowie der Arteria
pancreaticoduodenalis inferior reicht vom Duodenum bis zur linken
Kolonflexur. Die Arteria mesenterica inferior versorgt Uber die Arteria colica
sinistra, Uber die Arteriae sigmoideae und Uber die Arteria rectalis superior
das Kolon descendens, das Kolon sigmoideum sowie das Rektum.

Der Truncus coeliacus gliedert sich in die Arteria gastrica sinistra, die Arteria
hepatica communis und die Arteria splenica. Die Arteria hepatica versorgt die
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Leber, die Arteria splenica die Milz und Teile des Magens. Die Arteria
gastrica sinistra versorgt ebenfalls Magenanteile sowie den Osophagus.

1.4.1. Blutversorgung der Leber

Die Leber befindet sich im rechten Oberbauch unterhalb der rechten
Zwerchfellkuppel. An der Leberpforte treten die Pfortader sowie zwei Aste der
Arteria hepatica propria, hervorgehend aus der Arteria hepatica communis,
ein. Die Leber weist also eine doppelte Blutversorgung auf:

Waéhrend die Pfortader néahrstoffreiches und teilweise desoxigeniertes Blut
aus den unpaaren Bauchorganen zur Leber befbrdert, bringt die Arteria
hepatica das volloxigenierte Blut zum Organ. 80% des Blutvolumens der

Leber entstammt der Pfortader, 20% der Arteria hepatica.

1.4.2. Blutflussregulation der Leber

Der GefaBtonus der Arteria hepatica unterliegt intrinsischen und extrinsischen
Faktoren. Zu den intrinsischen Faktoren z&hlen die Autoregulation sowie die
.Hepatic arterial buffer response®. Hierunter ist die Fahigkeit der Arteria
hepatica zu verstehen, eine verminderte Durchblutung der Pfortader durch
Vasodilatation mit einem Anstieg des eigenen Blutflusses zu kompensieren
(Laut 1990). Zu den extrinsischen Faktoren zahlen neben der
Sympathikusaktivitat mit Vasokonstriktion der SplanchnikusgeféBe durch die
Nervi splanchnici auch humorale Faktoren, wie Serotonin und Kinine. Durch
die Venae hepaticae wird das vendse Leberblut in die untere Hohlvene
abgeleitet. Der Blutfluss durch die Venae hepaticae spiegelt so die gesamte
Splanchnikusperfusion einschlieBlich der Leberdurchblutung wider.

1.4.3. Blutversorgung des Dinndarms

Zum Dinndarm zahlen Duodenum, Jejunum und lleum. Letztere bilden das
Dinndarmkonvolut. Der Wandaufbau des Dinndarms gliedert sich von innen
nach auBen in Tunica mukosa, Tela submukosa, Tunica muscularis, Tunica

adventitia und Tunica serosa. Die Oberflache der Dinndarmschleimhaut
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besteht aus den Kerckring-Falten, den Dinndarmzotten sowie den Microvilli.
Durch diese Strukturen wird die Diinndarmoberflache auf mehr als 100 m?
vergrdBert.

Die arterielle Blutversorgung wird durch die Rami duodenales und die
Arteriae retroduodenales gewahrleistet. Die genannten Arterien gehen aus
GefaBen hervor, die dem Truncus coeliacus entspringen. Zur Versorgung
gehéren weiterhin die Arteria pancreaticoduodenalis inferior sowie die
Arteriae jejunales et ileales, die aus der Arteria mesenterica superior
hervorgehen. Der vendse Abfluss wird durch die Vena mesenterica inferior
und Vena mesenterica superior ibernommen. Die beiden GeféBe vereinigen
sich gemeinsam mit der Vena splenica zur Pfortader.

Die Architektur des GefaBnetzes der Dinndarmmukosa weist einige spezielle
Gegebenheiten auf. Aus den Arterien der Zottenbasis gehen ein oder zwei
Arteriolen rechtwinklig in Richtung Zottenspitze ab. Dort befindet sich ein
dichtes Kapillarnetz, welches zur hdheren Durchblutung wahrend der
Resorptionsphase beitrdgt. Den vendsen Abfluss Ubernimmt eine zentrale
Vene, die mit den Kapillaren in direkter Verbindung steht.

Durch den rechtwinkligen Abgang der Zottenarteriolen ergibt sich ein
stromungstechnisches Problem. Die meisten Erythrozyten flieBen an den
Arteriolen vorbei, so dass an den Zottenspitzen Uberwiegend Blutplasma
vorliegt. Das Resultat ist ein Abfall des Hamatokrits um fast 50% und eine
Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks an der Zottenspitze (Fink 1991).
Des Weiteren kommt es wegen der parallelen Anordnung der vendésen und
arteriellen GefédBe an der Basis der Darmzotten zu einem enormen
Sauerstoffpartialdruckgradienten und zu einer Entsattigung des arteriellen
Blutes durch Diffusion (Abbildung 3). Dieses Phanomen wird als
~<countercurrent blood flow" bezeichnet (Lundgren 1978, Shepherd 1992).

Die spezielle Anatomie ist deshalb so problembehaftet, da sich an den
Zottenspitzen die Zellen befinden, welche flr die Nahrstoffresorption aus dem
Darm verantwortlich sind und so einen entsprechend erhéhten metabolischen
Bedarf haben.

Zur Gefahr wird die Situation dann, wenn das Sauerstoffangebot eine
kritische Grenze unterschreitet. Die Folge einer Minderversorgung mit
Sauerstoff ist eine Nekrose an den Zottenspitzen (Bohlen 1980) mit
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nachfolgendem Zusammenbruch der physiologischen Barriere der
Darmwand. Resultat ist eine Translokation von Mikroorganismen und
Endotoxinen in den portalvenésen Blutkreislauf. Eine ischamische
Zottenspitze ist in Abbildung 4 dargestellt.

1.4.4. Blutflussregulation des Dinndarms

Kommt es zu akuten Blutverlusten, wird durch einen erhdhten
Sympathikotonus eine Vasokonstriktion vollzogen — vor allem im
Splanchnikusgebiet. Diese ,autotransfusion response” (Reilly 1993, Xu 1993)
hat zur Folge, dass es zu einer Umverteilung des Blutes von weniger
lebenswichtigen Organen zu den Vitalorganen kommt. Dies geschieht zu
Ungunsten des  Splanchnikusgebietes. Bei langer andauernder
Minderperfusion kommt es hier zu einem Risiko der Ischamie der
Darmmukosa mit nachfolgenden Nekrosen und zu dem bereits
beschriebenen Verlust der natlrlichen Barriere der Darmwand mit

Einwanderung von Bakterien und anderen Mikroorganismen.

PO~30mmHg

PO::60mmHg

Abbildung 3: Abbildung 4:
Perfusion einer Darmzotte Ischamische (links) neben
(Knichwitz 2005) gesunder (rechts) Darmzotte
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2. Methodik

2.1. Versuchsgenehmigungen

Bei der Studie handelt es sich um prospektive, randomisierte,
tierexperimentelle  Versuche. Die Versuche wurden durch das
Landesveterindr- und  Lebensmitteluntersuchungsamt  Mecklenburg-
Vorpommern in Rostock unter dem Aktenzeichen LVL-MV/TSD/7221.3-1.1-
052/04 geprift und nach Paragraph 8/ Absatz 1-6 Tierschutzgesetz in
Fassung der Bekanntmachung vom 25.5.98 Bundesgesetzblatt |, Seite

1105, genehmigt.
2.2. Versuchstiere

Bei den Versuchstieren handelt es sich um Schweine der Gattung
,Deutsches Hausschwein®. Zum Zeitpunkt der Studien betrug das Alter der
Tiere drei bis vier Monate. Die Schweine wurden in der
Sauenaufzuchtanlage Parkentin J. Wibbel, 18209 Bartenshagen geziichtet.
Eine Woche vor Beginn der Studien wurden sie zur Gewdhnung in der
zentralen  Tierhaltung (GroBtierhaltung) der Universitdt Rostock,
untergebracht. 12 Stunden vor Praparationsbeginn blieben die Tiere unter

Nahrungskarenz. Trinkwasser war Uber eine Tranke frei verflgbar.
2.3. Anasthesie
2.3.1. Pramedikation und Narkose

Die Pramedikation der Versuchstiere wurde mit Ketamin 15 mg kg
Korpergewicht (KG) (Ketanest®, Parke-Davis GmbH Freiburg, Deutschland)
und Flunitrazepam 0,2 mg kg' KG (Rohypnol®, Hofmann-La Roche,
Grenzach-Whylen, Deutschland) mittels intramuskuléarer  Injektion
vorgenommen. Die Tiere waren so vor Versuchsbeginn ausreichend
sediert, damit zur Narkoseeinleitung eine  Ohrvene  mittels
Venenverweilkanile (Vasofix®, 18 G, Braun Melsungen AG, Melsungen,
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Deutschland) punktiert werden konnte. AnschlieBend wurde der vendse
Zugang fixiert. Uber den Venenverweilkatheter wurde nach Préoxigenierung
die Narkose mit 2 pg kg”' KG Fentanyl (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag,
Neuss, Deutschland), 0,05 mg kg' KG Flunitrazepam, 0,25 mg kg' KG
Pancuronium (Pancuronium DeltaSelect®, DeltaSelect GmbH, Dreieich,
Deutschland) sowie mit 3 mg kg' KG Ketamin (Ketanest®, Parke-Davis
GmbH Freiburg, Deutschland) eingeleitet. Bei ausreichender Narkosetiefe
und Relaxation erfolgte die endotracheale Intubation mit einem
Endotrachealtubus mit einem Innendurchmesser von 7,5 mm
(Ruschtubus®; Firma Rusch, Waiblingen, Deutschland). Wéhrend der
gesamten Versuchsdauer wurde die Narkose mittels einer total
intravendsen Anasthesie Uber Spritzenpumpen mit 10 mg kg™ KG Ketanest
S, mit 0,125 ml kg" KG Flunitrazepam sowie mit 0,15 mg kg' KG
Pancuronium als nicht depolarisierendes Muskelrelaxans aufrechterhalten.

2.3.2. Beatmung

Die Beatmung der Versuchstiere erfolgte druckkontrolliert mit dem
Beatmungsgerat Servo Ventilator 900C der Firma Siemens (Deutschland).
Initial wurde das Atemzugvolumen (AZV) mit 10 ml kg'1 Korpergewicht
(KG), die Atemfrequenz mit 20 min™ und der positiv endexspiratorische
Druck (PEEP) mit 3 mbar eingestellt. Die inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO2) betrug 0,21. Die initialen ZielgréBen der Beatmung waren ein
arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) von 5,1 bis 5,6 kPa (38-42
mmHg) sowie ein arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO.) von 12,6 bis 15,3
kPa (95-115 mmHg). Die Zielvorgaben des Sauerstoffpartialdruckes wurden
zunachst durch eine Anpassung der FiO, und folgend mit einer
notwendigen Erhdéhung des PEEP erreicht. Die Zielvorgaben des
Kohlendioxidpartialdruckes  wurden  durch  die  Anpassung der
inspiratorischen Druckunterstitzung gewahrleistet. Die Regulierung der
Beatmungsparameter wurde nach Bestimmung von regelmaBigen
Blutgasanalysen vorgenommen. Die Blutgasanalysen erfolgten mit einem
ABL  615-Autoanalyzer  (Radiometer = Copenhagen, Kopenhagen,

Danemark).
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2.3.3. Flussigkeitssubstitution

Zur Basis-FlUssigkeitssubstitution wurde eine Vollelektrolyt-Lésung
(Jonosteril®, Fresenius-Klinik, Bad Homburg, Deutschland) intravends mit
einer Dosierung von 12-15 ml kg KG infundiert. Im Laufe des Versuchs
richtete sich die Volumengabe nach dem intrathorakalen Blutvolumen
(ITBV). Zielparameter war ein niedrignormales ITBV als Parameter fur eine
Normovolamie. Um das ITBV wahrend des Versuchsablaufs konstant zum
Ausgangswert  zu erhalten,  wurde  zusatzlich  zur  Basis-
Flussigkeitssubstitution kristalloide Lésung infundiert.

2.3.4. Periduralkatheter-Anlage

Im Anschluss an die Narkoseeinleitung und Intubation erfolgte die Anlage
eines Periduralkatheters. Dazu wurden die Tiere in Rechtsseitenlage
gebracht. Die Punktion wurde unter sterilen Bedingungen mit einer 18 G
Tuohy-Kanile in Héhe des Zwischenwirbelraumes Th 9/10 vorgenommen.
Nach Auffinden des Periduralraums mittels der Loss-of-resistance-Methode
konnte ein 20 G-Periduralkatheter (Braun, Melsungen, Deutschland)
eingeflihrt werden (Abbildung 5).

Abbildung 5: Anlage des Periduralkatheters
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Der Katheter verblieb mit seiner Spitze in Héhe Th 8. Verifiziert wurde die
korrekte Lage mittels radiologischer Kontrolle durch die Injektion von 1 ml
Kontrastmittel (Utravist 300%, Schering AG, Berlin, Deutschland). Die
typische Kontrastmittelwolke (Abb. 6), die sich bei korrekter Lage bildete,
wurde durch die Injektion von 1 ml 0,9%iger Kochsalzlésung wieder
aufgelést (Negativkontrast). AnschlieBend erfolgte die Fixierung des
Katheters. Zur weiteren Praparation wurden die Tiere in die Rickenlage
gebracht.

Abbildung 6: Radiologische Kontrolle der korrekten Lage des
Periduralkatheters. Darstellung der Kontrastmittelwolke.

2.4. Praparation

Die gesamte Praparation wurde unter strengen aseptischen Richtlinien
durchgeflhrt.

2.4.1. Praparation der extraabdominellen GeféaBe

2.4.1.1. Praparation der HalsgefaBe

Im Anschluss an die Hautdesinfektion und nach steriler Abdeckung wurde

die rechte Vena jugularis interna prapariert. Sie wurde nach einem 8 bis 10
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cm langen Hautschnitt in der ventrolateralen Halsregion unter stumpfer
atraumatischer Praparation dargestellt. Nach cranialer Ligatur und caudaler
Umschlingung wurde das GefaB mit einem Venenverweilkatheter (Vasofix®,
18 G, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) punktiert. In
Seldingertechnik wurde eine 8,5 Fr Schleuse (Arrow Percutaneous Sheath
introducer Set, Arrow, Reading, PA, USA) eingefiihrt und ca. 6 cm
vorgeschoben. AnschlieBend wurde in Seldingertechnik im selben Gefaf
ein dreilumiger zentraler Venenkatheter (18 G Tri-Lumen Central-
Catherisation-Set, Arrow, Reading, PA, USA) eingeflhrt und ca. 12 cm
vorgeschoben, um am Ubergang der Vena cava superior zum rechten
Herzvorhof zu verbleiben. Dieser Katheter diente der WeiterfUhrung der
Narkose, der Volumensubstitution, der Injektion von Indocyaningrin und
der Messung des zentralvenésen Druckes (ZVD). Im néachsten
Arbeitsschritt ~ wurde  Uber die  Schleuse ein  Swan-Ganz-
Thermodilutionskatheter (7 Fr Swan-Ganz-Thermodilution Catheter,
American Edwards Laboratories, Irvine, CA, USA) eingeflihrt. Dieser wurde
Uber die Vena cava superior, den rechten Vorhof, den rechten Ventrikel und
den Truncus pulmonalis in die Lungenstrombahn eingeschwemmt. Anhand
der sogenannten Wedge-Kurve (PCWP) am Monitor wurde die korrekte
Lage verifiziert. Der Katheter diente zur Messung des Herzzeitvolumens
(HZV), der Bestimmung der Korpertemperatur, der Messung der
pulmonalarteriellen Driicke (PAP), der Bestimmung des pulmonalkapillaren
Verschlussdruckes (PCWP) sowie der Entnahme von gemischtvenésem
Blut. Nach einer Hautnaht wurden die Katheter mittels Einzelknopfnaht an
der Haut fixiert. In Abbildung 7 ist der Halssitus nach Praparation und nach

Anlage der Katheter illustriert.

_02-



Abbildung 7: Schleuse zum Einfiihren des Pulmonaliskatheters und zentraler

Venenkatheter in der Vena jugularis interna.
2.4.1.2. Praparation der Arteria femoralis

Nach einem 6 bis 8 cm langen Hautschnitt in der rechten Inguinalregion
wurde die rechte Arteria femoralis nach atraumatischer Praparation
zwischen dem Musculus gracilis und dem Musculus vastus medialis
freigelegt. Die Arterie wurde nach kaudal lose umschlungen und nach distal
ligiert. AnschlieBend erfolgte die Punktion mit einem Venenverweilkatheter
(Vasofix® 18 G, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland). Danach
wurde in Seldingertechnik eine 5 Fr Schleuse (Arrow Percutaneous Sheath
Introducer Set, Arrow, Reading, PA, USA) eingefihrt. Daraufhin erfolgte die
Wundnaht. Danach wurde (ber die Schleuse ein COLD®-Katheter
(Pulsiocath, 3 Fr Oxymetrie-Thermo-Dye-Dilutionssonde mit Lumen,
Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) eingeflihrt. Der Katheter
wurde bis ca. 30 cm in die Aorta abdominalis vorgeschoben und diente der
Abnahme des arteriellen Blutes, der Bestimmung des arteriellen Druckes,
der Messung des totalen Blutvolumens (TBV), der Ermittlung des
intrathorakalen Blutvolumens (ITBV) und zur Beurteilung der Leberfunktion
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mittels Berechnung der Indocyaningrtin-Plasma-Verschwinderate

(Disappearancerate = PDRcg).

2.4.2. Praparation des Abdomens

Die Praparation des Abdomens erfolgte mittels medianer Laparotomie vom
Processus Xiphoideus bis 5 cm oberhalb der Symphyse. Um das
Darmkonvolut vor Austrocknung und Auskihlung zu schitzen, wurde es mit
warmen Bauchttchern abgedeckt und eventeriert. AnschlieBend wurden die
verschiedenen Darmabschnitte aus der Bauchhdhle sorgféltig verlagert. So
sollten Torquierungen, welche Minderperfusionen auslésen kénnen sowie

Verletzungen der nervalen Strukturen vermieden werden.

2.4.2.1. Praparation der Arteria mesenterica cranialis

Die Arteria mesenterica cranialis entspricht beim Menschen der Arteria
mesenterica superior. Diese wurde distal der groBen Magenkurvatur und
proximal des Pankreas dargestellt, freigelegt und mit Vessel-Loops
umschlungen. AnschlieBend wurde ein Ultraschallflussmesskopf (Transonic
Systems Inc., lthaca, NY, USA) mit einem Innendurchmesser von 5 oder 6
mm an der Arterie platziert. Dieser diente zur kontinuierlichen Messung des
Blutflusses. Um eine Verbesserung der Ultraschallleitung zu gewahrleisten

wurde steriles Sonographie-Gel zwischen GefaB und Messkopf appliziert.

2.4.2.2. Praparation der Arteria hepatica propria

Nach Aufsuchen des Ligamentum hepatoduodenale mit der Arteria hepatica
communis gelang es dem GefaBverlauf der Arteria hepatica communis
folgend, die Arteria hepatica propria in einer Lange von ca. 1 cm
darzustellen und mit einem GefaBband zu umschlingen. Im Anschluss
daran wurde der dargestellte GeféaBabschnitt ebenfalls mit einem dem
GefaBkaliber angepassten Flussmesskopf (3 oder 4 SB) versehen. Auch
hier wurde um eine bessere Leitung des Ultraschalls zu gewahrleisten,
Ultraschall-Gel zwischen Messkopf und GefaB appliziert.
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2.4.2.3. Praparation der Vena portae

Etwa 2 cm vor Eintritt der Pfortader in die Leber wurde das GefaB
dargestellt und wiederum mit einem Flussmesskopf versehen.
AnschlieBend erfolgte die Punktion und das Einbringen eines 20 G
Katheters (Vygon®, Ecousen, Frankreich) mittels Seldingertechnik. Der
Katheter wurde daraufhin an der Pankreaskapsel angenaht. Uber diesen
Katheter wurde die portalvendse Blutabnahme durchgefihrt, der Blutdruck
in der Portalvene ermittelt sowie Endotoxin verabreicht.

2.4.2.4. Punktion der Vena hepatica

Die Vena hepatica sinistra ist einer direkten Punktion nicht zuganglich.
Daher musste hier ein transparenchymaler Zugangsweg (Paschen 1986)
Uber den linken Leberlappen gewahlt werden. Die Kanulierung erfolgte
ebenfalls in Seldingertechnik mit einem 18 G Einlumenkatheter (Central
Venous Catheterisation Set, Arrow, Reading, PA, USA). Der Katheter
wurde an der Leberkapsel befestigt und gesichert. Der Katheter diente der
hepatovendsen Blutentnahme sowie der ununterbrochenen Messung des
Druckes in der Lebervene.

2.4.2.5. Punktion der Vena mesenterica superior

Die Vena mesenterica superior wurde kaudal des Zuflusses der Vena
lienalis zur Portalvene aufgesucht. Sie wurde mit einem 16 G
Einlumenkatheter (16 G Central Venous Catheterisation Set, Arrow,
Reading, PA, USA) punktiert, der abschlieBend an der Mesenterialwurzel
angenaht wurde. Analog der Vena hepatica erfolgte hier die Blutentnahme

und die Druckmessung der Vena mesenterica superior.
2.4.2.6. Anlage der Tonometriesonde

Um die Tonometriesonde einzufiihren, wurde im Bereich des Jejunums eine

0,5 cm lange Inzision vorgenommen. AnschlieBend wurde die Offnung
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desinfiziert, die Tonometriesonde in das Lumen vorgeschoben (Abbildung
8) und die Sonde mittels Tabaksbeutelnaht fixiert.

Abbildung 8: Tonometriesonde im Jejunum

2.4.2.7. Anlage eines suprapubischen Blasenkatheters

Um den kontinuierlichen Harnabfluss zu gewéahrleisten, wurde ein
groBlumiger suprapubischer Blasenkatheter nach intraabdomineller
Darstellung der Harnblase und einem 0,5-1 mm groBen Schnitt in die
Harnblasenwand eingefihrt. Die Fixation erfolgte mittels einer
Tabaksbeutelnaht.

Nach Beendigung der Praparation wurde das Abdomen mit einer
fortlaufenden Naht verschlossen. Ausgespart wurde eine 10 cm lange
Offnung am proximalen Wundrand. Die Offnung war notwendig zur
Messung der Sauerstoffpartialdriicke der Leber sowie der Darmserosa und
—mukosa.

Das Versuchstier wurde zwischen den Messungen mit Tlchern abgedeckt.
Im Bereich der Laparotomie-Naht sorgten feuchtwarme Kompressen flr
einen moglichst geringen Flissigkeits- und Warmeverlust.
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2.5. Messmethoden
2.5.1. Hamodynamik
2.5.1.1. Herzfrequenz

Die Ermittlung der Herzfrequenz erfolgte sowohl Gber ein Pulsoximeter
(Datex-Ohmeda, Louisville, USA) als auch Uber die Druckkurve der Arteria

femoralis.
2.5.1.2. Herzzeitvolumen

Die Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) erfolgte nach der
Thermodilutionsmethode mit Hilfe des Swan-Ganz-Katheters. Eine
definierte Menge (10 ml) einer auf 8° Celsius gekihlten physiologischen
Kochsalzlésung wurde Uber die proximale Austrittsstelle des Katheters in
den rechten Herzvorhof injiziert. Die Abkuhlung des Blutes registrierte ein
Sensor an der Katheterspitze. Die Berechnung des Herzzeitvolumens
erfolgte mittels Computer (REF-1, Baxter®, Baxter Deutschland,
UnterschleiBheim). Hier wurde die Flache unter der Temperaturkurve zur
Berechnung benutzt. Die Kurve zeigte den charakteristischen Verlauf mit
steilem Anstieg und flacherem Abfall.

Die Berechnung des Herzzeitvolumens erfolgte aus einem Mittelwert von
mindestens drei aufeinander folgenden Einzelmessungen, deren Wert
maximal 10% vom Mittelwert abweichen durfte. Die Berechnung des

Herzzeitvolumens erfolgte nach der Methode nach Stewart und Hamilton:

HZV= (To-T) * Vi * K /[ A Ty * dt

Tp: Bluttemperatur vor Injektion des Kaltebolus
Ti: Temperatur der injizierten Lésung

Vi: Injektionsvolumen

[ATp*dt: Flache unter der Thermodilutionskurve

K: Korrekturkonstante
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2.5.1.3. Intravasale Druckmessung

Die folgenden Dricke wurden invasiv mittels der platzierten Katheter
ermittelt:

- arterieller Blutdruck

- pulmonalarterieller Druck und pulmonalkapillarer

Verschlussdruck

- zentraler Venendruck

- portalvenéser Druck

- hepatovendser Druck

- mesenterialvendser Druck

Alle Katheter wurden Uber Spllsysteme (Fa. Braun, Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) mit kalibrierten Druckaufnehmern (Medex
Medical Inc., Halslingden, Rossendale, Lancashire, GB) verbunden. Als
Spiillésung, die gleichzeitig als Ubertragungsmedium fiir die Druckimpulse
diente, wurde physiologische Kochsalzlésung mit 5 IE/ml Heparin
verwendet. Die Systeme wurden kontinuierlich mit 2 ml in der Stunde
gespdlt.

Die  kontinuierliche  Darstellung der  Druckkurven  sowie die
Datenspeicherung erfolgte mittels des Datenverarbeitungsprogramms PO-
NE-MAH® (Digital Aquisition Analysis and Archive Systems, Plugsys,
Simsbury, USA).

2.5.1.4. Blutflussmessung

Die kontinuierliche Blutflussmessung der Vena portae, der Arteria
mesenterica cranialis und der Arteria hepatica wurde durch
Ultraschallflussmesskdpfe (Transsonic Systems Inc., Ilthaca, NY, USA), die
perivaskular an den GefaBen platziert wurden, durchgefihrt. Die GréBe der
Messkoépfe wurde dem GefaBkaliber angepasst. Die Flussmesskdpfe
bestehen aus einem Gehause, zwei Ultraschalltransducern und einem
fixiertem akustischen Reflektor. Das BlutgefaB befindet sich zwischen den

Transducern und dem Reflektor. Zwei Ultraschallsignale werden
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abwechselnd vorwarts und rlckwarts gesendet und anschlieBend vom
Transducer zurickgeworfen. Es kommt zu einer Umwandlung der
Ultraschallwellen in ein elekirisches Signal. Die Zeit, die eine
Ultraschallwelle Uber das GefadB von einem Transducer zum anderen
bendtigt, wird als Durchgangszeit bezeichnet. Die Geschwindigkeit des
Blutvolumens welches durch das GefaB stromt, wird aus der Differenz der
integrierten Transitzeiten der Ultraschallwellen ermittelt.

Der totale hepatische Blutfluss (THBF) wurde durch Addition des
hepatoarteriellen Blutflusses (HABF) und des portalvenésen Blutflusses
(PVBF) bestimmt.

2.5.1.5. Sonstige Kreislaufparameter

Weiterhin wurden folgende hamodynamischen Werte aus den oben
beschriebenen Messwerten berechnet:
- Systemischer GefaBwiderstand (SVR)
= (MAP [mmHg] — CVP[mmHg]) x HZV [l min™"]"
- Pulmonaler GefaBwiderstand (PVR)
= MPAP — PCWP x HZV
- Strdbmungswiderstande in
- A. mesenterica cranialis (SMAVR)
= (MAP [mmHg] — SMVP [mmHg]) x SMABF [lI/min]"x 10°
- A. hepatica (HAVR)
= (MAP [mmHg] — HVP [mmHg]) x HABF [ml/min]” x 10°
- V. portae (PVR)
= (PVP [mmHg] — HVP [mmHg]) x PVBF [ mlI/min]™ x 10°
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2.5.2. Blutgase

Die Blutentnahmen fir die Blutgasanalysen wurden mit Hilfe von
heparinisierten Spritzen (S-Monovetten®, Sarstedt AG & Co, Nimbrecht,
Deutschland) durchgefiihrt. Die sofortige Auswertung der Blutproben
erfolgte mit einem Blutgasautomaten ABL 615 (Radiometer Copenhagen,
Kopenhagen, Dé&nemark). Es wurden der Sauerstoffpartialdruck, der
Kohlendioxidpartialdruck, die Sauerstoffsattigung sowie die
Hamoglobinkonzentration unter 37 ‘C gemessen. AuBerdem wurden die
Standard-Basenabweichung und die Bikarbonatkonzentration vom Gerét

berechnet.
2.5.3. Gewebesauerstoffpartialdruck

Um Anderungen der Sauerstoffpartialdriicke in der Mikrozirkulation zu
erkennen, wurden mit Hilfe einer Mehrdrahtoberflachenelektrode
(Sauerstoff-8-Kanalelekirode, Fa. Eschweiler, Kiel, Deutschland) die
Oberflachensauerstoffpartialdriicke der Leber, der Mukosa und der Serosa
des Dunndarms nach der Methode von Kessler und Lubbers (Kessler 1976,
Libbers 1977) bestimmt.

2.5.3.1. Aufbau der Mehrdrahtoberflachenelektrode

Die Elektrode besitzt 8 Platindrahte mit je einem Durchmesser von 15 pm.
Diese sind zirkular in einen Glaszylinder mit einem Abstand von ca. 500 um
eingeschmolzen und so einzeln isoliert. Als Bezugsanode dient ein um den
Glaszylinder gelegter Silberchloridring.

Eine 0,2 molare KCI-Lésung dient als Elektrolytmedium. Der Elektrolytraum
ist mit einer 12 pm dicken, semipermeablen Cuprophanmembran
abgeschlossen. Eine anschlieBend um den Messkopf gewickelte 12 pm
dicke Teflonmembran dient als Schutz der Elektrode vor Verunreinigungen.
Die Teflonmembran wird mit einem Gummiring fixiert. Das gesamte System
ist wasserdicht, bleibt jedoch durchlassig flr Sauerstoff. Der Elektrolytraum

wurde an jedem Versuchstag neu hergestellt.
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2.5.3.2. Prinzip der Messung

Der Messung beruht auf folgender Redox-Reaktion:

02+2H20+26_—>H202+20H-
HO,+2e +2H" - 20H +2H" - 2 H,O

Je gréBer der zu messende Reduktionsstrom ist, desto mehr Sauerstoff
wird reduziert. Die Spannung an der Elektrode wird soweit erhéht, bis alle
Sauerstoffmoleklle reduziert sind. Anhand des zusatzlich bendtigten
Reduktionsstroms ergibt sich ein Verhaltnis zwischen gemessenem
Stromfluss und Sauerstoffpartialdruck an der Gewebeoberflache.

2.5.3.3. Eichung

Vor jedem Messzeitpunkt erfolgte eine 2-Punkt-Kalibrierung.

Zum einen wurde Luft mit 20,8 Vol% Sauerstoff als Eichgas verwendet,
zum anderen eine Na-Dithionit-Lésung (Radiometer Copenhagen,
Kopenhagen, Danemark) mit einem Sauerstoffpartialdruck von 0 mmHg.
Der aktuelle Luftdruck, der flr die korrekte Kalibrierung unerlasslich ist,

wurde vom Barometer des Blutgasgerates Gbernommen.

2.5.3.4. Messvorgang

Die Elektrode wurde mit Hilfe eines genau angepassten Plexiglas-
Hohlzylinders auf die Oberflache des rechten Leberlappens sowie auf die
Serosa und die Mukosa des Diinndarms platziert. Am Unterrand des
Hohlzylinders befand sich eine Gummimembran, um eine von der
Umgebungsluft unabhangige Messung zu gewahrleisten. Jeder Messstatus
beinhaltete mindestens 200 Messungen.

Zur Datenerfassung und Datenspeicherung diente ein elektronisches
Kompaktsystem (Ingenieurblro fir Mess- und Datentechnik, Dipl.-Ing. K.
MuBler, Aachen, Deutschland). Die Messergebnisse wurden zusétzlich in

Form von pO.-Histogrammen dargestellt und gespeichert.
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2.5.4. Intestinaler mukosaler Kohlendioxidpartialdruck

Der intestinale mukosale Kohlendioxidpartialdruck (piCO.) wurde
tonometrisch mittels des TONOCAP®-Systems ermittelt.

Das TONOCAP®-System besteht aus einer Tonometriesonde, die im
Jejunallumen liegt und einem Kapnometer (TC-200, Datex, Helsinki,
Finnland). Die mukosalen piCO,-Werte wurden ermittelt, indem die Luft aus
einem semipermeablen Ballon an der Tonometriesondenspitze im Abstand
von 10 Minuten aspiriert wurde. Der im Gasgemisch enthaltene
Kohlendioxidpartialdruck wurde photometrisch gemessen. AnschlieBend
wurde das aspirierte Gas an den Ballon zurlickgegeben, so dass die
Aquilibration zwischen intestinalem Kohlendioxidpartialdruck und dem
Gasgemisch im Ballon fortgesetzt werden konnte.

Das Prinzip der Messung beruht darauf, dass sich die Partialdriicke von
Sauerstoff und Kohlendioxid im umgebenden Gewebe &quilibrieren
(Bergofsky 1964, Dawson 1965). Innerhalb einer bestimmten Zeit diffundiert
CO, sowohl durch die Darmmukosa als auch durch die semipermeable und
fir CO, durchgéngige Ballonwand.

2.5.5. Indocyaningrin-Plasmaverschwinderate

Als Indikator der Plasmaverschwinderate wurde Indocyaningrin (ICG)
verwendet. ICG ist ein gut vertraglicher Farbstoff, der sich nach Injektion an
Plasmaproteine mit einem Molekulargewicht > 70.000 bindet und selektiv
von der Leber aus dem Blut extrahiert wird. Die Verschwinderate des
Indocyaningriins spiegelt den Prozentsatz der hepatischen Elimination des
Farbstoffes wider und ist somit ein MaB flr die hepatozellulare Funktion der
Leber. Ermittelt wird ein Konzentrationsabfall des Farbstoffs im Blut
zwischen Injektion und nach vier Minuten. Folgende Formel liegt der

Berechnung zugrunde:

PDR|CG =100xIn2/ t1/2

t1/2 = Halbwertszeit von Indocyaningriin
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2.5.6. Klinische Chemie

Die Ermittlung der Glucose-, Laktat- und Elektrolytwerte erfolgte mit dem
ABL 615 Autoanalyzer (Radiometer Copenhagen, Kopenhagen,
Danemark). Weiterhin erfolgte die Bestimmung der Serumtransaminasen
und der Katecholamine. Nach der Blutentnahme zu den bestimmten
Messzeitpunkten aus den katheterisierten GeféBregionen wurden die
Blutproben bei 4000 U/min fur 5 Minuten zentrifugiert. AnschlieBend wurde
das Serum abpipettiert und bei -70 °C tiefgefroren. Die Analysen der
Katecholamine erfolgte nach standardisierten Methoden zeitversetzt im
Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitat
Rostock (Direktor: Prof. Dr. med. P. Schuff-Werner). Die Analyse der
Serumtransaminasen wurde im Institut fir Experimentelle Chirurgie der

Universitat Rostock (Direktorin: Prof. Dr. med. B. Vollmar) durchgefihrt.
2.6. Sympathikolyse
2.6.1. Induktion der Sympathikolyse

Die regionale  Sympathikolyse  wurde durch den thorakalen
Periduralkatheter erzeugt.

Zur Periduralanasthesie wurde isobares Bupivacain 0,5% (Carbostesin®,
Astra, Wedel, Deutschland) in einer Dosis von 0,75 ml pro zu
blockierendem Segment (Th5 - Th12) injiziert. Dies entspricht einer Menge
von 6 ml Bupivacain. Nach der Bolusgabe erfolgte die kontinuierliche
Applikation von 2 ml h™ Bupivacain bis zum Versuchsende.

2.6.2. Beweis der Sympathikolyse

Als Beweis einer tatsdchlichen  Sympathikolyse  durch  die
Periduralanasthesie wurden die Serumkonzentrationen von Adrenalin und
Noradrenalin aus dem arteriellen und dem gemischtvendsen Blut bestimmt.
Ein verminderter Wert der Adrenalinkonzentration nach Injektion und

wahrend der laufenden Periduralandsthesie verifiziert das Vorhandensein
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der Sympathikolyse (Noéldge-Schomburg 1996). Ein 30%iger Abfall der
Katecholaminkonzentration im Serum zum Messzeitpunkt 2 beweist das

Vorliegen einer Sympathikolyse.
2.7. Induktion der Endotoxinamie

Zur  Induktion der Endotoxindmie @ wurde nach  Praparation,
Stabilisierungsphase und Sympathikolysebeginn das Endotoxin des
Bakteriums Salmonella abortus equi in einer Dosierung von 0,5 ug kg™ KG
kontinuierlich Uber eine Spritzenpumpe in die Vena portae infundiert.

2.8. Versuchsablauf

Am Morgen des Operationstages erfolgte die Randomisierung in zwei
Gruppen. In beiden Gruppen wurde ein PDK angelegt, der in der
Sympathikolysegruppe mit dem Lokalanasthetikum bestiickt wurde.

Nach Durchfihrung aller chirurgischen MaBnahmen erfolgte eine
Stabilisierungsphase von 120 Minuten. Nach der Stabilisierungsphase
wurde die Baseline-Messung (Messzeitpunkt MZP 1) durchgefahrt.
AnschlieBend erfolgte bei den Tieren der Endotoxin-
Noradrenalin/Dobutamin-Periduralanasthesie-Gruppe (ENP-Gruppe) die
Induktion der Sympathikolyse mit einem Lokalanasthetikum. 45 Minuten
nach Sympathikolyse-Beginn erfolgte die Infusion des Endotoxins in einer
Dosierung von 0,5 pg kg KG h™ iber die Portalvene. Nach Anstieg des
pulmonalarteriellen Druckes (PAP) als Reaktion auf die Endotoxin-
Applikation erfolgte der dritte Messzeitpunkt. 120 Minuten nach Anstieg des
pulmonalarteriellen Druckes erfolgte der vierte, 300 Minuten nach PAP-
Anstieg der flnfte Messzeitpunk.

Bei den Kontrolltieren ohne Sympathikolyse (EN-Gruppe) wurden die
Messzeitpunkte analog festgelegt. Uber den Periduralkatheter wurde in
dieser Gruppe 6 ml NaCl 0,9% appliziert.

Nach Abschluss des Versuchs erfolgte die Tétung der Tiere mittels
zentralvenéser Gabe von 60 mmol Kaliumchlorid.

Der Versuchsablauf ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Versuchsablauf
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2.9. Statistik

Die erhobenen Messwerte und die daraus abgeleiteten Parameter wurden
in einer Datenbank (Access, Microsoft) gesammelt. Die Datenbank diente
als Grundlage fUr die anschlieBende statistische Auswertung mit dem
Programm ,.JMP 4.0.0“ (SAS Institut Inc.).

Im Verlauf der statistischen Bearbeitung wurden zunéchst die Unterschiede
innerhalb der Gruppen mit Hilfe des Friedman Tests und nachfolgendem
Wilcoxon Test verifiziert. FUr die vergleichende Statistik wurden
ausschlieBlich nichtparametrische Testverfahren angewandt.

Die Abweichungen zwischen den beiden Gruppen wurden durch den Mann-
Whitney Test analysiert. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05
festgelegt.

Die Ergebnisdarstellung erfolgte als Median mit erster und dritter Quartile in
Tabellenform und Boxplots mit Hilfe des Programms SPSS 13.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Die deskriptive Statistik wurde angepasst an die GruppengrdBe als Median
mit 25%-75% Konfidenzintervall (Interquartile Range). § = Signifikanz
innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen
zum gleichen MZP. p < 0,05.
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3. Ergebnisse

3.1. Biometrische Daten

Das Korpergewicht der Versuchstiere betrug 31,5 kg in der Gruppe der
Endotoxin-Noradrenalin/Dobutamin-Tiere (EN) und 30 kg in der Gruppe der
Endotoxin-Noradrenalin/Dobutamin-Periduralanasthesie-Tiere (ENP).

3.2. Beweis der Sympathikolyse

Der Beweis der korrekten Lage des Periduralkatheters wurde mittels
radiologischer Kontrolle erbracht (Abbildung 6).

Der Beweis der Sympathikolyse wurde anhand der verminderten
Serumkonzentration des Katecholamins Adrenalin geliefert.

In Abbildung 10 ist zu erkennen, dass mit Ausnahme des zweiten
Versuchstieres  die  Adrenalinkonzentrationen im  Serum  ohne
Periduralandsthesie anstiegen. Abbildung 11 zeigt den deutlichen Abfall der
Serumadrenalin-Konzentration bei allen Versuchstieren mit

Periduralanasthesie.
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Katecholaminspiegel (Adrenalin) EN

Adrenalin (nmol 1)

Mzp

Abbildung 10: Katecholaminspiegel (Adrenalin) EN-Gruppe
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Abbildung 11: Katecholaminspiegel (Adrenalin) ENP-Gruppe
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3.3 Hamodynamik und Oxigenierung

3.3.1. Systemische Hamodynamik

Zentralvendser Druck
Der zentralvendse Druck (ZVD) stieg in beiden Gruppen am Messzeitpunkt
5.

Pulmonalkapillarer Verschlussdruck
In beiden Gruppen kam es zu einem Anstieg des pulmonalkapillaren
Verschlussdruckes (PCWP).

Systemischer vaskularer Widerstand
Der systemische vaskuldre Widerstand (SVR) blieb in beiden Gruppen

unverandert.

Totales Blutvolumen

In beiden Gruppen blieb das totale Blutvolumen (TBV) konstant.

Extravasales Lungenwasser

In beiden Gruppen blieb das extravasale Lungenwasser (EVLW) konstant.

Alle Parameter der systemischen Hamodynamik sind in Tabelle 1 und in
den Abbildungen 12 — 16 dargestellt. Das Schlagvolumen, der totale
Blutfluss sowie das extravasale Lungenwasser sind auf die
Kérperoberflache bezogen.
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EN
MzP 1

sV 1,3 1
(mikg™") | (1,0-1,6) WEIENAN (1.2-1,7) MUEREOR (0,8-1,8)

ZVD 2 6§
(mmHg) | (1-3) (1-6) (2-5) (2-6) (2-3) (4-7)

PCWP 3 5§ 6§ 6§
(mmHg) | (1,7-3,6) NEIE:} ,7-4,0) NEREE (3,0-8,8) [NUKENIM (4,0-8,0) WEHEKIN (6,0-9,3) INvARD

TBV 82 83 86 76 80 81 81 77 80 74
(mikg") | (77-94) INZEOM (79-100) RO (72-97) LM (69-88) WEOEAM (64-80) WMEERH

EVLW | 52 52 , , 7.1

(mikg") | (4,9-6,3) EKA : 88, ,0-9, 47, 2-9, XN (5.9-8,0)

Tabelle 1: systemische Hamodynamik

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Mittlerer arterieller Blutdruck

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) blieb in beiden Gruppen unverandert.
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Abbildung 12: Mittlerer arterieller Blutdruck

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Herzfrequenz
Die Herzfrequenz (HF) stieg in der EN-Gruppe zu den Messzeitpunkten 4
und 5, in der ENP-Gruppe zum Messzeitpunkt 4.
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Abbildung 13: Herzfrequenz

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.

-42 -



Herzzeitvolumen
Das Herzzeitvolumen (HZV) blieb in der EN-Gruppe unverandert. In der

ENP-Gruppe wurde ein Anstieg zum Messzeitpunkt 4 beobachtet.
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Abbildung 14: Herzzeitvolumen

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.
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Mittlerer pulmonalarterieller Druck

In beiden Gruppen kam es infolge der Applikation des Endotoxins zu einem
Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes (MPAP) zum dritten
Messzeitpunkt. Der Anstieg persistierte bis zum Ende des Experiments.
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Abbildung 15: Mittlerer pulmonalarterieller Druck
§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Intrathorakales Blutvolumen

In beiden Gruppen blieb das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) konstant.
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Abbildung 16: Intrathorakales Blutvolumen

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.

3.3.2. Regionale Hdmodynamik

3.3.2.1. Leber

Die Daten des portalvendsen Blutdrucks (PVP) und des hepatovendsen
Blutdrucks (HVP) sind der Tabelle 2 zu entnehmen. Der portalvenése,
hepatoarterielle und totalhepatische Blutfluss sind auf die Kérperoberflache
bezogen und sind in den Abbildungen 17 bis 19 dargestellt.
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EN
MzZP 1
PVP 2,5 3,2 2,7 2,7 3,9 5,9 5,4
(mmHg) | (2,2-4,9) REEENAR (1,3-5,4) REREEKS) (2,5-7,2) EEKER)N (4,2-6,6)
HVP 1,6 1,8 1,2 1,5 3.4 2,4 3,1
(mmHg) | (1,2-2,5) EEEERN (1,0-3,5) REE2K0)) (1,1-4,3) EEREEH4N (1,6-4,3)

Tabelle 2: Hepatische Himodynamik

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.

Hepatoarterieller Blutfluss

Sowohl bei den Tieren der EN-Gruppe als auch in der ENP-Gruppe sank
der hepatoarterielle Blutfluss (HABF).

In der EN-Gruppe konnte in den Messzeitpunkten 3 und 5 eine Reduktion
im Vergleich zur Baseline-Messung gesehen werden. Am vierten
Messzeitpunkt wurde in beiden Gruppen eine tendenzielle Erhéhung des
HABF beobachtet.
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Abbildung 17: Hepatoarterieller Blutfluss

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05
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Portalvendser Blutfluss

Der portalvendse Blutfluss (PVBF) sank in der EN-Gruppe zum
Messzeitpunkt 5 im Bezug zum ersten Messzeitpunkt. In der ENP-Gruppe
wurden Reduktionen im Vergleich zur Baseline im MZP 3 und 5 gesehen.
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Abbildung 18: Portalvenéser Blutfluss

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05
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Totalhepatischer Blutfluss

Beim totalen hepatischen Blutfluss (THBF) kam es im Vergleich zur
Baseline-Messung in der EN-Gruppe zu den Messzeitpunkien 3 und 5 zu
Reduktionen. In der ENP-Gruppe wurde wahrend des vierten Messstatus
eine Erhdéhung des Blutflusses beobachtet. Wahrend der letzten Messung

kam es in beiden Gruppen zu einer Erniedrigung der Blutflisse.
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Abbildung 19: Totalhepatischer Blutfluss

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.
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3.3.2.2. Darm

Mesenterial-arterieller Blutfluss

Der mesenterial-arterielle Blutfluss (SMABF) zeigte in beiden Gruppen
keine Veranderungen zum Ausgangsstatus. Es bestanden keine
Unterschiede zwischen den Gruppen. Der SMABF st in Tabelle 3

aufgezeigt.
EN EN EN
MzZP 1 2 3
SMABF 15 17 15 14 16 21 12 14
(mlmin kg™ (12-18) (14-21) (10-18) REEEKAN (12-19) MEEEDN (9-15) REESE)

Tabelle 3: Intestinale Hamodynamik

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.

3.3.3 Regionale Oxigenierung

3.3.3.1. Leber

Hepatisches Sauerstoffangebot

Das hepatische Sauerstoffangebot (hepDOy) zeigte zum Messzeitpunkt 4 in
der ENP-Gruppe eine Erhéhung im Vergleich zur Baseline-Messung
innerhalb derselben Gruppe.

Hepatischer Sauerstoffverbrauch

Der hepatische Sauerstoffverbrauch (hepVO,) wies zum Messzeitpunkt 4 in
der ENP-Gruppe eine Reduktion im Vergleich zum gleichen Messzeitpunkt
in der EN-Gruppe auf.

Hepatovendse Sauerstoffsattigung
Die hepatovendse Sauerstoffsattigung wies in der EN-Gruppe zum
Messzeitpunkt 3 eine Erhéhung und zum Messzeitpunkt 5 eine Reduktion

im Bezug zum ersten Messzeitpunkt auf.
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In der ENP-Gruppe wurde ebenfalls eine Reduktion zum Messzeitpunkt 5

beobachtet.

Die Daten zur hepatischen Oxigenierung sind in Abbildung 20 und

Tabelle 4 gezeigt.

MzP
hepDO2 , y , , , 1,0
(ml min™ (0,9-

kg") 1,4)
hepVO, 0,4
(ml min’* (0,3-

kg™) 0,5)

hvsO, 50 § 395 [EES
(%) - (47- 62) (44-66) NEEBZVM (37-58) 36 76 54 64 (54-78) NCIRN (36-55)

Tabelle 4: Hepatische Oxigenierungsparameter

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Gewebe-Oberflachensauerstoffpartialdruck der Leber
Der Gewebe-Oberflachensauerstoffpartialdruck der Leber (htpO;) zeigte in
beiden Gruppen die deutlichste Reduktion zum Messzeitpunkt 5.
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Abbildung 20: Gewebe-Sauerstoffpartialdruck Leber

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.

3.3.3.2. Darm

Intestinales Sauerstoffangebot

Das intestinale Sauerstoffangebot (intDO,) zeigte in der EN-Gruppe keine
Veranderungen. In der ENP-Gruppe konnte eine signifikante Erh6hung zu
den Messzeitpunkten 4 und 5 im Vergleich zum Status 1 beobachtet

werden.
Intestinaler Sauerstoffverbrauch

Der intestinale Sauerstoffverbrauchs (intVO,) zeigte in beiden Gruppen eine
Erhéhung bei der letzten Messung.
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Intestinaler mukosaler CO—Gehalt
Der intestinale mukosale CO.—Gehalt (piCO,) stieg in beiden Gruppen und
erreichte das Maximum beim letzten Messstatus

Die intestinalen Oxigenierungs-Messdaten sind in den Abbildungen 21 bis
23 und in Tabelle 5 dargestellt.

EN
MzP 1
intDO; 0,9

(ml min™ (0,7-
kg”) 1,0)
intvO, 0,3

(ml min’ (0,2-
kg”) 0.4)
piCO, (2,2
(kPa) ’

7,7)

1,7

dpiaCO (078
. 8-
(%) 28)

Laktat 5,7
(umol (2,8-
min™) 7,4)

Tabelle 5: Intestinale Oxigenierungsparameter

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Mesenterial-vendse Sauerstoffsattigung

Die mesenterial-venése Sauerstoffsattigung (mvsO,) zeigte einen
drastischen Abfall zum Status 5 in beiden Versuchsgruppen auf und war
wahrend dieses Messzeitpunktes in der EN-Gruppe im Vergleich zur ENP-
Gruppe deutlich erniedrigt.
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Abbildung 21: Mesenterialvenése Sauerstoffsattigung

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.
p < 0,05.
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Gewebe-Sauerstoffpartialdruck (tpO.) der Serosa
Ein deutliches Absinken des Gewebe-Sauerstoffpartialdruckes (tpOz) der

Serosa konnte in beiden Gruppen beobachtet werden.
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Abbildung 22: Gewebe-Sauerstoffpartialdruck Darm (Serosa)

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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Gewebe-Sauerstoffpartialdruck (tpO.) der Mukosa

Der mukosale Partialdruck fiel in der EN-Gruppe zu den Messzeitpunkten 3,
4 und 5 im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt ab.

In der ENP-Gruppe zeigte der Messzeitpunkt 5 die deutlichste Reduktion im
Bezug zum Messzeitpunkt 1.
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Abbildung 23: Gewebe-Sauerstoffpartialdruck Darm (Mukosa)

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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3.4. Respiratorische Parameter

Mitteldruck

Der Mitteldruck war in der EN-Gruppe zum Messzeitpunkt 4 und 5 erhdht im
Vergleich zum ersten Messzeitpunkt. In der ENP-Gruppe zeigte sich zur
finften Messung eine signifikante Verminderung des Mitteldruckes im
Vergleich zum Messzeitpunkt 5 in der EN-Gruppe.

Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,) zeigte in der EN-Gruppe
zum Messzeitpunkt 5 eine hdhere Einstellung als zur Baseline-Messung. In
der ENP-Gruppe musste die inspiratorische Sauerstoffkonzentration nicht

signifikant geédndert werden.

Verhéltnis Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration

Das Verhéltnis Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (PaO./FiOz) war zum letzten Messzeitpunkt in

beiden Gruppen gegenliber der Baseline erhdht.

Compliance
Die Compliance (COMP) zeigte in der EN-Gruppe zu den Messzeitpunkten
4 und 5 eine signifikante Erhéhung gegeniber Messzeitpunkt 1.

Plateaudruck
Der Plateaudruck (Pplat) zeigte in beiden Gruppen eine Erhéhung zum
Messzeitpunkt 5 im Vergleich zur Baseline-Messung. In der EN-Gruppe

kam es schon beim vierten Messzeitpunkt zu einer Erhéhung.

Alle respiratorischen Parameter sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: respiratorische Parameter

§ = Signifikanz innerhalb der Gruppe vs Baseline. # = Signifikanz zwischen den Gruppen zum gleichen MZP.

p < 0,05.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik

4.1.1. Tierauswahl

Die gesamte Versuchsreihe wurde am ,Deutschen Hausschwein®
vorgenommen. Die Auswahl dieses Versuchstieres liegt darin begriindet,
dass die physiologischen und anatomischen Gegebenheiten von Mensch
und Schwein sehr ahnlich sind (Becker 1979). Dies trifft besonders auf das
Herz-Kreislaufsystem sowie die Mikrozirkulation im Gastrointestinaltrakt zu
(Dodds 1982). Auch die hepatische Enzymausstattung ist der des
Menschen sehr ahnlich (Short 1973). So kénnen die Ergebnisse gut auf den

menschlichen Organismus Ubertragen werden.

4.1.2. Pramedikation, Narkoseeinleitung und Narkoseaufrechterhaltung

Da Schweine sehr empfindlich auf Stresssituationen reagieren und sich
schlimmstenfalls das sogenannte ,Porcine Stress Syndrome® — ein
schwer zu beherrschendes, der malignen Hyperthermie ahnliches
Krankheitsbild - entwickeln kann (Klip 1987, Tomarken 1987), war eine
ausreichende Pramedikation unabdingbar. Diese erfolgte mittels einer
intramuskulé@ren Injektion von Ketamin und Flunitrazepam. Erst nach
Einsetzen der Wirkung des Ketamins erfolgte die Punktion einer Ohrvene
mittels Venenverweilkanile. So konnte ein Stress-Syndrom mit einer
erhohten Katecholaminausschittung und daraus resultierender veranderter
Hamodynamik vermieden werden.

Mittels Venenverweilkantle erfolgte die Einleitung der Narkose mit Ketamin,
Fentanyl und Pancuronium.

Ketamin wurde wegen folgender Kriterien als Anasthetikum gewahlt: Nur in
den ersten 30 Minuten nach Injektion erfolgt eine Stimulation des Herz-
Kreislaufsystems mit begleitendem Anstieg von arteriellem Blutdruck,
Herzfrequenz und Herzzeitvolumen (Tweed 1972, Idvall 1979, Tokics 1983,
White 1983). Danach kommt es zu keinen hamodynamischen
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Veranderungen mehr. Folglich ist davon auszugehen, dass sich die
veranderte Hamodynamik auf den Zeitraum der Praparation begrenzt, nicht
aber auf die gesamte Versuchsdauer einschlieBlich der Messzeitpunkte.
Zur Einleitung der Narkose wurde Fentanyl als Analgetikum und
Pancuronium zur Muskelrelaxation verwendet.

Da Opiate nach verschiedenen Studien zu einer Verminderung des
vaskularen Widerstandes fihren und es so zu hamodynamischen
Beeinflussungen kommt, wurden diese nicht zur kontinuierlichen Applikation
wahrend der Narkose hinzugezogen (Leaman 1978, Tverskoy 1985) und
nur wahrend der Préaparationsphase verwendet. Ketamin ist als alleiniges
Anasthetikum flr Schweine nicht geeignet, da zur Aufrechterhaltung einer
ausreichenden Narkosetiefe hohe Dosierungen notwendig sind und es so
zu Temperaturanstieg, Tachykardie und Muskelzittern kommt (Noéldge
1992). Um dies zu vermeiden, wurde zusatzlich Flunitrazepam
kontinuierlich appliziert.

Zur Aufrechterhaltung der Muskelrelaxation diente weiterhin Pancuronium.
Pancuronium zeigt bei kontinuierlicher Infusion keine Auswirkung auf die
Hamodynamik (Saxena 1983). Die initiale Bolusapplikation wahrend der
Narkoseeinleitung und ein damit einhergehendes erhéhtes HZV durch eine
erhohte Herzfrequenz hat keine Auswirkungen auf die Messergebnisse, da
nach Bolusapplikation ausreichend Zeit bis zum Beginn der Messungen
verstrichen war.

Da volatile Anasthetika die Splanchnikusperfusion beeinflussen, wurde
hierauf verzichtet. So kommt es beispielsweise unter Verwendung von
Halothan zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens (Brismar 1982). Unter
Verwendung von Enfluran und Desfluran wurde eine Reduktion des
mittleren arteriellen Blutdruckes festgestellt (Noéldge 1992, Armbruster
1997). Sevoflurane beeinflusst die Splanchnikusregion hinsichtlich eines
geringeren Blutflusses in der Pfortader und eines gesteigerten Blutflusses in
der Arteria hepatica (Crawford 1992).
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4.1.3. Respiration

Wahrend der gesamten Versuchsdauer wurden die Tiere kontrolliert und mit
moglichst wenig positiv endexspiratorischem Druck (PEEP) beatmet, da
eine Beatmung mit PEEP unter hypovolamen Bedingungen den vendsen
Rlckstrom und somit die Himodynamik von Leber und Darm beeinflussen
kann. Es wurde im Besonderen auf eine Normokapnie und eine
Normoxamie geachtet, da Verschiebungen sowohl des CO,—Gehaltes als
auch des Sauerstoffgehaltes des Blutes stérende Effekte auf die
Splanchnikusperfusion und —oxigenierung haben (Hughes 1979, Fuijita
1989).

4.1.4. Praparation

Da das Splanchnikusgebiet fiir die Untersuchung nur schwer zugénglich ist,
bedarf es einer medianen Laparotomie und einer bestmdglichen
Praparation der von den Messungen betroffenen GeféBe.

Chirurgische Interventionen haben zur Folge, dass durch die Stresssituation
vasoaktive  Substanzen, wie Vasopressin und Katecholamine,
ausgeschuttet werden. Dies fuhrt zu hamodynamischen Veranderungen im
Splanchnikusgebiet im Sinne einer Reduktion der Splanchnikusperfusion
Bohrer 1981, Selzer 1985). Das muss bei der Betrachtung der Ergebnisse
bericksichtigt werden. Um die Beeinflussung der
Splanchnikusdurchblutung méglichst gering zu halten, wurde auf eine kurze
Dauer der Praparation unter moglichst atraumatischen Bedingungen unter
ausreichender Analgesie in tiefer Narkose geachtet. Im Anschluss an die
Operation erfolgte eine Stabilisierungsphase von 120 Minuten. Am gleichen
Modell entstammende Katecholaminmessungen haben gezeigt, dass
dieses Modell eine ausreichend tiefe Narkose mit sehr niedrigen
Katecholaminausschittungen gewéhrleistet (Vagts 2003, Vagts 2004).

Ein weiteres Problem bei abdominalchirurgischen Eingriffen ist der
Waérmeverlust und eine damit einhergehende veranderte Perfusion der
Leber und des Darmes (Nagano 1990). Auch hierdurch kann es zu einer
Beeinflussung der Messergebnisse kommen. Um den Temperaturabfall
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moglichst gering zu halten und somit Veranderungen in der Hamodynamik
und Oxigenierung auszuschlieBen, wurden verschiedene MaBnahmen
getroffen, wie die Infusion von vorgewdrmten Elektrolytldsungen, die
Lagerung des Tieres auf einer Warmematte, das Abdecken der
Bauchorgane mit feuchtwarmen TUchern wéahrend der Instrumentierphase
sowie das Abdecken des Tieres wahrend der Stabilisierungsphase und
zwischen den Messzeitpunkten.

Analog zu den im Methodikteil beschriebenen Vorgehensweisen wurden die
Vena portae, die Vena mesenterica und die Vena hepatica katheterisiert.
Die Kandlierung der Vena hepatica sinistra erfolgte transparenchymatés. Im
Anschluss wurden Flussmessképfe an die Pfortader, die Arteria hepatica
und die Arteria mesenterica angebracht. Die GréBe der
Ultraschallmessképfe wurde dem jeweiligen GefaBdurchmesser angepasst.
Um Fehlmessungen weiterhin auszuschlieBen, wurden die Oberflachen der
Messkopfe mit Ultraschallgel versehen.

Die Diskussion des gesamten tierexperimentellen Modells erfolgte
ausfuhrlich in vorangegangenen Untersuchungen von Vagts und Iber
(Vagts 2003, Vagts 2004, Iber 2008).

4 1.5. Wahl der Katecholaminkombination Noradrenalin/Dobutamin

Um im Rahmen der Sepsis-Therapie einen ausreichenden arteriellen
Mitteldruck zu erreichen, wird eine adaquate Volumensubstitution
empfohlen, bevor es zum Einsatz vasoaktiver Substanzen kommt. Ist trotz
Volumensubstitution kein ausreichender Mitteldruck zu erreichen, mussen
zusatzlich Vasopressoren appliziert werden (Dellinger 2008).

In den aktuellsten Leitlinien zur Therapie der Sepsis werden Noradrenalin
und Dobutamin als Katecholamine der ersten Wahl empfohlen (Dellinger
2008).

Als Vasopressor wurde in der vorliegenden Studie Noradrenalin verwendet.
Es konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden, dass unter septischen
Bedingungen unter Noradrenalin-Therapie die Diurese und zum Teil die
Kreatinin-Clearance stiegen (Desjars 1987, Desjars 1989, Hesselvik 1989,
Martin  1990). Die konstringierenden Effekte des Noradrenalins im
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Splanchnikusgebiet, die eine Minderperfusion zur Folge héatten, waren
friher ein Grund fir ein eher zdgerliches Einsetzen dieser Substanz. Aktuell
wird jedoch die Meinung vertreten, dass die a-Adrenorezeptoren im
septischen Geschehen vermindert auf Noradrenalin ansprechen (Bersten
1992, Meier-Hellmann 2006). Im Vergleich zum Dopamin hat Noradrenalin
den Vorteil, dass es nur durch Vasokonstriktion zur Erhéhung des
arteriellen Mitteldrucks kommt. Die Herzfrequenz sowie das Schlagvolumen
bleiben durch Noradrenalin nahezu unbeeinflusst. Dopamin hingegen
erhéht den arteriellen Mitteldruck im Wesentlichen durch eine Erh6hung des
Schlagvolumens infolge einer erhdhten myokardialen Kontraktilitdt und
einer Steigerung der Herzfrequenz durch bevorzugte Stimulation der B;-
Rezeptoren.

Die Annahme, dass Dopamin in der sogenannten ,Nierendosis” von 3-5 ug
kg" min? Uber eine Stimulation der dopaminergen DA;-Rezeptoren die
renale und mesenteriale Perfusion durch Vasodilatation verbessert und so
zu einer Nephroprotektion beitragen konnte, wurde in einer Multicenter-
Studie der Australian and New Zealand Intensive Care Society an 328
Patienten mit beginnender Sepsis und frihem Nierenversagen widerlegt. Es
konnte keine Klinisch signifikante Nierenprotektion im Vergleich mit einem
Placebo beobachtet werden. Daher sollte low-dose Dopamin nicht mehr als
Katecholamin zur Erhaltung der Nierenfunktion eingesetzt werden (Weigand
2003, Dellinger 2008). Zudem wurde belegt, dass mit der Applikation von
Dopamin ein erhdhtes Risiko einhergeht, Tachykardien und Arrhythmien
auszulésen (Regnier 1977). Eine weitere Nebenwirkung von Dopamin ist
die Umverteilung des Blutflusses im Splanchnikusgebiet von der ohnehin
schon besonders hypoxiegefahrdeten intestinalen Mukosa zur Muscularis
(Neviere 1996, Bailey 1997, Weigand 2003). Durch die entstehende
Ischamie wird die Barrierefunktion der Mukosa zerstort, was ein septisches
Krankheitsbild triggern kann.

Adrenalin sollte erst dann eingesetzt werden, wenn ein Anstieg des
arteriellen Mitteldrucks durch Volumensubstitution und mittels Noradrenalin
oder Dobutamin nicht erreicht wurde wund ist somit nur als
Alternativsubstanz anzusehen (Dellinger 2008). Meier-Hellmann zeigte,

dass es unter Adrenalin-Applikation zur selektiven Minderperfusion im
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Splanchnikusgebiet kommt. In einer prospektiven klinischen Studie mit
intensivpflichtigen septischen Patienten wurde die systemische und die
regionale Perfusion im Splanchnikusgebiet unter der Katecholamintherapie
mit der Kombination Noradrenalin/Dobutamin und der alleinigen Applikation
von Adrenalin verglichen. Die Ergebnisse zeigten bei den Patienten unter
Adrenalin-Therapie  einen  selektiv ~ verminderten Blutfluss  im
Splanchnikusgebiet mit vermindertem Sauerstoff-Angebot und —Verbrauch
sowie einen erhdhten Laktatspiegel (Meier-Hellmann 1997).

Dobutamin als primar Bi-mimetische Substanz wird als das Katecholamin
der Wahl betrachtet, um der eingeschrankten myokardialen Pumpfunktion
entgegenzuwirken und zur Kontraktilitdtssteigerung des Herzens
beizutragen. Dobutamin fuhrt zu einer Erh6hung des Herzzeitvolumens und
zu einer verbesserten Perfusion der Magenmukosa (Gutierrez 1994, Levy
1997, Meier-Hellmann 2006). Infolge eines erhdhten globalen Blutflusses
kommt es weiterhin zu einer Zunahme des hepatischen Blutflusses (Reinelt
1997). Uberdies bewirkte Dobutamin im Vergleich zu Dopamin eine
verbesserte glomerulare Filtrationsrate (Duke 1994, Meier-Hellmann 2006).
Um die hdmodynamische Stabilitdt zu gewahrleisten, kann Dobutamin als
positiv inotropes Katecholamin in Kombination mit Noradrenalin als
Vasopressor eingesetzt werden.

In der frlhen Phase der Sepsis verdient die Verwendung von Dobutamin
besondere Aufmerksamkeit. Prognostisch glnstig sind ein arterieller
Mitteldruck von mindestens 64 mmHg und eine zentralvendse
Sauerstoffsattigung von mindestens 70% (Varpula 2005). Um diese
Vorgaben zu erreichen, sollte neben adaquater Volumentherapie die Gabe
von Erythrozytenkonzentraten sowie die Infusion von Dobutamin im
Vordergrund stehen, um die ausreichende Gewebeoxigenierung
sicherzustellen (Dellinger 2008).

Als synthetisch hergestelltes Katecholamin, welches zur Verbesserung der
intestinalen Perfusion beitragen kénnte, wurde Dopexamin propagiert.
Dopexamin fihrt bei Patienten mit Sepsis zu einer Steigerung des
Herzzeitvolumens. Bei nicht septischen Patienten wurde festgestellt, dass
es zu einer verbesserten Nieren- und Splanchnikusperfusion kam.

Allerdings wurde die verbesserte regionale Durchblutung durch eine
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Zunahme des Herzzeitvolumens erreicht (Leier 1988, Kiefer 2000, Meier-
Hellmann 2006). Ferner wurde eine Verminderung des intestinalen pH-
Wertes festgestellt (Meier-Hellmann 2006). Birnbaum beobachtete in einer
Untersuchung an Ratten mit induzierter Endotoxindmie und anschlieBender
Dopexamin-Applikation einen verbesserten mikrovaskuldren intestinalen
Blutfluss, eine reduzierte Leukozyten-Adharenz in intestinalen
submukosalen Venolen und eine verminderte Produktion von TNF-a, einem
frihen Marker der Sepsis (Birnbaum 2006). Insgesamt sind die Daten Gber
Dopexamin-Applikation in der Sepsis noch uneinheitlich, so dass weitere
Untersuchungen von Néten sind, um die Annahme einer verbesserten

Splanchnikusperfusion zu bestatigen.

4.1.6. Blutflussmessung

Die Blutflussmessung der Portalvene, der Arteria mesenterica cranialis und
der Arteria hepatica erfolgte mittels Ultraschalllaufzeitverfahren (transit-
time). Die  Messung  beruhte auf einer  Erfassung  der
Blutflussgeschwindigkeit und dem GeféaBdurchmesser.

Es wurden Flussmesskdpfe verwendet, die eine ahnliche GréBe wie das
jeweilige GefaB hatten. Um weitere Fehlerquellen zu vermeiden, wurden
die betroffenen GeféBe sauber dargestellt und auf ihre Intaktheit geachtet.
Freier ~Raum  zwischen Messsensor und  GefdB, der fiur
Messungenauigkeiten verantwortlich sein kann, wurde mit sterilem
Ultraschallgel ausgefullt. So wurde eine mdglichst fehlerfreie Schallleitung
gewahrleistet.

Ein Nachteil dieser Methode ist die hohe Invasivitat. Der Zugangsweg zu
den zu untersuchenden GefaBen ist nur per Laparotomie zu erreichen.
Deshalb ist die gewahlte Methode hauptsachlich tierexperimentell nutzbar,
wenngleich auch beim Menschen nach Lebertransplantationen diese
Technik schon eingesetzt wurde (Payen 1990). Weiterhin ist von Nachteil,
dass lediglich der quantitative Blutfluss gemessen wird, nicht aber
Parameter des Sauerstofftransportes.

Eine nicht-invasive Methode der Blutflussmessung ist die Duplex-

Sonographie. Bei dieser Methode sind nur Einzelmessungen méglich. Somit

_64 -



ist eine gleichzeitige Betrachtung der Blutflisse nicht maéglich. Ein
entscheidender Nachteil der Duplex-Sonographie ist die Tatsache, dass
deutliche Messungenauigkeiten durch untersucherabhangige Techniken
entstehen. Schon durch geringe Winkeldnderungen kann es zu
Abweichungen im gemessenen GefaBquerschnitt sowie in den gemessenen
Strémungsgeschwindigkeiten kommen. Durch UnregelmaBigkeiten im
Strémungsprofil kann es zu weiteren Fehimessungen kommen (Hagl 1974).
Aufgrund der aufgefiihrten Gefahr der Messfehler ist die Duplex-
Sonographie fir die vorliegende Studie nicht geeignet.

Alternativen  zur  sonographischen  Blutflussmessung sind die
Indikatorverdinnung- und Clearancemethoden. Im klinischen Alltag wird
meist die Indocyaningriin-Clearance-Methode angewendet. Hierbei wird
jedoch nur die Lebergesamtdurchblutung betrachtet, da der Farbstoff
Indocyaningriin rein hepatisch eliminiert wird. Die intestinale Perfusion wird
dabei nicht berlcksichtigt. Weiterhin besteht eine erhebliche Variation in der
individuellen ICG-Clearance. Im Krankheitszustand wird von ICG-
Clearanceraten von 15% bis zu 95% berichtet (Uusaro 1995). Aufgrund der
dargestellten  Einschrankungen der Technik der ICG-Clearance-
Bestimmung ist deren Verwendung in unserer Studie als problematisch und
unglnstig einzustufen. Im Vergleich zu den aufgefihrten Methoden zur
Blutflussmessung bietet die Messung mittels Ultraschalllaufzeitverfahren im
Splanchnikusgebiet eindeutige Vorteile. Wegen der differenzierten
Regulationsmechanismen der hepatischen GeféaBe ist es unabdingbar, die
Blutflisse getrennt und gleichzeitig zu betrachten. Bei einer Minimierung
der Fehlerquellen ist zudem die Gefahr der Fehlmessung weitaus geringer.
AuBerdem wurde das Verfahren der Ultraschalllaufzeit in &hnlichen Studien
mit Erfolg eingesetzt (Vagts 1998) und gilt derzeit als Goldstandard zur

regionalen Blutflussbestimmung.

4.1.7. Gewebesauerstoffpartialdruck-Messung auf Organoberflachen

Um Anderungen der Gewebesauerstoffpartialdriicke in der Mikrozirkulation
zu erfassen, wurden die Oberflachensauerstoffpartialdriicke der Leber, der

Mukosa und der Serosa des Dinndarms mittels einer
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Mehrdrahtoberflachenelektrode nach Kessler und Libbers (Kessler 1976,
Libbers 1977) bestimmt. Das Prinzip der Messung unterliegt einer
elektrochemischen Reduktion von Sauerstoff an einer Edelmetallelektrode
bei Anlegen einer Negativspannung. Die Durchfiihrung des Messvorgangs
ist im Methodikteil ndher erlautert.

Die  Vorteile  dieses  Messverfahrens  bestehen  darin, den
Sauerstoffpartialdruck auf Gewebsoberflachen, im Gegensatz zu Nadel-
oder Mikroelekiroden, ohne Verletzungen durchzufiihren. So werden
Mikrotraumen und Hamatome, die ihrerseits die Messungen verfalschen,
vermieden. Ein weiterer Vorteil ist das geringe Eigengewicht der Sonde von
1,2 g (Kopp 1982), so dass Druckischamien im Bereich der Kapillaren
vermieden werden.

Um eine ausreichende Stabilitat der Elekirode wahrend einer Messperiode
zu gewahrleisten, wurde sie vor jeder Messung Uber eine
Zweipunktkalibration neu geeicht. Die Messspitzen wurden durch eine
Teflonmembran vor Verunreinigungen geschitzt. Um Messungenauigkeiten
zu vermeiden, wurde der mittlere arterielle Blutdruck, das Herzzeitvolumen
sowie der Sauerstoffpartialdruck wéhrend der Messungen konstant
gehalten, da diese Parameter den Gewebesauerstoffpartialdruck
beeinflussen kdnnen.

Die Ergebnisse der Messungen wurden in Form von pO.-Histogrammen
dargestellt.

Negative Aspekte der Mehrdrahtoberflachenelekirode sind die hohe
Invasivitat, die das Verfahren nur tierexperimentell anwendbar macht, sowie
die Frage, ob auch die Sauerstoffversorgung tieferer Organschichten
reprasentiert wird. Hier ist die Datenlage widerspruchlich. Greenway zeigte
eine gleichmaBige Durchblutung innerhalb, als auch zwischen den
Leberlappen (Greenway 1972). Lautt hingegen tendierte eher zu einer
starkeren Perfusion kapselnaher Leberregionen (Lautt 1997). Dies
bedeutet, dass der Sauerstoffpartialdruck an Organoberflaichen nicht
zwangslaufig die Gewebeoxigenierung in tieferen Organschichten
widerspiegelt. Bei der Auswertung der Ergebnisse muss diese Tatsache
bertcksichtigt werden. Weitere hepatische Oxigenierungsparameter sollten

daher bei der Interpretation der Messergebnisse herangezogen werden.
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Eine alternative Méglichkeit zur Messung der Gewebeoxigenierung ist die
Laser-Doppler-Flussmessung. Hier wird durch Lichtreflexion an
Erythrozyten anhand der Veranderungen der Lichtwellenlange die
Mikrozirkulation betrachtet. Allerdings werden nur relative Veranderungen
der Mukosa-Perfusion gemessen (Ahn 1988, Lunde 1988), nicht aber
Absolutwerte des Blutflusses. Auch diese Technik erfordert eine hohe
Invasivitat, so dass auch diese Methode nicht im klinischen Alltag zur
Anwendung kommen kann.

4.1.8. Intestinale mukosale Kohlendioxidpartialdruckmessung

Die Messung der mukosalen CO.-Partialdriicke erfolgte tonometrisch
mittels des TONOCAP®-Systems. Das Messprinzip beruht darauf, dass sich
Sauerstoff und Kohlendioxid im umgebenden Gewebe aquilibrieren und es
zu einem Ausgleich zwischen intramukosalem pCO, und intraluminalem
pCO, kommt. Weitere Details des Messvorgangs sind im Methodikteil
erlautert. Steigt der intraluminale pCO,, kann dies aufgrund zweier
Mechanismen geschehen: Einerseits kann es durch einen Perfusions-Abfall
zu einer verminderten Auswaschung und anschlieBender Akkumulation von
CO, im Gewebe kommen. Anderseits ist infolge eines gestorten
Metabolismus in der Mukosa eine anaerobe Energiegewinnung mit
konsekutiver Ansammlung von Protonen mdglich.

Die angewandte Tonometrie ist eine Weiterentwicklung der herkdmmlichen
Tonometrie. Bei letztgenannter wurde ein Ballon mit salziger Losung gefllt,
und der Balloninhalt nach erfolgter Aquilibrierung aspiriert. AnschlieBend
wurde der pCO, im Aspirat in einem Blutgasmessgerat bestimmt. In jedem
dieser Schritte waren potentielle Fehlerquellen méglich, wie beispielsweise
durch die Injektion der salzhaltigen Losung in den Ballon, die stark vom
Untersucher abhéngige Aspiration der Probe sowie die Tatsache, dass CO-
nur schwach an die Salzlésung bindet und so leicht in die Umgebungsluft
abdiffundieren kann (Creteur 1997). Dies kann zu falsch-niedrigen
Messwerten fihren. Ein weiterer negativer Aspekt der herkdmmlichen
Tonometrie ist die lange Aquilibrierungszeit von ca. 90 Minuten. Um

Messungen in kirzeren Intervallen durchfihren zu kénnen, wurden vom
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Hersteller Korrekturfaktoren festgesetzt. Hierbei blieb ein ,Todraumeffekt®
(Steverink 1997) unberUcksichtigt. Darunter ist die beim Aspirationsvorgang
verbliebene Menge an Probenmaterial in Ballon oder Katheter zu
verstehen. Die Vorteile des mit Luft geflllten Ballons im neueren
TONOCAP®-System bestehen in der kiirzeren Aquilibrierungszeit von 10
Minuten und der vollautomatischen Messung. Der pCO, wird alle 15
Minuten automatisch im eigenen Analysator gemessen.

Die Tonometriesonde wurde in den vorliegenden Untersuchungen im
Jejunum platziert, da dies zum Versorgungsgebiet der Arteria mesenterica
superior gehoért. AuBerdem wurde am Jejunum die Gewebe-pO,-Messung
mit der Mehrdrahtoberflachenelekirode vorgenommen. So konnten die
Ergebnisse verschiedener Messmethoden in einer anatomischen Region
miteinander verglichen werden.

Ein entscheidender Nachteil des TONOCAP®-Systems ist trotz kiirzerer
Aqulibrierungszeit im Vergleich zur herkdmmlichen Tonometrie die
Reaktionszeit auf kurzzeitige akute Veranderungen des CO.-Gehalts, wie
beispielsweise  ein  kurzzeitiger = pCO.-Abfall zu  Beginn  der
Periduralandsthesie. Ein Rulckschluss auf den Metabolismus und die
Perfusion in kritischen Situationen muss daher als zu ungenau betrachtet

werden.
4.1.9. Durch Periduralandsthesie induzierte regionale Sympathikolyse

Mittels Periduralandsthesie wurde bei den vorliegenden Versuchen eine
regionale Symphatikolyse erzeugt. Die Anlage des Periduralkatheters
erfolgte in Hohe der Segmente Th 9/10. Die Katheterspitze wurde bis Th 8
vorgeschoben. Pro zu Dblockierendem Element wurde 0,8-1 ml
Lokalanasthetikum verwendet. Die Periduralandsthesie umfasste die
Segmente Th 5 bis Th 11. Es erfolgte die sympathische Blockade des
gesamten Splanchnikusgebietes einschlieBlich des Pankreas (Th 6 — Th 10)
und der Nebennieren (Th 6 — L 1). Die korrekte Lage wurde gemaR der im
Methodikteil beschriebenen MaBnahme radiologisch Uberprift. Die
Darstellung der Kontrastmittelwolke ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Ein wesentliches Problem bei der Verwendung einer Periduralanasthesie ist
die Bestimmung der Ausbreitungshéhe der sympathischen Blockade. Ein
,Goldstandard” fir den Nachweis der Sympathikolyse existiert nicht (Grassi
1999). Methoden zum Nachweis der verminderten Sympathikusaktivitat sind
die Katecholaminbestimmungen im Serum (Szabo 1990),
Hautwiderstandsmessungen (Bengtsson 1985) sowie Flussmessungen
mittels Laserdoppler (Bengtsson 1983). In der vorliegenden Studie wurden
als Beweis der verringerten Sympathikusaktivitat die
Katecholaminkonzentrationen von Adrenalin im Serum im Vergleich zum
Ausgangsstatus bestimmt. Zur Baseline-Messung sowie eine Stunde nach
Injektion des Lokalandsthetikums wurden die Katecholamine arteriell sowie
portalvends bestimmt.

Da Adrenalin hauptséchlich in den Nebennieren gebildet wird, welche von
den Segmenten Th 6 — L 1 sympathisch innerviert werden, ist ein Abfall der
Serumadrenalinkonzentration ein Beweis daflir, dass die Nebennieren
durch die Periduralanasthesie geblockt sind. Da auch Leber und Dinndarm
aus diesen Segmenten mitinnerviert werden, ist dies als ein Zeichen fir
eine Sympathikolyse der Splanchnikusorgane zu deuten (Stevens 1990,
Vagts 2003).

Bei den vorliegenden Untersuchungen fielen die Serumspiegel von
Adrenalin bei allen Tieren mit thorakaler Periduralanasthesie deutlich ab.
Folglich kann man davon ausgehen, dass die Injektion des
Lokalanasthetikums eine Sympathikolyse zur Folge hatte.

Die gesehene Reduktion der Serumkatecholaminkonzentration stimmt mit
Beobachtungen bei Studien am identischen Tiermodell Uberein (Vagts
2003).

Bei Untersuchungen am Hund sah Stevens nach Induktion einer
Periduralandsthesie von S 5 bis Th 1 eine Reduktion von bis zu 35% der
Noradrenalin- und bis zu 50% der Adrenalinspiegel (Stevens 1990).
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, welchen Effekt eine
regionale Sympathikolyse mittels Periduralkatheter unter
Aufrechterhaltung des arteriellen Mitteldruckes mit Noradrenalin  und
Dobutamin auf die Splanchnikusperfusion im Rahmen einer Endotoxinamie
hat.

4.2.1. Systemische Hamodynamik

Bezlglich der systemischen Hamodynamik zeigten die Tiere in beiden
Gruppen beim mittleren arteriellen Blutdruck, beim intrathorakalen
Blutvolumen, beim Schlagvolumen sowie beim systemisch vaskuldren
Widerstand keine Veranderungen.

Die  Herzfrequenz, der pulmonalkapillare  Verschlussdruck, der
zentralvendse Druck sowie der mittlere pulmonalarterielle Druck stiegen in
beiden Gruppen an. Der Anstieg der Herzfrequenz und infolgedessen des
Herzzeitvolumens sowie die Konstanz des mittleren arteriellen Blutdrucks
sind als Zeichen der Katecholaminwirkung zu werten. Das gleichbleibende
intrathorakale Blutvolumen, welches als MaB der Vorlast des Herzens dient
(Lichtwarck-Aschoff 1992), spricht flr eine Normovolamie.

Die Erhdéhung des mittleren pulmonalarteriellen Druckes deckt sich mit
friheren Untersuchungen bei friher Endotoxinamie (Néldge-Schomburg
1996). Allerdings wurde in dieser Studie auf eine Katecholaminzufuhr sowie
auf eine Sympathikolyse verzichtet.

Noéldge-Schomburg beobachtete eine multiphasische Reaktion der
Hamodynamik auf eine Endotoxinamie. In der Frihphase nach Injektion des
Endotoxins kam es zu einer vorlbergehenden generalisierten
Vasokonstriktion mit einhergehenden erhdhten systemischen
Widerstéanden. Verantwortlich flr die Vasokonstriktion scheinen direkte
Wirkungen des Endotoxins auf das GefaBendothel (Harlan 1983) und die
Freisetzung vasoaktiver Substanzen zu sein (Sugiura 1989, Néldge-
Schomburg 1996, Fink 1998). Es ist davon auszugehen, dass diese

Mechanismen auch fir die Erhédhung des mittleren pulmonalarteriellen
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Druckes in unserer Studie verantwortlich sind. In einer spateren Phase der
Endotoxindmie kam es wiederum zu einer generalisierten Vasokonstriktion
mit den gleichen Effekten wie in der Frihphase. Verantwortlich far die
zweite Vasokonstriktionsphase waren freie Sauerstoffradikale sowie
steigende Blutkonzentrationen von B-Endorphinen (Néldge-Schomburg
1996).

Vorausgegangene Arbeiten befassten sich am identischen Versuchsmodell
mit einer regionalen Sympathikolyse mittels Periduralandsthesie unter
Endotoxindmie ohne hamodynamische Stabilisierung mittels Volumen oder
Katecholaminen (Vagts 2004, Flamann 2005). Diese Studien endeten mit
einer  100%igen  Mortalitdt nach  vorausgegangenem  akutem
Rechtsherzversagen. Das Versterben der Tiere wurde mit einer
sympathischen Denervierung der katecholaminproduzierenden
Nebennieren durch die Periduralanasthesie begriindet. Dies wurde
verdeutlicht an drastisch sinkenden Adrenalinkonzentrationen im Serum
nach Induktion der regionalen Sympathikolyse mittels Periduralanasthesie.
Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen Uberlebten in unserer Studie mittels
Katecholaminapplikation alle Tiere den Versuchszeitraum.

Auch andere Studien belegen, dass die Applikation von Katecholaminen bei
Periduralanasthesie einen Abfall des mittleren arteriellen Druckes
verhindert. Lundberg kombinierte eine Periduralandsthesie mit dem
Katecholamin Dopamin wé&hrend Laparotomie am Menschen. Dabei
beobachtete er ein nur mildes Absinken des mittleren arteriellen Druckes.
Allerdings wurde die Ausbreitung der Periduralanasthesie nicht belegt
(Lundberg 1990).

Derselbe Autor untersuchte ein Jahr zuvor an Katzen die dosisabhangige
Dopaminzufuhr wahrend Periduralanasthesie. Er zeigte in dieser Studie,
dass sowohl die Herzfrequenz als auch der mittlere arterielle Druck
dosisabhangig gesteigert werden konnte. Allerdings gelang es nicht, den
mittleren  arteriellen  Druck bis zum Ausgangswert anzuheben.
Artspezifische Unterschiede kénnen eine Erklarung hierflr sein (Lundberg
1989). Bei den letztgenannten Arbeiten ist allerdings zu bemerken, dass

keine Endotoxinamie induziert wurde.
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Die Wirkung einer Periduralanasthesie auf die systemische Hamodynamik
ohne kompensatorische Mechanismen, wie Katecholaminapplikation oder
Volumengabe wurde in mehreren Untersuchungen belegt. Die
Uberwiegende Mehrheit der Autoren stellte eine Reduktion des mittleren
arteriellen Druckes und der systemischen Widerstédnde fest (Sjogren 1972,
Greitz 1983, Hogan 1995, Sielenk&mper 2000, Adolphs 2004). Die
Reduktion des arteriellen Blutdrucks beruht vor allem auf einer erhdhten
vaskularen Dissensibilitdt der KapazitatsgefaBe und auf einer verringerten
Widerstandsféahigkeit der pra- und postkapillaren WiderstandsgefaBe infolge
der Denervierung sympathischer Nervenfasern (Shimosato 1969).

Durch kolloidale Volumensubstitution gelang es Vagts, die Reduktion des
mittleren arteriellen Blutdruckes etwas abzumildern. Hier kam es jedoch
infolge einer Hamodilution zu einem Hamoglobin-Abfall, der durch ein
erhbhtes Herzzeitvolumen nicht vollstdndig kompensiert werden konnte
(Vagts 2004).

4.2.2. Hepatische Hamodynamik und Sauerstoffvariablen

Der hepatoarterielle Blutfluss zeigte unter thorakaler Periduralanasthesie
keine Steigerung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Stattdessen sanken in
beiden Gruppen die Blutflisse in der Arteria hepatica. Es kam gleichsam zu
einer verminderten Flussrate in der Portalvene wahrend des 3. und des 5.
Messzeitpunktes. In der frihen Phase der Endotoxindmie verringerte sich
der Blutfluss der Pfortader in der Gruppe mit thorakaler Periduralandsthesie
starker als in der Vergleichsgruppe. Weiterhin ging mit der Induktion der
Endotoxindmie in beiden Versuchsgruppen eine ausgepragte portale
Hypertonie einher. Innerhalb der beiden Versuchsgruppen zeigten sich
keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der GeféaBwiderstande und der
portalen Hypertension. Auch der totale hepatische Blutfluss zeigte in beiden
Gruppen die gleiche Tendenz. Wahrend des 4. Messzeitpunktes stieg er
voribergehend. Bei der letzten Messung war eine Verminderung des
totalen hepatischen Blutflusses zu erkennen. Das Sauerstoffangebot fiel in
beiden Gruppen in gleichem MaBe. Der Gewebe-Sauerstoffpartialdruck fiel
in der ENP-Gruppe weniger stark ab als in der EN-Gruppe.
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Der zu erwartende Ausgleichsmechanismus im Rahmen der ,hepatic
arterial buffer response” mit erhdhter Flussrate der Portalvene als Reaktion
auf verringerten Blutfluss in der Arteria hepatica trat nicht ein. Stattdessen
verringerte sich auch der portalvendse Blutfluss drastisch. Die nicht
vorhandene Autoregulation und der stattdessen verminderte Blutfluss der
Pfortader deckt sich mit den Ergebnissen von Vagts am identischen
Tiermodell (Vagts 2003 (a), 2003 (b)) und kénnte als ein Hinweis auf eine
Stérung der ,hepatic arterial buffer response” bei Endotoxindmie verstanden
werden. In einer Studie mit Hunden mit Periduralandsthesie fand Greitz
einen &hnlichen fehlenden Effekt einer hepato-arteriellen Autoregulation
(Greitz 1983). Die Verminderung des hepatoarteriellen Blutflusses ist mit
einer regionalen Vasokonstriktion der hepatoarteriellen GeféBprovinz zu
erklaren. Die Ursache der Vasokonstriktion bleibt unklar.

Die portale Hypertonie ist mit der Aktivierung der Kupffer' schen Sternzellen
zu erklaren. Diese schwellen an und verengen den sinusoidalen Raum.
Weiterhin sezernieren sie vasoaktive Mediatoren, wie Endothelin-1 (Wake
1989). Es kommt somit zu einer Erhéhung des intrahepatischen
GefaBwiderstandes. Die Reduktion des hepatoarteriellen Blutflusses sowie
der verminderte Oberflachenpartialdruck der Leber decken sich mit den
Untersuchungen von Vagts. Dies spricht in beiden Studien flr eine
verminderte hepatische Oxigenierung.

Auch Noldge-Schomburg beobachtete einen -wenn auch moderaten-
Rickgang des Oberflachenpartialdruckes der Leber wéahrend der
Endotoxindmie (N6ldge-Schomburg 1996). Allerdings wurde in dieser Arbeit
keine Periduralanasthesie induziert.

Betrachtet man die Ergebnisse der beiden Gruppen der vorliegenden
Arbeit, kann nicht davon ausgegangen werden, dass eine regionale
Sympathikolyse bei Endotoxindmie eine Verbesserung der hepatischen
Perfusion zur Folge hat. Auch die Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen

Blutdruckes zeigte diesbezlglich keinen Erfolg.
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4.2.3. Intestinale HAimodynamik und Sauerstoffvariablen

Der mesenterialarterielle Blutfluss zeigte in beiden Gruppen keine
signifikanten Veranderungen. Allerdings stieg der intestinale mukosale CO»-
Gehalt. Das Sauerstoffangebot zeigte einen Anstieg in der ENP-Gruppe.
Weiterhin ist zu beobachten, dass die Sauerstoffoberflachenpartialdriicke
der Serosa, wie auch die der Mukosa abnahmen. Dabei fiel der mukosale
Partialdruckabfall weitaus drastischer als der der Serosa. Der Anstieg des
mukosalen CO.-Gehalts in beiden Gruppen kann als Stérung des
Abtransportes von Kohlendioxid im Rahmen eines verminderten intestinalen
Blutflusses oder als Zeichen einer Hypoxie gedeutet werden. Da der
mesenterialarterielle  Blutfluss konstant war, ist der Anstieg des
Kohlendioxidpartialdruckes somit eher der Hypoxie zuzuordnen. Unter
hypoxischen Bedingungen kommt es infolge anaerober Glykolyse zur
Anhaufung von CO..

Der drastische mukosale Sauerstoffpartialdruckabfall sowie der bereits bei
der ersten Messung verminderte Partialdruck der Mukosa stehen in
Zusammenhang mit dem ,Countercurrent blood flow* (Hallback 1978,
Lundgren 1978, Shepherd 1992) und den speziellen Perfusionbedingungen
der DUnndarmmukosa, die bereits in vorhergehenden Kapiteln dieser Arbeit
gezeigt wurden. Der dramatische Abfall des Sauerstoffpartialdruckes
verdeutlicht abermals die mukosale Hypoperfusion wahrend einer
Endotoxindmie, wie bereits in anderen Arbeiten beschrieben (Vallet 1994,
Noldge-Schomburg 1996). Bei Noldge-Schomburg waren parallel zum
mukosalen pO»-Abfall entsprechend niedrige pH-Werte von 7,1 und erhéhte
pCO.-Werte zu erkennen. Die mukosale Hypoxie mit deutlicher Azidose
muss als Beweis flir eine regionale Minderperfusion des
Splanchnikusgebietes gedeutet werden.

Durch die in dieser Studie zusatzlich induzierte Sympathikolyse und die
kontinuierliche Infusion von Katecholaminen wurde keine Verbesserung
hinsichtlich der Perfusion der Dinndarmmukosa festgestellt. Dies steht im
Gegensatz zu anderen Arbeiten, in welchen gezeigt wurde, dass eine
thorakale Epiduralanasthesie gunstige Effekte auf die intestinale Perfusion
hat.
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Adolphs zeigte an Versuchen mit Sprague-Dawley-Ratten eine verbesserte
intestinale mikrovaskulare Perfusion unter Periduralanasthesie (Adolphs
2003). Die Untersuchungen wurden allerdings nicht wahrend
Endotoxindmie, sondern nach Induktion eines hamorrhagischen Schocks
mit nachfolgender Hypotension durchgeflhrt. Es wurde festgestellt, dass
aufgrund einer fehlenden sympathischen Innervation der Mukosa diese
weniger anfallig ist fur eine sympathische Stimulation bezlglich einer
kapillaren Vasokonstriktion im Vergleich zur Muscularis. Weiterhin
beobachtete Adolphs, dass nach thorakaler Periduralanasthesie die
Kapillardichte der Muscularis weit weniger abfiel als bei seiner
Kontrollgruppe  ohne  Periduralanasthesie.  Zudem  wiesen  die
Zottenarteriolen ~ wahrend  thorakaler  Periduralandsthesie  einen
unveranderten Durchmesser auf. Auf Basis dieser Beobachtungen
postulierte er eine Verbesserung der intestinalen Mikroperfusion wahrend
Periduralandsthesie. Messungen der Gewebesauerstoffpartialdriicke und
der Blutflisse wurden allerdings nicht vorgenommen.

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam Spackman. In einer klinischen Doppel-
blind-Studie wurden 21 Patienten mit Peritonitis und atonischem Dinndarm
nach abdominalchirurgischen Eingriffen hinsichtlich des Benefits, der
Darmmotilitat und gastraler Tonometrie-Werten untersucht. In allen drei
Kategorien profitierten die Patienten von einer Periduralangsthesie mit
Bupivacain. Es wurde unter anderem eine gesteigerte mukosale Perfusion
festgestellt (Spackman 2000). Allerdings wurden bei Spackman solche
Patienten untersucht, die nur wenig Katecholamin- oder Volumenbedarf
aufwiesen. Patienten mit schwerer hamodynamischer Instabilitdt schieden
aus der Studie aus. Weiterhin wurden nicht nur Effekte einer thorakalen
Periduralandsthesie erfasst, sondern auch lumbale Periduralangsthesien
untersucht. Die Ergebnisse wurden nicht separiert, sondern gemeinsam
ausgewertet.

Kapral zeigte in einer Studie, dass die thorakale Epiduralandsthesie
wahrend abdominalchirurgischen Eingriffen einem intramukosalem pH-
Abfall vorbeugt und so einer intestinalen Ischamie entgegentritt (Kapral
1999). Allerdings wurden keine septischen Patienten in die Studie

miteinbezogen. Seine Ergebnisse umfassten lediglich den intestinalen pH-
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Wert als indirektes Zeichen der mukosalen Perfusion. Tonometrisch wurde
der intramukosale CO»-Gehalt ermittelt und anhand dieses Wertes auf den
intestinalen pH-Wert geschlossen. Gewebesauerstoffpartialdriicke oder
regionale Blutfliisse wurden nicht ermittelt.

Ferner sah Lazar eine verbesserte gastrale Mikrozirkulation unter
Epiduralanasthesie bei Hunden nach einer Magenoperation (Lazar 2003).
Auch in seiner Arbeit wurden nur gesunde Tiere untersucht. Eine
Katecholaminzufuhr, welche die intestinale Mikrozirkulation beeinflussen
kdnnte, erfolgte nicht. In den beiden letztgenannten Studien wurden unter
anderem die intestinalen pH-Werte als Parameter der Mikrozirkulation
herangezogen. Dieser Wert errechnet sich aus dem luminalen CO, und
dem arteriellen Bikarbonat. Folglich wird dieser Parameter durch
systemische Saure-Basen-Stérungen, unabhangig von der
Splachnikusperfusion, beeinflusst. Daher ist es nicht ratsam, den
intestinalen pH-Wert als indirekten Parameter der regionalen
Splanchnikusperfusion heranzuziehen.

Sielenk@mper zeigte in einem Modell an Ratten, dass eine thorakale
Periduralandsthesie den mukosalen Blutfluss unter anderem durch eine
Erh6hung des arterioldren Blutflusses in der Darmzotte verbessert
(Sielenk&mper 2000). Anhand der gestiegenen Erythrozytengeschwindigkeit
in Zottenarteriolen und des gleichzeitig unveranderten Durchmessers der
Arteriolen schlussfolgerte Sielenkdmper eine verbesserte intestinale
Perfusion wahrend thorakaler Periduralandsthesie. Auch hier sind im
Gegensatz zu unserer Studie gesunde Tiere untersucht worden, so dass
nur bedingt Rickschlisse auf die mikrozirkulatorische intestinale Perfusion
wahrend  Endotoxindmie  gezogen  werden kbnnen, da eine
endotoxinbedingte intestinale Vasokonstriktion nicht vorherrschte.

Adolphs zeigte 2004 in einer an Ratten durchgefihrten Studie, dass es
wahrend einer durch E. coli Lipopolysaccharide induzierten Endotoxindmie
zu einer Umverteilung des Blutflusses zu Gunsten der Mukosa kam. Der zu
Grunde liegende Mechanismus wurde in einer sympathisch innervierten
Rekrutierung von Kapillaren gesehen. Diese Kapillar-Rekrutierung wird als
prinzipieller Regulationsmechanismus der intestinalen Mikroperfusion

angesehen. Simultan wurde allerdings eine signifikante intestinale
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Minderperfusion erkennbar. Adolphs beobachtete eine verminderte kapillare
Erythrozytengewindigkeit und eine erhdhte Dichte nicht-perfundierter
Kapillaren, sowohl mukosal als auch in der Muscularis. Eine induzierte
Periduralanasthesie verhinderte -wahrscheinlich durch Sympathikus-
Denervierung sowie durch verminderte Perfusionsdriicke- die Kapillar-
Rekrutierung. Der Autor postulierte daraufhin, dass eine hdmodynamische
Stabilitat mit Hilfe sympathomimetischer Substanzen oder Volumentherapie
wahrend einer Endotoxindmie gewahrleistet sein muss, sollte eine
Periduralandsthesie als maogliche Therapieoption zur Verbesserung der
Splanchnikusperfusion eingesetzt werden (Adolphs 2004).

Vagts kam im Rahmen der hamodynamischen Stabilitdt in einer
tierexperimentellen Studie am instrumentierten Hausschwein mit thorakaler
Periduralandsthesie zu dem Ergebnis, dass eine alleinige Volumentherapie
ohne Sympathomimetika keine Verbesserung der intestinalen Perfusion und
Oxigenierung zur Folge hat. Allerdings wurden in dieser Arbeit nur gesunde
Tiere untersucht (Vagts 2003).
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der Sepsis kann ein Multiorganversagen mit hoher Mortalitéat
entstehen. Trotz weitreichender Forschungsbemihungen ist die
Pathophysiologie der Sepsis noch immer nicht vollstdndig geklart. Vor allem
das Hepatosplanchnikusgebiet ist von groBer Bedeutung. Zum einen stellt
es ein intensivmedizinisch wichtiges Organsystem dar, bei dem bei einem
moglichen Organversagen nur wenige Therapieoptionen zur Verfligung
stehen. Zum anderen wird es als eines der Organsysteme betrachtet,
welches flir die Entstehung und Aufrechterhaltung der Sepsis von zentraler
Bedeutung ist. Charakterisiert wird die frihe Sepsis unter anderem durch
eine erhéhte Sympathikusaktivitat, die infolge einer Vasokonstriktion zur
negativen Beeinflussung  der  regionalen Hamodynamik  des
Hepatosplanchnikusgebietes fuhrt. Durch die Minderperfusion kommt es zu
einer Hypoxie insbesondere der Darmmukosa. Die Folge ist eine
Translokation von Bakterien und Toxinen in das Pfortaderstromgebiet der
Leber und in das umliegende Gewebe. So wird die septische Reaktion des
Organismus aufrechterhalten und weiter verstarkt. Eine Therapieoption,
dem erhéhten Sympathotonus und der nachfolgenden Vasokonstriktion
entgegenzutreten, kann in der regionalen Sympathikolyse mittels thorakaler
Periduralanasthesie bestehen. In einer vorausgegangenen Studie wurde
gezeigt, dass Versuchstiere wahrend der Phase der Endotoxinamie im
Rahmen einer regionalen Sympathikolyse mittels Periduralangsthesie
verstarben. Begrindet wurde dies mit einer durch die Sympathikolyse
blockierten Sekretion von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark, was
schlieBlich zu einer akuten kardialen Dekompensation fihrte.

Anhand eines etablierten GroBtiermodells am Schwein sollte in der
vorliegenden Studie untersucht werden, welchen Effekt eine regionale
Sympathikolyse mittels Periduralkatheter unter Aufrechterhaltung des
arteriellen Mitteldruckes mit Noradrenalin und Dobutamin auf die
Splanchnikusperfusion im Rahmen einer Endotoxindmie hat.

Nach Randomisierung in zwei Gruppen mit und ohne Periduralandsthesie
erfolgte die Untersuchung am kontrolliert beatmeten Tier in

Allgemeinanasthesie. Sowohl Parameter der systemischen Hamodynamik
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als auch die regionale Perfusion der Leber und des Darmes wurden erfasst.
Weiterhin wurden Daten zur Oxigenierung der Leber und des Dinndarms,
Gewebesauerstoffpartialdriicke der Leberoberflache, der Serosa und der
Mukosa sowie die intestinalen mukosalen Kohlendioxidpartialdriicke
ermittelt.

In den Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass eine durch thorakale
Periduralanasthesie induzierte Sympathikolyse mit Aufrechterhaltung des
mittleren arteriellen Druckes mittels kontinuierlicher Infusion von Dobutamin
und Noradrenalin eine kardiale Dekompensation mit letalem Ausgang
vermeiden konnte. Allerdings wurde weiterhin beobachtet, dass die durch
frihe Endotoxinamie hervorgerufene Vasokonstriktion im
Splanchnikusgebiet nicht positiv beeinflusst wurde. Somit sollte die
Verbesserung der Oxigenierung und Perfusion der Splanchnikusregion

unter Endotoxindmie Gegenstand von weiteren Untersuchungen darstellen.
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7. Anhang
7.1 Formeln

Lebergesamtdurchblutung [ml - min™]
THBF = HABF [ml - min™'] + PVBF [ml - min™']
Systemischer GefaBwiderstand [mmHg - min - ']

SVR = (MAP [mmHg] - ZVD [mmHg]) - (HZV [l - min™])"

THBF = totaler hepatischer Blutfluss, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD=
zentralvendser Blutdruck, PVP = portalvendser Blutdruck, HVP = hepatovendser Blutdruck,
HZV = Herzzeitvolumen, HABF = hepatoarterieller Blutfluss, PVBF = portalvendser Blutfluss,

SVR = systemisch vaskularer Widerstand

Sauerstoffgehalt im Blut [ml - 100 min™"]

arteriell: Ca=(Hb[g-dl"] - SOz a[%] - 1,34) + (pO2a [mmHg] -
0,0031)

gemischtvends: Cg = (Hb [g - dI] - SOs gv [%] - 1,34) + (pO2 gv [mmHg] -
0,0031)

portalvends: Cpv=(Hb [g - dI''] - SOz pv [%] - 1,34) + (pO2 pv [mMmHg] -
0,0031)

lebervends:  Cyn=(Hb[g - dI''] - SOz vh [%] - 1,34) + (pO2 vh [mmHg] -
0,0031)

Sauerstoffangebot [ml - min™']

Sauerstoffangebot = Sauerstoffgehalt - Blutfluss

systemisch: DOy tot = Ca[ml - 100 min™'] - HZV [l - min™"] - 10
leberarteriell: DO ah = Ca[ml - 100 min"] - HABF [I - min] - 107
portalvends: DOz pv = Cpv [ml - 100 min™] - PVBF [I - min™"] - 107
Leber (gesamt): DO, th = DOz ah [ml - min] + DOz pv [I - min™]
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Sauerstoffverbrauch [ml - min™"]
systemisch: VO, tot = (Ca [ml - 100 min™] - Cgv [ml - 100 min™]) - HZV [ml
n’]
Leber: VO, th = [(Ca [ml - 100 min™'] - Cvh [ml - 100 min"]) - HABF
[ml - min™] - 10%] + [( Cpv [ml - 100 min™"] - Cvh [ml - 100 min’

") - PVBF [ml - min™"] - 10

C. = systemisch arterieller Sauerstoffgehalt, C4,= gemischtvendser Sauerstoffgehalt C,, =
portalvendser Sauerstoffgehalt, C,, = hepatovendser Sauerstoffgehalt

DO, th = Gesamtversorgung der Leber mit Sauerstoff, DO, ah = hepatoarterielle
Sauerstoffversorgung, DO, pv = portalvendse Sauerstoffversorgung, DO, tot = systemisches
Sauerstoffangebot

VO, th = gesamter hepatischer Sauerstoffverbrauch, VO, tot = systemischer
Sauerstoffverbrauch
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7.2. Abkirzungsverzeichnis

AF
Cica
COMP
CO
COo
COoLD®
DO,
EN
ENP
EVLW
FiO,
Fr

HABF
HAVR

HF
HVP
hvSO,
htpO.

Hz
HzZV

ITBV
KG
KCL
MAP
MPAP

MVBF

mvsO»

Atemfrequenz

Indocyaningrtin-Clearance

Compliance

Cardiac Output

Kohlendioxid

Cardiac output, Oxygenation, Lung water/ Liver function, Diagnosis
Sauerstoff-Angebot

Endotoxin/Noradrenalin/Dobutamin
Endotoxin/Noradrenalin/Dobutamin/Periduralanasthesie
Extravasales Lungenwasser

Inspiratorische Sauerstofffraktion

French

Gauge

Arterieller hepatischer Blutfluss (hepatic arteriell blood flow)
Widerstand der Arteria hepatica (hepatic artery vascular
resistance)

Herzfrequenz

Hepatovendser Blutdruck (hepatic venous blood pressure)
Hepatovendse Sauerstoffsattigung
Gewebe-Oberflachensauerstoffpartialdruck der Leber (hepatic
tissue pressure)

Hertz

Herzzeitvolumen

Internationale Einheiten

Intrathorakales Blutvolumen

Kdrpergewicht

Kaliumchlorid

Mittlerer arterieller Blutdruck (mean arterial pressure)
Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mean pulmonal arterial
pressure)

Mesenterialvendser Blutfluss (mesenteric venous blood flow)

Mesenterialvendse Sauerstoffsattigung
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MZP
O
PAP
PEEP
PVBF
PVP
PCWP

PDK
PDA
PDRica
pCO;
piCO2

pO2
Pplat
PVVR

SB
SMABF

SMAVR

smvO,
SV
SVR
BV
THBF
VO,
Z\VD

Messzeitpunkt

Sauerstoff

Pulmonalarterieller Blutdruck (pulmonary artery pressure)
Positiv endexspiratorischer Druck (positive endexpiratory pressure)
Portalvenéser Blutfluss (portal venous blood flow)
Portalvendser Blutdruck (portal venous blood pressure)
Pulmonalkapillarer Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge
pressure)

Periduralkatheter

Periduralanasthesie

Indocyaninplasmaverschwinderate (plasma disappearance rate)
Kohlendioxidpartialdruck

Intestinaler mukosaler Kohlendioxidpartialdruck

Negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration

Sauersstoffpartialdruck

Plateaudruck

GefaBwiderstand der Vena portae (portal venous vascular
resistance)

Produktbezeichnung der Transsonic Ultraschallflussmesskopfe
Mesenterialarterieller Blutfluss (superior mesenteric artery blood
flow)

Widerstand der Arteria mesenterica cranialis (superior mesenteric
artery vascular resistance)

Mesenterialvendse Sauerstoffsattigung

Schlagvolumen

Systemischer GefaBwiderstand (systemic vascular resistance)
Totales Blutvolumen

Totalhepatischer Blutfluss (total hepatic blood flow)
Sauerstoff-Verbrauch

Zentraler Venendruck
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7.8 Thesen

1. Im Rahmen der Sepsis kann ein Multiorganversagen mit hoher
Mortalitat entstehen. Ein intensivmedizinisch wichtiges Organsystem
stellt das Hepatosplanchnikusgebiet dar, da bei einem madglichen
Organversagen nur wenige Therapieoptionen zur Verflgung stehen.
Trotz intensiver Forschungsbemuhungen ist die Pathophysiologie der
Sepsis immer noch nicht vollstindig bekannt. Vor allem das
Splanchnikusgebiet als eines der bedeutsamen Organsysteme des
Kérpers ist entscheidend fir die Entstehung und Aufrechterhaltung

eines septischen Krankheitsbildes.

2. Charakterisiert wird die frihe Sepsis unter anderem durch eine
erhOhte Sympathikusaktivitdt, die zur negativen Beeinflussung der
regionalen Hamodynamik des Hepatosplanchnikusgebietes flihrt.

3. Durch die Minderperfusion kommt es zu einer Hypoxie insbesondere
der Darmmukosa. Die Folge ist eine Translokation von Bakterien und
Toxinen in das Pfortaderstromgebiet der Leber und in das
umliegende Gewebe. So wird die septische Reaktion des

Organismus aufrechterhalten und weiter verstarkt.

4. Eine mdogliche Therapieoption, der erhdhten Sympathikusaktivitat
und der nachfolgend hervorgerufenen Vasokonstriktion des
Hepatosplanchnikusgebietes  entgegenzutreten, kann in der
regionalen Sympathikolyse mittels thorakaler Periduralanasthesie

bestehen.

5. In einer vorausgegangenen Studie wurde beobachtet, dass
Versuchstiere wahrend der Phase der Endotoxindmie im Rahmen
einer regionalen Sympathikolyse mittels thorakalem Periduralkatheter
verstarben. Dies wurde zurlckgefihrt auf eine durch die
Sympathikolyse blockierte Ausschittung von Katecholaminen aus

- 104 -



10.

dem Nebennierenmark, was in der Folge zu einer akuten kardialen

Dekompensation flhrte.

Nicht geklart ist deshalb, ob die Applikation von Katecholaminen mit
dem Ziel der Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Druckes und
somit der Vermeidung einer kardialen Dekompensation wahrend
einer Endotoxindmie mit paralleler Sympathikolyse mittels thorakaler
Epiduralan&sthesie zu einer Erhéhung oder Reduktion der Perfusion
und Oxigenierung im Splanchnikusgebiet fuhrt.

Deshalb wurde in der vorliegenden Untersuchung im Tiermodell beim
akut instrumentierten Schwein eine Endotoxindmie mit paralleler
Sympathikolyse mittels thorakaler Epiduralanasthesie induziert und
der mittlere arterielle Druck durch die Gabe der Katecholamine
Noradrenalin und Dobutamin aufrechterhalten. Nachfolgend wurde
die Hamodynamik und Oxigenierung sowohl systemisch als auch im

Hepatosplanchnikusgebiet untersucht.

Im Untersuchungsablauf wurden die Hamodynamik und die
Oxigenierung sowohl systemisch als auch regional im
Splanchnikusgebiet gemessen. Die Daten wurden erhoben beim
Ausgangsstatus, nach Induktion und wahrend der Phase der

Endotoxinamie.

In den Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass eine durch
thorakale Periduralanasthesie induzierte Sympathikolyse mit
Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Druckes mittels
kontinuierlicher Infusion von Dobutamin und Noradrenalin eine

kardiale Dekompensation mit letalem Ausgang vermeiden konnte.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine regional induzierte
Sympathikolyse mittels thorakaler Periduralandsthesie die durch die
frihe  Endotoxindmie  hervorgerufene  Vasokonstriktion  des
Splanchnikusgebietes nicht positiv beeinflusst.

- 105 -






ERROR: undefined
OFFENDING COMMAND :

STACK:



