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1. Einleitung

1.1 Vorwort

Jahrlich ereignen sich in der BRD 7-8 Mio. Unfille [1]. Davon gab es im Jahre 2003
354.534 Unfille mit Personenschaden. 6.613 Personen kamen hierbei zu Tode und
462.170 Menschen wurden dabei verletzt [2]. Somit reihen sich Traumata an die
3. Stelle in der Todesursachenstatistik nach Krebserkrankungen und Herzerkrankungen
ein [3].

Zwar konnte die Letalitdt von schwerverletzten Patienten in den letzten 20 Jahren durch
entscheidende Fortschritte in der Medizin deutlich gesenkt werden, trotzdem ist die
Verletzung einschlieBlich der Unfille bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen im
Alter von 15 bis 25 Jahren immer noch die Haupttodesursache. Bei Méannern dieser
Altersgruppe verursachen sie knapp 70 Prozent, bei Frauen fast 50 Prozent der
Todesfille [4]. Bis zu 60 % dieser Todesopfer im Stralenverkehr sterben bereits vor
dem Erreichen des Krankenhauses, davon etwa ein Drittel am hamorrhagischen Schock
und dessen Folgen [5, 6]. Die haufigsten Verletzungen, die innerhalb der ersten Stunden
zum Tode fiithren, sind durch Hiamorrhagie und Gehirnverletzungen bedingt [7]. Dabei
stellt der traumatisch-hdmorrhagische Schock die héufigste Schockform nach
Verkehrsunfillen dar. Urséchlich steht hier neben dem ausgeprigten Gewebetrauma der
gleichzeitige erhebliche Verlust von Intravasalvolumen im Vordergrund. Die
ischamische Schéddigung, zusammen mit dem durch die Therapie (Volumengabe,
Transfusion, Katecholamintherapie) induzierten postischdamischen Reperfusions-
schaden, fiihren nicht selten zum Multiorganversagen (MOV). Das MOV stellt neben
der Sepsis die Hauptursache fiir die hohe Letalitit bei dieser Schockform dar [8].

Im Hinblick auf die heute immer noch hohe Letalitdt, Morbiditdt und dem enormen
menschlichen, medizinischen und finanziellen Aufwand in der Versorgung von
Traumapatienten, beruhen Fortschritte in der traumatisch/hdmorrhagischen
Schockforschung weiterhin auf Studien, die klinisch relevante Tiermodelle nutzen. So
konnen die hdamorrhagischen Schockmodelle genutzt werden, um die Pathophysiologie
und immunologischen Verdnderungen zu verstehen, die {iiber eine erhohte
Infektanfilligkeit zum Multiorganversagen fithren konnen. In den letzten Jahrzehnten

entstanden eine Reihe von tierexperimentellen hdmorrhagischen Schockmodellen mit

-6-
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dem Ziel, die schddlichen Prozesse beim Traumapatienten zu verstehen und zu

beeinflussen [3, 9]. Mehrere Reviews sind zu diesem Thema veroffentlicht worden

[9-14].

In der Literatur werden heute immer noch die drei klassischen traumatisch-

hdmorrhagischen Schockmodelle beschrieben [15]:

1) Unkontrollierte Blutung (,,uncontrolled-hemorrhage* Modell)

2) Entbluten eines zuvor festgelegten Hadmorrhagievolumens in einem zuvor
festgelegten Zeitraum (,,fixed-volume* Modell)

3) Blutverlust bis zu einem bestimmten Blutdruck (bzw. Herz-Zeit-Volumen), der fiir

einen zuvor festgelegten Zeitraum beibehalten wird (,,fixed-pressure* Modell*)

Siegel et al. [16] und andere zeigten aber, dass die traditionelle Messung von
StellgroBBen wie Blutdruck oder Herzfrequenz nur inaddquat das Ausmal} der zelluldren
Schadigung widerspiegelt, da diese makrovaskuldren, himodynamischen Variablen von
physiologischen Kompensationsmechanismen beeinflusst werden [17]. Deshalb wurde
nach dem heutigen Wissensstand iiber die Pathophysiologie und den Vorstellungen des
hamorrhagischen Schocks (HS), welcher sich in der Definition des American College of
Surgeons widerspiegelt: ,,Inaddquate Organperfusion und Gewebeoxygenierung®, ein
viertes Schockmodell eingefiihrt. Dieses Modell gibt besser die Schwere einer
hypovoldmischen Dekompensation durch die Messung perfusionsbezogener Parameter
(Sauerstoffdefizit, Base Excess, Laktat) wider. Dieses ,Sauerstoff‘-Defizit
Héamorrhagiemodell mit dem Endpunkt:
4) Blutverlust bis zu einem bestimmten Sauerstoffdefizit in einem zuvor festgelegten
Zeitraum, scheint eine zuverldssige Basis fiir zukiinftige Untersuchungen,
insbesondere fuir die Entwicklung besserer pharmakologischer

Therapiemoglichkeiten, zu bieten [9, 10, 18].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, das Modell des hdmorrhagischen Schocks mit den
Variablen Organperfusion und Gewebeoxygenierung (kumulatives (c¢) Sauerstoffdefizit
(O;D)), zu verbessern. Der cO,D korreliert gut mit dem zelluldren Insult, so dass dieses
Modell die Methode der Wahl fiir das Studium des hdmorrhagischen Schocks zu sein
scheint.

Frithere Modelle mit O,D als Endpunkt [9, 18] waren zum Teil im Ablauf kompliziert

und aufwendig. Auch zeitraubende Blutprobenerhebungen und Berechnungen
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erschwerten die Handhabung. Diese Modelle sind zwar sehr zuverldssig, reflektieren
jedoch nicht den genauen O,D zu einem bestimmten Zeitpunkt. Grund dafiir ist eine
Verzogerungszeit der O,D-Werte von bis zu 5-10 min. Dies kann zu Uber- bzw.
Unterinterpretation der O,D-Werte von bis zu 10-20 ml'kg™ 10 min™ fithren. Durch die
Integration des Stoffwechselmonitors Deltatrac'™ 1II. (Datex-Ohmeda, Helsinki,
Finnland) konnte das Modell des kumulativen Sauerstoffdefizites verbessert werden.
Dieses Gerit kann das Sauerstoffangebot, den Sauerstoffverbrauch (VO;) sowie die
CO;-Produktion jede Minute bestimmen und ermoglicht somit eine miniitliche
Berechnung des O,D.

Ausgestattet mit dieser Technik wurde bei 14 anisthesierten ménnlichen deutschen
Hausschweinen einen cO,D von 95-120 ml*kg'*h" induziert. Danach erfolgte die
Resuscitation (Reperfusion) mit dem entnommenen Blut. AnschlieBend wurden die

Schweine vom Respirator geweant, in den Tierstall verlegt und fiir 72 h nachbeobachtet.
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1.2 Hypovolimischer und himorrhagischer Schock

1.2.1 Definition und Formen

Der hypovoldmische Schock wurde von den Mitgliedern der Interdisziplindren
Arbeitsgruppe (IAG) ,,Schock® der Sektion ,,Wissenschaft und Forschung" (SWF) der
Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DIVI) als Zustand unzureichender Durchblutung vitaler Organe mit konsekutivem
Missverhéltnis von Sauerstoff-Angebot und -Verbrauch infolge intravasalen
Volumenmangels mit kritisch verminderter kardialer Vorlast definiert.

Zu den speziellen Formen des hypovoldmischen Schocks zdhlen der hdmorrhagische,
hypovoldmische, traumatisch-hdmorrhagische und der traumatisch-hypovoldmische

Schock (Tabelle 1) [19, 20].

Tabelle 1: Ursachen fiir die einzelnen Formen des hypovoldmischen Schocks [19, 20]
Formen des hypovolimischen
Schocks

Ursachen

AuBere Blutungen:

- Stichverletzungen, Polytrauma

Innere Blutungen:

- gastrointestinal:
Osophagusvarizen, Ulkus ventriculi oder duodeni, Magen-/
Dickdarmtumoren, Meckel-Divertikel, Himorrhoidalblutungen

- Gyndkologie/Geburtshilfe:
Uterusruptur, Placenta praevia, Extrauteringraviditit oder
postpartale Uterusatonie

- andere:
nicht-traumatische Ruptur von Gefiflen, wie z.B. bei einem
Aotenaneurysma, Aneurysma spurium oder bei Angiodysplasien,
GefiBarrosionen bei Tumoren oder chronischen Entziindungen,
nasopharyngeale Blutungen, Varizenblutungen usw.

hidmorrhagischer Schock

AuBere Fliissigkeitsverluste:

- Hyperthermie, erhohte Umgebungstemperaturen, profuse Durch-
félle, anhaltendes Erbrechen, renale Verluste bei Diabetes insipidus,
hyperosmolares, diabetisches Koma, hochdosierte
Diuretikatherapie, Polyurie bei akutem Nierenversagen

Innere Fliissigkeitsverluste:

- Sequestration groferer Fliissigkeitsmengen bei Ileus, Peritonitis,
Leberzirrhose und akuter Pankreatitis

- bei dlteren Menschen inaddquate Flissigkeitszufuhr wegen
mangelndem Durstgefiihl

hypovolimischer Schock

Traumatisch-hdmorrhagischer Schock - auBen einwirkende physikalische oder chemische Noxen

- groffliachige Verbrennungen oder ausgedehnte Abschiirfungen bzw.

Traumatisch-hypovolimischer Schock Veriitzungen
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1.2.2 Pathophysiologie des himorrhagischen Schocks [21]

Alle Unterformen des hypovoldmischen Schocks haben ein Missverhiltnis zwischen
0,-Angebot und -Verbrauch durch den akuten Volumenmangel gemeinsam. Aullerdem
beeinflussen alle Formen zelluldre metabolische Prozesse, die zum Zelluntergang,
Organdysfunktion und MOV fithren. Je ldnger ein Schockzustand dauert, desto
ausgepragter sind die Verdnderungen auf zelluldrer Ebene [22]. Abbildung 1 gibt einen
Uberblick iiber das Schockgeschehen.

sympathiko- _ )
adrenerge Reaktion Blutverlust | = Reduktion des vendsen
l * \ Ruckstroms
Kontraktilitats- Tachykardie periphere arterielle
steigerung Vasokonstriktion Hypotension

\ \ \ \

erhdhter myokardialer
Sauerstoffbedarf

\ ¥

anaerober Gewebe-
Myokardversagen €+ sioffwechsel azidose
Aktivierung zellularer Aktivierung humoraler Endothelschaden
Immunsysteme Kaskadensysteme Kapillarleck

h) \ 4
| Disieecy

Abbildung 1: Das Schockgeschehen (modifiziert nach [21])

Ein ausreichender arterieller Mitteldruck (MAP) (Normwerte: 70-90 mmHg [23]) ist die
entscheidende treibende Kraft fiir die Perfusion aller Organe und wird unter
physiologischen Bedingungen konstant gehalten [24].

Um das Herzzeitvolumen (HZV) konstant zu halten, muss das Produkt von
Herzminutenvolumen und totalem peripherem Widerstand optimal aufeinander
abgestimmt werden. Ebenso Schlagvolumen und Herzfrequenz mit ihren Determinanten
Blutvolumen bzw. vendsem Riickstrom. Die sympathoadrenerge Reaktion {iber
B1- bzw. a-Adrenorezeptoren stabilisiert das Schlagvolumen (SV), erhoht die
Herzfrequenz (HF) und fiihrt zur Vasokonstriktion (Anderung von 1/r4) mit Zunahme

des totalen peripheren Widerstandes (TPR). Das antidiuretische Hormon (ADH), das
-10 -
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atriale natriuretische Peptid (ANP) und der Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Mechanismus sind an der Regulation des Blutvolumens und der Vasokonstriktion
beteiligt. Auf der anderen Seite steht der Gesamtquerschnitt aller Eingangswiderstdnde
der Organe, welche iiber kleinste Anderungen des GefiBradius reguliert werden. Diese
Mechanismen stellen sicher, dass das O,-Angebot jedes einzelnen Organs
(Durchblutung x arterieller O,-Gehalt) den jeweiligen O,-Verbrauch (Durchblutung x
arteriovendse O,-Gehalts-Differenz) decken kann.

Kommt es nun zu einer Reduzierung des Blutvolumens (Hypovoldmie) und damit zu
einem gestorten vendsen Riickstrom, folgt eine Abnahme des Schlagvolumens und
letztendlich eine Abnahme des HZV. Bei zunichst konstantem peripherem Widerstand
sinkt der arterielle Blutdruck. Die daraus bedingten verminderten intravasalen Fiillungs-
und Druckverhédltnisse im vendsen Niederdruck- und arteriellen Hochdrucksystem
werden vom Korper registriert. Dafiir dienen Dehnungs- und Baro- sowie
Chemorezeptoren im Bereich des rechten Vorhofes, der pulmonalen Strombahn, dem
Aortenbogen und dem Karotissinus. Um diese Situation zu kompensieren, wird eine
Reihe von physiologischen Regelkreisen aktiviert wie z. B. die sympathikoadrenerge
Reaktion. Damit versucht der Korper dem Absinken des Blutdruckes entgegenzuwirken.
Diese neurohumorale Reaktion wird als Zentralisation bezeichnet und sichert iiber eine
Erhohung des Organwiderstandes und somit eine Durchblutungsabnahme von Haut,
Muskulatur, Magen-Darm-Trakt und Niere die Perfusion von sog. Vitalorganen wie
Myokard und Gehirn (ZNS). Die Zentralisation dient dem temporiren Uberleben, aber
auf Kosten der Mikrozirkulation anderer Organe. Persistiert diese langfristige
Minderperfusion, ist dieser Zustand nicht mit dem Leben zu vereinbaren [21, 24].

Die Kompensationsmechanismen, mit denen der Korper auf die Verdnderungen
reagiert, lassen sich anhand der Aktivierungszeit und ihrer Wirkdauer in kurz- und

mittelfristige Mechanismen unterscheiden [25].

Kurzfristige Mechanismen:

Das Ziel der kurzfristigen Mechanismen ist es, das GefidB3bett auf ein vermindertes
intravasales Volumen anzupassen. Diese Mechanismen sind innerhalb von Sekunden
wirksam und werden nerval und hormonal vermittelt [26]. Die Folge ist eine
Umverteilung des HZV von der Haut, Muskulatur, Niere, Splanchnikusgebiet zu den so
genannten Vitalorganen Herz und Gehirn. Die Sauerstoffversorgung dieser Organe ist

stiarker perfusionsabhédngig.

-11 -
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Mittelfristige Mechanismen [27]:

Die mittelfristigen Mechanismen verfolgen das Ziel, eine absolute Steigerung bzw. eine
Wiederherstellung des zirkulierenden Blutvolumens innerhalb von Minuten zu
bewirken, wobei das Wirkungsmaximum erst nach Stunden eintritt.

Zu diesen Mechanismen zdhlen die transkapilldre Fliissigkeitsfiltration/-reabsorption
und die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems. Als Folge kommt es zur
Reabsorption von Fliissigkeit aus Interstitium in den Intravasalraum und zu einer
gesteigerten renalen Riickresorption von Natrium, Wasser unter renaler Sekretion von
Kalium und Protonen.

Im weiteren Schockverlauf dndert sich aber die Reaktivitit der Gefdlle. Die Arteriolen
erweitern sich (verstirkt durch saure Metaboliten) trotz anhaltender Ausschiittung von
Katecholaminen. Jedoch bleibt die postkapilldre Vasokonstriktion erhalten. Folge ist ein
Anstieg des hydrostatischen Drucks mit Transsudation von Fliissigkeit aus dem Plasma

ins Gewebe [19].

Der Schock dekompensiert, wenn die physiologischen Kompensationsmechanismen das
HZV nicht mehr aufrechterhalten konnen und somit das perfusionsabhidngige
Sauerstoffangebot sinkt. Nun kann die kombinierte Energiegewinnung aus aerober/
anaerober Glykolyse nicht mehr gentigend Energie in Form von Adenosin-Triphosphat
(ATP) fur wichtige Stoffwechselprozesse liefern.

Das Resultat sind irreversible Gewebeschiaden [28], Aktivierung des Immunsystems mit
konsekutiver Mediatorfreisetzung (z. B. Zytokine, Sauerstoffradikale), Zerstorung der
endothelialen Integritdt und Zellfunktionsstérungen, die im Multiorganversagen enden
konnen. Diese komplexe systemische inflammatorische Reaktion (SIRS) kann im
Rahmen der beiden traumatischen Schockformen bereits initial durch Freisetzung von
Thromboxan und anderer Mediatoren aus dem beschéddigten Gewebe initiiert werden
[29].

Die Verarmung an ATP bewirkt eine gestorte Membranpermeabilitit und gefdhrdet so
H™-, Na'- und Ca’"-Ionen-Homdostase. Folge ist ein Kalziumionenanstieg im
Mitochondrium. Dies bedingt zusammen mit dem Abbau von ATP und dem damit
verbunden Anstieg an zytosolischen Phosphationen (Pi) eine Offnung von so genannten
"permeability transition-" (PT-) Poren in der mitochondrialen Membran. Durch die

Offnung der PT-Poren kommt es zur weiteren Hydrolyse von ATP. Dies hat den Verlust
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der mitochondrialen ATP-Synthese und eine Schwellung der Mitochondrien mit
Aufbrechung der Mitochondrienmembran zur Folge.

Eine Reihe von experimentellen Untersuchungen haben ergeben, dass das
Schockgeschehen nur dann reversibel ist, wenn die Mitochondrien als Kraftwerke fiir
die Energieversorgung der Zelle ihre Funktion wieder aufnehmen konnen. Kann dies
nicht geschehen resultiert der Zelltod [30].

Alle ischdamiebedingten Prozesse haben in der Mikrozirkulation erhebliche
Konsequenzen und konnen das Sauerstoffdefizit durch Beeintrachtigung der Makro-
und Mikrozirkulation weiter beeintrachtigen. So fiihrt die Abnahme der intrazelluldren
ATP-Konzentration zu einer Offnung ATP-sensitiven K'-Kanile mit Hyperpolarisation
der Zellmembran der glatten GefiBmuskelzellen, wodurch spannungsabhingige
Kalziumkanéle blockiert werden. Die Folge ist eine elektromechanische Entkopplung
und eine deletidre Vasoplegie [31].

Eine weitere Folge der ischdmiebedingten Hypoxie ist die Freisetzung saurer
Metaboliten aus anaerobem Stoffwechsel, was zu einer Azidose und letztendlich zum
Wirkungsverlust der Katecholamine an prékapilldren Sphinktern fiihrt [32].

Die Flissigkeitsverluste filhren zu einer Hadmokonzentration, was zu einer
generalisierten Aggregation von Thrombozyten und Erythrozyten im Bereich der
Mikrozirkulation fiithrt. (Sludge-Phinomen; sludge = Schlamm). Folgen sind die
mechanische Obstruktion der Strombahn und eine aufgrund erhohter Blutviskositit
Verlangsamung des Blutstromes [19, 26].

Der Korper reagiert mit einer weiteren Steigerung der sympathikoadrenergen Antwort,
um einer weiteren Reduktion des arteriellen Blutdrucks entgegen zu wirken. Die
vorliegende Storung der Makrozikulation bewirkt zwangsldufig auch eine Stérung der
Mikrozirkulation. Persistiert die Mikrozirkulationsstorung, hat dies im Sinne eines
Circulus vitiosus eine weitere Verschlechterung der Makrozirkulation zur Folge.
Ursédchlich dafiir werden die Kompensationsmechanismen verantwortlich gemacht, die
physiologischerweise zur Stabilisierung der Makrohdmodynamik zugunsten der
lebenswichtigen Organe wie Herz und Gehirn dienen [26]. Ohne Therapie endet dies in
einem irreversiblen und todlichen Teufelskreis. Abbildung 2 verdeutlicht schematisch

den Circulus vitiosus des hypovoldmischen, hdmorrhagischen Schocks.
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Abbildung 2: Circulus vitiosus des hypovolédmischen Schocks [21]

1.2.3 Ischimie/ Reperfusions-Schaden

Pathopysiologisch ist der Schock eng mit den Begriffen Ischamie und Reperfusion
verbunden und wird durch die Minderversorgung der Gewebe sowie die
inflammatorische Antwort bei Wiederherstellung der Perfusion nach temporérer
Ischdmie geprégt [22]. Durch die Minderperfusion wird kompensatorisch die anaerobe
Glykolyse gesteigert, um die Energichomdostase aufrecht zu erhalten. Wenn dies nicht
ausreicht, resultiert vermehrt ein Abbau von ATP {iber Adenosindiphosphat (ADP) zu
Adenosinmonophosphat (AMP). Dieses kann durch Abnahme der mitochondrialen
Aktivitdt nicht mehr rephosphoryliert werden, deshalb wird es durch die gleichzeitige
Zunahme der Aktivitit der zytosolischen 5'Endonukleotidase zu Adenosin
dephosphoryliert. Das entstandene Adenosin wird zu Inosin desaminiert und weiter zu
Hypoxanthin + O, und Xanthin + O, abgebaut [33]. Kommt es nun durch die Einleitung
therapeutischer Mallnahmen wieder zur Reperfusion, wird Sauerstoff im Gewebe
wieder verfiigbar. Dies bewirkt aber, dass die entstandenen Metaboliten
Hypoxanthin/Xanthin durch die Xanthinoxidase/-reduktase zu Superoxidanionen
oxidiert werden. Aus diesen Sauerstoffradikalen konnen unter Katalyse von Eisen
(Haber-Weiss- und Fenton-Reaktion) hochtoxische Hydroxylradikale (OH"), Superoxid
(O2™) und das Wasserstoffperoxid (H,O;) entstehen [19].

Freie Radikale erzeugen eine oxidative Schiddigung von Zellmembranen,
Zellorganellen, DNS-Strangbriiche, Alterationen im Energiehaushalt sowie Stérungen

von lonenhomdoostasen. Versagen die zelleigenen enzymatischen (Superoxiddismutase,
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Katalase und Glutathionperoxidase) und nichtenzymatischen Schutzsysteme
(Harnsdure, Glutathion, Melatonin, Karotinoide u. a.), spricht man von oxidativem
Stress. Dieser kann komplexe inflammatorische Reaktionen ausloésen [34, 35].

Obwohl die Reperfusion fiir das Uberleben unabdingbar ist, verstirkt sie den
ischamischen Schaden durch eine Entziindungsreaktion. Bei diesem sog. Reflow-
Paradox lagern sich Leukozyten durch eine verstirkte Adhédsion an das Endothel
insbesondere im Bereich der postkapilliren Venolen an. Ortsstindige Makrophagen
sezernieren zusidtzliche Sauerstoffradikale, NO und andere proinflammatorische
Mediatoren (z. B. Zytokine wie TNF-alpha, Interleukin- (IL-)6, IL 18, u. a.). Diese
freigesetzen = Mediatoren fiihren zu einer  gesteigerten Expression von
Adhésionsmolekiillen auf der Oberfliche der Endothelzellen ("vascular adhesion
molecule-1, VCAM-1; "intercellular adhesion molecule-1", ICAM-1), aber auch auf der
Oberfldache von polymorphkernigen Leukozyten (PMN).

Die Interaktion der Adhédsionsmolekiile auf der Oberflache der PMN und des Endothels
fithrt zu einem "rolling" der PMN entlang des Endothels, gefolgt von einer Adhésion,
Emigration und letztendlich zu einer Sequestrierung in das Parenchym der betroffenen
Organe (siche Abbildung 3).

Als Ursache fiir eine erhohte Leukozytenextravasation wird die Beteiligung von in der
Ischdmiephase im Endothel gebildeten Interleukin-1 und Platelet Activating Factor [36]
sowie in der Reperfusionsphase gebildeten reaktiven Sauerstoffintermediaten

angesehen [37].
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P-Selektin ICAM-1, ICAM-2 PECAN-1
E-Selektin WOAN-1 ICAM-1, W EAM-1

Abbildung 3: Leukozyten-Endothel-Interaktion (modifiziert nach [38, 39])

Lisst sich in vier Teilschritte, Margination, Rolling, Adhésion und Transmigration, untergliedern. Der
Vorgang der Interaktion wird durch verschiedene Adhésionsmolekiile vermittelt. SLe* = Sialyl Lewis X
Glykoprotein; CD = Cluster of Differentiation; VLA-4 = Very Late Antigene 4; ICAM = Intercellular
Adhesion Moelcule; VCAM = Vascular Cell Adhesion Molecule; PECAM = Platelet Endothelial Cell
Adhesion Molecule

Es folgt die Freisetzung zytotoxischer Produkte (reaktive Superoxidanionen, Proteasen)
aus den eingewanderten und aktivierten PMN. Dies erzeugt eine massive Schadigung
von Endothel- und Parenchymzellen mit einer gesteigerten vaskuldren Permeabilitét
("Leakage"), wodurch das interstitielle Odem und damit der Druckanstieg im Gewebe
zunehmen. Begleitet wird dieser Vorgang von einer weiteren Abnahme der

funktionellen Kapillardichte durch Kompression von auf3en.

1.2.4 Multiorganversagen

Aufgrund der Weiterentwicklung der Notfallmedizin iiberleben die Patienten nach
Polytrauma und Schock héufiger die ersten Stunden nach dem auslésenden Ereignis.
Jedoch entwickeln sie im weiteren Verlauf mit 20-30 % ein Multiorganversagen
(MOV), was mit einer hohen Letalitdt assoziert ist und oft die Entstehung einer Sepsis
begiinstigt [22]. Ein MOV stellt definitionsgemdll das simultane oder sequentielle
Versagen von zwei oder mehreren vitalen Organsystemen dar. Am héaufigsten sind
hierbei die Lunge, Herz-/Kreislaufsystem, Niere, Leber und das hdmatologische System
sowie der Gastrointestinaltrakt betroffen [21, 22]. Klassischerweise folgt dem
pulmonalen das hepatische, danach das intestinale und renale Versagen, wéhrend sich

das myokardiale Versagen oft erst in der Spatphase manifestiert [40].
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Ursédchlich hierfiir ist die im Laufe der Ischamie- und Reperfusion-Phase ausgeldste
systemische Entziindungsreaktion. Abhdngig von der Dauer und der Schwere des
Schockzustandes werden humorale und zelluldre Mediatoren ausgeschiittet, welche zur
Entstehung der Organdysfunktion bis zum Organversagen fithren. Auch wenn man den
Schockzustand durch addquate Therapie durchbricht, kann sich das systemische
inflammatorische Antwort-Syndrom (SIRS) verselbststandigen.

Als Folge der systemischen Entziindungsreaktion kommt es in einer Gegenregulation zu
einer kompensatorischen anti-inflammatorischen Reaktion (CARS=compensatory anti-
inflammatory response syndrome). Dieser Prozess ist durch anti-inflammatorische
Mediatoren gekennzeichnet wie z. B. Interleukin (IL)-4, IL-10, IL-13, IL-
Rezeptorantagonisten oder durch Mediatoren, die sowohl proinflammatorisch als auch
anti-inflammatorisch wirken, wie z. B. IL-6 und IL-8. Klinisch manifestiert sich das als
Anergie mit resultierender Immunsupression und erhohter Empfindlichkeit gegentiber
Infektionen.

Der wechselnde Ablauf von SIRS und CARS wird als MARS (=mixed antagonistic
response syndrome) bezeichnet [21, 41].

Ob und wann es letztendlich zur Entwicklung eines MOV kommt, entscheidet das
Zusammenspiel der Intensitdit von Inflammation, anti-inflammatorischen und
immunsuppressiven Mechanismen.

Prinzipiell kann man ein frihes, auf der Basis einer iiberschieBenden
hyperinflammatorischen Reaktion getriggertes MOV von einem spéten, durch
immunologische Anergie dominierten und deshalb hdufig durch nosokomiale

Infektionen mitverursachtes MOV unterscheiden [13].

1.2.5 Organmanifestation des Schocks

Die generalisierte Kreislaufstérung beim Schock zieht viele Organe in Mitleidenschaft
[42].

Durch ldangere Dauer der Zentralistion kommt es zu einer ischdmischen Schidigung der
betroffenen Organe [43]. Bis etwa 1960 stand beziiglich der Schockmanifestation die
Niere im Mittelpunkt der therapeutischen Bemiithungen. Durch die verbesserte Therapie
mittels H&amofiltration und -dialyse konnte die Mortalitdit durch ein akutes
Nierenversagen verringert werden. Die respiratorische Insuffizienz riickte daraufhin

zunehmend als lebensbedrohliche Schockkomplikation in den Vordergrund [44].
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1.2.5.1 Lunge

Klinisch manifestiert sich die Schocklunge als respiratorische Insuffizienz bedingt
durch Perfusionsstorung und Endothelschddigung mit nachfolgender Leukozyten-
infiltation [44-46]. Es kommt zur Ausbildung von Atelektasen mit Erhohung des
Rechts-Links-Shunts, Abnahme der Compliance, Bildung von Thrombozyten- und
Granulozytenaggregationen, Mikrothrombenbildung, Stérung der Mikrozirkulation
sowie Entstehung eines interstitiellen Lungenédems [44, 47].

Klinisch manifestiert sich diese Stérung des pulmonalen Gasaustausches als Hypoxie,
meist initial begleitet von einer durch kompensatorische Hyperventilation erzeugte
Hypokapnie. Diese funktionellen und morphologischen Lungenveridnderungen kénnen

zu einem akuten Lungenversagen (ARDS) fiithren [19].

1.2.5.2 Niere

Die Schockniere ist Folge einer hypoxischen Tubulusschddigung durch passagere
Durchblutungsminderung der Niere. In der Folge entsteht ein akutes Nierenversagen,
das sich durch Oligurie oder Anurie mit konsekutiver Urdmie innerhalb von Stunden
oder wenigen Tagen manifestiert. Das akute Nierenversagen weist ein charakteristisches
Profil auf:

1. die Phase der hypoxischen Schidigung,

2. die oligurische-anurische Phase,

3. eine polyurische Phase und anschlieend

4. die Regenerations-Phase. [48]

In der Frithphase des Schocks mit akutem Blutdruckabfall, kommt es durch die
sympathoadrenerge ~ Konstriktion der Vas afferens zur Abnahme der
Nierendurchblutung und glomeruldren Filtration [47]. Von der adrenergen renalen
Vasokonstriktion ist vor allem die Nierenrinde betroffen. Dies bedingt die Umverteilung
der renalen Durchblutung mit relativer Zunahme der Durchblutung der &duBeren
Markzone [48]. Als Folge kann man funktionelle Verdnderungen wie Oligurie, Anurie,
metabolische Azidose, Hyperkalidmie und eine Retention von harnpflichtigen
Substanzen beobachten. In der Frithphase der Schockniere sind diese Symptome mit
einer addquaten Therapie meist reversibel [49].

Eine gesunde Niere toleriert unter normothermen Bedingungen eine Ischdmiezeit von
bis zu 90 min. Nach Ablauf der Ischimietolerenz treten neben den funktionellen

Storungen auch morphologische Verdnderungen hinzu [19]. Kommt es zu einer
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Verlegung der Nierengefifle, Glomerula und Tubuli durch Mikrothromben und

Zelldetritus kann dieser Zustand irreversibel sein [49].

1.2.5.3 Leber

Die Leber sowie die gesamte Splanchnikusdurchblutung sind von der Zentralisation des
Kreislaufs im Schock stark betroffen [43]. Im Schock kommt es zu einer Reduzierung
des Blutflusses iiber die A. hepatica aber auch iiber die V. portae. Als Folge dieser
Minderdurchblutung sind die Leberfunktion, Entgiftung, Phagozytose und
Gerinnungsfaktorenproduktion eingeschriankt, was sich durch erhohte Transaminasen,
Verminderung der Gerinnungsfaktoren, Abfall der Cholinesterase und Ikterus darstellt.
Zu den morphologischen Verdnderungen im Schock zdhlen Mikrothromben in den
Sinusoiden und Zentralvenen, perizentrale Parenchymnekrosen und Verminderung des
Glykogengehalts [47, 49]. Zwischen morphologischen Verdnderungen der Leber und
den Leberfunktionsstérungen lassen sich relativ gute Ubereinstimmungen erkennen.

Die Leber besitzt den grofiten Teil des retikuloendothelialen Systems (RES), welches in
der Infektabwehr eine wichtige Rolle einnimmt. Im Schock kann eine Verminderung

der Clearencefunktion des RES fiir Toxine und Bakterien beobachtet werden.

1.2.5.4 Darm

Schon kurze Ischdmiephasen reichen aus, um die Integritit der Darmmukosa zu
beeintridchtigen. Dabei kommt es zu Mikrozirkulationsstorungen, Endothelldsionen und
einer Permeabilitdtserhdhung der intestinalen Gefdle mit Entstehung eines
interstitiellen Odemes. Dies bewirkt den Fliissigkeitsaustritt in die Darmwand,
Darmlumen und das Abdomen mit dem Resultat der Verstirkung der Hypovoldmie.
Wegen der verminderten Durchblutung kommt es zu einem Zusammenbruch der
Schleimhautbarriere, in deren Folge Bakterien und Endotoxine translozieren konnen.
Durch die eingeschrinkte Clearancefunktion des RES der Leber kann aus einem primér
nicht septischen Krankheitsbild (hdmorrhagischer Schock) ein septisches entstehen [19,

47].

1.2.5.5 Herz

Die verminderte kardiale Vorlast beim hypovoldmischen Schock ist v. a. der Grund fiir
eine verringerte Herzleistung [43]. Die schockinduzierte Sympathikusaktivierung

verursacht eine Tachykardie, was zu einem gesteigerten O,-Verbrauch fiihrt. Bei
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koronarkranken Patienten kann dies eine Myokardischdmie provozieren [50]. Als Folge

der verminderten Koronarperfusion kann eine Herzinsuffizienz entstehen [44, 47].

1.2.5.6 Gehirn

Obwohl Neurone sehr ischdmieempfindlich sind, kommt es durch die Autoregulation
der Hirndurchblutung in der Frithphase des Schocks zu keinen ausgeprigten
Durchblutungsstorungen. Erst bei deutlichem Abfall des MAP-Wertes auf unter
60 mmHg kommt es zu Stérungen der ischdmieempfindlichen Kortex- und
Riickenmarksareale. Bei weiterem Blutdruck-Abfall tritt eine zerebrale Hypoxie und
Azidose auf, wodurch die Autoregulation aufgehoben wird. Die Durchblutung erfolgt
dann abhédngig vom Perfusionsdruck. Klinisch kann man Bewusstseinstriibung,

Verwirrtheit, Krampfanfall und Koma beobachten [47, 50].

1.2.6 Therapie des Schocks

Fiir eine erfolgreiche Therapie muss das Schocksyndrom friihzeitig erkannt werden. Die
initiale Therapie besteht in der Beseitigung der Ursache des Schocks und in einer
Wiederherstellung eines suffizienten Kreislaufes mit ausreichender Perfusion der
Endstrombahn und Sauerstoffversorgung des Gewebes [51].

Beim hypovoldmischen Schock stellt die Volumensubstitution mittels kristalloider oder
kolloidaler Losung den entscheidenden kausaltherapeutischen Ansatz dar. Uber die
Erhohung des venosen Riickstroms kommt es zur Steigerung des HZV und dadurch zur
Unterbrechung der schockinduzierten Makrozirkulationsstorung [52].

Somit wird eine Normovoldmie unter Inkaufnahme einer Dilution der vorhandenen
Blutbestandteile angestrebt, um eine suffiziente Perfusion lebenswichtiger Organe zu

erreichen. Erst danach erfolgt die gezielte Substitution mit Blutkomponenten.
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1.3 Experimentelle Modelle des himorrhagischen Schocks

Es gibt eine grofe Vielfalt von Modellen zum hdmorrhagischen Schock. Der schmale
Grad zwischen der klinischen Relevanz und dem Streben nach maximaler
experimenteller Standardisierung und Vergleichbarkeit benétigt eine sorgfiltige Wahl
des Modells durch den Forscher, um eine spezielle Fragestellung beantworten zu

konnen [10] (siehe Abbildung 4).

Balance
Klinische Experimentelle
Vergleichbarkeit Kontrolle
,uncontrolled- ,fixed-
hemorrhage*, pressure/volume
Gewebeverletzung “hemorrhage*
Tier-
Modell

Abbildung 4: Tiermodelle: Balance zwischen experimenteller Kontrolle und klinischer
Vergleichbarkeit

1.3.1 Die traditionellen Modelle (Modifiziert nach Deitch 1998 [15])

Es wurden zahlreiche Tiermodelle entwickelt, mit dem Versuch die kritischen

Endpunkte des traumatisch-hamorrhagischen Schocks zu simulieren. Die in der

Literatur beschriebenen traditionellen hamorrhagischen Schockmodelle lassen sich in

3 Typen unterteilen. Genauere Beschreibung der Modelle sieche Diskussion Punkt

4.1.7):

1. ,,Fixed-volume*“-Modell: Entnahme eines festgelegten Blutvolumens; der Blutdruck
ist nicht konstant (Tabelle 2)

2. ,,Fixed-pressure“-Modell oder Wiggers preparation: Entnahme eines Blutvolumens
bis zu einem festgelegten arteriellen Mitteldruck (MAP) (Tabelle 3)

3. ,,Uncontrolled-hemorrhage*“-Modell: Unkontrollierte, kontinuierliche Blutung

(Tabelle 4)
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Die nachfolgende Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber einige ,,Fixed-Volumen*

Schockmodelle.

Tabelle 2: ,,Fixed-volume* Schockmodelle (Schwein)

Entnommenes v v et
Autoren ZusitzlicheVersuchskriterien Untersuchung
Blutvolumen
- 60 % des geschitzten gesamten Korper-
Traverso bh.ltvolumens in 15, 30, 100 oder 130 -Wirkung unterschiedlicher Schwere-
t al. 1984 60% Minuten rade bei fixiertem Hamorrhagievolumen
ctak - keine Retransfusion £ x glevolu
- Beobachtungsperiode: 24 h
Hannon 37,5 mikg - Tiere bei Bewusstsem
t al. 1989 exponentiellin 1h | Retransfusion: Infusion
ctak P - Beobachtungsperiode: 4 h
- Blutentzug tiber 30 min
tGell f‘;gg 1 40 % - keine Transfusion - Bakterielle Translokation
etak - Beobachtungsperiode: 6 h
Initiale Abnahme des Blutdruckes auf 30-40 mmHg, dann kompensatorische Zunahme auf 60mmHg
Errando 30 % - kardiovaskuldre Effekte intravendser
et al. 1998 ’ Anisthetikagabe
. - Schockwirkung auf arteriellen,
Friedlander . . .
20 % mesenterialen Blutfluss bei gesteigerten
et al. 1998 . . .
intraabdominellen Driicken
Noone N . . - Auswirkungen zweier Himoglobin-
et al. 1998 30% - Blutentzug liber 60 min losungen auf den Blutfluss
- Wirkung des hamorrhagischen Schocks
Rhee o - " und des anschlieBenden Flissigkeits-
et al. 1998 40% - Blutentzug tber 15 min ersatzes in Form von Ringer-Laktat-Lsg.
auf die Neutrophilenaktivierung
Wiadis - zusitzliche Hypothermie iiber 4 h nach - metabolische und endokrine Effekte der
50 % .
et al. 1998 Blutentzug Hypothermie
. - Blutentzug iiber 30 min - Auswirkungen von Ethanol auf die
Zink 30 ml/kg 1 . 5 . . ,
¢ al. 1998 KGW - zusitzliche traumatische Gehirnverletzung traumatische Gehirnverletzung mit/ohne
etak und Ethanolgabe in den Magen hiamorrhagischen Schock
Manley - S;-J-uerstoffversorgung des“ Gfshirr?gewebes
¢ al. 1999 70 % wiéhrend dem Schock, Fliissigkeits-
etak ersatz und Anderungen bei Ventilation
Moomey 40-60 % - vor Blutentzug penetrierende Verletzung - Laktatgehalt, Basendefizit und
et al. 1999 ’ durch Bolzenschuss sauerstoffabhéngige Variablen im Blut
Sinaasappel 40 oder 50 % - teilweise Fliissigkeitsersatz - mlkm\'/askularer‘ l'll’ld vendser Sauerstoff-
et al. 1999 druck im Interstitium
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Die nachfolgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die ,,Fixed-pressure®

Schockmodelle des Schweines.

Tabelle 3: ,,Fixed-pressure*“ Schockmodelle (Schwein)

Zielwert des

Autoren ZusitzlicheVersuchskriterien Untersuchung
Blutentzuges
Brand 40 mmHg in 10 min | - keine Retransfusion - hdmodynamische und die metabo-
et al. 1991 fir 1 h - Beobachtungsperiode: Schock, 24 h, 48 h lische Veranderungen
SChIlchtlng & 50 mmHg in 15 min | - keine Retransfusion - himodynamische und die metabo-
- a); i;’; 5 fir 3 h - Beobachtungsperiode: 90 min lische Verénderungen

Initiale Abnahme des Blutdruckes auf 40 mmHg (fiir 30 min), dann kompensatorische Zunahme auf 50 mmHg

40-50 mmHg MAP

- Untersuchung der Sauerstoffversorgung

. o :
etl\;(;.nli;l; 8 7316/:;;;?:::;?;?;5 - Iljéf;s;ilgkeitsersatz mit Ringer-Laktat- - Effekte der Therapie mit Pentoxifylline
(HZV) J
40-50 mmHg MAP - Kristalloider Volumenersatz
Nordin 70% Reduktion des - teilweise Applikation vasoaktiver - Intramukosaler pH-Wert des Darms zur
et al. 1998 Herzzeitvolumens Medikamente wihrend Fliissigkeits- Erfassung von Medikamentenwirkungen
(HZV) substitution
p - Retransfusion des entzogenen Blutes und
uyana 45 mmHg MAP Fliissigkeitsersatz mit Ringer-Laktat - pH-Wert im Darm
et al. 1999 N
Losung
- nach Erreichen des MAP-Zielwertes,
K weiterer Blutverlust mit gleichzeitiger Gabe | - Effekte der Hypothermie auf hamo-
¢ ];alzl(s):) 0 30 mmHg MAP von Kristalloiden dynamische, metabolische und
etal - anschliefend Blutretransfusion koagulatorische Parameter
- teilweise Induktion einer Hypothermie
Einen Uberblick tiiber die ,,Uncontrolled-Hemorrhage“ Schockmodelle des

Schweines gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: ,,Uncontrolled-Hemorrhage* Schockmodelle (Schwein)

Induktion der

Autoren | unkontrollierten | ZusitzlicheVersuchskriterien Untersuchung
Héamorrhagie
Bickell o - keine Retransfusion N .
et al. 5 mm Aortenerdffiung | Beobachtungsperiode: 120 min - himodynamische Antwort
Doucet & Hall Incision der Aorta : Blutentzug Vo2 Ea L LG . . .

¢ al. 1999 abdominalis A.femoralis - verschiedene Flussigkeitstherapien

et ak - MAP: 30 mmHg
. . | - Hirntrauma .. .
Novak Punktion der A. femoralis . . - standardisierte und alternative
. - Untersuchung bis 70 min .
et al. 1999 und A. axillaris . Therapiemafinahmen
nach beiden Traumata

Alspaugh . . . . - Wirkung von Phenylephrin als erste
et al. 2000 Anschnitt der Milz - Kryogenetisches Hirntrauma TherapiemaBnahme
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1.3.2 Ein zusitzliches Himorrhagiemodell mit perfusionsbezogenem Endpunkt

Viele klinische Studien haben gezeigt, dass Traumapatienten in einem Schockzustand
eine inaddquate Gewebeperfusion und eine metabolische Azidose aufweisen [16, 53,
54], obwohl sich die traditionellen Endpunkte (z. B. Blutdruck) bereits normalisiert
haben [55-58].

Die physiologischen Messparameter (Blutdruck, Herzfrequenz) spiegeln nur inadidquat
das Ausmall des hidmorrhagischen Schocks wider, da sie durch physiologische
Kompensationsmechanismen beeinflusst werden [16, 55]. Die Tabelle 5 gibt einen

historischen Uberblick iiber die Entwicklung der hamorrhagischen Schockmodelle mit

Sauerstoffschuld oder Sauerstoffdefizit (oxygen debt, O,D) als Variable.

Tabelle 5: Historischer Uberblick der himorrhagischen Schockmodelle mit der Variable

Sauerstoffdefizit (oxygen debt).

Autoren Modell Methode Resultat
C 1l & Smith - Hypotension mit 30 mmHg; verschiedene
rowe mt Hund kumulative Sauerstoffdefizite waren - O,D als Uberlebensindikator
et al. 1964
erlaubt
Rush - verdanderten Hamorrhagievolumen; 30 min : .(.)ZD als Indikator der kardlova.skularen
Hund .. 8 ] o Anderung; der Endpunkt ,,survival®
et al. 1965 Hémorrhagie, erreichtes O,D variierte : :
wurde nicht beurteilt
- Irreversibilitit des Schocks wird durch
Goodyer Hund - Hypotension mit 30-50 mmHg; periphere Mechanismen bestimmt; der
et al. 1967 - verschiedene cO,Ds waren erlaubt Endpunkt ,,survival® wurde nicht
beurteilt
- Hypotension mit 30 mmHg; ein cO,D von .. L
Jones Hund P 3 2 : - O,D als Uberlebensindikator
et al. 1968 120 cm’/kg war erlaubt
Rothe Hund - Hypotension mit 30 mmHg; verschiedene - keine Korrelation zwischen O,D und
n ..
et al. 1968 " cO,Ds waren erlaubt survival (Uberleben)
Neuhof . - 30 min Hamorrhagie (1 ml/kg per min); . .
etal. 1973 Kaninchen ZiL0), ) e - 0,D als Uberlebensindikator
Schoenberg Hund - Hypotension mit 30 mmHg; verschiedene - Keine Korrelation zwischen O,D und
n ..
et al. 1985 N cO,Ds waren erlaubt survival (Uberleben)
- Sauerstoffaufnahme im Uberschuss zur
Reinhart Hund - Hypotension mit 40 mmHg; verschiedene Wiederherstellung mit Hydroxyethyl-
et al. 1989 cO,Ds waren erlaubt starke; der Endpunkt ,,survival“ wurde
nicht beurteilt
. . - 0,D als Uberlebensindikat d
- vorherbestimmter O,D nach 60 min; 2" as er -e ensmdrkator un
Dunham . Indikator fiir die Sterbewahr-
Hund unabhingig vom Blutdruck und . .
et al. 1991 Hiimorrhagievolumen scheinlichkeit
£ - fiir den Hund definiert
- fiir Himorrhagie mit 100ml/min: Zeit-
intervall von Verletzung zum kardialen
Sheffer Computer - Computersimulation des myokardialen 0,D gegenteilig mit Infusionsrate
et al. 1997 P Sauerstoffdefizits verbunden
- der Endpunkt ,,survival® wurde nicht
beurteilt
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- vorbestimmter O,D nach 60 min

- Uberlegenheit von rekombinaten Himo-

Siegel Hund - unabhingig vom Blutdruck und globin gegeniiber Kolloide oder Vollblut
et al. 1997 . it . L.
Hamorrhagievolumen bei der Resuscitation
: o Oy i (0 i - 02]? als Uberl'ebensmdlkator und
Rixen Schwein - unabhéngig vom Blutdruck und Indikator fiir die Sterbe-
et al. 2001 i rrhi gi i wahrscheinlichkeit
orragievolume - fiir das Schwein definiert
) . o « o
- vorbestimmter O,D nach 60 min Festlegung einer krmschel? Hohe (30 %
Siegel bhiine Blutdruck und des Blutverlustes) der partiellen
1ege Hund - una anglg vom Blutdruck un Resuscitaion, um einen O,D wieder zu
et al. 2003 Hamorrhagievolumen

erreichen, bei dem es nicht zu
bleibenden Organschidden kommt
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2. Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Versuchsgenehmigung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
tierexperimentelle Studie. Die Tierversuche wurden vom Landesamt fiir Landwirtschaft,
Lebensmittelsicherheit und Fischerei Mecklenburg-Vorpommern gemifl dem §15 des
deutschen Tierschutzgesetzes, der American Association for the Accreditation of
Laboratory Animal Care Liaison guidelines und dem Leitfaden fiir den Schutz und
Gebrauch von Labortieren (Department of Health and Human Services, National
Institutes of Health, publication no. 86-23) genehmigt (Aktenzeichen LALLF M-
V/TSD/7221.3-1.1-066/06).

2.1.2 Versuchstiere

Die Untersuchungen wurden an 14 ménnlichen Schweinen der Gattung ,,.Deutsches
Hausschwein® mit einem Gewicht zwischen 30-35 kg (Mittelwert 32,4+0,9 kg)
durchgefiihrt. Die fiir die Untersuchung eingesetzten Tiere stammten von J. Wiibbel,
Sauenzuchtanlage Parkentin, Am Stegebach 34a, 18209 Bartelshagen. Eine Woche vor
Versuchsbeginn wurden die Tiere in der ,Zentralen Tierhaltung, im Institut fiir
experimentelle Chirurgie® (Universitdt Rostock, Direktorin Frau Prof. B. Vollmar)
untergebracht. Damit wurde eine Akklimatisierung der Tiere und somit bestmogliche
Voraussetzungen fiir die Untersuchungen gewdhrleistet. Erndhrt wurden die Tiere nach
einer Standarddidt. 12 h vor dem Versuchsbeginn wurden sie unter Nahrungskarenz

gesetzt, hatten jedoch freien Zugang zu Trinkwasser.
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2.1.3 Anisthesie

2.1.3.1 Primedikation und Narkose

Die Primedikation der Schweine erfolgte intramuskuldr mit Azaperone (4 mg*kg™;
Stresnil VET®, Janssen Cilag GmbH, Neuss, Deutschland) und Midazolam
(0,2 mg*kg'; Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen, Deutschland). Nach 15-30
Minuten waren die Tiere soweit sediert, dass eine Ohrvene mit einer
Venenverweilkaniile (Brauniile® 18G, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) kaniiliert werden konnte, um die Einleitung der intravendsen (i.v.)
Anisthesie zu ermoglichen. Die Tiere wurden praoxygeniert (100 % O, fiir 5 min).
Danach wurde die Anésthesie mit Fentanyl (5 ug*kg'1 1.v.; Janssen-Cilag-GmbH, Neuss,
Deutschland), Propofol 1 % ( 2 mg*kg™" i.v.; Braun Melsungen AG, Deutschland ) und
Pancuronium (0,3 mg”‘kg’1 i.v.; Delta Select, Pfullingen, Deutschland) intravends
eingeleitet. Die Intubation der Trachea erfolgte orotracheal mit einem
Endotrachealtubus mit Innendurchmesser von 7,5 mm (ID-7,5 mm, Mallinckrodt,

Hazelwood, MO, USA).

2.1.3.2 Beatmung

Die Beatmung der Lunge erfolgte iiber druck-kontrollierte Ventilation mit einem
Servo900“-Ventilator (Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer inspiratorischen
Sauerstofffraktion (FiO,) von 0,21 und einem positiven end-exspiratorischen Druck
(PEEP) von 3 cm H,0. Die inspiratorische Sauerstoff- und endexspiratorische CO,-
Konzentrationen wurden kontinuierlich iiber einen Oxi- bzw. Kapnometer gemessen.
Die Beatmung, d. h. inspiratorischer Druck und Atemfrequenz, wurde anhand des
arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks (paCO;) und Sauerstoffpartialdrucks (paO,)
gesteuert, wobei der Zielbereich des paCO; bei 4,8-5,6 kPa (36-42 mmHg) und des
paO; bei 12-15 kPa (90-112,5 mmHg) lag.

2.1.3.3 Basisfliissigkeitszufuhr

Fir die Erhaltung der Normovoldmie und um intravasale Fliissigkeitsverluste durch
Verdunstung und Verschiebungen in das Interstitium auszugleichen, erhielten alle Tiere
eine auf 37° C vorgewirmte intravendse Vollelektrolytldsung (Sterofundin ISO®, Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) mit 10 ml*kg'*h™ bis zur Einleitung des

hamorrhagischen Schocks. Als Vorlastfiillungsparameter wurde mittels eines
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intraarteriellen PiCCO-Katheters durch Thermodilutionsmessungen (Mittelwert aus
3 Messungen mit 20 ml eiskalter NaCl-Losung, PICCO Monitoring der Firma Pulsion
Medical Systems, Miinchen, Deutschland) das intrathorakale Blutvolumen (ITBV)
gemessen. Als Normovolimie wurde eine ITBVI zwischen 800-1000 ml*m?®"!

angesehen.

2.1.4 Priparation

Nach der Einleitung der Anésthesie wurden die Tiere in Riickenlage auf einer
Heizmatte platziert, um die Korpertemperatur von 37° C konstant halten zu konnen.
Dabei wurde die Korpertemperatur kontinuierlich tiber eine rektale Sonde gemessen.
Alle folgenden Verfahren wurden unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt, d. h.
Desinfektion der Haut mit Braunovidon® (Fa. Braun Melsungen AG, Deutschland) und

steriler Abdeckung.

2.1.4.1 Vena jugularis interna links

Die Préparation der Vena jugularis interna links erfolgte iiber einen 6 bis 8§ cm langen
Hautschnitt in der venterolateralen Halsregion mit anschlieBender atraumatischer
stumpfer Darstellung des GefdBes. AnschlieBend wurde ein Singlelumenkatheter (14 G,
AK 04700, One-Lumen Central Catheterization Kit®; Arrow, Reading, PA, USA) in
Seldigertechnik platziert und ca. 12 cm bis zum Einmiindungsbereich der Vena cava
superior an den rechten Herzvorhof vorgeschoben. Der Katheter wurde an der Haut
fixiert. Die Wunde wurde durch eine Hautnaht verschlossen. Der Katheter wurde in
einer auf der Haut festgendhten Ledertasche mit ReiBBverschluss verwahrt, um ein
Entfernen durch das Versuchstier bzw. andere Tiere zu verhindern und so die Entnahme

der Blutproben tiber die 72 h zu erméglichen (siehe Abbildung 5).
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a) Singlelumenkatheter b) Ledertasche mit Singlelumenkatheter
Abbildung 5: Priparation und Katheterisierung der V. jugularis interna links

2.1.4.2 Vena jugularis interna rechts

In gleicher Technik wurde in die Vena jugularis interna rechts eine 8,5 Fr Schleuse
(Percutaneous Sheath Introducer Set®; Arrow, Reading, PA, USA) eingefiihrt (siche
Abbildung 6).

Abbildung 6: Kaniilierung der V. jugularis interna rechts mit einer Schleuse

Uber diese Schleuse wurde nachfolgend ein Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter (7 Fr
Schwan-Ganz Thermodilution Catheter, American Edwards Laboratories, Irvine, CA,
USA) eingebracht und in die Lungenstrombahn eingeschwemmt. Uber diesen Katheter
wurde der pulmonalarterielle Druck (PAP) gemessen. Die Schleuse diente zudem der
kontinuierlichen Infusionszufuhr. Die Messung des zentralen Venendruckes erfolgt tiber

den separaten zentralen Venenkatheter. Der Pulmonaliskatheter diente primér zur

-29.



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

Uberwachung der Volumengabe in der Reperfusionsphase (= Retransfusion +
Volumensubstitution), um eine Volumeniiberladung des rechten Ventrikels und damit
verbundenen Anstieg des PAP zu tiberwachen.

Nach 1 h Reperfusion wurde der Pulmonaliskatheter samt Schleuse entfernt und die

Wunde durch eine Hautnaht verschlossen.

2.1.4.3 Arteria femoralis dextra/sinistra

Die Arteria femoralis dextra und sinistra wurden jeweils tiber einen 5 cm langen
ventralen Hautschnitt zwischen den Muskelbduchen der Musculi gracilis und vastus
medialis am proximalen Oberschenkel durch ebenfalls {iberwiegend stumpfe
Préparation freigelegt. Es erfolgt die Kaniilierung der Arteria femoralis dextra mit einer
5 F perkutanen Schleuse (5F Einfiihrungs-Set, Pulsion Medical Systems, Miinchen,
Germany) unter Sicht. Die Arteria femoralis sinistra wurde mit einem 5 F arteriellen
PiCCO-Katheter® (PVPK2015L20-46N 5F, Pulsion Medical Systems, Miinchen,
Deutschland) kaniiliert, um eine stetige Uberwachung des arteriellen Blutdrucks und
Herz-Zeitvolumens zu ermdoglichen. Beide Katheter wurden an der Haut befestigt. 1 h
nach der Reperfusion wurden beide Katheter entfernt, und anschlieBend die Wunde

durch eine Gefif3- und Hautnaht verschlossen.

2.2 Messmethoden

2.2.1 Indirekte Kalorimetrie

Die Methode der indirekten Kalorimetrie kann zur nicht-invasiven Bestimmung des
Sauerstoffverbrauchs (VOsyca), der Kohlendioxidproduktion (VCO;) und zur
Berechnung des Respiratorischen Quotienten (RQ) eingesetzt werden [59, 60]. Im
Rahmen dieser Studie wurde das Gerit Deltatrac TM 11, MBM-200® (Datex-Ohmeda,
Helsinki,  Finnland)  eingesetzt. = Methodisch  arbeitet es nach  dem
Luftverdiinnungsprinzip. Die vom Respirator kommende exspiratorische Luft des
Patienten/Versuchstiers wird zunichst in die 4 1 groBe Mischkammer des Kalorimeters
geleitet. Hier entsteht eine homogene Verteilung der exspiratorischen O,-(FeO,) und
CO,-Konzentrationen (FeCO,). Durch diese Verdiinnung der exspiratorischen Luft in
der Mischkammer mit einer definierten Menge an Raumluft resultiert ein konstanter

Flow, in dem die CO,-Konzentration gemessen wird (4bbildung 7) [60].
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Abbildung 7: Schematischer Aufbau des Kalorimeters und dessen Integration in das
Beatmungssystem

(Modifiziert nach [61]). Die Abbildung besteht aus drei Komponenten: Patient, Respirator und
Kalorimeter. Es werden der schematische Aufbau des Kalorimeters sowie die entsprechenden
Interaktionen im Beatmungssystem aufgezeigt. Die exspiratorische Luft des Patienten wird iiber das
Beatmungsgerdt weiter in die Mischkammer des Kalorimeters geleitet. Hier kommt es zu einer
homogenen Verteilung der exspiratorischen O,~(FEO,) und CO,-Konzentrationen (FECO,). Des Weiteren
erfolgt hier die jeweilige Messung. Durch die Anwendung des Luftverdiinnungsprinzips kann die CO,-
Konzentration im Konstantflow mittels Infrarotsensor detektiert werden. Ein paramagnetischer O,-Sensor
dient der Bestimmung der Sauerstoffkonzentrationen. Mittels der unten genannten Algorithmen berechnet
nun die Mikrocomputereinheit die Daten fiir den Sauerstoffverbrauch, die Kohlendioxidproduktion und
den Respiratorischen Quotienten.

Die CO,-Produktion des Patienten wird nach folgender Formel 1 (Abbildung 8)
berechnet [60, 62]:

Vcon = CO,-Produktion in ml/min
VCO:»=Q*Fe*CO> Q = Flow in /min

Fg* CO, = CO,-Konzentration im Konstantflow

Abbildung 8: Formel 1 (VCO,)

Die in- und exspiratorische Sauerstoffkonzentration wird mittels eines
paramagnetischen Sensors und die Kohlendioxidkonzentration tiber einen Infrarotsensor
gemessen. Daraus kann unter Berlicksichtigung der Haldan'schen Formel der RQ

berechnet werden (Formel 2 (A4bbildung 9)), [60, 62]. Uber die Definition des
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Respiratorischen Quotienten ist dann die Berechnung des Sauerstoffverbrauchs (VO;car)

moglich (Formel 3 (Abbildung 9)):

Formel 2: VO . RQ = Respiratorischer Quotient
2 (1-FiO-2) . .

RO = 7CO. ~ (Fi0:=Fe0y) VO, = Sauerstoffverbrauch in ml/min

’ (FeO2— FiO2) FiO, = Inspiratorische Fraktion an O,

FeO, = Exspiratorische Fraktion an O,

Formel 3:
VCo: . o o
VO2car = RO VO, mittels indirekter Kalorimetrie (VO,c,))

Abbildung 9: Formel 2 (RQ) und Formel 3 (VO,c,)

Die indirekte Kalorimetrie weist eine gute Reproduzierbarkeit auf. Eine
Beeintrachtigung kann aber z. B. durch Feuchtigkeitseffekte, Benutzung von inhalativen
Anisthetika und anderen Fremdgasen entstehen [59, 62]. Eine weitere Einschriankung
der Genauigkeit der Messwerte liegt bei der Anwendung von inspiratorischen
Sauerstoffkonzentrationen > 0,6, bedingt durch eine Limitation der Haldan’schen
Transformation [60].

In der Studiendurchfithrung wurde das Kalorimeter wie folgt bedient: Vor
Inbetriebnahme wurde das Flow-Einstellrad an die Konstitution der Schweine
(Gewicht) angepasst. Der fiir das Kalorimeter vorgesehene Gasprobenschlauch wurde
mit dem Probeneinlass verbunden und die notwendige Kalibrierung mit dem
entsprechenden Kalibriergas eingeleitet. Die Aufwidrmphase des Kalorimeters betrigt
durchschnittlich 30 min; danach konnte dieses mit dem Schwein konnektiert werden.
Der inspiratorische = Gasprobenschlauch des Kalorimeters wurde mit dem
Schlauchstutzen der Wasserfalle, der Exspirationsauslass des Respirators mit dem
Mischkammereinlass des  Deltatrac®  verbunden und entsprechend  der
Bedienungsanleitung die Einstellungen bis zum unmittelbaren Start der Messung
vorgenommen.

Das Display des Monitors zeigte die Verldaufe fiir die Kohlendioxidelimination und den
Sauerstoffverbrauch wihrend der aktiven Messung an. Nach Beendigung der
Messphase wurde ein Kurzreport gedruckt, welcher den durchschnittlichen
Sauerstoffverbrauch, die Kohlendioxidelimination und den RQ (Respiratorischer
Quotient) liber den Zeitraum des Messzeitpunkts von jeweils 1 min beinhaltete.

In den 60 min Hadmorrhagie wurde das Sauerstoffangebot vermindert und somit der

Sauerstoffverbrauch reduziert (VO,). Ziel war eine so gleichformige wie mogliche
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Kumulation des Sauerstoffdefizits (O,D) im Verlauf der 60 min Hdmorrhagiephase zu
erzeugen.

Das Sauerstoffdefizit wurde unter der Annahme errechnet, dass der Sauerstoffverbrauch
(VO,) des stabilen prahdmorrhagischen Zustandes den individuellen Ausgangswert-VO,
des jeweiligen Tieres darstellt. Die Differenz zwischen dem jede Minute gemessenen
VO, wihrend der Hamorrhagie und dem Ausgangswert-VO, des jeweiligen Tieres
wurde addiert und als kumulatives Sauerstoffdefizit dokumentiert (siche Formel 4

(Abbildung 10)).

VO2(Ausgangswert,ml) —VO2(aktuell ,ml)
Korpergewicht(kg)
Abbildung 10: Formel 4 (Berechnung des Sauerstoffdefizites)

Sauerstoffdefizit(ml | kg) =

2.2.2 Himodynamik

Die beobachteten Parameter waren Herzfrequenz (HF), mittlerer arterieller Blutdruck
(MAP), zentraler venoser Druck (ZVD), Herzzeitvolumen (HZV) mittels PiCCO-
Messung und die Blutgase.

Das intrathorakale Blutvolumen (ITBV) wurde ebenfalls mittels PiCCO-Monitoring
(Pulsion Medical Systems) bestimmt, um Information iiber den Volumenstatus der Tiere
zu erhalten. Ziel war hier, eine Hypovoldmie in der Reperfusionsphase zu verhindern.
Das ITBV bzw. der Index (ml*mz*'l) gilt als der Goldstandard fiir die Uberwachung der

Vorlast- bzw. Fiillungsparameter in der Intensivmedizin [63].

2.2.3 EKG und Herzfrequenz

Das EKG wurde entsprechend der Standardableitung 2 nach Einthoven abgeleitet und
kontinuierlich  registriert. Die Messung der Herzfrequenz erfolgte durch

computerassistierte Auszéhlung der arteriellen Druckkurve.

2.2.4 Herzzeitvolumen (HZV)

Die Messung des HZV erfolgte mittels Thermodilution. Dafiir wurden 20 ml einer
eisgekiihlten (< 8° C) 0,9%igen NaCl-Losung iiber den vor dem rechten Vorhof
liegenden zentralvenosen Katheter injiziert. Durch das hdmodynamische PiCCO-
Monitoring erfolgte die Berechnung des HZV tiber die Gleichung nach Stewart und
Hamilton [23, 64-66].
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Die Kalkulation des aufgenommenen Wertes fiir das Herzzeitvolumen erfolgte aus
mindestens drei Einzelmessungen mit hochstens 10 % Abweichung der Werte vom
Mittelwert. Die Injektionen des kalten Wassers erfolgten zufillig verteilt iiber den

gesamten Beatmungszyklus.

2.2.5 Intravasale Druckmessung

Die Messung von systemischem und diastolischem Blutdruck, systolischem und
diastolischem pulmonalarteriellem Druck und pulmonalkapillirem Verschlussdruck
erfolgte mittels Druckaufnehmern (Medex Medical, Rogial MX 960, Haslingden,
Rossendale, Lancashire, GroB3britannien), die iiber Spiilsysteme (Medex Mediacal Inc.,
Haslingden, Rossendale, Lancashire, GroBbritannien) mit allen intravaskuldren
Kathetern verbunden waren. Die Druckkurven wurden kontinuierlich aufgenommen und
online dargestellt, sowie vom Datenverarbeitungsprogramm PO-NE-MAH® (Digital
Aquisition Analysis and Archive Systems, Plugsys”, Simsbury, USA) mit einer
Taktfrequenz von 50 Hz gespeichert. Als Spiillosung diente 0,9 %ige NaCl-Losung

2.2.6 Blutgase und Blutbild

Die Blutgasanalyse wurde sofort mit einem ABL715 Autoanalyzer (Radiometer
Kopenhagen, Didnemark) durchgefiihrt. Ein grofBes Blutbild wurde im EDTA-Blut
(Ethylen-Diamino-Tetraazetat) mit Hilfe eines SYSMEX KX21-Analyzers® (Diamond
Diagnostics, MA, USA) erstellt. Zusétzliche vendse Blutproben (3 x 5 ml) wurden bei
4° C mit 3000 g fiir 5 min zentrifugiert. Danach wurden die Proben bis zur Analyse bei

-20° C eingefroren.

2.2.7 Klinische Chemie

Die Laktat- und Glukosebestimmungen erfolgten mit dem ABL715 Autoanalyzer
(Radiometer Kopenhagen, Dianemark). Alle klinisch-chemischen Parameter [Kreatinin
Kinase (CK), Laktat Dehydrogenase (LDH), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-
Aminotransferase (ALT), Glutamatdehydrogenase (GLDH), Blutharnstoff (blood urea
nitrogen (BUN)), Kreatinin, Lipase, Kortison, Amylase, Gesamt-Bilirubin, Gamma
Glutamyl Transpeptidase (GGT), Quick, aPTT, Fibrinogen, Interleukine (IL), tumor
necrosis factor (TNFa), Gesamt-Cholesterin, high density lipoprotein  (HDL)
Cholesterin, low density lipoprotein (LDL) Cholesterin, LDL/HDL-Verhiltnis] wurden

im  Zentrallabor des Universitidtskrankenhauses Rostock entsprechend den
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Standardprotokollen (http://www.ilab.med.uni-rostock.de/ sgg/ml 1.htm) analysiert.
Der kardiale Troponin T-Spiegel wurde mit Hilfe des Troponin T STAT-Systems

(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) gemessen.

2.2.8 Endotoxinbestimmung

Endotoxin wurde im Serum mit Hilfe des Kinetic-QCL"-Assay (Kinetic Chromogenic
LAL Assay, LONZA, Belgien) nachgewiesen. Der Kinetic-QCL-Test ist ein
quantitativer, kinetischer Test fiir den Nachweis von Endotoxin gram-negativer
Bakterien. Die Proben wurden mit dem LAL-Substrat gemischt (Limulus-
Amoebozyten-Lysat) und der Farbumschlag mit Hilfe der WinKQCL-Software

analysiert.

2.2.9 Neurological Deficit Scores (NDS) fiir Schweine

Zur Beurteilung des neurologischen Status wurde der Neurological Deficit Scores
(NDS) fiir Schweine verwendet. Dieser Bewertungsmallstab wurde von Prof. Dr.

Wolfgang Sipos von der Veterindrmedizinischen Universitdt Wien etabliert.

Neurological Deficit Scores (NDS) fiir Schweine

Level des Bewusstseins

Normal-vollstindiges Bewusstsein (0)

Bewusstseintriitbung aber schlifrig und reizbar (30)

Benommenheit - motorische Antwort auf schmerzhafte Stimuli (60)
Koma - keine motorische Antwort auf schmerzhafte Stimuli (100)

Motorische & sensorische Funktionen (Antwort auf pinch hoof-pad)
Normal - flotte Zuriicknahme (0)

Trége (10)

Sehr triage (25)

Keine (50)

Muskeltonus — Anheben und Aufsetzen der Extremitiit
Normal (0)

Eine oder zwei Extremititen steif oder schlaff (25)

Drei oder vier Extremitéten steif oder schlaff (50)

Respiratorisches Muster

Normal (0)

Abnormales spontanes Atmen (50)
Apnoe (100)

Verhalten

Stehen: Ja (0); Nein (20)

Laufen: normal (0); wackeliger Gang (10); sehr wackeliger
oder ataktischer Gang (20); kann nicht laufen (30)

Versuch die Schweine von hinten festzuhalten
Energischer Widerstand (normal 0)

Schwerfilliger, trager Widerstand (20)

Sehr schwerfilliger, trager minimaler Widerstand (40)
Kein Widerstand (50)

Interpretation:
Ein Score von 0 wird als normal angesehen, im Gegensatz dazu
reflektiert ein Score von 400 den Hirntod des Schweines.
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2.3 Studienprotokoll des Sauerstoffdefizits und himorrhagischen
Schocks
Das Originalkonzept des O,D [17, 67-69] wurde verwendet und wie folgt variiert. Die

Tiere wurden an einen Deltatrac™ II metabolic monitor (Datex-Ohmeda, Helsinki,

Finnland (Abbildung 11)) angeschlossen und ein Ausgangs-VO, ermittelt.

Abbildung 11: Deltatrac™ II metabolic monitor

Die Schweine wurden rasch iiber die arterielle Schleuse entblutet, mit dem Ziel einen
0,D von ca. 2,0 ml*kg " *min™" und cO,D von 95-120 ml*kg'*h™” entsprechend der
Vorarbeiten von Rixen et al. [17] zu erreichen. Ein cO,D in diesem Bereich bedeutet fiir
Schweine einen schweren hdamorrhagischen Schock mit einer beobachteten Mortalitét
von ca. 50 % [17]. In den ersten 10 min wurden ungefihr 3,5-4,0 ml Blut*kg ' *min™
unter Kontrolle des O,D entnommen. Jedes Schwein war in der Lage, diesen akuten
Blutverlust durch Steigerung des HZV zu kompensieren. Nach ungefdhr 10 min konnte
man ein O,D beobachten. Durch zusitzliche Blutentnahme wurde ein konstanter O,D
von maximal 2 ml*kg " *min™ erreicht. Das entnommene Blut wurde in sterilen Beuteln
aufbewahrt (4R3615NM, Single Blood-Pack Unit 500 ml CPDA-1, Baxter, Round
Lake, IL, USA). Diese enthielten eine Citrat-Phosphat-Dextroselosung (CPD,
0,14 ml*ml”" entnommen Blutes). Nach 1 h des himorrhagischen Schocks (cO,D =
95-120 ml*kg'*h™") wurde den Tieren das gesamte entnommene Blut retransfundiert
und durch zusétzliche Volumengabe (kristalloider Losung) ergénzt, bis wieder ein O,D

von 0 erreicht wurde. Die Volumensubstitution wurde entsprechend dem
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intrathorakalen Blutvolumenindex (ITBVI) verabreicht, um eine Euvoldmie zu
erreichen. Ionisiertes Kalzium wurde innerhalb des physiologischen Bereichs durch die
Substitution von Kalzium gehalten (Kalziumgluconat 10%; B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland).

Die Tiere wurden nach Entfernung der Katheter und Verschluss der Punktionsstellen
vom Respirator geweant, in den Tierstall verlegt und engmaschig fiir 72 h beobachtet
(u. a. tdgliche medizinische Beurteilung, bestehend aus neurologischem Status und
Blutprobenentnahmen). Die Schweine durften sich erholen und erhielten zur
Schmerzlinderung intramuskulér Tramadol (1.5 mg/kg Tramal®, Griinenthal, Stolberg,
Deutschland) im 12-stiindigem Intervall.

Die Messungen bzw. Blutentnahmen erfolgten vor Induktion des HS (Ausgangswert),
1 h nach Schockinduktion sowie auch 1, 24, 48 und 72 h nach dem Beginn der
Reperfusion. Am Ende der experimentellen Periode wurden die Schweine wie oben
beschrieben erneut andsthesiert. Nach erneuter Anlage eines PiICCO-Katheters wurden
die hdmodynamischen Parameter gemessen. Hiernach wurden die Tiere in tiefer
Narkose mit einer letalen Injektion mit Kaliumchlorid (40 ml, 1 mol*1™") getotet. Fiir
eine schematische Darstellung des experimentellen Studienprotokolls siche Abbildung
12. Fiir eine schematische Darstellung der GréBe der Studiengruppe und Ausfille siche

Abbildung 13.
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Anésthesie cO,D
Préparation 95-120 ml*kg*h-!
’ HS ' ’ Reperfusion ‘
Messpunkte LN T . (240 | [48n]| | 72n]
iHﬁmodynamik T |

iKlinische Chemie T T T T T

Messparameter

iNeurologischer Status T T T T

e 11 x b

Abbildung 12: Studienprotokoll
Die Zeitleiste stellt das experimentelle Protokoll mit den Zeitpunkten der Eingriffe und Messungen dar.

14 Schweine wurden dem experimentellen himorrhagischen
Schock mit cO,D > 95 und < 120 ml*kg"*h-! unterzogen

_ 3 Schweine wurden aus-
geschlossen, weil cO,D < 95
mil*kg ! *h!

2 Schweine starben wdhrend des
~ hdmorrhagischen Schocks

A 4

9 Schweine mit cO,D im gewiinschten Bereich (95-120 ml*kg-'*h-!)
—>Reperfusion

2 Schweine verstarben in der Friih-
phase der Reperfusion (< 3 h)

7 Schweine
uiberlebten die 72 h

Abbildung 13: Studienumfangprotokoll
GroBe der Studiengruppe (n=14), und Ausfille (n=7: 3 Schweine (cO,D zu klein), 2 Schweine im HS
verstorben, 2 Schweine in der Frithphase der Reperfusion verstorben)
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2.4 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe einer Varianzanalyse (One-Way-ANOVA)
gefolgt von einem Bonferroni's Post hoc Analyse (Bonferronis's multiplen
Vergleichtest) bzw. linearer Regression, mit Hilfe des SPSS 14.01 fiir Windows (SPSS
Inc. Headquarters, Chicago, IL, USA) und Prism 4.03 fiir Windows (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA) durchgefiihrt. Die Daten stammen von den Tieren,
die in die Wertung eingingen, d. h. 72 h tiberlebten (n = 7). Die verglichenen Zeitpunkte
waren der Ausgangswert, 1 h hamorrhagischer Schock, wie auch 1, 24, 48 und 72 h
nach der Reperfusion (siche Abbildung 1 A). Die Daten werden als Mittelwert +
Standardabweichung dargestellt. Ein p < 0,05 gegeniiber dem Ausgangswert wurde als

statistisch signifikant angesehen.

-39.



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

3. Ergebnisse

3.1 Himodynamik

Tabelle 6: Himodynamische Parameter

Herzfrequenz (HF), arterieller Mitteldruck (MAP), Herz-Zeit-Volumen-Index (cardiac index= CI),
Schlagvolumen-Index (SVI), intrathorakaler Blutvolumen-Index (ITBVI), extravaskuldrer Lungenwasser-
Index (EVLWI), kumulatives Sauerstoffdefizit (cO,D) nach 60 min Schock, in der Schockphase
entnommenes Blutvolumen (BV); n=7, Mittelwerte + Standardabweichung, p < 0,05 (* wvs.
Ausgangswert; Ausgangswert=nach der Instrumentierung), Kérperoberfliche (0,76+0,01m?).

Ausgangswert Schock Reperfusion
1h 1h 24 h 48 h 72 h
Herzfrequenz (l*min'l) 83+7 147+45* 170£23* 134+£14*
MAP (mmHg) 83+8 21+£5% 88+15 65+15
CI (Fmin™"*m>*™") 5,405 14+04* | 81+1,5% 4,4+0,5
SVI (ml*m?*™) 64+11 11+6* 49+11 33+6*
ITBVI (ml*mz*'l) 939+93 408+120* 838+52 820+51
EVLWI (ml*ke™) 8,3+0,8 10,724 | 109+1,6 11,942,1%
¢0,D (ml*kg™) 103+6,6
entnommenes BV (ml*kg™) 46+6

In der Schockphase stieg die Herzfrequenz (HF) auf ca. das Doppelte an. In der frithen
Reperfusionsphase (1 h) stieg die Herzfrequenz weiter an. Nach 72 h Reperfusion war
die HF noch deutlich tiber den Ausgangswert erhoht. Der arterielle Mitteldruck
(MAP) fiel in der Schockphase ebenso wie der Herz-Zeitvolumen-Index (CI) auf ein
Viertel des Ausgangswertes. In der frithen Reperfusionsphase (1 h) stieg der CI deutlich
iiber den Ausgangswert an. Der MAP erreichte wieder das Ausgangsniveau. MAP, CI
entsprachen nach 72 h Reperfusion dem Ausgangsniveau. In der Schockphase
reduzierte sich der Schlagvolumenindex (SVI) auf ein Fiinftel und der intrathorakale
Blutvolumenindex (ITBVI) sank auf die Hilfte des Ausgangswertes. Der SVI und das
ITBVI erreichten wieder das Ausgangsniveau in der friihen Reperfusionsphase (1 h).
Nach 72 h Reperfusion war der SVI um die Hilfte niedriger im Vergleich zum
Ausgangswert. Der extravaskulire Lungenwasser-Index (EVLWI) war bis zur
frithen Reperfusionsphase (1 h) unverdndert. Nach 72 h Reperfusion war der EVLWI
gegeniiber dem Ausgangswert angestiegen.

Das kumulative Sauerstoffdefizit (cO,D) nach 60 min Schock lag im gewiinschten
Bereich von 95 — 120 ml*kg"' (A4bbildung 14, Abbildung 15). Die entnommene
Blutmenge wihrend der Schockinduktion lag durchschnittlich bei 46 ml*kg™.
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Abbildung 14: Sauerstoffdefizit (O,D) im Zeitverlauf iiber 60 min Schock. Nach 10 min beginnt
das cO,D anzusteigen. Nach Beginn der Reperfusion (Zeitpunkt 70 min) dauert es
noch 10 min, damit das ¢O,D wieder 0 ml*kg-1 erreicht; n=7, nur Mittelwerte
dargestellt

120+

100+
80+

cO,D (ml*kg')

I I
O 10 20 30 40 50 60 70 8
Zeit (min)
Abbildung 15: Kumulatives Sauerstoffdefizit (cO,D) im Zeitverlauf von 60 min Schock. Nach 10
min beginnt das ¢cO2D anzusteigen. Nach Beginn der Reperfusion (Zeitpunkt 70

min) steigt das cO2D noch weitere 10 min geringfiigig an; n=7, nur Mittelwerte
dargestellt
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3.2 Blutgasanalysen

Tabelle 7: Blutgase

arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO,), arterieller Kohlendioxidpartialdruck (paCO,), arterielle
Sauerstoffséttigung (Sa0,) und pH (nur zum Ausgangswert, zum Ende der Schockphase und nach 1 und
72 h Reperfusion bei Vorhandensein einer arteriellen Blutdruckmessung, unter Beatmung mit PEEP 3
und FiO, von 0,21); Hadmoglobin (Hb), Hadmatokrit (Hk), zentralvendse Sauerstoffsittigung (zvO,),
zentralvenoser Baseniiberschuss (zv BE), zentralvendses Laktat (zv Laktat) und Glukose (zv Glukose) zu
jedem Messzeitpunkt;, (n=7); Mittelwerte+Standardabweichung, p < 0,05 (* vs. Ausgangswert;
Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
1h 1h 24h 48 h 72h
Hiimatokrit (%) 26+2 26+4 28+3 314 3042 25+3
Hiimoglobin (g*dI™) 8,120,6 7,7+1,3 8,3+1,0 9,5+1,1 9,1£0,8 7,6£1,0
pa0, (kPa) 13,9+0,4 12,4+2,5 14,442,6 13,2+1,8
paCO, (kPa) 5,140,5 4,940,9 5,6£0,7 5,240,5
Sa0, (%) 97,7+1,1 91,8+4,5% | 95,7428 96,4+5,0
zv0, (%) 71+£5,5 12,144,2% | 66,4+4,0 | 46,8+7,3* | 473+7,0% | 51,7+6,7*
pH 7,43%0,1 7,16£0,2% | 7,28+0,1* 7,48+0,2
zv BE 4,742.8 -142+4.8*% | -7,4+4,6% 5,343,0 54433 4,8+1,9
zv Laktat (mmol*I") 1,4+0,4 14,2+2,8% | 10,0+2,9* 2,5+0,6 2,1+0,6 2,240,6
zv Glukose (mmol*I"") 4,9+0,9 15,746,1* | 11,9+5,1 5,4+0,5 5,6+0,7 4,5+0,8

Die Himatokrit- und Himoglobin-Werte waren im Verlauf des Experiments konstant
und zeigten keine Verdnderungen. Gleiches gilt fiir den arteriellen Sauerstoff (paO,)-
und Kohlendioxidpartialdruck (paCQ;), die tiber den Untersuchungszeitraum mit
Hilfe der Beatmung in konstanten Grenzen gehalten wurden (paCO;: bei 4,8-5,6 kPa
(36-42 mmHg) und paO; bei 12-15 kPa (90-112,5 mmHg). Die arterielle
Sauerstoffsittigung (Sa0;) sank in der Schockphase bei gleichbleibenden paO,-
Werten ab. Die zentralvendse Sauerstoffsiittigung (zvO,) reduzierte sich in der
Schockphase auf ein Sechstel des Ausgangswertes und stieg im Verlauf der Reperfusion
an, wobei sie nach 72 h immer noch um ein Drittel niedriger im Vergleich zum
Ausgangswert lag.

Der Baseniiberschuss (BE) wurde in der Schockphase negativ und der pH-Wert fiel
ab. Der BE normalisierte sich erst nach 24 h Reperfusion. Das Laktat stieg in der
Schockphase auf das Zehnfache an und erreichte erst nach 24 h Reperfusion den
Ausgangswert. Die Glukose stieg wihrend des Schocks stark an und normalisierte sich

erst nach 24 h Reperfusion.
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Abbildung 16: Korrelationen der traditionellen Parameter bzw. des kumulativen cO,D

Korrelationen der Menge des entnommenen Blutes (A, C, E, G) bzw. des kumulativen Sauerstoffdefizites

(cO,D) (B, D, F, H) mit der Herzfrequenz (A, B), MAP (C, D), svO, (E, F) und CI (G, H).
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Die Menge des entnommenen Blutes wéhrend des hadmorrhagischen Schocks
(,,traditionelles Modell*) korrelierte nur unzureichend mit der Herzfrequenz (r=0,3872,
Abbildung 16A), MAP (1=0,3901; Abbildung 16C), svO, (1=0,0944; Abbildung 16E)
und HZV (r=0,2101; Abbildung 16G). Das cO,D korrelierte besser mit der
Herzfrequenz (r=0,7175; Abbildung 16B), MAP (r=0,5039; Abbildung 16D), svO,
(r=0,7084; Abbildung 16F) und HZV (1=0,6260; Abbildung 16H).

3.4 Inflammationsparameter

Tabelle 8: Inflammationsparameter

Temperatur, Leukozyten, Zytokine: Interleukin-(IL)-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, Tumor-Nekrosefaktor-
(TNF)-0, Endotoxin Plasmaspiegel zu jedem Messzeitpunkt; n=7; Mittelwerte+Standardabweichung,
p < 0,05 (* vs. Ausgangswert; Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
1h 1h 24 h 48 h 72 h
Temperatur (rektal, °C) 36,9+0,5 37,1£0,6 36,9+1,1 39,5+0,8 39,5+0,8 38,9+0,8
Leukozyten (/ul) 15,89+2,0 13,76+1,5 12,64+2,0 | 25,37+4,1* | 25,16+1,7* | 19,46+1,5*
IL-18 (pg*ml’") 3631 32437 30+£32 104+54 112+61 119+81*
IL-2 (pg*ml™) 39+44 32434 44446 123+72 142+99 180+105*
IL-4 (pg*mlI™) 12+13 10+7 12411 27+24 26+18 65+13
IL-6 (pg*ml™) 15+14 37436 103+101 118+105 152+111 173+118*
IL-10 (pg*mlI™) 31436 28+36 47+63 35439 37+37 34428
TNFa (pg*ml™) 64+53 119+55 125466 443 543 11+11
Endotoxin (Plasma, U*ml™) 0,33+0,1 0,30+0,1 0,52+0,3 | 24,4+18,1* | 0,31+0,2 0,27+0,12

Nach der Reperfusion stieg die Kérpertemperatur bei den Schweinen zwischen den
Messzeitpunkten 24 h und 72 h an, wobei die gemessenen Temperaturen noch im
physiologischen Bereich von Schweinen liegen [70]. Gleichzeitig kam es zu einem
Anstieg der Leukozyten (Abbildung 17) im peripheren Blut und zur Freisetzung von
inflammatorischen Zytokinen. Dabei sind insbesondere die inflammatorischen
Interleukine-1P (Abbildung 18), -2 (Abbildung 19) und -6 (Abbildung 20) zu nennen,
die nach 72 h Reperfusion noch immer anstiegen. Der Tumor-Nekrosefaktor-a (TNF-
o) war bereits nach der Priaparation erh6ht und normalisierte sich nach 24 h.

Nach 24 h lieB3 sich im Plasma von 4 Tieren ein Anstieg von Endotoxin (4bbildung 21)

nachweisen. Nach 48 h war bei keinem Tier mehr Endotoxin im Blut nachweisbar.

-44 -



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

35+ 250+
*
30+ *
2004
— 251
= —_—
= i
c 150+
9 20 -ki
R e
[e]
X 15 e
g . 100
- =
104
504
54
0- 04
B & - & &
& o & & 2 & R
g & & & & o
AR R AR OIR ¥
v NN S ¥
Abbildung 17: Leukozyten im Zeitverlauf Abbildung 18: IL-1p im Zeitverlauf
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Abbildung 19: 1L-2 im Zeitverlauf Abbildung 20: 1L-6 im Zeitverlauf
n=7, Mittelwerte+ Standardabweichung, *: p < 0,05 vs. n=7, Mittelwerte+ Standardabweichung, *: p < 0,05 vs.
Ausgangswert (Ausgangswert= nach der Instrumentierung) Ausgangswert (Ausgangswert= nach der Instrumentierung)
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Abbildung 21: Endotoxinspiegel im Zeitverlauf

n=7, Mittelwerte+ Standardabweichung, *: p < 0,05 vs. Ausgangswert (Ausgangswert= nach der Instrumentierung)

3.5 Neurologisches Outcome

Tabelle 9: Neurologisches Outcome

S100 B  (glialer ~Marker einer Hirnschiddigung), Neurological deficit score; n=7,
Mittelwerte+Standardabweichung, p < 0,05 (* vs. Ausgangswert; Ausgangswert=nach der
Instrumentierung).
Ausgangswert Schock Reperfusion
Eans Th Th 24h 48h 72h
S100 B (ng/mL) 0,36+0,01 0,98+0,47 1,25+0,4 0,87+0,33
Neurological Deficit Score 0 70+46,3 36,2414,9 | 32,1+14,9

Nach dem hdamorrhagischen Schock und Reperfusion kam es zur erhohten Freisetzung

von S100 B (Abbildung 22) als Zeichen eines Nervenschadens.

In der klinischen Untersuchung fiel eine deutliche Zunahme des neurological deficit

Scores (Abbildung 23) fir Schweine auf, der auch noch nach 72 h Reperfusion erhoht

blieb.
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Abbildung 22: S100 B im Zeitverlauf

n=7, Mittelwerte+ Standardabweichung, *: p < 0,05 vs. Ausgangswert (Ausgangswert= nach der Instrumentierung)
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Abbildung 23: Neurologisches Defizit (=neurological deficit score) im Zeitverlauf
n=7, Mittelwerte+ Standardabweichung, *: p < 0,05 vs. Ausgangswert (Ausgangswert= nach der Instrumentierung)
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3.6 Lunge

Tabelle 10: Lunge

Horowitzquotient (paO,/Fi0,); n=7; (Ausgangswert, zum Ende der Schockphase und nach 1 h und 72 h
Reperfusion bei Vorhandensein einer arteriellen Blutdruckmessung, unter Beatmung mit PEEP 3 und
FiO, von 0,21) Mittelwerte£Standardabweichung, p < 0,05 (* vs. Ausgangswert); Ausgangswert=nach
der Instrumentierung.

Ausgangswert Schock Reperfusion
B 1h 1h 24h 48 h 72 h
pa02/FiO2 (mmHg) 499216 444183 48686 340£70%

Zu den Messzeitpunkten baseline, hamorrhagischen Schock und frithen Reperfusion
behaupteten alle Tiere einen pa0Q,/FiO, von > 400 mmHg. Nach 72 h Reperfusion war
ein Abfall auf 340 mmHg zu beobachten.

3.7 Herz

Tabelle 11: Herz
Kardiales Troponin T (TnT) zu jedem Messzeitpunkt; (n=7); Mittelwerte+Standardabweichung, p < 0,05
(* vs. Ausgangswert; Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
Bane 1h 1h 24 h 48 h 72 h
TnT (ng*ml”) 0,01+0,01 0,06£0.08 | 0,7820.38* | 0.320.13* | 0.36£021* | 0.2120.22

Mit Beginn der Reperfusion kam es zu einem Anstieg der Troponin-T-Freisetzung
(TnT) auf das Siebenfache. Im weiteren Verlauf sank die TnT-Konzentration und

erreichte nach 72 h wieder den Ausgangswert.

3.8 Leber

Tabelle 12: Leber

Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransterase (ALT), Glutamatdehydrogenase (GLDH) zu
jedem Messzeitpunkt; n=7; Mittelwerte+Standardabweichung, p < 0,05 (* vs. Ausgangswert;
Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
gang Th Th 24h 48 h 72h
AST (U*l_l) 37+7 3949 79429 189+63* 84+18 52412
ALT (U*l_l) 41+6 34+7 41+7 82+17* 67+£13* 55+12
GLDH (U*l-l) 1,3+£0,7 2,0£1,1 3,6+£2,1 8,243 2% 11,5+6,5* 7,3£3,3*

Bei den Plasmamarkern AST, ALT und GLDH konnten bei den Messpunkten 24 h
und/oder 48 h ein Anstieg als Zeichen einer Leberschidigung beobachtet werden. AST
und ALT entsprachen nach 72 h dem Ausgangswert. Die GLDH war bei sinkender

Tendenz nach 72 h immer noch gegeniiber dem Ausgangswert erhoht.
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3.9 Niere

Tabelle 13: Niere
Blood Urea Nitrogen (BUN), Kreatinin zu jedem Messzeitpunkt; n=7; Mittelwerte+Standardabweichung,
p <0,05 (* vs. Ausgangswert; Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
1h 1h 24h 48 h 72 h
BUN (mg*dl’") 12,7433 14,7430 15,6+2,3 25,4+9,6% | 21,3+£5,2* 15,4+4,0
Kreatinin (mg*dl™) 1,1+0,2 1,5+0,3 1,5+0,3 1,8+0,5* 1,7+0,4* 1,6+0,3*

Eine Erh6hung von BUN und Kreatinin waren zu den Zeitpunkten 24 h und 48 h als
Zeichen einer Nierenschiadigung zu beobachten, die im weitern Verlauf abfielen. Nach
72 h entsprach das BUN dem Ausgangswert, wohingegen das Kreatinin noch erhoht

war.

3.10 Pankreas

Tabelle 14: Pankreas
Lipase zu jedem Messzeitpunkt; n=7; Mittelwerte+Standardabweichung, p < 0,05 (* vs. Ausgangswert;
Ausgangswert=nach der Instrumentierung).

Ausgangswert Schock Reperfusion
e 1h Lh 24h 48h 72 h
Lipase (U*I'") 2,6x1,5 1,9+1,3 5,3£2.9 49 4+17,2% 11,6540 30116

Eine Erhohung der Lipase im Serum als Zeichen einer Pankreasschiddigung konnte nur
zum Messzeitpunkt 24 h beobachtet werden. Im weiteren Verlauf entsprach die Lipase

wieder dem Ausgangswert.

3.11 Weitere Plasmaparameter

Die folgenden Parameter blieben wéhrend des Verlaufs des Experiments unverdndert
(Ausgangswert vs. HS vs. 1, 24, 48 oder 72 h Reperfusion): Amylase, Gesamt-
Bilirubin, GGT, Quick, aPTT, Fibrinogen, Gesamt-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
LDL-Cholesterin, LDL/HDL Verhéltnis.
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4. Diskussion

4.1 Methodikdiskussion

4.1.1 Das Schwein als Versuchstier fiir die Herz-Kreislauf-Forschung

Ein Riickblick auf die bisher publizierte Literatur zeigt, dass insbesondere das Schwein
als Tiermodell in den vergangenen 20 Jahren umfassend genutzt wurde, um die Effekte
der hamorrhagischen Hypotension und des hdmorrhagischen Schocks zu untersuchen.
Das Hausschwein im Tierversuch zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass die
anatomischen und physiologischen Verhiltnisse [71] insbesondere das Herz-Kreislauf-
System [72, 73], der Gastrointestinaltrakt [74] und die hepatische Enzymausstattung
[75] dem des Menschen sehr dhnlich sind. Hunde und Katzen eignen sich durch ihr
artspezifisches venoses Blutpooling 1im Leber-Milzbereich [76] nicht fiir
hdamodynamische Untersuchungen bzw. sollten diese nur an splenektomierten Tieren
durchgefiihrt werden, um stérende Effekte einer Autotransfusion zu vermeiden [77, 78].
Insbesondere weisen Schweine mit einem Korpergewicht von ca. 30 — 40 kg ein
vergleichbares Verhiltnis von Herzgrofe zu Korpergewicht wie der Mensch auf [70].
Auch unter elektrophysiologischen Gesichtspunkten erscheinen Schweine dem
menschlichen Organismus sehr dhnlich [79]. Auch ist das Schwein beziiglich Ausdauer
und Bewegungsaktivitdit mit dem Menschen gut vergleichbar. Somit lassen sich
Versuchsergebnisse vom Schwein leichter auf humanklinische Studien {ibertragen.

Alle diese Punkte bedingen, dass die Schweine vergleichbar mit den Menschen auf
einen Schock reagieren. Ein akuter Volumenverlust vermindert das Herzzeitvolumen -
ein Priméreffekt, der oft zu einer Kaskade von sekundiren Effekten fiihrt, welche
letztendlich lebensbedrohlich werden kénnen.

Kleintiere wie Ratten, Katzen oder Kaninchen scheiden aus verschiedenen Griinden als
Versuchstiere fiir diese Fragestellung aus. Zum einen sind diese Tiere wegen ihrer
kleinen Gefidfle schwerer zu instrumentieren als grofere Versuchstiere, zum anderen
sind mehrfache Blutentnahmen, wie sie in diesem Modell notwendig sind, bei kleinen
Tieren unvereinbar mit einer normalen Homoostase. Fiir eine Uberlebensstudie stehen
Nagetiere wie Ratten, Kaninchen oder Méuse auf einer phylogenetisch zu niedrigen

Entwicklungsstufe [80].

-50 -



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

Natiirlich kénnen die in einem Tierversuch erhobenen Daten und Erfahrungen nicht
kritiklos in vollem Umfang auf den Menschen tibertragen werden. Es ist trotzdem die
derzeit beste Alternative zur Untersuchung von Fragestellungen zum hdmorrhagischen
Schock und der damit verbundenen Pathomechanismen. Daher stellen tierexperimentell
ermittelte Ergebnisse fraglos eine wichtige und noch unabdingbare Basis fiir die
Uberpriifbarkeit der Wirksamkeit von Therapien dar. Nur im Tierexperiment lassen sich
die notwendigen Variablen fiir die Untersuchung des hadmorrhagischen Schocks
entsprechend standardisieren. Die Ergebnisse schaffen eine Grundlage fiir nachfolgende

klinische Untersuchungen.

4.1.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Es bestehen deutliche geschlechtsspezifische Unterschiede in der Uberlebensrate bei
Tieren nach hamorrhagischem Schock [81-85]. Ostrogene scheinen dabei protektiv zu
sein, da die Unterschiede bei weiblichen Tieren in der Menopause nicht mehr zu
beobachten sind [81-85]. Neben einer Letalititsreduktion wirken Ostrogene auch
modulierend auf die immunologischen Verdnderungen nach himorrhagischem Schock
und Reperfusion [83, 85, 86] und vermindern bei geschlechtsreifen weiblichen Tieren
die Schiadigung von Darm und anderen Geweben (Lunge, Herz und Leber) [82, 84, 87].
Problematisch ist jedoch, dass Tiere in unterschiedlichen Phasen des weiblichen Zyklus
unterschiedlich auf Zustinde wie Sepsis, hdmorrhagischer Schock und andere
pathologische Zustinde reagieren. Daher miissten zur besseren Vergleichbarkeit der
Gruppen idealerweise die Tiere durch Hormonanalysen auf das Stadium im weiblichen
Zyklus hin untersucht werden [86, 88-90]. Um diese EinflussgréBBen zu eliminieren,
wurden die Versuche der hier vorliegenden Arbeit an minnlichen Hausschweinen

durchgefiihrt.

4.1.3 Alter

Auch das Alter ist eine wichtige EinflussgroBe bei klinischen und experimentellen
Tiermodellen [88, 89]. Dies spiegelte sich in den Ergebnissen von Nickel et al. [88] und
Kahkle et al. [89] wider, die eine gesteigerte Immunsuppression in alten Méusen

(ménnliche und weibliche) nach Trauma und Hamorrhagie fanden.
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4.1.4 Anisthesie

Die hohe Empfindlichkeit der Schweine auf Stress und invasive Eingriffe macht eine
addquate Pramedikation sinnvoll. Vergleichsweise geringe Schmerzreize konnen schon
zu einer drastischen Anhebung des Sympathikustonus fithren [91] bzw. in einer
malignen Hyperthermie enden. Doch kann eine durchgefiihrte Anisthesie auch
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System [92-94], den Stoffwechsel [95-99], das
Immunsystem [100] sowie auf die bakterielle Translokation [101] haben.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Tiere entsprechend der Literatur [102]
mit Azaperon und Midazolam pramediziert, um einen moglichst stressfreiem Transport
der Tiere in den OP und eine unkomplizierte Narkoseeinleitung zu gewihrleisten. Die
verwendeten Anésthetika (Propofol, Fentanyl und Pancuronium) sind sowohl in der

Veterindrmedizin als auch im klinischen Alltag etabliert.

4.1.5 Heparin

Ein anderer potentieller Storfaktor, insbesondere auf das Zytokinmuster sowohl im
klinischen wie im experimentellen Setting, ist der Einsatz von Heparin zur
Antikoagulation, sowohl systemisch, als auch zur Antikoagulation des im
hdamorrhagischen Schocks entnommenen Blutes, als auch als Antikoagulans von
Druckaufnehmersystemen [103-112]. Heparin hat insbesondere einen Einfluss auf die
Mikrozirkulation, da es die Blutviskositdt verdandert [110], vasoaktive Substanzen, wie
Katecholamine freisetzt [107], den  Zytokinspiegel verdndert [108, 109], die
endotheliale  Zell-Zellinteraktion  beeinflusst  [110, 111] und in  die
Koagulationskaskaden eingreift [110].

Aufgrund der hier aufgefiihrten Einfliisse wurde auf die Verwendung von Heparin in
der vorliegenden Studie verzichtet. Die invasiven Druckaufnehmer wurden mittels einer
Druckinfusion gespiilt und das entnommene Blut in Citrat-Phosphat-Dextrose

konserviert.

4.1.6 PiCCO (pulse-induced contour cardiac output)

Selbst im Zustand akuter hdmodynamischer Verdnderungen zeigten prospektive Studien
am klinisch relevanten Schweinemodell, dass die invasive pulmonale arterielle
Thermodilutionsmethode (Pulmonalarterienkatheter) und das thermodilutions-basierte
Verfahren des PiCCO-Systems (PiCCO: pulse-induced contour cardiac output)

dquivalent fiir die HZV Messung verwendetet werden konnen [113, 114].
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Bei groBlen Verdnderungen im Blutdruck (> 20 %) und intravaskuldrem Volumen sind
jedoch die kontinuierlichen PiCCO-Messungen sehr ungenau, wenn sie nicht durch die
transpulmonale Thermodilution (TPTD) rekalibriert werden. Eine hédmorrhagische
Schockstudie an Schweinen demonstrierte, das die PiICCO-Messungen extrem gut mit
der pulmonalen arteriellen Thermodilution (PATD) korrelieren, wenn diese durch
transpulmonale Thermodilution HZV wiéhrend der Hamorrhagie bzw. bei akuten
Verdnderungen des MAP rekalibriert wurden [114].

In der vorliegenden Studie sind nur HZV angegeben, die direkt mittels dreimaliger

Thermodilution (20 ml eiskalter NaCL-Losung) ermittelt wurden.

4.1.7 Tiermodelle

In den letzten Jahrzehnten sind eine grole Anzahl von Tiermodellen entwickelt worden,
um die kritischen Endpunkte des hdamorrhagischen Schocks zu studieren. Deitch et al.
[15] teilte diese Modelle in drei Kategorien ein: unkontrollierte Hadmorrhagie
(,,uncontrolled hemorrhage*), kontrolliertes Hamorrhagievolumen (,,fixed volume*) und
kontrollierter Blutverlust (,,fixed pressure®) bis zum Erreichen eines bestimmten
Blutdrucks. Es sind sowohl Vor- und Nachteile (Studienumfang, Kosten,
Standardisierbarkeit, klinische Relevanz, verwendete Tiere) mit den verschiedenen
hamorrhagischen Schockmodellen assoziiert. Dies erfordert vom Versuchleiter eine
gewissenhafte Auswahl des richtigen Schockmodells, abgestimmt auf die individuellen

Bediirfnisse und Anforderungen.

4.1.7.1 Vor-/Nachteile der klassischen himorrhagischen Schockmodelle

4.1.7.1.1 Unkontrollierte Hiimorrhagie (,,uncontrolled hemorrhage*)

Beim ,uncontrolled“-Hdmorrhagiemodell wird die Blutung nicht chirugisch
kontrolliert. Dieses Modell wird von zahlreichen Autoren bevorzugt. Die Hamorrhagie
wird durch massive Milz-/Leberverletzung, Aorteneinriss oder durch andere
chirurgische Instrumentierung herbeigefiithrt. Aufgrund des traumatischen Insults
simulieren die unkontrollierten hidmorrhagischen Schockmodelle [115-121] die
pathophysiologische Situation eines Traumapatienten auf eine realistische Art. Deshalb
wurde dieses Modell von zahlreichen Forschungsgruppen bevorzugt, die der
Fragestellung nach den besten Fluid-Resuscitation-Therapien/-Konzepten fiir

Traumapatienten nachgingen [122-132].
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Es ergeben sich jedoch durch den nicht beherrschten Blutverlust auch Nachteile. Der
Grad und die Dauer der Hypotension lassen sich nur sehr schwer steuern, so dass der
Blutverlust sehr variabel ist. Bereits bei der Einleitung der Resuscitation kann der
Blutverlust immer noch andauern und somit zu  widerspriichlichen
pathophysiologischen Antworten im Vergleich zu anderen Hadmorrhagiemodellen

fihren [9]. Folglich ist dieses Modell schwierig zu standardisieren und zu vergleichen.

4.1.7.1.2 ,Fixed volume“-Himorragiemodelle

Bei dem ,fixed volumen“-Hadmorrhagiemodellen richtet sich die festgelegte zu
entnehmende Blutmenge gewohnlich nach dem Gewicht des Tieres. Dieser Ansatz dient
zur Beantwortung der Fragen nach den metabolischen [133] und histopathologischen
[134] Verinderungen, Uberlebensdauer [135] und Effekte von therapeutischen
Eingriffen [136, 137] nach einer Blutung.

Die Geschwindigkeit des Blutverlustes bestimmt das Ausmall der Kompensations- und
Dekompensationsmechanismen. Der Hauptvorteil dieses Ansatzes ist, dass die
kompensatorischen Mechanismen der Versuchstiere sich nach der Himorrhagie richten.
Damit wird die Auslosung einer hdmodynamischen Reaktion als spezifische Antwort
auf einen festgelegten Blutverlust ermdglicht. Die zusédtzliche Erzeugung eines Traumas
ist moglich.

Der Hauptnachteil besteht darin, dass die herbeigefiihrte Anderung der Himodynamik
nach Volumenentzug nicht vorhersehbar ist und die interindividuelle kompensatorische
Antwort der Tiere auf den Blutverlust sehr unterschiedlich ausfallen kann, so dass die

Interpretation der Ergebnisse schwierig sein kann [9].

4.1.7.1.3 ,Fixed-pressure“-Himorrhagiemodelle

Das ,.fixed-pressure“-Hamorrhagiemodell basiert auf einen Blutverlust bis auf einen
zuvor festgelegten Zielblutdruck {iber einem definierten Zeitraum [138-147]. Obwohl
der Schweregrad der Himorrhagie mit dem totalen Blutverlust verbunden ist, spielt die
Dauer des Schocks und die Moglichkeit der Kompensation ebenfalls eine erhebliche
Rolle [148-150]. Die Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens provoziert eine
himodynamische Antwort zur Aufrechterhaltung der Durchblutung zum Gehirn und
Herzen.

Dieser Modellansatz wurde zur Beantwortung der Wirkungen des hypotensiven

Schocks auf die inflammatorische Reaktion [151-155], die Leber [156, 157], die Lunge
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[158-161] und zerebrale Schidigung [162], sowie die Wirkungen verschiedener
Resuscitationstrategien auf die Organfunktion und des Outcomes [151, 154-157, 163,
164] verwendet.

Viele Forscher verwenden heute eine Variation des von Wiggers im Jahre 1941 [139]
beschriebenen ,,fixed-pressure-Modells des hdmorrhagischen Schocks. In diesem
Modell wird den anidsthesierten Tieren Blut entzogen, bis ein vordefinierter arterieller
Mitteldruck (MAP) erreicht wird. Dieser MAP wird {iber einen definierten Zeitraum
aufrechterhalten, in dem weitere Blutentnahmen notwendig sind. Ziel-MAP Werte von
35 bis 70 mmHg und eine Schockdauer von 30 min bis 5 h sind in der Literatur [140-
147, 151-154, 156, 157, 162-174] beschrieben.

Das ,Fixed-pressure“-Hédmorrhagiemodell ermoglicht es, das Ausmal, die Dauer
und/oder das Volumen des hypotensiven Schocks zu kontrollieren und zu tiberwachen.
Reproduzierbarkeit und Vorhersagbarkeit sind die Stérken dieses Modells und erkldren,
warum es hdufig fiir die Entwicklung neuer therapeutischer Ansitze gedient hat. Ein
zusitzliches Trauma kommt bei diesem Modell hdufig zur Anwendung.

Auch dieses Modell ist mit Nachteilen verbunden, da es von allen beschriebenen
Modellen am wenigsten mit der klinischen Wirklichkeit {ibereinstimmt. Nach der
initialen Dekompensation (gekennzeichnet z. B. durch eine Verminderung des
zirkulierenden Blutvolumens und damit des Perfusionsdrucks), reagiert der Organismus
mit kompensatorischen Mechanismen, um dem Abfall des Blutvolumens entgegen zu
wirken. Die gemessenen makrovaskuldren Variablen konnen somit nicht mehr addquat
den Schweregrad des Insults reflektieren [9]. Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit
und Reproduzierbarkeit ergeben sich durch unterschiedliche Geschwindigkeit der
Blutentnahme bei der Schockinduktion. Wird der Schock innerhalb von Minuten
erreicht, kommt es zu einem Zusammenbruch der Kompensationsmechanismen. Daher
ist eine kiirzere Schockdauer nach rascher Induktion mit schweren Schdden behaftet als

eine ldngere Schockdauer nach langsamer Schockinduktion.

4.1.7.2 Perfusionsbezogene Himorrhagiemodelle (O;D und Korrelate)

Unter physiologischen Bedigungen liegt der Sauerstoffverbrauch (VO;) bei gesunden
jungen Minnern in Ruhe bei durchschnittlich bei 125 ml*min*m?™!, Kommt es zu
einer Reduzierung der DO, (Sauerstoffangebotes) durch eine Verminderung des
Blutflusses mit einer Einschriankung in Organ- und Gewebe-Perfusion, resultiert ein

Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf. Es entsteht ein
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kritisches Ischdmieniveau. Die Folge ist ein Sauerstoffdefizit (oxygen debt), welches in
einen Schockzustand {ibergehen kann.

Dies spiegelt sich auch in der aktuellen Schockdefinition des American College of
Surgeons wider:

“Shock is an abnormality of the circulatory system that results in inadequate organ
perfusion and tissue oxygenation” [175].

Allerdings ist die DO, meist um das drei- bis vierfache hoher als die VO,, so dass eine
relativ grofle Reserve vorliegt, bevor ein Sauerstoffdefizit auftritt [176, 177]. In den
90iger Jahre wurde der O,D als sekundirer Endpunkt bei ,,pressure-controlled* oder
,volume-controlled” hd@morrhagischen Schockmodellen verwendet. Bereits im Jahre
1962 wurde von Crowell [178] der O,D als eine Variable fiir den irreversiblen Schock
definiert. Crowell und Smith [68] stellten 1964 ein Hundemodell zum hdmorrhagischen
Schock mit cO;D als Endpunkt vor. Im Gegensatz dazu beschrieb Dunham et al. [69]
ein hidmorrhagisches Schockmodell am Hund, bei dem ein vorher bestimmtes
unabhingiges kumulatives Sauerstoffdefizit innerhalb eines definierten Zeitbereichs,
unabhingig vom Blutdruck oder Hdmorrhagievolumen, gewdhlt wurde. Dunham et al.
[69] erginzte dieses experimentelle cO,D Hundemodell des hdmorrhagischen Schocks
mit den Parametern Laktazidose und metabolischen Base Excess als unabhédngige
Variablen fiir die Letalitit. Dabei wurde die Hypothese gepriift, dass der wihrend der
Hamorrhagie erreichte O,D ein Faktor fiir die Sterblichkeit darstellt bzw. als
prognostischer Marker verwendet werden kann. Bestitigt wurde diese Hypothese
anhand einer zweiten Spezies, einem Schweinemodell des hdmorrhagischen Schocks
durch Rixen et al. [17], die zeigten, dass das kumulative (c) Sauerstoffdefizit (O,D),
welches vor der Reperfusion erreicht wird, eine wichtige Uberlebensvariable ist.

AuBlerdem korreliert der Parameter gut mit dem Schweregrad des zelluldren Insults.

Siegel et al. [16] zeigten, dass die traditionellen Endpunkte Blutdruck und Herzfrequenz
nur inaddquat das Ausmal3 des hdmorrhagischen Schocks widerspiegeln, da sie durch
Kompensationmechanismen beeinflusst werden. Des Weiteren ist in vielen klinischen
Studien gezeigt worden, dass Traumapatienten einen Zustand im Schock erreichen, bei
dem zwar eine inaddquate Gewebeperfusion und eine metabolische Azidose vorliegt,
jedoch die traditionellen Variablen (z. B. Blutdruck) sich bereits wieder normalisiert
haben [16, 55]. D. h. die traditionellen Variablen wie z. B. Blutdruck und HZV koénnen

nicht quantitativ das Ausmal} des mikrozirkulatorischen Perfusionsdefizits und der
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Sauerstoffverwertung widerspiegeln. Demgegeniiber sind VO,, O,D, Laktat und BE
Indikatoren fiir den anaerobischen Metabolismus und spiegeln somit das Ausmal} des
Schweregrades und der Reversibilitit der metabolischen Dysfunktion wihrend des
hypovoldmischen Schocks wider [17, 67, 69, 179, 180].

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde ein viertes Hadmorrhagiemodell mit
perfusionsbezogenem Endpunkt — ,,Blutverlust bis zum Erreichen eines bestimmten
Sauerstoftdefizits (O,D) in einem zuvor festgelegten Zeitraum* — eingefiihrt.

Leider ist der O,D im klinischen Alltag eine schwer zu messende GrofB3e, da der basale
Sauerstoffverbrauch (VO,) zwischen einzelnen Patienten variiert und nicht vor einem
Trauma bekannt ist und somit der O,D nicht berechnet werden kann. Doch auch die
metabolischen Korrelate des O,D wie Laktat und BE scheinen signifikante Pradiktoren
des Outcomes bei polytramatisierten Patienten zu sein. Die perfusionsbezogenen
Parameter (O,D, Laktat, BE) erwiesen sich als ausgezeichnete Endpunkte, um das
Ausmal} des hdmorrhagischen Schocks zu erfassen [16, 181-183]. Experimentelle
Studien belegten die Uberlegenheit von O,D, BE, und Laktat als iiberlegene Pridiktoren
des Outcomes im Vergleich zu den traditionellen Variablen (entnommenes
Blutvolumen, Blutdruck, Herzzeitvolumen) [16, 17, 55, 67].

Die perfusionsbezogenen Parameter konnten auch zur Beurteilung einer addquaten bzw.
optimalen Resuscitationtherapie genutzt werden. Die klinische Anwendung beim
Patienten bleibt jedoch aufgrund des schwer zu ermittelnden O,D Wertes fraglich, so
dass weiterhin die Parameter Laktat und BE herangezogen werden miissen [69].

Doch auch der experimentelle Einsatz der Sauerstoffdefizit-Modelle birgt Probleme,
wie z. B. die Durchfiihrung von miniitlichen Messungen von arteriellen und
zentralvendsen Blutgasanalysen. Ohne moderne und schnelle Blutgasanalysatoren sind
solche Modell kaum durchfiithrbar, wobei auch unter Verwendung moderner Gerite, die
komplexen Versuchabldufe viel Personal binden. All dies fithrt zu Zeitverlusten, was
kombiniert mit der zu schnellen Dekompensation der Tiere oft zu letalen Ausgédngen im
Versuch fiihrt. Daher ist eine Etablierung bzw. Optimierung eines standardisierten
Tiermodells zur Erforschung einer optimalen Volumen-Therapie und medikamentdse

Intervention zur Reduktion des Reperfusionsschadens dringend erforderlich [184].
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4.1.7.3 Beschrinkungen der Tiermodelle [9]

Bei allen Tiermodellen muss der Untersucher ein Gleichgewicht zwischen seinem
verfolgten Ziel und den Moglichkeiten des Tiermodells herstellen. So sollte z. B. eine
Studie mit dem Ziel der Entwicklung von neuen Behandlungskonzepten moglichst der
klinischen Situation entsprechen. Nur so ist es moglich, die erhobenen Ergebnisse aus
der Studie auf den Patienten iibertragen zu konnen. Leider reflektiert ein Modell in
Wirklichkeit nur einen kleinen Ausschnitt der komplexen klinischen Situation. Dadurch
ergeben sich sowohl Vorteile als auch Nachteile. Aufgrund vieler unbeeinflussbarer
Variablen sind Ergebnisse, die aus klinischen Studien erhoben wurden, oft nur schwer
zu interpretieren. Bei Tiermodellen wird versucht, vereinfachte Systeme zu entwickeln,
bei denen nur einzelne Variablen verindert werden kéonnen, wiahrend andere Variablen
konstant gehalten werden. Dies ermoglicht die Untersuchung eines einzelnen Aspektes
in dem komplexen und komplizierten System, jedoch mit dem Nachteil, dass die
Tiermodelle die Realitdt nicht immer exakt widerspiegeln kénnen [185].

Ein anderer weitgehend unbekannter Einflussfaktor bezieht sich auf die ,,fright, flight
und fight* Reaktion der Tiere. Im Gegensatz zu den Menschen hat diese Reaktion einen
betrachtlichen psychosomatischen Einfluss auf die Versuchstiere, welche auch noch
durch Medikamente und die eingesetzten Gerdten (invasiv/ nicht-invasiv) verstérkt
werden kann. Folglich muss man sich die Frage stellen, ob die Ergebnisse aus den
Tierversuchen tatsdchlich auf den Patienten im klinischen Alltag iibertragen werden
konnen. Das alles legt nahe, dass die erhalten Ergebnisse stark von der gewdihlten
Methode bzw. den vom Untersucher gewéhlten spezifischen Einstellungen abhédngig

sind.
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4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 Himodynamik

In Folge des hypovoldmischen Schockgeschehens reagiert der Organismus mit
Kompensationmechanismen, um die Versorgung der lebenswichtigen Organe (Herz,
Gehirn) zu gewdhrleisten. Durch den massiven Blutverlust kommt es zu einer
maximalen Sympathikusaktivitit im Sinne einer endogenen Stressantwort.
Charakterisiert ist diese Phase durch eine Abnahme vom MAP bei gleichzeitiger
Tachykardie, Zunahme der kardialen Kontraktilitdit, prd- und postkapilldrer
Vasokonstriktion und Konstriktion der vendsen Kapazititsgefile. Ziel ist die
Aufrecherhaltung des HZV. Im Frithstadium des Schocks liegt das Herzzeitvolumen,
bedingt durch die ausgeldsten Kompensationsreaktionen noch im Normbereich oder ist
aufgrund der sympathoadrenergen Reaktion erhoht. Erst im weiteren Verlauf sinkt das
HZV ab [19, 186].

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine starke Varianz des MAP (8-35 mmHg) bei den
einzelnen Tieren wihrend der Schockphase. Diese resultieren aus der Verwendung des
O,D als Zielparameter mit einem kumulativen O,D von 95-115 ml*kg'l*h'l. Dies
bedeutet, dass bei einem Tier ein MAP von 35mmHg ausreichte, um das angestrebte
cO,D zu erreichen. Bei einem anderen Tier wurde dafiir ein MAP von 8 mmHg
benotigt, einem Zustand, der kaum mit dem Leben vereinbar ist. Interessanterweise
iiberlebte dieses Tier bis zum Versuchsende (72 h Reperfusion). Die restlichen Tiere
langen im Mittel bei 214+5 mmHg zwischen diesen Extremen.

Bezieht man diese Beobachtung auf die ,Fixed-Pressure“-Modelle, bei denen ein
festgelegter MAP als Schockniveau definiert wird, ist leicht ersichtlich, dass aufgrund
der erheblichen intraindividuellen Unterschiede der Tiere mit dieser Methode nur
schwer ein vergleichbarer bzw. reproduzierbarer Schock erzeugt werden kann.

Ahnliche Unterschiede wurden auch bei der HF wihrend der Schockphase beobachtet.
Initial wurden die Tiere tachykard bis auf Werte tiber 200 Schldge/ Minute (bpm). Im
weiteren Verlauf der Schockphase wurden die Tiere wieder normofrequent. Wurde
jedoch eine scheinbar kritische Grenze der HF von unter 100/min unterschritten, stand
eine kardiale Dekompensation mit Kammerflimmern kurz bevor. Die HF scheint
besonders im extremen Schockzustand ein schlechter Indikator zu sein, um das Ausmal}

des Blutverlustes zu erfassen [187].
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Durch die zelluldren Pathomechanismen des hdmorrhagischen Schocks kommt es zu
einer exzessiven Produktion von NO und Prostaglandinen, die iiber weitere Mediatoren
eine inflammatorische Kaskade in Gang setzen, an deren Ende sich die
schockspezifischen Mikrozirkulationsstérungen mit anaerobem Stoffwechsel, ATP-
Depletion, Zellmembranschddigungen und Erythrozytenaggregation entwickeln.

Der Anstieg der HF und des CI wihrend der Reperfusion ist durch eine Vasoplegie
(periphere Vasodilation) zu erklédren, die durch NO, Azidose, Zytokine und Histamin in
der Reperfusion induziert wird. Die dadurch verursachte verminderte Nachlast durch
den erniedrigten SVR wird durch eine deutliche Steigerung des HZV durch Steigerung
der HF kompensiert [ 188].

Um eine Hypovoldmie zu Beginn der Versuche und in der frithen Phase der Reperfusion
auszuschlieBen wurde der ITBI als Vorlastparameter gemessen, der als MalB der
kardialen Vorlast besser als der ZVD mit dem aktuellen Volumenstatus korreliert [189].
Die ITBI-Werte schlossen eine Hypovoldmie aus, so dass die beobachteten
Verdnderungen auf den hdmorrhagischen Schock und die Reperfusion zuriickzufiithren

sind. [63].

4.2.2 Blutgasanalyse

Die zvO,-Sittigung dient zur Beurteilung der peripheren Sauerstoffausschopfung und
steht in direkter Beziehung zum Herzzeitvolumen und zum Hémoglobin-
/Hématokritgehaltes des Blutes. Je geringer die O,.Sittigung, d. h. je stirker die
O,-Extraktion, desto niedriger ist das Herzzeitvolumen [19]. Der stark erniedrigte zvO,
trotz stark erhohtem HZV 1 h nach der Reperfusion ist durch die maximale
Sauerstoffausschopfung in der Peripherie zu erkldaren. Durch den erhohten Stoffwechsel
herrscht ein erhohter Sauerstoffverbrauch (VO;). In Folge dessen werden alle
Gefafiregionen geodffnet, um eine maximale Oxygenierung zu gewdhrleisten. Der
Héamoglobin-/Hamatokritgehalt des Blutes blieb im Versuchsverlauf im physiologischen
Bereich konstant.

Durch unsere Beatmungseinstellungen und -optimierungen wurden Oxygenierung und

Ventilation (paO,, paCO,) im physiologischen Bereich konstant gehalten.
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4.2.3 Himoglobin/ Himatokrit/ entnommene Blutmenge

Die in der Untersuchung entnommenen Blutmenge betrdgt ca. 66 % der errechneten
Blutmenge eines gesunden deutschen Hausschweins mit 30 kg Korpergewicht, was
einem schweren Schock entspricht [70].

Die Hamoglobin- und Hamatokritwerte blieben im gesamten Untersuchungszeitraum
nahezu unverdndert, weil beim akuten hédmorrhagischen Schock Plasma und
Hiamoglobin in gleichem Maf3e verloren gehen [49].

Bei akuten Blutverlusten korreliert der Hamatokrit nur schlecht mit dem Ausmal3 der
Volumen- und Erythrozytenverluste, da sich die relativen Anteile von Plasma und
Zellvolumen zunédchst nicht wesentlich dndern. Der Hématokrit nimmt unter
physiologischen Gesichtspunkten erst im Verlauf von 8-12 h ab, wenn die Niere
beginnt, Natrium zu konservieren und Wasser zu retinieren. Bei therapeutischer
Intervention, d. h. Volumensubstitution fillt der Hamatokritwert zwangslaufig [19].
Trotz der Gabe von kristalloiden Losungen konnte in den Versuchen kaum eine
Dilution beobachtet werden. Dies bedeutet, dass @hnliche Mengen an Flissigkeit
substituiert wurden, wie in der frithen Reperfusionsphase (erst Stunde) ins Interstitium

verloren gingen [24].

4.2.4 Minderperfusion/ Stress

Der Blutverlust bewirkt eine Verminderung der Perfusion und damit eine
Beeintrachtigung des Sauerstoffangebotes [55, 178, 190, 191] sowie eine Ansammlung
nicht metabolisierter Stoffwechselprodukte [16, 53, 192, 193].

In Folge dessen kann eine Laktazidose mit negativem BE beobachtet werden. Als

Zeichen der Stressreaktion der Tiere auf die Schockphase kam es zum Glukoseanstieg.

4.2.4.1 Laktat

Die aus der Mikrozirkulationsstorung entstandene Gewebehypoxie fiihrt zur vermehrten
anaeroben Glykolyse und damit zu einem Anstieg des Serumlaktats. Die Suche nach
einem leicht zu messenden Stoffwechselkorrelat des Schocks begann mit den
Pionierarbeiten von Huckabee [194], Weil [142] und Harken [195]. Bei diesen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass der Laktatwert einen Hinweis fiir die
anaerobe Komponente des herbeigefiihrten Schockprozesses liefern kann. Da in dem
vorliegenden Tiermodell kein Laktat von exogen zugefiihrt wurde (z. B. Ringer-Laktat-

Infusion), ist von einer endogenen Produktion durch Gewebehypoxie auszugehen.

-61 -



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

Mehrere Studien haben den initialen Laktatwert als guten Prognoseparameter
beschrieben [196-198]. Allerdings zeigten andere Studien keine Korrelation zwischen

initialem Laktatwert und dem Outcome nach schwerem Trauma [181, 199-201].

4.2.4.2 Baseniiberschuss (base excess, BE)

Erste Untersuchungen zum BE wurden bereits 1977 bei 50 polytraumtisierten Patienten
durchgefiihrt. Hier erwies sich der BE als guter Prognoseindikator [202].

Mehrere Gruppen zeigten, dass der BE der beste Prognoseindikator beziiglich Letalitit,
Komplikationsrate und Transfusionsbedarf ist [203, 204]. Dies konnte in einer neueren
klinischen Studie an ca. 8000 polytramatisierten Patienten bestdtigt werden [205].
Aktuellere Studien wie von Siegel [16], Rutherford [206], Davis [203] und Rixen [181]
untersuchten den Nutzen von BE als Marker fiir den Schweregrad des himorrhagischen
Schocks sowie fiir die Abschidtzung des Letalitétsrisikos. Die Letalitdt nimmt mit
zunehmendem Sauerstoffdefizit und gleichzeitigem BE-Abfall, als Ausdruck der
metabolischen Dekompensation, zu. Eine Steuerung bzw. Bewertung einer frithen
Therapie des traumainduzierten Sauerstoffdefizites ist moglich [204].

Der BE konnte genutzt werden, um klinisch eine Schwelle zu etablieren, bei der der
Kliniker bereits vor Beginn einer lebensbedrohlichen Zunahme des O,D Wertes mit
therapeutischen Maflnahmen entgegen wirken kann. Diese kritische Schwelle wird von
verschiedenen Gruppen wie Davis [53], Siegel [16] und Rixen [181] mit einem ABE
von 6,0 mmol/l angegeben.

Ein groBer Vorteil des BE ist, dass der Parameter nicht nur die unter generalisierten
hypoxischen Bedingungen entstehende Laktazidose, sondern auch andere Quellen von
H'-Tonen (beispielsweise aus der ATP-Spaltung) erfasst. Im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass bei Variation eines definierten O,-Defizits die Anderung des BE (ABE)
die der Laktatkonzentration (ALaktat) deutlich tibersteigt [17]. Der BE scheint dem pH
hinsichtlich der Letalitdtsprognose iiberlegen [204], jedoch argumentieren Siegel et al.,
dass eine Kombination mit dem neurologischen Status z. B. mit der Glasgow Coma

Skala die Aussagekraft des BE noch verstirken wiirde [16].

4.2.5 Inflammatorische Antwort

Die Ergebnisse der Studie verdeutlichen eindrucksvoll das Ausmal3 und den Zeitverlauf

der Inflammationsantwort des Schweins auf den hamorrhagischen Schock.
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Beim hdmorrhagischen Schock kann neben der Mikrozirkulationsstorung die
iiberschieBende entziindliche Antwort im Sinne eines ,,Systemic-inflammatory-
response-Syndroms® (SIRS) als relevanter pathogenetischer Faktor fur die
Manifestation des Organversagens angesehen werden [207, 208].

Die Minderdurchblutung (Ischdmie) bewirkt eine Freisetzung von Sauerstoffradikalen
und entziindlichen Mediatoren wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und Interleukin-6
(IL-6), die durch die Reperfusion noch verstirkt wird [209]. Am Anfang des
Mediatornetzwerkes von Schock und Sepsis stehen insbesondere die Zytokine TNF-a
und IL-1 [50]. Erhohte TNFa, IL-1 und IL-6 Plasmawerte sind wiederholt in
Tierexperimenten [210-212] und bei Patientenstudien [208, 213-216] nach Trauma und
schwerem Blutverlust beschrieben worden.

Dabei sind die Zytokine nicht alleinig als schiddigend anzusehen. Vielmehr ist die
massiv gesteigerte Produktion und damit die Dysbalance von proinflammatorischen
Mediatoren wie TNF, IL-1, IL-2, IL-8, IFN und dem plattchenaktivierenden Faktor
(PAF) mit den antiinflammatorischen Mediatoren (IL-10, Interleukin-1-
Rezeptorantagonist, 16sliche TNF-Rezeptoren und Glukokortikoide), ursédchlich bei
Schock und Sepsis an der ungiinstigen Prognose beteiligt. Ein hoher Interleukin-6/
Interleukin-10-Ratio weist bei kritisch Kranken auf eine ungiinstige Prognose hin [217].
Bei der vorliegenden Studie verwendeten wir zur Quantifizierung der Inflammation die
Zeitverldufe von 6 Zytokinen (TNFa, IL-1p, -2, -4, -6 and -10) sowie Leukozytenzahl.
Diese Parameter waren signifikant zum Messzeitpunkt 24 h erhoht. Die letzteren
Zytokine waren sogar bis zum Messzeitpunkt 72 h erhoht und wiesen noch eine

steigende Tendenz auf.

4.2.5.1 TnF-a

Die Bedeutung des TNF-a bei septischen und polytraumatisierten Patienten konnte in
klinischen  Studien nachgewiesen werden. Kontinuierlich erhohte TNF-a-
Konzentrationen sind trotz Beginn therapeutischer MaBBnahmen mit einer schlechten
Prognose vergesellschaftet [213, 218]. Die erhohten Plasma TNF-a Werte bereits in HS
und der frithen Reperfusion (1 h) erkliren wir durch die Freisetzung wéhrend der
chirurgischen Instrumentierung. Somit kann TNF-a in der vorliegenden Arbeit eher als

Marker des OP-Stresses angesehen werden.
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4.2.5.2 IL-6

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin mit einem breiten Spektrum biologischer Aktivitit bei
der Immunregulation, Hadmatopoese, Akute-Phase-Reaktion, Inflammation und der
Onkogenese [219-222]. Das Zytokin wird als Antwort auf Infektion, IL-1, Interferon-
gamma und TNFa mit einer HWZ < 6 h gebildet [223-225]. IL-6 wird von einer Vielfalt
von Kolonie-stimulierenden Faktoren und Interleukinen reguliert [226]. Es dient als
Differenzierungsfaktor fiir B-Zellen und als Aktivierungsfaktor fiir T-Zellen und
stimuliert in Verbindung mit IL-4 die Umwandlung von B-Zellen in immunglobulin-
produzierende Plasmazellen und in Gegenwart von IL-2 bewirkt es die Differenzierung
von T-Zellen zu zytotoxischen T-Zellen [219, 227-231]. Desweiteren induziert es die
Reifung der Megakaryozyten [232]. IL-6 ist ein zentraler Mediator der Akute-Phase-
Antwort mit Verstarkung der Produktion von Glukokortikoiden, die der Entziindung
entgegenwirken. Zusammen mit IL-1 und TNFa induziert IL-6 in der Leber die
Synthese von CRP [233, 234]. Im Weiteren bewirkt die IL-6-getriggerte Akut-Phase-
Reaktion die Freisetzung von Prostaglandin E, (PGE;) aus Makrophagen [235]. PGE;
gilt als starker endogener Immunsuppressor, der iiber eine Reduktion der IL-2-
Produktion und der IL-2-Rezeptorexpression [236], insbesondere jedoch iiber die
Induktion des antiinflammatorischen Zytokins IL-10 wirkt [237].

AuBerdem reduziert IL-6 die proinflammatorische Antwort durch Verminderung der
Expression von TNF-o und IL-1 [238, 239]. Deshalb muss IL-6 auch als entscheidende
Komponente fiir die Manifestation des ,,Compensatory-anti-inflammatory-response-
Syndroms* (CARS) angesehen werden [240]. Solch eine sinnvolle Gegenreaktion unter
kontrollierten Bedingungen dient der Aufrechterhaltung der Homoostase bei
entziindlichen Erkrankungen. Dagegen bewirkt eine unkontrollierte
proinflammatorische Stimulation bei Patienten eine deletdre Immunparalyse [208].

Eine Korrelation zwischen frith nach einem Trauma erhohten IL-6-
Plasmakonzentrationen und der Verletzungsschwere ist vielfach gezeigt worden [241,
242]. Folglich scheint IL-6 ein zuverldssiger Marker fiir Gewebeschdden in den
unterschiedlichsten Organen (Herz, Darm, Lunge) zu sein. [243-246].

In unserer Studie konnten wir zum Ende des Untersuchungszeitraumes einen Anstieg

von IL-6 beobachten.
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4.2.5.3 1IL-10

IL-10 ist eines der wichtigsten antiinflammatorischen Zytokinen. Es reduziert die unter
anderem die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie TNFa, IL-1 und IL-
6. [247, 248]. Des Weiteren induziert dieses Zytokin die systemische Freisetzung
(,,shedding) von TNF-Rezeptoren auf der Zelloberfliche und trdgt so zu einer
rascheren Inaktivierung des TNFa bei [249].

Durch die Verminderung der systemischen IL-6-Konzentrationen wirkt IL-10 auf die
Korpertemperatur und kann zur Fiebersenkung beitragen [250].

Doch eine inaddquate anti-inflammatorische Immunantwort kann den klinischen
Verlauf von Patienten auch negativ beeinflussen. So waren niedrige IL-10-
Konzentrationen im Rahmen eines ALI (acute lung injury) mit einer Progression der
Erkrankung zum ARDS assoziiert [249]. Im Gegensatz dazu konnten bei Patienten mit
bereits manifestem ARDS, die im klinischen Verlauf verstarben, deutlich hohere IL-10-
Spiegel nachgewiesen werden [251]. Die imunsuppressiven Eigenschaften des IL-10
wurden hierfiir als wesentliche Ursache angesehen [252].

Da in der vorliegenden Studie kaum Verdnderungen der IL-10-Konzentrationen im
Studienverlauf zu beobachten waren, scheint die Dauer von 72 h nicht auszureichen, um

den Anstieg dieses anti-inflammatorischen Zytokins zu erfassen.

4.2.6 Organschaden

Nach einem Schock kommt es, unabhiingig von der Atiologie, zu komplexen
Organfunktionseinschrankungen, -fehlfunktionen und -ausfillen, welche unter dem
Begriff Multiorgandysfunktionssyndrom (“multiple organ dysfunction syndrome®,
MODS) zusammengefasst werden. Nahezu alle Organe konnen von einer Dysfunktion
betroffen sein. Dabei sind die Anzahl der betroffenen Organe und das Ausmal} der

Funktionseinschrankung sehr variabel [253].

4.2.6.1 Herz

Der hamorrhagische Schock geht mit einer kardialen Schadigung [254, 255] einher, was
in der vorliegenden Arbeit durch die beobachtete erhohte TnT-Freisetzung bestitigt
werden konnte. Des Weiteren bewirkt die himorrhagische Hypotension eine Anderung
der Herzfunktion [256]. Die durch einen Schock verursachte Sympathikusaktivierung
manifestiert sich am Herzen als Tachykardie, selten bei einem hdmorrhagischen Schock

auch als eine vagusvermittelte Bradykardie. In der Frithphase des Schocks nimmt das
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Herzzeitvolumen aufgrund der sympathoadrenalen Stimulation zundchst zu. Mit
fortschreitendem Schockgeschehen kommt es dann aber aufgrund makro- und
mikrovaskuldrer Minderperfusion und Sauerstoffmangel zur myokardialen Insuffizienz.
Mit der verminderten kardialen Kontraktilitdt sinken der Blutdruck und die periphere
Perfusion weiter ab [257].

IL-6 kann genutzt werden, um die Entwicklung einer Herzschiddigung vorherzusagen.
Die Zunahme des IL-6-Wertes bei Patienten mit Herzschadigung [255, 258-260] ist mit
einer Verschlechterung des Krankheitsbildes vergesellschaftet [255, 261-264] und ist
mit einer erhohten Letalitit assoziiert [261]. Der Mechanismus, mit welchem IL-6 die
kardiale Dysfunktion auslost, bleibt unbekannt.

Wahrscheinlich schriankt die IL-6 vermittelte Hochregulation der kardialen NF-xB,
ICAM-1, CINC-1, -3, und MPO-Aktivitit die kardialen Funktion nach Trauma-
Héamorrhagie weiter ein. Es ist bewiesen, dass IL-6 die Leukozytenrekrutierung ins
geschiadigte Gewebe durch die Induktion von IL-8 fordert [265] und folglich den
Gewebeschaden unterstitzt.

Demzufolge scheint die Neutralisation von IL-6 ein neuer Therapieansatz zu sein, um
die Organ- und Zellfunktion des Herzens zu verbessern und damit den Tod bei

Traumapatienten weiter zu reduzieren [255, 266].

4.2.6.2 Lunge

Die Lunge ist wiederholt in der Literatur als eines der Hauptorgane der
Schockmanifestation beschrieben [44, 267-274]. Schon frith wurde der Begriff der
»Schocklunge® geprégt.

Eine exzessive inflammatorische Antwort wird als Hauptfaktor fiir die Entwicklung der
»acute lung injury” (ALI) angesehen, wobei der Schweregrad der Schiadigung mit dem
Ausmal des ,,systemic inflammatory response syndroms* (SIRS) korreliert [275].

Die IL-6-Produktion und Stat3-Aktivierung, die in der frithen Phase des
hdmorrhagischen Schocks stattfindet, trdgt zur PMN-vermittelten Lungenschidigung
bis hin zur Ausbildung eines ARDS nach himorrhagischem Schock bei [276].

Ein weiterer Bestandteil der Lungenschidigung nach hdmorrhagischem Schock und
Reperfusion resultiert aus einer gesteigerten Permeabilitidt der Lungenkapillaren [277],
wodurch es zu einem gestorten Sauerstoffaustausch kommt. Ein Lungenédem,
Mikrothrombosen und Mikroatelektasen fithren zu einem Missverhiltnis von

Ventilation und Perfusion [257]. In der vorliegenden Untersuchung konnte im Verlauf
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der Reperfusion eine fallende Tendenz des paO,/FiO,-Ratios als Zeichen der
zunehmenden Lungenschddigung beobachtet werden. Die Kriterien einer ,,acute lung
injury (ALD)* (paO,/FiO, < 300 mmHg) bzw. eines ,,acute respiratory distress Syndroms
(ARDS)* paO»/FiO, < 200 mmHg wurden jedoch nicht erreicht [278]. Bestdtigt wird
die Lungendysfunktion durch eine deutliche Erhohung des EVLWI nach 72 h
Reperfusion. Dieses interstitielle Odem ist auf einen erhohten pulmonalen vaskuldren
Widerstand [279], einer pulmonalen vendsen Druckerhhung durch eine
Linksherzschadigung [280, 281], einen kapilliren Endothelschaden [282, 283] und

einen verminderten plasmatischen onkotischen Druck zuriickzufiihren [282].

4.2.6.3 Leber

Die Leber reagiert empfindlich auf Hypotonie und Minderperfusion. Dennoch ist die
,»Schockleber (massive ischdmische Nekrosen mit hohem Transaminasenanstieg) ohne
vorbestehende Lebererkrankung ein seltenes Ereignis. Haufiger wird ein milder Anstieg
der Transaminasen, des LDL, des Bilirubins und der alkalischen Phosphatase
beobachtet. Der Transaminasenanstieg erreicht zwischen dem 1. und 3. Tag sein
Maximum und normalisiert sich wihrend den nachfolgenden 3 bis 10 Tagen. Die
Proteinsynthese (Prdalbumin, Albumin und Gerinnungsfaktoren) der Leber ist initial
eingeschréankt [284].

Im Schock kommt es zu einer Reduzierung des Blutflusses tiber die A. hepatica, aber
auch tiber die V. portae. Folgen dieser Minderdurchblutung sind eine Abnahme der
Leberfunktion, der Entgiftung, der Phagozytose und der Gerinnungsfaktorenproduktion.
Unsere Ergebnisse zeigen einen Transaminasenanstieg als Zeichen einer
Leberschddigung. Die Funktion der hepatischen Glukoneogenese entspricht
physiologischen Normwerten [70]. Des Weiteren kann durch den Verlauf der
Laktatwerte auf eine physiologische Laktat-Clearance geschlossen werden. Trotz
signifikant erhohter Transaminasenwerte kann somit bis zum Ende des

Untersuchungszeitraumes von einer normalen Leberfunktion ausgegangen werden.

4.2.6.4 Niere

Der Begriff ,,Schockniere findet in Verbindung mit dem hédmorrhagischen Schock in
der Literatur Erwidhnung [285-287]. Das akute Nierenversagen (ANV) ist eine
wesentliche Komplikation des Schocks; 25 % der ANV treten im Rahmen eines MODS
auf [288]. Der Anstieg der harnpflichtigen Substanzen Kreatinin und Blood Urea
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Nitrogen nach der Reperfusion in der vorliegenden Untersuchung sind als Zeichen einer
Nierenschdadigung zu  bewerten. Diese  dauert bis zum  Ende des
Untersuchungszeitraumes an, so dass man von einer eingeschréankten Nierenfunktion
iber den Zeitraum von 72 h nach Reperfusion ausgehen kann.

Wegen der Versuchsdauer von 72 h wurde auf eine Urinmessung verzichtet, da diese

von den Versuchstieren kaum toleriert worden wire.

4.2.6.5 Darm

Bereits im Jahre 1959 beschrieben Fine et al. [289] einen ,,bacterial factor* als Ursache
fur den spdten Tod nach Trauma. Die hohe Empfindlichkeit der Darmmukosa
gegeniiber einem Sauerstoffmangel wurde als priadisponierender Faktor angesehen. Die
Vulnerabilitit der Darmmukosa wird durch ihre hohe metabolische Aktivitét bei einem
physiologischerweise bestehenden Sauerstoffpartialgradienten mit den geringsten
Werten an der Zottenspitze verursacht. Bereits kurze Perioden mit Hypoperfusion der
Splanchnikusorgane fithren zu einem Verlust der Mukosaintegritdt. Tierexperimentell
konnte gezeigt werden, dass bereits eine Verminderung des intestinalen Blutflusses auf
30 % des Ausgangswertes fiir eine Dauer von weniger als 2 Stunden ausreicht, um
Verdanderungen der Darmmukosa wie Darmwandddem, Abheben des Epithelsaums von
der Basalmembran und einen Verlust der Epithelintegritét, zu bewirken. In der Literatur
wird daher die Rolle des Darms als Motor des Multiorganversagens nach
Schockzustidnden diskutiert [22, 290, 291]. Eine besondere Bedeutung wird der frithen
Translokation von Toxinen und bakteriellen Keimen aus dem Gastrointestinaltrakt
zugeschrieben [292]. Schon in den 1980er Jahre konnte am Tiermodell
(hamorrhagischer Schock bei Ratten) beobachtet werden, dass frith nach einem
hamorrhagischen Schock gramnegative Bakterien im Blut nachweisbar waren. Mit Hilfe
radioaktiver Markierung der Darmflora konnte gezeigt werden, dass diese urspriinglich
aus dem Darm stammten [293].

In der vorliegenden Untersuchung konnte die Translokation von Bakterien und/oder
Endotoxin nach Hypoperfusion des Splanchnikusgebietes wéahrend der himorrhagischen
Schockphase nach 24 Stunden Reperfusion als Anstieg des Endotoxin-Plasmaspiegels
nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf wurde kein weiterer Endotoxin-Plasmapeak
beobachtet. Dies spricht wiederum fiir eine intakte Leberfunktion, die eine suffiziente

Endotoxinclearance gewdihrleistet.
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4.2.6.6 Neurologisches System: S100 B und neurological deficit score

Neurone sind sehr ischdmieempfindlich. Dennoch kommt es durch die protektive
Autoregulation der Hirndurchblutung erst in relativ spédten Schockstadien zu
ausgepragten zerebralen Durchblutungsstérungen. Ohne vorbestehende
zerebrovaskulédre Insuffizienz konnten erst bei einem deutlichen Abfall des arteriellen
Mitteldrucks irreversible Storungen der ischdmieempfindlichsten Kortex- und
Riickenmarksareale beobachtet werden [294]. Als Zeichen einer zerebralen Schidigung
entwickeln viele Patienten im Rahmen eines lang dauernden Intensivaufenthalts
neuropsychologische oder kognitive Storungen [295, 296]

Zur Beurteilung des neurologischen Status bzw. zur Quantifizierung des zerebralen
Schadens wurde in der vorliegenden Arbeit der neurological deficit scores fiir Schweine
erhoben und die Freisetzung von S100 B gemessen.

S100 B ist hochspezifisch fiir verschieden Zellen des ZNS, hauptsidchlich Astrozyten
und Schwann-Zellen [297] und kann zur Beurteilung des neurologischen outcomes
herangezogen werden [298]. Uber die genaue Funktion im menschlichen Korper gibt es
trotz einer Vielzahl von Studien noch wenige Erkenntnisse. Die Familie der S100 B
Proteine scheint in Verbindung mit Kalzium hauptsédchlich als ,,second messenger zu
agieren und extrazelluldr apoptotische Vorgénge oder chemotaktische Aktivitidten zu
steuern. Auf intrazelluldrer Ebene sind sie an der Modulation von Enzymaktivititen und
der Endo- bzw. Exozytose von bestimmten Zellbestandteilen beteiligt [299-303].

Die Ergebnisse einer Studie von Pelinka et al. [162] aus dem Jahre 2002 legen nahe,
dass der S100 B-Anstieg direkt durch den hdmorrhagischen Schock, auch ohne eine
traumatische Gehirnverlezung, induziert wird. Des Weiteren wurde eine starke
Korrelation zwischen dem Anstieg der S100 B Werte und dem Schweregrad des
Schocks gezeigt.

Eine Erhohung der S100 B Werte bei Schweinen durch eine Hamorrhagie induzierte
Hypotension wurde bereits in der Literatur beschrieben. Ursdchlich wird der inaddquate
zerebrale Perfusionsdruck wihrend dem hdmorrhagischen Schock und dadurch die
Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke in Betracht gezogen [304].

Eindrucksvoll war die nachweisliche Erhohung der S 100 B-Freisetzung bis zum
Messzeitpunkt 48 h und dem neurological deficit score (24 h), als Zeichen einer
Schéadigung des ZNS. Unsere Daten legen eine deutliche Beziehung zwischen dem
cO,D-Wert und dem neurologischen Schaden fiir wenigstens 48 h nach dem

hamorrhagischen Schock nahe.
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4.2.7 Letalitat

In den hier dargestellten Untersuchungen starben von allen Tieren (n= 11), 2 (~ 18 %)
wihrend des hdmorrhagischen Schocks und weitere 2 wéhrend der frithen Reperfusion.
Somit iiberlebten von 11 Tieren insgesamt 7, was eine Letalitdt von ~ 36 % ergibt. Nach
Durchfithrung weiterer Studien mit dem hier beschriebenen Schockmodell liegt die
Letalitat aktuell bei 20 %. Diese Reduktion ist durch einen Erfahrungszugewinn im

Modell zuriickzufiihren [291].

4.2.8 Vergleich Rixenarbeit [17]

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist relativ wenig in der Literatur iiber die Messung der
Variablen O,D in Zusammenhang mit dem hdamorrhagischen Schock publiziert worden
[17, 67, 69].

Rixen et al. [17] beschreibt diese Methode erstmalig am Schweinemodell. Diese Arbeit
diente unserer Gruppe als Vorlage fiir die Etablierung dieses cO,D Modells. Der Autor
diskutierte die Vor- und Nachteile dieser Methode im Vergleich zu den traditionellen
Modellen ,,fixed pressure®, ,,fixed volume* oder ,,uncontrolled hemorrhage*. Rixen et
al. [17] randomisierte 25 weibliche Schweine (@ Gewicht: 23,8 kg) in 5 Gruppen mit
ansteigender cO,D Hohe: Gruppe I =30-50 ml*kg™, Gruppe [I=50-80 ml*kg™", Gruppe
I11=80-100 ml*kg", Gruppe IV=100-120 ml*kg" und Gruppe V>120 ml*kg" (siche
Tabelle 15).

Schweine (n) | cO,D (ml*kg") | Mortalitit n (%)
Gruppe I 5 30-50 0 (0)
Gruppe 11 5 50-80 1(20)
Gruppe 111 5 80-100 2 (40)
Gruppe IV 5 100-120 3 (60)
Gruppe V 5 >120 5(100)

Tabelle 15: Studiengruppen von Rixen et al. (2001) modifiziert [17]

Die Gruppen III (80-100 ml*kg') und IV (100-120 ml*kg'l) entsprechen dem
gewiinschten Sauerstoffdefizit der vorliegenden Arbeit von 95-115 ml*kg™. In diesen
Gruppen (n= 10) starben bei Rixen et al. [17] 5 Tiere, was einer Letalitdt von 50 %
entspricht. Das Ziel dieser Studie war es, ein Tiermodell zu entwickeln, welches das
Sauerstoffdefizit (O,D) und die metabolische Azidose als Indikator fiir den

Schweregrade der Hamorrhagie verwendet.
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Obwohl signifikante Beziehungen zwischen Letalitdit und Laktat, BE oder MAP
(P < 0,05) resultierten, waren diese Beziehungen schwécher als zwischen Letalitdt und
O,D (P= 0,01). Die hochste Korrelation mit dem O,D konnte die Gruppe von Rixen et
al. [17] bei BE (r= -0,78; P < 0,0001) und Laktat (r=0,8; P < 0,0001) finden. Keine
signifikante Beziehung wurde zwischen Mortalitit und Hamorrhagievolumen, HZV
oder Himoglobinwert gefunden.

Anhand des vom Autor entwickelten Regressionsmodells wurde eine starke Korrelation
zwischen O;D und Letalitdt bestdtigt. Des Weiteren wurde die 50 %
Sterbewahrscheinlichkeit (LD50) berechnet und mit O,D= 95,0 ml*kg', BE=15,3
mmol*1” und Laktat= 7,7 mmol*I"" angegeben.

0O,D, BE, und Laktat scheinen optimale Priadiktoren des Schweregrades bei
hédmorrhagischen Schockmodellen beim Schwein zu sein und sind den traditionellen
Variablen  (,,bleeding  volume®, Blutdruck, HZV) in Korrelation und
Regressionsanalysen iiberlegen.

Der Artikel von Rixen et al. [17] ist als wichtiger und wertvoller Beitrag fiir das
Verstandnis des hdmorrhagischen Schocks zu werten. Jedoch ist diese vorgestellte
Methode aufwendig und mit einer hohen Personalbindung verbunden und somit kaum
praktikabel. So dauert in modernen Blutgasanalyseautomaten eine Blutgasanalyse mit
nachfolgender Systemspiilung rund 2 Minuten. Bei arteriellen und gemischtvendsen
Messungen bendtigt man allein 4 Blutgasanalyseautomaten, wenn man miniitlich eine
cO,;D berechnen mochte. Dies wurde von Rixen et al. [17] dadurch kompensiert, dass
der aktuelle O,;D nur alle 4 min gemessen wurde. Aus den eigenen Erfahrungen ist ein
Zeitraum von 4 min zu lang, um in einem aggressiven Schockmodell, das mit einer
hohen Letalitdt behaftet ist, zu arbeiten. In unseren Untersuchungen wurde mit Tieren
gearbeitet, die einen arteriellen Mitteldruck von minimal 8 mmHg aufwiesen, um ein
gewlinschtes O,D zu erzielen. In dieser Situation ist ein Intervall von 4 min
inakzeptabel, da dies die Letalitit zwangsldufig erhohen wird. Die Ergebnisse unserer
Studie legen nahe, dass der O,D ein dynamischer Parameter ist, welcher sich permanent
verdndert. Verzogerungszeiten bei der Bestimmung der O,D-Werte von 4 min kdnnen
schon zu groben Uber- bzw. Unterinterpretation der O,D-Werte fiihren. Ein weiterer
Kritikpunkt ist, dass der Autor keine Angaben dariiber macht, wann die Tiere wéhrend
seines Experimentes gestorben sind. Nach unseren Erfahrungen verstarben die Tiere

wihrend des hamorrhagischen Schock oder in der frithen Phase der Reperfusion.
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Die Letalitit in der vorliegenden Untersuchung mit meinem Ziel c¢O,D von
95-120 ml*kg" ist, verglichen mit den entsprechenden Gruppen III (80-100 mg*kg™)
und IV (100-120 mg*kg'l) bei Rixen et al. [17], deutlich niedriger. Wir benutzten dabei
ausschlieBlich ménnliche Tiere, Rixen et al. [17] hingegen lediglich weibliche. Das ist
kontrovers, da weibliche Tiere besser die Himorrhagie tolerieren als mannliche Tiere
(siehe Diskussion Punkt 4.1.2). Die hohere Letalitdsrate von Rixen et al. [17] ist auf der
einen Seite auf die methodischen Unterschiede bei der Ermittlung des O,D
zuriickzufithren. Auf der anderen Seite ist das Trauma in der Rixen-Studie gréBer, da
eine Laparotomie vorgenommen wurde. Eine weitere Erkldarung fiir den Unterschied der
Letalitit sind in den geringeren BE-Unterschieden im Vergleich zu den in der Rixen
Studie zu finden.

Interessant ist auch anzumerken, dass bei der Rixen Studie in den Gruppen II - V, am
Ende des hamorrhagischen Schocks ungefdhr doppelt so hohen BE Werte im Vergleich
zu den Laktatwerten zu beobachten waren. Diese Ergebnisse konnten wir in unseren
Ergebnissen nicht bestétigen.

Die Laktatwerte von Rixen et al. [17] (7,7 und 9,8 nach dem hdamorrhagischen Schock)
korrelierten mit einer Letalitdt von 50 % beziehungsweise 75 %. Die Laktatwerte und
die dazugehorige Korrelation mit der Letalitdt konnten wir in der vorliegenden Studie
nicht bestdtigen. Die Laktatwerte in der vorliegenden Studie lagen am Ende der

Schockphase durchschnittlich > 13 mmol*1™.

4.2.9 Bewertung der Methode [305]

Ein cO;D Modell in dieser Art ist nur mit technischem Support durchzufiithren. Unter
Verwendung des Deltatrac TM 11, MBM-200® (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnland),
welches jede Minute VO, und CO,-Produktion misst, ist die Moglichkeit gegeben, den
O,;D minutengenau und individuell fiir jedes Schwein zu berechnen. Somit waren die
Voraussetzung geschaffen entsprechend der Vorarbeiten von Rixen et al. [17] (Gruppen
IIT und IV), einen cO,D von 95-120 ml*kg™ in 1 h erreichen zu konnen.

Vor der Schockinduktion ermittelten wir den Ausgangs-VO, iiber 1 h. Wahrend der
hdmorrhagischen Schock-Induktion wurde der miniitliche O,D durch die Subtraktion
des aktuellen VO, vom Ausgangs-VO; ermittelt.

Ein weiterer Vorteil dieser Methode gegeniiber Rixen et al. [17] ist, dass zur
Durchfithrung des hdmorrhagischen Schocks und zum Erreichen des Ziel O,D lediglich

2 Personen benétigt werden. Der eine iiberwacht die Entblutung der Tiere, wihrend der

-72 -



A. Gehring
Sauerstoff-Defizit kontrollierter hdmorrhagischer Schock — Etablierung eines
Modells am akut instrumentierten Hausschwein

andere mit dem Aufzeichnen der O,D/min-Werte bzw. dem Berechnen der cO,D-Werte
beschaftigt ist.

Alles in allem ist dieses Modell hoch anspruchsvoll und kompliziert, erméglicht jedoch
ein optimales Studium der pathologischen Mechanismen des himorrhagischen Schocks
unabhingig von den kompensatorischen Mechanismen des Organismus. Daraus ergeben

sich die Vorteile im Handling und bei der Reproduzierbarkeit des Modells.

4.3 Schlussfolgerung

Die in dieser Arbeit beschriecbene Methode der Induktion, Uberwachung und
Quantifizierung des hidmorrhagischen Schocks ist sehr gut geeignet, um einen
standardisierbaren  hdmorrhagischen Schock im  Groftierversuch mit einer
standardisierbaren Organschidigung zu erzeugen. Mit Hilfe dieses Modells werden

zukiinftig weitere Untersuchungen zur Therapie des hdmorrhgischen Schocks erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Der hamorrhagische Schock stellt heutzutage immer noch eine der fithrenden
Todesursachen von Patienten nach schweren Traumata dar. Trotz der kontinuierlich
verbesserten Therapiestrategien entwickeln viele der Patienten ein Multiorganversagen,
das eine erhohte Mortalitét zur Folge hat.

Durch intensive Forschungsarbeit konnte in den letzten Jahrzehnten der Erkenntnisstand
iiber die Pathophysiologie des Schockprozess angehoben werden. Grund dafiir war die
Moglichkeit, die molekularen und zellularen Mechanismen, welche fiir den
hamorrhagischen Schock, insbesondere des ,,Reperfusion Injury* verantwortlich sind,
untersuchen zu koénnen.

Auch aktuell richtet sich das Hauptinteresse der Forschung weiterhin auf die
pathophysiologischen und metabolischen Mechanismen des ,,Reperfusion Injury*. Die
Basis bilden verschiedene Schockmodelle.

In der Literatur finden sich heute immer noch die drei klassischen traumatisch-
hidmorrhagischen Schockmodelle (,,uncontrolled-hemorrhage*“-Modell, ,,fixed-volume*-
Modell, ,,fixed-pressure*“-Modell*).

Nach dem heutigen Wissensstand {iber die Pathophysiologie wurde ein viertes
perfusionsbezogenes Schockmodell eingefithrt — das Sauerstoffdefizit gesteuerte
Schockmodell. Dieses Modell gibt besser die Schwere einer hypovoldmischen
Dekompensation durch die Messung perfusionbezogener Parameter (Sauerstoffdefizit,
Base Excess, Laktat) wieder.

Siegel et al. (1990) und andere Autoren zeigten bereits, dass die traditionellen
Messungen von StellgroBen wie Blutdruck oder Herzfrequenz nur inaddquat das
Ausmal} der zelluldren Schédigung widerspiegeln konnen. Ein Grund dafiir ist, dass
diese  makrovaskuldren, hédmodynamischen Variablen von physiologischen
Kompensationsmechanismen beeinflusst werden.

Die Suche nach einem optimalen hdmorrhagischen Schockmodell mit leicht messbarem
Endpunkt geht trotz der kontinuierlichen Entwicklung der experimentellen Forschung
weiter.

Das optimale Schockmodell sollte vergleichbar und reproduzierbar sein und den
Schockprozess auf zelluldrer Ebene widerspiegeln. Als Parameter fiir den zelluldren

Prozess konnen O,D, Laktat und BE genutzt werden.
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Sauerstoffdefizit-Schockmodelle (Endpunkt O,D) gewinnen zunehmend an Bedeutung.
Frithere Modelle mit O,D als Endpunkt waren zum Teil im Ablauf und Handhabung
kompliziert und aufwendig. Durch die Integration des Stoffwechselmonitors Deltatrac™™
II. konnte das Modell des kumulativen Sauerstoffdefizites verbessert werden. Dieses
Gerdt kann das Sauerstoffangebot, den Sauerstoffverbrauch (VO,) sowie die CO;-
Produktion jede Minute bestimmen und ermoglicht somit eine minutengenaue
Berechnung des O,D. Mit dieser Messmethode konnte durch die vorliegende Arbeit
bestitigt werden, dass der Parameter O,D sich ausgezeichnet eignet, um das Ausmal
des hé@morrhagischen Schocks und die daraus resultierenden metabolischen
Verdnderungen zu erfassen.

Der cO;D korreliert gut mit den Verdnderungen auf zelluldrer Ebene infolge eines
hédmorrhagischen Schocks (zelluldrer Insult), so dass dieses Modell die Methode der
Wahl fiir das Studium des hdmorrhagischen Schocks zu sein scheint. Da sich diese
Modelle durch Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit auszeichnen, eignen sie sich
hervorragend fiir die Entwicklung neuer Therapiekonzepte.

Des Weiteren konnte die Hypothese bestétigt werden, dass dieses Schockmodell mit
dem Endpunkt O,D den klassischen ,pressure“ oder ,(fixed-volume*“ oder

,uncontrolled* hamorrhagischen Schockmodellen tiberlegen ist.

Die neu entwickelten Schockmodelle ermoglichen ein besseres Verstdndnis der
pathophysiologischen Mechanismen und die Identifikation neuer Mediatoren des
hamorrhagischen Schocks. Die Vorteile der O,D Modelle kénnen sowohl bei
experimentellen Tiermodellen, als auch beim Menschen zur Entwicklung und
Untersuchung von neuen Medikamenten sowie neuer Therapieoptionen bei
Traumapatienten beitragen. Weitere Untersuchungen zur Pathophysiologie und

Therapieoptimierung sind fiir eine bessere Patientenversorgung unbedingt notwendig.
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7.3 Abkiirzungsverzeichnis

A

ADH = Antidiuretische Hormon

ADP = Adenosin-5"-diphosphat

ALI = acute lung injury

ALT = Alanin-Aminotransferase

AMP = Adenosinmonophosphat

ANP = Atriales natriuretisches Peptid

ANV = akute Nierenversagen

aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ARDS = acute respiratory distress Syndroms
AST = Aspartat-Aminotransferase

ATP = Adenosin-5"-triphosphat

B

BBB = blood-brain barrier

BE = Base Excess

BGA = Blutgasanalyse

bpm = beats per minute

BUN = blood urea nitrogen (Blutharnstoff)
BV = Blutvolumen

C

Ca** = Kalzium

CARS = compensatory antiinflammatory response syndrome
CD = Cluster of Differentiation

CI = cardiac index (Herz-Zeit-Volumen-Index)
CK = Kreatinin Kinase

CO = cardiac output (= HZV)

cO2D = kumulatives Sauerstoffdefizit

CRP = C-reaktives Protein

D

DO, = Sauerstoffangebote

E

EDTA = Dinatriumdihydrogenethylendiamintetraazetat
EVLWI = extravaskuldrer Lungenwasser-Index
F

FeCO, = exspiratorische CO,-Konzentrationen
FeO, = exspiratorische O,- Konzentrationen
FiO, = inspiratorische Sauerstofffraktion

G

GCS = Glasgow Coma Skala

GGT = Gamma Glutamyl Transpeptidase
GLDH = Glutamatdehydrogenase

H

H+ = Wasserstoff

Hb = Hamoglobin

HDL = high density lipoprotein

HF = Herzfrequenz

Hk = Hamatokrit

H,O = Wasser

H,0, = Wasserstoffperoxid

HS = h@morrhagischer Schock

HWZ = Halbwertszeit
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|

ICAM-1 = intercellular adhesion molecule-1

IL = Interleukin

ITBV = intrathorakale Blutvolumen

ITBVI = intrathorakaler Blutvolumenindex

K

K* = Kalium

kg = Kilogramm

KHK = koronare Herzkrankheit

L

1 = Liter

LDH = Laktat Dehydrogenase

LDL = low density lipoprotein

LPS = Lipopolysaccaride

M

MAP = Mean arterial pressure (= arterieller Mitteldruck)
MARS = mixed antagonistic response syndrome
ml = Milliliter

MODS = multiple organ dysfunction syndrome
MOF = multiple organ failure

MOV = Multiorganversagen

MPO = Myeloperoxidase

N

NA" = Natrium

NaCl = Natriumchlorid

NDS = Neurological Deficit Scores

NF-xB = Nuklear Faktor-xB

NO = Stickstoffmonoxid

(0]

0O, = Sauerstoff

()% = Superoxid

0,D = oxygen deficit (= Sauerstoffdefizit)
OH* = Hydroxylradikal

P

PAC = Pulmonalarterienkatheter

PaCO, = Kohlendioxidpartialdruck

PaO, = Sauerstoffpartialdruck

pa0,/ FiO, = Horowitzquotient-Quotient

PAP = pulmonalarterieller Druck

PATD = pulmonalen arteriellen Thermodilution
PCWP = pulmonalkapilldrer Verschlussdruck
PECAM = Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule
PEEP = positive end expiratory pressure
PGE2 = Prostaglandin E2

PiCCO = pulse-induced contour cardiac output
PMN = polymorphkernigen Leukozyten

R

RES = retikuloendothelialen Systems

RQ = Respiratorischen Quotienten

S

Sa0, = arterielle Sauerstoffséttigung

SHT = Schédel-Hirntrauma
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SIRS = systemic inflammatory response syndrom
SLe* = Sialyl Lewis X Glykoprotein

SV = Schlagvolumen

SVI = Schlagvolumenindex

T

TNFa = tumor necrosis factor

TnT = Kardiales Troponin T

TPR = Total peripheral Resistance (= totaler peripherer Widerstand)
TPTD = transpulmonale Thermodilution

A%

VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule-1

VCO, = Kohlendioxidproduktion

VLA-4 = Very Late Antigene 4

VO, = Sauerstoffverbrauch

y/

ZNS = zentrale Nervensystem

zvBE = zentralvengser Basentiiberschuss

ZVD = zentraler vendser Druck

zvO, = zentralvendse Sauerstoffsittigung
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7.7 Thesen zur Dissertation

1. Der hémorrhagische Schock mit nachfolgender Reperfusion entspricht einem

Ischdmie-Reperfusionsschaden des gesamten Korpers.

2. Der hamorrhagische Schock kann mit vier verschiedenen tierexperimentellen

hédmorrhagischen Schockmodellen simuliert werden.

3. Ein Vergleich der Ergebnisse des einzelnen Modells ist schwierig, da sie von Dauer

und Schweregrad des himorrhagischen Schocks abhédngig sind.

4. Der Schwergrad des hamorrhagischen Schocks kann anhand des kumulativen
Sauerstoffdefizits abgeschitzt werden. Dies entspricht einer modernen Definition eines

Schockgeschehens.

5. Die Durchfithrung bzw. Steuerung eines hdmorrhagischen Schocks mit Hilfe eines
kumulativen Sauerstoffdefizits ist schwierig und bedarf einer entsprechenden Logistik,

technischen Ausstattung und Personenanzahl.

6. Durch die Integration des Stoffwechselmonitors Deltatrac'™ II. (Datex-Ohmeda,
Helsinki, Finnland) konnte das Modell des kumulativen Sauerstoffdefizites verbessert
werden, so dass ein miniitliches und kumulatives Sauerstoffdefizit pro Stunde ermittelt

werden konnte.

7. Durch die Integration des Stoffwechselmonitors Deltatrac'™ II. (Datex-Ohmeda,

Helsinki, Finnland) konnte die Letalitdt in diesem Modell deutlich reduziert werden.

8. Die Auswirkungen eines mittels kumulativen Sauerstoffdefizits gesteuerten schweren
hamorrhagischen Schocks auf die Himodynamik (Herzzeitvolumen, Herzfrequenz und
Blutdruck) sind viel ausgeprégter als bei den klassischen klassischen ,,pressure* oder

,fixed-volume* oder ,,uncontrolled* hamorrhagischen Schockmodellen.

9. Das Schockmodell mit dem Endpunkt O,D ist den klassischen ,,pressure* oder
,fixed-volume* oder ,,uncontrolled* himorrhagischen Schockmodellen im Hinblick auf

Vergleichbarkeit und Standardisierbarkeit {iberlegen.
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10. Die in dieser Arbeit beschriebene Methode der Induktion, Uberwachung und
Quantifizierung des hdmorrhagischen Schocks ist sehr gut geeignet, um einen
standardisierbaren  hdmorrhagischen Schock im  Groftierversuch mit einer

vergleichbaren Organschidigung zu erzeugen.

11. Das kumulative Sauerstoffdefizit (cO,D) eignet sich ausgezeichnet, um das Ausmal3
des hdmorrhagischen Schocks und die daraus resultierenden metabolischen
Verdnderungen zu erfassen. Dieses Modell erscheint fiir zukiinftige Versuchsvorhaben
zur Untersuchung von Einfliissen von protektiven Substanzen auf den systemischen

Ischdmie-Reperfusionsschaden geeignet.
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