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1. Einleitung
1.1 Hypothermie

Der Mensch als Saugetier ist ein homoiothermes (gleichwarmes) Lebewesen und
reguliert seine Korperkerntemperatur eng um einen Wert von 36,6 = 0,38 °C. Seine
Temperatur bleibt auch dann in gewissen Grenzen konstant, wenn er sich nicht in einer
thermisch neutralen Umgebung befindet. Die Aufrechterhaltung der Homoiothermie
erfolgt tber die thermoregulatorischen Mechanismen der Wirmeabgabe und
Wiérmeproduktion. Die Thermoregulation findet iiber einen Regelkreis mit negativer
Riickkopplung statt. Der Hypothalamus im Zwischenhirn als tibergeordnetes Zentrum
besitzt zu diesem Zweck zwei anatomische und funktionelle Zentren, ein
"Kiihlzentrum" und ein "Erwadrmungszentrum". Hier wird der an den Thermorezeptoren
gemessene "IST"-Wert mit dem vorgegebenen "SOLL"-Wert verglichen. Bei
festgestellten Differenzen werden Steuersignale an Erfolgsorgane gesendet, die dann
entsprechende Reaktionen bewirken. Bei der chemischen Wiarmeproduktion kann bei
Bedarf durch zusitzliche Steigerung des Stoffwechsels (z.B. Muskelzittern) Wérme
bereitgestellt werden. Dabei steigen Energie- und Sauerstoffverbrauch an. Die
physikalische Warmeregulation erfolgt durch Vasokonstriktion oder Vasodilatation der
arterio-vendsen Shunts der Akren iiber die Mechanismen Konduktion (kinetische
Wirmestrahlung), Konvektion (dynamische Wiérmeleitung mittels Medium),
Evaporation (Warmeabgabe von Fliissigkeiten an Gas) sowie Ionisation (Austausch von
ionisierender Strahlung tiber Absorption und Emission) [1, 2].

Im Gegensatz zu den Sdugetieren haben poikilotherme (wechselwarme) Tiere, wie z.B.
Fische und Reptilien, keine konstante und regulierte Korpertemperatur. Erhoht sich die
Umgebungstemperatur, so steigen die Bluttemperatur und die physiologischen
Aktivititen des Organismus. Féllt die Umgebungstemperatur, dann kann der
Energieverbrauch durch entsprechende Stoffwechselanpassung auf ein Minimum
reduziert werden [3].

Féllt die Korperkerntemperatur (KKT) beim Menschen unter den physiologischen
Normbereich, so spricht man von einer Hypothermie. Die Hypothermie kann
akzidentiell, d.h. durch unwillkiirliche Kaélteexposition, infolge verminderter
Wiérmebildung (Kollaps, Hypothyreose, Kachexie) entstehen oder therapeutisch
induziert sein. Im Rahmen der therapeutischen Hypothermie bezeichnet man

iiblicherweise heutzutage beim Menschen eine KKT von 34-35,9 °C als milde
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Hypothermie, eine KKT von 32-33,9 °C als moderate Hypothermie und eine KKT
unterhalb von 32 °C als tiefe Hypothermie [4].

1.1.1 Historischer Uberblick

Die ersten Fallbeschreibungen der klinischen Anwendung der Hypothermie gehen auf
die 40er Jahre zuriick. Schon damals wurde in vielen Tierexperimenten die
Beobachtung gemacht, dass durch Induktion von Hypothermie Zellschddigungen, die
infolge von Ischdmie und Reperfusion, aber auch sekundidr nach Trauma auftraten,
eingeddmmt oder verhindert werden konnten [5]. 1937 wurde von Dr. Temple Fay der
erste klinisch therapeutische Versuch unternommen, mit Hilfe einer induzierten
Hypothermie von 32 °C tiber 24 Stunden die Symptome eines metastasierenden Krebses
zu lindern [6]. Die induzierte Hypothermie konnte das Krebswachstum nicht authalten,
wohl aber hatte die Patientin die Unterkithlung ohne zusitzliche Beschwerden gut
tiberstanden. Im Rahmen &hnlicher Versuche fanden Fay und Smith auflerdem heraus,
dass die induzierte Hypothermie die Bewusstseinslage von Patienten mit schweren
Kopfverletzungen verbessere [7].

Im Jahre 1950 fithrte man erste Versuche einer induzierten Hypothermie in der
Herzchirurgie durch [8]. Auffillig bei diesen Versuchen und in einer Vielzahl der
historischen Studien ist die Haufigkeit und Stirke der Nebenwirkungen wie z.B. eine
erhohte Blutungsneigung und Infektionsgefahr, die insbesondere bei tiefen
Temperaturen unter 30 °C zunahmen. Die schlecht oder nicht zu beherrschenden
Nebenwirkungen, die inhomogenen Versuchsdurchfithrungen und die stark variierenden
Ergebnisse [9], insbesondere der klinischen Versuche, fithrten zunidchst zu einer
Fokussierung auf tierexperimentelle Studien.

Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre zeigten Ergebnisse in einer Vielzahl von
Tierexperimenten die Vorteile einer milden gegeniiber einer tiefen Hypothermie, die
einfacher zu induzieren war und mit weniger Nebenwirkungen einherging [10-12].

Auf der Grundlage dieser positiven und einheitlichen tierexperimentellen Ergebnisse
wurden einige wenige klinische Versuche wieder aufgenommen. Diese konnten im
Rahmen einer milden bis moderaten Hypothermie ein besseres neurologisches Outcome

fuir Patienten nach Herz-Kreislaufstillstand konstatieren [13].



Heutzutage ist die Anwendung der therapeutischen Hypothermie in der modernen
Intensivmedizin liberwiegend als neuroprotektives Verfahren darauf ausgerichtet,
neuronale Sekundédrschdden nach hypoxischen Ereignissen zu minimieren oder zu
verhindern. Andererseits dient es der Verldngerung der Ischdmietoleranz im Rahmen
kardiovaskulérer oder neurochirurgischer Eingriffe [14].

Im Rahmen einer globalen Hypoxie, insbesondere nach Kammerflimmern oder nach
pulsloser Kammertachykardie mit schneller Kreislaufstabilisation, wird die
therapeutische Hypothermie zur Verbesserung der neurologischen Funktion heute

international mit hoher Evidenz empfohlen [15-17].

1.1.2 Protektive Wirkmechanismen

Die metabolischen und zelluliren Effekte der Hypothermie sind vielfiltig.
Traditionellerweise wurde davon ausgegangen, dass die protektiven Effekte der
Hypothermie allein auf die Reduzierung des Metabolismus und der damit
einhergehenden Verringerung des Glukose- und Sauerstoffverbrauchs zuriickzufiihren
wire. Diese findet in einem Umfang von 5-7 % pro Grad Celcius Abkiihlung statt [10],
kann aber die auBlerordentlich protektiven Wirkungen nicht allein erkldren. Das
Verhalten von Zellen nach destruktiven Einfliissen, insbesondere von neuronalen Zellen
nach Ischdmie und Reperfusion, wurde in vielen Studien untersucht [18, 19]. Die
Effekte einer kontrollierten Hypothermie auf diese Prozesse sind trotz allem nicht im
vollen Umfang aufgeklért.

Langer anhaltende Ischdamie fiihrt in den betroffenen Geweben zu einem nekrotischen
Zelluntergang oder dem programmierten Zelltod, der Apoptose. Ob eine Zelle
in Apoptose geht, ist u.a. abhdngig von dem Ausmall des mitochondrialen
Funktionsverlustes und der Freisetzung von proapoptotischen Proteinen, den
Caspasen. Unter dem Einfluss von Hypothermie werden Caspasen vermindert
produziert und der Funktionsverlust der Mitochondrien aufgehalten [18, 20].

AuBlerdem kommt es wihrend einer Ischdmie zu einer schnellen Abnahme
energiereicher Metabolite, wie z.B. ATP, und kompensatorisch durch die
anaerobe Glykolyse zu einer Zunahme von anorganischen Phosphat, Laktat und
Wasserstoffionen. Ein Konzentrationsanstieg dieser Metabolite fiihrt zu einer intra- und

extrazelluldren Azidose, die zusammen mit dem Funktionsverlust der Natrium-Kalium-



ATPase und dem Verlust des Natrium-Gradienten zu einem Einstrom von Calcium
fithrt. Der Calcium-Influx bewirkt iiber eine Depolarisation ein massives Freisetzen
des neuroexzitatorischen Transmitters Glutamat in den Extrazelluldrraum. Hohe
Glutamatkonzentrationen ~ wirken neurotoxisch und koénnen einen Zelltod
verursachen [19]. Der UberschuB an Ca®" fiihrt zu einem Funktionsverlust der
Mitochondrien sowie zu einer Aktivierung von Proteinkinasen, die zusétzlich
Zellinstabilititen und Zelltod begiinstigen konnen. Eine Hypothermie kann den
exzessiven Einstrom von Ca”" in die Zelle verhindern oder abschwichen und wirkt
damit auch einer Akkumulation von Glutamat entgegen [21]. Eine stabilisierte Ionen-
Homdostase sowie eine Verlangsamung neuroexzitatorischer destruktiver Prozesse sind
die Folge [11, 19].

Weitere zellprotektive Faktoren einer induzierten Hypothermie sind die Zunahme der
Membranstabilitdt und die Abnahme der Zellmembranpermeabilitdt von BlutgefidBen
sowie der Blut-Hirn-Schranke [22, 23]. Auf diesem Wege wird einer Odembildung
entgegengewirkt und ein moglicher Reperfusionsschaden nach Zellischimie
verhindert [24].

Hypothermie reduziert die Ischdmie induzierte inflammatorische Reaktion [25] und
erschwert die Bildung von Sauerstoffradikalen, wie Hyperoxid (O;’), Nitrit (NO),
Wasserstoffperoxid (H,O;) und Hydroxidion (OH") [26].

1.1.3 Physiologische Effekte und Nebenwirkungen

Eine Hypothermie hat weitreichenden Einfluss auf das Kreislaufsystem. Durch die
Kilteexposition kommt es zu einer allgemeinen Aktivierung des sympathischen
Nervensystems mit peripherer Vasokonstriktion und einer Erhohung des Plasma-
Noradrenalin-Spiegels [27, 28]. Hierdurch kommt es zu einer Verschiebung von Blut
aus den oberflichlichen Hautvenen in das zentrale Gefilkompartiment. Der vendse
Riickfluss zum Herzen nimmt zu, und der mittlere arterielle Blutdruck sowie die
Herzfrequenz steigen zundchst an. Bedingt durch das verstiarkte venose
Volumenangebot zum rechten Herzen kommt es hier zur Dehnung kardialer Rezeptoren
mit Freisetzung von atrialem natriuretischen Faktor (ANF) und Hemmung der Sekretion
von antidiuretischem Hormon (ADH). Eine Zunahme der Diurese ist die Folge [29],
welche bei Absenken der KKT unter 35 °C durch eine tubuldre Dysfunktion noch

verstarkt wird [30]. AuBerdem nimmt die Viskositdt des Blutes mit abnehmender
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Korpertemperatur um 2 % pro °C zu. Dies kann zusammen mit einer durch die Diurese
verursachten Himokonzentration Mikrozirkulationsstérungen verursachen [5].

Am Herzen kommt es zu Beginn der Kiihlung initial zu einem Anstieg der
Sauerstoffnachfrage und des Herzzeitvolumens, ausgeldst durch erhohte Noradrenalin-
und Adrenalin-Plasmaspiegel [31]. Mit fortwéhrender Kiithlung unter 35 °C entwickelt
sich aber eine Bradykardie, die Ausdruck einer Verlangsamung der spontanen
diastolischen Depolarisation der Schrittmacherzellen des Herzens ist. Im Bereich einer
milden bis moderaten Hypothermie féllt das Herzzeitvolumen um bis zu 25 %, der
GefdlBwiderstand und der zentralvenose Druck steigen an. Unterhalb von 30-32 °C
konnen atriale und ventrikuldre Rhythmusstérungen auftreten. Sinkt die Temperatur
weiter unter 30 °C, dann steigt das Risiko fiir Ventrikelfibrillationen drastisch an.

An den Nieren kommt es zur Vasokonstriktion und zu einer Abnahme des renalen
Blutflusses. Folglich sinkt die glomeruldre Filtrationsrate mit leichtem Anstieg des
Serumkreatinins und der Harnstoftkonzentration. Infolge einer tubuldren Dysfunktion
nimmt die Riickresorption von Elektrolyten stark ab. Die verstidrkte Ausscheidung
hauptsédchlich von Natrium- und Chlorid-lonen fithrt zu einer klinisch sehr bedeutsamen
osmotischen Diurese [29, 32]. Der Verlust von Magnesium, Kalium, Phosphat und
Calcium kann kardiale Rhythmusstorungen, zentralnervose Storungen und eine
arterielle Hypotonie verursachen [29, 33].

Die Auswirkungen auf den Stoffwechsel sind vielfiltig. Beim nicht sedierten Patienten
steigen die Plasmaspiegel von Adrenalin, Noradrenalin, Kortisol und Glukagon bei
abnehmender Korperkerntemperatur an, die Rate der Insulinsekretion nimmt
ab [27, 28]. Daraus resultiert eine vermehrte Lipolyse, Glykogenolyse und
Glukoneogenese mit Anstieg der Plasmaspiegel von Glukose, Glycerol, freien
Fettsduren, Ketonsduren und Laktat. Dies wiederum kann zu eciner metabolischen
Azidose sowie zu diversen anderen Komplikationen fiihren, wie z.B. einer Neuropathie
und Nierenfunktionseinschrankungen [34]. Der erhohte Metabolismus und das
zusitzlich einsetzende Muskelzittern fithren zu einem erh6hten Grundumsatz, der den
Ruheumsatz um das 5-6 fache tbersteigen kann [35, 36]. Werden die Patienten
allerdings sediert und das Muskelzittern durch Muskelrelaxantien unterdriickt, so nimmt
die Stoffwechselrate mit Absinken der Korperkerntemperatur um 6-10 % pro °C ab [10,
37]. Der globale Sauerstoffverbrauch ist bei 32 °C um etwa 25 % und bei 28 °C um
etwa 50 % reduziert. Die CO,-Produktion nimmt ab [30].
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Hinsichtlich des Himostase- und Immunsystems zeigen sich folgende Reaktionen auf
Hypothermie: Die Thrombozyten- und Leukozytenzahlen nehmen ab und die Funktion
der Thrombozyten, Leukozyten und Makrophagen ist gestort. Auerdem kommt es mit
absinkender Temperatur zur Beeintrichtigung der plasmatischen Gerinnung, einer
Hemmung der Freisetzung von Zytokinen und einer Unterdriickung der
Leukozytenchemotaxis und Phagozytoseaktivitdt.  Hieraus resultieren eine
Blutungsdiathese und eine Beeintrichtigung der spezifischen und unspezifischen

Immunabwehr mit Anstieg der Infektanfalligkeit [25, 38, 39].

Die Auswirkungen auf den Darm sind hinsichtlich einer mdglichen intestinalen
Minderperfusion von Bedeutung [73, 140] und werden im Rahmen dieser Arbeit noch

genauer dargestellt.

1.1.4 Siure-Basen-Haushalt und Beatmungsverfahren

Hypothermie fiihrt zu einer erhohten Loslichkeit von Gasen (Sauerstoff und
Kohlendioxid) im Blut. Dadurch sinkt bei gleicher Gaskonzentration der Partialdruck
mit abfallender Temperatur und das Verhéltnis von Partialdruck und Gehalt an
Sauerstoff sowie Kohlenstoffdioxid verdndert sich [40].

Die Ergebnisse der Blutgasanalysen sind davon abhédngig, ob die zu messende
Blutprobe bei 37 °C oder temperaturkorrigiert, also bei der aktuellen hypothermen
Temperatur bestimmt wurde [ 14].

Wird eine Blutprobe bei 37 °C und stabilen Druck mit einem bestimmten Gehalt an
Kohlendioxid gekiihlt, so bleibt der Kohlendioxidgehalt konstant. Durch die Zunahme
der Loslichkeit sinkt jedoch der Kohlendioxidpartialdruck (pCO;) bei der aktuell
gemessenen Temperatur (temperaturkorrigierte Messung) [40].

Die Auswirkungen einer Temperaturinderung auf den Sauerstoffpartialdruck (pO,)
unterscheiden sich von denen auf den Kohlendioxidpartialdruck. Gleichfalls sinkt der
Sauerstoffpartialdruck initial mit abnehmender Temperatur. Erfolgt im Rahmen einer
kontrollierten Hypothermie eine suffiziente Sauerstoffgabe, so diffundiert der Sauerstoff
entlang der steigenden Partialdruckdifferenz zwischen Lungen- und Blutkompartiment
in die Blutbahn. Bei gleich bleibendem inspiratorischen Sauerstoffangebot kommt es so

zu einem Anstieg des Sauerstoffgehaltes im Blut [14].
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Ein weiterer Effekt der Hypothermie ist das verdnderte Bindungsverhalten von
Sauerstoff zum Hémoglobin. Mit abnehmender Korpertemperatur kommt es zu einer
Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve. Diese ist Folge einer durch die
Hypothermie induzierten Erhohung der Sauerstoffaffinitit zum Hémoglobin mit
erhohten O,Hb-Werten [41].

Eine weitere wichtige Grofle zur Beurteilung des Saure-Basen-Haushaltes ist die
Basenabweichung (BE). Diese gibt an, wie viel mmol*1”" Siure oder Base notwendig
sind, um den pH-Wert des Blutes bei einem p,CO,-Wert von 40 mmHg auf 7,40 zu
halten. Der BE beschreibt den metabolischen Schenkel des Sdure-Basen-Haushaltes und
ist nicht direkt abhéngig von der Himoglobinkonzentration (cHb) und dem pCO, [42].
AuBerdem ist der BE eine von der Temperatur unabhingige Grofle [43, 44].

Fir die klinische Praxis gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten zur Beatmung unter
Hypothermie; den alpha-stat-Modus und den pH-stat-Modus.

Der alpha-stat-Modus wird realisiert, indem der gesamte CO,-Gehalt des Blutes
konstant gehalten wird, d.h. die Ventilation wird an die temperaturbedingte
Reduzierung des Metabolismus und die CO,-Produktion angepasst. In diesem Fall
nimmt der temperaturkorrigierte (bei aktueller Korpertemperatur) gemessene pCO, ab
und der korrespondierend gemessene pH steigt dementsprechend an, d.h. das
hypotherme Blut ist in vivo alkalotisch und hypokapnisch. Pro sinkendem Grad Celcius
fallt der pCO, um 4,5 % und der pH steigt um 0,015 [45]. Werden die beiden Parameter
bei 37 °C gemessen, so liegen pH und pCO, im physiologischen Normbereich [40].
Eine weitere Maoglichkeit zur Steuerung des Sdure-Basen-Haushaltes unter
kontrollierter Hypothermie ist der pH-stat-Modus mit Aufrechterhaltung des
temperaturkorrigierten pH-Wertes von 7,4 und p,CO, von 5,1-5,6 kPa (gemessen bei
der jeweils aktuellen Temperatur des Patienten). Gesteuert wird dieses Regime durch
eine tber die Stoffwechselreduktion hinausgehende Einschrinkung der alveolédren
Ventilation. Im Rahmen dieses Regimes kommt es zu einem Anstieg des CO,-Gehaltes
im Blut, der pCO, bleibt wie der pH-Wert im Normbereich [40]. Temperaturkorrigiert
stellt sich unter optimalen Ventilationsbedingungen zwischen dem verstiarkt in Losung
gehenden CO, und dem steigenden CO,-Gehalt durch temperaturangepasste
tiberproportionale  Ventilationsminderung ein  Gleichgewicht ein. Eine nicht

temperaturkorrigierte Messung bei 37 °C hitte dann einen erhohten pCO, und
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erniedrigten pH zur Folge [14], d.h. einen azidotischen und hyperkapnischen Zustand.

Die Abbildung 1 stellt die beiden oben beschriebenen Verfahren nochmals gegeniiber:

alpha-stat

pH-stat

Modus der pH-Einstellung in
Hypothermie

ApH*AT™" =0,0147*°C"
scheinbare Alkalose
[H]*[OH]" = konstant

pH = Konstant
relative Azidose
[H']= 107 mmol*I"

Ventilationsbedingungen

[COs]gi = Konstant,

[COx]BtT, pCO, = Konstant

pCO,| tiberproportionale Ventila-
Ventilationsminderung tionseinschrinkung
stoff-
wechselentsprechend
Messvorschrift Messung bei 37 °C Messung bei aktueller
Korpertemperatur
Einstellmodus erfiillt pHbei37°C=17,4 pH bei der aktuellen

Korpertemperatur = 7,4

Temperaturkorrektur nicht erforderlich erforderlich
Vorteil - erhélt die zerebrale - erhoht den zerebralen
Autoregulation Blutfluss
- erhilt die zellulédre - effektive Kithlung des
Enzymfunktion Gehirns
Nachteil - geringere Reduktion des | - erhohtes Risiko fiir
Metabolismus Mikroembolien
- Schaden durch freie
Radikale

Abbildung 1: Ubersicht iiber das alpha- und pH-stat-Regime. (Mod. nach Singer u.

Knichwitz [42, 44])

Mit dem  Einsatz

einer

therapeutischen

Hypothermie

im  klinischen

intensivmedizinischen Alltag stellt sich die Frage, welche Methode fiir den Patienten

vorteilhafter ist.

Bei der Gewichtung der Vor- und Nachteile steht die psychokognitive Kompetenz des

Patienten nach einem operativen Eingriff im Vordergrund. Sie ist nach moderater
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Hypothermie unter dem alpha-stat-Regime seltener gestort als unter dem pH-stat-
Management [42].

Der Vorteil des pH-stat-Modus ist eine verbesserte Durchblutung des Gehirns durch
Vasodilatation und effektivere Kiihlung sowie eine schnellere Wiederherstellung
energiereicher Phosphate insbesondere bei tiefer Hypothermie. Nachteil ist ein Verlust
der Autoregulation mit der Gefahr der Mikroembolisation [46, 47].

Bei der alpha-stat-Methode bleibt die Autoregulation der zerebralen Durchblutung
erhalten, aber die Abkiihlung des Gehirns ist weniger effektiv und weniger homogen.
Im Rahmen dieses pH-Einstellungsmusters bleibt der H™*(OH")"'-Quotient unabhiingig
von der Temperatur konstant und damit der lonisationsgrad wichtiger Enzyme
erhalten [14, 48].

Die Auswirkungen der beiden Beatmungsverfahren auf das Gastrointestinalsystem sind

in diesem Zusammenhang unzureichend untersucht.

1.2 Anatomische Grundlagen des Darmes

Der Darm gehort neben Magen, Leber, Pankreas und Milz zum sogenannten
Splanchnikusgebiet. Die Durchblutung des Diinn- und Dickdarms sowie der
Oberbauchorgane erfolgt iiber die Aortendste Truncus coeliacus, Arteria mesenterica
superior und Arteria mesenterica inferior.

Die Arteria mesenterica superior ist das bedeutendste Gefdll des Splanchnikusgebietes
[49] und versorgt das Duodenum, den Pankreaskopf, das gesamte Diinndarmkonvolut
und den Kolonrahmen bis zur linken Flexur. Die Arteria mesenterica superior erhilt ca.
700 ml*min" vom Herzzeitvolumen.

Die Steuerung des Blutflusses im Splanchnikusgebiet erfolgt hauptsidchlich im Bereich
der Mikrozirkulation, wihrend die viszeralen Stammarterien keine nennenswerte
Bedeutung fiir die Blutflussregulierung haben [50]. Die wichtigsten StellgroBen sind
dabei die prékapilliren Arteriolen, die préikapilldren Sphinkter und postkapilldren
Venolen im Endstrombereich. Die Konstriktion oder Relaxation der Muskelschicht
dieser WiderstandsgefiaB3e fiihrt zu Verdnderungen im mesenterialen Blutstrom. Der
Muskeltonus dieser Gefdlle wird reguliert durch kardiovaskuldre Faktoren, das

autonome Nervensystem und zirkulierende vasoaktive Substanzen [51].
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Die Mikrozirkulation des Darmtraktes beginnt mit den Vasa recta, die aus der dulersten
Arkade der Darmarterien entspringen. Nach ihrem Durchtritt durch die Tunica
muscularis der Darmwand bilden sie einen submukdsen Plexus, der sich als
durchgehendes arterielles Netzwerk {iber die gesamte Linge des Darmrohres erstreckt.
Aus ihm entspringen die Arteriolen, die als singulidre Gefidl3e seitenastfrei relativ zentral
in jeder einzelnen Zotte verlaufen und sich erst in deren Spitze in ein direkt unterhalb
des Schleimhautepithels verlaufendes Kapillarnetz aufteilen. Dieses drainiert dann
wiederum sein Blut in eine abfiihrende, meist der Arteriole parallel verlaufende Venole.
Da jede Zotte mit ihrer Arteriole im Zentrum eine hdmodynamische Einheit bildet,
besteht auf dieser vaskuldren Ebene keine Moglichkeit der Kollateralkompensation, so
dass die Darmzotten die Bausteine des Intestinums sind, die am empfindlichsten auf

eine Ischamie reagieren [52, 53].

Villusspitze

PO30mmHg

Villusbasis

Arteriole
Venole

PO,:60mmHg

modif. n. Spanner 1932

Abbildung 2: Das Gegenstromprinzip (Counter-Current-Exchange) der Darmzotte
[S4]. Die zentrale Arteriole verlduft in einem Abstand von 20 um zur Venole. Eine
vorzeitige Diffusion von O; in die Venole ist moglich.

Diese charakteristische Gefdanordnung bildet die anatomische Basis fiir das
sogenannte ,,Countercurrent exchange* (Gegenstromprinzip). Die in Abbildung 2
dargestellte Anatomie bedingt, dass der Blutfluss in der zentralen Arteriole dem
Blutstrom in der zentralen Venole entgegengesetzt ist. Hinzu kommt, dass Arteriole und
Venole in sehr enger Nachbarschaft (10-20 um) parallel nebeneinander verlaufen. Der

Mechanismus des ,,Countercurrent exchange* hat die Konsequenz, dass fettlosliche
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Substanzen, wie der Sauerstoff, von der zentralen Arteriole aus die Endothelbarriere
passieren konnen und unter Umgehung der Zottenspitze in die Venole
diffundieren [55, 56]. Dieser extravaskuldre Shuntmechanismus ist umso stirker
ausgepragt, je geringer der Blutstrom ist. Bei reduziertem Blutstrom steigt der Anteil
des direkt zwischen den Zottengefdfen diffundierenden Sauerstoffs erheblich. Dies
fithrt zu einer Abnahme der Sauerstoftkonzentration von der Basis bis zur Spitze der
Zotten [50]. Die durch die Hypoxie bedingten charakteristischen Gewebsschdden sind
initial nur an der Zottenspitze und nach ldnger bestehender Gewebshypoxie auch an der
Villusbasis histologisch erkennbar [57].

Eine weitere Besonderheit ist der rechtwinklige Abgang der Arteriolen aus den
vorgeschalteten Arterien. Dieser Abgang fithrt zu einem Vorbeistromen der mit
Sauerstoff beladenen Erythrozyten, so dass tiberwiegend Plasma in die Zottenarteriolen
strtomt (,,plasma skimming®). Die Sauerstofftransportkapazitit des Hé&moglobins
halbiert sich dadurch nahezu [58].

Das reduzierte Sauerstoffangebot an der Zottenspitze in Verbindung mit einem erhéhten
Sauerstoffbedarf aufgrund der hohen Resorptions- und Regenerationsrate im Bereich
der Zottenspitze [59, 60] lasst das Gewebe der Darmmukosa bei einem entsprechenden

Sauerstoffmangel empfindlicher reagieren.

1.3 Der Darm als Ischimieorgan in der Intensivmedizin

Die Perfusion der Mukosa unterliegt den unter Punkt 1.2 beschriebenen Besonderheiten
(Gegenstromprinzip; rechtwinkliger Abgang der Zentralarterien; metabolische Aktivitit
der Darmmukosa). Diese Ischdmie anfilligen anatomischen sowie physiologischen
Begebenheiten und die Funktion des Darmes als Barriere gegeniiber mehr als 100
Billionen darmstdndigen Bakterien machen den Darm zu einem Schliisselorgan in der
modernen Intensivmedizin.

Eine Hypoperfusion und Hypoxie der Mukosa kann zu einer gesteigerten Permeabilitit
der Darmmukosa und zum Verlust der physiologischen Barrierefunktion fiihren. Die
Translokation von Mikroorganismen und Endotoxinen in die portalvendse Zirkulation
ist die Folge [61, 62]. Auch kommt es zur Freisetzung und Aktivierung von
Granulozyten [63] und zur Ausschiittung verschiedener Mediatoren wie Interleukin-1,

Interleukin-6, Interleukin-8, C-reaktives Protein und TNF-alpha [64, 65]. Die intestinale
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Minderperfusion mit mukosaler Hypoxie spielt eine Schliisselrolle bei der Entwicklung
eines ,,Systemic Inflammatory Response Syndrom* (SIRS), einer Sepsis und eines
»Multiple Organ Dysfunction Syndrom* (MODS) [66].

Die Mechanismen, die eine Hypoxie der Mukosa und damit eine bakterielle
Translokation fordern, sind vielféltig. Eine Hypoxie der Mukosa kann durch Ischidmie,
Hypoxdmie oder Andmie im Rahmen von traumatischen Ereignissen, Sepsis oder
Operationen entstehen. Weitere Ursachen sind eine durch Anésthetika ausgeloste
Hypoperfusion [67] im Rahmen von Blutdruck- und Herzzeitvolumenabfillen, eine
systemische Vasokonstriktion bei chirurgischer Manipulation [68], intravasale
Blutvolumenverschiebungen aus dem Splanchnikusgebiet in Vitalorgane bei akuten
groBBeren Blutverlusten [69] sowie die Einschwemmung von Endotoxinen in die
Blutbahn [70, 71]. Eine stattfindende Gewebeischdmie der Darmmukosa begiinstigt
zusétzlich die Bildung hochtoxischer O,-Radikale durch das Enzym Xanthinoxidase,
das in den Villusspitzen in hoher Konzentration vorkommt. Die gebildeten O,-Radikale
schiadigen die Mukosabarriere und begiinstigen so die Translokation von Bakterien und
Bakterienbestandteilen aus dem Darmlumen [72].

Neben diesen Faktoren gibt es Hinweise darauf, dass eine Hypothermie als Ursache
einer intestinalen Minderperfusion und damit einhergehenden Darmischédmie angesehen

werden kann [73].

1.4 Fragestellung/Hypothese

Die kontrollierte, therapeutische Hypothermie ist in der Intensivmedizin mittlerweile
ein etabliertes Verfahren mit Klasse 1 Evidenz und internationalen Empfehlungen zur
Neuroprotektion nach Kammerflimmern und pulsloser Kammertachykardie mit
Reduzierung von Mortalitdt und Morbiditét [15, 17]. Die therapeutische Hypothermie
zeigt aber Nebenwirkungen auf andere Organsysteme, wie z.B. das Splanchnikusgebiet,
mit einer Minderperfusion und folgender Hypoxie mit Zellintegrititsstorung. Mogliche
Folge ist die Translokation von Bakterien und Endotoxinen in die Blutbahn sowie die
Entwicklung und Aufrechterhaltung einer generalisierten entziindlichen Reaktion des
Korpers (SIRS) bis hin zum Multiorganversagen [54], welche die Vorteile einer
Neuroprotektion autheben konnte. Die im Rahmen der kontrollierten Hypothermie

eingesetzten Beatmungsverfahren alpha-stat und pH-stat zeigen eine mogliche
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unterschiedliche Einflussnahme auf die Himodynamik von Organsystemen, wie dies
bisher an Studien am Gehirn gezeigt werden konnte.

Die Auswirkungen einer kontrollierten, therapeutischen Hypothermie auf die Perfusion
und insbesondere die Oxygenierung des Darmes generell und vor allem hinsichtlich der
Beeinflussung durch die oben beschriebenen Beatmungsregime sind bisher nur
unzureichend untersucht. Aus diesem Grund war das Ziel dieser Studie zu untersuchen,
in wie weit Hypothermie unter den zwei verschiedenen Beatmungsregimen

(alpha-stat versus pH-stat) die Perfusion und Oxygenierung des Diinndarms beeinflusst.
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2. Methodik

2.1 Versuchsgenehmigungen

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte,
tierexperimentelle Studie. Die Versuche sind vom Landesamt fiir Landwirtschaft,
Lebensmittelsicherheit und Fischerei Mecklenburg-Vorpommern in Rostock unter
dem Aktenzeichen LALLFM-V/TSD/7221.3-1.1-048/06 gemdll §8 Absatz 1-6
Tierschutzgesetz in Fassung der Bekanntmachung vom 25.05.1998 Bundesgesetzblatt I,
Seite 1105, genehmigt worden.

2.2 Versuchstiere

Die Versuche wurden an Schweinen der Gattung ,Deutsches Hausschwein®
durchgefiihrt. Das Alter der Tiere betrug zwischen 3 und 4 Monaten mit einem Gewicht
zwischen 31,5 kg und 34,75 kg. Die fiir die Untersuchung eingesetzten Tiere stammten
aus der Sauenaufzucht Johannes Wiibbel (Parkentin, Deutschland). Eine Woche vor
Versuchsbeginn wurden die Tiere in das tierexperimentelle Forschungszentrum der
medizinischen Fakultdt der Universitdt Rostock angeliefert und dort tierdrztlich betreut.
Damit gewéhrleistete man eine Akklimatisation der Tiere und schaffte so bestmogliche

Voraussetzungen fiir den Beginn der Untersuchungen.

2.3 Anisthesie

2.3.1 Primedikation und Narkose

Die Primedikation der Tiere erfolgte intramuskuldr durch Gabe von 0,2 mg*kg"
Korpergewicht Flunitrazepam (Rohypnol®, Hofmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen,
Deutschland) und 15 mg*kg" Korpergewicht Ketamin (Ketanest”, Parke-Davis GmbH
Freiburg, Deutschland). Fiinfzehn bis dreiflig Minuten nach der Pramedikation war das
Tier soweit sediert, dass eine Ohrvene mit einer Venenverweilkaniile (Vasofix® 20 G,

Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) ohne Stress fiir das
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Tier punktiert werden konnte. Die Narkose wurde nach Prioxygenierung
mit 1,6 bis 3,3 mg*kg' Korpergewicht Ketamin, 3 pg*kg' Korpergewicht
Fentanyl-dihydrogencitrat (Fentanyl-Janssen® Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland), 0,3
mg/kg Korpergewicht Pancuronium-Bromid (Pancuronium Hikma®, Hikma Pharma
GmbH, Klein-Winternheim, Deutschland) und 0,3 mg*kg' Korpergewicht
Flunitrazepam intravends eingeleitet. Nach Einleitung wurde die Trachea orotracheal
mit einem 7,5 mm Innendurchmesser messenden Tubus (Rl'ischtubus® ID 7,5; Firma
Riisch, Waiblingen, Deutschland) intubiert. Die Narkose wurde mittels
Spritzenperfusorenpumpen iiber den gesamten Operationszeitraum intravends mit 0,08
mg*kg'*h™ Flunitrazepam (Rohypnol®), 0,2 mg*kg'*h™ Pancuronium (Pancuronium

Hikma®) und 5,2 mg*kg ' *h™' Ketanest aufrechterhalten.

2.3.2 Basisfliissigkeitszufuhr

Um intravasale Fliissigkeitsverluste durch Verdunstung und Verschiebungen in das
Interstitium auszugleichen und um eine Isovoldmie aufrecht zu erhalten, erhielten
alle Tiere initial auf 37°C vorgewirmte Vollelektrolytlssungen (Jonosteril®,
Fresenius-Klinik, Bad Homburg, Deutschland) mit einer Infusionsrate von
10 bis 15 ml*kg"*h™ intravends infundiert.

Unter hypothermen Bedingungen wurden gekiihlte Infusionslésungen verwendet. Die
Flissigkeitszufuhr wurde so bemessen, dass der in einer mit Versuchsbeginn
entnommenen arteriellen Blutprobe gemessene Hadmatokritwert sowie das kurz nach
Anlage eines zentralvenosen und pulmonalarteriellen Katheters gemessene
intrathorakale Blutvolumen wéhrend der Priparationsphase und der anschlieBenden
Stabilisierungsphase konstant blieben. Wéhrend der Versuchsphasen wurde die
Flissigkeitssubstitution jeweils in den Mengen fortgesetzt, wie sie wihrend der
Stabilisierungsphase (Baseline) zur Aufrechterhaltung der obigen Werte notwendig

waren.
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2.4 Beatmung

Die Beatmung der Tiere erfolgte druckkontrolliert mit einem Beatmungsgerdt vom
Ventilator-Typ Servo 300 mit Riickatmungsteil (Siemens, Erlangen, Deutschland). Fiir
die initiale FEinstellung des Beatmungsgerites in beiden Gruppen wurde ein
Atemzugvolumen von 10 ml*kg" Kérpergewicht, eine Atemfrequenz von 22*min' und
eine inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,) von 0,21 gewéhlt.

Im alpha-stat-Modus wurde die Ventilation an die durch die Hypothermie
hervorgerufene Stoffwechselreduktion angepasst. Um diesen Einstellmodus zu erfiillen,
erfolgte eine regelméfBige Kontrolle des nicht-temperaturkorrigierten arteriellen
Kohlendioxidpartialdruckes und des nicht-temperaturkorrigierten arteriellen pH-Wertes
mittels  Blutgasanalysen (ABL  715-Autoanalyser, Radiometer = Copenhagen,
Kopenhagen, Dianemark). Die Zielvorgaben bei diesem Beatmungstyp waren konstante,
bei 37 °C gemessene p,CO,-Werte zwischen 5,1-5,6 kPa und pH-Werte im Bereich von
7,4. AuBerdem erfolgte mit Hilfe eines Kapnometers die Kontrolle des

endexspiratorischen pCO».

Im pH-stat-Modus wurde die Ventilation iiber die Stoffwechselreduktion hinausgehend
eingeschrinkt. Als Kontrollparameter diente hier der temperaturkorrigierte pH-Wert,
d.h. ein bei aktueller Korpertemperatur gemessener pH-Wert, der bei Erfiillung dieses
Einstellmodus konstant im Bereich 7,4 liegt. Eine weitere Orientierungshilfe war ein
konstanter temperaturkorrigierter p,CO,, der mittels Blutgasanalyse zu jedem
Messzeitpunkt bestimmt wurde. Wahrend der Abkiihlphase wurde in diesem Modus

eine Reduzierung der Atemfrequenz im Sinne des pH-stat-Modus vorgegeben.

2.5 Priparation
2.5.1 Priparation der extraabdominellen Gefifle

2.5.1.1 Priparation der Vena jugularis interna

Die Vena jugularis interna wurde durch einen ca. 8§ cm langen Hautschnitt im
ventromedialen Halsbereich und mittels anschlieBender stumpfer Praparation freigelegt.

Die Er6ffnung des Halses erfolgte nach Hautdesinfektion und sterilem Abdecken. Nach
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Darstellung der Vena jugularis interna wurde sie kranial und kaudal zunéchst locker mit
einem Faden umschlungen. AnschlieBend wurde das Gefdl in Seldingertechnik
punktiert und eine 8,5 Fr Schleuse (Arrow Percutaneous Sheath Introducer Set, Arrow,
Reading, PA, USA) eingefiihrt und ca. 6 cm vorgeschoben. Mit einer weiteren Punktion
in Seldingertechnik wurde in das gleiche Gefdll kranial von der ersten Punktion ein
dreilumiger Katheter (7 Fr Three-Lumen Central Catheterization Set, Arrow, Reading,
PA, USA) eingebracht. Dieser wurde 12 cm in die Vena cava superior vorgeschoben bis
seine Spitze kurz vor dem rechten Vorhof platziert war. Der zentralvendse Katheter
(ZVK) diente in der Folge zur weiteren intravendsen Applikation der Narkotika und zur
Messung des zentralen Venendruckes. Schleuse und Katheter wurden nach festziehen
und verknoten der kaudalen Ligatur am Gefdll und an der Haut fixiert.

In die Schleuse wurde dann ein Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter (7 Fr Swan-Ganz
Thermodilution Catheter, American Edwards Laboratories, Irvine, CA, USA) eingefiihrt
und nach vorheriger Uberpriifung der Intaktheit des sich an der Spitze befindenden
Ballons via rechten Vorhof und rechten Ventrikel in die Arteria pulmonalis
eingeschwemmt. Mit Hilfe dieses Katheters konnten das Herzzeitvolumen (HZV), der
pulmonalkapilldre VerschluBdruck (PCWP) und der pulmonalarterielle Druck (PAD)

gemessen werden.

2.5.1.2 Priparation der Arteria und Vena femoralis

Die Arteria femoralis dextra wurde durch einen Hautschnitt zwischen den Bauchen des
Musculus gracilis und des Musculus vastus medialis unter stumpfer Pridparation
freigelegt und in Seldingertechnik kaniiliert. Die in das Gefd3 eingebrachte
5 Fr Schleuse diente dann als Einfiihrhilfe fiir einen COLD®-Katheter (4 Fr Oxymetrie-
Thermo-Dye-Dilutionssonde mit Lumen, Pulsion Medical Systems, Miinchen,
Deutschland), der ca. 30 cm bis in die Aorta descendens geschoben wurde. Der
COLD®-Katheter diente der Bestimmung des intrathorakalen Blutvolumens, des
thorakalen Blutvolumens sowie des extravaskuldren Lungenwassers.

Mit Hilfe des COLD®-Katheters wurden auBerdem arterielle Blutproben fiir
Blutgasanalysen entnommen.

In die Vena femoralis sinistra wurde nach gleicher Prédparation ein
Wirmetauscherkatheter (8,5 F Icy™ Katheter-Kit, Alsius Corporation, Irvine, CA

92618, USA) eingefiihrt und in die untere Hohlvene vorgeschoben. Der Katheter wurde
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anschlieBend an ein CoolGard®-Einmal-Starter-Kit von Alsius und an das
CoolGard®-System angeschlossen. Uber den Icy'V-Katheter wurde in Verbindung mit
dem CoolGard®-System die in dem Katheter zirkulierende temperaturgeregelte sterile
Kochsalzlosung dazu benutzt, die Korperkerntemperatur des Schweines der jeweiligen

Zieltemperatur anzupassen.

2.5.2 Priparation des Abdomens

Nach sorgfiltiger Desinfektion und sterilem Abdecken des Bauchbereiches erfolgte ein
Langsschnitt zwischen Proccesus xiphoideus und ca. 5 cm oberhalb der Symphyse.
Mithilfe eines Bauchspreizers wurde das Operationsgebiet offen gehalten. Der Kontakt
der Spreizerschaufeln zum umliegenden Gewebe wurde durch Einlage nasser, warmer
Bauchtiicher unter Schonung von Milz, Leber, Darmkonvolut und perivaskuldren

Gefilplexus hergestellt.

Abbildung 3: Bauchraum nach Laparotomie

Diese Schonung war wichtig, um Durchblutungsstorungen durch Druck und
Scherkrifte zu vermeiden, sowie Nervenverletzungen und damit einhergehenden

Gefilltonusverdnderungen entgegenzuwirken.
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2.5.2.1 Priparation der Arteria mesenterica superior

Die Arteria mesenterica superior wurde proximal des Pankreas und distal der groen
Magenkurvatur freigelegt und mit Geféloops angeschlungen. AnschlieBend wurde ein
Transit Time Ultraschallmesskopf (Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) mit
einem Innendurchmesser von 5 oder 6 mm (6 oder 8 SB) um das Gefil3 befestigt. Zur
Stabilisierung wurde der Flussmesskopf mit dem umliegenden Gewebe verniht.
AuBerdem konnte durch Applikation eines sterilen Sonogels zwischen Messkopf und

Gefil eine optimierte Leitung des Schallsignals sichergestellt werden.

Abbildung 4: Darstellung der Arteria mesenterica superior (mit Gefiflloop

umschlungen)

2.5.2.2 Priparation der Vena mesenterica superior

Die Vena mesenterica superior wurde kaudal ihres Zusammenflusses mit der Vena
lienalis zur Pfortader aufgesucht, mit einem 16 G Einlumenkatheter (16 G Central
Venous Catheterization Set, Arrow, Raeding, PA, USA) kaniiliert und der Katheter
durch Annaht an der Mesenterialwurzel fixiert. Dieser Katheter diente der

Blutprobenentnahme.
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2.5.3 Anlage der Tonometriesonde

Uber einen 0,5 cm langen Schnitt am Jejunum wurde nach Desinfektion eine 8 F

Tonometrie Magensonde (Firma Baxter, UnterschleiBheim, Deutschland) in das

Darmlumen vorgeschoben und fixiert. Die Tonometriesonde wurde an ein Kapnometer

(TC-200, Datex, Helsinki, Finnland) angeschlossen.

Abbildung 5: Tonometriesonde im Jejunum. Links oben Katheter in der Vena

mesenterica superior

2.5.4 Blasenkatheter und Magensonde

Fir die kontinuierliche Harnableitung wurde ein suprapubischer Blasenkatheter tiber
den offenen Situs nach Stichinzision mit einem Skalpell in die Blase eingefiihrt und mit
einer Tabaksbeutelnaht fixiert. Fiir die Entlastung des Magens wurde eine Magensonde
gelegt. Dies erfolgte nach Intubation unter Zuhilfenahme eines Laryngoskopes.

Am Ende der Préparation wurde das Abdomen bis auf eine ca. 10 cm lange
Offnung  verschlossen, um die im Verlauf anstehenden oberflichlichen
Sauerstoffpartialdruckmessungen von Serosa und Mukosa des Diinndarms

komplikationslos zu ermoéglichen.
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2.6 Messmethoden
2.6.1 Himodynamik

2.6.1.1 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde iiber die Pulsoxymetrie (Oxisensor” und Edwards critical care

Explorer, BAXTER GmbH, Deutschland) gemessen.

2.6.1.2 Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde mit Hilfe des pulmonalarteriellen Katheters nach
der Thermodilutionsmethode gemessen. Dazu erfolgte eine Applikation von 10 ml
eisgekiihlter 0,9%iger NaCl-Losung tiber den Swan-Ganz-Katheter in die rechte Vena
cava superior. Ein in der Spitze des Pulmonalis-Katheters sitzender Thermistor
registrierte die auftretende Temperaturdifferenz und deren zeitlichen Verlauf. Mittels
eines Computers (Edwards critical care Explorer, BAXTER GmbH, Deutschland)

wurde daraus das Herzzeitvolumen nach folgender Gleichung berechnet:

HZV =(Tb—Ti) * Vi* K /[ A Tb * dt

Tb: Bluttemperatur vor Injektion des Kéltebolus
Ti: Temperatur der injizierten Losung (Injektat)
Vi Injektatvolumen

JATb*dt:  Fliche unter der Thermodilutionskurve
K: Korrekturkonstante, welche sich aus spezifischen Gewichten und

spezifischer Warmeleitfiahigkeit von Blut und Injektat zusammensetzt

Dabei wurde kontinuierlich durch Messung der Temperatur distal des Injektionsortes
und aus dem Integral der entstehenden Temperaturdnderung nach Injektion das HZV
berechnet.

Die Messungen wurden solange fortgesetzt bis sich mindestens 3 Messungen von ihrem
Mittelwert um nicht mehr als 10% unterschieden. HZV-Messungen wurden zu jedem

Messzeitpunkt vorgenommen.
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2.6.1.3 Blutflussmessung

Der Blutfluss der Arteria mesenterica superior wurde durch einen Transit-Time
Ultraschallflussmesskopf (Transsonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) gemessen. Die
GroBe des Flussmesskopfes wurde dem jeweiligen GefdBBkaliber angepasst. Um die
Leitfdhigkeit zu verbessern, wurde Ultraschallkontaktgel auf die Messflichen
aufgetragen. Der Ultraschallmesskopf besteht aus 2 Transducern (Ultraschallwandler)
und einem akustischen Reflektor. Nach Anlegen des Messkopfes liegt das Gefdl3
zwischen den Transducern und dem Reflektor, der mittig zwischen den Transducern
positioniert ist (siche Abbildung 6). Das Messprinzip besteht darin, dass die vom
Transducer produzierten Schallsignale vom Reflektor zuriickgeworfen werden und die
reflektierten Schallwellen dann durch den Transducer in ein elektrisches Signal
konvertiert werden. Durch das Aussenden von 2 unterschiedlichen Schallrichtungen
misst der Transducer bidirektional die Zeit, die die Ultraschallwelle via Gefdl3 und
Reflektor benétigt, um von einem Transducer zum anderen zu gelangen. Diese Zeit
wird auch Transit-Zeit genannt. Die Geschwindigkeit des durch das Gefd stromenden
Blutvolumens entspricht dann der Differenz der integrierten Transit-Zeiten der
bidirektionalen Ultraschallwellen.

Durch die Verwendung von 2 Transducern und der Emittierung von 2 Schallwellen

entsteht eine Unabhéngigkeit vom rechtwinkligen Sitz der Sonde auf dem Gefal3.

&
-, ¥

Messkopf

Uitraschall-
wandler

Uttraschall-

wandler Kabel

Abbildung 6: Flussmesskopf

Mit dem nicht rechtwinkligen Einfall der Schallwellen via Blutgefil und Reflektor
entsteht auf beiden Schallseiten ein Vektor, der in der Summation einem theoretisch
rechtwinkligen Sitz der Sonde auf dem Gefil} entsprechen wiirde. Damit konnen auch
Ungleiche Transit-Zeiten, verursacht durch eine nicht rechtwinklige Positionierung, in

ihrer Differenz die korrekte Geschwindigkeit des Blutflusses wiedergeben.
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Fiir genaue nicht verfilschte Messungen ist eine 75-100%ige Passgenauigkeit des
GefdBes innerhalb des akustischen Fensters des Reflektors notwendig. Die
Registrierung und Darstellung der Messdaten erfolgte mit einem Blutflussmesser
(Flowmeter T 208, Transsonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA) und dem PO-NE-
MAH®-Datenaufnahmesystem (Digital Aquisition Analysis and Archive Systems,
Plugsys”, Simsbury, USA).

2.6.1.4 Intravasale Druckmessung

Die Messung des systemischen diastolischen und systolischen Blutdruckes, des
diastolischen und systolischen pulmonalarteriellen Druckes, des pulmonalkapilldren
Verschluldruckes sowie des zentralvendsen Druckes erfolgte liber Druckaufnehmer
(Medex Medical, Rogial MX 960, Haslingden, Rossendale, Lancashire,
Grofbritannien), die iiber Spiilsysteme (Medex Mediacal Inc., Haslingden, Rossendale,
Lancashire, Grofbritannien) mit den entsprechenden Kathetern (siche Préparation)
konnektiert waren. Die Druckkurven wurden kontinuierlich aufgenommen und iiber
einen Bildschirm dargestellt. Die Speicherung der Daten iibernahm das
Datenverarbeitungsprogramm PO-NEMAH®. Die Nullpunktkalibration erfolgte nach
Aufwirmen des Geridtes. Referenzpunkt aller Druckmessungen war der rechte

Herzvorhof.

2.6.1.5 Berechnete hiimodynamische Parameter

Aus den erhobenen Messwerten liel3 sich folgender weiterer Parameter berechnen (siche

Formelverzeichnis):

- systemischer vaskuldrer Widerstand

2.6.2 Blutgase

Zu jedem Messzeitpunkt wurden aus der Arteria pulmonalis (gemischtvends), der Vena

mesenterica superior (mesenterialvends) sowie aus der Arteria femoralis (arteriell) {iber
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heparinisierte Blutgasrohrchen Blutproben entnommen. Die Analyse der Blutgase
erfolgte mit einem Blutgasautomaten ABL 715 (Radiometer Copenhagen, Kopenhagen,
Dénemark).

Mittels des Blutgasautomaten wurden die Hamoglobinkonzentration, der pH-Wert, der
Sauerstoffpartialdruck, der Kohlendioxidpartialdruck sowie die Sauerstoffsittigung des
Hiamoglobins gemessen. Berechnet wurden die Bicarbonatkonzentration und die
Basenabweichung. Die Messungen erfolgten fiir jeden Status zum einen bei 37 °C sowie

korrigiert der jeweiligen Temperatur angepasst.

2.6.3 Sauerstoffangebot und -verbrauch

Die in der Blutgasanalyse gemessenen Werte O,-Partialdruck, Hidmoglobingehalt und
Sauerstoffséttigung erlauben zusammen mit den bereits genannten hdmodynamischen

Parametern die Berechnung folgender Grof3en (siehe auch Formelverzeichnis):

Sauerstoffgehalt: - arteriell

- gemischtvends

- mesenterialvenos
Sauerstoffangebot: - systemisch

- intestinal

Sauerstoffverbrauch: - systemisch

- intestinal

2.6.4 Messung des Gewebesauerstoffpartialdruckes

Mit Hilfe einer Mehrdrahtoberflachenelektrode (Sauerstoff-8-Kanalelektrode, Firma
Eschweiler, Kiel, Deutschland) wurde der Oberflachensauerstoffpartialdruck von Serosa
und Mukosa des Diinndarms bestimmt. Die Messung erfolgte nach der Methode von
Kessler und Liibbers [74-76].

Die Mehrdrahtelektrode verfiigt tiber 8 Platindrdhte mit einem Durchmesser von 15 pum.

Fiir eine optimale Isolierung sind die Platindrdhte in einem Abstand von 500 pum in
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einem Glaszylinder eingeschmolzen. FEin um den Glaszylinder gelegter
Silberchloridring dient als Bezugsanode. Als Elektrolytmedium fungiert eine 0,2 molare
Kaliumchloridlésung, die mit einer 12 pm dicken, semipermeablen Cuprophanmembran
(Trolab Medizintechnik, Schwabach, Deutschland) abgeschlossen wird. Um
Proteinverunreinigungen zu vermeiden, wird der gesamte Messkopf mit einer 12 pm
starken Teflonmembran luftblasenfrei tiberzogen. Zur Arretierung der Membran wurde
ein Gummiring um den Messkopf gespannt, so dass das System wasserdicht aber
durchldssig fiir Sauerstoff bleibt. Der Sauerstoffpartialdruckmessung liegt folgende

Redoxgleichung zugrunde:

02+2H20+2€-—>H202+2OH-
H,0,+2¢ - 20H +2H — 2 H,0

Aus der Gleichung wird ersichtlich, dass mit zunehmender Reduzierung des Sauerstoffs
der Reduktionsstrom steigt. Durch stetige Erhohung der Elektrodenspannung werden
alle Sauerstoffmolekiile reduziert, so dass eine weitere Erhohung der Spannung zu
keiner weiteren Steigerung der Stromstérke fithrt. Damit hat die Stromspannungskurve
(Polarogramm) mit ihrer elektrodenspezifischen geeigneten Polarisationsspannung ein
polarographisches Plateau erreicht. Die Polarisationsspannung liegt in einem Bereich
von -600 bis -900 mV, bei den genutzten Elektroden um -700 mV. Auf dieser
Grundlage erfolgen alle Messungen nach Erreichen des polarographischen Plateaus.
Innerhalb dieses Bereiches besteht ein lineares Verhiltnis zwischen dem
zusétzlich  benétigten Reduktionsstrom und dem  Sauerstoffpartialdruck der
Gewebeoberfldche [76].

Um eine reprisentative Datenerhebung der Gewebeoxygenierung der Mukosa und
Serosa des Diinndarms zu ermoglichen, wurden fiir einen Messstatus mindestens
200 Einzelmessungen an jeweils 10 verschiedenen Orten vorgenommen. Dieses
Vorgehen war notwendig, da z.B. zwischen der arteriellen und vendsen Seite einer
Kapillare Gradienten bestehen, die lokale pO,-Unterschiede an der Gewebeoberfldche
verursachen.

Die Messelektroden wurden fiir jeden Messzeitpunkt neu kalibriert, wobei als
Kalibrationslosungen zum einen ein 20,8%iges Luft-Sauerstoffgemisch und zum
anderen eine Natriumdithonidlosung verwendet wurden. Das Luft-Sauerstoffgemisch

wurde dabei durch eine Glasspirale geleitet und durch von aullen zugefiihrtes Wasser
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der erforderlichen Temperatur des Versuchsstatus angepasst. Uber die Glasspirale
gelangt das temperaturangepasste Gasgemisch in ein mit Aquadest gefiilltes Wasserbad,
in dem die Mehrdrahtelektrode eingehéngt ist. Die Elektrode kann so auf eine definierte
Temperatur geeicht werden. Die Natriumdithonidlosung diente als Null-Losung mit
einem Sauerstoffpartialdruck von 0 kPa. Weiterhin wurde der aktuelle Luftdruck jeweils
vor Versuchsbeginn vom Barometer des Blutgasmessgerites abgelesen und in das
Programm zur Kalibrierung der pO,-Sonden eingegeben. Vor dem Aufsetzten der
Messelektrode auf die Serosa bzw. Mukosa wurde die Elektrode mit einem exakt
angepassten Aufsetzhiitchen versehen, welches von einem Gummiplédttchen umgeben
war, um eine optimale, von der Umgebungsluft unabhéngige Messung zu gewéhrleisten.
Zur Aufnahme und Speicherung der Messdaten diente ein Mikroprozessor gesteuertes
System des Ingenieurbiiros fiir Mess- und Datentechnik, Dipl.-Ing. K. Mubfler in
Aachen, Deutschland.

Nach Nylander [77] spiegeln die Mittelwerte der erfassten Werte nicht nur den
Sauerstoffpartialdruck wieder, sondern auch die gesamte Gewebeoxygenierung. Jeder
gemessene Partialdruck entspricht der Differenz von Sauerstoffversorgung und

Sauerstoffverbrauch.

2.6.5 Messung des intestinalen mukosalen Kohlendioxidpartialdruckes

Der piCO;, wurde tonometrisch mit Hilfe eines Tonocap-Systems bestimmt. Es besteht
aus einem Tonometriekatheter (TRIP®-T0nometriekatheter, 14F, Tonometrics,
Finnland), der intraluminal in das Jejunum gelegt wurde und iiber einen Biofilter an den
zugehorigen Kapnographen (TONOCAP TC-200, Datex, Helsinki, Finnland)
angeschlossen wurde.

Hypoxische oder ischdmische Verdnderungen in einem Perfusionsgebiet fithren neben
einem Abfall des pH-Wertes zu einem Anstieg des pCO,. Pathophysiologisch stehen
hierbei zwei Mechanismen zur Diskussion. Im ersten Fall fiihrt eine verminderte
Auswaschung von CO; durch einen gestorten Blutfluss zu einer Akkumulation von CO,
im Gewebe. Daneben kommt es im Rahmen der anaeroben Glykolyse iiber zwei
Stoffwechselwege zum Anfall saurer Valenzen (H") [78]: erstens iiber die anaerobe
Glykolyse mit Bildung zweier Wasserstoffionen durch Abbau von Glukose zu
Milchsiure (D-Glukose — 2 ATP + 2 Laktat + 2 H'), zweitens iiber die

Adenylatkinase-Reaktion, wobei es durch die weitere Umsetzung des ATP in
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Energie zu einem intrazelluliren Anfall von Wasserstoffionen kommt, die
unter anaeroben Bedingungen nicht zur ATP-Resynthese verbraucht werden kénnen
(ATP — ADP + P + H' + Energie). Der vermehrte Anfall dieser Wasserstoffionen fiihrt
nun innerhalb der hypoxischen Stoffwechsellage zu einer vermehrten Produktion von
CO; durch Abpufferung der Wasserstoffionen mit Bikarbonat (H+ + HCO3;™ « H,O +
CO»).

Das tonometrische Prinzip beruht auf der Tatsache, dass sich Partialdriicke von Gasen
in Hohlorganen mit den Gasspannungen in dem umgebenen Gewebe dquilibrieren, d.h.
ein Verteilungsgleichgewicht eingehen [79, 80]. Dabei diffundiert Kohlendioxid durch
die Mukosa des Darmes und &quilibriert mit dem Milieu des Darmlumens. Die Sonde
besteht aus einem gasundurchldssigen Katheter, der an seinem Ende einen
semipermeablen Ballon aufweist. Dieser wird mit Luft gefiillt, wobei alle 10 min die
Luft aspiriert und der darin enthaltene piCO, photometrisch bestimmt wird. Das
aspirierte Gasgemisch wird anschliefend wieder in den Ballon zuriickgegeben, so dass
die Aquilibration zwischen dem intestinalen Kohlendioxidpartialdruck und dem
Partialdruck im Gasgemisch des Ballons fortgesetzt werden kann. Wichtige
Voraussetzung fiir die Messungen ist das nahe Platzieren des luftgefiillten Ballons an
die Darmmukosa, so dass die Diffusion des Kohlendioxids von der Mukosa durch die
Darmwand direkt in den semipermeablen Ballon erfolgt. Der intraluminale

CO;,-Partialdruck entspricht somit dem der oberfldchlichen Mukosaschicht.

2.6.6 Messverfahren mit COLD®-Katheter

Das Cardiac Output, Lung and Liver Diagnosic (COLD®) -System (Pulsion Medical
Systems, = Miinchen,  Deutschland) ist ein invasives  Diagnose- und
Therapiesteuerungssystem, das fiir intensivmedizinische Zwecke entwickelt wurde.
Durch Platzierung einer arteriellen, fiberoptischen Messsonde in der Arteria femoralis
konnen durch Kombination von Reflexionsphotometrie und Temperaturmessung
gleichzeitig die Verdiinnung sowie die Thermodilution eines zentralvends injizierten,
gekiihlten Farbstoffes (Indocyaningriin, ICG) gemessen werden. Somit koénnen
Aussagen iiber das Herz-Kreislauf-System und extravasale Lungenwasser gemacht
werden. Der fiberoptische Katheter wird mit einer dazugehorigen Recheneinheit
verbunden, die die nétigen Kalkulationen zur Erhaltung der genannten Parameter

durchfiihrt.
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2.6.6.1 Farbstoffmessung

Der Indikator Indocyaningriin (ICG-Pulsion®, Pulsion Miinchen) ist ein gut
vertrdglicher Infrarotfarbstoff, der sich sofort nach Injektion in der Blutbahn an
Plasmaproteine, vorwiegend an [-Lipoproteine, bindet. Da diese sich auch bei
schwerwiegenden Lungenschiden zu mehr als 99 % intravasal befinden, kann auf diese
Weise der intravasale Lungenraum markiert werden. Das wéhrend der ersten Herz-
Lungen-Passage durchstromte intravasale Volumen umfasst das intrathorakale
Blutvolumen (ITBV) und nach komplettem Durchmischen das total zirkulierende

Blutvolumen (TBV) [81].

2.6.6.2 Kiltemessung

Der Indikator Kéilte durchmischt sich mit den enddiastolischen Volumina der vier
Herzkammern. Wihrend der Lungenpassage kann die Kilte, im Gegensatz zum
Indikator Farbstoff, infolge direkter Wérmeleitung (Konvektion) und iiber
Teilchentransport (Diffusion) den intravasalen Raum verlassen und durchstromt
zusidtzlich den extravasalen Raum der Lunge, vorwiegend den Lungenwasserraum.
Wegen der groflen Austauschfliche im LungengefaBBsystem betrifft die durchlaufende
Kiltewelle neben dem intrathorakalen Blutvolumen (ITBV) auch das extravasale
Thermovolumen der Lunge. Da die Warmekapazitit des Wassers im Vergleich zu der
von trockenem Gewebe sehr hoch ist, entspricht das extravasale thermoakzessible

Volumen in praxi dem extravasalen Lungenwasser (EVLW) [81].

2.6.7 Temperaturmessung

Die kontinuierliche Temperaturmessung der Korperkerntemperatur erfolgte iiber eine

Sonde an der Spitze eines pulmonalarteriellen Katheters (Swan-Ganz-Katheter).
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2.7 CoolGard®-System

In die Vena femoralis sinistra wurde nach Pridparation ein Wéirmetauscherkatheter
(8,5 F Icy™ Katheter-Kit, Alsius Corporation, Irvine, CA 92618, USA) eingefiihrt und
in die untere Hohlvene vorgeschoben. Der Katheter wurde anschlieBend an ein
CoolGard® Einmal-Starter-Kit von Alsius und an das CoolGard®-System
angeschlossen. Uber den Icy “-Katheter wurde in Verbindung mit dem
CoolGard®-System die in dem Katheter zirkulierende temperaturgeregelte sterile
Kochsalzlosung dazu benutzt, die Korperkerntemperatur des Versuchtieres der

erforderlichen Temperatur anzupassen.

Abbildung 7: CoolGard®-System

2.8 Versuchsprotokoll

Nach Beendigung der Priparationsphase erfolgte eine Ruhephase zur Stabilisation tiber
ca. 1,5 Stunden. In diesem Zeitraum wurden keine weiteren invasiven Eingriffe oder

Untersuchungen vorgenommen. Nach der randomisierten Zuteilung der Versuchstiere
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in die alpha-stat- oder pH-stat-Gruppe erfolgte die Erhebung des Ausgangsstatus
(Baseline) bei physiologischer, unbeeinflusster Kérpertemperatur.

Nach Erhebung des Baselinestatus (Messzeitpunkt 1) wurde stufenweise eine
Hypothermie induziert. Die jeweiligen Zieltemperaturen waren 33 °C, 30 °C und 27 °C.
Die weiteren Datenerhebungen erfolgten dann jeweils nach Erreichen dieser definierten
Zieltemperaturen sowie nach Wiedererwdrmung. Das Versuchsprotokoll ist schematisch

in Abbildung 8 dargestellt.

Pramedikation und Narkoseeinleitung

l

Priparation
Stabilisieimgsphase
Randon}isiemng
! !
alpha-stat pH-stat
(n=13) (n=12)
MZP 1 36,4 — 36,9 °C (Baseline) MZP 1 36,5 — 36,9 °C (Baseline)
MZP 2 33°C MZP 2 33°C
MZP 3 30°C MZP 3 30°C
MZP 4 27 °C MZP 4 27 °C
MZP 5 nach Wiedererwdrmung MZP 5 nach Wiedererwarmung
(36,8 °C) (36,8 °C)

Abbildung 8: Versuchsprotokoll; MZP = Messzeitpukt

2.9 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels JMP Software-Packet (SAS, Cary, NC,
USA). Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit SPSS (Statistik-
Software). Die deskriptive Statistik wurde dargestellt als Median mit 25 % - 75 %

Konfidenzintervall.
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Fiir die vergleichende Statistik wurden ausschlieBlich nichtparametrische Verfahren
verwendet. Fiir Unterschiede innerhalb der Messungen einer Gruppe wurde die
Friedmanns Statistik, nachfolgend Wilcoxon signed-rank Test verwendet. Unterschiede
zwischen den Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test analysiert. Das

Signifikanzniveau wurde auf p kleiner 0,05 festgesetzt.
Fiir alle Abbildungen und Tabellen gilt:

# =p<0.05 im Vergleich innerhalb der Gruppe versus Baseline

§ = p<0,05 im Vergleich zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt
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3. Ergebnisse

3.1 Biometrische Daten

Tabelle 1: Biometrische Daten

alpha-stat pH-stat
Anzahl der Tiere [n] 13 12
Gewicht [kg] 33 33

(31,5-34,0) (32,0-34,8)
Temperatur Baseline [°C] = e

(36,4-36,9) (36,5-36,9)

Beziiglich ihrer biometrischen Daten unterscheiden sich die Gruppen nicht signifikant

und sind damit vergleichbar.
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3.2 Siure-Basen-Haushalt und respiratorische Parameter

3.2.1 Nicht-temperaturkorrigierter arterieller pH-Wert

Der nicht-temperaturkorrigierte arterielle pH-Wert bleibt in der alpha-stat-Gruppe fiir

jeden Messzeitpunkt konstant. In der pH-stat-Gruppe zeigt sich ein Abfall des

arteriellen pH-Wertes bei 30 °C und 27 °C. Der pH-Wert nach Wiedererwdrmung

entspricht dem des Ausgangsstatus. Gegeniiber der alpha-stat-Gruppe ist der Wert in der

pH-stat-Gruppe bei Temperaturen von 30 °C und 27 °C erniedrigt (siche Abbildung 9).

7,6 *

7,51

741

7,31

arterieller pH-Wert (nicht temperaturkorrigiert)

7,2

Temperatur [* C]

Abbildung 9: Nicht-temperaturkorrigierter arterieller pH-Wert

D alpha-stat
- pH-stat

Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.

# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.2.2 Temperaturkorrigierter arterieller pH-Wert

Der temperaturkorrigierte arterielle pH-Wert steigt bei Abkiihlung in der alpha-stat-
Gruppe an und erreicht bei Wiedererwdrmung Ausgangsniveau. Die Werte der pH-stat-
Gruppe sind zu jedem Messzeitpunkt konstant. Im Vergleich der beiden Gruppen
zueinander ist der pH-Wert bei 30 °C und 27 °C in der pH-stat-Gruppe niedriger als in
der alpha-stat-Gruppe (siehe Abbildung 10).

7,8 ¢

7,71

7,6 1

7,51

temperaturkorrigierter arterieller pH-Wert

:] alpha-stat
7,2 s - - - pH-stat

36 33 30 27 36

Temperatur [° C]

Abbildung 10: Temperaturkorrigierter arterieller pH-Wert
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.

# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.2.3 Nicht-temperaturkorrigierter arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Der nicht-temperaturkorrigiert gemessene Kohlendioxidpartialdruck ist in der alpha-
stat-Gruppe konstant, wihrend es in der pH-stat-Gruppe zu einem Anstieg bei 30 °C,
33 °C und 27 °C im Vergleich zum Ausgangsstatus kommt. Bei diesen Temperaturen
gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen der pH-stat- und alpha-stat-Gruppe

(siche Abbildung 11).
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Abbildung 11: Nicht-temperaturkorrigierter arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.

# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.2.4 Temperaturkorrigierter arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Die temperaturkorrigierte Kohlendioxidpartialdruck (p,CO;) zeigt in der alpha-stat-
Gruppe eine Abnahme gegeniiber dem Ausgangswert bei 33 °C, 30 °C und 27 °C. In
der pH-stat-Gruppe kommt es ebenfalls zu einer Abnahme des pCO, zu denselben
Messzeitpunkten. Im Vergleich der Gruppen ergibt sich ein Unterschied zu den

Messzeitpunkten bei 33 °C, 30 °C und 27 °C (siche Abbildung 12).

§
§ #
5 # §
i i #
#
:] alpha-stat

2 - - - _ 1] pH-stat

temperaturkorrigierter p,CO, [kPa]
N

Temperatur [° C]

Abbildung 12: Temperaturkorrigierter arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.

# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.2.5 Nicht-temperaturkorrigierter arterieller Sauerstoffpartialdruck

Im alpha-stat-Modus steigt der nicht temperaturkorrigierte Sauerstoffpartialdruck
bei 33 °C, 30 °C und 27 °C an und erreicht den Wert des Ausgangsstatus nach
Wiedererwarmung. Auch in der pH-stat-Gruppe kommt es zu diesen Messzeitpunkten
zu einem Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes. Bei 30 °C und 27 °C ist der pO, in der
pH-stat-Gruppe niedriger im Vergleich zur alpha-stat-Gruppe (sieche Tabelle 2).

3.2.6 Temperaturkorrigierter arterieller Sauerstoffpartialdruck

Der temperaturkorrigierte p,O, steigt in der alpha-stat Gruppe zum Ausgangswert bei
30 °C und 27 °C. Im pH-stat-Modus bleibt der p,O, im Verlauf konstant. Im Vergleich
der Gruppen ergibt sich ein niedrigerer p,O» in der pH-stat-Gruppe bei 30 °C und 27 °C
(siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Arterieller Sauerstoffpartialdruck (nicht temperaturkorrigiert und

temperaturkorrigiert)
Alle Ergebnisse sind Mediane, sowie 25 % und 75 % Quartilen. # p<0,05 vs Baseline (MZP 1) innerhalb
der Gruppen, § p<0,05 zwischen alpha-stat-Gruppe und pH-stat-Gruppe zum selben Messzeitpunkt.

alpha-stat pH-stat
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Nicht
14,6 | 183 # | 21,3#|23,6# | 14,6 | 14,2 | 16,6# | 18,6#§ [19,5#§ | 14,0
temperaturkorr.
o (13,6- | (162- | 199- | (20,5- | (13,1- | (134- | (153- | (17.6- | (17.6- | (13,3-
PsL02 158) | 194) | 21,9 | 244) | 156) | 153) | 18,1) 20,3) 21,5) 14,9)
[kPa]

Temperaturkorr. 14,6 15,7 | 17,5# | 182# | 13,9 14,1 14,1 14,7 14,8 8§ | 13,3
| ) (13,6- | (13,7- | 16,0- | (153- | (124- | (134- | (128 | (13,5- | (12.0- | (12.5-
[kPa] 155 | 168 | 182) | 198) | 149 | 153) | 157) 16,3) 164) | 14,0)

P20, = arterieller Sauerstoffpartialdruck
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3.2.7 Sonstige respiratorische und metabolische Parameter

Die Atemfrequenz in der alpha-stat-Gruppe wurde konstant gehalten, wohingegen die
Atemfrequenz in der pH-stat-Gruppe bei Abkiihlung gesenkt wurde, um den
Anforderungen der pH-stat-Einstellung gerecht zu werden.

Die Bikarbonatkonzentration und der Base Excess bleiben iiber den gesamten
Messzeitraum konstant. In gleicher Weise verhélt es sich mit dem Atemzugvolumen,
der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration, dem Plateau-Druck, dem mittleren

Beatmungsdruck sowie der statischen Compliance (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Sonstige respiratorische und metabolische Parameter
Alle Ergebnisse sind Mediane, sowie 25 % und 75 % Quartilen. # p<0,05 vs Baseline (MZP 1) innerhalb
der Gruppen, § p<0,05 zwischen alpha-stat-Gruppe und pH-stat-Gruppe zum selben Messzeitpunkt.

alpha-stat pH-stat
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
AF 22 22 22 22 22 24 20 | 16#§ | 12#§ | 24
[min™] (21-24) | (21-24) | (20-24) | (20-24) | (21-24) | (22-24) | (17-20) | (16-20) | (8-12) | (21-24)
AZV 103 | 103 | 9,7# | 10,0 | 10,3 | 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10,0
[ 1%k _1] (9,9- (9,9- (9,4- (9,4- 9,7- (9,8- 9,5- 9,7- (9,6- 9,7-
miTke 10,9) 10,3) 10,0) 10,2) 10,6) 10,3) 10,3) 10,2) 10,3) 10,0)
FiO, 021 | 021 | 0,21 | 021 | 021 | 021 | 021 | 0,21 | 021 | 021
PD 152 | 154 | 14,6 | 153 | 154 | 157 | 152 | 150 | 13,98 | 149
[ mH O] (13,8- (14,1- (13,6- (14,0- (14,3- (14,5- (14,0- (14,4- (13,0- (14,0-
et 15,7) 15,8) 15,7) 16,3) 16,2) 16,3) 15,4) 15,4) 14,8) 16,9)
MD 8,0 8,1 8,1 8,0 8,4 8,2 8,1 8,1 7,7 8,4
[CmH2O] (7,7-8,7) | (7,7-9,0) | (7,7-8.5) | (7,8-8,6) | (8,2-9,0) | (7,9-8.5) | (7,5-8.,5) | (7,6-8.5) | (7,0-8,3) | (7,6-8.8)
Statische 12,1 | 124 | 114 | 11,8 | 12,4 | 12,7 | 122 | 11,9 | 109§ | 11,9

Compliance | 108- | (11,0- | 106 | (11,0- | (11,0- | a5 | (11,0- | 14 | (10,0- | (11,0-
[ml*emH,0'] | 127 | 128 | 127) | 133) | 132) | 134) | 124) | 124) | 11.8) | 139)

25,6 | 24,5 23,3 23,2 | 24,6 | 259 | 25,0 | 24,7 | 243 25

HCOy
[mmol*1'] (238 | (1,9- | @21- | @1,6- | (20,0- | (246- | (239- | (23.8- | (23,6- | (21,5-
28,2) 27,7) 26,7) 249) | 272) | 27,6) 26,8) 26,9) 26,8) | 26,1)
BE 2,2 1 0,1 -0,1 1,1 2,2 0,9 0,3 -0,2 1,1
[mmol*l"] (-0,45- (-2,4- (-2,05- | (-2,75- (-4,5- (0,73- (-0,65- | (-1,25- | (-1,83- (-2,7-
475) | 425) 3.2) 1,75) | 4,05 | 3.88) | 256) | 2,18) 1,9) 2,6)
AF = Atemfrequenz, AZV = Atemzugvolumen, FiO, = inspiratorischer Sauerstoffgehalt,

PD = Plateaudruck, MD = Atemwegsmitteldruck, HCO;™ = Bikarbonatkonzentration, BE = Base Excess

(Basenabweichung)
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3.3 Systemische Himodynamik und Oxygenierung

3.3.1 Mittlerer pulmonalarterieller Blutdruck

Der mittlere pulmonalarterielle Blutdruck (MPAD) ist in der alpha-stat-Gruppe
konstant, in der pH-stat-Gruppe kommt es nach Wiedererwdrmung zu einem Anstieg

des Druckes (siehe Tabelle 4).

3.3.2 Pulmonalarterieller Verschlussdruck

In beiden Gruppen sind die Werte bis auf Messzeitpunkt 4 bei 27 °C unverdndert. Der
pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCWP) steigt in der alpha-stat-Gruppe, in der
pH-stat-Gruppe fillt er zu diesem Messzeitpunkt (siche Tabelle 4).

3.3.3 Extravaskulires Lungenwasser

Nach Wiedererwarmung ist das extravaskuldre Lungenwasser (EVLW) in der pH-stat-

Gruppe hoher als in der alpha-stat Gruppe (siche Tabelle 4).

3.3.4 Sonstige himodynamische Parameter

In der alpha-stat- sowie in der pH-stat-Gruppe kommt es zu keinen Verdnderungen des
mittleren arteriellen Blutdruckes (MAD), des zentralvenésen Druckes (ZVD), der
Herzfrequenz, des totalen thorakalen Blutvolumens (TBV) sowie dem intrathorakalen
Blutvolumen (ITBV) wihrend der Abkiihlungsphase und nach Wiedererwdarmung. Auch

zwischen den Gruppen zur selben Zeit ist kein Unterschied erkennbar (siehe Tabelle 4).

3.3.5 Arterielle Himoglobinkonzentration

Mit abfallender Temperatur steigt die Hamoglobinkonzentration (cHb) bei Werten von

30 °C und 27 °C in der alpha-stat-Gruppe sowie in der pH-stat-Gruppe. Zwischen
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den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt gibt es keine Unterschiede. Nach
Wiedererwiarmung sind die Werte in beiden Gruppen auf Hohe des Ausgangsniveaus

(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Systemische Hiimodynamik und Oxygenierung
Alle Ergebnisse sind Mediane, sowie 25 % und 75 % Quartilen. # p<0,05 vs Baseline (MZP 1) innerhalb
der Gruppen, § p<0,05 zwischen alpha-stat-Gruppe und pH-stat-Gruppe zum selben Messzeitpunkt.

alpha-stat pH-stat
Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
MAD 85 89 93 83 93 80 87 89 82 85
[mmHg] (78-93) | (80-99) | (88-98) | (73-94) | (82-108) | (75-89) | (71-97) | (83-99) | (69-92) | (77-97)
MPAD 10 12 11 12 14 9 12 13 12 16 #
[mmHg] (9-13) | (9-13) | (9-16) | (11-13) | (12-18) | (7-12) | (7-14) | (8-15) | (8-16) | (12-20)
PCWP 1.8 2,1 21 | 27# | 26 2,1 2,3 23 1,7# | 33
[mmHg] (1,3-2,6) | (0,9-3,5) | (0,9-3,5) | (2,2-5,6) | (1,7-3,6) | (1,3-2,8) | (1,0-3,2) | (1,1-3.2) | (1,0-2,1) | (2,2-3.6)
ZVD 1,0 1,1 1,0 1,0 1,5 0,7 1,2 0,8 1,0 2,0
[mmHg] (0,5-1,8) | (0,5-1,9) | (0,7-1,5) | (0,5-1,6) | (0,9-2,2) | (0,5-1,3) | (0,7-1,9) | (0,7-2,4) | (0,9-1,4) | (0,9-4,5)
HF 100 92 102 91 96 99 103 103 88 107
[min™] (89-110) | (81-115) | (92-116) | (82-96) | (90-109) | (89-109) | (76-113) | (83-117) | (79-91) | (84-132)
TBV-Index 82,9 | 73,4 | 86,5 90,5 | 79,0 | 86,6 | 71,4 89,0
1 (73,2- (63,0- (64,9- (78,9- (74,8- (72,9- (32,4- (75.,9-
[ml*kg ]

98,8) 96,2) 91,4) 98.,4) 95,1) 92,4) 82,7) 98.,9)

ITBV-Index 299 | 22,7 | 254 31,1 | 273 | 259 | 264 26,0
1k 1 (28,6- (22,5- (22,5- (24,6- (25,7- (22,1- (22,4- (21,5-
[ml*kg"] 32,1) 41,1) 33,9) 33,3) 29,1) 31,0) 28,7) 28.9)
cHb 5.4 58 | 65# | 64# | 59 5.8 6,0 | 6,8# | 6.8# | 6,5
[mmol*1™] (4,8-5,7) | (5,3-7.3) | (5,9-7,4) | (5,9-7.3) | (5,6-6,5) | (5,2-6,0) | (5,6-7,1) | (5,6-7,2) | (6,1-7.3) | (5,7-6,9)

8,0

EVLW-Index | ¢ 7.1 (6’9 5,0 5,9 6,1 §
[ml*kg'l] (5,4-8,9) (6,3-9,0) 12,6) (4,4-6,6) (3,7-9,7) (5,1-8,9)

MAD = mittlerer arterieller Druck, MPAD = mittlerer pulmonalarterieller Druck, PCWP = Pulmonary
Capillary Wedge Pressure (pulmonalkapilldrer Verschlussdruck), ZVD = Zentraler Venendruck,
HF = Herzfrequenz, TBV-Index = Thorakaler Blutvolumen-Index, ITBV-Index = Intrathorakaler
Blutvolumen-Index, cHb = Hamoglobinkonzentration, EVLW-Index = Extravaskuldrer Lungenwasser-

Index
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3.3.6 Herzindex

Der Herzindex (CI) fillt in beiden Gruppen wihrend des Kiihlens ab und erholt sich
nach Wiedererwdrmung. Bei 33 °C ist der Herzindex in der pH-stat-Gruppe niedriger

als in der alpha-stat-Gruppe (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Herzindex
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.3.7 Systemischer vaskulirer Widerstand

In der alpha-stat- sowie in der pH-stat-Gruppe steigt der systemische GefédBwiderstand
(SVR) zum Messzeitpunkt bei 33 °C, 30 °C und 27 °C. Zwischen den Gruppen gibt es
keine Unterschiede (sieche Abbildung 14).
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Abbildung 14: Systemischer vaskulirer Widerstand
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.3.8 Systemischer Sauerstoffangebot-Index

In beiden Gruppen kommt es zu einem reduzierten systemischen Sauerstoffangebot

(DOytot) bei 27 °C. Bei den iibrigen Messzeitpunkten entsprechen die Werte den

Baselinewerten. Zwischen den Gruppen ergeben sich keine Unterschiede (siehe

Abbildung 15).
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Abbildung 15: Systemischer Sauerstoffangebot-Index

D alpha-stat
- pH-stat

Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.

# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.3.9 Systemischer Sauerstoffverbrauch-Index

Der systemische Sauerstoffverbrauch (VOj,) sinkt im Rahmen beider
Beatmungsverfahren bei 33 °C, 30 °C und 27 °C. Nach der Wiedererwiarmung erreichen
die Werte Ausgangsniveau. Die unterschiedlichen Beatmungsregime wirken sich in

gleicher Weise auf den systemischen Sauerstoffverbrauch aus (siche Tabelle 16).
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Abbildung 16: Systemischer Sauerstoffverbrauch-Index

Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4 Intestinale Himodynamik und Oxygenierung

3.4.1 Blutfluss der Arteria mesenterica superior

Wihrend es im alpha-stat-Modus bei 27 °C zu einem Abfall des Blutflusses kommt, ist
der mesenterialarterielle BlutfluB (SMABF) in der pH-stat-Gruppe iiber den gesamten

Versuchsablauf konstant. Zwischen den Gruppen gibt es keine Unterschiede.
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Abbildung 17: Blutfluss der Arteria mesenterica superior
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4.2 Intestinaler Sauerstoffangebot-Index

Im Rahmen beider Beatmungsregime ist das Sauerstoffangebot an den Darm (DOz;n()
konstant. In der pH-stat-Gruppe ist das Sauerstoffangebot bei 27 °C im Vergleich zum
Wert in der alpha-stat-Gruppe hoéher.
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Abbildung 18: Intestinaler Sauerstoffangebot-Index
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt
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3.4.3 Intestinaler Sauerstoffverbrauch-Index

Der intestinale Sauerstoffverbrauch (VO,iy) ist in der alpha-stat-Gruppe bei 33 °C,
30 °C und 27 °C und in pH-stat-Gruppe bei 30 °C und 27 °C reduziert. Die Werte nach
Wiedererwarmung entsprechen den Werten des Ausgangsstatus. Im Gruppenvergleich

gibt es keine Unterschiede.
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Abbildung 19: Intestinaler Sauerstoffverbrauch-Index

Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4.4 Intestinaler intramukosaler Kohlendioxidpartialdruck

Wéhrend der Abkiihlung sinkt in  beiden Gruppen der intramukosale
Kohlendioxidpartialdruck ~ (piCO;) und  erreicht nach  Wiedererwdrmung

Ausgangsniveau. Zwischen den Gruppen gibt es keine Unterschiede.
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Abbildung 20: Intestinaler intramukosaler Kohlendioxidpartialdruck
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4.5 Intestinaler Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosa

Der Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosa (tPO;) fillt in der alpha-stat- als auch in
der pH-stat-Gruppe bei einer Temperatur von 27 °C. Nach Wiedererwdrmung bleiben

die Werte in beiden Gruppen reduziert. Zwischen den Gruppen zum gleichen
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Abbildung 21: Intestinaler Gewebesauerstoffpartialdruck der Serosa
Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4.6 Intestinaler Gewebesauerstoffpartialdruck der Mukosa

Der Gewebesauerstoffpartialdruck der Mukosa (tPO;) sinkt ab 33 °C im Rahmen beider
Beatmungsregime auf niedrige Werte ab. Auch nach Wiedererwdrmung ist die

Oxygenierung der Mukosa in beiden Gruppen reduziert.
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Abbildung 22: Intestinaler Gewebesauerstoffpartialdruck der Mukosa

Werte als Boxplots des Median, sowie 10 % und 90 % Perzentile und 25 % und 75 % Interquartile.
# signifikante Verdnderungen (p<0,05) zum Ausgangsstatus. § signifikante Verdnderungen (p<0,05)

zwischen den Gruppen zum gleichen Messzeitpunkt.
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3.4.7 Mesenterialvenose Sauerstoffsiittigung

Im Verlauf der Abkiihlung kommt es zu einem Anstieg der mesenterialvendsen
Sauerstoffséttigung (SOzmy) bei 30 °C in der alpha-stat-Gruppe. Zusétzlich zu 30 °C ist
die Sattigung bei 27 °C im pH-stat-Modus erhoht. Die Sittigung im pH-stat-Modus bei
27 °C ist hoher als die Séttigung zum selben Messzeitpunkt in der alpha-stat-Gruppe
(siehe Tabelle 4).

Tabelle S: Mesenterialvenose Sauerstoffsittigung
Alle Ergebnisse sind Mediane, sowie 25 % und 75 % Quartilen. # p<0,05 vs Baseline innerhalb der
Gruppen, § p<0,05 zwischen alpha-stat-Gruppe und pH-stat-Gruppe zum selben Messzeitpunkt.

alpha-stat pH-stat

Messzeitpunkt 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Mesenterial- | 624 | 738 | 76,74 | 72,0 | 63,2 | 57,9 | 66,4 | 81,8# |858#§| 66,3
vendse SO, (52,5- | (60,5- (67- (62,2- | (555- | (51,8- | (552- | (73.9- | (78,1- | (54.1-
(%] 67,6) 81,9) 87.9) 80,3) | 69,9 | 67.1) 84,2) 89,9) 89,2) 69,5)
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4. Diskussion

4.1 Diskussion Methodik

4.1.1 Tiermodell

Bei der Auswahl der Tierspezies, mit der ein Experiment durchgefiihrt werden soll, ist
auf eine groBtmogliche Ubertragbarkeit der gewonnenen Ergebnisse auf den Menschen
zu achten. Die vorliegende Untersuchung wurde am deutschen Hausschwein
durchgefiihrt.

Die anatomischen und physiologischen Strukturen der Organismen von Mensch und
Schwein dhneln sich sehr stark [82]. Insbesondere im Bereich des kardiovaskuldren
Systems [83, 84] und der Mikrozirkulation des Gastrointestinaltraktes besteht eine
generelle Ubereinstimmung [85]. Andere Tierarten, wie z. B. Hunde und Katzen, sind
fiir die regionalen himodynamischen Messungen im Splanchnikusgebiet ungeeignet, da
bei diesen Spezies der Mechanismus eines starken vendsen Blutpoolings im Leber-
Milz-Bereich vorliegt [86].

Ein Kleintiermodell (z.B. Ratte) kann aufgrund von technischen Unzulidnglichkeiten
(grofler Volumenverlust durch haufige Blutentnahmen; Unmdoglichkeit der Platzierung
von geeigneten Kathetern) sowie der anatomischen und physiologischen Unterschiede

als nicht sinnvoll fiir die hier zu beantwortende Fragestellung betrachtet werden.

4.1.2 Primedikation und Narkose

Die Spezies Schwein reagiert sehr sensibel auf Stresssituationen, so dass bereits
minimale Irritationen ausreichen, um {iiber eine Erhohung des Sympathikotonus und
einer damit verbundenen verstirkten Ausschiittung endogener Katecholamine die
Héamodynamik und den Stoffwechsel des Tieres nachteilig zu beeinflussen [87]. Eine
suffiziente Prdmedikation ist dementsprechend unbedingt erforderlich. Fiir die
Pramedikation wurden Ketamin und Flunitrazepam verwendet. Die Applikation erfolgte
in einer fir die Schweine gewohnten Umgebung. Die Auswahl der Pramedikation
erfolgte nach den Gesichtspunkten der minimalsten Einflussnahme auf die systemische
und regionale Hamodynamik. Ketamin gehort in die Gruppe der intravendsen

Anésthetika und hat weitestgehend keinen Einfluss auf die Splanchnikusperfusion.
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Initial kommt es jedoch zu einer etwa 30 min dauernden Stimulierung des
kardiovaskuldren Systems mit Anstieg des arteriellen Blutdruckes, der Herzfrequenz
und des Herzzeitvolumens [88]. Im Anschlufl erfolgt keine weitere Verdnderung der
hdamodynamischen Parameter. Aus diesem Grund erfolgte eine Stabilisierungsphase
iiber 90 min, mit der Annahme, dass durch die konstante Dosierung des Ketamins von
Beginn an hidmodynamische Verdnderungen auf die Priparationsphase beschrinkt
blieben und keinen Einfluss auf die Versuchsmesswerte hatten. Aufgrund ungentigender
analgetischer Wirkung ist Ketamin als Monoanidsthetikum bei invasiven Eingriffen
nicht geeignet [89]. Durch die zusétzliche Gabe von Flunitrazepam konnte die
Ketamindosis reduziert werden. Neben der narkotischen Wirkung wurden durch
Flunitrazepam die unerwiinschten himodynamischen Nebenwirkungen des Ketamin
abgeschwicht [90].

Auf die Anwendung von Opiatderivaten wurde unter dem Gesichtspunkt einer
Beeinflussung des Kreislaufs durch diese Substanzgruppe verzichtet, da verschiedene
Autoren von einer Abnahme des Gefasswiderstandes und einer Reduktion der
Durchblutung des Splanchnikusgebietes berichteten [91, 92].

Eine Anisthesie mit Propofol kam durch die dabei auftretende Senkung des systolischen
und diastolischen Blutdruckes nicht in Frage. AuBerdem verursacht dieses
Narkosemittel eine Reduktion des systemischen Widerstandes, was wiederum zu einem
Absinken des Perfusionsdruckes fiihrt [93, 94].

Aus dhnlichen Griinden kam die Verwendung volatiler Anédsthetika nicht in Frage. So
kommt es unter Stickoxydulnarkose (Lachgasnarkose) zur Abnahme des intestinalen
Blutflusses durch eine Erhohung des GefalBwiderstandes in der Splanchnikusregion [95,
96].

Ein dhnlicher Effekt ist unter Isoflurannarkose zu beobachten, bei der sowohl die
Sauerstofftransportkapazitdt des Blutes, sowie allgemein die Splanchnikusoxygenierung
eingeschrankt wird [97, 98].

Unter Enfluran hingegen sinkt sowohl der mittlere arterielle Blutdruck und das
Herzzeitvolumen, als auch der mesenteriale, portalvendse und leberarterielle Blutfluss
sowie die Sauerstoffaufnahme des Gewebes [99, 100].

Desfluran senkt die Herzfrequenz, den mittleren arteriellen Blutdruck und das
Herzzeitvolumen, und regional im Splanchnikusgebiet die Perfusion der Arteria

mesenterica superior [101].
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Eine Halothannarkose erschien ungeeignet durch die dabei vorkommende Senkung des
Herzzeitvolumens und der Sauerstoffextraktion des Gewebes, sowie durch den Abfall
der intestinalen Perfusion [102].

Zur Muskelrelaxation wurde Pancuronium verwendet. Obwohl dieses als Bolus gegeben
zwar einen Blutdruckanstieg und Tachykardie zur Folge hat [103], verursacht es bei

kontinuierlicher Infusion jedoch keine himodynamischen Verdnderungen [104].

4.1.3 Verfahren zur Erzeugung einer kontrollierten Hypothermie

Alle Kiihlverfahren beruhen auf der Kombination oder dem alleinigen Auftreten der
Grundmechanismen Konvektion, Konduktion, Strahlung und Verdunstung. Man
unterscheidet periphere, externe nichtinvasive von zentralen, internen invasiven
Verfahren zur Kiihlung. Zu den iltesten Methoden der Kiihlung gehort die Exposition
mit kaltem Wasser, kalter Luft und der Verwendung von Schnee- und Eispaketen.
Nachteile dieser Verfahren waren jedoch lokale Durchblutungsstérungen und
Erfrierungen an den Auflagestellen [5].

In vielen klinischen Hypothermiestudien hat sich die Thermoregulation {iber wasser-
oder luftgekiihlte Matten als Standard durchgesetzt. Die Zeitspanne zum Erreichen der
definierten Zieltemperatur war jedoch relativ grofl und variierte dabei zwischen 2 und 8
Stunden oder mehr [105, 106]. Die Kiihlung tiber Kiihlmatten ist neben den technischen
Aspekten abhingig vom Alter, Geschlecht, ,,Bodymass-Index“ sowie der Art und
Schwere der bestehenden Erkrankung oder Verletzung. Auflerdem nehmen
vasodilatatorische Medikamente und die physiologische Gegenregulation zur
Thermogenese, wie Muskelzittern, Einfluss auf Ausmall und Geschwindigkeit der
Kiihlung [107]. Weiterer Kritikpunkt ist die schlechte Steuerbarkeit der Hypothermie
innerhalb des erwiinschten Zielbereiches und die langsame Wiedererwdarmungphase
[108]. Durch den Einsatz von zwei wassergekiihlten Matten von ventral und dorsal mit
einer Temperatur von 4 °C sowie von Wasser und Alkoholsprays war es in einer Studie
an 136 Personen moglich bei 95 % der Patienten eine Zieltemperatur von 34 °C
innerhalb von 2 h zu erreichen [109].

Eine Weiterentwicklung der Warme- bzw. Kiihlmatte ist eine ,,thermoregulatorische
Umhiillung®, das sogenannte Allon-System, bei dem der gesamte Korper komplett von
einer wassergekiihlten Matte umgeben ist, welche fiir chirurgische Eingriffe gedffnet

werden kann [110].
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Auch steht mit dem ,,Arctic-sun-System®, bei dem die Kiihlmatte direkt auf die Haut
geklebt und damit die Konduktion verbessert wird, ein effektives Kiihlsystem zur
Verfiigung [111].

Ein weiteres und nicht invasives Verfahren beruht auf der Manipulation der
Korpertemperatur durch kalte Luft. Diese wird entweder in ein Kiihlzelt (TheraKool,
Kinetic Concepts, Wareham, UK) oder {iber ein Gebldse mit Kiihlaggregat in spezielle
Matten eingeleitet. Bei dieser Technik wird der Konvektionseffekt ausgenutzt: die
Wirmetibertragung vom Korper auf die Luft verlduft bei stehender Luft langsamer und
ist umso effektiver, je stirker die Luft den Korper umstromt [108].

Auch besteht die Moglichkeit einer selektiven Koptkiihlung, die bisher hauptsédchlich
bei Neugeborenen und Kleinkindern angewandt wurde [112]. In Kombination mit
anderen nicht-invasiven Kiihlverfahren eignet sich auch das Besprithen der Haut mit

Wasser- und Alkoholsprays zur unterstiitzenden Verdunstung von Wérmeenergie.

Zu den invasiven Methoden zédhlen die nasale oder gastrale Lavage mit Eiswasser, die
Infusion von kalten Fliissigkeiten, die kalte Peritonaeallavage, die Kiithlung mit Hilfe
der extrakorporalen Zirkulation sowie intravaskuldre Kiihlkatheter.

Die Verwendung kalter Infusionslosungen hat sich als eine einfache Moglichkeit
erwiesen, Patienten rasch abzukiihlen [106, 113, 114]. Fir die rasche Kiithlung werden
allerdings grof3e Flussigkeitsmengen in kurzer Zeit bendtigt, so dass sich diese Methode
nur zur Induktion und eher nicht zur Aufrechterhaltung einer therapeutischen
Hypothermie eignet.

Das sicherste und schnellste Verfahren nicht nur zur Hypothermieeinleitung, sondern
auch zur Aufrechterhaltung und Beendigung der induzierten Hypothermie ist der
Gebrauch von intravaskuldren Kiihlkathetern, insbesondere des Icy-Katheters (Alsius,
Irvine, CA, USA). Mit diesem Katheter wurden nahezu alle bisher publizierten Daten
zur endovaskuldren Kiihlung erhoben. Seit 2001 wurden verschiedene Studien zur
Anwendbarkeit und Sicherheit der Kiihlkatheter verdffentlicht [115-117]. In keiner
dieser Studie traten Nebenwirkungen auf. In der groBten Studie von Steinberg im Jahr
2004 wurden 153 Patienten untersucht, die im Rahmen einer elektiven Kraniotomie
aufgrund eines zerebralen Aneurysmas zum einen endovaskuldr und zum anderen
extern mit Luftkissendecken gekiihlt wurden. Die Kiihlrate in der endovaskuldren
Gruppe betrug 4,77 °C*h™ versus 0,87 °C*h™ in der Gruppe mit externer Kiihlung.

Weitere Vorteile des endovaskuldren Verfahrens sind die Unabhédngigkeit von Alter,
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Geschlecht und dem Erndhrungszustand des Patienten sowie der im Vergleich zur
oberflachlichen Kiihlung nicht erhéhten Gefahr einer katheterassoziierten Thrombose,
Blutung oder Infektion [118].

Aufgrund dieser Uberlegungen, bei denen die gute Steuerbarkeit der Hypothermie durch
intravaskuldre Kiihlkatheter im Vordergrund stand, wurde diese Methode benutzt. Die
Konstanz von Abkithlung und Wiedererwdrmung innerhalb des gesamten
Versuchsablaufs ermoglichte die Erhebung vergleichbarer Daten, welche mit einem
anderen inkonstanten Kiihlverfahren nicht moglich gewesen wire. Dahingehend
bestdtigt diese  Arbeit hinsichtlich der Kiihlmethotik die bestehenden

Voruntersuchungen [116].

4.1.4 Gewebesauerstoffpartialdruckmessung

Die Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes auf der Oberfliche der Mukosa und
Serosa des Jejunums erfolgte unter Verwendung der von Kessler und Liibbers
entwickelten Mehrdrahtoberflachenelektrode [74, 119]. Durch diese Elektrode ist es
moglich, die Sauerstoffversorgung im Bereich der Mikrozirkulation zu messen und auch
einzelne Areale mit vermindertem Sauerstoffpartialdruck zu erfassen. Die
Sauerstoffbilanzierung zwischen arteriellem und vendsem Schenkel kann
Gewebehypoxien sowie Mikrozirkulationsstorungen nicht erfassen. So kann man mit
der Mehrdrahtoberfldchenelektrode schon Friihstadien registrieren, auch wenn sich die
systemischen hidmodynamischen Parameter noch im Normbereich befinden [120]. Die
Stabilitdt der Messung wurde durch eine konstante Polarisationsspannung von -700 mV
und eine einstindige Vorlaufzeit gesichert. Des Weiteren wurde die
Mehrdrahtoberflichenelektrode vor jedem Messzeitpunkt geeicht und wéhrend der
Messung darauf geachtet, dass sich kein Luftsauerstoff, Darminhalt oder Blut an der
Elektrodenoberfliche befanden, die die Messgenauigkeit einschrinken konnten. Die
Messung erfolgte in etwa 200 Einzelmessungen, wobei die Sonde mehrmals leicht
gedreht wurde. Dieses diente der moglichst genauen Erfassung des
Sauerstoffpartialdruckes in dem Messbereich und eventueller lokaler Unterschiede.
Nach der Messung wurde die Elektrodenoberfldche gereinigt.

Im Vergleich zu anderen Methoden der Gewebesauerstoffpartialdruckmessung bietet
die Mehrdrahtoberflachenelektrode einige Vorteile. So fiihrt das geringe Eigengewicht

der Sonde (0,7 g*(cmz)'l) und das Vermeiden von Druck durch leichtes Aufsetzen dazu,
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dass druckbedingte Gewebeischdmien verhindert werden konnen [121]. Des Weiteren
stellen Himatome oder Mikrotraumen, wie sie bei den Nadel- oder
Mikrostichelektroden auftreten und zu Ergebnisverfilschungen fiihren konnen, bei der
Mehrdrahtoberflichenelektrode keine Fehlerquelle dar [122]. Die Darstellung der
Messwerte erfolgte in Form von Histogrammen. Die Darstellungsform ist besonders gut
geeignet, da unterschiedlich oxygenierte Gewebebereiche gleichzeitig dargestellt
werden konnen [74]. Physiologisch hat das Histogramm die Form einer Gaul3’schen
Glockenkurve und ist sowohl durch das Fehlen anoxischer Regionen, als auch durch
eine  homogene Verteilung um einen Mittelwert gekennzeichnet. Eine
Linksverschiebung der Kurve wiirde auf eine schlechte Oxygenierung der untersuchten
Region, eine Verbreiterung der Basis sowie die Ausbildung mehrerer Gipfel auf eine

Mikrozirkulationsstorung hindeuten [74, 76, 119].

4.1.5 Intramukosale Kohlendioxidpartialdruckmessung

Die intramukosale pCO,-Messung ist ein sehr sensitives Monitoring bei der Erfassung
gastrointestinaler Perfusionsstorungen und beim Erkennen einer mukosalen Azidose auf
der Grundlage einer intramukosalen CO,-Akkumulation [123, 124]. Die in der
klinischen Praxis eingesetzte Tonometriesonde misst den intramukosalen pCO, des
Magens. Die Perfusion des Magens spiegelt jedoch nicht zwangslaufig die Perfusion der
tibrigen Splanchnikusgebiete wieder. Aus diesem Grund wurde die Tonometriesonde im
Bereich des Jejunums platziert. Das Jejunum ist zum einen Versorgungsgebiet der
Arteria mesenterica superior, zum anderen wurde in diesem Abschnitt auch der
Oberflachensauerstoffpartialdruck gemessen. Aufgrund der gleichen anatomischen
Position  konnten die  Messergebnisse der  Tonometriesonde und  der
Mehrdrahtoberflachensauerstoffpartialdrucksonde korreliert werden. Zudem
ermoglichte dieser Untersuchungsort Fehlbestimmungen durch Magensaft und
bikarbonathaltiges Duodenalsekret auszuschlief3en.

Die Messung des Oberflaichenkohlendioxidpartialdruckes nach dem tonometrischen
Messprinzip wurde bereits 1964 von Bergofsky an der Harn- sowie Gallenblase
durchgefiihrt, in dem er NaCl-Losung direkt in die Hohlorgane fiillte [125].

Kivisaari benutzte 1973 als erster einen mit NaCl-Losung gefiillten Schlauch, welcher
aus einem fiir O, und CO; durchldssigen Material bestand. Daraus entwickelte sich die

Tonometrie mittels Kochsalz gefiilltem Ballon, bei der durch Aspiration der
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Losung nach einer Aquilibrationszeit mit einem Blutgasanalysegerit der
Kohlendioxidpartialdruck ermittelt wird [126]. Die starke Abweichung der Messwerte
in Abhéngigkeit vom verwendeten Blutgasgerit [127], den verschiedenen Messmedien
im Katheter, den individuellen Schwankungen verschiedener Tonometriesonden und
den sehr langen Aquilibrationszeiten von ca. 90 Minuten stellten hierbei methodische
Probleme dar [128].

Heute steht dieser Methode die in dieser Studie verwendete Gas-Tonometrie gegeniiber,
die sich in den letzten Jahren entwickelte und eine kontinuierliche Messung durch ein
geschlossenes Kreislaufsystem sowie kurze Aquilibrationszeiten bietet (siehe
Methodik 2.6.5).

Eine weitere Methode, die zur Bestimmung des pCO, und des pH genutzt werden
konnte, ist die Messung mit einem Paratrend-Katheter. Diese Sonde wurde urspriinglich
fiir das intravaskuldre Blutgasmonitoring entwickelt, kann jedoch auch fiir die

Bestimmung mukosaler Werte zuverléssig eingesetzt werden [129].

4.1.6 Blutflussmessung

Die Messung des Blutflusses in der Arteria mesenterica superior erfolgte mit Hilfe einer
nicht gefdfinvasiven, direkten Messmethode mittels Doppler-Ultraschallmessung. Die
Messmethode basiert auf der Messung der Stromungsgeschwindigkeit (V) und dem
Gefilldurchmesser (D). Das Produkt der Gleichung

SMABF =V * (D*27')* *

erlaubt die Berechnung des mesenterialarteriellen Blutflusses (SMABF). Bei der
Praparation war darauf zu achten, dass die Gefille unter Schonung der Nervenplexus
sauber abprépariert waren, um den Durchmesser moglichst genau abschitzen zu
konnen. Da der Messkopf jederzeit engen Kontakt zur GefiaBwand haben sollte wurden
die Messkopfe der GroBle des GefiBes entsprechend angepasst und eine sorgfiltige
Fixierung durchgefiihrt. Eine mogliche Fehlerquelle war die korrekte Wahl der Grof3e
des Flussmesskopfes. Da dieser lediglich nur geschitzt werden kann, liegt hier eine
Ungenauigkeit in der Messmethode verborgen, wenn der Gefilldurchmesser weniger
als 75 % des FluBmesskopfdurchmessers aufweist. Dieser systematische Fehler

ist dann jedoch in sidmtlichen Messungen enthalten und verursacht absolute
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Messungenauigkeiten, die relativ gesehen eine Interpretation der Werte nicht verhindert.
Um die Messgenauigkeit zu verbessern, wurde zwischen Flussmesskopf und Gefdl3
Ultraschallgel gegeben. Dadurch wurde zum einen die Leitfdhigkeit verbessert, aber
auch nicht zu vermeidende Kaliberunterschiede konnten so ausgeglichen werden.

Da der Ultraschall am Reflektor und nicht an korpuskuldren Bestandteilen des Blutes,
z.B. an Erythrozyten, gespiegelt wird, besteht eine Unabhéngigkeit des Messverfahrens
von Hamatokritwerten. Die Messergebnisse werden z.B. durch eine Himodilution nicht
verfilscht. Die Transit-Time Ultraschallflussmessung gilt derzeit als der Gold-Standard
in der physiologischen Forschung, da das Messverfahren keinen Einfluss auf den
Blutfluss in den entsprechenden Gefidf3en ausiibt. Schon in fritheren Studien wurde diese

Methode zur Blutflussmessung erfolgreich angewendet [101, 130].

Eine weitere Methode zur Blutflussmessung wire die Verwendung radioaktiv-
markierter Mikrosphdaren [131]. Mit dieser Methode kann man die regionale
Durchblutung mehrerer Organe messen, ebenso die Blutverteilung innerhalb dieser
Organe. Auch ist die Durchfithrung am wachen Tier moglich, also ohne Einsatz von
Anisthetika oder vorheriger Priparation.

Problematisch sind jedoch der groBe apparative Aufwand sowie die Beeinflussung der
Messwerte durch eine Vielzahl von Faktoren, wie zum Beispiel die homogene
Durchmischung der Mikrosphiaren mit dem Blut, GréBe und Zahl der verwendeten
Mikrosphdren, exakte Bestimmung der Radioaktivitit in den Organen, sowie die
Moglichkeit der Entstehung von Mikroembolisationen in den Kapillarstrombahnen der
Organe [132, 133]. Da fiir die vorliegende Studie eine ausgedehnte Préparation aus
Griinden der Druckmessung nicht zu umgehen war, wurde auf den Einsatz von
radioaktiv markierten Mikrosphdren verzichtet, da die direkte Ultraschallflussmessung
den genannten Bediirfnissen bei akzeptablem Aufwand und genauster Flussmessung am

ehesten entsprach.

Die Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) ist eine weitere Moglichkeit zur Messung des
intestinalen mikrovaskuldren Blutflusses [134]. Bei dieser Messmethode trifft
monochromatisches Licht unter verschiedenen Winkeln auf kleinere und grofere
Blutgefie und wird von diesen reflektiert. Das Produkt aus der mittleren Konzentration
der sich bewegenden Teilchen im Gefdll und der mittleren Geschwindigkeit der sich

bewegenden Teilchen im Gefdl3 ergibt den intestinalen mikrovaskuldren Blutfluss. Die
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LDF eignet sich zur Erfassung von relativen Verdnderungen des mikrozirkulatorischen
Blutflusses, soweit jene durch Anderungen der Geschwindigkeit der sich bewegenden
Teilchen hervorgerufen werden. Nachteilig ist die Abhédngigkeit der Messung von
intravasalen Parametern (z.B. der Hémoglobinkonzentration), aber auch von der
interstitiellen Teilchenkonzentration (Odem). Da Verinderungen dieser Parameter nicht
auszuschlieen waren, wurde auf die Messung mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetrie

verzichtet.

4.2 Diskussion Ergebnisse

4.2.1 Séure-Basen-Haushalt

Rahmenbedingung und Grundlage fiir den Vergleich der Untersuchungsergebnisse
war die Einstellung der Beatmung im Sinne des alpha- und ph-stat-Modus unter
Hypothermie.

Im alpha-stat-Modus wurde die Beatmung stoffwechselentsprechend angepasst, wobei
tiber den gesamten Messzeitraum ein konstanter nicht temperaturkorrigierter (bei 37 °C
gemessen) pH-Wert und pCO,-Wert angestrebt wurde. Um den theoretischen
Uberlegungen des pH-stat-Modus gerecht zu werden, wurde die Ventilation iiber die
Hypothermie induzierte Stoffwechselreduktion hinaus eingeschrankt. Bei dieser
Strategie werden konstante temperaturkorrigierte pH- und pCO,-Werte angestrebt.

In unserer Studie zeigte sich im alpha-stat-Modus ein konstanter arterieller pH- und
pCO,-Wert bei nicht temperaturkorrigiert gemessenen Werten (Messung bei 37 °C).
Die Beatmung im Sinne des alpha-stat-Modus war damit erfiillt.

Der Anstieg des arteriellen pH und Abfall des arteriellen pCO, bei
temperaturkorrigierten Werten im alpha-stat-Modus ist auf die erhohte Loslichkeit von
Gasen im Blut und Gewebe bei sinkender Temperatur zuriickzufiithren [40].

In der pH-stat-Gruppe konnten die Zielvorgaben konstanter arterieller
temperaturkorrigierter pH und pCO; nur fiir den pH realisiert werden. Wahrend dieser
konstant blieb entwickelte sich ein Abfall des p,CO, wéhrend der Abkiihlungsphase von
5,1 kPa auf 4,0 kPa. Durch die tiberproportionale Ventilationseinschrinkung kommt es
im pH-stat-Modus zu einem Anstieg des CO,-Gehaltes im Blut. Es ist anzunehmen,
dass die Ventilationseinschrankung nicht ausgeprdgt genug war, um die bei sinkender

Korperkerntemperatur erhohte Loslichkeit des Kohlendioxids zu kompensieren.
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Wiéhrend es unter Hypothermie in der alpha-stat-Gruppe zu einer scheinbaren Alkalose
kommt, entwickelt sich im pH-stat-Modus eine relative Azidose. Eine im pH-stat-
Modus bei nicht temperaturkorrigierten Werten gemessene Azidose ist entsprechend
relativ zu betrachten, da der temperaturkorrigierte Kohlendioxidpartialdruck diese
Azidose nicht anzeigt.

Eine Vielzahl an Studien demonstriert die in diesem Modell erhobenen Einfliisse des
alpha- und pH-stat-Modus auf die Blutgase [135, 136].

Zur Beurteilung des Séure-Basen-Status unter Hypothermie war auBlerdem die
Erfassung der Bikarbonatkonzentration und der Basenabweichung notwendig. Mit Hilfe
dieser Werte kann der metabolische Schenkel des Siure-Basen-Haushaltes beurteilt
werden. Aufgrund der Konstanz der Werte tiber den gesamten Versuchsablauf konnte
eine metabolische Azidose oder metabolische Alkalose ausgeschlossen werden.
Die Interpretation von der Basenabweichung und dem Standardbikarbonat kann
temperaturunabhéngig erfolgen, da Temperaturdnderungen keinen Einfluss auf diese

Werte haben [44].

4.2.2 Systemische Himodynamik und Oxygenierung

Im Gegensatz zum konstanten systemischen Sauerstoffangebot kam es beim
systemischen Sauerstoffverbrauch zu einer stetigen Abnahme in beiden Gruppen um
annihernd 50 %. Ahnliche Ergebnisse liefert Pozos in seiner Untersuchung [30]. Die
Abnahme des Sauerstoffverbrauchs ist im Wesentlichen auf die Reduktion der
Stoffwechselrate zuriickzufiihren. Studien haben gezeigt, dass die Stoffwechselrate am
muskelrelaxierten Patienten mit Absinken der KKT um 6-10 %*°C™" abnimmt [37, 137].
Gleichfalls sinkt das Herzzeitvolumen in beiden Gruppen signifikant. Der mittlere
arterielle Blutdruck bleibt bei einem zunehmend steigenden systemischen vaskuldren
Widerstand in beiden Gruppen konstant.

Der Einfluss des pH-Managements unter Hypothermie auf die Himodynamik und den
Metabolismus wurde auch von Hering an anisthesierten Schafen untersucht. Bei
Kiithlung auf 28 °C kam es ebenfalls zu einem Abfall des Herzzeitvolumens und einer
Reduzierung des Sauerstoffverbrauchs. Zusétzlich wurde ein Abfall des mittleren
arteriellen Blutdruckes beobachtet. Zwischen der alpha-stat- und der pH-stat-Gruppe
stellte er keine Unterschiede im Bezug zu den erhobenen hdmodynamischen Parametern

fest [138]. Der im Vergleich zu unserem Modell gemessene Abfall des mittleren
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arteriellen Blutdruckes kann durch eine unzureichende sympathoadrenerge
Gegenregulation im Schaf begriindet sein oder auch Ausdruck einer unzureichenden
Volumensubstitution. Um die Einflussnahme des Volumenstatus auf die systemische
Hamodynamik zu vermeiden, wurde die Fliissigkeitssubstitution entsprechend eines
konstanten intrathorakalen Blutvolumens angepasst. Das ITBV wurde von Lichtwarck-
Aschoff als ein Parameter zur Beurteilung des zirkulierenden Blutvolumens bei schwer
kranken Patienten entwickelt. Die Gruppe um Lichtwarck-Aschoff wies sowohl eine
gute Korrelation zwischen ITBV und Herzzeitvolumenindex, als auch eine gute
Korrelation zwischen ITBV und dem Sauerstoffangebot nach [139]. Durch ein
konstantes ITBV konnte dementsprechend der Einfluss auf die o.g. Parameter
verhindert werden. Bei 27 °C reichte die Thermodilution, d.h. die Temperaturdifferenz
von Blut und Injektat (0,9 %ige NaCl-Losung) nicht mehr aus, um entsprechende
ITBV-Werte zu berechnen. Man kann jedoch auch hier von einem konstanten
Volumenstatus ausgehen, da die Fliissigkeitssubstitution entsprechend dem vorherigen
Verlauf in gleicher Weise fortgefiihrt wurde.

Ein weiterer wichtiger Faktor zur Beurteilung der systemischen und auch regionalen
Hiamodynamik und Oxygenierung ist die arterielle Hdmoglobinkonzentration. Mit
abnehmender Korpertemperatur kommt es zu einer Linksverschiebung der
Sauerstoftbindungskurve. Diese ist Folge einer durch die Hypothermie induzierten
Erhohung der Sauerstoffaffinitit zum Hadmoglobin mit erhéhten O,Hb-Werten [41].
Einerseits fiihrt dies zu einer ausreichenden Sattigung des Blutes mit Sauerstoff, aber

andererseits zu einer schlechteren Sauerstoffabgabe im Gewebe.

4.2.3 Regionale Himodynamik und Oxygenierung

Der mesenterialarterielle Blutfluss blieb unter Hypothermie trotz Abfall des Herzindex
erhalten. Im Bereich der tiefen Hypothermie bei 27 °C verringert sich der
mesenterialarterielle Blutfluss in der  alpha-stat Gruppe im Vergleich zum
Ausgangswert bei 36 °C. Dies konnte zu einem verringerten intestinalen
Sauerstoffangebot in der alpha-stat-Gruppe gegeniiber der pH-stat-Gruppe bei 27 °C
gefiihrt haben. Der arterielle Himoglobingehalt stieg indessen in beiden Gruppen bei
fallender Temperatur. Die Aufrechterhaltung des mittleren arteriellen Perfusionsdruckes

erfolgte durch eine Erhohung des systemisch vaskuldren Widerstandes.
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Der intestinale Sauerstoffverbrauch verringerte sich in beiden Gruppen im Verlauf der
Kiihlung auf nahezu 50 % bei 27 °C. Hinsichtlich der verschiedenen Beatmungsregime
sind nur marginale Unterschiede in den wichtigsten Parametern zur Beurteilung der
regionalen Himodynamik und Oxygenierung erkennbar.

Die Einflussnahme einer induzierten Hypothermie auf die Perfusion und Oxygenierung
des Gastrointestinaltraktes wurde bisher groftenteils im Rahmen kardiochirurgischer
Eingriffe unter Verwendung eines kardiopulmonalen Bypasses (CPB) untersucht. So
konnten Mathie und Hampton im Rahmen des CPB und Kiihlung auf 28 °C am
Menschen eine Abnahme des gastrointestinalen Blutflusses unter Hypothermie sowie
eine induzierte Hamodilution konstatieren [140, 141]. Die hier beschriebene
Héamodilution entsteht durch den Anschlufl des Patienten/Versuchstieres an das mit
kolloidaler sowie kristalloider Flissigkeit gefiillte Herz-Lungen-Maschinen-System.
Von besonderer Bedeutung ist dabei, dal die Hédmodilution wihrend der Operation
unter kardiopulmonalem Bypass genutzt wird, um die durch Anwendung der
Hypothermie erhohte Blutviskositidt zu senken [142, 143]. Weiterhin zeigte sich unter
CPB und Verwendung einer Laser-Doppler-Flowmetrie in Studien von Ohri und Sicsic
eine Abnahme der gastralen mukosalen Perfusion bei konstantem Sauerstoffangebot
[73, 144]. Diesen Ergebnissen entgegen stehen Arbeiten von Thoren und Gardeback,
bei denen es zu keiner Einflussnahme auf den intestinalen Blutfluss [145] oder sogar zu
einer Zunahme der jejunalen mukosalen Perfusion kommt [146]. Ursédchlich fiir diese
widerspriichlichen Daten kann eine unterschiedlich eingestellte Pumpleistung der Herz-
Lungen-Maschine sein. Diese Vermutung wird durch eine tierexperimentelle
Untersuchung von Bastien unterstiitzt, die besagt, dass eine lineare Abhdngigkeit
zwischen Flussrate der Herz-Lungen-Maschine und Blutfluss von Magen, Jejunum,
Ileum und Leber besteht [147].

Der konstante mesenterialarterielle Blutfluss in der pH-stat-Gruppe unserer Studie
spricht fiir einen addquaten Sauerstofftransport zum Diinndarm in diesem Regime. In
der alpha-stat-Gruppe entwickelte sich bei 27 °C ein gegeniiber dem pH-stat-Modus
geringeres Sauerstoffangebot, dass durch den Abfall der mesenterialarteriellen
Perfusion im alpha-stat bei 27 °C bedingt sein konnte. Der Abfall der Perfusion bei 27°
C in der alpha-stat-Gruppe konnte durch den sinkenden p,CO, unter Hypothermie in
diesem Modus erkldart werden. Kohlendioxid ist ein Vasodilatator im Bereich der
Mikrozirkulation. Féllt dieser Weg oder ist reduziert kann eine Erhohung des

GefafBwiderstandes zu einer Einschrankung der Perfusion fithren.
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Ein wichtiger Parameter zur Erfassung einer gastrointestinalen Perfusionsstérung und
Ischdmie ist der intramukosale pCO,. Die in der klinischen Praxis eingesetzte
Tonometriesonde misst den intramukosalen pCO, des Magens. Die Perfusion des
Magens spiegelt jedoch nicht zwangslaufig die Perfusion der iibrigen
Splanchnikusgebiete wieder. Aus diesem Grund wurde die Tonometriesonde im Bereich
des Jejunums platziert. In unserer Untersuchung konnten wir eine Abnahme des piCO,
bei 30 °C und 27 °C feststellen. Das konnte an einer verringerten CO,-Akkumulation in
der jejunalen Mukosa oder an der erhohten CO,-Loslichkeit unter Hypothermie liegen.
Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu Daten von Ohri und Croughwell, die eine
Erhohung des intramukosalen Kohlendioxidpartialdruckes im Rahmen einer
kardiopulmonalen Bypass induzierten Hypothermie postulierten [73, 148]. Dies koénnte
zum einen durch die unterschiedliche Lokalisation der Tonometriesonde bedingt sein
und zum anderen Ausdruck einer moglichen durch die Herz-Lungen-Maschine
induzierten Dysregulation des Blutflusses. AuBBerdem spiegelt die Messung mit Hilfe
des Tonocap-Systems einen bei aktueller Temperatur erniedrigten intramukosalen
Partialdruck des CO, wider, der durch eine verstirkte Loslichkeit von Kohlendioxid im
kalten Blut verursacht wird. Dies korreliert mit einem Abfall des temperaturkorrigierten
arteriellen pCO, bei 33 °C, 30 °C und 27 °C. Der in unserer Untersuchung festgestellte
Abfall des intramukosalen Kohlendioxidpartialdruckes spricht daher nur bedingt fiir das
Vorhandensein einer intakten Gewebeperfusion mit ausreichender CO,-Auswaschung
und kann eine intramukosale Ischdmie nur unzureichend anzeigen. Zusétzlich ist eine
geringere anaerobe CO;-Produktion als Ausdruck einer allgemeinen Reduzierung des

Metabolismus unter Hypothermie zu berticksichtigen.

Die Messungen mit der Mehrdrahtoberfldchenelektrode auf der Serosa und Mukosa des
Diinndarms geben Auskunft iiber die Oxygenierung auf Mikrozirkulationsebene und
konnen so frithzeitig auf eine Minderperfusion hinweisen. In den Ergebnissen dieser
Studie zeigt sich ein Abfall der Gewebeoxygenierung der Serosa bei 27 °C und nach
Wiedererwiarmung in beiden Gruppen. Die Gewebeoxygenierung der Mukosa ist bereits
bei einer Temperatur von 33 °C stark reduziert und sinkt im Verlauf auf noch niedrigere
Werte. Auch nach Wiedererwdarmung wird die anfiangliche Gewebeoxygenierung nicht
erreicht. Die niedrigeren Oberflichensauerstoffpartialdruckwerte der Mukosa im
Vergleich zur Serosa konnten auch schon in fritheren Arbeiten erhoben werden [149].

Der Grund fiir den Gradienten innerhalb der Darmwand liegt in der spezifischen
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anatomischen Situation der Diinndarmwand und speziell der Mukosa. Hier kommen vor
allem das Gegenstromprinzip (,,countercurrent exchange®) [60], sowie der
rechtwinklige Abgang der die Darmzotten versorgenden Arteriolen mit daraus
resultierendem ,,plasma skimming® und ein gleichzeitig an den Zottenspitzen aufgrund
von resorptiven Aufgaben erhohter Sauerstoftbedarf zum Tragen [59].

Neben diesen anatomischen Besonderheiten kann der Abfall des Herzzeitvolumens
mit  regulativem  Anstieg des  systemischen  GefdBwiderstandes  eine
Mikrozirkulationsstorung begiinstigen.

AuBerdem spielt die Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve eine bedeutende
Rolle bei der Oxygenierung von Mukosa und Serosa. Bei abfallender Temperatur steigt
die Affinitit des H&moglobins zum Sauerstoff und erschwert damit die
Sauerstoffabgabe im Gewebe. Dieses Phdnomen konnte zusitzlich zur schlechten
Gewebeoxygenierung unter Hypothermie beitragen. Ein weiterer Hinweis fiir eine
schlechte Sauerstoffausschopfung im Gewebe ist der Anstieg der mesenterialvendsen
Sauerstoffsittigung in beiden Gruppen, welcher durch eine erhohte Affinitdt des
Hiamoglobins zum  Sauerstoff und der allgemeinen Reduzierung des
Sauerstoffverbrauchs  bedingt sein konnte. Die hohere mesenterialvendse
Sauerstoffséttigung im pH-stat-Modus bei 27 °C konnte Ausdruck des verbesserten
Sauerstoffangebots bei gleicher Sauerstoffabgabe an das Gewebe sein oder fiir eine
schlechtere Sauerstoffabgabe an das Gewebe gegeniiber dem alpha-stat-Modus
sprechen. Ahnliche Ergebnisse erhebt Bacher in einer Studie an Patienten, die mit Hilfe
endovaskulédrer Katheter auf eine Temperatur von 32 °C gekiihlt wurden. Auch hier kam
es aufgrund der Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve und aufgrund des
abfallenden Sauerstoffverbrauchs bei konstantem Sauerstoffangebot zu einem Anstieg
der gemischtvendsen Sauerstoffsittigung [150].

Auch fiihrt die Erhohung des systemischen vaskuldren Widerstandes im Rahmen der
Kiltestressreaktion und der chirurgischen Manipulation zu einer Einschriankung der
mukosalen Sauerstoffversorgung [68] und damit erhhten Darmpermeabilitdt [151]. Die
Hypothermie-induzierte Zunahme der Blutviskositidt von 2 % pro °C fiihrt zu einer
Verschlechterung der Rheologie und kann zusitzlich eine Mikrozirkulationsstérung
begiinstigen. Wéhrend der abfallende piCO, ein nur ungeniigender Marker eines
ungestorten Abtransports von CO, und damit einer suffizienten Gewebeperfusion ist,
spricht die reduzierte Gewebeoxygenierung, insbesondere der Mukosa, fiir eine

erhebliche Mikrozirkulationsstorung, die zur Schidigung der epithelialen Integritit
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fithren kann. Mogliche Folge ist eine bakterielle Translokation und Ausschiittung von
Endotoxinen in die Blutbahn mit einhergehender Entziindungsreaktion bis hin zum

Multiorganversagen.
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5. Zusammenfassung

Der therapeutische FEinsatz der kontrollierten Hypothermie erfolgt geméal
internationalen Empfehlungen im Rahmen einer globalen Hypoxie bei priméren
Herzkreislaufstillstand. ~Weiterhin  findet sie wu.a. zur Neuroprotektion bei
neurochirurgischen und kardiochirurgischen Eingriffen Verwendung. Die Anwendung
der therapeutischen Hypothermie fithrt aber zu Nebenwirkungen in verschiedensten
Organsystemen. Hinsichtlich des Darmes belegen Studien, dass die Hypothermie
eine  intestinale = Minderperfusion  verursachen  kann. Eine  folgende
Sauerstoffminderversorgung des Darmes, insbesondere der Mukosa, kann Ausloser filir
die Translokation von Bakterien und Endotoxinen sowie der Ausschiittung von
proinflammatorischen Mediatoren sein. Dies birgt die Gefahr der Entwicklung und
Aufrechterhaltung eines ,,Systemic Inflammatory Response Syndrom* (SIRS) und einer
Sepsis bis hin zum Multiorganversagen. Die Auswirkungen der Hypothermie auf den
Darm konnten durch Verwendung verschiedener Beatmungsregime positiv
beeinflussbar sein, wie bereits an einigen Studien am Gehirn gezeigt werden konnte.
Ziel dieser Studie war es, den Einfluss kontrollierter Hypothermie auf die Perfusion und
Oxygenierung am Diinndarm unter zwei verschiedenen Beatmungsregimen zu
untersuchen. Die Messung der Gewebeoxygenierung mit der
Mehrdrahtoberflachenelektrode stellte im Rahmen dieser Studie den ersten
experimentellen FEinsatz zur Erfassung von Mikrozirkulationsstérungen unter
Hypothermie dar. Im Hinblick auf die Perfusion und Oxygenierung des Diinndarmes ist
der Vergleich der beiden Beatmungsregime so noch nicht beschrieben worden.

Die Zielstellungen wurden anhand eines etablierten akut instrumentierten
GroBtiermodells (Deutsches Hausschwein) untersucht. Das GrofBitiermodell erlaubte
folgende Parameter gleichzeitig zu erfassen: Parameter der systemischen Himodynamik
in Relation zur Durchblutung des Diinndarmes (Ultraschallflussmesskopfe),
Sauerstofftransport zum Diinndarm, Gewebesauerstoffpartialdriicke (Serosa und
Mukosa) sowie den intestinalen mukosalen Kohlendioxidpartialdruck (Tonometrie).
Alle Untersuchungen wurden am kontrolliert beatmeten Tier unter einer Basisandsthesie
durchgefiihrt.

Der therapeutische FEinsatz einer kontrollierten Hypothermie mittels invasiven
Kiihlsystems fiihrte in unserer Studie zur regionalen Hypoxie in der intestinalen Mukosa

bei Temperaturen unter 33 °C im Rahmen beider Beatmungsregime, welche auch nach
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Wiedererwdrmung  bestehen  blieb. Hinsichtlich der Perfusion wund des
Sauerstoffangebots bestehen geringe Vorteile fiir den pH-stat-Modus bei 27 °C. Ein
positiver Einfluss auf die festgestellte Oxygenierungsstorung der Darmmukosa besteht
jedoch nicht.

Der Einsatz eines geeigneten Beatmungsverfahrens bei induzierter therapeutischer
Hypothermie muss in Bezug auf die erhobene Fragestellung weiterhin kontrovers
diskutiert werden. In dieser Studie war fiir keines der verwendeten Verfahren ein
eindeutig signifikanter Vorteil beziiglich der Perfusion und Oxygenierung des
Diinndarms zu eruieren. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die Mechanismen
der durch Hypothermie induzierten mukosalen Hypoxie ursdchlich aufzukldren und
protektive MaBlnahmen durch verschiedene Beatmungsverfahren oder therapeutische

MalBnahmen zu entdecken.
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7. Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celcius

* Multiplikationszeichen

ADH Antidiuretisches Hormon

ANF Atrialer Natriuretischer Faktor

ATP Adenosintriphosphat

BE Base Excess; Basenabweichung

Ca Arterieller Sauerstoffgehalt

Cev Gemischtvendser Sauerstoffgehalt

Civ Mesenterialvendser Sauerstoffgehalt

cHb Hamoglobinkonzentration

CPB Cardio Pulmonary Bypass; kardiopulmonaler Bypass

CI Cardiac Index, Herzindex

CO, Kohlendioxid

COLD" Cardiac Output, Lung and Liver Diagnosic

DOyint Intestinal Oxygen Delivery; intestinales Sauerstoffangebot
DOt Systemic Oxygen Delivery; systemisches Sauerstoffangebot
EVLW Extravaskuldres Lungenwasser

FiO, Inspiratorische Sauerstoftfraktion

H,0, Wasserstoffperoxid

HZV Herzzeitvolumen

ICG Indocyaningriin

ITBV Intrathorakales Blutvolumen

KKT Korperkerntemperatur

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck

MD Atemwegsmitteldruck

MODS Multiple Organ Dysfunction Syndroms; multiples Organversagen
MOV Multiorganversagen

MPAD Mittlerer pulmonalarterieller Druck

O,Hb Sauerstoffsittigung des Hamoglobins

piCO; Intramukosaler Kohlendioxidpartialdruck
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PAK
PO
paO2
pCO,
PaCO2
PCWP

PD
SIRS

SMABF

S.0;

SmyvO2

Se0s

SVR
TNF-alpha
TBI

TBV
tPO,-Serosa
tPO,-Mukosa
VOaint
VOoot

ZNS

ZVD

ZVK

Negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration

Pulmonalarterienkatheter

Sauerstoffpartialdruck

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Kohlendioxidpartialdruck

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Pulmonary-Capillary Wedge Pressure; pulmonalkapilldrer
Verschlussdruck

Plateaudruck

Systemic Inflammatory Response Syndrome; generalisierte
Entziindungsreaktion

Superior Mesenteric Arterial Blood Flow; mesenterialarterieller
Blutfluss

Arterielle Sauerstoffsittigung

Mesenterialvendse Sauerstoffsittigung

Gemischtvendse Sauerstoffséttigung

Systemic Vascular Resistance; systemischer GefaBBwiderstand
Tumornekrosefaktor Alpha

Traumatic Brain Injury

Thorakales Blutvolumen

Gewebeoxygenierung der Serosa (Darm)
Gewebeoxygenierung der Mukosa (Darm)

Intestinaler Sauerstoffverbrauch

Systemischer Sauerstoffverbrauch

Zentrales Nervensystem

Zentraler Venendruck

Zentralvenoser Katheter
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7.2 Formeln

Gleichung zur Berechnung des systemischen GefiBBwiderstandes

SVR [mmHg*min*l"*kg'] = (MAD [mmHg] — ZVD [mmHg]) * HZV [l*min"']" * 80 *
KG [kg]”
MAD = mittlerer arterieller Druck, ZVD = zentralvenoser Druck, HZV = Herzzeitvolumen, SVR = Systemic

Vascular Resistance (systemischer GetdBwiderstand), KG = Korpergewicht

Formel zur Berechnung der Sauerstoffangebots - und Verbrauchsvariablen

Sauerstoffgehalt

Arteriell:

C, [ml O,*dl" Blut] = Hb [g*dl"'] * S,0, [%] * 1,34 [m] O,*g" Hb] + p,0, [mmHg] *
0,0031 [ml O,*dl" *mmHg" p,0,] *

Gemischtvenos:
Cg [ml O*dl" Blut] = Hb [g*dl"] * S,,0, [%] * 1,34 [ml O,*g™ Hb] + p,,0, [mmHg] *
0,0031 [ml O,*dl" *mmHg"' p,0;]

Mesenterialvends:
Cp [ml O*dl™ Blut] = Hb [g*dl™'] * S,,,0, [%] * 1,34 [m] O,*g”" Hb] + p,yO, [mmHg] *
0,0031 [ml O,*dI"*mmHg" p,yO-]

Sauerstoffangebot
Systemisch: DO, [ml Oo*min™'] = C,[ml O2*100ml"] * HZV [ml*min™']
Diinndarm: DO,;, [ml O,*min™'] = C, [m] 02*100ml"'] * SMABF * 107 [m]*min™]

Sauerstoffverbrauch
Systemisch: VO, [ml O2*min™'] = (C, [ml 02*100ml"] — C, [ml O2*100ml '] *
HZV [ml*min™']

Diinndarm: VO,;, [ml O2*min™]= (C, [ml 02*100ml™] — C,, [m] O2*100mI™]) *
SMABF * 107 [ml*min™]

S,0, = arterielle Sauerstoffsittigung, p,0, = arterieller Sauerstoffpartialdruck, S,,0, = gemischtvenose
Sauerstoffsittigung, p, O, = gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck, S,,,0, = mesenterialvendse Sauerstoffsittigung,

PmvO> = mesenterialvendser Sauerstoftpartialdruck, SMABF = Blutfluss der Arteria mesenterica superior
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7.6

Thesen

Eine kontrollierte, induzierte Hypothermie wird heutzutage im Rahmen
kardiovaskulédrer oder neurochirurgischer Eingriffe sowie bei globaler Hypoxie
nach Herz-Kreislaufstillstand zur Verldngerung der Ischdmietoleranz mit hoher

Evidenz empfohlen.

Im Rahmen einer therapeutischen Hypothermie kommt es zu vielfiltigen
Nebenwirkungen auf die Organsysteme, welche die Vorteile einer

Neuroprotektion autheben kénnten.

Es gibt Hinweise darauf, dass eine induzierte Hypothermie eine intestinale
Minderperfusion und mukosale Hypoxie verursachen kann. Diese Faktoren
konnen zur Entwicklung und Aufrechterhaltung einer generalisierten
entziindlichen Reaktion des Korpers und einer Sepsis bis hin zum

Multiorganversagen fiithren.

Die Beatmung unter Hypothermie kann durch zwei verschiedene
Beatmungsregime erfolgen (alpha-stat versus pH-stat). Zum einen wird
angestrebt, pH-Werte auf 7,40 und pCO,-Werte auf 40 mmHg bei einer
Bluttemperatur von 37 °C einzustellen (alpha-stat). Zum anderen werden
Blutgas-Normwerte bei jeweiliger hypothermer Temperatur eingehalten (pH-

stat).

Im Rahmen dieser Beatmungsverfahren konnte in Studien eine unterschiedliche
Einflussnahme auf die intrakranielle Hamodynamik festgestellt werden.
Beziiglich der Auswirkungen auf die Perfusion und Oxygenierung am
hypothermen Darm ist der Vergleich der Beatmungsregime noch nicht

beschrieben worden.
Das Ziel dieser Studie war zu untersuchen, in wie weit kontrollierte

Hypothermie unter den zwei genannten Beatmungsregimen die Perfusion und

Oxygenierung des Diinndarms beeinflusst.
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10.

1.

12.

Ein sicheres und schnelles Verfahren nicht nur zur Hypothermieeinleitung,
sondern auch zur Aufrechterhaltung und Beendigung der induzierten

Hypothermie ist der Gebrauch von intravaskuldren Kiihlkathetern.

Das Herzzeitvolumen sinkt in beiden Gruppen wéhrend der Abkiihlung. Der
mittlere arterielle Blutdruck bleibt konstant. Mit fallenden Temperaturen kommt

es zu einem Anstieg des systemischen vaskuldren Widerstandes.

Der mesenterialarterielle Blutfluss bleibt unter Hypothermie trotz Abfall des
Herzindex in der pH-stat-Gruppe konstant, wihrend es in der alpha-stat-Gruppe

zu einer leichten Reduktion bei 27 °C kommt.

Die mit der Mehrdrahtoberflichenelektrode gemessene Gewebeoxygenierung
der Diinndarmserosa sinkt bei 27 °C und bleibt nach Wiedererwdrmung
verringert. Die Gewebeoxygenierung der Diinndarmmukosa ist bereits ab 33 °C
stark reduziert und sinkt im Verlauf der Kiihlung sowie nach Wiedererwiarmung

auf noch niedrigere Werte ab.

Die Sauerstoffminderversorgung des Darmes im Rahmen der kontrollierten
Hypothermie kann durch keines der beiden Beatmungsregime positiv beeinflusst

werden.

Mogliche  Ursachen  fiir die  angezeigte  intestinale = mukosale
Oxygenierungsstorung konnen eine Linksverschiebung der
Sauerstofftbindungskurve mit erschwerter Abgabe von Sauerstoff im Gewebe,
ein Anstieg des systemischen vaskuldiren Widerstandes sowie die unter
Hypothermie induzierte Zunahme der Blutviskositdit mit einhergehender

Verschlechterung der Rheologie sein.
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