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1 Einleitung

Der hdmorrhagische Schock infolge ausgedehnter, traumatisch bedingter Blutverluste ist die
haufigste Todesursache bel Personen im Alter von 15 bis 45 Jahren [41], und es scheint als
wurde die Préavalenz in den néchsten Jahren noch welter ansteigen. Trotz zahlreicher neuer
Therapiekonzepte hat sich die Uberlebensrate des schweren hamorrhagischen Schocks in den

letzten Jahrzehnten nicht signifikant verbessern lassen [2].

1.1 Pathophysiologie des hamorrhagischen Schocks

Ausgedehnte Blutverluste fuhren Gber die Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens zu
einem Abfal des ventrikuldren Schlagvolumens und damit einer Abnahme des
Herzzeitvolumens (HZV). Die Folge ist ein Abfall des aortalen Blutdrucks, der von den
Barorezeptoren im Karotissinus und im Aortenbogen registriert wird. Uber den
Barorezeptorreflex wird eine sympathikoadrenerge Gegenregulation ausgelost [85]. Diese
besteht in der Aktivierung der sympathischen Herz- und Gefdinnervation durch
postgangliondre Noradrenalinfreisetzung sowie in einer maximalen Stimulation des
Nebennierenmarks [ 75].

In der peripheren Gefdl3strombahn (Haut, Muskulatur, Splanchnikusgebiet) fihrt diese
sympathikoadrenerge Reaktion zur Konstriktion von Arteriolen und Venolen, wéhrend die
Kapillarsysteme von Herz, Lunge und Gehirn hiervon weitgehend ausgenommen bleiben.
Konsequenz ist die Zentralisation des Blutkreislaufes: auf Kosten einer Minderperfusion der
Peripherie wird die Durchblutung der lebenswichtigen Organe (Herz, Gehirn)
aufrechterhalten. Solange deren Perfusion durch die beschriebene Kreislaufzentralisation

gewdahrleistet ist, besteht das Stadium des kompensierten Schocks [85].



Die periphere Minderdurchblutung fihrt zu einer progredienten Hypoxie der Gewebe.
Hieraus folgen lokale Azidose und Elektrolytverschiebungen, und die Empfindlichkeit der
a-Adrenozeptoren der prékapilldren Arteriolen nimmt ab [4]. Der somit resultierenden
arterioléren Vasodilatation steht eine fortbestehende Konstriktion der postkapilldren Venolen
gegenuber (,, Schockspezifische Vasomotion®) [76]. Zu diesem Zeitpunkt beginnt das
Stadium des dekompensierten Schocks, da aufgrund dieser arteriol&ren Vasodilatation die
0.g. Kreidaufzentralisation nicht mehr aufrechterhalten werden kann [85].

Durch die gleichzeitige Erhdhung des hydrostatischen Drucks in den Kapillaren kommt es zu
einer Umkehr des Filtrationsgradienten. Die Folge hiervon sind Elektrolyt- und
FlUssigkeitsverschiebungen in das Interstitium sowie die Ausbildung eines interstitiellen
Odems [75]. Es kommt zur intravasalen Hamokonzentration mit Anstieg der Blutviskositat
und der Bildung ,geldrollenférmiger Erythrozytenaggregate. Die Verteilung des Blutflusses
wird infolgedessen heterogen, d.h. die Mikrozirkulation dissoziiert in komplette Stasebezirke
und Bereiche mit hohem Blut- bzw. Plasmafluss [79].

Der Begriff Mikrozirkulation umfasst die prékapilldren Arteriolen, die Kapillaren und die
postkapillaren Venolen, also die Gefaldabschnitte in welchen der Stoffaustausch zwischen
Blut und Gewebe stattfindet [77]. Wegen der beschriebenen Mikrozirkulationsstérung
verschlechtern sich Perfusion und Oxygenierung der Gewebe. Durch den Schock entsteht
eine akute, nicht oder nur kurzfristig kompensierbare Stérung des Gleichgewichts zwischen
Sauerstoffangebot und aktuellem Stauerstoffbedarf vor alem auf zelluldrer Ebene [60]. Der
somit im Gesamtorganismus kumulierende Sauerstoffmangel wird als Sauerstoffschuld (O.-

Schuld) bezeichnet [21].

1.2 Therapie des hamorrhagischen Schocks

Die initiale Therapie des hamorrhagischen Schocks besteht in der Infusion von kristalloiden
und kolloidalen Losungen [75]. Zid ist die Normalisierung des zirkulierenden intravasalen
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Volumens, die Folge ist die Verdinnung samtlicher im Blut vorhandenen Bestandteile, eine
sogenannte Hamodilution mit Abnahme von Hamatokrit und Blutviskositdt. Hierdurch
werden die rheologischen Eigenschaften des Blutes verbessert [75], und es kommt zu einer
peripheren Vasodilatation und zur Absenkung des systemischen Gefal3widerstandes [29]. In
der Mikrozirkulation nimmt die Anzahl der perfundierten Kapillaren wieder zu, und die
Roleaux-Formationen der Erythrozyten verschwinden, was as Abschwéchung der
Mirkozirkulationsstorung gewertet werden kann [77]. Aufgrund dieser Veranderungen wird
der venose Ruckfluss zum Herzen verbessert, was zu einer unmittelbaren Steigerung des
HZV fihrt. Gleichzeitig wird der Blutfluss zu den Organsystemen, deren Perfusion infolge

der Zentralisation des Blutkreislaufes gedrosselt war, wieder normalisiert [59].

Die Folge der Volumentherapie ist eine Verdinnungsanamie, die mit einem Abfal des
Hamatokrit und der Hamoglobinkonzentration einhergeht. Die Ausprégung der
Verdinnungsanamie ist abhéngig vom Ausmald des Blutverlustes und der Menge der
infundierten zellfreien L 6sungen.

Durch die Verdunnungsanamie sinkt der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO,), der unter
physiologischen Bedingungen hauptsachlich von der Hamoglobinkonzentration und der

Sauerstoffsattigung des Hamoglobins abhangt:

Ca0, = (Hbx Sa0, x1,34)+ (paO, x 0,0031)

Ca0, : arterieller Sauerstoffgehalt

Hb : H&mogl obinkonzentration

Sa0, : Séttigungsgrad des Hamoglobins im arteriellen Blut
1,34 : HUfner Zahl

paO, - arterieller Sauerstoffpartialdruck

0,0031 : Lodlichkeitskonstante des Sauerstoffs im Plasma



Das Sauerstoffangebot an die Gewebe (DO,) setzt sich zusammen aus der Ca0O, und dem

HzV [38]:

DO, = HZV x Ca0,

DO, . Sauerstoffangebot an die Gewebe
HZV : Herzzeitvolumen
Ca0, : arterieller Sauerstoffgehalt

Der durch die Verdinnungsanamie entstandene Abfall der CaO, kann zu einem gewissen
Grade durch einen Anstieg des HZV und durch eine gesteigerte Sauerstoffausschopfung
kompensiert werden. Féllt alerdings die DO, unter den Sauerstoffbedarf der Gewebe, dann
droht nun dilutionsbedingt eine Gewebehypoxie. Soll diese Gewebehypoxie verhindert
werden, dann muss die DO, wieder angehoben werden. Da zu diesem Zeitpunkt ein weiterer
Anstieg des HZV nicht méglich ist, ist in aller Regel eine Anhebung der DO, nur durch eine

Erhéhung der CaO, durch die Transfusion von Erythrozyten moglich.

1.3 Konzept der hyperoxischen Beatmung

Im Notfall kann die Transfusion von Erythrozyten alerdings entweder génzlich unmaoglich
oder zumindest nur zeitlich verzogert realisierbar sein. Aus diesem Grund muss bis zur
Verfugbarkeit von Erythrozytenkonzentraten die Gewebeoxygenierung durch alternative
Mal3nahmen aufrechterhalten werden.

Da sich der CaO, des Blutes aus dem an Hamoglobin gebundenen und dem physikalisch im
Plasma gel6sten Sauerstoff zusammensetzt, kann der CaO, des Blutes nicht nur durch die
Transfusion von Erythrozyten, sondern auch durch die Erhthung des paO, durch Beatmung

mit reinem Sauerstoff (sog. hyperoxische Beatmung, HV, FiO, 1.0) gesteigert werden.



Ziel dieses Vorgehens ist die Erhdhung der absoluten Menge des physikalisch im Plasma
gelsten Sauerstoffs, und damit eine Steigerung der CaO,, eine sogenannte Hyperoxamie.

Aus diesen theoretischen Uberlegungen ist es moglich, durch die Beatmung mit reinem
Sauerstoff im Rahmen einer kritischen Verdinnungsanamie den erniedrigten CaO»,
wenigstens zum Teil zu kompensieren, um so einen zusétzlichen Sicherheitsbereich fur die

Gewebeoxygenierung zu schaffen.

Allerdings muss bertcksichtigt werden, dass die Beatmung mit reinem Sauerstoff
moglicherwei se auch negative Folgen haben kann.

Seit der Entdeckung des Sauerstoffs durch Joseph Priestley im Jahre 1774 ist nicht nur dessen
Nutzen as wertvolles Medikament, sondern auch seine Toxizitét bekannt. Entgegen der
Ansicht, dass Sauerstoff beim kritisch kranken Patienten Zellen vor Schadigungen schiitzt,
deutet eine Vielzahl von Erkenntnissen darauf hin, dass molekularer Sauerstoff fur etliche
Zellschaden verantwortlich ist, die im Rahmen der Therapie einer akuten Gewebehypoxie
auftreten.

Besonders betroffen ist hiervon die Lunge, die dem hdchsten pO, ausgesetzt ist. Studien an
gesunden Freiwilligen zeigten, dass es bereits nach einer 6-stiindigen Inspiration von reinem
Sauerstoff zu einer Tracheobronchitis, und damit einhergehend einer Verschlechterung der
Lungenfunktion kommt. Aber auch Augen und zentrales Nervensystem zeigen spezifische
Veranderungen nach langerfristiger Inhalation von reinem Sauerstoff [94].

Ab welcher inspiratorischen Sauerstoffkonzentration und Expositionsdauer es zu einer
Zellschadigung kommt variiert interindividuell und auch von Spezies zu Spezies.
Dartberhinaus beeinflussen Alter, Erndhrungszustand, zugrunde liegende Erkrankungen und
die Einnahme bestimmter Medikamente die Toxizitat einer langerfristigen Applikation von

Sauerstoff.
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Eine weitere Nebenwirkung der HV ist ihr Einfluss auf den arterioldren Vasotonus. Die
Beatmung mit reinem Sauerstoff fuhrt zu einer arterioléaren Konstriktion, und als Folge
hiervon zu einer Abnahme der funktionellen Kapillardichte. Dartiber hinaus kommt es zu
einer  Umvertellung und Heterogenisierung des mikrovaskuléren Blutflusses; neben
weitgehend normal perfundierten Gewebebezirken werden zunehmend Bereiche mit stark
reduzierter Mikroperfusion beobachtet. Uberraschenderweise fehlt bis heute der Nachwels,
dass durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff die DO, signifikant gesteigert werden kann:

in samtlichen Studien blieb wahrend Hyperoxamie die DO, unveréndert [35, 52].

Es Uberrascht daher nicht, dass die Effekte der HV as alleinige Therapieoption des
hamorrhagischen Schocks kontrovers beurteilt werden:

In mehreren vorausgehenden Studien, in denen untersucht wurde, wie sich die Beatmung mit
reinem Sauerstoff auf das Uberleben im hamorrhagischen Schock auswirkt, konnte keine
Verbesserung von Uberlebensrate oder Uberlebenszeit nachgewiesen werden [55, 99, 100,
63].

Im Gegensatz hierzu stehen Untersuchungen bei moderater und extremer normovol dmischer
Anamie, in denen nachgewiesen werden konnte, dass durch HV eine bereits bestehende
Gewebehypoxie reduziert werden kann, und dass HV sowohl bei moderater als auch extremer
normovolamischer Anamie Sauerstofftransport, Gewebeoxygenierung und Uberlebensrate
signifikant verbessern kann [33, 34, 52, 71].

Der wesentliche Unterschied zwischen diesen beiden Ergebnissen konnte in den
unterschiedlichen Kompensationsmechanismen des hamorrhagischen Schocks, und einer
akuten normovolamischen Anamie liegen.

Waéhrend im schweren hamorrhagischen Schock die Kombination aus hyperoxischer
arterioldrer  Konstriktion und  schockbedingter  peripherer  Minderperfusion  die

Gewebeperfusion derart einzuschranken scheinen, dass die zusétzliche Menge physikalisch
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im Plasma gel osten Sauerstoffs keinen positiven Einfluss auf die Uberlebensrate haben kann,
treten diese Effekte im Rahmen einer akuten Anamie mit verbesserter mikrozirkulatorischer
Perfusion nicht auf.

In der Regel wird ein hdmorrhagischer Schock nicht allein durch die Beatmung mit reinem
Sauerstoff therapiert; Ublicherweise wird das verlorene Blutvolumen wenigstens teilweise
durch die Infusion von kristalloiden oder kolloidalen Losungen ersetzt. Hierbei kommt es zu
einer mehr oder weniger ausgepragten Verdiunnungsanamie, die zumindest theoretisch den

Einfluss der hyperoxischen Konstriktion abschwéchen sollte.

Ob eine Kombination aus der Beatmung mit reinem Sauerstoff und teillweiser Substitution
des verlorenen intravasalen Volumens mit azelluléaren Infusionsléungen — aso Induktion
einer Verdinnungsandmie — zu einer Verbesserung der Uberlebensrate des schweren

hamorrhagischen Schocks fihrt, war bis dato nicht untersucht worden.
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2 Formulierung von Fragestellungen und Hypothesen

In einem tierexperimentellen Modell wurde das Szenario eines schweren, letalen
hdmorrhagischen Schocks simuliert. Der simulierte Blutverlust wurde entweder durch
aleinige intraventse Volumentherapie oder durch eine Kombination aus Volumentherapie
und zusétzlicher Beatmung mit reinem Sauerstoff therapiert.

Nach Abschluss der Volumentherapie wurden die Tiere also entweder weiter mit Raumluft,
oder mit reinem Sauerstoff beatmet, und ohne jede weitere Intervention fur bis zu 6 Stunden

beobachtet.

2.1 Fragestellungen

Unsere Fragestellungen lauteten:

1. Kann die Uberlebensrate des schweren hamorrhagischen Schocks durch die
Beatmung mit reinem Sauerstoff als zusdtzliche Maf3nahme zur azellularen

Volumentherapie verbessert werden?

2. Flhrt die Beatmung mit reinem Sauerstoff in dieser Stuation zu einer Verbesserung

des Sauer stofftransportes und der Gewebeoxygenierung?

2.2 Hypothesen

Unsere Hypothesen zu den obengenannten Fragestellungen lauteten:

1. Durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff kann die Uberlebensrate nach azellularer

Volumentherapie des hamorrhagischen Schocks verbessert werden.
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2. Durch die Beatmung mit reinem Sauer stoff kann die absolute Menge des physikalisch
im Plasma gel6stem Sauerstoffs und somit der Anteil des physikalisch im Plasma
gelosten Sauerstoffs an der DO, erhdht werden. Hierdurch kommt es zu einer

Verbesserung der Gewebeoxygenierung.
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3 Versuchsprotokoll

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde das Modell des gesunden Hausschweins in

Allgemeinanéasthesie gewahit.

Nach Einleitung der Narkose und Katheterimplantation sowie einer 60-mindtigen
Stabiliserungsphase wurden die Ausgangswerte samtlicher untersuchter Parameter
aufgezeichnet (Messzeitpunkt: Baseline, BL). Im Anschluss daran wurde ein
hémorrhagischer Schock durch pumpenkontrollierten Blutentzug mit 3 ml/kg/min (Harvard
33" Syringe Pump, Harvard Apparatus Inc., South Natick, Massachusetts, USA) induziert,
wobei soviel Blut entzogen wurde, bis der mittlere aortale Blutdruck (MAP) auf Werte
zwischen 35-40 mmHg abgesunken war. Das gesamte entzogene Blut wurde in
Transfusionsbeuteln gesammelt. Fir die Dauer von einer Stunde wurde der MAP durch
adaptierten Blutentzug auf Werte zwischen 35-40 mmHg eingestellt, sank der MAP auf
Werte unter 35 mmHg wurde das entzogene Blut teilweise retransfundiert bis der Ziel-MAP
von 35-40 mmHg wieder erreicht wurde. Am Ende der Schockphase wurde eine zwelite
Messung durchgefuihrt (Messzeitpunkt: Schock, S). Anschlief3end wurde das wahrend des
Schocks entzogene Plasmavolumen durch die gleiche Menge Hydroxyethylstarke (HAES 6%
200 000/0.5, Braun, Melsungen, Deutschland) ersetzt. Die Menge des an Hydroxyethylstarke

infundierten Volumens wurde wie folgt berechnet:

Vinf = Vplasma = Vges X (1-HKkt)

Vinf : Volumen des infundierten HAES
Vpasma © Volumen des entzogenen Plasmas

Vges : Gesamtvolumen des entzogenen Blutes
Hkt : Hamatokrit des entzogenen Blutes

15



Unmittelbar nach der Volumensubstitution fand die dritte Datenaufnahme statt
(Messzeitpunkt: Volumentherapie, R).

Anschliel3end wurden die Versuchstiere randomisiert einer der beiden Versuchsgruppen
zugeordnet und entweder weiterhin mit Raumluft (Gruppe 0.21, G 0.21) oder mit 100%
Sauerstoff (Gruppe 1.0, G 1.0) beatmet und jeweils fUr einen Zeitraum von 6 Stunden
beobachtet. Wahrend dieses 6-stlindigen Beobachtungszeitraum wurden alle 15 Minuten die
Parameter der Hamodynamik, des Sauerstofftransportes und der Gewebeoxygenierung
aufgezeichnet. Abgesehen von der standardisierten Infusion einer Kochsal zl 6sung zum Ersatz
von insensiblen Flussigkeitsverlusten fanden keine weiteren Interventionen statt. Nach der
letzten Datenaufnahme wurden die Tiere, die den Beobachtungszeitraum Uberlebt hatten,

durch eine intrakardiale Injektion von Kaliumchlorid (KCL) getdtet.
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Pramedikation

1

Narkoseeinleitung

l

60-mindtige Stabilisierung bel FiO, 0.21

l

Messung 1: Baseline

l

Kontrollierter Blutentzug
Zielwert: MAP zwischen 35-40 mmHg

l

60 Minuten Schock bei MAP 35-40 mmHg

l

Messung 2: Schock

l

Volumentherapie mit HAES 6%

|

Messung 3: Volumentherapie

RN

Beatmung mit FiO, 0.21 (G 0.21) Beatmung mit FiO, 1.0 (G 1.0)

! !

6-stlindiger Beobachtungszeitraum
alle 15 Minuten Messungen

Abbildung 3.1: Darstellung des V ersuchsablaufes al's Flussdiagramm.
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4 Material und Methoden

4.1 Versuchstiere

Die Versuchsserie wurde an 14 Hausschweinen beiderlei Geschlechts mit einem Gewicht
zwischen 24 und 44 kg (durchschnittlich 32.4 + 6.0 kg) durchgefihrt. Die Schweine wurden
vom Lehr- und Versuchsgut der tierérztlichen Fakultét der Ludwig-Maximilians-Universitéat
Munchen bezogen, und mindestens zwel Tage vor dem Versuch zur Akklimatisierung in den
Tierstall des Instituts fur Chirurgische Forschung gebracht. 12 Stunden vor dem Versuch
wurden die Tiere zum letzten Mal gefuttert. Freler Zugang zu frischem Wasser bestand

danach auch weiterhin.

Die zustandige Tierschutzkommission der Regierung von Oberbayern genehmigte die
Versuche. Bel der Haltung der Versuchstiere wurde das Tierschutzgesetz der Bundesrepublik

Deutschland in der aktuellen Fassung befolgt.

4.2 Anasthesie und Beatmung

Samtliche Katheter-Positionierungen und Messungen wurden in  Allgemeindnasthesie
durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurden die Tiere zuerst mit 1-2 mg/kg Midazolam
(ratiopharm, Ulm, Deutschland) und 10 mg/kg Ketamin (Ketavet, Parke-Davis, Berlin,
Deutschland) intramuskulér pramediziert. Anschief?end wurde eine laterale Ohrvene mit
einem 20 G-Venenverweilkatheter kantliert. Uber diesen Katheter wurde die Narkose mit
0.01 mgkg KG Fentanyl (Janssen, Neuss, Deutschland), 1.5 mg/kg Methohexital
(Methohexital-Natrium, Lilly, Giessen, Deutschland) und 0.1 mg/kg Pancuronium (Curamed

Pharma, Karlsruhe, Deutschland) eingeleitet.

18



Die Tiere wurden daraufhin orotracheal mit einem Tubus von 6 mm Innendurchmesser
intubiert und fir die Dauer des Protokolls volumenkontrolliert mit einer Frequenz von 12-15
Atemzigen/min und einem positiv endexspiratorischen Druck (PEEP) von 5 mmHg
maschinell beatmet (Bennett 7200, Hoyer, Bremen, Deutschland). Dabei wurde das
Atemzugvolumen so eingestellt, dass der arterielle Kohlendioxydpartialdruck (paCO,)
konstant zwischen 35-45 mmHg gehadten wurde. Anschliefend wurden die

Beatmungsparameter abgesehen von der FiO, nicht mehr verandert.

Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurden 0.045 mg/kg/h Fentanyl, 10 mg/kg/h Propofol
(Disoprivan 1%, Zeneca, Plankstadt, Deutschland), 0.6 mg/kg/h Midazolam und 6 mg/h

Pancuronium kontinuierlich infundiert.

Zum Ausgleich der Perspiratio insensibilis wurden als Tragerlésung 3 ml/kg/h 0.9% NaCl-

Losung mit KCL-Zusatz (40 mmol ad 1000 ml) infundiert.

Die Dosierung aler Narkotika und die Laufrate der Tragerlésung wurden wéahrend der
Schockphase halbiert und noch vor Beginn der Volumentherapie wieder auf die

urspringliche Laufrate eingestellt.

Die Korperkerntemperatur wurde kontinuierlich in der A. pulmonalis bestimmt und durch

den Einsatz einer Heizmatte und einer Warmelampe konstant gehalten. Samtliche

verwendeten Infusionsl 6sungen wurden auf 37°C erwarmt.
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4.3 Katheterimplantation

Folgende Katheter wurden perkutan mittels Seldinger-Methode platziert:

1. Zentraler Venenkatheter (Fa. Arrow, Reading, PA, USA) Uber die linke Vena
jugularis externa in die Vena cava superior zur Applikation von Narkotika und
FlUssigkeit sowie zur Bestimmung des ZVD

2. Swan-Ganz-Katheter (Fa. Arrow, Reading, PA, USA) Uber die rechte Vena jugularis
externa Uber eine 7.5 French Schleuse (Baxter Healthcare, Irvine, CA, USA) in die
rechte Pulmonalarterie zur Entnahme von gemischtvendsen Blutproben und zur
Bestimmung des HZV mittels Thermodilution

3. 20 G-Katheter in beide Femoralarterien zur kontinuierlichen Messung des Blutdrucks
und zur Blutentnahme wahrend der Schockinduktion.

Die korrekte Positionierung der Katheter wurde mittels Rontgendurchleuchtung kontrolliert.

4.4 Laborchemische Untersuchungen

Zu alen Messzeitpunkten wurden arterielle und gemischtvendse Blutproben entnommen und
sofort auf Eis gelagert. Die Bestimmung der Hb-Konzentration
(CO-Oximeter 682, Instrumentation Laboratory, Lexington, MA, USA) sowie die
Blutgasanalysen (Chiron Diagnostics 860, Fernwald, Deutschland) erfolgten unmittelbar
nach der Probenentnahme; zusétzlich wurde Plasma abzentrifugiert, eingefroren, und spéter
die Katecholaminkonzentration (Adrenalin und Noradrenalin) mittels hplc-Methode (high

performance liquid chromatography) bestimmt.
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4.5 Messung des Gewebesauer stoffpartialdrucks (tpO.)

Der Gewebesauerstoffpartialdruck (tpO,) wurde zu jedem Messzeitpunkt mit einer
achtkanaligen =~ Mehrdraht-Oberflachen-Sonde  (MDO-Elektrode, Eschweiler, Kidl,
Deutschland) nach Kessler und L tibbers auf dem Muscul us rectus abdominis gemessen.

Das Prinzip dieser Messung basiert auf einer Redoxreaktion. Bringt man eine Kathode und
eine Anode in ene Elektrolytlosung ein, in welcher sich unter der Kathode
Sauerstoffmolekile befinden, so werden diese reduziert. Die dafiir bendtigten Elektronen
flieBen Uber die Kathode zu den Sauerstoffmolekilen. Dabei entsteht ein Strom |. Dieser
Strom ist direkt proportional zu der Anzahl der reduzierten Sauerstoffmolekile. Bringt man
nun Uber der Kathode eine semipermeable Cuprophan-Membran an, dann wird der

gemessene Strom proportional zum tpO..

I

- —

——A

O,
j O, - : Platin
O,

+ : Silber

O, + 2H,0 + 4e- — 40H-

Abbildung 4.5: Das Messprinzip der tpO,-Sonde nach Kessler und Libbers. Die Sauerstoffmolekiile, die sich
unter der Kathode befinden werden nach der angegebenen Gleichung reduziert. Der dabei Uber die Kathode
flieRende Strom | ist proportional zum herrschenden Sauerstoffpartialdruck (pO,).

Nach Eichung der Messelektrode in Lésungen mit bekanntem Sauerstoffpartialdruck (pO- )

l&sst sich der lokale tpO, aus dem gemessenen Strom errechnen. Er ist abhéngig vom
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regionalem Sauerstoffverbrauch und vom regionalen Sauerstoffangebot. Dies ermdglicht die
kontinuierliche Beurteilung der aktuellen Sauerstoffversorgung des untersuchten

Organgewebes [66, 84].

Bei der verwendeten MDO-Elektrode befinden sich 8 Platinkathoden mit einem Durchmesser
von 15 pm und eine ringformige Silberanode in einer elektrolytgefullten Messkammer. Die
Oberflache der Messkammer wird mit einer 12 pum dicken Cuprophan- Membran und mit
einer 25 um dicken Teflon-Membran Uberzogen. Beide sind fur Sauerstoff permeabel, und
garantieren eine Uber den gesamten Versuchszeitraum konstante Diffusionstrecke fur den

Sauerstoff [67].

4.5.1 Eichung der MDO-Elektrode

Die Elektrode wurde vor und nach jeder Messung mit drei Eichgasen definierter
Sauerstoffkonzentration (0%, 5%, 21%) geeicht. Die Werte der Dreipunkteichung wurden
digital aufgezeichnet (Dasy-Lab Software auf IBM-PC, Datalog, Mdnchengladbach,
Deutschland), und spater dazu verwendet, aus der mit der Elektrode gemessenen
Stromstérken den zugehorigen tpO, zu errechnen. Der pO, des betreffenden Eichgases ergibt

sich aus

VOL,,

pO, ZV—OLX(pbam - szo)

Der pO, mit einer mit Wasserdampf geséttigten Ldsung errechnet sich aus dem um den Wasserdampfdruck
(PH20) erniedrigten Luftdruck (pyare), multipliziert mit dem prozentualen Volumenanteil des Sauerstoffs (VOL o)

am Gesamtvolumen (VOL).
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Der Luftdruck wurde elektronisch ermittelt (Chiron Diagnostics 860, Fernwald,
Deutschland), der Wasserdampfdruck fir die jeweilige Temperatur aus einem Tabellenwerk

abgelesen.

4.5.2 Praperation des Musculus rectus abdominis

Der Musculus rectus abdominis wurde mdglichst atraumatisch von umliegendem Gewebe
und Faszie befreit. Die Praparation des Muskels erfolgte ca. 30 Minuten vor Beginn der
Messung. In der Zwischenzeit wurde der Muskel mit feucht-warmen Mullkompressen
abgedeckt, mit NaCl 0.9% superfundiert und die Temperatur mit Hilfe einer Rotlichtlampe

bei 37°C konstant gehalten. Wéahrend der Messung wurde die Warmelampe entfernt [32].

4.5.3 tpO2-Messung

Um die Erhebung der Daten wéhrend einer Messung zu standardisieren wurde eine
Halterungen verwendet, welche eine nahezu drucklose Platzierung der Sonde auf der
Organoberflache ermdglichten. Anschliefend wurde die Sonde so lange auf der
Organoberfléche belassen, bis der Uberschissige Sauerstoff unter der Sonde verbraucht war.
Veranderte sich die an der Sonde anliegende Spannung Uber einen langeren Zeitraum nicht
mehr, so wurde von einem steady state ausgegangen, und der Messwert fur die Stromstéarke
registriert.

An jedem der Messzeitpunkte wurde die Position der tpO,-Messsonde auf dem Muskel 15
mal leicht verdndert. Bei 8 Messelektroden wurden also zu jedem Messzeitpunkt 120
einzelne tpO,-Werte registriert.

Nach jewells 7 der 15 Elektrodenbewegungen wurde die Oberfl&chentemperatur des Organs

fUr die spdtere Temperaturkonstante der Messwerte registriert.
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4.6 Messung des Sauerstoffverbrauchs (VO,) und der kumulativen O,-Schuld

Wahrend des gesamten Versuchsprotokolls wurde der Gesamtkorper-Sauerstoffverbrauch
(VOy) registriert. Hierzu wurde mittels eines metabolischen Monitors (Deltatrac 11, Datex
Engstrom, Helsinki, Finnland) kontinuierlich die O,-Konzentration und CO,-Konzentration

im inspiratorischen und exspiratorischen Schenkel des Beatmungsgerétes bestimmt.

Die O,-Schuld ist die Differenz zwischen Sauerstoffbedarf und DO, in Abhangigkeit von der
Zeit.

Die im Schock entstandene O,-Schuld wurde berechnet, indem der minitlich gemessene
Wert der VO, jeweils von der bel der Ausgangsmessung registrierten VO, as Mal3 fir den
Sauerstoffbedarf subtrahiert wurde. Die einzelnen Differenzbetréage wurden zur Bestimmung

der kumulativen O,-Schuld aufsummiert.

4.6.1 Deltatrac || Monitor

Waéhrend eines Atmungszyklus wird das exspiratorische Volumen in eine vier Liter Inhalt
fassende Mischkammer des Deltatrac geleitet, die aus dem Exspirationsvolumen ein
homogenes Gemisch bildet. Die die Mischkammer verlassende ausgeatmetet Luft wird mit
Raumluft verdunnt. In dieser Verdinnungseinheit wird mit Hilfe des Flowgenerators ein
konstanter Gasfluss (Qk) erzeugt, und die CO,-Konzentration wird mit Hilfe eines Infrarot-

CO,-Analysators gemessen. Die CO,-Produktion des Patienten wird dann folgend berechnet:

VCO, = Q, x F, CO,

VCO, : COz-Abgabe
Qx . konstanter Gasfluss
FkCO, : exspiratorische CO,-Fraktion im konstanten Fluss
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Die Sauerstoffkonzentration wird mittels eines paramagnetischen Sensors bestimmt. Bei
diesem Messprinzip werden zwel Gase in zwei unterschiedliche Messkammern geleitetet, die
durch einen Differentialdruckwandler getrennt werden, und dem Einfluss eines starken
Magnetfeldes ausgesetzt sind. Gase mit unterschiedlicher O,-Konzentration induzieren unter
dem Einfluss dieses Magnetfeldes zwischen den beiden Messkammern einen
Druckgradienten, der von einem Druckwandler aufgenommen und in ein elektrisches Signal
transformiert wird. Dieses Signal ist direkt proportional zu der O,-Konzentrationsdifferenz

der zu messenden Gase.

Beim Deltatrac wird das Inspirationsgas und das vermischte Exspirationsgas aus der
Mischkammer in je eine Messkammer geleitet. Der Sensor misst somit kontinuierlich die
Differenz aus der inspiratorischen O,-Konzentration und der gemittelten exspiratorischen O,-

Konzentration. Dieses Differenzsignal F4O, wird Uber eine Minute aufgezeichnet:

F,0, = FiO, - FeO,

FsO, : Differenzsigna aus inspiratorischer und exspiratorischer O,-Fraktion
FiO, :inspiratorische O,-Fraktion

FeO, : exspiratorische O,-Fraktion

Die Haldane-Transformation stellt den Zusammenhang zwischen ein- und ausgeatmeten
Volumen dar und dient zur Bestimmung des Respiratorischen Quotienten (RQ) aus den

Gaskonzentrationen:

_VCo,

R
° VO,
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RQ : Respiratorischer Quotient
VCO; : COz-Abgabe

VO, : O,-Verbrauch

Da fur die Anwendung der Haldane-Transformation auch die absolute FiO, bekannt sein
muss, wird im Respiratormodus des Deltatrac II Monitors einma pro Minute die
inspiratorische Sauerstoffkonzentration und zweimal pro Minute die exspiratorische CO,-
Konzentration (FeCO,) in der Mischkammer bestimmt. Die minimale, in der Regel
konstante, inspiratorische CO,-Konzentration wird alle vier Minuten gemessen. Prinzipiell ist
die Schaltsequenz des Gerétes so gewahlt, dass die meiste Zeit der CO,-Sensor zur Messung
der COx-Konzentration im konstanten Fluss (FkCO;) und der O,-Sensor zur Messung des
Konzentrationsunterschiedes zwischen ein- und ausgeatmeter vermischter O,-Konzentration
genutzt wird. Nach der Bestimmung von CO-Produktion und RQ aus den gemessenen

Gasdaten erfolgt die Berechnung der Sauerstoffaufnahme aus der Definition von RQ:

\VOs = VCO:2

VO, : O,-Verbrauch
VCO; : COz-Abgabe

RQ : Respiratorischer Quotient

Das durchschnittliche Exspirationsvolumen wird folgendermal3en ermittelt:

v o VCO,
* F.CO,
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Ve @ durchschnittliches Exspirationsvolumen
VCO; : COz-Abgabe

FeCO, : exspiratorische CO,-Fraktion

Die Umrechnung auf Standardbedingungen fur VO, und VCO, erfolgt automatisch. Die
Messwerte verlieren an Genauigkeit, wenn der Sauerstoffgehat 60% Ubersteigt. Op-
Konzentrationen tber 80% in der Inspirationsluft werden von der Software nicht akzeptiert.
Bei einer FIO, > 0.6 wurde daher der VO, Uber das Fick’sche Prinzip aus Werten des

Pulmonaliskatheters errechnet.

4.7 Zielgrolen

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungen wurden Parameter der folgenden

Zielgrof3en registriert:
. HauptzielgroBe: 6 Stunden-Uberlebensrate
. NebenzielgroRen:  Parameter der Hamodynamik

Parameter des Sauer stofftransport

Parameter der Gewebeoxygenierung

4.7.1 Hamodynamik

Zur Untersuchung der Hamodynamik wurden zu jedem Messzeitpunkt simultan folgende

Parameter gemessen:

. Herzfrequenz (HF)

arterieller Blutdruck (AOPsys, AOPdia, MAP)
. Herzzeitvolumen (HZV)
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. zentralventser Druck (ZVD)
. pulmonalarterieller Mitteldruck (PAPm)

. pulmonalkapillérer Verschlussdruck (PCWP)

Die Korperoberflache (KOF) wurde nach der Formel von Holt berechnet. Fur die Spezies
»Hausschwein® wurde von Holt die Konstante k=9 angegeben. Das Kdrpergewicht (KG)

wurde in kg eingesetzt:

2
k x (KG x1000)3
10*

KOF = (m?)

Der Herzindex (HI) ist der Quoatient aus HZV und KOF:

_Hzv, 1

HI =22
KOF (min m?

Der systemische Gefél3widerstand (SVRI) wurde aus dem HI, MAP und dem ZVD berechnet:

MAP — ZVD )x 79,9
HI

SVRI =(

4.7.2 Sauerstofftransport

Zur Untersuchung des Sauerstofftransportes wurden zu jedem Messzeitpunkt simultan
arterielle und gemischtventse Blutproben gewonnen und Blutgase, Saure-Basen-Status und
Hamoglobinspezies  bestimmt. Die Messungen erfolgten mit  Hilfe eines

Blutgasanalysegerétes (Chiron 860, Chiron Diagnostics, Fernwald, Deutschland) und eines
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Hb-Messgerétes (682-CO Oxymeter, Instrumentation Laboratory, Kirchheim, Deutschland)

bei 37°C. Hierbel wurden folgende Grofden bestimmt:

=  Hb-Konzentration [g/dl], Hamatokrit [%0]
= pOz[mmHg], pCO, [mMmH(]
= Sdure-Basen-Status, Laktat
= Hieraus maschinell errechnet:
- Sauerstoffséttigung (SO- [%])

- Basentuberschuss (BE [mmoal/l])

Der Sauerstoffgehalt (CxO,) wurde wie folgt berechnet:

CxO, = (Hb, x XO, x1,34)+ (pxO, x 0,0031)

Das x steht fur den Abnahmeort und kann durch a (arteriell) und v (gemischtvends) ersetzt

werden.

Der prozentuale Anteil der Erythrozyten (CaO-, Ery) und des Plasmas (CaO, phys) am CaO,

wurde folgend errechnet:

(Hbx Sa0, x1,34)
(Hbx Sa0, x1,34)+ paO, x 0,0031

CaO,Ery =

paO, x 0,0031

CaO, phys =
(Hbx Sa0, x1,34)+ paO, x 0,0031

29



Die Differenz aus arteriellem und vendsem CxO,, ergibt die arteriovendse Sauerstoffdifferenz
(avDOy):

avDO, = Ca0O, - CvO,

Die avDO, wurde weiterhin getrennt fir den an Erythrozyten gebundenen Sauerstoff

(avDOEry), und den physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff (avDO,phys) berechnet:

avDO,,, =| Hb, x =0, x1.34 |-| Hb, x 0, x1.34
2Ery a 100

100

avDO, . = (0.0031x p,0,)-(0.0031x p,0,)

Aus Ca0, und avDO; wurde die Sauerstoffextraktionsrate (O.ER) berechnet:

avDO,

O,ER=
CaO,

Hieraus wurde weiterhin O.ERgr, und O-ERhys errechnet:

avDO,g,,

O,ER, =
Hb, x =0, x1.34
100

O.ER avDO, .
27 P (0.0081x p,0,)

Der Sauerstoffverbrauch (VO,) wird bel einer FiO, > 0.6 aufgrund des eingeschréankten

M essbereiches des Deltatrac Uber das Fick’ sche Prinzip aus der avDO-, berechnet:

VO, = HZV xavDO, x10
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Das systemische Sauerstoffangebot, bezogen auf die Korperoberflache (DO.l), ist das

Produkt aus HI und CaO.:

DO,l = HI x Ca0,

4.7.3 Gewebeoxygenierung

4.7.3.1 Globale Gewebeoxygenierung

Zur Beurtellung der globalen Gewebeoxygenierung wurden bestimmt:
= Serumlaktatkonzentration [mmol/I]
= Basenuberschul3 (BE) [mmol/I]

= gemischtventser Sauerstoffpartialdruck (pvO,) [ mmHg]

4.7.3.2 Gewebeoxygenierung des Skelettmuskels

Mit Hilfe der tpO,-Mef3elektroden werden wie auf Seite 21 bereits ausgefuhrt Stromstérken
registriert. Diese Stromstérken wurden offline mit Hilfe der ermittelten Eichgeraden in
Sauerstoffpartialdricke umgerechnet und diese fir Temperaturunterschiede an der
Organoberflache korrigiert. Hierzu wurde die gemessene Stromstérke um 0.2 mA/°C
angepasst.

Die Messeigenschaften polarographischer Sonden verdndern sich stark im Zeitverlauf,
abhangig von den Konsolidierungs- und Zerfallsprozessen der katalytischen Schicht an der
Kathode. Wird die Sonde enem sauerstoffhatigen Milieu ausgesetzt und die
Polarisationsspannung angelegt, so félt in den ersten Sekunden bis Minuten der
Reduktionsstrom exponentiell ab. Nach etwa 3 bis 5 Stunden zeigt die Elektrodendrift eine
steile, aber lineare Charakteristik. Frilhestens ab diesem Zeitpunkt ist eine Messung moglich.
Nach etwa 20 Stunden beginnt der Zerfall der katalytischen Schicht; die Elektrodendrift

steigt exponentiell an und weitere Messungen werden unmdglich. Vor der endgultigen
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Auswertung der Daten wurden fur jeden der 8 Kandle getrennt eine Driftkorrektur der
Messwerte durchgefihrt, wobel auch Temperaturunterschiede zwischen dem Organ und der
Eichlésung beriicksichtigt wurden. Die so erhaltenen pO,-Werte wurden as Histogramm mit

einer Klassenbreite von 5 mmHg dargestellt [54, 68].

4.8 Statistische Datenverarbeitung

4.8.1 Allgemeine Auswertung

Die erhobenen und abgeleiteten Daten wurden computergestiitzt unter Verwendung eines
Statistiksoftware-Pakets (SAS-System, Verson 6.12, SAS Indtitute, Cary, NC, USA)
ausgewertet.

Die Signifikanz hinsichtlich der Uberlebensrate wurde mit einem Fisher’' s-exact-Test
Uberpruft. Alle anderen gemessenen Parameter wurden mit dem Shapiro-Wilk's-Test auf
Normalverteilung gepriift. Normalverteilte Daten wurden mit einer ANOV A-Varianzanalyse
auf Unterschiede zwischen den einzelnen Messzeitpunkten innerhalb jeder Gruppe bzw. auf
Unterschiede zwischen den Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten untersucht. Nur
Unterschiede, die in der ANOVA signifikant waren, wurden mit einem Student-Newman-
Keuls-Test auf signifikante Veranderungen im zeitlichen Verlauf innerhalb einer Gruppe
sowie auf Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht.

In den folgenden Tabellen sind diese Parameter als Mittelwert + Standardabweichung
dargestellt.

Nichtnormalverteilte Daten wurden mit einer nichtparametrischen Varianzanalyse (ANOVA
on ranks) auf Veranderungen innerhalb der Gruppe und auf Unterschiede zwischen den
Gruppen uberprift. Die post-hoc-Analyse von zeitlichen Verdnderungen innerhalb der
Gruppen erfolgte mit einem Wilcoxon-Paar-Differenztest, Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden mit einem Mann-Whitney-U-Test Uberprift. Die Signifikanzniveaus wurden
nach Bonferroni Hohn fur multiples Testen adjustiert. Die nicht normalverteilten Parameter
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werden im Folgenden dargestellt als Median £ Semiquartilsabstand. Das Signifikanzniveau
wurde auf p < 0.05 festgelegt.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit der Software SigmaPlot 8.0.

4.8.2 Statistische Auswertung des tpO,

Unterschiede im tpO, wurden aufgrund der andersgearteten Datenstruktur gesondert getestet.
Ein tpO, —Histogramm ist definiert durch seine Lage entlang der x-Achse, seine Form und
die Anzahl der sog. hypoxischen Werte (0-10 mmHg), also durch drei verschiedene
Qualitéaten [25, 53]. Aus diesem Grund, und aufgrund der unterschiedlichen Datenstruktur
(8 x 15 Messungen pro Messzeitpunkt) wurden die tpO,-Daten mit Hilfe von speziellen
statistischen Tests auf signifikante Veranderungen untersucht. Dartiberhinaus wurde der tpO,
des Skelettmuskels im Gegensatz zu adlen anderen Daten wéahrend des 6-stindigen
Beobachtungszeitraum nur ale 30 Minuten erfasst.

Zunéchst wurde fir jedes Tier zu jedem Messzeitpunkt der Median der gemessenen tpO.-
Werte errechnet. Diese Mediane wurden dann anal og den makrohéamodynamischen Daten mit
Hilfe einer ANOVA getestet. Hierdurch lasst sich eine Aussage Uber die Lage des
Histogramms entlang der x-Achse treffen.

Anschlief3end wurde der Prozentsatz hypoxischer Werte (tpO, < 10 mmHg) jewells fir jeden
Messzeitpunkt errechnet. Diese wurden mit dem x-Quadrat-Test nach McNemar auf
Veranderungen im Zeitverlauf getestet. Die Signifikanzniveaus wurden nach Bonferroni

Holm fur multiples Testen adjustiert.
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5 Ergebnisse

5.1 Uberlebensrate

5 der 7 Tiere der Kontrollgruppe G 0.21 verstarben innerhalb des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraums an Kammerflimmern (Mortalitét 71%; Tabelle 5.1, Abbildung 5.1).
Im Gegensatz hierzu Uberlebten ale 7 Tiere der Verumgruppe G 1.0 den

Beobachtungszeitraum von 6  Stunden  (Mortditdt 0%; G 021 vs

G 1.0; p<0.05).
Uberlebende Nicht-Uberlebende
G021 2 5
G10 7 0

Tabelle 5.1: Vierfeldertafel der Uberlebenden und nicht-tberlebenden Versuchstiere der Gruppen G 0.21 und
G 1.0: In der Versuchsgruppe G 1.0 Uberlebten alle Tiere bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. In der

Versuchsgruppe G 0.21 verstarben 5 der 7 Tiere (p < 0.05; Fisher’ s-exact-Test).
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Abbildung 5.1: Kaplan-Meier-Plot des 6-stiindigen Beobachtungszeitraumes nach Abschluss der

Volumentherapie.

5.2 Messzeitpunkt Baseline

Zum Messzeitpunkt BL bestand kein Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen

hinsichtlich der Messparameter der Hamodynamik, des Sauerstofftransportes und der
Gewebeoxygenierung. Die einzige Ausnahme stellt die Adrenalinkonzentration (G 0.21: 30

+ 13 pg/ml; G 1.0: 0+ 3 pg/ml, p < 0.05) dar.
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Parameter Gruppe BL
HF [min™] 0.21 102 + 23
1.0 114 + 15
MAP [mmH(] 0.21 77 + 21
1.0 72 + 19
SVRI [dyn scm™ m] 0.21 1903 + 1476
1.0 1531 =+ 572
HZV [I min™] 0.21 40 + 07
1.0 4.5 + 08
Serumadrenalinkonz. [pg ml™] 0.21 30 + 13
1.0 0 + 3&
Serumnoradrenalinkonz. [pg mi™] 0.21 31 + 8
1.0 27 + 14
Hb [gdI™] 0.21 84 + 09
1.0 8.1 + 1.2
paO, [mmH(] 0.21 84 + 10
1.0 91 + 11
CaO, [ml dI*Y] 0.21 11+ 1
1.0 11 + 2
CaO; Ery [%] 0.21 98 + 0
1.0 97 + 0
CaO; phys[%] 0.21 2 + 0
1.0 3 + 0
DOl [ml min™® m? 0.21 41 + 86
1.0 475 + 71
DO, phys[%] 0.21 2 + 0
1.0 3 + 0
VOl [ml mint m? 0.21 207 + 18
1.0 183 =+ 31
VO, phys[%] 0.21 4 + 1
1.0 5 + 1
SvO, [%] 0.21 67 + 6
1.0 68 + 6
Serumlaktatkonz. art. [mmol ] 0.21 13 + 05
1.0 11 + 0.5
BE arteridl [mmol ] 0.21 65 + 22
1.0 80 + 24
pvO2 [mmH(] 0.21 33 + 4
1.0 33 + 3
Muske-tpO, [mmH(] 0.21 43 + 13
1.0 31 + 6

Tabelle 5.2: Parameter der Hdmodynamik, des Sauerstofftransportes und der Gewebeoxygenierung zum
Messzeitpunkt BL; &:p<0.05G 0.21vs. G 1.0.
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Abbildung 5.2: Darstellung der Vertellung der auf dem Skelettmuskel gemessenen Gewebe-
sauerstoffpartialdriicke  zum Messzeitpunkt BL  in Form von Summenhistogrammen; x-Achse:
Gewebesauerstoffpartialdriicke in Klassen von 5 mmHg; y-Achse: relative Haufigkeit in %; n: Anzahl der
registrierten Einzelwerte; fir jeden Messzeitpunkt ist der Median angegeben.

5.3 Messzeitpunkt Schock

Das mittlere Blutvolumen, das entzogen werden musste, um in beiden Gruppen den MAP auf
Werte zwischen 35-40 mmHg (G 0.21: 37 £ 3 mmHg; G 1.0: 37 £ 2 mmHg) zu senken,
betrug in G 0.21 35 + 7 ml/kg und in G 1.0 32 + 9 ml/kg (n.s.). Die wahrend der
Schockinduktion  entstandene  kumulative Ox-Schuld  war ebenfalls in  beiden
Versuchsgruppen identisch (G 0.21: 101 £ 45 mi/kg; G 1.0: 91 + 59 mi/kg; n.s.). Nach einer
Stunde Schock bei einem MAP zwischen 3540 mmHg waren die Parameter der

Hamodynamik, des Sauerstofftransportes und der Gewebeoxygenierung in beiden Gruppen

vergleichbar.

5.3.1 Hamodynamik

Nach Induktion des hdmorrhagischen Schock nahm das HZV signifikant ab (G 0.21: -58%;
G 1.0: -51%). Dies fihrte Uber den Barorezeptorreflex zu einer sympathikoadrenergen
Gegenregulation mit Zunahme der Serumkonzentration fir Adrenalin und Noradrenain in

gleichem Malf3e und einem signifikantem Anstieg der HF (G 0.21: +108%; G 1.0: +66%).
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Parameter Gruppe BL Schock
HF [min™] 0.21 102 + 23 212 + 468
1.0 114 + 15 189 + 528§
MAP [mmHg] 0.21 7 0+ 21 37 + 38
1.0 72+ 19 37 + 28
SVRI [dyn scm™ m™] 0.21 1903 + 1476 1925 + 1018
1.0 1531 + 572 1808 + 1057
HZV [I min™ 0.21 40 + 07 1.7 + 078
1.0 45 + 08 22 + 068
Serumadrenalinkonz. [pg ml™] 0.21 30 + 13 568 + 2652§
1.0 0 + 3 120 + 988
Serumnoradrenalinkonz. [pgml™?]  0.21 31 + 8 1970 + 8008
1.0 27 + 14 275 + 2498

Tabelle 5.3.1: Parameter der Ha&modynamik zum Messzeitpunkt Schock; & p < 0.05 fir vorherigen

Messzeitpunkt. Fir keinen der Parameter bestand ein Unterschied zwischen den Gruppen.

5.3.2 Sauerstofftransport

Aufgrund des signifikant abgefallenen HZV nahm die DO, in beiden Gruppen signifikant ab

(G 0.21: -58%; G 1.0: -52%; p < 0.05). Ebenso nahm die VO, in beiden Gruppen signifikant

ab (G 0.21: -47%; G 1.0: -26%; p < 0.05). Die DO, phys und die VO, phys blieben

unverdndert. Die SvO, nahm ebenfalls signifikant ab (G 0.21: -63%; G 1.0: -54%). CaO;,

Ca0; Ery sowie Ca0, phys blieben in beiden Gruppen unverandert.
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Parameter Gruppe BL Schock
Hb [gdl™] 0.21 84 + 09 81 + 06
1.0 81 + 1.2 81 + 16
paO, [mmH(] 0.21 84 + 10 87 + 21
1.0 91 + 11 8 + 3
CaO, [ml dI*Y] 0.21 1 + 1 1 + 1
1.0 1 + 2 1 + 2
CaO; Ery [%] 0.21 98 + O 97 + 1
1.0 97 + O 97 + 1
CaO; phys[%] 0.21 2 + 0 3 + 1
1.0 3 + 0 3 + 1
VOl [ml mint m? 0.21 207 + 18 110 + 618
1.0 183 + 31 136 + 158
VO, phys[%] 0.21 4 + 1 3 + 1
1.0 5 + 1 3 + 1
DOl [ml min™® m? 0.21 441 + 86 186 + 758
1.0 475 + 71 27 + 608
DO, phys[%] 0.21 2 + 0 3 + 1
1.0 3 + 0 3 + 1
SVO; [%] 0.21 67 + 6 25 + 78
1.0 68 + 6 31 + 158

Tabelle 5.3.2: Parameter des Sauerstofftransportes zum Messzeitpunkt Schock; 8: p < 0.05 vs. BL. Es bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden V ersuchsgruppen.

5.3.3 Gewebeoxygenierung

Am tpO.-Histogramm lasst sich eine Gewebehypoxie des Skelettmuskels an einer

signifikanten Abnahme des tpO, im Median (G 0.21: -70%; G 1.0: -42%), einer signifikanten

Zunahme der Anzahl der hypoxischen Werte (G 0.21: 2% vs. 43%; G 1.0: 5% vs. 33%)

sowie einer deutlichen Verschiebung der Histogramme nach links erkennen (Abbildung

5.3.3). Entsprechend stieg die Serumkonzentration des Laktats an (G 0.21: +446%; G 1.0:

+509%). Gleichzeitig nahmen arterieller BE (G 0.21: -172%; G 1.0: -119%) und pvO, (G

0.21: -42%; G 1.0: -36%) infolge der schockbedingten Gewebehypoxie in beiden Gruppen

signifikant ab.
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Abbildung 5.3.3: Darstellung der Verteilung der auf dem Skelettmuskel gemessenen Gewebe-

sauerstoffpartiladriicke zum Messzeitpunkt  Schock

in Form von Summenhistogrammen; Xx-Achse:

Gewebesauerstoffpartialdriicke in Klassen von 5 mmHg; y-Achse: relative Haufigkeit in %; n: Anzahl der

registrierten Einzelwerte; fir jeden Messzeitpunkt ist der Median angegeben.

Parameter Gruppe BL Schock
Serumlaktatkonz. art.Jmmol 1] 0.21 13 + 05 71+ 248
1.0 11 + 05 6.7 + 6.38
BE arteridl [mmol ] 0.21 65 + 22 A7 + 648
1.0 80 + 24 -15 + 798
pvO, [mmH(] 0.21 33 + 4 19 + 3
1.0 33 + 3 21 + 6
Muskel-tpO, [mmH(] 0.21 43 + 13 13 + 98
1.0 31 + 6 18 + 14

Tabelle 5.3.3: Parameter der Gewebeoxygenierung zum Messzeitpunkt Schock; 8: p < 0.05 vs. BL. Es bestand

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden V ersuchsgruppen.
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5.4 Messzeitpunkt Volumentherapie

5.4.1 Hamodynamik

Das wéhrend des Schocks entzogene Plasmavolumen wurde in G 0.21 mit 25 + 4 ml/kg und

in G 1.0 mit 23 £ 7 ml/kg HAES (n.s.) ersetzt.

Der Volumenersatz fuhrte in beiden Gruppen zu einem unmittelbaren signifikanten Anstieg

des MAP (G 0.21: +73%; G 1.0: +92%) und des HZV (G 0.21: +259%; G 1.0: +173%). Die

HF nahm in beiden Gruppen um 28% ab, und blieb in den ersten 15 Minuten des 6-sttindigen

Beobachtungszeitraum (PR) unveréndert.

Die Serumkonzentration fur Adrenain (G 0.21: -94%; G 1.0: -100%) und Noradrenalin

(G 0.21: -84%; G 1.0: -66%) nahm signifikant ab.

Parameter Gruppe Schock Volumentherapie 15 min PR
HF [min™] 0.21 212 + 46 153 + 608 162 + 49
1.0 189 + 52 138 <+ 37§ 132 + 37
MAP [mmH(] 0.21 37 + 3 64 + 318 61 + 18
1.0 37 + 2 71 + 228 63 =+ 14
SVRI [dyn scm™ m?] 0.21 1925 + 1018 720 + 544 760 + 311
1.0 1808 + 1057 1161 + 689 919 + 396
HZV [l min™ 0.21 1.7 + 07 61 + 328 67 + 16
1.0 22 + 06 60 =+ 228 64 + 21
Serumadrenalinkonz. 0.21 568 + 2652 36 + 388 11 + 128
[pg ml™Y 1.0 120 + 98 0O + 588 16 =+ 128§
Serumnor adr enalin- 0.21 1970 + 800 320 + 2598 106 + 778
konz. [pg ml™] 1.0 215 + 249 93 <+ 388 51 + 178§

Tabelle 5.4.1: Parameter der H&modynamik zum Messzeitpunkt Volumentherapie und 15 Minuten nach

Volumentherapie; 8 p < 0.05 vs. Schock. Es bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen.
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Abbildung 5.4.1.1: HF zu den Messzeitpunkten BL, S und R sowie wahrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraums. Die HF stieg wdhrend der Schockinduktion in beiden Gruppen signifikant an, nahm
mit Beginn der Volumentherapie wieder ab und blieb in den ersten 15 Minuten des 6-stindigen
Beobachtungszeitraums unverdndert. In G 1.0 stabilisierte sich die HF wéahrend der folgenden 6 Stunden bei

nahezu allen Tieren, in G 0.21 hingegen schwankte die HF stdrker und stieg mit dem Versterben nochmals

deutlich an.
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Abbildung 5.4.1.2: HZV zu den Messzeitpunkten BL, S und R sowie wéhrend des 6-stindigen
Beobachtungszeitraums. Nach Schockinduktion nahm das HZV in beiden Gruppen signifikant ab; der
Volumenersatz fiihrte in beiden Gruppen zu einem unmittelbaren signifikanten Anstieg des HZV. Wéahrend sich
in G 1.0 das HZV wéhrend der folgenden 6 Stunden stabilisierte, konnte in G 0.21 eine kontinuierliche
Abnahme des HZV beobachtet werden.
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5.4.2 Sauer stofftransport

Mit dem Beginn der HV kam esin G 1.0 zu einem signifikanten Anstieg des paO, (+522%).
Dadie Volumentherapie zu einer Verdinnung der im Blut verbliebenen Zellmasse und damit
zu einer signifikanten Anamie (Hb in G 0.21: -46%; G 1.0: -43%) fuhrte, nahm der CaO, in
beiden Gruppen signifikant ab (G 0.21: -55%; G 1.0: -27%). Der CaO, phys nahm in
G 0.21 um +33% und in G 1.0 um +633% zu, wahrend CaO; Ery in G 0.21 um —1% und in
G 1.0 um —20% abnahm. Trotz eines Abfalls der CaO, nahm die DO, aufgrund des HZV
Anstiegs in beiden Gruppen signifikant Zu (G 0.21: +96%;
G 1.0: +98%). Die DO, phys stieg allerdings nur in G 1.0 signifikant an (+633%).

Mit Zunahme der DO, nahm auch die VO, wieder zu (G 0.21: +81%; G 1.0: -- Messung der
VO, Uber das Fick’sche Prinzip vgl. 4.6 Messung des Sauerstoffverbrauchs und der
kumulativen Sauerstoffschuld). Die Zunahme der VO, phys betrug in G 1.0 +633%, in G 0.21

hingegen nur +67%.

43



Parameter Gruppe Schock Volumentherapie 15 min PR

Hb [gdl™] 0.21 81 + 06 44 + 128 44 + 09
1.0 81 + 16 46 =+ 158 43 + 15
paO, [mmH(] 0.21 8 + 21 72 + 15& 81 + 9
1.0 86 <+ 3 535 <+ 458& 523 + 70&
CaO, [ml dI*Y] 0.21 1 + 1 6 + 28 6 + 1l&
1.0 1 + 2 8 + 28 7 + 2&
CaO; Ery [%] 0.21 97 + 1 % + 1& 9% + 1&
1.0 97 + 1 78 + 68& 77 + 5&
CaO, phys[%] 0.21 3 + 1 4 + 1& 4 + 1&
1.0 3 + 1 2 + 68& 23 + 5&
VOl [ml mint m? 0.21 110 + 61 199 + 27§ 227 + 21
1.0 136 + 15 -- -
VO, phys[%] 0.21 3 + 1 5 + 2& 6 + 2&
1.0 3 =+ 1 49 + 68& 60 +178&
DO,l [ml min? m?] 0.21 186 + 75 365 + 181§ 38 + 85
1.0 27 + 60 449 <+ 117§ 452 + 107
DO, phys[%] 0.21 3 + 1 4 + 1& 4 + 2&
1.0 3 + 1 2 + 68& 23 + 5&
SVO, [%] 0.21 25 + 7 54 + 19& 49 + 9&
1.0 31 + 15 72 + 98& 80 + 9&

Tabelle 5.4.2: Parameter des Sauerstofftransportes zum Messzeitpunkt Volumentherapie und 15 Minuten nach
Volmentherapie; 8: p < 0.05 vs. Schock, &: p < 0.05 G 0.21 vs. G 1.0. Eine direkte Messung der VO, ist
technisch nur bis zu einer FiO, von 0.6 mdglich. Eine Bestimmung bei hoheren FO, ist aufgrund des

eingeschrankten Messhereiches des verwendeten metabolischen Monitors nicht durchfiihrbar.
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Abbildung 5.4.2.1: CaO, und CaO,phys zu den Messzeitpunkten BL, S und R sowie wéahrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraums. CaO, und CaO,phys blieben bis zum Beginn der VVolumentherapie in beiden Gruppen
unverdndert. Die durch die Volumentherapie induzierte Verdinnungsandmie hatte in beiden Gruppen einen
signifikanten Abfall der CaO, zur Folge, die CaO,phys hingegen blieb unverdndert. Die HV fihrtein G 1.0 zu

einem signifikanten Anstieg der CaO,phys, in G 0.21 kam es dagegen nur zu einem geringen Anstieg der
CaO,phys.

45



Do, G021 Do) G10

- ] 500 L
Eacad I = 400 |
% Jl™ v ..f
b, 1 ™, 5 ]
_E 00 |I IE-" I % b -r'-':‘-\-\- R by = 300 4
A - 5 =
T If \ E
T Y’I E 200 |
0oy | 100
W A S S e S e e e, (g A S e e e .
BLE R 2 4 3 B BLE R ' 2 3 4 ]
Beobachluagiceitraum [i] Bechechlungansitiaum i)
DO phys G 021
J Doy iphys G140
] %
4
e 4 - LA Lo 1
gl ¥ ; e
20 - Bl i T
# * & i
. =
104 1]
PP e S
o4 I ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ v o T—r=—r Py ey -
BLS R 1 z 3 H 5 5 BLEH. : 3 y : .

2 ¥
Besbackiunghseitraums fh) Naobachtunguzeitraum fh]

Abbildung 5.4.2.2: DO,l und DO,lphys zu den Messzeitpunkten BL, S und R sowie wéahrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraums. Analog zum HZV nahm mit der Schockinduktion die DO,! in beiden Gruppen
signifikant ab und stieg mit Beginn der V olumentherapie wieder signifikant an. Zwischen den Gruppen bestand
kein signifikanter Unterschied. Die DO,lphys blieb wahrend der Schockinduktion in beiden Gruppen
unverdndert, und stieg mit Beginn der HV in G 1.0 alerdings signifikant an.

5.4.3 Gewebeoxygenierung
Der hohe Beitrag der CaO, phys an CaO, fuhrte zu einer betréchtlichen Verbesserung der

Gewebeoxygenierung in G 1.0. Dies wird erkennbar an der kompletten Wiederherstellung
des tpO,-Histogramm (die Form des Histogramm veranderte sich wieder im Sinne einer
Normalvertellung der Einzelwerte;, 30 min PR p < 0.05; Abbildung 5.4.3.1), einer
signifikanten Abnahme der Anzahl der hypoxischen Werte (tpO., < 10 mmHg) vom
Messzeitpunkt Schock auf den Messzeitpunkt Volumentherapie (Abbildung 5.4.3.2) sowie

einem Anstieg des tpO, im Median (15 min PR: G 0.21: +54%; G 1.0: +133%).
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Abbildung 5.4.3.1: Darstellung der Verteilung der auf dem Skelettmuskel gemessenen tpO, in Form von
Summenhistogrammen zum Messzeitpunkt V olumentherapie; x-Achse: tpO, in Klassen von 5 mmHg; y-Achse:

relative Haufigkeit in %; n: Anzahl der registrierten Einzelwerte; fir jeden Messzeitpunkt ist der Median
angegeben.
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Abbildung 5.4.3.2: Relative Anzahl der hypoxischen Werte des tpO, des Skelettmuskels in Prozent zu den

Messzeitpunkten BL, Schock, Volumentherapie, PR; * signifikante Anderung zum vorherigen Messzeitpunkt.

Fur eine verbesserte Gewebeoxygenierung wahrend HV spricht auch der signifikante Anstieg
des pvO, (G 0.21: +95%: G 1.0: +110%).

Die Laktatkonzentration nahm in beiden Gruppen nach der Volumentherapie ab, erreicht
wéhrend des 6-stiindigen Beobachtungszeitraums allerdings nur in G 1.0 wieder Normwerte.
In G 0.21 stieg die Serumkonzentration des Laktats wéahrend des Beobachtungszeitraums

kontinuierlich an (Abbildung 5.4.3.3).

Parameter Gruppe Schock  Volumentherapie 15 min PR
Serumlaktatkonz. arteriell 0.21 71 + 24 56 + 30 50 + 24
[mmol 1] 10 67 + 63 61 + 54 50 =+ 50
BE arteriell [mmol 1] 021 -47 + 64 -64 + 96 -08 + 558
1.0 -15 + 79 -17 + 6.7 04 + 5.88
pvO, [mmH(] 0.21 19 + 3 37 + 16 28 + 4&
1.0 21 + 6 4 + 7 62 + 6&
Muskel-tpO, [mmH(] 0.21 13 + 9 16 + 11 20 + 9&
1.0 18 + 14 36 =+ 22 42 +19&

Tabelle 5.4.3: Parameter der Gewebeoxygenierung zum Messzeitpunkt V olumentherapie und 15 Minuten nach
Volumentherapie; 8: p <0.05vs. Schock, &: p<0.05G0.21vs. G 1.0.
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Abbildung 5.4.3.3: Serumlaktat zu den Messzeitpunkten BL, S und R sowie wéhrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraum. Die Serumlaktatkonzentration nahm in beiden Gruppen nach der Volumentherapie ab,
erreichte wahrend des 6-stiindigen Beobachtungszeitraums allerdings nur in G 1.0 wieder Normwerte. In G 0.21
stieg die Serumkonzentration des L aktats wahrend des Beobachtungszeitraums kontinuierlich an.
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

1. Nach Abschluss der Volumentherapie iiberlebten alle mit einer FiO, von 1.0 beatmeten
Tiere den 6-stiindigen Beobachtungszeitraum und zeigten eine  verbesserte
Gewebeoxygenierung, wihrend 5 der 7 mit einer FiO, von 0.21 beatmeten Tiere innerhalb

des Beobachtungszeitraums verstarben.

2. Wihrend des Schocks war in beiden Gruppen eine signifikante Abnahme von DO, und
VO,, sowie eine Verschlechterung der Gewebeoxygenierung (Laktatf, BE|, pvO;/|, tpO2])

zu beobachten.

3. Mit Beginn der HV stiegen in G 1.0 CaO; phys (+633%) und DO; phys (+633%) an. Der
hohe Beitrag des physikalisch im Plasma geldsten Sauerstoff an CaO, fiihrte zu einer

deutlichen Verbesserung der Gewebeoxygenierung in G 1.0.

4. Die Laktatkonzentration im Serum nahm nach der Volumentherapie in beiden Gruppen ab,
erreichte aber wihrend des 6-stiindigen Beobachtungszeitraums nur in G 1.0 wieder
Normwerte. In G 0.21 stieg die Laktatkonzentration wéhrend des Beobachtungszeitraums

kontinuierlich an.
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BL vs. Schock Schock vs. Volumenther apie

G 0.21 G 1.0 G 0.21 G 1.0
DO> | | ) )
DO2phys - © ) T
VO, | | ) )
VOzphys - © ) T
Ca0; - - ! !
CaOzphys o o ) m

Tabelle 6.1: Schematische Ubersicht wichtiger Parameter. Dargestellt ist jeweils die Verinderung zum

vorherigen Messzeitpunkt.

6.2 Diskussion der Methoden

6.2.1 Versuchsprotokall

Ziel der vorliegenden Studie war es, nachzuweisen, ob durch HV als zusitzliche
therapeutische Mallnahme zur azelluliren Volumentherapie im schweren hdmorrhagischen
Schock eine Verbesserung der Gewebeoxygenierung und damit der Uberlebensrate zu
erreichen ist.

Als HauptzielgroBe wurde die Uberlebensrate gewihlt. Das einen Schock kennzeichnende
Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf resultiert in einer Gewebehypoxie,
die sekundir zu funktionellen und spéter auch morphologischen Schiden der Organe fiihrt.
Die Mortalitit des hémorrhagischen Schock, als Folge einer unzureichenden
Gewebeperfusion und -oxygenierung, korreliert direkt mit AusmaBl und Dauer dieser
Gewebehypoxie. FEine Verbesserung der Gewebeoxygenierung schldgt sich in einer
Verbesserung von Uberlebenszeit und —rate nieder. Die Uberlebensrate kann in der Folge als
kumulativer Parameter fiir die Gewebeoxygenierung des gesunden Organismus gewertet
werden. Als NebenzielgroBen wurden Parameter des Sauerstofftransportes, der

Héamodynamik und der Gewebeoxygenierung untersucht.
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Der von uns gewéhlte Beobachtungszeitraum von 6 Stunden stellt einen Kompromiss
zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt dar. Es ist davon auszugehen, dass bel einem
Beobachtungszeitraum von nur 1 bis 2 Stunden vermutlich alle Tiere beider Gruppen
Uberlebt hatten, wohingegen bei einem Beobachtungszeitraum von 12 Stunden alle Tiere
beider Gruppen verstorben wéren. Beide Falle snd somit nicht dafiir geeignet einen
Unterschied zwischen den beiden Versuchsgruppen zu detektieren.

Ein Beobachtungszeitraum von 6 Stunden hat sich bereits in vorausgehenden Studien unserer

Arbeitsgruppe bewahrt [71].

6.2.2 Tiermodell

Die Untersuchung wurde am Modell des gesunden, narkotisierten Hausschweins
durchgefiihrt, da das Herz-Kreislauf-System hinsichtlich Metabolismus sowie Anatomie und
Physiologie eine grof3e Analogie zwischen Schwein und Mensch besitzt [16].

Ebenso wie beim Menschen, kénnen Schocktiefe und Gewebeoxygenierung bel der Spezies
Schwein anhand der Laktatkonzentration im Serum und der Basenabweichung beurteilt
werden. Im hamorrhagischen Schock wurden bei Schweinen die selben hédmodynamischen
Reaktionen (symapathikoadrenerge Gegenregulation mit Steigerung der Herzfrequenz,
periphere Vasokonstriktion und Zentralisation des Blutkreislaufes) beobachtet, die auch fir
den humanen Organismus typisch sind [86].

In Analogie zur Mikrozirkulation des Menschen, mobilisieren Schweine zur Kompensation
intravasaler Flussigkeitsverluste bis zu 40% des verlorenen Plasmavolumens durch
transkapillare Resorption interstitieller Flissigkeit. Transverso et a. empfehlen daher kurze
Induktionszeiten (< 30min) bel der Einleitung eines schweren hdmorrhagischen Schocks mit
grofiem Blutverlust um eine Kompensation aus dem Interstitium zu erschweren [102]. In

unserem Modell betrug die Induktionszeit ca. 15-20 Minuten.
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6.2.3 Schockmodell

Experimentelle Untersuchungen zum hamorrhagischen Schock werden schon seit Gber 100
Jahren durchgefihrt, allerdings ist die Standardisierung elnes Schockmodells in Abhangigkeit
von der zugrunde liegenden Fragestellung schwierig. Froneck formulierte 4
Voraussetzungen, die ein optimales Schockmodell erfiillen sollte: 1. Reproduzierbarkeit, 2.
Vorhersagbarkeit, 3. dkonomische Durchfihrbarkeit und 4. Néhe zur klinischen Redlitét,
wobel vor alem die letzte Forderung schwer zu erfiillen ist [30]. Aus diesem Grund wurden
viele verschiedene Modelle zur Induktion eines kontrollierten Schocks entwickelt und
beschrieben: Bei Modellen mit kontrollierter Blutung wird nach Erreichen einer definierten
Schocktiefe bzw. nach Beginn der Therapie kein weiterer Blutverlust mehr simuliert. Das
eigentliche Ausmal3 des Schocks kann in diesen Modellen entweder durch die Kontrolle des
Blutdrucks, durch die Kontrolle des verlorenen Blutvolumens, oder anhand der kumulativen
Ox-Schuld erfolgen. Diesen Modellen gegeniber stehen Modelle mit unkontrollierter

Blutung, bei denen die Blutung auch wéhrend der therapeutischen Intervention anhdlt.

Wir haben fur unsere Studie ein kontrolliertes, druckgesteuertes Schockmodell gewéhlt, bei
dem wdahrend der Schockphase der MAP auf 35-40 mmHg eingestellt wurde [117]. Im
Folgenden werden Vor- und Nachteille der einzelnen kontrollierten Schockmodelle kurz

diskutiert.

Volumen-kontrolliertes Modell

Experimentelle Schockmodelle, die Uber das entzogene Blutvolumen gesteuert werden, gehen
vor alem auf Walcott zurtick. Bereits in den 70er Jahren konnte nachgewiesen werden [51],
dass die Entnahme eines vorher gewdhiten Anteils des Blutvolumens zu sehr stark
variierenden Auspragungen eines hdmorrhagischen Schocks fihrte, besonders dann wenn das

Blutvolumen nicht gemessen, sondern Uber das Korpergewicht geschétzt wurde [114]. Der
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Grund hierfir liegt in der unterschiedlichen Kompensationsfahigkeit der einzelnen
Individuen; insbesondere spielt die Fahigkeit intravasae FlUssigkeitsverluste Uber das
Interstitium zu substituieren eine grof3e Rolle. Walcott konnte 1944 zeigen, dass der Verlust
von mehr als 40% des zirkulierenden Blutvolumens nicht mehr von den Versuchstieren
kompensiert werden kann, und in der Folge ohne therapeutische Intervention zum Tod fihrt
[113]. Zwar kann mit volumen-kontrollierten Schockmodellen der Einfluss der Schockdauer
auf die Mortalitét untersucht werden, jedoch kann durch sie eine gleichartige Auspragung
eines hamorrhagischen Schocks im Hinblick auf eine identische Gewebehypoxie und

identische O,-Schuld nicht gewahrleistet werden.

O,-Schuld-kontrolliertes Modell

Im hamorrhagischen Schock, gleich welcher Genese, besteht ein Missverhédtnis zwischen
Sauerstoffbedarf und -angebot, das konsekutiv zu Gewebehypoxie und -schadigung fihrt. Es
liegt daher nahe, den Schweregrad eines individuellen Schockgeschehens Gber das Ausmal3
der zugrundeliegenden Hypoxie zu definieren. Die Untersuchungen, bei denen durch einen
vorgegebenen Blutverlust oder ein fixiertes arterielles Druckniveau fur eine bestimmte Zeit
die Auspradgung des hamorrhagischen Schocks bestimmt wird, kdnnen dies nicht erfillen, da
hierdurch nicht zwangdaufig eine gleichartige Ausprdgung der Gewebehypoxie erreicht
wird. Die unterschiedliche Sensibilitét gegenlber einer Hypotension bzw. die individuelle
Kompensationsfahigkeit, Perfusion und Metabolismus aufrechtzuerhalten fuhrt dazu, dass,
um ein bestimmtes Mal3 an Hypoxie zu erzeugen, ,resistente” Individuen einer langeren
Schockphase unterzogen werden mussten, als weniger , resistente”, die dieses Stadium bereits
nach kirzerer Zeit erreichen. Bruner et al. konnten bereits 1940 ein Absinken der
Sauerstoffaufnahme im Schock nachweisen und postulierten, dass es im Schock zu einer
Kumulation der Gewebehypoxie in Form einer sogenannten O,-Schuld kommt, die nach

Therapie bzw. in der Erholungsphase abgebaut werden musste [9]. Crowell und Smith
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untersuchten 1963 den Zusammenhang zwischen der O,-Schuld und der Letalitét nach
hamorrhagischem Schock an 100 Hunden. Es zeigte sich, dass eine O,-Schuld von weniger
als 100 mi/kg nicht sicher zum Tod fuhrt, wohingegen 140 mi/kg in fast alen Féllen letal
war. Betrug die O,-Schuld 120 mi/kg ergab sich eine Letditd von 50% [14]. Diese
Ergebnisse konnten 1991 Dunham und Siegel bestdtigen: in ihren Experimenten betrug die
O2-Schuld fur eine Letalitdt von 50% 113,5 mi/kg. AulRerdem konnten sie zeigen, dass
metabolische Parameter einer Azidose wie die Laktatkonzentration oder der Basentiberschul3
sowohl mit der kumulativen O,-Schuld als auch mit der Letalitét korrelierten, und somit als
Pradiktoren fur das Uberleben eines hamorrhagischen Schocks herangezogen werden konnen
[21].

Auch wenn ein O,-Schuld-kontrolliertes Schockmodell eine hohe Reproduzierbarkeit besitzt,
haben wir uns gegen dieses Modell entschieden. Trotz gleicher O,-Schuld ist die Mortalitéat
eines hamorrhagischen Schocks zusétzlich von der Modalitét der Schockinduktion abhangig.
Wird, um eine gewdhlte O,-Schuld zu erreichen, zu Beginn ein grof3es Blutvolumen
entzogen, so besteht die Gefahr, dass die Versuchstiere versterben, ohne dass die gewtinschte
O»-Schuld erreicht wird. Wird allerdings im Rahmen einer protrahierten Schockinduktion nur
wenig Blut entzogen fuhrt dies zu sehr langen Zeitrdumen, bis die gewtinschte O,-Schuld
erreicht ist, und es kommt zu relativ langen Uberlebenszeiten. Dies fiihrt dazu, dass O.-
Schuld gesteuerte Schockmodelle nur sehr schwer steuerbar, und in der Konsequenz nur

schwer vergleichbar sind.

Druck-kontrolliertes Modell

In druck-kontrollierten Schockmodellen wird der Schock durch manuellen oder spontanen
Blutverlust bis auf einen vorgegebenen MAP induziert, und auf diesem Druckniveau fur
einen vorher bestimmten Zeitraum aufrechterhalten. Grundlage aller druck-kontrollierten

Schockmodelle ist das sogenannte Modell von Wiggers [117], der die Kombination einer
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langeren moderaten Hypotension (40-60 mmHg fur 90 Minuten) und einer kirzeren
schweren Hypotension (30-40 mmHg fur 45 Minuten) as zuverlassig beschrieb, einen
irreversiblen Schock mit einer 100%igen Letalitdt zu produzieren. Die relativ einfache
Durchfihrbarkeit der druck-kontrollierten Modelle bedingt eine hohe Reproduzierbarkeit,
dennoch unterschieden sich die Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen teilweise erheblich.
Diese Unterschiede sind Uberwiegend auf die interindividuelle Sensibilitét enzelner
Versuchstiere gegenilber ener Hypotension zurlckzufihren; bei  unterschiedlichen
Versuchstieren fuhrt eine identische Hypotension oft zu vdllig verschiedenen Blutverlusten
und daraus resultierenden Herzzeitvolumina. Letztlich erschwert dies die Beurteilung tber
die Einschrankung der Gewebeperfusion bzw. das Ausmald der dadurch bedingten
Gewebehypoxie [30].

In unserer Studie betrug das mittlere Blutvolumen das entzogen werden musste, um in beiden
Gruppen den MAP auf Werte zwischen 35-40 mmHg zu senken 35 + 7 mi/kg in G 0.21 und
32 £ 9 ml/kg in G 1.0. Es waren also nahezu identische Volumina notwendig, um den MAP
auf gleichartige Werte abzusenken. Dementsprechend nahm das HZV nach Induktion des
hédmorrhagischen Schocks in G 0.21 um 58% und in G 1.0 um 51% ab. Bezlglich des
entzogenen mittleren Blutvolumens und des HZVs bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen. Dartiberhinaus war die gemessene O,-
Schuld in beiden Gruppen identisch. Es kann also von einer sehr guten Vergleichbarkeit der
beiden Versuchsgruppen ausgegangen werden. Die typischen Probleme enes druck-
kontrollierten Schockmodells (hohe interindividuelle Schwankungsbreite) traten also im
Rahmen der vorgestellten Studie nicht auf. Die von uns gemessene O,-Schuld von ca. 100
mi/kg (G 0.21 101 = 45 mi/kg; G 1.0 91 + 59 ml/kg) in beiden Gruppen war in einer
prospektiven Studie von Dunham et al. mit einer Letalitét von ungefahr 50% verbunden (die

Oo-Schuld fir eine Letalitdt von 50% betrug 113,5 ml/kg) [21].
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Hinsichtlich der Schocktiefe, gemessen am Blutdruckabfall und der O,-Schuld, bestanden
keinerlei Unterschiede zwischen den Gruppen. Fir beide Gruppen bestanden somit

vergleichbare V oraussetzungen.

6.2.4 Anasthesie

Als Narkoseform wurde die totale intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol, Midazolam,
Fentanyl und Pancuronium gewahlt. Somit war es nicht erforderlich, der Beatmungsluft ein
volatiles Anasthetikum beizumischen, was zwangslaufig zu einer FiO, < 1.0 gefihrt hétte.
Aul¥erdem ist bei Zumischen eines volatilen Anésthetikums zur Inspirationsluft die direkte
Messung der VO, mit dem Deltatrac Metabolic Monitor aus technischen Griinden unméglich
[90].

Fentanyl ist ein Morphinagonist aus der Klasse der 4-Anilinopiperidine mit einer mittleren
Wirkdauer von 20-30 Minuten. Der Einfluss auf die Hamodynamik ist selbst bel hoher
Dosierung gering [18, 25].

Midazolam ist ein Hypnotikum aus der Reihe der Benzodiazepine mit einer Wirkdauer von
ca. 45 Minuten [18]. Trotz negativ inotroper und gefalydilatierender Wirkung werden bei
kreislaufgesunden Individuen mit adaquaten intravasalen Fillungsdriicken nur geringe
Veranderungen des Blutdrucks und eine leichte Abnahme der HF beobachtet.

Propofol, ebenfals ein Hypnotikum, ist ein Alkylphenolderivat. Die Wirkdauer betragt ca. 5-
10 Minuten. Es hat sowohl vasodilatierende als auch negativ intrope Effekte, die aber vor
allem bei reduziertem Allgemeinzustand und schwerer Herzkrankheit zu erwarten sind.

Die Muskelrelaxation wurde mit Pancuronium aufrechterhalten. Pancuroniumbromid ist ein
Ammoniumderivat des Androstan. Es wirkt als kompetitiver Antagonist der nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren der quergestreiften Muskulatur. Es besitzt eine Wirkdauer von ca. 90
Minuten und fuhrt zu einer Vagolyse, wodurch es Uber eine Steigerung der HF zu einer

leichten Steigerung des myokardialen Sauerstoffbedarfs kommt [18].
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Insgesamt sind die Kreislaufwirkungen der verwendeten Substanzen und insbesondere die
supprimierende Wirkung auf die kardiden Kompensationsmechanismen einer akuten
Verdinnungsandmie und im Schock als gering einzustufen [107].

Wahrend der Schockphase wurde die Dosis der Narkotika verringert, um bel reduziertem
Blutvolumen gleichméllige Wirkstoffkonzentrationen zu gewdhrleisten. Durch Verringerung
des intravasalen Blutvolumens verkleinert sich das Verteilungsvolumen der Narkotika und
fuhrt somit bei gleich Dblelbender Applikationsrate zu enem Anstieg der
Wirkstoffkonzentrationen. Die daraus resultierende Vertiefung der Narkose hétte eine
Abnahme der VO, und eine Einschrénkung der Kompensationsmoglichkeiten der
Verdiinnungsanamie zur Folge.

Nahezu alle untersuchten Narkotika supprimieren in hoéherer Dosierung den
kompensatorischen HZV-Anstieg und die gesteigerte Gewebesauerstoffextraktion bel einer
akuten Verdinnungsandmie. Im Tierexperiment konnte eine dosisabhangige Verringerung
der Andmietoleranz unter anderem fur die von uns verabreichten Narkotika Propofol und
Ketamin nachgewiesen werden [107, 108, 109].

Die von uns gewahlte Narkose gewahrleistet in der applizierten Dosierung eine hinreichende

Narkosetiefe mit entsprechend guter Stressprotektion.

6.2.5 Wahl desVolumenersatzmittel

Fir die Volumensubstitution des hamorrhagischen Schock stehen kristalloide und kolloidale
L 6sungen zur Verfligung.

Kristalloide Lodsungen sind in der Regel isoton und vertellen sich im gesamten
Extrazelull&rraum. In experimentellen Studien erwiesen sie sich zwar as genauso effektiv
wie kolloidale Losungen in der Wiederherstellung der Makrohdmodynamik, mussten dafUr
aber in 4-facher Dosis des Blutverlustes verabreicht werden, um das Intravasalvolumen

wiederherzustellen und erscheinen daher zur aleinigen Substitution ungeeignet [42];
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darliberhinaus ist ihre intravasale Verwelldauer mit ca. 20 Minuten eher gering. Eine
Permeabilitatsstbrung, bedingt durch den Reperfusionsschaden, kann den Verlust ins
Interstitium verstarken und die therapeutische Wirksamkeit weiter verringern.

Als kolloidale Losungen stehen Humanalbumin, Gelatine, Dextrane und verschiedene
Starkepraperationen zur Verfugung. Die kolloidalen Plasmaersatzmittel unterscheiden sich in
der Auspragung ihres Volumeneffekts, sowie in ihrer Wirkdauer und dem Einfluss auf die
Rheologie des Blutes. Humanalbumin wird aufgrund des hohen Preises und einer geringen
Volumenwirkung in Europa selten als Volumenersatz verwendet; neueste Metaanalysen [1]
konnten auch keinen Vorteil fir Humanalbumin gegentber kristalloiden oder kolloidalen
Losungen zeigen, weshalb die Autoren die Verwendung billigerer Losungen empfehlen,
obwohl die generelle Sicherheit nachgewiesen werden konnte (SAFE-Study) [24]. Gelatine-
Praparate sind zwar sehr gunstig, spielen aber wegen der Herstellung aus dem in Knochen
und Sehnen von Rindern enthaltenen wasserunl 6slichen Kollagen und der damit verbundenen
BSE-Gefahr nur eine untergeordnete Rolle. Dextrane weisen gemeinsam mit HAES den
groften Volumeneffekt und die langste Wirkdauer auf, allerdings besitzen Dextrane eine
ausgepragte gerinnungshemmende K omponente (sogenannter Coating-Effekt) und kénnen zu
einer Blutungsverstarkung fuhren. Darliberhinaus sind allergische Reaktionen auf Dextrane
haufig. HAES-Préparate verbessern die Mikrozirkulation [45, 57, 62], ihre lange intravasale
Verweildauer und der ausgeprégte Volumeneffekt haben sie in viden Kliniken zum
Volumenersatzmittel der ersten Wahl gemacht.

Zur Hamodilution wurde HAES 6% mit einem Molekulargewicht von 200 000 Dalton (D)
und einem Substitutionsgrad von 0.5 verwendet. HAES wird von der korpereigenen Amylase
abgebaut [27, 80]. Uber die Nieren koénnen nur Starkeanteile mit einem Molekulargewicht
unter 70 000 D ausgeschieden werden. Bei der verwendeten Starkelésung mit einem

mittlerem Molekulargewicht von 200 000 D werden aus dem ,, grof3molekularen Pool“ durch
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a-Amylase sténdig kleinere, onkotisch wirksame Stéarkemolekile enzymatisch abgespalten
[50, 81, 91].

Be der verwendeten Starkelosung stellt sich so ein Gleichgewicht zwischen der
Ausscheidung von Spaltprodukten unter 70 000 D und dem Abspalten von Teilen Uber
70 000 D ein. Die verwendete Ldsung verhdlt sich daher Gber einen langeren Zeitraum trotz
kontinuierlichen Abbaus isoonkotisch, ihr Volumeneffekt bleibt Uber einen léngeren
Zeitraum erhaten (2-4 h). Grof3e Volumenverschiebungen zwischen intravasalem und
interstitiellem Raum sind nicht zu erwarten.

6% HAES 200 000/0.5 ist auch in der klinischen Praxis eine haufig gewahlte Infusionsldsung
zur Kompensation von akuten Blutverlusten [80], wenngleich seit kurzer Zeit noch

modernere HAES-Prgperationen (z.B. Voluven) auf dem Markt sind.

6.3 Diskussion der Meldmethoden

6.3.1 Sauerstofftransport

Fir die Berechnung der Parameter des Sauerstofftransportes wurden die Hb-Konzentration,
der pO; und die SO, jeweils arteriell und gemischtvends gemessen und der jewellige
Sauerstoffgehalt aus diesen Werten errechnet, weil bei der Bestimmung des
Sauerstoffgehaltes mit dem CO-Oximeter der physikalisch im Plasma geltste Sauerstoff
nicht berticksichtigt, und somit der Sauerstoffgehalt vor allem wahrend Hyperoxamie falsch
niedrig eingeschétzt wird.

Zusétzlich wurden samtliche Berechnungen fur die Konzentration von Methdmoglobin und
Kohlenmonoxid-Hamoglobin korrigiert, da diese beiden Hamoglobinspezies nicht am

Sauerstofftransport und somit nicht an der Gewebeoxygenierung teilnehmen.

6.3.2 Gewebeoxygenierung
Die Gewebeoxygenierung wurde sowohl direkt auf dem Skelettmuskel bestimmt, as auch
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indirekt von Parametern des Sauerstofftransportes bzw. -metabolismus abgel eitet.

6.3.2.1 Globale Parameter der Gewebeoxygenierung

Der pvO, kann unter der Annahme zur Beurteilung der Gewebeoxygenierung des
Gesamtorganismus herangezogen werden, dass sich der pO, des postkapilldren Blutes bel
Durchstrémen eines Organs in derselben Weise an den pO, des angrenzenden Gewebes
angleicht, wie der pO, des pulmonalarteriellen Blutes beim Durchstromen der Lunge an den
alveoldren pO,. Der tpO, und der pvO;, korrelieren zwar schlecht, Veradnderungen des pvO.,
reflektieren  jedoch approximativ. Verdnderungen des HZV und gegensinnig zu
Veranderungen der VO,. Dies trifft vor allem unter unter der Voraussetzung zu, dass der
Anteil der peripheren Shuntdurchblutung am HZV gering ist. Allerdings sollte der pvO, nicht
isoliert interpretiert werden [58].

Die Serum-Laktatkonzentration, der pH und der BE reflektieren global den zelluléren
Stoffwechsel und die Sauerstoffversorgung des Gesamtorganismus. Im  Falle von
Gewebeischamie und -hypoxie steigt infolge des anaeroben Glucosemetabolismus die Serum-

L aktatkonzentration.

6.3.2.2 Lokale Gewebeoxygenierung

Zur Bestimmung der lokalen Gewebeoxygenierung wurde der Musculus rectus abdominis
gewahit.

Die lokae tpO,-Messung wurde mit einer MDO-Elektrode durchgefiihrt, um die
Verfalschung der Messwerte durch Gewebetrauma so gering wie moglich zu halten. Es ist
bekannt, dass tpO.,-Werte, die mit Hilfe von Stichelektroden ermittelt wurden, sich
signifikant von mit MDO-Elektroden erhobenen Werten unterscheiden [26]. Die Ursache
hierfir ist am ehesten in dem durch die Stichelektroden verursachten Gewebetrauma mit

konsekutiver Blutung und Odem zu sehen [116].
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Das Gewicht der MDO-Elektrode kann die mukosale Mikrozirkulation durch den Verschluss
von Mikrogefél3en verdndern. Aus diesem Grund wurde beim Aufsetzen der Sonde darauf
geachtet, dass moglichst wenig Druck auf das Gewebe ausgelibt wird [26]. Da die Messwerte
online registriert wurden, konnte eine fehlerhafte Auflage der Sonde sofort erkannt, und
korrigiert werden. Sie zeigte sich durch eine atypische Einstellungskinetik der

Elektrodensignale.

Um mit Hilfe der MDO-Elektrode Aussagen Uber die lokale Gewebeoxygenierung treffen zu
konnen ist es wichtig, die Mikrozirkulation, und damit den regionalen Blutfluss des
betreffenden Gewebes nicht durch Praparation, Lagerung, oder die Messung selbst zu
beeinflussen. Die ermittelten Summenhistogramme zeigen daraus folgende Veranderungen
der Mikrozirkulation sensitiv an [69]. Aus diesem Grund wurde der Muskel &ul3erst

vorsichtig prapariert.

Die verwendete MDO-Elektrode ,verbraucht® wéhrend der Messung kontinuierlich
Sauerstoff, um einen entsprechenden Diffusionsgradienten fir Sauerstoff an der Elektrode
aufrecht zu erhaten. Nur dieser Diffusionsgradient ermdglicht es einen Stromfluss zu
messen, der dann proportional zum pO, des unter der Elektrode befindlichen Gewebes ist.

Der Sauerstoffverbrauch der Messsonden beeinflusst die Messung allerdings kaum [31, 32].

Der tpO, ist abhéngig von der Temperatur des untersuchten Gewebes, von den die
Sondenspitze Uberziehenden Materialien, und vor allem vom Oxidationszustand der
Sondenspitze [70]. Insbesondere der Grad der Oxidation an der Sondenspitze verandert sich
wéahrend des Versuchsablaufs. Die Dicke der Oxidschicht nimmt kontinuierlich zu, was zu
einer sogenannten ,,Elektroden-Drift* fuhrt, d. h. bel konstantem pO- (z. B. einer Eichlésung)

werden mit zunehmender Zeitdauer unterschiedliche Stromstdrken gemessen. Um diese
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systematischen Fehler gering zu halten wurden die Sonden zwischen zwei Messzeitpunkten
immer mit drei verschiedenen Gasgemischen (O,-Konzentration: 0%, 5%, 21%) geeicht.

Bel der Messung des tpO, mit Hilfe der MDO-Elektrode wird der pO, an der Oberflache
eines Gewebes bestimmt. Die Diffusion von Sauerstoff aus tieferen Gewebeschichten an die
Organoberfléche ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Im Vordergrund stehen die
regionale Durchblutung des Gewebes, die lokale Kapillardichte, regionale Inhomogenitéten
der Kapillarweite und die Partialdruckdifferenz zwischen Gewebe und kapilléarem Blut [67].
Ein Mal3 fur die Gite der erhobenen Messwerte ist der Wertebereich der gemessenen pO..
Durch die Beatmung mit reinem Sauerstoff steigt der paO, bel intakter Lungenfunktion zwar
auf Werte deutlich Gber 400 mmHg an, wirde man jedoch mit Hilfe der MDO-Elektrode
ahnlich hohe Werte messen, entsprachen diese nicht dem Wert des tpO,, sondern es muisste
davon ausgegangen werden, dass z.B. metabolisch inaktive Faszienschichten,
GewebeflUssigkeit, Arteriolen etc. einen erheblichen Antell an der Messung hétten. Der pO,
der metabolisch aktiven Zelle liegt zwischen 4 und 25 mmHg, abhangig vom Gewebe, der
einzelnen Zelle und dem gemessenen Zellorganell [83]. Aus diesem Grund wirde ein
gemessener pO, von z. B. 400 mmHg nicht den Partialdruck eines metabolisch aktiven
Gewebes anzeigen, sondern miisste vielmehr als Fehlmessung interpretiert werden [47].

Misst man nur an einer definierten Stelle auf der Organoberfléche, so erhdt man einen Wert,
der repréasentativ fur diese Position, nicht aber fir das benachbarte Gewebe, und vor allem
nicht fir das gesamte Organ ist. Aus diesem Grund wurden fir jeden Messzeitpunkt 120
Messwerte erhoben. Die Stelle, auf der die Elektrode platziert wurde, wurde nach dem
Zufalsschema fir jeden Messzeitpunkt veréndert. Hierdurch sollte eine systematische
Beeinflussung der Messung vermieden werden. Die einzelnen Werte wurden in Form von
Summenhistogrammen dargestellt. So kann neben dem Median auch die Form und die Lage

der Verteilung der Messwerte beurteilt werden. Anhand der Streuung der Messwerte und dem
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Auftreten von hypoxischen Werten (0-10 mmHg) kdnnen eine Gewebehypoperfusion und -

hypoxie erkannt werden.

50 Normoxie S0 - Hypoxie 50 Hyperoxie
40 A 40 1 40
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Abbildung 6.3.2.2: Drei schematische Beispiele fur typische tpO,-Histogramme, jeweils mit deutlichen, fir die
angegebene Sauerstoffversorgung typischen Veranderungen.

6.4 Diskussion der Ergebnisse

Ist der hdmorrhagische Schock in unserem tierexperimentellen Modell nur durch die Gabe
von Volumenersatzmitteln therapiert worden, so betrug die Letalitét wahrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraum 71%. Die einfache Supplementierung der Volumentherapie mit HV
reduzierte die Mortalitét von 71% auf 0%.

Im Dezember 1998 wurde von der National Blood Service Northern Zone ein Algorithmus
zur Therapie des massiven Blutverlustes herausgegeben. Schwerpunkte der Behandlung sind
hierbei die Wiederherstellung des zirkulierenden Blutvolumens mit kristalloiden und
kolloidalen Infusionslésungen, chirurgische Blutstillung sowie die Korrektur ener
Koagulopathie mit Blutkomponenten [93]. Obwohl durch HV sehr einfach die CaO, durch
eine Steigerung des physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff erhdht werden kann, wird die
Beatmung mit reinem Sauerstoff als kurzfristige Alternative zur Erythrozytentransfusion in

diesem Algorithmus nicht erwahnt.



6.4.1 Beurteilung der HV in der Literatur

In den letzten Jahren wurde von mehreren Arbeitsgruppen die Wirksamkeit der HV als
Therapieoption beim ha&morrhagischen Schock untersucht. Allerdings konnte bel keiner
dieser Studien ein positiver Effekt der HV im Hinblick auf die Uberlebensrate gezeigt werden
[99, 100, 55, 63].

Takasu et a. untersuchten an Ratten den Effekt von drei unterschiedlichen
Sauerstoffkonzentrationen auf die Uberlebensrate und -dauer. Die Ratten wurden nach
Schockinduktion mit einer FiO, von 0.21, 0.5 oder 1.0 beatmet. Nach einer 60-mindtigen
Schockphase wurde das entzogene Blutvolumen retransfundiert. Die Beatmung mit reinem
Sauerstoff erbrachte keinen signifikanten Vorteil fir die Uberlebensdauer im Vergleich zur
Beatmung mit Raumluft. Die mit einer FiO, von 0.5 beatmeten Tiere Uberlebten hingegen
signifikant langer as die mit einer FO, von 0.21 beatmeten Tiere, zudem flhrte die
Beatmung mit einer FiO, von 0.5 zu einem geringern Laktatanstieg, einer gesteigerten
Sauerstoffausschopfung, einem bessern MAP, sowie einer weniger ausgepragten Tachykardie
und Gewebehypoxie in Leber und Darm. Bezogen auf die Uberlebensrate (definiert fur einen
Beobachtungszeitraum von 72 Stunden) gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den drei Versuchsgruppen [99].

In einer weiteren Studie wurde an Ratten untersucht, welchen Einfluss Hypothermie und HV
auf die Uberlebensdauer beim hamorrhagischen Schock haben. Die Tiere wurden nach
kontrolliertem Blutentzug entweder (1.) bel einer Korpertemperatur von 38°C mit Raumluft
beatmet, (2.) auf eine Korpertemperatur von 30°C gekihlt und mit Raumluft beatmet, (3.) bel
einer Korpertemperatur von 38°C mit reinem Sauerstoff beatmet oder (4.) auf eine
Korpertemperatur von 30°C gekihlt und mit reinem Sauerstoff beatmet. Anschlief3end
wurden die Tiere fUr einen Zeitraum von 5 Stunden ohne weitere Intervention beobachtet.
Die Tiere, die einer Hypothermie unterzogen wurden Uberlebten signifikant langer, eine

Beatmung mit 100% Sauerstoff hatte hingegen keinen Einfluss auf die Uberlebensdauer [55].
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Eine weitere Studie von Takasu et al. erbrachte vergleichbare Ergebnisse. Auch hier wurde
untersucht wie sich unterschiedliche Korpertemperaturen (38°C, 34°C, 30°C) und
Sauerstoffkonzentrationen  (FiO, 0.25, 0.5, 1.0) auf die Uberlebensdauer des
hamorrhagischen Schocks auswirken. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass sich
sowohl eine milde (34°C) as auch eine moderate (30°C) Hypothermie positiv auf das
Uberleben des hamorrhagischen Schock auswirken, die Beatmung mit einer FiO, von 1.0
jedoch ohne Vorteil ist, die Beatmung mit einer FiO, von 0.5 sich hingegen vorteilhaft auf
die Uberlebensdauer und die Gewebeoxygenierung auszuwirken scheint, ohne jedoch zu

einer signifikanten Verbesserung zu fihren [100].

Im Gegensatz zu diesen wenig vielversprechenden Ergebnissen konnten positive Effekte der
HV bel normovolamischer Anamie mehrfach detailliert von Habler et a. beschrieben werden.
Habler konnte nachweisen, dass die Beatmung mit reinem Sauerstoff bei hdmodiluierten, mit
Raumluft beatmeten Hunden (Hb 7.0 g/dl) in Allgemeinanadsthesie eine Vertiefung der
Hamodilution auf Hb 3 g/dl ohne Zeichen der Organdysfunktion und Gewebehypoxie
erlaubt. Der Effekt der hyperoxischen Beatmung war rechnerisch mit dem Effekt der
Transfuson von 350 ml eines Erythrozytenkonzentrates mit einem Hb von 20 g/dl
gleichzusetzen. Dieses neue fremdblutsparende Verfahren wurde unter dem Begriff
»Nyperoxische Hamodilution® in die Literatur eingeftihrt [35].

Kemming et a. untersuchten die Effekte der HV auf die Gewebeoxygenierung bei extremer
Andmie bei Schweinen. Mit Beginn der HV stieg der prozentuale Anteil des Plasma
Sauerstoffs an CaO,, DO, und am VO, um durchschnittlich 400% an, und die entstandene
Gewebehypoxie konnte dadurch nahezu vollsténdig aufgehoben werden [52].

AulRerdem konnten Kemming et al. nachweisen, dass durch HV bel extremer Andmie sowohl die
periphere Gewebehypoxie aufgehoben, as auch die Myokardoxygenierung und Herzfunktion

aufrechterhalten werden kann [52, 53].
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In einer weteren Studie wurden Schweine ebenfalls bis zum individuell kritischen
Hamatokritwert hdmodiluiert und anschliel}end fir 6 Stunden mit Raumluft oder reinem
Sauerstoff beatmet. Alle mit Raumluft bestmeten Tiere starben innerhalb der ersten 3 Stunden,
dem Tod ging ein Anstieg der Laktat- und Katecholaminkonzentration voraus. Im Gegensatz
dazu Uberlebten 6 von 7 der mit renem Sauerstoff beatmeten Tieren den 6-stindigen
Beobachtungszeitraum ohne L aktazidose und erhdhte Katecholaminkonzentration. Die Mortalitét
der mit reinem Sauerstoff beatmeten Tiere war somit mit 14% signifikant geringer alsbel den mit
Raumluft beatmeten Tieren (Mortalitét 100%) [71].

Ebenfalls von Meler et a. wurden die Effekte der Beatmung mit einer FiO, von 1.0 auf die
Uberlebensrate von Schweinen bei schwerer Methamoglobinamie untersucht. Im Rahmen
einer Methdmoglobindmie kommt es zu einer Reduktion der Sauerstofftransportkapazitét des
Blutes, ohne dass die Rheologie an sich verandert wird. Nach Induktion und anschlief3ender
Aufrechterhaltung einer Methamoglobindmie durch Injektion von 4-Dimethyaminophenol
wurden die Tiere Uber einen Zeitraum von 6 Stunden mit einer FiO, von 0.21 oder 1.0
beatmet. Alle Tiere beider Versuchsgruppen verstarben wéhrend des 6-stiindigen
Beobachtungszeitraums, allerdings tberlebten die mit reinem Sauerstoff beatmeten Tiere
signifikant langer. Bezlglich der untersuchten Parameter der Hamodynamik, des
Sauerstofftransportes und der Gewebeoxygenierung existieren keine relevanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Man kann daraus folgern, dass die Beatmung mit reinem

Sauerstoff bei schwerer Methamoglobinémie von untergeordneter Bedeutung ist [73].

Im Folgenden sollen die Effekte der HV auf die Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung

sowie die Unterschiede in den erwdhnten Studien, und die daraus resultierenden

unterschiedlichen Auswirkungen der HV auf das Uberleben erl autert werden.
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6.4.2 Effekte der HV auf die Mikrozirkulation

Bereits im Jahre 1919 postulierte Krogh, dass Sauerstoff ein wesentlicher Faktor fur die
Regulation der regionalen Organdurchblutung sei. Mehrere Studien haben diese Annahme in
der Folge bestétigt [10].

1972 beobachtete Duling in der Backentasche des Hamsters eine Konstriktion von Arteriolen
in Abhéngigkeit vom paO, [19]. Dieser Effekt ist abhangig von der Grofie der jeweiligen
Arteriole, aber unabhangig vom umgebenden Parenchym [48]. Es stand somit fest, dass die
beobachtete arterioldre Konstriktion direkt durch Signale aus der Gefd3wand vermittelt
wurde [20].

Ein dhnliches Phanomen wurde 1977 von Sveng 0 et a. an der ausgel agerten superfundierten
Backentasche des Hamsters beobachtet. Bei pO, von Uber 115 mmHg nahm die

Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten, und der Durchmesser der Arteriolen ab [98].

Diese Effekte wurden mehrfach fur die Arteriolen verschiedener Organe und Spezies mit

verschiedenen  Messmethoden bei  normaen  Hb-Werten  bestétigt  (Tabelle

6.4.2).
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Autor

Modell

Wichtigstes Ergebnis

Carrier et al. 1964

Duling 1972

Duling 1974

Svensjo 1977

Lindbom 1980

Walker et al. 1980

Sullivan and Johnson [981

Jackson and Duling 1983

Ohta 1986

Hague et al. 1988

Zamboni et al. 1993

Pakola, Grunwald 1993

Mouren et al. 1994

Pries et al. 1995

Kawamura, Yasui 1996

Isolierte Perfusion von
Arterieniisten (2 0,5-1.0 mm) der
A. femoralis des Hundes

IVM: Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche

IVM: Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche

IVM: Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten
Hamsterbackentasche

IVM: Superfusion des priparierten
M. tenuissimus von Kaninchen

wache Hunde, FiO, 1.0 bei 1,2 und
3 atm

IVM, Supertfusion des isolierten,
autoperfundierten M. sartorius der
Katze mit 0-20% O,

IVM: Superfusion der
ausgelagerten, autoperfundierten

Hamsterbackentasche in vitro und in

vivo mit 0-93% O,

19 mCi 133 Xe-Auswaschmethode.
Zerebraler Blutfluly (CBF) bei

gesunden Probanden: FiO, 0.21, 0.5

bzw. 1.0 bei 1.5 und 2 atm

Retina-Gefilie, Freiwillige
Probanden, Fi0, 1.0 (O,-Maske)

IVM: M. gracilis der Ratte. FiO, 1,0

bei 2,5 atm

Laser Doppler Flowmetrie,
monochromatische

Fundusphotographie bei freiwilligen

Probanden. FiO, 0,21 und 1.0

Isoliertes Kaninchenherz: paO, 146
mmHg vs 399 mmHg: CaO,
konstant

IVM: Superfusion des M.
spinotrapezius der Ratte. pO; des
Superfusates 15 und 150 mmHg

IVM: Einflufd von FiO, 0.3; 0.6 und
1.0 auf Pia-Arteriolen der
andsthesierten Ratte.
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2,38-facher Anstieg der Stromungsgeschwindigkeit bei
Reduktion des pO, im Perfusat von 100 auf 30 mmHg.

Anstieg des pO, im Superfusat von 11 auf 84 mmHg fithrte
zu 20% Konstriktion der untersuchten Arteriolen

Anstieg des pO, im Superfusat von 10 auf 150 mmHg fiihrte
zu 41% Abnahme des GefiBdurchmessers

Abfall des Blutflusses um 44% nach Erhdhung des pO, im
Superfusat von 30 mmHg auf 150 mmHg

Abnahme der funktionellen Kapillardichte bis auf 0 cap/mny*
bei Anstieg des pO, im Superfusat auf 150 mmHg

Abnahme des renalen Blutflusses um 3-7%. Abnahme der
Diureserate um 61-70%, Abnahme der renalen PGE;-
Exkretion um 92-99%

O-konzentrationsabhiingige, arteriolire Vasokonstriktion
(20%%)

Ox-konzentrationsabhiingige, arterioldre Vasokonstriktion
{in vitro 16%: in vivo 37%); O.-Sensitivitit unabhingig von
umgebenden Bindegewebe und intravasalem Blutfluf;
Abnahme, aber kein kompletter Verlust der O,-Sensitivitit
nach Verschlufl des Gefiilies und Verhinderung des
Kontaktes zwischen Superfusat und Gefili. Schlufifolgerung:
Os-bedingte Vasokonstriktion ist nur teilweise auf lokale
Wirkung des O an Gefiiwand zuriickzufiihren.

Abnahme des CBF gegeniiber baseline (F10; 0,21, 1 atm,
93mmHg) um:

(FiO, 0.5; 1 atm pa0, 201mmHg)
(FiO 1,0 1 atm paO; 432mmHg)
(FiO7 1,0; 1,5 atm paO; 693mmHg)
(FiO7 1,0; 2,0 atm paO; 838mmHg)

Arterioldre (15.3%) und venolire (21,8%) Vasokonstriktion

Bei Begutachtung von 101 Arteriolen und 63 Venolen keine
signifikanten Verdnderungen der Gefilidurchmesser
verglichen mit Baseline

Abnahme des venoldren Gefilidurchmessers um [4%, der
ErythrozytenflieBgeschwindigkeit um 42% und des
Blutflusses um 36 %.

Koronare Vasokonstriktion. 21% Anstieg des koronaren
Perfusionsdruckes bei konstantem Blutfluls. Verstirkung des
Effektes nach Vorbehandlung mit Phenylephrin und
Serotonin

25% arterioliire Vasokonstriktion

Arterioldre Vasokonstriktion um 6% (FiO, 0,3), 9% (Fi0,
0,6), 12% (Fi0; 1.0). Keine venolire Vasokonstriktion



Kunert et al. 1996 IVM: arterioliirer Blutfluff und Anstieg des ps; von 36 auf' 52 mmHg. Abfall des arterioliren
Gefiidurchmesser im M. cremaster  Blutflusses um 84%, Reduktion arteriolirer
der Ratte nach pharmakelogischer  Gefiilidurchmesser um 52%
Rechtsverschiebung der HbO,-
Dissoziationskurve

~

Langhans et al. 1997 Scanning Laser Doppler 33-37% Abnahme des Blutflusses bei Hyperoxiimie
Flowmetrie; Retinaler Blutflufd bei
Probanden bei FiO, 0,21 und 1,0

{O,-Maske 51/min)

Tabelle 6.4.2: Direkter Effekt von molekularem Sauerstoff auf die glatte Geféal3muskulatur ohne vorherige
Héamodilution. Literaturtibersicht aus [35]. VM = Intravitalmikroskopie

Hohe paO, wirken auf Arteriolen direkt konstriktorisch, unabhangig von der
Sauerstoffversorgungslage des umgebenden Gewebes. Dies fuhrt zu einem Anstieg des SVRI
und zu einer Abnahme des HZV. Bei Hunden kam es unter hyperbarer Spontanatmung, und
unter hyperbarer maschineller Beatmung zu einer Abnahme des HZV bei einem

gleichzeitigen Anstieg des SVRI [39].

Untersuchungen von Harder und Heyman beschéftigen sich mit den Mechanismen, die der

hyperoxisch bedingten arterioldren Konstriktion zugrunde liegen konnten.

1996 zeigten Harder et al., dass ein Metabolit des Arachidonsdurestoffwechsels, die 20-
Hydroxy-ei cosa-tetraenoische-Saure (20-HETE), die durch P450-Cytochromoxidase gebildet
wird, direkt konstriktorisch auf die Arteriolen von Niere und Gehirn wirkt [40]. Indometacin,
ein Blocker der P450-Cytochromoxidase, verhindert die Bildung von 20-HETE. In einem
pO2-Bereich zwischen 20 und 140 mmHg nimmt die Bildung von 20-HETE linear zu. Die
PA450-Cytochromoxidase kdnnte somit einen sensitiven Sauerstoffsensor darstellen, der auf

Veranderungen des paO, anspricht.

In einer Untersuchung aus dem Jahre 1999 wird die Mdglichkeit diskutiert, dass physikalisch
gelbster Sauerstoff die Verfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) beeinflussen konnte [43].
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Bel in vitro Experimenten kam es nach einem Anstieg des paO, zu einem Rickgang der
Konzentration des gemessenen NO. Umgekehrt fihrten anoxische Bedingungen zu einer
gesteigerten NO-Bildung. Moglicherweise entsteht unter hypoxischen Bedingungen vermehrt
NO, und NOjs. Sauerstoff konnte als ,,NO-scavenger” auftreten, oder die Wirkung des
Hamoglobin as NO-scavenger modifizieren. Hierdurch kénnte durch den Mangel an NO,
selbst ein &ulerst potenter endogener Vasodilatator, eine Vasokonstriktion induziert werden

[43].

Welcher der genannten Mechanismen in unserer Studie zum Tragen kommt, und ob noch
andere Effekte eine wesentliche Rolle spielen, kann zum derzeitigen Zeitpunkt nicht sicher

beantwortet werden.

Die durch hohe paO; induzierte Vasokonstriktion scheint organspezifisch zu sein. Mit Hilfe
der Injektion von radioaktiven Mikrosphéren konnten an Hunden, die Auswirkungen der HV
auf die regionale Organperfusion und die regionale DO, verschiedener Organe wéahrend
moderater normovolamischer Anamie beschrieben werden. Mit Beginn der HV kam es zu
einer Abnahme der regionalen Organperfusion von Herz, Pankreas und Skelettmuskulatur
und somit zu einer signifikanten Verringerung der regionalen DO, an diese Organe. Eine
Uberproportional stark ausgepréagte, durch Sauerstoff verursachte koronare Konstriktion
konnte auch von Baron und Kemming nachgewiesen werden [3, 52]. Wéahrend die Perfusion
der Niere unter HV unverandert bleibt, nimmt die Perfusion des Splanchnikusgebietes zu, die

regionale DO, von Niere und Splanchnikusgebiet bleiben unter HV aufrechterhalten [72].

Zusammenfassend |asst sich feststellen, dass der arterioldre Durchmesser eines Geféldes, und
damit der Stromungswiderstand direkt vom pO, des durchstromenden Blutes abhangig ist.

Hierfir sind verschiedene Mechanismen denkbar, die je nach Spezies, pO,,
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Versuchsanordnung (in vivo versus in vitro), und untersuchtem Organ unterschiedlich starken

Einfluss haben kdnnen.

6.4.3 Effekte der HV auf die Gewebeoxygenierung

Lindbom et al. konnten 1980 an narkotisierten Kaninchen nachweisen, dass die Anzahl der
mit Erythrozyten perfundierten Kapillaren, die sog. , funktionelle Kapillardichte®, bei hohen
pO, abnimmt [48, 64]. Gleichzeitig stieg die Heterogenitdt der mikrovaskularen Perfusion
des untersuchten Muskelgewebes an: in einigen Bereichen kam die mikrovaskulére Perfusion
regelrecht zum Stillstand, wahrend andere Bereiche Uberproportional perfundiert wurden.

Dieses Phanomen muss als Mikrozirkulationsstorung interpretiert werden.

Im selben Jahr machten Lund et a. eine &nliche Beobachtung an Patienten, bel denen der
tpO, eines Unterarmmuskels mit Hilfe von Stichelektroden bestimmt wurde [69]. Lund fand

reproduzierbare Formveranderungen der tpO,-Histogramme wahrend HV.

20 = 20 =

N 10 =

12 24 36 43 6,0 72 B4 1.2 24 3.6 48 6.0 7.2 84

tpO2 [kPA] tp02 [KPA]

Abbildung 6.4.3.1: Orginalhistogramme von Lund et a. aus [69]. Links: relative Haufigkeiten der tpO.-Werte
eines Patienten bei Normoxamie in Prozent. Rechts: der tpO, des selben Patienten bei Hyperoxdmie. Der
aktuelle Hb des Patienten ist in der Original publikation nicht angegeben.

Die Histogramme waren typischerweise verbreitert und zerkliftet (Abbildung 6.4.3.1). Neben

sehr hohen pO,-Werten wurden vermehrt auch hypoxische Werte gemessen. Der Grund fur
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diese typischen Veranderungen der tpO-Histogramme ist der Einfluss von reinem Sauerstoff
auf die Mikrozirkulation der einzelnen Gewebe. Neben Gefél3en der Mikrostrombahn, die
von Blut mit einem hohem pO; durchstréomt werden, sind bei hohem pO, zunehmend Gefél3e

vorhanden, die aufgrund der arterioldren Konstriktion vermindert, oder nicht perfundiert sind.

~

Kapillardichte [cap/mm7]
=
[—]

0 20 40 60 80 100120140160
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Abbildung 6.4.3.2: Die funktionelle Kapillardichte in Abhéngigkeit vom pO,. Adaptiert nach Lindbom et al.
[64].

6.4.4 Effekte der Kombination HV und Volumentherapie

Sowohl Lindbom et al. als auch Lund et a. fuhrten die unter 6.4.3 erwdhnten Messungen
ohne vorherige Hamodilution durch. Im Gegensatz dazu bestimmten Habler et a. den tpO,
bei narkotisierten Hunden vor (Hkt 38%) und nach normovolamischer Hamodilution auf
einen Hématokrit von 21% (Hb 7g/dl) und wahrend anschlieender HV [35].
Interessanterweise konnten bel den hamodiluierten Tieren wadhrend Hyperoxdmie die von
Lindbom wund Lund beschriecbenen Verdnderungen von Mikrozirkulation und

Gewebeoxygenierung nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 6.4.4.1: tpO,-Werte auf der Leber und dem Skelettmuskel zu Baseline-Bedingungen, nach
Héamodilution auf einen Hb von 7 g/dl und anschlieffender HV. Adaptiert nach Habler et al. [35].

Die auf der Leber und einem Skelettmuskel ermittelten Summenhistogramme des tpO,
blieben auch wahrend Hyperoxdmie normalverteilt, hypoxische tpO.-Werte fehlten.
Insgesamt war der Median des tpO, wahrend Hyperoxamie hoher als wahrend Normoxamie
(Abbildung 6.4.4.1). Habler et a. folgerten aus ihren Beobachtungen, dass nach
Hamodilution keine durch Hyperoxa&mie induzierte Mikrozirkulationsstérung beobachtet

werden kann, und die Gewebeoxygenierung dartiber hinaus sogar verbessert wird.

Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die Blutviskositét den dominierenden Faktor fir
eine adaguate funktionelle Kapillardichte und Gewebeoxygenierung darstellt [104]. Durch
Hamodilution kommt es zu einer Abnahme der zirkulierenden Erythrozytenmasse, und damit
zu einer Abnahme der Hb-Konzentration und des Hkt, was zu einem Abfall der Blutviskositéat
fuhrt. Mit dem Abfall der Viskositéat steigt der arteriolére Blutfluss, und die gesteigerte
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Flussgeschwindigkeit fuhrt zu einer Zunahme der durch das Blut bedingten Scherkrédfte am
Gefdllendothel [80, 61]. Es wird spekuliert, dass dies durch eine vermehrte NO-Freisetzung
aus den Endothelzellen verursacht wird. Tatsachlich konnten Doss und Estafanous 1995
zeigen [17], dass es zu einem Abfall des SVRI bei Hamodilution durch eine NO mediierte
Vasodilatation im arteriellen Stromgebiet kommt. Die dadurch verursachte Zunahme der
Perfusion aller Organe fihrt zu einem verstarkten ventsen Rickstrom, zu einer Zunahme der

enddiastolischen Ventrikelfullung und damit zu einer Steigerung des HZV .

physiologischer HB

Hamodilution
NO-Freisetzung

\

Hyperoxiamie @

H_\_'pcmxamicl

Abbildung 6.4.4.2: Schematische Darstellung der Verdnderungen des Gefélidurchmessers nach Hyperoxamie
mit (rechts), und ohne (links) vorherige Hamodilution. Die hdmodilutionsbedingte, durch NO vermittelte

Vasodilatation kann die hyperoxisch induzierte VV asokonstriktion teilweise kompensieren [33].

In den unter 6.4.1 erwdhnten Studien von Takasu und Seung-Ho bel denen der Einfluss der
HV auf die Uberlebensrate nach hamorrhagischen Schock untersucht wurde kam es zu keiner
Hamodilution durch azelluldre Volumentherapie, da entweder gar kein Volumen substituiert
wurde, oder aber das entzogene Blutvolumen retransfundiert wurde. Sowohl die
Retransfusion von autologem Blut als auch das Unterlassen einer Volumentherapie sind in

der Klinik ungewohnlich. Abgesehen vom Notfall in dem die unverzigliche Anlage eines
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I.v.-Zugangs unmaoglich ist, besteht die primére Therapie des hdmorrhagischen Schocks
gewohnlich aus der Infuson von kristalloiden und kolloidalen Lésungen. Man kann
vermuten, dass die HV ads alenige therapeutische Malinahme die ausgepragte
schockbedingte Vasokonstriktion und Mikrozirkulationsstorung verstarkt, und sich somit
eventuell sogar negativ auf das Uberleben des schweren hamorrhagischen Schocks auswirken
kann.

Der Hkt scheint demnach eine SchlUsselrolle bel der Beurtellung vasokonstriktorisch
bedingter Verénderungen wahrend Hyperoxamie zu spielen. Wahrend es bei normalem Hkt
zu einer Dysregulation der mikrovaskuldren Perfusion mit entsprechender Verschlechterung
der Gewebeoxygenierung kommt, fehlt diese bel gleichzeitiger Hamodilution bzw.
Volumentherapie. Da die gesteigerte Flussgeschwindigkeit wahrend Hamodilution Uber eine
Zunahme mechanischer Scherkréfte per se zu ener vermutlich NO vermittelten
Vasodilatation fuhrt [17], durfte bei hédmodiluierten Individuen der Nettoeffekt der
hyperoxisch bedingten Vasokonstriktion geringer ausgeprégt sein und damit zu einer

geringeren bis fehlenden Umverteilung des mikrovaskul&ren Blutflusses fuhren.

In der vorliegenden Studie wurde der tpO, vor und nach der Volumentherapie und wahrend
anschlieffender Hyperoxdmie bestimmt. Wahrend des Schocks fiel der tpO, des
Skelettmuskels deutlich ab. Gleichzeitig nahm der Anteil hypoxischer tpO.,-Werte zu. Mit
Beginn der HV stieg in G 1.0 der tpO, auf dem Skelettmuskel signifikant an, ohne dass es zu
den bei Hyperoxamie typischen Verénderungen der Histogramme kam.

Die Verbesserung der Gewebeoxygenierung des Skelettmuskel wahrend Hyperoxdmie kann
mit dem aufrechterhaltenen Organblutfluss erklart werden, welcher zusammen mit der

angestiegenen Ca0O; zu einer Erhdhung der regionalen DO, fuhrt.
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Die hamodilutionsbedingte, durch NO vermittelte Vasodilatation scheint die hyperoxisch
bedingte V asokonstriktion in dem Mal3e auszugleichen, dass die DO, bei Kombination beider
Verfahren (hyperoxische Hamodilution) unveréndert bleibt.

Die von Lindbom und Lund wahrend Hyperoxamie beschriebenen typischen Veranderungen
der mikrovaskuléren Perfusion, die zu einer deutlichen Veranderung der tpO,-Histogramme

hétten filhren missen wurden nicht beobachtet.

Es gibt jedoch wesentliche Unterschiede zwischen der hier vorgestellten Studie und den
bereits beschriebenen Studien von Habler et a. sowie zu den unter 6.4.1 aufgefuhrten
Studien von Meler und Kemming.

Habler, Meier und Kemming untersuchten den Einfluss der HV auf die Gewebeoxygenierung
bei normovolamischer Verdinnungsanamie. In der hier vorliegenden Studie wurde alerdings
nur das wahrend der Schockinduktion entzogene Plasmavolumen und nicht das gesamte
entzogene Blutvolumen durch HAES ersetzt, so dass die Volumentherapie zu einer
hypovoldmischen Verdinnungsandmie fihrte. Normovolamische und hypovol&mische
Verdinnungsanamie sind aber aufgrund ihrer unterschiedlichen Kompensationsmechanismen

streng voneinander zu trennen.

Eine normovolamische Andmie wird vom Organismus vor allem durch Anstieg des HZV
sowie durch eine erhohte Sauerstoffextraktion kompensiert. Die Hypovolamie beim
hémorrhagischen Schock wird hingegen durch eine Sympathikusaktivierung mit maximaler
Katecholaminausschittung kompensiert. Der entscheidende Effekt der sympathikoadrenergen
Reaktion ist eine massive periphere Vasokonstriktion a-adrenerger Arteriolen mit einer
Minderperfusion vor allem des Splanchnikusgebietes, der Niere, der Skelettmuskulatur und
der Haut zugunsten einer gesteigerten Perfusion von Herz und Gehirn. Die Minderperfusion

fuhrt zu einem Sauerstoffmangel, eine Gewebehypoxie ist die Folge.
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Im Zustand des Schocks, in dem der Blutfluss bereits kritisch eingeschrankt ist und bel
bereits bestehender Gewebehypoxie, kdnnte ein hoher paO, die Organperfusion somit
zusitzlich gefahrden, und HV sollte in diesem Fall keinen positiven Effekt auf das Uberleben
haben.

Entgegen diesen Befurchtungen konnten wir im Gegensatz zu historischen
Studienprotokollen (HV ohne Volumensubstitution) mit unserer Studie erstmals nachweisen,
dass die Beatmung mit reinem Sauerstoff als Erganzung zur konventionellen
Volumentherapie eine wirksame Malinahme bei der Therapie des schweren hdmorrhagischen
Schocks darstellt. Die potentiell toxischen Effekte einer Hyperoxdmie auf die
Mikrozirkulation sind in dieser Situation offensichtlich vernachlassigbar. Trotz weliter
bestehender Hypovoldmie scheint die moderate V erdiinnungsanamie die vasoaktiven Effekte

der Hyperoxamie teilweise zu kompensieren.

6.5 Ubertragung der Ergebnissein die klinische Praxis

Aufgrund der unterschiedlichen Studienlage zur Beatmung mit reinem Sauerstoff beim
hamorrhagischen Schock, der durch hohe pO, induzierten Mikrozirkulationsstérung und der
bekannten Toxizitdt hoher Sauerstoffkonzentrationen mag die HV as zusétzliche
Therapiemal3nahme des schweren hamorrhagischen Schocks fragwirdig erscheinen. Dies
trifft aber nur dann zu, wenn die Beatmung mit reinem Sauerstoff nicht mit einer Substitution

des verlorenen Blutvolumens kombiniert wird.

Durch eine ausreichende Volumentherapie kbnnen Mikro- und Makrozirkulationsstorungen
fruhzeitig therapiert oder sogar verhindert werden. Therapeutisches Zidl ist grundsétzlich die
Wiederherstellung eines ausreichenden Blutflusses und Blutdrucks mit dem Ziel der
Aufrechterhaltung einer adaguaten Organperfusion, insbesondere der Koronarien und des
Gehirns. Die zusétzliche Beatmung mit reinem Sauerstoff erhdht den CaO, durch Zunahme
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des im Blut physikalisch gelosten Sauerstoffs. Obwohl dieser normalerweise nur einen
vernachlassigbar kleinen Antell an der CaO, ausmacht, kann er bel Zufuhr einer hohen
Sauerstoffkonzentration und  gleichzeitig ausgeprégter  Verdinnungsanamie eine
entscheidende Bedeutung fur die Sauerstoffversorgung bekommen und die im Schock
drohende Gewebehypoxie verhindern, und sogar darlber hinaus die Gewebeoxygenierung
verbessern.

Die durch die Gabe von azelluléren Ldsungen induzierte Hamodilution scheint die durch HV
induzierte Mikrozirkulationsstorung effektiv zu verhindern.

Dadie HV as zusétzliche Therapiemal3nahme zur azelluléren Volumentherapie in aler Regel
nur als kurzfristige Alternative zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten verwendet
werden kann, sind durch Sauerstoff verursachte Zellschadigungen nicht zu befirchten.
Hinweise auf eine klinisch relevante Sauerstofftoxizitét oder Schadigung des Surfactant-
Systems durch kurzzeitige hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentrationen gibt es bis dato

nicht [56].
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7 Zusammenfassung

Der durch akuten Blutverlust induzierte hamorrhagische Schock ist die haufigste dler
Schockformen, und die haufigste Todesursache bel Personen im Alter von 15 bis 45 Jahren.
Pathophysiologisch imponiert eine akute Abnahme des HZV infolge Verminderung des
intravasalen Volumens, und der ventrikuldren Vorlast. Die schnelle Substitution des
verlorenen intravasen Volumens stellt daher den entscheidenden kausaltherapeutischen
Schritt dar. Folge ist die Steigerung des vendsen Rickstroms, der Anstieg des HZV und die
Unterbrechung der schockinduzierten Mikrozirkul ationsstérung.

Eine weitere Folge der intravasalen Volumensubstitution ist zwangslaufig eine Verdinnung
der verbliebenen Erythrozytenmasse und damit die Abnahme des CaO, (Hypoxamie). Die
Hypoxamie kann zwar zu einem gewissen Grad durch den Anstieg des HZV und durch eine
gesteigerte Sauerstoffausschopfung kompensiert werden, fallt allerdings das O,-Angebot
(DO,) unter den Sauerstoffbedarf der Gewebe, droht jetzt dilutionsbedingt eine
Gewebehypoxie. Soll die Gewebehypoxie verhindert werden, muss die DO, stabilisiert bzw.
wieder angehoben werden. Dies ist nur durch eine Erh6hung des CaO, — aso z. B. durch
Transfusion von Erythrozyten - mdglich.

Im Notfal kann die Erythrozytentransfusion allerdings aus logistischen Grinden entweder
ganzlich unmdglich, oder zumindest nicht zeitnah durchfthrbar sein; die
Gewebeoxygenierung muss demnach bis zur Verflgbarkeit von Erythrozytenkonzentraten
durch aternative Malinahmen erhalten bzw. wiederhergestellt werden.

Da sich der CaO;, des Blutes aus dem an Hamoglobin gebundenen und dem physikalisch im
Plasma geldsten Sauerstoff zusammensetzt, kann der CaO, nicht nur durch die Transfusion
von Erythrozyten, sondern auch durch die Erhéhung des paO. durch die Beatmung mit

reinem Sauerstoff gesteigert werden.
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Zie der vorliegenden tierexperimentellen Studie an narkotisierten Hausschweinen war es zu
kldgren, ob die Beatmung mit reinem Sauerstoff as zusdtzliche Maldnahme zu einer
azelluldren intravasalen Volumentherapie zu einer Erhéhung der Uberlebensrate des
schweren hamorrhagischen Schocks fiihrt. Neben der Uberlebensrate als Hauptzielgrofe
wurden die Auswirkungen der HV auf Parameter der Hamodynamik, des

Sauerstofftransportes sowie der Gewebeoxygenierung untersucht.

Bel 14 gesunden Hausschweinen wurde in Allgemeinanasthesie wahrend der Beatmung mit
Raumluft ein druck-kontrollierter hdmorrhagischer Schock induziert. Als ZielgrofRe wurde
der MAP fir die Dauer von 60 Minuten auf Werte zwischen 35-40 mmHg reduziert.

Anschlief3end wurden die Tiere randomisiert einer der beiden Gruppen zugeteilt:

= G 0.21: Volumentherapie mit HAES 6% bel fortgesetzter Beatmung mit Raumluft oder
= G 1.0: Volumentherapie mit HAES 6% und zusatziche Beatmung mit reinem

Sauer stoff.

An die Volumentherapie schloss sich ein 6-stindiger Beobachtungszeitraum ohne jede

welitere I ntervention an.

Alle 7 Tiere, die mit reinem Sauerstoff beatmet wurden, Uberlebten den 6-stiindigen
Beobachtungszeitraum. Die HV flhrte zu einer signifikanten Verbesserung der wesentlichen
Parameter von Sauerstofftransport und Gewebeoxygenierung.

Im Gegensatz hierzu verstarben 5 der 7 mit Raumluft beatmeten Tiere innerhalb des
Beobachtungszeitraums. Bei diesen Tieren kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg der

L aktatkonzentration im Serum sowie einer weiter bestehenden Gewebehypoxie.
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Im Rahmen des vorgestellten Studienprotokolls konnte die Beatmung mit reinem Sauerstoff
erstmals als wirksame additive Mal3nahme zur typischerweise tblichen Volumentherapie des
hamorrhagi schen Schocks nachgewiesen werden.

Die durch die Gabe von azelluléren Losungen induzierte Hamodilution scheint die durch
hohe pO, verursachte Vasokonstriktion teilweise zu kompensieren, und somit die sonst
waéhrend der Beatmung mit reinem Sauerstoff induzierte Mikrozirkul ationsstérung effektiv zu
verhindern.

Die Beatmung mit reinem Sauerstoff stellt somit eine sichere und effektive Option fir die
Therapie des hamorrhagischen Schocks dar, wenn se mit ener azelluldren

V olumensubstitution kombiniert wird.
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9 Abkurzungsver zeichnis

AOPgia
AOPys

art

avDO,
avDOzEry
avDO,phys
BE

BL

Ca0;

Ca0; phys

C&Oz Ery

DO;
DOl

DO, phys
DO, Ery

FiO;

HAES
Hb
HF

HI

HV

diastolischer Blutdruck

systolischer Blutdruck

arteriell

arterioventse Sauerstoffdifferenz

Antell der Erythrozyten an avDO-

Antell des physikalisch im Plasma gel6sten Sauerstoff an avDO
Basenuberschufd

Baseline

arterieller Sauerstoffgehalt

Antell des physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff am CaO,

Antell der Erythrozyten am CaO,
Dalton

Sauerstoffgehalt

systemisches Sauerstoffangebot

Antell des physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff am DO-
Antell der Erythrozyten am DO,
inspiratorische Sauerstoffkonzentration
Gruppe

Hydroxyethylstarke

Hamoglobin

Herzfrequenz

Herzindex

hyperoxische Beatmung
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HzZV = Herzzeitvolumen

I.V. = intravenos

IVM = Intravitalmikroskopie

K = Konstante

KCL = Kaiumchlorid

KG = Korpergewicht

KOF = K 6rperoberflache

MAP = mittlerer aortaler Druck

NO = Stickstoffmonoxid

02 = Sauerstoff

O.ER = Sauerstoffextraktionsrate

O-ERgry = Antell der Erythrozyten an O.ER
O2ERphys = Anteil des physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff an O.ER
paCoO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck
paO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck
pbaro = Luftdruck

pCO, = Kohlendioxidpartial druck

pH20 = Wasserdampfdruck

pO, = Sauerstoffpartialdruck

PAPH = pulmonalarterieller Mitteldruck
PCWP = pulmonalarterieller Verschludruck
PEEP = positiv endexspiratorischer Druck
PR = nach Volumentherapie

pvO, = gemischtvenoser Sauerstoffpartialdruck
R = Volumentherapie

S = Schock
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SO;
SVRI
tpO-

VO,

VO, phys
VO, Ery
VOL
VOLe2
Vs,

ZND

Sauerstoffsattigung

systemischer Gefal3widerstand

Gewebesauerstoffpartial druck

Sauerstoffverbrauch

Antell des physikalisch im Plasma gel 6sten Sauerstoff am VO,
Antell der Erythrozyten an VO,

Gesamtvolumen

Anteil des Sauerstoff am Gesamtvolumen

Versus

zentralnervoser Druck
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