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1. Einleitung

Kommt esim Rahmen eines Traumas zu einem gro%eren Blutverlust, erleiden die Patienten
einen schweren hdmorrhagischen Schock. Der Korper versucht das verminderte Blutvolumen
durch eine Umverteilung der Zirkulation (Zentralisation) den lebenswichtigen Organen wie
Herz und Gehirn zuzufihren, dies jedoch zuungunsten peripherer Organe, die nun minderver-
sorgt werden, Gewebehypoxie und —schéaden sind die Folge.

Der Schock stellt einen lebensgefahrlichen Zustand dar, der sofortige und adaquate Therapie-
Mal3nahmen erfordert. Priméres Ziel muss hierbei die Normalisierung des zirkuli erenden
Blutvolumens mittel s kristall oider oder koll oidaler Losungen sein, da nur ein ausreichendes
Blut— undHerzzetvolumen (HZV) die Organperfusion sicherstellen kann. Eine ausgepragte
Volumensubstitution flhrt allerdings zur Dil ution des Blutes und somit zu einer Abnahme der
Hamoglobinkorzentration unddes arteriellen Sauerstoffgehalts. Trotz adéguater Organperfu-
sion kann der Mangel an sauerstofftransportierendem Hamoglobin zu einem weiteren Fort-
schreiten der Gewebehypoxie fuhren, diese Situation stellt eine Indikation zur Fremdbl ut-
transfusion dar. Die Anwendurg von Blutkonserven ist aber aufgrund|ogistischer und techni-
scher Probleme auf Krankenhduser beschrankt. Der vorherrschende Mangel an Blutkonser-
ven, die aufwendige Kihlung undvor allem die begrenzte Haltbarkeit der Konserven macdhen
eine praklinische Transfusion von Fremdbl ut derzeit unmdglich. Aus diesem Grund sind
kunstliche Sauerstofftréger wie Hamoglobinlésungen urd Perfluorocarbone schon lange das
Objekt intensiver Forschung. Ihre Eigenschaften wie unbegrenzte Herstellung, lange Haltbar-
keit, einfache Lagerung undfehlende Antigenitét lassen ihre Anwendurg unproblematisch
undsicher, durch ihr Potenzial Sauerstoff zu transportieren, jedoch vor allem effektiv erschei-
nen. Sie kdnrten frihzeitig den Sauerstoffmangel der Gewebe beheben und so nicht nur den
Zustand des Patienten verbessern, sondern auch das Auftreten von Organspatschaden vermin-

dern.



1.1 Hamorrhagischer Schock

1.1.1 Definition ,, Schock

Der Begriff Schock beschreibt ein klinisches Syndrom, welches als Folge einer inadaguaten
Durchblutung vitaler Organsysteme auftritt, die unzureichend ist, um normale metabalische
Funktionen (Sauerstoff- und Substratanlieferung, Kohlendioxid- und M etabadli tenabtransport)
aufrechtzuerhalten. Als Ausdruck des Missverhdltnisses zwischen Sauerstoffangebot und Sau-
erstoffbedarf kommt es konsekutiv zu einer Gewebehypoxie, die sekundér zu funktionellen
und spéter auch morphologischen Schaden der Organe fiihrt.*4/

Die eingeschrankte Organdurchblutung ist immer Folge einer Verminderung oder Umvertei-
lung des zirkulierenden Blutvolumens, unabhangig von der ausl 6senden Ursache der Perfu-

sionsstorung finden sich jedoch in allen Schockformen gemeinsame pathogenetische Meda-

nismen in der Mikrozirkulation.

1.1.2 Klassifikation der verschiedenen Sthockfor men

Eine Einteilungder verschiedenen Schockformen erfolgt sinnvollerweise nach der ausl Gsen-
den Ursache der Zirkulationsstorung, diese kann sowohl in der Makrozirkulation (bestehend
aus Blutvolumen, Herz ds zentrales Pumporgan und dem Gefasssystem) als auch in der Mi-
krozirkulation (Permeabili tat, Viskositét und Zell verhalten) liegen. Nach heute vorherrschen-
der Meinung lassen sich flinf Schockformen voneinander abgrenzen: der hypovoldmische, der
kardiogene, der vasogene, der septische und der traumatische Schock als Sonderform, daletz-
terer eine Mischform aus mehreren vorher genannten darstelIt.**’

Der hypovoldmische Schock ist die haufigste Form, er wird durch Blutverluste (gastrointesti-
nal e Blutungen, innere Blutungen, Trauma, perioperativer Blutverlust) oder andere Plasma-

bzw. FlUsdgkeitsverluste (Exsudation bei Verbrennungen, gesteigerte Diurese, Diarrhoe,

transkapillare Verluste bei 1leus, Peritonitis, Pankreatitis) ausgel st.'*’



Im Vordergrundsteht die Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens und der Flllungs-
drucke. Als Folge der Kompensationsmechanismen (Tachykardie, periphere V asokonstrik-
tion) entstehen de typischen Klinischen Zeichen des Schocks: blasse, kalte Haut, akutes Nie-
renversagen mit Oligurie und Hypotension.

Dem kardiogenen Schock liegt primar ein kardiales Pumpversagen zugrunde.**! Im Unter-
schied zum hypovol@mischen Schock sind das zirkulierende Blutvolumen normal und die
kardialen Flll ungsdriicke erhéht. Haufig kommt es durch den Rickstau des Blutes zum Lun-
genddem und Rechtsherzbel astung. Ursacdhlich kommen eine Abnahme der Kontraktilitét
(Myokardinfarkt, Kardiomyopathie), Arrhythmien, akute Klappeninsuffizienzen oder Myo-
kardrupturen (post Infarkt, traumatisch) in Betracht. Der obstruktive kardiale Schock ist durch
eine mechanische Behinderung des kardialen Ein- oder Ausflusdraktes gekennzeichnet, als
Grinde sind atriale Tumore od. Thromben, konstriktive Perikarditi s, Perikardtamporade,
Lungenembalie, Aortenstenose oder —dissektion aber auch Spannurgspneumothorax zu nen-
nen.197

Der vasogene Schock tritt bei einer massiven Vasodil atation auf, bei der das zirkulierende
Blutvolumen zwar normal, fur das erweiterte Gefésssystem jedoch relativ zu gering ist. Aus-
[6ser konren z.B. die im Rahmen einer anaphylaktischen Reaktion freiwerdenden endagenen
Mediatoren sein. Eine spezielle Form des vasogenen Schocks stellt der neurogene Schock dar,
hierbei kommt es durch eine Fehlsteuerung vasogener Nerven zur Dilatation der Gefas<e. Ei-
ne medikamentdse Vasokonstriktion ist die einzige wirksame Massnahme in deser Situation.
Der septische Schock wird durch infektidse Erreger oder ihre Abbauprodukie ausgeldst. An
erster Stelle seien hier v.a. gram-negative Bakterien und die beim ihrem Zerfall freiwerdenden
Endaoxine a1 nennen. Der septische Schock nimmt eine Sonderstellung ein, daer in der Re-
gel zweiphasig ablauft. Zunéchst liegt ein hyperdynames Kreislaufstadium vor, die Er6ffnung

peripherer arterio-ventser Shurts fuhrt zu einer Abnahme des systemischen Widerstandes und



konsekutiv zu einem gestel gerten Herzzeitvolumen. Die Umgehung des Kapillargebietes hat
aber auch in deser Situation eine Minderperfusion der Organe, eine Gewebehypoxie und me-
tabalische Azidose zur Folge. Im weiteren Verlauf sinkt das HZV dann progressv ab, es ent-
wickelt sich das hypodyname Kreislaufstadium, das in seiner Pathoplysiologie nun den ande-
ren Schockformen geicht.*

Der traumatische Schock wird als eine Mischurng der vorher genannten Formen angesehen.
Wie bereits erwdhnt fuhren al e Schockformen unabhéngig ihrer Genese letztendlich zu iden-

tischen pathologischen VVorgangen in der Mikrozirkulation, die somit den eigentlichen Ort des

Schockgeschehens darstel|t.

1.1.3 Pathophysiologie des hamorr hagschen Shocks

1.1.3.1 Der Organismus im Schock

Der Blutverlust fahrt initial zu einem vermindertem vendsen Ruckfluss zum Herzen und daot
zu erniedrigten Fullungsdriicken und niedrigeren Schlagvolumina. Dies hat zunéchst einen
Abfall des arteriellen Blutdruckes zur Folge, Barorezeptoren im Aortenbogen urd im Carotis-
sinus registrieren den Druckabfall und |6sen reflektorisch eine Sympathikusaktivierung aus,
aus der Nebenniere und aus postgangli onéren sympathischen Nervenendigungen werden en-
dogene Katecholamine (Adrenalin und Noradrenalin) freigesetzt.'®*'*" Dieswird als sym-
pathikoadrenerge Re&ktion (SAR) oder auch neuroendokrine Antwort bezeichnet und hat die
Aufredterhaltung des arteriellen Blutdruckes zum Ziel. Die Katecholamine fihren am Her-
zen Uber die Vermittlung von [3:-Rezeptoren zu einem Anstieg der Kontraktilitat und einer
Steigerung der Herzfrequenz. Weitere Folgen sind eine Tachypnae, eine respiratorische Alka-
lose sowie ein erhdhter Sauerstoffbedarf. Der entscheidende Eff ekt der SAR ist aber eine
massive periphere Vasokonstriktion a-adrenerger Arteriolen, welche aufgrund der Innervati-

onsdichte v.a. in Splanchnicus-Gebiet, Muskulatur, Niere und Haut auftritt. Diese Organe



werden nun noch weniger perfundiert, auf ihre Kosten wird das zirkulierende Blutvolumen
zugunsten |ebenswichtiger Organe wie Herz und Gehirn (Zentralisation) umverteilt, diese
haben wenig a-adrenerge Aktivitdt und sind daher keiner Perfusionsminderung ausgesetzt.
Die sympathikoadrenerge Redktion ist somit fur die klinischen Zeichen des manifesten
Schocks verantwortli ch, neben Tadhykardie zéhlen kalte, blasse Haut und Oligurie zu den
klassischen Symptomen.®***4” Das VVorliegen einer Hypatonie ist fiir die Diagnose Schock
nicht zwingend, denn bis zu 30% Blutverlust kdnnen durch die SAR vom Organismus kom-
pensiert werden, ohne dass der Blutdruck abfallt. Ein namaler Blutdruck schliesd also eine
periphere Vasokorstriktion urd Organminderperfusion nicht aus, fir die Beurteilung des Vo-
lumenstatus muss der zentrale Venendruck herangezogen werden. Falls die SAR den Blut-
druck nicht aufrechterhalten kann, treten weitere Kompensationsmechanismen in Kraft: ein
Anstieg des Venentonus bewirkt eine Steigerung des vendsen Riickstroms aus den Kapaz-
tatsgefassen (Autotransfusion), in denen sich normalerweise ca 80% des Blutvolumens be-
finden. Daneben werden auch adrenocorti cotropes Hormon (ACTH) aus dem Hypothalamus,
antidiuretisches Hormon (ADH/Vasopressin) aus der Hypophyse sowie Aldosteron freige-
setzt, um die renale Salz- undWasserresorption zu steigern. Schliesdich wird vermehrt inter-
stitielle FlUssigkeit nach intravasal transportiert, mit dem Ziel das Blutvolumen zu stei-

gern. 2128130147 iy e sympathikoadrenerge Reaktion hat aber fatale Folgen fiir die Mikrozirku-
lation und die dort stattfindenden Austauschvorgange. Wie bereits erwéhnt fuhrt die Katecho-
lamineinwirkung zu einer Vasokorstriktion an a-adrenergen Arteriolen, aber auch pr& und
postkapillére Sphincter werden hierdurch in der Frihphese des Schocks konstringiert. Da-
durch sinkt zunéchst der hydrostatische Druck im Kapil larbereich und die osmotische Wir-
kung der Proteine bewirkt einen Flissgkeitseinstrom, somit eine Erh6hurg des VVolumens
und deichzeitig einen Abfall des onkotischen Druckes. Die Minderperfusion fihrt zu einem

Sauerstoffmangel, eine Gewebehypoxie ist die Folge. Daher stellen die Zellen im ischémi-
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schen Gebiet vermehrt auf den anaeroben Stoff wedhselweg um, durch Umgehung des Zitrat-
zyklus werden saure Metabadlite, v.a. Lactat und Pyruvat, gebildet, die aufgrund der Stase zu-
sammen mit freiwerdenden cytoplasmatischen und lysosomalen Enzymen im Kapillarbett
akkumulieren.*? Die Folge ist eine metabolische Azidose, die Ansprechbarkeit fiir Katedhol-
amine wird herabgesetzt und de prakapillaren Sphincter dilatieren wahrend die postkapill &ren
weiterhin konstringiert bleiben. Dieser Vorgang wird as sshockspezifische Vasomotion be-
zeichnet und hat schwerwiegende Konsequenzen.™*® Zunachst stagniert die Kapillarperfusion
und dss Blut staut sich auf (poding), der nunerhéhte hydrostatische Druck und die gesteiger-
te Kapillarpermeabilit & flihren zu einer lokalen H&mokoreentration, die Viskositét steigt an,
die transkapill&ren Plasmaverluste ins umgebende Gewebe zehen eine weitere Reduktion des
venosen Rickstroms, und somit auch des Herzzeitvolumens und des globalen Sauerstoff an-

gebats (DO,), nach sich.

Blutverlust
Blutdruckl Venoser Ruckstrom $
Herzzeitvolumen l Intravasalvolumen l
Gewebeperfusion | Kapillarpermeabilitét §
Mikrozirkulationsg6rung Lokale Azidose
Gewebehypoxie

Abb. 1: Pathophysiologie im hamorrhagischen Schock. Eine Abnahme des Herzzatvolumens fuhrt zur Min-
derperfusion der Gewebe und Ausbil dung einer Hypoxie, diese Zeht die schockspezifische Vasomoti-
on rach sich, der FlUssigkeitsverlust ins Interstitium bedingt eine weiter Verringerung des zirkulieren-
den Blutvolumens.
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Klinische Manifestation:

Die Kklinische Manifestation eines Schockzustands kann vom Fehlen jegli cher Symptome bis
zur Reanimationspflichtigkeit erheblich variieren undist vorwiegend von der Menge des
Blutverlustes, an der sich die Stadieneinteilung orientiert, und der Kompensationsfahigkeit

des Organismus (i.d.R. bis 20-30 % BV entsprechend Stadium I1) abhangig.**’

STADIUM BLUTVERLUST KLINISCHE ZEICHEN
| 10-15% 500 - 750ml normoton, keine Kreislaufreaktion
I 20-30% - 1500 ml tachykard, normoton, angstlich, bla3, kaltschweissg
[l 30—-40 % - 2000 mi tachykard, hypoton, tachypnoeisch, oligurisch, agitiert
v > 40 % > 2000 ml tachykard, hypoton, tachypnoeisch, oligurisch, Koma

Tabellel: Verschiedene Schockstadien und zugehorige Klinik in Abhangigkeit vom Blutverlust (ungefahre
Volumenangaben fir einen Patienten mit 70kg)

Der Schock und die Kompensation wirken sich auf die Organsysteme aus. Das Gehirn spielt
zunachst in der Abwehrreektion des Organismus eine wichtige Rolle, Afferenzen der Barore-
zeptoren flhren zur Sympathikusaktivierung, des Weiteren werden vermehrt ADH, ACTH, [3-
Endaphine und TSHRH ausgeschiittet. Erst wenn der Schock dekompensiert und ein suffizi-
enter Kreislauf nicht mehr aufrecht erhalten werden kann, wird auch das Gehirn minderper-
fundert, diesflhrt zu einer Einschrankung der elektrophysiologischen und funktionellen Ak-
tivitét der Neuronen und macht sich klinisch as Verwirrtheit, Benommenheit oder Koma be-
merkbar. Die Niereist aufgrund der a-Aktivitét eines von der Zentrali sation am stérksten be-
troffenen Organe, v.a. die Nierenrinde wird stark hypoperfundert.”* Im Rahmen der Gegen-
reaktion wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems aktiviert und vermehrt Erythropce-
tin ausgeschiittet. Folgen der Minderversorgung sind eine Oligo-/Anurie, die in ein akutes
Nierenversagen minden kann. Bei anhaltender Gewebehypoxie konren Tubulusnekrosen ent-
stehen. In den Organen des Splanchnicusgebietes reagiert v.a. die Mukosa empfindlich auf

den Sauerstoffmangel, so entstehen im Magen-Darm-Trakt Ulzerationen und Blutungen. Die
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Mukosa stellt aber auch eine wichtige Barriere fir Bakterien und Endatoxine dar, ihre Zersto-
rung ist ein entscheidender Prozessin der Entwicklung von Spétfolgen wie einer systemi-
schen Entziindurgsre&ktion (SIRS) oder eines Multiorganversagens (MOV). Die Leber zeigt
nach hdmorrhagischen Schock zentrilobuére Nekrosen und fettige Infiltrationen. Die Stoff-
wedsel- undM etabali sierungaktivitéaten sind eingeschrankt, Albumin und weitere Leberpro-
dukte werden vermindert gebil det, toxische Substanzen, die aufgrund der geschadigten Darm-
mukosa verstérkt ins portal venose Blut eintreten, werden nicht mehr abgebaut und gelangen

in den systemischen Blutkreislauf 3241

1.1.3.2 Das Herz im Schock

Das Herz nimmt al's zentral es |ebenswichtiges Organ eine Sonderstellung in der Pathophysio-
logie des Schocks ein und ist gleichzeitig Zielorgan der Kompensationsmechanismen. In Ru-
heist die Sauerstoff extraktionsrate des Myokards bereits relativ hoch (50-60%)'” undkann
nur noch wenig gesteigert werden, ein erhéhter myokardialer Sauerstoffbedarf wird vorwie-
gend Uler eine Steigerung der myokardialen Perfusion gesteuert (Koronarreserve). Die durch
die sympathikoadrenerge Reaktion freigesetzten Katecholamine bewirken tber die 3;-Rezg-
toren eine positiv ino- undchronarope Wirkung. Des Weiteren wird an den Koronarien eine
Vasodilatation ausgel 6st, die myokardiale

Perfusion bleibt so zunéchst aufrechterhal -

‘g 157
ten. Allerdingswird duch de Einwirkung ™ ;o] g R 360 Netaefest
der Katecholamine der Sauerstoffbedarf
. . Z 0,24' Systolendauer
des Herzens erh6ht und der Wirkungsgrad 4 ks o’wkoim‘endauer

T T T
50 75 100 125 150

der Herzarbeit herabgesetzt. Die Steige- Frequenz (min"")

rung der Herzfrequenz fuhrt vorwiegend  Apb. 2: Abnahme der Diastolendauer bei zunehmender
Herzfrequenz. Forth W, et al (1992)): Pharmako-

zu einer Verkirzung der Diastolendauer logie und Toxikologie: 369c
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(Abb. 2). Dadie Koronargefésse bevorzugt in der m"::g ]

Aortendruck
Diastole perfundert werden (Abb. 3), hat die Ta- 80,

Einstrom

ml/min :
A. coron, sin.

chykardie ene Einschrankung der Nettoperfusion

200

zur Folge. Durch die Abnahme der Nadhlast und

. . 0
des Schlagvolumens ist zwar die vom Herzen zu Diastole

mi/min Einstrom

leistende Arbeit ebenfalls verringert, da die Arbeit 200 i
nunaber unékonanisch ablauft, muss die myokar- oL

_ _ _ _ Abb. 3: Systolische und diastoli sche Perfusion
diale Perfusion Uberpropartional gesteigert wer- der linken undrechten Koronararterie

Schmidt RF, Thews G (1985):

den. Dieswird durch die Autoregul ation des Her- Physiologie des Menschen: 431

zens schergestellt solange ein ausreichend hoher koronarer Perfusionsdruck vorherrscht.
Wenn der Volumenverlust vom Organismus nicht mehr kompensiert werden kann, sinken der
arterielle Blutdruck und konsekutiv auch der koronare Perfusionsdruck progressiv ab. Sobald
die Koronarien maximal dilatiert sind, die Koronarreserve dso vollstandig ausgeschopft ist,
sind eine Abnahme der Myokarddurchblutung und de Entwicklung einer Myokardischamie
nicht mehr zu verhindern. Da die arteriell en Geféasse des Herzens funktionelle Endarterien
darstellen, macht sich dies zuerst im ,, Gebiet der letzten Wiese”, den subendokardialen Myo-
kardbezirken bemerkbar. Dies fuhrt zu einer Innenschichtischamie, die elektrophysiologi-
schen Folgen stellen sichim EKG als ST-Streckensenkurngen oder T-Wellen-Inversionen dar.
Im Subendokard treten hypoxische Verénderungen, eine diffuse Schadigung der Mitochond-
rien sowie fokale Hamorrhagien oder Nekrosen auf.**” Bei weiterer Reduktion der Durchblu-
tung, wird auch das Ubrige Myokard hypoxisch und azidatisch, erste funktionelle Verénde-
rungen sind die Folge. Eine verminderte Auswurfleistung fhrt neben einer Abnahme des
Herzzetvolumens zu erhdhten intrakardialen Fill ungsdriicken undso zu einer weiteren Ab-
nahme des koronaren Perfusionsdruckes. Das Herz ist nun in de pathologische Kaskade des

Schockgeschehens einbezogen undeine weitere Dekompensation unaufhal tsam.
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Hamorrhagischer Schock

! N

MAPL , CPP | Sympathikoadrenerge periphere Ischamie
/ Reaktion
Tachykardie
/ Anaeober
: Stoffwedhsel
Hypoperfusion }
des Myokards myok. O,-Bedarf 1 AZidose
\ / ‘/
Myokardischdmie  ----------- > Myokardversagen

Abb. 4: Diekardiale Pathophysiologie im Schock. Die SAR bedingt einen erhohten O,-Bedarf, falls der
Blutdruckabfall die kardiale Kompensationsfahigkeit Ubersteigt, kommt es zur Minderperfusion
und konsekutiv zur Ausbildungeiner Myokardischamie.
1.1.3.3 Grenzen der Kompensationsfahigkeit
Der Organismus kann einen Blutverlust von ca. 15-20% des Blutvolumens kompensieren und
einen normalen arteriellen Blutdruck aufrechterhalten. Ist der Blutverlust jedoch ausgepréagter,
sodass erste zellulére Funktionsstérungen auftreten, oder wird der Organismus zu lange ohne
adaquate Therapie im Zustand des Schocks belassen, sind die Kompensationsmechanismen
irgendwann erschopft. Abhéngig von Schwere und Dauer des Schocks tritt das Stadium der
Dekompensation ein, gekennzeichnet durch Hypotonie sowie Gewebehypoxie und Azidose.
In dieser Phase kann e ne adaguate Therapie eine dauerhafte Organschadigung oder den leta-
len Ausgang vehindern, bleibt sie aus, geht der Schock in ein irreversibles Stadium tiber.**’
Obwohl die Zentralisation zum Erhalt der Durchblutung von Herz und Gehirn in der Frihphe-
se lebensrettend waren, spielt nun das Geschehen in der Mikrozirkulation der minderversorg-
ten Organe, besondersim Darm und in der Muskulatur, die entscheidende Roll e fur die Prog-
nose des Uberlebens. Der entscheidende Vorgang wird durch die Folgen der schockspezifi-

schen Vasomotion ausgel 6st, denn die weitere Abnahme des zirkuli erenden Blutvolumens
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durch die Erweiterung des Gesamtgefassquerschnittes (prakapillére Sphincterdilatation) und
die transkapilldren Plasmaverluste (erh6hte Permeabil itét) kann jetzt nicht mehr kompensiert
werden. Der erniedrigte venose Riickstrom und das hierdurch progressiv sinkende Herzzeit-
volumen fihren zu einem weiteren Abfall des arteriellen Druckes und der Organperfusion und
so zu einer Vertiefung der Gewebehypoxie und der Azidose. In experimentellen Studien
machte sich deser Vorgang dadurch bemerkbar, dass trotz Wiederherstell ung eines normalen
Blutvolumens kein ausreichendes Herzzeitvolumen produziert werden konnte, in Modellen
der sog. Wiggers-Technik entsprach der Zeitpurkt des re-uptake dem Beginn der Irreversibili-
tat.2* Neben den beiden hauptverantwortlichen Komponrenten, dem Verlust des Gefdsstonus
undeinem kapillaren Leck, sind womdglich weitere Faktoren hieran beteiligt, so z.B. die
vermehrte Er6ffnung von AV-Shurts oder die Freisetzung von vasodil atatorisch wirkenden

Mediatoren (z.B. NO).**’

1.1.4 Therapie des hdmorrhagschen Shocks

Primé&r muss eine sofortige V ersorgung von akuten Blutungen erfolgen. Anschliessend muss
die Restitution eines ausreichenden Blutvolumens mittels Infusionen oder Blutprodukien an-
gestrebt werden, da nur so die Zirkulation wiederhergestellt und der circulus vitiosus aus
Sympathikusaktivierung, Organminderperfusion und Mikrozirkul ationsstorung durchbrochen
werden kann.

Hierzulande stellt die VVolumentherapie mit kolloidalen Lésungen den Goldstandard der pri-
méren Schocktherapie dar. Allerdings hat sich bei Vorliegen von zunéchst nicht beherrschba-
ren Blutungen, wie sie v.a. nac perforierendenen Schul3- oder Stichverletzungen auftreten,
eine aggressve Volumentherapie im Hinblick auf die Letalitdt als prognaostisch schlecht er-
wiesen, da der anhaltende Blutverlust umso ausgepréagter ist, je hther der Blutdruck und das

Herzzatvolumen sind. In dieser Situation ist die sog. hypotensive resuscitation einer aggres-
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siven Volumentherapie Uberlegen, ein mittlerer arterieller Druck von 40 — 60 mmHg scheint
hierbel ausreichend zu sein. Eine klinische Versorgung mit chirurgischer Blutstillung sollte
schnellstmdglich angestrebt und eine Verzégerung des Transports durch unndéig lange Ver-

sorgung am Unfallort vermieden werden (,, scoop and run).%3

Fall s der Blutdruck durch Volumentherapie nicht ausreichend gesteigert werden kann, kénnen
unterstiitzend inotrope Substanzen (Dopamin, Noradrenalin) oder physikali sche M assnahmen
wie die Trendelenburglagerung zum Einsatz kommen. Die Gabe von Sauerstoff ist obligat um
den Sauerstoffgehalt im Blut und damit das Sauerstoffangebot an die Gewebe a1 erhthen, In-
tubation und kinstliche Beamungmit 100% O, stellen, fallsindiziert, hierfur die optimale
Losung dar. Zur Korrektur einer Azidase kdnnen basische Puff erl Gsungen wie Natriumbikar-
boret oder THAM eingesetzt werden. %

189

Neue Therapieansdtze™ haben eine friihe Blutungskontrolle durch lokale blutstillende Mas-

nahmen (QuickClot®)**°” oder eine Optimierung der plasmatischen Blutgerinnurg (NovoSe-

ven®)83HLI81LT 7, Ziel . Optimierte Beamunggstrategien mit niedrigen Spitzendriicken und

ohre PEEP sollen den venasen Rickstrom zum Herzen verbessern. V asoaktive Medikamente

151172188 | nd K ap-K anal-Blocker*2%2%9 kgnren der schockbedingten Vaso-

wie Vasopressin
plegie entgegenwirken und so die Organversorgung verbessern. Tierexperimentell e Daten las-
sen vermuten, dassdie Induktion einer moderaten Hypathermie mogli cherweise die Organ-

protektion verbessert und zu einer erhdhten Uberlebensrate fiihrt>+3714°

, ob dies allerdings
auch flr Traumapatienten glt, ist noch nicht geklért. Die Zukurftsvision einer hypothermen
Schockbehand ung stellt die suspended animation’® dar, deren Konzept darin besteht, den

Organismus zunadst durch eine gezielte Hypothermie au konservieren, um ihn erst nac chi-

rurgischer Versorgung wieder zu reanimieren.
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Diese neuen Behandlungsoptionen kdnnten unzweifel haft notwendige Fortschritte der moder-
nen Schocktherapie darstell en, all erdings darf in der kiinftigen Schockforschung niemals aus-
ser Acht gelassen werden, dassdas therapeuti sche Hauptaugenmerk — entsprechend der
schockspezifischen Pathophysiologie — in der Restitution der Mikrozirkulation liegen

muss?°

1.1.4.1 Volumensubstitution

Die Volumensubstitution hat primér die Wiederherstellungdes I ntravasal volumens, die Stei-
gerung des Sauerstoff angeboats und die Verbesserung der Mikrozirkulation zum Ziel. Sieist
unbestritten ein zentraler Bestandteil der Schocktherapie. Die Menge und Art der zu applizie-
renden LAsungen, sowie der Zeitpunkt (praklinisch oder klinisch) sind aber immer noch Ge-
genstand heftiger Diskussionen. Eine auletzt durchgefiihrte Metaanal yse erbrachte weder Vor-
noch Nadteil e fir eine frihzatige bzw. aggressive Volumentherapie bei Traumapatienten,
sodass weiterhin Bedarf fir randamisierte Studien besteht, um ein optimales Therapieregime

zu etablieren.'®

Im européischen Raum wird eine aggressive Volumentherapie standardméss g durchgefihrt.
Das verabreichte Volumen sollte sich am geschétzten Blutverlust (abhéngig vom Verlet-
zungsmuster) orientieren. Kreislaufwerte, wie der systolische Blutdruck oder die Herzfre-
guenz, kdnnen, wie bereits dargelegt, aufgrund der Kompensationsmecdanismen Uber das

wahre Ausmal3 der Hypovol@mie hinwegtéuschen.

Allerdings erscheint gerade bei polytraumatisierten Patienten mit kombinierten Verletzungs-
mustern von Extremitéten, Abdomen und Thorax sowie bei Patienten mit perforierenden
Stich- oder Schussverletzungen eine préklinische Kontrolle dler vorliegenden Blutungen eher

unrealistisch. In Anbetracht e nes solchen Szenarios konrte ene aggressve Volumentherapie
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mit Wiederherstellung von namalen oder supranormalen Kreislaufwerten den Blutverlust
weiter erhthen und zu einem verschlechterten Outcome fiihren.” In diesem Zusammenhang
wurde das Konzept der hypotensive resuscitation (permissive Hypotension) entwickelt. |hm
zugrunde liegt die Vorstellung, initial nur eine geringe V olumenmenge zu verabreichen und
hypatensive Kreislaufverhaltnisse bis zur magli chen klinischen Versorgung zu tolerieren.
Dass dieses Vorgehen einen erhdhten Blutverlust verhindern urd die Mortalitétsrate senken

kann, wurde in mehreren tierexperimentell en Studien nachgewiesen,***°17

Die Berichte von De Felippe® tiber die bedndruckende Wirkung von 7,5%-iger NaCl-Losung
bei Intensivpatienten im therapierefraktaren Schock erregten weltweit Aufsehen und waren
der Ursprung der heute bekannten small volume resuscitation, bei der nur ein kleines VVolu-
men (4ml/kg KG) einer hyperton-hyperonkatischen Losung appliziert wird. Die Injektion der
hypertonen L6sung (z.B. 7,5% NaCl) induziert einen osmostischen Gradienten von intra-
nach extrazelull &r, der zur Mohilisation endogener Fllssgkeit aus dem Endcathel, den Ery-
throzyten unddem Interstitium nach intravasal fihrt (hauptséchlicher Wirkmechanismus). Da
dieser Effekt nur kurzzetig anhalten wirde, muss die hypertone mit einer hyperosmolaren
Komporente (Kolloid: z.B. Dextran, HAES) kombiniert werden: die Erhéhurg des koll oidos-
motischen Druckes hat eine langfristige Bindungdes mohilisierten Wassers im Intravasal -
raum zur Folge und verléngert so die Wirkdauer. Die Wirksamkeit dieses Therapiekonzeptes
konrten tierexperimentelle Ergebnisse belegen®™ 8, seine Effektivitét, Sicherheit und Prakti-
kabilitat in der praklinischen Versorgung wurde ebenfalls nachgewiesen.*?*®3 Neben der
Wiederherstellung der Makrohdmodynamik haben hypertorn-hyperonkaische L ésungen auch
wesentlichen Einflussauf die Mikrozirkulation®™%, so ist eine periphere Gefassdilatation,
verbesserte Blutfluiditat, Wiederherstellung der Mikroangiodynamik und eine Reduktion der

postischamischen Leukozytenadhérenz am Endahel nachgewiesen.
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1.1.4.1.1 Préparate

Fur die Volumensubstition stehen kristalloide, kolloidale und hyperton-hyperonkatische L6-
sungen zur Verfigung, Tabelle 2 zeigt eine Auswahl an derzeit verfligbaren Produken, die
Fremdbluttransfusion bleibt aufgrund der fehlenden préklinischen Verfligbarkeit der Sekun-

déartherapiein den Krankenhdusern vorbehalten.

Kristalloide Lésungen sind isoton und verteilen sich im gesamten Extrazdullérraum. In expe-
rimentellen Studien erwiesen sie sich zwar as genauso effektiv wie koll oidale Lésungen in
der Wiederherstellung der Makrohéamodyramik, mussten dafur aber in 4-facher Dosis des
Blutverlustes verabreicht werden, um das Intravasal volumen wiederherzustellen urd erschei-
nen daher zur alleinigen Substitution ungeeignet’®, im Ubrigen ist ihre intravasale VVerweil-
dauer mit ca 20 Minuten auch eher gering. Eine Permeabilit &sstérung, bedingt durch den
Reperfusionsschaden, kann den Verlust ins Interstitium verstarken und de therapeutische

Wirksamkeit weiter verringern.

Als kolloidale Lésungen stehen Humanal bumin, Gelatine, Dextrane und die vorwiegend ver-
wendete Hydroxyéathylstérke (HAES) zur Verfigung. Gemeinsames Merkmal der Kolloide ist
der zusétzlich bewirkte Volumeneffekt: die Substanzen sind hyperonkatisch und bewirken ei-
nen Einstrom von Flissgkeit aus dem Interstitium und flihren so zu einer weiteren Erhéhurg
des Intravasalvolumens. Sie unterscheiden sich jedoch in der Auspragung dieses Eff ekts, so-
wiein ihrer Wirkdauer und dem Einflussauf die Rheol ogie des Blutes. Humanalbumin wird
aufgrund des hohen Preises und einer geringen Volumenwirkung nicht mehr verwendet, neu-
este Metaanalysen* konrten auch keinen Vorteil gegeniiber kristalloiden oder koll oidalen Mit-
teln zeigen, weshalb die Autoren de Verwendurg billigerer Lésungen empfehlen und de

Indikation zur Zeit generell hinterfragt werden muss. Gel atine-Préparate sind zwar sehr
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Ubersicht Praparate aur Volumensubstitution

Kristall oide L 6sungen

Firma Na" | CI" |Lactat| K* Eigenschaften
Nacl 0,9% FreseniusKabi | 154 | 154 T X
- « Verteilung intra- u. extrazeluléar
Ringer-L actat Braun 1299 | 1117 | 27,2 536 |, Kurze intravasale Verwe ldauer
Ringer Braun 1472 1557 4,02 | . kostengiirsti
Tutofusin Baxter 140 | 153 5
Stérkederivate
Firma MG [Da] | Konz. [g/l] | Subst. Eigenschaften
HAES-steril 6% Fresenius Kabi 200000 60 0,5 « lange Wirkdauer (4-5h)
HAES-steril 10% | FreseniusKabi | 200000 100 0,5 | *starker Volumeneffekt
- « positive rheologische Effekte
Voluven Fresenius 130000 60 0,4 |+ NW: Allergische Reationen
Expafusin Baxter 70.000 60 05 « KI: Herzinsuffizienz, Nierenversagen, Hyperhydratation, Allergie, intrakranielle Blutung
Gelatine
Firma Substanz Konz. [g/l] Eigenschaften
Gelafundin 4% Braun Gelatinpolysuccinat 40 « initial geringer Volumeneffekt
Haemaccel 35 DeltaSelect Polygelin 35 * Wirkdauer ca. 3h
Dextrane
Firma MG [Da] | Konz. [g/l] | Dauer Eigenschaften
M acr odex 6% Pharmalink 60.000 60 6-8h |« starker Volumeneffekt
Longasteril 40 Frsenius Kabi 40.000 100 2-4h | * NWI/KI: siehe Starkederivate
Hyperton-hyper onkotische L 6sungen
Firma Na+ cr Kolloid Eigenschaften
HyperHAES FreseniusKabi | 1232 | 1232 HAES 6% | sehr starker Volumeneffekt _ i _
- - * NW: Anaphylaxie, respiratorische und kardiovaskulére Reaktionen
RescueFlow BioPhausia 1284 1284 Dextran70 | . Ki: siehe Stirkederivate; Leberfunktionsstorung, schwere Elektrolytstérungen, Ende d. Schwangerschatt
Tabelle2:  Auswahl verfligbarer Substanzen zur Volumensubstitution ohne Anspruch auf Voll standigkeit. Quelle: Rote Liste 2005 (www.roteliste.de)
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gunstig, aufgrund einer schwadhen Volumenwirkung und der kurzen Wirkdauer spielen aber
auch sie ene untergeordnete Roll e. Dextrane weisen gemeinsam mit HAES den gréssten Vo-
lumeneff ekt und de langste Wirkdauer auf, allerdings besitzen Dextrane éne gerinnurgs-
hemmende Komponrente und kémen zu einer Blutungsverstarkung fiihren, des Weiteren kon-
nen alergische Reaktionen auftreten (Haufigkeit ca. 0,3%o). HAES-Praparate verbessern die
Mikrozirkulation%1% jhre lange intravasale Verweildauer und der ausgepragte V olumenef-

fekt haben sie aum Mittel der ersten Wahl gemadht.

Die hyperton-hyperonkaischen Ldsungen werden im Rahmen der small volume resuscitation
eingesetzt, stellen eine Kombination aus einem Kolloid (Dextran oder Hydroxyaethylstérke)
undeiner hypertonen Kristall oididsung (z.B. NaCl 7,5%) dar und sind durch einen sehr aus-
gepragten Volumeneffekt charakterisiert, der bereits nach Infusion Keiner infunderter VVolu-

minawirksam wird.

1.1.4.1.2 Folge der Volumentherapie: Hamodilution

Die Hamodilution, also der isovoldme Austausch von Blut gegen kristalloide oder kolloidale
Losungen, senkt den Hamatokrit und somit auch die Viskositét des Blutes, dadurch nehmen
die Scherkréafte und der periphere Widerstand ab. Das Herzzeitvolumen steigt an, da bei glei-
cher Vorlast des Herzens ein héheres Schlagvolumen ausgeworfen werden kann. Trotz eines
niedrigeren Hb-Wertes ergibt sich so zundchst ein hoheres Sauerstoff angebaot (DO,), der op-
timale Hamatokrit liegt bei ca 30%. Vorraussetzung hierfir ist neben der Aufrechterhaltung
einer Normovoaldmie die Kompensationsfahigkeit eines gesunden, also nicht-ischamischen
Herzens, was nadh einem hamorrhagischen Schock nicht gewéahrleistet ist. Obwohl im Schock
die Volumentherapie die Hdmoglobinkorzentration des Blutes weiter senkt, ist die Hamodilu-

tion bis zu einem bestimmten Grade selbst Teil des Therapiekonzeptes. Die geringere Visko-



22

sitét verbessert die rheol ogischen Eigenschaften des Blutes und damit die Organperfusion, ein
positiver Effekt auf die Mikrozirkulation ist erwiesen. Allerdings kann, wie bereits oben er-
wahnt, die kardiale Kompensationsfahigkeit durch die schockbedingte Myokardischamie er-
heblich eingeschrankt sein. Bleibt die DO, unter einem kritischen Wert, kann de im Schock
eingegangene O,-Schuld nicht abgebaut werden oder wird sogar noch gesteigert. Die Versor-
gung der Organe ist trotz eines ausreichend hohen Blutvolumens erneut gefahrdet, der Schock
kann dekompensieren oder in ein irreversibles Stadium tbergehen. In dieser Situation kann
nur eine Steigerung des arteriellen Sauerstoffgehalts ein Fortschreiten der Gewebehypoxie

verhindern.

1.1.4.2 Steigerung des arteriellen Sauerstoffgehalts

Der arteriell e Sauerstoffgehalt (CaO,) des Blutes setzt sich aus dem an Hamoglobin gebunde-
nen und dem im Blutplasma physikalisch gel 6sten Sauerstoff zusammen (Abb. 5). Letzterer
kann durch eine Erhéhurg der inspiratorischen O,-Konzentration (FiO;) erhoht werden, da
nach dem Gesetz von Henry-Dalton der Partialdruck einesin einer Flissigkeit geldsten Gases

dem Gasdruck in der Umgebung propartional ist. Hamoglobin ist bereits bel Raumluft prak-

Fremdbluttransfusion

< 1

Ca0, =Sa0, * Hb « 1.34 + 0.0031* PaO,

LI o T 1

Fi0,1.0 HBOC PFC) FiO,1.0

Abb. 5: Berechnung des arteriellen Sauerstoffgehalts (CaO,) und verschiedene M 6g-
lichkeiten seiner Steigerung. Sa0, = arteriell e Sauerstoff séttigung. Hb = H&
mogl obinkonzentration. PaO, = arteriell er Sauerstoffpartialdruck. HBOC =
hemoglobin based axygen cariers. PFC = Perfluorocarbore.
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tisch voll standig mit O, geséttigt, sodasseine Beamung mit reinem Sauerstoff nur eine gerin-
ge Erhéhung des CaO-, bewirkt. Es miisden also Erythrozytenkorzentrate verabreicht werden,
die préklinisch nicht verfigbar sind. Kinstliche Sauerstofftrager, die unabhangig von Blut-
gruppen verabreicht werden kdnrten, lange haltbar und Gberall verfligbar sind, waren eine L6-
sung dieses Problems. Eine Gruppe kinstlicher Sauerstofftrager sind Ldsungen auf der Basis
von humanem oder bavinem Hamoglohin, bzw. gentechnisch hergestelltem humanem H&
moglobin (HBOC = hemoglobin based oxygen carriers). Obwohl die anfanglich starken Ne-
benwirkungen wie Vasokonstriktion, akutes Nierenversagen, ausgel 6st durch Verunreinigung
mit Erythrozytenstroma, ausgeprégte onkaische Wirkung und behinderte O,-Abgabe (durch
den fehlenden Einfluss von 2,3-DPG) in den weiterentwickelten Substanzen, wie zB. Diaspo-
rin-crossli nked-hemoglobin (DclHb, Baxter Healthcare Corporation), weitgehend reduziert
werden konrten, hat es bisher keine wirksame Substanz bis zur klinischen Zulasaung ge-
schafft. Die andere Gruppe von kinstlichen Sauerstofftragern sind die sogenannten Perfluoro-

carbone (PFC).
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1.2 Perfluorocarbone

Perfluorocarbore (PFC) sind zyklische oder lineare Kohlenwasserstoffe, bei denen alle Was-
serstoffatome durch Fluor, aber auch andere Halogenatome wie zB. Brom ersetzt sind. Die
Energie der neu entstandenen Bindurgen mit den Kohlenstoffatomen ist so hoch (116
kcal/mol bzw. 504 kJmoal), dass die Molekile chemisch vollkommen inert sind. Die hohe
Elektronegativitdt der C-F-Bindurg tragt zur Stabilitét des Molekils bei. Gleichzeitig ist die
Oberflachenspannurg der Losung so gering, dassPerfluorocarbore ale anderen Stoff e benet-
zen urd Gase wie z.B. O, undCOy, in grof3er Menge physikalisch 16sen konren. PFC folgen
hierbei dem Gesetz von Henry und Dalton, d.h. die gel ste Menge eines Gases ist dem Parti-
aldruck des jeweiligen Gases in der PRC-Flussigkeit, und netirlich der vorliegenden PFC-
Konzentration, direkt propational. Die L6sli chkeit eines bestimmten Gases ist neben seiner
Art (CO, wird leichter gelost als O, undN>) auch von der Beschaff enheit des Perfluorocar-
bors abhéngig, sieist némlich indirekt zum Molekulargewicht und direkt zur Anzahl der Flu-
oratome propartional.™>"*"® Physiol ogische Faktoren wie beispielsweise der pH, die 2,3-
Biphosphaoglyceratkonzentration oder die Temperatur, welche die Hamoglobinbindurg beein-
flusen, spielen keine Rolle. Neben dem direkten O,-Transport in de Gewebe (konvektiv),
tragt noch ein zweiter Mechanismus zur Verbesserung der Gewebeoxygenierung bei, die
PFC-Partikel halten sichin der Plasmaphase des Blutstroms auf und kdnnen die O,-Diffusi-

onsbarriere zwischen den Erythrozyten unddem Endcthel verringern.*

2
F CF; CF, CF. CF, CF, CF F F F F F F F F
& F TN T Lo
! B
F E F CF, CF, CF3 F F F F F F F F
F, F,
Perfluorodekalin Perfluorotripropylamin Perfluorooctylbromid
Cio Fis G FaN Cs Fi7 Br

Abb. 6: Chemische Formel der meist verwendeten Perfluorocarbone. Perfluordecalin und Perfluortripropylamin
sind Bestandteil von Fluasol-DA", Perfluoroctylbromid ist der Hauptbestandteil von Perflubron”.
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Perfluorocarbore sind wasserunl ¢slich undmissen daher vor einer intravendsen Applikation
emulgiert werden. Die Emulsionspartikel messen 0,1-0,3um und kénnen aufgrundihrer gerin-
gen Grole die O,-Versorgung auch in jenen kapillaren Bereichen verbessern, welche nur von
Plasma, nicht aber von Erythrozyten durchflossen werden.

Die Partikel werden schliesslich von Makrophagen des retikulohistiozytéren Systems (RES)
phagozytiert, die Geschwindigkeit der Aufnahme ins RES bestimmt die intravasale Halb-
wertszeit der Substanz, sieist v.avon der Molekulgrosse ebhdngig. Nach Abbau des Emulga-
torswird de Reinsubstanz des PFC wieder ins Blut abgegeben und Gber die Lunge dgea-
met, diese biologische Halbwertszeit betragt Tage bis Wochen. Die hierbei entstehenden
PFC-Konzentrationen im Blut sind so gering, dass sie keinen Einfluss auf den Sauerstoff-
transport mehr haben. Aufgrundihrer chemischen und bologischen Inertheit wirken PFC
zwar nicht direkt toxisch auf Organe und Zellen, die Phagozytose kénnte jedoch zu einer
Uberladung des RES und in der Folge zu Immunsuppression sowie a1 Hepato- und Spleno-
megalie fuhren, daher bedarf es einer Dosisbegrenzung.

Neben der Anwendurg a's Sauerstofftrager konnen Perfluorocarbone auch als Kontrastmittel
fur Rontgen-, CT-, MRI- oder Ultraschall untersuchungen denen, die Sensiti vitét mali gner
Tumoren fur Radio- und Chemotherapie erhdhen, in ischdmischen Geweben die Mikrozirku-
lation verbessern (u.a. durch eine verminderte Entziindurgsreaktion aufgrundihres hemmen-
den Einflusses auf die neutrophilen Granulozyten) und stellen intrapulmonal verabreicht (,,li-
quid breahing”) méglicherweise eine neue Behandlungsmethode des akuten Lungenversa-

gens (ARDS) dar. 47153
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1.2.1 Entwicklung und Historie
Perfluorocarbore wurden erstmals wahrend des 2. Weltkrieges im Rahmen des Manhattan-
Projekts entwickelt, um hochreaktive uranhaltige Stoffe zu lagern.'® Die Welt der Medizin
wurde in den 60er Jahren auf sie aufmerksam, als Clark und Gollan berichteten, dal3 M&use
mehrere Stunden in einer sauerstoffangereicherten PerfluorocarbonLdsung (FX-80) Uberle-
ben konrten (Abb. 7).% Geyer berichtete 1968 (iber einen vollstandigen Austauschs des Blu-
tes mit Perfluorotributylamin (FTBA) in Ratten®’, Sloviter fiihrte hnliche Versuch an Mau-
sen und Fréschen durch.®® Allerdings verstarben die meisten Tiere nach wenigen Stunden
aufgrundeines Lungenversagens, da der hohe Dampfdruck von FTBA zu Luftembalien und
intrapuimonaler Schaumbildunggefuhrt hatte. Der Zusatz des Emulgators Pluronic-F68 fuihrte
zur Entwicklung von FC-43, nun Uberlebten die Tiere einen vollstandigen Blutaustausch ei-
nen langeren Zeitraum ohne Zeichen einer pumonalen Einschrankung.>® Pluronic-F68 verur-
sadhte all erdings gel egentlich anaphyl aktische oder
hypatensive Re&tionen, aktivierte die Komple-
mentkaskade tber den aternativen Weg, hemmte
die Chemotaxis der neutrophil en Granulozyten und
beeinflusde den Lungensurfactant und konrnte so
zu intrapulmonaler Schaumbil dung filhren.*®

Die intensiven Forschungen flhrten 1970 zur Ent-
wicklung des ersten klinisch angewandten Lsung,
Fluosol-DA" 20% durch die Green Cross Corpora-

tionin Japan, einem Gemisch aus 14% Perfluorde-

calin (FDA) und &% Perfluortripropylamin, als

Emulgator wurde Pluronic F-68 verwendet. Abb. 7: Versuchsanordnung entsprechend
der Originaarbeit von Clark &

Die Substanz wurde 1978 in Japan erstmals an Gollan™
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Freiwilligen getestet, meist handelte es sch um Zeugen Jehovas, die aus religidsen Griinden
eine Bluttransfusion ablehnen. Mitsuno verabreichte 186 Patienten 20-30ml/kg Fluosol”, es
zeigten sich keinerlei Regktionen mit Ausnahme anes Falles, der Uber einen langeren Zeit-
raum wiederholt Fluosol”-Dosen erhielt.**® Diesem Patienten wurde aufgrund richt vorhan-
dener Erythrozytenkorzentrate tiber 10 Tage repetitiv Fluosol” in einer Gesamtmenge von 80
mi/kg verabreicht. In Folge dessen entwickelte & eine massive Uberladung des RES. Ohya-
nagi undSaitoh testeten Fluosol” an tiber 400 Patienten, nur iiber sieben von ihnen sind de-
tailli erte Daten vorhanden. Sie ehielten 30 mi/kg Fluosol”, es zeigten sich keine Nebenwir-
kungen, die Kreislaufwerte bli eben stabil, der Menge des in Fluasol” undPlasma gelsten
Sauerstoffs gieg zwar an, nicht jedoch der Gesamtsauerstoffgehalt im Blut.**® Ubereinstim-
mende Ergebnisse lieferten Spence et al., die 45 anamische Zeugen Jehovas mit Fluasol” be-
handelten.*”* Waxman und Tremper berichteten 1982erstmals tiber einen Anstieg von Sauer-
stoffgehalt, -verbrauch und Herzzetindex bel anémischen Patienten nach einer Infusion mit
Fluosol”.**® Gould et al konrten ebenfalls eine Verbesserung von Sauerstoffangebot und —
verbrauch nachweisen, allerdings hatte dies in beiden Studien keinen benefiziellen Eff ekt auf
das Uberleben der Patienten.®* Die Erfahrungen vieler Untersuchungen ergaben tibereinstim-
mend, daR Fluosol” zwar in der Lage war, Sauerstoff zu |6sen und auch an die Gewebe ab-
zugeben undsich damit a's kiinstlicher Sauerstofftrager bewahrt hatte, allerdings in der Be-
handlung der Andmie keinen Nutzen ergeben hatte und somit als Blutersatz nicht gedgnet
war.®H11% bie Ursache hierfir lag vorwiegend in der beschrankten Transportkapazitét, sie
war weder durch eine hohere Konzentration (Viskositétserhohurg) noch durch eine Dosisdei-
gerung (Zunahme der Nebenwirkungen und RES-Uberladung) verbesserbar, sowiein der kur-
zen Wirkdauer von Fluosol”, hier hétte nur die anschliessende Transfusion von Erythrozyten
gehadfen. Es war nun off ensichtlich, dass die Konzepte fur die Anwendurg von Perfluorcar-

boren Uberdacht werden undfolgende V orraussetzungen erfillt sein musgen:
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1. Perfluorocarbone kénren nur in Form einer einmaligen Dosis (single shot) verabreicht
werden, ihre Wirkung ist demnach zdtlich begrenzt.

2. Um eine optimale Ausnutzung der Sauerstofftransportkapazitét zu ermdglichen, muss
eine Beamung mit 100% Sauerstoff gewéahrleistet sein.

3. Dader Effekt von Perfluorocarboren zeitlich begrenzt ist, muss der Mangel an H&

moglobin innerhalb von Stunden durch Erythrozytentransfusion ausgeglichen werden.

Nichtsdestotrotz erteilte die FDA 1989 Fluasol-DA" die Zulassung fiir die Anwendurg wah-
rend einer perkutanen transluminaen Coronarangioplastie (PTCA), die Infusion in die Koro-
nararterie distal des Dil atationsballons sollte Myokardischamien vorbeugen.® Dies ist bis
heute die einzige klinische Zulassung eines kinstlichen Sauerstofftragersin den USA. Auf-
grund cer geringen Wirtschaftli chkeit wurde die Produltion aber wenig spater eingestellt.
Neben Fluosol-DA" wurden noch weitere Substanzen entwickelt, urter ihnen Perftoran
(Rusdand) undEmulsion No. Il (China). Allen Vetretern dieser sogenannten ersten Generati-
on vonPerfluorcarbonen waren entscheidende Nadhteil e gemeinsam, in erster Linie die be-
reits erwahnte geringe Sauerstofftransportkapaztét. Weitere negative Eigenschaften waren die
Notwendigkeit einer tiefgefrorenen Lagerung, die Instabilitét der Substanz und de dadurch
bedingte aufwendige Herstellung vor Applikation, sowie die Reinheit und Reaktivitdt des
Emulgators Pluronic F-68, der nicht selten zu anaphyl aktischen und kardiorespiratorischen
Nebenwirkungen fuhrte.

Anfang der Neunziger Jahre begann die Entwicklung der zweiten Generation von Perfluoro-
carbonen, die sich duch eine hthere Biokompatibilitdt, gutes Ausscheidungsverhalten und
eine verbesserte Stabilitét ausweisen. Sie kbnnen sterilisiert und bei Raumtemperatur gelagert
werden. Der Hauptvorteil liegt aber in der hoheren PFC-Konzentration, die eine Steigerung
der Sauerstofftransportkapaztat bewirkt.>® Der vielversprechendste Vertreter unter ihnen

heisst Perflubron”.
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1.2.2 Perflubron”

1.2.2.1 Eigenschaften der Substanz
Perflubron” wird von Alli ance Pharmaceuticas unter dem Namen Oxygent™ vertrieben und
wird in einer 60%- und90%-L6sung prodwziert. Damit htherer PFC-Konzentration auch de
Viskositét ansteigt, muss an dieser Stelle ein Kompromisszwischen O,-Kapaztét undVisko-
sitét der Substanz eingegangen werden, wir haben in unserer Untersuchung die 60%-ige L 6-
sung verwendet. In dieser Konzentration besteht Perflubron” aus einem Gemisch von 58%
Perfluoroctylbromid urd 2% Perfluordecylbromid, welches als Stabilisator zugesetzt wird,
um dem Ostwal d-Ripening-Prozessvorzubeugen, der durch molekulare Diff usion zu anwach-
senden Mizellen fuhrt.™'° Das Mol ekulargewicht liegt bei ca. 499 kDa. Die Substitution mit
Brom-Atomen hat eine sehr hohe Lipophilie und eine schnell e Exkretion zur Folge™”, die
intravasale Halbwertszeit liegt bei 4-5h, die biologische
Halbwertszeit betragt ca 4 Tage.>* Als Emulgator wer-
den Eigelbphosphdipidein einer Konzentration von
3,6% verwendet, sie filhren zu keiner Komplementak-
tivierung und haben sich bereitsin der parenteralen

Erndhrung als sicher und rebenwirkungsarm erwiesen,

die entstehenden Mizdlen messen ca. 0,2um im Durch- - .
esen (58% perfluorooctyltr™*

| ! | | Ingredients]) N

m und sind somit wi tlich kleiner als Erythro- -

= o
Caution: Contzins 2™
research animals, 0 %

zyten. Perflubron” ist hitzesterilisert, pyrogenfrei und

E ®
i Pharmecest
Alhaggl::gu CA USA 212

bei 5-10°C langer as ein Jahr haltbar. Mit 304

mOsm/kg ist die Losung nahezu isoosmolar, der pH

betragt 7,1. Abb. 8: Perflubron”
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Perflubron” hat mit 44 mmol/l (STP) die héchste Gasl6sli chkeit unter den Perfluorcarboren,
100ml einer 60%igen Losung kénnen bei einem pO, von 6@mmHg ca 17ml O, |6sen, dies
entspricht ungefahr der vierfachen Kapazitat von Fluosol”. Diesist zwar weniger alsin 100ml
Blut (Abb. 9a), bei einem Gewebe-pO, vonca. 40mmHg wird mit ca. 15 ml O, allerdings fast
der gesamte transportierte Sauerstoff an das Gewebe &gegeben. Diesist wesentlich mehr als
eine entsprechende Menge Vollblut mit ca. 5Sml O, (Abb. 9b) und entspricht in etwa der O,-
Menge, die eine Blutkonserve von 4% ml ans Gewebe abgeben kann.**>?

Im Myokard liegt mit ca. 20mmHg allerdings ein deutlich niedrigerer Gewebepartial druck
vor, dies bedingt auch die hohe Sauerstoff extraktionsrate des Herzens in Ruhe (50-60%). Die

oben dargel egten Zusammenhénge kénnen aso nicht ohne Einschrankung auf das Myokard

Ubertragen werden kdénnen.

A
20 7 Hb

€ 15 - Abb. 9a:
S Sauerstoffbindung in Abhéngigkeit
ot i vom Partialdruck fir Hamoglobin
E 10 PEC 60% (sigmoidal) und Perflubron™ 60% (li-
— nea)
S >
@©
O o —

0 100 500

PaO, [mmH(Q]
Abb. 9b:

Bei einem Gewebepartia druck von 40
mmHg gibt Perflubron” wesentlich
mehr O, ans Gewebe ab.

CaO, [mI/100ml]

Mod.: Habler O, Kleen M, Mel3mer K, Acta
Anaesth Scand 1997;111:256-258 (Suppl.)
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Vieletierexperimentelle Studien komten belegen, da intravenés verabreichtes Perflubron”

die Oxygenation, Metaboli smus und Funktion lebenswichtiger Organe wie Gehirn*36>18-194

1233115134138.175 \serhessern kann. Bis heute ist Perflubron” in mehreren klinischen

undHerz
Phase | und Il —Studien an Menschen getestet worden, Nebenwirkungen wurden nu selten
beobacdhtet, meist traten sie wenige Stunden nach Applikation auf und waren mit Fieber,
Schiittelfrost, Ubelkeit, Kopf- und Gliederschmerzen Grippesymptomen sehr dhnlich. Siesind
wahrscheinlich auf die Zytokinfreisetzung und Aktivierung des Arachidonséaurestoffwechsels
bei der Elimination der PFC-Mizellen durch das RES verursacht und waren durch prophylak-
tische Gabe von Cyclooxygenasehemmern urd Kortikosteroiden meist vermeidbar. Weder
traten Klinisch relevante Einschrankungen der Organfunktion von Niere, Leber oder Lunge
auf, noch konrten Veranderungen der Bluthomdostase beobadtet werden. Die Zahl der roten

undweissen Blutzdlen Wieb unveréndert, ein Thrombozytenabfall um den 3. Tag nach Infu-

sion auf minimal 170.000/pl erholte sich in der Regel innerhalb einer Woche.®

1.2.2.2 Erwiesene Effektivitat in der Hamodil ution

Die akute normovolamische Hamodilution (ANH) ist ein intraoperatives Verfahren zur Ein-
sparung von Fremdblut. Préoperativ entnommenes Blut wird 1:1 durch kdloidale Lésungen
ersetzt und kann nach Blutstillung bzw. bei Transfusionsbedarf riickinfundert werden. Ein
kinstlicher Sauerstofftrager konrte nun mogli cherweise bei starker Hadmodil ution und ent-
sprechend niedrigem Hamatokrit die Gewebeoxygenierung aufrechterhalten, den Zeitpunk,
zu dem eine Transfusion natwendig wird, verzégern, eine noch tiefere Hamodilution zulassen,
undso im Gesamtaspekt die Riickgabe des Eigenblutes verzogern undden Bedarf an Fremd-
bluttransfusion vermindern. Dabei erfullt das klinische Szenario einer intraoperativen ANH

die drei wesentlichen Anwendurgsvorraussetzungen fur Perfluorocarbone:
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1. Die =itlich begrenzte Wirkung einer Einmaldosis ist ausreichend, um die Zeit bis zum
Operationsende bzw. zur endgiltigen Blutstillung zu Gberbricken.

2. Die Modlichkeit einer Beatmung mit einer FiO, von 1,0 ist in dieser Situation stets
gegeben.

3. Durch Transfusion von Erythrozytenkoreentraten am OP-Ende kann eine ggf. vorlie-

gende Anamie behandelt werden.

Um diese Hypathese 21 bestétigen, untersuchten Habler et al. 1998 die Wirkung von Perflu-
bron” 60% auf Sauerstoffversorgung und Gewebeoxygenierung nach extremer Hamodilution
auf einen Hb-Wert von 3g/dl. Nach normovolamischer Hamodilution mit HAES 6% auf einen
Hb-Wert von 7g/dl wurden de Hunde mit 100% O, beatmet, einer von del Versuchsgruppen
randamisiert zugeteilt und einem kontrolli erten Blutentzug unterzogen. Die Tiere der ersten
Gruppe @hielten eine Einmaldosis von 1,8g9/kg KG Perflubron” 60% i.v.. Das entzogene
Blutvolumen wurde durch HAES 6% ersetzt, bis die Ziel-Hb-Konzentration von Jy/dl erreicht
war. Der Blutverlust der zweiten Gruppe wurde ohne vorherige Perflubron”-Applikation bis
zum Hb-Wert von 3y/dl durch HAES 6% ausgeglichen. Die Tiere der dritten Gruppe erhielten
zum Ausgleich des Blutentzugs neben HAES 6% intermittierend Erythrozytenkorzentrate,
um den Hb-Wert nicht unter 7g/dl fallen zu lassen. Die letzte Gruppe représentiert also das
derzdtige, , konservative" Vorgehen einer intraoperativen Blutungsstuation, wohingegen de
erste Gruppe die Einsparung von Blutkonserven durch extreme Hamodilution nach einmaliger
PFC-Gabe beweisen soll. Der Versuchsablauf und der Verlauf der Hb-Konzentration in den
einzelnen Gruppen ist in Abb. 10 nochmals dargestellt. Die Studie von Habler et al. zeigte,
dassdie einmalige Bolusgabe von 1,8g/kg Perflubron” 60% bei einem Hb-Wert von 7g/dl
zwar keine Verbesserung des systemischen Sauerstofftransports und der Gewebeoxygenie-

rung bewirken konrte, aber unter hyperoxischen Bedingungen eine weitere Reduktion der
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Hb [g/dl]

= = = Gruppel (PFC)
.......... Gruppe2 (Kontrolle)
Gruppe 3 (EK)

Y

Zeit

Fio, 0.21 Fio, 1.0

Abb. 10: Versuchsablauf undVerlauf der Hb-Konzentrationin den drei Gruppen.
Mod. nach Habler O.,Kleen M., Messmer K., Res. Exp. Med. Ber|.1998,
197, 301-318

Hb-Konzentration bis auf einen Wert von 3y/dl ermdglichte, ohne hierbei die Gewebeoxyge-
nierung zu geféhrden. Die PFC-Gruppe war hinsichtlich Sauerstoff transport, Gewebeoxyge-
nierung, Myokardoxygenierung undlinksventrikuldrer Funktionim Vergleich mit der Kon-
trollgruppe ohre PFC signifikant besser und — viel entscheidender — der Gabe von ANH-
Blut gleichwertig.?®® Es folgten mehrere klinische Studien, um die Effizienz von Perflubron”
in der ANH zu verifizieren. Wahr et al. berichteten tber einen Anstieg des gemischtvendsen
pO, nach PFC-Gabe bei stabilem Herzzeitindex und Sauerstoffverbrauch.™® In einer européi-
schen Multicenterstudie wurde @n erhdhter arteriell er Sauerstoff gehalt nach Gabe von Per-
flubron” gemessen. Bestimmte Surrogatparameter einer Gewebehypoxie dienten al's sog.
Transfusionstrigger, bei deren Auftreten eine Bluttransfusion als indiziert angesehen wurde;
nach Gabe von Perflubron” waren diese Parameter haufiger zu Normwerten hin verbessert,
undfolglich eine Transfusion seltener indiziert.**® In einer Phase Il -Studie konrte sogar ein
verringerter Transfusionsbedarf nachgewiesen werden.'®® Nach erwiesener Effektivitét in der
Hamodilution, stellte sich die Frage ob die einmalige Gabe von Perflubron”, entgegen den

Erfahrungen der Fluosol™-Ara, auch in der Therapie des hamorrhagischen Schocks positive



34

Effekte haben konrte. Goodn berichtete Uber signifikant hohere arterielle und gemischtvent-
se pO-Werte®, Stern et al* ™ konrten zwar nach PFC-Gabe einen gesteigerten Sauerstoff ge-
halt und dementsprechend ein héheres Sauerstoffangebot messen, al erdings war der Hama-
tokrit in der Therapiegruppe ebenfalls sgnifikant erhdht, was die Aussagekraft dieser Studie
tiber die mogliche Wirksamkeit von Perflubron” stark einschrankt. Paxian et a konrten 2003
nachweisen, das die Gabe von 5,4g/kg KG Perflubron” nach hémorrhagischem Schock die
hepatische ATP-Konzentration™*> und den hepatischen Gewebe-pO,™** erhoht, letzteres v.a.
bedingt durch eine verbesserte Wiederherstell ung der hepatischen Mikrozirkulation. Letztend-
lich ist bis heute die Rolle von Perfluorocarboren der zweiten Generation in der modernen

Schocktherapie nicht endguiltig geklart.

1.3 Fragestellung
In dem dargel egten Zusammenhang ergaben sich folgende Fragen, die durch die vorliegende

Untersuchung beantwortet werden sol lten:

1) Kann de Gabevon2,7g/kg KG Perflubron” 60% als Suppement zur Volumenthera-
pie nach hdmorrhagischem Schock die Myokardoxygenierung verbessern undhat dies

einen Einfluss auf die Reduktion der Myokardischamie ?

2) Wiewirkt sich die Gabe von Perflubron” auf die linksventrikul&re Funktion nach The-

rapie aus?
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2. Material und Methodik

2.1 Experimentelles Modell

2.1.1 Spezies

FUr die Studie wahlten wir das Modell des splenektomierten, andsthesierten Hundes, sie wur-
de an insgesamt 24 Beagles (Harlan-Winkelmann, Borchen) beiderlei Geschlechts mit einem
mittleren Gewicht von 15.0 + 1.5 kg durchgefiihrt. Wahrend der chirurgischen Préparation
verstarben 2 Tiere aufgrund Verletzung grolRer Gefélie, weitere 2 Tiere verstarben wahrend
der Schockphase noch vor Erreichen der geforderten Schocktiefe, sodass 20 Tiere (103, 109Q)
in de Datenauswertung aufgenommen wurden.

Ab dem Vorabend des Experiments wurden die Tiere niichtern gehalten, hatten jedoch freien
Zugang zu Wasser. Die Tierhaltung entsprach den Richtlinien der ,, Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals* (NIH pulication No. 85-23,1985.

Die Versuche wurden nach Genehmigung durch die Regierung von Oberbayern zwischen

November 1998 und Oktober 1999 durchgefihrt.

2.1.2 Splenektomie

Hunce besitzen eine vergleichsweise grof3e Milz mit einer ausgepragten Speicherkapaztat fir
Blut, welches im Rahmen eines hdamorrhagischen Schocks in den Kreislauf ausgeschittet wer-
den kann.'® Da dies einen starken Einfluss auf die Kompensation des hamorrhagischen
Schocks und de Ergebnisse gehabt hétte, wurden die Tiere mindestens 5 Wochen vor dem
Versuch in Vollnarkose splenektomiert.

Die Tiere wurden ab dem Vorabend nichtern gehalten, hatten jedoch freien Zugang zu Was-
ser. Die Splenektomie erfolgte durch mediane Langslaparotomie in Allgemeinanésthesie mit
Propdfol (Disoprivan” 1%, Astra ZenecaGmbH, Wedel), Fentanyl (Fentanyl-Janssen”, Jans-

sen-Cilag GmbH, Neuss und Atracurium (Tracrium”, GlaxoSmithKline Gmbh & Co. KG,
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Mnchen), die perioperative Antibiotikaprophylaxe wurde durch Cefuroxim (1g, Cefuroxim-
Lilly”, Lilly-Deutschland GmbH, Bad Homburg) sichergestellt. Der intraoperative Fliissig-
keitsbedarf wurde durch isotonische Kochsal zZl6sung gedeckt, bei Bedarf wurde der Base ex-
cess mit Natriumbicarbonat ausgeglichen.

Die Tiere wurden postoperativ im Hinblick auf Kreislauf, Atmung und Schmerzen Giberwacht,
als Analgetikum erhielten sie 0.25mg-kg™ Morphin (Morphin Merck, Merck KG, Darmstadt)
1-2 x/diei.m.

In den folgenden Tagen wurde die Rekonvaleszenz der Tiere engmaschig kontrolliert, Wund-
heilungsddrungen traten nicht auf. Zur Unterstiitzung der Erythropcese wurde das orale Ei-
senprgparat Ferro 66 (Byk-Gulden, Konstanz) mit dem Futter verabreicht, wochentliche Blut-

kontrollen stellten einen ausreichend hohen Hb-Wert vor Eintritt in den Versuch sicher.

2.1.3 Anésthesie

Die Pramedikation erfolgte durch eine i.m.-Injektion mit 0.2-0.4mg-kg ™ Propionylpromazn
(Combelen”, Bayer AG, Leverkusen) und 0.7-1mg-kg™* Midazolam (Dormicum ” 153,

Hoff mann-LaRoche, Grenzad-Wyhlen). Die Tiere wurden préoxygeniert, die Herzfrequenz
undarteriell e Sauerstoff séttigung wahrend der gesamten Narkoseeinleitung mit einem Puls-
oxymeter (3800 Pulse Oximeter, Ohmeda) Uberwacht. Nach Punktion einer Vene am Vorder-
lauf mit einer Verweilkaniie (18G Vasculon” Plus, BOC Ohmeda AB, Helsingborg, Schwe-
den) erfolgte die Narkosednleitung mit 1-1.5mg-kg™* Methohexital (Brevimytal” Natrium,
Lilly-Deutschland GmbH, Bad Homburg) und 75 pg-kg™ Fentanyl (Fentanyl-Jansen™). War
die manuelle Beatmung mit einem Ambu-Beutel méglich, folgte die Muskelrelaxation durch
Gabe von 0.2mg-kg™ Pancuronium (Pancuronium Curamed”, CuraMed Pharma, Karlsruhe).
Nadh Eintritt einer ausreichenden Narkosetiefe wurden die Tiere orotrached intubiert (8.0

Magill-Tubus Oral 10.9, Mallinckrodt Medicd, Athlone Ireland) und nach auskultatorischer
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Lagekontrolle des Tubus bis zur Ankurft im Versuchs-OP weiter manuell beamet. Ab dort
erfol gte eine volumenkontrollierte Beatmung durch ein hal boffenes Beatmungsgerét (Puritan
Bennett 7200a), das Atemminutenvolumen betrug 300 ml-kg™ bei einer Frequenz von 8 - 12
min” undeinem positiven endexspiratorischen Atemwegsdruck (PEEP) von 5 mmHg. Die
Beatmung wurde anhand des exspiratorischen CO,-Partialdruckes und arteriellen Blutgasana-
lysen (Chiron Diagnostics 860, Fernwald, Deutschland), die regelmafiig durchgefihrt wurden,
kontrolliert undim Hinblick auf Erhaltung einer Normokapnie variiert.

Die Narkose wurde in Form einer TIVA (total intravenous anesthesia) mit Midazolam (1.5
mg-kg™h™, Dormicum” 153, Hoff mann-LaRoche, Grenzach-Wyhlen) und Fentanyl
(0.3pgkg™min™, Fentanyl-Jansen™) fortgefiihrt, die Relaxierung wurde durch kortinuierliche
Gabe von 4ng-h™ Pancuronium (Pancuronium Curamed”) sichergestellt. Die Tiere wurden
auf dem Rucken gelagert und zur Kontrolle der Herzfrequenz und der Oxygenierung an ein
Pulsoxymeter (3800 Pulse Oximeter, Ohmeda) angeschlossen. Die kardiale Uberwadhurg er-
folgte Uber ein 5-Kanal-EKG (Sirecust 960, Siemens) in den Ableitungen Il undVs. Nach Ra
sur der entsprechenden Hautpartien, Hautdesinfektion urd sterilem Abdecken folgte die chi-
rurgische Préparation.

Der intraoperative Fl Ussigkeitsbedarf wurde durch isotone Kochsal zl 6sung (Isotone Natrium-
chloridldsung, Braun, Braun Melsungen AG), substituiert mit Kaliumchloridl6sung

(20mmol I, KCI 1molar, Baxter), gedeckt. Nach Sternotomie und Laparatomie erfolgte dies
aufgrund der starken Perspiratio insensibilis mit einer Rate von 15ml-kg™-h™. Verschiebungen
im Blut-pH und Base excess wurden mit Bicarbonat (Natriumhydrogencarborat 1 molar
8.4%, Serag-Wiesqer, Naila) nach gltigen Formeln (0.33-BE-KG) ausgeglichen.

Die Korpertemperatur der Tiere wurde Uber eine rektale Mef3sonde kontrolli ert und mit einer

Heizmatte konstant gehalten.



38

2.1.4 Chirurgische Praparation

Fur die Plazierung von flissigkeitsgefllten Kathetern und elektronischen Mess Sonden wur-

den zunéchst die grof3en Gefél3e an Hals und Leiste freigelegt und mit Schleusensystemen

versehen:

* Arteriacaotis snistra: 7F Shleuse (Arrow, Reading, PA, USA)

— Linker Ventrike : Elektronischer Tip-Manometer-Katheter 5F

(PC370, Millar Instruments, Houston, Texas, USA)

* Venajugularissinistra: 8.5F Schleuse (Arrow, Reading, PA, USA)

— Arteria pulmonalis : Swan-Ganz-K atheter 7.5F (Baxter, Irvine, CA, USA)
* Venajugularis dextra: 8.5F Schleuse (Arrow, Reading, PA, USA)

— Snus coronarius: 5F Katheter (Cordis, Miami, Florida, USA)

* Arteriafemoralis dextra: 8.5F Schleuse (Arrow, Reading, PA, USA)
— Aorta abdominalis : Elektronischer Tip-Manometer-Katheter 5F
(PC370, Millar Instruments, Houston, Texas, USA)
» Arteriafemoralissinistra: 8.5F Schleuse (Arrow, Reading, PA, USA)
— Aorta abdominalis : Pigtail -Katheter 7F (Cordis, Miami, Florida, USA)
* Venafemoralisdextra: ZVK 2xG12, 1xG14 (Arrow, Reading, PA, USA)

Volumentherapie, Anésthesie, Infusion

Die korrekte Lage der Katheter wurde durch Réntgenkortrolle, anhand der typischen Druck-
kurven (Linker Ventrikel, Aorta ascendens, A. pulmonalis) sowie durch Blutgasanalysen
(gemischt- und kaonarventse Hb-Séttigung und [O,) verifiziert. Es folgte eine mediane La-
paratomie mit Freil egung der Harnblase sowie mehrerer Dinndarmschli ngen. Zur Bestim-
mung der Urinausscheidung und Gewinnurg von Urinproben wurde ein Katheter (Rusch-
Gold-Ballon-Katheter, Willy Riusch GmbH & Co. KG, Rommelshausen) direkt in der Harn-

blase plaziert. Durch eine Inzision in der Darmwand wurden 3 Tonametrie-Katheter (Tono-
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metrics, Worcester, MA, USA) antegrad im Darmlumen positioniert, sie dienten der Bestim-
mung des mucosalen CO,-Partialdruckes und des mucosalen pH. Distal der Tonametrie-
Katheter wurde zu jeder Messung ein ca 10 cm langes Stiick Darm antimesenteriell eréffnet
undso die Mucosa fir die Gewebe-Sauerstoff partial druckmesaung (MDO-Elektrode SE 11.0,
Eschweiler, Kiel) freigelegt.

Der Zugang zum Herzen wurde durch eine mediane Sternotomie hergestellt. Um die Aorta
ascendens wurde eine Ultraschall-Fluss Sonde (TC 208, Transsonic Systems, Ithaca, NY,,
USA) fur die kontinuierliche Herzzeitvolumenmessung positioniert. Ein einlumiger zentraler
Venenkatheter (G14, Arrow, Reading, PA, USA) wurde Uber das Herzohr in den linken Vor-
hof eingebradt, er diente der Injektion fluoreszierender Mikrosphéren, mit denen die Organ-
blutflisse in Herz, Lunge, Darm und Leber gemessen wurden. Fur die Bestimmung der myo-
kardiaen interstitiellen Ladatkonzentration wurde ene Mikrodialyse-Sonde (CMA, Solna,

Schweden) in der Wand des linken Ventrikels plaziert.

2.1.5 Schockmodell

Wir wahlten ein O,-Schuld-kontrolli ertes Modell des hamorrhagi schen Schocks. Die Schock-
induktion erfolgte durch druckpassven Blutverlust mit einer Blutverlustrate von maximal 1.5
ml-min-kg™, bis der mittlere aterielle Druck auf 45 mmHg abgesunken war. Dieses Druck-
niveau wurde wahrend der gesamten Schockphase aufrechterhalten. Primérer Ziel parameter
des Schocks war das Erreichen einer kumulativen O-Schuld von 12 mlkg™, die Kumula-
tionsrate sollte dabei 1.5ml-min™-kg™ nicht iiberschreiten. Hierbei orientierten wir uns an den
Untersuchurgen von Crowell und Smith, die fiir eéine O,-Schuld von 12 ml-kg™* eine 50-
prozentige Letalit & beschrieben hatten (Abb. 11).%° Die aktuelle Sauerstoffaufnahme (VO,)
wurde mit einem Deltatrac |1 Metabalic monitor (Datex Engstrom, Finnland) gemessen, die

kumul ative O,-Schuld wurde mithilfe einer Software berechnet. Nach Abschluss der
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chirurgischen Préparation urd einer Stabilisierungsphase wurden hierfur zunadst die VO,-
Werte der Tiere Gber einen Zeitraum von 30 min gemittelt undso die Standard-V O, be-
stimmt, die den durchschnittlichen O,-Bedarf der Tiere in Ruhe und Narkose reflektiert. Mit
Beginn der Schockphase wurde min(tlich die Differenz der aktuell gemessenen VO, zur
Standard-V O gebil det und duch das Kdrpergewicht geteilt. Der erhaltene Wert (AVO,) stellt
diein deser Minute eingegangene Ox-Schuld pro kg Korpergewicht dar, summiert man alle
Einzelwerte auf, erhélt man die kumulative O,-Schuld bis zu diesem Zeitpunkt. Das Erreichen
einer kumulativen O,-Schuld von 12 mi-kg™ definierte das Ende der Schockphase und die

Therapie wurde unverziiglich begonren.

Schock-
induktion Therapie

VOZ standard

Z :E%:ZO%E 6/02 (standarg _VOZ (t))

2: 120 ml /kg

Abb. 12: Verlaufsbeispiel der VO, mit kumulativer O,-Schuld. Nach Schockinduktion féllt die VO, urnter
den O,-Bedarf (= Standard-VO,), eine Sauerstoffschuld (grau unterlegt) wird eingegangen. Erst
nach Therapie kann die VO, wieder ansteigen und die O,-Schuld abgebaut werden.
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2.2 Versuchsprotokoall

Nach Abschluf3 der chirurgischen Préparation folgte ane Stabilisierungsphase von 30Minu-
ten. FlUssigkeitsdefizite oder Verschiebungen im Sdure-Basen-Haushalt wurden durch isotone
Kochsal zlsung bzw. Natriumbicarborat ausgegli chen.

Hatten de Tiere ein hdmodynamisch stabil es Niveau erreicht, erfolgte der erste Messeit-
punk ,,Baseline" (BL), hier wurden Kontrollwerte fir alle erhobenen Parameter ermittelt.

Im Anschluss daran wurde durch Mittelung der VO,-Werte tiber 30 Minuten die Standard-
VO, bestimmt, die als Durchschnittswert den O,-Bedarf der Tiere in Ruhe und Narkose dar-
stellt und als Bezugswert fur die Berechnurg der im Schock eingegangenen O,-Schuld dente.
Sie wurde absichtlich nicht wahrend der Baseline-Mesaung durchgefuihrt, um zu verhindern,
dasshamodynamische Schwankungen infolge V olumenveranderungen wahrend der Blutvolu-
menmessung und den Abnahmen der Blutproben zu Verdnderungen der aktuellen VO, und
damit auch der Standard-V O, gefiihrt hétten. Nach der Standard-V O,-Messung wurde noch-
mals die Hamodynamik mit den Baseline-Werten verglichen, um mogliche Anderungen zu
korrigieren.

Die Indukion des hdmorrhagischen Schocks erfolgte duch druckpassiven Blutverlust aus ei-
ner Schleusein der Arteriafemoralisin einenin der Klinik gebréuchlichen Hamodilutions-
beutel (Fresenius, Bad Homburg), die enthaltene CPDA-L6sung stellte die Konservierung des
Blutes gcher, das somit zu spéteren Messzetpunken in Verdinnurg mit HAES 6% (im Ver-
haltnis des jeweiligen aktuellen Hamatokrits) als Ersatz fir die Blutproben dienen konnte. Der
Beutel wurde Uber eine Federwaage in einer Hohe von ca. 60 cm tber Herzhdhe aufgehangt,
dies entspricht dem vordefinierten Druckniveau von 46 mmHg. An der Federwaage liel3 sich
jederzeit das entzogene Blutvolumen ablesen. Die Geschwindigkeit des Blutverlustes wurde
Uber eine Ultraschall -Fluss Sonde (Transsonic Systems, Ithaca, NY, USA) gemessen urd im

Falle des Uberschreitens des Maximums von 1.5 ml-kg™min durch ein Reglersystem eines
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herkdmmlichen Infusionsbestecks gedros<elt. Hatte der mittlere arterielle Druck den Wert 45
mmHg erreicht wurde der Blutverlust gestopp. Fur den Rest der Schockphase wurde dieses
Druckniveau durch manuell en Entzug und Riickgabe von Keinen Volumina Blut (5-20ml)
konstant gehalten.

Wahrend der Schockphase wurde die Fliissgkeitszufuhr der Infusion auf 15ml-h™ reduziert,
dasich sonst im Falle einer langen Schockdauer das Blutvolumen der Tiere wieder erhéht
hétte. Die Menge appli zierter Narkotika wurde dem zirkuli erenden Blutvolumen entsprechend
reduziert, die Narkosetiefe und der Basissauerstoff bedarf blieben hierbei unveréandert.

Mit Beginn des Blutverlusts wurde die Berechnung der Sauerstoffschuld gestartet, die soft-
wareunterstitzt durchgeftihrt wurde. Die Daten des Deltatrac wurden Uber eine serielle
Schnittstelle an einen PC Ubertragen urd in ein Programm (WinCollect) eingelesen, das mit
den zuvor eingegebenen Werten fir die Standard-V O, unddas Kdrpergewicht in Minutenab-
standen die O,-Schuld berechnete, die bis zu diesem Zeitpunk eingegangen worden war.
Am Ende der Schockphase wurde die Messung ,, Schock® (S) durchgefiihrt. Damit die Mes-

sung bei einer O,-Schuld von 12 ml-kg™ abgeschlossen war, erfolgte der Beginn, abhéngig

Schock- Ther apie
induktion ap 4.5ml/kg Perflubron 60%
HAES 6% -+ ockr
4.5mi/kg NaCl 0.9%
0 =
0,-Schuld
[ml/kg]
10 TS :
MAP 45 mmHg
FiO, 0.21 | FiO, 1.0 |
Y v Yy v /7 >
// I // 1 I 1 1 1 //
Praparation BL S  pT 30pT 60pT 180'pT +

Abb. 13: Versuchsprotokoll
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von cer Kumulationsrate der O»-Schuld, bei eéinem Wert von etwa 90-100 ml-kg™. Das Errei-
chen einer O,-Schuld von 12 mikg™ definierte das Ende der Schockphase.

Die unverzigli ch gestartete Therapie wurde randamisiert und geblindet durchgefiihrt. Die
Randamisierung erfolgte unmittelbar vor Therapie durch Ziehen eines Umschlags, wahrend
des gesamten V ersuchsablaufs wusste nur der Infusionist tber die Versuchsgruppen Bescheid.
Die Therapie beinhaltete fir beide Gruppen die Beatmung mit 100% Sauerstoff sowie den
vollstdndigen Ersatz des entzogenen Blutvolumens durch isoonkdische Hydroxyéthylstérke
(HAES-steril” 6%, Fresenius, Bad Homburg) inklusive 4.5 ml-kg™ Perflubron® 60% wi/v
(AF0144 Alliance Pharmacauticals, San Diego, California, USA) fir die PFC-Gruppe (n=10)
respektive 4.5 ml-kg™ NaCl 0.9% (Isotone Natriumchloridiésung 0.9% Braun, Braun Melsun-
gen AG) fur die Kontroll-Gruppe (n=10). Die Volumensubstition wurde standardisiert mit
einer Harvard-Pumpe (9404, Harvard Apparatus, South Nick, MA, USA) durchgeflhrt, die
Flusgate betrug 100ml-min™. Nach den ersten 100 ml HAES 6% zur Wiederherstell ung der
Hamodynamik erfolgte die Applikation des Verums bzw. Placebos, bevor der restliche Tell
des Volumens durch HAES-steril® 6% ersetzt wurde

Anschlief3end wurde die Mesaung ,, post Therapie®* (pT) durchgefiihrt, 30 Minuten nach Ab-
schluf3 der Therapie folgte die Messung ,, 30 Minuten post Therapie” (30 pT) sowie a1 den
entsprechenden Zeitpunken die Messungen ,,60 Minuten post Therapie* (60 pT) und,, 180
Minuten post Therapie® (180 pT). Nach Beendigung der letzten M essung wurde ohne jede
weitere Intervention das Ableben der Tiere abgewartet und so de Uberlebenszeit nach Thera-

pie bestimmt.



2.3 Messungen

2.3.1 Blutvolumen — Indocyanin-Gr Un-Ver dinnungsmethode

Am Anfang jeder Messung, mit Ausnahme der Mesaung ,,Schock”, wurde eine Blutvol umen-
messung mit der Indacyanin-GrinVerdiinnungsmethode durchgeftihrt. Der verwendete Indi-
kator Indocyanin Griin (ICG) (Cardio-Green®, Paesel & Lorei, Frankfurt am Main) wird nach
Injektion in der Leber abgebaut. Diese Eli mination verlauft nach einer Kinetik erster Ord-
nung, die Plasmakonzentration sinkt also exporentiell ab. Anderungen in der ICG-Plasma-
konzentration kdnren durch photometrische Mesaung bei einer Wellenldnge von 8 nm be-
stimmt werden, ein Absinken der Konzentration flihrt zu einer geringeren Absorption des
Lichts. Die Mef3einheit bestand aus dem Absorptionsgektrometer und einer Durchfluf3kivet-
te, diein den Strahlengang der Lichtquell e eingespannt war. Zu Beginn der Messung wurden
drei Eichproben mit bekannter ICG-Konzentration im Blut hergestellt (0 pg-ml™, 1.25 pg-mi™

und 2.5 pg-mi™) undihre jeweilige Extinktion bestimmt. Dies ist notwendig, um spéter aus

1000

Extinktion
ICG-Menge (g) 3,69
T2 5,0 min
50 149
45 161
4,0 173
35 184
3,0 197
25 211 R Eichung |- - - - - - - - - - - - -
2,0 226 ’
15 241
1,0 266
lin.Reg. => Extinktion(to)= 300,78
Eichung 0,00 pg/ml 0
Eichung 1,25 pg/ml 120
Eichung 2,50 pg/ml 240
lin.Reg =>Co=3,13 pg/ml 30078
Blutvolumen = M/Co 11771
10

00 10 20 30 40 50 60
t/min

Abb. 14: Beispie ener Blutvolumenmesaung. Zunachst wurde mit bekannten Konzentrationen (o) die
Eichung durchgefiihrt. 60 Sekunden nach ICG-Injektion wurden fir 4 weitere Minuten die Extink-
tionswerte gemessen und halblogarithmisch gegen die Zeit aufgetragen (o). Durch Extrapolation
bis zum Zeitpunkt 0 erhalt man de fiktive Extinktion (o) und nach Ubertragung auf die Eichgera-
de die theoretische ICG-Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion.
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gemes=nen Extinktionen auf Blutkonzentrationen riickschlief3en zu kémen. Nadh Injektion
einer definierten Menge ICG (0.25 mg-kg™) in die VVena cava superior wurde, um eine homo-
gene Verteilung s ICG im Blutkreislauf zu ermdgli chen, 60 Sekunden bis zur ersten Ab-
sorptionsmessung abgewartet. Fir die Messung eines Absorptionswertes wurde mit einem
Perfusor 20 Sekunden lang Blut mit einer FluRrate von 100nl/min aus einer arteriellen
Schleuse durch de Kivette gezogen urd zum entsprechenden Zeitpunkt der Extinktionswert
am Spektrometer abgel esen. Das entzogene Blutvolumen (ca.30-40ml) wurde dem Tier sofort
wieder injiziert, um die Volumenschwankungen gering zu halten urd auch de ICG-Elimina-
tion nicht zu verzogern. Anschli ef3end startete sogleich der Blutabzug fur den néchsten Mef3-
zyklus. Die weiteren Mesaungen folgten in Intervallen von 30Sekunden fir insgesamt vier
Minuten. Die Extinktionswerte wurden direkt in ein Computerprogramm (Microsoft Excel
97° , Microsoft, USA) eingegeben undin ein halblogarithmisches K oordinatensystem tiber-
tragen (Abb. 14). Durch die halblogarithmische Darstellung lagen die Extinktionswerte nun
auf einer Geraden, deren Gleichung durch Regression bestimmt wurde. Die Extrapolation de-
ser Geraden bis zum Zeitpunk 0 (Injektion) lieferte die theoretische Extinktion bei 1njektion,
welche mit den bekannten Extinktionen der Eichproben eine theoretische |CG-Konzentration
zum Injektionszeitpurkt ergab. Hieraus lief3 sich mit der inji zierten |CG-Menge das Blutvo-

lumen errechnen.

2.3.2 Hamodynamik

Im Anschlul? an die Blutvolumenmessung folgte die Dokumentation der hdmodynamischen
Parameter. Der aortale Druck (AOP) und der linksventrikul&ére Druck (LVP) wurden Gber
el ektronische Tip-Manometer-K atheter gemessen. Der Pulmonalisdruck (PAP) sowie der
zentralvendse Druck (ZVD) wurden liber Wassersdule auf einen Druckwandler (Statham

P23Db) Ubertragen urd in ein elektronisches Signal gewandelt. Die Druckwand er befanden
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sich auf Herzhohe, sie wurden wie die Tip-Manometer-Katheter mit einem X-Caliber (Trans-
ducer Calibration System, Gould Inc., Cardiovascular Products Divison, Oxnard, CA, USA)
auf einen Nullwert (Umgebungsdruck) und einen Maximalwert (AOP, LVP:200mmHg; PAP:
50mmHg; ZVD: 20 mmHg) gedacht. Das Herzzeitvolumen wurde mit einer Ultraschall-
FlussSonde (TC 208 Transsonic Systems, Ithaca, NY, USA) gemessen, die um die Aorta
ascendens plaziert wurde.

Alle Druckwerte und das Herzzeitvolumen wurden sowohl kontinuierlich auf einem Schreiber
(95600Astro-Med Inc.) dokumentiert al's auch Gber einen A/D-Wandler (AD M/E 26, Mail-
haus Eleer, Puchheim) digitalisiert undan einen PC weitergeleitet. Mittels spezell er Software
(DasyLab, Datalog M dnchengladbadh) konrnten die Druckkurven sowie 20-Sekunden-Mittel-
werte online auf einem Bildschirm dargestellt werden. Zu jedem Messzeitpunkt wurde die
Hamodynamik fur 20 Sekunden aufgezechnet und stand so einer spdteren Analyse der Kur-
ven zur Verfiigung. Die Herzfrequenz wurde durch automatische Zéhlung der R-Zacken im

EKG ermittelt.

2.3.3 Myokardiale Perfusion — Fluoreszerende Mikrosphéren

Die Bestimmung des regionalen Blutflusses im Herzen erfolgte mit fluoreszierenden Mikro-
sphéren (Fluospheres, Molecular Probes,Leiden, Netherlands). Die Fluoreszenz (Emission) ist
eine Eigenschaft des in den Mikrosphéren enthaltenen Farbstoffes undtritt bei Bestrahlung
mit Licht einer bestimmten Well enlange (Anregung) auf. Die Mikrosphéren sind in sieben
verschiedenen Farben (blue, blue-green, ydlow-green, orange, red, crimson, scarlet) erhalt-
lich, jede weist einen spezifischen Well enlangenbereich fir die Anregung und Emission auf,
die sich aufgrund einer schmalen Bandhreite nicht tberschneiden. Somit ist gesichert, dass
der regionale Blutfluss zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen werden kann (verschiedene

Farben) und auch bei mehreren Farben in einer Organprobe keine Verwedslungen zwischen
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den einzelnen Messungen bzw. den Mikrosphérenfarben auftreten (enge Bandlreite der Anre-
gungs-/Emissonsgektren).

Sie werden in den linken Vorhaf injiziert, verteilen sich daher optimal im arteriellem Blut und
werden dem Blutflul3 entsprechend in de Organe eingeschwemmt, wo sie aufgrundihres
Durchmessers von 15 um in den Kapillaren héngenbleiben. Parallel zur Injektion wird aus der
Aorta ebdaminalis eine Blutprobe mit definiertem Flussabgezogen, sie dient spéater als Refe-
renzorgan. Bei bekanntem Fluss kann mit ihrer Fluoreszenz der Blutflussder Organproben
berechnet werden. Am Versuchsende werden die au urtersuchenden Organe entnommen,
konserviert undnach einem definierten Schemain kleine Organproben mit einem Gewicht
von 1-4 g ds=ziert. Die Proben werden gewogen undanschlief3end einem Digestionsprozess
unterzogen, durch den de fluoreszierenden Mikrosphéren ausgewaschen werden. Die Bestim-
mung der Fluoreszenzintensitét erfolgt in einem Spektrometer, sie ist der Anzahl der Mikro-
sphéren in der Organprobe und somit auch dem jeweili gen Blutfluss proportional. Letzterer
lasst sich Uber die Fluoreszenz der Referenzprobe quantifizieren, bezogen auf das Probenge-

wicht erhdlt man einen indizierten Wert firr die Durchblutung (ml-min™-g™).

Mesaing

Firr jede Messung wurden 1010° Mikrosphéren einer Farbe in 10 ml NaCl 0,9% aufgel 6st.
Um zu verhindern, dass die Mikrosphéren kleine Aggregate bil den, wurden die Lésungen mit
Ultraschall behandelt und vor der Injektion rochmals fur mindestens 3 min auf einem Schiit-
telmixer durchgemischt. Uber einen Zeitraum von 50 Sekunden wurden jeweil s 5ml der L6-
sung (entsprechend ca 5-10° Mikrosphéren) linksatrial (regionaler Blutflussin Herz, Darm
undLeber) und pulmonalarteriell (regionaler Blutflussin der Lunge) injiziert. Gleichzeitig
wurde mit einer Prézisionspumpe (940A, Harvard Apparatus, South Nick, MA, USA) fir 3

Minuten eine Referenzblutprobe mit dem konstanten FluRvon 3.24 ml-min™ aus der Aorta
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abdaminalis entnommen. Als Koagulationsschutz wurden jeder Spritze 2 ml CPDA zugesetzt.
Das Volumen des entzogenen Blutes wurde anschliessend durch autologes Blut (enthommen
und korserviert wahrend der Schockphase) gemischt mit HAES (entsprechend dem aktuellen

Hamatokrit) ersetzt.

Dissektionsschema des Herzens

Am Versuchsende wurde das Herz entnommen, gewogen undin Formalin konserviert.
Die Dissktion folgte @nem genau definiertem Schema (Abb. 15): Die Ventrikel wurdenin 4
Scheiben senkredht zur Herzachse geschnitten, jede kreisférmige Scheibe anschlief3end in 8

Sektoren getrennt.

Q Q Qm: Myokardiale Perfusion [ml/min]
rm - art F m : Fluoreszenz Gewebeprobe
Q 4 ¢ Arterieller Referenzflul3 [3.24ml/min]
F F F a4t : Fluoreszenz Referenzprobe
rm art Abb. 15
Dissektionsschema der Herzen
Zur getrennten Bestimmung von
1) €epi-, myo- und subendokardia-
1) 4 Horizontalschritte len Bezirken
2) 8 Sektoren
3) 3 Myokardschichten
(8) Subendolerdial
3) -1’ (b) Myokardial
(c) Subepikardial

@ () ()

Aufbereitung der Organproben

Die Aufbereitung der Organproben fand in einem speziell entwickeltem Filtrationssystem
(sample processing unit, SPU) statt und wurde mit einem Robaer (Zymark, Idstein) automati-
siert durchgefiihrt.™**"® Nach der Bestimmung des Gewichts der Proben wird das organische
Gewebe in einem Gemisch aus 4 N KOH (224,4g KOH / 1000ml) und Tween 2% aufgel 6st

und de entstehende wassrige Phase mit 1,5ml Isopropana 100% Uberschichtet. Durch sechs-
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stuindge Inkuketion bei 60°C (Heizspule, Perkin-Elmer, Uberlingen) wird das organische
Material voll standig verdaut. Die Mikrosphéren werden dabel ausgewaschen urd lagern sich
aufgrund cer Dichteunterschiede in einer Schicht zwischen der KOH-L6sung und dem Iso-
propana ab. Danach wird die gesamte Flisggkeit mit Unterdruck durch einen Filter gesogen;
dessen Poren haben einen Durchmesser von 7 um und halten so die Mikrosphéren zurtck.
Nacd Neutralisation der KOH-Reste auf dem Filter mit 20ml Phosphatpuffer (29,99 K.HPO, /
800ml H,0 + 5,889 KH2PO4 / 200ml H2O; pH = 7,4) wird er durch Zentrifugation (3 min bei
4000U-min'1) getrocknet. Anschlief3end wird der Fluoreszenzfarbstoff mit einem organi-
schem Losungsmittel (2-Ethoxyethylacetat — Cellosolve) aus den Mikrosphéaren gel 6st und
durch Zentrifugation (3 min bei 4000 U-min') in ein AuffanggefaR abgeschieden, in dem ab-
schli efend mit einem Fluoreszenzspektrometer (LS50B, Perkin Elmer, Uberlingen) die Fluo-
reszenzintensitét gemessen wird.

Die Referenzblutprobe kann ohre Digestionsprozef3 drekt gefiltert werden, die Spritze und
das Filtergeféasswerden lediglich mit einer Losung aus destil liertem Wasser und Tween 2%
ausgespult. Die Auslésung des Farbstoff es und die Fluoreszenzmessung erfolgt wie oben be-
schrieben.

Das vorgegebene Schema der Herzdissektion (Abb. 15) ermdgli chte im Nachhinein die Unter-
scheidung von subepi-, myo- undsubendokardialen Gewebebereichen.

Das Verhdltnis zwischen subendokardialer und subepikardialer Durchblutung ist als Endo-
Epi-Ratio (EER) definiert. Die subenddkardialen Bezirke werden fast ausschliesdich in der
Diastole perfundert, ausserdem liegt hier ein hoherer kritischer Perfusionsdruck vor, bei des-
sen Erreichen die Perfusion vom koronaren Perfusionsdruck abhéangig wird. Im Gegensatz
dazu kannin den subepikardiaen Bezirken die Perfusion weitestgehend aufrechterhalten wer-

den. Ein Absinken des Verhaltnisses zwischen subendokardialer und subepikardialer Perfusi-
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on (Endo-Epi-Ratio) stellt einen sensitiven Parameter einer myokardialen I nnenschichtisché-
mie dar, als kritischer Wert wird eine EER kleiner 1 angesehen.**™

Die Ergebnisse der regionalen myokardialen Perfusion wurden des Weiteren fir die Bestim-
mung der myokardialen DO, undV O, herangezogen (siehe 2.3.4).

Der koronare Perfusionsdruck (CPP), der koronarvaskulére Widerstandsindex (CVRI) und der

Ausschopfungsgrad der Koronarreserve (Flowmyoc% U. Floweng%) wurden aus den hamody-

namischen Parametern nach den Gleichurgen in Kapitel 2.5 berechnet.

2.3.4 Myokardoxygenierung

2.3.4.1 Myokardiale DO, undVO,

Zur Untersuchung der Myokardoxygenierung und des myokardiaen Sauerstoffverbrauchs
wurden zu jedem Messeitpunkt arteriell e und koronarvendse Blutproben in Blutgasspritzen
mit Trockenheparin (QS 50° Radiometer, Kopenhagen, Danemark) entnommen und auf ihre
Hb-Konzentration, Sauerstoff séttigung und g0, untersucht. Die Bestimmung der arteriellen
und kaonarvendsen Hamoglobinkoreentration und Sauerstoff séttigung wurde an einem CO-
Oximeter (IL 682, Instrumentation Laboratory, Kirchheim) durchgefiihrt, der spezell fr
Hundeblut geeicht wurde. Hierbei wurden auch die jeweiligen Anteile von CO-Hb, Met-Hb
und desoxygeniertem Hb (RHb) untersucht. Die Sauerstoff- undKohlendioxidpartialdriicke,
der Saure-Basen-Status (pH, Base excess Bicarbonatkonzentration) und der Elektolythaushalt
wurden mit einem Blutgasanalysator (860 Chiron Diagnastics, Fernwald) ermittelt. Der arte-
rielle und koronarvendse Sauerstoffgehalt sowie der jeweilige Anteil des Plasmas bzw. der
Hamogl obinfraktion wurde nach den Formeln in Kapitel 2.5 berechnet. Die Menge des in Per-
flubron™ gel dsten Sauerstoffs ergibt sich aus der PFC-Konzentrationim Vollblut, der Dichte
1.92g - 1™ und der Sauerstofflésli chkeit von 0.53 ml O, pro ml Perflubron” bei einem Partial-

druck von 7@ mmHg undeiner Temperatur von 37°C. Die Bestimmung der PFC-Konzen-
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tration im Vollblut erfolgte durch gaschromatographische Messung und wurde posthoc von
Alliance Pharmacauticals Corp. durchgefiihrt.

Das myokardiale Sauerstoffangebot (mDO.,), das sibendokardiale Sauerstoffangebot (eDO»)
und der myokardiale Sauerstoffverbrauch (mV O,) wurden mit den Daten der regionalen Myo-
kardperfusion berednet.

Des Weiteren wurden arterielle und koronarvendse Proben fir die enzymatische Bestimmung
der Ladatkonzentration (enzymatische UV -Bestimmung, Boehringer, Mannheim) abgenom-
men.

Das fur alle Proben abgenommene VVolumen, inklusive der Referenzproben aus der Blut-
flussmessung, wurde den Tieren voll sténdig ersetzt. Zu desem Zwedk wurde im Schock ent-
zogenes und konserviertes Blut im Verhéltnis des aktuellen Hamatokrits mit HAES 6% ge-

mischt.

2.3.4.2 ST-Strecken-Analyse

Ein EKG-Ausdruck diente der spateren Analyse des ST-Strecke, des Rhythmus sowie der
QRS-Komplexe und der T-Welle. Die beiden EKG-Ableitungen Il und Vs wurden ausge-
wahlt, da diese Kombination sowohl die Uberwachung der Hinterwand (Abl. 11) als auch der
Vorderwand (Vs) ermdglicht. Zu jedem Messzeitpunkt wurde das EKG fur 20 Sekunden auf
Schreiberpapier ausgedruckt. Die Streifen wurden auf einem Computer eingescannt und als
Grafikdatel gespeichert. Die Analyse der ST-Streckenveranderungen wurde durch einen
geblindeten Untersucher mithilfe von SigmaScan 5.0 (Jandel Scientific, San Rafael, CA,
USA) durchgefiihrt. Die Mesaung der ST-Strecken-Senkung bzw. —heburg erfolgte aufgrund
der hohen Herzfrequenzen 40 ms nach dem J-Punkt, als Isopaentiallinie wurde die PQ-
Strecke definiert. Fur die statistische Auswertung wurden Mittelwerte aus funf Einzdmesaun-

gen erhoben.
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2.3.4.3 Interstitielles Lactat — Mikrodialyse

Die Messung der interstitiellen Ladat-K onzentrationim Myokard erfol gte kontinuierlich und
unabhangig von den Messeitpunken mithilfe einer Mikrodialysesonde (CMA20, Solna,
Schweden), die mittels einer modifizierten Seldinger Technik in der Vorderwand des linken
Ventrikels, 5mm distal des Abgangs des ersten Diagonal astes, plaziert und durch eine chirur-
gische Naht (Prolene 5.0 Monofil, Ethicon, Norderstedt) fixiert wurde.Die Sonde besitzt eine
semipermeable Membran, durch de alle Molekile mit einem Molekulargewicht kleiner 20kD
aus dem Gewebe ins Innere der Sonde diffunderen. Eine Prazsionspumpe (CMA100) spuilt
die Sonde kontinuierlich mit 15ul/min Krebs-Ringer-L 6sung, ein Mikrofraktionskoll ektor
(CMA 140 sammelt das Dialysat underzeugt Proben im Abstand von 15Minuten. Die Pro-
ben wurden sofort tiefgefroren, um sie fir die spatere Analyse zu konservieren, diese afolgte

durch Gaschromatographie.

Krebs-Ringer-Losung Mikrodialyse-Sonde Prézisionspumpe
CMA/Microdialysis 20 ul/min
Implantation
ins Myokard

0
i =

I

<—m /

Freie Diffusion Mikrofraktionskoll ektor

MW < 20kD Sammelperiode; 15 min.
< :II]I

o——

SV

Abb. 16: Schematischer Aufbau der Mikrodialyse. Die Prazsionspumpe fordert kontiniuerli ch das Dia-
lysat durch den Schlauch in die Sonde mit der semipermeablen Membran (Quadrat in der Mitte,
Vergrosserung links). Hier erfolgt der Austausch 16glicher Substanzen durch freie Diffusion
entsprechend ihrer Konzentrationin der interstitiell en Flissgkeit. Das Dialysat wird anschlies-
send weitergepumpt und im Mikrofraktionskollektor aufgefangen, der automatisch neue Proben
im Abstand von 15 Minuten sammelt.
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2.3.5 Myokardfunktion

2.3.5.1 Systolische Funktion

Als Parameter der systolischen Myokardfunktion wurde die maximale Druckanstiegsge-
schwindigkeit im linken Ventrikel (LVdpdmax) und der linksventrikulére Schlagarbeitsindex
(LVSWI) ermittelt. Die LVdpdmax ergibt sich als erste Ableitung des linksventrikul&éren Dru-
ckes nach der Zeit und wurde nach Digitali sierung online durch de Dasylab-Software gene-
riert und wie die Hdmodynamik gespeichert. Da die Werte &héangig von der Respiration
schwankten, wurde der Mittelwert aus den funf stérksten Herzaktionen in Exspiration in die
statistische Datenanal yse auf genommen.

Als Mal3 fur die vom Herzen erbrachte Leistungwurde der linksventrikulére Schlagarbeitsin-

dex (LVSWI) anhand der Formel in 25 berechnet.

LVP
mmH
[ d Abb. 17:
Linksventrikul&rer
Druck (LVP) und die
zugehtrige 1. Ableitung
2000 nach der Zeit (LV dpdt)
Lvdpdt 1%
1
[mmHg s?] 1000
-2000




2.3.5.2 Diastolische Herzfunktion

Zur Beurteilung der diastoli schen Herzfunktion wurden die maximale linksventrikul&re
Druckabfallsgeschwindigkeit (LVdpdnmin) sowie die Zeitkonstante der isovolumetrischen Re-
laxation Tau (t) herangezogen. Die LVdpdin wurde analog dem VVorgehen bei der
LVdpda ermittelt.

Tau wurde ebenfalls anhand der hamodynamischen Parameter bestimmt:

Zwischen LVdpdmin undder Mitralklappendffnung verlauft der linksventrikulére Druckabfall

exporentiell und kann als folgende Gleichung dirgestellt werden:

p(t) = po- €7 (1) (mit po = LVP bei LVdpdimin)

o €"=p®/p (2
Wird diese Gleichung (1) nach der Zeit differenziert erhdlt man :
dp/dt = - po/T-€"" (3) urd mit €7 aus (2)

0 dpldt=-VUr-p@t) (4)

LVdpd l&sst sich also als lineare Funktion von LV P darstellen, die Steigung deser Geraden
betragt dabei -1/ 7.

Fur die Bestimmung von T wurden nun die LVdpdt-Werte und de zugehdrigen LV P-Werte

4000 7

3000 A Abb. 18:

Bestimmung von 1 durch
Regression. Die Herzek-
tionwird im Uhrzeiger-
sinn durchlaufen, der
tiefste Punkt (gerader
schwarzer Pfeil) kenn-
zechnet den Beginn cer
zatunabhéngigen Relaxa-
tion.

2000 1

1000 A

-1000 1

LVdpdt [mmHgsec]

-2000 1

-3000 -

-4000 T T T T T T T d
0 20 40 60 80 100 120 140 160

LVP [mmHg]
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einer représentativen Herzaktion verwendet. Die Auswahl der représentativen Herzaktion er-
folgte durch Begutachtung all er Herzaktionen wahrend der 20-sekiindgen Aufzeichnurgsdau-
er der Makrohdmodynamik; lagen zum Zeitpunkt der Exspiration Gber mehrere Herzaktionen
stabile Werte vor, wurde aus diesem Zeitfenster eine Herzaktion ausgewdahlt. Anschliessend
wurde in einem Diagramm LV dpd auf der Abszisse gegen LV P auf der Ordinate aufgetragen
(Abb. 18), es ergibt sich so ein Zyklus, der im Uhrzeigersinn verfolgt die Herzaktion darstellt.
Der Abschnitt zwischen LV dpdmin (gerader Pfeil) und dem Ende der Relaxation am links-
ventrikularem Druckminimum stellt den vorlastunabhéngigen Teil der Relaxation dar. Durch
diese Punkte wird eine Regressionsgerade gelegt, deren Gleichurg die oben hergel eitete For-

mel (4) darstellt, T errechnet sich aus dem Kehrwert der Steigung dieser Geraden.

2.4 Statistik
In deser Untersuchung fuhrten wir 24 Versuche durch, da4 Tiere wahrend der Praparation

bzw. der Schockphase verstarben, gingen de Daten von 1 Tieren je Gruppe in die endgultige
Auswertung ein. Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgte randamisiert kurz vor Ende der
Schockphase.

Die Berechnurg der Daten aus den gemessenen Parametern sowie die graphische Darstellung
wurden mit Excd (Microsoft Corporation) durchgefihrt. Die statistische Auswertung erfolgte
mit SAS Version 6.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA), die Daten wurden zunachst mit dem
Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteil ung (p< 0,05) tberpruft. Dadie Mehrzahl der Datensét-
ze nicht normalverteilt war, wurden Unterschiede in den Gruppen mit dem Mann-Whitney-U-

Test nachgewiesen (p< 0,05).
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2.5 Abgeleitete Parameter

Die Berechnurg der Korperoberflache erfolgte nach der Formel von Holt®® undwurde fiir die
weitere Berechnuryg indizierter Parameter verwendet:

Korperoberflache KO = (10 - KG)?® . 11,2 - 10*

Index: 11,2 (k): Faktor fur Hunde

Hamodynamik:

Herzeitvol umenindex HZVI =HZzZV | KO

Schlagvolumen SV =HzV -10*°/ HR

Systemischer vaskularer Widerstandsindex SVRI = (MAP—-CVP) - 79,9/ (HZV - KO)
Pulmonalvaskularer Widerstandsindex PVRI = (PAP-LVedP) - 79,9/ (HZV - KO)
Blutvolumenindex BVI =BV /KG

Index: HZV = Herzzeitvolumen; MAP = Mittlerer Arterieller Druck; CVP = Zentralventser Druck; HR =
Herzfrequenz; PAP = Pulmonalarterieller Druck; LvedP = Linksventrikul&rer enddiastoli scher Druck;
BV = Blutvolumen

Gasaustausch/Sauer stofftransport:

Arterieller Sauerstoffgehalt Hamoglobin Ca02p=1.34-Hb - Sa0,

Arterieller Sauerstoffgehalt Plasma Ca0; piasma = 0.003L - paO,

Arterigller Sauerstoffgehalt Perflubron” Ca0; prc = PFC - 1.92" - 0.53 - pa0;, - 760"
Arterieller Sauerstoffgehalt physikalisch CaO; pys = CaO; pasma + CaO2 prc

Arterieller Sauerstoffgehalt Ca0, = Ca0, yp + CaOs pasma + CaOs prc

Koronarvendser Saterstoffgehalt CcO, = CcOs Hp + CcOs pasma + CcOs prc

Die koronarvendsen Sauerstoff gehalte CcO, wp, CCO; prasma CCO; prc berechenen sich analog mit der
koronarvendsen Sauerstoffséttigung ScO, und dem koronarvendsen Sauerstoffpartialdruck cvpO,.

Sauerstoffangebotsindex DOyl = Ca0O, - HZVI

Physikalischer Anteil der DOl DOl phys = CaOy pys - HZVI

Relativer physikalischer Anteil DO, DOs phys % = DO pnys / DO:I
Sauerstoffverbrauchsindex VO,l =(Ca0, - CvOy) - HZVI
Physikalischer Anteil der VOl VO3l phys = (CaO2 phys - CVO2 prys) - HZVI
Relativer physikalischer Anteil VO VO3 phys % = VO2l prys / VO

Index: Hb = Hamoglohinkonzentration; Sa0, = arteriell e Sauerstoffsittigung; paO, = arteriell er Sauerstoff par-
tialdruck; PFC = Perflubron™-K onzentrationin Voll blut; CvO, = gemischtvendser Sauerstoff gehalt



Myokar dper fusion:
Koronarer Perfusionsdruck

Myokardiale Koronarreserve
Sibendokardiale Koronarreserve
Endo-Epi-Ratio

Koronarvaskuldrer Widerstandsindex

Index: AOP, = diastolischer Aortendruck; Flow,o. = myokardiale Perfusion; Flowe,q, = subendokardiale
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CPP = AOP4ia— LvedP

Flowmyac%0 = FloWmyoc / FlOWmyoc (BL) - 100
Flowengo% = FlOWendo / FlOWengo (BL) - 100
EER = FloWendo / FlOWgpi

CVRI = (AOPgia—CVP) - 79,9 / FloWmyoc

Pefusion; Flow,..(BL) = myokardiae Perfusion zum Messetpunk Baseling; Fl 0Wengo(BL) = suben-
dokardiale Perfusion zum Messzeitpunkt Baseline; Flowe,; = subepikardiale Pefusion,

Myokar doxygenierung:
Stbendokardiales Sauerstoffangebot

Myokardiales Sauer stoffangebot
Hamoglobinanteil an mDO,
Perflubron”-Anteil an mDO,

Physikalischer Anteil ander mDGQ,

Relativer Hamoglobinanteil an mDGO,
Relativer Perflubron”-Anteil an mDO,
Relativer physikalischer Anteil an mDO,

Myokardialer Sauerstoffverbrauch

Hamogl obinanteil an mvVO,
Perflubron”-Anteil an mvO,

Physikalischer Anteil an mVO,

Relativer Hamoglobinaneil an mvVO,
Relativer Perflubron”-Anteil an mvO,
Relativer physikalischer Anteil an mvVO,

Myokardiale Saterstoffextraktionsrate
Myokardiale Lactatextraktionsrate

eD02 = Ca02 . FI OWendo

mDO, = Ca0, - Fl OWmyoc
MDO2 yp = CaOz Hp - FIOWmyoc
MDO; prc = Ca02 prc - FloWmyoc

mDOZ phys = Ca02 phys " FI OmeOC

MDOs xp % = mMDOs 1, / MDO, - 100
mDO, ch% =mDO, ch/ mDO, - 100

MVO2 = FloWmyoc - (CaOs; - CcOy)

mV02 Hb = (Ca02 Hb - CCOz Hb) -Fl OWmyoc
MVO2 prc = (CaOsz prc - CcO2 prc) - FloWmyoc
MVO2 phys = (Ca02 phys - CCO2 phys) -Fl OWmyoc

mMVOs pp % = mVO, Hb/ mvO, - 100
mVOz prc%0 = mVOz pF(;/ mV02 - 100

mMO,ER = mV02/ mDO,

Index: Lad,: = arterielle Lactatkonzentration; Lad., = koronarvendse Ladatkonzentration;

Myokar dfunktion:
Linksventrikulérer Schlagarbeitsindex

Schlagvolumenindex

LVSWI =0.133-SV - MAP-KO*
Sl =HzVI - 10°/ HR
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3. Ergebnisse

Die Daten werden als Median £ Semiinterquartilsabstand [(Qs-Q1)/2] angegeben, in den Gra-
phiken sind die PFC-Gruppe (PFC) weiss o, die Kontrollgruppe (HAES) schwarz e darge-

stellt.

3.1 Experimenteller Schock — Vergleichbarkeit der Gruppen

Bei keinem der in Tabelle 3 angegebenen Parameter A usgangsblutvolumen, Blutverlust im
Schock (absolut und relativ zum Baselinewert), Hamatokrit im Schock, Standard-V O,, einge-
gangene O,-Schuld, Kumulationsrate und Schockdauer, ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen.

Alle Parameter der Hamodynamik und des Gasaustausches zu den Messzeitpunken Baseline
und Schock sind in den Ubersichtstabell en der jeweiligen Kapitel zu finden; etwaige signifi-
kante Unterschiede werden dort behandelt. Der Hamatokrit war zum Zeitpunkt Schock in bei-
den Gruppen deichermassen erniedrigt, dies war bedingt durch den Blutverlust wahrend der

chirurgischen Préparation und die aum Ausgleich erfolgte Volumenzufuhr.

BVI (Baseline) Blutverlust Hkt (Schock)
[ml - kg'] [ml] [%0] [%]
PFC 756 £ 6,9 325 + 43 30 £ 2 231 = 1,2
HAES 777 + 45 3% £ 75 32 £ 7 246 = 35
Standard VO3l O,-Schuld Kumulationsrate Schockdauer
[ml - mint - m? [ml - kg'] [ml - kg*- min] [min]
PFC 1193 + 8,6 1224 = 14 082 = 0,12 148 = 23
HAES 1159 + 7,2 1213 £ 1,1 0,75 = 0,08 163 = 18

Tabelle3: Parameter des experimentellen Schocks der beiden Versuchsgruppen. Angabe von Median + Semiin-
terquartilsabstand. BV (Baseline) = Blutvolumenindex zu Baseline. Hkt = Hamatokrit
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3.2 Hamodynamik

Zum Zeitpunkt ,,Baseline”herrschten in beiden Gruppen mit Ausnahme der Herzfrequenz
physiologische Verhdltnisse vor. Die in beiden Gruppen vergleichbare Tachykardie ist auf
eine ausgepragte Vagolyse durch das Muskel relaxans Pancuronium zurtickzufihren. Zu den
Mesgdtpunken ,,Schock” und ,post Therapie‘ war der pulmonalarterielle Druck in der K on-
trollgruppe signifikant hoher. Die hamodynamischen Parameter waren ansonsten zu keinem
Meszédtpunkt signifikant unterschiedlich zwischen beiden Gruppen. In der PFC-Gruppe be-
trug der Herzzeitvolumenindex (HZV1) im Schock 1,0+0,2 I/min (29+4% des Baseline-
Wertes), nach Therapie war er (bedingt durch die Hamodilution) 4,4+1,0 I/min (141+28%). In
der Kontroll gruppe betrug der HZV1 im Schock 0,9+0,2 I/min (29+6%), nach Therapie wur-
den 4,3+1,4 I/min (139t 17%) gemessen. Infolge kapill &rer Fllissgkeitsverluste betrug der
Blutvolumenindex (BV1) zum Zeitpunkt 60 pT ca. 70ml/kg, 180 pT nur noch ca. 50mi/kg.
Konsekutiv waren die Parameter CVP, MAP und HZV 1 ebenfalls niedrig (Tab. 4). Unter-
schiede zwischen der PFC- undder HAES-Gruppe bestanden nicht.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Zugabe von Perflubron” keine signifikanten

hémodynamischen Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe hervorgerufen hat.

3.3 Gasaustausch und Sauerstofftransport

Der paO;lag zu Basdline in beiden Gruppen im Normbereich, war jedoch in der HAES-
Gruppe diskret aber signifikant héher (Tab.5). Der Zusatz von PFC bewirkte zum Zeitpurkt
pT einen signifikant hoheren paO, (62915 mmHg vs 57037 mmHg, p<0,05) und konseku-
tiv eine Zunahme des physikalischen Anteils (DO; %) am Sauerstoffangebot (23,1+2% vs
18,7+1,6%, p<0,05). Die DO, pnys% war auch zum Zeitpunkt 30 pT in der PFC-Gruppe mit
24,2+3,0% gegentber der Kontroll gruppe (20,5+0,9%) noch signifikant erhdht (p<0,05). Die

Zugabe von PFC hatte jedoch keinen relevanten Einfluss auf den arteriellen Gesamtsauer-
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Hamodynamik

Basdline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180post Therapie

AOPg PFC 126 + 10,3 72 £ 70 119 + 185 118 + 129 106 + 50 87 + 40
[mmHg] HAES 117 + 6,3 61 + 46 120 + 109 125 + 20,0 120 + 11,0 91 + 115
MAP PFC 97 + 53 4 + 15 89 + 144 87 + 109 71 + 35 54 + 35
[mmHg] HAES 93 + 73 42 + 13 87 + 103 89 + 95 82 + 11,0 59 + 49
AOPyi, PFC 76 + 26 32 + 29 63 + 149 61 + 129 52 + 65 39 + 40
[mmHg] HAES 69 + 7,0 31 + 09 65 + 11,0 60 + 55 58 + 10,5 4 + 14
PAP PFC 142 + 14 66 = 19 # 161 + 36 154 = 26 147 + 16 11 + 23
[mmHg] HAES 160 + 1,1 115 + 18 203 = 23 156 + 11 131 = 05 121 + 03
HZVI PFC 33 £ 04 1,0 = 02 44 + 10 34 £ 07 29 £ 05 21 £ 04
[I-min?] HAES 30 £ 03 09 = 02 43 + 14 32 £ 08 23 £ 05 14 £ 03
HR PFC 144 + 14 208 + 19 167 + 20 164 + 10 158 + 6 156 + 13
[min?] HAES 151 + 14 206 + 18 162 + 16 171 + 21 170 + 18 175 + 6

SVRI PFC 4743 + 821 7116 + 1119 2543 + 683 4392 + 1417 3751 + 1042 4579 + 770
[dyn-s*.cm?] HAES 5018 + 369 7637 + 1991 326 + 903 4733 + 748 5414 + 1007 5935 + 893
PVRI PFC 499 = 164 999 + 94 211 + 69 304 + 194 380 + 144 661 + 229
[dyn-st.cm?] HAES 469 = 60 1401 + 591 406 + 106 400 + 157 497 + 146 703 + 173
CVP PFC 45 + 05 25 + 13 60 + 20 50 £ 1,0 40 + 05 40 = 10
[mmHg] HAES 45 + 09 20 = 10 60 + 08 50 + 15 40 + 10 35 + 08
BVI PFC 76 + 69 n.g. 74 £ 75 76 + 62 71 + 66 55 + 28
[I kg™ HAES 78 + 45 n.g. 76 + 68 72 + 31 70 + 41 49 + 64

Tabelle4:  Hamodynamische Parameter der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Messzeitpurkten. Angabe von Median + Semiinterquartilsabstand. AOPg,s = systolischer Aortendruck.

MAP = mittlerer arterieller Druck. AOPy;, = diastolischer Aortendruck. PAP = mittlerer pumonalarterieller Druck. HZVI = Herzzeitvolumenindex. HR = Herzfrequenz.
SVRI = systemischer vaskulérer Widerstandsindex. PVRI = pulmonalvaskulérer Widerstandsindex. CVP = zentralventser Druck. BVI = Blutvolumenindex. n.g. = nicht gemes-
sen. #: signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen p < 0,05.
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Gasaustausch & Sauer stofftransport

Baseline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180 post Therapie

paO, PFC 100 + 6 # 97 + 5 629 + 15 # 631 + 9 585 + 24 625 + 42
[mmHg] HAES 111 + 7 113 + 13 570 + 37 583 + 33 584 + 32 621 + 13
Hb PFC 108 + 08 79 + 08 59 + 08 55 + 08 51 + 09 53 + 04
[g-df HAES 11,0 + 06 84 + 09 56 + 04 57 + 06 57 + 08 50 + 06
Ca0; PFC 143 + 12 102 + 11 102 + 1,0 97 + 11 92 + 10 89 + 06
[ml O, -d™] HAES 146 + 07 11,2 + 11 93 + 06 95 + 08 97 + 11 86 + 08
DO, PFC 457 + 57 107 + 16 462 + 96 341 + 45 268 + 35 182 + 40
[m O, -mint-m? HAES 488 + 64 107 + 23 389 + 77 319 + 60 217 + 42 131 + 24
DO, phydo PFC 21 + 02 28 + 02 231 + 20 # 242 + 30 # 245 + 34 248 + 23
(%] HAES 23 = 02 31 + 05 187 + 16 205 + 09 221 + 16 232 + 19
VO, PFC 1180 + 75 875 + 50 1360 + 17,4 1227 + 151 # 1211 + 10,0 # 1094 + 26,8
[ml O, -min®-m? HAES 1189 + 7,5 888 + 10,3 1102 + 204 990 + 123 824 + 119 868 + 133
VO3 prysYo PFC 43 + 05 # 30 + 03 774 + 118 563 + 11,3 48 + 124 388 * 46
(%] HAES 51 + 06 34 + 08 636 = 120 484 + 46 419 + 34 322 + 53
PFC PFC 0+ 0 0+ 0 22 + 03 20 + 03 21 + 04 1,7 + 03
[g-di”] HAES - - - - - —

Tabelle5: Parameter des Gasaustausches und der Sauer stoffversor gung der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Meseitpurkten. Angabe von Median + Semiinterquartilsabstand.
paO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck. Hb = arterielle Hdmoglobinkornzentration. CaO,= arterieller Sauerstoff gehalt. DO, = systemischer Sauerstoff angebotsindex.
VO, = systemischer Sauerstoffverbrauchsindex. DO, %0 = prozentualer Anteil des Plasmas an der DO,| . VO, s % = prozentualer Anteil des Plasmas an der VO,I. PFC =
Perflubronkoreentrationin Vollblut. #: signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen p < 0,05.
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stoffgehalt (Ca0O,) und das g/stemische Sauerstoffangebot (DO:l), bel diesen Parametern be-
stand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Der systemische Sauerstoff verbrauch (VO2l) war in der PFC-Gruppe a1 den Zeitpunkien
30pT (1227+15,1 ml Op-min*-m? vs 99+12,3 ml O,-min*-m? , p<0,05) und 60pT
(122,110 ml Op-min*-m? vs 82,4+11,9 ml O,-min*-m? , p<0,05) signifikant erhoht.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Zugabe von Perflubron” eine signifikante
Steigerung des paO; (pT) und der DO, phys% (pT und 30pT) zur Folge hatte. Der systemi-

sche Sauerstoff verbrauch war 30 und 60pT in de r PFC-Gruppe signifikant hoher.

3.4 Myokardiale Perfusion

3.4.1 Regionaler Blutfluss

Die myokardialen und subendokardialen Blutflusswerte lagen zu Baseline in beiden Gruppen
im Normbereich, es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (Tab. 6, Abb. 19a). Trotz
desim Schock drastisch erniedrigten Herzzetvolumens, konrte die myokardiale Perfusion
durch eine maximale Koronardilatation, erkennbar am niedrigen karonarvaskularen Wider-
stand, aufrechterhalten werden, auch jetzt bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen.

Nacd Therapie fuhrte die volumenbedingte Hamodil ution zu einer ausgeprégten Steigerung

Myokardialer Blutfluss

41 400 1

ml*mint*g?!
%

BL S T 30pT 60pT 180pT BL S T 30pT 60pT 180pT

Abb. 19a: Median der myokardialen Blutflussverte Abb. 19b: Myokardiale Blutflussvertein Rela-
tion zur Basdline
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der myokardialen Perfusion von 1,5 auf 2,7 ml/(g - min) fur die PFC-Gruppe bzw. von 1,2 auf
3,4 ml/(g - min) fir die HAES-Gruppe. 30pT lag die myokardiale Perfusion in der PFC-
Gruppe bel 1,9 ml/(g - min), in der HAES-Gruppe bei 2,3 ml/(g - min). Obwohl also die Blut-
flusswerte der PFC-Gruppe pT und 30pT tendenziell niedriger ausfielen, erreichte dieser
Unterschied zu keinem Zeitpunk das Signifikanzniveau von 5.

Um eine Aussage Uber den Grad der Ausschogfung der Koronarresreve zu erhalten, wurden
die Blutflusswverte der jeweiligen Messzeitpunke auim Ausgangswert in Relation gesetzt
(Abb. 19Db). Die Steigerungfiel in der PFC-Gruppe mit 130% vs. 190% (pT), bzw. mit 40%
vs. 150% (30pT) deutlich geringer asin der Kontrollgruppe aus, jedoch waren auch diese
Unterschiede statistisch nicht signifikant.

Ubereinstimmende Ergebnisse ergaben sich fiir das Subendokard (Abb. 20a,b): Auch hier war
die Perfusion in der PFC-Gruppe nach Therapie mit 2,9 ml/(g-min) gegentiber 3,7 (HAES),
bzw. mit 1,9 gegeniiber 2,3 ml/(g-min) zum Zeitpunkt 30pT tendenziell niedriger.

Da der koronare Perfusionsdruck zu all en Messzeitpunken in beiden Gruppen deich war,

kann dies die tendenziell niedrigeren Blutflusswerte in der PFC-Gruppe nicht verursacht ha-

ben.
Subendokardialer Blutfluss
400,

5
o 47 3004
o
X
' 31
£ R 200
E .
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n

0 0

BL S T 30pT 60pT 180pT BL S T 30pT 60pT 180pT
Abb. 20a: Median der subendokardiaen Blut- Abb. 20b: Subendokardiae Blutflussvertein

flusswerte Relation zur Baseline
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In den Abbildungen 21 au. bist die regionale Perfusion mochmals als Summenhistogramm
dargestellt, hierfir wurden all e zu den jeweiligen Messzeitpunken ermittelten Blutflussverte
in Klassen von 0,2 ml-min™-g™* unterteilt und anschliessend die Haufigkeit der Werte jeder
Klasse ermittelt. Jede Klasse ist im Histogramm durch einen Balken auf der x-Achse abgebil-
det, die Hohe des Balkens reprasentiert die Haufigkeit der gemessenen Werte innerhalb dieser
Klasse. Der schwarze Baken kennzeichnet den Bereich, in dem der Median liegt, er ist als
numerischer Wert tiber dem Histogramm hinterlegt (die hier angegebenen Mediane stimmen
nicht mit den Werten aus Tab. 6 tiberein, da sie aus dem Gesamtkoll ektiv ermittelt wurden).
Je breiter ein Histogramm ausfallt, desto heterogener war die Perfusion zu diesem Zeitpunk.
Zu den Zeitpunken Baseline und Schock sehen die Histogramme @ner Normalverteil ung sehr
ahnlich, was mit einer physiologischen Heterogenitét der kardialen Perfusion vereinbar ist.
Nach Therapie escheinen de Histogramme abgefladht und stark verbreitert, dies kennzeich-
net eine Zunahme der Heterogenitat, bedingt durch de Hamodil ution. Durch die Steigerung
der Perfusion sind sie ausserdem nach rechts verlagert, auch hier ist die tendenziell niedrigere
Perfusion der PFC-Gruppe angedeutet. Im weiteren Versuchsablauf kommt es neben einer
Verschiebung zu geringeren Werten (Abnahme der Perfusion) auch zu einer erneuten Zunah-

me der Glockenform, dies kennzeichnet die Redistribution der myokardialen Perfusion.
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Abb. 21a: Summenhistogramme der myokardialen Blutflussverte au den jeweili-
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Myokardiale Perfusion

Baseline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180post Therapie

CPP PFC 69 + 18 29 + 35 54 + 138 53 + 125 45 + 70 32 + 35
[mmHg] HAES 63 + 68 29 + 18 54 + 90 54 + 30 51 + 80 35 + 19
Flowmyoc PFC 12 + 03 15 + 03 27 + 08 19 + 03 20 + 03 13 £ 03
[ml-g* min?] HAES 12 + 05 12 + 03 34 + 07 23 + 04 20 + 04 13 =+ 02
FlowWmyec%o PFC 100 + O 106 + 15 230 + 25 140 + 37 155 + 26 118 + 21
[%)] HAES 100 + O 94 + 49 293 + 120 246 + 106 184 + 57 125 + 62
FloWendo PFC 14 = 02 12 + 02 29 + 07 20 + 03 22 + 04 13 + 04
[ml-g* min?] HAES 15 + 06 11 + 04 37 + 10 25 + 07 20 + 04 13 =+ 02
Flowengo%0 PFC 100 + O 92 + 9 236 + 26 144 + 28 142 + 41 109 + 25
(%] HAES 100 + O 62 + 44 258 + 139 232 + 114 155 + 68 89 + 56
EER PFC 114 + 011 0,73 + 0,08 1,06 + 0,04 1,03 + 012 1,10 + 0,0 081 * 0,12

HAES 125 + 0,10 088 + 0,13 1,10 + 0,16 1,05 + 0,12 1,09 + 013 081 + 0,06
CVRI PFC 48 + 10 16 + 03 1,7 + 05 24 + 07 20 + 03 23 + 04
[g-dyn-s'-cm®)] HAES 44 + 18 19 + 05 15 + 03 22 + 03 25 = 05 22 + 03

Tabelle 6 : Parameter der Koronar perfusion der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Messzeitpurkten. Angabe von Median + Semiinterquartilsabstand. CPP = koronarer Perfusionsdruck.
Flowmyoc = Median all er Flusswerte im linksventrikul&ren Myokard. Flow,,.% = Steigerung des myokardialen Flussesim Vergleich zur Baseline. Floweng, = Median aller Fluss-
werte im linksventrikularen Subendokard. Floweng,% = Steigerung des subendolardialen Flussesim Vergleich zur Basdline. EER = Endo-Epi-Ratio. CVRI = koronarvaskulérer
Widerstandsindex. # = signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen p<0,05.
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3.4.2 Endo-Epi-Ratio

Im Schock sank die Endo-Epi-Ratio in der PFC-Gruppe von 1,14+0,11 auf 0,73+0,08 und in
der Kontrollgruppe von 1,25+0,1 auf 0,88+0,13. Sie lag somit in beiden Gruppen deutlich un-
ter 1, ein Hinweis auf das Vorliegen einer Innenschichtischamie. Nach Therapie errreichte die
EER wieder Werte Uber 1 (1,06£0,04 in der PFC-Gruppe und 1,1+0,16 in der Kontrollgruppe)
undfiel erst zum letzten Messzeitpunk 180 pT wieder unter den kritischen Wert: 0,81+0,12
(PFC) und0,81+0,06 (HAES). Zu keinem Messzeitpunk war ein Unterschied zwischen den

Gruppen nachweisbar.

Endo-Epi-Ratio
1,61
Abb. 22:
149 Endo-Epi-Ratio

1,24
1,04
0,81

0,69

BL S T 30pT 60pT 180pT

3.4.3 Zusammenfassung Myokar diale Perfusion

Zusammenfassend kann gesagt werden, dassder Zusatz von Perflubron” keinen signifikanten
Einflussauf den myokardialen Blutflusshatte. Die tendenziell geringeren Perfusionswerte in

der Verumgruppe sind aber moglicherweise auf eine geringere Ausschopfung der Koronarre-

serve zuriickzufiihren. Die Distribution zwischen Subendo- und Subepikard blieb ebenfalls

unbeinflusg.
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3.5 Myokardoxygenierung

3.5.1 Myokardiale DO, und VO,

Obwohl der myokardiale Blutfluss im Schock weitgehend aufrechterhalten werden konnte,
betrug die myokardiale DO, 88% (PFC) bzw. 72% (HAES) des Baseline-Wertes. Daim
Schock die subenddkardiale Perfusion stérker beantrachtigt war, fiel die Einschrankung der
subendokardialen DO, mit 63% (PFC) bzw. 60% (HAES) der Ausgangswerte entsprechend
drastischer aus. Nach Therapie betrug die myokardiale DO, 158% (PFC) bzw. 150% (HAES)
der Ausgangswerte, im Subendokard lagen mit 152% (PFC) respektive 145% (HAES) ver-

gleichbare Werte vor. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konrten zu keinem

Myokardiale DO,

global Physikalischer Anteil
04 1 30 7 4 #
25 1
- 03
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Abb. 23:  Myokardiale DO (links) und physikalischer Antell (redhts). Der graue Anteil i n der weissen
PFC-Saule stellt den durch PFC angebotenen Sauerstoff dar. #=sign. Unterschied, p<0,05

Subendokardiale DO,
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Meszdtpunkt ermittelt werden, die ausétzliche Gabe von PFC konrte keine weitere Erho-
hung des myokardialen oder subenddkardialen Sauerstoff angebots bewirken. Der Anteil des
physikalisch angebotenen Sauerstoffs stieg von 3% im Schock auf 23% (PFC) bzw.19%
(HAES) nadch Therapie und 244 (PFC) bzw. 20% (HAES) 30 pT und war zu diesen beiden
Mesgdtpunken in der PFC-Gruppe signifikant hdher, diesist bedingt durch den signifikant
erhdhten Anteil des physikali schen Sauerstoffgehalts (siehe 3.3). Der durch PFC angebotene

Sauerstoff war an der myokardialen DO, mit mehr als 4% beteiligt (Abb.23, Tab.7).

Die myokardiale Sauerstoffaufnahme

(MVO,) zeigte tiber den gesamten Mess- . Myokardide VO,
zeitraum kaum Veranderungen. Dasim i

Schock eingeschrankte Angebot konrte % :z

durch eine maximale Steigerung der Ex- T_E 0:04_

traktionsrate kompensiert werden (Tab. 8). 0

BL S T 30pT 60pT 180pT
Nach Therapie war ein zwar nur geringer,

Abb. 25: Myokardiale VO,
aber konstanter Abfall der mVO; zu ver-
zeichnen. Der Anteil der myokardialen VO,, der durch physikalisch gel 6sten Sauerstoff be-
reitgestellt wurde, stieg nach Therapie von 3 auf 42% (PFC) bzw. 41% (HAES) undwar im
weiteren Verlauf in der PFC-Gruppe avar immer tendenziell, jedoch nie signifikant héher.

Der PRC-Anteil der mV O, war nach Therapie mit 7% grof3er als der Anteil an der mDO,, dies

verdeutlicht, dass der durch PFC angebotene Sauerstoff bevorzugt extrahiert werden konrte.
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3.5.2 ST-Strecken-Analyse

Die elektrokardiographischen Daten sind weitestgehend mit den metabalischen Ergebnissen
in Einklang zu bringen. Ausgehend von einer isoel ektrischen ST-Strecke a1 Baseline war im
Schock in beiden Gruppen eine Subenddkardischamie zu beobachten, die sich bis zum letzten
Mesgedtpunkt 180 pT nur partiell zurtickbildete. Zu keinem Zeitpunkt konnte én signifikan-

ter Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

ST-Senkungll ST-SenkungV
0,05 0,05 7
0 1 01
-0,05 -0,05 1
-0,1 -0,1 1
E -0,15 1 E -0,15 A
-0,2 1 -0,2 1
-0,25 1 -0,25

03 0,3
BL S T 30pT 60pT 180pT BL S T 30pT60pTi80pT
Abb. 26: ST-Senkungin Ableitungll Abb. 27: ST-Senkungin AbleitungVs

3.5.3 Interstitielles Lactat

Dieinterstitielle myokardiale Ladatkonzentration betrug im Schock 1,64+0,55 in der PFC-
Gruppe und1,75+0,3 in der HAES-Gruppe, dies entspricht 10936 (PFC) bzw. 514% (HAES)
des Baselinewertes. Der durch die Ausbildung der Myokardischamie bedingte Anfall an Lac-
tat Uberstieg das Metabali sierungspatential des Herzens, die Ladatextraktionsrate betrug im
Schock nur 20,2% (PFC) bzw. 17,8% (HAES) des Baseli newertes. In der ersten Stunde nach
Therapie fiel die Spitzenkonzentration (Schock) in der PFC-Gruppe um 52% ab, in der
HAES-Gruppe betrug der Abfall lediglich 25% des Maximalwertes. Obwohl der Konzentrati-
onsabfall in der PFC-Gruppe friher einsetzte und die Werte bis zum Messeitpunk 60pT

tendenziell unter denen der Kontrollgruppe lagen, war dieser Unterschied statistisch zu kei-
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nem Zeitpunkt signifikant. In keiner der Gruppen wurden his zum Versuchsende die Baseline-
Werte wieder erreicht. Mitverantwortlich hierflr dirfte gewesen sein, dassnach Therapie die
Lactatextraktion trotz eines ausreichendes Sauerstoffangebats nicht ausreichend gesteigert
werden konrte. Zwar war sie 21m Zeitpurkt 30pT in der PFC -Gruppe signifikant hoher als

in der Kontroll gruppe (20,3£8,7% vs. 10,3+9,9%, p<0,05), lag damit aber immer noch deut-

lich unter den Ausgangsbedingungen.
Interstitiell es Lactat Ladatextraktionsrate
501
2,57
40
21 #
_ 30
B X 201
E
E 17 104
0,51 0
0 -10
BL S T 30pT 60pT 180pT BL S T 30pT 60pT 180pT
Abb. 28: Myokardialeinterstitiell e Lactatkon- Abb. 29: Myokardiale Ladatextraktionsra-
zentration te. #=sign. Unterschied, p<0,05

3.5.4 Zusammenfassung Myokar doxygenierung

Die Zugabe von Perflubron” hatte einen signifikanten Anstieg des physikalischen Sauerstoff-
angebats an das Myokard zur Folge. Obwohl der durch Perflubron” zusétzli ch angebotene
Sauerstoff bevorzugt extrahiert wurde, hatte dies keinen wesentli chen Einfluss auf die Riick-

bildung der Myokardischamie im Vergleich zur Kontrollgruppe, ausgenommen die erhdhe

myokardiale Ladatextraktion zum Zeitpunk 30pT.
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Myokar doxygenierung |

Basdline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180post Therapie
mDO, PFC 017 + 0,03 015 + 0,03 027 + 0,06 019 + 002 019 + 0,02 013 + 0,03
[mlO,-g*-min'] HAES 018 + 0,07 013 + 0,04 027 + 0,06 020 + 0,05 0,18 + 0,02 011 + 0,02
mDO; 1% PFC 979 + 02 972 + 02 769 + 20 758 + 30 755 + 34 752 + 23
[%)] HAES 978 + 02 970 + 03 81,3 + 16 795 + 09 779 + 16 768 + 19
MDO; prc% PFC 0+£0 00 49 + 10 # 45 + 10 # 42 + 08 # 37 + 06 #
[%)] HAES 0+£0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0 +0
MDO; physJo PFC 21 = 02 28 + 02 231 = 20 # 242 + 30 # 245 + 34 248 + 23
[%)] HAES 22 + 02 30 + 03 187 + 16 205 + 09 21 + 16 232 + 19
eDO, PFC 019 + 0,02 012 + 002 029 + 0,06 019 = 0,02 019 + 0,02 012 + 004
[mlO;-g*-min']  HAES 020 + 011 012 + 0,05 029 + 0,08 024 + 0,04 0,18 + 0,04 012 + 0,02
mVO; PFC 010 + 0,01 012 + 0,03 013 + 001 0,10 + 0,01 0,10 + 0,01 0,08 + 0,02
[mlO,-g*-min'] HAES 012 + 0,06 011 + 0,03 012 + 001 011 + 002 0,09 + 0,02 0,08 + 001
mVO; % PFC 978 + 03 973 = 02 574 = 71 61,1 + 6,2 632 + 52 668 + 44
(%] HAES 972 = 02 971 + 03 594 + 83 616 + 55 648 + 43 696 + 28
MV O, prc% PFC 0+£0 00 75 = 11 # 67 = 14 # 57 + 12 # 47 + 09 #
[%)] HAES 0+£0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0 +0
MV O3 phyo PFC 22 + 03 27 £ 02 26 + 71 389 + 6,2 368 + 52 332 + 44
[%)] HAES 28 + 02 29 + 03 406 + 83 384 + 55 352 + 43 304 + 28

Tabelle7: Parameter der Myokardoxygenierung der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Messzeitpurkten. Angabe von Median + Semiinterquartilsabstand. mDO, = myokardiale DO,.
mDO, ,,% = relativer Anteil des Hamoglobins an der myokardialen DO,. mDO, pec% = relativer Anteil des Perflubrons an der myokardialen DO,. mDO; % = relativer An-
teil des Plasmas an der myokardialen DO,. eDO, = subendokardiale DO,. mVO, = myokardiale VO,. mVO, 4,% = relativer Anteil des Hdmoglobins an der myokardialen VO.,.
mVO,pec% = relativer Anteil des Perflubrons an der myokardialen VO,. mVO, % = relativer Anteil des Plasmas an der myokardialen VO,. # : signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen p< 0,05.
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Myokardoxygenierung |1

Baseline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180post Therapie
mO,ER PFC 63 + 23 81 + 45 50 + 55 5 + 77 64 + 78 68 + 638
[%] HAES 62 + 45 82 + 39 40 = 75 51 + 91 5 + 6,9 70 + 23
MOLER 4p PFC 63 + 2 81 + 5 37 + 8 39 + 11 53 + 11 50 + 8
[%] HAES 61 + 5 82 + 4 29 + 10 39 + 11 46 + 9 62 + 3
MOLER pec PFC 0+ 0 0+ 0 2 + 1 93 + 1 94 + 1 94 + 1
[%] HAES 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 0+ 0 00
MOZER ghys PFC 75 + 3 79 £ 2 92 + 1 93 + 1 9 + 1 94 + 1
[%] HAES 76 + 3 79 + 1 91 + 1 93 + 1 93 + 1 95 + 0
cvpO, PFC 27 + 10 21 + 24 49 = 71 44 + 84 3% + 35 34 + 67
[mmHg] HAES 24 + 20 24 + 30 56 + 7,1 4 + 71 42 + 52 30 + 19
Lact-ER PFC 450 + 49 91 * 63 131 + 84 203 + 87# 29 + 73 130 + 124
[mmol - 17 HAES 343 + 86 61 * 65 94 + 30 103 + 99 146 + 26 204 + 30
Lactat interst. PFC 015 + 0,04 164 + 055 126 + 015 078 + 033 030 * 0,26 058 + 041
[mmol - 17 HAES 034 * 0,10 1,75 + 0,30 1,77 + 053 1,32 + 059 067 + 035 069 = 042
ST I PFC -002 + 0,03 -017 + 0,06 -012 + 0,03 -009 * 0,03 -005 * 0,05 -005 + 003
[mV] HAES -001 * 001 -017 + 0,08 -008 + 0,04 -004 + 0,02 -003 + 004 -0,03 + 0,02
ST Vs PFC -001 + 001 -011 + 0,03 -008 + 0,03 -004 + 0,02 -004 + 0,02 -0,03 + 001
[mV] HAES -001 * 001 -010 * 0,02 -008 + 0,04 -002 + 0,02 -001 + 0,02 -002 + 001

Tabelle8: Parameter der Myokardoxygenierung der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Messzeitpurkten. Angabe von Median + Semiinterquartilsabstand. mO,ER = myokardiale O,
Extraktionsrate. mO,ER ,, = myokardiale Hamoglobin-Extraktionsrate. mO,ER pec = myokardiale PFC-Extraktionsrate. mO,ER s = myokardiale Plasma-Extraktionsrate.
cvpO, = koronarvendser Sauerstoffpartialdruck. Lact-ER = myokardiae Lactatextraktionsrate. L actat interst. = interstitielles myokardiales Lactat. ST 1l = ST-
Streckenveranderung in Ableitung Il. ST V5 = ST-Stredkenveranderungin AbleitungVs. # : signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen p< 0,05.
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3.6 Myokardfunktion

3.6.1 Systolische Herzfunktion

Der linksventrikulére Schlagarbeitsindex lag zu Baseline in beiden Gruppen im Normbereich.
Im Schock betrug der LV SWI nur 8% (PFC) bzw. 9% (HAES) des Ausgangswertes. Nach
Therapie konnte die Kontrollgruppe ihr Ausgangsniveau tbertreffen (119%), die PFC-Gruppe
erreichte ihres nicht (75%). Zu den folgenden Messzeitpurkten betrug der LVSWI in der
PFC-Gruppe aufgrund zunehmenden V olumenmangel s durch transkapill &re Verluste und das
Fortbestehen einer Restischamie nur noch 71% (30'pT), 53% (60pT) und 27% (180pT) des
Baseline-Wertes. Die entsprechenden Werte der HAES-Gruppe lagen bei 82% (30pT), 57%
(60pT) und 2446 (180pT). Es bestand kein signif ikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Zum Zeitpunk Baseline war die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit in der Kontroll-
gruppe signifikant hoher. Zu den Zeitpunken Schock, Therapie, 30pT und 60pT war kein
signifikanter Unterschied messbar. Zum Zeitpurkt 180pT lag de PFC-Gruppe bei 78%, die
HAES-Gruppe bei 80% ihres Ausgangswertes, dieser Unterschied war al erdings wiederum

signifikant (p<0,05).

LVSWI LVdpdt max
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Abb. 30: Linksventrikul&rer Schlagarbeitsindex und maximal e linksventrikul &e Druckanstiegsgeschwin-
digkeit. #= dgnifikanter Unterschied, p<0,05.
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3.6.2 Diastolische Her zfunktion

Die diastolische Herzfunktionist im Hinblick auf die Detektion einer Myokardischémie sensi-
tiver as die systolische Funktion. Im Schock betrug LV dpdin nur 42% (PFC) bzw. 47%
(HAES) des Ausgangswertes.

Trotz der im Schock vorliegenden Myokardischamie war Tau zu desem Zeitpunkt in beiden
Gruppen nicht verlangert, sondern lag sogar leicht unter dem Ausgangswert. Diesist v.a. auf
die Wirkung endogener Katechalamine und die hohe Herzfrequenz zurlickzuftihren (siehe
Diskussion). Im weiteren Versuchsverlauf lag T stets unter dem Baselinewert.

Weder bei der maximalen Druckabfallsgeschwindigkeit LVdpdmin, noch bei der Relaxati-

onskonstante T ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Tau LVdpd min
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Abb. 31: Diastolische Rel axationskonstante T Abb. 32: Maximale linksventrikul &re Druckab-

fall sgeschwindigkeit

3.6.2 Zusammenfassung Myokar dfunktion

Die asétzliche Gabe von PFC konnte keine Verbesserung der systolischen oder diastolischen
Herzfunktion bewirken. In Anbetracht der Tatsache, dassPerflubron” die Oxygenierung des
Herzens nur geringfugig verbessern komte, die Rickbildung der Myokardischdmie nicht be-

schleunigte und nach Therapie in beiden Gruppen vergleichbare hdmodynamische Vorraus-
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setzungen vorherrschten, ist es nicht verwunderlich, dass die Parameter der systolischen und

diastolischen Herzfunktion keinerlei Unterschiede augunsten der PFC-Gruppe aufwiesen.

LVdpdt[mm Hg/sec]
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Abb. 33: Diediastolische Rel axationskonstante T zu den 6 Messetpunkten in 2 ausgewahlten Experimenten,

linksein Tier der PFC-Gruppe, rechts ein Kontrallti er.
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Myokar dfunktion

Baseline Schock post Therapie 30 post Therapie 60 post Therapie 180post Therapie
LVP PFC 114 + 71 68 + 53 113 + 114 109 + 71 98 + 110 83 + 30
[mmHg] HAES 112 + 68 66 = 61 122 + 136 121 + 130 103 + 11,5 86 + 89
L VdPdtmax PFC 2243 + 141# 1532 + 267 2460 + 230 2347 + 271 1863 + 231 1740 + 219#
[mmHg - s7] HAES 2511 + 277 1567 + 142 2822 + 535 2746 + 553 2501 + 407 2015 + 186
LVSWI PFC 322 £ 42 25 + 5 240 + 137 228 + 59 172 + 50 86 + 16
[J-m? HAES 277 + 44 25 + 6 329 + 95 227 £ 30 158 + 17 66 + 137
Sl PFC 248 + 49 47 £ 07 241 + 86 204 + 45 183 + 39 120 + 14
[ml -m?] HAES 21,7 + 19 43 + 11 270 £ 7.2 206 + 53 145 + 27 85 + 16
LVedP PFC 70 £ 10 20 + 14 85 + 18 65 £ 20 60 £ 1,0 60 + 15
[mmHg] HAES 60 £ 09 30 + 13 120 + 18 60 £ 20 70 £ 15 45 + 06
L VdPdtmin PFC  -186 + 282 794 £ 135 2040 = 210 -1790 + 178 -13% + 105 -1014 + 109
[mmHg - s7] HAES -1704 + 186 797 £ 205 -19% + 264 -1858 + 316 -14% + 371 -1208 + 137
Tau PFC 270 £ 28 255 = 55 215 + 23 215 + 31 250 + 15 240 + 65
[ms] HAES 270 + 41 245 + 34 190 + 1,0 250 + 25 250 + 30 245 + 61

Tabelle9: Parameter der Myokardfunktion der beiden Versuchsgruppen zu den 6 Messzeitpurkten. Angabe von Median + Semii nterquartilsabstand. L VP = Linksventrikul drer Spitzendruck.
L VdPdtmax = maximale li nksventrikul &e Druckanstiegsgeschwindigkeit. LVSWI = linksventrikulérer Schlagarbeitsindex. SI = Schlagvolumenindex. LVedP = Linksventrikul &rer
enddiastoli scher Druck. L VdPdtmin = maximale li nksventrikul&re Druckabfall sgeschwindigkeit. Tau = Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation. # : signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen p < 0,05.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

1. Der hdmorrhagische Schock wurde bis zu einer kumulativen Sauerstoffschuld von 1D
mi/kg aufrechterhalten und fihrte a1 den erwarteten Veranderungen der Hamodynamik so-
wie aur Einschrankung des globalen Sauerstofftransports und der Gewebeoxygenierung.
Durch de inadaquate Myokardoxygenierung entwickelte sich eine v.a. subendokardial lo-
kalisierte Ischamie, die systolische und diastolische Funktion waren eingeschrankt. Durch
die Therapie, bestehend aus hyperoxischer Beamung undVolumenrestitution mit HAES
6% plus 4,5 ml/kg Perflubron” 60% (PFC-Gruppe) bzw. NaCl 0,9% (HAES-Gruppe),

konnten das Blutvolumen urd die Makroh&modynamik wiederhergestellt werden.

2. Die myokardiale und subendokardiale Perfusion waren in der ersten Stunde nach Therapie
in der PFC-Gruppe tendenziell niedriger, ohre statistisch signifikant zu sein. Dieser Unter-
schied war nicht durch den koronaren Perfusionsdruck verursacht, der in beiden Gruppen
jederzeit gleich war. Die Auschopgfung der Koronarreserve fiel in der ersten Stunde nach
Therapie sowohl im Myokard als auch im Subendokard in der PFC-Gruppe tendenziell ge-

ringer aus, jedoch war auch dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

3. Die Myokardoxygenierung konrtein beiden Gruppen durch Volumentherapie und hyper-
oxische Beatmung sichergestel It und durch supplementives Perflubron”’ nicht zusétzlich
verbessert werden. Die myokardiale DO, undV O, waren zu jedem Messzedtpunkt in bei-
den Gruppen deichgrold Allerdings war der Plasmaanteil der DO, in der ersten Stunde
nach Therapiein der PFC-Gruppe signifikant hdher, bedingt durch den signifikant gestei-
gerten Plasmasauerstoffgehalt. Weder die myokardiae O,-Extraktionsrate, noch der koro-

narvenadse pO; zeigten signifikante Unterschiede avischen beiden Gruppen. Obwohl 30pT
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die myokardiale Lactatextraktionsrate der PFC-Gruppe signifikant héher war, resultierte
daraus kein Unterschied in der interstitiellen Lactatkonzentration.
Die Ruckbildung der Myokardischamie, reflektiert durch ST-Streckenverdnderungen urd

die Endo-Epi-Ratio, wurde durch Perflubron” nicht beschleunigt.

4. Weder die systolische (LVSWI, LVdpdma) noch die diastoli sche (LVdpdmin, Tau) Herz-

funktion waren in der PFC-Gruppe besser alsin der HAES-Gruppe.

5. Dadie Autoregulation des Herzens die Perfusion an den aktuellen Bedarf anpasst, konrte
die tendenziell niedrigere Myokardperfusion in der ersten Stunde nach Therapie mogli-
cherweise durch eine PFC-vermittelte Verbesserung der O,-Utilisation begriindet sein. Es
wird die Hypathese aufgestellt, dass der durch Perflubron” zusétzlich angebotene Sauer-
stoff eine geringere Ausschopfung der Koronarreserve e@maoglicht. Dies gilt esin Studien
mit hoherer Perflubron”-Dosierung und einem Modell mit einer Koronarstenose zu verifi-

zieren.

4.2 Diskussion des experimentellen Modells

4.2.1 Wahl der Soezies

Fir die vorliegende Untersuchung wahlten wir ein Grofdiermodell, da ein Hauptteil der von
uns erhobenen Parameter von der Makrohdmodynamik abhéngig waren. Die haufig fur Grof3-
tiermodelle gewahlten Spezies Schwein urd Schaf schieden fur unsere Studie aus, dasie, wie
alle Paahufer Uber eine Vielzahl von intravasalen pumonale Makrophagen (PIM) verfligen,
die nach PFC-Applikation die Emulsionspartikel verstarkt phagozytieren wiirden.?®® Dies hét-
te eine Auschiittung von Thromboxan A, und kansekutiv eine pulmonale V asokonstriktion

mit Anstieg des pumonalarteriellen Druckes zur Folge.”* Aus diesem Grundwahlten wir den
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Beagle-Hundals Versuchstier, bei dem keine PIM vorkommen. Biro berichtete Gber das Aus-
bleiben signifikanter hdmodynamischer Verénderungen nach Infusion einer 90%-igen Perflu-
bron”-Lésung bei Hunden.** Nach Mattrey et. a fiihrte eine Perflubron”-Applikation zu kei-

nen hamodynamischen Veranderungen bei Hunden'?, bei Schweinen*® blieb die myokardia-
le Kontraktilitdt unbeeinflusst. Ausserdem liegt der normale Hb des Hundes mit 14-16 gdl in
einem dem Menschen vergleichbaren Bereich, im Gegensatz zu Schweinen, die einen wesent-
lich geringeren Hb aufweisen. Viele der bisher durchgefihrten praklinischen Studien zu Per-

flubron” wurden an Hunden durchgefiihrt, ohne dass spezfische Komplikationen aufgetreten

waren.

4.2.2 Einfluss der Splenektomie

Hunde besitzen eine sehr grolRe Milz, die u.a. auch als Speicherort flr eine erhebliche Menge
an Erythrozyten dient® (das Mil zgewicht unserer Tiere betrug durchschnittlich 230g). Im Falle
einer Notsituation, aus der Biologie auch als fight and flight bekannt, kommt es zu einer Akti-

140141 yermittelt, zu einer Milz-

vierung des Symphatikus und konsekutiv, Uber a1-Rezeotoren
kontraktion, wodurch zusétzli che Erythrozyten in den Kreislauf ausgeschiittet werden. Dies
ist sowohl fiir den hamorrhagischen Schock'®, als auch fiir hypoxische Zustande®” nachge-
wiesen. Die Tieresind so in der Lage, ihre O,-Transportkapaztat kurzfristig zu steigern urd
den Gegebenheiten ihrer Umwelt anzupassen.™*® Dieser Vorgang ist evolutionshistorisch als
Schutzmechanismus des Organismus zu interpretieren und beim Menschen nicht mehr nach-
weishar. Die experimentelle Indukion des Schocks, der damit verbundene Abfall des Blut-
drucks und des Sauerstoffangebats, hétte eine Erythrozytenausschittung aus der Milz zur Fol-

ge und die Untersuchungsergebnisse kaum verwertbar gemaaht. Daher wurden alle Tiere min-

destens 5 Wochen vor dem Experiment in V oll narkose splenektomiert. Die postoperative Re-
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generation wurde durch orale Eisenpréparate unterstiitzt, regelmaidige Hb-Kontrollen zeigten

eine vollstandige Erhdung der Tiere vor dem Experiment an.

Mycoplasma haamocanis

Der parasitéare Erreger Mycoplasma haemocanis (friiher als Haemobartonella canis bezeich-
net) ist ein weltweit verbreitetes Bakterium, das bei Hunden zu infektiésen Erkrankungen
fuhren kann. Die Erreger werden am besten mittels Blutausstrich und Giemsaférbung nach-
gewiesen, eine kulturelle Anztichtung ist bisher nicht gelungen. Die gram-negativen Erreger
heften sich an die Oberflache von Erythrozyten, dringen in sie @n und kdnnen so schwerwie-
gende Veranderungen der Zellmembran hervorrufen und schliesdich zur Anamie fiihren.*®
Die meisten Infektionen verlaufen latent und bleiben klinisch inapparent, meist sind nicht-
splenektomierte Hunde betroffen, sie dienen als asymptomatische Tréger, selten kann der Er-
reger im Blut nachgewiesen werden. Schwere Verlaufe sind v.a. im Rahmen einer vorbeste-
hender Immunsuppression, bei begleitenden mikrobiell en oder viralen Infektion und nech
Splenektomie beschrieben.'0938:1%202 e gk ute Manifestation umfasst neben einer schweren
Anamie auch Stérungen der Blutgerinnurg, des Weiteren auch Allgemeinsymptome wie In-
appetenz, Lethargie, Fieber und Gewichtsverlust. Die Standardtherapie beinhaltet die Gabe
von Oxytetracyclin (20-40mg/kg KG) oder Doxycyclin (5-10mg/kg KG), eine vollstandige
Elimination des Erregers gelingt dennoch héufig richt.2+% Der Infektionsverlauf ist schwer
vorherzusagen urd reicht von vollstandiger Erholung bis zur Erregerpersistenz oder spétem

K rankheitsriickfall.*®

Fallbericht®

Am 49. Tag nach Splenektomie erkrankte ein Hund (#1279 unserer Studie, die ersten Sym-

ptome waren Inappetenz, Apathie undein reduzierter Allgemeinzustand. Die klinische Unter-
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suchurg zeigte blasse Konjunktiven urd Fieber von 3,8°C, die Blutuntersuchung ergab einen
Hb-Wert von 3,8g/dl. Im Verdadt des Vorliegens einer autoimmun vermittelten Andmie im
Rahmen einer Infektion, behandelten wir das Tier mit 200ml allogenen Erythrozyten, gepodt
aus dem Blut der Ubrigen Tiere, 100mg Methylprednisolon zur Unterdriickung einer Transfu-
sionsreaktion und Oxytetracyclin 40mg/kg per die. Prednison wurde in einer Dosis von
2mg/kg fir 4 weitere Tage fortgefiihrt und anschli essend ausgeschlichen.

Wenige Wochen spéter erkrankte ein zweites Tier (#1295 mit dhnlichen Symptomen. Dadie
Anamie nicht lebensbedrohlich ausfiel (Hb 6,1g/dl), wurde dieser Hund nur mit Oxytetracyc-
lin urd Prednison behandelt. Beide Tiere ehdten sich in den néchsten Wochen voll standig
von der Erkrankurg, da das Blutbild keine Auffélligkeiten mehr zegte, wurden beide Tiere in
die Studie eingeschlossen, die Experimente verliefen ohne besondere Vorkommnisse.

Zur Prophylaxe weiterer Infektionen erhielten alle weiteren Tiere unserer Studie nach der
Splenektomie Oxytetracyclin und Prednison fur 6 Wochen, es waren keine Krankheitsféle
mehr zu beobadten.

Zum Versuchszeitpunkt waren alle Tiere asymptomatisch urd die Blutwerte lagen allesamt
im Normbereich. Wahrend den Experimenten traten keine Zwischenféll e auf, die auf eine Er-
krankung zurlickzuf ihren gewesen wéren, sodass letztlich nicht gekléart werden kann, ob die
inapparente Infektion mit Mycoplasma haemocanis einen Einfluss auf den Ablauf der Expe-
rimente oder die Resultate unserer Untersuchung latte.

Wahrend der Planungsphase @ner weiteren Versuchsreihe konrten wir unter den neu erwor-
benen Tieren eine hohe Durchseuchungsrate mit Mycoplasma haemocanis feststellen.*

Eine daraufhin initiierte Studie konnte durch Stichproben nachweisen, dassdie Durchseu-
churgsrate bei vielen Hundezichtern auf mehreren Kontinenten hoher als erwartet ist.”? Ob
das Modell des glenektomierten Hundes noch eine Zukurft in der Forschung het, muss daher

Gegenstand dringli cher Diskussonen werden.
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4.2.3 Einfluss der Anasthesie

FUr die Anasthesie der Tiere kombinierten wir das Opioid Fentanyl mit dem Benzodiazepin
Midazolam, zur Relaxation wurde Pancuronium verabreicht (balanced anesthesia). Fur Pancu-
ronium ist bekannt, dasses keinen Einflussauf die Distribution des regionalen Blutflusses
hat, als Nebenwirkung ist aber eine moderate Tachykardie aufgrundder vagaytischen Wir-
kung beschrieben.’® In unseren Experimenten fiel die Tachykardie mit Frequenzen zwischen
140 und 150min zu Baseli ne sehr ausgeprégt aus. Zwar konrten die Tiere im Schock ihre
Frequenz noch weit steigern (220'min), letztlich I&sst sich aber nicht kl&ren, ob und in wel-
chem Ausmal} de Tachykardie a1 Baseline die Kompensationsfahigkeit der Tiere und de Er-
gebnisse unserer Studie bednflusg hat. Wéhrend den Splenektomien, fur die das kurzwirksa
me Atraaurium zur Muskelrelaxation verwendet wurde, waren die Hunde normofrequent. Die
Dosis der Anésthetika wurde dem unterschiedlichen Bedarf der Tiere angepasst, um eine
moglichst gleichméaliige Narkosetiefe zu gewéhrlei sten. Wahrend der Schockphase wurde die
Dosis verringert, um bei reduziertem Blutvolumen gleichméassige Wirkstoffkonzentrationen
zu gewahrleisten. Wir verzichteten bewusst auf Barbiturate und inhalative Narkotika wie | so-
fluran, da die beschriebene negativ inotrope Wirkung dieser Medikamente @nen unerwiinsch-
ten Einflussauf die Parameter der Herzfunktion (LVdpd, Tau) gehabt hétte > >1%

Die Tiere wurden mit einem PEEP von 5mmHg beatmet, um der Entwicklung von besalen
Atelektasen und der damit verbundenen Stérung der Lungenventil ation und —perfusion vorzu-

beugen.

4.2.4 Induktion des experimentellen Shocks
Experimentell e Untersuchungen zum héamorrhagischen Schock werden schon seit Gber 100
Jahren durchgefiihrt, die Standardisierung eines Schockmodell s war viele Jahrzehnte Streit-

punk zwischen den Wissenschaftlern urd ist es bis heute geblieben. Friih hatte sich gezeigt,
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dassgleiche Noxen in verschiedenen Individuen unterschiedliche Manifestationen hervorrie-
fen, eine Folge stark variierender Kompensationsfahigkeit. Fronek formulierte 4 V orrausset-
zungen, die ein ogimales Schockmodell erfiillen sollten: 1) Reproduzierbarkeit, 2) Vorher-
sagbarkeit, 3) 6konomische Durchfiihrbarkeit und 4) Nahe aur klinischen Reditét, letzteres
sollte sich als shwierigst zu erfiillen erweisen.>® Es wurden viele verschiedene Modelle der
Schockinduktion entwickelt und beschrieben: Modell e mit einer kontrollierten Blutung
(druck-, volumen- oder O,-Schuld-gesteuert) werden als solche bezeichnet, da nach Erreichen
der definierten Schocktiefe bzw. nach Beginn der Therapie kein weiterer Blutverlust mehr
stattfindet. |hnen gegentiber stehen Modelle e@ner unkortrollierten Blutung mit nach Therapie

anhaltendem Blutverlust.

Modell der unkantrollierten Blutung

Im Klinischen Szenario eines Schocks infolge eines Traumas wird es in der Realitét selten der
Fall sein, dass die Verletzungen, die einen so erheblichen Blutverlust hervorrufen, am Unfall-
ort in dem Mal3e versorgt werden, dal3 de Blutung gestillt ist. Dies gilt im Besonderen fir die
Situation in den USA, wo ein Grofdteil der Trauma- und Schockpatienten Verletzungen grof3er
Blutgefél3e durch penetrierende Stich- oder Schul3verletzungen aufweisen. Es wurden daher
Schockmodel| !4 114120173174 enpyickelt, die ausétzlich zum kontrollierten Blutentzug der
Schockinduktion eine definierte Verletzung von Blutgefél3en oder parenchymatdsen Organen
beinhalten. Diesflhrt zu einer auch nach Therapie anhaltenden Blutung, die vom Untersucher
nicht mehr beeinflusg werden kann, sie werden daher als Modell e der unkontrollierten Blu-
tung bezeichnet. Sie kommen der klinischen Realitét wesentlich ndher als die kontrollierten
Modell e (siehe unten) und eignen sich bevorzugt zur Untersuchung der Auswirkung der Vo-
lumentherapie und verschiedener Volumenersatzmittel auf das Ausmal? der Blutung und de

Mortalitét, sowie praklinisch anzustrebenden Zielparametern der Therapie. Stern et a unter-
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suchten 1995den Einfluss von Perflubron” al's Supplement zur hypotensive resuscitation in
einem unkortrollierten Modell. Letzlich war die Aussagekraft dieser Untersuchung hinsicht-
lich der Effizienz von Perflubron” stark eingeschrankt, daein geringerer Fliissgkeitsbedarf in
der Verum-Gruppe au einem héheren Hamatokrit und kansekutiv htherem arteriellem Sauer-
stoffgehalt gefuihrt hatte.*™ Aus diesem Grund haben wir firr unsere Untersuchurg ein kon-
trolli ertes Schockmodell gewéahlt; wie bereits erwahnt kann de Steuerung dieser Modelle ent-
weder Uber ein definiertes Druckniveau, einen festgel egten Blutverlust oder eine au erreichen-
de Sauerstoff schuld gesteuert werden, Vor- und Nadhteil e dieser einzelnen Modell e werden

im Folgenden diskutiert.

Druck-Kortrolliertes M odell

In desen Modellen wird der Schock durch manuell en oder sportanen Blutverlust bis auf ei-
nen vorgegebenen mittleren arteriellen Druck erzeugt, undauf diesem Druckniveau fir einen
vorher bestimmten Zeitraum aufrechterhalten. Ursprung der druckkontrollierten Modelle ist
das ogenannte Modell von Wiggers®®, er beschrieb die Kombination einer 1angeren modera-
ten Hypotension (40-60mmHg fir 90 Minuten) und einer kiirzeren schweren Hypotension
(30-40mmHg fr 45 Minuten) als zuverléssig, um einen irreversiblen Schock zu produzieren,
dessen Letalitat also trotz Therapie 100% betrug. Die relativ einfache Durchfiihrung der
druckkontrollierten Modell e flhrte a1 einer hohen Reproduzierbarkeit, nichtsdestotrotz unter-
schieden sich die Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen teil weise erheblich. Diesist vor-
wiegend auf die unterschiedliche Sensibilitdt der Versuchstiere gegentiber einer Hypotension
zurtckzufuhren, der gleiche arterielle Mitteldruck fuhrte meist zu vollig verschiedenen Blut-
verlusten und Herzzeitvolumina. Letztlich liess dies kaum Rickschltisse Uber die Einschran-
kung der Gewebeperfusion kezw. das Ausmald der dadurch bedingten Gewebehypoxe, dem

zentralen Endpunk jeden Schockgeschehens, zu. Ein weiterer Kritikpunk war die aufgrund
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der langen Schockdauer geringe Vergleichbarkeit zur klinischen Reditét (der hamorrhagische
Schock beim Menschen) und schwerwiegender noch de Ausschaltungder individuellen

K ompensati onsmechanismen.>?

Zidl vieler Untersuchungen war damals, den Zeitpunkt der Dekompensation zu bestimmen,
bzw. ab wann der Schock in ein irreversibles Stadium tibergegangen war. Im Hinblick darauf
wurde das Wiggers-Modell von vielen Forschern hinsichtlich des Druckniveaus oder der
Schockdauer modifiziert, wegweisend war letzlich de Vorgehensweise, es den Versuchstie-
ren zu ermdglichen, wahrend des Schocks selbst VVolumen aus dem Blutreservoir zu rekrutie-
ren (,re-uptake’), um den Druck aufrechtzuerhalten. Es zeigte sich, dassder Beginn diesesre-
uptake den Zeitpunk der Dekompensation widerspiegelte, in Anbetracht des heutigen Wis-
sens Uber die Pathoptysiologie der Mikrozirkulation urd der schockspezfischen Vasomotion
ist dies leicht nadhzuvollziehen. Ausserdem zeigte sich, dal3 richt die Schockdauer oder die
Menge des maximalen Blutverlusts, sondern der prozentuale Anteil des re-uptake daran, mit
der Letalitéat korrelierte und folgerichtig zur Einteilung verschiedener Schweregrade herange-
zogen werden konrte. Erstmals schien nicht nur die Schwere des Schocks, sondern nun auch
die Prognose nach Therapie vorhersagbar. M ehrere Autoren folgerten, dal3 de Menge des
uptake die Volumensequestration und den Grad der Gewebehypoxie und —zerstérung wider-
spiegelt, dies wurde durch den Nachweis einer hohen Korrelation von ugake und Azidosepa-

rametern erhartet 8162187

Volumen-Kontrolliertes M odell

Experimentell e Schockmodell e, die Uber das entzogene Volumen gesteuert werden, gehen v.a.
auf Walcott zurtick. Der Grundgedanke dieser Modelle lag in der Frage, wieviel Blutvolumen
man einem Individuum entnehmen muss, damit ein Schock eintritt und ab welchem Volumen

dieser irreversibel wird, bzw. wieviel Blutvolumen zum Uberleben nétig ist. Frith wurde of -
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fensichtlich, dal3 de Entnahme enes bestimmten Anteil s des Blutvolumens zu sehr stark vari-
ierenden Resultaten fuhrte, erst recht wenn das Blutvolumen nicht gemessen, sondern tber
das Gewicht geschétzt wurde.*®? Der Grund hierfir lag wiederum in der unterschiedlichen
Kompensationsfahigkeit der Tiere, respektive ihrer Fahigkeit, Flissigkeit nach intravasal zu
verschieben. Walcott konnte 1944 zeigen, dassder Verlust von mehr als 40% des zirkuli eren-
den Blutvolumens von den Tieren nicht mehr kompensiert werden konnte und zum Tode
fuhrte*®*, hierbei mussnoch erwahnt werden, dassdie Tiere in dieser Studie keine Therapie
erhielten, also ausschli esslich ihre eigene Kompensationsféhigkeit Gber den Ausgang des Ex-
periments bestimmte. Lawson beschrieb die Methode des bleeding volume, die zu homogene-
ren Resultaten fiihrte.’®® Das bleeding volume ist al's das maximale Volumen definiert, das ein
Tier durch eine einmalige schnell e Blutung verlieren kann.**? Anschliessend wird sofort ein
vorher festgelegter Anteil des bleeding volume zuriickgegeben, durch urterschiedliche Men-
gen sollten verschiedene Schweregrade des Schocks erzeugt werden kémen. Die Rickgabe
von nu 25% fuhrte a1 einer 100%igen Letalitét und wurde daher als sicher in der Erzeugung
einesirreversiblen Schocks angesehen.

Zwar konrten mit volumenkortrolli erten Schockmodellen sowohl der Einfluss der Schock-
dauer auf die Mortalitdt untersucht als auch Aussagen Uker das entziehbare Blutvolumen und
die Auswirkung der individuellen Kompensation auf die Hdmodynamik getroffen werden, je-
doch konnten auch sie @éne homogene Schocktiefe in verschiedenen Individuuen, gekenn-

zeichnet durch ein vergleichbares Mal3 an Gewebehypoxie, nicht gewahrleisten.

O,-Schuld-Kontrolliertes Modell

Wie bereitsin der Einleitung erwahnt, besteht im Schock, gleich welcher Genese, ein Miss-
verhdltnis zwischen Sauerstoff bedarf und —angebat, das konsekutiv zur Gewebehypoxie und —

schéadigung fuhrt, dies stellt | etzlich das pathogenetische Endergebnis eines Schocks dar. Es
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liegt daher nahe, den Schweregrad eines Schocks Giber das Ausmal3 der Hypoxie au definie-
ren, experimentelle Modell e sollten ergo bei den Versuchstieren vergleichbare Gewebehypo-
xien erzeugen. Jene Untersuchungen, die durch einen vorgegebenen Blutverlust oder ein fi-
xiertes arterielles Druckniveau fur eine bestimmte Zeit standardisiert sind, kdnnen genau dies
nicht erfullen, davon der Makrohdmodynamik keine ausreichend verldssliche Aussage Uiber
die Gewebeperfusion undMikrozirkulation getroffen werden kann. Die unterschiedliche Sen-
sibilitét gegenliber einer Hypaotension bzw. die individuelle Kompensationsfahigkeit, Perfusi-
on undM etabolismus aufrechtzuerhalten, flhrt dazu, dass, um ein bestimmtes Mal3 an Hypo-
xie zu erzeugen, starkere Individuuen einer langeren Schockphase unterzogen werden mis-
sen, as schwadere, die dieses Stadium bereits nach kirzerer Zeit erreichen. Wie kann nun
Hypoxie quantifiziert werden? Bruner et al konrnten bereits 1940 ein Absinken der Sauerstoff-
aufnahme im Schock nachweisen und postuli erten de Kumulation einer Sauerstoffschuld, die
nach Therapie bzw. in der Erholungsphase abgebaut werden musge.*” Crowell und Smith un-
tersuchten 1963 den Zusammenhang zwischen der Sauerstoff schuld und der Letalité nach hé-
morrhagischem Schock an 100 Hunden. Es zeigte sich, dal3 eine Sauerstoff schuld von weni-
ger als 100 ml/kg subletal war, wohingegen 140 ml/kg in fast allen Féllen zum Tode flhrte
(vgl. Abb. 11). Betrug die Sauerstoff schuld 120 ml/kg ergab sich eine Letalitdt von 50%
(LDsg), ein angemessener Wert einen Schockgrad zu definieren.?*®® Ahnliche Ergebnisse
konnten 1991 Dunham und Siegel vorweisen, in ihren Experimenten betrug die Sauerstoff-
schuld fir eine LDsg 1135 ml/kg. Ausserdem konnten sie hachweisen, dal3 metabalische Azi-
doseparameter wie die Ladatkonzentration ader der Basentiberschuld sowohl mit der kumula-
tiven Sauerstoffschuld als auch mit der Letalitét korrelierten, und somit als Pradiktoren im
hamorrhagischen Schock herangezogen werden kdnnen.** Shoemaker et a zeigten 1988 dass
das Ausmal3 der Sauerstoffschuld und die Dauer ihrer Persistenz bestimmende Faktoren im

postoperativen Verlauf von chirurgischen Hochrisikopatienten sind.**® In unserer Studie sollte
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der Einfluss des kiinstli chen Sauerstofftragers Perflubron® untersucht werden; es liegt nahe,
dassdas Hauptaugenmerk auf Parameter des Sauerstofftransports und der Gewebeoxygenie-
rung gelegt wurde. Wir wahlten daher ein O,-Schuld-kontrolliertes Modell, da es aus unserer
Sicht die héchste Vergleichbarkeit unter den Experimenten gewahrleistet und eine annéhernd
gleich schwerwiegende Gewebehypoxie produwziert, ein Fakt der in der Untersuchung einer
moglichen Effizienz eines kiinstlichen Sauerstofftragers von erheblicher Bedeutung ist. Auch
in unseren Experimenten wurde wieder beeindruckend deutlich, wie erheblich die e@nzelnen
Tiere hinsichtlich ihrer Kompensationsfahigkeit variieren, dies zeigte sich im Ausmal3 der

V O,-Abnahme nach Schockindukion, was wiederum die Schockdauer bis zum Erreichen der
kumulativen O,-Schuld von 12 ml/kg bestimmte. In Abbildung 34 sind exemplarisch zwei
Versuche abgebildet, die die Variabilitét im Verlauf der VO, undder O,-Schuld-Kumulation

darstellen, die kiirzeste Schockdauer betrug 8 Minuten, die langste 4 Stunden 5 Minuten.
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Abb. 34: Unterschiedlicher Verlauf von VO, und O,-Schuld wéhrend der Schockphase in zwei Experimenten.
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Denncach bestand zum Schockende, wie aus Tab. 3 und den Abb. 35a u. b ersichtlich wird,
hinsichtlich Blutverlust, eingegangener O,-Schuld, mittlerem arteriellem Druck und mittlerer

O2-Schuld-Kumulationsrate kein Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Schock-Dauer Entzogenes Blutvolumen (%)
300
60 1
o}
(@] i O ®
200 % 40 | o (]
S : g
100 o 20 |
o}
0 0

) )
PFC HES PFC HES

Abb. 35a: Einzelfaldarstellung der Schock- Abb. 35b: Einzelfaldarstellung des entzo-
dauer bis zum Erreichen der ku- genen Blutvolumens
mulativen O,-Schuld (in % des Baselinewertes)

4.2.5 Potentielle Interaktionen durch Perflubron”
Dadie PFC-Mizellen durch Phagozytose aus der Zirkulation eliminiert werden, wére es denk-
bar, dass es hierdurch zu einer Aktivierung intravasaler Leukozyten urd konsekutiv zu einer

al*®® untersuchten den Einfluss

Einschrankung der Mikrozirkulation kommen kénnte. Nolte &
von Perflubron” auf die Mikrozirkulation nach akuter normovolamischer Hamodilution mit
verschiedenen Plasmaesatzmitteln. Es zeigte sich, dassHydroxyethylstérke (HAES), Gelati-
ne und Humanalbumin kompatibel mit Perflubron” sind, und zu keiner Verdnderung der Mik-
rozirkulation ader der Leukozyten-Endathel-Interaktion fiihren. Die Gabe von Perflubron”
nach Hamodilution mit Dextran 60 hatte jedoch eine Einschrankung der Mikrozirkulation zur
Folge, die wahrscheinlich auf eine spezifische Interaktion der beiden Substanzen zuriickzu-

fuhrenist. Nolte et a konnten des Weiteren nachweisen, das die all einige Infusion von

3,60kg KG Perflubron” die Mikrozirkulation nicht beeinflusge.
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4.3 Diskussion der Methoden

4.3.1 Fluoreszierende Mikrosphéren

Die Methoce injizierbarer Mikrosphéren stellt seit ihrer Erstbeschreibung durch Ruddf und
Heymann 19 den Goldstandard in der Bestimmung des regionalen Blutflusses dar. Lange
Jahre wurden hierfir radioaktive Mikrosphéren verwendet, die neben hohen Kosten und einer
kurzen Haltbarkeit vor allem die gesundheitliche Gefahrdung der Untersucher und ihrer Um-
welt durch de radioaktive Strahlung zum Nachteil hatten. Seit ca. 10 Jahren werden deshalb
vermehrt fluoreszierende Mikrosphéren eingesetzt, die al erdings zur Messung ihrer Fluores-
zenz komplett aus der Organprobe herausgel 6st werden miissen, was einen kompli zierten und
zeitintensiven Faktor darstellt. Die Vergleichbarkeit radioaktiver und fluoreszierender Mikro-

sphéren ist in mehreren Studien nachgewiesen worden. ">+

Um eine optimale Durchmi-
schung im arteriellen Blut zu erreichen, injizierten wir die Mikrosphéren in den linken Vor-
haf. Die Dichte der Mikrosphdren deicht mit 1,05 g/ml der Dichte der Erythrozyten (1,10
g/ml), dasie énen Durchmesser von ca 15um aufweisen, verteilen sie sich im Blutstrom an-
nahernd wie die Erythrozyten. Um eine homogene Kapillarverteilung sicherzustellen, wurde
die Referenzprobe Uber 3 Minuten mit einer Rate von 324ml/min abgezogen. Dies gewahr-
leistete ausserdem, dass eine ausreichend hohe Anzahl von Mikrosphéren in der Referenzpro-
be erscheint, wodurch die Ergebnisse des regionalen Blutflusses nicht verfalscht werden.*
Die Validitét des zur Probenanalyse engesetzten Robaers wurde in einer eigenen Untersu-
chung nachgewiesen.®

Um den statistischen Fehler mdglichst klein zu halten, wurden Proben, die weniger als 400
Mikrosphéren enthielten, nicht in die Datenauswertung aufgenommen.*®

Diein unseren Experimenten eingesetzten Mikrosphéren enthalten Tween als Stabilisator, der

in Abhéngigkeit seiner Konzentration zu transienten Blutdruckabféll en fihren kann. Wir ver-

wendeten mit 2% eine geringe Konzentration, bei der hypotensive Reaktionen nicht zu erwar-
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ten sind. In keinem unserer Experimente konnten Kreislaufreaktionen wahrend oder nach In-
jektion der Mikrosphéren beobachtet werden.

Die Ergebnisse der Bestimmung des regionalen Blutflusses wurden zur Bestimmung der En-
do-Epi-Ratio (EER) herangezogen, die einen etablierten Indikator einer Subendokardischamie
darstellt. Da die myokardiale Perfusion stets vom aktuellen Bedarf an Substraten und Sauer-
stoff abhéngigist, ist eine alleinige Reduktion des subendokardialen Blutflusses nicht ausrei-
chend, um eine Subendokardischémie a1 detektieren, da die geringere Perfusion theoretisch
auch auf einem geringerem Sauerstoffbedarf beruhen konrte. Die subepikardialen Bezrke
werden im Gegensatz zum Subenddkard auch in der Systole perfundert. Im Fall e einer aus-
gepragten Tachykardie oder vorbestehenden Hypertrophie sind sie weniger von einer Ein-
schrankung ihrer Durchblutung gefahrdet und kénnen ihre Perfusion aufrechterhalten. Der
subepikardiale Blutflussstellt daher ein Mal3 fiir den Bedarf des Herzens dar, erst wenn das
Verhdtnis von subendo- zu subepikardialer Perfusion (EER) fallt, liegt eine relevante Ein-
schrankung der Durchblutung des Subendokards mit der Gefahr einer Ischémie vor. Brazier
undBuckberg generierten eine subenddkardiale Ischémie sowohl durch normovoldmische
Hamodilution*, as auch duch Tachykardie im Modell einer Aortenstenose.” Die Innen-
schichtischamie wurde anhand eines intraventrikul & abgeleiteten EKGs verifiziert. Es zeigte
sich in beiden Experimenten, dass die enddkardialen ST-Verénderungen signifikant zunah-
men, wenn die Endo-Epi-Ratio unter 1 fiel. Darliberhinaus konrte bei progressiver Hamodil u-
tion das HZV kompensatorisch nicht mehr weiter gesteigert werden.* Die epikardialen EKG-
Ableitungen zeigten zu diesem Zeitpunkt noch keine signifikanten Anderungen, daraus lasg
sich schliessen, dass die EER im Hinblick auf die Detektion einer Innenschi chtischamie sensi-
tiver ist als ein Oberflachen-EKG. Dies bestétigen Ergebnisse von Mirvis, hier traten ST-Ver-

anderungen erst auf, wenn de EER unter 0,7 fiel.**2
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4.3.2 Mikrodialyse

Die myokardiale Ladatprodukionist ein etablierter Parameter des anaaoben M etabalismus
und kareliert mit dem Ausmal? der Ischamie. Um die Lactatkonzentration im myokardialen
Interstitium zu messen, verwendeten wir die Methode der Mikrodialyse, die seit Jahren etab-
liert ist und vorwiegendin der Neurobiologie air Bestimmung der Neurotransmitterfrei set-
zung eingesetzt wird. Verschiedene Gruppen haben bereits nachgewiesen, dal3 de Mikrodia-
lyse auch am Herzen zur Bestimmung von Metaboliten verwendet werden kann?*®? als snn-
voller Ischamie-Indikator hat sich ua das Lactat erwiesen, 20242

Der Katheter der Mikrodialyse wird im zu untersuchenden Gewebe plazert und fungiert dort
als kunstliche Blutkapillare und kann so die chemische Zusammensetzung der interstitiellen
Flussgkeit widergeben.*®*%% Alle Substanzen der Extrazellul&rfliiss gkeit mit einem Moleku-
largewicht kleiner 20 kD diffunderen durch die semipermeable Membran in de Perfusions-
flussigkeit im Inneren des Katheters, bzw. aus diesem ins Interstitium, werden durch den kan-
tinuierlichen Perfusatfluss abtransportiert und a's Probe viertelstiindich gesammelt. Die Kon-
zentration einer Substanz im Dialysat ist vom Perfusatfluss, von der Lange der Dialysemem-
bran urd ihrer Beschaff enheit, sowie vom Diff usionskoeffizienten im Gewebe abhéngig. Der
relative Anteil der Dialysatkonzentration an der Konzentration im Interstitium wird als reco-
very bezeichnet und kann 100% erreichen, falls die Membran lang und der Perfusatfluss ge-
ring genug sind. Wir verwendeten einen Katheter mit einer 20mm langen Sondg, die vom Per-
fusat mit einer Rate von 1511/min duchsptit wurde. Experimente zur Bestimmung der reco-
very von Ladat haben wir selbst nicht durchgefuhrt. Wikstrom et al untersuchten Substrat-
konzentrationen wahrend einer Koronarokklusion und ermittelten fiir Ladat eine recovery
von 74% bei mit uns tibereinstimmenden Daten der Membranlange und des Perfusatflusses.?*®
Die von uns erhobenen Daten sind as Dialysatkonzentration angegeben und wurden nicht in

eine theoretische interstiti elle Konzentration umgerechnet, da die recvery von vielen Fakto-
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ren beeinflusst wird. So kann ua. nicht mit Sicherheit vorhergesagt werden, wie sich eine
Veradnderung der Herzfrequenz oder der intrakavitéaren Driicke auf den Flissigkeitstransport

im Inneren der Sonce austibt.*?®

Die relative recovery bleibt aber in vivo korstant, solange
sich die Perfusionsbedingungen nicht verandern. Daher sollte gewahrleistet sein, dal’3 de von
uns erhokenen Daten nur geringen intra- undinterindividuellen Schwankungen urterliegen
undeine Vergleichbarkeit gegeben ist. Durch die Plazierung des Mikrodialysekatheters
kommt es meist zu einem Mikrotrauma, das vortibergehend die Gewebefunktion urd Durch-
blutung stort und zu einer initial geringeren Konzentration der dialysierten Substanzen fiihrt.
Nadh einer gewissen Stabilisierungsphase kann sich ein erneutes Gleichgewicht aushilden und
es konren verlasdiche Konzentrationen gemessen werden.*®° Um dies zur Baseline zu ge-
waéhrleisten, wurde der Mikrodialysekatheter baldmdglichst nach Sternctomie und Perikarder-

offnung paziert, in der Auswertung der Ladatkonzentrationen zeigten sich stets stabile Ver-

laufe lange vor der ersten Messung (BL).

4.3.3 Myokar dfunktion

4.3.3.1 Systolische Herzfunktion

Am Herzen kommt es duch das Einwirken einer Ischéamie oder Hypoxie zu einer Einschran-
kung der myokardialen Funktion.®*>*#1% zyr Beurteilung der systoli schen Herzfunktion
wurden der linksventrikulére Schlagarbeitsindex LV SWI und die maximale Druckanstiegsge-
schwindigkeit LVdpdqy« herangezogen.

Der LVSWI ist ein Ma fur die vom linken Ventrikel geleistete Arbeit; er wird, wie aus der
Formel seiner Berechnung (2.5) hervorgeht, bestimmt durch Schlagvolumen urd den arteriel-
len Mitteldruck, welche wiederum vom Volumenstatus und dem peripheren Widerstand be-
einflusst sind.

Die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit LVdpdma korreliert zwar eng mit der links-
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ventrikuléren Kontraktilitét und wird algemein als Parameter der systoli schen Myokardfunk-
tion angesehen, ist allerdings von hdmodynamischen Gegebenheiten wie dem diastolischen
Aortendruck (afterload), dem enddiastoli schen Fiillungsdruck (preload) und der Herzfrequenz
abhangig. 819 sollen aus Anderungen der LV dpdtma Riickschltisse auf die Kontraktilitat
gezogen werden, missen demnach hAmodynamische Verénderungen ausgeschlossen sein
bzw. bei der Beurteilung in Betracht gezogen werden. Fur den Vergleich der Kontraktilitét in
der vorliegenden Untersuchung hiesse dies, dassUnterschiede zwischen den beiden Gruppen
nur dann als solche anerkannt werden kénrten, wenn zum entsprechenden Zeitpunkt die h&-
modynamischen Vorraussetzungen vergleichbar sind. Wie aus Tab. 4 ersichtlich wird, ist die
Hamodynamik in beiden Gruppen vergleichbar und de lastabhdngigen Parameter deshalb
valide. Im Hinblick auf die Ergebnisse wére es scherlich angemessener gewesen, einen vor-
|ast-unabhangigen Parameter der systolischen Myokardfunktion zu untersuchen, der nicht von
der Hdmodynamik bedanflusg wird. Eine solche Methode stellt die Conductance-Mesaung
dar, hierbel wird all erdings wahrend der Messung mithil fe eines Fogarty-K athetersin der Ve-
na cavainferior der ventse Ruckstrom zum Herzen vermindert und so der Einfluss der Vor-
last auf die Kontraktilit &tsmessung minimiert. Dieses Mandver wére in der Endphase eines
Schocks scherlich nicht durchfiihrbar gewesen, da es mit grof3er Wahrscheinli chkeit zur kar-
dialen Dekompensation geflihrt hétte. Aus diesem Grund entschieden wir uns gegen de Con-

ductance-Methode.

4.3.3.1 Diastolische Herzfunktion

Die diastolische Herzfunktionist im Hinblick auf die Empfindichkeit gegentiber einer Ischa
mie wesentli ch sensitiver als die systolische Funktion.’®*2* Wahrend der diastolischen Rela-
xation des Herzmuskels kommt es durch die Aktivierung eines komplexen Enzymsystems zur

Abspaltung des Calciums vom Troporin und zur Verlagerung der Myofibrillen.*® Dies stellt
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einen energieabhéngigen Prozess dar, der einen erheblichen Anteil des myokardialen Sauer-
stoffverbrauchs in Anspruch nimmt und daher durch Ischdmie beeintrachtigt werden kann.
FUr die maximale Druckabfall sgeschwindigkeit LV dpdnin, €inen anerkannten Parameter der
linksventrikul&ren Relaxation, konnte gezegt werden, dal? sie wahrend einer Ischamie verrin-
gert ist. 12142104195 Al erdings reflektiert LV dpdimin nUr einen singuaren Punkt des linksven-
trikuléren Druckabfall s und wird ausserdem von hdmodynamischen Parametern wie dem sys-
tolischen Aortendruck, der ventrikuldren Inotropie, dem endsytoli schen Ventrikel volumen
und dem Schlagvolumen bednflusg.?*®"*%2% Da dne Ischamie selbst und vor allem ein h&
morrhagischer Schock zu drastischen Veréanderungen der Hamodynamik fuhren, ist die Aus-
sagekraft von LVdpdyin zur Beurteilung der diastoli schen Funktion in unserer Studie einge-
schrankt.

Daher wahlten wir Tau (1), die Zeitkonstante der volumenunabhéngigen Relaxation, als wei-
teren Parameter der diastolischen Funktion. Der linksventrikulére Druckabfall von LVdpdmin
bis zur Offnung der Mitralklappe verlauft exporentiell und kann durch die Zeitkonstante T
guantifiziert werden. Weisset al konrten 1976 zegen, dass 1 unabhéngig von systolischem
Druck, endsystoli schem Volumen oder der enddastolischen Faserlange ist, geringfigig durch
die Herzfrequenz beeinflusst wird urd prinzipiell eine Funktion der sytolischen Faserverkir-
zung darstel1t.>*?°* Es konnte nachgewiesen werden, dass T vom Schlagvolumen unbeeinflusg
bleibt und dass pasitiv inotrope Substanzen eine Verkiirzung, [3-Blocker dagegen eine Verlan-

gerung von T bewirken.>%®’

27,113,142

In mehreren Untersuchungen zeigte sich, dasst durch eine Ischdmie ansteigt undso-

mit als Parameter einer ischamiebedingten diastolischen Dysfunktion dienen kann.
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4.4 Ergebnisse

4.4.1 Experimenteller Schock — Vergleichbarkeit der Gruppen

Die Hamodynamik der beiden Versuchsgruppen wies zu Baseline keine Unterschiede auf und
lag mit Ausnahme der Tachykardie, die durch die vagolytische Wirkung des Relaxans Pancu-
ronium zu erkldren ist, und dem, infolge chirurgischer Praparation und V olumenzufuhr, mas-
sig erniedrigten Hamatokrit, durchweg im Normbereich.

Der hdmorrhagische Schock wurde durch einen kontrollierten Blutentzug bis auf einen arteri-
ellen Mitteldruck von 45 mmHg erzeugt und bis zum Aufbau einer kumulativen Sauerstoff-
schuld von 12 ml/kg aufrechterhalten. Um eine optimale Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten,
erfolgte die Zuteilung zu den Therapiegruppen randomisiert erst wahrend der Schockphase.
Dasim Schock entzogene Blutvolumen sowie der initia e Blutvolumenindex zu Baseline wa-
ren in beiden Gruppen deich, ebenso der O,-Bedarf (= Standard-VO,). Beide Gruppen urter-
schieden sich weder im Mittel der Schockdauer noch in der sich daraus errechneten mittleren
Kumulationsrate (Tab.3). Im Schock waren die Makrohdmodynamik (Tab.4) und der globale
Sauerstofftransport (Tab.5) gleichermal3en eingeschrankt. Weder die myokardiale Perfusion
(Tab.6), noch de Myokardoxygenierung (Tab.7+8) oder die Herzfunktion (Tab.9) zeigten
Unterschiede awischen beiden Gruppen.

Zusammenfassend kann von einer optimalen Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ausgegan-

gen werden.

4.4.2 Hamodynamik

Die Indukion des hamorrhagischen Schocks fuhrte zu den erwarteten Verdnderungen der hé
modynamischen Parameter. Die Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens hatte @nen Ab-
fall des Herzzatvolumens zur Folge, kompensatorisch stiegen der systemische vaskulare Wi-

derstand, als Zeichen einer generali sierten peripheren Vasokonstriktion, und de Herzfrequenz
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stark an. Durch die Volumentherapie konrte das Blutvolumen wiederhergestellt werden und
entsprach nahezu dem Ausgangswert, beide Gruppen waren normovolamisch. Dies erstaunt in
Anbetracht der Tatsadhe, dass die Flissigkeitszufuhr zur Dedkung des Grundbkedarfs wéhrend
des Schocks auf ein Minimum reduziert worden war und de Verluste durch perspiratio insen-
sibilis wahrend maschineller Beamung sowie bei getff netem Thorax und Abdomen nicht
unerheblich gewesen sein dirften. Wahrscheinli ch wurde dieses Defizit durch die vermehrte
Resorption interstitieller Fliisggkeit und die hormonell gesteigerte Salz- undWasserresorpti-
on (1.1.3.1) wahrend des Schocks ausgegli chen. Wie erwartet, hatte die supdementive Gabe
von Perflubron™ keinen Einfluss auf die Hamodynamik oder das Blutvolumen, da Perflubron”
isoonkdisch ist und somit gegentiber der Kontrollgruppe, die NaCl 0,9% erhielt, keinen Vor-
teil bot. Auch in anderen Studien zeigte sich, dass die Gabe von Perflubron” keine hamody-
namischen Auswirkungen nach sich zog.****"* Habler berichtete dagegen iber einen tenden-
Ziellen Anstieg des Herzzeitvolumenindex nach Perflubron™-Gabe in hamodiluierten Hun-
den®, in den Untersuchungen von Johnson et al war ein Anstieg des mittl eren arteriellen Blut-
druckes nach Injektion von aml/kg Perflubron” 90% zu verzeichnen.

Dievon unsim Mittel verabreichten 64 ml waren im Therapievolumen bereits enthalten und
wurden nicht zusétzlich as ,,top load” gegeben, da sich wahrend der Pilotphase dieser St udie
gezeagt hatte, dal3 teil weise nur geringe Blutverluste von 200300ml erreicht wurden und die
Ltop load" -Gabe somit eine Hypervolamie erzeugt hétte.

Durch de Normovoldmie konrten auch die tGibrigen hdmodynamischen Parameter stabilisiert
werden, der arterielle Mitteldruck stieg an und die Herzfrequenz sank, beide Parameter er-
reichten jedoch nicht ihr Ausgangsniveau. Das Herzzetvolumen war direkt nach Therapie
Uber den Ausgangswert gesteigert, bedingt durch einen starken Abfall des s/stemischen vas-
kularen Widerstandsindex. Diesist in erster Linie ein direkter Eff ekt der Hamodilution, der

aber mogli cherweise durch die postischamische Vasodilatation verstérkt wurde. Durch de
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Volumentherapie sank der Hamatokrit von 23% auf 15% (PFC), respektive von 246 auf 16%
(HAEYS), dies bewirkt eine Abnahme der Blutviskositdt und konsekutiv des peripheren Stro-
mungswiderstands, was es dem Herzen erméglicht, bei gleicher Vorlast ein hoheres Schlag-
volumen auszuwerfen. Allerdings zeigte sich in unseren Daten, dass der Schlagvolumenindex
nach Therapie das Ausgangsniveau nicht erreichte, im Gegenzug blieb die Herzfrequenz er-
hoht und gewdhrleistete so das hdhere Herzzatvolumen. Im weiteren Verlauf sank das Herz-
zeitvolumen, bei wahrenddessen stabilem Mitteldruck, langsam aber kontinuierlich ab.
Grundsétzlich ist das Herzzeitvolumen von 1) der Herzfrequenz, 2) der Kontraktilit &, 3) der
Vorlast und 4) der Nachlast abhéngig. Die Herzfrequenz blieb bis Versuchsende stabil, eben-
so zeigte die maximale linksventrikul&re Druckanstiegsgeschwindigkeit keine erhebliche
Funktionseinschrankung. Eine Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens ist als Grund eben-
falls auszuschliessen, bis 60pT lag der Blutvolumenindex in beiden Gruppen tber 70ml/kg
KG, der zentralvendse Druck war in diesem Zeitraum zwar niedrig, lag aber im Bereich der
Ausgangswerte. Tatsacdlich stieg der systemische Widerstand, als Parameter der myokardia-
len Nachlast, ab 30pT wieder an. Ob dies allerdings die Ursache fiir das abnehmende Herz -
zeitvolumen war, kann letztlich nicht mit Sicherheit geklért werden, dader SVRI in dieser
Untersuchung nicht gemessen sondern lediglich berechnet wurde, und wie aus der Formel in
2.5 ersichtlich wird, das Herzzeitvolumen selbst flir seine Berechnurg herangezogen wurde.
Nadhdem die Tiere in der ersten Stunde nach Therapie eine weitgehend stabile Hamodynamik
aufrechterhalten konrten, verschledhterte sich die Kreidaufsituation bis zum letzten M esszeit-
punk 180pT drastisch. Der arterielle Mitteldruck fiel in beiden Gruppen unter 60 mmHg, das
Herzzetvolumen sank unter 50% des Wertes direkt nach Therapie. Verursacht wurde diese
zirkulatorische Verschlechterung durch eine erneute Abnahme des zirkuli erenden Volumens,
der Blutvolumenindex sank in der PFC-Gruppe von 74ml/kg (pT) auf 55mli/kg (180pT), re-

spektive von 76ml/kg (pT) auf 49 mi/kg (180pT) in der HAES-Gruppe. Da nach Therapie
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die FlUss gkeitszufuhr zur Deckung des Grundledarfes exakt wie wahrend der Préparations-
phase mit 15ml/kg/h isotonischer Kochsal zl 6sung weitergefiihrt wurde und kein Grundeines
pl6tzlich erh6hten Bedarfs vorlag, konnte nur ein Verlust an Flussgkeit dieses Defizit erzeugt
haben. Renale Verluste im Sinne eines payurischen Nierenversagens traten nicht auf, ebenso
wurden sichtbare Blutungen im Pr&parationsbereich ausgeschlossen. Auffallig waren dagegen
zunehmende serése intragbdaminell e und—peritoneal e Fl isggkeitsansammlungen, die unserer
Ansicht nach auf eine Permeabilit &ssteigerung im Sinne eines capillary |eakage zurtickzuf iih-
ren sind und eine Folge des I schamie-Reperfusionsschadens darstellen. Die eneute Hypovo-
lamie hatte zur Folge, dass die Versuchstiere in einen ,,zweiten Schock* fielen, welcher na -
turlich erneut zur Einschrdnkung der Gewebeoxygenierung und Organfunktion flhrte. Dieser

Aspekt mussin der Analyse der Ergebnisse zum Zeitpunk 180pT beriicksichtigt werden.

4.4.3 Myokardiale Perfusion

Die koronare Perfusion wird jederzeit dem jeweiligen myokardialen Sauerstoffbedarf durch
Veradnderungen des vaskularen K oronarwiderstandes angepasst. Die beiden Hauptmedanis-
men dieser Steuerung sind de Autoregulation und die metabolische Vasodilatation. Autore-
gulation bedeutet hierbei strenggenommen nu die Fahigkeit des Herzens, die Perfusionim
Falle hdmodynamischer Verénderungen konstant zu halten, dies ist fur einen koronaren Perfu-
sionsdruck im Bereich von ca 70-130 mmHg gegeben. Die Anpassung an den metabalischen
Bedarf wird durch eine Vielzahl endogener Faktoren wie den myokardiaen Gewebe-pO,,
Adenosin, Prostaglandine und K* vermittelt.®” Im Ruhezustand ist die subendokardiale Perfu-
sion etwas hoter als die subepikardiale Perfusion, die Endo-Epi-Ratio betrégt ca. 1,1-1,2.%
Ursacheist ein um ca. 20% hoherer Sauerstoffverbrauch im Subendokard.?*®

Im Schock fiel der koronare Perfusionsdruck von Gler 60 mmHg in beiden Gruppen auf 29

mmHg. Der myokardiale Blutflusskonrte durch eine maximale Vasodil atation, erkennbar an
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der drastischen Abnahme des koronarvaskul&ren Widerstandes, aufrechterhalten werden. Im
Subendokard war der Blutfluss im Schock jedoch leicht vermindert, da hier der kritische Per-
fusionsdruck, bei dem die Fahigkeit zur Autoregulation aufgehobken wird, hoher ist, alsim
restlichen Myokard.®”**® Obwohl die numerische Verringerung des subendokardialen Blut-
flusses scheinbar nur gering ausféllt, liegt die Endo-Epi-Ratio in beiden Gruppen deutlich un-
ter 1 und signalisiert eine subendokardiale Ischdmie, verursacht v.a. durch einen erhéhten
myokardialen O,-Bedarf. Nach Therapie stieg der koronare Perfusionsdruck in beiden Grup-
pen auf 54 mmHg, blieb damit unter dem Ausgangswert, ermégli chte aber eine Steigerung
der myokardialen Perfusion un den Faktor 2,3 (PFC) bzw. 2,9 (HAES). Die nach Therapie
tendenziell niedrigere Perfusion in der PRC-Gruppe wird auch aus den Fluss-Summenhisto-
grammen (Abb. 21) ersichtlich. Dartiberhinaus |&asg sich erkennen, dassdie Therapie eine
Verbreiterung der Histogramme nach sich zog, dies kennzeichnet eine Zunahme der Hetero-
genitdt der myokardiaen Perfusion. Im Gegensatz dazu sehen die Histogramme zu den Zeit-
punkten Baseline und Schock einer Normalverteilung sehr dhnlich, was mit einer physiologi-
schen Heterogenitét der kardialen Perfusion vereinbar ist. Die kontinuierliche Abnahme der
Perfusion im weiteren Versuchsablauf zieht eine Linksverschiebung der Histogramme nach
sich, die erneute Forméanderung reprasentiert die @ngetretene Redistribution der myokardialen
Perfusion.

Diein der ersten Stunde nach Therapie tendenziell niedrigere Perfusion in der PFC-Gruppe

kénnte durch folgende Faktoren bedingt sein:

1. hoherer Perfusionsdruck (fehlende Autoregulation)

2. hyperoxische Vasokonstriktion (Einschrénkung der metabolischen Regulation)
3. geringerer Sauerstoffbedarf (metabolische Regulation)

4. erhohter arterieller Sauerstoffgehalt (metabadlische Regulation)

5. verbesserte Sauerstoff-Utilisation (metaboli sche Regul ation)
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ad 1) Hamodynamische Unterschiede fallen als Ursacdhe des geringen Perfusionsunterschiedes
ausser Betracht, da beide Gruppen zu allen Messzeitpunken vergleichbare Werte aufwiesen.
Der CPPliegt zwar nach Therapie unter dem kriti schen Perfusionsdruck fur das Subendokard,

ist aber in beiden Gruppen identisch.

ad 2) Dietendenziell geringere Perfusion der PFC-Gruppe kdnrte durch eine stérkere korona-
re Vasokonstriktion bedingt sein. Im Rahmen einer hyperoxischen Beatmung kommt es zur
Vasokonstriktion von arteriol&ren Gefassen, dieser Eff ekt ist sowohl fir periphere Gewebe

82140 s auch fur Koronarien”?11

nachgewiesen. Die Geféaskonstriktion wird nicht Gber das
zentrale Nervensystem vermittelt>’, sondern stellt eine direkte Folge der lokalen Einwirkung
von hoten Sauerstoffpartialdriicken dar.> Hierunter kommt es im Endothel zu einer vermehr-
ten Bildung des Vasokorstriktors 20-Hydroxy-ei cosa-tetra-en-Saure (20-HETE) aus Arachi-
dorsaure.” Gleichzeitig werden vasodil atierende Substanzen wie Prostaglandine?” und
NO™8 dessen Bioverfiigbarkeit ausserdem herabgesetzt ist’®, vermindert freigesetzt.

Esist denkbar, dassder in der PFC-Gruppe nach Therapie signifikant héhere pO, (631vs 570
mmHg, p<0,05, pT) eine starker ausgepragte koronare V asokonstriktion ausgel 6st hat, welche
wiederum die Perfusion der PFC-Gruppe (bel vergleichbarem CPP) stérker einschréankte.
Hierzu passt die Beobaditung, dass die tendenziellen Unterschiede in der Perfusion nu an
den Messzeitpunkten pT und 30pT auftraten, zu denen auch der pO, erhoht war (vgl. Tab. 5
u.6, Abb. 19-21). Des Weiteren war der koronarvaskulére Widerstand (CVRI) in der PFC-
Gruppe a1 den entsprechenden Zeitpunkien ebenfall s leicht erhdht (vgl. Tab. 6, nicht signifi-
kant). Allerdings mussan deser Stelle einschrénkend festgestellt werden, dass der koronar-
vaskulare Widerstand nicht direkt gemessen, sondern aus den Daten der Hamodynamik und
der myokardialen Perfusion berechnet wurde. Da Perfusion und Geféasswiderstand zwei von-
einander abhangige Parameter darstellen, kann letztlich nicht gesagt werden, ob der (berech-

nete) hohere Widerstand Folge oder Ursache der (gemessenen) geringeren Perfusion ist.
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ad 3) Der myokardiale Sauerstoffbedarf kann nicht direkt gemessen werden, ist aber vorwie-
gend von cer geleisteten Arbeit, und somit von der Nacdhlast und der Herzfrequenz, abhangig.
Die Nadlast wird am besten durch de linksventrikuldre Wandspannuryg reflektiert, Sarnoff
beschrieb daher den Tension-Time-Index (TTI) als Parameter des myokardialen Sauerstoff be-
darfs.®® Buckberg et al definierten den systolic pressure time index (SPTI) als Sauerstoffbe-
darf, dieser ist als die Fladche unter der linksventrikul&ren Druckkurve in der Systole defi-
niert.® Weder der TTI noch der SPTI wurden in unserer Untersuchung ermittelt. Vereinfa-
chend kann aber auch der linksventrikulére systolische Druck als Parameter der Nacdhlast und
damit des myokardialen Sauerstoffbedarfs herangezogen werden. Tatséchlich ist in der PFC-
Gruppe der LVP unddie Herzfrequenz geringfligig niedriger alsin der Kontroll gruppe (nicht

signifikant) und kénnte einen etwas geringeren Sauerstoffbedarf der PFC-Gruppe andeuten.

ad 4) Da die Koronarperfusion jederzeit dem Bedarf angepasst wird, kbnrnte bei einem hohe-
ren arteriellen Sauerstoff gehalt die Perfusion entsprechend gedrosselt werden, um trotzdem
ein angemessenes O,-Angebot ans Myokard bereitzustellen. Diesist in unserer Untersuchung
jedoch nicht zu beobadhten, die Hb-Konzentrationen und der CaO, der beiden Gruppen unter-
scheiden sich zu keinem Zeitpunk wesentlich voneinander. Die myokardiale DO; ist nach
Therapie in beiden Gruppen nahezu identisch. Dass ein erhghter arterieller Sauerstoffgehalt
eine Minderung der Koronarperfusion ermdgli cht, konrnte eéne andere Untersuchung unserer
Arbeitsgruppe zeigen. Kemming et al hdmodiluierten Schweine bis zum kritischen Hama-
tokrit, der mit dem Auftreten einer Myokardischamie definiert ist, und beameten anschlies-
send hyperoxisch (FiO; 1.0); der arterielle Sauerstoff gehalt wurde durch eine Steigerung des
plasmatisch gel 6sten Sauerstoff s signifikant erhoht. Die myokardiale Perfusion wurde unter
hyperoxischer Beamung signifikant gedrosselt (bei konstantem koronarem Perfusionsdruck),
die myokardiale DO, blieb im Zusammenspiel aus gesteigertem Sauerstoff gehalt und vermin-

derter Perfusion urverandert.®®
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ad 5) Vorrausgesetzt der Sauerstoffbedarf ist in beiden Gruppen dgeich, so konrte bei identi-
scher myokardialer DO,, wie in unserer Untersuchung vorliegend, eine durch Perflubron”
verbesserte Utilisation des angebotenen Sauerstoff s die Myokardoxygenierung optimieren

und den zur Deckung des Bedarfs bendtigten Koronarfluss senken.

Zwei Mechanismen kdmen diesen Effekt erklaren?®:

1) Steigerung aes konvektiven Sauerstofftransports im Plasma

2) Erleichterte Sauerstoffdiffusion zwischen Erythrozyt und Gewebe

ad 1) Wie bereitsin 1.2 erwahnt, héngt die Menge des in PFC gel 6sten Sauerstoffs von dessen
Blutkonzentration und dem arteriellen pO, ab und betrug nach Therapie 0,5ml O./dl, diese
Menge von Sauerstoff reflektierte 5% der myokardialen DO, und P6 der myokardialen VOs..
Allerdingsist selbst fir viel geringere PFC-Konzentrationen eine biol ogische Wirksamkeit
nachgewiesen, die durch die Lokali sation der PFC-Emulsionspartikel in der Blutstromung
erklart wurden, sie befinden sich ndmlich in der &ufersten Schicht nahe den Gefal3wan-
den.®*"® Die Diffusion von Sauerstoff ins umliegende Gewebe afolgt somit zuerst aus den
PFC-Partikeln, anschliessend aus dem Plasma und zul etzt aus den Erythrozyten. Falls nun die
Durchfluf3geschwindigkeit der Kapillaren erhoht ist, z.B. a's Folge der Hamodil ution, verrin-
gert sich der Zeitraum in dem der Sauerstoff aus dem Blut ans Gewebe abgegeben werden
kann. In desem Kontext wird de Wirksamkeit auch geringer PFC-Mengen in der Gewebe-

oxygenierung verstandlich.

Ad 2) Dartiberhinaus kann PFC die Diff usionsbarriere zwischen Erythrozyt und Gewebe mo-
dulieren, dieser Mechanismusist unter dem Begriff der erleichterten Diffusion oder facilitated

diffusion bekannt. Die Diffusion der O,-Molekile erfolgt nach Dissziation vom Hamoglobin
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entlang dem Partialdruck bisins Mitochondium der Gewebezdl e, die Gesamtmenge des dif-
funderenden Sauerstoffs (O,-Flux) ist hierbei von der KonduKivitéat bzw. dem Diff usionswi-
derstand abhangig. Nach Federspiel*® wird die KonduKivitét v.a. durch den Abstand zwi-
schen den Erythrozyten (spacing) und dem Verhaltnis zwischen Erythrozytendurchmesser
undKapill argrosse (clearance) bestimmt. Das Plasma selbst ist aufgrund cer geringen L&s-
lichkeit fur Sauerstoff fur einen erheblichen Anteil am Diff usionswiderstand verantwortlich,
nach Hamodilution f&llt dies noch starker ins Gewicht.*® Eggleton et a konnten in einem ma-
thematischen Modell nachweisen, dass die durch PFC-Gabe gesteigerte Sauerstoffldslichkeit
des Plasmas eine Abnahme des intrakapill &ren O,-Widerstandes zur Folge hatte.*” Dieser Ef-
fekt war unter der Annahme, dass die PFC-Partikel sich bevorzugt in der dussersten Geféss-
schicht nahe dem Endathel aufhalten®, noch ausgeprégter.

Die erh6hte Sauerstoffldslichkeit des Plasmas nach PFC-Gabe flihrt folglich zu einer verbes-
serten Diffusion des Sauerstoff s aus den Erythrozyten ins Plasma und anschli essend weiter ins
Gewebe. Hogan’® untersuchte in diesem Kontext die Sauerstoffaufnahme am maximal arbei-
tenden Skelettmuskel des Hundes vor und nach Verabreichung von 6y/kg KG einer 90%-igen
Perflubron™-Lésung. Die Gabe von Perflubron” bewirkte zwar eine Zunahme der maximalen
Sauerstoff aufnahme des Muskels, die Steigerung entsprach aber lediglich der Zunahme des
konvektiven Sauerstofftransportes im Blut, Hogan konrte letztendlich den Effekt der erleich-
terten Diffusion in seiner Untersuchung nicht bestétigen. Dies gelang dagegen in Tierexperi-
menten, in denen, da unter Raumluft durchgefihrt, die durch PFC transportierte Sauerstoff-
menge bedeutungslos war.*®*®” Auch am isoliert schlagenden Herzen im Langendarff-
Modell konnte die Wirksamkeit von PFC nachgewiesen werden. Wird der pO, unddamit der
arterielle Sauerstoffgehalt erniedrigt, kommt es zu einer Steigerung der Koronarperfusion, um
das Sauerstoffangebot dem (konstanten) Sauerstoffbedarf anzupassen (metaboli sche Regula-

tion). Wurde dem Perfusat dagegen vor Absenken des pO, Perflubron” zugesetzt, blieb de
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kompensatorische Flusgeigerung aus.*? Der gleiche Effekt konrte also in unserer Untersu-

chung fir die tendenziell niedrigere Koronarperfusion verantwortli ch sein.

4.4.4 Myokar doxygenierung

Wie bereits vorher erldutert, wird de Oxygenierung des Herzens durch Verénderungen der
koronaren Perfusion dem jeweili gen Bedarf angepasst. Im Schock konnte die myokardiale
DO, weitestgehend aufrechterhalten werden, datrotz enes erheblich erniedrigten koronaren
Perfusionsdruckes der myokardiale Blutfluss durch eine maximale Vasodilatation anndhernd
gleich blieb. Die myokardiale VO, blieb im Schock unverandert, dies wurde durch eine Stei-
gerung der myokardialen Extraktionsrate auf 81% (PFC) bzw. 82% (HAES) sichergestellt, die
Werte liegen demnach nur knapp unter der von Daniell beschriebenen maximalen Extrakti-
onsrate von 84%.% Obwohl die VO, konstant tiber 8-10 ml O,-kg*-min™ lag, ein Wert der als
Ruhebedarf beschrieben ist’’, bildete sich eine Myokardischamie aus (Tab. 10), daim Schock
nun ein Missverhaltnis zwischen O,-Bedarf (gesteigert) und O>-Angebat (konstant) vorlag.
Der Zustand der insuffizienten Bedarfsdedkung wurde durch die im Schock auftretende Re-
distribution der regionalen Myokardperfusion zusatzlich aggraviert. Die aufgrund der Tachy-
kardie stark reduzierte diastolische Perfusionsdauer (vgl. Abb. 2) fihrte in Verbindurg mit
dem erniedrigten koronaren Perfusionsdruck zu einer Umverteil ung des myokardialen Blut-
flusses von subendo- zu subepikardialen Gebieten. Die schockbedingte Redistribution des
myokardialen Blutflusses stellt den entscheidenden pathophysiologischen Faktor in der Ent-
wicklung der subendokardialen Ischamie dar, da hier die Kompensationsmechanismen als
erstes erschopft werden. In unseren Experimenten flhrte die stérkere Perfusionseinschran-
kung im Subenddkard zu einem Abfall der subendokardialen DO,. Selbst die maximale Va-
sodilatation konnte hier den Bedarf nicht mehr decken, da der kritische Perfusionsdruck im

Subendokard héher liegt undsomit die Koronarreserve frither ausgeschopft wird.?’ Der sensi-
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tivste Parameter einer subendokardialen Ischdmieist die EER, diein 17 von 18Tieren unter
dem kritischen Wert 1 lag, die Senkung der ST-Strecke war weniger haufig ausreichend nega-
tiv (Tab. 10).

Dieinterstiti ell e Lactatkonzentration stieg als Ausdruck der Zunahme des anaaoben M etabo-
lismus stark an, im Gegenzug sank die myokardia e Ladatextraktion, beides die Minderver-

sorgung des Myokards kennzeichnend.

Anzahl der ischamischen Tiere
Schock Therapie 30 pT 60 pT 180 pT

STl PFC 8/10 5/10 4110 3/9 1/9
[mV] HAES 6/10 3/10 1/ 9 0/9 1/8
ST Vs PFC 6/10 3/10 1/10 0/9 0/9
[mV] HAES 5/10 3/10 0/9 0/9 0/8
EER PFC 8/ 9 2/10 4/10 3/9 8/9

HAES 9/ 9 3/9 3/9 3/9 7/8

Tabelle 10: Anzahl der ischdmischen Tiere der beiden Versuchsgruppen zu 5Messzeitpunkten.
Angabe der ischédmischen Tieren im Verhdtnis zur Gesamtzahl der Gruppe.
ST Il = ST-Strecken-senkung in Ableitung I1. ST V5 = ST-Streckensenkung in Ableitung Vs.
EER = Endo-Epi-Ratio.

Der starke Anstieg der myokardialen und subendokardialen DO, nach Therapie ist, da der ar-
terielle Sauerstoff gehalt eher noch geringfligig abfiel, auf die starke Perfusi onssteigerung zu-
rackzufihren. Der signifikant héhere Antell des Plasmas an der DO, in der PRC-Gruppe (pT
und 30pT) geht auf den erhéhten Plasmaanteil des arteriellen Sauerstoffgehalts zuriick, der
Anteil von PFC betrugin dieser Zeit 4-5%. Im weiteren Verlauf bis 60pT fiel die DO, pro-
portional der koronaren Perfusion ab. Dain dieser Zeit der koronare Perfusionsdruck konstant
blieb, ist dieser Abfall als metabadlische Regulation zu interpretieren, d.h. dassder Sauerstoff-
bedarf des Herzens gedeckt werden konrnte unddie initiale héhere DO, dem Abbau der im
Schock eingegangenen kardialen O,-Schuld diente. Dies wird auch an den I schémieparame-
tern (Tab.10) ersichtlich, die EER lag in der ersten Stunde in beiden Gruppen tber 1 und

kennzechnet folglich eine ausreichende Deckung des kardialen O,-Bedarfs. Die tendenziell
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frihere Abfall der interstitiell en Lactatkonzentration urd die auim Zeitpurkt 30pT signifikant
hohere myokardiale Lactatextraktionsrate sind mogli cherweise Ausdruck einer geringfiigig
besseren Oxygenierung in der PFC-Gruppe.

Die Ruckbildung der Ischamie und der Abbau der Sauerstoff schuld hétten eine initial gestei-
gerte myokardiale VO, erwarten lassen, erstaunlicherweise blieb sie in unserer Untersuchung
auch nach Therapie weitestgehend unverandert, der von Perflubron® transportierte Sauerstoff
wurde au Uber 90% ans Gewebe abgegeben und war damit an 6-7% der myokardialen VO,
beteiligt. Esfiel auf, dass die myokardiale O,-Extraktionsrate nach Therapie mit nur 40-50%
deutlich unter dem physiologischen Wert (50-60%) |ag. Daraus kdnnte man schliessen, dass
zur Dedkung des Bedarfs nicht mehr Sauerstoff aufgenommen werden musge und die Gewe-
beoxygenierung bereits optimal war. Der relativ hohe koronarvendse pO, kann ebenfalls als
Verbesserung der Myokardoxygenierunginterpretiert werden. Wieso kam es dann nicht zu
einer weiteren Drosselung der koronaren Perfusion? Eine mégliche Erklarung konnte die Zu-
nahme der kapill aren Durchfluf3geschwindigkeit im Rahmen der Hamodilution sein. Hier-
durch kammtes zu einer Abnahme der Transitzeit und kansekutiv zu einer erschwerten Sau-
erstoff extraktion aus dem Blut ins Gewebe. Andererseits flhrt der erniedrigte Hamatokrit
nach Hamodilution zu einer Vergrosserung des intererythrozytéren Abstands, was eine Zu-
nahme des intrakapillaren O,-Diffusionswiderstandes nach sich zieht.*® Zwar wurden von wns
zu spéteren Messzatpunkten wieder Extraktionswerte tiber 60% gemessen, was obiger Theo-
rie entgegensprache, al erdings konnten auch zum Messetpunk 180pT, als die Tiere wieder
hypovolamisch und ischdmisch (EER < 1, erneuter Anstieg des interstiti ell en Lactats) waren,
bei eingeschrénkter Myokardperfusion nicht mehr als 70% des angebatenen Sauerstoff s aus-
geschopft werden, was den Verdadht einer eingeschrankten Sauerstoffextraktion erhértet.

In der PRC-Gruppe war die O,-Extraktion direkt nach Therapie (50% vs. 40%) undeine

Stunde nadh Therapie (64% vs. 55%) etwas hoher alsin der Kontrollgruppe (zu beiden Zeit-
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punken statistisch nicht signifikant), ohne dass dies jedoch zu einer insgesamt héheren myo-
kardialen VO, gefiihrt hat. Die Ausschopfung des hamoglobingebundenen Sauerstoff s betrug
zum Zeitpunkt pT 37£8% (PFC) bzw. 29+10% (HAES), dieser Unterschied war nicht signifi-
kant. M6glicherweise stellt diese Tendenz den messbaren Nachweis der durch Perflubron”
vermittelten erleichterten Diff usion des Sauerstoffs aus den Erythrozyten tiber das Plasmains
Gewebe dar.*> Die Modulierung der Diff usionsbarriere durch Perflubron” kénrte vor allem
im Kontext der durch die Hamodil ution eingeschrankten Transitzeit relevante Bedeutung in
der Sicherstellung der Gewebeoxygenierung erhalten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Perflubron” in der von ns gewahlten Dosierung

nur marginale Eff ekte auf die Myokardoxygenierung hatte.

4.4.5 Myokar dfunktion

Die myokardiale Funktion im Schock und nach Therapie ist vorwiegend vonder ausreichen-
den Versorgung as Herzens mit Energiesubstraten urd Sauerstoff abhéngig, entscheidend
sind hierbei der koronare Perfusionsdruck und der daraus resultierende BlutfluR?®%? Weitere
Faktoren sind die kardiale Vor- undNachlast, eine bestehende Azidose™ kann sich in Abhén-
gigkeit von der sympathischen Aktivitédt negativ auf die Kontraktilitat auswirken.

Die maximal e linksventrikulére Druckanstiegsgeschwindigkeit (LVdpdma) war zu Baseline
in der Kontroll gruppe signifikant hther. Da LV dpdtmax €in vorlastabhéngiger Parameter ist,
konrte der Unterschied durch unterschiedli che Flll ungsdriicke verursacht worden sein, der
linksventrikul &re endd astoli sche Druck war aber in beiden Gruppen deich (7,0 vs. 6,0 fr
PFC vs. HAES, n.s.). Auch 180pT war LVdpd ax in der Kontrollgruppe signifikant héher al's
in der Verumgruppe, der LVedP war wiederum vergleichbar (6,0 vs. 4,5 fir PFC vs. HAES,
n.s.). Die Werte fr LVdpdma hatten zu diesem Zeitpunk in etwaihr Baseline-Niveau er-

reicht, wir messen daher diesem Unterschied keine weitere Bedeutung zu.
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Im Schock kam es zu der erwarteten Einschrénkung der systoli schen und dastoli schen Funk-
tionsparameter, die diastolische Relaxationskonstante T sank allerdings geringfligig ab, was an
sich eine Verbesserung der Relaxation kennzechnet. Esist bekannt, dasseine Erhéhurg der
Herzfrequenz, respektive eine Verkirzung der Diastolendauer, zu einer Verkleinerung von t
fuhrt. Ebenso ist nachgewiesen, dass positiv inotrope Substanzen, wie Norepinephrin oder
Isoproterendl, die diastolische Relaxation beschleunigen.®*®"?°! Da esim Schock durch die
sympathikoadrenerge Reaktion (SAR) zu einer starken Ausschiittung endogener Katechola-
mine kommt, kdnrte dies, in Zusammenhang mit der ausgeprégten Tachykardie, die erwartete
ischamiebedingte Verlangerung von t aufgehoben haben. Pape et al untersuchten den Einfluss
des kiinstlichen Sauerstofftragers DCIHb auf die diastolische Relaxation nach hdmorrhagi-
schem Schock. Sie konnten im Schock, analog zu unseren Ergebnissen, ebenfall s keine Ein-
schrankung der diastolischen Herzfunktion anhand von T nachweisen.**® Dartiberhinaus fiihrte
die Gabe von DCIHb initial sogar zu einer signifikant langeren diastolischen Relaxation, was
die Autoren auf die durch DCIHb ausgel 6ste Vasokorstriktion zurtckfihrten. Zwar war der
Unterschied 60 Minuten nach Therapie nicht mehr nachweisbar, dennoch musste die Hypo-
these, der kinstliche Sauerstofftréger DCIHb kdnnte die diastolische Herzfunktion verbes-
sern, verworfen werden.

In urserer Untersuchung sank T direkt nach Therapie in beiden Gruppen und signalisiert eine
Verbesserung der diastoli schen Funktion, dieser Effekt war aber bereits 30pT aufgeholen.
Auch die Gbrigen kardialen Funktionsparameter normalisierten sich nach Therapie wieder und
zeigten keine signifikanten Unterschiede.

In Betradht der dargel egten Ergebnisse der Perfusion undMyokardoxygenierung ist es nicht
verwunderlich, dass Perflubron” die Herzfunktion nicht verbessern konrte. In unserer Studie
war die Myokardoxygenierung bereits in der Kontrollgruppe ausreichend wiederhergestellt,

die Effekte durch die supplementive Gabe von Perflubron” blieben marginal.
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Nadh Therapie war der CPPausreichend hoch, um dem Herzen die Autoregulation bzw. me-
tabalische Regulation zu ermdglichen, der O.-Bedarf war stets gededkt und die Ischamie
konnte beseiti gt werden. Unter diesen Vorraussetzungen ist ein Persistieren einer einge-
schrankten Herzfunktion ebenso wenig zu erwarten wie eine Verbesserung Uber die Aus-
gangsbedingungen hinaus.

Stern et al* ™ untersuchten die Wirkung von supplementiv verabreichtem Perflubron” im Mo-
dell einer unkortrollierten Blutung Die Tiere wurden durch eine definierte Aortenl&sion bis
zu einem Druck von 5 mmHg entblutet undanschliessend mit kristalloider Kochsalzl6sung
therapiert. Allen Versuchstieren wurde soviel Volumen infundert, um einen Mitteldruck von
40 mmHg aufrechtzuerhalten, die Tiere der Verumgruppe erhielten zusétzlich 6ml/kg Perflu-
bron”. In dieser Studie konrte zwar gezegt werden, dass LV dpda in der Verum-Gruppe ab
90 Minuten nach Therapie tendenziell hoher lag, allerdings hatte das Therapiekonzept, da die
PFC-Gruppe @nen geringeren Volumenbedarf aufwies, zu einem héheren Hamatokrit und
folglich gesteigertem arteriellen Sauerstoffgehalt in der PFC-Gruppe gefihrt, was die Aussa-
gefahigkeit der Studie und de Vergleichbarkeit mit unseren Daten stark einschréankt.

Im Gegensatz zu den hier vorgestellten Daten, konnte Perflubron” die Myokardfunktion in
einer Untersuchung von Habler et a signifikant verbessern: Habler hdmodil uierte Hunde bis
zu einem Hamatokrit von 2%, verabreichte dann einer Versuchsgruppe 1,8g/kg Perflubron”
undflhrte die Hamodilution urter einer FiO, von 1,0 bis zum Hamatokrit 9% fort. Obwohl zu
diesem Zeitpunk die PRC-Konzentration nur mehr 0,5 g/dl betrug und damit weit unter den
Konzentrationen in unserer Schockstudie lag (2,2 g/dl), war die systoli sche und diastolische
Herzfunktion gegentiber der Kontroll gruppe ohre Perflubron” signifikant besser, im tibrigen

ohre eine nachweisbare Verbesserung der Myokardoxygenierung.®®
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4.5 Kein Bengfit von Perflubron” auf Myokardoxygenierung und Herzfunktion

nach hdmorrhagischem Schock —nur eine Frage der Dosis ?

12,36,50

Die Fahigkeit von Perflubron”, die Oxygenierung des Myokards unddie Herzfunkti-

33-35,112,115,134,138,175
on

Zu verbessern, konnte anhand vieler tierexperimentell er Modelle belegt
werden. Dasssupplementiv verabreichtes Perfl ubron” in der Therapie des hamorrhagischen
Schocks grundsétzli ch wirksam sein kann, zegen ursere Daten fir den gobal en Sauerstoff-
transport und die Gewebeoxygenierung des Darmes (noch unveréffentliche Daten). In der
ersten Stunde nach Therapie war die Sauerstoffaufnahme (VO,) in der PFC-Gruppe signifi-
kant héher und erméglichte somit eine schnell ere Reduktion der im Schock eingegangenen
O,-Schuld. Die Oxygenierung der Darmmucosa war in der PFC-Gruppe verbessert, erkennbar
am hoheren Gewebe-pO,-Median und einer geringeren Anzahl hypoxischer pO,-Werte. Wa-

rum konrten wir jedoch am Herzen keine relevante Wirkung von Perflubron”, sondern ledig-

lich marginale Unterschiede, nachweisen?

1) Eine mogliche Erklarung ist eine zu geringe PFC-Konzentration im Blut, sie betrug rach
Therapie 2,2 g/dl und sank bis zum letzten Messzeitpunkt bis auf 1,7 g/dl ab. Die daraus re-
sultierende Sauerstofftransportkapazitdt war zu gering, um im Vergleich mit der Kontroll-

gruppe signifikante Verbesserungen zu bewirken. Dies kann all erdings nicht alleine fur die

nicht nachweisbare Wirkung verantwortlich gemacht werden.

2) Der fehlende Benefit durch Perflubron” wird zum Teil auch in Anbetracht der Tatsache
verstandlich, dass die Standardtherapie in unserem Modell, bestehend aus Restitution des
Blutvolumens mittels kolloidaler Flissigkeit und Beamung mit reinem Sauerstoff, dusserst
eff ektiv war. Die Hdmodynamik und Herzfunktion konrien erfolgreich wiederhergestellt

werden, die Oxygenierung des Herzens war stets gesichert, die im Schock entwickelte Myo-
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kardischamie bildete sich zurlick. Welchen Einfluss hierbei all eine die Beatmung mit reinem
Sauerstoff hat, verdeutlichen Untersuchungen vonMeier et al. In einer Schockstudie wurden
Schweine énem hamorrhagischen Schock unterzogen (MAP 35-40 mmHg fur 60 Minuten),
die Therapie beinhaltete die Gabe von HAES 6% in der Menge des entzogenen Plasmavol u-
mens, sowie die Beatmung mit Raumluft (Kontrollgruppe) bzw. 100% Sauerstoff (Therapie-
gruppe). Nach einer sechstiind gen Beobadhtungszeit waren 5von 7 Kontrolltieren (71%)
verstorben, all e wiesen Zeichen einer eingeschrankten Gewebeoxygenierung auf. Dagegen
Uberlebten alle Tiere, die hyperoxisch beamet worden waren (p<0,05), die Gewebeoxygenie-
rung blieb aufrechterhalten.*** In einer anderen Studie wurden Schweine zunéchst bis zum
kritischen Hamatokrit normovolamisch hamodil uiert und anschliessend namoxisch (Kontrol-
le) oder hyperoxisch beatmet. Auch hier war die Mortalitét der Hyperoxiegruppe mit 14% vs
100% (FiO, 0,21) signifikant geringer.*?® Kemming et al konrten nachweisen, dass durch
hyperoxische Beatmung nach Ha&modil ution bis zum kritischen Hamatokrit sowohl die peri-
phere Gewebehypoxe aufgehoben, als auch die Myokardoxygenierung und Herzfunktion
aufrechterhalten werden kann. %%

In Anbetracht dieser Ergebnisse wird deutlich, wie immens effektiv, aber auch wie dringend

notwendig, das ,M edikament* Sauerstoff f Ur den Organismus ist.

3) Esist anzunehmen, dass bei wesentlich niedrigeren Hamogl obinkoreentrationen nach The-
rapie, und folglich gefahrdeteren Kontrolltieren, die Eff ekte von supplementivem Perflubron”
signifikant werden, da bei geringerem Gesamtsauerstoff gehalt im Blut der relative Anteil von
PFC natUrlich steigen wirde. Die optimale Therapie der Kontrolltiere kann die fehlende Effi-
zienz in unserer Untersuchung teilweise erklaren, stellt andererseits selbst ein Teilergebnis
unserer Experimente dar.

Um die moglicherweise signifikante Wirkung héherer PFC-Konzentrationen zu untersuchen,
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planten wir die Durchfihrung einer dritten Versuchsreihe, die al's Hochdosisgruppe 5,4g/kg
Perflubron” erhalten sollte. Nach neuesten Erkenntnissen kann diese Dosis ohre zu erwarten-
de toxische Effekte gopliziert werden. Wahrend der Planungsphase dieser Hochdaosisgruppe
haben wir al erdings bei den neu erworbenen Versuchstieren eine Durchseuchungmit My-
coplasma @nis (vgl. 4.2.2) nachgewiesen, was uns zum Abbruch der zusétzlich geplanten
Studie veranlasste, da ein Einfluss der Erreger auf den Verlauf und Ausgang der Experimente

weder vorhersagbar, noch sicher auszuschliessen war.

Dass die verabreichte Dosis von 2,7g/kg zu gering war, um signifikant wirksam zu sein, ist
wohl auch erheblich dadurch bedingt, dassdie von Alli ance Pharmaceuticals Corp. bestimmte
PFC-Konzentration nur ca 60% des erwarteten Wertes (beredhnet aus der applizierten PFC-

Menge und dem Blutvolumen) entsprach (Abb. 36).

PFC-Konzentration

5 Abb. 36:
Verlauf der PFC-Konzen-
41 tration im Vollblut. Der Wert
<«— theoretischer Wert zum Zeitpunkt Injektion wur-

de aus der applizierten Menge
und dem aktuellen Blutvolu-
men errechnet. Die Werte zu
den weiteren Zeitpunkten
wurden durch Gaschroma-
tographie bestimmt. Zwischen
Injektion und erster Blutab-
nahme lagen ca 15 Minuten.

g/dl

11 ——— gemessene Werte ——

Injektion pT 30'pT 60'pT 180 pT

Fur diese Diff erenz kommen folgende Ursachen in Betradht:

1. Messfehler wahrend der gaschromatographischen Analyse
2. Systematischer Anwendungsfehler

3. Gesteigerte Elimination des PFC durch Zellen des RES
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Ad 1) Die gaschromatographische Analyse wurde wiederholt durchgefuihrt undergab ver-
gleichbare Ergebnisse. Im Ubrigen ist diese Methode seit |angerem von Alli ance Pharmaceu-
ticals Corp. zur Bestimmung der PRC-Konzentration etabliert und hatte stets zuverlassige und

plausible Daten geliefert. Es kann demnach nicht von einem Messfehler ausgegangen werden.

Ad 2) Die Substanz wurde nach Anlieferung in unserem Institut unverziglich kiihl gelagert.
Vor Injektion wurde das Perflubron” passiv auf Zimmertemperatur erwarmt und wahrend die-
ser Zeit vorsichtig geschwenkt, um eine homogene Durchmischung der PFC-Mizellen zu ge-
wahrleisten. Auch nach Abfillen in die Injektionsspritzen wurde die Schwenkung bis zur end-
gultigen Injektion fortgeftihrt, um einer erneuten Aggregation der Mizellen vorzubeugen. Re-
trospektiv ist unsin der Behandlung der Substanz kein Fehler aufgefallen, der zu einer Scha
digung oder Funktionseinschrankung des Perflubron” gefiihrt haben kénrte. Wahrend der
Planung der letztlich nicht durchgefiihrten Hochdosisgruppe untersuchten wir in zwei Pil ot-
versuchen, ob die Verdoppelung der Dosis auf 5,4g/kg Uberhaupt zu héheren urd somit po-
tentiell wirksameren PFC-Konzentrationen fiihren wirde (Abb. 37). Zu desem Zweck wur-
den bei zwei Tieren, die in Allgemeinanasthesie kinstlich beatmet wurden, ein arteriell er und
venoser Gefél3zugang in der Leiste geschaffen. Nach einmaliger Messung des Blutvolumens,

verabreichten wir 5,4g/kg Perflubron” undentnahmen tiber drei Stunden arteriell e Proben zur

PFC-Konzentration

Abb. 37:

Verlauf der PFC-Konzen-
tration im Voll blut. Die bei-

5 °] den Kurven stellen die zwei
= Pil otversuche der Hochdosis-
41 gruppe mit 5,4 g/kg dar.

0 40 80 120 160 200

Zeit (min)
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spateren Konzentrationsbestimmung. Die Probenentnahme efolgte in den ersten 30 Minuten
in zweimindtigen, in den nacdhsten 30 Minuten in funfmindtigen urd fir die restliche Zeit in
10-minttigen Abstanden. Die gaschromatographische Analyse durch Alli ance Pharmaceuti-
cals Corp. ergab, dasswir in beiden Pilotexperimenten 100% des applizierten Perflubron” im
Blut wiederfanden urd dass die Blutspiegel Uber den dreistiind gen Beobachtungszeitraum
nur langsam, der intravasalen Halbwertszeit von 4-5 Stunden entsprechend, abfielen. Auf-
grund deser beiden Pil otversuche kann man einen Messfehler oder einen systematischen Feh-
ler wahrend des Experiments wohl endgti g ausschli essen und muss davon ausgehen, dass
die fehlenden 40% der Substanz in den ersten 15 Minuten nach Injektion aus der Zirkulation
eliminiert und damit wirkungslos wurden. Da die beiden Pilottiere weder der voll sténdigen
chirurgischen Praparation noch dem hémorrhagischem Schock unterzogen wurden, liegt der

Verdacht nahe, dass diese Faktoren eine entscheidende Rolle gespielt haben kdnrten.

Ad 3) Der starke Konzentrationsabfall kbnrte letztlich durch masgve Phagozytose des inji-
Zierten Perflubron” verursacht worden sein. Der hamorrhagische Schock stellt fiir den Orga-
nismus ein schadigendes Ereignis im Sinne eines globalen | schdmie-Reperfusi onsschadens
dar, in dessen Folge es u.a. zu einer ausgepragten inflammeatorischen Abwehrreaktion, inklu-
sive der Aus<chiittung einer Vielzahl von Entzindurgsmediatoren, kommt, welche wiederum
eine entscheidende Rolle in der moglichen Entwicklung eines SIRS oder Multiorganversagens
spielen.’*” Es werden vermehrt Metabaliten des Arachidonsaurestoffwechsel wie Prostazyk-
lin, Thromboxan A, undLeukatriene freigesetzt, |etztere flihren u.a. zu einer vermehrten Zy-
tokinfreisetzung aus Monozyten. Prostaglandin E; (PGE,), das v.a. aus peritonealen Makro-
phagen urd hepatischen Kupffer-Zellen sezerniert wird, ist entscheidend an der Entwicklung
einer Immunsuppresson nach hdmorrhagischem Schock beteiligt, da esinfolge der erhdhten

PGE,-Spiegel zu einer verminderten Proliferation von T-Zellen, geringeren Produktion von
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Interleukin-2 (IL-2) und Tumor-Nekrose-Faktor o (TNFa) undzu einer Abnahme der Anti-
genprasentation durch MHC-I1-Proteine kommt. Bereits frih in der Schockphase ist eine Ak-
tivierung des Komplementsystems zu beobachten. Die Freisetzung von TNFa undInterleu-
kin-6 (IL-6) ist gesteigert, die von IL-2 undder Interferone dagegen vermindert.'*

Es wére demnach denkbar, dal3 Makrophagen durch de TNFa-Sekretion aktiviert werden und
die Elimination der Perflubron™-Mizellen dadurch beschleunigt ist. Rhee & a konrnten nach-
weisen, dass Monazyten und TNFa wahrend eines hdmorrhagischen Schocks vermehrt ins
Blut abgegeben werden, die Anzahl zirkulierender phagozytierender Zell en wére demnach
zum Zeitpunkt der Therapie erh6ht. Esist bekannt, dassder Schock zu einer Aktivierung und
Hyperphagozytose der Kupffer-Zellen in der Leber flhrt, die ca 70% der korpereigenen Pha-
gozyten reprasentieren.81%

Die Standardisierung des Schocks tiber die kumulative O,-Schuld fuhrte in unseren Versu-
chen zu sehr langen Schockzeiten, wahrend deren d e oben dargel egten Prozesse sicher ange-
laufen waren. Die Verlaufsanalyse der PFC-Konzentration in unserer Studie (Abb. 36) zeigt
einen steilen Abfall in den ersten 15 Minuten (Zeitspanne awischen Injektion urd erster Blut-
abnahme), ab der ersten gaschromatographischen Mesaung (pT) dagegen einen sehr stabilen
Verlauf. Unter der Annahme éner homogenen Verteil ung des gesamten Perflubron” in der
Zirkulationimpliziert Abb. 36, dass ca. 40% des PFC innerhalb der ersten 15 Minuten phago-
zytiert wurden, anschliessend jedoch eine sehr viel geringere Eliminationsrate zu beobachten
ist. Es hétte folglich zu einer initialen Sattigung des RES kommen missen, was bel der Dosis
von 2, 7g/kg eigentlich nicht zu erwarten ist. Dieser Umstand lasst die Hypothese einer be-
schleunigten Elimination aufgrundeiner Aktivierung der Makrophagen zugegebenermassen
zweifelhaft erscheinen. Welche Ursache letztlich fir die geringen PFC-Konzentrationen in

unseren Experimenten verantwortlich ist, kann an dieser Stell e nicht geklart werden.

Die vorliegende Untersuchurg stellt die einzige Schockstudie dar, in der PFC-Konzentratio-
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nen gaschromatographisch gemessen wurden urd somit ein Vergleich mit der applizierten
Menge ealaubt. Alle bisherigen Untersuchungen bestimmten lediglich den Fluorokrit, der,
analog dem Hamatokrit, als relativer Anteil des PFC an einer Blutsaule nach Zentrifugation
gemessen werden kann. Henry et al konrten allerdings zeigen, dass vom Fluorokrit nicht zu-
verlassig auf die Blutkonzentration geschlossen werden kann und somit berechnete Parameter
des Sauerstofftransports und der Gewebeoxygenierung potentiell fehlerhaft sind.”® Esist also
durchaus mégli ch, dassauch in den hisher durchgefiihrten Studien zur Anwendurg von
Perfluorocarboren in der Schocktherapie en vergleichbarer Verlust der Substanz aufgetreten
ist, dies aber wegen der nicht durchgefiihrten Konzentrationsmessung bisher nie aufgefallen
ist. Sollte sich in weiteren Untersuchungen zur Pharmakokinetik von Perfluorocarboren tat-
sadhlich herausstell en, dass die Bioverfligharkeit nach hamorrhagischem Schock so stark ein-
geschrankt ist, wie es unsere Ergebnisse nahelegen, wiirde dies eine Schocktherapie mit

Perfluorocarboren sehr in Frage stell en.
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5. Zusammenfassung

Der hamorrhagische Schock stellt ein lebensbedrohli ches Ereignis dar, da die Minderversor-
gung der Organe mit Sauerstoff zur Entwicklung einer Gewebehypoxie und konsekutiv zu
funktionell en undstrukturell en Organschaden fuhrt. Das Herz spielt eine zantrale Rolle in der
schockspezfischen Pathoplysiologie und ist besonders vom Auftreten einer Ischamie bzw.
Funktionsverlust bedroht. Wir vermuteten deshalb, dal3 de supplementive Gabe von 2,7g/kg
Perflubron” 60% der Standardtherapie, bestehend aus kolloidalem Volumenersatz und Beat-

mung mit reinem Sauerstoff, Gberlegen sein konrte.

Ziel unserer Studie war es, die Wirkung von Perflubron” 60% auf die Myokardoxygenierung
undHerzfunktion nach hdmorrhagischem Schock im tierexperimentellen Modell des splenek-

tomierten, anasthesierten Hundes zu untersuchen.

Zu desem Zweck wurden 24 Beagle-Hunde unter Raumluft einem druckpassven Blutentzug
bis zu einem arteriellen Mitteldruck von 46 mmHg unterzogen undanschliessend auf diesem
Druckniveau gehalten, bis eine mittlere Gesamtsauerstoff schuld von 120 ml/kg erreicht war.
Die Therapie afolgte randomisiert und geblindet und beinhaltete neben der Beatmung mit
reinem Sauerstoff den Ersatz des im Schock entzogenen Blutvolumens durch HAES 6% in-
klusive 4,5ml/kg Perflubron” 60% (PFC-Gruppe) oder 4,5ml NaCl 0,9% (HAES-Gruppe).
Neben dem Blutvolumen wurden hdmodynamische Parameter fir die Berechnurg der systoli-
schen und diastoli schen Herzfunktion aufgezechnet. Die Myokardoxygenierung wurde an-
hand der arteriellen und koronarvendsen Blutgase sowie mittels der interstitiellen Ladatkon-
zentration (Mikrodialyse) bestimmt. Zur Beurteilung der Myokardischamie dienten die ST-
Streckenanalyse und de Endo-Epi-Perfusions-Ratio. Die regionale Perfusion des Myokards

wurde mithilfe fluoreszierender Mikrosphéren gemessen.
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Die Ergebnisse der Kontrollgruppe zegen, dass die Therapie bestehend aus V olumenrestituti-
onmit Kolloiden und der Beatmung mit reinem Sauerstoff effektiv in der Wiederherstellung
der Makrohdmodynamik undder Herzfunktion ist. Der Sauerstoffbedarf des Herzens konnte

gedeckt werden, dieim Schock entwickelte Myokardischémie bildete sich zurtick.

Die supp ementive Gabe von Perflubron” 60% bewirkte weder eine signifikante Verbesse-
rung der Myokardoxygenierung noch der Herzfunktion, noch wurde die Ruckbildung der
Myokardischamie beschleunigt. Allerdingsist die Koronarperfusion in der ersten Stunde nach
Therapie tendenziell niedriger (statistisch nicht signifikant). Da die Koronarperfusion dem
Sauerstoffbedarf angepasst wird, sind die niedrigeren Flusswerte moglicherweise auf die Wir-
kung von Perflubron® zuriickzufiihren, eine verbesserte Utili sation des angebotenen Sauer-

stoffs durch Perflubron® wére eine plausible Erklarung.

Die fehlende Effektivitat von Perflubron” 60% in unserer Untersuchung ist mogli cherweise
durch zu geringe Wirkstoff konzentrationen im Blut bedingt, da nur ca. 60% der erwarteten
Substanzmenge im Blut gemessen wurde. Die Ursache des garken Konzentrationsabfall von
Perflubron” im Plasma kann in dieser Untersuchung letztlich nicht geklart werden, ist aber

maoglicherweise durch die Pathoptysiologe des Schocks selbst bedingt.

Wir folgern, dass am Herzen kein benefizieller Eff ekt von suppdementiv verabreichtem Per-
flubron™ auftrat. Eine Ursache hierfiir liegt in der ineffektiv niedrigen PFC-Konzentration im
Blut; ob eine hohere Dosis eine signifikante Verbesserung bewirken kann, ist ungewiss. Die
von urs verabreichte niedrige Dosis ermdglichte eine tendenziell geringere myokardiale Per-
fusion und Ausschopfung der Koronarreserve. Dies l&sst als Ausblick vermuten, dass Perflu-
bron” bei eingeschrankter Koronarreserve der alleinigen Standardtherapie tiberlegen sein
konrte. Ziel weiterfihrender Untersuchungen muf3 es demnach sein, die Eff ektivitéat von ho-

herdosiertem Perflubron” in Modellen mit einer K oronarstenose nachzuweisen.
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6. Abkurzungsverzeachnis

AOP4ia
AOPys
BV

BVI

Ca0O,
CaOz Hp
CaO, prc
Ca0; phys
Ca0; pasma
CcO,
CcOz Hp
CcOsprc
CcO, pys
CcO: pasma
CPP

CvO,
cvpO,
CVvP

CVRI

DOl

D02l phys
DOl phys %
eDO,

EER

diastoli scher Aortendruck

systolischer Aortendruck

Blutvolumen

Blutvolumenindex

arterieller Gesamtsauerstoff gehalt

arterieller Sauerstoffgehalt Hdmoglobin
arterieller Sauerstoffgehalt Perflubron”
arterieller Sauerstoffgehalt physikalisch
arterieller Sauerstoffgehat Plasma
koronarvendser Gesamtsauerstoffgehalt
koronarvendser Sauerstoffgehalt Hamoglobin
koronarvenéser Sauerstoffgehalt Perflubron”
koronarvendser Sauerstoffgehalt physikalisch
koronarvendser Sauerstoffgehalt Plasma
koronarer Perfusionsdruck

gemischtvendser Sauerstoffgehalt
koronarvendser Sauerstoffpartialdruck
zentralventser Druck

koronarvaskulérer Widerstandsindex
Sauerstoff angebotsindex

physikalischer Anteil der DOl

relativer physikalischer Anteil der DO,
subendokardiales Sauerstoffangebot

Endo-Epi-Ratio



FiO;
FI ow myoc

FI ow myoc%

122

inspiratorische Sauerstoffkonzentration
myokardiale Perfusion

myokardiale Koronarreserve

FlOW engo subendokardiale Perfusion

Flow engo%0 subendokardiale Koronarreserve

Flow i subepikardiale Perfusion

Hb Hamoglobinkorzentration

HR Herzfrequenz

Hkt Hamatokrit

HzZV Herzzetvolumen

HzVI Herzzeatvolumenindex

ICG Indacyanin-Griin

KG Korpergewicht

KO Korperoberflache

Lact 4t arterielle Ladatkonzentration

Lact ¢ koronarvendse Lactatkonzentration

Lact-ER myokardiale Ladatextraktionsrate

Lact interst. interstiti elle myokardiale Ladatkonzentration
LVdpdmax maximale linksventrikul&re Druckanstiegsgeschwindigkeit
LVdpdmin maximale linksventrikulére Druckabfal | sgeschwindigkeit
LVedP linksventrikul &rer endd astoli scher Druck
LVP linksventrikul&rer Spitzendruck

LVSWI linksventrikul &rer Schlagarbeitsindex

MAP mittlerer arterieller Druck

mDO, myokardial es Sauerstoffangebat
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mMDO; yp Héamoglobinanteil an mDO,

mDO, yp % relativer Hamoglobinanteil an mDO;

mDO2 prec Perflubron”-Anteil an mDO;

mMDO; prec % relativer Perflubron™-Anteil an mDO;

MDO: prys physikalischer Anteil an mDO;

MD Oz phys % relativer physikalischer Anteil an mDO,

mO.ER myokardial e Sauerstoff extraktionsrate

MOER yp myokardial e Sauerstoff extraktionsrate des Hamoglobins
MO2ER prc myokardiale Sauerstoff extraktionsrate des Perflubron”
MO2ER prys myokardiale physikalische Sauerstoffextraktionsrate
mvVO, myokardialer Sauerstoffverbrauch

mVO, pp Hamoglobinanteil an mvVO,

mVO; yp % relativer Hamoglobinanteil an mV O,

mMVO2 prec Perflubron”-Anteil an mvVO,

mMVO2 pec % relativer Perflubron™-Anteil an mvO,

MVO2 phys physikalischer Anteil an mVO;

MVO2 phys % relativer physikalischer Anteil an mvO;

paO, arterieller Sauerstoffpartialdruck

PAP pumonalarteriell er Druck

PEEP pasitiver end-exspiratorischer Druck

PFC Perflubron”-Konzentrationim Voll blut

PVRI pulmonalvaskulérer Widerstandsindex

Sa0o, arterielle Sauerstoff séttigurng

ScO, koronarvendse Sauerstoff séttigung

Sl Schlagvolumenindex
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STl ST-Streckensenkung in Ableitung Il

ST Vs ST-Streckensenkung in Ableitung Vs

)Y Schlagvolumen

SVRI systemischer vaskuldrer Widerstandsindex

Tau (1) Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation
VOl Sauerstoffverbrauchsindex

VOal phys physikalischer Anteil der VOl

VOal phys % relativer physikalischer Anteil der VOl
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