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2. Abkurzungsverzeichnis

# Signifikanzen innerhalb der ADH-Gruppe

$ Signifikanzen zwischen Schock- und steady-state in allen Gruppen
°C Grad Celsius

* Signifikanzen 130 kD HES- vs. ADH-Gruppe
* Signifikanzen 130 kD HES- vs. Kontrollgruppe
k Signifikanzen ADH- vs. Kontrollgruppe

§ Signifikanzen innerhalb der HES-Gruppe

J Signifikanzen innerhalb der Kontrollgruppe
Mg Mikrogramm

pl Mikroliter

A. Arteria

Abb. Abbildung

ADH Antidiuretisches Hormon (Synonym: Antidiuretin, Vasopressin)
ATP Adenosintriphosphat

BGA Blutgasanalyse

Bzw. Beziehungsweise

C Kohlenstoff

c-AMP zyklisches Adenosinmonophosphat

CcO, Kohlendioxid

DO, Sauerstoffangebot

dyn Kraft

et al. und andere

F French

G Gage

h Stunde

HCO; Hydrogencarbonat

HES Hydroxyethylstarke

HF Herzfrequenz

Hkt Hamatokrit

HzZV Herz-Zeit-Volumen

IL Interleukin

Inj. Injektion

IPPV Intermittierende positive Druckbeatmung

9] Internationale Einheit

kD Kilo Dalton



kg Kilogramm

KG Koérpergewicht

I Liter

MAD Mittlerer arterieller Blutdruck
MD Mikrodialyse

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mM millimolar = mmol/I

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MS Molarer Substitutionsgrad

n Anzahl

NADH Nicotinamidadenindinukleotid
0.g. oben genannt

p Signifikanzniveau

PAD Pulmonal-arterieller Blutdruck
pCO, Kohlendioxidpartialdruck
pH-Wert Pondus Hydrogenii, dekadischer Logarithmus der Oxoniumkonzentration
pO, Sauerstoffpartialdruck

orlCO2 Parziell regionaler Kohlendioxidpartialdruck
RR Arterieller Blutdruck

SBE Standard Baseniiberschuss
SEM Standardfehler des Mittelwertes
SvO, Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung
T Zeitpunkt

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

TPR Total peripherer Widerstand

V. Vena

Vgl Vergleiche

VO, Sauerstoffextraktionsrate

VS. versus

Vv. Venae

ZNS Zentrales Nervensystem

Z\D Zentralvendser Blutdruck



3. Einleitunq

Folgen von Unféllen stellen in der westlichen Welt die Todesursache Nummer eins in der
Altersgruppe < 35 Jahre dar [130]. Patienten erleiden im Rahmen eines Traumas haufig
einen hypovolamisch-hamorrhagischen Schock, einen klinischen Zustand mit reduzierter
Durchblutung und Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe aufgrund eines grolden
Blutverlustes. Fur den initialen Ausgleich von FlUssigkeitsverlusten stehen verschiedene
Infusionsstrategien zur Verflgung, wobei den kristallinen und kolloidalen
Volumenpraparaten insbesondere in der praklinischen Phase ein besonderer Stellenwert
zugeschrieben wird. Diskussionen Uber die unterschiedlichen Therapiekonzepte sind

Inhalt aktueller Literatur und wissenschaftlicher Veranstaltungen.

3.1 Hamorrhagischer Schock

Der hamorrhagische und traumatisch-hamorrhagische Schock sind spezielle Formen des
hypovolamen Schocks. Aufgrund innerer (Varizen, Aneurysmen, Operationen) oder
aulerer Blutungen (z.B. Stichverletzungen) entsteht ein intravasaler Volumenmangel, der
zu messbaren Veranderungen sowohl der Makro- als auch Mikrozirkulation und
konsekutiv zu einem Missverhaltnis von Sauerstoffangebot (DO;) und -verbrauch fuhrt [2].
Bedingt durch eine hohe Inzidenz spielt der hdmorrhagische Schock in der Humanmedizin
eine besondere Rolle. Aktuellen Berechnungen zufolge erleiden jahrlich in Deutschland
ca. 33.000 bis 38.000 Patienten ein schweres Polytrauma [69, 80]. Eine ebenso hohe
Zahl von Patienten wird aufgrund des zugrunde liegenden Unfallmechanismus oder einer
vitalen Bedrohung Uber einen Schockraum stationdr aufgenommen. Anhand des
geschatzten Blutverlustes und verschiedener klinischer Zeichen wie Blutdruck (RR),
Herzfrequenz (HF) und peripherer Hautdurchblutung erfolgt eine Einteilung in vier
unterschiedliche Stadien (Vgl. Tabelle 1). Ab dem Stadium Il ist eine medikamentdse
Behandlung unerlasslich, ab dem Stadium IV ist mit einem irreversiblen Schockzustand

zu rechnen.



Tabelle 1
Stadium RR HF Blutverlust Klinische Symptome
normal Muskelschwache, Durstgefihl,
I Normal 15 %
bis 1 Unruhe
(wie Stadium I)
| ¢ 1 15 -30 %
zusatzlich: Tachypnoe, Oligurie
(wie Stadium 1)
] I () 30-40%
zusatzlich: Bewusstseinsstérungen
v b ™ > 40 % Irreversibler, hamorrhagischer Schock

Tabelle 1: Einteilung der Schockstadien nach klinischen Parametern und Symptomen
(Grafik modifiziert nach Christ [12])

Durch die Reduktion des intravasalen Volumens setzen im Organismus reflektorisch
gegenregulatorische Mechanismen mit dem Ziel ein, den Blutdruck, das Herz-Zeit-
Volumen (HZV) und den zentralvendsen Blutdruck (ZVD) auf ein anndhernd
physiologisches Niveau zurtckzufihren. Verantwortlich fur diesen als kompensiert
hamorrhagischen Schock bezeichneten Zustand ist eine sympathiko-adrenerge
Gegenregulation, die Uber die Freisetzung der Katecholamine Noradrenalin aus der
postgangliondren Endplatte und Adrenalin aus dem Nebenierenmark vermittelt wird.
Katecholamine steigern die kardiale Kontraktilitdt und Herzfrequenz Gber f4-
Adrenozeptoren sowie die periphere Vasokonstriktion und somit den systemischen

Widerstand Uber a-Adrenozeptoren [1].

Zusatzlich kompensiert das aus der Hypophyse freigesetzte Hormon Vasopressin (ADH)

die reduzierte Kreislaufsituation des Organismus, indem es durch FlUssigkeitsretention in
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den Nieren das intravasale Volumen steigert und in hdheren Konzentrationen eine direkte
vasokonstriktorische Wirkung ausibt [16, 53, 136].

Im Zustand des Volumenmangels fuhrt die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems zu einer verminderten Perfusion der NierengefalRe. Hierdurch wird das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System stimuliert, welches die kardiale Vorlast Uber eine
Konstriktion der vendsen KapazitatsgefalRe erhéht. Das Enzym Renin aus den
juxtaglomeruldren Zellen der Nierenglomeruli katalysiert die Freisetzung von Angiotensin
Il. Dieses wirkt direkt vasokonstriktorisch und férdert zusatzlich eine ADH-Sekretion aus
der Hypophyse und Aldosteronsekretion aus der Nebennierenrinde [1]. Folgen dieser
reflektorischen Mechanismen sind eine Steigerung der Wasser- und Natriumretention in
den Nieren, wodurch das intravasale Volumen und die Osmolalitat erhéht werden [12, 56,
57].

Diese genannten Mechanismen sind darauf ausgerichtet, die Durchblutung wichtiger
Organsysteme wie des Zentralnervensystems und des Myokards zu gewahrleisten. Bei zu
hohem  Volumenmangel bzw. Blutverlust  kann der  Organismus  die
Kompensationsmechanismen jedoch nicht mehr aufrecht halten, und die Mikrozirkulation
lebenswichtiger Organsysteme wird beeintrachtigt. Das Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und -verbrauch induziert eine Gewebshypoxie. Folge der Hypoxie ist
eine vermehrte Energiegewinnung Uber die anaerobe Glykolyse. Endprodukte dieses
Stoffwechselweges sind Laktat, saure Metabolite (metabolische Azidose) und
Sauerstoffradikale, die einen hochtoxischen Effekt auf Zellmembranen austben. Durch
den Sauerstoffmangel im Gewebe werden verschiedene proinflammatorische Mediatoren
und Zytokine (TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8, etc.) freigesetzt, die eine Gefallwandschadigung
induzieren, das sogenannte ,kapillare Leck®. Flissigkeitsverschiebungen aus dem Intra-
in den Extravasalraum lassen ein lokales Odem entstehen, welches eine weitere
Verschlechterung der Sauerstoffversorgung bewirkt. Kann das Therapieziel mit
Wiederherstellung der Organperfusion nicht rechtzeitig erreicht werden, entsteht ein

irreversibles therapierefraktares Schockstadium [1, 2].
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3.2 Therapiestrategien

Zielgrolie einer therapeutischen Intervention im Rahmen einer Schockbehandlung ist die
Wiederherstellung  bzw.  Aufrechterhaltung des  systemischen und lokalen
Sauerstoffangebots, das abhangig von der arteriellen Sauerstoffkonzentration, der
Hamoglobinkonzentration sowie dem HZV ist. Je nach Blutverlust im hamorrhagischen
Schock kann der Organismus zunachst reflektorisch das HZV steigern und Uber die
Erhdhung der Sauerstoffextraktionsrate (VO,) das Sauerstoffangebot an das Gewebe
verbessern. Bei unzureichender Kompensation entsteht letztlich der Zustand einer

anamischen Hypoxie [17].

Primare Ansatze der Therapie des hamorrhagischen Schocks sind neben der Blutstillung
(primér, ggf. spéater chirurgisch) die Wiederherstellung der Normovoldmie durch
FlUssigkeitssubstitution mit kristalloiden oder kolloidalen Volumenersatzmitteln [9].
Wahrend bei einem ,reinen Volumenmangelschock® die Behandlung mit kristalloiden oder
kolloidalen Flissigkeiten eine kausale Therapie darstellt, ist bei einem stumpfen
Bauchtrauma oder penetrierenden Trauma das vorrangige Ziel in einer schnellen

chirurgischen Versorgung zu sehen und fir die Prognose entscheidend [11, 68].

Obwohl der Blutdruck ein wenig zuverldssiger Parameter fiur das Ausmall des
Volumendefizits darstellt, wird er als wichtigster Wert in der Uberwachung der Diagnostik
und Therapie erachtet. Zielwerte des systemischen Blutdrucks in einer adaquaten
Schockbehandlung nach Blutverlust sind dabei abh&ngig von dem zugrunde liegenden
Trauma. Bei einem traumatischen Blutverlust durch eine penetrierende Verletzung kann
das Therapiekonzept der ,permissiven Hypotension“ angewendet werden. Ziel hierbei ist
es, den systemischen Blutdruck in der Primarbehandlung unter normotensiven Werten
(< 80 — 100 mmHg) zu halten, da eine forcierte Volumentherapie mit einem raschen
Anstieg des systemischen Blutdrucks insgesamt mit einem héheren Blutverlust und damit
einer schlechteren Prognose verbunden ist [11, 30]. Liegt bei einem Patienten ein Schock
mit Schadel-Hirn-Trauma (isoliert oder begleitend) vor, ist die permissive Hypotension
hingegen kontraindiziert, da die zentralvendse Autoregulation gestort ist und sich die

zerebrale Perfusion weiter verschlechtern kann.

Seit einigen Jahren existiert in der Primartherapie von Traumapatienten mit ausgepragter
Hypotonie das Konzept der Bolusgabe von hyperosmolarer Kochsalz-Kolloidlésungen.

Dieser als ,Small-Volume-Resuscitation“ bezeichneten Therapie konnte zwar in einigen

-10 -
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Untersuchungen eine Effektivitdt nachgewiesen werden [64, 65], dennoch ist sie in der
klinischen und préaklinischen Routine noch nicht etabliert und daher nicht Gegenstand

dieser Untersuchung.

Uber die Art der Flussigkeitssubstitution in der Schocktherapie, insbesondere in der
praklinischen Phase, existieren keine einheitlichen Empfehlungen bzw. Leitlinien [3, 102].
Es gibt derzeit keine aussagekraftigen Studien oder Metaanalysen, die eindeutig Vorteile
von kristalloiden, kolloidalen oder anderen Volumenersatzmitteln (z.B. Albumin,
sauerstofftragende Substanzen) belegen kénnen. In der Primarbehandlung sollte eine
Kombination aus kristalloiden und kolloidalen Lésungen mit dem Ziel der raschen
Stabilisierung des Blutdrucks und der Mikroperfusion vor einer eventuell indizierten

chirurgischen Versorgung stehen [12, 102].

Eine Alternative zur Behandlung der Hypotonie im Rahmen eines Schockgeschehens
stellt die Erhéhung des peripheren Widerstandes zur Anhebung des arteriellen
Blutdruckes dar. In der klinischen und praklinischen Praxis stehen hierflir Katecholamine
und Vasopressoren zur Verflgung, die Uber die o0.g. unterschiedlichen Rezeptorsysteme
ihre Blutdruck steigernde Wirkung entfalten. In der derzeit verfugbaren Literatur existiert
gemaf ausfihrlicher Recherche keine eindeutige Therapieempfehlung flr den Einsatz
von Katecholaminen im hamorrhagischen Schock. Das Anheben des systemischen
Blutdrucks ist nicht flr jede Schockform gleichbedeutend mit einer verbesserten
Prognose. Tierexperimentelle als auch humane Studienergebnisse belegen jedoch, dass
ADH im Endstadium eines therapierefraktaren hypovolamen [96] und septischen [125]
Schocks als Erfolg versprechende Therapieoption erwogen werden kann.
Pharmakologisch bedeutsam erscheint eine glnstige Umverteilung des Blutflusses zu
Gunsten von Gehirn, Herz und Nieren und zu Lasten von Haut, Muskulatur und

insbesondere des Dinndarms [24].

3.3 Monitoring und zellularer Stoffwechsel

Zur frihzeitigen Erkennung von potenziell bedrohlichen Situationen und Verlaufen akut
kranker Patienten ist neben der kérperlichen Untersuchung ein umfangreiches Monitoring

im intensivmedizinischen Alltag unerlasslich. In der klinischen Routine sind besonders der

-11 -
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mittlere arterielle Blutdruck, der zentrale Venendruck, die Herzfrequenz, der Hamatokrit
(Hkt), die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung (SvO,), arterielle Blutgasanalysen und das
HZV etabliert. Unklar ist, welche Parameter in der Uberwachung als relevant fur die

Erfolgsbeurteilung einer Volumentherapie erachtet werden kénnen.

Entscheidend flir das Versagen vitaler Organsysteme ist letztlich die Gewebshypoxie als
Ausdruck einer gestorten Mikroperfusion, also ein Versagen auf zelluldrer Ebene.
Parameter der globalen Hadmodynamik oder der globalen Gewebsoxygenierung geben
jedoch keinen direkten Aufschluss Uber die regionale Sauerstoffversorgung potenziell
gefahrdeter Organsysteme [30, 64, 116]. Rickschlisse Uber die zellulare Homdostase
anhand im Blut gemessener zelluldrer Marker (z.B. Laktat) sind nur bedingt hilfreich. Die
von geschadigten Zellen abgegebenen Stoffwechselprodukte gelangen zunachst in das
Interstitium und sekundar in die Blutbahn. Die diagnostische Wertigkeit der im Blut
gemessenen Werte steigt daher mit der Organspezifitat der jeweiligen zellularen Marker
(z.B. Toponin T aus dem Myokard). Als biochemische Indikatoren einer suffizienten
Gewebsoxygenierung dienen in der klinischen Praxis Parameter wie das Serumlaktat, der
arterielle pH-Wert oder das Basendefizit. Eine Optimierung dieser Parameter in der
Schocktherapie hat in der Vergangenheit jedoch nicht zu einer Verbesserung der
Morbiditat oder Mortalitdt gefihrt [15]. Es liegt daher nahe, den Zustand einzelner
Organsysteme anhand direkt und kontinuierlich im Interstitium bzw. Extrazellularraum
bestimmter Metabolite des Zellstoffwechsels zu beurteilen. Hierdurch ist eine objektive
Beurteilung biochemischer Prozesse auf zelluldrer Ebene moglich. Theoretisch sollten
kritische Zustande verschiedener Organsysteme durch regionale Messungen friher und

sensitiver erfasst werden, als es mit systemisch erhobenen Parametern maéglich ist.

Eine derartige Uberwachung des Extrazellularraumes und des Zellstoffwechsels ist mit
dem In-vivo-Verfahren der Mikrodialyse seit Uber 30 Jahren moglich. Ein in das zu
untersuchende Gewebe eingebrachter Mikrodialysekatheter enthalt eine semipermeable
Membran. Durch den Katheter wird eine Perfusionslésung Uber eine spezielle Pumpe mit
einer voreingestellten Perfusionsgeschwindigkeit (0,1 - 10 ul/min) geférdert. Uber die
semipermeable Membran findet der Austausch zwischen dem Extrazellularraum und der
Perfusionsflissigkeit statt, wobei die unterschiedlichen Stoffkonzentrationen die treibende
Kraft darstellen [60]. Die gewonnene Flissigkeit wird in einem am Ende des Katheters
befindlichen speziellen Behalter (Microvial) gesammelt und flr unmittelbare oder spatere

Analysen asserviert (Vgl. Abbildung 1 a).
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Seit EinflUhrung der Mikrodialyse wird das Verfahren genutzt, um Substanzen aus dem
Extrazellularraum verschiedener Organsysteme, wie Fettgewebe, Niere, Muskulatur,
Haut, Leber und ZNS, zu untersuchen. Sie ist derzeit eine der verbreitetsten Methoden,
um die Zusammensetzung des Extrazellularraumes zu analysieren [60]. Aufgrund der
Anwendung des Verfahrens der Mikrodialyse besteht in der vorliegenden Arbeit der
Vorteil, dass die Konzentrationen spezifischer Substanzen in der interstitiellen Flussigkeit
kontinuierlich nach nur einmaliger Traumatisierung untersucht werden kénnen. Anhand
der gewahlten Messintervalle sind Rickschlisse Uber den dynamischen Verlauf der

metabolischen Prozesse im Schock und unter der Therapie mdglich.

3.4 Parameter des zellularen Stoffwechsels

Die Zusammensetzung der interstitiellen FlUssigkeiten gibt Aufschluss Uber die
biochemischen Prozesse der Zellen in den untersuchten Geweben und Organen.
Urspringlich wurde mit Hilfe der Mikrodialyse in der Neurointensivmedizin untersucht, wie
schwer Gehirnzellen durch Ischamie, Traumen oder Blutungen beeintrachtigt sind.
Anhand der Daten aus der Mikrodialyse sind Riickschlisse auf den Funktionszustand der
Zellen nach Abfall der lokalen Sauerstoffversorgung moglich. Messungen in ZNS-
Regionen mit normaler Sauerstoffversorgung zeigen dabei unverdnderte Messwerte.
Zellen aus dem Bereich der Penumbra, dem vulnerablen Gewebe um eine L&sion im
ZNS, reagieren hingegen auf ein vermindertes Sauerstoffangebot mit erhdhten
Konzentrationen von Laktat und Glycerol (Bestandteil der Zellmembran) sowie mit

gesteigerten Laktat/Glukose-Verhaltnissen [101, 126].

Die initial im Sektor der Neurochirurgie durch die Methode der Mikrodialyse gewonnenen
Erkenntnisse und Erfahrungen lieen sich in den vergangenen Jahren erfolgreich in die
Bereiche des perioperativen Managements und der Intensivmedizin Gbertragen, wo sie

seitdem zunehmend ihre Anwendung finden.
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3.4.1 Laktat

Erhéht gemessene Konzentrationen des Blutlaktates werden als evidente metabolische
Marker im Schockgeschehen angesehen, wobei die Hoéhe der Konzentrationen
proportional zum Defekt des oxidativen Stoffwechsels stehen soll [94]. Als Hauptursache
fur den vermehrten Anfall des Laktates im Schock wird in wissenschaftlichen Studien und
im klinischen Alltag eine gesteigerte anaerobe Glykolyse gesehen. Laktat entsteht im
Rahmen der anaeroben Glykolyse aus Pyruvat unter Katalysation des Enzyms
Laktatdehydrogenase an der inneren Mitochondrienmembran (Pyruvat + NADH + H® <
Laktat + NAD"). Laktat allein betrachtet ist jedoch kein aussagekréaftiger Parameter, um
den Zellmetabolismus adaquat zu beurteilen. Neben einem starkeren Anfall Uber die
anaeroben Glykolyse (Hypoxie, Ischamie) sind Konzentrationserhbhungen des Laktates
unter Katecholamin-induzierter Stimulation der Na'K'-ATPase sowie U(ber einen
Hypermetabolimus bekannt [45, 76-78].

3.4.2 Laktat/Glukose-Quotient

Der Laktat/Glukose-Quotient ist ein bekannter Marker der Ischamie [34, 74, 118]. Unter
aeroben Bedingungen tritt Pyruvat in den Zitratzyklus ein, indem ein Grofteil der im
Organismus bendétigten Energie in Form von Adenosintriposphat (ATP) produziert wird.
Reduziert sich im Rahmen einer Ischamie im Gewebe der lokale Blutfluss und somit die
Sauerstoff- und Glukoseversorgung, nehmen die Zellen prozentual mehr Glukose auf, um
Uber den Weg der anaeroben Glykolyse mdglichst viel ATP generieren zu kénnen. Das
Uber die Blutzufuhr verminderte Angebot bei gleichzeitig gesteigerter Aufnahme von
Glukose in die Zellen ist an einem messbaren Abfall der Glukosekonzentration im
interstitiellen Raum erkennbar. Das Ergebnis im interstitiellen Raum ist eine gesteigerte
Laktatkonzentration aus der anaeroben Glykolyse und eine abfallende

Glukosekonzentration, daraus ergibt sich ein erhéhter Laktat/Glukose-Quotient.
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3.4.3 Glycerol

Glycerol ist eine wichtige Komponente der Zellmembran. Der Nachweis erhdhter
Konzentrationen im Mikrodialysat aus der interstitiellen Flussigkeit ist als Zeichen eines
anhaltenden Zellschadens moglich, bei dem Glycerol aus der Zellmembran freigesetzt
wird. Die Freisetzung wird durch das intrazellulare Enzym Phospholipase katalysiert,
welches durch Calcium aktiviert wird. Der Transport von Calcium-lonen aus der Zelle
heraus ist energieabhdngig und somit auch abha&ngig von der regionalen
Sauerstoffversorgung und der Glukosezufuhr [28, 38]. Sistiert diese Energiezufuhr im
Rahmen einer Ischamie oder Hypoxie, stromt vermehrt Calcium in das Innere der Zelle
ein und aktiviert seinerseits die Phospholipasen, die die Zellmembran zerstéren. Ein
Anstieg des Glycerols in der untersuchten interstitiellen Flissigkeit gibt direkten
Aufschluss Uber den irreversiblen Zellschaden auf dem Boden einer Ischédmie oder

Hypoxie.

3.5 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurde ein tierexperimentelles Modell mit einem ausgepragten,
Blutdruck-kontrollierten hamorrhagischen Schock gewahlt. Ziel war es, das im klinischen
Alltag etablierte systemische Monitoring mit lokalen Monitoringverfahren im Bereich des
oberen Gastrointestinaltraktes, wie dem Verfahren der Mikrodialyse und der gastralen
Tonometrie, zu vergleichen und auf die diagnostische Wertigkeit zu Uberprifen. Neben
der Beobachtung wahrend des hamorrhagischen Schockes wurden zwei Medikamente
miteinander verglichen, die unterschiedliche pharmakologische Therapiestrategien
darstellen: 130 kD Hydroxyethylstarke 6% (Voluven® 6% Infusionslésung; FRESENIUS
KABI DEUTSCHLAND GMBH, Bad Homburg v.d.H.) und Vasopressin (Pitressin®, Parke-
Davis GmbH, Berlin). Beide Medikamente werden im Kklinischen Alltag eingesetzt, um
therapiebedurftige Hypotonien zu beheben. Anhand der vorliegenden Arbeit soll
beleuchtet werden, ob ein rein systemisches Monitoring ausreichende Rickschlisse Uber

den tatsdchlichen Funktionszustand einzelner Gewebe oder Organsysteme ermdglicht.
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Mit Hilfe der Mikrodialysetechnik wurden diese lokalen Verdnderungen wahrend des
Schocks und der anschlielenden Therapiephasen detektiert und die Unterschiede

zwischen den Therapieoptionen verdeutlicht.
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4. Material und Methoden

Gemaly der aktuell geltenden Tierschutzrichtlinien wurden alle tierexperimentellen
Untersuchungen der Studie vom Ministerium fir Umweltschutz, Natur und Forsten des
Landes Schleswig-Holstein als zustdndige Behdrde genehmigt (Aktenzeichen V 252-
72241.123-2 (37-4/02)).

4.1 Anéasthesie und Préparation

Schleswig-Holsteiner Hybridschweine (n=22; 35,4 kg Ko&rpergewicht [26 - 47,2 kg])
wurden Uber Nacht bei freiem Zugang zu Wasser nichtern gehalten. Mit 7 mg/kgKG
Ketamin wurden die Tiere Uber eine intramuskulare Injektion sediert und mit Atropin
(Atropinsulfat Braun® 0,5mg Inj.-Lésung; BRAUN, Melsungen) vor der oro-trachealen
Intubation pramediziert. 5 ug/kgkG/h Fentanyl (Fentanyl-Janssen® 0,5 mg; JANSSEN-
CILAG, Neuss) und 10 mg/kgKG/h Propofol (Disoprivan® 2%; ZENECA / GLAXO SMITH
KLINE, Hamburg) wurden zur intravendsen Narkose verwendet, mit 120 pg/kgKG/h
Pancuronium (Pancuronium duplex Curamed®; SCHWABE / CURAMED, Karlsruhe)
wurden die Tiere muskelrelaxiert. Uber eine Verweilkanile im linken Ohr wurde die
Narkose zusammen mit 1,8 ml/kgKG/h laktatfreier Ringer-Lésung (Ringer-Ldsung DAB 7
Braun®; B|BRAUN, Melsungen) durch einen Infusomaten (lvac Infusomat Modell 598;

IVAC, Giessen) kontinuierlich appliziert.

Die Beatmung erfolgte volumenkontrolliert (IPPV) durch einen Ventilator (Julian Plus;
DRAGER Medical AG & Co., Liibeck). Der inspiratorische Sauerstoffanteil betrug in einem
Sauerstoff-Luft-Gemisch 30 % bei einem Atemzugvolumen von 10 ml/kgKG. Bei einem
Inspirations/Expirationsverhaltnis von 1:2 wurden dem zirkulierendem Inhalationsgemisch

1,0 I/min Frischgas in oben beschriebener Zusammensetzung kontinuierlich zugeflhrt.

Nach Einleitung der Narkose wurden beidseits die Vv. jugulares und einseitig die A.
femoralis (rechts) chirurgisch prapariert und unter Sicht katheterisiert (10F Brite tip
Sheath; CORDIS, USA; 6F Brite tip Sheath; CORDIS, USA). Uber die rechte V. jugularis
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wurde ein Swan-Ganz-Katheter (Swan-Ganz CCO mboV; BAXTER Deutschland GmbH,
Unterschleissheim) unter kontinuierlicher Monitorkontrolle der rechtsventrikuldren und der
pulmonal-arteriellen Druckwerte (Dinamap MPS; JOHNSON&JOHNSON, USA) platziert.
Nach rechtsseitiger Laparotomie unter Zuhilfenahme eines Ultraschallskalpells
(Ultracision; ULTRACISION, Smithfield/RI, USA) wurde in den rechten Leberlappen ein
Mikrodialysekatheter (CMA 60, CMA Microdialysis, Stockholm, Schweden) mit einer
Insertionskaniile unter Sicht gelegt und mit einer Naht fixiert. Uber Mikrodialysepumpen
(CMA 107, CMA Microdialysis, Stockholm, Schweden) wurden die Katheter mit laktatfreier
Ringerlésung mit einer Flussrate von 1 pl/min perfundiert und das Dialysat flr spatere
Analysen in Mikrovials (CMA Microdialysis, Stockholm, Schweden) bei -35°C auf
Trockeneis asserviert. AbschlieRend wurde eine Tonometriesonde (Tonometrics™
Catheter REF TONO-14F; DATEX- Ohmeda Instrumentarium Corp., Helsinki, Finnland)
fir die Messung des gastral-regionalen CO,-Partialdruckes (,,CO,) als indirekten
Parameter der gastrointestinalen  Durchblutung im  Bereich des oberen

Splanchnikusgebietes in den Magen gelegt.

4.2 Versuchsdurchfiihrung

Der Versuch wurde in drei Phasen eingeteilt:

* Phase I Aquilibrierung (30 min; konstante Versuchsbedingungen)
* Phasell: Hypovolamischer Schock (60 min; MAD = 30 mmHg)
* Phase lll: Therapie (120 min; MAD = 60 mmHg, bzw. Kontrollgruppe)

Eingeschlossen wurden insgesamt n=22 Tiere, die auf drei Versuchsgruppen verteilt

wurden.

* Kontrollgruppe (n=7): 30 min stabiler Ausgangszustand, Aderlass mit nachfolgend
180 min Schock

* ADH-Gruppe (n=8): 60 min Schock, kontinuierliche Therapie mit 8-Arginin-
Vasopressin (Zielgrofie: MAD = 60 mmHgQ)

*  HES-Gruppe (n=7): 60 min Schock, Therapie mit 130 kD HES (ZielgréRe: MAD =
60 mmHg)
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Uber die in der rechten A. femoralis eingelegte arterielle Kanile wurde der Blutdruck
kontinuierlich invasiv gemessen und alle 15 min notiert. Zeitgleich wurden folgende
hamodynamischen und oxymetrischen Parameter Uber den Swan-Ganz Katheter erfasst:
der pulmonal-arterielle Blutdruck (PAD), der ZVD, das HZV und die SvO,. Uber einen
Kapnographen (Tonocap Tonometrics; DATEX-ENGSTR@M Instrumentarium Corp.,
Helsinki, Finnland) wurde das durch die Magenmukosa produzierte CO, per Aquilibrierung
mit dem eingebrachten Tonometrieballon in Intervallen von 15 min bestimmt. Weiterhin
wurden alle 15 min 6 ml arterielles Blut enthommen, wovon 2 ml in einem
Blutgasanalysegerat (ABL 555; RADIOMETER, Kopenhagen, Danemark) u.a. auf pO,,
pCO,, Saure-Base-Parameter und den Hamatokrit quantitativ untersucht wurden. Die
Serumglukose wurde in einem tragbaren Blutzuckermessgerat (Ascensia Elite; BAYER
VITAL, Leverkusen) gemessen. Flr spatere Analysen wurden jeweils die restlichen 4 mi

fir 10 min bei 5000 G zentrifugiert, der Uberstand bei -35°C auf Trockeneis tiefgefroren.

Nach Beendigung der Phase der Aquilibrierung folgte die Induktion des hypovoladmischen
Schocks nach dem Messzeitpunkt To. Durch einen blutigen Aderlass Uber die linksseitige
V. jugularis wurde 16 £ 5 ml/kgKG Blut enthommen und der arterielle Mitteldruck (MAD)
auf einen Mittelwert von 32 + 4 mmHg gesenkt. Nach 45 min Schock erfolgte die

Zuteilung der Tiere zu den drei Gruppen in randomisierter, einfach verblindeter Form.

Nach 60 min wurden die Tiere entweder mit kontinuierlicher Infusion von ADH (1 U/ml;
ADH-Gruppe) oder mit einer Infusion von 130 kD HES (HES-Gruppe) Uber die periphere
Verweilkanlle behandelt. Die Dosis des ADH betrug initial 0,04 IU/kgkG/min und wurde
im Verlauf des Versuchs bedarfsgerecht angepasst. Ziel der Therapie war die
Wiederherstellung eines MAD von 60 mmHg Uber einen Zeitraum von 120 min (Phase Il),
der mittels individueller Flussraten durch einen Perfusor (Perfusor® secura FT; BRAUN,
Melsungen) gesteuert titriert wurde. Tiere der Kontrollgruppe wurden nicht therapiert und

verblieben somit insgesamt fir 180 min in einem Status der anamen Hypovolamie.

Nach Ende der Phase lll sind alle Tiere im Rahmen der Letalversuche in tiefer

Analgosedierung unter einer kardioplegen Lésung verstorben.
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Phase | Phase Il Phase llI
Zeit (min) [-30 -15 0{ 15 30 45 60; 75 90 105 120 135 150 165 180
HzZV X X X{X X X Xi{X X X X X X X X
Z\VD X X X{X X X Xi{X X X X X X X X
MAD X X Xi{ix x X Xix x X X X X X X
olCO2 X X Xi{XxX X X Xix X X X X X X X
BGA X X XiX X X XiXxX X X X X X X X
SvO, X X X{ X X X Xix X X X X X X X

MD Leber oo o_0 Ly oo o_o

Tabelle 2: Darstellung des Versuchsablaufs

(x: Bestimmung der Messwerte; -+: Sammelperiode des Dialysats in den Mikrovials mit

anschlieBendem Austausch)

4.3 Mikrodialyse

4.3.1 Prinzipien der Mikrodialyse

Das Verfahren der Mikrodialyse zur

Messung niedermolekularer, wasserldslicher

Substanzen in nahezu allen Geweben des Kdérpers beruht auf dem Dialyseprinzip. Die

Funktion des Katheters gleicht der einer Kapillare. Uber eine spezielle Pumpe (CMA 107;

CMA/Microdialysis AB, Solna, Schweden) wird der zweilumige Katheter mit einer

Perfusionsfliissigkeit kontinuierlich perfundiert. Uber das innere Lumen gelangt die

Flissigkeit an das distale Ende des Katheters, von dort aus zuriick Uber das aullere
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Lumen des Katheters, wo die Dialyse zwischen der Perfusions- und der interstitiellen
Flissigkeit entlang des im Gewebe vorherrschenden Konzentrationsgradienten stattfindet
[60]. Der Abstrom des Dialysates filhrt zurick zum proximalen Ende des Katheters in
einen speziellen Auffangbehalter (Microvials; CMA/Microdialysis AB, Solna, Schweden)
(Vgl. Abbildung 1 a). Neben der Art bestimmt auch die Lange der verwendeten
semipermeablen Membran die Zusammensetzung und Konzentration des Dialysates. In
der vorliegenden Studie wurden Katheter verwendet, die den Durchtritt von Stoffen mit
einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 20 kD Uber eine Membranlange von
30 mm ermdglichten (CMA 60 Microdialysis; CMA/Microdialysis AB, Solna, Schweden).

Durch Mikrodialysepumpen (CMA 107; CMA Microdialysis, Solna, Schweden; Vgl.
Abbildung 1b) gesteuert, wurden die Katheter bei einer Flussrate von 1 pl/min mit
laktatfreier Ringerldsung perfundiert. Das gewonnene Dialysat wurde in speziellen
Probengefalen (Microvial; CMA Microdialysis, Solna, Schweden) jeweils Uber einen
Zeitraum von 15 min gesammelt und fur die spatere Analyse der Metaboliten bei -35°C
auf Trockeneis aufbewahrt. In einem Mikrodialyse-Analysator (CMA 600; CMA
Microdialysis, Solna, Schweden, (Vgl. Abbildung 2)) wurden mittels spektro-
photometrischer Analyse die Konzentrationen von Laktat, Glukose und Glycerol bestimmt

sowie der Laktat/Glukose-Quotient berechnet.

Abbildungen 1 a) und 1 b)

CMA 107

Vandas e

M

Abbildung 1 a) Prinzip der Dialyse-Membran b) CMA Mikrodialyse Pumpe 107
(Quelle: Firmenprospekt Firma CMA; CMA Microdialysis, Solna, Schweden)
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Das Verfahren der Mikrodialyse bietet zahlreiche Vorteile im Hinblick auf die von uns zu
untersuchenden Fragestellungen. In der vorliegenden Studie waren Molekiile von
Interesse, deren Molekulargewicht und -gréf3e im Bereich deutlich unter 20 kD liegen. Die
Bestimmung der Konzentrationen von Molekilen dieser Groe wird bei anderen
Methoden von grolmolekularen Substanzen wie z.B. Proteinen gestdrt (Tyndall-Effekt).
Bei mikrodialytischen Analysen ist dieses Messproblem nicht von Bedeutung, da die
Proteine aufgrund der selektiven Membranbeschaffenheit nicht in das Dialysat

diffundieren kénnen. Eine Deproteinierung des Dialysates ist somit nicht nétig.

Abbildung 2:

Abbildung 2: CMA 600 Mikrodialyse-Analysator
(Quelle: Firmenprospekt Firma CMA; CMA Microdialysis, Solna, Schweden)

4.3.2 Wiederfindungsrate

Im Unterschied zu anderen Analysemethoden beruht die Mikrodialyse auf einem
dynamischen Verfahren. Es ist daher nur naherungsweise mdglich, die tatsachlichen

Konzentrationen von Substanzen mit diesem Verfahren zu bestimmen. Die durch die
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Mikrodialyse gemessenen Konzentrationen stehen durch verschiedene Faktoren
(Molekilradius, Proteinbindung, Lipophilie, Dauer der Sammelperiode,
Perfusionsgeschwindigkeit im Katheter, Flache der Dialysemembran) im Verhaltnis zu der
tatsachlichen Konzentration in den untersuchten Geweben [47, 82]. Dieses Verhaltnis wird
als Wiederfindungsrate bezeichnet. Je nach Fragestellungen sind die Art der Katheter, die
Zeitintervalle der Sammelperiode, die Flussrate und die Zusammensetzung der

Perfusionsflissigkeit zu wahlen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie war vor allem die Dynamik der
Stoffwechselverdnderungen im Verlauf des Schocks und der Therapie von Interesse. Es
wurden die relativen Verlaufe der Laktat- und Glycerolkonzentrationen in der Leber

bestimmt sowie die Laktat/Glukose-Quotienten aus der Leber und dem Serum errechnet.

4.4. Vasopressin (ADH)

Die Biosynthese des =zyclischen Nonapeptids Vasopressin (ADH: antidiuretisches
Hormon) erfolgt auf Ebene des Hypothalamus vorwiegend im Nucleus supraopticus, von
wo aus die Neurosekretion Uber den Tractus supraopticus-hypophyseus in den
Hypophysenhinterlappen erfolgt [57]. Das physiologische ADH beim Menschen ist
biochemisch das 8-Arginin-Vasopressin (Vgl. Abbildung 3), beim Schwein 8-Lysin-
Vasopressin [25]. Eine wichtige Funktion von ADH ist am distalen Tubulus und am
Sammelrohr der Nieren die Feinregulation der Harnausscheidung Uber den dort
exprimierten Vasopressin-Rezeptor vom Subtyp 2 (V.-Rezeptor) [53, 57]. An den glatten
Muskelzellen der Blutgefalle ist der V-Rezeptor exprimiert, ber den ADH — vermittelt die
Signalkaskade des Phosphatidylinositol-Komplexes zu einer Erhéhung des peripheren

Widerstandes und somit zum Anstieg des arteriellen Blutdruckes fihrt [86].

In physiologischen Dosen wirkt 8-Arginin-Vasopressin Uber den Vj-Rezeptor nahezu
ausschlieldlich antidiuretisch, worin historisch die Bezeichnung dieses Hormones als
Antidiuretin begrindet liegt. Im Rahmen einer myokardialen Insuffizienz oder unter

pharmakologischer Therapie sind deutlich héhere Konzentrationen von ADH im Blut
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messbar, die fur die Erhéhung des peripheren Gefallwiderstandes Uber den V-Rezeptor
bendtigt werden [25, 57].

Abbildung 3:
e ? :
"H;N—Cys—Tyr—Phe—Glu—Asp—Cys—Pro—Arg—Gly C
1 2 3 4 5 6 7 8 9 "NH

2

Abbildung 3: Semistrukturformel des ADH — Analogons 8-Arginin-Vasopressin
(Modifiziert nach http://www.bentham.org/sample-issues/ctmc2-3/roller/fig7.gif; Stand 04.07.2005)

Veranderungen innerhalb der Aminosaurensequenz filhren zu unterschiedlichen
pharmakologischen Wirkungen. Eine Desaminierung an Position 1 der Sequenz verstarkt
die antidiuretische Wirkung am V,-Rezeptor, die EinfiUhrung des D-Arginin an Position 8
hebt den vasokonstriktorischen Effekt am V4-Rezeptor nahezu auf, was in der Therapie
des Diabetes insipidus centralis mit 1-Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin (DDAVP) von
grofRer Bedeutung ist [25, 140]. Die Behandlung von hypotonen Schockzustanden mit
ADH in der Kiinik erfolgte, nachdem nachgewiesen werden konnte, dass Patienten unter
kardio-pulmonalen Reanimationen mit erhéhtem endogenen ADH-Konzentrationen eine

groRere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufwiesen [18].

8-Arginin-Vasopressin (Pitressin®; Parke-Davis GmbH, Berlin) wurde in der vorliegenden
Studie als Vasopressin-Analogon benutzt und ist in pharmakologischer Dosierung ein
potenter Vasokonstriktor [25]. In vorherigen Tierexperimenten konnte an Schweinen und
an Hunden eine blutdrucksteigernde Wirkung durch dieses Medikament nachgewiesen
werden [40, 119, 124, 131, 136]. Tile, Stadlbauer et al. zeigten dabei in ihren Studien,
dass exogenes ADH ein kurz- und langfristiges Uberleben der Tiere nach

hamorrhagischem Schock entscheidend verbessert [119, 124, 131].
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4.5 130 kD HES

Lésungen zum Volumenersatz und zur Volumentherapie sind essenzieller Bestandteil der
anasthesiologischen Patientenversorgung. Hydroxyethylstarke ist ein Bestandteil
verschiedener kolloidaler Infusionslésungen, die in der Volumensubstitutionstherapie
angewandt werden. Die pharmakologischen Wirkungen der Hydroxyethylstéarke beruhen
neben der Konzentration in isotoner Natriumchlorid-Lésung auf dem mittleren
Molekulargewicht der verwendeten Starke, dem molaren Substitutionsgrad (MS) und dem
Substitutionsverhaltnis. Der MS ist der Quotient aus der Gesamtzahl der
Glukoseeinheiten und der  Hydroxyethylgruppen. Saugetiere  metabolisieren
Hydroxyethylstarke Uber das Enzym a-Amylase [41]. Ein relativ héherer MS erschwert
den Abbau der HES-Molekile durch dieses Enzym. Darlber hinaus bestimmt die Anzahl
der Hydroxyethylgruppen an den Positionen C, und Cg der Glukoseeinheiten die
Geschwindigkeit des Abbaus. Der Quotient aus der Zahl der Hydroxyethylgruppen an C;

zu Cg wird als Substitutionsverhaltnis bezeichnet.

Abbildung 4
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Abbildung 4: Darstellung des Aufbaus von Hydroxyethylstéarke

(Quelle: Voluven®, wissenschaftliche Information, FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH,
Bad Homburg v.d.H.)
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In der vorliegenden Studie wurde eine 6% Hydroxyethylstarke-Losung (130 kD HES;
Voluven®) benutzt, dessen mittleres Molekulargewicht bei 130 kD liegt, der
Substitutionsgrad betragt 0,4 bei einem Substitutionsverhaltnis von C2/C6 von ~ 9/1 [75].
130 kD HES zeichnet sich im Vergleich zum infundierten Volumen durch einen nahezu
einhundertprozentigen Volumeneffekt aus, der 4-6 Stunden nach Infusionsbeginn
messbar bleibt [8]. Durch den Aufbau des Molekils wird der Anteil der onkotisch
wirksamen Molekile konstant gehalten, die Gro3e der Molekile liegt dabei oberhalb der
Nierenschwelle von 60 kD. Im Gegensatz zu anderen auf Hydroxyethylstarke-basierenden
Infusionslésungen ist trotz langerer Anwendung keine Akkumulation im Plasma
feststellbar [133], und bekannte, unerwinschte Nebenwirkungen (Stérung des
Gerinnungssystems, Reduktion der Gewebseinlagerung, allergische Reaktionen) wurden
in bisherigen Studien mit 130 kD HES signifikant seltener beobachtet [29, 59]. Nach
Abbau durch die a-Amlyase erfolgt die Elimination Uber die Nieren innerhalb von 24
Stunden [41].

4.6 Statistik

Die gewonnenen Daten wurden in dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft
Excel X fir Mac Microsoft Corp., Dublin, Irland) erfasst und spater Gber das Programm
SPSS (Version 11 fur Mac OS X, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) statistisch
ausgewertet. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler (SEM) dargestellt. Die
Ermittlung der statistischen Unterschiede zwischen den Gruppen erfolgte mit der Kruskal-
Wallis-Analyse und dem Mann-Whitney-U-Test. Die Auswertung der Einzeldaten
innerhalb einer Gruppe im zeitlichen Verlauf wurde Uber den Wilcoxon-Test durchgeflhrt.

Das angenommene Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 veranschlagt.

In denen Uber die Mikrodialyse bestimmten Parametern (Laktat, Glycerol, Laktat/Glukose-
Quotient) wurden deren relativen Veranderungen zugrunde gelegt. Der Mittelwert der
wahrend der Aquilibrierungsphase ermittelten Konzentrationen wurde als Referenz fir die

Ausgangswerte gesetzt (100%).

Aufgrund technischer Grenzen bzw. fehlerhafter Datengewinnung konnten bei einzelnen

Tieren nicht alle Parameter zu jedem Messpunkt erhoben werden. Diese Tiere sind in der
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statistischen Auswertung nicht berticksichtigt worden, die Gruppengrél3e weicht bei den
betreffenden Parametern entsprechend nach unten ab und und ist in diesen Fallen

dementsprechend gekennzeichnet.

-27 -



-28-

5. Ergebnisse

Nach Beendigung der Phase des stabilen Ausgangszustandes (Phase |) wurde mit dem
akuten Aderlass begonnen. Bis Ende der Phase Il bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen, speziell gekennzeichnet sind lediglich Unterschiede, die das o.g.

Signifikanzniveau von p<0,05 erreichten.

5.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Abbildung 5

MAD (mmHG)
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—A— ADH
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Abbildung 5: Verlauf des MAD liber den Versuchszeitraum wahrend des hamorrhagischen
Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tg betrug die Anzahl der Tiere n=22, wahrend der Phase Il sind in der Kontroll- und HES-
Gruppe n=7, in der ADH-Gruppe n=8 Tiere beriicksichtigt. ($: p<0,05 T1s.60 vS. T (alle Gruppen); #:
p<0,05 T75.180 VS. Teo (ADH-Gruppe); §: p<0,05 T75.150 VS. Teg (HES-Gruppe); *: p<0,05 (HES- vs.
ADH-Gruppe); **: p<0,05 (HES- vs. Kontrollgruppe)
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Der MAD war in der vorliegenden Untersuchung sowohl fir die Phase des
hamorrhagischen Schocks (Phase Il) als auch flr die Phase der Therapie (Phase lll)
Zielparameter der Studie. Durch die induzierte Hypovoldmie sank der MAD signifikant von
64 mmHg (x 11 mmHg) auf 33 mmHg (x 8 mmHg; p<0,05) bis zum Ende der Phase II.
Wahrend der Phase Il lagen die MAD in der ADH- und der HES-Gruppe signifikant héher
im Vergleich zu der Kontrollgruppe und zu dem Ende der Phase Il (p<0,05). Zwischen den
beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied wahrend der Phase Il festgestellt
werden (p>0,05). Nach 180 min lagen die MAD in der Kontrollgruppe mit 34 mmHg
(x 16 mmHg) signifikant unterhalb der Ausgangswerte zum Beginn der Phase | (p<0,05)
und ohne statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zum Ende der Phase I
(p = 0,41). In der ADH-Gruppe wurde ein MAD von 54 mmHg (x 10 mmHg), in der HES-
Gruppe ein MAD von 60 mmHg (£ 5 mmHg) nach 180 min gemessen.

5.2 Gemischt-venose Sauerstoffsattigung (SvO,)

Vom stabilen Ausgangszustand mit Werten von 79% (x 9%) fiel die gemischt-vendse
Sauerstoffsattigung (SvO,) unter Induktion der Hypovolamie signifikant auf 58% (x 14%;
p<0,05) nach 60 min ab. W&hrend der Phase Ill ergab sich in der Kontrollgruppe lediglich
ein geringflgiger, tendenziell weiterer Abfall der SvO, auf Werte von 56% (+ 20%). Die
Tiere der ADH-Gruppe zeigten hingegen kurzfristig nach Therapiebeginn einen Anstieg
der SvO, mit passagerem Maximum auf 65% (£ 12%) und fielen dann im Verlauf auf 50%
(£ 15%) zum Ende der Beobachtungsphase. Wahrend der Phase Ill ergaben sich sowohl
zwischen der ADH- und der Kontrollgruppe (p>0,05) als auch innerhalb der beiden

Gruppen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zum Ende der Phase Il (p>0,05).

Die Tiere der HES-Gruppe hingegen erreichten bereits 15 min nach Therapiebeginn eine
signifikante Zunahme der SvO, auf das Ausgangsniveau (p<0,05). Ab dem Zeitpunkt T+gs
wurden Séattigungswerte von 80% (x 11%) verzeichnet, die bis zum Ende des
Versuchzeitraumes stabil blieben. Somit lagen die SvO,-Werte ab jenem Zeitpunkt bis
zum Ende signifikant Gber denen der ADH-Gruppe (p<0,05) und tendenziell héher als in
der Kontrollgruppe. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Beginn der

Phase | und den Werten nach 180 min verzeichnet werden (p = 0,35).
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Abbildung 6: Verlauf der SvO2 in den einzelnen Gruppen wdhrend des hamorrhagischen
Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tso sind n=17 Tiere, in der Phase lll fir die Kontrollgruppe n=5, fir die ADH-Gruppe n=7 und
fir die HES-Gruppe n=5 beriicksichtigt. ($: p<0,05 Ti5¢ Vs. To (alle Gruppen); §: p<0,05 T75.1g0 VS.
Teo (HES-Gruppe); *: p<0,05 (HES- vs. ADH-Gruppe).

Durch die starke Reduktion des HZV unterhalb des Messbereichs des Swan-Ganz-
Katheters konnten bei einigen Tieren die SvO; nicht bestimmt werden. Entsprechende

Tiere sind nicht fUr die statistische Auswertung berlcksichtigt worden.

5.3 Herz-Zeit-Volumen (HZV)

Nach Induktion der Hypovoldmie sank das HZV ausgehend von 3,3 I/min (x 0,9 I/min) auf
1,4 I/min (£ 0,4 I/min) und lag wahrend der gesamten Phase Il signifikant niedriger als in
der Phase | (p<0,05). Die Kontrolltiere blieben im Verlauf der Phase Il stabil bei Werten
von 1,4-1,5 I/min (£ 0,4 I/min) und zeigten keine signifikanten Unterschiede zur Phase I

(p>0,05). Nach Beginn der ADH-Therapie zeigte sich ein tendenzieller Anstieg des HZV,
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ein statistisch signifikanter Unterschied fand sich in der gesamten Phase Il jedoch nicht
(p>0,05). Im Unterschied zu den beiden anderen Gruppen konnte 130 kD HES das HZV
signifikant steigern. Wahrend der gesamten Phase Il lagen die Werte oberhalb der
beiden Vergleichsgruppen (p<0,01). Nach 180 min lag das HZV bei 2,8 I/min (£ 0,4 I/min)
und somit signifikant hoéher als vor Einleitung der Therapie (p<0,05) auf dem

Ausgangsniveau.

Tabelle 3

Phase Zeit (min) Kontroligruppe ADH-Gruppe HES-Gruppe

I (] 3,3+0,9 3,3+0,9 3,3+0,9

I 60 1,4 +0,4% 1,4+04® 1,4+04®
20 1,5+0,4 &7 1,7 +0,3 *) 28+03®
120 1,4+0,5 "7 1,6 £0,3 *) 30+04®

i
150 1,4+0,4 "7 1,6 +0,3 #) 30+03®
180 1,5+0,4 &7 16+0,5%) 28+0,49

Tabelle 3: HZV (in I/min) der einzelnen Gruppen wahrend des hdmorrhagischen Schocks
und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tgo sind n=17 Tiere, in der Phase Il fir die Kontrollgruppe n=5, ADH-Gruppe n=6 und in der
HES-Gruppe n=6 berlicksichtigt. ($: p<0,05 Tey vs. Ty (alle Gruppen); y: p<0,05 Tgo.1g0 VS. Teo
Kontrollgruppe; #: p<0,05 Tgo.180 VS. Teo (ADH-Gruppe); §: p<0,05 Tgo.150 VS. Teo (HES-Gruppe); *:
p<0,05 (HES- vs. ADH-Gruppe); **: p<0,05 (HES- vs. Kontroligruppe).

Abweichungen der GruppengréRe sind durch den Messbereich des Herzkatheters
begrindet. Bei Unterschreiten der unteren Messgrenze konnte zeitweilig kein HZV (wie
auch SvO,) gemessen werden. Bei fehlenden Werten wurden diese Tiere nicht in die

statistische Auswertung eingeschlossen.
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5.4 Zentraler Venendruck (ZVD)

Abbildung 7
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Abbildung 7: Verlauf des zentralen Venendrucks (ZVD) wahrend des hdmorrhagischen
Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tgo betrug die Anzahl der Tiere n=21, in der Phase lll in Kontrollgruppe n=6, in der ADH-
Gruppe n=8 und in der HES-Gruppe n=7. ($: p<0,05 Ts540 vs. Ty (alle Gruppen); y: p<0,05 T75.150
vs. Teo (Kontrollgruppe); #: p<0,05 T75.150 Vs. Tgo (ADH-Gruppe); §: p<0,05 T75.150 VS. Tgo (HES-
Gruppe); x: p<0,05 (ADH- vs. Kontrollgruppe)).

In allen drei Gruppen fiel der ZVD nach Induktion der andmen Hypovolamie wahrend der
Phase Il signifikant ab und lag am Zeitpunkt Tgo bei 5,7 mmHg (£ 4,1 mmHg; p<0,05). In
beiden Therapiegruppen stiegen die ZVD anschlieBend wieder an, wobei die ADH-
Therapie tendenziell hdhere ZVD induzierte als 130 kD HES. Es fanden sich in beiden
Gruppen keine statistischen Unterschiede im Vergleich zu dem Zeitpunkt T, (p>0,05).
Wahrend der Phase Ill lagen die ZVD in der Kontrollgruppe signifikant unterhalb der ADH-
Gruppe (p<0,05) und tendenziell niedriger als in der HES-Gruppe. Signifikante
Unterschiede im Vergleich zur Phase Il fanden sich innerhalb dieser Gruppe bereits ab
dem Zeitpunkt Tgo (p<0,05).
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Aufgrund eines technischen Defektes des Druckaufnehmers konnten die ZVD bei einem
Tier aus der Kontrollgruppe nicht kontinuierlich gemessen werden, es wurden daher nur 6

Tiere bertcksichtigt.

5.5 Saure-Basen-Haushalt

5.5.1 pH — Wert

In der Kontroll- und ADH-Gruppe entwickelte sich wahrend der Phase Il eine
metabolische Azidose mit signifikant niedrigeren pH-Werten ausgehend von T, mit 7,38
(£ 0,07) auf 7,27 (£ 0,07; p<0,05) bzw. auf 7,28 (+ 0,14; p<0,05) nach T1g. Unter der 130
kD HES-Therapie wurde keine Azidose beobachtet.

5.5.2 Pufferbasen

Ahnlich den pH-Werten reagierten die Pufferbasen SBE und HCO3 auf die metabolische
Azidose und deren Therapie. Zum Ende der Phase lll lagen die Konzentrationen fir HCO3
und SBE in der Kontrollgruppe (p<0,02) und in der ADH-Gruppe (p<0,02) signifikant unter
den Werten zum Zeitpunkt Tgo. In der HES-Gruppe konnte durch die Therapie der
Ausgangszustand der Phase | wieder erreicht werden. Die Konzentrationen lagen

signifikant Uber denen der beiden anderen Gruppen (p<0,02).

5.5.3 Laktat

Zum Ende der Phase | lagen die Werte der Tiere des Serumlaktates bei 2,0 mmol/l
(x 1,0 mmol/l). Durch Einleitung der andmen Hypovolamie stiegen die Werte signifikant an

und lagen nach 60 min bei 3,4 mmol/l (= 1,9 mmol/l; p<0,02).
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Tabelle 4
Zeit 0 min 60 min 90 min 120 min 180 min
Kontrollgruppe
pH 7,42 +0,06 7,38 +0,07®|7,31+0,04 “7|7,31+0,05 %7727 +0,07 *"
SBE(mM) | 02+25 | -30+31® | 54+37%®) | 63+40%" | 85+56%"
HCO; (mM) | 249+22 1 220+26® | 204+34®7|194+36%") | 175+4,8®""
Laktat (mM) | 2,0£1,0 | 34+19® | 52+26%®" | 56+29®7 | g2+35%"
ADH-Gruppe
pH 7,42+0,06 7,38+0,07®| 735+0,12%® | 733+0,11% | 728+0,14®
SBE(mM) | 02+25 | -30+31® | 47+51%) | 58+53%) | 754+54#)
HCO; (mM) | 249+22 | 220+26® | 206+4,0%) | 196+4,1%) | 187+ 3,9
Laktat (mM) | 2,0£1,0 | 34+19® | 49+20%) | 49+18%) | 60+2,1#)
HES-Gruppe
pH 7,42+0,06 7,38+0,07®| 736+0,06® | 7,35+0,06® | 7,37 +0,06®
SBE(mM) | 02%25 | -30+31% | 27+22® | 18+18® | 14+£11®
HCO; (mM) | 249+22 | 220+26® | 226189 | 232+15® | 231+18®
Laktat (mM) | 2,0£1,0 | 34+19® | 19+08® 1,6+0,7® 1,1+0,5®

Tabelle 4: Parameter des Saure — Basen - Haushaltes wadhrend des hamorrhagischen

Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

($: p < 0,05 Tggvs. Ty (alle Gruppen); u: p < 0,05 Tgg.180 VS. Teo (Kontrollgruppe); #: p < 0,05 Tgg.1s0
vs. Teo (ADH-Gruppe); §: p < 0,05 Tgo.180 VS. Teo (HES-Gruppe); *: p < 0,05 (HES- vs. ADH-

Gruppe); **: p < 0,05 (HES- vs. Kontrollgruppe).
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Zwischen der Kontroll- und der ADH-Gruppe konnten wahrend der gesamten Phase llI
keine signifikanten Unterschiede gemessen werden (p>0,05). Unter der 130 kD HES-
Therapie sank das Serumlaktat in der Phase Ill wieder ab und lag nach Tg bei 1,1 mmol/l
(£ 0,5 mmol/l). Damit lagen die Werte signifikant unter denen zum Zeitpunkt Tgo (p<0,02)
und signifikant unter den Werten der beiden anderen Gruppen zum Zeitpunkt Tigo
(p<0,01).

5.6 Gastral regionale Tonometrie (,,CO,)

Abbildung 8
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Abbildung 8: Gastral regionales Kohlendioxid (,:CO,) der einzelnen Gruppen wahrend des
hamorrhagischen Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tgo betrug die Anzahl der Tiere n=17, wahrend der Phase lll sind in der ADH-Gruppe und der
HES-Gruppe n=6, in der Kontrollgruppe n=5 Tiere berlicksichtigt. ($: p<0,05 Tis560 VS. To (alle
Gruppen); J: p<0,05 Tgp.150 Vs. Tgo (Kontroligruppe); #: p<0,05 T75.480 VS. Teo (ADH-Gruppe);
**: p<0,05 (HES- vs. Kontrollgruppe); x: p<0,05 (ADH- vs. Kontrollgruppe)).

Das ,CO, stieg ausgehend von der Phase | von initial 40 mmHg (+ 10 mmHg) auf 48

mmHg (£ 16 mmHg) zum Ende der Phase Il (p<0,05). Wahrend der Phase Ill wurde in der
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Kontrollgruppe eine weitere signifikante Zunahme beobachtet. Nach T4 min lag das
or'CO2 mit 76 mmHg (+ 25 mmHg) deutlich Gber den Ausgangswerten (p<0,05). Die mit
ADH behandelten Tiere zeigten ab T;s einen signifikanten Anstieg des ,CO,. Zum
Zeitpunkt T1g0 lagen die Werte bei 56 mmHg (£ 10 mmHg; p<0,05). Statistisch signifikante
Unterschiede im Vergleich zu der Kontrollgruppe konnten bis Tq35 (p<0,05) beobachtet

werden, anschlieliend naherten sich die Werte beider Gruppen an.

In der HES-Gruppe sank zu Beginn der Phase Il das ,,CO; von 47 mmHg (+ 16 mmHg)
am Ende der Phase Il auf 42 mmHg (£ 8 mmHg) und blieb konstant auf diesem Niveau.
Wahrend der gesamten Phase Il lagen die Werte fiir das ,,CO; signifikant unterhalb der
Kontrollgruppe (p<0,05), im Vergleich zu der ADH-Gruppe konnten zu keiner Zeit

signifikante Unterschiede beobachtet werden (p>0,05).

5.7 Laktat/Glukose-Quotienten

5.7.1 Laktat/Glukose-Quotient (Serum)

Ausgehend von den Basalwerten zum Ende der Phase | lagen die Laktat/Glukose-
Quotienten im Serum bei Tgo um den Faktor 2 (x 0,94) héher als zum Beginn der Phase |
(p<0,05). Nach Einleitung der Phase lll stiegen die Werte in der Kontroll- und ADH-
Gruppe weiter an, zum Zeitpunkt T4go betrugen die relativen Laktat/Glukose-Quotienten im
Serum 5,2 (x 3,94) in der Kontrollgruppe bzw. 3,8 (£ 3,42) in der ADH-Gruppe und lagen
damit signifikant héher als zu Beginn der Beobachtungsperiode (p<0,01). Die relativen
Laktat/Glukose-Quotienten bei den mit 130 kD HES behandelten Tieren fielen nach
Therapieinduktion auf Werte unterhalb des Ausgangszustandes zum Zeitpunkt To ab. Am
Ende der Phase Ill lag der Quotient bei 0,7 (£ 0,41; p<0,05) und somit signifikant
unterhalb der Kontroll- und der ADH-Gruppe (p<0,05).
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Abbildung 9
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Abbildung 9: Darstellung des Laktat/Glukose-Quotienten im Serum wahrend des
hamorrhagischen Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Tgo sind n=21, in der Phase Il in der Kontrollgruppe n=6, der ADH-Gruppe n=8 und der HES-
Gruppe n=7 berlicksichtigt. ($: p<0,05 T30 Vs. To (alle Gruppen); #: p<0,05 T75.1g0 VS. Teo (ADH-
Gruppe) ; *: p<0,05 (HES- vs. ADH-Gruppe); **: p<0,05 (HES-Gruppe vs. Kontrollgruppe)).

5.7.2 Laktat/Glukose-Quotient (Leber)

Der Schockinduktion folgte ein ausgepragter Anstieg der relativen Laktat/Glukose-
Quotienten in der Leber in allen drei Gruppen. Wahrend der Phase Ill konnte in der ADH-
Gruppe ein Anstieg um ca. 800 % im Vergleich zum Beginn der Phase | verzeichnet
werden. Die Werte in der Kontrollgruppe veranderten sich in der Phase Il nicht mehr
signifikant. 130 kD HES hingegen bewirkte einen Abfall der Laktat/Glukose-Quotienten in
der Leber. Ab T49s waren sowohl innerhalb der HES-Gruppe im Vergleich zu Tgo als auch
im Vergleich mit der ADH-Gruppe signifikante Unterschiede feststellbar, zum Zeitpunkt

T195 auch im Vergleich mit der Kontrollgruppe (p<0,05).
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Abbildung 10
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Abbildung 10: Darstellung des Laktat/Glukose-Quotienten in der Leber wahrend des
hamorrhagischen Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren

Bis Teo sind n=20, in der Phase Il in der Kontrollgruppe n=6, in der ADH-Gruppe und in der HES-
Gruppe n=7 Tiere berlicksichtigt. ($: p<0,05 T30 Vs. To (alle Gruppen); #: p<0,05 T75.195 VS. Teo
(ADH-Gruppe); §: p<0,05 Tigs5.105 vVS. Teg (HES-Gruppe); *: p<0,05 (HES- vs. ADH-Gruppe);
**: p<0,05 (HES- vs. Kontrollgruppe))

5.8 Laktat (Leber)

Ausgehend von den Ausgangswerten (=100 %) zum Zeitpunkt T, stiegen die relativen
Laktatkonzentrationen in der Leber zum Ende des Schocks hin (Tg) auf 2,1 (x 0,7) und
lagen somit signifikant Uber dem Ausgangszustand (p<0,001). Zwischen den drei
Gruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede. In der Kontrollgruppe stiegen die
relativen Laktatkonzentrationen in der Leber bis zum Messzeitpunkt T4, bis auf 3,3 (£ 1,9)
an und blieben bis zum Ende der Beobachtung auf diesem Niveau. Ab dem Zeitpunkt T+os
lagen die Konzentrationen signifikant Gber den Messwerten von Tgo (p<0,05). In der
Phase 1l zeigte sich unter der ADH-Therapie ein kontinuierlicher Anstieg des Leber-
Laktates, wobei die Konzentrationen tendenziell héher lagen als in der Kontrollgruppe. Die

Werte in der HES-Gruppe waren wahrend der Phase Il signifikant niedriger als in den
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beiden anderen Gruppen. Sie zeigten keine Anderungen der relativen Konzentrationen im

Vergleich zu den Werten wahrend der Schockphase.

Abbildung 11
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Abbildung 11: Laktatkonzentrationen des Mikrodialysates aus der Leber wdhrend des
hamorrhagischen Schocks und nachfolgender unterschiedlicher Therapieverfahren in den
einzelnen Gruppen

Bis Tgo betrug die Anzahl der Tiere n=20, wahrend der Phase Il sind in der ADH-Gruppe und in der
HES-Gruppe n=7, in der Kontrollgruppe n=6 Tiere berlicksichtigt. ($: p<0,05 T390 VS. To (alle
Gruppen); u: p<0,05 Tqg5.105 Vs. Tgo (Kontrollgruppe); #: p<0,05 Tgp.195 VS. Teo (ADH-Gruppe);
*: p<0,05 (HES- vs. ADH-Gruppe); **: p<0,05 (HES- vs. Kontrollgruppe)).

Ein Tier der Kontrollgruppe sowie ein Tier der ADH-Gruppe sind aufgrund technischer
Probleme bei der Messung der Laktatkonzentrationen nicht mit in die Auswertung
integriert worden. Aus diesem Grund weicht die Gruppengréfle auch bei dem Parameter

der Laktat/Glukose-Quotienten nach unten hin ab.
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5.9 Glycerol (Leber)

Die mittels Mikrodialyse gemessenen Glycerolkonzentrationen zeigten vom Beginn der
Beobachtung bis zum Zeitpunkt Tg, einen signifikanten Anstieg von 1,0 (100%) auf 1,7
(£ 0,9; p<0,05). In der Folge fielen die Glycerolwerte in der Kontroll- und ADH-Gruppe
leicht ab. In beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede zur Phase | und I
beobachtet.

In der HES-Gruppe fanden sich ab dem Zeitpunkt Ty signifikant niedrigere Werte des
Glycerols als am Ende der Phase Il (p<0,05). Statistisch konnten wahrend der gesamten
Beobachtungszeit keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt

werden.

Abbildung 12
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Abbildung 12: Leber-Glycerol wahrend des hamorrhagischen Schocks und nachfolgender
unterschiedlicher Therapieverfahren in den einzelnen Gruppen

Bis Ende der Phase Il sind n=18 und anschlieBend aus jeder Gruppe jeweils n=6 Tiere
beriicksichtigt. ($: p<0,05 T4s.60 vs. To (alle Gruppen); §: p<0,05 T1gs.195 VS. Teo (HES-Gruppe)).
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6. Diskussion

Mit Hilfe des gewahlten Versuchsaufbaus sollten die Auswirkungen eines kontrollierten
hamorrhagischen Schocks mit anschliefiender Therapie auf den Stoffwechsel des oberen
Gastrointestinaltraktes untersucht werden. Die durch Mikrodialyse und Tonometrie
gewonnenen Daten wurden mit herkbmmlichen hamodynamischen Parametern

verglichen, die als Goldstandard im praklinischen und klinischen Bereich gelten.

6.1 Schockmodell

Ein modifiziertes Schockmodell nach Wiggers wurde gewahlt, weil deren Anwendung
schon in den vierziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts zeigen konnte, dass eine
anhaltende Hypotension, induziert durch einen hamorrhagisch-traumatischen Schock auf
MAD < 40 mmHg, eine starke vitale Gefahrdung des Organismus darstellt [139]. Neben
dem hier verwendeten blutdruckkontrollierten Modell werden volumenfixierte
Schockmodelle eingesetzt [121], um eine kontrollierte Hypovolamie einzuleiten. Beide
Modelle flhren letztlich Gber eine Abnahme der zirkulierenden Blutmenge zu einer
Reduktion des Herz-Zeit-Volumens mit konsekutiver Gewebshypoxie. Der Abfall des
arteriellen Blutdrucks aktiviert reflektorisch das sympathiko-adrenerge Nervensystem [70].
Wahrend im peripheren GefalRstrombett die Aktivierung des Systems zu einer Konstriktion
der Arteriolen und Venolen fihrt, bleibt das Kapillarsystem von Gehirn, Herz und Lunge
davon ausgenommen. Dieser als Zentralisation des Blutkreislaufes bekannte Effekt ist
Ursache fur eine Minderperfusion peripherer Stromgebiete (v.a. Splanchnikus, Haut)

zugunsten lebenswichtiger Organsysteme [70, 104].

Es ist davon auszugehen, dass durch die Induktion des hadmorrhagischen Schocks in
unserer Untersuchung auch die Mikrozirkulation des Gastrointestinaltraktes erheblich
beeintrachtigt wurde. Von speziellem Interesse waren die Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation im Bereich der Leber und des oberen Splanchnikusgebietes durch eine

Therapie mit 8-Arginin-Vasopressin und 130 kD HES.
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Prinzipiell ist die Wirkung des ,menschlichen® 8-Arginin-Vasopressin beim Schwein, das
Uber 8-Lysin-Vasopressin-Rezeptoren verflgt, nicht komplett auf den menschlichen
Organismus zu Ubertragen. Bereits publizierte Studien postulieren, dass die Wirkung von
8-Arginin-Vasopressin auf das kardiovaskulare System am Menschen grél3er ist als beim
Schwein [66, 99, 137].

6.2 Himodynamik

6.2.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Die Hohe des MAD war Stellgrofle des Studienprotokolls fur die Induktion der andmen
Hypovolamie und flr den Volumenersatz wahrend der Phase Ill. Durch den ausgepragten
Aderlass sank der MAD nach Beginn dieser Phase signifikant ab. Noch wéahrend der
Phase Il bewirkte ein reflektorisch erhdhter Sympathikotonus den geringfligigen Anstieg
des arteriellen Blutdrucks [4, 48]. Trotz dieses beobachteten Effektes der Gegenregulation
blieben die MAD-Werte wahrend der gesamten Phase Ill in der Kontrollgruppe signifikant
unterhalb derer der ADH- und der HES-Gruppe und stellten somit eine geeignete

Kontrolle zu den beiden Therapiegruppen dar.

6.2.1.1 ADH

Die komplexe, vasokonstriktorische Wirkung von ADH ist auch in der aktuell verfligbaren
Literatur pathophysiologisch nicht vollstdndig geklart. ADH erhéht Uber die V1-Rezeptoren
der Zellen die intrazellulare Wirkung der ,second-messenger” Inositolphosphat und
Diacylglycerol, wortiber spannungsabhangige Calciumkanale aktiviert werden und sich die
Calciumkonzentrationen intrazellular erhéhen. Dieses filhrt zu einer Vasokonstriktion der

GefaRe [26, 81]. Ferner sind die ATP-sensitiven Kaliumkandle (Katp) der glatten
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GefalBmuskelzellen fir die Regulation des Gefaldtonus und den Blutflul wichtig. Es ist
bekannt, dass eine Gewebshypoxie und Hypoperfusion im hypovolamischen und
septischen Schock Karp-Kanale aktivieren kann [71, 113]. Diese Aktivierung fihrt zu einer
Hyperpolarisation und inhibiert somit die spannungsabhangigen Calciumkanale, was zu
einem Abfall der intrazellularen Calciumkonzentration und Vasodilatation flhrt [134].
Wakatsuki konnte nachweisen, dass ADH in der Lage ist, diese Kanale direkt zu
blockieren [134]. Zusatzliche Pathomechanismen im hypovolamischen Schock folgen
einer Aktivierung der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthetase (NO-Synthetase) durch
Interleukin-1-beta [14]. Die vermehrte Produktion von Stickstoffmonoxid in den
Endothelien der GefaRe fuhrt bekanntlich zu einer Vasodilatation. Kusano et al. konnten
zeigen, dass ADH die Freisetzung von Interleukin-1-beta blockiert und somit diesen
Aktivierungsweg der Vasodilatation unterbinden kann. Uber welchen Mechanismus ADH
diese Blockade auslést, ist bislang nicht bekannt, diskutiert wird eine Uber die Vi-
Rezeptoren vermittelte Wirkung [67]. Diese aufgefiihrten Mechanismen sind vor allem in
Studien im septischen Schock nachgewiesen, in Teilen sind diese Erkenntnisse jedoch

auch im hypovolamischen Schock anwendbar [36, 132, 134].

Ergebnisse friherer klinischer Studien zeigen, dass in verschiedenen Schockzustdnden
stark erhdhte Konzentrationen dieses Hormones im Blut als physiologische Reaktion auf
einen Blutdruckabfall messbar sind. Die daraus abgeleiteten hamodynamischen
Qualitaten von ADH konnten in tierexperimentellen [96] und klinischen Studien [115, 129]
unter ausgepragter Hypovolamie erfolgreich nachgewiesen werden. In der vorliegenden
Studie konnte der MAD unter der ADH-Therapie auf 60 mmHg eingestellt werden (Vgl.
Abschnitt 6.1). Wahrend der gesamten Interventionsphase lagen die MAD somit
signifikant héher als in der Kontrollgruppe. Zum Ende der Phase lll fiel der MAD leicht,
aber ohne statistische Signifikanz ab. Dieser tendenziell nachlassende Effekt ist durch die
persistierende fulminante Hypovoldmie zu erklaren, da der ausgepragte Volumenmangel
durch eine alleinige vasokonstriktorische Therapie nicht dauerhaft kompensiert werden
konnte. In vorherigen Studien im septischen [70] und hypovolédmischen [20] Schock wurde
gezeigt, dass nach Verbrauch des gespeicherten, endogenen ADH eine ausgepragte
Hypotension eintritt. Diese pathophysiologischen Erkenntnisse kénnten auch in diesem
tierexperimentellen Modell zugrunde liegen und Ursache flr den nachlassenden Effekt
der ADH-Therapie sein. Eine Bestimmung des Hormones ADH aus dem Serum der Tiere
wahrend der Studie war jedoch aufgrund fehlender verfligbarer technischer Ressourcen

nicht moglich. Daher konnten diese Werte fir die Auswertung nicht herangezogen
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werden. Da der isolierte Effekt des Hormones auf die hamodynamischen Parameter und
zellularen Stoffwechsel auf die hamodynamischen Parameter und den zellularen
Stoffwechsel durch eine reine vasokonstriktorische Therapie Uberprift wurde, waren
Folgestudien interessant, in denen eine Kombination mit einem Volumenersatzmittel von

Beginn der Therapie an untersucht werden.

6.2.1.2 130 kD HES

Die Volumensubstitution mit kolloidalen und kristalloiden Ersatzmitteln besitzt in der
notfallmedizinischen und intraoperativen Therapie seit langer Zeit einen essenziellen
Stellenwert. Im Gegensatz zu kristalloiden Losungen permeieren kolloidale Ldsungen
nicht Gber Kapillarmembranen und wirken daher langer im GefaRsystem. Uber die
Erhéhung des onkotischen Druckes wird die intravasale Bindung fur Wasser erhdht, worin
der besondere Volumeneffekt begrindet liegt. Unterschieden werden koérpereigene
(Humanalbumin, gefrorenes Frischplasma) und klnstliche Kolloide (Hydroxyethlystarke,
Dextrane und Gelatine) [25]. Entscheidend fur die Volumenwirksamkeit und Verweildauer
der Kolloide sind die Moleklilgréfie, die Dispersion der Lésung, der kolloidosmotische

Druck, die Eigenviskositat und der Metabolismus [9, 49, 75].

Bei praktisch allen Schockformen - mit Ausnahme des kardiogenen Schocks - besteht ein
absoluter oder relativer Volumenbedarf. Die Wahl des Volumenersatzes in der
Schocktherapie wird derzeit kontrovers diskutiert und ist Gegenstand zahlreicher
wissenschaftlicher Untersuchungen. Ziel einer initialen Kreislauftherapie ist die
Normovolamie durch Kkolloidale und kristalline Lésungen unter Inkaufnahme einer

Hamodilution.

In einer Untersuchung von Schmittinger et al. war die Sterblichkeit bei Tieren im
hamorrhagisch-traumatischen Schock (definiertes Lebertrauma), die mit kristallinen bzw.
kolloidalen Volumenersatzmitteln therapiert wurden, im Vergleich zu mit ADH, Adrenalin
oder Placebo behandelten Tieren deutlich erhéht [114]. In der Arbeit wurde die
Flissigkeitstherapie 30 min nach dem Trauma mit 1000 ml Gelatine und Ringer-Laktat
begonnen und nach weiteren 30 min das Lebertrauma chirurgisch versorgt. Trotz

Wiederherstellung der Hamodynamik bzw. Makrozirkulation in dieser Studie flhrte ein
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hoher Blutverlust zu einer vergleichsweise héheren Letalitdt. Als Ursache der Letalitat
wurde eine verstarkte Hamodilution gesehen, die u.a. zum Verlust von gerinnungsaktiven
Substanzen und Dilutionskoagulopathie mit starkem Blutverlust fihrte. Im Unterschied zur
Arbeit von Schmittinger wurde in der vorliegenden Studie anstatt einer auf Gelatine-Basis
bestehenden Lésung 130 kD HES benutzt. Diesem relativ neu entwickelten kolloidalen
Volumenersatzmittel wurden im Vergleich zu anderen HES-Praparaten weniger
Nebenwirkungen auf die Blutgerinnung und auf den Blutverlust wahrend operativer
Eingriffe nachgewiesen [51, 75]. Jacobsen et al. zeigten bereits 1994, dass 130 kD HES
neben der hamodynamischen Stabilitat die Mikrozirkulation entscheidend verbessert [43].
In den Arbeiten von Kasper und Boldt wurden die positiven Volumeneffekte bestatigt [8,

50], die auch in der vorliegenden Studie beobachtet werden konnten.

Im Vergleich zu den mit ADH therapierten Schweinen zeigte sich in der HES-Gruppe eine
bessere Steuerung des MAD, was durch den stabilen Volumeneffekt bzw. die Erhéhung
des onkotischen Drucks erklart werden kann (Vgl. Abschnitt 6.1). So wurde - wie auch
unter der ADH-Therapie - der MAD gemal Studienprotokoll eingestellt. Die
Volumensubstitution kompensierte die Hypovolamie, der tendenzielle Abfall des MAD in

der ADH-Gruppe wurde in der HES-Gruppe hingegen nicht beobachtet.

6.2.2 Herz-Zeit-Volumen (HZV)

Zwischen Blutdruck, dem Herz-Zeit-Volumen und total peripherem Widerstand (TPR)

besteht folgende bekannte Beziehung:
RR (mmHg) = HZV (I/min) * TPR (dyn*s*cm™)

Durch die Induktion des hypovolamischen Schocks am Anfang der Phase Il wurde das

intravasale Volumen reduziert und konsekutiv das HZV signifikant gesenkt.
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6.2.2.1 ADH

Die Therapie mit ADH steigerte das HZV nur kurzfristig und nicht signifikant auf Werte von
1,8 I/min. Ursache des fehlenden Anstiegs im Rahmen der Schocktherapie sind die
pharmakologischen Wirkungen des ADH auf die kardialen Funktionen, die sowohl direkt
(V1-Rezeptoren) als auch indirekt (Baroreflex) induziert sind [31]. ADH bewirkt an der
Herzmuskelzelle eine Erhdhung der intrazellularen Calciumkonzentration und wirkt
darUber positiv ionotrop [135]. Dieser Effekt ist jedoch nicht ausreichend, um den Uber die
Vi-Rezeptor-vermittelte Vasokonstriktion der Koronargefalle zu kompensieren, weshalb
es zu einer Abnahme des HZV kommt [10, 89]. Der Baroreflex als reflektorische Antwort
auf einen Anstieg des MAD und des TPR reduziert zusatzlich das HZV [19, 33]. Welche
Konzentrationen und welcher pharmakologische Weg die Aktivierung des Baroreflexes
durch ADH auslésen kdnnen, ist im Detail noch nicht geklart. In verschiedenen
pathologischen Zustanden ist der Einfluss des Baroreflexes auf das kardio-vaskulare
System reduziert oder aufgehoben. Tsuneyoshi zeigte diesen Effekt bei Patienten im
kritischen septischen Schock [125], andere Studien wiesen diese reduzierte Wirkung des
autonomen Nervensystems unter exogener ADH-Wirkung bei Patienten mit

orthostatischer Hypotension [112] oder auch diabetischer Nephropathie nach [95].

6.2.2.2 130 kD HES

Die Therapie mit 130 kD HES konnte in der vorliegenden Arbeit das HZV im Vergleich zu
der Kontroll- und ADH-Gruppe signifikant steigern und das Ausgangsniveau
wiederherstellen. Diese auf das HZV positiven pharmakologischen Wirkungen der
kolloidalen Ersatzmittel sind durch zahlreiche Studien belegt [62, 92, 128] und in der
Volumenwirkung und Volumenwirkdauer begrindet. Neben der schnell einsetzenden
Wirkung von 130 kD HES ist die Erhéhung des onkotischen Drucks flir einen langer
anhaltenden Effekt entscheidend. Es entsteht ein Druckgradient zwischen Intra- und
Extravasalraum bzw. zwischen Plasma und korpuskuldren Bestandteilen, anschlielend
folgt ein Einstrom von FlUssigkeit aus den Endothelzellen und Erythrozyten sowie aus

dem Interstitium in das GefalRsystem. Die Mobilisierung von endogener Flissigkeit

- 46 -



-47 -

unterstitzt maRgeblich die direkten hdmodynamischen Effekte von 130 kD HES [90, 100,
117].

6.2.3 Zentraler Venendruck (ZVD)

Fur die Beurteilung des vorhandenen Blutvolumens und der rechtsventrikularen
Auswurfleistung stellt der ZVD, der Blutdruck vor dem rechten Vorhof, eine wichtige
GroRe im Klinischen Alltag dar. Das Fulllungsvolumen des vendsen Gefal3systems und
damit auch das zirkulierende Blutvolumen ist Faktor fiir die Hohe des prakordialen
Blutdrucks. UbermaRige Transfusionen erhéhen, starke Blutverluste senken das Volumen
in den herznahen Gefallen und geben Aufschluss Uber den Fullungszustand des

Gefalsystems.

Nach Induktion des hypovoldmischen Schocks wurde eine signifikante Abnahme des ZVD
in allen Gruppen beobachtet. In der Kontrollgruppe blieb der Venendruck bis zum Ende

des Beobachtungszeitraumes auf diesem niedrigen Niveau.

6.2.3.1 ADH

Der Einsatz von ADH fuhrte sowohl zu einem signifikanten Anstieg innerhalb der Gruppe
verglichen mit dem Zeitpunkt Teo als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe Uber den
Versuchszeitraum hinweg. Es ist bekannt, dass die massive Konstriktion Uber die V;-
Rezeptoren-Stimulation zu einer Umverteilung des zirkulierenden Blutvolumens aus der
Skelettmuskulatur, der Haut und des Splanchnikusgebietes zu Gunsten von Herz und
Gehirn fuhrt. Dieses ,venése Pooling“ bewirkt die Erhéhung des ZVD [35, 108]. ADH
potenziert zusatzlich die Wirkung von Angiotensin Il und Katecholaminen und damit deren
Einfluss auf den ZVD [32]. Im Vergleich hierzu zeigte sich in Studien Uber den septischen

Schock kein signifikanter Unterschied beim ZVD nach Infusion von ADH [125]. Allerdings
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lag das Ausgangsniveau des ZVD deutlich héher, was als Grund fiir den fehlenden

Anstieg in der vorliegenden Studie anzusehen ist.

6.2.3.2 130 kD HES

Der Anstieg des ZVD nach Gabe von 130 kD HES begriindet sich im intravasalen
Volumeneffekt Uber die Erhéhung des kolloidosmotischen Druckes sowie durch den
Volumensubstitutionseffekt. Es konnten wahrend der Phase Il dabei keine signifikanten
Unterschiede zu der Kontroll- bzw. ADH-Gruppe gefunden werden. Die ADH-Therapie
bewirkte Uber die massive Vasokonstriktion der peripheren GefalRe einen tendenziell
groReren Anstieg des ZVD als 130 kD HES. Der starkere Volumeneffekt der kolloidalen
Ldsung hat jedoch eine Verbesserung der peripheren Durchblutung zur Folge, wie weiter
unten noch naher beleuchtet werden wird. In Anbetracht unserer erhobenen Daten und
der verfugbaren Literatur scheint der ZVD nicht geeignet, um Riickschlisse Uber den

exakten FlUssigkeitshaushalt zu treffen [52, 79, 93].

6.2.4 Gemischt-venose Sauerstoffsattigung (SvO,)

Die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung fiel erwartungsgemal in allen Gruppen nach
Einleitung des Schocks signifikant ab. Es besteht eine Korrelation zwischen abfallendem
MAD, HZV und SvO, [107]. Die SvO, wird als Mal3 der globalen Gewebsoxygenierung im
klinischen Alltag eingesetzt. Aussagen Uber die regionale Sauerstoffversorgung potenziell
gefahrdeter Organe sind anhand der SvO, nicht méglich, so dass aus den Anderungen
der SvO, nicht friihzeitig ohne zusatzliche Parameter eine Gewebshypoxie identifiziert

werden kann [116].

Unter physiologischen Bedingungen Ubersteigt das Sauerstoffangebot den Bedarf des
Organismus. Ein Abfall des Sauerstofftransportes, der arteriellen Sauerstoffkonzentration

oder des Herz-Zeit-Volumens fuhrt zu einer Steigerung der Sauerstoffextraktion, wodurch
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als Ausdruck des hohen peripheren Sauerstoffverbrauchs eine niedrige SvO, resultiert. In
der Kontroll- bzw. ADH-Gruppe waren wahrend der Phase lll innerhalb und zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede der SvO, messbar. Die Wiederherstellung des
MAD unter der ADH-Therapie hatte keine signifikanten Einflisse auf die SvO,, da sich die

VO, bei anhaltend niedrigem HZV nur unwesentlich andert.

In der HES-Gruppe filhrte die Therapie mit 130 kD HES hingegen wahrend der Phase llI
zu einer signifikanten Steigerung der SvO,, was in der Erhéhung des HZV begriindet ist.
Diese in der vorliegenden Arbeit beobachteten Auswirkungen sind konform zu vorherigen

Ergebnissen im Tierversuch [63].

6.2.5 Sduren-Basen-Haushalt

Nach Induktion der Hypovolamie ergab sich bei den Versuchstieren in der arteriellen
Blutgasanalyse eine schwere Azidose. Der Blutvolumenverlust fihrte zu einer starken
Umverteilung des Restvolumens zu Gunsten von Herz und Gehirn. Die
Minderdurchblutung der Organsysteme mindete in einem Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch. Nach Uberschreiten des kritischen
Sauerstoffangebotes setzte in den Zellen die Energiegewinnung uber die anaerobe
Glykolyse ein. Auf die reduzierte Organperfusion folgte eine Anh&aufung von Laktat aus
der anaeroben Glykolyse bzw. vermehrten H*-Produktion aufgrund einer ATP-Hydrolyse

[78]. Systemisch stellte sich eine Laktatazidose ein.

Pathophysiologisch wird dieses Phanomen folgendermalien erklart: die Therapie mit 130
kD HES kann den abfallenden pH-Wert und Verlust von Pufferbasen kompensieren. Die
Wiederherstellung des systemischen Blutdruckes mit ADH hingegen geht zu Lasten der
peripheren Durchblutung. Die massive Vasokonstriktion und das niedrige HZV
verschlechtert das Sauerstoffangebot, was sich im weiteren Abfall des pH-Wertes und der
Pufferbasen dokumentieren lasst. Wie auch in der Kontrollgruppe wurde in der ADH-

Gruppe die Entwicklung einer ausgepragten Laktatazidose beobachtet.
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6.3 Gastral regionale Tonometrie (,,CO>)

Ein Anstieg des regional freigesetzten CO; ist ein frGher Marker fir eine Hypovolamie
bzw. Hypoperfusion des Splanchnikusbereiches [42, 123]. Hamilton-Davies et al.
verglichen in einer Studie die gastrale CO,-Freisetzung mit herkdmmlichen
hamodynamischem Monitoring. Ihre Ergebnisse zeigen, dass ein Anstieg des CO, friher
nachweisbar ist als systemische Zeichen der Hypovolamie wie MAD, Herzfrequenz oder
Parameter der arteriellen Blutgasanalyse [37]. In der vorliegenden Arbeit wurden mittels
der Tonometrie bereits 15 min nach Induktion der Hypovoldmie signifikante Zunahmen
des regional freigesetzten CO, in allen drei Gruppen festgestellt. Die Tiere der Kontroll-
und der ADH-Gruppe wiesen wahrend der Phase Il einen weiteren signifikanten Anstieg
im Vergleich zum Ende der Phase Il auf. Signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen bestanden jedoch nur zwischen der HES-Gruppe und den
Kontrolltieren. Zwischen der ADH- und der HES-Gruppe demarkierte sich im Rahmen des
Beobachtungszeitraumes, evtl. aufgrund des limitierten zeitlichen Intervalls, keine

Signifikanz.

Die Verminderung der Durchblutung im Splanchnikusgebiet unter ADH wird im klinischen
Alltag z.B. in der Behandlung der Osophagusvarizenblutung ausgenutzt [115]. Die
Wirkung des Vasopressin auf die GefaBwand verlauft dosisabhangig. Die Gruppe um
Dinser et al. setzte ADH zusammen mit Norepinephrin im vasodilatatorischen Schock ein
und stellte anhand der gastralen Tonometrie fest, dass die Kombination von beiden
Medikamenten zu einer besseren gastrointestinalen Perfusion flhrt als mit Norepinephrin
allein [18]. Es wurde jedoch eine relativ niedrige Dosierung des ADH gewahlt, da in einer
Arbeit von Martinez et al. eine Vasodilatation an isolierten Arterien im

Splanchnikusbereich unter niedrigen ADH-Konzentrationen nachgewiesen wurde [88].

Die Wertigkeit der gastralen Tonometrie als sichere Nachweismethode einer gastralen
Zirkulationsstdérung hat sich bislang nicht etabliert. In der Arbeit von Tenhunen et al.
konnte im Tiermodell eine Hypoperfusion des Gewebes zwar sensitiv mit der Methode
nachgewiesen werden. Eine Differenzierung, ob das CO, aus einem aeroben oder
anaeroben Milieu entstammt oder Uber die zellularen Funktion war anhand dieser
Methode nicht mdglich [122]. Dinser et al. stellen in ihren Untersuchungen fest, dass die
Ergebnisse der gastralen Tonometrie in pathophysiologischen Zustdnden nicht

zuverlassig zu bewerten sind [18].
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Interessanterweise konnten sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der ADH-Gruppe ein
signifikanter Anstieg der COg-Freisetzung beobachtet werden, wobei lediglich die
Kontrolltiere wahrend der Beobachtungsphase signifikant hdhere Werte aufwiesen als die
Tiere aus der HES-Gruppe, nicht jedoch die Tiere aus der ADH-Gruppe. Wie weiter unten
noch naher erlautert wird, zeigen sich in den mittels der Mikrodialyse gewonnenen Daten
(Leber-Laktat, Serum-Laktat, Laktat/Glukose-Quotient) bereits frihzeitig signifikante
Unterschiede zwischen der HES- und der Kontrollgruppe bzw. zwischen der HES- und der
ADH-Gruppe, somit frlher als in der gastralen Tonometrie. Unter Annahme der
pharmakologisch bekannten Wirkungen des ADH mit der ausgepragten Vasokonstriktion
im Splanchnikusgebiet sind die vorliegenden Daten kontrovers zu sehen. Im Rahmen der
Beobachtungsphase konnte kein anhaltend signifikanter Unterschied zwischen der ADH-
und der Kontrollgruppe bzw. der HES-Gruppe detektiert werden. Aussagen Uber die
pharmakologischen Wirkungen von ADH in Bezug auf die beschriebene Verschlechterung
der Durchblutung im oberen Splanchnikusbereich sind anhand der Daten der gastralen
Tonometrie in der frihen Phase der Schocktherapie nicht moglich. Somit zeigt sich die

gastrale Tonometrie in dieser Phase dem Verfahren der Mikrodialyse unterlegen.

6.4 Stoffwechselmonitoring

6.4.1 Laktatkonzentration

Die genauen biochemischen Vorgénge in zellularen Systemen durch Anderungen der
Gewebsoxygenierung wahrend des hamorrhagischen Schocks sind bislang nicht
eindeutig geklart. Im klinischen Alltag stellen die Hyperlaktatdmie und Laktatazidose
prognostisch unglnstige Faktoren in der Beurteilung kritisch kranker Patienten im
Rahmen verschiedener Schockzustande dar [109]. Als Ursache wurde von einigen
Autoren die Stérung der Mikrozirkulation mit Sauerstoffschuld der Zellen und aktiviertem
anaeroben Stoffwechsel gesehen [94]. Wie neuere Untersuchungen zeigen, ist eine
Hyperlaktatdmie nicht ausschlieRlich in einer zellularen Hypoxie begriindet. Fink et al.
propagieren das Vorliegen einer mitochondrialen Dysfunktion mit konsekutiver

Hyperlaktatamie [21-23], weitere Ergebnisse mehrerer Untersuchungen belegen, dass
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das sympathische Nervensystem im Schock die membranstiandige Na'-K'-ATPase
aktiviert, was zu einer vermehrten aeroben Glykolyse fuhrt [44-46, 78, 84]. Die
Laktatkonzentration lasst somit keine Differenzierung zu, ob der Anstieg auf einem
vermehrten anaeroben Stoffwechsel oder einer intrazelluldrer Verwertungsstérung von

Glukose oder Pyruvat beruht.

Die Mikrodialyse-Daten der vorliegenden Arbeit zeigen eine signifikante Zunahme der
Laktatkonzentrationen im Serum wund in der Leber wahrend des Schocks. Die
Konzentrationen in der Leber zeigen ab T3, und somit zeitlich 30 min friher als die
Serumwerte einen signifikanten Anstieg (p<0,05). Wie weiter oben beschrieben ist,
bestehen verschiedene pathophysiologische Theorien Uber die Steigerung der
Laktatkonzentrationen. Haufig schon beschrieben ist die vermehrte Aktivitdt der
anaeroben Glykolyse unter der Sauerstoffschuld im hamorrhagischen Schock [83, 109,
110]. Neuere Erkenntnisse belegen den Einfluss von Katecholaminen auf den zelluléren
Laktatestoffwechsel. Durch Adrenalin aktivierte (,-Rezeptoren bewirken einen
intrazelluldaren Anstieg der c-AMP-Konzentration. Folge ist eine aktivierende
Konformationsénderung der Na'-K'-ATPase [13]. Die Arbeitsgruppe um James aus
Cincinatti konnte in ihren Arbeiten den Einfluss der Katecholamine auf die
Laktatfreisetzung im hamorrhagischen Schock belegen [45, 83, 84, 91]. In einer
kontrollierten Hypovolamie an Ratten wurden signifikant niedrigere Laktatkonzentrationen
und niedrigere Na*-K*-ATPase-Aktivitditen gemessen, wenn die Tiere mit p,-Rezeptoren-
Blockern wie Propanolol oder Phenoxybenzamin behandelt wurden [91]. In einer
Folgeuntersuchung konnte via Mikrodialyse bestatigend gezeigt werden, dass eine
selektive Blockade der Na'-K*-ATPase durch das Herzglykosid g-Strophantin (Quabain)
die Wirkungen der Hdmorrhagie und des Adrenalins auf das Laktat vermindern kann [83].
Landry et al. diskutierten auf der Grundlage der neuen Erkenntnisse in einer 2005 in
Lancet veroffentlichten Studie, dass eine Hyperlaktatdmie zu einer hdheren Flexibilitat des
Gewebes in der Energiegewinnung befahigt [78]. Organsysteme mit hoherer
Sauerstoffversorgung metabolisieren Laktat Gber den Cori-Zyklus (Glukoneogenese) und
erhalten somit eine hohere Konzentration an Glukose aufrecht, die wiederum vermehrt

Uber die anaerobe Glykolyse zur ATP-Gewinnung genutzt werden kann [78, 105].

In der vorliegenden Untersuchung wurden wahrend der Phase Il in der Kontroll- (3facher
Anstieg) und ADH-Gruppe (ca. 5facher Anstieg) weitere ausgepragte Anstiege der
Laktatkonzentration in der Leber verzeichnet, die signifikant oberhalb der HES-Gruppe
lagen. Unter der ADH-Therapie wurden sogar tendenziell héhere Konzentrationen als in

der Kontrollgruppe gemessen. Neben der Vasokonstriktion und konsekutiv verminderten

-52-



-53-

Splanchnikusdurchblutung potenziert ADH die Wirkung der Katecholamine [90], was

wiederum die Wirkung auf die Na+-K+-ATPase verstarken kdnnte.

Fur die Laktatelimination sind an erster Stelle Leber (50-70%), gefolgt von Nieren und
Herz verantwortlich. Die Leber kann normalerweise deutlich mehr Laktat eliminieren, als
der Korper produziert. Bei Verschlechterung der Mikrozirkulation und Dysoxie der Leber
kann dort das gesteigert anfallende Laktat aus dem Splanchnikusgebiet nicht

verstoffwechselt werden und wird letztlich selbst zum Laktat produzierenden Organ [94].

Die Leberlaktatkonzentrationen zeigen einen Abfall nach Beginn der 130 kD HES-
Therapie. Dieses Phanomen ist auf die Verbesserung der intestinalen Durchblutung unter
der kolloidalen Infusion zuriickzufiihren, was Holbeck et al. bereits in ihrer Arbeit 2002 an
Ratten zeigen konnten. Diese Verbesserung beruht auf einer optimierten Rheologie und

einer additiv beschriebenen Abschwellung der Endothelzellen [39].

6.4.2 Glycerolkonzentration

Ergebnisse zahlreicher Studien belegen, dass erhdhte interstitielle Laktat- und
Glycerolkonzentrationen Ruckschlisse auf den anaeroben Stoffwechsel und konsekutiver
Desintegration der Zellmembranen zulassen [61, 98, 103]. Ursprung des vermehrt
anfallenden Glycerols ist neben einer gesteigerten Lipolyse unter sympathikoadrenerger
Stimulation die direkte Membranschadigung im Rahmen der gestérten Mikrozirkulation
wahrend des Schocks [5, 101]. Folge der Ischamie ist ein Anstieg der intrazellularen
Calciumkonzentration, die zur Aktivierung der membranstandigen Phospholipase mit
Abbau der Zellmembranen fuhrt [28].

Nach Induktion des Schocks zeigt sich in den Mikrodialysedaten ein signifikanter Anstieg
der Glycerolwerte in den Gruppen. Anschlieend blieb im Gegensatz zu den
diesbezlglich  bisher verdffentlichen  Ergebnissen  und  pathophysiologischen
Uberlegungen eine weitere Zunahme der Werte in der Kontroll- und ADH-Gruppe aus. Die

Therapie mit 130 kD HES konnte hingegen die Glycerolwerte signifikant senken.

Mdoglicherweise ist der gewahlte Beobachtungszeitraum zu kurz, um weitere

Membranschaden in der Kontroll- und ADH-Gruppe zu detektieren. Vergleiche mit
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anderen tierexperimentellen Schockmodellen zeigen, dass die Zeitdauer bis zu
signifikanten Anstiegen der Glycerolkonzentrationen je nach Schockmodell variieren.
Zusatzlich fehlen in der aktuellen Literatur valide Daten zur Auswirkung von ADH auf die
Glycerolfreisetzung in der Leber. Diesen Aspekt gilt es in Folgestudien zu untersuchen,

um die Aussagekraft der Glycerolbestimmung im hamorrhagischen Schock zu bestatigen.

6.4.3 Laktat/Glukose-Quotient

Der Laktat/Glukose-Quotient ist in der neurochirurgischen Patienteniberwachung seit
geraumer Zeit ein Indikator flur eine cerebrale Ischamie [27, 74]. Aktuelle
Studienergebnisse zeigen, dass der Laktat/Glukose-Quotient ein pradiktiver Wert bei
Patienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma und cerebraler Ischamie darstellt [106,
127]. Der Laktat/Glukose-Quotient wurde in aktuellen Publikationen auferhalb des
hirnorganischen  Stoffwechselmonitorings als Parameter einer lokalen Ischamie
nachgewiesen, wie Holbeck et al. im septischen [39] sowie Sommer et al. im
hypovolamischen Schock [118] zeigten. Der Anstieg des Quotienten ist Folge eines
veranderten Gleichgewichtes zwischen Substrat (Glukose) und Endprodukt (Laktat).
Ischamie-bedingt ist die lokale Versorgung mit Glukose Uber das Blut vermindert, der
Verbrauch dieses Substrates in der aeroben und anaeroben Glykolyse erhdht. Letzteres
fuhrt zu einer Erhéhung der Laktatkonzentrationen, so dass ein ansteigender
Laktat/Glukose-Quotient durch ansteigende Laktatkonzentrationen als auch durch

fallende Glukosekonzentrationen registriert wird.

Vom Laktat/Glukose-Quotienten unterschieden werden muss der Laktat/Pyruvat-Quotient,
der als aussagekraftiger Parameter flr eine zellulare Hypoxie gilt. In der vorliegenden
Studie wurden wahrend des Beobachtungszeitraumes noch keine signifikanten Anstiege
des Laktat/Pyruvat-Quotienten in der Leber und im Serum registriert. Es ist daher zu
spekulieren, dass durch das gewahlte kontrollierte Schockmodell noch keine relevante
zellulare Hypoxie in der Leber induziert worden ist, sich das Verhaltnis zwischen Laktat
und Glukose jedoch als Zeichen der Ischamie und gesteigerten Glykolyse als Vorstufe
hierfir bereits drastisch verandert hat. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit bisher
veroffentlichen Mikrodialyse-Daten, die einen ansteigenden Laktat/Glukose-Quotienten

als frhen Indikator einer Ischamie sehen [5, 39, 118], einen erhdhten Laktat/Pyruvat-
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Quotienten als Parameter einer reversiblen Hypoxie/Dysoxie nachwiesen und belegten,
dass erhdhte Glycerolkonzentrationen ein Anhaltspunkt eines letztlich irreversiblen

Zellmembranschaden darstellen [54, 55].

Die Ergebnisse der Mikrodialyse aus dem Serum und der Leber zeigen einen
eindrucksvollen Anstieg des Laktat/Glukose-Quotienten. Interessanterweise
unterschieden sich die gemessenen Werte in der ADH-Gruppe deutlich von den Werten
aus dem Serum. So lagen die Laktat/Glukose-Quotienten unter der vasokonstriktorischen
ADH-Therapie in der Leber Uber denen der Kontrollgruppe und insgesamt deutlich héher
als im Serum. Diese beobachteten Veranderungen beruhen auf der deutlichen Reduktion
der Leberdurchblutung und des konsekutiv verminderten Glukose- und
Sauerstoffangebots, sowie einer erhéhten Sauerstoffextraktionsrate unter der ADH-
Therapie. Knotzer et al. wiesen kirzlich an Hausschweinen nach, dass die vaskulare
Durchblutung und das Sauerstoffangebot im Splanchnikusbereich dosisabhangig durch
das ADH reduziert wird [58].

Im Gegensatz hierzu konnte die 130 kD HES-Therapie neben der Makrozirkulation
offensichtlich auch die Mikrozirkulation wiederherstellen. Der abfallende Laktat/Glukose-
Quotient ist als Ausdruck einer verbesserten Durchblutung und somit Behebung der
Ischamie der Endstrombahn zu sehen. Uber die Senkung der Blutviskositat kommt es
zwar zu einer Reduktion der Sauerstofftrager, die verbesserten Flielleigenschaften des
Blutes erhdhen jedoch das Sauerstoffangebot. Das unter Schockzustanden beschriebene
Endothelddem der GefalRe wird aufgrund des hdheren kolloid-osmotischen Druckes der
Volumentherapie aufgehoben, was ebenfalls eine Verbesserung der
Gewebsoxygenierung bewirkt, da die Diffusionsstrecke zwischen Gewebe und den Zellen
verkleinert wird [72, 73].
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7. Zusammenfassung

7.1 Monitoring

Die Beurteilung kritisch kranker Patienten im klinischen Alltag stellt eine grolde
Herausforderung in der intensivmedizinischen und perioperativen Uberwachung dar.
Wesentliche Aufgaben des Monitorings sind die Uberwachung kardiovaskularer
Funktionen und des Sauerstofftransportes zu den Organen. Globale Parameter der
Hamodynamik und der Labormedizin werden weiterhin in der Routine eingesetzt, um
Ruckschlisse auf Funktionen einzelner Organsysteme zu ziehen. Der
Gastrointestinaltrakt stellt im operativen und intensivmedizinischen Bereich ein besonders
komplikationstrachtiges Organsystem dar. Die mesenterialen Organe sind aufgrund eines
hohen Sauerstoffverbrauchs &uRerst vulnerabel fur Mangelzustande im Rahmen
verschiedener  Schockzustdnde, weshalb eine frihzeitige  Diagnostik  von
Organinsuffizienzen im Bereich des Gastrointestinaltraktes fir die Mortalitdt und
Morbiditdt von Patienten entscheidend ist. Im klinischen Alltag werden flr die Detektion
von gastrointestinalen Stérungen vor allem die Serumlaktatkonzentration und die gastrale
Tonometrie eingesetzt [97, 111]. Verfahren, wie z.B. die hepatovendse
Sauerstoffsattigung oder die endoluminale Pulsoxymetrie, eignen sich bislang nicht fir die
klinische Routineliberwachung. Uber die Mikrodialyse hingegen sind Einblicke in
pathophysiologische Vorgange auf zellularer Ebene mdglich, wobei Verdnderungen
zeitlich friiher zu beobachten sind als bei Betrachtung globaler Uberwachungsparameter.
Uber die Messung regionaler Konzentrationen von Laktat, Glukose, Pyruvat und Glycerol
sowie der berechenbaren Quotienten Laktat/Pyruvat und Laktat/Glukose sind
differenzierte Schlussfolgerungen Uber die energetische Versorgung und den Zustand der
Zellen (Ischédmie, Hypoxie oder Zellmembranschaden) mdglich, die unabhangig von
global hamodynamischen Parametern (MAD, HzV, 2zZVD, SvO,, etc.) der
Patientenliberwachung sind. Im Vergleich hierzu sind die mit der gastralen Tonometrie
bestimmten regionalen Stoffwechselverdanderungen im Splanchnikusgebiet nicht
reprasentativ fur den Stoffwechselzustand des gesamten Magen-Darm-Traktes. Die in der
vorliegenden Arbeit erhobenen Daten zeigen zudem, dass die Wertigkeit der gastralen
Tonometrie in der Frihphase des hdmorrhagischen Schocks weniger aussagekraftig ist

als die Mikrodialyse, mit der Anstiege der Ischdmiemarker friihzeitig erkennbar sind. Hier
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kann die Mikrodialyse die klinische Uberwachung ergénzen und lokale Dysfunktionen je
nach Platzierung der Sonden erkennen [54, 55, 123, 126]. Fur eine bessere
Differenzierung zwischen Ischdmie und Hypoxie anhand des Laktat/Pyruvat- und
Laktat/Glukose-Quotienten in der Mikrodialyse wéren Folgestudien sinnvoll, die die

Wertigkeit dieser Messmethode funktionell und morphologisch vergleichen.

7.2 Therapieauswirkungen im klinischen Kontext

Ziel der vorliegenden tierexperimentellen Studie war es, Auswirkungen einer kontrollierten
Hamorrhagie auf den Stoffwechsel des oberen Splanchnikusbereich und der Leber im
Schock und anschlieBend unter zwei verschiedenen Therapieansatzen zu untersuchen.
Aufgrund des gewahlten Modells mit relativ kurzer Beobachtungsphase sind anhand der

Daten keine Aussagen zu langfristigen Auswirkungen moglich.

Anhand der Ergebnisse kann gezeigt werden, dass die vasokonstriktorische Therapie mit
ADH die durch den Schock induzierte Ischamie in der Leber und im oberen
Splanchnikusbereich weiter verstarkt, wobei irreversible Auswirkungen auf den zellularen
Stoffwechsel und die zellularen Strukturen der Leber noch nicht erfasst werden konnten.
Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den Daten der Arbeitsgruppe um Kotzner et al.,
die an gesunden Schweinen unter ADH-Therapie eine dosisabhangige Reduktion des
intestinalen Blutflusses und Sauerstoffangebotes beschrieben [58]. Im Unterschied zu
dem von Kotzner et al. verwendeten Tiermodell mit gesunden Schweinen wurden in der
vorliegenden Arbeit deutliche Anstiege von Laktat und des Laktat/Glukose-Quotienten
beobachtet, was auf die pathophysiologischen Umstande des induzierten ausgepragten
hamorrhagischen Schocks zurtckzufiihren ist. Die Wiederherstellung eines adéaquat
systemischen Blutdruckes mit ADH im Rahmen der Schocktherapie geht zu Lasten der
gastrointestinalen  Durchblutung, was die ansteigenden Konzentrationen der

Ischdmiemarker in den Daten der Mikrodialyse belegen.

Die positiven Effekte von ADH in der Therapie zur Uberwindung katecholamin- und
volumenersatzresistenter Schockzustande sind mehrfach bewiesen [18, 85, 87, 129, 138].
Zur kritischen Beurteilung der Daten ist zu beachten, dass kontrollierte oder

unkontrollierte Schockmodelle gewahlt worden sind und dass die Lokalisierung und

-57-



-58 -

Entstehung des Traumas den Erfolg der gewahlten Therapie beeinflusst. Die
Langzeitnebenwirkungen der ADH-Therapie - vor allem auf den Gastrointestinaltrakt -

sind bislang nicht ausreichend untersucht und erfordern weitere Studien.

Die Volumenersatztherapie verbessert messbar sowohl die Makro- als auch die
Mikrozirkulation in der Frihphase des hamorrhagischen Schocks. Die Daten der
Mikrodialyse belegen, dass die Wiederherstellung des systemischen Blutdrucks mit
Beendigung der Ischamie im Splanchnikusgebiet einhergeht, was mit den Ergebnissen
der Arbeitsgruppe um Boldt konform ist. Boldt konnte in einer klinischen Studie an
Patienten mit operativen Eingriffen am Abdomen nachweisen, dass 130 kD HES die
Gewebsoxygenierung und Mikrozirkulation deutlich verbessert und im Vergleich mit
Ringer-Laktat-Lésungen therapeutisch Uberlegen ist. Pathophysiologisch beobachtete
Boldt einen abfallenden, interstitiellen kolloid-osmotischen Druck, der zu einem Endothel-
und Gewebsddem mit verschlechterter Kapillardurchblutung der Endstrombahn flhrte
[72]. Systemische Parameter wie Blutdruck und Blutgaswerte (PaCO, und PaO,)
unterschieden sich dabei nicht. Der Vergleich mit 200/0,5 HES und 70/0,5 HES zeigte
einen friheren Wirkungseintritt und eine bessere Gewebsoxygenierung unter Therapie mit
130 kD HES. Eine Erklérung fur den friheren und starkeren Anstieg von lokalen O»-
Konzentrationen ist die MolekulgréfRe zwischen 60 kD und 130 kD, die einen rascheren
Volumeneffekt ermoglichte. Hauptbestandteile von 70/0,5 HES werden durch die a-
Amylase abgebaut und renal ausgeschieden, was sich anhand niedriger Plasmaspiegel
nachweisen lasst. Die optimale Wirkung von 200/0,5 HES auf die Mikrozirkulation und
Gewebsoxygenierung wird hingegen erst nach Freisetzung kleinerer Moleklle ermdglicht,
was einen relativ spateren Wirkeintritt erklart. 130 kD HES scheint somit ein optimaler
Kompromiss zwischen schneller Wirkung auf die Rheologie und Gewebsoxygenierung
und zuverldssigem Abbau mit anhaltendem Volumeneffekt in den ersten Stunden der

Therapie darzustellen [120].

Anhand der vorliegenden Daten werden die beschriebenen Auswirkungen vorheriger
Studien einer 130 kD HES-Therapie auf die systemischen Parameter, die Mikrozirkulation
und die Gewebsoxygenierung im Blutdruck-kontrollierten hamorrhagischen Schock
bestatigt [6-9, 72, 73, 120]. Aus dieser Sicht sollte 130 kD HES zur Wiederherstellung
einer Mikrozirkulationsstérung mit Volumenbedarf bevorzugt eingesetzt werden. Die reine
vasokonstriktorische Therapie mit ADH konnte den systemischen Blutdruck zwar
wiederherstellen, verschlechterte jedoch die zelluldre Funktion in wichtigen

Organsystemen, wie z.B. der Leber und des Gastrointestinaltraktes.
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Aussagen uber Auswirkungen beider Therapien sind aufgrund des Studienprotokolls nicht
mdglich und in weiteren Untersuchungen zu erganzen. Ebenso gilt es, eine kombinierte
Therapie von 130 kD HES mit einem vasokonstriktorischen Medikament, wie z.B. ADH, zu
Uberprufen.
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