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Abklrzungen

AMS: Arteria mesenterica superior

AVP: Vasopressin

CRP: C-reaktives Protein

GIT: Gastrointestinaltrakt

Hb: Hamoglobin

HLM: Herz-Lungen-Maschine
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IFABP: Intestinal fatty acid binding protein
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NacCl: 0,9 % NaCl-Losung
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NOMI: Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie
SD: Standard Deviation

Sham: Kontrollgruppe

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome
sOq: Sauerstoffsattigung

SVR: Systemisch vaskularer Widerstand
TTF: Transit time Flussmessung

TNF: Tumor Nekrose Faktor
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1. Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung
Hintergrund: Die Inzidenz von gastrointestinalen Komplikationen nach

kardiochirurgischen Eingriffen, nach Anwendung der Herz-Lungen-Maschine (HLM),
wird mit 1 % bis 4 % angegeben * °*. Die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie ist
die am meisten gefiirchtete mit einer Sterblichkeit von bis zu 90 % * '°°. Diese Arbeit
untersucht die Auswirkung der HLM auf die Zirkulation des Gastrointestinaltraktes.
Methoden: Es wurden drei Versuchsgruppen, bestehend aus Schweinen (n=6),
untersucht: I. Sham. II. Ischamie: Verschluss der Arteria mesenterica superior (AMS)
fur eine Stunde. lll. HLM: Eine Stunde HLM. Alle Tiere wurden anschlie3end 90
Minuten reperfundiert. An allen Schweinen wurden mittels Laser Doppler
Flussmessung (LDF) die Mikrozirkulation im Jejunum kontinuierlich aufgezeichnet.
Der Blutfluss in der AMS, gemessen mit Transit time Flussmessung, Hamodynamik,
intestinal fatty acid binding protein (IFABP), Vasopressinspiegel und die jejunale
Kapillardichte mittels Intravitalmikroskopie wurden gemessen. Die Zeitpunkte waren
Ausgangsbedingungen, HLM / Ischamie 20 min, Reperfusion 2 min, Reperfusion
30 min, Reperfusion 60 min und Reperfusion 90 min.

Ergebnisse: Der Blutfluss in der AMS kam wéhrend Ischamie zum Erliegen,
wahrend er in allen anderen Gruppen konstant blieb (p<0,05). Im Vergleich zu Sham
ging der mukosale jejunale Blutfluss signifikant wahrend Ischamie und HLM zurtck
(495 £ 42 AU vs. 17,7 £ 4,3 AU und 242 £ 55 AU, p<0,05). Die Intravitalmikroskopie
zeigte die gleichen Ergebnisse fir die mukosale jejunale Gefal3dichte wéahrend
Ischamie und HLM (197 + 3,4 cm/cm? gegeniiber 0 cm/cm?; p<0,05 und 151 + 5,1
cm/cm?, p<0,05). Die in der Vena portae gemessene IFABP-Konzentration erhdhte
sich signifikant im Vergleich zum Ausgangswert unter Ischamie (56,0 + 22 pg/ml vs.
223 = 21 pg/ml; p<0,05), wahrend unter HLM nur ein tendenzieller Anstieg
beobachtet wurde (40,8 £ 13 pg/ml vs. 77,0 £ 24 pg/ml), und es bei Sham konstant
blieb (64,5 £ 6,1 pg/ml vs. 57,4 £ 9,9 pg/ml). Der arterielle Vasopressinspiegel
verminderte sich unter HLM signifikant (137 = 7,1 pg/ml vs. 75,2 + 4,5 pg/ml; p<0,05)
im Gegensatz zu Sham (142 = 7,0 pg/ml vs. 136 = 8,5 pg/ml) und Ischamie (166 *
7,5 pg/ml vs. 167 £ 6,2 pg/ml).

Zusammenfassung: Der Einsatz der Herz-Lungenmaschine fihrte zu einer

Verminderung der jejunalen Mikrozirkulation mit Zellschdden, die mit einem
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abnehmenden arteriellen Vasopressinspiegel einhergeht. Vasopressin scheint eine
aktive Rolle in der mukosalen jejunalen Gefaliregulation und der jejunalen arterio-

vendsen ShuntgefalRregulation unter HLM zu haben.



1.2 Summary

Background: The incidence of gastrointestinal complications after cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass (CPB) has been reported to range from 1 % and 4.1 %
3193 Most severe is non-occlusive mesenteric ischemia with mortality up to 90 %
3 19 The aim of this study was to investigate the genesis of intestinal ischemia
during CPB surgery.

Methods: Three groups of pigs (each n=6) were studied: I. Sham. Il. Ischemia: 1
hour occlusion of the superior mesenteric artery (AMS). Ill. CPB: 1 hour CPB. All
animals were afterwards reperfused for 90 minutes. In all pigs, a laser Doppler
flowmeter (LDF) was used to measure jejunal mucosal microcirculation continuously.
AMS blood flow measured with transit time flowmeter, hemodynamics, intestinal fatty
acid binding protein (IFABP), vasopressin levels and intravital microscope were
recorded. Time points were baseline, ECC / ischemia 20 min, reperfusion 2 min,
reperfusion 30 min, reperfusion 60min and reperfusion 90 min.

Results: Blood flow in the AMS decreased significantly during ischemia, but
remained constant in all other groups. Compared to Sham jejunal blood flow
decreased significantly during ischemia and CPB (495 + 42 AU vs. 17.7 £ 4.3 AU;
p<0.05 and 242 £+ 55 AU, p<0.05). Intravital microscope showed similar results for
jejunal mucosal vessel density during ischemia and CPB (197 + 3.4 cm/cm? vs. 0
cm/cm?; p<0.05 and 151 + 5.1 cm/cm?; p<0.05). IFABP measured in the portal vein
increased significantly compared to baseline only during ischemia (56.0 + 22 pg/ml
vs. 223 + 21 pg/ml; p<0.05), decreased mildly during CPB (40.8 £ 13 pg/ml vs. 77.0 =
24 pg/ml), and remained constant in Sham (64.5 + 6.1 pg/ml vs. 57.4 + 9.9 pg/ml).
The arterial plasma level of vasopressin decreased significantly in CPB (137 + 7.1
pg/ml vs. 75.2 + 4.5 pg/ml; p<0.05) compared with Sham (142 £+ 7.0 pg/ml vs. 136 +
8.5 pg/ml) and Ischemia (166 + 7.5 pg/ml vs. 167 = 6.2 pg/ml).

Conclusion: CPB results in decreased jejunal microcirculation and cellular damage,
associated with a decrease of the arterial plasma level of vasopressin. Thus,
vasopressin seems to have an active role in intestinal vasoregulation of mucosal

jejunal vessels and jejunal arterio-venous shunt vessels during CPB.






2. Einfihrung

In den letzten 50 Jahren hat die Herz-Chirurgie kontinuierlich ihre
Therapiemdglichkeiten erweitert % 43 °0. 39, 104, 126127, 233 " Gaichzeitig konnten die

chirurgischen Behandlungsverfahren auch fur immer &ltere Patienten sicher zum

67, 70

Einsatz gebracht werden Mit einem hohen Lebensalter steigt die

Komorbiditat 2%°, die einen direkten Einfluss auf die Sterblichkeit nach

Herzoperationen hat 165, 196, 231

Die wichtigste Ursache fur die Sterblichkeit nach Herzoperationen ist heute das
Multiorganversagen % 1° 45 93. 165,169, 247 " hag Multiorganversagen ist der Abschluss
einer gemeinsamen Endstrecke mit einer Vielzahl pathologischer Prozesse (z. B.

169

Sepsis, SIRS, anaphylaktischem Schock, usw.) * Die Sepsis und das

Multiorganversagen haben eine mdgliche Ursache in gastrointestinalen

Komplikationen %°.

Komplikationen des Gastrointestinaltraktes (GIT) treten bei
knapp 10 % der intensivtherapeutisch behandelten Patienten auf und sind mit einer
deutlich hoheren Letalitat (etwa 44 %) im Vergleich zu Intensivpatienten ohne GIT-

Komplikationen (etwa 5 %) verbunden *%°

. Die GIT-Komplikationen werden auf
Minderperfusionen des GIT zuriickgefiihrt > 97 139 150. 216 "1 den |etzten Jahren sind
GIT-Minderperfusionen nach  herzchirurgischen  Operationen, wie  die

Mesenterialischamie zunehmend in das klinische Interesse geriickt %% 7 8232,

2.1 Inzidenz, Definition, Letalitat

Ein viertel der mit 0,5 bis 4 % auftretenden GIT-Komplikationen nach herz-

chirurgischen Operationen sind Mesenterialischamien * 7+ 0 68 78,111, 122, 161, 168, 193, 209,

229 248 Die Definition der Mesenterialischamie ist nicht einheitlich. Ist in der
angiografischen Diagnostik ein arterieller oder vendser Verschluss sichtbar, spricht
man von einem akuten Mesenterialarterienverschluss oder  einer
Mesenterialvenenthrombose. Zeigt die Angiografie eine Arkadenminderung ohne
Verschluss arterieller oder vendser Gefalie, leitet sich daraus die Definition der nicht-
okklusiven Mesenterialischamie (NOMI) ab * 41106107121 141 "pja kjinische Einteilung,
nach den Leitlinien der American Gastroenterological Association, teilt die NOMI den

akuten arteriellen Mesenterialischamien zu *:



Die NOMI wird ihrerseits als Vasospasmus im Splanchnikusgebiet ohne Okklusion
der grofRen intestinalen GefalRe beschrieben, die nicht auf Arteriosklerose oder
Vaskulitiden zuriickzufithren ist * **'. Die Erkrankung wird als schwer angesehen,
wenn alle Aste der A. mesenterica superior verengt sind, oder wenn weniger als 50
% der arteriellen Arkaden wahrend der Angiografie sichtbar werden. Die
mittelschwere NOMI wird klassifiziert, wenn nur einige der grof3en Abgange betroffen
sind oder mehr als 50 % der arteriellen Arkaden und intramuralen GefaRRe gut
durchblutet erscheinen **”. Die NOMI betrifft iberwiegend den distalen Diinndarm mit
Ubergang zum Dickdarm .

Die Inzidenz der NOMI innerhalb aller Mesenterialischamien ist zwischen 4 % und
60 0p 42 58 62,78, 107, 147, 179, 210, 229 " \pit hoherem Lebensalter (Durchschnittsalter 82
Jahre) steigt die Inzidenz der NOMI bis auf das Zwanzigfache an * %%°
Zusammenfassend ist die NOMI ein bisher wenig beachtetes Krankheitsbild nach
herzchirurgischen Operationen, welches mit einer hohen Sterblichkeit von 30 bis 93

% einhergeht 3,7,21,106-107, 116, 121, 193, 201, 245.

2.2 Klinik und Differenzialdiagnose
Schmerz ist das klassische Erstsymptom bei Mesenterialischamie **®. Ob dieses
auch fur die NOMI gilt, ist nicht gut geklart, da viele der Patienten sediert sind und

35, 117

sich deshalb nicht aufRern konnen . Dariiber hinaus kdnnen abdominelle

Schmerzen auch beim wachen unsedierten Patienten mit NOMI in 15 bis 25 % der

Falle fehlen 28

. Typischerweise schlie3t sich ein stilles, fast beschwerdefreies
Intervall, ein so genannter ,fauler Frieden* an. Das Endstadium ist durch irreversible
organische Schaden gekennzeichnet und geht mit paralytischem lleus,
Durchwanderungsperitonitis mit akutem Abdomen, Nierenversagen und schwerem
Schock einher % 7 187 \eiterhin kénnen die gleichen Symptome wie beim SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome) auftreten. Die Symptome sind definiert
nach den Kriterien der American College of Chest Physicians / Society of Critical
Care Medicine consensus conference **2. Die unspezifischen klinischen Symptome

fuhren dazu, dass man die NOMI nur diagnostiziert, wenn man nach ihr sucht.



2.3 Pathophysiologie
Aufgrund der anatomischen Besonderheiten ist die Darmschleimhaut anfallig far

Mikrozirkulationsstorungen. Die zentral in den Villi gelegenen Arteriolen laufen
parallel zu abfiihrenden Kapillaren und Venolen. Diese Anordnung beginstigt durch
das Gegenstromprinzip eine Reduktion des Sauerstoffgehaltes im Blut der Arteriolen.
Dies begunstigt wiederum eine Minderperfusion der Zottenspitzen mit der Folge von
Epithelnekrosen und Stérungen der Integritat der Darmbarriere 3% 47 84 Um eine
Mesenterialischamie zu provozieren, reicht es, den arteriellen Blutdruck fir 30 min
auf 40 bis 45 mmHg zu senken .

Im Verlauf der Mesenterialischamie entwickeln sich folgende Phanomene:

Initial reagiert der Darm auf eine Hypoxie mit einer Hyperperistaltik, Spastizitat der
Muskulatur und Funktionsbeeintrachtigung. Nach etwa 2 Stunden kommt es durch
einen progredienten Tonusverlust zu einem paralytischen lleus mit einer allmahlichen
Transsudation von Blut und Blutplasma in die Darmwand und in das Darmlumen. Es
kommt somit zu einer FlUssigkeitssequestration. Schlie3lich fuhrt die bakterielle
Besiedelung der durch die Hypoxie entstandenen Nekrosen zu einer
Durchwanderungsperitonitis mit Septikamie '*°. Bei einer Perforation kann dieser

Zustand in eine kotige Peritonitis tbergehen °’

. Letztendlich tritt ein septischer
Schock ein.

Durch die schockbedingte Vasokonstriktion wird die Ischamie im GIT verstarkt,
sodass sich hier ein ,Circulus vitiosus* schlieRt *?°.

Als weitere Folge einer Ischamie stellt der Korper die Stoffwechselvorgdnge um.
Anstatt der aeroben erfolgt die anaerobe Glykolyse. Das daraus im Uberschuss
entstehende Laktat kann nicht mehr ausreichend in die Gluconeogenese eingehen.
Folglich kommt es zu einer Erhéhung der Laktatkonzentration im Serum %4,

Im septischen Schock kann das globale Herzzeitvolumen erhdht sein. Aber es
kommt durch Shuntbildung zu einer Fehlverteilung des Blutflusses. Dies geschieht
durch die gesteigerte Freisetzung von Stickstoffmonoxid Uber eine erhéhte
Produktion von induzierbarer NO-Synthase. Die NO-Synthase wird aktiviert durch
Zytokine, die durch aktivierte Leukozyten freigesetzt werden. Die Folge ist eine
Minderperfusion der Kapillarstromgebiete von Geweben und Organen. Daraus
entsteht ein Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf. Dieser

Mechanismus fiihrt zur Ischamie der betreffenden Gewebsareale %.



Aktivierte Leukozyten fihren durch Freisetzung verschiedenster Mediatoren, wie
reaktiver Sauerstoffspezies und proinflammatorischer Zytokine zur Stérung der
Integritat des GefalRendothels. Die Folgen sind Extravasation von Plasma in das
umgebende Gewebe (Odembildung) und eine Gerinnungsaktivierung. Diese kann im
Extremfall eine disseminierte intravasale Gerinnung mit Ausbildung von
Mikrothromben in der gesamten Mikrostrombahn zur Folge haben. Somit wird die
Mikrozirkulation weiter beeintrachtigt. Eine gestorte Mikrozirkulation ist ein
wesentlicher Pathomechanismus bei kritisch kranken Patienten 3" 33 89 185230 g
gestorte Gewebeperfusion resultiert in Zell-, Gewebs- und Organschaden °3, welche
zu Organdysfunktion und zum Multiorganversagen fiihren kdnnen #°. Die gestorte

Gewebeperfusion beeinflusst das Uberleben der Patienten sehr ungiinstig **’.

2.4 Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine aufdas S planchnikusgebiet

Bei schatzungsweise 0,2 % bis 0,5 % aller Patienten, die mit Herz-Lungen-Maschine
(HLM) operiert werden, kommt es zu klinisch sichtbaren Zeichen einer mesenterialen
Ischamie 3'. Eine subklinische, transiente Hypoxie ist jedoch weitaus haufiger .
Dabei korreliert eine langere Anwendung der HLM mit einem erhdhten Auftreten
postoperativer Mesenterialischamien 0 123 128. 166,

Die pathophysiologischen Ursachen sind in der bei zu geringem mittleren arteriellen
Druck (MAP) notwendigen Katecholamin-Therapie wéahrend und nach der
Anwendung der HLM zu sehen. Die Katecholamine erhohen den MAP auf Kosten
der Perfusion des AMS-Versorgungsgebietes. Dies filhrt zu einer Ischamie *" 2%°.

AulR3erdem spielt die unphysiologische Bauart der Herzlungenmaschine eine
Rolle 112,130, 171

Durch den Kontakt des Blutes mit den Schlduchen der HLM kommt es zu einer
Aktivierung  sowohl der spezifischen als auch der unspezifischen
Immunabwehr " #°°_ Die spezifischen Abwehrreaktionen entwickeln sich langsam
und sind in aller Regel gering ausgepragt. Die unspezifische Immunantwort
entwickelt sich hingegen schnell durch die massive Aktivierung der Komplement-
Kaskade. Einmal aktiviert, resultiert hieraus die Bildung von starken Anaphylatoxinen
(C3a und Cba). Anaphylatoxine wirken vasodilatorisch, was zu einem Absinken des
MAP fihrt 3¢ 76 95 113, 240 pje physiologische Gegenregulation besteht in der

Ausschittung von Vasokonstriktoren. Diese stehen im Verdacht die Perfusion im
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mesenterialen Stromgebiet zu senken. Reicht das nicht aus, um den MAP zu
erhdhen miissen zusétzlich Katecholamine gegeben werden ** ?*°. Anaphylatoxine
wirken weiter durch die Erhéhung der GefaR-Permeabilitat, durch Kontraktion von
glatten Muskelzellen, durch Anlocken von Leukozyten und durch Begunstigung der
Neutrophilenaggregation sowie durch ihre Enzymabgabe. Dies alles fuhrt zur
Steigerung von Entzindungsprozessen und zu einer Verschlechterung der
Mikrozirkulation © 9> 113,

Zusatzlich lagert sich der C5b-9-Angriffskomplex des Komplementsystems auf der
Erythrozytenoberflaiche ab und spielt somit eine wichtige Rolle in der HLM
assoziierten Hamolyse *®. Hamolysen werden z. B. durch Rollerpumpen ausgeldst
°1 130,171 " Sje fithren ab Plasma-Hamoglobinwerten von 40 mg/dl zu Ablagerungen in
den Nieren-Tubuli, wodurch es zu einem akuten Nierenversagen kommen
kann 240, 246.

Die Kontaktaktivierung von Gerinnungsfaktoren, insbesondere des von Hageman-
Faktors (Faktor XIlI) aktiviert die Kallikrein-Bradykinin-Kaskade. Bradykinin erhéht die
Gefal3permeabilitat und fuhrt zur Kontraktion von glatter Muskulatur. Es férdert daher
die Odembildung. Kallikrein aktiviert wiederum den Faktor Xl im Sinne eines
verstarkenden Kreislaufs. Als Folge der Hyperkoagulopathie kann es schlie3lich zu
einer disseminierten intravasalen Gerinnung in der Mikrozirkulation des GIT
kommen 36, 45, 51, 167, 194, 218, 238, 249'

Durch  abnorme  Scherkrafte kommt es zu einer Freilegung von
Oberflachenrezeptoren im Endothel. Eicosanoide werden ausgeschieden, und die

20

interzellularen Raume werden vergrol3ert Dies fuhrt zu einer weiteren

Verschlechterung der Mikrozirkulation, wie ebenso die Hypothermie und die

hyperosmolare Dehydratation ¥ %% 83129,

Die aufgezahlten Wirkungen der HLM werden auch als Postperfusionssyndrom

zusammengefasst %,



2.5 Diagnostik

Der Diagnostik stehen irreversible Methoden wie explorative Laparotomie **® 1%

und
reversible Methoden wie Angiografie, Rontgen-Abdomen, Dopplersonografie, Labor
und Anamnese zur Verfliigung.

Die explorative Laparotomie ist fir die NOMI meistens nicht Diagnose fiihrend *. Ein
Grund hierfir ist, dass die Mukosa des Darmes als empfindlichste Schicht schon
nekrotisch sein kann, ohne dass dies von aul3en sichtbar ist. Die Serosa erscheint in

diesem Fall noch rosig und gut durchblutet **°.

Dies kann die intraoperative
Beurteilungsnotwendigkeit durch den Chirurgen unméglich machen > 2%, Weiterhin
sind die Nekroseareale nicht klar abgegrenzt, wie z. B. bei einer Embolie. Sie sind oft
diffus verteilt und machen so eine Resektion unmaoglich.

Die Dopplersonografie ist ebenfalls oft nicht Diagnose fihrend. Die R&ntgen-
Abdomenubersicht meist Luftspiegel, isolierte erweiterte Dinndarmschlingen und
Verdickungen der Darmwand. Aber dies sind keine spezifischen Friihzeichen der
NOM| 2& 32 46 214 gondern koénnen auch beim lleus unterschiedlicher Genese,
Aortenaneurysma, anderen mesenterialen Ischamien, Sepsis und SIRS
nachgewiesen werden.

So sollte nach Moglichkeit eine Angiografie mit Darstellung aller Viszeralarterien
angewendet werden. Denn nur die intraarterielle selektive Mesenterikographie kann
die typischen Veranderungen der NOMI aufzeigen. Dartber hinaus erlaubt sie eine
direkte Therapie durch Einlage eines Katheters zur Gabe vasodilatativer
Medikamente 23, 26, 32, 46, 63, 117, 141, 199, 214, 229.

Die NOMI ist angiografisch charakterisiert durch diffuse Verengungen des
Hauptstammes der AMS und ihrer Aste, als Ausdruck der zugrunde liegenden
Vasokonstriktion. Ferner sind die peripheren Gefal3arkaden meist spastisch eng
gestellt, wahrend sich kleine intramurale Aste gar nicht mehr darstellen lassen.

Das radiologische Bild wird in der Literatur als entlaubter Baum beschrieben. Auch
kénnen spastische und weit gestellte Gefaltabschnitte aufeinander folgen, tituliert als
.Perlenschnur-Phanomen®. Die Angiografie ist heute der Goldstandard zur Diagnose

einer NOMI 4,41, 106, 119, 141, 208.

2.6 Blutparameter
In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass bei der NOMI der

Serumlaktatspiegel in 88,7 % der Falle erhdht war ?°. Dennoch ist die Bedeutung
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eines erhohten Serumlaktatspiegels umstritten, da der Serumlaktatspiegel zwar in
der Diagnostik hilfreich, jedoch nicht beweisend ist *°. So ist der Laktatwert lediglich
als Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung anzusehen *#.

Als neuer Laborparameter konnte sich klinisch das so genannte ,intestinal fatty acid
binding protein“ (IFABP) in der Frihdiagnostik durchsetzen. IFABP sind kleine (12
bis 15 kDa) Proteine, lokalisiert im Zytoplasma von Zellen des Gastrointestinal-
traktes ***. Sie haben einen Anteil von 2 % aller intestinalen, mukosalen Proteine "’
Das Protein bindet und transportiert Fettsduren und schitzt die Zelle gegen
unerwinschte Wirkungen von Fettsauren. Es gibt mehrere Arten von IFABP, z. B. in
Kardiomyozyten, Hepatozyten, Adipozyten oder Myozyten. Das intestinale Protein
(IFABP) findet sich jedoch ausschlief3lich in Epithelzellen des Magens, Dinndarms

und des Kolons "°

. Es wird besonders in den apikalen Mukosazellen der Villi
exprimiert, an welchen sich eine Ischamie zuerst auswirkt ’’. Studien zeigten beim
Menschen und im Tierversuch einen signifikanten Anstieg der Plasma- und
Urinkonzentration von IFABP bei mesenterialer Ischamie 9% 108 134,170

Keine dieser Studien verglich jedoch die Konzentrationen des IFABP mit Methoden,
welche die gleichzeitige Mikrozirkulation im betroffenen Gewebe anzeigen. Somit
besteht immer noch keine Korrelation zwischen Konzentrationen von IFABP im Urin
oder Serum und tatsachlicher Mikrozirkulationsstérung und histomorphologischem
Bild. Die zeitgleiche Messung von IFABP und Mikrozirkulation der Mukosa war ein

Fokus dieser Arbeit.
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2.7 O2C mit Laser Doppler
Ein mdgliches Werkzeug zur frihen Diagnose einer NOMI konnte in Zukunft der

Einsatz des Laser Dopplers darstellen. Weiterhin sind damit Forschungen mdglich,
die die Phanomene der Mikrozirkulation wahrend der Darmischamie und nach
herzchirurgischen Operationen mit HLM besser verstehen lassen. Eine der ersten
Publikationen zur Laser Doppler Untersuchung empfiehlt sie als sinnvolle Methode
zur Messung der Mikrozirkulation im Gewebe 2. Die technische Weiterentwicklung
erlaubt nun die synchrone Anwendung von Weilllicht und Laserlicht. Hierdurch
konnten in dieser Studie Blutfluss, Sauerstoffsattigung und relative
Hamoglobinmenge im selben Probenvolumen gemessen werden. Das Verhéaltnis
zwischen Sauerstoffangebot und Nachfrage der GIT-Mukosa wurde so besser

untersucht.

Es gibt immer noch zu viele Fragen tber den Einfluss der HLM auf die mesenteriale
Perfusion. Dadurch kann das Krankheitsbild der NOMI weder effektiv noch
rechtzeitig behandelt werden. Weiterhin besteht ein Mangel an Wissen und
Verstandnis Uber die Dinndarm Perfusion im Allgemeinen und unter HLM.

In dieser Studie am Schweinemodell ist die GIT-Perfusion, detailliert die distale
jejunale Perfusion, unter Einsatz der HLM im Vergleich mit der Darmischamie

(Okklusion der AMS) und einer Kontrollgruppe untersucht worden.
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2.8 Fragestellungen

1. Welche Auswirkungen hat die einstindige Okklusion der AMS oder
Anwendung der HLM auf den jejunalen mukosalen Blutfluss, die jejunale
perfundierte Gefalldichte und die jejunale postkapillare Sauerstoffsattigung,
gemessen mit Laser Doppler, Intravitalmikroskopie und Gewebephotometer?

2. Wie verhadlt sich der mukosale Blutfluss und die postkapillare
Sauerstoffsattigung des Magens und Rektums, gemessen mit Laser Doppler
und Gewebephotometer wahrend und nach einstindiger Okklusion der AMS,
verglichen mit der Anwendung der HLM?

3. Wie verhalten sich die Hamodynamik, arterielle und vendse Blutgaswerte, das
Plasma IFABP, der Laktatspiegel, der Endothelinspiegel und der
Vasopressinspiegel wéahrend und nach einstundiger Okklusion der AMS,
verglichen mit der Anwendung der HLM?

4. Wie verhalten sich die in den Fragen 1 bis 3 aufgefihrten Parameter
zueinander, wahrend und nach einstindiger Okklusion der AMS, verglichen

mit der Anwendung der HLM und der Kontrollgruppe?
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3. Material und Methoden

Aus diesem Versuchsvorhaben gingen noch weitere Doktorarbeiten hervor, die unter
anderem die Etablierung der Lasersonden beinhaltete. Das verwendete Material und
die angewendeten Methoden wurden von den Doktoranden im Verlauf des Projektes
genutzt. Die hier besprochene Studie besteht aus drei Versuchsgruppen:
I. Kontrollgruppe (keine Intervention), Il. Darmischamie (Okklusion der AMS) und
lll.  Herzlungen-Maschinen-Gruppe (mit Pumpenfluss gleich HZV unter

Ausgangsbedingungen).

3.1 Studienaufbau
Als Versuchstiere wurden in dieser Studie weibliche und méannliche Hausschweine

der Deutschen Landrasse (Sus scrofa / Sus domestica) aus dem Ferkelzuchtbetrieb
Helmut Kliver, Rosenhof / Homburg verwendet. Die Genehmigung des
Tierversuchvorhabens nach 8 8 Absatz 1 des Tierschutzgesetzes in der Fassung
vom 10.08.1986 (Bundesgesetzblatt I, Seite 1319) wurde von der Bezirksregierung
des Saarlandes eingeholt. Die eingeschlossenen Tiere hatten ein Gewicht von 28 bis
32 kg.

Nach der Verabreichung der intramuskularen Pramedikation wurden die Schweine
noch im Zuchtbetrieb auf das Vorliegen einer Erkrankung untersucht. Die
Genehmigung zum Einsatz von Piritramid bei Experimentalnarkosen am Schwein
durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte lag vor. Die
Genehmigung fur Téatigkeiten am Tier unter Aufsicht wurde ebenfalls von der
Bezirksregierung des Saarlandes fur den Autor erteilt. Die Studie beinhaltet drei
Versuchsgruppen: 1. Kontrollgruppe, 2. Darmischamie, 3. Herzlungen-Maschinen-
Gruppe (HLM) (siehe Tabelle 1). Die Tiere wurden den Gruppen vor Versuchsbeginn

randomisiert zugeteilt.
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Gruppennummer Versuchsgruppen Anzahl

1 Kontrollgruppe 6
2 Darmischamie 6
3 HLM 6

Tabelle 1: Ubersicht der Versuchsgruppen.

3.2 Praoperative Phase
Eine 7-tdgige Diat der Tiere war notwendig, da intraluminale Laser Doppler Sonden

in Rektum und Magen eingebracht wurden. Die Diat wurde nach folgendem Schema

verabreicht:

1. — 4. Tag: 3x1Portion, Tagesmenge: 1 kg Reis, 400 g Trockenpflaumen, 6 Apfel, 1 |
Apfelmus, 1 | Wasser und 6 EL Lactulose.

5. — 6. Tag: 3x1 Portion 1 | Apfelsaft mit 100 g Clean-Prep® (Norgine GmbH,
Marburg), 1 Tablette Kalinor.

7. Tag: Nuchtern, da am Morgen des 8. Tages die Pramedikation erfolgte.

Dies ermdglichte weitestgehendes Ausbleiben von Stuhlverunreinigungen im Kolon
und Rektum. Somit waren Interferenzen der Sonden durch Stuhlverunreinigung auf
ein Minimum reduziert. Es war gewabhrleistet, dass die Versuchstiere standig Zugang
zu Wasser hatten. Weiterhin musste die Bucht frei von Stroh sein, welches sonst als
Nahrungsersatz gedient hatte.

3.3 Pramedikation
Die Pramedikation der Tiere erfolgte vor Transport vom Zuchtbetrieb zum Tier OP

mittels intramuskularer Injektion in die Nackenmuskulatur. Es wurden 15 mg/kg KG
Ketamin (Pharmacia GmbH, Karlsruhe), 15 mg Midazolam (DeltaSelect GmbH,
Dreieich), 0,5 mg Atropinsulfat (Fa. B. Braun, Melsungen), sowie 3 mg/kg KG
Azaperon (Fa. Janssen-Cilag GmbH, Neuss) zur Sedierung appliziert. Daraufhin
wurden die Versuchstiere gewogen und fur den Transport ins Labor in einer Plastik-

Transportwanne seitlich gelagert.
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3.4 Anasthesie und Beatmung
Im Versuchslabor erfolgte die Anlage einer Venenverweilkanile 20 G in eine

oberflachliche dorsal gelegene Ohrvene. Hierliber wurden zur Narkoseeinleitung 1,3
bis 6,0 mg/kg KG Thiopental und 7,5 mg Piritramid intravends injiziert. Danach
erfolgten die endotracheale Intubation (7,0 — 7,5 Trachealtubus) unter direkter
Laryngoskopie mithilfe eines Miller-Spatels und die maschinelle Beatmung des
Tieres.

Die korrekte Lage der Tubusspitze wurde durch Auskultation beider Hemithoraxes
unter Beatmung geprift sowie durch das angeschlossene Kapnometer (Capnomag
Ultima) bestatigt. Es folgte die pharyngeale Einlage der Temperatursonde und einer
Laser-Doppler-Sonde in den Magen (02, Lea, Giel3en, Deutschland). Eine suffiziente
Ventilation wurde mit einem Atemzugvolumen von 10 — 15 ml/kg KG, einer
Atemfrequenz von 11 — 15 Zigen pro Minute und einem Sauerstoff-Raumluft-
Gemisch mit einem FiO, von 0,25 — 0,3 erreicht. Uber eine im Beatmungsgerét
integrierte Druckmesseinheit mit einstellbaren Alarmgrenzen wurde darauf geachtet,
dass ein inspiratorischer Spitzendruck von 25 cm H,O nicht Gberschritten wurde.

Der positive endexspiratorische Druck wurde zwischen 4 und 6 cm H,O eingestellt.
Kontinuierlich wurde der endtidale Kohlendioxidpartialdruck mittels Kapnometer
(Capnomag Ultima, Fa. Datex Engstrom Division, Helsinki, Finnland) gemessen,
digital wiedergegeben und durch die eingestellten Beatmungsparameter in einem
Bereich von 35 — 40 mmHg gehalten. Zusatzlich wurden regelmallig arterielle
Blutgasanalysen mit einem Blutgasanalysesystem durchgefihrt.

Zur Aufrechterhaltung der totalen intraventsen Narkose wurden Thiopental 0,4 —
0,45 mg/kg KG/h sowie Piritramid 0,25 — 0,5 mg/kg KG/h als kontinuierliche Infusion
mittels Perfusor (Gram2, Fa. Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, USA)
eingesetzt. Auf eine Muskelrelaxierung wurde wegen des Einflusses auf die
Mikrozirkulation verzichtet. Uber einen weiteren intravendsen Verweilkatheter in
gleicher Lokalisation am anderen Ohr wurde eine Vollelektrolyt-L6ésung
(Sterofundin®, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen) mit einmalig zusatzlichen
30 mmol Kaliumionen und 20 mmol Kalziumionen Uber einen Infusomat (Lifecare®
Pumpe Modell 4 Abbott/Shaw, Fa. Abbott Laboratories North Chicago, USA) mit 10
ml/kg KG/h und bei Bedarf Hydroxyethylstarke 6 % 1500 — 2000 ml (Gelafundin ®,
Fa. Braun Melsungen AG, Melsungen) substituiert.

Die Tiere wurden in Vorbereitung auf die chirurgische Intervention rasiert und mit
korperwarmem Wasser abgewaschen. Danach wurden sie in Ruckenlage auf dem
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Operationstisch fixiert, unter dem sich eine Heizmatte (Homeothermic Blanket
Control Unit Harvard, Fa. Harvard Apparatus Limited, Edenbridge, Kentucky, USA)
befand. Zeitgleich wurden Klebeelektroden an den beiden Vorderlaufen und am
linken Rippenbogen fixiert und kontinuierlich ein EKG abgeleitet. Parallel wurde ein
Hebe- und Senkeinlauf mit warmem Wasser durchgefuhrt, um den Messort der
Rektumsonde moglichst komplett von Stuhlresten zu befreien. Hierbei wurde
versucht, das eingelaufene Wasser annahernd wieder vollstdndig aus dem Kolon zu
entfernen, um die spatere Operation durch wassergefillte Darmschlingen nicht zu
erschweren. AnschlieBend wurde eine Laser-Doppler-Sonde (02, Lea, Gielden,
Deutschland) ins Rektum eingefuhrt.

3.5 Operative Phase
Die operative Phase setzte sich aus zwei Schritten zusammen. Die im ersten Schritt

durchgefuihrten Eingriffe dienten der Instrumentierung zur Erfassung der
Vitalparameter und zur Kathetereinlage, um Blutproben zu gewinnen. Der operative
Ablauf war in allen Versuchsgruppen identisch.

Operiert wurde unter semisterilen Bedingungen, wobei steriles Abwaschen
vorgenommen, sowie steriles Abdeckmaterial und sterile Instrumente verwendet
wurden. Die implantierten Katheter wurden vor Gebrauch mit 70%iger Alkohollésung
gespult und abgespriht sowie danach mit steriler 0,9 % Kochsalzlésung

durchgespilt.

Der Zugang zur Arteria femoralis communis erfolgte beidseits in der Leistenbeuge.
Der Hautschnitt wurde im 45° Winkel zur Leistenbeuge vorgenommen. Die
anschlieende Auseinanderspreizung der oberflachlichen Flexorengruppe fiihrte zum
Freilegen der Femoralgefal3e. Die Arteria femoralis wurde mit zwei Ligaturen Starke
0 angezigelt und das distale Ende ligiert. Dann erfolgte die Arteriotomie in
Querrichtung und das Einfuhren der zuvor mit 0,9 % Kochsalzlosung (NacCl)
gespulten femoralen arteriellen Kanule. Durch Verknoten der zweiten Ligatur um
Arterie und Kanile wurde der Zugang abgedichtet. Selbiges erfolgte auch auf der
kontralateralen Seite. Die Katheterisierung der Vena femoralis mit einer 8 French
Schleuse (Terumo Radiofocus Introducer 1l 8 F Lange 100 mm, Fa. Terumo

Corporation, Tokyo, Japan) erfolgte in Seldinger-Technik. Dichtigkeit wurde auch hier
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mittels Ligaturen hergestellt. Die Katheter wurden durch eine kutane Haltenaht
gesichert.

Uber die venose Schleuse wurde im Anschluss ein Swan-Ganz-Katheter (CCOmbo,
Fa. Edwards Lifescience Germany GmbH, Unterschleissheim) bis in die
Pulmonalarterie eingeschwemmt.

Uber eine Druckleitung erfolgte der Anschluss an einen Druckabnehmer (Fa. Medex,
Klein-Winternheim), nach dem Nullabgleich die kontinuierliche Darstellung Uber
einen Monitor (Sirecust 1261, Fa. Siemens, Miunchen). Folgende Driicke konnten mit
diesen beiden Kathetern invasiv gemessen werden: Arterieller Blutdruck (AP),
zentralventser Blutdruck (ZVD), pulmonalarterieller Blutdruck (PAP) und
pulmonalkapillarer Verschlussdruck (Wedge-Pressure).

Des Weiteren konnten durch Blutentnahme aus den gelegten Kathetern weitere
Parameter bestimmt werden, insbesondere arterielle Blutgase. Mithilfe des Swan-
Ganz-Katheter und einer Monitoreinheit (Vigilance Monitor Model VGS2, Fa. Baxter,
UnterschleiBheim) konnten folgende Werte gemessen werden: Gemischt-vendse

Sattigung und Herzminutenvolumen (CCO) als kontinuierlich gemessener Parameter.

Laparotomie:

Im nachsten Schritt wurde die Bauchhdhle Uber eine mediane Laparotomie eréffnet.
Das Peritoneum wurde langs inzidiert. Nach Darstellung der Blase wurde eine
Tabaksbeutelnaht angebracht. Die Blase wurde innerhalb der Naht inzidiert, das
Loch mittels Schere aufgespreizt, und so der Blasenkatheter (14 Ch) mit
angeschlossenem System zur Urinvolumenmessung eingebracht sowie der Ballon
an der Katheterspitze mit Kochsalzlésung geblockt. Der Blasenkatheter selbst wurde
durch eine Stichinzision der Haut lateral des Laparotomieschnittes getunnelt.

Um die Arteria mesenterica superior zu praparieren, wurden zwei Wundsperrer
eingesetzt. Feuchte Bauchtticher hielten die Darmschlingen vorsichtig beiseite. Der
Einstieg in das Retroperitoneum erfolgte medial der linken Niere cranial der
Nierengefal3e. Sobald der retroperitoneale Raum im beschriebenen Gebiet freigelegt
war, erfolgte die Palpation der Aorta abdominalis samt Abgang der Arteria
mesenterica superior. In der Mehrzahl der Féalle lag direkt ventral tber dem Abgang
des GefalRes aus der Aorta ein paraaortaler Lymphknoten. Dieser musste mittig

doppelt ligiert und mittels Diathermie gespalten werden. AnschlieR3end erfolgten die
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Darstellung des Arterienabgangs und die Trennung sowie die Mobilisation von
umliegenden Bindegewebsschichten und Nervenplexus.

Es folgte das Anschlingen des GefalRes durch eine Ligatur (Vicryl 0), an deren Ende
eine Rochester Pean Klemme gesetzt wurde. Hierbei war es wichtig, die Ligatur
direkt am Abgang aus der Aorta zu legen, um mdgliche vorherige Seitenaste
auszuschliel3en, die eine spatere komplette Ischamie verhindert hatten. Direkt distal
der Ligatur wurde der 4 mm Flussmesskopf (Fa. Medistim ASA, Oslo Norway)
gesetzt.

Es wurde eine Jejunumschlinge aus dem distalen Jejunalabschnitt fir die Laser-
Doppler-Sonde (02, Lea, GielRen, Deutschland) ausgewdahlt. Der Abschnitt wurde
durch Ablangen vom Duodenum beginnend bis zum Ubergang am lleum
abgeschéatzt. AnschlieRend erfolgte eine 5-sekiindige Okklusion durch die Ligatur,
die den totalen Verschluss der Arteria mesenterica superior und die korrekte Lage
der Laser-Doppler-Sonde zeigte. Hierzu wurde die Sonde mit der Hand durch
leichten Druck auf die Schlinge gehalten. Zeigte der Ultraschallflussmesskopf keinen
Fluss an, und sah man in den Laserdopplerwerten deutlich erniedrigte Sattigungs-
und Flusswerte, so wurde dies als erfolgreiches Okklusionsmandver gewertet. Die
Sonde wurde nun mit sechs Stichen locker auf die Schlinge gendht. Zuvor war diese
cutan durch eine Stichinzision paramedian rechts auf Hohe der vorletzten Mamille
getunnelt worden. Anschlieend wurde die Vena mesenterica superior dargestellt,
die intraperitoneal medial der Vena cava verlauft. Es erfolgte die Anlage einer
Tabaksbeutelnaht ca. 2 cm cranial der Mindung der Vena mesenterica inferior in die
Vena portae. Innerhalb des Tabakbeutels wurde durch eine Stichinzision der
Katheter kaudal ca. 10 cm vorgeschoben und die Naht angezogen. War der Katheter
im richtigen Gefald palpierbar und aspirabel, wurde die Naht geknotet. Zuvor war
dieser auf Hohe der zweiten bis dritten Mamille paramedian getunnelt worden. Hier
erfolgte auch die Fixierung des Katheterendes durch direkte Annaht.

Thorakotomie:

Die Thoraxerdffnung erfolgte durch mediane Sternotomie. Hierzu wurde ein Schnitt
vom Angulus sterni bis ca. 2 cm kaudal des Xiphoids gefuhrt. Blutstillung und weitere
Praparation bis zum knéchernen Sternum wurden mittels Elektrokoagulation

(Erbotom F2, Fa. Erbe Elektromedizin, Tubingen) erzielt. Der untere Sternumpol
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wurde stumpf digital unterminiert und vom Perikard abgehoben. Das Sternum wurde
durch eine Sternum- und Listerschere erotffnet.

Es folgte das Einbringen eines Thoraxsperrers (Modell Mercedes, Fa. Aesculap,
Tuttlingen). Blutstillung am Sternum wurde durch Elektrokoagulation und durch die
Verwendung von Knochenwachs (Fa. Ethicon, Norderstedt) erreicht. Der Thymus
wurde mobilisiert und schliel3lich extirpiert. Es folgte die T-férmige Perikardiotomie
und die Lagerung des Herzens in einer Perikardwiege durch Herzbeutelhochnaht. Es
folgte die Anlage eines linksatrialen Katheters Uber eine Tabaksbeutelnaht in den
Vorhof. Der Katheter wurde mit 0,9 % NaCl luftfrei durchgespult und auf seine
Dichtigkeit hin Uberpruft. AnschlieBend erfolgte die Einlage einer Tabaksbeutelnaht
(4-0 Prolene SH 1) im linken Herzohr. Nach Stichinzision mit dem Skalpell (Klinge Nr.
11) erfolgten das Einbringen des Katheters und das Verknoten der Naht zur
Abdichtung. Nach Anschluss an einen Druckdom sowie Nullabgleich konnte nun der
linksatriale Blutdruck (LAP) kontinuierlich gemessen werden. Uber diesen Katheter

erfolgte spater die Applikation der Mikrospharen.

3.6 Stabilisierungsphase
Nach Abschluss der Praparation folgte eine Pause, um eine Stabilisierung der

Ausgangsbedingungen zu erreichen. Hierzu wurden eine stabile Hamodynamik,
Mikrozirkulation, Gefaldichte, ausgeglichene Saure-Basen-Verhaltnisse,
physiologische arterielle Blutgase sowie Laktatkonzentrationen im arteriellen Blut von
unter 2 mmol/l angestrebt. Jetzt erfolgte randomisiert die Einteilung in die

Interventionsgruppen.

3.7 Interventionsphase
Die drei Versuchsgruppen unterschieden sich im operativen Vorgehen in dieser

Phase.

Kontrollgruppe:

Die Kontrollgruppe diente als Vergleichsgruppe zu den anderen Versuchsgruppen.
Es wurde keine weitere chirurgische Intervention vorgenommen (keine Ischamie
durch Zuziehen der Ligatur um die Arteria mesenterica superior und kein Fahren
einer HLM). Das oben geschilderte Messschema wurde aber auch hier strikt

beibehalten.
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Darmischamie-Gruppe:
Die Tiere dieser Gruppe erhielten eine einstindige Mesenterialischamie. Diese
erfolgte durch eine einstiindige Okklusion der AMS unmittelbar am Abgang von der

Aorta.

Herz-Lungen-Maschinen-Gruppe (HLM):

Bei den Tieren dieser Gruppe erfolgte die Anwendung der HLM fir eine Stunde. Die
HLM (Fa. Stockert Instrumente GmbH, Minchen) wies zwei separat steuerbare
Rollerpumpen auf. Das Pumpenset setzte sich aus den folgenden Einheiten
zusammen: Einem Schlauchset (Fa. Edwards, Irvine USA) mit Kardiotomie
Saugerlinie 1/4 Zoll, arterieller Linie 3/8 Zoll, ventser Linie 1/2 Zoll, einem
Oxygenator (Quadrox Heparin, Fa. Jostra, Hirlingen), einer arteriellen Kantle 21 F
(Fa. Jostra Hirlingen), einer drahtverstarkten vendsen Zweistufenkanule 34/39 F (Fa.
Jostra, Hirlingen), einem Kardiotomie-Reservoir (HSR-4000, Fa. Bentley) und einem
arteriellen Filter Porendichte 40 um (Fa. Dideco, Mirandola, Italy). Das "Priming" der
HLM bestand aus 500 ml Hydroxyethylstarke 6 % (Gelafundin ®, Fa. Braun
Melsungen AG, Melsungen) und 500 ml Vollelektrolyt-L6ésung (Sterofundin ®, Fa. B.
Braun Melsungen AG, Melsungen).

Die Schweine wurden mit 500 IE Heparin pro kg Korpergewicht (KG) antikoaguliert
und nach Abgang von der HLM mit 500 IE Protamin pro kg KG antagonisiert. Es
wurden die Kantlierungsnahte mit 4-0 Prolene (Fa. Ethicon, Norderstedt) in die Aorta
ascendens und das rechte Herzohr eingebracht. Zuerst erfolgte die arterielle
Kanulierung, danach wurde venés kandliert. Wahrend der Intervention mit der HLM
wurde ein konstanter Fluss eingestellt, der identisch mit dem Herz-Zeit-Volumen vor
der Intervention war. Nach Abschluss der Perfusion mittels HLM (sechzig Minuten)
wurde der Pumpenfluss reduziert. Anschlie3end wurde venés und nach Ruckfihrung
des Restvolumens aus der HLM schlieBlich auch arteriell dekandliert. Das
verbliebene Restvolumen aus dem vendsen Reservoir und Schlauchen wurde

langsam frei reinfundiert.
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3.8 Messwerte
Alle Versuchsgruppen unterlagen dem gleichen Zeitschema (siehe Tabelle 2 und 3),

welches eine zeitgleiche Probengewinnung und die Vergleichbarkeit der Daten
zwischen den Gruppen sicherte. Wie oben beschrieben, wurden Hamodynamik- und

Beatmungsparameter (HD/BT) tberwacht und protokolliert (siehe Tabelle 2).

Hamodynamik (HD) Beatmung (BT)

Herzfrequenz Atemfrequenz (AF)

arterieller Blutdruck: Atemminutenvolumen (AMV)
-systolisch (AP sys) endexpiratorische

-mittel (AP mit) Kohlendioxidkonzentration (ETCO,)
-diastolisch (AP dia) inspiratorische

pulmonalarterieller Blutdruck: Sauerstoffkonzentration (FiO5)
-systolisch (PAP sys) positiver endexpiratorische Druck
-mittel (PAP mit) (PEEP)

-diastolisch (PAP dia) Beatmungsspitzendruck

linksatrialer Blutdruck (LAP)
Herzminutenvolumen (HZV)
zentralvenoéser Blutdruck (ZVD)
gemischt-vendse Sattigung (SvO,)
Bluttemperatur (Temp. ven.)
pharyngeale Temperatur (Temp.

pha.)

Tabelle 2: Hdmodynamik- und Beatmungsparameter.

Des Weiteren erfolgten zu bestimmten Zeitpunkten (siehe Tabelle 3):
-systemische Blutentnahme (BE)
-arterielle/vendse Blutgasanalyse (BGA)

-Dokumentation des Urinvolumens und Urinprobenentnahme (U doc)

Zeitpunkt (t) Probengewinnung und
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Dokumentation

Start Ausgangsbedingungen HD/BT | BGA | BL | BE

Ende Ausgangsbedingungen HD/BT | BGA | BL | BE | Udoc
Ischamie 2min HD/BT

I 5min HD/BT | BGA | BL | BE

[ 10 min HD/BT

[ 20 min HD/BT

[ 30 min HD/BT | BGA | BL | BE

[ 40 min HD/BT

[ 50 min HD/BT

[ 60 min HD/BT | BGA | BL | BE | Udoc
Reperfusion 2 min HD/BT | BGA | BL | BE

R 5 min HD/BT

R 10 min HD/BT | BGA | BL | BE

R 20 min HD/BT

R 30 min HD/BT | BGA | BL | BE | Udoc
R 32 min HD/BT

R 35 min HD/BT

R 40 min HD/BT

R 50 min HD/BT

R 60 min HD/BT | BGA | BL | BE | Udoc
R 62 min HD/BT

R 65 min HD/BT

R 70 min HD/BT

R 80 min HD/BT

R 90 min HD/BT | BGA | BL | BE | Udoc

Tabelle 3: Zeitpunkte und Probengewinnung.
Hamodynamik- und Beatmungsparameter (HD/BT), systemische Blutentnahme (BE), arterielle/vendse

Blutgasanalyse (BGA) und Dokumentation des Urinvolumens und Urinprobenentnahme (Udoc).
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3.8.1 Hamodynamik und Transit time Flussmessung
Die Hamodynamik Parameter arterieller Blutdruck (AP), zentralvendser Blutdruck

(2VvD), pulmonalarterieller Blutdruck (PAP) und linksatriale Blutdruck wurden Uber
Druckabnehmer (Fa. Medex, Klein-Winternheim) kontinuierliche dargestellt (Sirecust
1261, Fa. Siemens, Munchen). Mithilfe des Swan-Ganz-Katheter (CCOmbo, Fa.
Edwards Lifescience Germany GmbH, Unterschleissheim) und einer Monitoreinheit
(Vigilance Monitor Model VGS2, Fa. Baxter, Unterschleil3heim) konnten gemischt-
vendse Sattigung und Herzzeitvolumen (CCO) kontinuierlich gemessen werden. Der
Blutfluss in der AMS wurde durch einen 4 mm Flussmesskopf (Fa. Medistim ASA,

Oslo Norway) mit der Transit time Flussmessung bestimmt.

3.8.2 O2C mit Laser Doppler
Die Mikrozirkulation wurde im Magen, Jejunum und Rektum mit O2C-Sonden

kontinuierlich gemessen (02, Lea, Giel3en, Deutschland). Die Messverfahren der
02C-Sonden beruhen auf zwei physikalischen Prinzipien. Zum einen kommt hierbei
Weillicht-Spektroskopie und zum anderen der Laser Doppler zum Einsatz. Mit einer
Sonde wird zeitgleich WeiRllicht (Wellenlange 500 bis 800 nm und 20 W) und
Laserlicht (Wellenlange 839 nm und 30 mW) in das Gewebe gestrahlt. Beide
Methoden beeinflussen sich nicht, da sie mit unterschiedlichen Wellenlangen
arbeiten . Im Gewebe werden die Photonen an den Mitochondrien gestreut und
finden Uber einen ,Lichtbogen® durch das Gewebe hindurch einen Weg zur
Oberflache zurick. Sie kénnen nun von der Sonde wieder erfasst und ausgewertet
werden. Zwischen Weilllicht und Erythrozyten kommt es teilweise zu
Wechselwirkungen. Hierbei wird ein Teil des Lichtspektrums absorbiert und nimmt
die Farbe des Hamoglobins an.

Die Farbe ist ein Mal} fir die Sauerstoffsattigung der Erythrozyten. Befindet sich eine
groRe Blutmenge im Gewebe, ist die Anderung des Lichtspektrums intensiver. Uber
diesen Effekt kann die Blutmenge im Gewebe bestimmt werden. Das Laserlicht wird
in gleicher Weise an den Mitochondrien gestreut wie das Weil3licht. Trifft hingegen
einfallendes Laserlicht auf bewegte Erythrozyten, so erfahrt es eine
Frequenzverschiebung (sog. Doppler Shift oder Dopplerverschiebung). Die
Dopplerverschiebung ist ein Mal3 fur die Geschwindigkeit der Erythrozyten. Die
Summe aller Erythrozyten und deren Geschwindigkeit ist ein Mal3 fur den Blutfluss
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(Volumenstrom) im komplexen Kapillarnetz. Erythrozyten besitzen keine
Mitochondrien. Sie absorbieren das Licht somit stark, streuen es jedoch nur zu einem
kleinen Teil. Aus diesem Grund ,verliert” sich das Licht in gro3eren GefalRen. Es wird
hier vollstdndig absorbiert. Daraus ist zu folgern, dass alle Parameter nur in den
mikrovaskularen Geféal3en bestimmt werden. Im Vergleich zur Ultraschallmessung ist
es hier nicht notwendig, das Gefal3 zu finden und dessen Querschnittsflache zu

ermitteln.

Die Messtiefe ist hauptsachlich vom Sondentyp und den optischen Eigenschaften
des Gewebes abhangig. Dabei bestimmt der Abstand von beleuchtender und
detektierender Glasfaser, die sogenannte Separation, die mdgliche Messtiefe der
Sonden. Der Weg des Lichtes von Beleuchtung zur Detektion folgt einer
bogenformigen Bahn. Der Weg der meisten zurlckgestreuten Photonen liegt
innerhalb dieser Bogenform. Je grofRer die Separation wird, desto grof3er wird auch
der Bogen und somit die Eindringtiefe der zuriickgestreuten Photonen. Die Magen-

und Rektumsonde hatten eine Separation von 0,3 mm, die Jejunumsonde von 1 mm.

3.8.3 Intravitalmikroskopie
Nach Kalibrierung der Optik wurde eine "MicroScan" Linse auf die Optik

(Intravitalmikroskop Imaging Unit (10x) mit LED Fa. Micro Vision Medical,
Amsterdam) gesetzt. AnschlieBend erfolgte am laparotomierten Bauch das
Aufsuchen einer Jejunumschlinge ca. 50 cm proximal der Jejunumsonde, welche
mittels 3-0 Vicrylnaht markiert wurde, um stets am gleichen Ort zu mikroskopieren.
Dies garantierte eine bessere Vergleichbarkeit der Mikrozirkulationsdaten. Die
Schlinge wurde vorsichtig auf ein mit NaCl befeuchtetes Bauchtuch platziert. Um
aussagekraftige Werte zu bekommen, durfte die Optik mdglichst keinen Druck auf
die Schlinge ausiiben, was zu falschen Flusswerten gefiihrt hatte. Nach
Scharfenoptimierung des Bildes wurde je Zeitpunkt eine Sequenz von ca. 60
Sekunden aufgenommen und als separates Kapitel auf eine DVD gebrannt.

Die Beurteilung, der mittels der "Sidestream Dark Field Imaging” Technik
aufgenommenen Filmsequenzen, wurde zu einem spateren Zeitpunkt durchgefuhrt.
Nach Beendigung der Mikroskopie erfolgte die Auswertung der mikrozirkulatorischen
Parameter mit dem computerassistierten Bildverarbeitungssystem Caplmage

(Version 8,5; Dr. Zeintel Ingenieurbiro, Heidelberg, Deutschland) durch Wiedergabe
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der jeweiligen DVD mittels eines DVD Video Rekorders (LQ-MD 800; Panasonic,
Osaka, Japan). Bei der Auswertung der funktionellen Kapillardichte mittels Caplmage
wurden nur ausgewahlte Gefalle erfasst. Diese mussten zum Aufnahmezeitpunkt
Erythrozyten enthalten, die sich anterograd fortbewegten. Die funktionelle
Kapillardichte wurde anhand der Gesamtlange der markierten Gefél3e pro Flache

des Beobachtungsfeldes in cm/cm? berechnet.

3.8.4 Blutparameter
Die Blutparameter wurden arteriell aus der Arteria femoralis entnommen und vengs

aus der Vena portae. Die Katheterspitze des Katheters in der Vena portae lag in der
Vena mesenterica superior. Die Messung der arteriellen und vendsen
Blutgaspartialdriicke wurde mit ABL-System 615 Autoanalyzer durchgefiihrt (ABL-
System 615, Radiometer Kopenhagen, Danemark). Die Messung des vendsen und
arteriellen Laktats erfolgte mit Laktatstreifen (Accutrend BM Lactat, Roche, Basel,
Schweiz). IFABP wurde vends, Vasopressin und Endothelin arteriell entnommen,
und mittels Elisa bestimmt. Von der Firma Assay Designs, Inc. wurden die Kits fur
Vasopressin [arg-Vasopressin Enzyme Immunoassay (Kit Cat. No.: 900-017)] und
Endothelin [Endothelin-1 Enzyme Immunoassay Kit (Cat. No.: 900-020A)] benutzt.
Der human IFABP ELISA Test Kit war von der Firma Hycult biotechnology. Alle Kits
waren nach Firmenangaben fur die Messungen am Schwein geeignet (Enzo Life

Sciences, Miami, USA; Firma Hycult biotechnology Uden, Netherlands).

3.9 Statistische Analyse
Alle Daten wurden als Mittelwert + SEM (standard error of the mean) angegeben. Die

Analyse der verbundenen Stichproben, welche gleich der Zeitpunkte innerhalb einer
Gruppe sind, wurde mittels einer "One Way Repeated Measures ANOVA"
untersucht. Zuvor wurden die Daten mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf eine
Gaul'sche Verteilung tberprift. Im Falle einer nicht-Gauld’'schen Verteilung wurde
eine "One Way Repeated Measures ANOVA on ranks" durchgefiihrt. Als post-hoc-
Test kam ein Dunnett-Test zur Anwendung, der die Messpunkte-
Ausgangsbedingungen, Ischamie / HLM 20 min, Reperfusion 2 min, Reperfusion 30
min, Reperfusion 60 min und Reperfusion 90 min miteinander verglich. Ein p<0,05

wurde als signifikant betrachtet. Die unverbundenen Stichproben, welche einzelnen
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Gruppen sind, wurden untereinander mit "Compare many groups One Way Analysis
of Variance” (ANOVA) untersucht. Bei nicht-Gauld'scher-Verteilung wurde mit
"Compare many groups ANOVA on ranks" untersucht. Als post-hoc-Test kam ein
Student-Newman-Keuls-Test zur Anwendung. Samtliche statistische Analysen
wurden mittels eines Statistik-Software-Programmes (Sigmastat® 3.1, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Hamodynamik (HZV, MAP, SVR)
Die Kontrollgruppe zeigte in den hamodynamischen Parametern keine signifikanten

Veranderungen wahrend der Versuchszeit.

Die Okklusion der AMS fuhrte in der Reperfusion zu einem signifikant Anstieg des
Herzzeitvolumens.

Unter Anwendung der HLM wurde das HZV mit dem Pumpenfluss konstant gehalten.
Nach Beendigung der Anwendung der HLM wurden ahnliche Verlaufe des
Herzzeitvolumens wie in der Ischamiegruppe beobachtet (siehe Abbildung 24 im
Anhang).

Der Anschluss der HLM fuhrte im Schwein zu einem signifikant verminderten
mittleren arteriellen Druck gegenuber allen Gruppen, dieser blieb bis zum Ende der

Beobachtung bestehen (siehe Abbildung 25 im Anhang).

Das Wiedererdffnen der AMS fuhrte zu einer signifikanten Verminderung des
systemischen vaskularen Widerstandes (SVR).

Unter Anwendung der HLM wurde ein signifikant geringerer SVR gegenuber den
Ausgangsbedingungen, der Kontroll- und Darmischamiegruppe beobachtet. Der
verminderte SVR blieb bis zum Beobachtungsende bestehen (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Systemischer vaskularer Widerstand (SVR) (dyn x sec x cm™),
* p<0.05 versus Ausgangsbedingungen. # p<0.05 versus Kontrollgruppe. + p<0.05

Darmischamie.
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4.2 Mikrozirkulation und Transit time Flussbestimmu ng
In der Kontrollgruppe wurden keine signifikanten Veranderungen in den Blutflissen

wéahrend der Versuchszeit gemessen.

Unter Okklusion der AMS wurde ein signifikanter Anstieg des Magen Blutflusses
gemessen. Nach Wiederer6ffnung der AMS sank der Blutfluss auf Ausgangsniveau
und stieg nach 60 min Reperfusion erneut signifikant an.

Die Anwendung der HLM fuhrte zu einem signifikanten Abfall des Blutflusses im
Magen, mit einer schnellen Erholung tber 5 Minuten in der Reperfusion (siehe
Abbildung 2).
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Abbildung 2: Mukosaler Blutfluss des Magens (AU),
* p<0.05 versus Ausgangsbedingungen. # p<0.05 versus Kontrollgruppe. + p<0.05 versus

Darmischamie.
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In der Darmischamiegruppe wurde nach Wiedererdffnen der AMS eine signifikant
verminderte Sauerstoffsattigung im Magen gemessen, die nach 30 min Reperfusion
wieder Ausgangswerte erreichte.

Die Anwendung der HLM fuhrte zu einem signifikanten Abfall der Sauerstoffsattigung
im Magen gegen uber allen Gruppen, der bis zum Versuchsende gegenuber der
Kontrollgruppe bestehen blieb (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Mukosale Sauerstoffsattigung des Magens (%),

* p<0.05 versus Ausgangsbedingungen. # p<0.05 versus Kontrollgruppe. + p<0.05 versus

Darmischamie.
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Unter Wiedereroffnung der AMS kam es zu einem signifikanten Abfall des Rektum

Blutflusses gegenuber allen Gruppen mit gefolgtem signifikanten Anstieg nach

30 min Reperfusion

und anschlieBender Normalisierung.

Die Anwendung der HLM fiihrte zu keiner Beeinflussung des Blutflusses im Rektum

(siehe Abbildung 4).
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Die Okklusion der AMS fihrte nach 20 min zu einer verminderten mukosalen

Sauerstoffsattigung des Rektums gegeniber allen Gruppen. In der Reperfusion

zeigten sich nach 5 min wieder Ausgangswerte.

Unter Anwendung der HLM wurden keine signifikanten Veranderungen gemessen
(siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Mukosale Sauerstoffsattigung des Rektums (%),
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Der Blutfluss in der AMS kam wahrend Ischdmie zum Erliegen. In der Reperfusion

wurde nach 20 min eine verzogerte Hyperamie gemessen, die bis zum

Versuchsende bestehen blieb.

Die Anwendung der HLM fiihrte in der Reperfusion nur tendenziell zu einem Anstieg

des Blutflusses in der AMS (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Blutfluss der A. mesenterica superior (AMS) (ml/min),
* p<0.05 versus Ausgangsbedingungen. # p<0.05 versus Kontrollgruppe. + p<0.05
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Der mukosale Blutfluss in Jejunum kam wahrend Okklusion der AMS zum Erliegen.

Nach Wiedereroffnung der

AMS wurden erst nach 30 min Reperfusion

Ausgangswerte des jejunalen Blutflusses gemessen. Es dauerte weitere 60 min, bis

eine Hyperamie im jejunalen Blutfluss beobachtet wurde.

Unter 10-mindtiger Anwendung der HLM sank der mukosale jejunale Blutfluss

signifikant und blieb auc

Versuchsende vermindert (
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Die mukosale Sauerstoffsattigung im Jejunum kam wahrend Okklusion der AMS zum
Erliegen. Direkt nach Wiederertffnung wurden Ausgangswerte gemessen, die nach
30 min Reperfusion signifikant anstiegen und bis zum Versuchsende erhoht blieben.
Unter 5-mindtiger Anwendung der HLM sank die jejunale Sauerstoffséttigung
signifikant. Unmittelbar nach Abgang von der HLM normalisierte sich die
Sauerstoffsattigung und sank tendenziell im weiteren Verlauf der Reperfusion (siehe
Abbildung 8).
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Abbildung 8: Mukosale Sauerstoffsattigung des Jejunums (%),

* p<0.05 versus Ausgangsbedingungen. # p<0.05 versus Kontrollgruppe. + p<0.05 versus

Darmischamie.
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4.3 Intravitalmikroskopie
In der Kontrollgruppe wurden keine signifikanten Veranderungen in der perfundierten

Gefalidichte wahrend der Versuchszeit gemessen.

Die Okklusion der AMS fuhrte zum Erliegen der perfundierten Gefal3dichte. In der
Reperfusion blieben alle Messungen signifikant reduziert, nach anfanglicher
Erholung, sank die GefalRdichte ab 60 min Reperfusion bis zum Versuchsende.

Die Anwendung der HLM fiihrte zu einer signifikanten Verminderung der
Gefalidichte, die auch nach Abgang von der HLM bis zum Versuchsende bestehen
blieb (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Perfundierte Gefal3dichte des Jejunums (cm/cm3).
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4.4 Blutparameter
Die Kontrollgruppe zeigte in den Blutparametern keine signifikanten Veranderungen
wahrend der Versuchszeit.

4.4.1 BGA und Laktat
Das Wiederer6ffnen der AMS fuhrte zur signifikanten Abnahme des arteriellen pH-

Wertes bis zum Ende der Messungen.

Unter Anwendung der HLM stieg der arterielle pH-Wert signifikant an. Nach Abgang
von der HLM sank der pH-Wert signifikant und verlief auf dem Niveau der
Darmischamiegruppe bis zum Versuchsende (siehe Abbildung 26 im Anhang).

Die Okklusion der AMS fuhrte zu einem signifikanten Anstieg der arteriellen
Laktatkonzentration bis zum Ende der Beobachtungen.

Nach Abgang von der HLM wurde ein schneller signifikanter Anstieg der arteriellen
Laktatkonzentration gemessen, der nach 60 min Reperfusion wieder Ausgangswerte
erreichte (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Arterielle Laktatkonzentration (mmol/l).
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Unmittelbar nach Wiedererdffnung der AMS wurde eine kurze signifikante
Kaliumionenkonzentration arteriell gemessen. Nach 30 min konnte keine
Kaliumionenkonzentrationserhéhung mehr beobachtet werden.

Nach Abgang von der HLM kam es zu einer kurzen nicht signifikanten Abnahme der
arteriellen Kaliumionenkonzentration, die nach 30 min in der Reperfusion wieder

Ausgangswerte erreichte (siehe Abbildung 27 im Anhang).
Die Okklusion der AMS flhrte zu einem signifikanten Anstieg der mesenterialen

Kaliumionenkonzentration. Alle anderen Gruppen und Messzeitpunkte befanden sich
auf gleichem Niveau (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Kaliumionenkonzentration vends (mmol/l).

39



Unter Okklusion der AMS wurde ein signifikanter Anstieg der mesenterialen
Laktatkonzentration gemessen, der in der Reperfusion sank, aber bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes signifikant erhdht blieb gegentber allen Gruppen.

Die Anwendung der HLM fluhrte zu einer signifikant erhohten Laktatkonzentration
unmittelbar nach Abgang von der HLM, der sich innerhalb von 30 min wieder
normalisierte (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Laktatkonzentration vents (mmol/l).
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Die Okklusion der AMS fiihrte zu einer signifikanten Abnahme des vendsen pH-
Wertes. In der Reperfusion stieg der pH-Wert tber 30 min auf Ausgangswerte an.
Die Anwendung der HLM fiihrte zu keinen signifikanten Anderungen. Tendenziell
konnte ein Anstieg des pH-Wertes wahrend Anwendung der HLM und ein Abfall des

pH-Wertes nach Abgang von der HLM beobachtet werden (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: pH-Wert vengs.

Die Okklusion der AMS flhrte zu einer signifikanten Zunahme des vendsen
Kohlendioxid-Partialdruckes, der nach Wiedereroffnung der AMS sich innerhalb von
30 min normalisierte.

Die Anwendung der HLM fiihrte zu keinen signifikanten Anderungen. Tendenziell
konnte ein Abfall des Kohlendioxid-Partialdruckes unter Anwendung der HLM

beobachtet werden (siehe Abbildung 28 im Anhang).
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4.4.2 IFABP
Die Okklusion der AMS fuhrte zu einem signifikanten Anstieg der mesenterialen

IFABP-Konzentration, die bis zum Versuchsende signifikant erhdht blieb.

Unter Anwendung der HLM wurde ein tendenzieller Anstieg der IFABP-Konzentration
gemessen. Die IFABP-Konzentration war Uber 30 min nach Abgang von der HLM
signifikant erhdht und sank erst nach 60 min Reperfusion auf ein tendenziell erh6htes
Niveau (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: IFABP venos (pg/ml).
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4.4.3 Endothelin
Die Okklusion der AMS flihrte zu einem signifikanten Anstieg des arteriellen

Endothelinspiegels. Nach Wiedererdffnung der AMS stieg der Endothelinspiegel auf
ein Maximum und sank nach 30 min Reperfusion auf Ausgangswerte.
Die Anwendung der HLM flhrte zu keinen signifikanten Veranderungen des

Endothelinspiegels (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Endothelinspiegel arteriell (pg/ml).
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4.4.4 Vasopressin
Die Okklusion der AMS filhrte zu keinen signifikanten Anderungen im arteriellen

Vasopressinspiegel. Ein tendenzieller Abfall war nach 30 min Reperfusion gemessen
worden.

Die Anwendung der HLM fuhrte zu einem signifikant reduzierten Vasopressinspiegel.
Das Absinken war bis 30 min nach Abgang von der HLM beobachtet worden und

blieb auf einem signifikant verminderten Niveau bis zum Versuchsende (siehe
Abbildung 16).
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Abbildung 16: Vasopressinspiegel arteriell (pg/ml).
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5. Diskussion

5.1 Hintergrund

5.1.1 Risikofaktoren fiir die NOMI

In der Literatur wird Uberwiegend undifferenziert von gastrointestinalen (GIT)-
Komplikationen und Mesenterialischamie gesprochen. So ist es wenig verwunderlich,
dass es bei den verschiedenen Autoren kaum eine einheitliche Meinung dariber gibt,
was fur Faktoren pradisponierend fur die Entwicklung einer GIT-Komplikation sind.
Welche genaue Ursache diese Komplikation hat, wird ebenfalls kontrovers diskutiert.
Generell sind die Risikofaktoren, die in der Literatur fur GIT-Komplikationen
beschrieben werden, nicht spezifisch fiir die NOMI (siehe Tabelle 4) ***.

Die GIT-Komplikationen manifestieren sich in verschiedenen Formen, wobei aber die
mesenteriale Minderperfusion in den meisten Fallen ein gemeinsamer Faktor

39, 174, 1%  pie 1958 erstmals beschricbene NOMI stellt eine mesenteriale

61

ist

Minderperfusion dar Ihr Kennzeichen ist der Verlust einer ausreichenden

Blutversorgung des Darms bei makroskopisch scheinbar intakten Arterien jedoch
mikrovaskularer Vasokonstriktion %2. Alle Risikofaktoren, die im Zusammenhang mit
der NOMI genannt werden, fihren zu einer mesenterialen Minderperfusion. Hierbei
spielt es keine Rolle, ob die NOMI nach vasokonstriktorischen Effekten unter
Katecholamintherapie oder nach Operationen mit der HLM beobachtet wird. Beides

fuhrt zu einer mesenterialen Minderperfusion > 1 94 196 214 Dieg kann zu einer

117

maoglichen Entwicklung einer Gangran mit dem daraus resultierenden

13, 33, 231

ischamischen Schaden fihren . Dieser Schaden endet nicht selten im

Multiorganversagen #° 8 74 85,169,232
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Praoperativ Intraoperativ Rostoperativ

- Alter>70Jahre - Herzklappenoperationen | - Entwicklung von

- gastrointestinale - Reoperationen EZEE':E?;ZES;; Bo.der
vorerkrankungen - Notoperationen Ischamie der unteren

- chronischer - perioperative Extremitat

Alkoholabusus

- schlechter
Allgemeinzustand

- Nikotinabusus

- chronisch- obstruktive
Lungenerkrankung

- Niereninsuffizienz
- Hypertonie

- Atherosklerose

- Diabetes mellitus

- Herzinsuffizienz
(NYHA: 3 bis 4)

Myokardischamie

- intraoperative
Arrhythmien

- intraoperative Blutungen

- erniedrigtes
Herzzeitvolumen

- intraarterielle
Ballonpumpe

- akutes Nierenversagen
- postoperative Blutungen
- Arrhythmien

- erniedrigtes
Herzzeitvolumen

- Medikation mit: Furosemid, Ergotamin, ACE-Hemmer, Calciumantagonisten,
Katecholaminen oder Digitalis

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir GIT-Komplikationen nach HLM

46

6-7, 33, 35, 140, 161, 181, 196, 214, 229, 231, 248




5.1.2 HLM und Minderperfusion im GIT

Durch Zufuhr der initialen Flussigkeit aus der HLM kommt es zur Hamodilution. Die

8 und des

daraus entstehende Erniedrigung des systemischen Hamatokrits
Hamoglobingehalts *** fiihrt zu einer Verminderung der Sauerstofftransportkapazitat
des Blutes und zu einer Verminderung der Blutviskositat. Das Blut ist aufgrund seiner
Zusammensetzung aus Plasma und korpuskuléren Bestandteilen eine heterogene
Flissigkeit und besitzt eine scheinbare Viskositat, welche von der Menge der
suspendierten Teilchen (dem Hkt) abhangt.

Die Abnahme der Blutviskositat geht wiederum mit einer Abnahme des
GefalRwiderstandes und einer Zunahme der Stromstarke der Erythrozyten einher
(gemanR Hagen-Poiseuille-Gesetz und Ohmsche Gesetztes).

Andere Studien untersuchten die Auswirkung der akuten Hamodilution auf die
Sauerstoffversorgung der Darmmukosa von Schweinen. Hier kamen die Autoren
zum Ergebnis, dass eine Hamodilution durch Rekruitment von nicht perfundierten
Kapillaren zu einer verbesserten Mikrozirkulation fiithrt ?°2. So kénnen unter den oben

genannten Bedingungen Schwankungen des Hkt gut kompensiert werden 13 138 18,

Trotz des eben beschriebenen positiven Effektes durch die Hamodilution beschreibt
die Mehrzahl aller Studien eine Verschlechterung der Mikrozirkulation durch die
HLM 12 83172226 ' pia Mikrozirkulation ist nicht nur abhangig von hamodynamischen
Veranderungen wahrend der HLM (Hamodilution, Abfall des systemischen Hkt,
Reduktion der Blutviskositat und des SVR). Vielmehr spielen auch entzindliche
Reaktionen des Korpers eine Rolle. In deren Rahmen kann es zu
GefaRwiderstandsanderungen und Mikrothrombenbildung kommen 2%°.

Bei einer funktionell intakten Darmmukosa sind die Darmepithelzellen durch ATP-
abhangige ,tight junctions” verbunden. Diese bilden eine Barriere und verhindern das

interzellulare Eindringen von Bakterien und Makromolekiilen *’.

Diese ,tight
junctions” sind hauptséchlich an den Zottenspitzen zu finden. Gleichzeitig bildet jede
Zotte mit ihrer im Zentrum gelegenen Arteriole eine hamodynamische Einheit in der
auf vaskularer Ebene keine Mdglichkeit einer Kollateralkompensation besteht. Damit
reagieren die Darmzotten besonders empfindlich auf IschAmien. Kommt es nun
durch ein vermindertes Sauerstoffangebot zu einem Mangel an ATP, fuhrt dies zu
einem Nachlassen der Zelladhasionskrafte und einer erhdhten gastrointestinalen

241

Permeabilitat , die das Eindringen von im Darm befindlichen Endotoxinen

a7



ermdglicht **. Gelangen diese Endotoxine ins Blut, kénnen sie inflammatorische
Reaktionen auslésen %1% welche wiederum als ,Circulus vitiosus* die
Mikrozirkulation beeintrachtigen.

Gemessen werden kann die gastrointestinale Permeabilitat mit standardisierten
Zuckerresorptionstests. Diese sind nicht invasiv und seit den 70er Jahren eine

etablierte Messmethode ?%’.

Entziindungsreaktionen nach HLM:

Nach kardiochirurgischen Eingriffen mit HLM kommt es bei nahezu allen Patienten
zu einer systemischen Entzindungsreaktion. Diese variiert allerdings in ihrem
Schweregrad und fiihrt nur bei einer Minderheit zu einer hamodynamischen Stérung
mit einem manifesten SIRS **®, So beobachteten Cremer et al. bei 10 % der
Patienten nach Herzoperation mit HLM einen behandlungsbedurftigen,
hyperdynamen Kreislaufzustand mit gesteigertem Herzzeitvolumen und reduziertem
systemischen Gefal3widerstand. Dieser ging weiterhin mit deutlich erhdhten
Interleukin 6, Interleukin 8 und TNF-alpha Werten einher °.

Als wichtigste Stimuli zur Auslésung der Entzindungskaskade gelten:

1. Kontaktaktivierung:

Die Beruhrung des Blutes mit der unphysiologischen Oberflache der HLM fiihrt durch
Aktivierung der intrinsischen und extrinsischen Gerinnungskaskade zur vermehrten
Bildung von Thrombin °%. An vielen Stellen ist das Gerinnungssystem eng mit dem
inflammatorischen Enzymsystem verbunden. So stimuliert Thrombin direkt die
Chemotaxis und die Aktivierung von Monozyten, welche daraufhin Zytokine (IL-6, IL-
8) freisetzen °*. Gleichzeitig aktiviert Kallikrein, welches im Rahmen der intrinsischen
Gerinnung entsteht, das Kinin-Bradykinin-System. Dies triggert wiederum das

fibrinolytische System und die Komplement-Kaskade ***

. So belegen mehrere
Studien, dass es wahrend Anwendung der HLM zu einer signifikanten Erh6hung der
Komplementfaktoren C3a, C4a und C5b-9 kommt ¢ 7 23 Dijese filhrt tiber die
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten ihrerseits zu einem vermehrten

Zytokinanstieg (IL-6, IL-8).

48



2. OP-Trauma:

Die Schwere des Operationstraumas auf das Gewebe nach Herzoperationen
korreliert mit dem Anstieg von Interleukin 6 (IL-6) °.

3. Endotoxine:

Eingedrungene Endotoxine werden an das im Blut vorkommende Lipopolysaccharid-
bindende-Protein (LPS) gebunden. Diese Komplexe reagieren mit dem
Makrophagen-Rezeptor-CD 14 und aktivieren Makrophagen, welche daraufhin TNF-

alpha ausschitten 2.

Sowohl LPS als auch TNF-alpha kdnnen ihrerseits
Granulozyten aktivieren, die IL-6 freisetzen. Zusatzlich kénnen Endothelzellen auch
direkt durch bakterielle LPS stimuliert werden, sodass sie IL-6 freisetzen %,

4. Ischamie / Reperfusion:

Wahrend vieler herzchirurgischer Operationen ist es notig, das Herz zeitweise durch
komplette Aortenabklemmung von der Blutversorgung auszuschlie3en. In dieser
ischamischen Phase kommt es zu strukturellen Schaden der Kardiomyozyten und
der kleinen Gefal3e. Diese Schaden sind bei kurzzeitiger Ischamie zwar reversibel,
fuhren aber bei anschlieRender Wiederdurchblutung des Gewebes zu einem Anstieg
der proinflammatorischen Zytokine (IL-6, IL-8, TNF-alpha). Systemische Schaden
durch Zytokine sind hauptsachlich von Herz und Lunge ausgelOst, da es hier
wahrend der Aortenabklemmung teilweise zu einer vollstandigen Ischamie und
anschlieBender Reperfusion kommt “¢ *’. Eine bedeutende Rolle spielen hierbei
entstehende Sauerstoffradikale, Lipidperoxide und Stickstoffintermediate, die sowohl
Uber eine direkte Reaktion mit den Proteinen und Lipiden der Zellmembranen zur
Gewebsschadigung fluhren als auch indirekt Gber Induktion inflammatorischer
Kaskaden. So identifizierten verschiedene klinische Studien 8¢ % 11 29 dass das
Ischamie und Reperfusion ausgesetzte Myokard die Hauptquelle fur die IL-6 und

TNF-alpha-Freisetzung ist % >® 237,

Oben genannte Stimuli fahren zur Akut-Phase-Reaktion durch Freisetzung
verschiedener Mediatoren, wie Anaphylatoxine (Komplementsystem),
Sauerstoffradikale, Kinine, Histamin, Stickstoffintermediate, Thrombin, Prokalzitonin,

Adhasionsmolektile und Zytokine.
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Im Rahmen dieser Akut-Phase-Reaktion kommt es zu:

1. Beeintrachtigungen der Mikrozirkulation durch Vasodilatation arterio-vendser
Shuntgefallen: Sowohl die verstarkte Histaminfreisetzung als auch die durch
Zytokine induzierte NO-Synthetase bewirken eine Vasodilatation mit vermindertem
systemischen GefaRwiderstand und Shuntbildung **3.

2. Beeintrachtigung der Mikrozirkulation durch Verschluss der Endstrombahn:
Anderseits  fiuhren  Endothelschéadigungen  durch  Adhasionsfaktoren  der
subendothelialen Matrix zur Thrombozytenaggregation. Die von Endothelzellen,
Leukozyten und Thrombozyten ausgeschitteten Faktoren (PAF, Adhasionsmolekile,
Liganden, Integrine und Selektine) fuhren zur Mikrothrombenbildung mit
nachfolgender Stérung der Mikrozirkulation *°.

3. Zunahme der Gefal3permeabilitat:

Defekte der Endothelzellmembranen fihren zu einer erhohten Permeabilitat, sodass
aktivierte Leukozyten transzellular ins Gewebe wandern und dieses schéadigen

konnen 1%,

Weiterhin  kommt es durch vermehrten Flissigkeitsaustritt zur
interstitiellen und parenchymatésen ©Odembildung *°.

4. Leukozytenaktivierung:

Oben genannte Mediatoren wirken chemotaktisch auf Leukozyten, sodass diese aus
der Blutbahn ins Gewebe Ubertreten. Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-alpha) stimulieren und
modulieren die Aktivitat polymorphnukleérer Zellen (Neutrophile), welche wiederum
durch Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren, wie Sauerstoffradikalen,
proteolytischen Enzymen, Eikosanoiden und weiteren Zytokinen (IL-6, TNF-alpha) zu
Zellschaden fuhren und den Entziindungsprozess aufrechterhalten.
Proinflammatorische Zytokine wie IL-6 und TNF-alpha veréandern die myokardiale
Kontraktilitat 3*, die periphere Zirkulation und beeinflussen Organfunktionen *2.
Antiinflammatorische Zytokine wie Interleukin 10 (IL-10) sollen Uberschiel3ende
Entziindungsreaktionen begrenzen, kénnen diese aber auch verstarken .

Ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen proinflammatorischen und
antiinflammatorischen Zytokine ist essenziell fur eine adaquate Reaktion des
Korpers.

Zahlreiche Studien kommen zum Schluss einig, dass Operationen mit der HLM zu
einem signifikanten Anstieg der gastrointestinalen Permeabilitdt und der Zytokine

fuhren 30, 86, 91, 110, 174, 177, 204, 239'
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5.1.3 Pathophysiologie der Darmperfusion
Unter normalen Umstéanden bezieht der Darm etwa 20 % des Herzminutenvolumens
in Ruhe, wovon etwa zwei Drittel die Mukosa versorgen 2" %184 Die Blutzufuhr kann

wahrend der Verdauung auf 35 % des HZV steigen "

. Die Durchblutung der
Darmmukosa wird hauptsachlich durch muskulare und metabolisch beeinflusste
Arteriolen reguliert. Im Normalzustand sind nur ca. 20 % der Arteriolen geotffnet.
Dadurch ist es moglich, eine ausreichende Durchblutung in weiten
Blutdruckbereichen aufrechtzuerhalten. Dieses Phanomen wird als mesenteriale

27

Autoregulation bezeichnet “*. Ab einem systemischen mittleren Blutdruck unter

70 mmHg kann die Versorgung nur noch tber eine Erh6hung der im Normalzustand

200 Dieser

recht niedrigen Sauerstoffextraktion aufrechterhalten werden
Mechanismus versagt aber bei einem Blutdruck unter 40 mmHg und der Darm wird
ischamisch %

Die Ischamietoleranz des gesamten Intestinaltrakts betragt 120 — 180 Minuten 2.
Aus Tierexperimenten vor allem an Hunden ist folgender chronologischer Ablauf
einer Darmischamie bekannt:

Erste Veranderungen auf zellularer Ebene beginnen schon 10 Minuten nach

Einsetzen der Ischamie %

. Zuerst setzt eine reflektorische Verringerung des
Widerstands der Gefal3strombahn ein. Bei fortdauernder Ischamie folgt ein Anstieg
des Widerstands durch Vasokonstriktion 2°?* *’. 30 Minuten nach einem kompletten
Verschluss des versorgenden Gefal3es tritt eine noch reversible Zellschadigung der
Endothelzellen und Enterozyten ein. Nach 30 — 60 Minuten sind erste Nekrosen an

den Zottenspitzen nachweisbar 2,

Hypermotilitdt ist eine Reaktion des Darms auf die ischamischen Schadigungen.
Diese Hypermotilitat verursacht die ersten Schmerzen. Die Schmerzreize werden
Uber das autonome Nervensystem geleitet und kénnen als Eingeweideschmerz nicht
genau lokalisiert werden **°. Eine Schadigung der Muskularis tritt nach 1 — 2 Stunden
auf *®*. Von nun an ist eine Heilung auch nach vollstandiger Wiederherstellung der
Durchblutung nur noch mit Gewebeschaden moglich. Der Untergang der Muskularis
ist mit dem Verlust der Motilitdt des Darms verbunden. Im stummen Intervall klingen
die Schmerzen nach Schadigung der Nerven vortbergehend ab. Im Endstadium
bricht die mukosale Barriere zusammen. Die daraus resultierende Hyperpermeabilitat
ermdglicht die Translokation von Bakterien und Toxinen in die Blutbahn und den
Intraperitonealraum. Dies fuhrt zu systemischen Reaktionen (Hypotonie,
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Tachykardie, Erh6hung der Koérpertemperatur) oder einer Peritonitis. Die Schmerzen
werden nun vom parietalen Peritoneum ausgel6st und schlie3en sich dem stummen
Intervall an. Es lassen sich Peritonismus und Abwehrspannung nachweisen .
Komplikationen treten bei fortdauernder Darmischamie durch Sepsis und
Multiorganversagen nach 12 — 48 Stunden auf und enden oftmals tédlich. Die
Zeitangaben sind bei unterschiedlichen Schweregraden des Gefal3verschlusses mit
unterschiedlichen  Kollateralisierungen  und  der daraus resultierenden

Minderversorgung allerdings sehr variabel *°.

Pathologisch werden drei Stadien der Ischamie unter  schieden:

In der ersten Phase ist nur die Mukosa betroffen. Es kommt zu Erosionen,
Ulzerationen und Nekrosen, die bei Wiederherstellung der Durchblutung vollstéandig
ausheilen.

Die zweite Phase betrifft auch die tiefer gelegenen submukosalen Schichten bis zur
Muskularis Mukosa. Eine Ausheilung kann durch die Narbenbildung zu fibrotischen
Strikturen fiihren.

In der dritten Phase ist die gesamte Darmwand betroffen, und es kommt zur
transmuralen Darmwandgangrén, die chirurgisch angegangen werden muss 24,

Die zeitliche Abfolge der akuten intestinalen Ischamie ist in Tabelle 5 dargestellt ***:

Zeit [min] Substrat Prognose

5-10 Zellschaden Restitutio

11-20 Zottenlasion Restitutio

21 -60 Kryptenlasion Restitutio/Defektheilung
61 -120 Darmwandlasion Defektheilung, Nekrose
>121 Transmuraler Infarkt Nekrose

Tabelle 5: Zeitliche Abfolge der akuten intestinalen Ischamie.

Bei Abfall des Sauerstoffpartialdruckes in der Darmmukosa wird die
Energiegewinnung auf anaerober Glykolyse umgestellt. So kommt es zu einem
Anstieg des Laktatspiegels im peripheren Blut.

Es wird irreversibel Xanthinoxidase aus Xanthindehydrogenase gebildet. Diese
wandelt Hypoxanthin in Harnsaure um. Dies fuhrt tber die Produktion von O,™ und

H,O, zu einer verstarkten Bildung des aggressiven freien Radikals (OHe) 2" #%°,
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Bei einem Wiederanstieg des Sauerstoffpartialdruckes, z. B. durch eine
Embolektomie oder Gefal3rekonstruktion, werden verstarkt H,O, und freie Radikale
(O2", OHe) gebildet. Diese Stoffe greifen die vorgeschadigte Darmmukosa weiter an
und fihren zum sogenannten Reperfusionsschaden, bei dem zuerst die Zellwande
und spater die gesamte Zelle zugrunde geht.

Weitere Schaden werden von Leukozyten verursacht **°. Durch die Einschwemmung
von toxischen Substanzen sowie aktivierten Leukozyten und Blutplattchen in den
systemischen Kreislauf kann es zur Ausbildung eines so genannten Schocks
kommen. Dieser kann durch Kreislaufversagen und Multiorganversagen letal
enden ',

Haufig tritt zusatzlich zur primaren Ursache der Darmischamie erschwerend eine
allgemeine Vasokonstriktion der Darmgefal3e auf, die auch nach Wiederherstellung
der Durchblutung das AusmaR der Schaden vergroRern kann . Die
Vasokonstriktion kann lange tber das ischamische Ereignis hinaus wirken. Boley et
al. fanden dazu Zeiten von tber 8 Stunden %. Parks und Granger konnten 1986 im
Tiermodell zeigen, dass der Schaden an der Darmmukosa nach drei Stunden
Ischamie und einer Stunde wiederhergestellter Perfusion gro3er sein kann, als nach

vier Stunden alleiniger und kontinuierlicher Ischamie 4> 18,
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5.1.4 Vasopressoren

In der Herzchirurgie kommen oft Vasopressoren zur Blutdruckstabilisierung zum

Einsatz. Die Blutdruckstabilisierung auf Kosten der intestinalen Mikroperfusion % %%

" Dieses Phanomen spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung und dem

Fortbestand einer NOMI.

5.1.5 Vasopressin
Vasopressin ist ein Peptid, das aus neun Aminosduren aufgebaut ist. Es besitzt

einen Ring, der aus sechs Aminosauren besteht und durch Cysteinreste an den
Positionen 1 und 6 geschlossen wird. Diese Disulfidbricke ist notwendig fur die
biologische Aktivitat des Hormons (die Strukturformel von 8-Arginin-Vasopressin ist
aufgebaut aus 9 Aminosauren Cystein, Tyrosin, Phenylalanin, Glutamin, Asparagin,
Prolin, Arginin und Glycin) ?2*.

Fur die Regulation der Vasopressin-Ausschuttung sind Osmorezeptoren im
Hypothalamus und in der Leber, Barorezeptoren im Karotissinus sowie
Volumenrezeptoren in den Herzvorhofen und den Venae pulmonales verantwortlich.
Hyperosmolaritat der extrazellularen Flussigkeit, hypovolamische Zustande oder
aber ein Absinken des arteriellen Blutdrucks fuhren folglich zur Ausschittung von
Vasopressin in den systemischen Kreislauf. Vasopressin liegt beim Menschen und
beim Nagetier als Arginin-Vasopressin, beim Schwein als Lysin-Vasopressin vor. Es
unterscheidet sich jeweils durch den Austausch einer einzigen Aminosaure an

Position 8.

Wirkung von Vasopressin

Vasopressin-Rezeptoren sind fur unterschiedliche physiologische Effekte, bei
unterschiedlichen Zielorganen und Dosisbereichen identifiziert worden. Gebunden
wird AVP an die Rezeptorsubtypen V1a, V1b und V2. Vl1a wird an Blutgefal3en und
der Leber exprimiert und wirkt hier vasokonstriktorisch 3% 4°,

V1b dient peripher vorwiegend der Stimulation der Sekretion von ACTH in der
Adenohypophyse. V2-Rezeptoren findet man in den Nieren-Tubuli und den
Sammelrohren. Dort vermittelt es vorwiegend den antidiuretischen Effekt von AVP.

Zentralnervos findet sich vor allem der V1a sowie V1b 7% 175228,
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Signaltransduktion und Wirkungsmechanismus

V2-Rezeptoren findet man u.a. in der Niere. Der aktivierte Rezeptor stimuliert die
Adenylatcyclase. Dadurch wird mehr zyklisches Adenosinmonophosphat
gebildet #* 22, Es kommt unter anderem zu einer Erhéhung der Durchlassigkeit der
Sammelrohre fur Wasser.

Beide V1-Rezeptor-Subtypen agieren Uber Phosphoinositol beziehungsweise Uber
den Guanidintriphosphat (GTP)-Weg 2%,

Der aktivierte V1-Rezeptor stimuliert die Phospholipase C, welche
Phosphatidylinosit-4,5-diphosphat in diacyliertes Glycerin und Inositol-1,4,5-
triphosphat (IP3) spaltet. So entstehen zwei ,second Messenger®. Diacylglycerin
verbleibt in der Membran und stimuliert die Proteinkinase C. IP3 setzt aus dem
endoplasmatischen Retikulum Ca?" frei. Proteinkinase C, die spezifische Zielproteine
phosphoryliert, und Ca®* tragen die Reaktionsketten weiter.

Daruber hinaus wird eine V1-Rezeptor vermittelte Produktion von Stickstoffmonooxid
(NO) als ursachlich fur eine selektive Vasodilatation zerebraler und auch pulmonaler
GefaRe diskutiert ®*. Auch vasodilatatorische Effekte im Bereich der Koronararterien
sind nachgewiesen 2%

Vasopressin hat unterschiedliche Einflisse auf das sympathische Nervensystem. Es
fihrt direkt zu einer erhdhten vasopressorischen Wirkung der Katecholamine ** und
bewirkt eine Inhibition des Baroreflexzentrums **. Allerdings unterscheidet es sich
von weiteren Vasopressoren hinsichtlich des Angriffspunktes auf Rezeptorebene.
Durch Bindung an die V1-Rezeptoren in der glatten GefaBmuskulatur kommt es zu
einer Erhdhung des peripheren Widerstandes. Der arterielle Druck steigt an. Bei
unverandertem rechtsatrialen Druck kommt es zu einem Anstieg des koronaren
Perfusionsdrucks und damit zu einer Verbesserung des myokardialen und zerebralen

Blutflusses.

Physiologischer Vasopressinspiegel beim Menschen

Der physiologische Vasopressin-Plasma-Spiegel liegt etwa bei 3 pg/ml ". Ein Abfall
des Vasopressin-Spiegels im Plasma bis auf unter 1 pg/ml fuhrt zu einer maximalen
Ausscheidung von Wasser im Urin, wohingegen schon bei Injektion von
2 ng Vasopressin eine ausgepragte Antidiurese zu beobachten ist . Allerdings wird
auch bei Plasmaspiegeln, die um das Vier- bis Funffache Gber der Norm liegen, nur

die antidiuretische nicht aber die vasopressorische Wirkung beobachtet. Als
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Schwellenwert fur einen eindeutigen Kreislaufeffekt wird ein Plasmaspiegel von 16
pg/ml postuliert 3,

Dennoch ist auch bei physiologischen Plasmakonzentrationen ein gewisser
Vasopressor-Effekt vorhanden, der fir die Orthostaseregulation eine wesentliche

Rolle spielt **2

. FUr die Stabilisierung des Kreislaufs gewinnt Vasopressin also
hauptsachlich dann an Bedeutung, wenn der Blutdruck in kritische Bereiche
abgefallen ist wie beispielsweise bei Hypovolamie. Dabei kénnen Vasopressin-
Konzentrationen im Plasma erreicht werden, die um das bis zu Tausendfache Uber
der Norm liegen . Unsere gemessenen Werte am Schwein waren hoéher als die
physiologischen Basalwerte des Menschen von 3 pg/ml. Die Werte lagen in den
Ausgangsbedingungen sowie der Kontrollgruppe zwischen 50 pg/ml und 240 pg/ml,

im Mittel 120 pg/ml.

Vasopressin als Therapie

Vasopressoren kénnen bei der Therapie des Schocks angewendet werden. Steigt
der systolische Blutdruck trotz einer adaquaten Volumentherapie nur unzureichend
an, sind weitere pharmakologische Interventionen notwendig %’

Verwendet werden Substanzen mit einer Uberwiegend alphaadrenergen Wirkung
(Noradrenalin). Unter Reanimationsbedingungen wird Adrenalin als Mittel der Wabhl
empfohlen %% ! Auf der Suche nach Alternativen zur Pharmakotherapie des Herz-
Kreislauf-Stillstands stieR man auf das kérpereigene Hormon Vasopressin 2°°.

In einer prospektiven klinischen Studie an 34 Patienten mit auf3erklinischem
Kreislaufstillstand wurde festgestellt, dass bei diesen Patienten der Plasma-
Vasopressin-Spiegel gegenlber jenen Patienten mit normalen Herz-Kreislauf-

137 Interessant war vor allem die

Verhaltnissen um bis zu 100-fach erhdht war
Beobachtung, dass bei allen erfolgreich reanimierten Patienten die Plasma-
Vasopressin-Konzentration signifikant hoher war, als bei denjenigen Patienten, die
nicht tberlebt hatten.

In einer anderen klinischen Studie, die 60 Patienten mit aulR3erklinischem
Kreislaufstillstand umfasste, wurden bei erfolgreich reanimierten Patienten erhohte
Vasopressinspiegel im Plasma gemessen. Patienten, bei denen die Reanimation
erfolglos geblieben war, zeigten keine erhdhten Plasma-Vasopressin-Spiegel.

AulRerdem waren bei Patienten, die erfolgreich reanimiert werden konnten, die
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gemessenen Plasma-Spiegel von Adrenalin und Endothelin signifikant niedriger
verglichen mit Patienten, welche die die Reanimation nicht tiberlebt hatten *°.

Auswirkung von Vasopressin auf die mesenteriale Mik rozirkulation

Am Menschen konnten im GIT alle bekannten Vasopressin-Rezeptortypen
nachgewiesen werden %2,

Die durch Vasopressin verursachte Zentralisierung ist unter Reanimationsbedingung
sicher ein Vorteil, da hierdurch die rudimentare Perfusion etabliert und langer
aufrechterhalten werden kann. Die Frage ist jedoch, ob dadurch das mesenteriale
Stromgebiet so stark geschadigt wird, dass es nach dem Wiederherstellen des
Kreislaufes zu einem verzégerten Multiorganversagen kommt.

Die vorliegenden Studien besagen, dass es unter Vasopressingabe nicht zur
Schéadigung von Bauchorganen kommt. Die voribergehende Minderdurchblutung
des Splanchnikusgebietes und die Vasokonstriktion wahrend der Vasopressingabe
fuhrten weder zu einem Nierenversagen noch zur Ausbildung von ischamischen
Darmnekrosen 2342%

Das Ergebnis von diversen Flussmessungen im GIT nach Vasopressingabe in
verschiedenen Studien ist uneinheitlich. Hiltebrand et al. beschrieben nach
Vasopressingabe ein Abfall des Blutflusses im Jejunum 8. Das Ergebnis muss
jedoch kritisch betrachtet werden, da es nach unseren Erfahrungen unzureichend ist,
nach nur einem Tag Nahrungskarenz im Darm Messungen durchzufiihren. Eine
andere Arbeit beschreibt hingegen ein Gleichbleiben des Blutflusses nach
Vasopressingabe 3. Eine Fallstudie an einem Patienten berichtet wiederum von
einer Vasodilatation nach Vasopressingabe 3.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Vorteile hinsichtlich der Stabilisierung
des Kreislaufes im Schock Uberwiegen. Irreversible Schaden durch eine
vermeintliche Minderperfusion des mesenterialen Stromgebietes konnten in

mehreren Studien nicht nachgewiesen werden 9% 242,
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5.2 Methodik
Bei der Etablierung des Tiermodells wurde versucht, der Kklinischen Situation

maoglichst nahe zu kommen. Gleichzeitig war ein standardisiertes Versuchsprotokoll
essenziel, um die Vergleichbarkeit zwischen den Versuchsgruppen zu
gewahrleisten. Fur die Untersuchung wurden deutsche Hausschweine verwendet.
Um eine Klinisch relevante Aussage zu treffen, ist eine menschenahnliche Anatomie
und Physiologie wichtig. Dies trifft bei den Tieren zu. So sind das Herz, wie auch die
viszeralen Organe in ihrer makroskopischen und mikroskopischen Morphologie dem
Menschen sehr dhnlich. Dies trifft auch auf den Aufbau des Gefal3systems zu.

Eine Reihe von vorausgegangenen Untersuchungen hat die Ubertragbarkeit von im
Tierexperiment am Schwein beobachteten Phanomenen auf den Menschen belegt,
und so ist das Schweinemodell ein anerkanntes Tiermodell in der Herz-Thorax-
Chirurgie. Wesentlicher Nachteil des hier etablierten Modells ist die Verwendung
gesunder Schweine. Phanomene, welche im Zusammenhang mit den systemischen
GefalRverdnderungen im Rahmen der Atherosklerose stehen, werden hier nicht
erfasst und schrénken die klinisch relevante Aussage moglicherweise stark ein.
Jedoch konnen so unter standardisierten Bedingungen die Einflisse der
Operationstechniken auf die viszerale Perfusion und Funktion gesichert werden.

Bei der Durchfihrung der Narkose wurde auf inhalative Narkotika und
Muskelrelaxantien verzichtet. Die durchgefiihrte totale intraventse Andsthesie mit
Thiopental und Piritramid brachte eine ausreichend tiefe, kontinuierliche Narkose. Sie
wurde bis Versuchsende aufrechterhalten, sodass sich eine Narkosedauer von ca. 8
Stunden ergab.

Operiert wurde unter normothermen Bedingungen. Als Operationsmaterial wurden
klinisch Ubliche Instrumente, Gerate, Abdeckmaterialien und andere Accessoires
unter semisterilen Bedingungen verwendet. Die Anatomie des Schweins erforderte
eine offene Praparation der Femoralgeféal3e sowie auch eine Katheterisierung der
Harnblase in offener Weise.

Zur intensiven Untersuchung der Hamodynamik wurden mehr Katheter als klinisch
Ublich implantiert. Der Zeitrahmen der Interventionsphase wurde in allen Gruppen auf
60 Minuten festgesetzt. Der Thorax wurde nach der Operation nicht wieder
verschlossen, sondern blieb Uber den gesamten Versuchszeitraum er6ffnet, um

freien Zugang zum Herzen und den implantierten Kathetern zu gewébhrleisten.
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Sehr kritisch muss der Versuchsaufbau mit zu vielen Messzeitpunkten gesehen
werden, der nur von 2 — 3 Teilnehmern umgesetzt wurde. Die Umsetzung der
Messung war nur moglich durch vorher erarbeitete Handlungsablaufe, die trainiert
und im Versuch immer gleich durchgefihrt wurden.

FUr qualitativ gute Flussmessungen war ein Darmlumen mit moglichst wenig
Stuhlresten notwendig. Die in der Literatur beschriebenen Verfahren fihrten flr
unsere Bedingungen nicht zum erwinschten Erfolg. So musste ein eigenes Konzept
entwickelt werden, das erst nach Uber einjahrigen Versuchen zum Erfolg flhrte.
Durch Elektrolytverlust und Dehydratation kam es zum Tod von einem Tier.
Daraufhin wurden alle Tiere unter BGA Beobachtung mit einer einheitlichen
Elektrolytinfusion vor Versuchsbeginn versehen. Die Losung bestand aus einem Liter
Sterofundin®, 30mmol pro Liter Kaliumionen und 20 mmol pro Liter Kalziumionen.

Dieses Procedere kam bei allen ausgewerteten Tieren zur Anwendung.

5.2.1 O2C mit Laser Doppler
Der O2C bietet die Mdoglichkeit einer kontinuierlichen Messung von Blutfluss,

Sauerstoffsattigung und Hamoglobingehalt im Zielgewebe, so wie es bei anderen
Parametern z. B. Herzfrequenz, invasiver Blutdruckmessung usw. bereits Standard
ist. Unsere Arbeitsgruppe hat in einer friilheren Versuchsreihe die Sonden des O2C
erfolgreich mit Hilfe von Mikrospharen evaluiert fur die Mukosa von Magen, Jejunum

und Rektum.

Die O2C-Sonden fiur die intrakavitare Applikation im Magen und Rektum wurden
speziell fir diese Versuchsreihe konstruiert. Es sollte der klinische Einsatz simuliert
werden, und so kamen N&hen oder eine andere invasive Fixation nicht in Frage. Die
Magen-Sonde hatte Markierungen am Messkabel. So wurde die Sonde bis zu einer
markierten Kabelstelle vorgeschoben und legte sich in einer einfachen Schlaufe in
den Magen. Der Messkopf kam in der grof3en Curvatur zum Liegen. Die Rektum-
Sonde wurde auch bis zu einer markierten Kabelstelle vorgeschoben. Die
Platzierungen der Sonden wurden vor Messbeginn durch den erdffneten Situs
Uberprift. Die Jejunumsonde wurde aufgenaht, da diese Anwendung fur das O2C-
System bereits etabliert ist und das Jejunum klinisch nicht intrakavitar erreichbar ist.

Bei der Jejunum-Sonde konnte dies erreicht werden, in dem die Sonde auf das
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Jejunum genaht wurde. Die Stelle wurde vorher abgemessen und war fir alle Tiere

gleich.

Messparameter des O2C:

Vendse Sauerstoffsattigung (Weildlicht-Spektroskopie):

Das Gerat bestimmt ventse Sauerstoffsattigungswerte. Dies ergibt sich aus der
spezifischen Volumenverteilung am Messort. Venos liegen etwa 75 Volumenprozent,
kapillar etwa 14 Volumenprozent und arteriell etwa 11 Volumenprozent des
Hamoglobins im Gewebe vor. Quantitativ dominiert das vendse Blut im Kapillarbett.
Der gemessene Mischwert spiegelt somit meistens den Sauerstoffsattigungswert
vom vendsen Ende der Kapillare wider. Die vendse Sauerstoffsattigung ist ein
ideales Mal3 zur Bestimmung des Zustandes einer lokalen Gewebehypoxie. Im
Gegensatz zur gemischt-ventsen Sauerstoffsattigung spielt hier Shuntblut eine
weniger grof3e Rolle. Sie entspricht der Sattigung am Ende der Extraktionskette
entlang der Kapillaren. Darum deuten erst Werte unter 10 % auf eine vorliegende

Hypoxie oder Anoxie im Gewebe hin.

rHb (Weildlicht-Spektroskopie):

Die Hamoglobinmenge im Gewebe ist ein Mal3 fir die Hamoglobinmenge im
Messvolumen und somit der Menge an Blut im Mikrogefal3system. Etwa 80 % des
Hamoglobins befinden sich in der Mikrozirkulation auf der vendsen Seite. Dadurch ist
der rHb-Wert ein sehr prazises Mald fir die Fullung der Venolen mit Blut. Eine
arterielle Stenose kann durch fallende rHb-Werte diagnostiziert werden, da die
Fullung des Kapillar- und Venolengebietes durch eine arterielle Stenose stark
verringert wird. Etwaige venodse Stauungen treten durch erhohte rHb-Werte in

Erscheinung.

Blutfluss (Laser Doppler):

Das Mal? des Blutflusses (BF) in den Mikrogefalien zeigt, wie viele Erythrozyten sich
mit welcher Geschwindigkeit bewegen. Der BF-Wert ist die Summe der Produkte
(JAnzahl der Erythrozyten einer bestimmten Geschwindigkeit] x [Geschwindigkeit]) fur
alle relevanten gemessenen Geschwindigkeiten. Es wird somit ein Partikel-Volumen-

Strom bestimmt.
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5.2.2 Intravitalmikroskopie (IVM)
Eine der wichtigsten Untersuchungsmethoden zur Beobachtung physiologischer und
pathophysiologischer Vorgange in der Endstrombahn stellt die Intravitalmikroskopie

dar

Die Einfihrung von computergestitzten Offline-Bildanalysesystemen
ermdglicht die quantitative Analyse einzelner Parameter. Diese sind z. B. die
funktionelle Kapillardichte, die Erythrozyten-Flussgeschwindigkeit oder die
GefalRpermeabilitdtserhohung fir Makromolekile. Solche Parameter kénnen dann
durch Videoauswertung im Anschluss an das Experiment untersucht werden **2. Das
Intravitalmikroskop wurde in unserer Studie zur Bestimmung der funktionellen
Kapillardichte (=Gefal3dichte) verwendet.

Die Intravitalmikroskopie bietet eine sehr gute Mdglichkeit fir die Beobachtung der
mikrohamodynamischen Situation in vivo und gilt als Goldstandard der
Mikrozirkulationsanalyse *'# %1%,

Das Intravitalmikroskop wurde freih&ndig auf das Gewebe gelegt. Die Stelle wurde
immer gleich gewahlt. Im Messverlauf wurde das Jejununumgewebe bei den meisten
Gruppen 6dematdser, sodass die Bildqualitat stetig schlechter wurde. Freihandig ist
der Druck auf das Gewebe nie gleich, sodass es auch hier zu Messungenauigkeiten
kommen kann. In einer Pilotphase entstandenen grof3en Schwankungen der
Erythrozytenflussgeschwindigkeit im Intra- und Interobservationsvergleich. Daher

erfolgte lediglich die Auswertung der Kapillardichte des Gewebes pro Flache.

5.2.3 Blutparameter

Es gibt keine Serummarker, die fur eine Mesenterialischamie spezifisch genug
sind 3% 21 2% Bej der NOMI zeigt sich zwar des Ofteren eine Kombination von
einem erhohten Hamoglobingehalt und einem Hamatokrit von > 50 %, beide kdnnen

jedoch auch Zeichen einer Exsikkose des Patienten sein

. Die wichtigsten
Laborparameter, welche bei einem akuten Abdomen mit Verdacht auf eine
Mesenterialischamie bestimmt werden, sind die Anzahl der Leukozyten, die
Konzentration des C-reaktiven Proteins, des Laktates und das Verhaltnis der

Blutgase 101, 115, 214

C-reaktives Protein
Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein in der Leber synthetisiertes Protein, welches der

Beta- und Gammaglobulinfraktion angehdrt. Als Akut-Phase-Protein ist das CRP in
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seiner Spezifitat bezuglich einer Mesenterialischamie mit der Anzahl der Leukozyten
zu vergleichen. Das CRP steigt jedoch erst nach 18 — 24 Stunden nennenswert an.
Der Anteil der Leukozyten erhoht sich im peripheren Blut bei jedem akutem
Entzindungsprozess. Bei bis zu 952 % der Patienten mit einem
Mesenterialgefal3verschluss kann eine pathologische Erhdhung der Leukozyten
festgestellt werden %°.

Laktat :

Spezifischer als die Leukozytose und das CRP wird die Laktatazidose angesehen %
131,156 gje entsteht als Folge der ischamisch bedingten anaeroben Stoffwechsellage,
welche zur metabolischen Azidose fiihrt 2%,

Die in der Literatur gefundene Quote fir erhthte Laktatwerte bei mesenterialer
Ischamie liegt bei 81 % bis 94 % 2° 46 180192 1| ange und Jackel schlieBen bei

125 Klein et al. fanden keinen

normalem Laktatspiegel eine Darmisché&mie aus
signifikanten Unterschied im Serumlaktat zwischen Patienten, die an einer

Darmischamie starben und denen, die diese tberlebten *°.

Saure-Basen-Haushalt:

Der systemische pH-Wert fallt oft wahrend der ischamischen Phase und dariber
hinaus verglichen mit dem pH-Wert vor der eintretenden Darmischamie ***. Die durch
die Ischamie bedingte anaerobe Stoffwechsellage fuhrt neben der Bildung von Laktat
gleichzeitig zum Anfall von sauren Valenzen (H"). Diese Wasserstoffionen werden
jedoch bei der Metabolisierung des Laktats in der Leber &quimolar verbraucht. Es
kommt so in der Netto-Bilanz lediglich zu einer leichten, aber signifikanten pH-Wert
Verschiebung im Systemkreislauf. Ein weiterer Parameter des Saure-Basen-
Haushalts ist der ,Base Exzess“(BE). Bei einer Mesenterialischdmie kann dieser
kleiner als -5 mmol/l sein und gehért eher zu den unspezifischen Veranderungen #.
Die metabolische Azidose verringert den portalvendésen Fluss und vermindert die

Laktatclearance der Leber.

IFABP Protein:
Kanda et al. verdffentlichten 1996, dass dieses Protein im Falle einer
Mesenterialischamie eine Sensitivitat von 100 % aufweist °®. Auch andere Autoren

kamen zum Ergebnis eines signifikanten Anstieges von IFABP bei
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Mesenterialischamie * ¥ Am Tiermodell der Ratte konnte nach Okklusion der
AMS gezeigt werden, dass IFABP ab 30 min ansteigt und mit den Zellschaden

korreliert "*1°°. Am Schwein konnte diese Beobachtung bestatigt werden 7.
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5.3 Diskussion der Resultate
5.3.1 Kontrollgruppe
Innerhalb der Kontrollgruppe gab es keine signifikanten Veranderungen der

aufgenommenen Messwerte.

5.3.2 Gruppe der Darmischamie
Jejunum:

Die einstindige Okklusion der AMS fiihrte in unseren Versuchen zu einer Ischamie
mit zellularen Schaden. Dies konnte durch die Parameter Blutfluss der AMS,
mukosaler Blutfluss des Jejunums, mukosale Sauerstoffséttigung des Jejunums,
perfundierte GefalRdichte des Jejunums, arterielles Endothelin, Kalium, Laktat, pCO
und IFABP aus der VMS gezeigt werden 25 46:108. 134, 170, 180, 186, 192, 203

Die Okklusion der AMS wurde durch die Transit time Flussmessung bestéatigt (siehe
Abbildung 6), da der Blutfluss zum Erliegen kam. Der mit dem Laser Doppler
gemessene mukosale Blutfluss zeigte hingegen keine absoluten Nullwerte, sondern
eine biologische Null. Eine Erklarung daflir ist Restblut in den Kapillaren, das
Pendelbewegungen erzeugte (siehe Abbildung 7). Die Messung der perfundierten
GefalRdichte ergab hingegen das komplette Erliegen der mesenterialen Perfusion. In
der Auswertung der Intravitalmikroskopie waren in den sichtbaren Gefal3en nur
Pendelbewegungen zu sehen. Ebenso stieg die Kaliumionenkonzentration in der
VMS signifikant an (siehe Abbildung 11). Kalium ist ein priméar intrazellulares lon und
zeigt Zellschaden bereits nach 20 min Ischdmie an. Das bestatigte auch die IFABP-
Messung, die ebenfalls einen signifikanten Konzentrationsanstieg belegte (siehe
Abbildung 14). Ferner wurde ein akuter Sauerstoffmangel in der jejunalen Mukosa
gemessen (siehe Abbildung 8). Die Laktatkonzentration in der VMS stieg ebenfalls
signifikant und untermauert die Sauerstoffunterversorgung (siehe Abbildung 12) %,
Die sO,, gemessen in der VMS, fiel nur gering. Eine Erklarung dafir konnte sein,
dass in der IschAmiephase sauerstoffreicheres Blut aus der Vena portae retrograd
am Katheter vorbei in die VMS floss. Dies wirde die dort gemessenen Werte falsch
anheben. Das Wissen um den eben beschriebenen Vorgang ist wichtig.
Wahrscheinlich waren die Ischamie-Parameter wie Kalium, Laktat, IFABP somit noch

viel deutlicher gestiegen (siehe Abbildung 23) 2° 46:108. 180. 192
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In der Reperfusion fiel auf, dass der Blutfluss erst nach 30 min eine reaktive
Hyperamie in der AMS zeigte (siehe Abbildung 6). Im Gegensatz dazu erlangte die
Gefalldichte zu keinem Zeitpunkt mehr die Ausgangsbedingungen und
verschlechterte sich wieder ab dem Zeitpunkt der Reperfusion 30 min (siehe
Abbildung 9). Der mukosale Blutfluss im Jejunum benétigte 60 min Reperfusion, um
wieder Ausgangsbedingungen zu erreichen (siehe Abbildung 7). Auffallig war, dass
der Blutfluss in der AMS schneller stieg, als der dazugehdrige mukosale Blutfluss,
was u. a. durch arterio-venése Shunt-Phanomene erklarbar sein konnte (siehe
Abbildung 6 und 7) %.

Magen:

Im Magen fiel ein signifikanter Anstieg des mukosalen Blutflusses zum Zeitpunkt der
Okklusion der AMS auf. Vermutlich trat eine kompensatorische Hyperperfusion ein,
bedingt durch die Okklusion der AMS (siehe Abbildung 2). Unmittelbar nach
Wiedereroffnung der AMS zeigte sich eine erhdhte O, Ausschépfung trotz adaquater
Perfusion im Magen (siehe Abbildung 4). Der im weiteren Verlauf ansteigende

Blutfluss im Magen wurde unter signifikant hdheren HZV beobachtet.

Rektum:

Durch die Okklusion der AMS wurde der mukosale Blutfluss im Rektum zum
Zeitpunkt der Ischamie nicht veréandert. Die Rektumdurchblutung ist unabhéngig von
der Perfusion im Dunndarm. Damit war am mukosalen rektalem Blutfluss nicht zu
erkennen, ob eine Okklusion der AMS vorlag. Lediglich an der rektalen sO, war nach

Okklusion der AMS eine Verschlechterung zu beobachten.
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Obwohl das Rektum Uber die Arteria mesenterica inferior und die Arteria iliaca
externa und interna versorgt wird, sinkt die sO, in der Ischamie (siehe Abbildung 5).
Eine Erklarung konnte daftr nicht gefunden werden. Unter Umstanden sind
GefalRkollateralen dafur verantwortlich.

Die Wiedereroffnung der AMS fihrte zu einem Absinken der Makrohdmodynamik,
gefolgt von einem verminderten Blutfluss und einem Abfall der mukosalen sO, im

Rektum. Gleiches konnte auch am Magen beobachtet werden.
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5.3.3 Gruppe der Herz-Lungen-Maschine
Jejunum:

Die Anwendung der Herz-Lungen-Maschine ist ein Risikofaktor fiur GIT-
Minderperfusionen ** %, Die einstiindige Anwendung der HLM fiihrte in dieser Arbeit
zu einer signifikanten Minderperfusion mit Ischdmie des distalen Jejunums.
Laborchemische Anzeichen einer Zellschddigung waren nachweisbar, hier jedoch
bedeutend geringer ausgepragt als in der Gruppe der Darmischémie. Dies zeigten
die Parameter Blutfluss der AMS, mukosaler Blutfluss, Sauerstoffsattigung und
perfundierte GefalR3dichte des Jejunums und die Laborparameter Kalium, Laktat,
pCOz und IFABP aus der VMS 26, 46, 108, 134, 170, 180, 186, 192, 203.

Aus den oben beschriebenen Beobachtungen ergibt sich nun folgende Frage:
Warum sinkt der mukosale Blutfluss im Jejunum bei Anwendung der HLM?

Die Jejunum-Perfusion kann mit dem Pumpenfluss der HLM beeinflusst
Werden 25, 146, 212.

Thoren et al. beschrieben demgegeniber in ihrer Arbeit, dass das Jejunum einer
Autoregulation unterliege, die unabh&ngig vom jeweiligen Pumpenfluss sei *?°. Sie
beobachteten beim Menschen mit HLM-Operationen eine initiale Steigerung der
mukosalen Perfusion und der Sauerstoffsattigung, auch bei milder Hypothermie 2%,
In einer weiteren Studie beobachteten sie eine sO, und Perfusionssenkung jedoch
erst einige Zeit nach dem Abgang von der HLM 2%,

In  unserer Arbeit wurde der Pumpenfluss konstant zum HZV unter
Ausgangsbedingung gehalten und trotzdem kam es zum verminderten Blutfluss in
der jejunalen Mukosa (siehe Abbildung 24).

Weiterhin konnte in Studien gezeigt werden, dass es wahrend des normothermen
kardiopulmonalen Bypasses Zu einem gesteigerten mesenterialen
Sauerstoffverbrauch kommt ?’. In einer Studie an Hasen sank unter Verwendung
der HLM die Perfusion und die sO, im GIT *. An Hunden konnten diese Aussagen
weiter bestatigt und zuséatzlich konnte gezeigt werden, dass unter Anwendung der
HLM mit Hypothermie die Perfusion und die Oj-Extraktion sinken. Bei

173

anschlieBender Aufwarmphase stiegen diese jedoch wieder ~*°. In unserer Studie

wurde die Temperatur konstant gehalten (siehe Abbildung 17).
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Die sO,, gemessen in der VMS, sank unter HLM nicht (siehe Abbildung 23). Die sO,,
gemessen mittels Gewebephotometer in der Mukosa, hingegen sank signifikant
(siehe Abbildung 8).

Einfluss auf die Mikrozirkulation hat auch das Volumenmanagement. Durch
Volumentherapie kann die Makroh&dmodynamik und damit das HZV verandert
werden. Ein sinkendes HZV hat in Modellen am Hund zu einer histologisch
nachweisbaren Schadigung im Dinndarm gefiihrt 8 und am Schwein zu reduzierten
Blutfliissen ",

In unseren Versuchsvorhaben wurde auf vergleichbare Vorlast, Flissigkeitszufuhr
und letztendlich auch auf eine annahernd gleiche Bilanz zu Versuchsende geachtet
(siehe Abbildung 18 und 19).

Ebenfalls wird diskutiert, dass eine durch die Anwendung der HLM verursachte
Hamodilution zu Veranderungen der Mikrozirkulation fithrt 3% 13 158 jedoch sanken
der von uns gemessene Hb und Hkt nicht ausreichend, um eine Minderperfusion und
einen Sattigungsabfall des Jejunums erkléaren zu kénnen (siehe Abbildungen 20 bis
23).

In der Gefalldichtemessung wurde eine signifikante Abnahme wahrend der
Anwendung der HLM beobachtet. Da jedoch der Fluss in der AMS gleich blieb (siehe
Abbildung 6), lieR sich dies vermutlich durch Offnung vorgeschalteter arterio-vendser
ShuntgefalRe erklaren (siehe Abbildung 9) ?°. Tofukuiji et al. beobachteten ebenfalls
eine Verschlechterung der Mikrozirkulation im Dunndarm bei gleich bleibenden
Blutflissen in der AMS, wéahrend der Anwendung der HLM am Schweinemodell #%°.
Zu der Theorie, der arterio-vendsen Shuntgefal3e, passt auch der gleichzeitige Abfall
des mukosalen jejunalen Blutflusses, bei dem zu erwarten ware, dass sich dieser
simultan zum Fluss in der AMS verhélt. Ebenfalls passt zu dieser Theorie, dass die
sO; in der VMS nicht sank, im Gegensatz zur Gewebesattigung im Jejunum.
Vermutlich fuhrten Shuntgeféaf3e das sauerstoffreiche Blut an der jejunalen Mukosa

vorbei.
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Der Einfluss der beiden vasoaktiven Substanzen Endothelin und Vasopressin auf
den Zustand der arterio-venésen Shuntgefaf3e soll im folgenden Absatz diskutiert
werden. Endothelin fohrt zur Vasokonstriktion von préakapillaren Arteriolen in
unterschiedlichen Organsystemen 2. Es ist davon auszugehen, dass diese
Phanomene auch im Darm vorkommen. So konnte mit Hilfe vom Endothelinrezeptor-
Antagonist Tezosentan eine Verbesserung des lleum-Blutflusses am Schweine-

8 In unserer Arbeit konnten arterielle Veranderungen des

Modell gezeigt werden
Endothelinspiegels unter Anwendung der HLM nicht festgestellt werden (siehe
Abbildung 15).

Der systemische Vasopressinspiegel sank signifikant unter Anwendung der HLM
(siehe Abbildung 16). Das Absinken des Vasopressinspiegels im Vergleich mit dem
Blutfluss in der AMS und im Jejunum lasst einen Zusammenhang mit arterio-vendsen
Shuntgefallen vermuten. Diese Vermutung wurde untersucht, durch Gabe von
Vasopressin unter Anwendung der HLM. Dadurch wurde der jejunale Blutfluss unter
Anwendung der HLM konstant gehalten, bei reduziertem Blutfluss in der AMS (nicht
publizierte Daten). Es liegt nun der Verdacht nahe, dass es zu keiner Vasodilatation
arterio-venoser Shuntgeféale gekommen ware, wenn der Vasopressinspiegel gleich
geblieben ware.

Nach Abgang von der HLM kam es zu einem weiteren Absinken des
Vasopressinspiegels, mit weiterhin verminderten jejunalen Blutfluss, sO, und
perfundierter Gefal3dichte. Im Gegensatz dazu stiegen nach dem Abgang von der
HLM der Blutfluss in der AMS und das HZV signifikant an (siehe Abbildungen 6 und
24). Nach ischamischen Zustanden ist dies eine sehr haufige Beobachtung, welche
in der Literatur auch fiir die HLM beschrieben wird *°. Diskutiert wird hier als Ursache
ein erhohter Sauerstoffbedarf im ischamischen Gewebe, der Uber einen vermehrten
Blutfluss kompensiert wird.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Offnen von arterio-vendsen
Shuntgefalen unter Anwendung der HLM wahrscheinlich ein Grund fir die mukosale
Minderperfusion des Jejunums ist. Vasopressinmangel ist eine vermutliche Ursache
dieses Phdnomens. Der Grund des Absinkens des Vasopressinspiegels blieb unklar.
In der Literatur wird eine NO vermittelte Hemmung der Vasopressinausschittung
diskutiert %8 2% Die Anwendung der HLM kann zur Freisetzung von Zytokinen

fuhren, die die NO-Synthetase aktivieren kénnen **3,
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An diese Beobachtungen schloss sich nun die Frage an, ob die jejunale
Minderperfusion wahrend der HLM zu einer manifesten Ischdmie dieses Organs
fuhrt.

Dazu wurden Parameter betrachtet, die eine Aussage Uber den Zellstoffwechsel und
Zelluntergang zulassen. Laktat ist ein guter Marker fur anaeroben Stoffwechsel und
damit fur eine Ischdmie. Es konnte beobachtet werden, dass die mesenteriale
Laktatkonzentration wahrend der Anwendung der HLM anstieg (siehe Abbildung 12).
Somit lag wahrscheinlich eine Ischamie im Jejunum vor.

Es stellt sich die Frage, wie ausgedehnt der Zellschaden war. Die sO; und der pCO,
lieferten Auskunft Uber die Zellvitalitat. Die sO, der jejunalen Mukosa stieg
unmittelobar nach Abgang von der HLM auf Werte Uber die der
Ausgangsbedingungen (siehe Abbildung 8), wéhrend die sO, aus der VMS nicht
anstieg (siehe Abbildung 23). Es folgt, dass der Zellmetabolismus in der Mukosa
vermindert war.

Der in der VMS gemessene pCO;, zeigte einen leichten Anstieg nach Abgang von der
HLM, der ab 30 min Reperfusion sogar Uber dem Niveau der Gruppe mit
Darmischamie lag (siehe Abbildung 28). Der erhdhte Abtransport von CO, und ein
verminderter Zellmetabolismus in der frihen Reperfusion lasst auf eine zuvor
stattgefundene Ischamie schlieBen 0% 115203, 214

Das IFABP stieg signifikant unter Anwendung der HLM an und blieb fiir die gesamte
Versuchsdauer Uber dem Niveau der Kontrollgruppe (siehe Abbildung 14). Eine
steigende IFABP-Konzentration wurde bisher nur unter mesenterialer Ischamie
beobachtet ' ' Der Anstieg unter Anwendung der HLM an gesunden
normothermen Schweinen mit normalem HZV ist neu. Dies kann als Zeichen einer

nicht-okklusive mesenterialen Ischadmie gedeutet werden.
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Parallel zum Jejunum wurden in dieser Arbeit simultan auch Messungen im Magen

und Rektum durchgefiuhrt, die im Folgenden diskutiert werden sollen.

Magen:

Durch Untersuchungen mittels Magentonometrie konnte festgestellt werden, dass bei
etwa 50 % der Patienten unter Anwendung der HLM eine voriibergehende mukosale
Ischamie auftrat °°.

In den Flussmessungen des Magens sank der mukosale Blutfluss auch in unserer
Arbeit signifikant. Parallel dazu kam es zu einer reaktiven Hyperdmie nach Abgang
von der HLM (siehe Abbildung 2), trotz guter Makrohamodynamik und gutem Hkt.
Die sO, blieb auch nach dem Abgang von der HLM signifikant reduziert (siehe
Abbildung 3). Die obere GIT-Blutung wird in Studien als eine der haufigsten GIT-
Komplikationen nach Anwendung der HLM beschrieben " %3, Als eine Ursache fiir

obere GIT-Blutungen wird eine Ischamie der Magenmukosa diskutiert **.

Rektum:

Der regionale Blutfluss und die regionale Gewebeséttigung des Rektums blieben
unter Anwendung der HLM ohne signifikante Anderungen (siehe Abbildung 4 und 5).
Komplikationen am Rektum werden in der Literatur als Raritat beschrieben ™ 7> 1%3,
In  weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine veranderte
Endothelin- und Vasopressin-Rezeptor-Expression eine mdgliche Ursache ist (nicht

publizierte Daten).
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5.4 Fazit
1. Die Darmischamiegruppe und die Herz-Lungen-Maschine (HLM)-Gruppe zeigten

in der Reperfusion ein signifikant hoheres Herzzeitvolumen (HZV) verglichen mit den
Ausgangsbedingungen und der Kontrollgruppe.

2. Die Okklusion der Arteria mesenterica superior (AMS) und die Anwendung der
HLM fuhrten zur Reduzierung der Mikrozirkulation in der jejunalen Mukosa.

3. Unter Okklusion der AMS und unter Anwendung der HLM stieg die Laktat- und
intestinal fatty acid binding protein (IFABP)-Konzentration der Vena mesenterica
superior (VMS) signifikant an.

4. Der Vasopressinspiegel sank nur wahrend und nach Anwendung der HLM.

5. Die Anwendung der HLM flhrte zu einer Reduzierung der Mikrozirkulation der
Magenmukosa.

6. Die Anwendung der HLM zeigte keine signifikanten Veranderungen der

Mikrozirkulation der Rektummukosa.

Die Okklusion der AMS und die Anwendung der HLM fuhrten zu einer mesenterialen
Ischamie. Im Gegensatz zur Okklusion der AMS war der zellulare Schaden bei
Anwendung der HLM weniger stark ausgepréagt. Bei der Darmischamiegruppe war
die Okklusion der AMS die Ursache der Ischamie.

Die Anwendung der HLM an gesunden normothermen Schweinen mit normalem
Herzzeitvolumen fuhrte zu einer nicht-okklusive mesenterialen Ischamie. Eine
maogliche Ursache ist ein Vasopressinmangel durch die Anwendung der HLM. Der
Vasopressinmangel fiihrte zur Vasodilatation von arterio-vendsen Shuntgefal3en im
Dunndarm, welches eine Umverteilung von Blut aus der Mukosa in arterio-venése

Shuntgefalie bewirkte.

Die Atiologie, der Pathomechanismus und das Krankheitsbild der NOMI sind
vermutlich  nicht einheitlich. Besonders im Zusammenhang mit dem
Multiorganversagen  bei intensivpflichtigen Patienten  besteht  weiterer

Forschungsbedarf.
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6. Anhang
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Abbildung 18: Flussigkeitshilanz in Liter am Versuchsende.
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Abbildung 20: Der arterielle Hamoglobin-Wert (g/dl).
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Abbildung 21: Der ventse Hamoglobinwert (g/dl).
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Abbildung 22: Der mukosale Hamoglobinwert des Jejunums (AU).
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Abbildung 23: Die venose sO, (%).
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Abbildung 25: Mittlerer arterieller Druck (MAP) (mmHg).
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Abbildung 26: Arterieller pH-Wert.
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Abbildung 27: Arterielle Kaliumionenkonzentration (mmol/l).
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Abbildung 28: Vendtser Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (mmHg).
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