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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Patienten, bei denen bereits eine Episode von ventrikularem Flimmern aufgetreten
ist, unterliegen einem erhohten Risiko, ein weiteres Mal ein solches lebens-
bedrohliches Ereignis zu erfahren. Die Herzmuskelzellen bendtigen eine rhyth-
mische, synchronisierte und gerichtete Abfolge von Depolarisation und Repolari-
sation, um gemeinsam ihre Arbeit zu verrichten, namlich einen ausreichenden Blut-
druck aufzubauen und die Organe zu durchbluten. Bei Kammerflimmern sind die
oben aufgeflhrten Voraussetzungen nicht gegeben und somit geht das Herzzeit-
volumen gegen Null.

Die hochste Empfindlichkeit gegenuber einer Sauerstoffmangelversorgung weist das
Zentralnervensystem (ZNS) auf. Bereits 15 s nach Sistieren der Perfusion im Gehirn
kann es zu einem Bewuldtseinsverlust kommen, und nach 3 bis 5 min kann eine
irreversible Schadigung der Nervenzellen eintreten. Daher kommt flr viele Patienten,
bei denen es vor einer kardiopulmonalen Reanimation oder einer spontanen
Terminierung zu Kammerflimmern gekommen war, jede Hilfe zu spat. Sie erleiden

den plotzlichen Herztod.

Die gangigen Therapiekonzepte zur Behandlung von Kammerflimmern beinhalten
einerseits die Gabe von Antiarrhythmika, welche als Nebenwirkung selbst eine
unterschiedlich starke arrhythmogene Potenz aufweisen, und andererseits die
Ablation mit Hochfrequenzstrom. Falls die medikamentése Therapie oder operative

Verfahren nicht zu einem zufriedenstellenden Schutz vor weiteren Episoden von



Kammerflimmern flhren, kann ein implantierbarer Kardioverter/Defibrillator bei
diesen Patienten zum Einsatz kommen. Er kann erneut auftretendes Kammer-
flimmern Gber ein im rechten Ventrikel gelegenes Elektrodensystem registrieren und
durch Abgabe eines Gleichstromschocks terminieren. Dieses rein symptomatische
Therapiekonzept ist zusatzlich in der Lage, ventrikuldre Tachykardien durch Uber-
stimulation zu beenden und bei Bradykardien wie ein Herzschrittmacher zu

reagieren.

Die zur Terminierung von ventrikularem Flimmern notwendige Defibrillations-
schwellenenergie, die gerade noch ausreicht, um die flimmernden Herzkammern zu
defibrillieren, ist individuell unterschiedlich und muf} intraoperativ bestimmt werden.

Dazu muf} repetitiv durch Anlegen eines Wechselstroms Kammerflimmern ausgelost
und anschlieRend durch Abgabe eines Gleichstromschocks terminiert werden. Vor
der endgultigen Implantation sind also abhangig von dem verwendeten Testprotokoll
eine Reihe von Fibrillations-/Defibrillations-Sequenzen (FDS) notwendig. Bei diesen
FDS werden die Gleichstromschocks mit jeweils unterschiedlicher Starke appliziert
und aus dem Defibrillationserfolg oder -mif3erfolg die Defibrillationsschwellenenergie

berechnet.

1.2 Ziel der Studie

Im Zusammenhang mit der Implantation und Testung von implantierbaren
Kardioverter/Defibrillator-Systemen sollte die Frage beantwortet werden, wie sich
arterieller und zentralvendser Blutdruck wahrend intraoperativ ausgeléstem Kammer-

flimmern verhalten.



Aufgrund der ausgefallenen Pumpwirkung des Herzens ware zu erwarten, dal® der
arterielle Blutdruck schnell abfallt und nach einer gewissen Zeit mit dem angestie-
genen zentralven0sen Blutdruck konvergiert, da die arteriellen und venosen
Blutgefalie Gber die Kapillaren miteinander verbunden sind. Sollte sich der Blutdruck
im GefalRsystem des Menschen wie in einem System kommunizierender Rdhren
verhalten, ware ein Blutdruckausgleich zu erwarten. Der sich dann ausbildende
Blutdruck wird statischer Fullungsdruck genannt. Bisher liegen fir den Menschen
lediglich post mortem gemessene Werte fur diesen Druck vor.

Die verbleibende Druckdifferenz zwischen arteriellem und zentralven6sem Blutdruck
spricht flr eine funktionelle Diskontinuitat im GefalRsystem wahrend Kammer-
fimmerns. Diese Beobachtung legt die Existenz eines vaskularen Wasserfalls nahe.
Es sollte untersucht werden, welche Dricke sich wahrend intraoperativ erzeugtem
Kammerflimmern einstellen, wo ein vaskularer Wasserfall beim liegenden, narkoti-
sierten Menschen lokalisiert sein kénnte und welche Bedeutung dieser fur die

Berechnung des peripheren Widerstands hatte.



2 Methodik

Vor der endgultigen Implantation von implantierbaren Kardioverter/Defibrillatoren
(ICD) wird die Defibrillationsschwelle bestimmt (1 - 3). Die Defibrillationsschwelle ist
die niedrigste Energie, mit welcher Kammerflimmern sicher durch einen Defibrilla-

tionsschock terminierbar ist.

Hierbei wird durch Anlegen eines Wechselstroms mit 50 Hz, abhangig vom Test-
protokoll, mehrmals Kammerflimmern ausgeldst. Die folgende Defibrillation beendet
das jeweilige Flimmern. Bei nicht erfolgreicher Defibrillation wird zur Terminierung
des ventrikularen Flimmerns ein Rettungsschock bei maximaler Gerateleistung (34 J)

abgegeben.

21 Patientengut

Es wurden insgesamt 76 Patienten untersucht (w: 14; m: 62), bei denen ein ICD
implantiert wurde. Das durchschnittliche Alter betrug 59 + 10 Jahre (Spannweite:

33 bis 79 Jahre).

Nach der Klassifikation der New York Heart Association (4) gehdrten 38 Patienten
den NYHA-Klassen | und Il an. Den NYHA-Klassen Il und IV gehorten 25 Patienten

an. Die NYHA-Klassen der Ubrigen Patienten war nicht bekannt.

Als Grunderkrankung lag bei 35 Patienten eine koronare Herzkrankheit, bei neun

Patienten eine dilatative Kardiomyopathie, bei drei Patienten eine linksventrikulare



Funktionsstorung, bei zwei Patienten Bluthochdruck, bei zwei Patienten idio-
pathisches Kammerflimmern, bei je einem Patienten Zustand nach Mitralklappen-
endokarditis und Zustand nach Myokarditis vor. Die Grunderkrankung der Ubrigen
Patienten war nicht bekannt.

Von den 36 Patienten, bei denen auch der vendse Blutdruck gemessen wurde,
waren 32 Patienten mannlich. Das durchschnittliche Alter dieses Kollektivs betrug
61 = 9 Jahre (Spannweite: 36 bis 76 Jahre). Zu den NYHA-Klassen | und Il gehorten
19 Patienten und zu den NYHA-Klassen Ill und IV gehdrten 11 Patienten. Die NYHA-

Klassen der Ubrigen Patienten war nicht bekannt.

Als Grunderkrankung lag bei 13 Patienten dieses Subkollektivs eine koronare Herz-
krankheit vor, bei drei Patienten eine linksventrikulare Funktionsstdrung, bei zwei
Patienten eine dilatative Kardiomyopathie und bei einem Patient idiopathisches

Kammerflimmern. Die Grunderkrankung der Ubrigen Patienten war nicht bekannt.

In Bezug auf die Altersverteilung, die Grunderkrankung und die Zugehorigkeit zu den
NYHA-Klassen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen diesem Subkollek-

tiv und dem Gesamtkollektiv.

2.2 Narkoseverfahren und Uberwachung

Die Pramedikation des standardisiert durchgeflhrten Narkoseverfahrens bestand
aus oraler Gabe von je 5 bis 10 mg Diazepam (Valium Roche; Hoffmann-La Roche
AG; Grenzach-Wyhlen) am Vorabend und am Morgen des Operationstages. 30 min

vor Einleitung der Anasthesie wurden 50 mg Pethidin (Dolantin; Hoechst AG;



Frankfurt/Main), 50 mg Promethazin (Atosil; Tropon GmbH & CO. KG; Kdéln) und
2,5 mg i.m. Droperidol (Dehydrobenzperidol; Janssen GmbH; Neuss) injiziert.

Nach intravendser Einleitung mit 3 bis 5 mg/kg Thiopental-Natrium (Trapanal; Byk
Gulden Lomberg; Chemische Fabrik GmbH; Konstanz) und orotrachealer Intubation
unter Relaxierung mit 0,1 mg/kg i.v. Vecuroniumbromid (Nocuron; Organon Teknika;
Eppelheim) wurde die Narkose mit 1,5 Vol.% Enfluran (Ethrane; Abbot GmbH;
Wiesbaden) unter Normoventilation (Narkosespiromat 656; Dragerwerk AG; Lubeck)
mit reinem Sauerstoff unterhalten und mittels Pulsoximetrie und Kapnometrie
(Capnomac Ultima; Datex Instrumentarium Corp.; Helsiniki, Finland) uberwacht.
Wahrend des Kammerflimmerns (10 bis 12 s) wurde die Beatmung ausgesetzt. Die
Kontrolle des arteriellen Blutdruckes erfolgte Uber eine arterielle Kanule (Argyle
Medicut; Sherwood Medical; Tulamore; Ireland) in der rechten Arteria radialis und die
des zentralvendsen Druckes Uber einen in die rechte Vena basilica eingebrachten
Katheter (Cavafix; B. Braun Melsungen AG; Melsungen), der bis in die Vena cava
superior vorgefuhrt wurde. Der Nullpunkt wurde durch exakte Einstellung des
Statham-Druckaufnehmers (P23XL Transducer; Viggo-Spectramed; Oxnard, CA,
USA) auf die Hohe des rechten Vorhofes festgelegt. Eine groldlumige Kanile
(Vygondule; Vygon; Aachen) in einer Handrlickenvene diente der Volumensubstitution
(Ringerlactat).

Das Elektrokardiogramm (EKG) gewahrleistete durch eine modifizierte Extremitaten-
ableitung Uber Hautklebeelektroden an der linken und rechten Schulter, der links-
seitigen lateralen Brustwand und der rechten Beckenschaufel die Ableitungen |, Il
und V5. Der systolische arterielle Druck wurde zwischen 100 und 120 mmHg und der
pH-Wert zwischen 7,35 und 7,45 konstant gehalten. Uber die Monitoreinheit des zen-

tralen Herzkathetermelplatzes (Picker Schwarzer PD 14; Madaus Schwarzer GmbH;



Minchen) konnten die drei EKG-Ableitungen und die arteriellen und zentralvendsen

Druckkurven uberwacht werden.

2.3 Operatives Vorgehen

Nach Anlegen eines 5cm langen Hautschnittes parallel zur Mohrenheim‘schen
Grube wurde bei allen Patienten im Sulcus deltoideopectoralis eine fur die Implan-
tation der Elektrode ausreichend kaliberstarke Vena cephalica dargestellt. Mit nicht
resorbierbarem Nahtmaterial wurde die Vene nach distal ligiert, nach zentral ange-
zligelt und quer eréffnet. Uber diese Venotomie lieR sich die Multifunktionselektrode
einfuhren und mit Hilfe eines geraden Mandrains bis in den rechten Vorhof vor-
bringen. Nach Rickzug des Fuhrungsdrahtes um ca. 10 cm konnte unter Bildwand-
ler-Kontrolle die Elektrodenspitze im rechten Atrium auf Hohe der Einmindung der
unteren Hohlvene abgestltzt werden. Durch weiteres Vorschieben des Elektroden-
korpers erfolgte die Bildung einer Schleife, die mit Hilfe des Blutstromes durch die
Trikuspidalklappe in den rechten Ventrikel eingeschwemmt wurde. Um im antero-
posterioren Strahlengang sicherzustellen, daf sich die Elektrode in der rechten Herz-
kammer befindet, wurde diese immer in den Ausfluldtrakt oder in die Arteria pulmo-
nalis vorgeschoben. Fehllagen im Sinus coronarius waren so auszuschliel3en. Unter
Vorfihren des Mandrains bis auf Hohe der Trikuspidalklappenebene und gleich-
zeitigem Ruckzug der Elektrode gelangte der Elektrodenkopf auf den Boden des
rechten Ventrikels. Durch weiteres Vorschieben des Fuhrungsdrahtes bis zur Elek-
trodenspitze war es mdglich, den Elektrodenkopf im Apex der rechten Kammer zu
verankern. Die distale Defibrillationselektrode wurde am Septum plaziert. Bei dieser

Position war es erforderlich, den Elektrodenkopf mehr ventral im Apex zu plazieren



und die Elektrode ca. 2 bis 3 cm weiter in die Kammer einzufihren, um sie dann
gegen das Septum anzustemmen. Bei diesem Mandver wirkte der Elektrodenkopf als
Hypomochlion. Die zusatzliche Abstlitzung der proximalen Defibrillationselektrode im
Vorhof trug zur Stabilitat dieser Lage bei. Durch Anziehen der zentralen Ligatur um
die Vena cephalica erfolgte die passagere Fixation der Elektrode.

Nach Abschlul® des Testprotokolls wurde die Elektrode mit Hilfe der beiden Venen-
ligaturen an der Faszie des Musculus pectoralis major und des Musculus deltoideus
verankert und gleichzeitig das Trigonum deltoideopectorale verschlossen. Aus-
gehend von der im linken Oberbauch intermuskular praparierten Tasche fur die Auf-
nahme des implantierbaren Kardioverter/Defibrillator-Gerates wurde mit Hilfe eines
speziellen Tunnelierungsinstrumentes der periphere Elektrodenanteil mit den Steck-
verbindungen subkutan in diese Tasche geleitet. Nach Anschluf® an das ICD-Gerat
wurde telemetrisch die Integritdt und die Funktion des Systems einschlieB3lich der
Erkennung und Terminierung von Kammerflimmern Uberprtft. Es folgte der schicht-

weise Wundverschlul® der beiden Inzisionen.

2.4 Induktion von Kammerflimmern

Bei allen Patienten wurde durch eine 5s Applikation von Wechselstrom mit einer
Amplitude von 10 V und einer Frequenz von 50 Hz mittels eines Fibrillators mit inte-
grierter Schrittmacher- und Burstfunktion (UNIFIB II; Unitek International; Sittard, BV,
Netherlands) Kammerflimmern ausgelost. Die Abgabe des Fibrillationsstromes
erfolgte zwischen der elektrisch positiven proximalen und der elektrisch negativen
distalen Defibrillationselektrode. Die Effektivitat der Induktion wurde durch Kontrolle

des Oberflachen-EKGs und der arteriellen Druckkurve auf dem Monitor Gberpruft.



2.5 Terminierung des Kammerflimmerns

Die Bestimmung der flr eine erfolgreiche Defibrillation erforderlichen Energie, der
Spannung, des Stroms und der resultierenden Widerstande erfolgte mit Hilfe eines
externen Kardioverter/Defibrillators (modifizierter Ventak ECD™ 2815; Cardiac Pace-
makers Inc.; St. Paul, MN, USA). Uber dieses Gerat konnten in 16 fest vorgege-
benen Stufen Energien von 0,1 bis 35 J abgegeben werden. Dies entspricht Spitzen-
spannungen zwischen 40 und 810 V. Zusatzlich steht ein Rettungsschock von 40 J
zur Verflgung. Es wurden ausschlieB3lich abgeschnittene Rechteckimpulse mit expo-
nentiellem Abfall in zwei Phasen und inkonstanter variabler Impulsdauer ange-
wendet. Sofern auch der Rettungsschock das Kammerflimmern nicht terminierte,
konnte durch einen externen Defibrillator (DC-Defibrillator; Hellige; Freiburg) Uber
zwei sterile Defibrillationselektroden transthorakal ein Schock mit einer maximalen
Energie von 340 J appliziert werden. Nach Abschlu® der Defibrillationsschwellen-
testung und Implantation des Kardioverter/Defibrillators mit konnektierter Elektrode
wurde die Funktionstlchtigkeit getestet, indem ein letztes Kammerflimmern aus-

geldst, und durch die implantierte Einheit terminiert wurde (Gerate-Test).

2.6 Endokardiales Elektrodensystem

Bei allen Patienten wurde ein rein endokardiales, tripolares Multifunktions-
elektrodensystem (ENDOTAK™ C-Model 0092; Cardiac Pacemakers Inc.; St. Paul,
MN, USA) mit Ankerfortsatzen an der Spitze zur Fixierung im Trabekelsystem des

rechten Ventrikels verwendet.



Auf dieser Elektrode waren sowohl Stimulations- und Wahrnehmungs- als auch

Kardioversions- und Defibrillationsfunktionen vorhanden.

Der porése, aus einer Platinum-Iridium-Legierung hergestellte, Elektrodenkopf hatte
einen Durchmesser von 2,0 mm bei einer elektrisch wirksamen Oberflache von
9 mm?. Der Kopf diente zusatzlich als Kathode fiir die intrakardiale Stimulation und
Wahrnehmung der R-Zacke. In einem Abstand von 12 und 180 mm auf diesen
Elektrodenkopf folgten die distale bzw. die proximale Defibrillationselektrode, die aus
einer dreifachen Wicklung platinbeschichteten Titans bestanden und bei einem
Durchmesser von 2,72 mm eine elektrisch wirksame Oberflache von 413 mm? bzw.
667 mm? aufwiesen.

Wahrend die distale Defibrillationselektrode sowohl Anode fur die Schrittmacher-
stimulation und Frequenzdetektion als auch Kathode flr die Wahrnehmung des
Morphologiesignals und die Kardioversion/Defibrillation war, fungierte die proximale
Defibrillationselektrode nur als Anode flr die beiden zuletzt genannten Funktionen.
Das Elektrodensystem, das einen maximalen Durchmesser von 3,33 mm aufwies,
war mit einem Silikonelastomer ummantelt. Im Elektrodenkdrper befanden sich
getrennt und von einander isoliert insgesamt drei Leiter. Uber einen zentralen Kanal,
der in dem elektrischen Zuleiter fir die proximale Stimulations- und Frequenzwahr-
nehmungselektrode verlief, konnte ein auswechselbarer Fuhrungsmandrain mit
unterschiedlichen Durchmessern intraoperativ eingebracht werden. Dieser FUhrungs-
draht erleichterte die Plazierung der Elektrode und wurde nach Erreichen der end-

gultigen Elektrodenposition entfernt.
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2.7 Registrierung der MeBwerte

Nachdem das schriftliche Einverstandnis eingeholt worden war, wurde bei allen
Patienten der arterielle Blutdruck im Verlauf der Fibrillations-/Defibrillations-Sequen-
zen (FDS) uber einen in der Arteria radialis liegenden Katheter gemessen. In der Zeit
kurz vor und wahrend des Kammerflimmerns wurde die Beatmung abgestellt, um zu
verhindern, dafl die Bewegungen des Zwerchfells und die Druckschwankungen
innerhalb des Thorax, die durch die Beatmung hervorgerufen werden, den vendsen
Blutdruck beeinflussen. Der venose Blutdruck wurde uber einen zentralvendsen
Katheter gemessen, der in die untere Hohlvene vorgeschoben wurde. Fur die Regi-
strierung wurde ein Mehrkanalschreiber (Picker Schwarzer PD 14; Madaus
Schwarzer GmbH; Munchen) verwendet. Wahrend der interessierenden Phasen

betrug die Vorschubgeschwindigkeit 50 mm/s.

Bei funf weiteren Patienten wurde der vendse Druck vor Beginn des Kammer-
flimmerns und wahrend des Flimmerns in der Vena cava inferior mit je zwei Kathe-
tern gemessen. Die Katheter waren dabei distal und proximal des Zwerchfells pla-

ziert. Die korrekte Lage wurde durch Rontgenkontrolle gewahrleistet.

2.8 Datenerfassung und Auswertung

Der letzte unmittelbar vor Induktion des Kammerflimmerns liegende MefRpunkt wurde
als Ausgangsdruck definiert. Die Auswertung der Druckkurvensignale begann nach
dem Schlul® der Aortenklappe, der in den Registrierungen gut erkennbar war.
Danach wurden in 1s Abstanden die Dricke bis zur Terminierung des Kammer-

fimmerns abgelesen. War der Defibrillationsschock nicht erfolgreich, wurde der

11



Blutdruck weiter in 1 s Abstanden abgelesen, bis der erste oder gegebenenfalls der
zweite Rettungsschock das Kammerflimmern beendete.

Dabei wurden bei jedem Patienten und vor jeder FDS die unmittelbar vor Induktion
des Kammerflimmerns liegenden Mel3punkte gemittelt, um damit einen reprasenta-
tiven Kontrollwert zu erhalten. Die venosen sowie die arteriellen Blutdruckwerte jedes
einzelnen Patienten wurden gemittelt, und mit diesen gemittelten Werten dann
jeweils mit Hilfe eines Computerprogramms (SYSTAT fur Windows) eine
Kurvenanpassung durchgefuhrt. Da unter den getesteten linearen, logarithmischen
und exponentiellen Funktionen die Exponentialfunktionen die hdchsten Korrelations-
koeffizienten aufwiesen, wurden die Blutdruckkurven den folgenden Exponential-

funktionen angepallt.

2.9 Kurvenanpassung an eine Exponentialfunktion

Bei 68 Patienten wurde der arterielle Blutdruckabfall wahrend Kammerflimmerns der

folgenden Exponentialfunktion angepaldt (Abb.1):

P.at(t) =a-exp (-t/t) + b

mit (a: Faktor zur Ermittlung des Ausgangsdrucks [mmHg]; ta: Konstante des

Druckabfalls [s] und b: Asymptote [mmHg])

Bei 25 Patienten konnte der vendse Blutdruckanstieg wahrend Kammerflimmerns der

folgenden Exponentialfunktion angepal3t werden:

Pven (t) = ¢ - (-exp (-/Tven)) + d

mit (c: Faktor zur Ermittlung des Ausgangsdrucks [mmHg]; Tven: Konstante des

Druckanstiegs [s] und d: Asymptote [mmHg]).
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Im folgenden wird das Vorgehen am Beispiel eines Patienten vorgestellt (Abb. 1):
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Abb. 1.1: Einzelne zentralvendse Druckanstiegskurven von 6 Fibrillations-/Defibrillations-

Sequenzen eines Patienten
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Abb. 1.2: Gemittelte zentralvendse Druckanstiegskurve dieses Patienten

Druck [mmHg]

Zeit [s]

Abb. 1.3: Zentralvendése Druckanstiegskurve dieses Patienten nach Anpassung an eine
Exponentialfunktion: P, (t) = 5,08 - (- exp (-1/0,24)) + 11,9
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2.10 AusschluBkriterien

Es wurden solche Patienten und solche FDS von der Auswertung ausgeschlossen,
bei denen wahrend des Kammerflimmerns die Beatmung nicht ausgesetzt worden
war, oder bei denen das Kammerflimmern spontan terminierte und Herzkontrak-

tionen einsetzten.

2.11 Adrenalin- und Noradrenalin-Plasmakonzentrationen

Um zu untersuchen, ob und in welchem Umfang durch die wiederholten FDS die
Adrenalin- und Noradrenalin-Plasmakonzentration verandert werden, wurde bei 16
Patienten intraoperativ vendses Blut entnommen und die Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentrationen jeweils vor Beginn der ersten FDS und vor dem
abschlieRenden Gerate-Test bestimmt. Dabei wurde das Blut in eine mit EGTA/GSA-
Lésung praparierte Kabevette (KABE Labortechnik GmbH, Nimbrecht-Eisenroth)
uberfuhrt und vorsichtig mit dem Reagenz vermischt. Die Kabevette wurde dann
unmittelbar auf Eis gelegt und bei 600 g und 4 °C zentrifugiert. Das gewonnene
Plasma wurde dann sofort in ein neues Reagenzglas Uberfihrt und bei —70 °C
aufbewahrt. Adrenalin- und Noradrenalin-Plasmakonzentrationen wurden durch
Hochdruck-Fllssigchromatographie und elektrochemische Detektion ermittelt (5). Die

jeweiligen Konzentrationsdifferenzen wurden mit der Anzahl der FDS korreliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Arterieller und venoser Druck

Bei 76 Patienten wurden insgesamt 684 Fibrillations-/Defibrillations-Sequenzen
(FDS) untersucht. Die durchschnittliche Anzahl von FDS pro Patient betrug 9 + 3.

Dabei lag die Dauer des Kammerflimmerns im Mittel bei 13 £ 2 s.

Unmittelbar nach Beginn des Kammerflimmerns begann der arterielle Blutdruck zu
sinken. Dieser Blutdruckabfall nach Beginn des Kammerflimmerns wurde mit einer
negativen Exponentialfunktion beschrieben, das heilt, dald sich der arterielle Blut-
druck einer Asymptote naherte. Der berechnete endsystolische arterielle Blutdruck
vor Beginn des Kammerflimmerns betrug 80 mmHg. Nach durchschnittlich 13 +£2 s
war der Druck auf 23 £ 4 mmHg abgefallen. Die Konstante des Druckabfalls (1) hatte
den Wert 2,9 s. Die Konstante a hatte den Wert 56 mmHg und die Asymptote b hatte

den Wert 23 mmHg. Dabei betrug der Korrelationskoeffizient R = 0,99.

Der venose Blutdruck zeigte unmittelbar nach Beginn des Kammerflimmerns einen
Anstieg, welcher mit einer positiven Exponentialfunktion beschrieben wurde. Die
Druckanstiegsgeschwindigkeit nahm also stetig ab, und der vendse Blutdruck
naherte sich schliel3lich einer Asymptote. Der berechnete durchschnittliche zentral-
venose Blutdruck vor Einsetzen des Kammerflimmern betrug 7 mmHg. Nach 13 £ 2 s
stieg der Druck auf 11 £ 4 mmHg an. Die Konstante des Druckanstiegs (1) hatte den

Wert 3,6 s. Die Konstante ¢ hatte den Wert 4 mmHg und die Asymptote d hatte den
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Wert 11 mmHg. Der Korrelationskoeffizient lag bei R = 0,80 und damit geringflgig

unterhalb des Wertes fur den arteriellen Blutdruck.

Es zeigte sich bei allen Patienten und in allen FDS, dal® der arterielle Blutdruck stets
deutlich oberhalb des vendsen Blutdrucks verblieb. Die Differenz betrug im Mittel

12 mmHg.

Auch wenn die Flimmerphase langer als 13 s dauerte, naherten sich arterieller und
vendser Blutdruck nicht weiter aneinander an. So blieb auch nach bis zu 20 s
Flimmern (n = 14 Patienten) eine Druckdifferenz von 12 mmHg bestehen (Abb. 2).
Die Hohe des Ausgangsblutdrucks vor Induktion des Kammerflimmerns (Kontrolle)
hatte keinen EinfluR auf die Hohe des Blutdrucks, der im Verlauf des Kammer-
flimmerns erreicht wurde.

Abbildung 2 zeigt die Graphen der Exponentialfunktionen, die aus den arteriellen und
zentralvendsen Blutdruckveranderungen wahrend Kammerflimmerns bei 68 bzw. 25

Patienten berechnet wurden.
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Abb. 2: Verlauf von arteriellem und venésem Druck wéhrend Kammerflimmerns - nach

Kurvenanpassung

Bei funf Patienten wurde der zentralvendse Blutdruck in der Vena cava inferior mit je
einem Katheter distal und proximal des Zwerchfelles gemessen. Bei diesen
Patienten betrug der zentralvenose Blutdruck vor Beginn des Kammerflimmerns
distal des Zwerchfelles im Durchschnitt 8,0 mmHg und proximal des Zwerchfelles
7,2 mmHg. Wahrend des Kammerflimmerns stiegen diese Werte auf 11,5 bzw.
10,5 mmHg an. Die initiale Druckdifferenz von ca. 1 mmHg zwischen den beiden

Mefpunkten blieb also im Wesentlichen unverandert.
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3.2 Katecholamine

Bei 16 Patienten wurden Katecholaminkonzentrationen im vendsen Blut jeweils vor
dem Beginn der Defibrillationsschwellentestung und nach der letzten FDS bestimmit.
Dabei lag die durchschnittliche Anzahl der FDS ebenfalls bei 9 £ 3, und auch die
Dauer des Kammerflimmerns lag im Mittel bei 13 £2s. Wahrend der gesamten
Testung stieg die Adrenalinkonzentration im Plasma von 66 + 78 auf 131 + 112 pg/mi
(+98 %) (Abb. 3) an. Parallel dazu fiel die durchschnittliche Noradrenalinkonzen-
tration im Plasma von 321 £+ 207 auf 249 + 143 pg/ml (-22 %) (Abb. 4) ab.

Die Katecholamin-Kontrollwerte vor Beginn der Defibrillationsschwellentestung und
die Katecholaminwerte nach Abschluld der Testung wiesen eine grof3e interindi-
viduelle Spannweite auf. Die Anderungen der Katecholaminkonzentrationen wurde
mit der Anzahl der FDS korreliert. Zwischen der Anzahl der FDS pro Patient und dem
Anstieg oder dem Abfall der Katecholaminkonzentration konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Es zeigte sich aber, dal} sich die
Adrenalin-Plasmakonzentration im Verlauf der Defibrillationsschwellentestung fast
verdoppelt hatte, wahrend die Noradrenalin-Plasmakonzentration um etwa ein
Flanftel abnahm.

Bei vier der 16 Patienten war die Anzahl der Defibrillationsschocks nicht bekannt,

deshalb sind in den Graphiken nur 12 Messpunkte dargestellt und nicht 16.
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Sequenzen
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4 Diskussion

Den Hauptbefund der Ergebnisse stellt die bleibende Druckdifferenz zwischen dem
arteriellen und venodsen Blutdruck dar, die sich bei intraoperativ ausgelostem
Kammerflimmern einstellt. Ein Absinken des arteriellen Druckes und Ansteigen des
vendsen Druckes auf denselben Wert (= statischer Fullungsdruck) wurde bei keinem
der Patienten beobachtet. Parallel zu der Beobachtung von arteriellem und vendsem
Blutdruck wahrend Kammerflimmerns wurde untersucht, ob repetitive Fibrillations-
/Defibrillations-Sequenzen (FDS) zu einer Veranderung von Plasma-Adrenalin- und

Plasma-Noradrenalinkonzentrationen fuhren.

4.1 Kritik der Methode

Gegen das vorliegende Ergebnis lielRe sich einwenden, dal® der Zeitraum (13 £ 2 s),
uber welchen der arterielle und vendse Blutdruck registriert und ausgewertet wurde,
zu kurz war, um verlalliche Angaben uber das Zustandekommen eines statischen
Flllungsdrucks zu machen, also ein mdgliches Konvergieren von arterieller und

venoser Druckkurve zu beobachten.

Gegen diesen Einwand spricht die Zeitkonstante, mit welcher der arterielle Blutdruck
abfiel, und die in den vorliegenden Versuchen 2,9 s betrug. Ein Vorgang, der sich in
Abhangigkeit von der Zeit einer exponentiellen Funktion andert, strebt nach einer
Dauer, die dem funffachen Wert der Zeitkonstanten entspricht, einem konstanten

Wert zu. Im vorliegenden Fall waren daher nach ca. 15s (=5 - 2,9 s) keine bemer-

20



kenswerten Blutdruckanderungen mehr zu erwarten. Der Beobachtungszeitraum von
im Durchschnitt 13 s sollte daher fir die Bestimmung des Druckabfalls ausreichend

sein.

Ganz ahnliche Uberlegungen gelten fiir die Zeitkonstante, mit welcher der venése
Druck anstieg. Obwohl sie geringfligig groRer als die arterielle Zeitkonstante war,
ergibt sich mit 18 s (= 5 - 3,6 s) keine Dauer, die deutlich gréf3er war, als die in dieser

Studie ausgewerteten 13 + 2 s.

Um auch experimentell den Einwand gegen ein zu kurzes Flimmerintervall zu ent-
kraften, wurden die arteriellen und vendsen Blutdruckwerte von 14 Patienten, bei
denen das Kammerflimmern gegenuber dem Durchschnitt deutlich langer war

(>20 s), gesondert registriert und ausgewertet.

Diese Situation trat ein, wenn das Kammerflimmern nicht mit dem ersten Defibrilla-
tionsschock beendet werden konnte. Dann wurde ein weiterer Schock mit hoherer
Energie abgegeben. War auch dieser erfolglos, wurde ein zweiter oder dritter Schock
appliziert. Wahrend der gesamten Zeit flimmerte das Herz. Dabei wurde die
durchschnittliche Dauer des Kammerflimmerns von 13 +2 s teilweise erheblich
uberschritten. Die dann entsprechend verlangerte Dauer des Kammerflimmerns
verlangerte das Intervall in welchem die Blutdruckwerte registriert werden konnten.

In einem Einzelfall wurden bis Uber 35 s lang Blutdruckwerte aufgezeichnet.

Die durchschnittlichen arteriellen und venosen Blutdruckwerte dieser 14 Patienten

sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5: Arterielle und vendse Driicke bei 14 Patienten mit Uberdurchschnittlich langen

Kammerflimmerzeiten (>20 s) - gemittelte Originalwerte

Aus Abbildung 5 geht hervor, dal® arterieller und vendser Blutdruck selbst nach
Kammerflimmerzeiten von Uber 25 s nicht konvergierten. Auch bei diesen Patienten
wurde also keine nennenswerte Verringerung der arteriovendsen Druckdifferenz oder
gar eine Angleichung des arteriellen und vendsen Blutdrucks beobachtet. Das
bedeutet, dal} die beobachtete Dauer des Kammerflimmerns lang genug war, um
eine valide Aussage Uber das Verhalten von arteriellem und vendsem Blutdruck
wahrend funktionellem Herzstillstand zu machen.

Ein anderer Kritikpunkt konnte sein, da® die Ergebnisse mit Melifehlern behaftet

sind. Ein solcher Melfehler kdnnte in der Erfassung des arteriellen und vendsen
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Blutdrucks liegen. Dagegen spricht unter anderem, daf} die Blutdruckaufnehmer
intraoperativ auf Hohe des Herzens auf 0 mmHg geeicht wurden. Zusatzlich blieb die
arteriovenose Blutdruckdifferenz ausnahmslos bei allen Patienten erhalten, was
gegen die Zufalligkeit der Ergebnisse spricht.

Die arteriovenose Blutdruckdifferenz hatte auch entstanden sein konnen, wenn die
Herzen weiterhin geschlagen hatten. Wahrend der gesamten DFT-Testung wurde
jedoch das EKG aufgezeichnet, und es wurden nur diejenigen FDS ausgewertet, bei
denen eindeutig Kammerflimmern vorlag.

Man konnte weiter einwenden, dal® die arteriovendse Blutdruckdifferenz von
12 mmHg wahrend Kammerflimmerns aufgrund von chronischen krankhaften Veran-
derungen der arteriellen Gefallwand erhalten blieb. Dagegen spricht, daf in dieser
Studie nicht nur altere Patienten mit chronischem Krankheitsverlauf untersucht
wurden. Der jungste Patient war 33 Jahre alt und zeigte, wie die alteren Patienten,

dasselbe Blutdruckverhalten bei funktionellem Herzstillstand.

4.2 Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen im Plasma

Es wurde auch untersucht, ob repetitive FDS zu einer Veranderung von Adrenalin-
und Noradrenalinkonzentrationen im vendsen Blutplasma flihren und ob diese mit
der Anzahl der FDS pro Patient korrelierten. Im Verlauf der Testung stieg die
Adrenalinkonzentration im Plasma durchschnittich um 100 % an (66 =78 vs.
131 + 112 pg/ml). Wahrenddessen fiel die Noradrenalinkonzentration im vendsen
Plasma durchschnittlich um 22 % ab (321 £ 207 vs. 249 + 143 pg/ml). Dabei wurde
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der intraindividuellen Ande-

rung der Adrenalin- oder Noradrenalinkonzentration im Plasma und der Anzahl der
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FDS festgestellt. Die Katecholamin-Kontrollwerte vor Beginn der Defibrillations-
schwellentestung und die Katecholaminwerte nach Abschlu® der Testung wiesen
betrachtliche interindividuelle Unterschiede auf.

Die in dieser Untersuchung festgestellten Katecholaminkonzentrationsanderungen im
Verlauf intraoperativer Defibrillationsschwellentestungen stehen im Gegensatz zu
den Ergebnissen von O’Leary (6), welcher keine oder nur sehr geringe Anderungen
der Katecholaminkonzentrationen im Verlauf ambulanter Testungen von Kardio-
verter/Defibrillatoren beschrieb. Diese Testungen erfolgten nicht intraoperativ, son-
dern als ambulante Routine-Nachuntersuchung nach Kardioverter/Defibrillator-
Implantation. Es wurde allerdings bei jedem Patienten nur eine FDS durchgefuhrt.
Bode (7) hingegen beobachtete bei einem vergleichbaren Versuchsaufbau einen
durchschnittlichen Anstieg des arteriellen Noradrenalins nach einer FDS pro Patient
von 263 £ 128 pg/ml auf 370 + 148 pg/ml (+40%), wahrend die Noradrenalinkonzen-
tration im koronarvendsen Blut von 448 + 292 auf 363 + 216 pg/ml abfiel. Das
entspricht einem Konzentrationsabfall von -19 %. Er fuhrte dies auf eine Aufnahme
des Noradrenalins in die Herzmuskelzellen zurtuck. Dies kommt dem in dieser
Untersuchung beobachteten Ergebnis fiir die Anderung der venésen Noradrenalin-
konzentration von —22 % nahe. Arterielle Noradrenalinkonzentrationen wurden in
dieser Studie nicht bestimmt. Bode beobachtete aulierdem einen signifikanten
Anstieg der Adrenalinkonzentration sowohl im arteriellen als auch im koronarvendsen
Blut. Dies ist im Einklang mit dem in dieser Studie beobachteten Anstieg der vendsen
Adrenalinkonzentration nach Abschluld der Defibrillationsschwellentestung. Das
deutet darauf hin, dal® der mit der Defibrillationsschwellentestung einhergehende

funktionelle Herzstillstand zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems
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fuhrt. Repetitive FDS scheinen jedoch nicht zu einem kumulativen Katecholamin-

konzentrationsanstieg zu flhren.

4.3 Statischer Fullungsdruck

An gerade Verstorbenen, die zu Lebzeiten kreislaufgesund waren und ihr Einver-
standnis erklart hatten, wurde der Blutdruck gemessen (8). Es zeigte sich, dal3 der
Blutdruck in allen Gefalten gleich war und bei 5,6 mmHg lag. Dieser ,statische
Flllungsdruck" (8; 9) war bei Patienten, die an einem chronischen Herzleiden mit
stark erhdhtem Zentralvenendruck verstorben waren, mit 14,7 mmHg deutlich erhoht.
Der Druckunterschied wurde auf erh6hte Gesamtblutvolumina bei den ehemals Herz-
kranken zuruckgefuhrt. Um dies zu bestatigen, wurde Blut in Leichen vormals herz-
gesunder Patienten transfundiert, was dazu fuhrte, da® deren Blutdruck erhoht

wurde.

Ahnliche Ergebnisse wurden fiir Hunde beschrieben (10). Bei diesen wurde experi-
mentell ein Herzstillstand induziert und daraufhin der arterielle und vendse Blutdruck
gemessen. Mittels einer Pumpe wurde jedoch das Blut aus dem arteriellen Wind-
kessel rasch in das Venensystem gepumpt, bevor reflektorische Veranderungen den
Vasomotoren-Tonus hatten beeinflussen kdnnen. Dabei fiel der arterielle Blutdruck
steil ab, wahrend der vendse nur leicht anstieg. Beide Drlicke konvergierten 4 s nach
Herzstillstand bei 6 £ 1 mmHg, also bei einem Wert, der nahe dem lag, der an
Leichen beschrieben war. Erwartungsgemal} hing der statische Fullungsdruck vom
Kontraktionszustand der GefalRmuskulatur ab: bei Spinalanasthesie fiel er auf ca.

5 mmHg und nach Adrenalininjektion war er auf 16 mmHg angestiegen.
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Aufler den an narkotisierten Hunden und an menschlichen Leichen erhobenen
Werten fur den statischen Fullungsdruck liegen nach unserem Wissen keine Werte
uber diese Grolde vor.

Wahrend der Implantation von automatischen Kardioverter/Defibrillatoren wird die
Defibrillationsschwelle ermittelt. Die Defibrillationsschwelle ist die niedrigste Energie-
menge, mit welcher Kammerflimmern sicher durch einen Defibrillationsschock termi-
niert werden kann. Bei diesem Vorgehen mul} das Herz repetitiv ins Kammer-
flimmern gebracht werden, welches dann durch einen oder mehrere Defibrillations-
schocks mit verschiedenen Energiestufen terminiert wird. Dadurch lassen sich die
Druckverhaltnisse im arteriellen und vendsen Gefallsystem beim lebenden Men-
schen wahrend eines funktionellen Herzstillstandes untersuchen.

In dieser Untersuchung lagen sowohl der arterielle Blutdruck beim liegenden, narkoti-
sierten Menschen wahrend Kammerflimmerns mit 23,4 £ 4,0 mmHg, als auch der
vendse Blutdruck mit 11,0 £ 4,1 mmHg (ber den bisher bekannten Werten. Uber-
raschenderweise blieb wahrend des Beobachtungszeitraums eine arterio-zentral-

vendse Druckdifferenz von ca. 12 mmHg erhalten.

4.4 Vaskularer Wasserfall

Die Ergebnisse legen nahe, dal} sich wahrend Kammerflimmerns entgegen der
Erwartung kein statischer Fullungsdruck im systemischen Kreislauf einstellt. Damit
verhalt sich der arterielle Blutdruck entsprechend einem vaskularen Wasserfall,
wodurch bei niedrigen Perfusionsdriicken eine funktionelle Diskontinuitat zwischen
arteriellem und vent6sem Gefaldsystem vorliegt. Das bedeutet, dal} trotz eines

arteriellen Drucks, der oberhalb des vendsen Blutdrucks liegt, kein Blut fliel3t. Diese
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Diskontinuitat wird nach Ansicht von Permutt und Riley (11) durch aktive Kontraktion
von glatten GefalBmuskelfasern verursacht. In diesem Zusammenhang wurde der
Begriff des kritischen Verschlul3drucks eingefthrt (12). Andere Autoren machen den
Gewebsdruck, der von auf’en auf das komprimierbare Gefald einwirkt, flr den
kritischen VerschluRdruck verantwortlich (13; 14). Dabei haben Blutdruckverande-
rungen in dem GefalRgebiet, das dem vaskularen Wasserfall nachgeschaltet ist,
keinen EinfluR auf den BlutfluR, solange der Blutdruck unterhalb des kritischen
VerschlulRdrucks liegt. Aus diesem Befund stammt die Analogie zu einem Wasserfall:
Die Fluligeschwindigkeit des Wassers im FluRBbett vor dem Wasserfall ist
unabhangig davon, wie tief das Wasser hinabfallt. Der Hohenunterschied ist hier also
gleichzusetzen mit der Druckdifferenz zwischen kritischem VerschluRdruck und

nachgeschaltetem kapillaren oder vendsen Druck.

Permutt und Riley (11) prasentieren eine theoretische Analyse der Druck-Flul3-
Zusammenhange in Arteriolen, die sie fur den vaskularen Wasserfall verantwortlich
machen. Die Analyse basiert auf der Annahme, dal} die aktive Gefaldispannung durch
Kontraktion der glatten GefalRmuskulatur einen kritischen VerschluRdruck® verur-
sacht. Dadurch wird die Druckdifferenz zwischen ,EinfluRdruck® und kritischem Ver-

schluRdruck die mafRgebliche treibende Kraft fur den Blutflul® durch die Arteriolen.

Hagen und Poiseuille (15) formulierten eine GesetzmaRigkeit, nach welcher der Fluf}
(Q) von der Differenz zwischen EinfluRdruck (Pe) und AusfluRdruck (Pa) und dem
Stromungswiderstand (R) abhangt. Q= (Pe - Pa)/ R. Dieses Gesetz behalt — wenn
auch in modifizierter Form — seine Gultigkeit auch fur kollabierbare Gefale: Anstelle
der Differenz zwischen EinfluRdruck und Ausfluldruck als treibende Kraft tritt nun die

Druckdifferenz zwischen EinfluRdruck und kritischem VerschlufRdruck.
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4.4.1 Modell des vaskularen Wasserfalles

Der vaskulare Wasserfall kann anhand eines Modells anschaulich beschrieben
werden (11, Abb. 6). Man stelle sich einen mit Wasser geflillten Behalter vor, in den
durch einen Wasserhahn standig Flissigkeit nachflie®t. Die AusfluRoéffnung ist durch
einen beweglichen Schieber verschlossen. Dieser Schieber ist mit einem Schwimmer
uber ein Gestange starr verbunden. Wenn der Wasserspiegel das Niveau des
Schwimmers erreicht hat, dann wird dieser durch den ansteigenden Wasserpegel

angehoben und offnet damit den die AusfluRoéffnung verschlieRenden Schieber.

Wiasserhahn 4\

g 2 4 2 4 4 4 2

Schwimmer

I 2 2 2 4 Jd 4 4 44 4 4

Schigher

Behalter

é
é

Abb. 6: Modell des vaskuldren Wasserfalles
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Dadurch kann das Wasser abfliel3en, bis ein Gleichgewicht zwischen der Menge des
einflie®enden und des ausflieRenden Wassers pro Zeiteinheit erreicht ist. Eine
Erhéhung der zugefuhrten Wassermenge fuhrt zu einer weiteren Anhebung des
Schwimmers und damit zu einer VergroRerung der AusfluRéffnung, bis wieder ein
Gleichgewicht auf héherem Niveau erreicht ist. Das heil3t, dall die Grolke der
Offnung abhangig ist von der zuflieBenden Wassermenge einerseits und dem vor-
gegebenen Abstand zwischen dem Boden des Behalters und dem Schwimmer
andererseits.

Wenn man dieses Modell auf die Verhaltnisse in dem Bereich der Arteriolen und
Kapillaren Ubertragt, dann entspricht die durch den Wasserhahn einstromende Was-
sermenge dem in die Arterie einstromenden Blut und die Hohe des Wasserspiegels
in dem Behalter entspricht dem arteriellen Blutdruck. Der vorgegebene Abstand
zwischen dem Boden des Behalters und dem Schwimmer entspricht dem kritischen
VerschluRdruck, den man sich als Summe von aktiv durch die GefaBmuskulatur auf-
gebauter Wandspannung und von dem von aullen auf das Gefal} einwirkenden
Druck (Gewebsdruck) vorstellen kann. Der Druck in dem System hinter der Auslaf3-
offnung entspricht dem kapillaren/vendsen Blutdruck. Wenn der arterielle Blutdruck
den kritischen VerschlufRdruck Uberschreitet, 6ffnet sich das Gefall und das Blut
kann entsprechend dem Druckgradienten zwischen arteriellem Blutdruck und
kritischen VerschlulRdruck flieRen. Der Blutdruck im nachgeschalteten Gefal3-
abschnitt beeinflut den Blutfluld solange nicht, wie er unterhalb des kritischen
VerschlulRdrucks liegt. Erst, wenn — im Modell — der Wasserdruck hinter der Auslal3-
offnung den kritischen VerschluRdruck erreicht oder uberschreitet, wirkt er sich auf

den Flul® aus.
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Im Zusammenhang mit dem Modell in Abbildung 6 ist zu bemerken, daf ein durch
einflieRendes Blut angehobener Schwimmer nicht einem erhdhten kritischen Ver-
schluRdruck entspricht. Der kritische VerschluRdruck entspricht vielmehr dem
Abstand zwischen dem Boden des Behalters und dem Schwimmer bevor der Was-

serpegel den Schwimmer erreicht.

4.5 Kritischer VerschluBdruck

Untersuchungen zum Nachweis des kritischen Verschlu3drucks beim Menschen sind
in verschiedenen peripheren GefalRbetten durchgefihrt worden (16). Dabei wurde
der Blutfluld bei variablen transmuralen Drlicken am Unterarm, am Finger und am
Unterschenkel gemessen. Mit abnehmendem transmuralem Druck nahm jeweils
auch der Blutfluld ab, bis schlieBlich bei einem noch positiven transmuralen Druck
kein BlutfluR mehr mefbar war. Dieser Druck ist als kritischer VerschluRdruck
bestimmt worden. Er betrug durchschnittlich am Unterarm 33,4 mmHg, am Finger
22,7 mmHg und am Unterschenkel 21,0 mmHg. Bei hypertensiven Patienten lagen
die Werte hoher (16;17). Ashton zeigte weiterhin, dal} der kritische Verschluf3druck
vom Vasomotorentonus abhangt. Dabei flihrte das Erwarmen des Unterarms oder
Fingers durch Reflexvasodilatation zu einem Abfall und das Kuhlen des Korperteils

zu einem Anstieg des kritischen Verschlu3drucks.

Bei den Patienten in dieser Untersuchung lag Normothermie vor. Der Wert flr die
Asymptote des arteriellen Blutdruckabfalls lag bei 23,4 mmHg. Dieser Wert liegt in
der selben Grdélenordnung wie die von Ashton ermittelten Werte fur den kritischen

VerschluRdruck.
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4.5.1 Abhangigkeit des kritischen VerschluBdrucks vom GefaRtonus

An 29 isolierten, fibrillierenden, mit Adenosin oder Carbocromen vasodilatierten
Hundeherzen wiesen die Druck-Flul3-Diagramme der Koronararterien die Charak-
teristika eines vaskularen Waserfalls auf (18). Der koronararterielle Blutfluf? blieb von
Anderungen des Blutdrucks in der V. cardiaca magna solange unbeeinfluRt, wie er
die kritische Schwelle von 11,0 £ 1,0 mmHg nicht Uberschritt. Weitere Druck-
erhohungen Uber diesen Wert hinaus fuhrten zu einer Reduktion des Flusses und
verlagerten die Druck-Flul3-Kurve nach rechts.

Die These von Permutt und Riley, dal® der kritische Verschlu3druck durch Kontrak-
tion von glatter GefalBmuskulatur mitverursacht wird, wird durch den Befund
bestatigt, dald nach Gabe von Vasopressin der Wert fur den kritischen Verschlul3-
druck von 11 mmHg auf 25 mmHg erhoht war. Auch auf diesem erhohten Niveau
hatten Druckveranderungen in der V. cardiaca magna, also dem AusfluRgebiet der
Koronararterien, keinen Einfluf® auf den koronararteriellen Blutflu®. Dies galt, solange
sich der venose Blutdruck unterhalb des dann bestehenden kritischen Verschluf3-

drucks von 25 mmHg bewegte.

An der Lunge und der Skelettmuskulatur von Hunden wurde gezeigt, dal} der
kritische VerschluRdruck durch Verabreichung von Vasodilatatoren verringert werden
konnte, jedoch auch bei vollstandiger pharmakologischer Aufhebung des Gefal3tonus
ein kritischer Verschlu3druck weiterhin erhalten blieb. Nach diesem Ergebnis hangt
also der kritische VerschluRdruck sowohl vom Gefaldtonus als auch von anderen

Faktoren, z. B. vom Gewebsdruck, ab (14; 19).
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4.5.2 Beispiele fiir den kritischen VerschluBdruck in verschiedenen Organen

Ein schénes Beispiel flr die Bedeutung des kritischen VerschluRdrucks liefern Unter-
suchungen von Druck-FluR-Beziehungen in einem Modell des Kompartment-
syndroms am Musculus gastrocnemius (20). Das Kompartmentsyndrom ist ein
Zustand, bei welchem ein erhohter intramuskularer Druck in einem von nicht dehn-
baren Faszien umschlossenen Muskel zu einer Abnahme des Blutflusses in diesen
Muskel fuhrt. Bei entsprechenden Versuchen wurde der Gastrocnemius-Muskel von
Hunden von einer luftdichten Kammer umschlossen und unterschiedlichen, kontrol-
lierten Luftdricken ausgesetzt. Wahrenddessen wurde dieser Muskel perfundiert und
die folgenden GroRen gemessen: arterieller Widerstand, kritischer Verschludruck,
arterielle Compliance, Venolendruck und Venendruck. Mit diesen Messungen sollte
untersucht werden, ob die Abnahme des Blutflusses Uberwiegend durch einen
erhohten arteriellen Widerstand oder durch einen Anstieg des kritischen Verschlul-
drucks verursacht wird.

Erhdhungen des Kammerdrucks beeinfluf3ten den Blutfluld hauptsachlich durch einen
Anstieg des kritischen VerschluRdrucks (um 75 bis 80 %) und nur geringflugig durch
einen Anstieg des arteriellen Widerstandes (um 15 bis 25 %). Das bedeutet, dal} das
Kompartmentsyndrom des Unterschenkels maligeblich durch den Anstieg des
kritischen Verschluf3drucks bestimmt wird.

An 14 vaskular isolierten Schweinelebern sind Druck-Flu-Beziehungen in der
A. hepatica propria und Vena porta bei verschiedenen Leber-Ausflul3dricken in den
Vv. hepaticae untersucht worden (21). Es wurde die Hypothese getestet, ob ein
vaskularer Wasserfall die Leber-Hamodynamik beeinflussen wtrde. Die Beantwor-

tung der Frage hatte eine gewisse klinische Relevanz, weil die Leberperfusion bei
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einer Vielfalt von unterschiedlichen klinischen Bedingungen aufrecht erhalten werden
muf3, wie z. B. bei niedrigen Dricken im rechten Vorhof, bei hohen Dricken im
rechten Vorhof im Rahmen einer pulmonalen Hypertension oder bei hypovola-
mischem Schock.

Bei den Untersuchungen wurde ein portalvendser, kritischer VerschlufRdruck
nachgewiesen, der bei einem Lebervenendruck von 0 mmHg bei durchschnittlich
3,8 mmHg lag und typische Eigenschaften des vaskularen Wasserfalls zeigte.

Der Druck und der Blutflufd in der V. porta wurden durch einen Anstieg des Blut-
drucks in den Lebervenen solange nicht beeinflu®t, bis dieser den kritischen
Verschlul3druck erreichte oder Ubertraf; erst danach wurde der Blutfluy abhangig von
der Differenz zwischen EinfluRdruck in der V. porta und AusfluBdruck in den

Vv. hepaticae.

Bei 20 Hundeherzen wurde der Blutdruck im rechten Vorhof, also dem indirekten
AusflulRgebiet der Koronararterien, bis auf 34 mmHg angehoben (22). Diese Inter-
vention hatte keinen signifikanten Einflu auf den koronararteriellen Blutflu3. Eine
darUber hinausgehende Anhebung des Blutdrucks im rechten Vorhof fuhrte jedoch
zu einer Reduktion des Blutflusses in den Koronararterien. Dieses Ergebnis ist kon-
sistent mit dem Vorliegen eines vaskularen Wasserfalls in der Koronarzirkulation.

Ein Beitrag zur Lokalisation des Wasserfalls lieferten Gosselin und Kaplow, die
beschrieben, dal’ es mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit im Herzen bei den intra-
muralen Venen, unmittelbar bevor sie die epikardiale Oberflache erreichen, zu einem

partiellen GefalRkollaps kommt (13).
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4.6 Arterio-zentralvenose Druckdifferenz und peripherer Widerstand

Ein interessantes Beispiel fur die Bedeutung des kritischen Verschlufddrucks flr den
arteriellen Blutflud stellt die vorlaufige Untersuchung der FluRgeschwindigkeit in der
A. cerebri media wahrend Kammerflimmerns dar (23).

Wahrend der Implantation und Testung von ICD Systemen wurden der Blutdruck in
der A. radialis, der zentralvendse Druck und die FluRgeschwindigkeit in der A. cerebri
media gemessen.

Der kritische Verschlu3druck und der vendse Druck wurden durch Extrapolation der
arteriellen und vendsen Druckkurven bestimmt. Dabei betrug der mittlere kritische
VerschluRdruck 24,7 £ 4,9 mmHg und der mittlere vendse Druck 15,2 £ 3,7 mmHg.
Daraus ergibt sich eine Druckdifferenz von 9,5 mmHg. Die mittlere Dauer des Herz-
stillstands, bei 20 ausgewerteten FDS, war bei jenen Untersuchungen mit 16 s
(7 bis 35 s) geringfugig langer als die mittlere Dauer des Herzstillstands in dieser

Untersuchung (13 + 2 mmHQ).

Interessant ist hier die Verknupfung der Blutdruckmessung mit der gleichzeitigen
Messung der BlutfluRgeschwindigkeit in der A. cerebri media. Dabei zeigte die Aus-
wertung der Druck-Flulgeschwindigkeitsdiagramme fur den Zeitraum des Kammer-
flimmerns, dal® die Durchblutung in der A. cerebri media bei denjenigen arteriellen
Drucken sistierte, die im Bereich der Asymptote (Plateaudruck) des arteriellen Druck-
abfalls lagen (um 25 mmHg). Das spricht dafur, dall diese Asymptote dem Wert des

kritischen Verschlulddrucks entspricht.
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Das bedeutet, dal® zur Berechnung des effektiven Perfusionsdrucks nach der
Formel: R = AP/Q (mit R = Widerstand, AP = Druckdifferenz, Q = FluR) die Druck-
differenz zwischen systemischem Blutdruck (EinfluRdruck) und kritischem Verschluf3-
druck des Gefallsystems herangezogen werden sollte (24). Dies stellt die herkdmm-
liche Berechnung des peripheren Widerstands in Frage, bei dem als die treibende

Kraft die arteriovendse Blutdruckdifferenz herangezogen wird.

Der in jener Arbeit (23) festgestellte Druckgradient von 9,5 mmHg fur den vaskularen
Wasserfall, bei 20 ausgewerteten FDS, bestatigt unsere experimentellen Ergebnisse
weitestgehend. Unsere Werte weisen eine mittlere, persistierende arterio-zentral-
venose Druckdifferenz von 12 mmHg bei Herz-Kreislaufstillstand auf und basieren
auf der Auswertung von 684 FDS bei 76 Patienten.

Die dieser Studie zugrundeliegende hohe Anzahl von FDS bietet eine gute Grund-
lage, eine sichere Aussage Uber die Druckverhaltnisse bei funktionellem Herzstill-
stand machen zu konnen. In samtlichen untersuchten FDS fand sich eine arterio-
zentralvendse Druckdifferenz. In keinem Fall konvergierten arterielle und venose

Druckkurven.

Auch bei Untersuchungen an Tieren sind Blutdruckdifferenzen zwischen arteriellem
und vendsem Gefallsystem beobachtet worden. So sind an Hinterlaufen von Hasen
der periphere arterielle und vendse Blutdruck nach proximaler Okklusion der
Femoralarterie gemessen worden (25). Dabei wurde ein Abfall des arteriellen Blut-
drucks auf durchschnittlich etwa 20 mmHg registriert, wahrend — anders als bei
unseren Messungen — der vendse Blutdruck stets etwas sank. Dies ist vermutlich

damit zu begrinden, dal}, im Gegensatz zur vorliegenden Studie, das weiter schla-
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gende Herz fur den AbfluR des vendsen Blutes aus der nicht okkludierten Vene
sorgte und damit der vendse Blutdruck sank, anstatt leicht anzusteigen. Der Wert
des arteriellen Blutdrucks lag mit 20 mmHg sehr nahe bei dem von uns ermittelten
Wert von 23,4 £ 4,0 mmHg. Auch bei den fiur die Hasen berichteten Blutdricke kam
es in keinem Fall zu einem Druckausgleich, so dal} stets eine Differenz zwischen
arteriellem und vendsem Blutdruck bestehen blieb. Sogar nach MelRzeiten von Uber
120 s wies der arterielle Blutdruck immer noch Durchschnittswerte von uber
20 mmHg auf.

Dieses Ergebnis legt ebenfalls die Existenz eines vaskularen Wasserfalles nahe, der

fUr die verbleibende arterio-vendse Druckdifferenz verantwortlich ist.

4.7 Lokalisation

Es erhebt sich die Frage, wo der vaskulare Wasserfall zu lokalisieren ist. An intu-
bierten und narkotisierten, liegenden Hunden wurde untersucht, ob das Zwerchfell
eine Rolle bei dem vaskularen Wasserfall spielt (26). Es wurden gleichzeitig der
zentrale Venendruck (ZVD) und der Druck in der Vena cava inferior gemessen,
nachdem durch eine schrittweise Entnahme oder Gabe von Blut eine experimentelle
Hypo- bzw. Hypervolamie hergestellt wurde. Diese Messungen wurden jeweils beim
selben Hund in Seitenlage und in — fur Hunde unphysiologischer — Ruckenlage
durchgefuhrt. Dabei wurde ein transdiaphragmaler Druckgradient beobachtet, der
sich in Abhangigkeit vom Blutvolumen veranderte. Je starker die Hypovolamie aus-
gepragt war, desto groRer war der Druckgradient (bis maximal 4,4 mmHg). Mit

zunehmender Hypervolamie nahm der transdiaphragmale Druckgradient ab; bei
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einer Volumenexpansion um 30 % war er nicht mehr mel3bar. Bei Normovolamie
betrug der durchschnittliche Druckgradient 3,3 mmHg.

Bei den Hunden in Seitenlage ging ein durch Bluttransfusion erhéhter ZVD mit einem
korrespondierenden Anstieg des extrathorakalen Venendrucks einher. Bei Hunden in
Ruckenlage zeigte der ZVD hohere Ausgangswerte bei Hypovolamie und stieg
volumenproportional an, wahrend der extrathorakale Venendruck solange nicht
wesentlich anstieg, bis das normale Blutvolumen erreicht wurde.

Das heil’t, daR beim Hund in Rickenlage bei Hypovoldmie im Bereich des Uber-
gangs der Hohlvene aus dem Bauchraum in den Thorax eine funktionelle Trennung
zwischen intra- und extrathorakalem Venensystem besteht. Drucksteigerungen im
intrathorakalen Venensystem haben solange keinen Einflu auf den extrathorakalem
Venendruck, bis ein kritischer Druck uUberschritten ist, es handelte sich also um eine
typische Wasserfall-Physiologie.

Auch beim liegenden, narkotisierten Menschen koénnte die Durchtrittsstelle der
V. cava durch das Zwerchfell einen vaskularen Wasserfall zustande kommen lassen.
Zur Klarung dieser Frage wurde an funf Patienten der vendse Blutdruck in der V.
cava inferior distal und proximal des Zwerchfells vor Beginn des Kammerflimmerns

und wahrend des Flimmerns gemessen.

Der zentralvendse Blutdruck bei diesen funf Patienten betrug vor Beginn des
Kammerflimmerns distal des Zwerchfells im Durchschnitt 8,0 mmHg und proximal
des Zwerchfells 7,2 mmHg. Wahrend des Kammerflimmerns stiegen diese Werte auf
11,5 bzw. 10,5 mmHg. Diese transdiaphragmalen vendsen Blutdruckdifferenzen
waren mit 0,8 bzw. 1,0 mmHg gering; sie wiesen keinen statistisch signifikanten

Unterschied auf.
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Im Vergleich zu den Untersuchungen an Hunden hat sich bei den in dieser Studie
untersuchten und in Rickenlage befindlichen Patienten, bei vergleichbarem
Versuchsaufbau, weder vor noch wahrend des Kammerflimmerns ein transdiaphrag-
maler Druckgradient in vergleichbarer GréRenordnung ausgebildet. Eine mogliche
Erklarung dafir bietet der anatomische Aufbau des menschlichen Thorax, der im
Unterschied zum langsovalen Hundethorax queroval ist. Aulderdem bestand zur Zeit
unserer Messungen Normovolamie. An der Stelle, an welcher die V. cava das
Zwerchfell durchtritt, befindet sich daher beim liegenden Menschen kein berichtens-

werter vaskularer Wasserfall.

Es bleibt ungeklart, wo eine solche funktionelle Diskontinuitat im Gefalksystem lokali-
siert ist. Da der kritische Verschluf3druck mafgeblich vom Gefal3tonus abhangt, kann
angenommen werden, dal} der vaskulare Wasserfall im Bereich der Arteriolen oder
im Bereich des Ubergangs der Arteriolen zu den Kapillaren liegt, da Arteriolen den
Gefaltonus- und damit den arteriellen Blutdruck- Uber einen weiten Bereich
regulieren kénnen (28). Sie kdnnten damit das anatomische Korrelat zu der Beein-
fluBbarkeit des kritischen VerschluRdrucks durch vasoaktive Medikamente darstellen.
Es ist andererseits denkbar, dal® es im Bereich leicht kollabierbarer Gefalie, wie den
Venolen, zu einem vaskularen Wasserfall kommt. Allerdings enthalten vendse
Gefalle weniger glatte Muskulatur und sind gro3volumiger als arterielle Gefalle und
weisen daher einen geringeren Widerstand als arterielle Gefalke auf. Einen weiteren
Beitrag zu der arterio-zentralvendsen Blutdruckdifferenz von 12 mmHg beim liegen-
den, narkotisierten Menschen, wenngleich weniger wahrscheinlich, kdnnten vasku-

lare Wasserfalle im Bereich der Venen liefern.

38



5 SchluBfolgerungen

Wahrend intraoperativ induziertem Kammerflimmern bleibt eine arterio-zentralvendse
Blutdruckdifferenz in der GroRenordnung von 12 mmHg beim liegenden, narkoti-
sierten Menschen aufrecht erhalten. Diese Beobachtung steht im Widerspruch zu der
Annahme, dal} es bei funktionellem Herzstillstand zu einem vollstandigem Ausgleich
der arteriellen und vendsen Blutdricke, also zu einem statischen Fullungsdruck,

kommt.

Das Vorliegen dieser arterio-zentralvendsen Blutdruckdifferenz spricht flr das
Vorhandensein eines oder mehrerer unterschiedlicher kritischer VerschluRdricke,
die zu einer funktionellen Diskontinuitat im Gefallsystem des liegenden, narkoti-
sierten Menschen fuhren. In Vergleichen mit Studien, die sich mit dem vaskularen
Wasserfall beschaftigen, wurde gezeigt, da} es bei Druck-Flu-Diagrammen von
Gefalbetten in verschiedenen Organen (Herz, Skelettmuskel, Leber, Gehirn) zu
positiven Schnittpunkten mit der Druckachse kommt. Das bedeutet, dal} ein in einem
Gefallsystem bestehender positiver Blutdruck nicht zu einem Blutflu® durch dieses
Gefald fuhren mul3. Erst, wenn ein kritischer Verschlu3druck oder in diesem Fall auch
kritischer Offnungsdruck Uberschritten wird, beginnt das Blut zu flieBen. Wenn der
arterielle Blutdruck den kritischen VerschluRdruck Uberschreitet, 6ffnet sich das
Gefald und das Blut kann entsprechend dem Druckgradienten zwischen arteriellem
Blutdruck und kritischen VerschluRdruck flieRen. Der Blutdruck im nachgeschalteten
Gefallabschnitt beeinflut den Blutfluly andererseits solange nicht, wie er unterhalb
des kritischen VerschluRdrucks liegt. Erst, wenn der Blutdruck im nachgeschalteten

GefalRabschnitt den kritischen VerschluRdruck erreicht oder Uberschreitet, wirkt er
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sich auf den Flul aus. Dieses Verhalten wird mit dem Modell des vaskularen
Wasserfalls beschrieben. Der vaskulare Wasserfall konnte dazu beitragen, den in
dieser Studie beobachteten arterio-zentralvenésen Blutdruckgradienten wahrend

Kammerflimmerns zu erklaren.

5.1 Totaler peripherer Widerstand

Das Vorhandensein eines kritischen VerschluRdrucks erlangt Bedeutung flr die
Berechnung des totalen peripheren Widerstands (TPR). Denn die Berechnung des
TPR nach der Formel R = AP/Q (mit R = Widerstand, AP = Druckdifferenz, Q = Flul})
in ihrer bisherigen Anwendung wird durch den EinfluR, den die HOhe des kritischen
VerschlulRdrucks auf die flr den Blutflud mafigebliche treibende Kraft AP ausubt,
erschwert. Das heil3t, da® auch bei gleichbleibendem arteriellen Blutdruck und bei
gleichbleibendem zentralvendsen Blutdruck eine Anderung des kritischen VerschluB-
drucks uUber eine Veranderung der mafl3geblichen treibenden Kraft AP den Blutflulz Q
beeinflussen kann. Um TPR nach der Formel R = AP/Q korrekt berechnen zu kén-
nen, muldte also die Druckdifferenz zwischen dem arteriellen Blutdruck und dem
kritischen VerschlulRdruck herangezogen werden, und nicht die Blutdruckdifferenz
zwischen dem arteriellen Blutdruck und dem zentralvendsen Blutdruck. Dies
erschwert die Berechnung des TPR, da der jeweilige kritische Verschluf3druck nicht
ohne Weiteres mel3bar ist und unter anderem vom GefalRtonus abhangt. Als weitere
Frage ware zu beantworten, ob der Einflu des kritischen Verschlu3drucks auf den
totalen peripheren Widerstand in verschiedenen Blutdruckbereichen unterschiedlich

ist.
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5.2 Plasmakonzentrationen von Katecholaminen

Im Rahmen von Defibrillationsschwellentestungen wurden Veranderungen von
Adrenalin- und Noradrenalinkonzentrationen im Blutplasma beobachtet. Die vendse
Adrenalinkonzentration stieg im Verlauf der Testung auf ungefahr das Doppelte im
Vergleich zu Kontrollwerten an, wahrend die Noradrenalinkonzentration um etwa ein
Funftel sank. Dies deutet darauf hin, dall das rasche Absinken des arteriellen
Blutdrucks, verursacht durch intraoperativ induziertes Kammerflimmern, zu einer
Aktivierung des sympathischen Nervensystems flhrt. Das Absinken der vendsen
Noradrenalinkonzentration kdnnte auf eine Nettoaufnahme von Noradrenalin durch
das Herz zuruckgefihrt werden. Repetitive Fibrillations-/Defibrillations-Sequenzen
(FDS) scheinen jedoch nicht zu einem kumulativen Katecholaminkonzentrations-

anstieg zu flhren.
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André Parwis Sanii

Wie verhalten sich arterieller und zentralvendser Blutdruck
wahrend intraoperativ induziertem Kammerflimmern bei der
Implantation von Kardioverter/Defibrillatoren?

Zusammenfassung

Im Verlauf von ICD-Implantationen muf3 zur Bestimmung der Defibrillations-
schwellenenergie das Herz repetitiv in den Zustand des Kammerflimmerns gebracht
und dann wieder mit unterschiedlichen Energien defibrilliert werden. In dieser Arbeit
sollte untersucht werden, wie sich arterieller und zentralvendser Blutdruck wahrend
dieser Phasen des Kammerflimmerns beim liegenden, narkotisierten Menschen ver-
halten. Dabei sollte die Frage beantwortet werden, ob sich arterieller und venoser
Blutdruck angleichen und sich damit ein statischer Fullungsdruck einstellt.

Bei 76 Patienten und 684 Fibrillations-/Defibrillations-Sequenzen (FDS) konvergier-
ten in keinem der Falle arterieller und vendser Blutdruck. Somit stellte sich kein sta-
tischer Fullungsdruck ein. Aulierdem wurde gezeigt, dall repetitive FDS zu einer
Veranderung der Katecholamin-Plasmakonzentration fuhren, allerdings ohne dabei
einen kumulativen Effekt auszutiben. Der arterielle Blutdruckabfall nach Beginn des
Kammerflimmerns konnte mit einer negativen Exponentialfunktion beschrieben
werden, wobei sich der arterielle Blutdruck mit einer Zeitkonstanten von 1=29s
einer Asymptote naherte (Pat =23 mmHg). Der vendse Blutdruckanstieg wurde mit
einer positiven Exponentialfunktion beschrieben, wobei sich der vendse Blutdruck mit
einer Zeitkonstanten von t1=3,6s ebenfalls einer Asymptote naherte (Pyen=
11 mmHg). Es blieb eine durchschnittliche Blutdruckdifferenz von 12 mmHg
bestehen. Die durchschnittliche Anzahl von FDS pro Patient betrug 9 + 3, dabei lag
die Dauer des Kammerflimmerns im Mittel bei 13 + 2 s. Auch bei denjenigen FDS,
die langer als im Mittel 20 s (bis zu 35 s) dauerten, blieb stets eine arterio-zentral-
venose Blutdruckdifferenz bestehen.

Eine wahrscheinliche Erklarung flr diese Beobachtung bietet das Konzept des
vaskularen Wasserfalls. Dieses Paradigma geht davon aus, dal} es sich bei Blut-
gefallen nicht um starre Rohre, sondern in Teilen des Gefaldsystems um leicht kolla-
bierbare GefalRe handelt, die einerseits in Abhangigkeit vom Gefalltonus und
andererseits in Abhangigkeit vom Umgebungsdruck einen kritischen Verschlufddruck
aufweisen. Das Vorhandensein eines kritischen Verschluf3drucks wiederum wirkt sich
auf die Berechnung des peripheren Widerstands aus, da die Differenz zwischen dem
arteriellen Blutdruck und dem kritischen VerschluRdruck die fur den BlutfluR mal-
gebliche treibende Kraft darstellt.

Dusseldorf, den 7. 10. 2002

Prof. Dr. J. D. Schipke
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