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1. Einleitung

Die Funktion des Gastrointestinaltraktes besteht primdr darin, aufgenommene Nahrung
mechanisch zu zerkleinern, zu transportieren, resorbieren und auszuscheiden. Dariiber hinaus
stellt die Mukosa des Splanchnikusgebietes jedoch zusitzlich eine wichtige Barriere gegen
Bakterien und deren Toxine dar, die sich physiologisch im Darm befinden [1].

Bei schweren Erkrankungen, z. B. im hd@morrhagischen Schock, kommt es aufgrund einer
Umverteilung der Blutversorgung zugunsten der lebenswichtigen Organe, wie Herz und
Gehirn, zu einer Minderversorgung im Splanchnikusgebiet, insbesondere auch der Mukosa
[2]. Eine Minderversorgung in diesem Bereich fiihrt zu einer Beeintrdchtigung der
Schleimhautbarriere und ermdglicht damit den Ubertritt von Bakterien und deren Toxinen ins
lymphatische System und in den Blutkreislauf [3]. Diese Bakteridmie kann zu einer Sepsis
und Multiorganversagen fiihren [4].

Daher ist eine ausreichend oxygenierte und perfundierte Mukosa unabdingbar, um die
Barriere-Funktion der Mukosa aufrecht zu erhalten und eine Translokation von Bakterien zu
verhindern [5, 6]. Somit ist es Ziel intensiver Bemiihungen, die Oxygenation der
Magenschleimhaut auch unter pathologischen Bedingungen aufrecht zu erhalten oder wieder
herzustellen. Dies gilt insbesondere bei kritisch kranken Patienten.

Bei einem Teil dieser Patienten, u. a. im Rahmen eines Akuten Respiratorischen Distress
Syndroms (ARDS), wird ein erhdhter Kohlendioxid-Partialdruck im Blut toleriert, um eine
lungenprotektive Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina durchfiihren zu konnen
(,,permissive Hyperkapnie®). Kohlendioxid (CO,) werden dabei auch vasodilatierende
Eigenschaften zugeschrieben [7]. In diesem Zusammenhang konnte bereits gezeigt werden,
dass Kohlendioxid (CO,) protektive Effekte auf die Oxygenation haben konnte. Bezogen auf
die gastrale Mukosa wurde gezeigt, dass unter physiologischen Bedingungen und wéhrend
eines hdamorrhagischen Schocks eine Hyperkapnie die Oxygenation der gastralen Mukosa

steigert [2, 8]. Parallel dazu steigt das systemische Sauerstoffangebot (DO,).



Allerdings steigert eine Hyperkapnie gleichzeitig auch die Ausschiittung des Hormons
Vasopressin [9]. In diesem Zusammenhang konnte dem Vasopressin eine bedeutende Rolle
bei der Modulation der Hyperkapnie induzierten Steigerung der Mukosaoxygenierung
zukommen. Vasopressin vermittelt iiber spezifische Rezeptoren an der GefaBmuskulatur (V)
eine potente Vasokonstriktion aller Stromgebiete [10]. Besonders in der Splanchnikusregion
kommt es durch Vasopressin zu einer lokalen Vasokonstriktion und einem verminderten
Blutfluss [11]. Daher konnte die gesteigerte Schleimhautoxygenierung unter Hyperkapnie
durch die gleichzeitige Aktivierung von Vasopressin zumindest teilweise reduziert werden.
Vasopressin-vermittelte Effekte auf die Mikrozirkulation im Splanchnikusgebiet werden
jedoch kontrovers diskutiert [12]. Die beschriebenen negativen Effekte scheinen in septischen
Tieren aufgehoben zu sein [13] und sogar eine Steigerung der Darm-Mikrozirkulation ist
moglich [14].

In der eigenen Studie wurde daher untersucht, in wieweit eine Vasopressin-Rezeptor-
Blockade wihrend einer Hyperkapnie die mikrovaskuldre Hadmoglobinoxygenation (WHbO,)
an der Magenschleimhaut beeinflusst.

Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. In welchem Ausmal} und in welche Richtung moduliert endogenes Vasopressin die
Steigerung der pHbO, wihrend einer permissiven Hyperkapnie?
2. Moduliert Vasopressin die Steigerung der pHbO, iiber die Steigerung des

systemischen Sauerstoffangebotes oder iiber lokale Effekte?



2. Material und Methoden

2.1. Versuchstiere

Die Versuche (n = 17) wurden an chronisch instrumentierten, narkotisierten Hunden
(Foxhounds weiblichen Geschlechts, Gewicht 28 - 32 kg) mit Genehmigung durch das
Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz NRW (AZ 50.05-230-74/05) und nach
erfolgreicher Teilnahme an der Versuchstierkunde in randomisierter Reihenfolge
durchgefiihrt.

Dabei wurde zwischen jedem Experiment fiir den jeweiligen Hund eine Ruhezeit von
mindestens drei Wochen eingehalten, um die vollstindige Erholung der Tiere und Elimination
der verabreichten Pharmaka zu gewdhrleisten. Die Hunde lebten in der universititseigenen
Tierversuchsanlage und wurden mit Standardnahrung fiir Versuchstiere (Hd-H extrudiert
V3236, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest) gefiittert. Vor den Versuchen unterlagen die
Hunde einer mindestens 12-stiindigen Nahrungskarenz unter freiem Zugang zum Wasser, um
mogliche Fehlmessungen im Magen auszuschlieBen.

Wihrend der Versuchsreihen waren die Tiere verhaltensunauffillig und korperlich gesund,

wobei Hiindinnen, die sich im Oestrus befanden, von den Versuchen ausgeschlossen wurden.

2.2. Operation

Einige Wochen vor Beginn der eigentlichen Experimente wurden die Hunde unter sterilen
Bedingungen in Allgemeinanésthesie (Piritramid, Isofluran) operiert.

Dabei wurden ihnen beide Aa. carotides aus der Umgebung freiprépariert und in
Hautschlingen vorverlagert [15], um wéhrend des Versuches eine kontinuierliche arterielle
Blutdruckmessung, arterielle Probenentnahmen und nach Versuchsende einen schnellen

Punktionsverschluss zu ermdglichen.



2.3. Messungen

2.3.1. Registrierung der Daten

Die erfassten Daten (EKG, Blutdruck, expiratorische CO,-Konzentration, inspiratorische
Sauerstoffkonzentration, Sevoflurankonzentration) wurden wéhrend der Versuche mit einem
Acht-Kanal-Polygraphen (RS 3800 Gould Inc., Cleveland, OH) registriert und nach
Analog/Digital-Wandlung der Signale (Powerlab®/800, ADInstruments, Castle Hill,
Australien; 400 Hz Abtastrate) auf der Festplatte eines Computers mit einer geeigneten
Software (Chart 4.2, ADInstruments, Castle Hill, Australien) gespeichert.

Zur weiteren Auswertung der Daten diente das Programm Chart 5.5.6 (ADInstruments, Castle

Hill, Australien).

2.3.2. Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Der arterielle Blutdruck wurde kontinuierlich in der Aorta ascendens iiber einen
fliissigkeitsgefiillten, druckfesten Katheter gemessen, der {iber die A. carotis eingefiihrt
wurde. Die Lagekontrolle erfolgte anhand der korrekten Darstellung der arteriellen
Druckkurve. Der Druckwandler (Druckwandler Modell P23 ID, Gould StathamR, Elk Grove,
USA) wurde auf Herzhohe orientierend am Processus spinosus des 7. Halswirbels des
liegenden Hundes ausgerichtet und vor jedem Versuch geeicht (Eichwaage nach Gauer). Der
MAD wurde durch Bildung der Integrale aus den Originalsignalen berechnet (Chart 5.5.6).
Die Spiilung des Katheters erfolgte mit heparinisierter Kochsalzlosung (1000 1. E. Heparin in

500 ml NaCl 0,9 %).

2.3.3. Herzfrequenz (HF)

Die Herzfrequenz wurde iiber ein Standard-Oberflichen-EKG bestimmt und R-Zacken

getriggert ermittelt (Chart 5.5.6).
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2.3.4. Herzzeitvolumen (HZV)

Das HZV wurde mittels transpulmonaler Thermodilutionstechnik (PiCCO, Version 4.2.x,
PULSION Medical Systems AG, Miinchen, Deutschland) ermittelt. Die intravendse Injektion
eines kalten Bolus von 10 ml isotonischer Kochsalzlosung erfolgte mit konstanter
Geschwindigkeit liber eine 17G-Venenverweilkaniile am Vorderlauf des Hundes.

Dabei wurden die Ausgangstemperatur am Injektionsort sowie die Temperaturdnderung der
injizierten Losung in der Aorta registriert und ausgehend davon die Thermodilutionskurve
aufgezeichnet.

Das Herzzeitvolumen wurde im Anschluss mit der Stewart-Hamilton-Methode berechnet:

HZV = [(Tp-Tnac)* Vract * K]/ [] ATg*dt]

Tg: Bluttemperatur vor Injektion

TNact: Temperatur der injizierten NaCl-Losung

Vact: Injektatvolumen (standardisiert 10 ml)

J ATg*dt: Flache unter der Thermodilutionskurve

K: Korrekturkonstante, welche sich aus spezifischen Gewichten

und spezifischen Wéarmen von Blut und Injektat zusammensetzt
Folgende Parameter wurden zusétzlich berechnet:
Schlagvolumen (SV), Schlagvolumen-Variation (SVV), systemisch vaskuldrer Widerstand
(SVR), Pulskontur-HZV und der Index der linksventrikuldren Kontraktilitit (dPmax).
Am Anfang jedes Versuches wurden zwei aufeinanderfolgende Messungen mittels
Thermodilution zur initialen Kalibration durchgefiihrt, um die Reproduzierbarkeit der

Messung zu belegen. Darauthin wurde alle 30 Minuten eine Messung durchgefiihrt.

2.3.5. Systemischer GefaBwiderstand (SVR)

Aus der arteriovendsen Druckdifferenz in Bezug zum HZV wird der systemische

GefaBBwiderstand berechnet. Da der zentrale Venendruck nicht direkt gemessen wurde, in

-11-



anderen Versuchen aber vernachléssigbar gering und konstant war, wurde der SVR annihernd

bestimmt als;: SVR=MAD/HZV.

2.3.6. Blutgase

Es wurde alle 30 Minuten wéhrend des Versuches eine arterielle Blutprobe in 2 ml-Spritzen
entnommen (PICO 50, Radiometer, Kopenhagen).

Daraus wurden die Blutgase (pO,, pCO,), der Sidure-Basen-Status (pH, HCOj), die
Héamoglobinkonzentration und der Laktatgehalt bestimmt (Rapidlab 860, BayerAG).

Aus den gemessenen Werten wurde der arterielle Sauerstoffgehalt (C,0;) bestimmt und das
systemische Sauerstoffangebot (DO, = HZV*C,0,) berechnet.

Nach Zentrifugation (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Deutschland; 4 Minuten bei 13.000
Umdrehungen/min nach DIN 58933-1) wurde der Hamatokrit in Mikro-Hamatokrit-
Kapillaren (Ldange 75 mm, Durchmesser 1,15 mm, Brand GmbH, Wertheim, Deutschland)

bestimmt.

2.3.7. Atem-und Narkosegaskonzentration

Die in- und exspiratorische Konzentration der Atemgase (O,, CO;) und des Narkosegases
(Sevofluran) wurden kontinuierlich gemessen (Capnomac Ultima, Datex-Ohmeda, Corp.,

Helsinki, Finnland).

2.3.8. Korpertemperatur

Die Temperatur im Labor wurde wihrend der Versuche auf 24 + 1 °C konstant gehalten, da
diese der thermoneutralen Indifferenztemperatur fiir Hunde entspricht [16]. Zudem wurde

wihrend der Versuche kontinuierlich die Bluttemperatur gemessen und konstant gehalten.

2.3.9. Relaxometrie

Die Auspriagung der Relaxierung wurde mittels eines Relaxometers (Methode des ,,Train of

Four“, TOF-GUARD®, Organon TeknikaB.V., Niederlande) iiberpriift.
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Uber Elektroden am linken Hinterlauf des Hundes wurde mittels einer Nerven-Stimulation
von 10 mA der Ausschlag durch Muskelkontraktur gemessen.

Vor Relaxierung lag die TOF-Ratio bei 1,0; nach vollstindiger Relaxierung — wéhrend des
laufenden Versuchs — bei 0.

Nach Beendigung der Messphase wurde die Narkose erst beendet, wenn die TOF-Ratio

wieder bei 1,0 lag und der Hund eine addquate Spontanatmung zeigte.

2.3.10. Regionale Oxygenierung der Mukosa des Splanchnikusgebietes

Die Methode der Gewebe-Spektrofotometrie (O2C, LEA Medizintechnik GmbH, Giel3en)
ermdglicht eine Untersuchung der Oxygenierung der Mukosa im Magen. Uber eine zuvor
gelegte Magensonde wurde die Messsonde atraumatisch im Magen platziert. Dabei wird die
mikrozirkulatorische Oxygenierung (WHbO;) der gastralen Mukosa, der mikrovaskuldre
Blutfluss und die vorhandene Blutmenge bestimmt [17].

Einerseits wird eingestrahltes WeiBlicht im Magengewebe an den Mitochondrien gestreut und
das in verdnderter Intensitidt abgeschwichte und riickgestreute Licht iiber Detektoren aus
Glasfasersonden an der Gewebeoberfliche gemessen. Andererseits wird das Licht im Blut
abhéngig von der Sauerstoffsdttigung des Hamoglobins wellenlingenabhédngig absorbiert.
Dadurch entsteht eine Farbverdnderung in verschiedenen Wellenldngen, die ebenfalls spektral
gemessen und ausgewertet wird.

Die Spektren wurden wéhrend des Versuchs kontinuierlich aufgezeichnet und am Geriét
dargestellt und erlaubten so eine kontinuierliche Qualitdtskontrolle des dargestellten Signals.
Dieses nicht-invasive Verfahren erlaubt eine Messung unter physiologischen, atraumatischen

Bedingungen [18].
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2.3.11. Permissive Hyperkapnie

Zur  Durchfilhrung  der  permissiven  Hyperkapnie = wurde  der  endtidale
Kohlenstoffdioxidpartialdruck tiber 30 Minuten von 35 mmHg kontrolliert auf 70 mmHg
erhoht.

Der Anstieg wurde iiber die Erniedrigung der Atemfrequenz erreicht. Wihrenddessen wurde
die Konzentration von Sauerstoff und Inhalationsanisthetikum aufrechterhalten. Die erh6hte
CO;-Spannung im Blut (permissive Hyperkapnie) wurde zum Ende des Versuchs wiederum

durch Anpassung der Beatmung iiber 60 Minuten auf den Ausgangswert gesenkt.

2.3.12. Vasopressin-Plasmakonzentration

In reprisentativen Einzelexperimenten (n = 2) wurden Plasmaproben zur Bestimmung des
Vasopressinspiegels abgenommen. Die zu je 10 ml abgenommenen EDTA-Blutproben
wurden direkt zentrifugiert und bei —20 °C tiefgefroren.

Per Radioimmunassays wurde die Vasopressinkonzentration im Plasma durch ein externes

Labor analysiert (RIA, Labor Limbach, Heidelberg, Deutschland).

2.4. Vasopressin- Rezeptor-Blockade

2.4.1. Blockade der V;-Rezeptoren

Die V;-Rezeptoren wurden durch die intravendse Gabe des kompetitiven und selektiven
Vasopressin-(V;)-Rezeptorantagonisten [Pmpl,Tyr(Me)z]-ArgS-Vasopressin (Peptide
Institute, Inc., 4-1-2 Ina, Minoh-shi Osaka, 562-8686 Japan) in einer Dosierung von 35ug/kg
KG blockiert [19].

Der zuvor registrierte mittlere arterielle Druck (MAD) blieb nach Vasopressin-Rezeptor-

Blockade konstant, so dass auf blutdruckunterstiitzende Pharmaka verzichtet werden konnte.

2.4.2. Vasopressin

Die vollstindige Blockade der Vi-Rezeptoren wurde im Anschluss an das Experiment durch

die Gabe von 250 mU Vasopressin (V9879-IMG [Arg®]-Vasopressinacetatesalt, Synthetic,
-14-



Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) bestétigt. Darunter kam es zu keinem
Blutdruckanstieg, wohingegen die alleinige Vasopressin-Gabe ohne vorherige Blockade der

Rezeptoren in Pilotversuchen zu einem MAD-Anstieg von durchschnittlich 20 mmHg fiihrte.

2.5. Versuchsprotokoll

2.5.1. Allgemeiner Versuchsaufbau

Die Experimente starteten morgens um 8.00 Uhr in einem lichtgeddmpften und
larmgeschiitzten Labor.

Einige Wochen vor den eigentlichen Versuchen konnten sich die Tiere an die Umgebung und
die Experimentatoren gewohnen.

Am Versuchstag wurde der Hund auf einer gepolsterten Liege in die rechte Seitenlage
gebracht und zunidchst eine linke Hinterlaufvene mit einer Venenverweilkéniile
(VasoﬁX®Safety, Braun, Melsungen, 18G, Lénge 45 mm) punktiert. Dariiber wurde die
Narkose durch Injektion von 4 mg/kg KG Propofol (Propofol 1% MCT Fresenius, Fresenius
Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) eingeleitet und der Hund anschlieBend unter
Laryngoskopie endotracheal intubiert (Lo Contourt'Murphy 9.0, Mallinckrodt Medical,
Athlone, Irland).

Die Beatmung erfolgte in einem halbgeschlossenem System (Aestiva/5, Datex-Ohmeda,
Helsinki, Finnland) mit einem Gasgemisch aus 30 % O; und 70 % N, und einem
Atemzugvolumen von 12,5 ml/kg KG. Die Narkose wurde durch das volatile Anisthetikum
Sevofluran (Sevorane, Abbott GmbH + Co. KG, Wiesbaden) mit einer endtidalen
Konzentration von 3,0 Vol. % (entspricht 1,5 MAC bei Hunden [20]) aufrechterhalten. Der
endtidale Kohlenstoffdioxidpartialdruck wurde bei 35 mmHg konstant gehalten, indem die
Atemfrequenz kontinuierlich angepasst wurde.

Es wurde ein Thermodilutionskatheter nach Punktion der Arteria carotis in den Aortenbogen

vorgeschoben (PULSIOCATH S5F Thermodilutionskatheter, 20 cm, PULSION Medical
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Systems, Miinchen). Dieser Katheter wurde mit einer Verldngerung (Verldngerungskatheter
Polyethylen, Laboratoires Pharmaceutiques VY GON, Frankreich) an einen Druckwandler und
das PiCCO (iiber PiCCO Monitoring Kit, PULSION Medical Systems, Miinchen)
angeschlossen.

AnschlieBend erfolgte eine Punktion einer Vorderlaufvene mit einer weiteren
Venenverweilkantile (17G, Lédnge 45 mm) zur spéteren Thermodilutionsdurchfiihrung.
Zusitzlich wurde die Mess-Sonde wie oben beschrieben im Magen platziert.

Uber die punktierte Hinterlaufvene wurde das Muskelrelaxanz Rocuroniumbromid
(Esmeron®, N.V.Organon, Niederlande) mit einer Initialdosis von 0,6 mg/kg KG und einer
Erhaltungsdosis von 1 mg/kg/h appliziert.

Nachdem stabile Ausgangsbedingungen erreicht waren, wurden diese liber 30 Minuten
aufgezeichnet und beibehalten (,,Kontrolle®).

Wihrend der Kontrollphase wurde eine Blutgasanalyse entnommen und zwei
Thermodilutionsmessungen durchgefiihrt, um diese auf Replizierbarkeit zu kontrollieren.

Erst dann erfolgte die Randomisierung in die jeweilige Versuchsreihe (Abbildung 1).

2.5.2. Hyperkapnie (,,HK*); n=15

In dieser Gruppe wurde die Auswirkung einer permissiven Hyperkapnie auf die
Magenschleimhautoxygenierung gemessen.

Nach der Kontrollphase erfolgte die Erhohung des endtidalen Kohlenstoffdioxidpartialdruck
von 35 mmHg auf 70 mmHg.

Dieser Wert wurde fiir zwei Stunden aufrechterhalten. Danach erfolgte innerhalb von 30
Minuten die schrittweise Erniedrigung des endtidalen Kohlenstoffdioxidpartialdruck auf

50 mmHg, anschlieBend iliber weitere 30 Minuten die Reduzierung auf den Ausgangswert.
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2.5.3. Hyperkapnie mit Vasopressin-Rezeptor-Blockade (,, HKVB*“); n =15

Bei diesem Versuch wurde nach der Kontrollphase und einer einstiindigen Hyperkapnie der
Vasopressin-Rezeptor-Blocker in beschriebener Dosierung iiber zwei Minuten langsam
intravends injiziert. Die Wirkung unter Hyperkapnie wurde fiir eine weitere Stunde
aufgezeichnet und gemessen. AnschlieBend erfolgte die intravendse Applizierung des

Vasopressins, um die effektive Blockierung der Vasopressin-Rezeptoren zu {iberpriifen.

2.5.4. Normokapnie mit Vasopressin-Rezeptor-Blockade (,,VB“);n=15

In diesem Experiment wurden die zu untersuchenden Parameter unter alleiniger Vasopressin-
Rezeptor-Blockade und Normokapnie gemessen.

Nach stabiler Kontrollphase wurde der Vasopressin-Rezeptor-Blocker in der beschriebenen
Dosierung gespritzt, um die alleinige Wirkung des Vasopressins zu belegen.

Nach einer Stunde wurde Vasopressin gegeben, um die komplette Vasopressin-Rezeptor-

Blockade nachzuweisen.

2.5.5. Hyperkapnie zur Vasopressinspiegelbestimmung; n = 2

Diese Versuche dienten dem exemplarischen Nachweis gesteigerter Vasopressinspiegel im
Plasma wiéhrend einer Hyperkapnie. Dabei erfolgte in zwei repriasentativen Versuchen die
Blutabnahme nach der Kontrollphase und anschlieBend alle 30 Minuten wihrend des

Versuchsablaufs wie zuvor beschrieben.
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HK Kontrolle Hyperkapnie
35 70 | 50 35 etCO, [mmHg]
Hyperkapnie
HKVB Kontrolle | V,-Blockade
35 70 50 35 etCO, [mmHg]
Normokapnie
VB Kontrolle V,-Blockade
35 35 etCO, [mmHg]
TD TD TD TD TD TD TD TD
1/2 3 4 5 6 7 8 9
B1 B2 B3 B4 BS B6 B7 B8
0:00 0:30 1:00 1:30 2:00 2:30 3:00 3:30

TD = Thermodilution
B = Blutgasanalyse

Abbildung 1: Ubersicht iiber die drei Versuchsreihen (n

5) im Zeitverlauf (0:00 - 3:30 Stunden).

Kontrollversuch unter alleiniger Hyperkapnie (HK), Versuch unter Hyperkapnie mit Vasopressin-
Rezeptor-Blockade (HKVB) und Versuch wihrend Normokapnie mit Vasopressin-Rezeptor-Blockade

(VB).
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2.6. Statistik

Die Daten wurden auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test (StatViewV4.1,
SAS-Institute Inc., Cary, NC, USA) iiberpriift.

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe der Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen (ANOVA —
analysis of varance for repeated measurements) verglichen, gefolgt von einem Fisher's
Protected Least Square Difference (PLSD) post-hoc Test (StatViewV4.1, SAS-Institute Inc.,
Cary, NC, USA).

Alle Ergebnisse sind als Mittelwert = Standardfehler (SEM) angegeben. Eine Signifikanz

wurde angenommen, wenn der p-Wert < 0,05 lag.

-19-



3. Ergebnisse

3.1. Hyperkapnie (HK) und Hyperkapnie mit Vasopressin-Rezeptor-Blockade (HKVB)

In der Kontrollphase gab es zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede, so dass
beide Gruppen unter den gleichen Ausgangsbedingungen untersucht wurden.

Wiéhrend der reinen Hyperkapnie-Versuche stieg die Hdmoglobinoxygenation in der
Magenschleimhaut von 70 + 4 % unter Ausgangsbedingungen auf 80 + 2 % unter
Hyperkapnie an (Abbildung 2). Parallel dazu stieg das DO, von 12 + 1 auf
16 + 1 ml-kg"-min” (Abbildung 3).

Bei zusitzlicher Vasopressin-Rezeptor-Blockade unter Hyperkapnie verdnderte sich die
uHbO, im Magen wihrend des Versuches nicht (von 68 + 3 % auf 69 + 2 %), obwohl das
DO, ebenfalls von 12 + 2 auf 19 + 2 ml-kg™ min' anstieg.

Die unterschiedliche Beziehung vom systemischen Sauerstofftransport und der
mikrovaskuldren Hdmoglobinoxygenation in den beiden Gruppen ist in Abbildung 4

veranschaulicht.
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Abbildung 2: Effekte einer Hyperkapnie sowie einer zusidtzlichen Vasopressin-V -Rezeptor-Blockade
(HKVB) auf die mikrovaskuldre Hédmoglobinoxygenation des Magens (uHbO,) im Zeitverlauf (hier
bedeutet 0:00 Stunden den Start und 2:00 Stunden das Ende der durchgefiihrten Hyperkapnie).
Mittelwerte + SEM von 5 Hunden (* = p < 0,05 im Vergleich zur Kontrolle desselben Versuches,
#=p <0,05 im Vergleich zur Hyperkapnie-Gruppe zum gleichen Zeitpunkt).
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Abbildung 3: Effekte einer Hyperkapnie sowie einer zusdtzlichen Vasopressin-Rezeptor-Blockade
(HKVB) auf das systemische Sauerstoffangebot (DO,) im Zeitverlauf (hier bedeutet 0:00 Stunden den
Start und 2:00 Stunden das Ende der durchgefiihrten Hyperkapnie). Mittelwerte £ SEM von 5 Hunden
(* =p < 0,05 im Vergleich zur Kontrolle desselben Versuches).
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Abbildung 4: Beziehung vom systemischen Sauerstoffangebot (DO,) und der mikrovaskuldren
Hédmoglobinoxygenation im Magen (pHbO,) unter Hyperkapnie (HK) und Hyperkapnie mit zusétzlicher
Vasopressin-Rezeptor-Blockade (HKVB).

Das gesteigerte systemische Sauerstoffangebot in beiden Gruppen lies sich auf ein erhohtes
Herzzeitvolumen (HZV) zuriickfiihren. In der HK-Gruppe stieg das HZV von 86 + 6 auf
111 + 8 ml'kg”'min™" und in der HKVB-Gruppe von 80 + 8 auf 118 + 10 ml-kg” min™.
Dieses wiederum resultierte aus einem Anstieg des Schlagvolumens von 23 + 2 auf 29 + 3 ml
in der HK-Gruppe und von 22 + 2 auf 29 £+ 3 ml in der HKVB-Gruppe, bei unverdnderter
Herzfrequenz (HKVB-Gruppe von 104 + 3 auf 113 + 4 min™ und HK-Gruppe von 104 + 4 auf
109 + 5 min™).

Der mittlere arterielle Druck (MAD) stieg in beiden Gruppen an (MAD von 62 + 2 auf
69 + 3 mmHg in der HK-Gruppe und von 61 £ 2 auf 70 + 2 mmHg in HKVB-Gruppe), ohne

Unterschied zwischen den Gruppen.
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Der erniedrigte Sauerstoffpartialdruck (pO;) und der pH-Wert beider Gruppen waren
Konsequenzen aus der durchgefiihrten permissiven Hyperkapnie.

Das Laktat fiel in beiden Gruppen ab (von 2,1 + 0,3 auf 1,2 + 0,1 mmol™ in der HK-Gruppe
und von 1,9 + 0,2 auf 0,8 + 0,1 mmol™ in der HKVB-Gruppe).

Die Ergebnisse der {iibrigen Kreislauf- und Blutgasparameter sind Tabelle 1 und 2 zu

entnehmen.
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Tabelle 1: Kreislaufparameter

Variable Gruppe Kontrolle + HK +HK =+ VB
HK 70+ 4 72 + 3 80 = 2 *
].leOz
HKVB 68 + 3 70 £ 5 69 + 2 #
[70]
VB 75 + 3 71 £ 5
HK 12+ 1 16 =+ 1 * 16 =+ 1 *
DO,
HKVB 12 =+ 2 16 £+ 2 * 19 £ 2 *
[ml-kg'-min™]
VB 13+ 1 14 £ 1
HK 26 =+ 2 23 2 * 23 £+ 2 *
SVR
HKVB 29 = 3 25 = 2 * 22 + 2 *
[mmHg-1"min]
VB 29 =+ 2 27 £ 1
HK 86 = 6 109 = 8 * 111 £ 8 *
HZV
HKVB 80 =+ 8 102 £ 8 * 118 £ 10 *
[ml-kg"-min™]
VB 81 =+ 6 84 + 4
HK 23 = 2 28 2 * 29 + 3 *
SV
HKVB 22+ 2 26 £ 2 * 29 £ 3 *
[ml]
VB 21 =+ 2 22 + 1
HK 62 £ 2 69 = 3 * 69 + 3 *
MAD
HKVB 61 + 2 70 + 3 * 70 + 2 *
[mmHg]
VB 64 + 1 63 + 1
HK 104 + 4 110 £ 5 109 £ 5
HF
HKVB 104 + 3 111 £ 3 113 £ 4 *
[min™']
VB 108 + 2 110 + 4
HK 470 £ 57 |534 + 35 542 + 46 *
dPmax
HKVB 442 £ 57 1490 =+ 59 * 562 £ 70 *
[mmHg ™ min]
VB 428 + 66 448 + 62

Tabelle 1: Effekte einer Vasopressin-Rezeptor-Blockade wéhrend Normokapnie (VB) und Hyperkapnie
(HKVB), sowie Effekte der alleinigen Hyperkapnie ohne Blockade (HK) auf die mikrovaskulére
Himoglobinoxygenation im Magen (pHbO,), das systemische Sauerstoffangebot (DO,), den
systemischen Gefafwiderstand (SVR), das Herzzeitvolumen (HZV), das Schlagvolumen (SV), den
mittleren arteriellen Druck (MAD), die Herzfrequenz (HF) und den Index der linksventrikuldren
Kontraktilitdt (dPmax). Ergebnisse sind angegeben als Mittelwerte £ SEM.

* = signifikante Abweichung zur Kontrolle desselben Versuches

# = signifikante Abweichung zum Kontrollversuch der Hyperkapnie (HK) zum gleichen Zeitpunkt
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Tabelle 2: Blutgaswerte und Sidure-Basen-Variablen

Variable Gruppe Kontrolle + HK +HK =+ VB
HK 98 =+ 1 95 + 1 * 95 =+ 1 *
SAT
HKVB 9 =+ 1 95 + 1 * 9% + 1 *
[%0]
VB 99 <+ 1 99 + 1
HK 39 + 1 67 £ 2 * 67 * 1 *
pCO;
HKVB 39 £ 1 65 + 1 * 66 + 1 *
[mmHg]
VB 38 £ 1 39 + 1
HK 154 + 5 118 =+ 6 * 119 + 6 *
pO;
HKVB 153 = 4 115 =+ 3 * 120 =+ 3 *
[mmHg]
VB 153 =+ 3 155 + 4
HK 7,33 £ 0,01 7,14 + 0,01 * 7,15 £ 0,01 *
pH HKVB 7,37 += 0,01 # | 7,18 = 0,01 * | 7,18 £ 0,01 *#
VB 74 £ 0,01 74 £+ 0,01
HK 20 = 1 22 + 1 * 23+ 1 *
HCO;
HKVB 22 = 1 # 24+ 1 *H 24+ 1 *H
[mmol-1"]
VB 23 £ 1 23+ 1
HK 11+ 1 12 + 1 * 11+ 1 *
Hb
HKVB 12 + 1 12 + 1 12 =+ 1 *
[g-100ml"]
VB 12 £ 1 12 =+ 1
HK 21 = 03 LS £ 02 * 1,2 = 0,1 *
Laktat
HKVB 1,9 = 0.2 1,2 + 0.1 * 0,8 + 0,1 o
[mmol-1"]
VB ,6 = 04 4 + 03
K HK 40 £+ 0,1 41 £ 0, 43 + 0,1 *
HKVB 39 £ 0.1 39 = 0.1 44 =+ 0,1 *
[mmol-1"]
VB 39 + 0,1 41 =+ 0,1 *

Tabelle 2: Effekte einer Vasopressin-Rezeptor-Blockade wéhrend Normokapnie (VB) und Hyperkapnie
(HKVB), sowie Effekte der alleinigen Hyperkapnie ohne Blockade (HK) auf die Sattigung (SAT), den
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (pCO,), den arteriellen Sauerstoffpartialdruck (pO,), den pH, das
Hydrogencarbonat (HCO3), das Himoglobin (Hb), das Laktat und das Kalium (K).

Mittelwerte + SEM

* = signifikante Abweichung zur Kontrolle desselben Versuches

# = signifikante Abweichung zum Kontrollversuch der Hyperkapnie (HK) zum gleichen Zeitpunkt
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3.2. Vasopressin-Rezeptor-Blockade unter physiologischen Kreislaufbedingungen (VB)

Die alleinige Vasopressin-Rezeptor-Blockade beeinflusste weder die pHbO, der
Magenschleimhaut, noch das systemische Sauerstoffangebot (DO,). Unter den
physiologischen Voraussetzungen gab es keine Verdnderungen hinsichtlich der Blutgaswerte
und Siure-Basen-Variablen.

Die Kreislaufparameter wie Herzzeitvolumen, mittlerer arterieller Druck, Herzfrequenz,
Schlagvolumen, dPmax und systemischer GefaBBwiderstand zeigten ebenfalls keine
signifikanten Abweichungen unter Vasopressin-Rezeptor-Blockade im Vergleich zu den

Ausgangsbedingungen (Tabelle 1).

3.3. Versuch der Hyperkapnie zur Vasopressinspiegelbestimmung

In der Kontrollphase lag der Vasopressinspiegel im Plasma des ersten Tieres bei 17 ng/ml und
im Plasma des zweiten Tieres bei 13 ng/ml. Nach 30 Minuten Hyperkapnie stieg der
Vasopressinspiegel auf 33 ng/ml und 22 ng/ml an. Nach weiteren 30 Minuten Hyperkapnie
hatte sich der Vasopressinspiegel im Plasma, verglichen mit der Kontrollphase, beinahe

verdoppelt (34 ng/ml und 24 ng/ml).
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4. Diskussion

Es leiten sich folgende Ergebnisse hinsichtlich der eingangs gestellten Fragen ab:

1. Eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade hebt die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie vollstindig auf. Die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie wird somit durch Vasopressin
vermittelt.

2. Die Steigerung der pnHbO; unter Hyperkapnie durch Vasopressin ist unabhingig vom

systemischen Sauerstoffangebot (DO,) und somit durch lokale Effekte vermittelt.

4.1. Methodenkritik

4.1.1. Experimentelle Rahmenbedingungen

Jeder Hund durchlief in randomisierter Reihenfolge die Versuchsreihen und diente somit als
seine eigene Kontrolle.

Die Hunde wurden vor dem jeweiligen Versuch zwdlf Stunden, unter freiem Zugang zum
Wasser, einer Nahrungskarenz unterzogen, so dass eine fehlerhafte Messung im Magen durch
mogliche Speisereste auszuschlieBen war.

Um Auswirkungen auf den zirkadianen Rhythmus der Hunde zu vermeiden, begannen die
Versuche immer zur gleichen Tageszeit. Eine Ruhezeit zwischen den Versuchen von drei
Wochen wurde eingehalten, um Interaktionen zwischen den gegebenen Substanzen zu
vermeiden. Dass die gleichen Ausgangsbedingungen bestanden, zeigten die gemessenen
Parameter wihrend der Kontrollphase der Versuche. Hierbei gab es keine Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Da sich die jeweiligen Ergebnisse auf Gruppenvergleiche stiitzen, ist das Versuchskonzept als
geeignet anzusehen, Verdnderungen der Variablen auf die Versuchsinterventionen

zurickzufiihren.
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4.1.2. Verabreichung und Wirkung des Vasopressin-Rezeptor-Blockers

Die vollstindige Blockade des Vasopressin-(V;)-Rezeptorantagonisten an den V-Rezeptoren
wurde iiberpriift, indem im Anschluss an die Versuche Vasopresssin injiziert wurde. Ohne
vorherige Vasopressin-Rezeptor-Blockade steigerte diese Dosierung den MAD um etwa

20 mmHg. Nach Blockade blieb diese Dosierung von Vasopressin ohne Wirkung auf den

MAD. Eine suffiziente Blockade der V-Rezeptoren konnte somit erzielt werden.

4.1.3. Nachweis von Vasopressin im Plasma

Der Nachweis eines Anstiegs des Vasopressinplasmaspiegels wéhrend einer Hyperkapnie ist
notwendig, um die These zu bestdtigen, dass das Vasopressin-System fiir die Hyperkapnie
vermittelte Steigerung der Magenschleimhaut verantwortlich ist.

Dieser Nachweis konnte bereits in einer anderen Studie gefiihrt werden [9].

In zwei eigenen, reprdsentativen Kontrollversuchen wurde unter Hyperkapnie der
Vasopressinspiegel bestimmt. Obwohl die statistischen Analysen fehlen, sind die Ergebnisse

im Einklang mit der beschriebenen Literatur.

4.1.4. Messung der mikrovaskuldren Himoglobinoxygenation im Magen

Die Tiere wurden mit einer Rocuronium-Dauerinfusion relaxiert, um eine mdglichst
artefaktfreie Messung im Magen zu ermdglichen und eine Eigenatmung der Tiere unter
Hyperkapnie zu verhindern. Die ausreichende Relaxierung und Narkosetiefe wurden dabei
durchgehend tliberwacht und sichergestellt.

Die kontinuierliche Aufzeichnung der Spektren am Monitor wéihrend der Versuche dienten
der Uberwachung und Kontrolle der korrekten Lage der Sonde im Magen.

Durch die atraumatische Instrumentierung konnten Manipulationen im Magen vermieden
werden und Messungen unter physiologischen Bedingungen erfolgen, was durch die nahezu

gleich gemessenen Ausgangswerte aller Versuchsreihen belegt wird.
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Die nichtinvasive Methode zur Messung der mikrovaskuldren Hamoglobinoxygenation im
Magen ist somit geeignet, Riickschliisse iiber die Versorgung des Splanchnikussystem unter
bestimmten Interventionen und physiologischen Bedingungen zu ziehen [21, 22].

Demnach waren die Rahmenbedingungen angemessen, um die Wirkung einer Vasopressin-

Rezeptor-Blockade auf die untersuchten Parameter beurteilen zu konnen.

4.2. Ergebnisdiskussion

Die Aufrechterhaltung der Magenschleimhautoxygenierung ist, wie eingangs erwdhnt,
wichtig flir die Vorbeugung bei der Entstehung der Sepsis [23]. Im Tiermodell konnte gezeigt
werden, dass eine permissive Hyperkapnie unter physiologischen und pathologischen
Bedingungen die Magenschleimhautoxygenierung verbessert [2, 8]. Allerdings fiihrt ein aus
der Hyperkapnie resultierender erhohter Kohlendioxid-Partialdruck u.a. zu einer Aktivierung
des Vasopressin-Systems [9] und dies wiederum zu einer lokalen Vasokonstriktion im
Splanchnikussystem [11] und mdglicherweise zu einer Verschlechterung der pHbO, der
Magenschleimhaut.

Es konnte auch in diesen Versuchen gezeigt werden, dass unter Hyperkapnie die
Mukosaoxygenierung gesteigert ist. Es wurde dariiber hinaus gezeigt, dass diese Steigerung
der Mukosaoxygenierung unter Hyperkapnie bei zusétzlicher Vasopressin-Rezeptor-Blockade
vollstdndig aufgehoben ist. Die Steigerung des systemischen Sauerstoffangebotes, das unter
Hyperkapnie beobachtet wird, wurde durch eine zusédtzliche Vasopressin-Rezeptor-Blockade
hingegen nicht beeinflusst.

Folglich vermittelt das Vasopressin-System den positiven Effekt der Hyperkapnie auf die
Magenschleimhautoxygenierung. Die Schlussfolgerung, dass Vasopressin notwendig ist, um
einen Anstieg der pHbO, wihrend einer Hyperkapnie zu erreichen, ist in Ubereinstimmung
mit dem ansteigenden Vasopressinspiegel im Plasma unter reiner Hyperkapnie. Dies ist
unabhingig vom systemischen Sauerstoffangebot, welches nicht verdndert wird (vgl.
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Abbildung 4). Auch das HZV wurde durch die zusitzliche Blockade nicht beeinflusst, das als
alternative Erkldarung fiir die verdnderte pHbO, hitte dienen konnen. Moglicherweise kommt
es durch eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade zu einer Umverteilung des systemischen
Sauerstoffangebotes zuungunsten des Splanchnikusgebiet. Obwohl zu erwarten gewesen
wire, dass eine Vasodilatation aufgrund der Vasopressin-Rezeptor-Blockade zu einem
erhohtem systemischen Sauerstoffangebot in diesem Gebiet fiihrt. Vor allem in der glatten
Muskulatur, die im Magen-Darm-Trakt und in den Blutgefilen zu finden ist, sind V;-
Rezeptoren in einer hohen Dichte vorhanden [24, 25]. Uber eine iiberproportionale Dichte an
V-Rezeptoren im Magen ist bisher nichts bekannt.

Der Effekt der gesteigerten Mukosaoxygenierung unter Hyperkapnie scheint dabei auf
endogenes Vasopressin beschrankt zu sein, da insbesondere exogen zugefiihrtes Vasopressin
nachweislich die Sauerstoffversorgung im Splanchnikussystem reduzierte [26]. Dieses
Ergebnis ist iiberraschend, weil es auf den ersten Blick keine Erkldrung fiir die
unterschiedliche Wirkung von endogenem und exogenem Vasopressin gibt.

Norepinephrin jedoch als ein weiterer Vasokonstriktor fiihrte ebenfalls zu einem Anstieg der
uHbO; im selben Modell, aber auch zu einem Anstieg des systemischen Sauerstoffangebotes
[27]. Im Gegensatz dazu fiihrt endogenes Vasopressin, unabhidngig vom systemischen
Sauerstoffangebot, zu einem Anstieg der uHbO,. Allerdings sind auch gefiBlerweiternde
Eigenschaften vom Vasopressin bekannt [25]. Ein denkbarer Mechanismus fiir die erhohte
uHbO, konnte eine Vasodilatation durch Vasopressin, vermittelt itiber Stickstoffmonoxid
(NO), sein [28].

Die unterschiedlichen Auswirkungen von endogenem und exogenem Vasopressin auf die
Durchblutung im Splanchnikusgebiet bei Hunden wurden bereits beobachtet [29].

Dariiber hinaus hat eine Studie gezeigt, dass der Effekt von Vasopressin mit seiner u.a.

vasokonstriktorischen Eigenschaft nicht auf die Splanchnikusregion beschriankt werden kann
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und es unterschiedliche Effekte von Vasopressin beziiglich der Organe gibt. Folglich miissen
diese im Splanchnikusgebiet separat betrachtet werden [12].

Wihrend Vasopressin die Splanchnikusdurchblutung bei gesunden anidsthesierten Schweinen
reduziert [26], scheint die Tatsache im Rahmen einer Endotoxédmie im selben Modell nicht
mehr zu gelten [13] und sogar eine gesteigerte hepatische arterielle Durchblutung, unabhéngig
von der Sauerstoffversorgung im Splanchnikusgebiet, wurde beobachtet [14, 30].
Andererseits wurde gezeigt, dass der Herzindex durch Vasopressin verringert wird [26].

Das konnte in den eigenen Untersuchungen unter physiologischen Bedingungen nicht
beobachtet werden. Griinde dafiir konnten sein, dass Vasopressin nicht exogen zugefiihrt
wurde oder die physiologischen Vasopressinspiegel zu gering waren, um den Effekt zu
erreichen. Ahnliche, d.h. konzentrationsabhiingige Effekte von Vasopressin, wurden am
Menschen in Bezug auf hidmodynamische Reaktionen beobachtet [31]. In hdoheren
Vasopressindosierungen kam es dariiber hinaus zu einzigartigen Nebenwirkungen, wie
ansteigende Leberenzyme und Bilirubinwerte, die in niedrigen Dosierungen nicht beobachtet
werden konnten.

Die vermehrte Freisetzung von Vasopressin wihrend Hyperkapnie fiihrt, wie beschrieben, zu
einer deutlichen Zunahme der Splanchnikusoxygenierung im Vergleich zur Hyperkapnie mit
Vasopressin-Rezeptor-Blockade. Allerdings konnten bei der Modulation der Hyperkapnie
induzierten Steigerung der Mukosaoxygenierung weitere Systeme eine Rolle spielen.
Insbesondere kommt es durch die Hyperkapnie, neben einer Freisetzung von Vasopressin, zu
einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems [32, 33]. Bei einer
Sympathikusblockade mittels Peridualanésthesie (PDA) wihrend Hyperkapnie war ein Abfall
der pHbO, zu beobachten. Demnach scheint die Sympathikusaktivierung wéhrend
Hyperkapnie ebenfalls zu einer Umverteilung des Blutflusses zugunsten der gastrointestinalen

Mukosa zu fiihren [34].
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Zusammenfassend liefert diese Studie als wichtige Ergebnisse, dass Vasopressin malB3geblich
die Steigerung der Magenschleimhautoxygenierung wéahrend Hyperkapnie, unabhdngig vom
systemischen  Sauerstoffangebot, vermittelt. Endogenes Vasopressin hat unter

physiologischen Bedingungen hingegen keinen Einfluss auf die pHbO,.

4.3. Klinischer Bezug

Eine lungenprotektive Beatmung, die integraler Bestandteil der Therapie bei Patienten mit
Sepsis und ALI/ARDS ist, fiihrt durch niedrige Tidalvolumina zu einer permissiven
Hyperkapnie [7]. Eine permissive Hyperkapnie, wie in dieser Studie durchgefiihrt, wirkt sich
in einer gesteigerten Magenschleimhautoxygenierung aus. Diese Studie hat gezeigt, dass
endogenes Vasopressin die Hyperkapnie induzierte Steigerung der uHbO; vermittelt.
Vasopressin wird jedoch als Vasopressor in der Therapie der Sepsis nach den Leitlinien
routinemdfig nicht eingesetzt, da es u.a. einen Abfall des HZV bewirkt und zu
Myokardischdmien fiihren kann [35].

Ungeklart ist die Frage, ob Vasopressin klinisch eingesetzt werden sollte, um u. a. die uHbO,
zu verbessern. Nach Ergebnissen der VAAST-Studie aus dem Jahr 2008 erbringt Vasopressin
keinen Uberlebensvorteil gegeniiber Norepinephrin bei Patienten im septischen Schock [36].
Bei dieser Studie wurde den Patienten das Vasopressin allerdings nicht wéahrend der frithen
Phase der Sepsis appliziert, in der eine zielgerichtete Therapie vorrangig ist (early goal
directed therapy [37]). Ebenso wurde der Vasopressinspiegel nicht bestimmt, und demnach
keine standardisierte errechnete Vasopressin-Konzentration gegeben. Moglicherweise
konnten dies Griinde sein, warum es keinen Vorteil in der Verabreichung von Vasopressin im
Vergleich zum Norepinephrin gab.

Dennoch gibt es Hinweise darauf, dass Patienten im weniger schweren septischen Schock von
einer geringen Vasopressinzufuhr profitieren konnten. Eine neue Studie belegt, dass
Vasopressin in geringer Dosierung bei Patienten im weniger schweren septischen Schock
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(u. a. definiert durch arterielle Laktat-Spiegel) einen Uberlebensvorteil gegeniiber
Noradrenalin hat [31].

In Zukunft wire weiterhin zu priifen, ob exogen zugefiihrtes Vasopressin in niedrigen
Dosierungen  wihrend  Hyperkapnie zu  einer  weiteren  Verbesserung  der
Héamoglobinoxygenation im Magen fiihrt. Zudem wire es denkbar, einen Anstieg der pHbO,
der Magenschleimhaut unter Normokapnie zu erzielen, wenn Vasopressin in einer Dosierung,

die dem Anstieg unter Hyperkapnie entspricht, appliziert wird.

5. Schlussfolgerung

Eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade hebt die Steigerung der Magenschleimhautoxygenation
unter Hyperkapnie vollstindig auf. Die Steigerung der Magenschleimhautoxygenation unter
Hyperkapnie wird somit durch Vasopressin vermittelt. Dabei moduliert Vasopressin die

Wirkung unabhingig vom systemischen Sauerstoffangebot.
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6. Zusammenfassung

Eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes ist fiir
dessen Barriere-Funktion unerlisslich und verhindert das Ubertreten von Bakterien und
Toxinen in die Blutbahn. In diesem Zusammenhang ist bekannt, dass eine permissive
Hyperkapnie die Magenschleimhautoxygenation und das systemische Sauerstoffangebot
steigert. Gleichzeitig steigert eine Hyperkapnie aber auch die Ausschiittung des
vasokonstriktorischen Hormons Vasopressin, welches somit moglicherweise eine weitere
Steigerung der Magenschleimhautoxygenation verhindert.

Ziel dieser Studie war es daher zu untersuchen, welchen Einfluss endogenes Vasopressin
wihrend einer Hyperkapnie auf die mikrovaskulire Hamoglobinoxygenation der
Magenschleimhaut (WHbO,) hat.

Die Versuche wurden mit der Genehmigung durch das Landesamt fiir Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz NRW und nach erfolgreich absolviertem Versuchstierkundekurs in
wiederholten, randomisierten Versuchen an narkotisierten Hunden (n = 17) durchgefiihrt.

In der ersten Versuchsreihe wurden die Versuchstiere hyperkapnisch (endtidales
Kohlendioxid etCO, von 35 mmHg auf 70 mmHg erhdht) beatmet. Der Anstieg wurde iiber
eine Erniedrigung der Atemfrequenz erreicht. Wéhrend der zweiten Versuchsreihe erfolgte
unter Hyperkapnie eine zusétzliche Vasopressin-Rezeptor-Blockade. Am Ende dieser
Versuche erfolgte der Nachweis der suffizienten Vasopressin-Rezeptor-Blockade durch die
Applikation von Vasopressin.

In der dritten Versuchsreihe wurden die alleinigen Effekte einer Vasopressin-Rezeptor-
Blockade unter Normokapnie (endtidales Kohlendioxid etCO; = 35 mmHg) untersucht.

Zwei reine Hyperkapnie-Versuche dienten der Bestimmung der Vasopressinspiegel im

Plasma.
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Wihrend der Versuche wurden die systemischen Kreislaufparameter kontinuierlich iiberwacht
und die pHbO, am Magen gemessen. Das Herzzeitvolumen wurde regelmifBig mittels
Thermodilution bestimmt und das systemische Sauerstoffangebot berechnet.

Unter reiner Hyperkapnie stieg die uHbO, im Magen von 70 + 4 auf 80 + 2 % und das DO,
von 12 + 1 auf 16 + 1 ml'kg''min” an. Bei zusitzlicher Vasopressin-Rezeptor-Blockade
unter Hyperkapnie blieb die pHbO, im Magen im Vergleich zur Kontrolle unverindert,
obwohl das DO, ebenfalls von 12 + 2 auf 19 + 2 ml-kg™ ‘min”' anstieg.

Die Vasopresssinspiegel im Plasma stiegen unter Hyperkapnie von 17 ng/ml und 13 ng/ml auf
34 ng/ml und 24 ng/ml an. Eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade wéihrend Normokapnie hat

keinen Einfluss auf die pHbO,.

Somit liefern die durchgefiihrten Versuche folgende Ergebnisse:

1. Eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade hebt die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie vollstdndig auf. Die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie wird somit durch Vasopressin
vermittelt und nicht, wie eingangs vermutet, abgeschwécht.

2. Die Steigerung der pnHbO, unter Hyperkapnie durch Vasopressin ist unabhingig vom

systemischen Sauerstoffangebot und somit durch lokale Effekte vermittelt.
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Silke Maria Naber
Einfluss von Vasopressin auf die Hyperkapnie-vermittelte Steigerung der

Magenschleimhautoxygenation

Eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Schleimhaut des Gastrointestinaltraktes ist fiir
dessen Barriere-Funktion unerlisslich und verhindert das Ubertreten von Bakterien und
Toxinen in die Blutbahn.

In diesem Zusammenhang steigert eine permissive Hyperkapnie die mikrovaskuldre
Hamoglobinoxygenation (uHbO;) an der Magenschleimhaut und das systemische
Sauerstoffangebot. Gleichzeitig steigert eine Hyperkapnie aber auch die Ausschiittung des
vasokonstriktorischen Hormons Vasopressin. Die Steigerung der nHbO; konnte somit zum
Teil durch Vasopressin aufgehoben werden.

Die Versuche wurden mit der Genehmigung durch das Landesamt fiir Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz NRW in wiederholten, randomisierten Versuchen an narkotisierten
Hunden (n = 17) durchgefiihrt.

In der ersten Versuchsreihe wurden die Versuchstiere hyperkapnisch (endtidales
Kohlendioxid etCO; von 35 mmHg auf 70 mmHg erhoht) beatmet. Der Anstieg wurde iiber
eine Erniedrigung der Atemfrequenz erreicht. Wéhrend der zweiten Versuchsreihe erfolgte
unter Hyperkapnie eine zusitzliche Vasopressin-Rezeptor-Blockade. Am Ende dieser
Versuche erfolgte der Nachweis der suffizienten Vasopressin-Rezeptor-Blockade durch die
Applikation von Vasopressin.

In der dritten Versuchsreihe wurden die alleinigen Effekte einer Vasopressin-Rezeptor-
Blockade unter Normokapnie (endtidales Kohlendioxid etCO; = 35 mmHg) untersucht.
Wihrend der Versuche wurden die systemischen Kreislaufparameter kontinuierlich iiberwacht
und die pHbO, am Magen gemessen. Das Herzzeitvolumen wurde regelmiBig mittels
Thermodilution bestimmt und das systemische Sauerstoffangebot berechnet.

Unter reiner Hyperkapnie stieg die uHbO, im Magen von 70 + 4 auf 80 + 2 % und das DO,
von 12 + 1 auf 16 + 1 ml kg™ min™ an. Bei zusitzlicher Vasopressin-Rezeptor-Blockade
unter Hyperkapnie blieb die pHbO, im Magen im Vergleich zur Kontrolle unverindert,
obwohl das DO, ebenfalls von 12 + 2 auf 19 + 2 ml kg’ min™ anstieg. Die Vasopressin-
Rezeptor-Blockade wihrend Normokapnie hatte dagegen keinen Einfluss auf die uHbO,.

Aus den Ergebnissen lassen sich folgende Schlussfolgerungen ableiten:

1. Eine Vasopressin-Rezeptor-Blockade hebt die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie vollstindig auf. Die Steigerung der
Magenschleimhautoxygenation unter Hyperkapnie wird somit durch Vasopressin
vermittelt.

2. Die Steigerung der pnHbO, unter Hyperkapnie durch Vasopressin ist unabhéngig vom
systemischen Sauerstoffangebot und somit durch lokale Effekte vermittelt.

Prof. Dr. med. Olaf Picker
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