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Zusammenfassung

Einfluss einer milden Hypothermie auf die Mikrozirkulation der Magenschleimhaut
wihrend systemischer Hypoxie

Fragestellungen und Ziele: Die gastrointestinale Schleimhaut bildet eine effektive Barriere
gegen die Translokation von im Darmlumen enthaltenen Bakterien und deren Toxinen in das
Blut und in das lymphatische System. Eine Beeintrichtigung dieser Barrierefunktion
begiinstigt durch den Ubertritt der Bakterien und Endotoxine den Beginn einer systemischen
Inflammationsreaktion mit verschiedensten Komplikationen. Hypoxische Situationen treten in
der Intensivmedizin aus unterschiedlichen Griinden auf und konnen iiber eine reduzierte
Oxygenierung die Barrierefunktion der gastrointestinalen Schleimhaut herabsetzen.

Milde Hypothermie wird bereits erfolgreich in einigen klinischen Bereichen zur Verbesserung
und Erhaltung verschiedener Gewebefunktionen wihrend und nach hypoxischen Ereignissen
angewandt. Sie zeigte auch bereits positive Wirkungen auf die mikrovaskuldre Oxygenierung
der gastrointestinalen Schleimhaut wihrend eines hdmorrhagischen Schocks. Zu kldren war
nun, ob Hypothermie auch eine positive Wirkung auf die mikrovaskulére
Héamoglobinoxygenierung (uHbO,) unter physiologischen Bedingungen und unter
zusitzlicher systemischer Hypoxie hat.

Da sowohl die Hypothermie als auch die Hypoxie iiber eine Kalziumdesensibiliserung des
Myokards und durch eine Anderung des GefiBtonus iiber vaskulire K -app-Kanile das
Herzzeitvolumen verringern, sollte weiterhin geklirt werden, ob der K'-rp-Kanalantagonist
Glibenclamid oder der K'-srp-Kanalagonist und Kalziumsensitizer Levosimendan iiber eine
K- A1p-Kanal- Modulation oder iiber eine Kalziumsensibilisierung die pHbO, beeinflussen.

Methodik: Die Effekte einer milden Hypothermie (34 °C) auf die uHbO, wurden zunichst
unter physiologischen Bedingungen und danach unter zusétzlicher Hypoxie (Fi0, = 0,12 fiir
15 Minuten) in wiederholten Versuchen an fiinf gesunden, weiblichen Foxhounds in
Allgemeinanésthesie mit Sevofluran untersucht. Zum Vergleich dienten Versuche unter
Normothermie (37,5 °C). Weiterhin wurden in zusitzlichen Versuchen unter Hypothermie
Glibenclamid (0,2 mg - kg iiber 10 Minuten) bzw. Levosimendan (20 pg - kg iiber 15
Minuten, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von 0,25 pg - kg - min™) vor Beginn
der hypoxischen Phase appliziert. Dabei wurden in allen Versuchen die systemischen
Kreislaufparameter, die gastrale und orale pHbO; mittels Reflexionsspektrophotometrie und
der mikrovaskuldre Blutfluss mittels Laserdopplerflussmessung kontinuierlich aufgezeichnet
und regelméBig Blutgasanalysen durchgefiihrt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Unter physiologischen Bedingungen steigerte eine
milde Hypothermie die Oxygenierung der oralen Schleimhaut wihrend die der
Magenschleimhaut unverdndert blieb. Unter Anwendung von milder Hypothermie sind die
Auswirkungen einer zusétzlichen Hypoxie auf die orale und gastrale Mikrozirkulation
abschwicht und die Hypothermie wirkt somit potentiell protektiv auf die Schleimhaut. Zur
Verringerung der hypothermiebedingten kardiodepressiven Wirkungen eignete sich
Levosimendan {iber eine kalziumsensibilisierende Wirkung. Da weder der K- atp-
Kanalantagonist Glibenclamid, noch der K+-ATP-Kanalag0nist und Kalziumsensitizer
Levosimendan zu lokalen Verdnderungen der gastrointestinalen pHbO, gefiihrt haben,
scheinen weder vaskulire K -app-Kanile noch eine lokale Kalziumdesensibilisierung im
Splanchnikusgebiet an der Regulation der gastrointestinalen Mikrozirkulation unter Hypoxie
und Hypothermie beteiligt zu sein.



II

Abkilirzungsverzeichnis

A
ARDS
aU
BGA
°C
DO,
deax
EEG
EKG
FiO,

g
GLIB
HF
HPX
HT
Hz
HZV
K+- ATP-Kanal
KG

k-
LEVO

SarlOZ

sIgA
SIRS
S.0.
s.u.
SVR
SV

TD
TOF
vgl.
z.B.
ZVD

Ampere

Acute respiratory distress syndrome
Arbitrary unit

Blutgasanalyse

Grad Celsius

Systemisches Sauerstoffangebot (Gesamtsauerstoffangebot)
Maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit
Elektroenzephalogramm
Elektrokardiogramm

Inspiratorische Sauerstofffraktion

Gramm

Glibenclamid

Herzfrequenz

Hypoxie

Hypothermie

Hertz

Herzzeitvolumen
Sulfonylharnstoffsensitiver ATP-abhiangiger Kalium-Ionen-Kanal
Korpergewicht

Kilo-

Levosimendan

Liter

Mittlerer arterieller (Blut-) druck

Meter

Milli-

Mikro-

Minute

Millimeter Quecksilbersdule

Mol (Stoffmenge)

Multiorganversagen

Mikrovaskulidre Himoglobinoxygenierung
Mikrovaskulérer Blutfluss

Nummer

Kohlendioxidpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck

pH-Wert (negativer, dekadischer Logarithmus der Hydroniumionen-Konzentration)
Rounds per minute (Zentrifugation, Umdrehungen pro Minute)
Arterielle Sauerstoffsattigung

Seite

Standard error (Standardfehler)

Soluble immunoglobulin A (l6sliches IgA)
Systemic inflammatory response syndrome
Siehe oben

Siehe unten

Systemic vascular resistance (Systemischer Gefalwiderstand)
Schlagvolumen

Temperatur in Grad Celsius
Thermodilution

“Train of four” Stimulationsmuster
Vergleiche

Zum Beispiel

Zentraler Venendruck



III

Inhaltsverzeichnis
| 25111 (55 11 YOO RSOSSN 1
2 Material und MethOden ........ccceiuiiiiiiiniiiieieeee et 10
2.1 VETSUCKHSHIETE ...ttt sttt ettt et st e b e e s st e ee e 10
2.2 Vorbereitende OPETration ............cccueeruieeiieriienieeniieeieerieeeteeseeeseesseesseenseessseesseesnsens 11
2.3 MESSUNZEI ....eeeiiiieiiieeeiite ettt te ettt e ettt e et e e st eesabee e et eeeabeeessteesabteesabeeesaseeenaseeenneas 11
2.3.1  DatenregIStIICTUNG ...cc.vveeeeieeerieeeieeeeieeesteeesiteeessreeessseessseeesseeessseeessesessseesnsseens 11
2.3.2  HEIZIT@QUENZ ....ooeeveeeiiie ettt ettt ettt e et e e snbaeennseeeesaeenaneens 12
2.3.3  Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) .......cocoviiiiiiiiiieeeeeee e 12
2.3.4  Herzzeitvolumen (HZV) ....oooviiiiiieie et 12
2.3.5  Systemic vascular resistance (SVR).......cccovviiiriiieniiiicieee e 14
2.3.6  KOTPEITEMPETALUL ..eevuvvieeiiieeiieeeiiieeeieeeeteeesteeesteeeseaeeetaeesssaeesseeessseesnsseesnsneenns 14
2.3.7  Atem- Und NarkOSEZASE .......c.cevuieriieriieeiieiieeieenite et estte et eseeeeseesieeebeessaesseens 14
2.3.8  Neuromuskulares MONItOTING .........cccuieviiiriieiiieniieiie ettt 15
2.3.9  Blutgas- und Elektrolytbestimmung.............cccceeviieriiiieriiieeniie e 15
2.3.10  MikrozirkulationSMESSUNZEN ......cc.eeevieriieeiieriieeieeiieereenieeereeseeeereeseeeeseesaeeens 16
2.3.11 Bispektral-Index ™-Monitoring (BIS™)...... v eeeeeeeee e, 18
B B 11115 0 7(<) 118 101 1<) o D PSRRI 19
241 HYPOTNEIIMIC .. .coiiiiiieiieeieeie ettt ettt ettt tee et eestaeebeessaesasaenaeaens 19
242 HYPOXIC eeeutieniieeiieeiee ettt et ettt et e et e et e et e et b e e bt e aeeenbe e nteebeenabeenbeeenteeteen 20
243  Applikation von Levosimendan und Glibenclamid ..........c..ccoceeviniiniincnncnnn. 20
2.5 VersuchSprotoKOIL........ccuiiiiiiiiiiecii ettt e 21
251 AlIZEMEINES......cotiiiiieiieeie ettt ettt ettt ettt et e bt e ettt e sateenaeeens 21
2.5.2  Normothermie & Hypoxie (NTHPX) ....c..oooviiiiiiiiiieceeeeeeeee e 22
2.5.3  Hypothermie & Hypoxie (HTHPX)......cccoeoiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 23
2.54 Hypothermie & GLIB & Hypoxie (HTGIHPX) .....c.cccoviiiiiniiniiiiiiiiiicnee 23
2.5.5 Hypothermie & LEVO & Hypoxie (HTLeVHPX)......ccccoooviiiiiniiiiiiieiiee 23
2.6 StatiStiSChe AUSWETTUNE ....cc.eitiriiiiiiiiniieieet ettt 24
R I o g0 o) 1| TP SRRTRR 25
3.1  Zusammenfassung der Ergebnisse.......c.cccovuiieriiiiiiiieiiiecieecee e 25
3.2  Effekte der Hypothermie unter physiologischen Bedingungen.............c.ccccoeeevvennennn. 25
3.3 Hypoxie unter NOrmMOthermie.........ccceecuieriiiiiieiieeiienie ettt eiee e 26
3.4  Hypoxie unter Hypothermie ..........cccoeiuiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee e 26
3.5 Hypoxie unter Hypothermie und Levosimendan............ccccoevcvveeriieiniieeniee e, 27
3.6  Hypoxie unter Hypothermie und Glibenclamid .............cccoevviiiieiiiiiiniiiiiieeieeee, 28
4 DISKUSSION .ttt ettt ettt ettt ettt ettt e st e e eate st e enteeatesaeenseeneesbeenbesneesneenteas 31
4.1 ZUSAMMENTASSUINE .....vvieiiieeeiiieeeieeeseteeesteeeseteeessaeeesseesseeessaeesssseessseeessseeessseesssseeanns 31
4.2 MethOdenKITtiK ....cc.eeiiiiiiiiieie e 31
4.3 ErgebniSAiSKUSSION ....cuiiiiiiiieiiiieiieeie ettt ettt ettt ebeesaeeenbeenseeenseas 35
4.4 Klnische Bed@UIUNG.........c.cooiiiiiiiiieiiecieceee ettt et st 42
LAteraturVerZEICHNIS ..c..iiiieiiieeite ettt et ettt sttt et e bt e sateebe s 45
Danksagung

Eidesstattliche Versicherung



Einleitung 1

1 Einleitung

Die Schleimhaut des Magen-Darm-Trakts spielt eine zentrale Rolle fiir verschiedene
lebenswichtige Korperfunktionen. Neben vielféltigen Absorptions- und Sekretionsfunktionen
bildet sie eine effektive Barriere gegen die Translokation von physiologischerweise im
Darmlumen enthaltenen Bakterien und deren Toxinen in die Blutbahn. Eine Beeintrachtigung
der Funktion dieser Schleimhautbarriere begiinstigt durch den Ubertritt der Bakterien und
Endotoxine in das Blut und in das lymphatische System den Beginn einer inflammatorischen
Kaskade. Die Folge ist eine lokale Aktivierung immunologischer Prozesse, die wiederum zu
einer gesteigerten Schleimhautpermeabilitit und einer exzessiven Freisetzung von
Entziindungsmediatoren fiithren. Diese Mechanismen verstdrken sich gegenseitig und férdern
das Entstehen eines systemic inflammatory response syndrome (SIRS), welches sich zu einem
Multiorganversagen (MOV) mit hiufig letalem Ausgang ausweiten kann (1-4). In diesem
Kontext wurde der Darm bereits als ,,Motor des Multiorganversagens‘ bezeichnet (5).

Die Integritdt wichtiger Komponenten der Darmbarriere hingt vor allem von einer addquaten
Oxygenierung der Mukosa ab. Sowohl eine konstante Regeneration der Darmepithelzellen,
eine pathogenabweisende Muzin- und sIgA-Sekretion, als auch die Aufrechterhaltung der
selektiv permeablen Zell-Zell-Kontakte und der Darmperistaltik sind energieverbrauchende
Prozesse, die eine hohe Sauerstoffzufuhr erfordern (3). Folglich ist der Anteil des Magen-
Darm-Trakts am Herzzeitvolumen (HZV) in Ruhe mit ca. 30 % beachtlich hoch (6).

Innerhalb des Magen-Darm-Trakts nimmt die Blutversorgung der Schleimhaut aufgrund ihrer
oben genannten Funktionen einen sehr hohen Stellenwert ein. Auf sie entfallen
dementsprechend 70 % des den Gastrointestinaltrakt durchflieBenden Blutvolumens. Allein
die apikalen Schleimhautabschnitte bendtigen hiervon bereits unter physiologischen
Bedingungen 50% (6).

Die gastrointestinale Durchblutungssituation weist iiber den hohen Sauerstoftbedarf hinaus

einige Besonderheiten auf, die fiir eine besondere Anfilligkeit fiir hypoxische Zustinde der
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Schleimhaut pradisponieren: Zum Ersten ist die Durchblutung der Mukosa der submukosalen
Versorgung nachgeschaltet, wodurch sich das maximal modgliche Sauerstoffangebot an die
Mukosa verringert. Zum Zweiten bestehen arteriovendse Shunts innerhalb der intestinalen
Villi. Eine zentrale Arteriole zieht von der Villusbasis bis an die Spitze und verzweigt sich
dort zu einem Kapillargeflecht, welches wiederum zuriick zur Villusbasis zieht und in eine
Venole miindet (7). Aufgrund der geringen Diffusionsstrecke zwischen der Arteriole und den
sauerstoffirmeren Kapillaren bzw. der Venole kann Sauerstoff vor allem an der Villusbasis
leicht direkt von der Arteriole in die Venole diffundieren. Letzteres verschlechtert die
Sauerstoffversorgung der apikalen Schleimhautanteile insbesondere unter bereits hypoxischen
Bedingungen und kann Ischdmien begiinstigen (6, 8, 9). Zum Dritten zeigt die zentrale
Villusarteriole einen nahezu rechtwinkligen Abgang aus der versorgenden Arterie, was die
Blutflussgeschwindigkeit und damit das mogliche Sauerstoffangebot pro Zeiteinheit nochmals
limitiert (7).

Dariiber hinaus besteht aufgrund fehlender lokaler Sauerstoffspeichermoglichkeiten eine
direkte Abhéngigkeit vom aktuellen systemischen Sauerstoffangebot. Ist dieses vermindert,
kann der Organismus den Bedarf durch eine gesteigerte Sauerstoffextraktion nur zu einem
geringen Grad kompensieren. Dies wird vor allem durch eine metabolisch vermittelte
Vasodilatation der beteiligten Kapillaren und iiber eine Erhdhung der Kapillardichte durch die
Offnung priikapillirer Sphinkter erreicht (6, 10-12).

Die vorgestellten Besonderheiten der gastrointestinalen Mikrozirkulation und die limitierten
Kompensationsmdoglichkeiten zeigen eine gesteigerte Anfalligkeit der Mukosa fiir eine
Sauerstoffminderversorgung.

Es gibt somit viele Ursachen fiir eine Beeintrdchtigung der Darmbarriere durch eine gestorte
Darmoxygenierung: Neben septischen Zusténden, lokalen Ischdmien, einem hdmorrhagischen
Schock und Verbrennungen kann auch eine akute systemische Hypoxie (z.B. pulmonal,

kardial oder zentral bedingt) die Mukosaoxygenierung beeintrdachtigen (13, 14). Hierbei
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verschlechtert die Hypoxie erstens durch eine reduzierte arterielle Sauerstoffsittigung direkt
die mukosale Sauerstoffsittigung und zweitens stellt sie einen starken Reiz zur Aktivierung
des sympathischen Nervensystems dar. Unter einer Sympathikusaktivierung kommt es durch
eine Aktivierung von Alpha-Adrenorezeptoren der Mesenterialgefdle zu einer verminderten
Durchblutung des Magen-Darm-Trakts zugunsten der kardialen und zerebralen Durchblutung
(15). Dieser in lebensbedrohlichen Situationen und fiir die Autoregulation der
Darmdurchblutung wichtige Mechanismus wirkt sich im Fall einer systemischen Hypoxie
negativ auf den gastrointestinalen Blutfluss und folglich zusétzlich negativ auf das ohnehin
reduzierte Sauerstoffangebot aus. Begiinstigt durch die bereits oben beschriebene
Pradisposition der Mukosa fiir eine unzureichende Oxygenierung kommt es unter einer
systemischen Hypoxie frithzeitig zu oberfldchlichen Ischdmien der Epithelzellen, beginnend
an den Villusspitzen. Dies kann innerhalb kurzer Zeit zu einer Funktionsbeeintrachtigung der
Enterozyten filihren, welche sich in einer eingeschrinkten Barrierefunktion und einer
verstirkten bakteriellen Translokation widerspiegelt (15). Zusdtzlich kommt es zu einer
Kaskade von weiteren Effekten: Im Rahmen der zu Beginn erwihnten proinflammatorischen
Reaktion werden auf Schleimhautebene Zytokine (16, 17) freigesetzt, die die Synthese von
Akute-Phase-Proteinen und die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten stimulieren.
Die geschadigte Schleimhaut wird durch Verdauungsenzyme angegriffen und eine
verminderte sIgA-Sekretion beglinstigt zudem die Anlagerung von luminal vorhandenen
Bakterien an die Enterozyten, welche die Immunreaktion zusitzlich steigern. Gleichzeitig
sind trotz beachtlicher Adaptationsfdhigkeit leukozytire Immunabwehrfunktionen gestort, da
auch die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies zur Pathogenabwehr durch neutrophile
Granulozyten direkt vom Sauerstoffangebot abhdngig ist (18, 19). Die lokale Inflammation
wird durch die Nekrose der Epithelzellen mit Freisetzung von Zellbestandteilen noch
verstirkt und es kann zu Blutungen, Ulzerationen und einer weiteren Permeabilitdtssteigerung

der Schleimhaut kommen. Immer groBere Mengen an Bakterien, Toxinen,
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Verdauungsenzymen und Abbauprodukten gelangen so in das portalvendse Blut (15, 20). Es
gibt Hinweise, dass sich geringe Mengen an Endotoxinen auch im physiologischen Zustand
im Pfortaderblut befinden, die durch Kupfferzellen in der Leber aufgenommen und eliminiert
werden (21, 22). Dieser Mechanismus versagt jedoch bei groBen Mengen von Fremdstoffen
insbesondere unter Hypoxie, da auch die Aktivitit der Kupfferzellen mit dem aktuellen
Sauerstoffangebot positiv korreliert (23). Die resultierende Endotoxdmie fordert iiber eine
weiter zunehmende Zytokinproduktion (24) die Entstehung eines SIRS und begiinstigt die
Entwicklung eines acute respiratory distress syndrome (ARDS) und eines MOV (1-4). Des
Weiteren steigert sie lokal wiederum die Permeabilitdt der Darmbarriere, was zu einer
Aggravation der Situation mit abermals verstirkter bakterieller Translokation und
Entziindungsreaktion fithren kann (25). Dies erhoht die Gefahr eines septischen Verlaufs.
Analog zum Modell des Ischdmie/Reperfusionsschadens wurde an intestinalen Zell- und
Gewebekulturen nach Hypoxie/Reoxygenierung eine nochmals erhohte Zytokinfreisetzung
und erhohte Permeabilitdt der Zell-Zell-Kontakte beobachtet (26-28).

Obwohl heutzutage keine absolute FEinigkeit dariiber herrscht, ob das Ausmall einer
systemischen Endotoxdmie direkt vom Ausmal der Minderdurchblutung des Magen-Darm-
Trakts abhingt (25), wird doch vor allem die Mikrozirkulation u.a. an der Mundschleimhaut
und im weiteren Gastrointestinaltrakt experimentell als wichtiger Prognoseindikator
beispielsweise postoperativ oder bei septischen Patienten erachtet (29—32). Somit wird der
Erhalt einer addquaten gastrointestinalen Mukosaperfusion und Oxygenierung, als wichtiger
Beitrag zur Priavention und Therapie kritischer Erkrankungen eingeschitzt.

Zum bestmoglichen Erhalt der funktionalen Integritdt der Darmbarriere kommt neben einer
Vermeidung und moglichst schnellen kausalen Behandlung hypoxischer Zustinde der
supportiven Organprotektion im Splanchnikusgebiet eine besondere Bedeutung zu. Ziel sollte
es sein, eine ausreichende Sauerstoffversorgung und Mikrozirkulation des

Gastrointestinaltrakts auch wihrend Situationen kritisch eingeschrinkter
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Sauerstoffversorgung zu erhalten. In diesem Zusammenhang konnte bereits frith fiir
verschiedene andere Organsysteme unter Hypoxie und Ischimie eine zellprotektive Wirkung
unter gezielter Anwendung von Hypothermie (HT) belegt werden (33-38). Einige
Invertebraten und Vertebraten nutzen zur Protektion des Organismus instinktiv die
Verhaltenshypothermie unter Hypoxie, d.h. ein gezieltes Aufsuchen kiihler Orte und eine
beabsichtigte Reduktion der Warmeproduktion beim Absinken der Sauerstoffkonzentration
der Atemluft unter 10 % (39, 40).

Unter Hypothermie wird bei homoiothermen Organismen eine Senkung der
Korperkerntemperatur auf Werte unterhalb der individuellen Normbereiche verstanden. Trotz
abweichender FEinteilungsweisen werden bei der induzierten Hypothermie verschiedene
Ausprigungsgrade unterschieden: milde HT: 35,9 bis 34,0 °C, moderate HT: 33,9 bis 32,0 °C
und tiefe HT: < 32 °C (41). Organoprotektive Wirkungen der Hypothermie werden auf eine
Reduktion des zelluldren Sauerstoffverbrauchs (42) und auf einen verminderten Anfall
toxischer Stoffwechselmetabolite, Sauerstoffradikale und Zytokine durch einen verminderten
Zellstoffwechsel (39, 43—45) zuriickgefiihrt. Uber diese und weitere Mechanismen verlingert
Hypothermie die Ischidmietoleranz verschiedener Gewebe, reduziert den Ischédmie/
Reperfusionsschaden und erhilt wichtige Gewebefunktionen aufrecht (41, 46—48).

Induzierte Hypothermie wird zur Neuroprotektion nach kardiopulmonaler Reanimation (33,
34, 49, 50), im Rahmen von Herzoperationen (51, 52), fiir bestimmte Félle schwerer Schédel-
Hirn-Traumata (53), fiir den ischdmischen Hirninfarkt (54) und fiir die hypoxisch-
ischdmische Enzephalopathie des Neugeborenen (55) angewandt. Tierexperimentell und in
ersten klinischen Studien konnte auch eine kardioprotektive Wirkung nach Myokardinfarkt
nachgewiesen werden (38, 56, 57).

Der Einfluss von Hypothermie auf die gastrointestinale Durchblutung und Oxygenierung wird
kontrovers betrachtet: Eine Studie an Ratten im hédmorrhagischen Schock, der im

Allgemeinen auch zu lokalen hypoxischen Zustinden der Darmschleimhaut fithren kann,
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ergab einen gesteigerten mesenterialen Blutfluss unter Hypothermie (58), wihrend ein
verringerter Blutfluss unter Hypothermie an isolierter Darmschleimhaut von neugeborenen
Schweinen beobachtet wurde (59). Es gibt auch Hinweise fiir eine bessere Blutversorgung des
Splanchnikusgebiets des Menschen durch milde Hypothermie wihrend Phasen
extrakorporaler Zirkulation (60). Neben dem Blutfluss ist vor allem auch die Oxygenierung
der Schleimhaut von Bedeutung: Versuche der eigenen Arbeitsgruppe zur Mikrozirkulation
haben bereits gezeigt, dass die Schleimhautoxygenierung des caninen Magen-Darm-Trakts
wihrend eines hdmorrhagischen Schocks durch eine milde Hypothermie unabhéngig von
einer Steigerung des Gesamtsauerstoffangebots auch iiber einen verbesserten Erhalt der
regionalen Perfusion gesteigert werden kann (61). Weitere Untersuchungen an einem
intestinalen ~ Ischdmie/Reperfusionsmodell ~ zeigten  bereits eine  Reduktion des
Ischdmieschadens durch Kiihlung (37, 43). An Hunden unter systemischer Hypoxie (FiO, =
0,12 tber 30 Minuten) konnte weiterhin gezeigt werden, dass der Quotient aus
Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch (als Marker fiir das Uberleben kritisch Kranker)
unter milder bis moderater Hypothermie (ca. 32 - 34 °C) am hochsten und somit am
giinstigsten ist (62). Zunéchst erscheint es also einleuchtend, dass eine milde Hypothermie
auch bei systemisch hypoxischen Zustinden eine positive Wirkung auf die
Sauerstoffversorgung der intestinalen Schleimhaut haben und somit potentiell protektiv auf
deren funktionelle Integritit wirken konnte. Allerdings kann es sowohl unter Hypothermie als
auch unter Hypoxie zu unerwiinschten, kardiodepressiven Nebenwirkungen kommen (52, 63,
64): Die anfingliche sympathikusvermittelte Tachykardie (65—67) wird unterhalb einer
Temperatur von ca. 35 °C durch eine Verlangsamung der spontanen diastolischen
Depolarisation der Sinusknotenschrittmacherzellen und durch eine atrioventrikulére
Leitungsverzogerung aufgehoben, es kommt zu einer Bradykardisierung (68, 69).
Hypothermie verringert zudem die Verfligbarkeit von Kalziumionen im Rahmen der

myokardialen Kontraktion (52). In vivo sinkt durch diese Mechanismen das Herzzeitvolumen
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(41, 63), was wiederum eine Verschlechterung der Gewebedurchblutung im gesamten
Organismus bewirken kann. Die Hypoxie selbst kann sich zum FEinen iiber eine
Kalziumdesensibilisierung des Myokards (64) und zum Anderen iiber eine Aktivierung
vaskuldrer, sulfonylharnstoffsensitiver K -arp-Kanile (70-72) mit nachfolgender
Vasodilatation negativ auf das Herzzeitvolumen auswirken.

In dem Fall eines reduzierten Herzzeitvolumens unter Hypothermie und Hypoxie kdnnten
additive Gaben des Kalziumsensitizers Levosimendan oder des K'-arp-Kanalantagonisten
Glibenclamid attraktive Optionen sein um das kardiovaskuldre System zu unterstiitzen. Dies
konnte sich in der Folge positiv auf die gastrointestinale Mikrozirkulation auswirken.
Levosimendan wirkt durch eine Interaktion mit kardialem Troponin C kontraktilitatssteigernd
und kann somit prinzipiell ~einer  Hypothermie- wund  Hypoxie-induzierten
Kalziumdesensibilisierung des Myokards entgegenwirken (14, 52, 73-75). Es ist in der Lage,
die systemische Hamodynamik unter einer normothermen Hypoxie zu steigern ohne
gleichzeitig den Sauerstoffverbrauch zu erhohen (76). Unter physiologischen Bedingungen
ruft die Substanz eine im Vergleich zur Steigerung des Gesamtsauerstofftransports
iiberproportionale Steigerung der Oxygenierung im Splanchnikusgebiet hervor (77). Auch
wiahrend einer Endotoxdmie steigerte Levosimendan beim Schwein bereits das
Sauerstoffangebot im Darm (78). Obwohl sich an einem vergleichbaren Hundemodell unter
Normothermie und Hypoxie bisher trotz der Steigerung der kardialen Funktion keine
eindeutige Steigerung der mikrovaskuldren Himoglobinoxygenierung im Gastrointestinaltrakt
durch Levosimendan nachweisen lie8 (14), wére bei additiver kardiodepressiver Wirkung
durch Hypothermie und Hypoxie durchaus eine unterstiitzende Wirkung von Levosimendan
auf die gastrointestinale Mikrozirkulation denkbar.

Glibenclamid, ein Sulfonylharnstoff und K'-arp-Kanalantagonist, fithrte in Studien an
verschiedenen Abschnitten des Gefdflsystems zu einer Vasokonstriktion (71, 72, 79, 80).

Vaskulire K'-arp-Kanile dieser Art scheinen neben der Hypoxie bei verschiedenen
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pathologischen Zustinden wie der Ischdmie (81), dem hdmorrhagischen Schock (82), sowie
bei der Endotoxdmie (70, 80) eine vasoregulatorische Rolle fiir die Gewebeoxygenierung zu
spielen. In einem bestimmten Mal} scheint deren Aktivierung also die Mikrozirkulation
verschiedener Organsysteme positiv beeinflussen zu kdnnen, bei liberschieBender Aktivierung
und Vasodilatation scheinen sie jedoch moglicherweise iiber eine lokale Hypotension die
Mikrozirkulation beeintrdchtigen zu konnen. Glibenclamid scheint diese Vasodilatation i{iber
eine Blockade der K'-arp-Kanile verhindern zu kénnen (70) und zeigte als nonadrenerger
Vasopressor im hidmorrhagischen Schock am Tiermodell bereits positive Effekt auf die
kardiovaskuldre Funktion (83).
In dieser Arbeit wurden also neben den Effekten milder Hypothermie auf die Auswirkungen
einer zusitzlichen Hypoxie die Auswirkungen von Levosimendan (kontraktilitdtssteigernd via
Kalziumsensitivierung, vasodilatierend via K'-4rp-Kanal-Agonismus) und Glibenclamid als
nonadrenergem Vasopressor (via K'-arp-Kanal-Antagonismus) untersucht. Die Effekte
wurden wiahrend hypothermiebedingter, eingeschrinkter Herzleistung zuerst unter reiner
Hypothermie und dann bei fortbestehender Hypothermie unter zusitzlicher Hypoxie
analysiert. Dabei wurden sowohl die Auswirkungen auf die gastrointestinale Mikrozirkulation
der oralen und gastralen Schleimhaut als auch auf die systemischen Kreislaufparameter
erfasst.
Zusammengefasst sollten also folgende Fragen geklért werden:
1. Verdndert eine milde Hypothermie die Mikrozirkulation der oralen und gastralen
Schleimhaut bereits unter physiologischen Bedingungen?
2. Schiitzt eine milde Hypothermie die Mikrozirkulation der oralen und gastralen
Schleimhaut unter zusétzlicher systemischer Hypoxie?
3. Konnen Levosimendan oder Glibenclamid das kardiovaskuldre System und die
Mikrozirkulation im Gastrointestinaltrakt wiahrend therapeutischer Hypothermie und

wihrend zusitzlicher, systemischer Hypoxie unterstiitzen?
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4. Sind vasoaktive K'-app-Kanile an der Regulation der Mikrozirkulation im

Splanchnikusgebiet unter Hypothermie und Hypoxie beteiligt?
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Die Versuchsreihe wurde nach Genehmigung durch das Landesamt fiir Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz NRW (Ref. 87-51.04.2010.A073) an fiinf gesunden Foxhounds (28-34
kg) durchgefithrt. Die Hunde wurden in der Tierversuchsanlage der Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf gehalten und mit Standardtrockenfutter (V3286-000 Hd Ereich,
extrudiert, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest) erndhrt. Zur Minimierung von zirkadianen und
umgebungsabhingigen Einfliissen auf die Messergebnisse und auf die Dauer der
Kiihlungszeit begannen alle Versuche zur gleichen Tageszeit in den gleichen Rédumlichkeiten
bei einer fiir Hunde thermoneutralen Raumtemperatur von 24 °C (84). Da sowohl das
Gewicht der Versuchstiere als auch deren Menstruationszyklus den Stoffwechsel und die
korpereigene Temperaturregulation beeinflussen konnen (85), wurden ausschlieBlich
weibliche Hunde auBlerhalb des Oestrus verwendet, deren Gewicht durch standardisierte
Fiitterung und regelmiBigen Auslauf konstant gehalten wurde. Weil fiir Levosimendan
(LEVO) aufgrund der Bildung wirksamer Metabolite mit langer Halbwertszeit eine bis zu
zweiwoOchige Wirkung auf Kreislaufvariablen beschrieben worden ist (86), wurde jeweils
zwischen zwei Experimenten eine dreiwdchige Pause eingehalten, um das Risiko
pharmakologischer Wechselwirkungen herabzusetzen. Auch eine addquate Erholung der
Tiere, insbesondere im Hinblick auf die Hypoxie, auf die verwendeten Narkotika und auf
Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus durch die lange Narkosedauer, wurde hierdurch
sichergestellt. Eine komplette Magenentleerung der Tiere wurde durch eine jeweils 12-
stiindige Nahrungskarenz vor den Versuchen bei unbegrenztem Zugang zu Wasser
gewihrleistet. Um die Narkoseeinleitung moglichst stressfrei zu gestalten, wurden die Hunde
bereits vor Beginn der Versuche kontinuierlich schrittweise an die Experimentatoren, an das

Versuchslabor und an ihren Platz auf dem Versuchstisch gewo6hnt.
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Jedes Versuchstier durchlief bei der vorliegenden cross-over Studie in randomisierter
Reihenfolge alle Versuchsgruppen um interindividuelle Schwankungen zu minimieren und
um weitere, auch unbekannte, Storfaktoren soweit wie mdglich zu eliminieren. Jeder Hund
diente somit als seine eigene Kontrolle.

Alle Experimentatoren absolvierten im Vorfeld der Experimente einen tierversuchskundlichen
Kurs fiir GroB3- und Kleintiere, der durch leitende Mitarbeiter der Tierversuchsanlage der

Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf ausgerichtet wurde.

2.2 Vorbereitende Operation

Einige Wochen vor Beginn der Versuche wurden beide Arteriac carotides der Hunde in
Allgemeinanisthesie (Anésthetika: Isofluran, Lachgas; Opiat: Fentanyl) unter sterilen
Bedingungen freipripariert und in oberfldchliche Hautschlingen eingebettet (87). Dies
erleichterte die arterielle Katheterisierung zur kontinuierlichen Blutdruckaufzeichnung sowie
zur regelmdfigen Entnahme von arteriellen Blutproben wéhrend der spéteren Versuche.
Dariiber hinaus forderte diese Vorbereitung eine komplikationsarme Heilung der

Punktionsstellen nach den Versuchen.

2.3 Messungen

2.3.1 Datenregistrierung

Die widhrend der Experimente kontinuierlich gemessenen Signale zur Herzfrequenz,
arteriellem Blutdruck und zum Atemwegsdruck wurden mittels eines Universalverstirkers
(11-G4145-01, Gould Inc., Cleveland, OH, USA) verstirkt und analog/digital gewandelt
(Powerlab/800®, 400 Hz, ADInstruments, Pty Ltd., Castle Hill, Australia). Die Daten wurden
auf einem PC (Betriebssystem: Windows® XP, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) mit
dem Programm Chart (Chart Version 4.2, ADInstruments, Pty Ltd., Castle Hill, Australia)
visualisiert und aufgezeichnet. Die exspiratorische Kohlendioxid- und

Sauerstoftkonzentration sowie die Narkosegaskonzentration wurden ebenfalls mit der
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Software Chart (Version 4.2) dokumentiert. Fiir die Versuchsauswertung wurde Chart
(Version 5.5.6) im Analysemodus verwendet.

2.3.2 Herzfrequenz

Die Herzfrequenz wurde kontinuierlich mittels Nadelelektroden {iiber ein Standard-
Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) gemessen, wobei die Ermittlung der Frequenz
jeweils R-Zacken-getriggert erfolgte (Chart Version 5.5.6).

2.3.3 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Uber die linke Arteria carotis communis wurde ein mit heparinisierter Kochsalzlsung (2000
IE Heparin pro Liter NaCl 0,9%) gefiillter, druckfester Katheter bis in die Aorta ascendens
vorgeschoben, wobei die arterielle Katheterlage durch die addquate Darstellung des arteriellen
Blutdruckkurvenverlaufs auf einem Monitor ermittelt wurde. Vor jedem Versuch wurde der
angeschlossene Druckwandler (Modell P23 ID, Gould Statham®, Elk Grove, IL, USA) mit
einem Quecksilbermanometer nach Gauer (HSE Druckeichgerdt Typ 367, Hugo Sachs
Elektronik, March) kalibriert. Der Druckwandler wurde auf Herzhohe (orientert am Processus
spinosus des siebten Halswirbels) des liegenden Versuchstiers installiert.

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) wurde durch Integration der Originalsignale zum
Blutdruckverlauf iiber die Zeit bestimmt (Chart v. 5.5.6).

2.3.4 Herzzeitvolumen (HZV)

Das Herzzeitvolumen (HZV) als Mal fiir die kardiale Pumpleistung wurde durch eine in
mindestens halbstiindlichen Abstinden durchgefiihrte, transpulmonale Thermodilution
ermittelt (PiCCO 4.2, PULSION Medical Systems AG, Miinchen). Uberdies lieferte die
Pulskonturanalyse Werte zum Schlagvolumen (SV), zur Schlagvolumenvariation, zum
systemvaskuldren Widerstand (SVR) und zur maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit als
Mal der linksventrikuldren Kontraktilitit (dPn.x). Die Datenerhebung auf dem PC erfolgte
mithilfe des Programms PiCCO VoLEF Data Acquisition for Win32, Version 4.0 (PULSION

Medical Systems AG, Miinchen).
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Fiir die transpulmonale Thermodilution wurden 10 ml einer eisgekiihlten, heparinisierten
Kochsalzlosung (2000 IE Heparin pro Liter NaCl 0,9%) als Indikator im Bolus iiber eine
Venenverweilkaniile (17G, Vasofix® Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) am
Vorderlauf des Hundes injiziert. Dies verursachte einen Abfall der Bluttemperatur, dessen
zeitlicher Verlauf von der Blutflussgeschwindigkeit und der Menge des durchflossenen
Blutvolumens abhédngig ist. Nach anfanglicher Messung der Injektattemperatur am
Injektionsort (PiICCO Monitoring Kit PV8215, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen)
wurde der Temperaturverlauf in der Aorta ascendens iiber eine Thermistorsonde im
Thermodilutionskatheter erfasst (PULSIOCATH arterieller ~Thermodilutionskatheter
PV2015L20, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen). Das HZV ldsst sich nach der Stewart-

Hamilton-Methode folgendermalen berechnen (88, 89):

(TB _TI)'VI K
[AT, -t

HZV =

Die applizierte Kéltemenge ergibt sich aus der Differenz aus der Bluttemperatur vor der
Injektion (73) und der Injektattemperatur (77), multipliziert mit dem Indikatorvolumen (V7).

Die Injektatkonstante K setzt sich aus der Dichte und der spezifischen Warmekapazitit von

Blut und Injektat zusammen. Das Integral IAT » -dt beschreibt die Flidche unter der

Thermodilutionskurve.

Im Gegensatz zur herkommlichen Erfassung der Thermodilutionskurve in der Arteria
pulmonalis zeigt die transpulmonale FErfassungsmethode weniger stark ausgeprigte
atemabhéngige Verdnderungen, da die ldngere Durchmischungszeit bereits eine Mittelung
iiber den Atemzyklus bewirkt. Zusédtzlich ist diese Methode mit weniger Invasivitdt und
weniger Komplikationen in der Anwendung verbunden als die Erfassung in der Arteria

pulmonalis (88, 90-92).
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2.3.5 Systemic vascular resistance (SVR)

Die Berechnung des systemvaskuldren Widerstands (SVR) kann ndherungsweise durch den
Quotienten aus dem arterio-vendsen Druckgefille (MAD-ZVD) und dem Herzzeitvolumen
(HZV) nach folgender Formel erfolgen:

MAD - ZVD
HZV

SVR =

In dieser Versuchsreihe wurde der ZVD nicht gemessen. Da frithere Messungen des ZVD in
dieser Arbeitsgruppe ebenfalls unter Einsatz von Hypoxie, Levosimendan und Glibenclamid
vernachlédssigbar kleine, konstante Werte ergeben haben, wurde der SVR anndhernd
bestimmt:

SVR = MAD
HZV

2.3.6 Korpertemperatur

Die Versuchsrdume wurden entsprechend der thermoneutralen Indifferenztemperatur fiir
Hunde auf 24 + 1 °C temperiert (84). Die Messung der Bluttemperatur erfolgte iiber den
zentral in der Aorta ascendens platzierten Thermosensor des Thermodilutionskatheters.
Wihrend der Versuche unter Normothermie wurde die Korpertemperatur des Versuchstiers
wenn notig durch Abdecken bei fiir Hunde physiologischen 37,5 °C gehalten. Um wihrend
der Experimente eventuell auftretende Verdnderungen eines Temperaturgradienten zwischen
dem Magen und der Mundschleimhaut untersuchen zu kénnen, wurde die Kdrpertemperatur
zusitzlich iiber eine Messsonde im Magen und an der Mundschleimhaut in direkter Ndhe zum
Messfiihler des O2C-Gerits (vgl. Kap. 2.3.10) gemessen. Die Ergebnisse wurden auf dem
angeschlossenen Monitor dargestellt (Dash”™ 4000 Patientenmonitor, GE Healthcare, Chalfont
St. Giles, England).

2.3.7 Atem- und Narkosegase

Uber einen konventionellen Atemgasmonitor (Capnomac Ultima™, Datex Division of

Instrumentarium  Corp., Helsinki, Finnland) wurden kontinuierlich die in- und
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exspiratorischen Sauerstoft- und Kohlendioxidkonzentrationen sowie die
Sevoflurankonzentration in der Ein- und Ausatemluft im Nebenstrom gemessen und auf dem
PC aufgezeichnet (vgl. Kap. 2.3.1).

2.3.8 Neuromuskuldres Monitoring

Durch Muskelrelaxation wurde Muskelzittern unter Hypothermie verhindert um
Wirmebildung zu verhindern und um eine artefaktfreie Messung zu gewéhrleisten.

Zur Uberwachung der Muskelrelaxation wihrend der Versuche wurde ein Relaxometer mit
einem train of four (TOF) Stimulationsmuster eingesetzt (TOF Guard® INMT, Organon
Teknika BV, Boxtel, Niederlande). Uber Nadelelektroden wurde beim bereits narkotisierten
Tier der Nervus ischiadicus viermal in einer Frequenz von 2 Hz mit einer Stromstirke von 15
mA stimuliert. Dies fiihrte zu Kontraktionen der Hundepfote an der sich weit distal ein
aufgeklebter Beschleunigungssensor befand. Die gemessene Beschleunigung korreliert linear
mit der Kraft, die der Muskel aufbringen kann. Eine korrekte Platzierung der
Stimulationselektroden lag vor, wenn sich vor der Relaxierung eine TOF-Ratio von 1,0
erzielen lieB. Die TOF-Ratio ist definiert als das Verhéltnis der gemessenen Reizantworten
auf die vierte und auf die erste Stimulation. Nach Einleitung der Relaxierung vor
Versuchsbeginn stellte sich eine konstante TOF-Ratio von 0 ein.

Nach Versuchsende diente die TOF-Ratio als Anhaltspunkt fiir die Restwirkung des
Muskelrelaxans - die Narkose wurde aufrechterhalten, bis sich eine TOF-Ratio von 1,0
einstellte und dartiber hinaus eine ausreichende Spontanatmung zuriickkehrte.

2.3.9 Blutgas- und Elektrolytbestimmung

Jeweils am Ende aller Interventions- und Kontrollphasen wurde eine arterielle Blutprobe mit
geeigneten heparinisierten Spritzen abgenommen (PICO 50, Radiometer, Kopenhagen,
Dinemark). Aus dieser Probe wurden in einem Blutgasanalysegerit (Rapidlab® 865, Siemens
Healthcare = Diagnostics = GmbH,  Eschborn) der arterielle  Sauerstoff- und

Kohlendioxidpartialdruck, der pH-Wert, die Bikarbonat- sowie die Hidmoglobin- und,
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Oxyhidmoglobinkonzentration bestimmt. Die arterielle Sauerstoffséttigung (S,«O,) wurde
mittels einer fiir Hunde modifizierten Form der Hill-Formel in Abhingigkeit vom arteriellen

Sauerstoffpartialdruck (pO,), dem pH-Wert (pH) und der Temperatur (T) bestimmt (93):

1025198108 pO, +11804( pl~7)-0,0472347-2,3621)

SartOZ [%] = 100 ’

1 4 1035198108 PO +LISOA(pH~7)-0,0472347-2,3621)

Der arterielle Sauerstoffgehalt (CaO,), bestehend aus dem an Himoglobin gebundenen Anteil
(Produkt aus der Himoglobinkonzentration (Hb), der Hiifner-Zahl und der arteriellen
Sauerstoffsittigung (S.xO2)) und dem physikalisch gelosten Sauerstoff (Produkt aus
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und dem Bunsen-Loslichkeitskoeffizienten fiir Sauerstoff
im arteriellen Blut) l4sst sich mithilfe der erhobenen Werte wie folgt berechnen (94) S. 608,
(95) S. 42:

CaO, = Hb-134-S, 0, /100+ pO, -0,0031

art
Fiir das systemische Sauerstoffangebot (DO,) gilt:

DO, =CaO, /100- HZV
Dariiberhinaus wurden die Elektrolytkonzentrationen von Natrium, Kalium, Kalzium und
Chlorid sowie die Laktatkonzentration der Blutproben gemessen.
Der Himatokrit wurde iiber eine vierminiitige Zentrifugation bei 13000 rpm (Hettich
Hamatokrit Zentrifuge Typ 2010, Hettich GmbH, Tuttlingen) in heparinisierten Himatokrit-
Kapillaren (Brand GmbH, Wertheim) bestimmt. Die Blutglukosekonzentration wurde iiber
ein Blutzuckermessgerit (Accu Check Comfort, Roche, Mannheim) mit Glukoseteststreifen
(Accu Check Sensor ComfortPro Glukoseteststreifen, Roche, Mannheim) ermittelt.
2.3.10 Mikrozirkulationsmessungen
Fiir die Messungen zur Mikrozirkulation der Magen- und Mundschleimhaut wurde ein
Gewebephotospektrometrie-System (Oxygen to see, O2C) genutzt, welches die regionale
Sauerstoffsittigung durch Weilllichtspektrometrie ermittelt. Integriert ist zudem eine Laser-

Doppler-Spektrometrie-Einheit, mit der sich der mikrozirkulatorische Blutfluss bestimmen



Material und Methoden 17

lasst (O2C Typ LW2222 Version 2, LEA Medizintechnik GmbH, Giellen) (96). Alle
Messungen fanden kontinuierlich statt.

Zur Durchfilhrung wurde eine Mikrosonde (LM-10, LEA Medizintechnik GmbH, Gief3en)
iber einen Magenschlauch von oral in den Hundemagen geschoben und eine Flachsonde (LF-
2, LEA Medizintechnik GmbH, Giefen) an der Wangenschleimhaut des Hundes platziert.
Dies geschah atraumatisch, sodass die Messungen unter physiologischen Bedingungen
stattfanden (14, 77, 97). Die Sonden wurden locker an das Gewebe angelegt um keine
Ischimien zu verursachen. Die kontinuierliche Darstellung und Uberwachung der
Signalspektren auf dem angeschlossenen O2C-Monitor wihrend des Versuchs ermdglichte
die Beurteilung der Signalqualitit und damit die Sicherstellung der korrekten Lage der Sonde.
Fiir die WeiBlichtspektrometrie wird WeiBlicht (500-800 nm) aus einer Halogenlampe (20 W)
tiber einen Glasfaserlichtleiter in die Mukosa geleitet und dort an den ubiquitér vorhandenen
Mitochondrien gestreut, sodass ein Teil des eingestrahlten Lichts an die Oberfléche reflektiert
wird. Anteile des Wellenldngenspektrums dieses Lichts werden hierbei durch die
Héamoglobinmolekiille der im Gewebe zirkulierenden Erythrozyten absorbiert. Die
Verdnderungen im Absorbtionsspektrum des Hdmoglobins entsprechen Verdnderungen des
Oxygenierungsgrads. Abhédngig vom Oxygenierungsgrad des Himoglobins werden deshalb
unterschiedliche Wellenldingen des Weilllichts transmittiert und konnen somit an der
Mukosaoberfliche detektiert werden. Im O2C-Gerdt erfolgt eine Bestimmung der
Sauerstoffsittigung des Hidmoglobins durch einen Abgleich des detektierten
Wellenlidngenspektrums mit gespeicherten Referenzspektren verschiedener Wellenldngen und
eine Ausgabe des mikrovaskuldren Himoglobinoxygenierungswerts in Prozent (WHbO;) (96).
Im Rahmen der Laser-Doppler-Spektroskopie wird ein Laserstrahl (Wellenldnge 820 nm,
Leistung <30 mW) eines Halbleiterdiodenlasers im Dauerstrichbetrieb iiber die zweite
emittierende Glasfasersonde auf die Gewebeoberfliche geleitet. Ein Teil des Lichts dringt in

die Mukosa ein und unterliegt einer Streuung, wie bereits oben beschrieben. Dadurch treffen
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Lichtwellen einer bestimmten Frequenz auf sich bewegende Blutzellen, v.a. Erythrozyten, die
unter dem Einfluss des Dopplereffekts eine Frequenzverschiebung der Lichtwellen
hervorrufen. Das Ausmal} dieser Verschiebung ist in geringem Ausmal} von der Flussrichtung
der Blutzellen im Kapillarnetz abhingig, mehr jedoch von der Menge und der
Geschwindigkeit der flieBenden Blutzellen (98). An der Oberfliche der Mukosa werden die
teilweise frequenzverdnderten Lichtwellen detektiert und die Frequenzverschiebung im O2C-
Gerit analysiert. Somit kann sogar in einem komplexen Kapillarnetz nichtinvasiv eine relative
Abschitzung der Perfusion (uflow) im beobachteten Gewebeareal stattfinden. Ublich ist eine
dimensionslose Angabe der Werte zur mikrovaskuldren Perfusionsénderung in arbitrary units
(aU). Die Visualisierung der kontinuierlichen Messungen zur Mikrozirkulation an der Magen-
und Mundschleimhaut wurde in Echtzeit durch den im O2C-Gerit integrierten PC ermdglicht.
Als Grundlage fiir die statistische Auswertung dienten die Mittelwerte der Messwerte der
letzten fiinf Minuten (150 Spektren von jeweils 2 Sekunden Dauer) jeder Intervention bzw.
jedes Versuchsabschnitts. Da die Signalqualitit zum mikrovaskuldren Blutfluss im Bereich
des Magens teilweise unzureichend war, werden in dieser Arbeit nur die Daten zum Blutfluss
in der oralen Mikrozirkulation dargestellt.

2.3.11 Bispektral-Index™-Monitoring (BIS™)

Das Bispektral-Index ™-Monitoring (BIS™-Monitoring System Modell A-2000™, Aspect®
Medical Systems Inc., Natick, MA, USA) diente in den Experimenten vor allem der
Evaluation der Narkosetiefe und des Narkoseverlaufs wihrend der Interventionen sowie
wiéhrend der Aufwachphase. Der bispektrale Index ist eine dimensionslose Zahl, die nach
einem geschiitzten Algorithmus aus verschiedenen kontinuierlich erhobenen EEG-Parametern
wie z.B. der spektralen power und burst supression Mustern berechnet wird. Sie repriasentiert
grob die globale elektrische Hirnaktivitdt wobei ein Zahlenwert von 100 einem wachen
Organismus und ein Wert von 0 einer isoelektrischen Linie im EEG entspricht. Werte

zwischen 40 und 60 reprédsentieren eine mittlere bis tiefe Hypnose (99-101).
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2.4 Interventionen

2.4.1 Hypothermie

Nach dem Erhalt stabiler Versuchsbedingungen (Baseline-Phase vgl. Kap. 2.5.1) wurde in
den Versuchen unter Hypothermie die mindestens 90-miniitige Abkiihlphase der
Korpertemperatur des Versuchstiers auf 34,0 °C eingeleitet, wobei die aortale Bluttemperatur

mallgebend war (vgl. Kap. 2.3.6).

Hierzu wurde die obenliegende linke Thoraxseite des Hundes mit zwei eisgefiillten
Kunststoffsdcken (je ca. 50 x 30 cm, Dicke der Fiillung aus zerkleinertem Eis ca. 5 cm) in
Handtiichern bedeckt und die Pfoten wurden mit eisgekiihlten Gelkompressen (GroBe 12 x 29
cm, Gello Geltechnik GmbH, Ahaus) ummantelt. Um lokale Erfrierungen zu vermeiden,
wurden im Thoraxbereich ein OP-Abdecktuch und an den Pfoten Baumwollkompressen (ES-

Kompressen, 10 x 10 cm, Paul Hartmann Ag, Heidenheim) untergelegt.

Um einen {iberschieBenden Temperaturabfall unter 34,0 °C zu vermeiden und um
Temperaturumverteilungsprozesse innerhalb des Hundekorpers zu stimulieren, wurden die
Kiihlelemente im Thoraxbereich bereits bei Erreichen einer aortalen Temperatur von 34,5 °C
entfernt und ein HeiBluftwirmesystem (Bair Hugger® Patient Warming System, Modell 500,
Augustine Medical Inc., Eden Prairie, MN, USA) mit einer passenden Wirmedecke (Modell
Eppendorf, Ahrens Temperaturmanagement, WIBU, Ahrensburg) installiert und bereits in
diesem Stadium auf 38,0 °C reguliert. Dieses Vorgehen forderte das Erreichen einer exakten
Bluttemperatur von 34,0 °C und verringerte tiberschieBende Kiihlungseffekte. Beim Erreichen
von 34,0 °C Bluttemperatur wurde das Wiarmesystem abgeschaltet und die Kithlkompressen
um die Pfoten entfernt. Die Hypothermie konnte so stabil ohne weitere Kiihlung fiir die im
Versuchsprotokoll vermerkte Zeitdauer von 1,75 Stunden aufrechterhalten werden. Bei einem
tiberschiefenden Temperaturabfall unter 34,0 °C wurde kurzzeitig das Wéarmesystem auf 43,0

°C eingestellt.
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Die Abkiihlphase wurde variabel um bis zu 15 Minuten verldngert, falls nach 90 Minuten

Kiihlung 34,0 °C noch nicht erreicht waren.

Wihrend der folgenden, mindestens zweistiindigen Aufwéirmphase wurde das Warmesystem
auf 43 °C reguliert, wobei vor Beendigung der Narkose eine langsame Erwirmung des

Versuchstiers auf mindestens 36,0 °C Korperkerntemperatur angestrebt wurde.

2.4.2 Hypoxie

Die hypoxischen Episoden wurden durch eine rasche Umstellung der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 30 % auf 12 % (entsprechend einer Reduktion der
inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO,) von 0,3 auf 0,12) induziert. Dies wurde durch eine
manuell eingestellte Mischung von Druckluft (Druckluft verdichtet, Linde Gas, Pullach) und
Stickstoff (Stickstoff verdichtet, Linde Gas, Pullach) bei einem hohen Frischgasflow {iber das
Narkosegerit (vgl. Kap. 2.5.1) erreicht und anhand der gemessenen Atemgaskonzentration

(Fi0,) bei Bedarf nachreguliert. Die Hypoxie wurde fiir 15 Minuten aufrechterhalten.

2.4.3 Applikation von Levosimendan und Glibenclamid

Der Kalziumsensitizer und K- arp-Kanal-Agonist Levosimendan (LEVO) sowie der K -A1p-
Kanal-Antagonist Glibenclamid (GLIB) wurden {tber eine elektrische, druckgesteuerte
Infusionspumpe (PILOT® Anisthesie, MC Medizintechnik GmbH, Alzenau-Horstein)
verabreicht. Nach Verdinnung mit 0,5 ml - kg™ physiologischer Kochsalzlosung (Isoton.
NaCl-Losung, Delta Select GmbH, Dreieich) wurden 20 pg LEVO (Simdax, Orion Corp.,
Espoo, Finnland) pro kg Korpergewicht (KG) iiber 15 Minuten appliziert. Darauf folgte eine
kontinuierliche Infusion der Erhaltungsdosis von 0,25 pg LEVO - kg - min™ iiber einen

Zeitraum von 60 Minuten (14, 77, 102, 103).

0,2 mg - kg der Substanz GLIB (Glybenclamide, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim)

wurden kontinuierlich iiber 10 Minuten infundiert (14, 14, 77, 102, 103).
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2.5 Versuchsprotokoll

2.5.1 Allgemeines

Um zirkadiane und temperaturbezogene Einfliisse auf die Stoffwechselvariablen des
Versuchstiers zu minimieren, begann jeder Versuchstag um acht Uhr morgens bei 24 (+ 1) °C
Raumtemperatur in einem leicht abgedunkelten Raum. Der Hund wurde ohne Stress in
Rechtsseitenlage auf dem Versuchstisch platziert (vgl. Kap. 2.1). Nach der Anlage einer
Venenverweilkaniile (18 G, Vasofix® Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) in einen
Hinterlauf wurde die Allgemeinanisthesie durch eine Injektion von 4 mg - kg KG Propofol
(Propofol 1 % MCT-Fresenius, Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg v.d.H.)
eingeleitet und der Hund unter laryngoskopischer Kontrolle orotracheal intubiert (McIntosh-
Spatel Gr. 5: Medicon eG, Tuttlingen, Tubus: Lo Contour™ Murphy 9.0, Mallinckrodt
Medical, Athlone, Irland). Die automatische, volumenkontrollierte Beatmung (Tidalvolumen
12,5 ml - kg KG, FiO, = 0,3) erfolgte sodann unter Verwendung eines halbgeschlossenen
Narkosesystems (Aestiva®/5, Verdampfer Tec™ 7, Datex Ohmeda, heute GE Healthcare,
Chalfont St. Giles, England), wobei die Narkose mit Sevofluran (Sevorane®, Abbott GmbH &
Co. KG, Wiesbaden) in einer endtidalen Konzentration von 3 Vol. %, entsprechend 1,5 MAC
bei Hunden (104), aufrechterhalten wurde. Da Verdnderungen im Kohlendioxidpartialdruck
ebenfalls einen Einfluss auf die Mikrozirkulation in der Magenschleimhaut des Hundes haben
konnen (105), wurde der exspiratorische Kohlendioxidpartialdruck durch Variation der
Atemfrequenz konstant auf 35 mmHg gehalten. Die Augen des Hundes wurden fiir die Dauer
des Versuchs durch eine Augensalbe (Bepanthen® Augen- und Nasensalbe, Bayer Vital
GmbH, Leverkusen) vor dem Austrocknen geschiitzt. Eine zweite Venenverweilkaniile (17G,
Vasofix® Safety, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) fiir die Thermodilutionsmessungen
wurde am rechten Vorderlauf gelegt. Bei Versuchen mit LEVO wurde noch eine Dritte am

linken Vorderlauf zur kontinuierlichen Infusion benétigt.
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In standardisierter Reihenfolge erfolgte nun die Instrumentierung: Anlage der EKG-
Elektroden (vgl. Kap. 2.3.2), Punktion einer Arteria Carotis communis (i.d.R. links) in
Seldinger-Technik um den Thermodilutionskatheter in der Aorta ascendens zu platzieren (vgl.
Kap. 2.3.4), Verbindung des Thermodilutionskatheters {iiber einen druckfesten
Verldngerungskatheter (PE Verldngerungskatheter, Laboratoires Pharmaceutiques VYGON,
Ecouen, Frankreich) mit dem Druckwandler zur Blutdruckmessung (vgl. Kap. 2.3.3) und mit
dem PiCCO-System (vgl. Kap. 2.3.4), Installation des Relaxometers (vgl. Kap. 2.3.8) und der
BIS™-Elektroden (vgl. Kap. 2.3.11), Platzierung der Sonden fiir die Messung der
Korpertemperatur (vgl. Kap.2.3.6) sowie fiir die Mikrozirkulationsmessungen an der Mund-
und Magenschleimhaut (vgl. Kap.2.3.10).

Alle Aufzeichnungen wurden gestartet und anschlieBend erfolgte die Muskelrelaxation durch
die Injektion von initial 0,6 mg - kg' KG Rocuroniumbromid (Rocuroniumbromid-
ratiopharm, Ratiopharm GmbH, Ulm), gefolgt von einer Erhaltungsdosis von 1 mg - kg”' KG
pro Stunde iiber eine elektrische, druckgesteuerte Infusionspumpe in die Venenverweilkaniile
am Hinterlauf.

Nach der Relaxation wurde eine Stabilisierung der Kreislaufparameter abgewartet und diese
wurden fiir 30 Minuten aufgezeichnet (,, Baseline ). Nach Beendigung dieser Phase erfolgte
die Randomisierung in eine der vier Versuchsgruppen. Thermodilutionsmessungen (TD) und
Blutgasanalysen (BGA) wurden regelmdfig durchgefiihrt (vgl. Abbildung 1).

2.5.2 Normothermie & Hypoxie (NTHPX)

Der Kontrollversuch unter Normothermie diente der Erfassung des Effekts einer reinen
Hypoxie. Zum selben Zeitpunkt wie in den iibrigen Versuchsgruppen erfolgte nach drei
Stunden die hypoxische Phase von 15 Minuten (vgl. Kap. 2.4.2). Fiinf Minuten vor dem Ende
der Hypoxie wurden erneut eine TD (Nr. 9) und eine BGA (Nr. 8) durchgefiihrt (vgl.
Abbildung 1). Nach Beendigung der Hypoxie wurden die mikrozirkulatorischen und

himodynamischen Messungen bis zum Versuchsende fortgesetzt.
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Abbildung 1: Versuchsprotokoll aller vier Versuchsgruppen (jeweils n = 5 Tiere): Hypoxie unter Normothermie
(NTHPX), Hypoxie unter Hypothermie (HTHPX), Hypoxie unter Hypothermie mit Gabe von Glibenclamid
(HTGIliHPX), Hypoxie unter Hypothermie und Gabe von Levosimendan (HTLevHPX). Dargestellt ist die
Zeitdauer der sicheren Substanzwirkung am K'-rp-Kanal. TD = Thermodilutionsmessung, B = Blutgasanalyse

2.5.3 Hypothermie & Hypoxie (HTHPX)
Nach dem Abschluss der Baseline-Phase begann die 90-miniitige Abkiihlphase bis auf 34,0

°C Bluttemperatur (vgl. Kap. 2.4.1). Sobald die Temperatur erreicht war, wurde sie fiir eine
Stunde aufrechterhalten, bevor die hypoxische Episode entsprechend der obengenannten
Beschreibung durchgefiihrt wurde. Nach dem Ende der Hypoxie wurden die Messungen noch
eine halbe Stunde unter Hypothermie fortgesetzt. Es schloss sich in allen Versuchen unter

Hypothermie eine Aufwiarmphase (vgl. Kap. 2.4.1) an.

2.5.4 Hypothermie & GLIB & Hypoxie (HTGIiHPX)

Die Einleitung der Hypothermie und Hypoxie erfolgten in gleicher Weise und zu denselben
Zeitpunkten wie oben beschrieben. GLIB wurde nach einer halben Stunde stabiler
Hypothermie wie in Kap. 2.4.3 beschrieben verabreicht. Therapeutische Glukose- und
Kaliumchloridgaben erfolgten friihestens eine halbe Stunde nach dem Ende der hypoxischen

Phase.

2.5.5 Hypothermie & LEVO & Hypoxie (HTLevHPX)

Auch in diesem Versuchstyp wurden Hypothermie und Hypoxie in gleicher Weise und zu

gleichen Zeitpunkten wie oben beschrieben durchgefiihrt. Die kontinuierliche Gabe von
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LEVO begann nach einer halben Stunde unter stabilen hypothermen Bedingungen und wurde

fiir 1,25 Stunden aufrechterhalten (vgl. Kap. 2.4.3).

2.6 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden wihrend der letzten fiinf Minuten jeder Intervention unter stabilen
Versuchsbedingungen erhoben. Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardfehler (SE)
angegeben und die Normalverteilung der Daten wurde anhand einer Q-Q-Plot Darstellung
beurteilt (IBM SPSS Statistics, International Business Machine Corp., USA). Um Differenzen
zwischen den Gruppen und innerhalb der Gruppen auszuschlieBen, wurde eine
Varianzanalyse flir wiederholte Messungen (ANOVA — Analysis of variance for repeated
measurements) durchgefiihrt, gefolgt von einem Fisher’s protected least square difference
(PLSD) post-hoc Test (Software: StatView, V4.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Bei

einem p-Wert < 0,05 wurde eine statistische Signifikanz  angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die zentralen Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich vorab wie folgt
zusammenfassen:

Die Senkung der Korperkerntemperatur auf 34 °C schwicht die Auswirkungen einer
zusitzlichen Hypoxie auf die orale und gastrale Mikrozirkulation ab. Eine milde Hypothermie
wirkt somit potentiell protektiv auf die Schleimhautoxygenierung. Die untersuchten
Substanzen Levosimendan und Glibenclamid bewirkten unter Hypothermie in dieser Studie
keine lokale Verdnderung der gastrointestinalen Schleimhautoxygenierung. Allerdings fiihrte
Levosimendan unter der kardiodepressiven Wirkung einer Hypothermie zum bestmdglichen

Erhalt eines hohen Herzzeitvolumens.

3.2 Effekte der Hypothermie unter physiologischen Bedingungen

Vor Beginn der Abkiihlungsphase unterschieden sich die mikro- und makrozirkulatorischen
Parameter der vier verschiedenen Versuchsgruppen nicht signifikant voneinander. Unter
Hypothermie stieg die puHbO, oral in allen drei Versuchsgruppen leicht an (von 78 + 2 % auf
81 = 1 %) wihrend die pHbO, des Magens unverindert blieb. Im Gegensatz zum Effekt der
Hypothermie auf die orale pHbO; dnderte sich die orale Schleimhautperfusion (uflow) weder
unter Normothermie (von 136 + 29 auf 138 + 25 aU), noch unter Hypothermie (von 149 + 33
auf 153+ 35 aU) (vgl. Tabelle 1).

Durch die Hypothermie kam es zu einer Reduktion des Herzzeitvolumens (HZV von 84 + 9
auf 74 + 5ml - kg™ - min™) sowie zu einem Abfall der Herzfrequenz (HF von 108 + 6 auf 84 +
4 min™) und der maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeit als MaB fiir die ventrikulire
Kontraktilitdt (dPpm.x von 428 + 45 auf 372 + 41 mmHg - s'l). Ein leichter Anstieg des

Schlagvolumens (SV von 22 + 2 auf 26 + 2 ml) kompensierte diese Effekte auf das
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Herzzeitvolumen nicht vollstindig. Der systemische Gefidwiderstand stieg unter
Hypothermie gering an (SVR von 27 + 3 auf 29 + 1 mmHg - 1" - min). Vergleichbare
Verdnderungen waren in allen drei Gruppen mit Hypothermie (HTHPX, HTLevHPX,

HTGIiHPX) im Zeitraum vor der Substanzapplikation zu registrieren (vgl. Tabellen 1 und 2).

3.3 Hypoxie unter Normothermie

Die Reduktion der FiO; von 0,3 auf 0,12 fiir 15 Minuten unter Normothermie bewirkte eine
signifikante Reduktion der gastralen puHbO, um -27 + 3 Prozentpunkte auf 51 + 5 % und der
oralen pHbO, um -28 £ 3 Prozentpunkte auf 52 + 6 % (vgl. Abbildung 2). Die angegebenen
,Prozentpunkte entsprechen einer absoluten Anderung in Prozent. Die orale
Mukosaperfusion (pflow) wurde durch die Hypoxie nicht beeinflusst (vgl. Tabelle 1).
Unter Normothermie fiihrte die Hypoxie zu einem Abfall des arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks (pO;) von 163 + 4 auf 44 + 2 mmHg, was einen artericllen
Sauerstoffsittigungsabfall (S,+O,) auf 74 + 2 % zur Folge hatte. Die DO, sank folglich von 15
+ 2 auf 11 + 1 ml - kg - min. Parallel dazu stieg die HF von 112 + 8 auf 120 + 6 min™,
wihrend das HZV allerdings konstant blieb (89 + 8 gegeniiber 88 + 8 ml - kg™ - min™) (vgl.

Tabellen 1 und 2).

3.4 Hypoxie unter Hypothermie

Der Abfall der pHbO, wihrend der hypoxischen Phase war unter Hypothermie deutlich
abgeschwicht (gastrale utHbO;, um -16 + 3 Prozentpunkte auf 57 + 2 %; orale uHbO, um -13
+ 1 Prozentpunkte auf 68 + 2 %) (vgl. Abbildung 2). Die Hypothermie verdnderte allerdings
auch unter Hypoxie die orale Mukosaperfusion nicht (vgl. Tabelle 1). Trotz der schwécheren
Reduktion der puHbO, fiel unter Hypothermie der arterielle Sauerstoffpartialdruck unter
Hypoxie in etwa gleich stark ab wie unter Normothermie (pO,) von 163 + 3 auf 44 + 3
mmHg, entsprechend einer arteriellen Sauerstoffsittigung (S.O2) von 81 + 2 % unter

Hypothermie. Dies fiihrte allerdings zu keiner Anderung der DO, im Vergleich zur
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Normothermie, weil gleichzeitig das HZV von 84 + 9 auf 73 + 4 ml - kg - min™ fiel (vgl.
Tabellen 1 und 2). Der trotz vergleichbarer Reduktion des pO, unterschiedlich starke Abfall
der S,xO, wihrend der Hypoxie unter Normothermie gegeniiber der Hypoxie unter
Hypothermie ergibt sich aus der Temperaturabhingigkeit in der Berechnung der

Sauerstoffsittigung (vgl. modifizierte Hill-Formel in Kap. 2.3.9).

[%] A pHbO, oral [%] A pHbO, gastral
0.0

0,01

-0,5 -0,51

-10,0 -10,04

-15,0

25,0 sNTHPX -25,0 s NTHPX
sHTHPX s HTHPX

-30,0 oHTGLEHPX | |-30.01 oHTGIHPX
OHTLevHPX = oHTLevHPX

-35,0 "

Abbildung 2: Reduktion der mikrovaskuldren Himoglobinoxygenierung (WHbO,) oral und gastral wahrend der
Hypoxie in allen Versuchsgruppen: Hypoxie unter Normothermie (NTHPX), Hypoxie unter Hypothermie
(HTHPX), Hypoxie unter Hypothermie mit Applikation von Glibenclamid (HTGIiHPX), Hypoxie unter
Hypothermie mit Applikation von Levosimendan (HTLevHPX). Es zeigt sich eine signifikant geringere
Reduktion der pHbO, in allen Gruppen unter Hypothermie im Gegensatz zur Normothermie.

3.5 Hypoxie unter Hypothermie und Levosimendan

LEVO beeinflusste weder die die gastrale oder orale uHbO; noch die pflow (vgl. Tabelle 1).
So fiel wie auch unter alleiniger Hypoxie/Hypothermie die gastrale puHbO, um -16 + 3
Prozentpunkte auf 62 + 5 % und die orale pHbO; um -17 + 2 Prozentpunkte auf 69 + 3 %
(vgl. Abbildung 2).

Erwartungsgemal steigerte LEVO das SV, die HF, die dPy,.x und folglich auch das reduzierte
HZV, welches von 80 + 4 ml - kg - min” wieder auf nahezu Ausgangsbedingungen (89 + 3
ml - kg - min") angehoben wurde (vgl. Tabelle 1).

Durch die Applikation von LEVO konnte also die hypothermie- und hypoxiebedingte
Verringerung des HZV kompensiert werden (vgl. Abbildung 3 und Tabelle 1), wihrend die
Oxygenierung und Perfusion der Schleimhaut unverdndert blieben (vgl. Abbildung 2 und

Tabelle 1).
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3.6 Hypoxie unter Hypothermie und Glibenclamid
Auch eine voriibergehende Blockade der K'-arp-Kanile durch GLIB hatte weder Einfluss auf
die gastrale und orale Mikrozirkulation (uHbO,, pflow), noch auf die systemische

Himodynamik. Insbesondere zeigten sich keine Anderungen des systemvaskuliren

GefaBwiderstands (SVR) (vgl. Tabelle 1).
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Abbildung 3: Verdnderungen des Herzzeitvolumens (HZV) wiéhrend des Versuchsverlaufs. Durch
Levosimendan kann die hypothermiebedingte Verringerung des HZV kompensiert werden. Versuchsgruppen:
Hypoxie unter Normothermie (NTHPX), Hypoxie unter Hypothermie (HTHPX), Hypoxie unter Hypothermie
mit Applikation von Glibenclamid (HTGIiHPX), Hypoxie unter Hypothermie mit Applikation von

Levosimendan (HTLevHPX).
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Tabelle 1: Himodynamische und mikrozirkulatorische Parameter.

Variable Gruppe Baseline (0:30) + Hypoth. (2:30) [+ LEVO/GLIB (3:00)] Hypoxie (3:15)
NTHPX 77 £ 2 78 £ 3 79 £ 3 51 £5 *
uHbO, gastral [HTHPX 73 £ 3 76 + 1 72 £ 2 57 £ 2 *
[%] HTGIiHPX 74 + 3 73+ 2 67 + 4 * 55 £ 2 %
HTLevHPX 74 + 3 77 + 2 78 £ 4§ 62 £5 %
NTHPX 79 £ 2 79 £ 2 80 + 2 52 £ 6 *
wHbO, oral  [HTHPX 78 £ 2 81 + 1 * 81 + 1 68 £ 2 *#
[%] HTGIiHPX 77 £ 2 81 £ 3 * 8 +2 64 + 2 %
HTLevHPX 77 £ 1 84 + 2 * 86 + 2 69 £ 3 %
NTHPX 136 + 29 138 + 25 137 + 25 128 + 31
ufloworal  [HTHPX 149 + 33 153 + 35 151 + 35 148 + 37
[al] HTGIiHPX 166 + 42 172 + 45 167 + 45 153 + 46
HTLevHPX 127 + 26 127 + 24 146 + 28 131 + 23
NTHPX 15 £ 2 15 £ 1 15 £ 1 11 £ 1 *
DO, HTHPX 13 £ 2 13 £ 1 # 12 £ 1 # 10 £ 1 *
[ml-kg" min"] |HTGLHPX 14 + 2 13 + 1 13 + 1 9+ 1
HTLevHPX 14 = 1 14 + 1 15+1 &§ 12 £ 1 *&§
NTHPX 89 + 8 89 + 5 91 + 4 88 + 8
HZV HTHPX 84 + 9 74 £ 5 %% | 735 73+ 4 x
[ml'kg"min"] grGriHPX 91 + 7 82 + 3 * 79 + 2 % 76 + 2 *
HTLevHPX 87 + 7 80 + 4 88 + 4 &§ 89 + 3  &§
NTHPX 25 £ 2 27 £ 2 * 26 £ 1 27 £ 2 *
SVR HTHPX 27 + 3 29 + 1 * 30 £ 2 29 + 2
[mmHg 1" min] [rGliHPX 24 +2 & | 271 * 27 £ 1 *& 26 +1 &
HTLevHPX 26 + 3 28 + 2 24+ 2 &8 24 £ 2 *&
NTHPX 23 + 2 23 + 2 23 + 2 20 +2 %
sV HTHPX 2+ 2 26 +2 | 26 +2 24 £ 2
[mi] HTGIiHPX 25 + 2 27 +2 % 28+ 2 & | 25 +2
HTLevHPX 24 + 3 27 £3  * 29 + 3 *& 28 £ 2 *&S
NTHPX 63 + 2 69 + 2 69 = 3 69 = 6
MAD HTHPX 62 + 2 62 £3 # 62 £2 # 60 = 1
[mmHg]  py1GliHPX 62 + 2 64 + 2 63 + 3 58 &2
HTLevHPX 64 + 2 64 + 1 62 + 1 62 + 2
NTHPX 112 + 8 115 + 6 114 + 7 120 £ 6 *
HF HTHPX 108 + 6 84 + 4  *¢ 82 + 3 88 +£ 3 *¢
[min™] HTGIiHPX 108 + 6 87 £ 3 * 83 £ 3 * 90 + 2 *
HTLevHPX 109 + 5 89 + 7 % 90 £ 5 95 £ 5  *&
NTHPX 490 + 53 434 + 42 * | 438 + 44 * 410 + 34 *
dP,. HTHPX 428 + 45 372 £ 41 *# | 370 + 32 *# | 356 + 31 *#
[mmHg's"]  |HTGIiHPX 484 + 41 380 + 32 * 386 + 33 % 372 + 29 %
HTLevHPX 476 + 48 392 + 33 ¢ | 474 £ 34 &§ | 490 £ 38 &§
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Tabelle 2: Respiratorische und metabolische Parameter.

Variable Gruppe Baseline (0:30) + Hypoth. (2:30) |+ LEVO/GLIB (3:00)] Hypoxie (3:15)
NTHPX 163 + 4 162 + 2 162 + 2 44 + 2 %
pO, arteriell |HTHPX 163 + 3 164 + 3 164 + 3 44 + 3 *
[mmHg] lgTGlHPX 160 = 3 160 = 3 160 = 3 41 + 2 *
HTLevHPX 157 + 4 156 + 5 153 + 6 & 44 + 2 %
NTHPX 40 £ 1 40 £ 1 39 £ 1 38 £ 1 *
pCO, arteriell |HTHPX 39 + 1 40 = 1 41 = 1 * 39 + 1
[mmHg] 1gTGliHPX 40 = 1 40 = 1 41 = 1 38 £ 1+
HTLevHPX 40 + 1 40 + 1 41 + 1 38 + 1 *
NTHPX 99 + 1 99 + 1 99 + 1 74+ 2 *
SarO> HTHPX 99 + 1 99 + 1 # 99 + 1 # 81 + 2 *
[%] HTGIiHPX 99 + 1 99 + 1 99 + 1 78 £ 2 %
HTLevHPX 99 + 1 99 + 1 9 +1 & 81 + 2 *
NTHPX 740 + 0.01 740 + 0.01 740 + 0.01 742 + 001 *
" HTHPX 740 + 0.01 739 + 0.01 739 + 0.01 741 + 0.01 *
HTGIiHPX 740 + 0.01 739 + 0.01 737 + 0.01 * 739 + 0.01 &
HTLevHPX | 7.39 + 0.01 739 + 0.01 737 + 0.01 * 739 + 0.01
NTHPX 09 + 02 12 + 02 * 12 + 02 * 13 + 02 *
Laktat HTHPX 1.0 + 0.2 0.8 + 0.1 08 + 0.1 08 + 0.1
[mmol'I"]  |grGliEPX 12 + 03 09 + 02 1.0 + 03 1.0 + 03
HTLevHPX 07 + 0.1 06 + 0.1 * 05 + 0.1 * 06 + 0.1 *
NTHPX 4.0 + 0.1 4.0 + 0.1 41 + 0.1 41 + 0.1
K HTHPX 4.0 + 0.1 37 + 0.1 *# | 37 + 01 *# 38 + 0.1 *#
[mmol-I"]  |HTGIiHPX 40 + 0.1 37 +£ 0.1 * 32 £ 0.1 *& 33 £ 0.1 *&
HTLevHPX 39 + 0.1 36 + 0.1 * 36 + 0.1 *§ 3.6 + 0.1 *§
NTHPX 12 + 1 12 + 1 12 + 1 12 + 1
Hb HTHPX 12 + 1 2 +£1 * 12 £1 * 12 +1 =
[g:100m!"]  |grGliEPX 1+ 1 12 +1 * 12 +£1  * 21 *
HTLevHPX 12 + 1 13 +£1 % 12 + 1 12 + 1

Legende zu den Tabellen: Dargestellt sind jeweils Mittelwerte + SEM.

*

= signifikante Abweichung zur Baseline desselben Versuches

# = signifikante Abweichung zum Versuch unter Normothermie (NTHPX) zum gleichen Zeitpunkt

& = signifikante Abweichung zum Versuch unter reiner Hypothermie (HTHPX) zum gleichen Zeitpunkt

§

= signifikante Abweichung zum Versuch unter Hypothermie und GLIB (HTGIliHPX) zum gleichen Zeitpunkt
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie ergeben, dass die Auswirkungen einer zusitzlichen
Hypoxie auf die orale und gastrale Mikrozirkulation durch milde Hypothermie abgeschwicht
werden. LEVO und GLIB bewirken unter Hypothermie keine lokale Verdnderung der
gastrointestinalen ~ Schleimhautoxygenierung, wobei Levosimendan allerdings zum

bestmdglichen Erhalt eines hohen Herzzeitvolumens unter Hypothermie fiihrt.

4.2 Methodenkritik

Durch gleiche Ausgangsbedingungen der Experimente konnten viele Storfaktoren
ausgeschaltet werden (vgl. Kap. 2.1). Dies spiegelte sich in sehr stabilen Baseline-Parametern
wider, die kaum signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Versuchsgruppen
ergaben. Es kann also von einer guten Vergleichbarkeit der Gruppen bei standardisierten
Ausgangsbedingungen ausgegangen werden und die Verdnderungen der Variablen im
Versuchsverlauf konnen als interventionsvermittelt betrachtet werden.

Fiir die Wahl des Hundes als Versuchstier gab es folgende Griinde: Zum Einen war die
Installation der Messtechnik bei einem Grofitier deutlich vereinfacht, wobei fiir Hunde
zusitzlich komplikationsarme, etablierte Techniken zur Vereinfachung der hdmodynamischen
Messungen (87) existieren. Die regelmiBigen Blutentnahmen, u. a. zur Bestimmung der
Blutgasspannungen, werden {iber eine solch lange Versuchsdauer nur von gréfleren Tieren
ohne negative Folgen und ohne Auswirkungen auf Kreislaufvariablen wihrend des Versuchs
toleriert. Die Himodynamik des Grofitiers kommt der des Menschen zudem deutlich néher als
die des Kleintiers. Auch wenn die Verdauungssituation beim Hund nicht vollstindig mit der
des Menschen vergleichbar ist, weist die gastrointestinale Durchblutung, die Histologie und

die Physiologie bei beiden Spezies Ahnlichkeiten auf (9, 106, 107). Eine Ubertragung der
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Messergebnisse zur Mikrozirkulation auf den Menschen ist somit zumindest in begrenztem

Male moglich.

In allen durchgefiihrten Experimenten mit Hypothermie war es moglich, durch
Oberflachenkiihlung innerhalb der eingeplanten Kiihlungszeit eine milde Hypothermie von 34
°C zu induzieren, die sich stabil ohne weitere aktive Kiihlung fiir die Versuchsdauer
aufrechterhalten lie8. Aufgrund des bereits etablierten Einsatzes der Oberfldchenkiihlung auf
34 °C in den meisten klinischen und experimentellen Situationen z.B. zur Neuroprotektion
nach der Reanimation (33, 49), bei hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie (55) und
aufgrund der noch gering ausgeprigten Nebenwirkungen wurde hier analog eine
Oberflachenkithlung mit einer Zieltemperatur von 34 °C gewihlt. Mit zunehmender
Auspriagung der Hypothermie steigt ansonsten auch das Risiko kontraproduktiver
Nebenwirkungen wie z.B. Blutgerinnungsstérungen, Immunsupression, Arrhythmien,
Flissigkeits- und Elektrolytverschiebungen (41, 108, 109). Das Kiihlungsverfahren war
bereits in der vorangegangenen Versuchsreihe (61) weitgehend etabliert worden. Lokale
Kilteschiaden traten bei der in Abschnitt 2.4.1 ndher beschriebenen Kiihlungsmethode nicht
auf. Neben den duBerlich angewandten, nicht invasiven Kiihlungsverfahren existieren interne
Kiihlungsverfahren (z.B. die Lavage der Harnblase oder des Magens mit Eiswasser, die
Infusion kalter Losungen, Blutkiihlungsverfahren, Kiihlkathether) (41), die einen deutlich
invasiveren Aufwand erfordern und neben der teilweise risikoreichen Instrumentierung die

Messungen zur Mikrozirkulation in unserem Fall erheblich beeinflussen konnten.

Obwohl es keine einheitliche Definition beziiglich des Messpunktes der
Korperkerntemperatur gibt, wird zur Abschétzung in den meisten Studien die Bluttemperatur
in den herznahen groBen Gefdlen (Arteriae pulmonales, Aorta ascendens) als Goldstandard
herangezogen (62, 110). Analog hierzu wurde auch in dieser Studie die Bluttemperatur der

Aorta ascendens zur Bestimmung der Korperkerntemperatur verwendet, zumal an dieser
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Stelle der Thermosensor fiir die Thermodilutionsmessungen platziert war und verwendet
werden konnte.

Es konnen verschiedene Methoden zur Untersuchung der regionalen Sauerstoffversorgung
von Schleimhduten angewandt werden (111). Fast alle sind mit einem hohen Mal} an
Invasivitdt wie beispielsweise mit einer Laparotomie, mit der Mobilisierung und Isolierung
von Organteilen oder mit anderen Gewebeverletzungen assoziiert (112—114). Allein die
Manipulation kann jedoch bereits zu Verdnderungen der Gewebezirkulation flihren, sodass
Messungen zur Oxygenierung und zum Blutfluss nicht mehr die physiologische Situation
abbilden. In dieser Arbeit wurde eine reflexionsspektrophotometrische, atraumatische
Messmethode (O2C) verwendet, die bereits durch viele Studien am Gastrointestinaltrakt
validiert worden ist (14, 77, 112, 113, 115, 116). Die Messungen konnten somit unter
anndhernd physiologischen Bedingungen stattfinden.

Da dem Messprinzip optische Verdnderungen zugrundeliegen, konnten unter Umstdanden auch
im Magen verbleibende Nahrungsreste zu Artefakten flihren. Eine vollstindige
Magenentleerung konnte weitgehend durch die Niichternphase vor den Versuchen erreicht
werden. In wenigen Versuchen kam es jedoch trotz dieser Mallnahme zu Verunreinigungen in
der Umgebung der Messsonden durch Futterreste. Zwei Versuche wurden aufgrund
verfalschter optischer Messergebnisse des O2C wiederholt.

Durch die groBere FEindringtiefe der Reflexionsspektrophotometrie beispielsweise im
Vergleich zu konventionellen Sauerstoffelektroden war es mdglich, die Oxygenierung eines
grolen Anteils der Schleimhautdicke zu untersuchen, ohne jedoch versehentlich die groferen
GefaBBe (> 100 um Durchmesser) einzubeziehen oder unselektiv die Durchblutung auBBerhalb
der Schleimhaut mit zu erfassen (117). Aufgrund einer vollstindigen Absorption des
sichtbaren Lichts in den Wénden der groBeren BlutgefiBe (> 100 um Durchmesser) ist
sichergestellt, dass durch diese Methode lediglich die mikrovaskuldre Sauerstoffsittigung

erfasst wird. Aussagen liber die aktuelle Sauerstoffsittigung der Mikrozirkulation sind wegen
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der hohen Anfilligkeit der oberflichlichen Schleimhautanteile fiir hypoxische Zustinde
besonders  wertvoll. Die reflexionsspektrophotometrische =~ Messung  verminderter
Oxygenierung  korreliert dabei eng mit morphologischer und funktioneller
Schleimhautschadigung (116), es ist aber auch bereits eine Detektion von
Sauerstoffunterversorgung moglich, bevor morphologische Ischdmiezeichen sichtbar werden
(118). Fiir die aktuelle Fragestellung bei einer vergleichsweise kurzen Hypoxiedauer bot das
gewidhlte Messverfahren den weiteren Vorteil, dass die regionale Himoglobinoxygenierung

direkt und durch eine hohe Signalfrequenz nahezu in Echtzeit gemessen werden konnte.

Ein berechtigter Kritikpunkt, der auch auf das verwendete Setup zutrifft, sind sicherlich die
nur punktuellen Messungen an einer Stelle der Magenmukosa und an der oralen Schleimhaut
des Versuchstiers. Dies schlie8t die Erfassung von rdumlicher Heterogenitét in verschiedenen
gastrointestinalen Abschnitten aus (115). Dass die Messungen an der Magenmukosa dennoch
reprisentativ fiir grofe Teile der gastrointestinalen Schleimhaut sind, konnte bereits gezeigt

werden (119) und entspricht den Beobachtungen der eigenen Arbeitsgruppe.

Die bei dieser Versuchsreihe erhobenen Messwerte unter physiologischen Bedingungen und
unter Hypothermie stimmten in der GrofBenordnung mit den Werten zur pHbO;
vorangegangener Versuchsreihen unter Einsatz des O2C-Messgerites iiberein (61). Neben der
uHbO, bietet das O2C die Moglichkeit, laserdopplerspektrometrisch den Blutfluss der
Magenschleimhaut als weitere Determinante der Mikrozirkulation zu beurteilen (120).
Zusammen mit den Daten zur pHbO, lassen sich also sowohl eine Anderung des Blutflusses
als auch die mikrovaskuldre Hdmoglobinoxygenierung im selben Gebiet zur selben Zeit
bestimmen. Die Dopplerflussmessung im Magen erwies sich als ausgesprochen storanfillig
und sollte in weiteren Versuchsreihen optimiert werden, da Verdnderungen des
mikrovaskulidren Blutflusses neben der mikrovaskuliren Hidmoglobinoxygenierung einen

wichtigen Einfluss auf die Sauerstoffversorgung der Schleimhaut haben kdnnen.
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4.3 Ergebnisdiskussion

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse konnen die eingangs gestellten Fragen wie folgt
beantwortet werden:

1. Unter physiologischen Bedingungen steigert eine milde Hypothermie die
Oxygenierung der  Mundschleimhaut  wéihrend die  Oxygenierung  der
Magenschleimhaut unveridndert bleibt.

2. Milde Hypothermie schiitzt die Oxygenierung der Magen- und Mundschleimhaut vor
den Auswirkungen einer zusdtzlichen systemischen Hypoxie, hat aber keine
Auswirkungen auf den regionalen Blutfluss.

3. Kalziumdesensibilisierung ist an der Reduktion des Herzzeitvolumens unter
Hypothermie und Hypoxie beteiligt, welches durch den Kalziumsensitizer
Levosimendan wieder hergestellt werden kann. Allerdings bewirkt Levosimendan
trotz dieser Wirkung keinen zusétzlichen Effekt zur Hypothermie auf die regionale
Schleimhautoxygenierung.

4. Weder eine Kalziumdesensibilisierung noch vasoaktive K'-atp-Kanile sind an der
Regulation der Mikrozirkulation im Splanchnikusgebiet unter Hypothermie und

Hypoxie beteiligt.

Obwohl die Anwendung milder Hypothermie bereits ein etabliertes Verfahren in
verschiedenen intensivmedizinischen Situationen insbesondere zur zerebralen und kardialen
Zellprotektion nach hypoxischen Ereignissen ist, existiert nur eine limitierte Datenlage iiber
die Auswirkungen einer solchen Hypothermie auf den Gastrointestinaltrakt. Die vorliegenden
Daten dieser Studie und die der Vorgéngerstudie (61) weisen darauf hin, dass eine isolierte,
milde Hypothermie wunter sonst physiologischen Bedingungen die Schleimhaut des
Gastrointestinaltrakts zwar vermutlich nicht schiitzen kann, jedoch auch nicht zuséitzlich

schédigt. Betrachtet man die Ergebnisse zur Oxygenierung der oralen Schleimhaut ist sogar
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ein protektiver Effekt denkbar. In Anbetracht der neuro- und kardioprotektiven Wirkungen
der Hypothermie sind diese Ergebnisse von klinischer Relevanz und stiitzen die Anwendung
von Hypothermie in ausgewéhlten klinischen Situationen, ohne dass die gastrointestinale
Mikrozirkulation beeintrachtigt wird.

Wenn wihrend einer bestehenden Hypothermie zusétzlich eintretende Beeintrachtigungen der
Gewebeoxygenierung z.B. durch eine Hypoxie auftreten, scheinen diese durch die
Hypothermie gemildert werden zu kdnnen. In der vorliegenden Studie lie sich nun analog
zur Vorgéingerstudie zum hdmorrhagischen Schock unter Hypothermie (61) zeigen, dass die
Auswirkungen  einer  hypoxischen  Situation auf die Mikrozirkulation des
Gastrointestinaltraktes unter Hypothermie signifikant schwicher ausgeprigt sind als unter
Normothermie. Die Hypoxie fiihrte in allen Versuchsgruppen zu einer ausgepriagten oralen
und gastralen Reduktion der uHbO,, wobei diese bei 34 °C deutlich schwicher ausfiel. Dieser
Effekt war unabhéngig von der DO,, welche sich unter Hypothermie und Normothermie
wiahrend der hypoxischen Phase nicht voneinander unterschied. Der geringere Abfall der
arteriellen  Sauerstoffsdttigung unter Hypothermie beruht vermutlich auf der
Temperaturabhéngigkeit der Sauerstoffbindungskurve des Himoglobins, so dass z. B. ein pO,
von 44 mmHg wéhrend der Hypoxie unter Hypothermie zu einer S,+O, von 81 %, unter
Normothermie jedoch lediglich zu einer S,+O, von 74 % fiihrt. Unter Hypothermie kommt es
zu einer Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve und somit zu einer gesteigerten
Affinitdt der Himoglobinmolekiile zum Sauerstoff bei vergleichbarem arteriellem pO, (93,
121). Diese spiegelt sich in einer gesteigerten systemischen Sauerstoffsittigung wider. Dies
hatte jedoch in diesem Fall aufgrund der entgegengesetzt wirkenden, hypothermiebedingten
Reduktion des HZV keine Auswirkungen auf das Gesamtsauerstoffangebot. Die
Linksverschiebung ist vor allem in Situationen wie dieser relevant, in denen Hypoxie und
Hypothermie zusammenspielen. Unter Normoxie lag wahrend der Experimente arteriell

bereits eine 99 + 1 —prozentige Séttigung des Hdmoglobins vor, die durch eine hypothermie-
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induzierte Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve nicht mehr relevant steigerbar
war. Aufgrund der stirkeren Steigung der Kurve im Bereich der niedrigen
Sauerstoffpartialdriicke wéhrend der hypoxischen Versuchsphase wirkte sich die
hypothermiebedingte  Linksverschiebung wesentlich stirker auf die systemische
Sauerstoffsittigung aus als unter Normoxie. Die Linksverschiebung vermittelt neben einer
gesteigerten Sauerstoffséttigung aufgrund der Affinitdtszunahme in den Alveolen der Lunge
jedoch auch tendenziell eine erschwerte Abgabe des Sauerstoffs in das umliegende Gewebe.
Es wire also theoretisch denkbar, dass das Hémoglobinmolekiill zuungunsten der
Sauerstoffabgabe an die Schleimhautzellen linger mit Sauerstoff beladen bliebe und die
Mukosa dadurch minderversorgt wére. Dadurch entspriache dann die postkapillir gemessene
uHbO, nicht dem intrazelluldren Oxygenierungsstatus. In dieser Studie schien dies jedoch
nicht der Fall zu sein, da sich keine Hinweise fiir einen verstarkten anacroben Stoffwechsel
unter Hypothermie boten. Beispielsweise dnderten sich die Plasmalaktatwerte als Resultat
einer vermehrten anaeroben Glykolyse wihrend der Experimente nicht, was eher gegen eine
Minderversorgung der Zellen mit Sauerstoff spricht und auch mit Beobachtungen aus anderen
Studien iibereinstimmt (122, 123). Histologisch zeigten sich in einer Studie an Ratten zudem
verringerte Schleimhautschdden bei Darmischamie/Reperfusion unter regionaler Hypothermie
(43). In Zukunft wire in diesem Zusammenhang die Frage nach dem direkten intrazelluldren
Oxygenierungsstatus wihrend einer hypothermiebedingten Linksverschiebung der
Sauerstoftbindungskurve interessant. Im Gegensatz zu anderen Studien, in denen der vendse
Sauerstoffgehalt unter Hypothermie flir ungeeignet zur Beurteilung der Zelloxygenierung
gehalten wird (121), erfolgte die Messung der Schleimhautoxygenierung in unserem Fall
bereits zumindest in direkter Umgebung der Mukosazellen in deren Mikrozirkulation.

Wie bereits in der Einleitung erwidhnt, ist die Funktion der Schleimhaut jedoch nicht nur vom
aktuellen Sauerstoffangebot abhédngig, sondern vielmehr vom Gleichgewicht zwischen

Sauerstoffangebot und Verbrauch. Es konnte bereits gezeigt werden, dass dieses Verhiltnis
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unter hypoxischen Bedingungen wéhrend milder Hypothermie am giinstigsten ist (62). Eine
Reduktion des Zellmetabolismus und folglich auch des Sauerstoffbedarfs im Rahmen der
Hypothermie wére wahrscheinlich. Der geringere Abfall der uHbO, wihrend der Hypoxie
unter Hypothermie ist also moglicherweise zusitzlich durch eine hypothermiebedingt
verringerte Stoffwechselaktivitidt der Schleimhautzellen zu erkldren. Der dadurch gesenkte
Sauerstoftbedarf spielt auch eine Rolle fiir die hypothermievermittelte Reduktion des
Ischdmie/Reperfusionsschadens nach lokaler intestinaler Ischimie (43).

Insgesamt  ergibt sich also unter Hypothermie eine relativ  verbesserte
Schleimhautoxygenierung wahrend hypoxischer Zustinde. Dies konnte positive
Auswirkungen auf die Barrierefunktion der intestinalen Schleimhaut haben und diese somit
langer aufrechterhalten.

Interessant ist, dass durch Hypothermie die Mikrozirkulation im Gastrointestinaltrakt wihrend
einer hypoxischen Episode lediglich iiber eine Anderung der mikrovaskuliren
Hamoglobinoxygenierung positiv beeinflusst wird, nicht jedoch iiber eine Steigerung des
regionalen Blutflusses. Dieser blieb zumindest an der oralen Schleimhaut konstant, fiir die
Magenschleimhaut kdnnen leider zu diesem Zeitpunkt aufgrund instabiler Messungen, die
nicht ausgewertet werden konnten, keine Aussagen getroffen werden. Diese Beobachtungen
verdeutlichen nochmals, dass zur aussagekréftigen Beurteilung der gastrointestinalen
Mikrozirkulation moglichst sowohl der regionale Blutfluss als auch die mikrovaskuldre
Hamoglobinoxygenierung als separate Parameter betrachtet werden sollten. Im Kontrast zu
dieser Studie stehen die Ergebnisse der Vorgingerstudie unter den Bedingungen eines
hidmorrhagischen Schocks, in welcher Hypothermie die Abnahme des oralen mikrovaskulidren
Blutflusses wéhrend des Schocks abgeschwicht und gleichzeitig die orale und gastrale uHbO;
verbessert hat (135). In der aktuellen Versuchsreihe lieBen sich weder
vasodilatatorische/vasokonstriktorische Effekte, noch orale Flussverdnderungen beobachten.

Neben den positiven Effekten der Hypothermie auf die Oxygenierung der Magenschleimhaut
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sind allerdings auch signifikante Auswirkungen auf die systemischen Kreislaufvariablen
aufgetreten, die die systemische Perfusion kompromittierten. In Ubereinstimmung mit in der
Literatur  verfiigbaren Daten trat vermutlich aufgrund der atrioventrikuldren
Leitungsverzogerung und aufgrund verlangsamter diastolischer Depolarisation des
Sinusknotens bei Kiihlung auf 34 °C eine Bradykardie auf (63, 68). Im Gegensatz zu anderen
Studien an isolierten Organen (124, 125) konnte an diesem Ganztiermodell ein
Kontraktilitatsabfall unter Hypothermie beobachtet werden. Vermutlich ist dies unter anderem
durch eine ausgeprigte hypothermievermittelte, myokardiale Kalzium-Desensibilisierung
bedingt (52, 63). Dieser Schluss liegt nahe, da LEVO den moderaten Abfall des HZV unter
Hypothermie vollstindig ausgleichen konnte (s.u.). Die gegensitzlichen Ergebnisse zu
Studien, die eine Kontraktilititssteigerung unter Hypothermie postulieren, wiren
moglicherweise durch Unterschiede im Versuchsautbau, beispielsweise durch Messungen an
isolierten Organteilen, unterschiedliche Messparameter oder durch Messungen an anderen
Spezies zu erkldren (124, 125). Auch eine hochinvasive Messtechnik mit starker
Sympathikusaktivierung konnte urséchlich fiir abweichende Ergebnisse sein (126). In
Messungen unter Hypothermie an Ganztiermodellen an Hunden, Schweinen und Schafen
wurde eine Abnahme der Kontraktilitit beobachtet (63, 127, 128), weiterhin wurde eine
isolierte, diastolische Dysfunktion durch Relaxationsstdrungen bei 35 °C Korpertemperatur an
Hunden beschrieben (129). Trotz eines geringfiigigen Anstiegs des SV in unseren
Experimenten kam es durch die Bradykardisierung zu einem Abfall des HZV und des MAD
und somit zu einer systemischen Kreislaufkompromittierung. Diese Daten stimmen mit
Ausnahme des Schlagvolumenanstiegs mit den Ergebnissen anderer Autoren am
Hundemodell {berein (65, 127, 129). Obwohl auch fiir die Hypoxie eine
kreislaufbeeintrachtigende Wirkung beschrieben worden ist, konnte diese in dieser Studie
nicht beobachtet werden (64). Moglicherweise war die hypoxische Phase hierfiir zu kurz oder

die Auspriagung der Hypoxie zu schwach.
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Weder der Abfall des HZV unter Hypothermie, noch die Wiederherstellung desselben durch
LEVO scheinen die gastrointestinale Mikrozirkulation zu beeinflussen, obwohl LEVO in
einer anderen Studie unter Normothermie in der Lage war, die Mikrozirkulation zu verbessern
(77). Sogar eine signifikante Steigerung des systemischen Sauerstoffangebotes unter LEVO-
Applikation flihrte nicht zu einer weiteren Verbesserung der mikrovaskulidren
Hamoglobinoxygenierung im Vergleich zu reiner Hypothermie. Zusammenfassend ldsst sich
also feststellen, dass Hypothermie die gastrointestinale Oxygenierung vor den Folgen einer
Hypoxie schiitzen kann und zwar vollkommen unabhingig von den systemischen
Kreislaufeffekten. Aufgrund der fehlenden Effekte von LEVO auf die gastrointestinale
Mikrozirkulation unter Hypothermie und Hypoxie ist zu vermuten, dass eine lokale
gastrointestinale ~ Kalziumdesensibilisierung eher nicht an der Regulation der
gastrointestinalen Mikrozirkulation unter Hypothermie und Hypoxie beteiligt ist.

Obwohl sich in dieser Studie keine weitere Steigerung der pHbO, durch die zusitzliche Gabe
des Inodilatators LEVO wihrend einer Hypoxie erreichen liel, wurden doch signifikante
Effekte von LEVO auf die systemischen Kreislaufvariablen wihrend der Hypoxie deutlich.
Die Substanz vermochte also die hypothermieinduzierte Kreislaufkompromittierung {iber
einen Anstieg des SV, der dP,x und folglich des HZV zu kompensieren. Hierbei spielt die
kalziumsensibilisierende Wirkung von LEVO am Herzmuskel eine Rolle (74). Ein fehlender
Anstieg des MAD war vermutlich durch die vasodilatatorischen Wirkungen von LEVO
bedingt, die auch an einem Abfall des SVR sichtbar waren. Der Anstieg des HZV unter
LEVO nach einer hypothermiebedingten Reduktion &hnelt dem Effekt der Substanz unter
Normothermie und Hypoxie (14). Obwohl es viele Arbeiten gibt, die sich mit der Wirkung
von LEVO bei Herzinsuffizienz befasst haben, gibt es bisher noch sehr wenige Angaben zur
Wirkung von LEVO unter Hypothermie am Grofitiermodell. In einer Studie wurden die
inotropen Wirkungen an isolierten Meerschweinchenherzmuskeln unter Hypothermie

untersucht und temperaturunabhéngige inotrope Wirkungen beobachtet (130). Eine andere
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Arbeit thematisiert die kardialen Effekte von LEVO unter tiefer Hypothermie bei Ratten
(131). In Ubereinstimmung mit diesen Daten konnte nun gezeigt werden, dass LEVO eine
klinische Option zur Verbesserung des HZV wihrend milder Hypothermie sein konnte.

Im Gegensatz zur Kalziumsensibilisierung durch LEVO hatte die Blockade von vaskulédren
K" -arp-Kanilen durch GLIB keinen Einfluss auf die kardiovaskuldre Funktion. Weiterhin gab
es keine Verdnderungen des systemvaskuldren Widerstands durch GLIB. Einige Autoren
vermuten eine Hemmung der kardialen K'-srp-Kanile durch Kilte (132, 133). Eventuell
konnte dies der Grund fiir eine fehlende Vasopressorwirkung von GLIB unter Hypothermie
sein. Moglicherweise ist der lokal vasoaktive Effekt an diesem Tiermodell aber auch weniger
stark ausgeprigt als beispielsweise an der Ratte oder beim Schwein (78, 134). Da die
Applikation des K'-rp-Kanal-Antagonisten GLIB und des K- rp-Kanal-Agonisten LEVO in
dieser Studie zu keinerlei Anderungen der gastrointestinalen mikrovaskuldren
Hamoglobinoxygenierung und des regionalen Blutflusses gefiihrt hat, liegt die Vermutung
nahe, dass K'-stp-Kanile nicht an der Vasoregulation im Gastrointestinaltrakt unter Hypoxie
und Hypothermie beteiligt sind.

Insgesamt kam es durch die durchgefiihrte milde Hypothermie bis auf die erwartete
Reduktion des HZV nur in geringem Malle zu unerwiinschten Nebenwirkungen. Bei
einzelnen Versuchstieren traten unter Hypothermie intermittierend ventrikuldre Extrasystolen
auf, die jedoch nicht hdmodynamisch relevant waren und nach der Wiedererwirmung
verschwanden. Auflerdem wurde bei einigen Tieren eine vermehrte Diurese unter Kiihlung
und in der Aufwidrmphase beobachtet. Der Hamoglobingehalt und der Hamatokrit blieben
dabei nahezu konstant, sodass von einem weiterhin ausgeglichenen intravasalen
Fliissigkeitshaushalt ausgegangen werden konnte. Auch die Elektrolyte blieben unter dem
Einfluss der Hypothermie im Normbereich. Dies spricht gegen eine ausgeprigte Form der
Kaltediurese, die sich schiddigend auf den Organismus und auf dessen Mikrozirkulation

auswirken wiirde.
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4.4 Klinische Bedeutung

Eine ausreichende Oxygenierung der gastrointestinalen Schleimhaut ist fiir die Funktion und
Integritit der Darmbarriere von grofler Bedeutung und spielt vermutlich eine wichtige Rolle
im Entstehungsprozess von SIRS und Sepsis (9). Hypoxische Episoden treten unter klinischen
Bedingungen verhidltnismaBig hiufig auf und konnen beispielsweise zentral (Stdrungen der
Atem- und Kreislaufregulation), kardial (kardiales Pumpversagen, Lungendédem) oder
pulmonal (Lungenddem, Lungenembolie, ARDS etc.) bedingt sein (13, 14). Diese kritischen
Situationen systemisch inadidquater Sauerstoffversorgung konnen sich schiddigend auf die
Barrierefunktion der gastrointestinalen Mukosa auswirken. Es ist bekannt, dass zusétzlich
auftretende, hypoxische FEreignisse unter einer bestehenden Hypothermie zu geringeren
Organschidden fiihren als unter Normothermie. Basierend auf den Ergebnissen der
vorliegenden Studie fiihrt milde Hypothermie zu einer relativ verbesserten gastrointestinalen
Schleimhautoxygenierung bei zusitzlicher Hypoxie. Neben diversen anderen Organen scheint
demnach auch der Gastrointestinaltrakt unter Hypothermie besser vor den negativen
Auswirkungen durch Hypoxie geschiitzt zu sein als unter Normothermie. Trotz wichtiger
Parallelen zwischen dem Hundemodell und dem menschlichen Organismus (vgl. Kap. 4.2),
bleibt es allerdings letztendlich unklar ob die tierexperimentellen Daten dieser Arbeit
vollstindig auf den Menschen iibertragbar sind. Fraglich bleibt auch, ob eine verbesserte
Schleimhautoxygenierung unter Hypothermie und Hypoxie tatsdchlich mit verminderter
bakterieller Translokation gleichzusetzen ist und ob sich somit tatsdchlich die Mortalitét

durch die Folgen hypoxischer Zustinde durch eine milde Hypothermie verringern lie3e.

Unter normoxischen Bedingungen hat eine Hypothermiebehandlung keinen Einfluss auf die
gastrale und orale Schleimhautoxygenierung. Somit miissen keine negativen Auswirkungen
auf die Schleimhautoxygenierung des Gastrointestinaltraktes bei der Anwendung von

Hypothermie z.B. zur Neuroprotektion befiirchtet werden. Allerdings wire es moglich, dass
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sich Schiaden erst bei deutlich ldngerer Dauer einer Hypothermie ausbilden. Dies sollte in
weiteren Untersuchungen néher betrachtet werden.

Die Anwendung der Hypothermie ist aber dennoch durch Nebenwirkungen und
Kontraindikationen  beschrinkt, beispielsweise sollte sie aufgrund  ihrer
immunkompromittierenden Eigenschaften nicht wéihrend schwerer Infektionen angewandt
werden. Ungeklért ist auch, ob sich die immunkompromittierende Nebenwirkung der
Hypothermie nicht wiederum schidigend auf die Darmbarriere und die Pathogenabwehr im
Darm auswirken konnte. Demgegeniiber steht die verbesserte Oxygenierung der Schleimhaut,
die die bakterielle Translokation vermindern konnte. Beide Aspekte sind klinisch
beispielsweise in der Hypothermiebehandlung der hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie
in der Neonatologie oder in der Behandlung polytraumatisierter Patienten relevant. Es sollte
also im klinischen Bereich eine sorgfiltige Abwidgung der Vor- und Nachteile einer
Hypothermiebehandlung im Einzelfall erfolgen. Weitere unerwiinschte und auch in dieser
Studie aufgetretene Nebenwirkungen der Hypothermie sind die Reduktion des
Herzzeitvolumens und die proarrhythmischen Effekte. Die Substanz LEVO entfaltete in
dieser Versuchsreihe zwar keinen direkten zusidtzlichen Effekt zur Hypothermie auf die
mikrovaskuldre Himoglobinoxygenierung wéhrend einer Hypoxie, die kardialen Wirkungen
von LEVO konnten allerdings die hypothermieinduzierte Kreislaufdepression antagonisieren.
Die Anwendung von LEVO in Kombination mit Hypothermie kdnnte also klinisch z.B. nach
einer Reanimation zur Unterstiitzung der Kreislauffunktion sinnvoll sein. Nachdem die
Wirkung von LEVO in Kombination mit der Hypothermie nun auch am Grofitiermodell
erfolgreich untersucht worden ist, wire eine systematische Fortfiihrung der Untersuchungen
zur Wirkung der Substanz unter Hypothermie im Rahmen von klinischen Studien sinnvoll.

Es ldsst sich zusammenfassen, dass unter Anwendung von milder Hypothermie die
Auswirkungen einer zusétzlichen Hypoxie auf die orale und gastrale Mikrozirkulation beim

Hund abschwécht sind und die Hypothermie somit potentiell protektiv auf die Schleimhaut
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wirkt. Zur Verringerung der hypothermiebedingten kardiodepressiven Wirkungen eignete sich
in dieser Studie die Substanz LEVO fiiber ihre kalziumsensibilisierende Wirkung. Da weder
der K+-ATP-Kanalantagonist GLIB, noch der K'-arp-Kanalagonist und Kalziumsensitizer
LEVO zu lokalen Verdnderungen der gastrointestinalen Mukosaoxygenierung und
Mukosazirkulation gefiihrt haben, scheinen weder vaskulire K -srp-Kanile noch eine lokale
Kalziumdesensibilisierung im Splanchnikusgebiet an der Regulation der gastrointestinalen

Mikrozirkulation unter Hypoxie und Hypothermie beteiligt zu sein.
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