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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Erhaltung und Stabilisierung der Mikrozirkulation ist ein wichtiger
Schritt in der Therapie und Préavention kritischer Erkrankungen. Insbesondere im
Gastrointestinaltrakt konnte so die Darmbarriere erhalten und eine Translokation von
Bakterien und Toxinen verhindert werden. Die topische Applikation von
Vasodilatatoren am Gastrointestinaltrakt verspricht eine lokale Therapie ohne
unerwiinschte systemische Nebenwirkungen. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von
topisch angewendetem Iloprost auf die pHbO2 und den pflow der oralen und gastralen
Mukosa sowie auf die Barrierefunktion und Kreislaufparameter unter physiologischen
und milden hamorrhagischen Bedingungen zu untersuchen.

Material und Methoden: Fiinf weibliche Foxhounds wurden nach Genehmigung durch
die zustéindige Behorde wiederholt anésthesiert und durchliefen 4 Versuchsgruppen in
randomisierter Rheinfolge. Die Hunde erhielten Initial einen gastralen Bolus Iloprost
von 100 ng-kg', gefolgt von einer kontinuierlichen Applikation von 2 pg-kg”-h™ an der
gastralen und 0.66 pg-kg'-h™" an der oralen Mukosa. Als Kontrollsubstanz diente reine
Kochsalzlosung. Die Versuche fanden sowohl unter physiologischen, als auch unter
hdmorrhagischen (Entnahme von 20 % des Blutvolumens) Bedingungen statt. Die
Perfusion und Oxygenierung wurden mittels Gewebe-Fotospektrometrie (LW 2222
oxygen to see, LEA Medizintechnik, Gie3en) und systemische Kreislaufparameter
mittels transpulmonaler Thermodilution (PiCCO 4.2 non US, PULSION Medical
Systems, Miinchen) erfasst. Die Barrierefunktion wurde anhand der Translokation von
primdr gastral applizierter Sucrose in den Blutkreislauf im Blutplasma bestimmt (Gas
Chromatograph Massenspektrometer). Die Daten sind angegeben als Mittelwert +
Standardfehler; die statistische Analyse erfolgte mittels 2-Wege-Varianzanalyse fiir
wiederholende Messungen gefolgt von Dunnett‘s Post-Hoc-Test.

Ergebnisse: Unter physiologischen Bedingungen fiihrte lloprost sowohl gastral als auch
oral zu keiner Veridnderung der Parameter der Mikrozirkulation und der des Kreislaufs.
Unter Hamorrhagie fiel in der Kontrollgruppe die gastrale utHbO, von 77 + 2 auf 37 + 3
% ab. Im Gegensatz dazu fiel die gastrale pHbO, in der Iloprostgruppe lediglich von

82 + 2 auf 54 + 4 % ab. Dabei zeigte Iloprost keinen Einfluss auf den gastralen pflow,
der sich in beiden Gruppen gleichartig énderte (108 + 12 auf 92 + 13 aU (Iloprost), 104
+ 6 auf 84 + 12 aU (NaCl)). Oral konnte der Effekt der verbesserten pHbO; nicht
nachgewiesen werden (81 + 1 auf 44 + 2 mmHg (Iloprost), 82 + 1 auf 41 £ 4 mmHg
(NaCl)). Dartiiber hinaus wurden auch unter Himorrhagie die systemischen
Kreislaufparameter durch Iloprost nicht beeinflusst. Wahrend des hamorrhagischen
Schocks stieg die Sucrosekonzentration im Plasma von 7 + 2 relative Einheiten auf 55 +
7 relative Einheiten an. Die topische Applikation von Iloprost fithrte zu einem Anstieg
von 22 + 10 relative Einheiten auf 80 + 39 relative Einheiten.

Schlussfolgerung: Iloprost reduziert den Einfluss des milden hidmorrhagischen Schocks
auf die gastrale pHbO,, ohne dabei systemische Kreislaufparameter zu beeinflussen,
jedoch auch ohne die Barrierefunktion zu verbessern.
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Summary

Background: An adequate microcirculation is important for the prevention and therapy
of critical illness. Especially an improved gastrointestinal microcirculation leads to an
enhanced barrier function and has been shown to prohibit translocation of bacteria and
toxins. The topical application of vasodilatatory drugs might be a promising therapy to
improve microcirculation and barrier function without systemic side effects. The aim of
this study was to analyze whether locally applied Iloprost influence gastric and oral
pHbO,, pflow, systemic hemodynamic parameters and barrier function during
physiological and hemorrhagic conditions.

Material and Methods: Five female dogs were anesthetized in repetitive randomized
experiments. The animals received either an initial gastric bolus Iloprost (100 ng-kg™),
followed by a continuous application (2 pg-kg"-h™ gastral and 0.66 ug-kg"'-h™ oral) or
normal saline applied in similar fashion as control substance. The experiments took
place under physiological and hemorrhagic (loss of 20 % of the blood volume)
conditions. Systemic hemodynamic variables (transpulmonary thermodilution - PiCCO
4.2 non US, PULSION Medical Systems, Miinchen), pflow and puHbO, (laser doppler
and reflectance spectrophotometry - LW 2222 oxygen to see, LEA Medizintechnik,
Giellen) were recorded continuously. Gastric barrier function was assessed via
translocation of sucrose (gas chromatography - mass spectrometry) into the blood. Data
are presented as means = SEM; the statistical analysis was conducted by using the 2-
way ANOVA for repeated measurements followed by Dunnett‘s Post-Hoc-Test.

Main Results: Under physiological conditions iloprost had no effect on gastric and oral
microcirculation neither on systemic hemodynamic variables. Under hemorrhagic
conditions, gastric uHbO, decreased from 77 £2 % to 37+3 % in the control group. This
effect was attenuated by iloprost (from 82+ 2 to 54+4 %). Iloprost had no effect on
gastric uflow which decreased during hemorrhage in both groups similarly without
differences between the groups (108 + 12 auf 92 + 13 aU (Iloprost), 104 + 6 auf 84 + 12
aU (NaCl)). Iloprost had even no effect on oral uHbO, (81 + 1 auf 44 + 2 mmHg
(Iloprost), 82 = 1 auf 41 + 4 mmHg (NaCl)) and on systemic hemodynamic variables.
Sucrose plasma levels increased during hemorrhage from 7 + 2 to 55 + 7relative
amounts. The topical application of Iloprost leaded to an increase from 22 + 10 to 80 +
39 relative amounts.

Conclusion: Iloprost reduces the influence of the hemorrhagic shock on the regional
gastric oxygenation without compromising systemic hemodynamic variables, but also
without strengthening the barrier function.
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Einleitung 1

1. Einleitung

Der Gastrointestinaltrakt hat primér eine Absorbtions- und Sekretionsfunktion und ist
mafgeblich fiir die Verdauung (Digestion) verantwortlich. Dartiiber hinaus dient die
gastrointestinale Mukosa und das darmassoziierte Immunsystem zur Abwehr von
physiologischerweise intraluminal vorkommenden Bakterien und deren Endotoxinen.
Eine Translokation in den Blutkreislauf und das lymphatische System wird so effektiv
verhindert. Die intakte Barriere setzt dabei eine ausreichende Oxygenierung und
Perfusion der Mukosa voraus [1-3].

Entscheidend fiir die Oxygenierung und die Perfusion der Mukosa ist die
Mikrozirkulation. Sie ist der Ort des Gas- und Nahrstoffaustausches im Gewebe
bestehend aus einem heterogenen Netzwerk an GefdB3en (Arteriolen, Venolen, pra- und
postkapillaren Sphinkteren und Kapillaren) [4, 5]. Die Mikrozirkulation muss dabei in
den verschiedenen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts differenziert betrachtet
werden. So ldsst die orale Mikrozirkulation keine Riickschliisse auf die gastrale
Mikrozirkulation und die Barrierefunktion zu. Die gastrale Mikrozirkulation muss somit
ebenfalls lokal gemessen werden [6]. Dariiber hinaus weist die Gefa3versorgung des
Gastrointestinaltrakts strukturelle und funktionelle Besonderheiten auf. Wahrend die
Submukosa und die Muskularis parallel zueinander versorgt werden, ist die Versorgung
der Mukosa der submukosalen Durchblutung nachgeschaltet. Das maximal verfiigbare
Sauerstoffangebot ist somit in der Mukosa geringer als in der Submukosa; erstere sollte
jedoch als metabolisch aktivste Schicht stirker versorgt werden [4]. Eine weitere
Besonderheit stellt die Versorgung der intestinalen Villi dar. Durch eine anatomische
Néhe der zufiihrenden Arteriole und der abfiihrenden Venole an der Villusbasis kann
Sauerstoff direkt von der Arteriole in die Venole diffundieren. Diese arteriovendsen
Shuntverbindungen kénnen insbesondere unter hypoxischen Bedingungen die ohnehin
schon schlechte Sauerstoffzufuhr verschlechtern und so zu einer Ischdmie in den
Villusspitzen (Mukosa) fithren [5, 7].

Kritische Erkrankungen, wie beispielsweise ein himorrhagischer Schock oder
Verbrennungen, gehen oftmals mit einem erniedrigten systemischen Sauerstoffangebot
und Perfusionsstérungen einher. Desweiteren wird das sympathische Nervensystem
aktiviert, was zu einem iiberproportionalen Abfall der Perfusion des

Gastrointestinaltrakts zugunsten lebenswichtiger Organe wie Herz und Gehirn fiihrt [5,
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8, 9]. Grund dafiir ist unter anderem die erhohte Empfindlichkeit der Arteriolen des
Gastrointestinaltrakts fiir Angiotensin II, was vermehrt ausgeschiittet wird [5] und eine
massive Vasokonstriktion im gastrointestinalen Gefdl3bett auslost. In Kombination mit
der dargestellten, fiir eine mangelnde Oxygenierung pradisponierenden Anatomie der
gastrointestinalen Mikrozirkulation, kommt es so friithzeitig zu einer Ischdmie und
Schéadigung der Mukosa beginnend an den Villusspitzen [7]. Die Barrierefunktion der
Mukosa kann unter diesen Bedingungen nicht aufrecht erhalten werden [10]. Als Folge
konnen zunichst Nekrosen, ischdmische Colitiden und Gastritiden auftreten [5].
Desweiteren ermoglicht der entstandene Epithelschaden den trans- oder auch
parazelluldren Ubertritt von intraluminalen Bakterien und Endotoxinen in das
lymphatische System und den systemischen Blutkreislauf [3, 10]. Die Folge ist eine
lokale immunologische Antwort, welche zu einer massiven Freisetzung von
Entziindungsmediatoren fiihrt und die Permeabilitdt der Mukosa weiter steigert. Sie
bildet den Anfang einer immunologischen Kaskade, die letztlich zu einer Sepsis und zu
einem Multiorganversagen mit hiufig letalem Ausgang fithren kann [11-14]. So wurde
der Darm bereits als Motor des Multiorganversagens beschrieben [15].

Daher scheint die Erhaltung und Stabilisierung der Mukosaoxygenierung und Perfusion
ein wichtiger Schritt in der Therapie und Privention kritischer Erkrankungen zu sein,
auch wenn dies noch nicht in der klinischen Praxis etabliert ist [2, 16-18]. Ziel aktueller
therapeutischer Maflnahmen ist die Stabilisierung der Makrozirkulation (Blutdruck,
Herzfrequenz, zentral vendser Druck) durch Volumentherapie und den Einsatz von
Vasopressoren. Im gesunden Organismus ist ein addquater Blutdruck mit einer guten
Mikrozirkulation assoziiert, wihrend Blutdruckabfille im Schock die Mikrozirkulation
kompromittieren. Eine therapeutische Wiederherstellung des Blutdrucks sollte
demzufolge auch die Mikrozirkulation verbessern. Studien zur Therapie des
hdmorrhagischen Schocks und der Sepsis beim Menschen zeigen jedoch, dass im Falle
einer eingeschrankten Mikrozirkulation die therapeutische Wiederherstellung der
Makrozirkulation keine verbesserte Mikrozirkulation zur Folge hat [2, 9, 19, 20]. Die
regionale Mikrozirkulation kann demzufolge trotz verbesserter globaler
Zirkulationsparameter eingeschrénkt sein [20]. Dariiber hinaus unterstiitzen viele der
eingesetzten Medikamente zur Blutdrucksteigerung die periphere Vasokonstriktion und
verstarken diese. So fiihrt Noradrenalin durch periphere Vasokonstriktion iiber al-

adrenerge Rezeptoren zu einer weiteren Minderperfusion des Gastrointestinaltrakts und
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kann damit die Mikrozirkulation — bei einem verbesserten systemischen Blutdruck —
zusétzlich reduzieren. Fiir Dobutamin konnten dhnliche Ergebnisse gefunden werden.
Durch die Gabe von Dobutamin bei septischen Patienten lieBen sich zwar die
allgemeinen Vitalparameter verbessern, eine Verbesserung der Mikrozirkulation konnte
jedoch auch hier nicht erzielt werden [21]. Gelingt allerdings eine isolierte
Verbesserung der gastrointestinalen Mikrozirkulation im Schock, so kann diese auch
unabhédngig von systemischen Kreislaufparametern die Mukosabarriere verstiarken [6].
Zusammenfassend lésst sich somit sagen, dass insbesondere der Aufrechterhaltung oder
Wiederherstellung der Mikrozirkulation — auch unabhéngig von systemischen
Kreislaufparametern — eine erhebliche therapeutische Bedeutung zukommt.
Insbesondere im Gastrointestinaltrakt konnte hierdurch die Darmbarriere erhalten und
eine Translokation von Bakterien und Toxinen verhindert werden.

Mit Hilfe von systemischen Interventionen wie einer systemischen Hypothermie [22]
oder Hyperkapnie [8] konnte in Versuchen bereits nachweislich die Mikrozirkulation
des Gastrointestinaltrakts verbessert werden. Allerdings fiihren systemische
Interventionen hdufig zu systemischen Nebenwirkungen, was sich mitunter negativ auf
den restlichen Organismus auswirken kann. Ihre Anwendbarkeit ist daher insbesondere
im klinischen Setting eingeschréankt. In verschiedenen Organsystemen ist aus diesem
Grund bereits eine topische Medikamentenapplikation etabliert. So wird beispielsweise
inhalatives Iloprost als potenter Vasodilatator zur Therapie des pulmonalen Hypertonus
eingesetzt. Die topische Therapie erlaubt, das Zielorgan mit hohen lokalen
Wirkspiegeln bei verminderten bzw. fehlenden systemischen Nebenwirkungen, zu
therapieren [23]. Bislang gibt es keine Studie, die die topische Applikation von
Substanzen im Gastrointestinaltrakt zur Verbesserung der Mikrozirkulation bzw. der
Barrierefunktion untersucht hat. Denkbar wire jedoch der Einsatz von Vasodilatatoren
wie dem Prostaglandinanalogon Iloprost. Prostaglandine werden physiologisch im
Gastrointestinaltrakt gebildet und schiitzen die Schleimhaut, indem sie unter anderem
als Regulator des mukosalen Blutflusses und des epithelialen Zusammenhalts fungieren
[24]. In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass auch systemisch
applizierte Prostaglandine vor Ulcera im Gastrointestinaltrakt schiitzen [25]. Zusétzlich
konnte gezeigt werden, dass die intraperitoneale Injektion von Iloprost die
Anastomosenbildung durch Verstiarkung der Neoangiogenese und Kollagenneubildung

bei Ratten verbessert [26-29]. Es wire daher denkbar, dass topisch angewendetes
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Iloprost schlecht durchblutete Bereiche eroffnet, den Blutfluss regional verbessert und
so moglicherweise die Barrierefunktion aufrecht erhalten konnte [30], ohne systemische
Nebenwirkungen wie einen Blutdruckabfall zu induzieren. Aktuell liegen jedoch noch
keine Studien vor, die den Effekt der topischen Therapie mit Vasodilatatoren im
Gastrointestinaltrakt auf die Mikrozirkulation, die Barrierefunktion und auf systemische
Kreislaufparameter untersuchen. Die topische Applikation an der gastrointestinalen
Mukosa wihrend physiologischer und pathologischer Bedingungen kénnte jedoch eine
vielversprechende Therapie fiir die gastrointestinale Mukosa darstellen.

In dieser Studie soll daher der Einfluss von topisch angewendetem Iloprost auf die
Mikrozirkulation der oralen und gastralen Mukosa, auf die Barrierefunktion und
systemische Kreislaufparameter unter physiologischen und hdmorrhagischen

Bedingungen untersucht werden.

Hiermit sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Welchen Einfluss hat die topische Applikation von Iloprost auf die
Mikrozirkulation von Magen und Mundschleimhaut unter physiologischen und
hdmorrhagischen Bedingungen?

2. Welchen Einfluss hat die topische Applikation von Iloprost auf die
Barrierefunktion?

3. Beeinflusst die topische Therapie im Gastrointestinaltrakt systemische

hdmodynamische Parameter?
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2. Material und Methoden

Teile der Methoden sind bereits zuvor beschrieben worden [31].

2.1 Versuchsgenehmigung

Die Versuche (n = 20) wurden mit Genehmigung durch das Landesamt fiir Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz NRW (AZ 84-02.04.2012.A152) an fiinf weiblichen
Hunden (Foxhounds, 28-36 kg) durchgefiihrt. Alle an den Versuchen beteiligten
Personen sind im Besitz eines Fachkundenachweises gemél §9 und soweit erforderlich
einer Sondergenehmigung nach § 9 Abs. 1 Satz 4 des Tierschutzgesetzes zum Zeitpunkt

der Versuchsdurchfiihrung.

2.2 \Versuchstiere

Bereits vor den Versuchen wurden die Tiere an das Labor und die
Versuchsvorbereitungen gewohnt sowie mit den Experimentatoren vertraut gemacht. So
konnten stressbedingte Auswirkungen auf den Kreislauf reduziert werden.

Die Hunde lebten in der universititseigenen Tierversuchsanlage und wurden mit
Standardnahrung (Dog High Energy, Extrudate V 3286-000, ssniff Spezialdidten
GmbH, Soest) gefiittert. Die Tiere waren wihrend der Versuche gesund und ohne
Verhaltensauftilligkeiten. Das Gewicht der Tiere wurde wiahrend der Versuche konstant
gehalten. Eine 12 stiindige Nahrungskarenz vor den Versuchen schloss fehlerhafte
Messungen durch Nahrungsreste im Magen aus. Die Versuche fanden bei einer fiir die
Hunde thermoneutralen Raumtemperatur von 24°C statt [32], da die korpereigene
Thermoregulation iiber die Atmung wihrend der Narkose eingeschrankt ist.
Temperaturbedingte Einfliisse auf den Kreislauf wurden so vermieden. Um
Auswirkungen des zirkadianen Rhythmus der Tiere auf die Versuche auszuschliefen,
wurden die Versuche immer zur gleichen Tageszeit durchgefiihrt. Ein Abstand von
mindestens drei Wochen zwischen Versuchen am selben Tier wurde eingehalten, um
Einfliisse der Narkose, der Blutentnahme und der Retransfusion sowie eine Interaktion

der verabreichten Substanz auf den folgenden Versuch auszuschlieBen.



Material und Methoden 6

Alle Tiere durchliefen alle Versuchsgruppen in randomisierter Rheinfolge, so dass
interindividuelle Unterschiede und weitere unbekannte Einfliisse moglichst weitgehend

ausgeschlossen werden konnten

2.3 Operationen

Vor den Versuchen wurde an jedem Hund eine vorbereitende Operation in
Allgemeinanisthesie (Propofol, Isofluran, Piritramid) unter aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt. Dabei wurden die Aa. carotides freiprépariert und nach auflen in
Hautschlingen verlagert[33]. Die leicht zugédngliche Lage der Arterien ermdglicht eine
vereinfachte Punktion zur kontinuierlichen arteriellen Blutdruckmessung und Abnahme
arterieller Blutproben wihrend der Experimente. Desweiteren ist ein unkomplizierter

Verschluss der Punktionsstelle mittels Druckverband moglich.
2.4 Messungen

2.4.1 Elektrokardiographie (EKG) / Herzfrequenz (HF)

Ein 3-Kanal-EKG (MS 6 010, Lucius&Baer, Geretsried) wurde mit Nadelelektroden
abgeleitet. Die HF wurde R-Zacken getriggert ermittelt (Chart 4.2).

2.4.2 Mittlerer Arterieller Druck (MAD)

Mittels Seldingertechnik wurde ein fliissigkeitsgefiillter, druckfester Katheter (PiCCO
Catheter, Pulsion Medical Systems, Miinchen) in eine Arteria carotis des Hundes
eingefiihrt und bis in die Aorta ascendens vorgeschoben. Der Katheter wurde iiber einen
druckfesten Schlauch (Lectro-cath, Vygon, Ecouen, Frankreich) an einem
Druckwandler (P23 ID Statham, Gould, Elk Grove, IL) angeschlossen. Der
Druckwandler wurde auf Herzhohe, orientierend am Processus Spinosous des 7.
Halswirbels des liegenden Hundes, positioniert und vor jedem Versuch geeicht
(Druckeichgerit nach Gauer, Hugo Sachs Elektronik, March). Die Lagekontrolle des
Katheters erfolgte durch die korrekte Darstellung der arteriellen Blutdruckkurve. Der
Katheter wurde mit heparinisierter Kochsalzlosung (2 I.LE. Heparin/ml) kontinuierlich
und luftblasenfreigespiilt. Anhand der Messwerte wurde der MAD bestimmt (Chart
4.2).
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2.4.3 Beatmung / Atemgase

Die Tiere wurden volumenkontrolliert {iber ein halbgeschlossenes Beatmungssystem
(Aestivia/5, Datex-Ohmeda, Madison, WI) beatmet. Das Tidalvolumen wurde an das
Gewicht des jeweiligen Hundes, ausgehend von 12,5 ml/kgKG, angepasst und lag damit
in einem fiir Hunde physiologischen Bereich [34]. Die inspiratorische
Sauerstoffsittigung lag konstant bei 30 Vol. %. Das Verhéltnis von Inspiration zu
Exspiration lag bei 1:1,5. Uber die Kontrolle der Atemfrequenz (AF) wurde die
exspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration konstant bei 35 mmHg gehalten. So
konnten Einfliisse durch die Verdnderung des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks auf die
Oxygenierung der Magenschleimhaut verhindert werden [35]. Die Narkose wurde
mittels Sevofluran (Sevorane 100%, Abbott, Wiesbaden) bei einer exspiratorischen
Konzentration von 3,0 Vol% aufrechterhalten. Diese Konzentration entspricht einer
minimalen alveoldren Konzentration von 1,5 beim Hund [36]. Die Atem- und
Narkosegaskonzentrationen wurden kontinuierlich gemessen (Capnomac Ultima, Datex,

Helsinki, Finnland).

2.4.4 Registrierung der Daten

Die beschriebenen Daten (vgl. Kapitel 2.4.1,2,3) wurden kontinuierlich von einem
Acht-Kanal-Schreiber (RS 3800, Gould, Cleveland, OH) erfasst und nach
Analog/Digital-Wandlung der Signale (Powerlab/800, AD Instruments, Castle Hill,
Australien) auf einem PC gespeichert (Chart 4.2, ADInstruments).

2.4.5 Herzzeitvolumen (HZV)

Das HZV wurde mittels transpulmonaler Thermodilutionstechnik alle 30 Minuten
ermittelt (PiICCO 4.2 non US, PULSION Medical Systems, Miinchen, Deutschland).
Zur transpulmonalen Thermodilution wurden 10 ml gekiihlte Kochsalzlosung 0,9% iiber
eine Venenverweilkaniile (VasofixSafety 16 G, B. Braun, Melsungen) am Vorderlauf
des Hundes injiziert. Die Temperatur der Losung am Injektionsort wurde durch einen
Sensor (PiCCO Monitoring Kit, Pulsion Medical Systems, Miinchen) gemessen. Uber
den arteriellen Katheter (PiICCO Catheter, Pulsion Medical Systems, Miinchen) (vgl.
Kap 2.4.2) wurde die Temperaturdnderung nach Passage des kardiopulmonalen

Systems in der Aorta ascendes erfasst. Mit dem Volumen des Injektats (V;), der
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Injektattemperatur (T; ) und der Bluttemperatur vor Injektion (T, ) konnte das HZV

nach der Stewart-Hamilton-Methode berechnet werden:

(Thb—Ti)*xVixK

HaV = AT« an + T

Ty Bluttemperatur vor Injektion
Ti Temperatur des Injektats

Vi Injektatvolumen

IATb-dt: Flache unter der Thermodilutionskurve
K: Korrekturfaktor, aus spezifischen Gewicht und spezifischer Warmekapazitét

von Blut und Injektat

Die Daten wurden mit einer geeigneten Software (PiICCO-VoLEF Data Acquisationfor
Win32 4.0, Pulsion Medical Systems, Miinchen) erfasst und auf einem Computer

gespeichert.

2.4.6 Der systemische Gefallwiderstand (SVR)

Der SVR lisst sich berechnen als Quotient aus:

MAD — ZVD

—

Der SVR wurde anndhernd als Quotient aus MAD und HZV bestimmt.

SVR =

2.4.7 Mikrozirkulatorische Oxygenierung (uHbO,) und
mikrozirkulatorischer Blutfluss (uflow)

Die pHbO, und der pflow wurden mittels Gewebe-Fotospektrometrie (LW 2222
oxygen to see, LEA Medizintechnik, Gie3en) an der Magen- und Mundschleimhaut
ermittelt. Das Verfahren der Gewebe - Fotospektrometrie umfasst die
WeiBlichtspektrometrie zur Bestimmung der pHbO, und einen Laser-Doppler zur
Bestimmung des pflow. Glasfasersonden (Mikrosonde LM-10, LEA Medizintechnik
GmbH und Flachsonde LF-2, LEA Medizintechnik GmbH) strahlen wihrend der
Messung einerseits Weilllicht andererseits Laserlicht in das Gewebe ab. Das zur
WeilBlichtspektrometrie emittierte Weillicht hat ein Spektrum von 500 bis 850 nm. Es

wird im Gewebe vor allem an den Mitochondrien gestreut und reflektiert. Abhéngig von
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der Farbe der in den Blutkapillaren befindlichen Erythrozyten verandert sich die
Wellenlidnge und die Intensitét des reflektierten Lichts. Die Farbe der Erythrozyten ist
abhingig von der Oxygenierung des enthaltenen Himoglobins. Die Verdnderung wird
durch die Sonde an der Oberflache erfasst und mit Referenzwerten verglichen. So kann
aus dem reflektierten Licht die pHbO, der Schleimhéute bestimmt werden [37, 38]. Der
von der Sonde emittierte Laser hat eine Leistung von 30 mW und eine Wellenldnge von
820nm. Das reflektierte Licht wird abhéngig von der Geschwindigkeit der Erythrozyten
in seiner Frequenz verdndert, was man als Doppler-Shift bezeichnet[39]. Zusétzlich
veriandert sich die Intensitdt des reflektierten Lichts abhéngig von der Anzahl der sich
bewegenden Erythrozyten. Die Verdnderungen werden von der Sonde an der

Schleimhautoberfldache detektiert und dariiber der pflow berechnet [38].

2.4.8 Relaxometrie

Die Relaxometrie wurde mittels Train of Four (TOF) durchgefiihrt. Vor Injektion des
Muskelrelaxans wurden zwei Elektroden (TOF-Watch, Organon, Dublin, Irland) am
Hinterlauf des Hundes platziert. Durch Stromimpulse von 15 mA wurden
Muskelkontrakturen am Hinterlauf ausgeldst und die Ausschldge an der Pfote
gemessen. Die Elektroden wurden so platziert, dass eine TOF-Ratio von 1,0 erreicht
wurde. Nach erfolgreicher Relaxierung lag eine TOF-Ratio von 0 vor.

Die Narkose wurde nach Versuchsende aufrechterhalten bis erneut eine TOF-Ratio von
1,0 erreicht wurde. Die Kombination der Relaxometrie mit klinischen Zeichen wie der
wiedereinsetzenden Spontanatmung ermoglichte eine Extubation ohne

Relaxantieniiberhang.

2.4.9 Bispectral Index (BIS)

Zur Uberwachung der Narkosetiefe wurde wihrend der Versuche der BIS ermittelt. Zur
Ableitung wurden Elektroden im Stirnbereich der Hunde platziert. Mit Hilfe eines
Monitors (A-2000 BIS Monitoring System, Aspect Medical Systems,Newtown, MA)
wurden die Signale kontinuierlich erfasst, berechnet und der BIS als eine Zahl
zwischen 0 und 100 dargestellt. Die Daten wurden mit einer

entsprechenden Software (Hyper Terminal 5.1, Microsoft, Redmond, WA) auf einem

handelsiiblichen Computer gespeichert.
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2.4.10 Blutgase

Die Probe zur Blutgasanalyse wurde iiber den arteriellen Katheter entnommen und
analysiert (Rapidlab 865, Siemens, Eschborn). Erfasst wurden Kohlendioxid- und
Sauerstoffpartialdruck, Sauerstoffsittigung, Himoglobin, Laktat, Standardbikarbonat,
baseexcess, pH sowie die Konzentrationen von Kalium, Natrium und Kalzium. Zur
Héamatokritbestimmung wurden Kapillaren (Mikro-Hamatokrtit-Kapillaren, Brand,
Wertheim) mit Blut gefiillt und bei 13000 rounds per minute (rpm) fiir vier Minuten
zentrifugiert (Tischzentrifuge, Hettich Zentrifugen, Tuttlingen). Mit Hilfe der
Auswertscheibe wurden die Werte abgelesen. Wihrend des gesamten Versuchs wurden

arterielle Blutgasanalysen halbstiindlich durchgefiihrt (vgl. Abb. 1).

2.4.11 Sucrose

Sucrose ist ein Disacharid, welches unter physiologischen Bedingungen im Magen nicht
enzymatisch abgebaut und nur geringfiigig durch die intakte Mukosa in den
Blutkreislauf aufgenommen werden kann[40]. Nach der Magenpassage wird Sucrose im
Diinndarm durch die Sucrose-Isomaltase sehr schnell in Monosacharide gespalten, so
dass hier kein Ubertritt mehr stattfinden kann. Unter pathologischen Bedingungen, wie
zum Beispiel wihrend eines himorrhagischen Schocks, ist die Barrierefunktion der
Magenmukosa eingeschrinkt. Unter diesen Umstédnden kann die Sucrose schon im
Magen in den Blutkreislauf iibertreten. Da es im Blut zu keiner weiteren enzymatische
Umwandlung kommt, l4sst die Plasmakonzentration an intakter Sucrose einen
Riickschluss auf die Barrierefunktion der Magenmukosa zu [40, 41].

Die Tiere erhielten ein an das Korpergewicht der Tiere angepasstes Gemisch aus
Wasser und Sucrose, ausgehend von 25 ml Wasser und 50 g Sucrose je 30 kgKG. Die
Menge an applizierter Sucrose lag somit bei 1,66 g/kgKG. Das Gemisch wurde als

Bolus mit Beginn der Substanzgabe {iber eine Magensonde appliziert.

2412 Sucrosebestimmung im Blutplasma

Vor Versuchsbeginn wurde ein Extraktionsmedium aus 9 pg Ribitol (Adonitol > 98%

fiir die Biochemie, Carl Roth, Karlsruhe), 4 ml Aceton (Aceton, Carl Roth, Karlsruhe)
und 2 ml Isoprolol (2-Propanol, Carl Roth, Karlsruhe) hergestellt. Anschlie3end wurde
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es fiir 2 Minuten durch einen Stickstofffluss (Stickstoff verdichtet, Linde AG, Pullach)
von 0,5 I/min deoxygeniert und bei 4 °C gelagert.

Wiéhrend des Versuchsablaufs wurde intermittierend (vgl. Abb. 1) die Konzentration
von Sucrose im Blutplasma bestimmt. Hierzu wurden 4 ml Blut in einen EDTA-
Probenbehilter abgenommen. Der Probenbehélter wurde bei 0 °C und 3000 G fiir 15
Minuten zentrifugiert (Rotina 420R, Hettich Zentrifugen, Miilheim a.d. Ruhr). 30 pl des
erhaltenen Blutplasmas wurden abpippetiert und bei 4 °C gelagert.

Anschlieend wurde den Proben jeweils 400ul des Extraktionsmediums zugegeben und
jede Probe fiir 20 Sekunden durchmischt (Vortex-Genie Touch Mixer, Scientific
Industries, Bohemia, NY). Daraufhin wurden die Proben fiir 5 Minuten bei 4 °C
geschiittelt (Vibrax-VXR, IKA Werke, Staufen) und iiber 2 Minuten bei 0 °C mit einer
relativen Zentrifugalbeschleunigung von 20800 rpm zentrifugiert (Centrifuge 5417 R,
Eppendorf AG, Hamburg). Der fliissige Uberstand wurde abpippetiert und durch einen
leichten Stickstofffluss deoxygeniert. Bis zur weiteren Analyse wurden die Proben bei -
80 °C gelagert. Der Uberstand wurde zur Messung der Sucrosekonzentration mittels
eines Vakuum Konzentrators getrocknet und mit Hilfe eine Gas Chromatograph
Massenspektrometer ermittelt. Die Ergebnisse sind auf den internen Standard Ribitol

normiert und werden als relative Einheiten (rA) pro pl Blutplasma angegeben

2413 Topische Therapie

Zur topischen Therapie wurde Iloprost (5-cis Iloprost von Cayman, CAY-10008585-5)
verwendet. Als Kontrollsubstanz diente das reine Losungsmittel (Isotone
Kochsalzlosung 500 ml, Fresenius Kabi, Bad Homburg). Mit Beginn der Substanzgabe
erhielten die Tiere einen Bolus iiber eine Magensonde, gefolgt von einer

kontinuierlichen zweieinhalbstiindigen Applikation.
2.5 Interventionen.

2.5.1 Hamorrhagischer Schock und Retransfusion

Den Hunden wurde zur Induktion eines milden hdmorrhagischen Schocks 16 ml
Blut/kgKG entsprechend 20 % des geschétzten Blutvolumens entnommen. Das Blut
wurde ziigig liber den arteriellen Katheter und einen vendsen Zugang im Vorderlauf

des Hundes entnommen. Zur Abnahme des Blutes wurden Perfusorspritzen (Original
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Perfusor Spritzen 50 ml, B. Braun, Melsung) verwendet, die zuvor mit 0,1 ml (Heparin
25.000 LE./5 ml, Rotexmedica, Trittau) heparinisiert wurden. Das Blut wurde wahrend
des 60 miniitigen Schocks aseptisch bei 38 °C autbewahrt. Nach Ende des Schocks
wurde das heparinisierte Blut iiber ein Transfusionssystem (Transfusionsgerdt TNSB-2,
Aldrotec, Hochst) retransfundiert. Die Heparinwirkung wurde durch intravends
verabreichtes Protamin (Protamin ME 1000 L.E./ml, MEDA Pharma, Bad Homburg)
antagonisiert. Hierzu wurden dem Hund 30 Minuten nach Retransfusion 0,5 I.E.

Protamin je zugefiihrter I.E. Heparin verabreicht
2.6 Versuchsprotokoll

2.6.1 Aligemeines

Das Versuchsprotokoll umfasste folgende Versuchsgruppen (jeweils n = 5):
Iloprostgabe unter Normovoldmie (Iloprost), [loprostgabe unter Hypovoldmie (Iloprost-
H), Gabe von NaCl unter Normovolédmie (NaCl), Gabe von NaCl unter Hypovolédmie
(NaCl-H). Die Substanzgabe erfolgte verblindet. Die Hunde nahmen in randomisierter
Reihenfolge an jeder Versuchsgruppe teil. Jedes Versuchstier diente so als eigene
Kontrolle, wodurch Fehler durch interindividuelle Unterschiede in der Physiologie der
Tiere ausgeschlossen werden konnten.

Um 8 Uhr morgens begannen die Versuche in einem leicht abgedunkelten Raum bei 24
°C Raumtemperatur. Diese Temperatur ist fiir Hunde temperaturneutral [32]. Die Hunde
wurden auf einem gepolsterten Versuchstisch in Rechtsseitenlage gelagert. In eine Vene
am Hinterlauf des Hundes wurde eine periphere Venenverweilkaniile (VasofixSafety
18G, B. Braun, Melsungen) gelegt und eine vendse Blutprobe zur Blutgasanalyse
entnommen. Zur Narkoseeinleitung erhielten die Hunde eine intravendse Injektion von
6-8 mg Propofol/kgKG (Propofol 1 % MCT, Fresenius Kabi, Bad Homburg), gefolgt
von einer endotrachealen Intubation (Lo-Contur Murphy 9,0 CH, Mallinckrodt,
Athlone, Irland) unter Laryngoskopie. Die Hunde wurden volumenkontrolliert {iber ein
halbgeschlossenes Beatmungssystem (Aestivia/5, Datex-Ohmeda, Madison, WI)
beatmet. Die Narkose wurde mittels Sevofluran (Sevorane 100%, Abbott, Wiesbaden)
bei einer endexspiratorischen Konzentration von 3,0 Vol% aufrechterhalten.. Die
Arteria carotis wurde punktiert (Seldinger - Technik) und ein Thermodilutions-Katheter

(PiCCO Catheter, Pulsion Medical Systems, Miinchen) bis in die Aorta ascendens
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vorgeschoben. Eine arterielle Blutprobe zur Blutgasanalyse wurde entnommen. Der
Katheter wurde tiber einen druckfesten Schlauch mit dem Druckwandler (vgl. Kap.
2.4.2) und iiber ein Monitoring-Set (PICCO Monitoring Kit, Pulsion Medical System:s,
Miinchen) mit dem PiCCO verbunden (vgl. Kapitel. 2.4.5). Die Augen des Hundes
wurden mit Augensalbe (Bepanthen Augen und Nasensalbe, Bayer Vital, Leverkusen)
benetzt, um Hornhautschidden durch Austrocknung zu vermeiden. Die TOF-
Relaxometrie, das Oberflachen -EKG und der BIS wurden abgeleitet (vgl. Kapitel 2.4.8,
1, 9). Eine zweite periphere Venenverweilkaniile (VasofixSafety 16G, B.Braun,
Melsung) wurde am Vorderlauf gelegt und mit dem Thermistor zur transpulmonalen
Thermodilution verbunden

Zur muskuldren Relaxierung wurde 0,6 mg Rocuronium/kgKG (Rocuronium Inresa,
Inresa Arzneimittel, Freiburg) iiber die Venenverweilkaniile im Hinterlauf appliziert.
Durch die kontinuierliche Applikation von 1 mg/kg/h iliber einen Perfusor (PILOT
Anisthesie, Fresenius Vial, Brezins, Frankreich) wurde die Relaxierung wéhrend des
Versuchs aufrechterhalten.

AnschlieBend wurde die Mikrosonde des O2C iiber eine Magensonde in den Magen
vorgeschoben. Eine zweite Magensonde wurde zur spiteren Verabreichung der
Sucrose-Losung (vgl. Kap. 2.5.1) ebenfalls in den Magen vorgeschoben. Die
Flachsonde des O2C wurde an der oralen Mukosa platziert. Nachdem sich die
Kreislaufparameter stabilisiert hatten, wurden zwei transpulmonale Thermodilutionen
sowie eine arterielle Blutgasanalyse durchgefiihrt. Die Aufzeichnung der ersten 30
Minuten des Versuchsprotokolls dienten zur Etablierung stabiler Messwerte
(“Baseline* in Abb. 1). Der weitere Versuchsablauf gestaltete sich abhdngig von der

jeweiligen Versuchsgruppe.

2.6.2 lloprostgabe unter physiologischen Bedingungen (lloprost)

Nach Ende der Baseline erhielten die Tiere einen initialen Bolus von 0,1pg/kgKG
(0.4pg/ml) gefolgt von einer kontinuierlichen Applikation von 2pug/kgKG/h (1pug/ml)
fiir die gastrale und 0,66pg/kgKG/h (1pg/ml) fiir die orale Mukosa.
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2.6.3 Kontrollversuch mit Gabe von NaCl unter physiologischen

Bedingungen (NaCl)

Nach Ende der Baseline erhielten die Tiere einen initialen Bolus von 0,25 ml/kgKG
gefolgt von einer kontinuierlichen Applikation von 2ml/kgKG/h fiir die gastrale und
0,66 ml/kgKG/h fiir die orale Mukosa.

2.6.4 lloprostgabe unter hamorrhagischen Bedingungen (lloprost-H)

Die Versuchsgruppe Iloprost-H startete mit der Iloprostgabe wie die Gruppe Iloprost.
Eine halbe Stunde nach Beginn der Iloprostgabe wurde die Hypovoldmie induziert (vgl.
Kap. 2.5.2). Der hypovoldme Zustand endete nach einer Stunde mit der Retransfusion
des entnommenen Blutvolumens. Nach der Rertransfusion folgte eine weitere Stunde

der Datenerfassung.

2.6.5 Kontrollversuch mit Gabe von NaCl unter hamorrhagischen
Bedingungen (NaCl-H)

Die Kontrollgruppe NaCl-H startete mit der Gabe der Kontrolllsung wie in der
Gruppe NaCl. Eine halbe Stunde nach Beginn der Substanzgabe wurde die
Hypovoldmie induziert (vgl. Kap. 2.5.2). Der hypovoldme Zustand endete nach einer
Stunde mit der Retransfusion des entnommenen Blutvolumens. Nach der Retransfusion

folgte eine weitere Stunde der Datenerfassung.
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gastraler Bolus kont. Applikation
v A

Baseline lloprost

| Baseline NacCl

| Baseline lloprost-H

| Hémorrhagie | Retransfusion
Baseline  [NaCl-H
| Hamorrhagie | Retransfusion
L 1 1 1 1 1 ]
0,5 1,0 1,5 2,0 2.5 3,0 [h]
TD1/2 TD3 TD4 TD5 TD6 TD7 TDS§
Bl B2 B3 B4 BS5 B6 B7

Abb. 1: Versuchsprotokoll: Ubersicht iiber die 4 Versuchsgruppen (jeweils n=5) iiber einen Zeitraum
von 3 Stunden: Iloprostgabe unter physiologischen Bedingungen (Iloprost), Kontrollversuch mit Gabe
von NaCl unter physiologischen Bedingungen (NaCl), Iloprostgabe unter himorrhagischen Bedingungen
(Iloprost-H), Kontrollversuch mit Gabe von NaCl unter hamorrhagischen Bedingungen (NaCl-H).
Durchgefiihrte Messungen: Thermodilution (TD), Blutgasanalyse (B).

2.7 Statistik

Die Daten sind als absolute Werte angegeben, dargestellt als Mittelwert =
Standardfehler. Mit Hilfe von Q-Q-plots wurde die Normalverteilung der Daten
tiberpriift (IBM SPSS Statistics, International Business Machine Corp., USA).
Unterschiede innerhalb und zwischen den Gruppen wurden mit einer 2-Wege-
Varianzanalyse fiir wiederholende Messungen und dem Dunnett Post-Hoc-Test getestet
(GraphPad Prism version 6.05 for Windows, GraphPad Software, La Jolla California
USA).

Auf grund von prdanalytischen Problemen konnten die Sucrose Plasmaspiegel eines
einzelnen Hundes in der NaCl- Gruppe nicht analysiert werden, was wiederum eine
vollstandige Auswertung und Analyse der Daten anndhernd unmdglich machen wiirde.
Aus diesem Grund wurden mit Hilfe der Mittelwertergdnzungsmethode die fehlenden
Werte des einzelnen Versuches durch Mittelwerte erginzt, welche mit Hilfe der
vorhandenen Werte der gesamten Gruppe bestimmt wurden. Die Methode ist als

sichereres Verfahren beschrieben worden, wenn die fehlenden Werte beliebig sind [42].
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Sie fiihrt jedoch zu kleineren Standardfehlern auf grund einer groBeren Anzahl an
Werten, welche sich nahe dem Mittelwert befinden. Aus diesem Grund ersetzten wir die
fehlenden Werte zusétzlich mit dem jeweils minimalen, maximalen und medianen Wert
fiir die spezifische Gruppe und Zeit. Diese weiteren Analysen erbrachten hier
iibereinstimmende Resultate und zeigten, dass die Mittelwerterginzungsmethode ein
geeignetes Verfahren fiir diesen Fall darstellt. Da insbesondere die Sucrose Plasma
Level der Himorrhagie Gruppen (NaCl-H und Iloprost-H) von gro3em Interesse sind,
wurde eine zweite eigenstindige Analyse dieser Gruppen vorgenommen. Etwaige
Unterschiede zwischen der Analyse aller Gruppen und der Analyse der Himorrhagie
Gruppen, in denen es keine fehlenden Werte gab, sollten so aufgedeckt werden. Beide
Analysen fiihrten zu gleichen Ergebnissen wiahrend des himorrhagischen Schocks
(1.5h), was darauf hinweist, dass die Gruppe NaCl keinen Einfluss auf den p-Wert der

anderen Gruppen hat.
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3. Ergebnisse

3.1 lloprostgabe unter physiologischen Kreislaufbedingungen

Unter Ausgangsbedingungen (Baseline in Abb. 2) zeigten sich zwischen der Gruppe
Iloprost und der Kontrollgruppe NaCl keine signifikanten Unterschiede in den
Kreislaufparametern (Tab.1). Die Gabe von Iloprost fiihrte sowohl an der gastralen als
auch an der oralen Mukosa zu keiner signifikanten Verdnderung der uHbO; (von 83 £ 2
auf 80 £ 1 % (gastral) und von 83 + 0 auf 79 + 1 % (oral)) (Abb.3), des pflow (von 111
+ 21 auf 140 £ 22 aU (gastral) und von 162 + 35 auf 148 + 34 aU (oral)) und der
mikrovaskuldren Velocity (uvelo) (von 17 + 2 auf 19 + 2 aU (gastral) und von 28 £ 5
auf 29 + 6 aU (oral)) (Tab.1). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zur
Kontrollgruppe (WHbO, von 81 + 1 auf 78 £ 1 % (gastral) und von 84 + 3 auf 80 + 4 %
(oral), pflow von 111 + 21 auf 134 + 20 aU (gastral) und von 160 + 37 auf 143 + 31 aU
(oral), pvelo von 16 £ 2 auf 18 £ 2 aU (gastral) und von 28 & 5 auf 29 + 5 aU (oral))
(Tab.1).

[%] 100 -

—O—NaCl
90 - —{Tloprost

prOz
g
g

70 1

PN

Abb. 2:Gastrale pHbO,. Gastrale tHbO, unter physiologischen Bedingungen (NaCl) und zusétzlich
unter Applikation von Iloprost (Iloprost). Die Daten sind angegeben als Mittelwert & Standardfehler, n =
5, * =p <0.05 vs. baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe (NaCl), 2-way ANOVA + Dunnett fiir
multiple Vergleiche (p < 0.05).
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Das systemische Sauerstoffangebot (DO,) (13 £ 1 auf 12 + 1 ml/kg/min) (Tab.1) und
das HZV (84 + 4 auf 78 + 3 ml/kg/min) (Tab.1) zeigten keine signifikanten
Verianderungen durch die [loprostgabe als auch im Vergleich mit der Kontrollgruppe
(DO, von 13 £ 1 auf 12 £ 1 ml/kg/min, HZV von 84 £ 5 auf 76 + 2 ml/kg/min) (Tab.1).
Lediglich der MAD stieg unter Iloprost von 56 + 1 auf 69 + 4 mmHg an (Tab.1).
Gleichzeitig stieg der SVR von 22 + 2 auf 27 + 2 mmHg1" -min an (Tab.1). Beide
Parameter waren signifikant zum Baselineniveau erhoht, zeigten jedoch keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe (MAD von 58 + 3 auf 62 + 4 mmHg, SVR von 23 +3
auf 26 + 3 mmHg-l'1~min) (Tab.1).

Weitere Ergebnisse sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Parameter der Himodynamik, Mikrozirkulation und Barrierefunktion

VARIABLE  GRUPPE 05h 10h 15h 20h 25h 30h
NaCl 81 + 1 79 + 2 79 + 2 78+ 1 78+ 2 78+ 2
gastrale ptHbO, TIloprost 83 + 2 8 + 1 80 + 1 82 + 1 81 + 1 81 + 1
[%] NaCFH 77 + 2 79 + 2 37 £ 3 *|46 £ 4 * |78 & 3 81 + 2
Toprost-H 82 + 2 83 + 1 54 + 4 #% 59 + 4 #%80 £ 3 88 + 2
NaCl 111 + 21 [115+ 18 |122 # 20 |124 & 21 |124 + 21  |134 % 20
gastraler uflow Iloprost 111 + 21  [136 + 23 [140 + 22 [130 + 18 [132 £ 15 |131 ¢ 13
[aU] NaCLH 104 + 6 116 £+ 10 84 + 12 87 + 10 |137+ 23 115+ 13
Toprost-H 108 + 12 |135 + 15 92 + 13 102+ 10 |143+ 17 164+ 8§ *
NaCl 16 + 2 16 + 1 17 + 1 17 + 2 17 + 1 18 + 2
gastrale pvelo  Tloprost 17 + 2 19 + 2 19 + 2 17 + 1 17 + 1 17 + 1
[aU] NaCLH 17 & 0 16 + 1 14 + 1 14 & 1 18 & 1 16 + 1
loprost-H 17 + 1 18 + 1 15 + 1 15 + 1 18 + 1 20+ 0 *
NaCl 84 + 3 80 + 4 81 + 2 82 + 1 84 + 1 84 + 1
orale uHbO,  Tloprost 83 + 0 80 + 1 80 + 2 79 + 1 80 + 1 81 + 1
[%] NaCI-H 82 + 1 75 + 4 * |41 £ 4 * |48 + 4 * |80 = 90 + 2 *
lloprost-H 81 + 1 75+ 44 + 2 * |52 + 3 *|80 + 4 92 + 2 *
NaCl 160 + 37 |147 + 36 |143 + 31 |149 + 28 |158 + 30 [154 + 32
oraler pflow  Iloprost 162 + 35 |149 + 35  [150 + 34  [148 + 34 |152 + 34 [159 & 38
[aU] NaCHH 143 + 21 |120 + 27 350+ 13 * |44 + 13 * 145+ 29 228 & 32 *
loprost-H 140 + 17 |128 + 21 56+ 11 * |69 + 16 * |165 + 36 |257 + 21 *
NaCl 28 + 5 28+ 5 28+ 5 28+ 4 29+ 5 28+ 5
orale pvelo Tloprost 28 = 5 28 + 6 28+ 6 28 + 6 29 £ 5 29 £ 6
[al] NaCLH 24 & 2 21 & 3 13 114+ 1 *|24 £ 3 320t 3 *
lloprost-H 25 + 2 25 + 2 2+ 4 23+ 4 30 + 4 38 & 2 *
NaCl 13 + 1 13+ 1 12 + 1 12+ 1 *|12+ 1 12+ 1
DO, lloprost 13 + 1 13+ 1 13+ 1 12 % 1 13+ 1 13+ 1
[mlkg"'min'] NaCLH 13 + 1 12+ 1 + 0 * + 1 *|14 + 1 14 + 1
loprost-H 12 + 1 12+ 1 t 1 * 1 *|12 ¢ 1 13+ 1
NaCl 23 + 3 25 + 4 25 + 3 26 + 3 26 + 2 26 + 3
SVR lloprost 22 + 2 2%+ 2 25 & 2 27 % 2 * |27 & 2 *[27 £ 2 %
[mmHg " 'min] NaCLH 25 + 3 26 + 3 320+ 1 *|32 £ 2 %29+ 2 25 £ 2
Tloprost-H 26 + 2 27 + 3 35 £ 3 %38 & 3 #%30 + 2 *|27 £ 2
NaCl 84 & 5 80 + 5 79 t 4 76 + 2 *|78 + 3 78+ 3
HZV Tloprost 84 + 4 81 + 4 80 + 3 78 £ 3 81 + 3 82 + 4
[mikg''min"] NaCLH 81 + 3 79 + 3 47 + 3 * |58 + 4 * |88 + 4 89 + 3 *
lloprost-H 75 + 2 76 £ 4 41 + 3 * |46 £+ 3 *|80 £ 3 83 & 3 *
NaCl 23 & 2 2t 2 2+ 2 2t 1 2+ 1 23 0+ 1
SV Ioprost 23 + 2 2t 2 2t 2 2 0+ 1 20+ 1 23+ 1
[ml] NaCLH 22 + 1 2+ 1 13 £ 0 *|16+ 1 *|26+ 1 *[26 ¢ 1 *
Toprost-H 20 + 1 21 & 2 12 # 1 * |13 % 1 *|24 % 2 *[25 2+ 1 *
NaCl 58 £ 3 60 + 4 61 + 3 60 + 4 62 + 3 62 + 4
MAD Ioprost 56 t 1 59 + 2 62+ 3 *|64 3 *|67 2+ 3 *|69 & 4 *
[mmHg]l  NacLH 63 + 5 63 + 4 46 + 2 * |56+ 3 *|78 £ 4 *|69 + 4 *
lloprostH 59 + 3 # |62 + 3 43 + 2 * |53 & 3 *|73 & 3 #4638 £ 3 *
NaCl 114 + 4 13 + 4 12 ¢+ 4 110 £ 5 109 + 5 108 + 4 *
HF lloprost 113 + 3 13 + 3 12+ 3 112 £ 3 13 + 2 14 + 2
[min™"] NaCLH 117 + 5 115+ 3 109+ 5 *|113+ 6 107 + 5 *[107 + 5 *
lloprost-H 115 + 4 114 + 3 108+ 4 *[112+ 5 104+ 4 *[106 + 4 *
NaCl
S]‘\f;:gs:/[r:ll' Toprost 9 + 3 30 £ 11 |36 £ 10 §
Plasma NaClHH 7 % 2 55 & 7 *§| 60 + 4 *§
Toprost-H 2+ 19 80 + 39 *§| 71 + 26 *§
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Tabelle 1: Parameter der Himodynamik, Mikrozirkulation und der Barrierefunktion: Gastrale und
orale mikrozirkulatorische Himoglobinoxygenation (WHbO,), mikrozirkulatorischer Flow (uflow) und
Velocity (uvelo), Herzzeitvolumen (HZV), systemisches Sauerstoffangebot (DO,), mittlerer arterieller
Druck (MAD), systemischer GefiBwiederstand (SVR), Schlagvolumen (SV), Herzfrequenz (HR) und
Sucrose Plasmalevel (keine Angabe bei n =4 in Gruppe NaCl). Die Daten sind angegeben als Mittelwert
+ Standardfehler, n =5, * = p < 0.05 vs. baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe wahrend
physiologischer (NaCl vs. Iloprost) und hamorrhagischer Bedingungen (NaCl-H vs. Iloprost-H), § = p <

0.05 vs. baseline, 2-Wege-Varianzanalyse flir wiederholende Messungen und Dunnett‘s Post-Hoc-Test.

Tabelle 2: Metabolische und respiratorische Parameter

VARIABLE GRUPPE 0,5h 1,0h 1,5h 20h 25h 30h
NaCl 100 + 033 |100 + 031 |100 +032 |100 031 [100 + 0,32 [100 + 0,28

SAT Toprost 100 + 0,00 [100 % 0,00 [100 £ 0,00 |100 0,00 |100 + 0,00 |100 % 0,00
[%] NaCLH 100 + 0,00 [100 0,00 [100 + 0,00 [100 £ 0,00 |100 £ 0,00 |100 + 0,00
Toprost-H 100 + 0,00 |100 + 0,00 [100 + 0,00 |100 + 0,00 |100 + 0,00 |100 + 0,00

NaCl 38 + 1 38+ 1 390+ 1 390+ 1 39 0+ 1 39+ 2

pCO, Toprost 39 + 1 39 + 1 37+ 1 #(37 & 1 38 + 1 #(38 + 1

[mmHg] NaClH 38 + 1 38 & 1 43 + 1 * |4l £ 1 *[39 & 1 38 & 1
Toprost-H 39 + 1 39 & 1 43+ 1 * |40 £ 2 37 ¢ 2 37 0+ 1 %
NaCl 153 + 6 153 &+ 5 155 £ 5 157 £ 5 157 £ 5 158 £+ 5 *
PO, Tloprost 148 + 5 149 = 5 152 + 4 152 + 4 155+ 2 *|153 + 3 *
[mmHg]  NaCLH 150 + 4 152 + 3 141 £+ 4 *[150 + 4 161 £ 3 *|157 + 4 *
Tloprost-H 151 + 4 155 + 3 142 £+ 4 *|149 + 3 163+ 5 *|161 + 3 *

NaCl 7,40 + 0,01 |7,39 + 0,01 |7,37 + 0,01 * |7,37 £ 0,01 * 7,35 + 0,01 * |7,38 + 0,01

- Tloprost 7,40 £ 0,01  [739 £ 0,01  [7,39 £ 0,01 |7,39 £ 0,01 |7,39 + 0,01 |7,39 + 0,01
NaCLH 7,40 £ 0,01 7,39 + 0,01  |7,31 £ 0,01 * |7,32 + 0,01 * [7,37 £ 0,01 * |7,36 £ 0,01 *
Tloprost-H 7,40 + 0,01 |7,38 + 0,01 * |7,29 + 0,01 * |7,30 + 0,01 * |7,35 + 0,01 * |7,36 + 0,01 *

NaCl 23 % 0 2+ 0 2t 0 2t 1 21 + 1 23 0+ 1

HCO;y Toprost 23 £ 0 2+ 0 2+ 0 2t 0 2t 0 2t 0
[mmolT']  NaCLH 23 + 1 2+ 0 208 0 *[20 % 0 * |22+ 1 200 0 *
ToprostH 24 + 0 2+ 1 20+ 1 * |19 £ 1 *[20 ¢ 1 *[20 2 1 *

NaCl 12 + 1 12 ¢ 1 1+ 1 1+ 1 1+ 1 1+ 1
Hb Toprost 11 + 1 11+ 0 1+ 0 *[11 £ 0 1+ 1 1t 1 *
[100mI']  NaCKH 11 + 1 11+ 1 11+ 1 11+ 1 11+ 1 11+ 1 *
Toprost-H 12 + 1 11+ 1 12+ 1 12+ 1 1+ 1 *|11 & 1 *

NaCl 08 +01 |[1,0+02 |1,5+03 |1,6+04 |16 %04 |14 203

Laktat loprost 0,8 + 0,0 |[1,1 £ 0,1 1,5 £02 |1,5+02 |16+02 |16z01l
[mmolT']  NaCLH 08 + 02 |14 + 0,1 |24 +03 |25 %03 |21 +02 |18 +02
loprostH 0,8 + 02 |15 + 03 |25+ 04 |25 +04 |26 +04 |21t 04

Tabelle 2: Metabolische und respiratorische Parameter: Sauerstoff-Sattigungsindex (SAT), arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (p,O,), arterieller Sauerstoffpartialdruck (p,O,), pH, Bicarbonat (HCO; ),
Hamoglobin (Hb) und Laktat Plasmalevel. Die Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardfehler, n =
5, *=p <0.05 vs. baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe wahrend physiologischer (NaCl vs. Iloprost)
und hdmorrhagischer Bedingungen (NaCl-H vs. Iloprost-H), 2-Wege-Varianzanalyse fiir wiederholende

Messungen und Dunnett‘s Post-Hoc-Test.
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3.2 lloprostgabe unter hamorrhagischen Bedingungen

Unter Ausgangsbedingungen (Baseline in Abb. 2) zeigten sich zwischen der Gruppe
lloprost-H und der Kontrollgruppe NaCl-H im Wesentlichen keine Unterschiede in den
Kreislaufparametern. Lediglich der MAD ist unter Ausgangsbedingungen in der Gruppe
Iloprost-H signifikant niedriger als in der Gruppe NaCl-H (Iloprost-H 59 + 3 mmHg,
NaCl-H 63 = 5 mmHg) (Tab.1).

Unter Himorrhagie fiel in der Gruppe NaCl-H die gastrale pHbO, von 77 £ 2 auf 37 + 3
% ab (Tab.1). Im Gegensatz dazu fiel die gastrale pHbO, in der Gruppe Iloprost-H
lediglich von 82 + 2 auf 54 + 4 % ab (Abb.6) und war somit signifikant hoher als in der
Gruppe NaCl-H (Tab.1). Unabhingig davon énderte sich der gastrale pflow in beiden
Gruppen gleichartig von 108 = 12 auf 92 + 13 aU (Iloprost-H) und von 104 + 6 auf 84 +
12 aU (NaCl-H) (Tab.1). Auch die gastrale pVelo dnderte sich in beiden Gruppen
gleichartig von 17 = 1 auf 15 + 1 aU (Iloprost-H) und von 17 + 0 auf 14 + 1 aU (NaCl-
H) (Tab.1).
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Abb. 3:Gastrale pHbO,: Gastrale tHbO, unter himorrhagischen Bedingungen (NaCl-H) und zusitzlich
unter Applikation von Iloprost (Iloprost-H). Die Daten sind angegeben als Mittelwert = Standardfehler, n
=5, *=p<0.05 vs. baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe (NaCl-H), 2-way ANOVA + Dunnett fiir
multiple Vergleiche.
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An der oralen Mukosa fiihrte die Himorrhagie sowohl in der Gruppe NaCl-H als auch
in der Gruppe lloprost-H zu einem gleichartigen signifikanten Abfall der uHbO,
(Iloprost-H von 81 £+ 1 auf 44 + 2 mmHg, NaCl-H von 82 + 1 auf 41 = 4 mmHg) ohne
Unterschied zwischen den Gruppen (Tab.1). Der orale uflow fiel gleichartig in der
Gruppe Iloprost-H von 140 £ 17 auf 56 + 11 aU und in der Gruppe NaCl-H von 143 +
21 auf 35+ 13 aU ab (Tab.1). Die orale uVelo fiel in der Gruppe NaCIl-H von 24 + 2
auf 13 + 1 aU ab, wéhrend sie unter Iloprostgabe unverdndert blieb (25 +2 vs. 22 + 4
al) (Tab.1). Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen.
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Abb. 4: Gastraler pflow: Gastraler pflow unter himorrhagischen Bedingungen (NaCl-H) und zusétzlich
unter Applikation von Iloprost (Iloprost-H). Die Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardfehler, n
=5, *=p<0.05 vs. baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe (NaCIl-H), 2-way ANOVA + Dunnett fiir
multiple Vergleiche (p < 0.05).

Das DO; fiel gleichartig in der Gruppe Iloprost-H von 12 £ 1 auf 6 + 1 ml-kg™' -min™'
und in der Gruppe NaCl-H von 12 + 1 auf 7 + 1 ml-kg™" ‘min™ ab (Tab.1). Der Abfall
der DO2 ist bedingt durch einen Abfall des HZV, welches von 75 + 2 auf 41 + 3 ml-kg’
"min" in der Gruppe Iloprost-H und von 81 + 3 auf 47 + 3 ml-kg" ‘min™" in der Gruppe
NaCl-H abfiel (Tab.1). Auch das HZV zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Der SVR hingegen stieg in der Gruppe NaCl-H von 25 +
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3 auf 32 + 2 mmHg- 1" min an (Tab.1). Im Gegensatz dazu stieg der SVR in der Gruppe
Hoprost-H von 26 + 2 auf 38 + 3 mmHg- 1" -min an und war somit signifikant héher als

in der Gruppe NaCl-H (Tab.1).
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Abb. 5: DO,: DO,unter himorrhagischen Bedingungen (NaCl-H) und zusétzlich unter Applikation von
Tloprost (Iloprost-H). Die Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardfehler, n= 5, * =p <0.05 vs.
baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe (NaCl-H), 2-way ANOV A + Dunnett fiir multiple Vergleiche (p
<0.05).
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Abb. 6: HZV: HZV unter hamorrhagischen Bedingungen (NaCl-H) und zusitzlich unter Applikation von
Iloprost (Iloprost-H). Die Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardfehler, n =5, * = p <0.05 vs.
baseline, # = p < 0.05 vs. Kontrollgruppe (NaCl-H), 2-way ANOVA + Dunnett fiir multiple Vergleiche (p
<0.05).

Durch die Retransfusion des entnommenen Blutes wurden sowohl die Parameter der
Mikrozirkulation als auch die Kreislaufparameter in beiden Gruppen wiederhergestellt.
So erreichte die gastrale uHbO; in der Gruppe Iloprost-H 88 + 2 % und in der Gruppe
NaCl-H 81 £+ 2 % (Tab.1). Der gastrale uflow erreichte in der Gruppe NaCl-H 115 + 13
aU und stieg in der Gruppe Iloprost-H auf 164 + 8 aU an. Gleichartig erreichte die
gastrale pvelo in der Gruppe NaCl-H 16 + 1 aU und stieg in der Gruppe Iloprost-H auf
20 + 0 aU an. Sowohl der gastrale pflow als auch die gastrale pvelo waren somit in der
Gruppe Iloprost-H signifikant zur Baseline erhoht, ohne jedoch einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen aufzuzeigen. An der oralen Mukosa stieg durch die
Retransfusion des entnommenen Blutes die pHbO; signifikant zur Baseline auf 92 + 2%
(Iloprost-H) und auf 90 + 2 % (NaCl-H) an, zeigte jedoch keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Gleichartig verhielt sich der orale pflow und die
orale p velo. So stieg der puflow in der Gruppe Iloprost-H auf 257+ 21 aU und in der
Gruppe NaCl-H auf 228 + 32 aU an. Gleichzeitig stieg die orale puvelo in der Gruppe
Iloprost-H auf 38 &+ 2 aU und in der Gruppe NaCl-H auf 32 + 3 aU an.
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Intestinale Barriere Funktion:

Wiéhrend des himorrhagischen Schocks stiegen die Sucrose Werte im Plasma von 7 £ 2
relative Einheiten auf 55 + 7 relative Einheiten an. Die topische Applikation von
Iloprost fiihrte zu einem Anstieg von 22 + 10 relative Einheiten auf 80 + 39 relative

Einheiten und somit zu keiner signifikanten Verdnderung im Vergleich mit der

Kontrollgruppe.
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Abb. 7: Sucrose Plasmaspiegel: Sucrose Plasmaspiegel im Zeitverlauf unter Ausgangsbedingungen (1.0
h) und unter himorrhagischen Bedingungen (1,5+2 h) nach Applikation der Kontrollsubstanz (NaCl-H)
oder Applikation von Iloprost (Iloprost-H). Die Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardfehler, n
=5, *=p<0.05 vs. Ausgangswert (1,0h), 2-way ANOVA fiir wiederholte Messungen + Dunnett fiir
multiple Vergleiche (p < 0.05).

Weitere Ergebnisse konnen Tabelle 1 und Tabelle 2 entnommen werden.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung

Die Studie zeigt, dass die lokale Applikation von Iloprost an der gastralen Mukosa die
uHbO, unter himorrhagischen Bedingungen verbessert. Die lokale Applikation von
I[loprost hat dabei keinen Einfluss auf systemische Kreislaufparameter. Eine
Verbesserung der Barrierefunktion konnte trotz gesteigerter uHbO, nicht beobachtet

werden.

4.2 Methodenkritik

Samtliche Ausgangswerte zeigen zwischen den Versuchsgruppen keine signifikanten
Unterschiede, lediglich der MAD wich in einer Gruppe um 4 mmHg vom den anderen
ab, so dass zusammenfassend von einer guten Vergleichbarkeit der Gruppen
ausgegangen werden kann. Der Unterschied im MAD war zwar signifikant, scheint aber
mit 4 mmHg klinisch nicht relevant, insbesondere da es keinen Unterschied im HZV,
DO2 oder SVR gab. Die stabilen Baselinewerte deuten darauf hin, dass ein Grofteil der
Storfaktoren durch die standardisierten Ausgangsbedingungen (vgl. Kap. 2.2) eliminiert
werden konnten. Die Unterschiede in den Messwerten sind demzufolge auf die
Interventionen zuriickzufiihren. Dabei stehen viele Verfahren zur Messung der
regionalen Sauerstoffsittigung von Schleimhéuten zur Verfiigung [43]. Um moglichst
genaue Werte zu erhalten, sollte die Messung unter nahezu physiologischen
Bedingungen stattfinden. Einige Verfahren bendtigen jedoch eine Laparotomie oder die
Mobilisierung von Organteilen, so dass eine Abbildung des physiologischen Zustandes
nicht moglich ist [43-46]. Alleine der chirurgische Eingriff und die Manipulation am
Darm fiihren zu stressbedingter Minderperfusion, welche durch die auftretenden
Schmerzen verstirkt und selbst durch eine addquate Analgesie nicht verhindert werden
kann. In dieser Studie wurde daher das Verfahren der Gewebe - Fotospektrometrie in
Kombination mit einer atraumatischen Instrumentierung mittels Magensonde gewéhlt.
Es erlaubte eine Messung ohne Laparotomie oder invasive Manipulation des
Gastrointestinaltrakts und ist bereits in vielen Studien am Gastrointestinaltrakt
erfolgreich eingesetzt worden [8, 47, 48]. Durch die 12 stlindige Nahrungskarenz vor

den Versuchen konnten Stérungen der Messung durch Nahrungsreste ausgeschlossen
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werden. Die korrekte Lage der Sonde im Magen konnte durch die kontinuierliche
Darstellung des Signals auf dem Monitor kontrolliert werden. Dabei erfasst das genutzte
Verfahren ausschlieBlich Gefdl3e der Mikrozirkulation, da grofere Gefdafle mit einem
Durchmesser von iiber 100 pm das eingestrahlte Licht vollstindig absorbieren [49].
Dariiber hinaus stellt es groftenteils den postkapilldren Bereich der Mikrozirkulation
dar, da sich ca. 85 % des Blutvolumens der Mikrozirkulation in den vendsen Gefillen
der Mikrozirkulation befinden [43]. Da in dieser Studie nur punktuelle Messungen an
der Magen- und Mundschleimhaut durchgefiihrt wurden, lassen sich zunéchst keine
Aussagen tiber raumliche Unterschiede machen. Das gewihlte Verfahren ist jedoch
geeignet, die Messung unter anndhernd physiologischen Bedingungen durchzufiihren
und erlaubt es, Riickschliisse liber einen Einfluss von Iloprost auf die Mikrozirkulation
zu ziehen. Als Versuchstier wurde der Hund fiir diese Studie gewéhlt. Im Unterschied
zum Kleintier ist die Himodynamik und die Verdauungssituation des Hundes eher mit
der des Menschen vergleichbar. Die Physiologie, Histologie und die Durchblutung des
Gastrointestinaltrakts des Hundes dhneln sehr der des Menschen [50, 51]. Dartiber
hinaus erlaubt ein GrofBtier eine einfachere Installation der Messtechnik. Beim Hund
existiert zusdtzlich eine vorteilhafte Technik, die eine vereinfachte Messung der
Hamodynamik zuldsst [33]. Auch werden regelméfige Blutentnahmen iiber die lange
Versuchsdauer nur von grofleren Tieren toleriert. Gegentiber anderen Grof3tieren wie
z.B. dem Schwein bietet der Hund den Vorteil, dass wiederholte Messungen besser
toleriert werden. So lassen sich Hunde leicht an die Versuchsgegebenheiten gewdhnen,
wodurch der Stress vor und nach einem Versuch fiir das Tier minimiert wird. Einfliisse
auf den Organismus kdnnen so minimiert werden, was zu genaueren Ergebnissen fiihrt.
Eine Ubertragung der Messergebnisse auf den Menschen ist trotzdem nur mit

Einschrankungen moglich.
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4.3 Ergebnisdiskussion und klinische Deutung

Hinsichtlich der eingangs gestellten Fragestellungen lassen sich folgende

Hauptaussagen aus den Ergebnissen ableiten:

1. Die topische Applikation von Iloprost fithrte unter himorrhagischen
Bedingungen zu einer verbesserten Oxygenierung der Magenschleimhaut ohne
Einfluss auf die Perfusion. Unter physiologischen Bedingungen konnte kein
Einfluss auf die Mikrozirkulation beobachtet werden.

2. Unter hdmorrhagischen Bedingungen hatte die topische Applikation von Iloprost
keinen Einfluss auf die Barrierefunktion.

3. Die topische Therapie mit Iloprost zeigte keinen relevanten Einfluss auf

systemische himodynamische Parameter.

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von topisch angewendetem Iloprost auf die
pHbO2 und den pflow der oralen und gastralen Mukosa sowie auf die Barrierefunktion
unter physiologischen und milden hdmorrhagischen Bedingungen zu untersuchen. Unter
physiologischen Bedingungen fiihrte Illoprost sowohl gastral als auch oral zu keiner
Verdnderung der mikrozirkulatorischen Parameter. Unter hdmorrhagischen
Bedingungen fiihrte Iloprost gastral zu einer signifikant gesteigerten pHbO,, ohne einen
Einfluss auf den pflow auszuiiben. Oral konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen
werden. Dariiber hinaus wurden die systemischen Kreislaufparameter durch Iloprost
nicht beeinflusst. Die erhohten Sucrosespiegel der Gruppe NaCl-H und Iloprost-H
deuten auf eine reduzierte Barrierefunktion der gastralen Mukosa wihrend des
hamorrhagischen Schocks hin. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass Iloprost den
Einfluss des milden himorrhagischen Schocks auf die gastrale pHbO, reduziert, ohne
dabei systemische Kreislaufparameter zu beeinflussen, jedoch auch ohne die
Barrierefunktion zu verbessern. Der Grund fiir die gesteigerte gastrale pHbO, konnte
ein gesteigertes Sauerstoffangebot oder ein verminderter Sauerstoffverbrauch sein. Ein
verminderter Sauerstoffverbrauch wiederrum kdnnte auf einen verminderten
Sauerstoffbedarf bzw. auf eine fehlende Moglichkeit der Sauerstoffextraktion schlief3en.
Eine verminderte Sauerstoffextraktion wiirde sich durch einen erhohten Laktatspiegel

im peripheren Blut nachweisen lassen. Sowohl die Laktatwerte als auch das DO, zeigten
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keine Unterschiede zwischen der Gruppe Iloprost-H und der Kontrollgruppe NaCl-H.
Uber den genauen Mechanismus kann demnach nur spekuliert werden. Denkbar wire
jedoch, dass der Sauerstoffbedarf im Gewebe durch Iloprost vermindert wird. Okabe et.
Al. zeigten, dass Iloprost in ischdmischen Leberzellen zu einer verbesserten oxidativen
Phophorylierung, resultierend in einem verbesserten Phosphorylierungsquotient (P/O
Quotient) fiihrte [52]. Der P/O Quotient gibt dabei an wie viel mol ATP pro
verbrauchtem mol Sauerstoff gebildet werden konnen. Es konnte beobachtet werden,
dass die ATP Produktion in den Zellen leicht erh6ht war. Iloprost scheint demnach, die
Effizienz der mitochondrialen Atmungskette zu verbessern, was zu einem reduzierten
Sauerstoftbedarf pro phosphoryliertem ATP Molekiil fiihrt. Dies wiirde die erhohte
postkapillire Oxygenierung erklaren. Unklar bleibt jedoch warum nicht auch die
Barrierefunktion verbessert wurde. Denkbar wire eine direkte Schadigung der Tight
Junctions und so auch der Barrierefunktion der gastralen Mukosa durch Iloprost. Dieser
Effekt konnte beispielsweise schon fiir NO nachgewiesen werden [53], ist jedoch bisher
nicht fiir lloprost untersucht worden. Die protektiven Effekte auf die Barrierefunktion
durch die gesteigerte pHbO2 werden somit moglicherweise durch direkte negative
Effekte wieder aufgehoben. Interessanterweise fiihrte topisch appliziertes Iloprost als
potenter Vasodilatator sowohl oral als auch gastral zu keiner Verbesserung der
Perfusion wéhrend des milden Schocks. Lehmann, C., et al. konnten jedoch zeigen, dass
systemisch angewendetes [loprost zu einer Verbesserung des pflow im terminalen
Ileum von Ratten fiihrte [54]. Eine weitere Studie von Kiefer et al. zeigte, dass die
systemische Applikation von Iloprost die Perfusion im Splanchnikusgebiert von
Patienten im septischen Schock verbesserte [55]. Eine mogliche Erklarung ist, dass
durch den milden Schock das sympathische Nervensystem aktiviert wird, was zu einer
starken Vasokonstriktion der der Mikrozirkulation vorgeschalteten Arteriolen fiihrt.
Folglich wird der vasodilatative Effekt von topisch angewendetem Iloprost an den
Kapillaren und den Venolen abgeschwécht, wahrend systemisch appliziertes Iloprost
seine Wirkung an den Arteriolen entfalten kann. Die von der Perfusion unabhingig
verbesserte Oxygenierung zeigt, dass keine Riickschliisse von der Qualitdt der
Perfusion auf die Qualitéit der Oxygenierung gezogen werden diirfen. Anders als an der
gastralen Mukosa fiihrte die topische Applikation von Iloprost an der oralen Mukosa zu
keiner Verbesserung der Mikrozirkulation. Die unterschiedlichen Abschnitte des

Gastrointestinaltrakts miissen daher differenziert betrachtet werden und lassen nicht auf



Diskussion 30

die Mikrozirkulation des restlichen Gastrointestinaltrakts schlieBen. Auch Vollmer et al.
konnten zeigen, dass die orale Mikrozirkulation keine Riickschliisse auf die gastrale
zuldsst, folglich lokal gemessen werden muss und somit auch nicht die Darmbarriere
reflektiert [6].

Zusammenfassend lassen sich so ebenfalls die Ergebnisse einer neu verdffentlichten
internationalen Studie erkliren [56]. Untersucht wurde der sublinguale mikrovaskulére
Flow-Index bei 501 kritisch erkrankten Patienten. Die Studie zeigte eine Privalenz von
17% fiir einen abnormalen mikrovaskuldren Flow-Index, ohne eine erhohte Mortalitit
festzustellen. Im Gegensatz zur HF, dem MAD, dem Laktat Level und der Nutzung von
Vasopressoren war ein abnormaler oraler Flow-Index kein unabhangiger Risikofaktor
fiir die Mortalitdt im Krankenhaus. Auch wenn weitere gro3ere Studien fehlen, so
scheint die Messung der oralen Perfusion nicht auszureichen, um eine Aussage iiber die
tatsdachliche Oxygenierung bzw. den Metabolismus des restlichen Splanchnikusgebietes
zu treffen [57]. In Zukunft sollte daher zur Beurteilung der Mikrozirkulation eines
Gewebes sowohl die Perfusion als auch die Oxygenierung erfasst werden und zwar
direkt am Zielorgan.

Wie bereits erwihnt hatte die topische Applikation von Iloprost keinen Einfluss auf
systemische Kreislaufparameter. Das DO, und das HZV blieben im Vergleich mit der
Kontrollgruppe unbeeinflusst. Die Effekte von Iloprost auf die Mikrozirkulation sind
demnach lokal und nicht systemisch vermittelt. Die topische Anwendung eines potenten
Vasodilatators konnte jedoch auch zu systemischen Nebenwirkungen wie
beispielsweise einem eingeschrinkten SVR und MAD fiihren. Die Anwendbarkeit
insbesondere bei kritisch erkrankten Patienten wiirde dadurch deutlich eingeschrinkt.
Beide Parameter blieben jedoch von Iloprost unbeeinflusst, weshalb anzunehmen ist,
dass Iloprost im klinischen Setting auch in hoheren Dosen lokal angewendet werden
kann. Uberraschenderweise stieg der MAD in der Gruppe Iloprost iiber den Versuch an.
Dieser Effekt ist moglicherweise, durch einen Einfluss von Prostazyklin auf die
arteriellen Barorezeptoren zu erkldren. Prostazyklin verdndert die Sensitivitit der
Barorezeptoren und kann so zu einem Anstieg des MAP fiihren [58].

Die in dieser Studie dargestellten Ergebnisse sind von besonderem klinischem Interesse,
da eine verbesserte Mikrozirkulation wéahrend einer kritischen Erkrankung mit einem
verbesserten Uberleben einhergeht. Wie einleitend beschrieben wird Iloprost klinisch

bereits erfolgreich bei pulmonaler Hypertonie inhalativ eingesetzt. Es fehlen jedoch
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weitere klinische und tierexperimentelle Daten wie sich Iloprost und andere
Vasodilatatoren auf die Mikrozirkulation des Gastrointestialtrakts auswirken. Hersch,
M., et al. untersuchten den Einfluss von topisch angewendetem Nitroprussid Natrium
auf die Mukosa des Ileums bei Ratten [46]. Die Ergebnisse zeigten eine verbesserte
Perfusion ohne Einfliisse auf den systemischen Kreislauf. Die Messungen wurden
jedoch unter traumatischen Bedingungen (Freilegung des Ileums) durchgefiihrt und es
wurde ausschlieBlich die Perfusion der Mikrozirkulation erfasst. Demzufolge l4sst sich
die klinische Relevanz und die Ubertragbarkeit auf den Menschen nur schwer
einschitzen. Auch wenn weitere, insbesondere klinische Daten fehlen, so ist es
Grundsitzlich vorstellbar, das Konzept der topischen Therapie in den klinischen Alltag
zu integrieren und folglich auf den Menschen zu iibertragen. Denkbar wire
beispielsweise die Applikation des Vasodilatators zusammen mit der enteralen
Erndhrung. Diese wird bereits als Standardtherapie auf Intensivstationen eingesetzt und
senkt das Risiko einer Infektion sowie die Mortalitit bei kritisch erkrankten Patienten
[59]. Eine verbesserte Mikrozirkulation ohne das Risiko von systemischen
Nebenwirkungen kdnnte die Mortalitét der Patienten mdglicherweise weiter senken und
so zum Therapieerfolg beitragen [2]. Die topische Therapie mit Iloprost wiirde so an
bestehende Therapieverfahren ankniipfen und diese ergidnzen, ohne dabei neue
Hilfsmittel zu erfordern. Studien zeigen, dass der Einsatz der topischen Therapie mit
Iloprost am Gastrointestinaltrakt auch in weiteren klinischen Bereichen von Interesse
sein konnte. So ist bereits bekannt, dass eine addquate Perfusion und Oxygenierung den
Heilungsprozess von Anastomosen im Darm beschleunigt [60-63]. Der Einsatz von
vasoaktiven Substanzen zur Versorgung von Anastomosen konnte bereits im Tiermodell
bestitigt werden. Desweiteren konnte Iloprost auch in der Nachbehandlung von
resezierten kolorektalen Karzinomen in Kombination mit dem Chemotherapeutikum 5-
Fluoruracil und Leucovorin verabreicht werden. Vasiliadis, K., et al. konnten zeigen,
dass die zusitzliche Gabe von Iloprost den Heilungsprozess unterstiitzt, der
normalerweise durch das potente Chemotherapeutikum 5-Fluoruracil eingeschrankt ist
[64]. Trotz der vielen moglichen und vielversprechenden Einsatzmdglichkeiten, ist
jedoch zu beachten, dass das genutzte Hundemodell in der Ubertragbarkeit auf den
multimorbiden, kritisch kranken Patienten eingeschrankt bleibt. So wurden die
Versuche an gesunden Tieren durchgefiihrt und lediglich ein milder himorrhagischer

Schock induziert. Hier konnte die weitere Forschung an einem septischen Rattenmodell
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weitere aufschlussreiche Erkenntnisse hervorbringen. Das Rattenmodell spiegelt zwar
auf grund der invasiven Messmethoden nicht den physiologischen Zustand wieder,
jedoch kann die kritische Situation besser simuliert werden. Desweiteren wurde in den
Versuchen lediglich ein kleiner Teil der Mukosa mit Iloprost benetzt. Fraglich ist ob die
systemischen Nebenwirkungen auch bei einer Benetzung der gesamten Mukosa des
Gastrointestinaltrakts vermieden werden konnen. Diese Fragen miissen in

weitergehenden Studien untersucht werden.

4.4 Schlussfolgerung

Die topische Therapie mit lloprost am Gastrointestinaltrakt hat keinen Einfluss auf die
Mikrozirkulation unter physiologischen Bedingungen. Im Gegensatz dazu kommt es
unter hamorrhagischen Bedingungen zu einer gesteigerten Oxygenierung an der
gastralen Mukosa ohne einen Einfluss auf die Perfusion. Der Effekt ist moglicherweise
iber eine Modifikation der Atmungskette vermittelt, fithrt jedoch zu keiner
Verbesserung der Barrierefunktion. Systemische Nebenwirkungen konnten nicht
beobachtet werden. Die topische Therapie erlaubt es somit, die Mikrozirkulation am
Gastrointestinaltrakt zu beeinflussen, ohne dabei systemische Nebenwirkungen

auszulOsen.
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