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1 Einleitung

1.1  Definition des préklinischen Kreislaufstillstands

Der préklinische Kreislaufstillstand wird im angelsédchsischen Schrifttum auch als ,,out-of-
hospital cardiac arrest“ (OHCA) bezeichnet. Er ist definiert als das auBerhalb eines
Krankenhauses auftretende plotzliche Pumpversagen des Herzens mit daraus resultierendem
Stillstand der Blutzirkulation. Das Versagen des kardiozirkulatorischen Systems geht ohne
Therapie mit einem kritischen Abfall der globalen Organperfusion und somit der
Sauerstoffversorgung einher. Auf diese Weise kommt es zu einer arteriellen Hypoxdmie und
Ischdmie, d.h. dem Absinken des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes unterhalb von 70
mmHg (1). Eine reduzierte Organperfusion fiihrt in den verschiedenen Geweben zu
hypoxischen Zellschidden. Hiervon am schnellsten betroffen ist das Gehirn, da es die
geringste Hypoxietoleranz besitzt.

Das Hauptaugenmerk der Therapie richtet sich deshalb auf eine bedarfsangepasste
Oxygenierung und Sauerstoffdistribution. Die sistierende Ventilation und Herzaktion des
Patienten miissen kiinstlich ersetzt werden. Dieser Vorgang nennt sich ,,Herz-Lungen-
Wiederbelebung® (HLW) oder, als gebrduchlicher Anglizismus ,cardio-pulmonary-
resuscitation” (CPR).

Eine Reanimation die sich auf die BasismaBnahmen der CPR (Ventilation /
Thoraxkompression) beschrinkt, bezeichnet man als ,basic-life-support (BLS-CPR).
Kommen erweiterte Mafinahmen, wie z.B. Medikamentenapplikation oder Intubation dazu,
handelt es sich definitionsgemall um einen ,,advanced-life-support* (ALS-CPR).

Die Ventilation erfolgt entweder ohne Hilfsmittel ,,Mund-zu-Mund“ oder durch eine
Maskenbeatmung mittels eines Handbeatmungsbeutels. Im spiteren Verlauf der
Reanimation sollte eine Sicherung des Atemwegs mittels endotrachealer Intubation oder
alternativ eines supraglottischen Atemwegs erfolgen, um eine bestmogliche Ventilation zu
gewidhrleisten. Zur Therapie von defibrillationswiirdigen Herzrhythmusstérungen kommt

die transkutane Applikation von Strom in Form einer Defibrillation zum Einsatz.

1.2 Geschichte der Reanimation

Die Wichtigkeit der Atemspende ldsst sich schon im frithen christlichen Glauben

wiederfinden. In der Bibel wird die Erweckung des Menschen zum Leben durch einen
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Atemstof3 beschrieben (Genesis 2,7). Ebenfalls in der Bibel im ,,zweiten Buch der Konige*
ist die Mund-zu-Mund-Beatmung eines Kindes durch den Propheten Elisa beschrieben: ,, Als
Elischa in das Haus kam, lag das Kind tot auf seinem Bett. Er ging in das Gemach, schloss
die Tiir hinter sich und dem Kind und betete zum Herrn. Dann trat er an das Bett und warf
sich iiber das Kind,; er legte seinen Mund auf dessen Mund, seine Augen auf dessen Augen,
seine Hdinde auf dessen Hdnde. Als er sich so iiber das Kind hinstreckte, kam Wdrme in
dessen Leib. Dann stand er auf, ging im Haus einmal hin und her, trat wieder an das Bett
und warf sich erneut iiber das Kind. Da nieste es siebenmal und éffnete die Augen.

Im hebraischen Talmud wird vom ,,Geheimnis der Hebammen® berichtet. Gemeint ist
hiermit die postpartale Atemspende beim asphyktischen Neugeborenen. Diese Methode der
Neugeborenenreanimation war somit schon tausende von Jahren in Gebrauch, wihrend sie
beim Erwachsenen erstmals im 16. Jahrhundert von dem Italiener Paolo Bagellardo in seiner
Schrift ,,Libellus de aegritudinis infantinum et de morbis puerorum* beschrieben wurde. Die
erste Erwdhnung einer Reanimation mit Mund-zu-Mund-Beatmung in der neueren
medizinischen Literatur erschien im Jahr 1774 in der Edinburgher Zeitschrift ,,Medical
Essays and Observations® unter dem Titel ,,A Man dead in Appearance, recovered by
distending the Lungs with Air“. Im weiteren Verlauf kam man von der direkten Beatmung
ab und wendete sich den indirekten manuellen Techniken zu. Hierbei wurde durch
Bewegung der Extremititen eine Verformung des Thorax und dadurch eine passive
Ventilation erreicht. Bekannt wurden die Methoden nach Hall und nach Silvester. Diese
manuellen Methoden traten jedoch zum Ende des 19. Jahrhunderts in den Hintergrund, als
mit den Entwicklungen von Fell, O'Dwyer, Kuhn und Dréiger das Zeitalter der modernen
Beatmungsgerite hereinbrach. Bereits zu Beginn des 19.Jahrhunderts wurde von James
Curry die endotracheale Intubation empfohlen (J.Curry, ,,Observations on apparent death,
2.Edition®, 1815) (2, 3).

Die direkte Herzmassage war bereits frither in Anwendung, allerdings wurde sie vorwiegend
transdiaphragmal angewandt. Dies begriindet sich in der Natur der abdominellen Eingriffe,
die in Athernarkose durchgefiihrt wurden. Da die Herzstillstinde mit der notwendigen
Herzdruckmassage durch den Ather verursacht wurden, sah man den Herzstillstand als ein
primidr narkosebedingtes und somit chirurgisches Problem an. Die externe
Herzdruckmassage stand zu diesen Zeiten in Konkurrenz mit der manuellen Beatmung z. B.
der Silvester-Methode. Denn bei Bewegung der oberen Extremititen und Anpressen der
Arme an den Thorax mit dem Ziel der Beatmung, konnte keine simultane

Thoraxkompression erfolgen. Erst in den 1960er Jahren wurde die externe Herzmassage



intensiver erforscht (4). Etwa zur gleichen Zeit wurde von Paul M. Zoll der prikordiale

Faustschlag zur mechanischen Stimulation des Herzens empfohlen (5).

1.3 Pathophysiologie des Herzstillstandes

Pathophysiologisch lassen sich zwei Formen des Herzstillstandes unterscheiden. Beim
primdr kardial bedingten Herzstillstand liegt dem Pumpversagen eine Herzerkrankung
zugrunde. Typische Differentialdiagnosen hierfiir sind:

* Kardiomyopathien

* Akutes Koronarsyndrom (ACS)

* Elektrolytentgleisungen

* primére Rhythmusstdrungen (z. B. Long-QT-Syndrom)

* sekundire Rhythmusstorungen (WPW-Syndrom, AV-Blockaden)

* endokrinologische Ursache (M. Addison, Thyreotoxische Krise)

Des Weiteren kann das Pumpversagen auch durch andere Faktoren bedingt sein. Hierbei
handelt es sich um sekunddr kardiale Probleme. Typische Beispiele fiir solche meist
respiratorischen Probleme sind:

* Intoxikationen jeglicher Art

* Aspiration von Fliissigkeiten

* Perikardtamponade

* Lungenarterienembolie (LAE)

*  Pneumothorax

Beide pathophysiologischen Ursachen miinden in eine gemeinsame Endstrecke:
Beeintrachtigung der systolischen Pumpfunktion des Ventrikels (,,Vorwértsversagen®). In
diesem Zustand ist das Herz nicht mehr in der Lage, ein addquates Herzzeitvolumen zu
erzeugen. Elektrophysiologisch findet sich entweder eine pulslose ventrikulidre Tachykardie
(PVT), ein Kammerflimmern (VF = ventricular Fibrillation) oder eine Asystolie. Geht die
Asystolie direkt aus dem normalen Herzrhythmus hervor, handelt es sich um eine primire
Asystolie, der Ubergang aus einem Kammerflimmern wird als sekundire Asystolie
bezeichnet.

Eine Unterscheidung in priméren oder sekunddren Kreislaufstillstand ist préklinisch nicht
moglich und uniiblich, jedoch von entscheidender therapeutischer Relevanz. Bei einem

primdr kardial bedingten Kreislaufstillstand befindet sich noch eine ausreichende Menge
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Sauerstoff im Blut bzw. in der Lunge, d.h. der Korper verfiigt noch {iber eine ausreichende
Sauerstoffreserve, um eine Minimalversorgung der wichtigsten Organe mit Sauerstoff zu
erreichen. Das vorrangige Problem ist die Distribution des Sauerstoffs. Die Erzeugung eines
minimalen Kreislaufs durch externe Herzdruckmassage kann in diesem Fall fiir eine
addquate Sauerstoffverteilung sorgen.

Liegt bei einem Patienten jedoch ein primér respiratorisches Problem vor, so verfiigt der
Korper nur noch iiber stark reduzierte oder auch gar keine Sauerstoffreserven mehr. Die
Aufrechterhaltung eines Minimalkreislaufs allein durch Thoraxkompressionen ohne
zusitzliche Sauerstoffapplikation flihrt somit nicht zu einer addquaten Sauerstoffversorgung
der Organe. Gerade bei Kindern spielt diese asphyktische Atiologie eine groBe Rolle, denn
nur 5-15% der kindlichen Kreislaufstillstinde beruhen auf einer primir kardialen Ursache
die in einem Kammerflimmern miindet (6-8). Beim Erwachsenen hingegen gibt es
verschiedene Angaben zur Inzidenz. So konnte von Agarwal et al. 2009 gezeigt werden,
dass Kammerflimmern in ca. 74,9% der Fille der initiale Rhythmus im Kreislaufstillstand
ist (9). Eine weitere Studie von Weisfeldt et.al aus dem Jahr 2011 zeigte eine Haufigkeit von
25%. Beide Studien beobachten eine nordamerikanische Population. Herliz et al. zeigten im
Jahre 1999 eine Haufigkeit von 32-55% fiir das Kammerflimmern in Nordeuropa als
initialen Rhythmus (10). Aktuelle Zahlen fiir die Bundesrepublik Deutschland wurden im
Rahmen des Projektes ,,Reanimationsregister erhoben. Grdsner et al. zeigten eine

Haufigkeit von 25% (12,5% - 42,3%) aus dem Beobachtungszeitraum 2007-08 (11, 12).

14 Die Leitlinien zur Reanimation / CPR International Guidelines 2010

Die derzeit giiltigen Leitlinien zur Reanimation (13) wurden im Jahre 2005 mit erheblichen,
auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhenden Anderungen von der AHA
(American Heart Association) und dem ERC (European Resuscitation Council)
veroffentlicht und im Jahr 2010 durch diese beiden Organisationen mit minimalen
Anderungen neu iiberarbeitet (14). Die derzeit giiltigen Leitlinien 2010 basieren auf der
sInternational Consensus Conference on CPR and Emergency Cardiovascular Care
Science” (15).

Seit 1974 werden diese internationalen Leitlinien in regelmiBigen Abstinden neu revidiert
und publiziert (16-20). Die Leitlinien beinhalten einen Algorithmus zur Reanimation beim
plotzlichen Kreislaufstillstand SCA (= sudden cardiac arrest). Die Ziele sind (1) Leben zu
erhalten, (2) Leiden zu lindern, (3) Behinderungen abzuwenden und (4) den klinischen Tod

umzukehren.



Die Entscheidung, ob man dem Patienten in dieser akut lebensbedrohlichen Situation
eine Therapie in Form der CPR zukommen ldsst oder nicht, wird oftmals binnen Sekunden
getroffen, dies geschieht meist ohne Kenntnis der medizinischen Vorgeschichte des
Patienten. Aufgrund dieses Informationsmangels kann es zu Konflikten zwischen der
Entscheidung zur Therapie und dem wahren Willen des Patienten kommen, der z. B. wegen
einer zugrundeliegenden Erkrankung schweres Leid vor sich hat. Auch fiir solche ethischen
Entscheidungen geben die Leitlinien Hilfestellung (21).

Der plétzliche Kreislaufstillstand (SCA) ist die fithrende Todesursache in der Welt
(22-26) und in Verbindung mit dem akuten Koronarsyndrom (acut coronary syndrom
=ACS) verantwortlich fiir 60% der Todesfille (27). Die Gesamtinzidenz fiir eine CPR liegt
fiir den priklinischen Kreislaufstillstand (OHCA) bei 49,5-66 / 100.000 (10, 28). Altere
Studien aus den USA zeigten, dass die Mehrzahl der Patienten zu diesem Zeitpunkt ein
defibrillationswiirdiges Kammerflimmern haben (29-31), welches frithzeitig mittels
Defibrillation behandelt werden sollte. Allerdings dauert die Zeit von der Alarmierung bis
zum FEintreffen der professionellen Ersthelfer in der Regel linger als 5 Minuten (32). Der
Einsatz von gut ausgebildeten Ersthelfern und die Verfiigbarkeit von 6&ffentlich
zuginglichen automatischen Defibrillatoren (AED) sorgen fiir ein signifikant besseres
Outcome beim OHCA (33-36). Der addquate und friihzeitige Beginn der CPR kann die
Uberlebenschancen des Patienten verdoppeln oder sogar verdreifachen (37-40).

Ein weiterer wichtiger Faktor zur erfolgreichen Reanimation ist die Qualitit der
durchgefiihrten Thoraxkompressionen und deren nur minimale Unterbrechung fiir die
Ventilation. Ein Sistieren der Kompressionen fiihrt zu einer Stagnation der koronaren
Perfusion. Dieser Stopp kann erst nach mehrmaligen Kompressionen wieder auf sein
vorheriges Niveau angehoben werden. (41) Aus diesem Grunde ist eine Unterbrechung der
CPR nach Moglichkeit zu verhindern, allerdings kommt dies sowohl im pré- als auch im
innerklinischen Bereich regelhaft vor (42-45). Um diese ,,no-flow*-Phasen zu minimieren,
wird die Defibrillation aktuell als sogenannte ,single-shock“-Strategie empfohlen. Dies
bedeutet, dass im Gegensatz zu den Leitlinien aus dem Jahr 2000 nur noch eine
Defibrillation erfolgt und nicht mehr bis zu drei Defibrillationen direkt nacheinander.

Des weiteren erfolgt die Rhythmusanalyse nicht mehr direkt nach der Defibrillation, sondern
erst nach Vollendung eines weiteren Zyklus CPR vor erneuter Defibrillation. Es zeigte sich,
dass die meisten Patienten initial nach dem StromstoB eine Asystolie oder eine PEA
(=pulslose elektrische  Aktivitit) présentieren. Beide Rhythmen sind nicht

defibrillationswiirdig, konnen aber im Verlauf der weiterhin durchgefiihrten CPR in einen



perfusionsfahigen Rhythmus konvertieren (46-48). AuBlerdem ist die Gefahr, einen
Sinusrhythmus durch die Kompression zu unterdriicken, geringer, als die durch den
Analysezeitraum entstehende ,,No-flow*-Phase.

Die Hauptintention der neuen Leitlinien ist somit, dem Laienersthelfer eine CPR-
Methode an die Hand zu geben, die leicht zu erlernen und zu praktizieren ist. Dies soll durch
die Vereinfachung des Algorithmus in Form eines einzigen universellen Verhiltnisses

zwischen Kompression und Ventilation im Erwachsenenalter geschehen.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden genannten Leitlinien betrifft das
Verhéltnis von Ventilation und Thoraxkompression. Wéhrend man in den Leitlinien 2000
ein Verhéltnis von 15 Thoraxkompressionen zu 2 Beatmungshiiben empfahl, hat sich dieses
Verhéltnis 2005 zu Gunsten der Thoraxkompression verschoben, welches auch in der
Revision des Jahres 2010 beibehalten wurde. Es gilt aktuell ein Verhéltnis von 30
Kompressionen zu 2 Ventilationen, mit der Intention, die Thoraxkompression moglichst

wenig zu unterbrechen und damit die ,,No-flow*-Zeit zu minimieren.

1.5  Fragestellung und Ziel der Arbeit

Der effizienteste Reanimationsalgorithmus ist aktuell Gegenstand der Diskussion.
Insbesondere das Verhiltnis von Kompression zu Beatmung (C:V) steht hierbei im Fokus
des Interesses, wobei von einigen renommierten amerikanischen Untersuchern seit Jahren
immer wieder die Frage aufgeworfen wurde, ob iiberhaupt eine Beatmung notwendig ist
(49) (50),

In der SOS-Kanto-Studie wird behauptet, dass eine alleinige Kompression des Thorax ohne
jegliche Beatmung (,,continuous chest compression®) in der Laienreanimation im Vergleich
zu einer CPR mit Beatmung in Bezug auf die Oxygenierung nicht weniger effektiv ist (51).
Allerdings bleibt zu erwdhnen, dass diese 2007 verdffentliche Studie entsprechend den
Leitlinien aus dem Jahre 2000 durchgefiihrt wurde, also auf nicht mehr aktuellen Leitlinien
basiert. Diese Aussage gilt fiir den beobachteten Kreislaufzusammenbruch. Diese und
andere Untersuchungen fiihrten im Jahr 2000 zur Empfehlung der AHA, die Ventilation zu
unterlassen, um die Laienreanimation zu vereinfachen. Ausschlaggebend hierfiir ist die
Vorstellung einer passiven Ventilation durch die thorakalen Riickstellkrifte, bzw. durch
agonale Schnappatmung. Der European Resuscitation Council hat diesbeziiglich im Mérz

2008 eine Stellungnahme verdffentlicht, die die Wichtigkeit der Laienventilation
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unterstreicht und sich somit von den amerikanischen Empfehlungen distanziert (52).

Unstrittig ist jedoch, dass die alleinige Kompression des Thorax dem Outcome zutrdglicher

ist, als ein Unterlassen samtlicher CPR-MalB3nahmen (53, 54).

Um diese Fragen zu untersuchen, bildeten wir im Rahmen unserer Untersuchung drei

Gruppen. Jede Gruppe bestand jeweils aus 8 Versuchstieren. In der ersten Gruppe

reanimierten wir ohne Beatmung mit ununterbrochener Thoraxkompression, entsprechend

den Therapieempfehlung der AHA aus dem Jahr 2007. In der zweiten Gruppe reanimierten

wir gemil3 den Leitlinien 2000 mit einem Verhéltnis von 2:15 (Beatmung zu Ventilation). In

der dritten Gruppe kamen die Leitlinien 2005 zum Einsatz, wir reanimierten im Verhéltnis

30:2, d.h. wir begannen mit der Thoraxkompression und nicht mehr mit der Ventilation.

Fiir uns stellen sich nun die folgenden Fragen:

(1

)

3)

Gibt es unter Reanimation  signifikante = Unterschiede @ bei  den
Oxygenierungsparametern (P,O, , S,0, ) zwischen den verschiedenen Gruppen?
Welchen FEinfluss hat die initiale Beatmung durch den Laien unter diesem
Gesichtspunkt?

Kann aktuell eine Empfehlung fiir oder gegen die Beatmung durch den Laienhelfer

ausgesprochen werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Der Tierversuch in der klinischen Forschung

Der Tierversuch wird vom Menschen bereits seit Jahrtausenden durchgefiihrt. Doch hat sich
im Laufe der Zeit die Zielsetzung des Tierversuchs gewandelt. In den Anfidngen galt die
Aufmerksamkeit im Wesentlichen dem Verstindnis des Aufbaus und der Funktion des
Organismus. Bereits im ersten medizinischen Handbuch des Abendlandes, dem Corpus
Hippocraticum, findet der Tierversuch Erwdhnung. Dieses Werk entstand zwischen dem
fiinften und dritten Jahrhundert vor Christus (55). Durch das Studium tierischer und
menschlicher Leichen kam der Briisseler Arzt Andreas Vesalius zu ersten fundierten
anatomischen Kenntnissen, die er bereits 1543 n. Christus als ,,De humani corporis fabrica*
(Uber den Bau des menschlichen Kérpers) verdffentlichte. Wenig spéter im 17.Jahrhundert
entdeckte der englische Arzt William Harvey den grof3en Blutkreislauf, unter anderem durch
Tierversuche (56). Mit Beginn des 19. Jahrhunderts war es medizinisch moglich, Tiere
addquat zu betduben. Hierdurch stieg die Zahl der Tierversuche immens an und die ethische
Problematik riickte in den Fokus des 6ffentlichen Interesses.

Auch wenn durch moderne Simulationsverfahren und Technologien viele
Tierversuche unnétig werden, gibt es weiterhin Anwendungsgebiete, in denen der tierische
Organismus nicht zu ersetzen ist. In-Vitro Methoden konnen den Tierversuch zwar
erginzen, jedoch konnen sie die Komplexitit eines biologischen Gesamtorganismus nicht
ausreichend wiedergeben. Loscher und Marquard (57) konnten mit ihrer Untersuchung
zeigen, dass viele Ergebnisse auf den Menschen iibertragbar sind. Deshalb hat der gezielte
Einsatz von Tierversuchen weiterhin seine Daseinsberechtigung. In unserem Falle muss der
Tierversuch die Kreislaufverhiltnisse des Menschen addquat abbilden, um Riickschliisse auf
menschliche Pathologien widhrend des Kreislaufstillstands und unterschiedlicher CPR-

Methoden zuzulassen.

2.2 Das Schwein im Tierversuch

Beim Uberblick iiber die bereits erschienene Literatur zeigt sich, dass besonders das
Hausschwein als Tiermodell etabliert ist. Aufgrund &hnlicher Herz-Kreislaufverhdltnisse
eignet sich das Schwein besonders fiir die Erforschung kardiovaskuldrer Erkrankungen. Hier
ist insbesondere das Verhiltnis von HerzgroBe zu Korpergewicht zu erwdhnen, denn es

gleicht den physiologischen humanen Gegebenheiten (58). Auch dhnelt die Anatomie des
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Schweineherzens der des Menschen. So ist der histologische Aufbau des Myokards mit
seiner Perfusion und Nutrition durch die Koronararterien vergleichbar, weil die
Koronararterien des Schweines als funktionelle Endarterien fungieren und keine
nennenswerten Kollateralkreisldufe ausbilden. Diese Eigenschaft ist bei anderen
Versuchstieren, z. B. dem Haushund, nicht gegeben, wie es bereits 1967 von Schaper et al.
gezeigt wurde (59). Neben den anatomischen Gegebenheiten gleichen Schweine dem
Menschen auch unter elektrophysiologischen Gesichtspunkten. Aus diesem Grund fand es
auch in diesen Forschungsbereichen Verwendung (60). AuBlerdem zeigt es die gleiche
Tendenz, kardiale Erkrankungen wie der Mensch zu entwickeln bei vergleichbarer
Bewegungsaktivitit. Somit wird die Ubertragung der Ergebnisse auf humanklinische
Studien ermdglicht.

Natiirlich ist die Anwendung der Ergebnisse aus einem Tierversuch auf den
Menschen nicht kritiklos moglich, allerdings bietet sich kein geeigneteres Alternativdesign
des Versuches an. Eine Untersuchung am Menschen in der Klinik oder im Rettungsdienst
wiirde sich als unmoglich darstellen, da der Versuchsaufbau diverse zeitaufwendige invasive
MaBnahmen erfordert.

Von daher bietet der Tierversuch eine wertvolle Moglichkeit, Reanimationsstudien
durchzufiihren. Unter Laborbedingungen lassen sich variable Umstdnde standardisieren, was

eine aussagekriftige Beurteilung einer Therapiestrategie und deren Wirkung erlaubt.

2.3 Versuchstiere und Haltung

Diese Versuchsreihe wurde vom zustdndigen Ministerium fiir Landwirtschaft, Umwelt und
landliche Rdume des Landes Schleswig-Holstein gemidB3 § 8b Abs. 1 des Tierschutz-
gesetzes vom 25. Mai 1998 iiber Versuche an lebenden Tieren genehmigt.
Die Tiere wurden in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Christian Albrechts-
Universitdt Schleswig- Holstein behandelt. Die Versuche wurden in einem eigens dafiir
vorgesehenen Tier-OP am Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel (Klinik
fiir Anésthesiologie und Operative Intensivmedizin) durchgefiihrt. Alle Tiere erhielten eine
bestmdogliche Versorgung, Narkose und Stressabschirmung in Ubereinstimmung mit den
Richtlinien fiir die Pflege und den Einsatz von Labortieren, verdffentlicht von dem

amerikanischen ,,National Institut of Health* (NIH Publication No. 88.23, revised 1996)

Bei den fiir diese Studie zur Verfiigung stehenden Tieren handelte es sich um 24 klinisch

gesunde Schweine (Landrasse). Die Tiere waren beiderlei Geschlechts, im Alter von 12 bis
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14 Wochen und wogen von 40 bis 45 kg. Gehalten wurden sie in einem Stall zu Gruppen
von je 4 Schweinen. Die mittlere Temperatur im Stall betrug 22°C bei einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 60%. Bei der tiglichen Fiitterung kam handelsiibliches Futter fiir
Mastschweine zum Einsatz. In der Nacht vor dem Versuchstag unterlagen die Tiere einer
kompletten Nahrungskarenz, nur die Einstreu und der freie Zugang zum Trinkwasser

blieben erhalten.

2.4 Pramedikation und Narkose

Die Vorbereitung der Versuchstiere sowie der Versuchsablauf orientierten sich an den
Vorgaben des Utstein-style (61).

Zur Vermeidung von Stress und Schmerzen wurden sdmtliche Manipulationen und Eingriffe
am Versuchstier in Allgemeinnarkose im Sinne einer TIVA (total intravendse Anésthesie)
durchgefiihrt.

Die Pridmedikation erfolgte eine Stunde vor Einleitung der Narkose im Stall,
bestehend aus der einmaligen intramuskuldren Gabe des Neuroleptikums Azaperon
(Stresnil®, Jansen-Cilag-Pharma, Neuss) mit 4 mg / kg KG und des Parasympatholytikums
Atropin (Atropinsulfat®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen) 0,01 mg / kg KG. Der
Transport des sedierten Tieres in das eigentliche Versuchslabor erfolgte moglichst stressfrei
und gut beliiftet mittels eines Lastwagens.

Im Versuchslabor konnte bei ausreichender Sedierung problemlos eine
Venenverweilkaniile der GroBBe 20G in eine groe Ohrvene gelegt werden. Hieriiber erfolgte
die Gabe eines Bolus des Injektionsnarkotikums Propofol (Disoprivan® 2%, Astra Zeneca,
Wedel), um die Narkose einzuleiten. Die Dosierung wurde dem Kdorpergewicht des Tieres
mit 1-2 mg/kg KG angepasst. Zusétzlich erhielt das Tier einen Bolus Sufentanil (Sufenta
mite®, Janssen-Cilag, Neuss) in Hohe von 0,3ug/kg Korpergewicht. Zur Muskelrelaxation
verabreichten wir Pancuronium (Pancuronium Curamed®, Deltaselect, Dreieich) 0,2 mg/kg
KG als Bolus. Die endotracheale Intubation erfolgte in Riickenlage mittels eines Tubus nach
Magill (Gr. 6,5). In der Einleitungsphase der Narkose wurde zunichst manuell mit einem
Beatmungsbeutel und 100% Sauerstoff beatmet. Nach Verifizierung der trachealen Lage des
Tubus durch Messung des endtidalen Kohlendioxids (etCO;) und durch Auskultation der
seitengleichen Atemgerdusche erfolgte die volumenkontrollierte Beatmung (Servo
Ventilator 900C, Siemens AG). Bei einer Atemfrequenz von 20/min und einem PEEP von 3-

5 cmH;O wurde das inspiratorische Tidalvolumen mit 6-8 ml/kg dem jeweiligen
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Korpergewicht angepasst, sodass eine Normokapnie von 35-40 mmHg erreicht werden
konnte. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde Propofol (4-6 mg/kg KG/h)
kontinuierlich iiber eine Spritzenpumpe (Injektomat® C-IS, Fresenius Kabi AG, Bad
Homburg) infundiert. Sobald es Zeichen einer zu flachen Narkose gab, wie z. B.
Blutdruckanstieg oder Anstieg der Herzfrequenz, erfolgte eine erneute Bolusgabe von
Propofol und Sufentanil. Des Weiteren konnte die Narkosetiefe mittels eines modifizierten
EEG-Signals unter Verwendung des BIS-Systems beurteilt werden (BIS XP A 2000, Aspect
Medical Systems, Newton, MA, USA).
Dann erfolgte die Rasur und Hautdesinfektion der Punktions- bzw. Inzisionsgebiete auf der
Kalotte, dem Thorax und in der Leiste.
Wihrend der Priparationsphase erfolgte eine Volumensubstitution durch die fortlaufende
intravendse Gabe einer kristalloiden Vollelektrolytlosung (Sterofundin, B. Braun Melsungen
AG, Melsungen) mit 6 ml/’kg KG/h.

15 Minuten nach Narkoseeinleitung wurde der Sauerstoffgehalt des Atemgases auf
21% reduziert. Wihrend des gesamten Versuchablaufs wurden die Vitalparameter der Tiere
iiberwacht. Der endexspiratorische Kohlendioxid-Partialdruck (etCO;), sowie die
inspiratorische  Sauerstoffkonzentration (FiO,;) wurden mittels Infrarotabsorptions-
Kapnometer im Seitenstromverfahren gemessen (Multicap, Datex, Helsinki, Finnland). Die
transkutane Sauerstoffsittigung (Pulsoximetrie), gemessen am nicht-punktierten Ohr des
Tieres (OXYTip+ Fingersensor, Datex, Freiburg), sowie ein bipolares Standard-EKG nach
Einthoven mit Ableitung II wurden kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet (Datex S/5,
Datex-Ohmeda GmbH, Freiburg).

Nach vollstdndiger Instrumentierung wurde das Tier optimal auf dem automatischen
Reanimationsgerit (Autopulse®, Zoll Medical Deutschland GmbH, Koln) gelagert (62).
Es erfolgte eine Ruhepause von mindestens 30 Minuten. Wéhrend dieser Phase konnten
sich alle hdmodynamischen Parameter stabilisieren und die Geréte geeicht werden. Zudem
erhielten die Tiere einen Heparin-Bolus (100 IE/kg KG), um einer intrakardialen
Thrombusbildung vorzubeugen. Die physiologische Korpertemperatur von 38° bis 39°

wurde kontinuierlich rektal gemessen und mittels Warmelampen konstant gehalten.

2.5  Messungen und Datenerfassung

Wiéhrend der gesamten Versuchsdauer erfolgte eine invasive aortale
Blutdruckmessung. Hierfiir wurde eine perkutane GefdB-Schleuse (8F, SI-09808, Arrow
International, USA) in die Arteria femoralis mittels Seldinger-Technik eingefiihrt und
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dariiber ein mit Kochsalzlosung gefiillter Katheter retrograd ca. 40 cm in die Aorta
eingeschwemmt.

In die linke und rechte Vena jugularis interna des Versuchstieres wurde jeweils eine
Gefdf-Schleuse (8F, SI-09808, Arrow International, USA) gelegt. Dies ermoglichte die
gleichzeitige Einschwemmung eines Pulmonalis- Katheters (Swan-Ganz oxymetry CCO
thermodilution catheter, Modell 746 H 8Fr, Baxter, USA) und eines Schrittmacher-Katheters
(6 Fr., 110 cm, AI-06210-VM, Arrow Deutschland GmbH, Erding) Uber den Pulmonalis-
Katheter erfolgte kontinuierlich die Messung des zentralen Venendrucks (ZVD) und des
pulmonalarteriellen Drucks (PAP). Zudem erlaubte er die Messung des pulmonalarteriellen
Verschlussdrucks (PCWP), woriiber indirekt der linksatriale Fiillungsdruck und somit der
Volumenstatus des Tieres abgeschitzt werden konnte. Zudem diente er der Gewinnung der
Blutprobe zur Bestimmung der gemischt-vendsen Sittigung.

Fiir die Messung des Herzzeitvolumens (HZV) wurde der Pulmonalis-Katheter an einen
Vigilance-Monitor angeschlossen (Modell VIG2E, Edwards Lifesciences, USA).

Sédmtliche Katheter mit Ausnahme des Schrittmacher-Katheters wurden an einen
Druckaufnehmer (Modell 1290A, Hewlett Packard, Boblingen) angeschlossen und auf
einem Uberwachungsmonitor (Datex S/5, Datex-Ohmeda GmbH, Freiburg) dargestellt. Um
eine Okklusion der eingefiihrten Katheter zu vermeiden, wurden alle Lumina kontinuierlich
mit physiologischer NaCl-Losung (500ml) unter Zusatz von 5000 IE Heparin (Liquemin®,
Hoffmann-La Roche AG, Grenzach-Wyhlen) mit 3 ml/h gespiilt.

Sdmtliche Druckaufnehmer wurden auf Hohe des rechten Vorhofes positioniert, bei
jeder Lagednderung des Tieres erneut ausgerichtet und anschlieBend auf den
atmosphirischen Luftdruck geeicht. Die Datenerfassung sdmtlicher Parameter erfolgte
kontinuierlich elektronisch und zu den Messzeitpunkten nach Protokoll zusétzlich manuell.

Die arteriellen Blutgase wurden mit einem Blutgasanalysegerdt (ABL System 615,
Radiometer, Kopenhagen, Dénemark) bestimmt. Neben Sauerstoffpartialdruck (PO;) und
Kohlendioxidpartialdruck (PCO;) wurden pH-Wert, Laktat, Hadmoglobin sowie die
Elektrolyte Natrium und Kalium gemessen. Die Gewinnung der einzelnen Proben erfolgte
aus dem Pulmonalis-Katheter (gemischt-vends) und dem {iber die inguinale Schleuse

eingefiihrten aortalen Katheter (zentral-arteriell).
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2.6 Das Versuchsprotokoll

Das Versuchsprotokoll gliederte sich in vier Abschnitte:

. Flimmerphase, in der keine Zirkulation besteht,
. die BLS-Phase, die die Reanimation durch einen Laien darstellt, und
. die ALS-Phase, gleichbedeutend mit professioneller medizinischer Hilfe

unter Verwendung von Medikamenten und erweiterten Reanimationstechniken.
. Kam es nach erfolgreicher Reanimation zu einem Spontankreislauf, ging der Versuch
iiber in die ROSC-Phase (Return of spontaneous circulation).
Um eine groBtmogliche Realitdtstreue zu erlangen, wurden die Dauer des
Kammerflimmerns und der Laienreanimation an die realen Bedingungen angepasst.
Direkt vor Versuchsbeginn wurden die hdmodynamischen Parameter erfasst und eine
arterielle Blutgasanalyse als Baseline-Wert entnommen. Im Anschluss wurde ziigig der an

eine Wechselstromquelle angeschlossene Schrittmacherkatheter eingeschwemmt.

2.6.1 Das Reanimationsgerit Autopulse®

Die manuelle Thoraxkompression hdngt von vielen Einzelfaktoren ab und variiert im
Verlauf der CPR erheblich. Um eine gleichbleibende Kompressionsqualitit zu erhalten,
verwendeten wir das Reanimationsgerdt Autopulse®. Somit wurde eine einheitliche und
konstante Herzdruckmassage iiber den gesamten Versuchsablauf gewihrleistet. Es handelt
sich hierbei um ein kommerziell erhiltliches Gerét, welches fiir die Verwendung am
Menschen zugelassen ist.

Beim Autopulse® handelt es sich um eine stabile Unterlage, auf der der Patient positioniert
wird. Uber den Thorax des Patienten wird ein Kompressionsriemen gelegt, der von einem

Elektromotor gespannt wird und somit eine thorakale Kompression erzeugt.
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Abb. 1 Instrumentiertes und positioniertes Tier

2.6.2 Flimmerphase

Mit der intrakardialen Applikation eines Wechselstromes von 5-10 V iiber einen kurzen
Zeitraum von 1-2 Sekunden wurde der Sinusrhythmus in ein Kammerflimmern konvertiert.
Kammerflimmern (VF) wurde definiert durch den Abfall des aortalen Drucks unterhalb des
hydrostatischen Drucks des Blutes sowie durch die entsprechenden charakteristischen EKG-
Verinderungen, welche auf dem Uberwachungsmonitor beobachtet wurden.

Die therapiefreie Flimmerphase ohne Schnappatmung (,,gasping®) oder Beatmung dauerte 4

Minuten.

2.6.3 BLS-Phase / Laienreanimation

Direkt nach dem therapiefreien Flimmerintervall begann die erste Therapiephase mit
MaBnahmen des BLS (BLS = basic life support). Dies entspricht der kardio-pulmonalen
Reanimation (CPR) ohne technische oder pharmakologische Hilfsmittel, bestehend aus
Thoraxkompressionen und, je nach Versuchsgruppe, einer entsprechenden Beatmung, wie
sie durch einen Laienhelfer durchgefiihrt werden kann.

Ziel des BLS ist es, eine minimale Perfusion und somit Oxygenierung des Organismus zu
gewdhrleisten, bis professionelle medizinische Hilfe verfligbar ist. Die BLS-Phase dauerte 6
Minuten. Zur Thoraxkompression verwendeten wir das bereits erwidhnte Reanimationsgerat

Autopulse® (62) mit einer Kompressionsrate von 80 /min.
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Die 24 Tiere beiderlei Geschlechts (Verhiltnis 1:1) wurden in Bezug auf die CPR-
Methode in drei Gruppen randomisiert und in der 6-miniitigen BLS-Phase wie folgt

reanimiert:

Gruppe 1:  Kontinuierliche Thoraxkompression
(continuous chest compression (CCC))
In dieser Gruppe erfolgte keine Beatmung mittels eines Beatmungsbeutels, sondern lediglich

eine kontinuierliche externe Herzdruckmassage.

Gruppe 2:  15-2
Das Verhéltnis von Kompression und Beatmung (15-2) orientiert sich an den Internationalen
Leitlinien von ERC und AHA fiir die kardio-pulmonale Reanimation aus dem Jahr 2000

(63), wobei mit 2 Beatmungen begonnen wird.

Gruppe 3: 30-2
Diese Gruppe wurde nach den zum Versuchszeitpunkt giiltigen Empfehlungen fiir das Jahr
2005 reanimiert (13) , wobei mit den 30 Thoraxkompressionen begonnen wird, gefolgt von

2 Beatmungen.

Bei Gruppe 1 wurde das Beatmungsgerit vom Tubus diskonnektiert und das Tier zur
Vermeidung einer Autoventilation durch Schnappatmung neuromuskulér relaxiert. Fiir die
Simulation der Mund-zu-Mund oder Mund-zu-Nase-Beatmung in den Gruppen 2 und 3
wurde das Versuchstier iiber den Endotrachealtubus mit einem Handbeatmungsbeutel und
einer FiO, von 0,21 beatmet. Hierdurch wurden die realen Gegebenheiten bei Mund-zu-
Mund- oder Mund-zu-Nase-Beatmung am ehesten widergespiegelt. Das Tidalvolumen
entsprach ca. 400ml (10 ml’kg KG) (13, 64). Jeder Atemhub wurde iliber 2 Sekunden
appliziert.

Die Gesamtdauer der Laienreanimation betrug 6 Minuten, wodurch die durchschnittliche

Zeit bis zum Eintreffen der professionellen Retter abgebildet wurde.

2.6.4 ALS-Phase / Notarztphase

Zur Konvertierung des Kammerflimmerns in einen normalen Sinusrhythmus ist eine
Defibrillation unerlédsslich. Die Defibrillation ist bei Nichtverfiigbarkeit eines halb- oder

vollautomatischen Defibrillators definitionsgemi3 Bestandteil des ALS (advanced life
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support) und stellt in Verbindung mit der Applikation von Medikamenten die adéquate
notérztliche Hilfe dar.

Auch die ALS-Phase orientierte sich an den jeweiligen Leitlinien von AHA und
ERC). Zur Verfiigung stand ein biphasischer Defibrillator (Zoll M-Series Advisory®, Zoll
Medical Germany, Ko6ln), der mit Klebeelektroden (stat-padz®, Zoll Medical Germany,
Ko6ln) verwendet wurde. Entsprechend den Herstellerangaben wurden die ersten zwei
Schocks mit einer Energie von 120 J (3 J/kg KG) abgegeben, alle weiteren mit 200 J (4 J/kg
KG). Bestand nach der Defibrillation weiterhin ein Kammerflimmern (VF), eine Asystolie
oder eine pulslose elektrische Aktivitit (PEA), wurde die Thoraxkompression fortgesetzt.
Fiir die Beatmung in der ALS-Phase wurde ein ,,Demandsystem* (Oxidem 2000, Draeger,
Liibeck, Deutschland) verwendet. Hiermit war es moglich, mit einer FiO, von 1,0 zu
beatmen. Nach jeweils 8 erfolgten Thoraxkompressionen wurde in der Phase der
Dekompression des Thorax ein Beatmungshub gegeben. Hierdurch ergab sich eine
Atemfrequenz von 10 min”' (13).
Fiir die notwendige Volumensubstitution verwendeten wir einen Infusionsbeutel mit
kolloidaler Losung (500 ml, Voluven®, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg), der als
Druckinfusion infundiert wurde. Als Vasopressoren wurden Adrenalin (45 pg/kg KG, iv)
und Vasopressin (Pitressin® 0,4 [E/kg KG,iv, Parke-Davis GmbH, Berlin) verwendet. Die
Dosis wurde auf 10 ml mit NaCl 0,9% verdiinnt und gefolgt von einem 20 ml Bolus NaCl
gegeben. Die Gabe der Vasopressoren begann mit Adrenalin und alternierte alle 5 Minuten.
Diese alternierende Vorgehensweise entspricht nicht den ERC-Leitlinien, sondern den
Leitlininen der AHA, die Vasopressin als alternativen Vasopressor empfehlen.
Im Anschluss wurde die CPR fiir 2 Minuten fortgefithrt, bevor ein erneuter
Defibrillationsversuch unternommen wurde.
Bei persistierendem Kammerflimmern (VF) wurde das Antiarrhythmikum Amiodaron
(Cordarex®, 300 mg i.v., Sanofi-Synthelabo GmbH, Berlin) als Bolus appliziert, nachdem

es auf 50 ml mit 5%iger Glukoselosung verdiinnt wurde.

In Gruppe 1 und 2 erfolgte die Basisreanimation gemil3 den Leitlinien von AHA (American
Heart Association) und ERC in der Fassung aus dem Jahre 2000. Hier wurden initial eine
EKG-Analyse und bis zu drei direkt aufeinander folgende Defibrillationen durchgefiihrt, erst

dann erfolgte eine Thoraxkompression.
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In Gruppe 3 wurde entsprechend den zum Versuchszeitpunkt giiltigen Empfehlungen von
AHA und ERC 2005 reanimiert. Nach Ende der BLS-Phase wurde nicht mehr initial
defibrilliert, sondern ein Zyklus Basis-CPR fiir zwei Minuten durchgefiihrt. Hierdurch sollte
ein realititsgetreueres Szenario geschaffen werden, da auch der Rettungsdienst erst die
Arbeitsmaterialien vorbereiten muss. Erst nach Vollendung dieses ersten Zyklus fand eine
Analyse des EKG-Signals statt. Bei Vorliegen eines defibrillationswiirdigen Rhythmus
wurde einmalig biphasisch mit 120 Joule defibrilliert. Unabhingig von einer Verdnderung
im EKG wurde sofort nach Schockabgabe die Thoraxkompression fortgesetzt. Nach
weiteren 2 Minuten erfolgte die nédchste Analyse des EKG-Signals in Bezug auf
Defibrillationswiirdigkeit. Bei entsprechender Indikation erfolgte erneut eine biphasische
Defibrillation. Lag ein Kreislaufstillstand ohne defibrillationswiirdigen Rhythmus vor,
wurde die Thoraxkompression fortgefiihrt. Auch hier erfolgte alle 5 Minuten die Gabe von
Adrenalin und Vasopressin im Wechsel. Nach der dritten erfolglosen Defibrillation wurden

300 mg Amiodaron injiziert.

2.6.5 ROSC-Phase

Als ROSC (Return of spontaneous circulation) wird die Riickkehr zu einem selbstédndigen
und suffizienten Kreislauf bezeichnet. Die Suffizienz ist primédr gekennzeichnet durch eine
perfusionsfihige Spontanaktion des Herzens. Dieser Auswurf des Herzens in Kombination
mit einer entsprechenden Nachlast ist fiir ein ausreichendes Herzzeitvolumen und die damit
verbundene Organperfusion unerlisslich.

Da im préklinischen Bereich keine HZV-Messung verfligbar ist, dienten auch in der
vorliegenden Untersuchung der systolische arterielle Blutdruck und der Herzrhythmus als
Indikator fiir einen Spontankreislauf. Der ausreichende systolische Blutdruck kann klinisch
durch Palpation der Arteria carotis beurteilt werden, uns stand hierfiir die invasive
Blutdruckmessung zur Verfiigung. Ein systolischer Wert groBer 60 mmHg und ein
diastolischer Wert iiber 20 mmHg wurden als Untergrenze fiir einen Spontankreislauf
gewihlt. Bei Werten unterhalb dieser Grenzen lag definitionsgemafl kein ROSC vor, und die
CPR wurde fortgesetzt. Bei konstantem Spontankreislauf fiir die Dauer von mindestens 5
Minuten mit den erwéhnten Parametern galt die ROSC-Phase als erreicht. Um den Kreislauf
in dieser Phase zu unterstiitzen, erhielt das Tier eine bedarfsadaptierte
Katecholamintherapie. Diese bestand aus der kontinuierlichen Infusion von Noradrenalin
und Adrenalin mittels einer Spritzenpumpe. Eine Korrektur des Sdure-Basen-Haushaltes

erfolgte mittels Natriumbikarbonatpufferlosung, die nach aktueller Blutgasanalyse dosiert
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wurde. Wenn der Kreislauf sich unter dieser Maximaltherapie stabilisieren lie8, wurde das
Tier fiir weitere 6 Stunden iiberwacht. Hierfiir wurde die Narkose wieder eingeleitet und
aufrechterhalten. Dieser Zeitraum bildete die klinische Phase ab, also die Einlieferung des
Patienten in den Schockraum und die anschlieende intensivmedizinische Betreuung.
Nach Ablauf dieser Phase wurde das Tier mit einer Uberdosis Kaliumchlorid und Propofol
euthanisiert und der Versuch galt als beendet. Dann erfolgte eine Autopsie, um etwaige
Organschédden zu eruieren.

Konnte initial kein spontaner Kreislauf erzielt werden, oder wurden die
hdmodynamischen Parameter nicht erreicht, wurde die Reanimation fiir 20 Minuten nach
dem ALS-Protokoll weitergefiihrt. Konnte bis dahin kein eigenstdndiger Kreislauf erreicht

werden, wurde der Versuch abgebrochen.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit der Computersoftware ,,Prism 4 (GraphPad Software,
Inc., Kalifornien, USA). Der Vergleich der himodynamischen und laborchemischen Werte
erfolgte mittels eines ,,two way ANOVA* Tests. Um eine Mehrfachvergleichbarkeit zu
gewihrleisten, erfolgte eine p-Wert-Korrektur mittels der Bonferroni-Methode. Die
erfolgreiche Priifung auf Normalverteilung sdmtlicher Werte wurde ebenfalls mit der
erwdhnten Software nach dem ,,Kolmogorov-Smirnov-Test* durchgefiihrt.

Sédmtliche Ergebnisse werden als Mittelwert + SEM (,,standard error of the mean* =
Standardmessfehler) angegeben. Eine statistische Signifikanz bestand ab einem p-Wert <

0,05.
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3 Ergebnisse

3.1  Baselinewerte der drei Studiengruppen

Gruppe

CCC 30:2 15:2 P
Geschlecht [m/w] 4/4 4/4 5/3 0,87
Korpergewicht [kg] 42 +2 45 £ 1 43 +£2 0,42
MAP [mmHg] 89+3 105 +4 94 +7 0,07
ZNDiean [mmHg] 8+ 1 9+1 9+1 0,68
PCWP [mmHg] 10+1 11+1 9+1 0,45
Herzfrequenz 104+ 6 100+9 103 +7 0,94
[Schlige/min]
Tab. 1 alle Werte als Mittelwert + SEM

Die Baselinewerte (BL-Werte) wurden kurz vor Beginn des eigentlichen Versuchsprotokolls
erhoben, nach erfolgter Instrumentierung der Tiere. Zu diesem Zeitpunkt wurden die Tiere
mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 0,21 beatmet. Es gab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Studiengruppen.
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3.2 Ergebnisse Himodynamik
3.2.1 Vergleich des MAP

arterieller Mitteldruck
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* p <0,001vs 15-2 und CCC

Der mittlere arterielle Blutdruck MAP (= mean arterial pressure) war zum Zeitpunkt BL (=
baseline) bei allen Gruppen entsprechend den physiologischen Normwerten fiir Schweine
(58) ohne relevante Unterschiede. Durch die externe Thoraxkompression in der BLS-Phase
stieg der MAP zum Zeitpunkt BLS 5’ gegeniiber dem Abfall nach Induktion des
Kammerflimmerns wieder an. Zum Zeitpunkt ALS 5° zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Gruppe 30-2 vs CCC und15-2 (40+4 mmHg vs 23+3 mmHG vs 2243
mmHg, p<0,01). Nach 10 Minuten ALS-Dauer fand sich kein signifikanter Unterschied
mehr zwischen der Gruppe CCC und 30-2 (3143 mmHg vs 4443 mmHg).
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3.2.2 Vergleich des ZVD
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Der zentrale Venendruck (ZVD) unterschied sich zwischen den Gruppen 15-2 und CCC zu
keinem Zeitpunkt signifikant. Bei Vergleich der Gruppe 30-2 mit CCC ergab sich in der
ALS-Phase ein signifikanter Unterschied bei ALS 5’ (43+6 mmHg vs 2543 mmHg, p<0,01)
und bei ALS 10’ (45+1 mmHg vs 2743 mmHg, p<0,01). Der Vergleich 30-2 vs 15-2 zeigte
bereits bei BLS 5’ einen signifikanten Unterschied, der sich bei ALS 5’ (43+6 mmHg vs 18
+3 mmHg, p<0,01) und ALS 10’ (45+1mmHg vs 24+2 mmHg, p<0,01) weiterhin darstellte.
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3.2.3 Vergleich des Pulmonalarteriellen Drucks
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Der pulmonalarterielle Druck (=PAD) zeigte zwischen den einzelnen Gruppen zu keinem

Zeitpunkt einen statistisch signifikanten Unterschied in seinen Werten.

3.2.4 Vergleich des CoPP

koronarer Perfusionsdruck
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* p<0,01 fur 30-2 vs CCC und 15-2

Wihrend der BLS-Phase war der koronare Perfusionsdruck (=CoPP) bei allen Gruppen
dhnlich. Beim Vergleich der Gruppen CCC und 30-2 zeigte sich ein hochsignifikanter
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Unterschied zum Zeitpunkt ALS 10° (2943 mmHg vs 4+3 mmHg, p<0,01). Auch beim
Vergleich der Gruppen 15-2 vs 30-2 zeigte sich dieser hochsignifikante Unterschied zum

Zeitpunkt ALS 10’ (2943 mmHg vs 4+3 mmHg, p<0,01).

3.2.5 Vergleich des Herzzeitvolumens

Herzminutenvolumen
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Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde als Bolus-CO (= cardiac output) gemessen. Bei der
statistischen Analyse der Auswurfleistung des Herzens konnte zwischen den einzelnen

Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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33 Ergebnisse der Blutgasanalyse

3.3.1 Vergleich des totalen Himoglobins

Hb (total)
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Der Hamoglobinwert wurde aus einer arteriellen BGA-Probe bestimmt. Er stieg zwischen
der Phase des Kammerflimmerns bis zum Beginn des ALS stetig an. Zum Ende der ALS-
Phase néherte er sich dem Ausgangswert wieder an. Beim Gesamtvergleich aller Gruppen

untereinander zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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3.3.2  Vergleich des Himatokrits

Hamatokrit arteriell
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Der Hamatokrit-Wert wurde ebenfalls aus einer arteriellen BGA-Probe bestimmt. Er zeigte
einen analogen Verlauf zum Wert des Himoglobins, d.h. er stieg initial an, um sich dann mit

Einsetzen der ALS-Phase seinem Baseline-Wert wieder anzunihern.

Zwischen den einzelnen Gruppen gab es auch hier keinen signifikanten Unterschied.

3.3.3 Vergleich des arteriellen pH

pHa
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* p<0,01 vs 30-2 und CCC

31



Beim Vergleich des arteriellen pH (pH,) zwischen den Gruppen 30-2 und CCC zeigte sich
zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied. Zum Zeitpunkt BLS 5’ jedoch war der
pH, der Gruppe 15-2 signifikant hoher als in den Gruppen 30-2 und CCC (7,5 vs 7,3 vs 7,2,
p<0,01). Dieser Unterschied egalisierte sich jedoch wieder und zeigte in der anschlieBenden

ALS-Phase keine weitere Signifikanz.

3.3.4 Vergleich des gemischt-venosen pH

pH gmv
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Der gemischt-vendse pH-Wert zeigt zwischen den einzelnen Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Jedoch zeigt sich ein kontinuierlicher signifikanter Abfall in allen Gruppen

von Baseline bis ALS 10 .
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3.3.5 Vergleich des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks
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Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (= P,0,) der Gruppe CCC zeigte zu jedem Zeitpunkt
des Versuchs einen statistisch signifikanten Unterschied zu den Gruppen 15-2 und 30-2,
nidmlich 33+4 mmHg vs 7443 mmHg (15-2) und 59+2 mmHg (30-2) BLS 5°.

Bei BLS 5’ fand sich zusétzlich zwischen den beiden Gruppen mit Ventilation 15-2 vs 30-2
ein signifikanter Unterschied (74+3 mmHg vs 5942 mmHg, p<0,001). Ein signifikanter
Unterschied der Gruppe CCC zeigte sich auch bei ALS 5’ mit 9516 mmHg vs 15-2 mit
120418 mmHg und 30-2 mit 126420 mmHg (p<0,01). Analog verhielt es sich bei ALS
10°mit 88+10 mmHg vs 123420 mmHg und 106+16 mmHg. (p<0,01).
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3.3.6 Vergleich des gemischt-vendsen Sauerstoffpartialdrucks

PO, gemischt-vends
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Die beiden ventilierten Gruppen 15-2 und 30-2 unterschieden sich in der BLS-Phase

signifikant zur CCC-Gruppe, die einen Pg,yO> von 17+1 mmHg gegeniiber 23+2 mmHg und

25+1 mmHg hatte (p<0,01). Zum spiteren Zeitpunkt ALS 10’ unterschied sich die Gruppe
30-2 mit 2942 mmHg vs CCC mit 37+6 mmHg (p<0,05). Zum Zeitpunkt ALS 5’ zeigt sich

kein statisch signifikanter Unterschied.
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3.3.7 Vergleich des arteriellen CO,-Partialdrucks

arterieller PCO,
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Der P,CO, stieg zum Zeitpunkt BLS 5° in der Gruppe CCC mit 65+3 mmHg signifikant
gegeniiber den Werten der Gruppen 15-2 und 30-2 (322 mmHg und 47+3 mmHg,
p<0,001). Der Unterschied der Gruppen 15-2 und 30-2 war zu diesem Zeitpunkt ebenfalls
statistisch signifikant (32+2 mmHg vs 47+3 mmHg, p<0,001).

Auch zum spiteren Zeitpunkt ALS 5’ und 10’ existierte ein signifikanter Unterschied
zwischen 15-2 und CCC (45+9 mmHg vs 58+9 mmHg, p <0,05).
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3.3.8 Vergleich des gemischt-vendsen CO,-Partialdrucks

PCO, gemischt-vends
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Der gemischt-vends gemessene Kohlendioxidpartialdruck zeigte im Vergleich der Gruppen

untereinander keine signifikanten oder relevanten Unterschiede.

3.3.9 Vergleich der arteriellen Sauerstoffséttigung

arterielle O,-Sattigung
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Die arterielle Sauerstoffsittigung (= S,0,) unterschied sich zum Zeitpunkt BLS 5’

hochsignifikant zwischen der Gruppe CCC mit einer Sauerstoffsittigung von 35+7%
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gegeniiber den Gruppen 15-2 mit 94+1% und 30-2 mit 83+3% (p<0,001). Zum spéteren
Zeitpunkt ALS 5’ bestand dieser Unterschied weiterhin mit 86+6% vs 93+3% in der Gruppe
15-2 und 99+1% in der Gruppe 30-2 (p<0,05). Zwischen den beiden initial beatmeten
Gruppen 15-2 und 30-2 fand sich kein signifikanter Unterschied.

3.3.10 Vergleich der gemischt-vendsen Sittigung

gemischtvendse Sattigung
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Die gemischt-vendse Sattigung zeigte zu Versuchsbeginn (BL) in allen drei Gruppen einen
Wert, der den Normwerten filir Versuchsschweine entspricht. Ein erster signifikanter
Unterschied der Gruppe CCC zur Gruppe 15-2 zeigte sich bei BLS 5’ mit 8+1% vs 21£6%
und vs der Gruppe 30-2 mit 19+3% (p<0,01). Nach fiinfminiitiger ALS-Phase unterschied
sich die Gruppe CCC mit 12+1% signifikant zur Gruppe 30-2 mit 19+2% (p <0,001).
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3.3.11 Vergleich des arteriellen Kaliumspiegels

Kalium arteriell
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Nach fiinfminiitigem ALS (ALS 5°) fand sich ein erster signifikanter Unterschied zwischen
der Gruppe CCC mit 8,31 mmol/l vs Gruppe 30-2 mit 5,5+1 mmol/l (p<0,01). Zur selben
Zeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen CCC und 15-2 (8,31 mmol/l vs
7,11 mmol/l, p>0,05). Die Gruppe 30-2 differierte zum Zeitpunkt ALS 10’ signifikant mit

dem Wert 5,71 mmol/l zu den Gruppen 15-2 mit 8,4+1 mmol/l und Gruppe CCC mit 9,1+1
mmol/l (p<0,01).
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3.3.12 Vergleich des arteriellen Laktats

Laktat arteriell
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Das Laktat stieg zu Versuchsbeginn mit Eintritt in die Flimmerphase bis zum Zeitpunkt des
BLS nahezu gleichsinnig in den Einzelgruppen an. Zum Zeitpunkt ALS 5’ stieg es in der
Gruppe CCC mit einem Wert von 7,6+1 mmol/l signifikant héher, als in der Gruppe 30-2
mit 5,2+0,4 mmol/l (p<0,01). Zum spiteren Zeitpunkt ALS 10’ zeigte sich dieser
Unterschied weiterhin (9,71 mmol/l vs 6,9+0,3 mmol/l, p<0,01). Auch der Vergleich der
Gruppe CCC zur Gruppe 15-2 mit einem Wert von 7,4+1 mmol/l erwies sich zu diesem

Zeitpunkt als signifikant unterschiedlich (p<0,05).
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3.3.13 Vergleich des gemischt-vendsen Laktats

Laktat gemischt-vents
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Das gemischt-vends gemessene Laktat zeigt einen analogen Verlauf zum arteriell
gemessenen. Zum Zeitpunkt ALS 5” differierte die Gruppe 30-2 signifikant zur Gruppe CCC
mit 5,9+0,4 mmol/l vs 7,2+0,5 mmol/l (p<0,01). Zum selben Zeitpunkt unterschieden sich
auch die Gruppe 30-2 und 15-2 mit 5,9+0,4 mmol/l zu 7,5£0,6 mmol/l (p<0,05). Zum
spéteren Zeitpunkt ALS 10’ stieg das gemischt-vendse Laktat in der Gruppe CCC weiterhin
an und zeigte einen signifikanten Unterschied zu den Gruppen 30-2 und 15-2 (9,7+0,9
mmol/l vs 7,5+0,4mmol vs 7,9£1 mmol/l, p<0,001 vs 30-2 und p<0,01 vs 15-2).

3.3.14 Autopsieergebnisse

Die anschlieBende Autopsie der Versuchstiere mit Inspektion der inneren Organe gab
Aufschluss tiber therapiebedingte Lisionen. Es fanden sich keine Anhalte fiir groBere
Blutungen oder Hohlorganperforationen.

Vereinzelt stellten sich subpleurale himorrhagische Flecken auf der Pleura visceralis der
Lunge dar, die durch hohe Spitzendriicke der Atemwege infolge der Thoraxkompression
sowie kardialer Stauung zu erkldren sind. Die Messkatheter fanden sich in korrekter Lage

und Position.
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3.4  Zusammenfassung der Ergebnisse

Vor Einleitung der Flimmerphase gab es keine himodynamischen oder laborchemischen
Unterschiede zwischen den Gruppen. Der CoPP war in der Phase der BLS-CPR zwischen
den einzelnen Gruppen vergleichbar. Der P,O; in der Gruppe 15-2 war wihrend des BLS
signifikant hoher als zu gleichem Zeitpunkt in den Gruppen 30-2 und CCC. Zur selben Zeit
war der P,CO, in den Gruppen 30-2 und CCC signifikant hoher als in der Gruppe 15-2. Die
Tiere der 15-2-Gruppe blieben somit im normokapnischen Bereich. Zudem sank der
arterielle pH-Wert der Gruppe 15-2 signifikant langsamer als in den anderen Gruppen. Das
Laktat war wihrend der ALS-Phase sowohl arteriell, als auch gemischt-vends gemessen in
der Gruppe CCC hoher als in den anderen Gruppen.

Sowohl die arterielle als auch die gemischt-vendse Sauerstoffsittigung waren in den
ventilierten Gruppen signifikant hoher als in der nicht-ventilierten Gruppe. Dies zeigte sich
auch im korrespondierenden gemischt-vendsen Sauerstoffpartialdruck, der in der Gruppe
CCC niedriger als in den anderen war.

Zum Ende der Laienreanimation zeigten alle Tiere ein Kammerflimmern (VF).
Es konnte in den Gruppen CCC, 30-2 und 15-2 jeweils bei 0/8, 2/8 und 4/8 Tieren ein ROSC
erreicht werden, allerdings waren diese Ergebnisse nicht signifikant.

Bei der anschlieBenden Autopsie fanden sich alle Katheter regelrecht in Lage und

Position.
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4 Diskussion

4.1 Der Stellenwert der Ventilation

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Ventilation, sei es 15-2 oder
30-2, einer Reanimation durch alleinige Thoraxkompression (CCC) iiberlegen ist. Dies
zeigte sich in der verbesserten arteriellen und gemischt-vendsen Oxygenierung, sowie der
geringeren Laktatproduktion. Des Weiteren fand sich kein Unterschied zwischen den
Gruppen 15-2 und 30-2 in Hinblick auf die gemischt-vendse Sauerstoffséttigung. Die
arterielle 0,-Sattigung war jedoch in der Gruppe 15-2 besser.

Die Erhohung der Thoraxkompressionsrate von 15:2 auf 30:2 bewirkte eine
Verdnderung der arteriellen, nicht aber der gemischt-vendsen Blutgase. Es kam zu einer
signifikanten Erhohung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks in der BLS-Phase in der 15-2
Gruppe. Auch der Kohlendioxidpartialdruck im arteriellen System war in der 15-2 Gruppe
signifikant niedriger als in der 30-2 Gruppe.

Unter kontinuierlicher Thoraxkompression mit entsprechend besseren
Perfusionsbedingungen (Gruppe CCC) konnte keine bedarfsgerechte Oxygenierung im
Endstromgebiet erreicht werden. Dies zeigte sich durch die deutlich erhohte
Laktatproduktion als Zeichen fiir einen anaeroben Stoffwechsel. Dieses Sauerstoffdefizit in
der Gruppe CCC persistierte bis in die ALS-Phase hinein.

Chandra et al. zeigten in einer Publikation im Jahr 1994, dass eine arterielle
Sauerstoffsittigung von iiber 90% fiir 4 Minuten unter alleiniger Kompression ohne
Ventilation moglich ist (65).

Berg et al. schlugen sogar vor, génzlich auf eine assistierte Ventilation in der BLS-Phase zu
verzichten, weil sie das Outcome nicht verbessern wiirde (50).

Ewy zeigte in einer 2007 erschienenen Publikation, dass es im Vergleich zwischen CCC und
30:2 in der BLS-Phase im Tiermodell zu keinem kritischen Abfall des P,O, kommt (66). Die
gleiche  Studiengruppe  beobachtete in  einem  &hnlichen  Tiermodell ein
Atemminutenvolumen von 6-8 I/min bei 35 kg schweren Schweinen durch eine
Kombination von passiver Ventilation und agonaler Schnappatmung unter rein kardialer
Reanimation (CCC) (49). Diese Studien lassen den Schluss zu, dass eine CPR ohne
Ventilation ebenso erfolgreich sein kann, wie eine Reanimation mit Ventilation. Der
Schnappatmung kommt somit bei bestehender Hypoxdmie eine zentrale Bedeutung zu. Denn

nur durch diese agonale Atmung und die passive Ventilation durch die Thoraxkompression

42



konnte eine minimale Oxygenierung des Blutes erreicht werden. Aufgrund dieser
Beobachtung empfahlen die Autoren Bobrow und Ewy lediglich eine passive
Sauerstoffinsufflation flir gewisse Patientengruppen anzuwenden. Bei dem beobachteten
Kreislaufstillstand wurde dieser passiven Oxygenierung ein besseres neurologisches
Outcome gegeniiber herkommlicher Maskenbeatmung zugeschrieben (67, 68).

Das zentrale Problem dieser Argumentation ist jedoch, dass das Schwein einen anderen
Atemweg als der Mensch hat, wie unten beschrieben wird. Die Vorstellung einer passiven

Ventilation ist somit nicht vom Schwein auf den Menschen iibertragbar.

Unsere Ergebnisse widersprechen somit den oben genannten Studien, denn aufgrund unserer
Daten ldsst sich eine Empfehlung zugunsten einer rein kardialen Reanimation nicht aufrecht
erhalten.

In der Literatur finden sich keine gesicherten Daten zur Inzidenz des ,,gaspings‘
(Schnappatmung) beim Menschen. Die Angaben schwanken zwischen 6% (51) und 56%
(69). Zudem ist der menschliche Atemweg abgewinkelt, und somit beim Bewusstlosen
primdr als obstruiert anzusehen. Dies gilt fir den Menschen in Riickenlage mit
ungesichertem Atemweg und dem Kopf in neutraler Position (70, 71). Aulerdem wurde von
Safar et al. bereits 1961 eine Arbeit zur passiven Ventilation am Menschen durchgefiihrt.
Hier zeigte sich bei 30 Versuchspersonen kein messbares Tidalvolumen ohne kiinstlichen
Atemweg, gegeniiber einem mittleren Tidalvolumen von 156 ml mit gesichertem Atemweg
(72). Dieses Phanomen wurde aktuell auch von der Studiengruppe Deakin et al. beobachtet.
Hierbei kam es unter Herzdruckmassage zu einer passiven Ventilation durch einen
Endotrachealtubus von im Median 41,5 ml, was gerade 1/4 der Totraumventilation
entspricht (73).

Bei Tieren wie Hunden oder Schweinen ist dies aus anatomischen Griinden nicht der Fall.
Es findet sich ein axial nicht-abgewinkelter oberer Atemweg, wodurch es zu einer
Beglinstigung einer passiven Ventilation kommt.

Die SOS-Kanto-Studie (51) hat diese Fragestellung im Jahr 2000 im Sinne einer
multizentrischen Beobachtungsstudie analysiert und aufgearbeitet. Hierbei wurden die CPR-
Leitlinien des Jahres 2000 mit compression only-CPR verglichen. Die Haufigkeit der
Schnappatmung bei Eintreffen der professionellen Helfer wurde mit 11% beziffert, wenn es
initial zu einer Laienreanimation kam. Bei Unterlassen des BLS sank die Frequenz des
»gaspings® auf 6%. Zwar wird ein neurologisch gleiches Outcome fiir Patienten, die eine

rein kardiale Laienreanimation ohne Beatmung erhielten, beschrieben gegeniiber den
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Patienten, die nach derzeit giiltigen Leitlinien reanimiert wurden. Dies gilt jedoch nur fiir
einen Beginn der Thoraxkompression innerhalb von 4 Minuten nach beobachtetem Kollaps.
Begann die CPR spiter als 4 Minuten nach dem Kollaps, kam es auch bei ,,kontinuierlicher
Thoraxkompression“ zu einem vergleichbar schlechten neurologischen Outcome.
Entscheidend ist also das frithzeitige Einsetzen der Thoraxkompression und ggf. Ventilation
durch den Laienhelfer.

Die Inzidenz der Schnappatmung ist dariiber hinaus zeitabhidngig. Obwohl es nach
Beobachtungen initial nach dem Herz-Kreislauf-Stillstand in vielen Fillen zur agonalen
Atmung kommt, findet man nach 4 Minuten Kammerflimmern (VF) nur bei einem Drittel
der Patienten noch agonale Schnappatmung (69). Da sie bei Bewusstlosen mit
ungesichertem Atemweg, also in der BLS-Phase, praktisch keine Rolle spielt, ist dieses
Phédnomen von untergeordneter Bedeutung.

Es gibt mehrere Studien, die verschiedene Kompressions-Ventilations-Verhéltnisse
(C:V-Verhiltnisse) untersucht haben, um einen Vergleich mit den damals giiltigen Leitlinien
zu schaffen. Es wurde mit einem Verhaltnis von C:V von 15:1 (74), 50:2 (75) , 50:5 (75, 76)
und 100:2 reanimiert (76). Zwar fanden Sanders et al. in den Gruppen 50:5 und 100:2 ein
besseres neurologisches Outcome, jedoch kam es auch in diesem tierexperimentellen
Versuchsaufbau zum ,,gasping“-Phinomen. Hierdurch wird leider der exakte Einfluss der
assistierten Beatmung verfélscht, worunter die Aussagekraft erneut zweifelhaft bleibt.

Um den Einfluss der Ventilation genauer zu untersuchen, bendtigt man einen anderen
Versuchsaufbau, der eine passive Ventilation sicher unterbindet.

In unserem Aufbau wurde dies durch die Bolusgabe eines langwirksamen Muskelrelaxans
(Pancuronium) erreicht. Diesen Ansatz verfolgten auch Idris et al. (77) und beobachteten in
einer tierexperimentellen Arbeit einen niedrigen mittleren arteriellen P,O, in Verbindung
mit einem erhdhten P,CO, nach alleiniger Thoraxkompression ohne Ventilation (CCC).
Zudem fand sich ein signifikant schlechteres Uberleben bei CCC, als in einer
Vergleichsgruppe mit Standard-BLS gemidl den Internationalen Leitlinien 2005. Zu
gleichen Ergebnissen kamen Dorph et al. (75), die eine verminderte Oxygenierung und eine
CO,-Retention bei den C:V-Verhiltnissen 50:5 und 50:2 fanden, interessanterweise, ohne
Unterschiede im Blutfluss der vitalen Organe zu beobachten. Ein weiterer Vergleich von
Yannopoulos et al. aus dem Jahr 2006 zwischen den alten Reanimations-Leitlinien von 2000
mit einem C:V-Verhéltnis von 15:2 mit dem aktuellen C:V-Verhiltnis 30:2 gibt im Hinblick
auf die Oxygenierung auch keine weiterfithrenden Erkenntnisse, da hierbei initial in der

Phase des BLS mit einer FiO, von 1,0 beatmet wurde (78). Um den Stellenwert der
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Ventilation fiir die Oxygenierung genauer zu bestimmen, bedarf es folglich gewisser
Anforderungen an den Versuchsaufbau. Die Schnappatmung muss addquat unterbunden
werden, weshalb wir wie bereits beschrieben ein langwirksames Muskelrelaxans
verabreichten. Andere Autoren, die hingegen eine ,,compression-only“-CPR favorisieren,
verwendeten in ihrem Modell ein inhalatives Narkotikum (Isoflurane), welches eine
Autoventilation im Sinne des ,,gaspings‘ nicht sicher unterbindet (49).

Der Stellenwert der Ventilation im Rahmen der Laienreanimation ist somit noch nicht
abschlieBend geklirt. Yannopoulos et al. zeigten in einer 2010 veroffentlichten Arbeit, dass
der Verzicht auf eine assistierte Beatmung das 24-Stunden Outcome in einem Tiermodell

signifikant verschlechterte (79).

4.2  Einsatz der Vasopressoren Adrenalin alternierend mit Vasopressin

Vasopressin wurde in den Leitlinien 2000 der AHA nur bei Kreislaufstillstand in Form eines
Kammerflimmerns (VF) als Alternative erwéhnt, bei Asystolie/PEA konnte eine Gabe nicht
empfohlen werden, da die Studienlage noch nicht fiir eine Empfehlung ausreichte. Erst in
den Leitlinien von 2005 wurde von der AHA die Indikation zur Vasopressingabe alternativ
zum Adrenalin auch auf diese Indikation ausgeweitet. In den vom ERC in den Jahren 2000
und 2005 verdffentlichten Leitlinien wurde Vasopressin hingegen generell nicht empfohlen.
Adrenalin wird zwar seit langer Zeit wihrend der CPR verwendet (80, 81), jedoch kann eine
positive Korrelation nicht bewiesen werden (82, 83). Adrenalin induziert durch eine
repetitive Gabe eine iiberméBige B-adrenerge Stimulation, die sich negativ auf den
myokardialen Sauerstoffverbrauch auswirkt (84). Dieser erhohte Sauerstoffverbrauch
begiinstigt das Auftreten von ventrikuldren Herzrhythmusstorungen (85), sowie ein
progredientes Herzversagen in der Postreanimationsphase (86, 87). Adrenalin verkiirzt
signifikant die myokardialen Aktionspotentiale, wodurch ein Kammerflimmern begiinstigt
oder sogar therapierefraktir fixiert werden kann (88). Es hat sich zudem gezeigt, dass auch
hohere Mengen an Adrenalin das Reanimationsergebnis nicht verbessern konnten (89-91).
Vielmehr wurde von Behringer et al. gezeigt, dass eine kumulative Dosis an Adrenalin von
> 4 mg mit einem schlechteren neurologischen Outcome korrelierte (92). In weiteren
tierexperimentellen Untersuchungen wurde die Wirkung von Vasopressin auf die
Organperfusion untersucht. Es zeigte sich, dass Vasopressin den linksventrikuldren
myokardialen und zerebralen Blutfluss im Vergleich mit der maximal wirksamen
Adrenalindosis signifikant steigern konnte (93, 94). Im Schweinemodell konnte Vasopressin

das zerebrale Sauerstoffangebot unter Reanimation im Vergleich zu Adrenalin erhdhen (95).
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Ein weiterer positiver Aspekt des Vasopressin betrifft die Steigerung des koronaren
Perfusionsdruckes. Bei leitlinienkonformer repetitiver Gabe im Tiermodell steigerte
Adrenalin den CoPP nur nach der ersten Gabe, wihrend Vasopressin ihn auch nach
dreimaliger Gabe noch signifikant steigern konnte (96). Ebenso ermdglichte Vasopressin
eine vollstindige neurologische Regeneration. Dies konnte ebenfalls im Tierversuch gezeigt
werden, indem die Wirkung von Vasopressin mit Adrenalin und einem Kochsalzplacebo
verglichen wurde (97). Ahnliche Ergebnisse finden sich auch beim Menschen. In
Einzelfillen konnten Patienten durch die Gabe von 40 IE Vasopressin und folgender
Defibrillation in einen Spontankreislauf gebracht werden, wenn sie vorher ein
therapierefraktires Kammerflimmern aufwiesen (98). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
eine randomisierte Studie von Lindner et al. zu Patienten im ausserklinischen Herz-
Kreislaufstillstand durchgefiihrt, in der sich ein signifikant besseres 24h-Uberleben bei
Patienten, die mit 40 IE Vasopressin behandelt wurden, fand (99). Eine weitere
amerikanische Studie konnte zeigen, dass vier von zehn Patienten, die nach 40 miniitiger
erfolgloser CPR mit Vasopressin behandelt wurden, einen mittleren Anstieg des CoPP von
~28 mmHg aufwiesen (100). Weiterhin konnten Wenzel et al. 2004 =zeigen, dass
Vasopressin bei Patienten mit Kreislaufstillstand die primér eine Asystolie zeigten der Gabe
von Adrenalin liberlegen war. Bei Kreislaufstillstand mit initialer PEA oder initialem VF
zeigte es sich der Gabe von Adrenalin gleichwertig (101).

Als Antiarrhythmikum bei persistierendem Kammerflimmern, welches auf eine
Elektrotherapie nicht anspricht, ist Amiodaron indiziert (102), da es das primédre Outcome

der Reanimation im Hinblick auf die Krankenhauseinlieferung verbessert (103).

4.3 Hamokonzentration wihrend der CPR

Bei Betrachtung der Ergebnisse fiir den Himoglobingehalt (Hb) und den Hamatokrit (Hkt)
zeigte sich in den Gruppen eine Konzentration des Blutes. Der Hb-Gehalt sowie der Hkt
stiegen mit Einsetzen der CPR in der BLS-Phase stark an und néherten sich erst wéihrend der
ALS-Phase den Baseline-Werten wieder an. Dieses Phinomen der Hédmokonzentration
wurde 1994 von Jehle et al. in einem Tiermodell mit Hunden genauer untersucht (104). Als
Grund fiir die Konzentration wird eine Fliissigkeitsverschiebung von intravaskuldr nach
interstitiell angefiihrt. Weitere tierexperimentelle Studienergebnisse mit proteingebundenen
Substanzen wie Diltiazem (105) und Lidocain (106) unterstiitzen diese Hypothese. Fisher et

al. konnten zeigen, dass die energieabhingige Natrium-Kalium-Pumpe ischdmiebedingt
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geschidigt wird und somit einen wesentlichen Beitrag zur Fliissigkeitsverschiebung iiber das
Endothel leistet (107).

Ein zusitzlicher Faktor, der die Permeabilitit des Endothels vergroBert, ist die
immunologische Schddigung der Zellen. Bei reanimierten Patienten zeigt sich ein
vergleichbares immunologisches Profil wie bei Patienten mit schwerer Sepsis. Es findet sich
eine dysregulierte Produktion von Zytokinen und Endotoxinen, die ebenfalls
endothelschiddigend sind und somit ein kapillires Leck verursachen konnen. Da dieser
Prozess den pathophysiologischen Verdnderungen wéhrend einer Sepsis dhnelt, wird er in

der Literatur als ,,sepsis-like-syndrome* beschrieben (108, 109).

4.4  Verdnderungen des Sdure-Basen-Haushalts

Die Verdnderungen im Séure-Basenhaushalt beruhen in erster Linie auf der sistierenden
Spontanatmung. Eine mangelnde Oxygenierung und fehlende Kohlendioxidelimination des
Organismus sind die Folge. Diese Verdnderungen wurden bereits in den 1980er Jahren
intensiv untersucht. Weil et al. konnten in einem Tierversuch zeigen, dass es sowohl im
arteriellen System als auch im gemischt-vendsen Gefdllsystem zu unterschiedlichen
Verdnderungen des Sdure-Basenhaushalts unter Reanimation kommen kann. Wihrend im
gemischt-vendsen Schenkel eine schwere Azidose mit CO,-Retention vorlag, kam es im
arteriellen Schenkel zu einer Alkalose (110). Dieser Effekt lieB sich auch in unserem
Versuch nachweisen. In der Gruppe 15-2 zeigte sich im arteriellen System eine Alkalose
zum Zeitpunkt BLS 5°, wihrend es zur selben Zeit im gemischt-vendsen Schenkel zu einer
Azidose kam. Die Gruppe CCC zeigte zu diesem Zeitpunkt in beiden Gefdllsystemen eine
Azidose. Eine alleinige arterielle Blutgasanalyse reicht somit nicht aus, um den gesamten
Sdure-Basen-Haushalt des Organismus darzustellen und aufgrund dessen eine
Therapieentscheidung zu féllen.

Sanders et al. konnten zeigen, dass es bei prolongierter CPR mit Ventilation nicht zu
einer signifikanten arteriellen Azidose kommt. Zudem korrelierten in diesem Modell

Verdnderungen im Sédure-Basen-Haushalt nicht mit dem Reanimationserfolg (111).
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4.5  Bewertung der Untersuchungen

Um eine priklinische Fragestellung zur kardiopulmonalen Reanimation realitétsgetreu in
einem Tiermodell abzubilden, bedarf es gewisser Anpassungen, die im Folgenden erldutert
werden sollen. Damit es zu keiner Verfédlschung der Oxygenierungsparameter kommt,
wurden die Tiere in unserem Modell initial vor dem Herz-Kreislauf-Stillstand mit Raumluft
(Fi0,=0,21) beatmet. Zudem wurde erst im spiteren Verlauf der CPR mit einer erhdhten
Sauerstofffraktion beatmet, ndmlich erst in der Phase der erweiterten éarztlichen
ReanimationsmaBBnahmen (ALS). Auf diese Weise wird ein klinisch realistisches Bild einer
Laienreanimation auf der Strale mit Mund-zu-Mund- oder Mund-zu-Nase-Beatmung und
anschlieBend eintreffenden professionellen Helfern simuliert. Somit ergab sich ein
realititsnahes Versuchsmodell, um verschiedene Kompressions-Ventilations-Verhéltnisse
und deren Auswirkung auf die Oxygenierung und Perfusion zu analysieren.

Um eine gleichmdfige und qualitativ hochwertige Kompression zu erreichen,
verwendeten wir das Reanimationsgerit Autopulse®, was ebenfalls Anlass zur Diskussion
sein kann. Jedoch wurde das Autopulse®-Gerit bereits mehrfach im Tierversuch (62), aber
auch in klinischer Anwendung am Menschen (112) eingesetzt. Aus technischen Griinden
arbeitete das Gerdt zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung mit einer
Kompressionsfrequenz von 80/min, was von der seit 2005 empfohlenen Druckfrequenz fiir
Erwachsenen-CPR von 100/min abweicht.

Zu erwihnen bleiben natiirlich auch die Grenzen unseres Tiermodells. Es ist nicht
primir darauf ausgelegt, Uberlebensraten zu evaluieren, sondern Verdinderungen der
Blutgaswerte, der Oxygenierung, Ventilation und Vitalparameter unter verschiedenen
Reanimationsalgorithmen zu bewerten. Es erfolgte keine Beobachtung des
Langzeitiiberlebens. Zudem wurden weder die kardiale Pumpfunktion, noch das
neurologische Outcome nach ROSC untersucht und evaluiert. Auch die neuromuskulire
Blockade mit Pancuronium widerspricht einem realistischen CPR-Szenario. Jedoch ist dies
aus unserer Sicht die beste Mdoglichkeit, einer falsch-hohen Oxygenierung aufgrund von
Schnappatmung vorzubeugen, was der Realitétstreue zu Gute kommt. Letztendlich bleibt zu
erwdhnen, dass wir junge und gesunde Schweine in unserem Versuch verwendeten. Diese
waren frei von atherosklerotischen Wandverdnderungen des GefdaBBsystems sowie anderen
kardialen oder pulmonalen Komorbiditéten.

Die Intention der Befiirworter einer kontinuierlichen Thoraxkompression (CCC) liegt

in der Vereinfachung der Reanimation. Es soll die Hemmschwelle zur CPR durch den

48



Verzicht auf die Mund-zu-Mund- oder Mund-zu-Nase-Beatmung abgebaut werden, damit
frithzeitig eine addquate Reanimation durch den Laien erfolgt.

Unberiicksichtigt bei der Empfehlung zur Technik der CCC bleibt die Tatsache, dass
Patienten mit einem bereits initial erniedrigten P,O, aufgrund welcher Grunderkrankung
auch immer (z.B. durch eine Lungenerkrankung wie COPD) oder einer mit einer
Atemdepression einhergehenden Intoxikation mit Opiaten von einer Ventilation immens
profitieren wiirden. Somit macht die Empfehlung zur CCC-CPR nur Sinn bei beobachtetem
primdr kardial induzierten Herz-Kreislaufstillstand innerhalb der ersten 4 Minuten nach
Beginn (vgl. hierzu die Ergebnisse der SOS-Kanto-Studie). Hiervon wichtig abzugrenzen
sind asphyktische Ereignisse insbesondere bei Kindern. Aus diesen Griinden distanziert sich
auch der ERC (European Resuscitation Council) in seiner Stellungnahme von der generellen
Empfehlung zur CCC-CPR und bekréftigt die Wichtigkeit der Ventilation durch den Laien
(52). Fiir den OHCA nicht-kardialer Genese konnte 2010 von Kitamura et al. an ~40.000
Patienten gezeigt werden, dass diese Patienten von einer Ventilation profitieren. Es zeigte
sich ein deutlicher Benefit gegeniiber einer CPR ohne Ventilation (113). Dieser Autor
konnte aktuell im Jahr 2011 an iiber 55.000 Patienten erneut zeigen, dass eine CPR mit
Ventilation bei kurz dauerndem Herz-Kreislaufstillstand gleichwertig und bei ldnger
andauerndem Herz-Kreislauf-Stillstand iiberlegen ist (114). Zu gleichartigen Ergebnissen
kam auch Ogawa et al. 2011 bei 40.000 Patienten (115).

Einer generellen Empfehlung zur CCC konnen wir somit nicht zustimmen. Die
Diskussion bezieht sich auf die Subgruppe der Patienten, die einen beobachteten
Kreislaufzusammenbruch erleidet. Dies stellt im Nachhinein hohe Anforderungen an den
Laienhelfer, obwohl es ihm eigentlich leichter gemacht werden soll. Denn der medizinische
Laie steht nun vor der wichtigen Entscheidung, ob es sich um ein primér kardiales Problem,
oder um ein primdr respiratorisches Problem handelt. Dies fiihrt zu Verwirrung des
Laienhelfers auf hoherem Niveau.

Letztendlich bleibt die Reanimation fiir den Laien eine schwierige Situation, da er mit
mangelnder Erfahrung, einem schwierigen Atemweg und einem nicht-niichternen Patienten
konfrontiert ist. Aufgrund dieser Probleme kann es zu exzessiven Beatmungsdriicken
kommen, was zu einer gastralen Luftinsufflation fithren kann (116). Dadurch finden sich bei
39% der Patienten zum Zeitpunkt der Intubation Zeichen einer Regurgitation (117).

Es hat sich gezeigt, dass eine insuffiziente CPR das gleiche schlechte Outcome wie eine

unterlassene CPR nach sich zieht (118-120). Von diesem Standpunkt aus besteht ein
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moglicher Ansatz in einem fundierten Training des Laien in der addquaten Technik der
Reanimation.

Was nun aber schlussendlich die adidquateste Technik oder das ideale C:V-Verhiltnis bei der
Reanimation ist, ldsst sich aufgrund der derzeitigen Studienlage noch nicht hinreichend
beantworten. Es bleibt abzuwarten, welche Ergebnisse weitere klinische Studien am
Menschen bringen. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass ein C:V-Verhiltnis von 30:2 unter
dem Aspekt einer generellen Vereinfachung des Algorithmus den derzeit besten
Kompromiss aus Kompression und Ventilation bietet.

Die zugrundeliegende Intention der Internationalen Leitlinien 2010 ist es, dem Laienhelfer
zur Reanimation zu ermutigen. Unabhédngig von dessen Kenntnisstand und Willen wird eine
konventionelle CPR favorisiert, jedoch wird klar gestellt, dass eine rein kardiale

Reanimation besser als gar keine Bemiihung ist.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden tierexperimentellen Arbeit wird die Auswirkung einer initialen
Beatmung in der Laienreanimation auf die Oxygenierung des Blutes untersucht. Als
Versuchstiere wurden junge, gesunde Schweine verwendet, da sie dem menschlichen
Organismus am vergleichbarsten sind. Zur Untersuchung der Blutgase wurden
entsprechende Proben aus dem arteriellen und vendsen Gefdllsystem entnommen. Als
weitere Oxygenierungsparameter bestimmten wir zudem die pulsoxymetrische O,-Sattigung
und die gemischt-vendse Séttigung, sowie das Laktat.

Nach Genehmigung durch die Tierschutzkommission wurden hierbei drei Gruppen
von je 8 Versuchstieren mit unterschiedlichen C:V-Verhéltnissen (15:2, 30:2 und CCC)
untersucht. Die beiden ventilierten Gruppen schneiden in Bezug auf die Oxygenierung
deutlich besser als die nicht-ventilierte Gruppe ab. In der Gruppe CCC kommt es zu einer
Sauerstoffschuld, die sich in Form einer Laktatazidose zeigt, welche auch in der spiteren
Phase des ALS nicht kompensiert wird. Zwischen beiden beatmeten Gruppen zeigt sich eine
unterschiedliche arterielle Oxygenierung, die sich aber nicht im gemischt-vendsen Blut
nachweisen lésst.

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt hierbei auf einer realistischen Darstellung eines
CPR-Szenarios im préklinischen Bereich unter besonderer Beriicksichtigung des ,,gaspings*
(Schnappatmung). Diese agonale Ventilation fiihrt beim Menschen aufgrund anatomischer
Gegebenheiten zu keiner relevanten passiven Ventilation bei alleiniger Thoraxkompression.
Die aktuelle Studienlage zur Diskussion iiber die Empfehlung einer Laienreanimation ohne
Beatmung (CCC) beruht im Wesentlichen auf Tierversuchsmodellen, die erhebliche
Einschrinkungen beziiglich der Realitiitstreue und ihrer Ubertragbarkeit auf den Menschen
zeigen. Auf eine Uberlebensanalyse oder eine Bewertung des neurologischen Outcome wird
in unserem Modell bewusst verzichtet, zugunsten eines moglichst realen Modells.

Eine endgiiltige Aussage zum Vorteil oder Nachteil eines speziellen Algorithmus
kann aufgrund unserer Studie nicht abgegeben werden. Jedoch ldsst sich im Hinblick auf die
Vereinfachung der Laienreanimation unter Beriicksichtigung unserer Ergebnisse eine
Empfehlung fiir ein C:V-Verhéltnis von 30-2 aussprechen, da hierdurch erhebliche Vorteile
beziiglich der Oxygenierung entstehen. Eine Reanimation nach den MafBgaben einer CCC

stellt sich als eher ungiinstig fiir das Outcome dar.
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Fazit:

(1

)

3)

ad(1)

ad(2)

ad(3)

Gibt es unter Reanimation signifikante Unterschiede bei den
Oxygenierungsparametern (P,O, , S,0, ) zwischen den verschiedenen Gruppen?
Welchen Einfluss hat die initiale Beatmung durch den Laien unter diesem
Gesichtspunkt?

Kann man aktuell eine Empfehlung fiir oder gegen die Beatmung durch den

Laienhelfer aussprechen?

Es gibt signifikante Unterschiede bei den Oxygenierungsparametern zum Zeitpunkt
BLS 5’ und ALS 5°. Die jeweils ventilierten Tiere haben eine signifikant hohere
Sauerstoffsittigung. Der P,0; ist in der CCC-Gruppe zu allen Zeitpunkten signifikant
schlechter.

Die initiale Beatmung verhindert ein fatales Defizit des P,O,  welches kaum noch
aufgeholt werden kann und den Séure-Basen-Status negativ beeinflusst.

Da das Outcome ohne Ventilation negativ beeinflusst wird, muss die Ventilation
durch Laien weiterhin zumindest optionaler Bestandteil des BLS-Algorithmus

bleiben.
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7  Glossarium

BIS-System

Bispektraler Index, beim BIS wird ein frontal abgeleitetes EEG
mittels eines Algorithmus modifiziert und in einen Zahlenwert
umgerechnet. Dieser Wert steht fiir die elektrische Aktivitit und
dient somit unter der Narkose als Parameter fiir die Wachheit des

Patienten

CoPP

Coronary perfusion pressure (engl.) , koronarer Perfusionsduck
Der koronare Perfusionsdruck errechnet sich aus der Differenz
zwischen Aortendruck und rechtsatrialem Druck wihrend der

Diastole.

CPP

Cerebral perfusion pressure (engl.), zerebraler Perfusionsdruck,

Errechnet sich als Differenz aus dem MAP und ICP

CPR

cardio-pulmonary resuscitation , Herz-Lungen-Wiederbelebung

ACLS

advanced cardiac life support (engl.), notarztliche Therapie des Herz-

Kreislaufstillstandes mittels Defibrillation, Pharmaka und CPR

BLS

basic life support (engl.), CPR ohne Hilfe von Medikamenten oder

Defibrillation, Laienreanimation

MAP

mean arterial pressure (engl.), Mitteldruck, mittlerer arterieller

Blutdruck

Picco®-System

Messverfahren zur Bestimmung des HZV unter Verwendung der

Pulskonturkurve, die durch arterielle Blutdruckmessung gewonnen

wird

ROSC return of spontaneous circulation (engl.), Riickkehr eines
Spontankreislaufes, insbesondere nach Reanimation

PEEP positive endexspiratory pressure (engl.)

PCWP pulmo-capillary ~ wedge-pressure  (engl.),  pulmonalkapilldrer
Verschlussdruck, wird iiber Pulmonaliskatheter bestimmt und 1dsst
Riickschliisse auf den Volumenstatus zu

Wedge-Druck siche PCWP

PAP pulmonary artery pressure

TIVA total intravendse Anésthesie, sdmtliche Narkotika werden i.v.

appliziert, es kommt kein Narkosegas zum Einsatz

66




8 Anhang

8.1 Originalarbeiten und Publikationen, die Teile der Dissertation enthalten
Cavus E, Meybohm P, Bein B, Steinfath M, Poeppel A, Wenzel V, Scholz J, Dérges V
Impact of different compression-ventilation ratios during basic life support cardiopulmonary

resuscitation.

Resuscitation. 2008 Oct;79(1):118-24.

67



8.2  Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Volker Dérges fiir die Uberlassung des Themas.
Ebenso wie Herrn Prof. Dr. V. Dérges danke ich Herrn PD Dr. Erol Cavus fiir die stete

Unterstiitzung, Zeit und Geduld, die zur Fertigstellung dieser Arbeit von Noten waren.

Ferner danke ich den Herren Prof. Dr. Jens Scholz und Prof. Dr. Markus Steinfath fur die

Moglichkeit, die Arbeit iiber ihre Klinik zu verdffentlichen.

Ein ganz besonderer Dank gebiihrt meinen Mitdoktoranden und Kommilitonen Frau Linda
Sibbert und Herrn Johann Nordstrom, sowie Herrn PD Dr. Patrick Meybohm fiir die
Mitarbeit bei der Durchfiihrung der Versuche. Ohne das kollegiale Miteinander, die stetige
Motivation und das ,handfeste Anpacken wire die Ausfilhrung der Versuchsreihe

unmoglich gewesen.

Insbesondere die fachliche und manuelle Anleitung durch Herrn PD Dr. Cavus und Herrn
PD Dr. Meybohm in anidsthesiologische Grundfertigkeiten war wegbereitend fiir meine
spitere Berufswahl als Assistenzarzt in der Klinik fiir Anédsthesiologie und operative

Intensivmedizin des Universitdtsklinkums Schleswig-Holstein am Campus Kiel.

68



8.3 Akademischer Lebenslauf

Andreas Poppel
geboren 07.09.1979 in Kiel

1999 Erlangung des Abiturs, Max-Planck-Schule (Kiel)

10/2002 Beginn des Studiums der Humanmedizin an der Christian-Albrechts-
Universitit zu Kiel

2005 Beginn der wissenschaftlichen Arbeit in der
Klinik fiir Anésthesiologie und Operative Intensivmedizin, UK-SH Campus
Kiel, Direktor Prof. Dr. J. Scholz

06/2009 Abschluss des Studiums an der CAU Kiel
Approbation als Arzt

seit 08/09 Arztliche Titigkeit in der

Klinik fiir Anésthesiologie und Operative Intensivmedizin, UK-SH Campus

Kiel, komm. Direktor Prof. Dr. M. Steinfath

69




