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1 Einleitung

Jedes Jahr erleiden in der europédischen Union ca. 350.000 Menschen einen Herz-Kreislauf-
Stillstand auBlerhalb einer Klinik und miissen reanimiert werden. Die haufigste Ursache ist das
akute Koronarsyndrom, welches sich dann als plétzlicher Herztod manifestiert [Schneider et
al. 2007]. Bei jedem zweiten kann eine Kreislauffunktion durch kardiopulmonale Reanimati-
on (CPR) wieder hergestellt werden. Eine intensivmedizinische Versorgung, inklusive der
schnellstmoglichen Revaskularisation der betroffenen Koronararterien, ist heute Standard
[Niccoli et al. 2009]. Jedoch verlassen von diesen Patienten nur 10-20% lebend die Intensiv-
station (Abb. 1). Die Ursachen sind multifaktoriell. Ein Grund fiir die hohe Letalitdt nach

Herz-Kreislauf-Stillstand ist das sogenannte Postreanimationssyndrom.

100 n=338

Patienten in %

CPR ROSC Entlassung 1 Jahr

Abb. 1: Uberleben nach kardiopulmonaler Reanimation
(Modifiziert nach Schneider A., Popp E., Bottiger B.W., Postreanimationstherapie: Therapiekonzepte
und Prognosestellung. Anastesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2007; 42(6): 408-414)



1.1 Postreanimationssyndrom

Das Postreanimationssyndrom wurde erstmals 1988 von Negovsky et al [Negovsky 1988]
beschrieben, und ist heute Focus intensiver Reanimationsforschung. Die Pathophysiologie des
Postreanimationssyndroms ist auch heute nicht vollstindig aufgeklédrt. Aktueller Stand der
Wissenschaft ist, dass bei dem Postreanimationssyndrom eine komplexe Kombination sich
gegenseitig beeinflussender pathophysiologischer Prozesse auftritt [Ewy and Kern 2009,
Neumar et al. 2008]. Als wesentliche Prozesse konnten 1) die ischdmische Hirnschidigung,
2) ein systemischer Entziindungsprozess (Systemic inflammatory response syndrom, SIRS)
und 3) die reversible myokardiale Dysfunktion verifiziert werden [Adrie et al. 2002]. Ins-
besondere der letztgenannte Punkt spielt eine entscheidende Rolle fiir die Stabilitét des Herz-
Kreislauf-Systems [Tang et al. 2000, Xu et al. 2008]. Es wird geschitzt, dass durch eine er-
folgreiche Behandlung der reversiblen myokardialen Dysfunktion nach Reanimation etwa
25000 Patienten pro Jahr gerettet werden konnten [El-Menyar 2005]. Folglich stellt die Erfor-
schung dieses Phinomens einen der Eckpfeiler in der Reanimationswissenschaft dar. Nach-
folgend sollen die einzelnen pathophysiologischen Prozesse des Postreanimationssyndromes

genauer erldutert werden.

1.1.1 Ischamische Hirnschadigung

Im Gehirn fiihrt die generalisierte Ischdmie im Rahmen eines Herz-Kreislaufstillstands zum
Untergang von Neuronen. Auf Zellebene kdnnen hierbei die Akutphase mit Nekrose der ano-
xischen Neuronen und die Apoptosephase, die zeitlich versetzt zur Akutphase auftritt, unter-
schieden werden. In der Apoptosephase kommt es selektiv in besonders vulnerablen Regionen
des Gehirns wie Hippocampus und Kortex zum Zelltod [Padosch et al. 2001]. In beiden Pha-
sen fiihrt die cerebrale Ischdmie zu einer Summe sich gegenseitig beeinflussender Effekte in
der Zelle. Ein Adenosin-Triphosphat-Mangel, lonenpumpenversagen in der Zellwand, die
Ausschiittung von Endotoxinen und die Freisetzung von freien Radikalen sind hier zu nennen
[Mllievich et al. 1994, Smith and Bleck 2002]. Eine Reoxygenierung der betroffenen Hirnarea-
le kann durch Mikrozirkulationsstorungen, die durch kleine Thromboembolien verursacht
werden, und durch ein ischdmiebedingtes Hirnddem behindert werden. Zusitzlich ist die Au-
toregulation des cerebralen Blutflusses nach Reanimation aufgehoben [Buunk et al. 2000].
Die massive Stimulation des Immunsystems scheint einen weiteren Schidigungseffekt zu

haben [Schneider et al. 2007].



1.1.2 Systemischer Entziindungsprozess

Im Rahmen der Reperfusion nach erfolgreicher Reanimation kommt es zu einer massiven
Stimulation des Immunsystems. Das pathophysiologische Geschehen ist noch nicht vollstin-
dig verstanden, kann aber als eine Variante des Systemic Inflammatory Response Syndrom
(SIRS) aufgefasst werden [Adrie et al. 2004]. Als ursédchlich fiir die Reaktion werden durch
den ischamischen Zellschaden entstandene freie Radikale, Prostaglandine und durch Protein-
asen degradierte Proteine angenommen [Wendel et al. 2009]. Die lokale und systemische
Wirkung freigesetzter proinflammatorischer Mediatoren wie Zytokinen und Phospholipiden
aus Zellen des Immunsystems spielt in der Pathophysiologie des SIRS eine zentrale Rolle.
Von besonderer Bedeutung fiir die Entzlindungsreaktion scheinen Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha (TNF-alpha), Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Interleukin-8 (IL-8) zu sein.
Unter dem Einfluss von Antigenen kommt es zudem zu einer Differenzierung der ruhenden
T-Helfer-Zellen (TH-Zellen) zu TH1- und TH2-Zellen. Die THI1-Zellen verstirken die
proinflammatorische Kaskade durch die Sekretion weiterer Entziindungsmediatoren
[Oberholzer et al. 2001]. Zusétzlich werden durch hypoxische Schdden an Parenchymzellen
vermehrt Phospholipide von diesen synthetisiert. Sie nehmen Einfluss auf Vasomotorik, Ge-
faBpermeabilitdt und Thrombozytenaggregation. Proinflammatorische Zytokine, Phospholipi-
de und freie Radikale aktivieren auch die Komplementkaskade, das Kalikrein-Kinin-System
und das Gerinnungssystem. Typisch sind Stérungen der Blutgerinnung mit einer gestorten
Gerinnungsinhibition und Mikrothromben [Knotzer and Hasibeder 2008]. Neben dem SIRS
entwickelt sich im Sinne einer Gegenregulation eine antiinflammtorische Reaktion. Uber-
wiegt diese, ist eine Immunparalyse die Folge, welche ein erhohtes Infektionsrisiko birgt. Aus
dem SIRS kann ein Multi-Organ-Dysfunktionssyndrom entstehen, welches mit einer hohen

Letalitdt behaftet ist [Oberholzer et al. 2001].

1.1.3 Myokardiale Dysfunktion

Erstmals beschrieben wurde eine reversible myokardiale Dysfunktion nach Okklusion einer
Koronararterie 1975 von Heyndrickx et al [Heyndrickx et al. 1975]. Er beobachtete nach kur-
zer Ischdmiephase mit anschlieBender Reperfusion eine postischdmische linksventrikuldre
Dysfunktion, welche sich im Zeitverlauf zuriickbildete. Im Jahr 1982 wurde das Phinomen
der reversiblen postischamischen myokardialen Dysfunktion von Braunwald et al [Braunwald
and Kloner 1982] als ,,myocardial stunning* bezeichnet. Ein Begriff, der seitdem in der Lite-
ratur Verwendung findet. Analog zur regionalen Koronarischdmie tritt bei Patienten nach er-

folgreicher Reanimation ebenfalls eine myokardiale Dysfunktion ein, die reversibel ist und



eine Form des ,,myocardial stunning* darstellt [Bolli and Marban 1999]. Sie wurde sowohl in
tierexperimentellen als auch in klinischen Studien nachgewiesen [Laurent et al. 2002, Qin et
al. 2002, Tang et al. 1993]. Im folgenden Abschnitt soll nun eine genaue Charakterisierung
dieser Dysfunktion erfolgen und die dazugehorigen pathophysiologischen Aspekte erlautert

werden.

Die reversible myokardiale Dysfunktion manifestiert sich in den ersten 30 Minuten nach der
Wiederherstellung eines spontanen Kreislaufes (Return of spontaneous circulation, ROSC).
Eine vollstindige Riickbildung der Dysfunktion kann meist nach etwa 48 Stunden beobachtet
werden [Tennyson et al. 2002]. Sowohl die systolische als auch die diastolische Funktion des
linken Ventrikels sind relevant beeintrichtigt [Kern et al. 1996]. Dies zeigt sich bei der systo-
lischen linksventrikuldren Dysfunktion in einer verminderten Kontraktilitdt mit einer konse-
kutiv erniedrigten Auswurffraktion (Ejection fraction, EF). Eine verdickte myokardiale Wand
als Zeichen einer gestorten diastolischen Relaxation des Myokards und ein vermindertes end-
diastolisches Ventrikelvolumen charakterisieren die diastolische Funktionsstérung [Gazmuri
et al. 2003]. Systolische und diastolische linksventrikuldre Dysfunktion haben ein Absinken
des Herzzeitvolumens (HZV) zur Folge und beeinflussen so die Prognose des Postreanimati-

onssyndroms.

Die Pathophysiologie der reversiblen myokardialen Dysfunktion nach Reanimation ist noch
nicht vollstindig verstanden. Es sind aktuell vier interagierende pathophysiologische Mecha-

nismen anerkannt:
1. eine toxische Wirkung von freien Radikalen
2. eine verdnderte Kalziumhomdostase
3. eine persistierende Minderperfusion des Myokards
4. eine Adaptation des Myokards auf molekularer Ebene

Die Rolle der freien Radikale im Zusammenhang mit der reversiblen myokardialen Dysfunk-
tion ist in den letzten drei Dekaden intensiv untersucht worden. Es kommt direkt nach ROSC
zu einer massiven Erh6hung der Radikale im Myokard. Sie entstammen aktivierten neutrophi-
len Granulozyten. Die freien Radikale beeintrdachtigen nun die Funktion der Zellmembranen
aber auch aller anderen Zellorganellen. So kommt es in der Myokardzelle zu einer Stérung
des Natrium-Kalzium-Austausches und einer verminderten Aktivitdt der Natrium-Kalium-
ATPase [A.L. Moens 2004, Zweier and Talukder 2006]. Als Folge dieser Prozesse tritt eine

intrazelluldre Kalziumiiberladung auf, die den physiologischen Ablauf der elektromechani-



schen Koppelung stort. AuBBerdem ist bekannt, dass die freien Radikale die Kalziumsensitivi-
tdt der Myofilamente in der Herzmuskelzelle durch direkte Beschidigung von kontraktilen
Proteinen beeinflussen [Gross et al. 1999, Kim et al. 2001]. Aufgrund der gestorten elektro-
mechanischen Koppelung und der verdnderten Kalziumsensitivitit der Myofilamente verliert
die Herzmuskelzelle ihre physiologische Funktion und verbleibt in einem hyperkontrahierten

Zustand.

Die Kalziumhoméostase wird aber nicht nur durch die Wirkung der freien Radikale gestort.
Ein vermehrter Kalziumeinstrom in das Zytosol und eine verminderte Kalziumwiederauf-
nahme in das sarkoplasmatische Retikulum wird auch ohne die Anwesenheit von Radikalen
beobachtet. Der Grund hierfiir scheint in der Ubersiuerung und dem vermehrten Anfall von
Laktat in der Zelle wihrend der ischdmischen Phase zu liegen [Bolli 1990, Kumar et al. 2009,
Kusuoka and Marban 1992]. Dies fiihrt zu einer Fehlfunktion der Transportproteine fiir Kal-

zium in den Zellmembranen.

Als weiterer pathophysiologischer Mechanismus ist die persistierende Minderperfusion des
Myokards trotz wiederhergestellter Durchblutung der Koronararterien nach ROSC, auch als
,»No-reflow* Phinomen bezeichnet, wissenschaftlich anerkannt. An der Entstehung des ,,No-
reflow* Phdnomens sind zelluldre und vaskuldre Mechanismen beteiligt. Radikale und Protea-
sen aus aktivierten neutrophilen Granulozyten beschiddigen die Zellstruktur der GefaBintima.
Mikrovaskuldre Obstruktionen, Endothelin-abhéngige Defekte und die Verminderung der von
Botenstoffen des Endothels vermittelten Vasodilatation behindern die optimale Reperfusion
des ischdmiegeschidigten Myokards [Heyndrickx 2006, Schwanke et al. 2002]. Als Folge der
regionalen Minderperfusion ergibt sich ein Missverhdltnis im oxidativen Metabolismus der

Herzmuskelzellen mit der Konsequenz einer beeintrichtigten Funktion dieser.

Die molekulare Adaptation der Herzmuskelzelle an die postischdmische Phase ist bisher nur
wenig erforscht. Gezeigt werden konnte eine Hochregulation von Genen, die fiir das Zelliiber-
leben Bedeutung haben (Antiapoptose- und Zellwachstumsgene). Auch Gene von den Kalzi-
umhaushalt regulierenden Proteinen werden vermehrt exprimiert [Heyndrickx 2006]. Diese
Erkenntnisse und die Beobachtung, dass die reversible myokardiale Dysfunktion nach Re-
animation im Verlauf nicht mit Nekrosen einhergeht, konnen die Riickkehr einer physiologi-
schen Herzfunktion nach 48 Stunden miterkldren. Die genauen Mechanismen der Regenerati-

on der Herzmuskelzellen sind aber noch nicht bekannt.



Zusitzlich zu den erlduterten Mechanismen fiihren die wihrend der Reanimation verwendeten
Defibrillationsenergien und die kumulativen Adrenalindosen zu weiterer Schidigung des My-
okards, welches in der Literatur dann auch als ,,Stoneheart” bezeichnet wird [Gazmuri 2000,

Sun et al., Yamaguchi et al. 2002].

1.2 Klinische Messmethoden zur Beurteilung der kardialen Dys-
funktion

Zur Untersuchung der Herzfunktion in diesem Versuch wurden zwei in der Intensivmedizin

anerkannte Methoden angewandt:

1. Die transosophageale Echokardiographie (TEE) ist zur Beurteilung der Herzfunktion sehr
gut geeignet. Deren Durchfithrung aber erfordert intensives Lernen und regelméfige Anwen-

dung [Guarracino and Baldassarri 2009, Salem et al. 2008].

2. Das PiCCOplus System, wird auf der Intensivstation zur Beurteilung des Herzzeitminuten-
volumens (HZV) und des Volumenstatus genutzt und ist relativ einfach anzuwenden. Aul3er-
dem konnen mit dem System auch kardiale Funktionsparameter berechnet werden [Della

Rocca et al. 2002, Mathews and Singh 2008, Sakka et al. 1999].

Die beiden Systeme nutzen unterschiedliche physikalische Messverfahren, welche im Metho-
denteil ausfiihrlich erldutert werden. Zusitzlich wurde das kardiale Troponin T (cTnT) als

Biomarker fiir eine kardiale Schadigung bestimmt.
1.3 Therapiestrategien in der Postreanimationsphase

1.3.1 Milde Hypothermie

Die Therapie des Postreanimationssyndroms ist, wie oben bereits dargelegt, bisher nicht son-
derlich erfolgreich. Als einzige bedeutende Therapieoption des Postreanimationssyndroms hat
sich in den letzten 15 Jahren die milde Hypothermie (32-34°C) herausgestellt [Cheung et al.
2006]. Erste klinische Berichte zur therapeutischen Anwendung von Hypothermie gab es
schon in der Mitte des letzten Jahrhunderts. Fay behandelte 1945 einen erwachsenen Patien-
ten nach Schidel-Hirn-Trauma mit Hypothermie und verdffentlichte diesen Fall [Brux et al.
2005]. In den nachfolgenden Jahren nutzten weitere Arbeitsgruppen die Hypothermie zur
Versorgung von Schédel-Hirn-Traumata und perioperativ in der Kardio- und Neurochirurgie
[Bigelow et al. 1950, Botterell et al. 1958]. Die fehlende Moglichkeit zur Intensivtherapie und

die Verwendung einer tiefen Hypothermie (<30°C) limitierten jedoch den Erfolg der Thera-



pie [Rosomoff 1959, Rosomoff 1959]. Erst Laborversuche mit Anwendung der milden Hypo-
thermie nach Reanimation in den 80er- und 90er-Jahren zeigten deutlich positivere Ergebnis-
se [Kuboyama et al. 1993, Leonov et al. 1990, Weinrauch et al. 1992]. Mittlerweile belegen
mehrere klinische Studien eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit mit besserer
neurologischer Funktion bei der Behandlung mit milder Hypothermie nach einem Herz-
Kreislauf-Stillstand [Sagalyn et al. 2009]. Die hochste Evidenz fiir die Effektivitit der milden
therapeutischen Hypothermie stammen aus der europdischen HACA-Studie (Hypothermia
after cardiac arrest study group) [2002] und der australischen Studie von Bernard et al

[Bernard et al. 2002].

Gemil den Empfehlungen der international anerkannten Fachgesellschaften [Morrison et al.
2010] sollte die milde therapeutische Hypothermie moglichst frith nach dem ROSC angewen-
det und fiir 12-24h aufrechterhalten werden, um einen optimalen Effekt zu erreichen. Um
Komplikationen und ein Rebound-Phédnomen zu vermeiden, wird aktuell ein langsames Wie-
deraufwirmen mit einer Rate von 0,25°C/h empfohlen. Die Wirkmechanismen der milden
Hypothermie auf den Organismus sind multifaktoriell. Fast alle bisherigen Untersuchungen
im Bezug auf die Wirkungsweise dieser befassen sich mit dem positiven Effekt auf das Ge-
hirn [Alzaga et al. 2006, Werling et al. 2007]. Wie sich die milde therapeutische Hypothermie
auf das Herz-Kreislaufsystem, speziell auf die myokardiale Dysfunktion nach primér erfolg-
reicher Reanimation, auswirkt und welche Mechanismen systemisch und zelluldr von Bedeu-

tung sind, ist bislang nur unzureichend untersucht worden.

Bekannt ist die Wirkung der milden Hypothermie bisher nur bei anderen Morbiditéten des
Herzens. So erhoht die milde therapeutische Hypothermie, angewandt in der Herzchirurgie,
die Kontraktilitdt des Myokards, verringert den Myokardschaden und verlangsamt die Herz-
frequenz [Lewis et al. 2002, Weisser et al. 2001]. Auch existieren Studien, die positive Effek-
te dieser Therapie bei schwerem kardiogenen Schock oder Myokardinfarkt zeigen [Deakin et
al. 1998, Hamamoto et al. 2009, Kanemoto et al. 2009, Parham et al. 2009, Yahagi et al.
1998].

Die Mechanismen, die am ldngsten bekannt sind und sich auf alle Zellen des Korpers auswir-
ken, sind die generelle Herabsetzung des zelluldren Stoffwechsels und des Sauerstoff-
verbrauchs sowie eine verminderte Inflammationsreaktion im hypothermen Zustand des Or-

ganismus.



1.3.2 Pharmakologische Postkonditionierung mit Sevofluran

Als eine weitere Therapieoption der reversiblen myokardialen Dysfunktion nach Reanimation
wurde die Kombination der milden therapeutischen Hypothermie mit einer Postkonditionie-
rung untersucht. Die durch volatile Andsthetika induzierte Postkonditionierung stellt eine
wirksame therapeutische Maflnahme nach myokardialer Ischdmie dar. Siegmund et al. konn-
ten 1997 einen positiven Effekt der Postkonditionierung mit Halothan nachweisen [Siegmund
et al. 1997]. Sie beobachteten eine deutlich verminderte Kontraktionsstérung der Herzmus-
kelzellen in der Reperfusionsphase nach Ischdmie. Bei der Verwendung von Sevofluran stell-
ten Obal et al. sogar eine Verminderung der Infarktgrof3e fest [Obal et al. 2001]. In den beiden
vergangenen Jahrzehnten konnten zahlreiche experimentelle und klinische Studien diese Beo-
bachtungen zur Postkonditionierung mit volatilen Anisthetika belegen [Ebel et al. 2002, Ka-
naya and Fujita 1994, Schlack et al. 1998].

Pharmakologische
Postkonditionierung

Volatile Andsthetika

Adenosin

Pharmakologische

RISK pathway Postkonditionierung

Pharmakologische
Postkonditionierung

H mPTP Offnung
K, Offnung q ﬂ

Membran-Ruptur

Abb. 2: Vereinfachte Darstellung der Mechanismen der pharmakologischen Postkonditionie-
rung

ROS = Reaktive Sauerstoff-Spezies; Karp Offnung = Adenosin Triphosphat-abhangiger Kaliumkanal;
mPTP = mitrochondrialer Permeabilitdtspore; RISK = Reperfusionschaden-Signalkaskade

(Modifiziert nach Mockford KA, Girn HR, Homer-Vanniasinkam S., Postconditioning: current contro-
versies and clinical implications. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009 Apr;37(4):437-42



Die der Postkonditionierung mit volatilen Anésthetika zugrunde liegenden Wirkmechanismen
sind noch nicht vollstindig aufgekldrt. Man vermutet, dass die Wirkung der volatilen Anés-
thetika iiber Adenosin- und beta-adrenerge Rezeptoren vermittelt wird. Diese aktivieren iiber
die Phospholipase C, Phosphatidylinositoltriphosphat, Diacylglycerol und die Adenylatzycla-
se verschiedene Proteinkinasen, darunter die Proteinkinase A. Die Proteinkinase A aktiviert
ihrerseits eine Vielzahl von Proteinen, die eine erhohte Toleranz der Zelle gegeniiber Sauer-
stoffmangel bewirken. Solche Proteine konnen in der Zellmembran, im Zytosol oder in der
Mitochondrienmembran lokalisiert sein. Eine verbesserte mitochondriale Energichomdostase
im Sinne der Erhaltung der Zellatmung und eine geringere Permeabilitétsstorung der mito-
chondrialen Membran werden als Endeffekte diskutiert. Bekannt ist auch, dass die durch Re-
perfusion verursachte Akkumulation von neutrophilen Granulozyten in den betroffenen Myo-
kardarealen und deren Adhesion an den GefaBwinden durch die Prasenz von volatilen Anés-
thetika vermindert werden. Ebenso wird die Bildung von freien Radikalen durch volatile An-
asthetika verringert [Obal et al. 2005]. Als Folge dieses Prozesses sind die zelluliren Memb-
ranen in ihrer Funktion ebenfalls weniger beeintrachtigt. Ein weiterer wesentlicher Wirkme-
chanismus der Postkonditionierung mit volatilen Anisthetika ist die Aufrechterhaltung der
intrazelluldren Kalziumhomoostase [Tanaka et al. 2004]. Als Konsequenz dieser komplexen
Prozesse ergibt sich ein in seiner Funktion und zelluldrer Struktur weniger beeintrichtigtes
Myokard. Ob die beschriebene Wirkung der Postkonditionierung mit volatilen Anisthetika
auch auf die reversible myokardiale Dysfunktion nach Reanimation positiven Einfluss hat ist

nicht bekannt.

1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist:

1. Die Untersuchung der pathophysiologischen Verdnderungen der Messparame-

ter bei Koronarischiamie

2. Die Untersuchung der Auswirkung von milder Hypothermie auf die reversible

myokardiale Dysfunktion nach Herz-Kreislauf-Stillstand

3. Die Untersuchung der Auswirkung von milder Hypothermie in Kombination
mit der Postkonditionierung durch Sevofluran auf die reversible myokardiale

Dysfunktion nach Herz-Kreislauf-Stillstand

4. Die Untersuchung der Korrelation von Messwerten des PiCCOplus Systems

mit Messwerten der TEE in der Postreanimationsphase.
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Die Untersuchungen fanden an einem experimentellen Tiermodell statt. Als Versuchstiere
wurden Hausschweine (sus scrofa domestica) verwendet. Zunichst wurde in Anisthesie ope-
rativ eine Myokardischdmie herbeigefiihrt. Als ,,second hit* wurde dann bei den vorerkrank-
ten Tieren ein Herz-Kreislaufstillstand induziert. Dieses Modell ist somit realitdtsnah, da, wie
oben beschrieben, ein durch Myokardischdmie hervorgerufener Herz-Kreislauf-Stillstand den

hiufigsten Grund zur kardiopulmonalen Reanimation darstellt.
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2 Material und Methoden

Der hier beschriebene Versuch fand gemif3 §8 Abs.1 des Tierschutzgesetzes vom 25. Mai
1998 mit Genehmigung des zustindigen Ministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Land-
wirtschaft des Landes Schleswig-Holstein statt. Der Versuch wurde in dem Tier-
Operationssaal des Universitdts-Klinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel durchgefiihrt.

Der Zeitraum der Versuche war von Oktober 2007 bis Méarz 2008.

2.1 Versuchstiere

Die Versuchstiere (Hausschweine) waren zum Versuchszeitpunkt 15-16 Wochen alt und wo-
gen 35-45 kg. Es wurden ausschlieBlich Tiere weiblichen Geschlechts verwendet. Alle Tiere
stammten von dem Versuchsgut Hohenschulen (Leitung: Prof. Dr. H. Kage, Christian-
Albrechts-Universitit zu Kiel). Es bestand eine tierdrztliche Betreuung, so dass nur gesunde
Tiere dem Versuch zugefiihrt wurden. Die Anzahl der bendtigten Tiere betrug 30. Um Niich-
ternheit fiir optimale Andsthesie- und Operationsbedingungen zu erreichen, erhielten die
Schweine ab dem Vorabend des Versuchstages kein Futter mehr, wihrend ihnen der Zugang

zu Wasser jederzeit moglich war.

2.2 Pramedikation und Narkose

Das Tierversuchskomitee der Universitit Schleswig-Holstein genehmigte dieses Experiment
und die Tiere wurden gemall den Utstein-style Richtlinien von 1996 behandelt [Idris et al.
1996]. Um den Versuchstieren einen stressfreien Transport zu ermdglichen, wurde bereits in
den Stallungen des Versuchsguts eine sedierende Primedikation mit dem Neuroleptikum A-
zaperon (Stresnil®, Jansen-Cliag Pharma, Wien, Osterreich, 4 mg/kg i.m. Korpergewicht
(KG)), dem Parasympatholytikum Atropin (Atropinsulfat®, B. Braun Melsungen AG, Mel-
sungen, Deutschland, 0,01 mg/kg i.m. KG) und dem Narkotikum Ketanest S (S-Ketamin®,
Pfizer Pharma GmbH, Karlsruhe, Deutschland, 1,5 mg/kg i.m. KG) vorgenommen. Die se-
dierten Versuchstiere konnten dann mit einer gut beliifteten Transportbox in den Tier-
Operationssaal des Universitits-Klinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel verbracht wer-
den. In dem Vorbereitungsraum des Tier-Operationssaales erfolgte die Anlage eines peripher-
vendsen Zugangs (20G, Venflon Pro®, Helsingborg, Schweden) in eine Ohrvene. Dieser
diente der initialen Fliissigkeitssubstitution und der Narkoseeinleitung, die erfolgte mit dem
Hypnotikum Propofol (Disoprivan 2%®, AstraZeneca GmbH, Wedel, Deutschland, 2-3
mg/kg KG) und dem Analgetikum Sufentanil (Sufenta Mite®, Janssen-Cilag, Neuss, Deutsch-
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land, 0,3 pg/kg KG). Nach dieser wurde das Tier ziigig in den Operationssaal verbracht, dort
auf dem Operationstisch in Riickenlage gelagert und an den Léufen fixiert. Gleichzeitig er-
folgte eine assistierte Maskenbeatmung mit 100 % Sauerstoff zur Praoxygenierung. Eine Pul-
soxymetrie (Datex-Ohmeda M-NESTPR Modul®, Datex-Ohmeda Inc, Helsinki, Finnland)
wurde ebenfalls am Ohr des Tieres befestigt. Die Intubation erfolgte oral mit einem Miller-
Spatel Gr.5 und einem Endotrachealtubus (Woodbridge 1.D. 7,5®, Portex, United Kingdom).
Nach Fixieren des Tubus konnte die Beatmung mit einem Narkosebeatmungsgerit (Cato®,
Drager, Liibeck, Deutschland) fortgefiihrt werden. Das Tier erhielt eine druckkontrollierte
Beatmung mit einem Luft-Sauerstoffgemisch (inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,:
0,33), einem Beatmungsspitzendruck von 20 mm Hg, einer Beatmungsfrequenz von 20/min
und einem positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) von 5 mmHg. Das Inspirations-
Exspirationsverhiltnis betrug 1:2. Das Aufrechterhalten der Narkose erfolgte durch eine kon-
tinuierliche Zufuhr von Propofol in einer Dosierung von 6-8 mg/kg KG/h mit Hilfe eines Per-
fusors (Syramed mySP6000®, Arcomed AG, Regensdorf, Schweiz) und Sufentanil in einer
Dosierung von 0,03 pg/kg KG. Zusitzlich fand nach der Sicherung der Atemwege eine
Muskelrelaxierung mit Pancuroniumbromid (Pancuronium DeltaSelect®, DeltaSelect GmbH,
Dreieich, Deutschland, initial 8 mg und dann fortlaufend mit 0,2 mg/kg KG/h) statt. Dies war
notwendig, um die kontrollierte Beatmung optimal zu gewéhrleisten und einen nicht er-
wiinschten, zusitzlichen Sauerstoffverbrauch der Skelettmuskulatur durch Shivering zu ver-
hindern. Parallel dazu fiihrten wir eine Fliissigkeitssubstitution mit isotoner Kochsalzlosung
(Sterofundin®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland, 6 ml/kg KG/h) durch. Die
Korpertemperatur der Versuchstiere wurde konstant bei 37,5° C gehalten. Hierfiir standen bei
Bedarf Warmelampen (Sollux 760®, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Deutschland) zur Ver-
fligung.

2.3 Monitoring

Fiir diesen Versuch bedurfte es eines umfassenden Monitorings des kardiovaskuldren Sys-
tems, welches in diesem Abschnitt ausfiihrlich beschrieben werden soll. Es erfolgte mit einem
5-Kanal-Elektrokardiogramm, der oben erwédhnten Pulsoxymetrie zur Messung der Sauer-
stoffsittigung (Sa0,) und einer rektal eingefiihrten Temperaturmesssonde. Uber ein Beat-
mungsmonitoringsystem (Datex-Ohmeda M-CAiOV Modul®, Datex-Ohmeda Inc., Helsinki,
Finnland) wurden Parameter wie die inspiratorische Sauerstoftkonzentration, das endexspira-
torische Kohlendioxid (etCO,), das Atemzugvolumen, die Beatmungsdriicke und die Compli-

ance der Lunge gemessen. Die Narkosetiefe wurde mit Hilfe eines kontinuierlich abgeleiteten
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bispektralen Index (BIS i 2000 Monitor System®, Aspect Medical Systems International
B.V., De Meern, Niederlande) iiberwacht.

Die Vena jugularis interna wurde mittels 3-lumigen zentralvendsen Katheter (ZVK) (7F Ar-
row®, Arrow Deutschland GmbH, Erding, Deutschland) transkutan punktiert. Dieser diente
der Messung des zentralvendsen Druckes, der Zufuhr von Medikamenten und Fliissigkeit so-
wie der Blutentnahme. In die Arteria femoralis wurde ein mit einem Thermistor bestiickter
Katheter (Pulsiocath Thermodilutionskatheter SF®, PULSION Medical Systems AG, Miin-
chen, Deutschland) gelegt, der dem invasiven Herz-Kreislaufmonitoring mittels PiCCO-
Technologie (PiCCOplus®, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen, Deutschland) sowie

arteriellen Blutentnahmen diente.

Ein Computersystem mit entsprechender Software (Datex-Ohmeda S/5™ Collect®, Datex-
Ohmeda Inc., Helsinki, Finnland) ermé6glichte eine kontinuierliche Aufzeichnung der gemes-

senen Parameter.

Da die Herz-Kreislauffunktion bei diesem Versuchsmodell im Mittelpunkt stand, umfasste
das kardiovaskuldre Monitoring das obengenannte PiCCOplus System sowie die transdsopha-
geale Echokardiographie (TEE; Vivid 1 System®, General Electronic Company, Miinchen,
Deutschland). Beide Verfahren sollen in den folgenden Abschnitten genauer vorgestellt wer-

den.
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2.3.1 Das PiCCOplus System

Der Aufbau des Systems ist der schematischen Abbildung 3 zu entnehmen:

Zentraler Injektattemperatur-
Venenkatheter Sensor
PN ,
Injektat-
temperatur -
Sensorkabel —

X g

Arterieller Thermodilutionskatheter

Abb. 3: Das PiCCOplus System
(Modifiziert nach PULSION Medical Systems AG; Die Abbildung zeigt schematisch ein Schwein mit
den zu punktierenden GefalRen und das PiCCOplus System)

Die Funktion des PiCCOplus Systems beruht auf der Thermodilutionsmethode und der Puls-
konturanalyse. Fiir den hier beschriebenen Versuch ist nur die Thermodilutionsmethode mit

den von ihr abgeleiteten Herzkreislaufparametern von Bedeutung.

Das Prinzip der Indikatorverdiinnungsmethoden, zu denen auch die Thermodilution gehort,
besteht darin, einer in einem geschlossenen System stromende Fliissigkeit an einem Punkt
eine definierte Indikatormenge hinzuzugeben und stromabwdérts die Konzentration des Indika-
tors zu bestimmen [Sakka 2000]. Mit Hilfe der Formel aus Abbildung 4 lésst sich nach die-

sem Prinzip das HZV berechnen.
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Ts 4 (T,- T)x VxK
HZV =
JT xdt

Injektion

A 4

Abb. 4: Berechnung des Herzzeitvolumens mit der Stewart-Hamilton-Gleichung

TB = Bluttemperatur, Tl = Injektattemperatur, VI = Injektatvolumen, K= Korrekturfaktor, | TB x dt =
Integral der Flache unter der Konzentrationskurve

(Modifiziert nach Abbildung von PULSION Medical Systems AG)

Die Formel wird nach ihren Begriindern Stewart [Stewart 1897] und Hamilton [Hamilton et
al. 1930] auch als Stewart-Hamilton-Gleichung bezeichnet. Sie ist die Berechnungsgrundlage

der in der PiCCOplus Technologie verwendeten Formel zur Berechnung des HZV.

Weitere bedeutende Zusammenhénge, die zur Berechnung von himodynamischen Parametern
vom PiCCOplus System verwendet werden, sind die Kalkulation der mittleren Transitzeit
(Mean transit time, MTt) und der exponentiellen Auswaschzeit (Down slope time, Dst). Die
Konzentration des zugefiihrten Indikators wird durch Blutstrom im Herz-Kreislaufsystem
verteilt. Es dauert also eine bestimmte Zeitspanne, bis jedes der im Volumen verteilten Indi-
katorteilchen von der Injektionsstelle zur Messsonde gelangt ist. Die MTt ist der Mittelwert

der einzelnen Zeitspannen [Zierler 1958].

Die Dst wird bestimmt, indem die Indikatorverdiinnungskurve mit der Konzentrationsénde-
rung des Indikators auf einer logarithmischen Skala und die Zeitinderung auf einer linearen
Skala dargestellt wird. Wenn die Indikatorverdiinnungskurve dann als linear-logarithmischer-
Graph augetragen wird, ergibt sich eine lineare Funktion. Die Zeitspanne zwischen 85% der
maximalen Indikatorkonzentration und 45% der maximalen Indikatorkonzentration entspricht

der Dst. Abbildung 5 veranschaulicht den Zusammenhang.
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Injektion
Rezirkulation

In T

MTt . Dst t

85% 45%

Abb. 5: Berechnung der MTt und DSt
TB = Bluttemperatur, In Tg = logarithmische Bluttemperatur, t = Zeit
(Modifiziert nach Abbildung von PULSION Medical Systems AG)

Ein Problem bei Messungen von Indikatorverdiinnungskurven ist die Rezirkulation von Indi-
katoranteilen, also das wiederholte Erscheinen derselben Indikatorpartikel am Messort. Vor
der Auswertung der Kurven miissen daher rezirkulierende Anteile des Indikators kompensiert
werden. Hierflir wird tiblicherweise die Extrapolation des abfallenden Schenkels der Indika-
torverdiinnungskurve angewandt. Vereinfachend wird angenommen, dass die Kurve in Abwe-
senheit einer Rezirkulation einen exponentiellen Abfall aufweisen wiirde. Man bricht daher
die Messung der Indikatorverdiinnungskurve ab, wenn der abfallende Schenkel 45% der ma-
ximalen Indikatorkonzentration erreicht hat und multipliziert die Flache unter der gemessenen
Kurve (Area under the curve, AUC) mit einem konstanten Faktor. So entspricht das Ergebnis

anndhernd der exponentiell extrapolierten AUC.

Bei der Thermodilutionsmethode wird nun die Konzentration eines im zu messenden Volu-
men befindlichen Indikators iiber die Temperaturdifferenz zwischen Injektionsort und Detek-
tionsort berechnet. Um Messungen mit dem PiCCOplus System durchzufiihren, injiziert man
eine definierte Menge (z.B. 10 ml) an 14°C kalter Kochsalzlosung iiber den ZVK. Der zuvor
an dem ZVK angebrachte Temperatursensor registriert die Temperatur der injizierten Losung.
Diese passiert das kardiopulmonale System bestehend aus den folgenden Kompartimenten:

rechtes Herz, Lungenstrombahn (pulmonales Blutvolumen (Thermovolumen)) mit extra-
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vaskuldrem Lungenwasser, linkes Herz. Die Kompartimente zusammen bilden das intrathora-

kale Thermovolumen, also das Volumen in dem sich das kalte Injektat verteilen kann (Abb.6).

ITTV
PTV

Thermodilutionskurve,
gemessen mit arteriellem
Katheter

Zentralvenodse
Bolusinjektion

Rechtes Herz Linkes Herz

Abb. 6: Intrathorakales Thermovolumen

RA= rechter Vorhof (Atrium), RV= rechter Ventrikel, PTV= pulmonales Thermovolumen, LA= linker
Vorhof (Atrium), LV= linker Ventrikel

(Modifiziert nach Abbildung von PULSION Medical Systems AG)

Ein zweiter Sensor ist an einem arteriellen Katheter installiert, der iiber groBe Arterien (z.B.
Arteria femoralis) bis in die Ndhe des linken Herzens vorgebracht wird. Dieser im arteriellen
Gefallsystem befindliche Sensor registriert nun den Temperaturverlauf des Blutes nach Injek-
tion des Indikators. Das PiCCOplus System errechnet dann mittels der oben erlduterten
Grundlagen die hamodynamischen Parameter HZV, die globale Ejektionsfraktion (GEF) und
den kardialen Funktionsindex (CFI).

Das HZV wird vom PiCCOplus System mit einer modifizierten Steward-Hamilton-Gleichung
berechnet. Es gilt Formel 1:

(TB _T1)'V1 K
HZV =
F 11
orme ITB'dt

Wobei Ty die Temperatur des Blutes ist, T die Temperatur des Injektatvolumens, Vi das In-
jektatvolumen und K ein Korrekturfaktor. K setzt sich zusammen aus dem spezifischen Ge-

wicht und der spezifischen Warmekapazitdt von Blut und Injektatlosung.
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Die Berechnung der GEF erfolgt nach Formel 2 [Combes et al. 2004]:

4.5V
GEDV

Formel 2 GEF =

Wobei SV das Schlagvolumen des Herzens darstellt, welches sich als Quotient aus HZV und
HF errechnet. Das globale enddiastolische Volumen (GEDV) beschreibt das gesamte Blutvo-
lumen aller Herzkammern zum Ende der Diastole. Es wird berechnet als Produkt des HZV

mit der Differenz aus der MTt und der Dst.
Die Berechnung des CFI erfolgt nach Formel 3 [Combes et al. 2004]:

_ HI
GEDVI

Formel 3 CFI

Wobei der Herzindex (HI) das HZV im Verhéltnis zur Korperoberfldche (m?) und der globale
enddiastolische Volumenindex (GEDVI) das GEDV im Verhiltnis zur Korperoberflache (m?)
darstellt.

CFI und GEF eignen sich zur Beurteilung der linksventrikuldren Kontraktilitit. Fiir die Frage-
stellung dieser Arbeit sind die erlduterten Parameter besonders interessant, da sie einen guten

Uberblick iiber Herzleistung und Herzfunktion geben.

CFI Cardialer Funktionsindex %
GEF Globale Ejektionsfraktion %
GEDV Globales enddiastolisches Volumen ml
HzV Herzzeitvolumen L/min

Tab. 1: Messparameter des PiCCOplus Systems

2.3.2 Die transosophageale Echokardiographie (TEE)

Die TEE basiert auf der Anwendung von Ultraschall. Die TEE bietet verschiedene Parameter
an, um die Herzfunktion zu beurteilen. Die fiir diesen Versuch wesentlichen Parameter sind
das HZV, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), der myokardiale Performance In-
dex (MPI), die E/A-Ratio und die frithe Dezelerationszeit (DT).

Zur transosophagealen Echokardiographie wurde ein Vivid 7-Ultraschallgerit verwendet (Vi-

vid i® 7, General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA), welches mit einer
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multiplanen TEE-Sonde (Schallfrequenz: 3,4 bis 5 MHz) ausgestattet war. Alle fiir die Erhe-
bung der Messparameter benétigten Videosequenzen wurden als digitale Bilddateien gespei-
chert. Zur Anwendung kam die 2D- Echokardiographie zur Darstellung kardialer Strukturen,
das M-Mode Verfahren sowie der Dopplermodus.

Die Durchfiihrung der echokardiographischen Untersuchung erfolgte immer durch den glei-

chen erfahrenen Untersucher zu den durch das Versuchsprotokoll vorgegebenen Zeitpunkten.

Zur Ermittlung der genannten Parameter bedarf es der Einstellung verschiedener Schnittebe-
nen am Herzen. Bei den Schnittebenen unterscheidet man grundsitzlich zwischen Quer-
(transversal) und Langsachsenblick (longitudinal). In der Querachse werden die Ultraschall-
wellen senkrecht zur Sonde ausgesendet, bei der Langsachse parallel zu dieser. Die Bezeich-
nungen der Schnittebenen lehnen sich an die Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft
fiir Echokardiographie (American Society of Echocardiography) und der amerikanischen Ge-

sellschaft der Kardioanésthesisten (Society of Cardiovascular Anaesthesiologists) an.

Bei horizontaler Schnittebene (0°) und leicht anteflektierter Sonde erfolgte die Einstellung des
transgastralen Kurzachsenblicks durch den linken Ventrikel als Ausgangsposition. Durch vor-
sichtiges Zuriickziehen des Schallkopfes in die Richtung des gastrodsophagealen Uberganges
und durch Einstellung von 120°-140° gelang die Darstellung des transgastrischen Langach-
senschnitts des LV. In dieser Einstellung wurde der linksventikuldre Ausflusstrakt (left
ventricular outflow tract, LVOT) als Ausgangsposition fiir die Bestimmung des HZV darge-
stellt. Mittels Doppler-Echokardiographie wurde das Profil der systolischen Blutflussge-
schwindigkeit {iber dem linksventikuldren Ausflusstrakts abgeleitet und als Bildsequenz fest-

gehalten. Ausgewertet wurde der jeweilige Abschnitt im Standbild.

Fiir die Berechnung des HZV wird das Produkt aus Schlagvolumen und Herzfrequenz gebil-

det [Flachskamp 2002]. Es gilt Formel 4:
Formel4  HZV =S8V -HF

Das Schlagvolumen (SV) wiederum wird als Produkt aus dem Integral der systolischen Blut-
flussgeschwindigkeit im linksventrikuldren Ausflusstrakt (Time velocity integral of left
ventricular outflow tract, TVILVOT) und der effektiven systolischen Offnungsfliche des
LVOT (Area of left ventricular outflow tract, ALVOT) [Hoeft et al. 2008] berechnet. Es gilt
die Formel aus Abbildung 7.
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B-mode
links parasternaler
Langsschnitt

PW-Doppler
im Aortenring

ALVOT = (D/2)z x TVILVOT = v x dt

SV =TVILVOT x ALVOT

Abb. 7: Berechnung des Schlagvolumens mit Hilfe der Dopplertechnik
ALVOT = area of left ventricular outflow tract = (D/2)*x 1, TVILVOT = time velocity integral of left ven-
tricular outflow tract = | v x dt, SV= Schlagvolumen

(Modifiziert nach Greim C-A., Roewer N., Transdsophageale Echokardiographie fiir Intensivmediziner
und Anasthesisten, Thieme- Verlag, Stuttgart, 2005)

Ausgehend von einer tief-transgastralen Position und leicht anteflektierten TEE-Sonde konnte
dann ein apikaler Zweikammerblick eingestellt werden. Aus dieser Position erfolgten die

Messungen zur Berechnung der LVEF.

Um die LVEF ermitteln zu kénnen, werden das linksventrikuldre endsystolische Volumen
(LVESV) und das linksventrikuldre enddiastolische Volumen (LVEDV) nach der modifizier-
ten Scheibchensummationsmethode (Simpson-Prinzip) berechnet. Gemal3 den Leitlinien der
amerikanischen Gesellschaft fiir Echokardiographie wird die Endsystole als die letzte Bildse-
quenz vor der Offnung der Mitralklappe und die Enddiastole als die erste Bildsequenz nach

dem Schluss der Mitralklappe definiert.
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Abb. 8: Schematische Darstellung der Scheibchensummationsmethode nach Simpson
V = Volumen, DA = Durchmesser in Schnitt A, DB = Durchmesser in Schnitt B, L = Lange des Ventri-
kels, n = Anzahl der Scheibchen

(Aus: Gehring J., von Bibra H., Echokardographische Diagnostik KHK , 2 Auflage, Steinkopff-Verlag,
Stuttgart, 1998)

Nach der Bestimmung von LVESV und LVEDV, kann dann die LVEF nach Formel 5 be-
rechnet werden [Vitarelli and Gheorghiade 2000]:

(LVEDV — LVESV) |

LVEF =
Formel 5 LVEDV

00

Die Angabe der LVEF erfolgt als prozentualer Wert. Beachtet werden muss, dass die LVEF
ein lastenabhéngiger Parameter ist. Wenn also Unterschiede beim LVEDV vorliegen, kdnnen

sich bei gleicher Kontraktilitidt unterschiedliche LVEF ergeben.

Die Bestimmung des MPI erfolgte aus der Registrierung der Flussgeschwindigkeit des
Mitralklappeneinstroms und des Flussprofils im linksventrikuldren Ausflusstrakt in der ,,off-
line-Analyse®. Der Mitralklappeneinstrom wurde ausgehend vom mittGsophagealen 4-
Kammerblick an der Spitze der Mitralsegel mittels Doppler-Verfahren gemessen. Das Fluss-
geschwindigkeitsprofil des linksventrikuldren Ausflusstrakts konnte mit dem transgastrischen
Langachsenblick ebenfalls mittels Doppler-Verfahren knapp unterhalb des Aortenanulus be-

stimmt werden.
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Abb. 9: Schema zur Berechnung des MPI
ICT = isovolumetrische Kontraktionszeit, IRT = isovolumetrische Relaxationszeit, ET = linksventrikula-
re Ejektionszeit, a = Zeitintervall zwischen Ende und Wiederbeginn des transmitralen Einstroms, b =

linksventrikulare Ejektionszeit

(Aus: Hoeft A., Metzler H., Pasch T., Monitoring in Anasthesie und Intensivmedizin, Springer-Verlag,
Heidelberg, 2008)

Ermittelt wird der Index aus 2 Zeitintervallen. Das Zeitintervall a beginnt mit dem Ende des
transmitralen Flusses und endet mit dem Wiedereinsetzen des transmitralen Flusses. Es ent-
hilt damit die isovolumetrische Kontraktionszeit (ICT), die linksventrikuldre Ejektionszeit
(ET) und die isovolumetrische Relaxationszeit (IRT). Das Zeitintervall b wird als Ejektions-
zeit (ET) aus dem linksventrikuldren Ausflussprofil abgelesen (Abb. 9). Der MPI errechnet
sich nun nach Formel 6 [Slama and Maizel 2006]:

VPI = (a—b) _ (ICT +IRT)
ET

Formel 6
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Die E/A-Ratio gibt das Verhiltnis der maximalen Flussgeschwindigkeit des frithen diastoli-
schen Blutstroms in den LV zur maximalen Flussgeschwindigkeit des, durch das sich kontra-

hierende linke Atrium, beschleunigten Blutstromes an.

Druckkurve im
linken Vorhof

MNTA

S one Vo b
W,

cm/s

1
Transmitraler
Einstrom

cm/s

E-Welle A-Welle

Abb. 10: Schema zur E/A Ratio
E- Welle = frihdiastolische Fillung, A-Welle = Vorhofkontraktion, S-Welle = Vorhofrelaxation und

Ventrikelkontraktion, D-Welle = diastolischer Fluss in den Vorhof

(Modifiziert nach Hoeft A., Metzler H., Pasch T., Monitoring in Anasthesie und Intensivmedizin, Sprin-
ger-Verlag, Heidelberg, 2008)

Die Geschwindigkeit des Blutstromes zeigt im zeitlichen Profil ein biphasisches Muster. Die
erste Phase wird aufgrund ihrer Zuordnung zum friihdiastolischen Einstrom des Blutes als E-
Welle (E, early) bezeichnet. Die zweite Phase zum Ende der Diastole wird als A-Welle (A,
atrial) bezeichnet, da sie auf der Kontraktion des Atrium beruht. Diese Kontraktion beschleu-
nigt den Blutstrom in den Ventrikel zum Ende der Diastole nochmals. Durch das E/A-
Verhiltnis kann auf die Funktion der diastolischen Relaxation geschlossen werden, die bei
Erkrankungen des Myokards eine grofle Bedeutung hat [Galderisi 2005]. Abbildung 10 zeigt

einen Screenshot des TEE-Monitors zur Berechnung des E/A-Verhiltnisses.
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1 MY E Max 0.58 m/s
MY DecZeit 2133 ms
MY Dec Slope 0.3 m/s2
MY A Max 0.39 m/s
MY E/A Ratio 1.48

Abb. 11: Screenshot des TEE-Monitors (Berechnung von E/A-Ratio und DT)

Tabelle 2 listet die mit der TEE erhobenen Parameter auf:

LVEF Linksventrikulére Ejektionsfraktion %
MPI Myokardialer Performanceindex
E/A E/A-Verhaltnis

Tab. 2: Messparameter TEE

2.4 Bestimmung des Serumtroponinspiegels

Bei allen Versuchstieren erfolgte zu definierten Zeitpunkten (Baseline, ROSC, 1, 3, 5, 7, 13
und 24 Stunden nach ROSC) eine Blutentnahme. Das hieraus gewonnene Serum wurde bis
zur Messung des kardialen Troponin T (cTnT) bei -20°C gelagert. Die Bestimmung des ¢TnT
wurde durch das Institut fiir Klinische Chemie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein
durchgefiihrt. Zur Messung von porcinem cTnT kann auf humanen Assays zuriickgegriffen

werden [O"Brien 1998].
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2.5 Chirurgische Préaparation

Eine Stunde vor Beginn der chirugischen Préparation erhielten alle Tiere 1,5 g des Antibioti-
kums Cefuroxim (Zinacef®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt, Deutschland).
Die Antibiose wurde in einem Intervall von 8 Stunden wiederholt. Nach Herstellung von ste-
rilen Bedingungen erfolgte linksseitig auf Hohe des 5.-7. Intercostalraumes eine laterale Mi-
nithorakotomie. Nachfolgend konnte ein Thoraxspreitzer eingebracht, das Perikard erdftnet
und das Herz freiprépariert und dargestellt werden. Zur Induktion einer temporéren links-
ventrikuldren Koronarischimie wurde der Ramus interventrikularis anterior der Arteria coro-
naria sinistra (left anterior descending artery, LAD) nach Abgang des ersten Diagonalastes
tempordr verschlossen. Das Gefdl selbst bedurfte hierfiir keiner Priparation. Es konnte mit
einer 3-0 Naht (Vicryl®, Ethicon, Deutschland) unterstochen werden. Nach dem Einfddeln
der beiden Fadenenden in einen stabilen Silikonschlauch (Tourniquet) war es moglich, die
entstandene Schlinge um die LAD reversibel zuzuziehen ( Abb. 12). Nach Verschluss der
LAD und Verifikation einer ST-Strecken-Hebung im EKG wurde der Thoraxspreizer entfernt

und die Wunde mit Nihten verschlossen.

Abb. 12: Eroffneter Versuchstierthorax mit angelegtem Thoraxspreizer und Tourniquet
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2.6 Versuchsablauf

Im Anschluss an die chirurgische Préparation wurden nach einer Stabilisierungsphase von 10
Minuten alle erhobenen Parameter dokumentiert und als Baseline-Werte definiert. Danach
folgte die Okklusion der LAD. Diese bestand bei allen Tieren fiir 60 Minuten. Wenn inner-
halb eines Zeitfensters von 20 Minuten kein spontanes Kammerflimmern auftrat, wurde die-
ses mit einem kurzen elektrischen Reiz induziert. Dazu wurde ein steriler Draht {iber den zent-
ralvendsen Zugang bis in den rechten Ventrikel vorgeschoben. Eine am rechten vorderen Lauf
befestigte Klebeelektrode diente als Gegenpol. Der angewandte Reizstrom (12V/Gleichstrom)
induzierte das Kammerflimmern zuverléssig. Dieses wurde fiir ein Zeitfenster von 7 Minuten
belassen. Danach begann die kardiopulmonale Reanimation mit Thoraxkompressionen und
manueller kiinstlicher Beatmung (Fi0,:0,21) im Verhiltnis 30:2. Das Vorgehen entsprach
dem Basic Life Support (BLS) nach Empfehlung der American Heart Association (AHA) und
wurde 2 Minuten lang durchgefiihrt. Nach 2 Minuten Basic Life Support wurde mit dem The-
rapiekonzept des Advanced Cardiac Life Support (ACLS) gemal3 den Leitlinien der AHA
fortgefahren [2005]. Nach erfolgreicher Reanimation wurde die maschinelle Beatmung fort-
gefiihrt. Die Reanimation war definitionsgemal erfolgreich, sobald bei dem Versuchstier nach
der Reanimation eine eigenstiandige spontane Herz-Kreislauffunktion (Resuscitation of spon-
taneous circulation, ROSC) {iber einen Zeitraum von 10 Minuten bestand. Zielwert in diesen
10 Minuten war ein systolischer Blutdruck von mindestens 60 mmHg. Nach erfolgreichem
ROSC wurden die 21 iiberlebenden Tiere (von insgesamt 30) folgenden 3 Gruppen randomi-

siert zugeteilt:
1. Normothermie (Norm. plus TIVA)
2. therapeutische Hypothermie (Hypo. plus TIVA)
3. therapeutische Hypothermie und Sevofluran (Hypo. plus Sevo.)

In der Normothermiegruppe konnte eine physiologische Korpertemperatur von 37,5°C durch
die Verabreichung angewédrmter Infusionen und die Verwendung von Warmelampen kontinu-
ierlich aufrechterhalten werden. Die Tiere der Gruppe 2 wurden mit milder therapeutischer
Hypothermie behandelt. Bei diesen begann unmittelbar nach erfolgreicher Reanimation die
Induktion der Hypothermie. Dies geschah durch externe Kiihlung mit Eisbeuteln und der Bo-
lusinfusion von 1 Liter 4°C kalter Infusionslosung (Sterofundin®, B. Braun Melsungen AG,

Melsungen, Deutschland). So konnte die Korperkerntemperatur in 30 Minuten von 38°C auf
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33°C (milde Hypothermie) gesenkt werden. AnschlieBend wurden die Tiere iiber einen Zeit-
raum von 12 Stunden bei gemid den Empfehlungen des International Liaison Committee of
Resuscitation [Morrison et al. 2010] gekiihlt. Die Tiere der Gruppe 3 erhielten nach ROSC
zusédtzlich das Narkosegas Sevofluran (Sevofluran Baxter®, Baxter Deutschland GmbH, Un-
terschleiBheim, Deutschland) in einer Dosierung von 1 minimale alveoldre Konzentration
(MAC) anstatt von Propofol. Im Anschluss an die 12-stiindige Hypothermiephase begann die
Wiedererwarmungsphase, in welcher die Tiere langsam wieder auf ihre normale Ausgangs-
Korperkerntemperatur von 38°C erwarmt wurden (0,25-0,5°C/h). Hierzu kamen Wérmelam-
pen (Sollux 760®, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Deutschland) zum Einsatz. Alle Tiere
wurden nach den allgemeinen intensivmedizinischen Richtlinien therapiert. Insbesondere
wurden Normwerte flir Elektrolyte, Blutglukose, pH-Wert, ZVD, HF und Blutdruck ange-
strebt. Maligne ventrikuldre Herzrhythmusstérungen wurden mit 75 mg Amiodaron (Corda-
rex®, Sanofi SyntheLabo GmbH, Berlin, Deutschland) behandelt. Das Katecholamin No-
radrenalin (Arterenol®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Frankfurt am Main, Deutsch-
land) wurde bei akuter Hypotension (mittlerer arterieller Blutdruck, MAP < 50 mm Hg) ein-
gesetzt, um einen ausreichenden systemischen Perfusionsdruck zu gewéhrleisten. Die Dosis
betrug 0,01-0,1 pg/kg KG/min und die Verabreichung erfolgte iiber einen Perfusor. Eine be-
darfsorientierte Volumensubstitution erfolgte mit kristalloider Infusionslosung. Nach insge-
samt 24 Stunden erfolgte das schmerzfreie Toten der Tiere. Die Zeitpunkte der Datenerhe-
bungen, Blutentnahmen und Geriteeichungen (PiCCOplus System) sind dem Versuchsablauf
zu entnehmen (Abb. 13).
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Abb. 13: Zeitlicher Ablauf des Versuchs

cTnT = Blutentnahme mit Bestimmung des cardialen Troponin T
TEE = Durchfiihrung einer transésophagealen Echokardiographie
PiCCO = Eichung des PiCCOplus Systems (Thermodilution)
LAD5 = 5min nach der Okklusion des Koronargefalies

LAD20 = 20min nach Okklusion des Koronargefalies

TIVA = Totale intraventse Anasthesie

VF = Kammerflimmern

2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der gemessenen Daten erfolgte mit der Statistiksoftware Graph-
Pad Prism 5.0 (GraphPad® Software, San Diego, USA). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte
mit der Standartabweichung dargestellt. Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit
dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test untersucht. P-Werte von < 0,05 wurden als signifikant
definiert. Fiir die Korrelationsanalysen wurden die Korrelationskoeffizienten nach Spearman
berechnet. Die Fallzahl der untersuchten Tiere orientierte sich an einer Arbeit von Roesner

und Kollegen [Roesner et al. 2007].
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3 Ergebnisse

3.1 Uberleben in den Gruppen

Insgesamt wurden 30 Tiere in dem Versuch verwendet. Von diesen iiberlebten 21 Tiere die
Reanimationsphase. Die iiberlebenden Tiere wurden gleichméBig in die drei Gruppen rando-
misiert verteilt. Aus der Normothermiegruppe tliberlebten 5 Tiere bis zum Ende des Versuchs
(24h). Aus den Gruppen therapeutische Hypothermie und therapeutische Hypother-
mie+Sevofluran liberlebten jeweils alle Tiere bis zum Ende des Versuchs (24h). Eine Signifi-

kanz der Gruppenunterschiede im Bezug auf das Uberleben war nicht nachzuweisen (p =
0,65).
3.2 Allgemeine Hamodynamik

In der folgenden Tabelle sind die allgemeinen himodynamischen Parameter HF, MAP und

ZVD zu den jeweiligen Messzeitpunkten dargestellt.

Norm Hypo Hypo + Sevo
MAP ZVD HF MAP ZVD HF MAP ZVD HF
mmHg | mmHg | 1/min | mmHg | mmHg | 1/min | mmHg | mmHg | 1/min
BL 67 8 115 72 10 106 70 10 96
+15 1 +0 +12 +2 +0 +13 1 +15
LAD 5 Min 53 10 110 60 10 96 56 11 99
+8 +1 +14 +6 +2 + 26 5 +1 + 21
LAD 20 Min 55 11 105 54 11 106 64 11 97
+6 +1 5 5 +2 +17 +12 +2 +17
ROSC 15 Min 55 17 108 67 12 115 57 10 103
+6 +2 +19 5 +3 +7 5 +2 +13
ROSC 2 h 55 11 128 58 10 147 54 14 118
+4 +1 5 +3 +1 +13 +6 +2 +20
ROSC 4 h 57 11 125 60 12 139 56 12 128
5 1 +16 +6 +2 + 27 +8 +3 + 21
ROSC 8 h 54 15 146 58 14 118 58 11 121
+5 +2 +23 +6 t4 + 34 7 +2 +19
ROSC 24h 50 12 133 57 14 107 60 14 140
+0 +3 +28 7 +6 + 38 +4 1 11

Tab. 3: Allgemeine hamodynamische Parameter

Norm = Normothermiegruppe
Hypo = Hypothermiegruppe
Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevofluranegruppe
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MAP = Mittlerer arterieller Perfusionsdruck

Z\/D = Zentravendser Perfusionsdruck

HF = Herzfrequenz

BL = Baseline

LAD 5 Min = 5 Minuten nach Okklusion des Koronargefalies
LAD 20 Min = 20 Minuten nach Okklusion des Koronargefales
ROSC 15 Min = 15 Minuten nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 2 h = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 4 h = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 8 h = 8 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 24 h = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs

3.3 Beatmungsparameter

In der folgenden Tabelle sind die Beatmungsparameter SPO2, etCO; und Pmean zu den je-

weiligen Messzeitpunkten dargestellt.

Norm Hypo Hypo + Sevo

SPO, etCO, | Pmean | SPO, etCO, | Pmean | SPO, etCO, | Pmean

% mmHg | mmHg % mmHg | mmHg % mmHg | mmHg
BL 99 36 13 99 39 12 98 36 12
+0 +3 +2 1 +5 +0 +0 +5 1
LAD 5 Min 92 40 12 100 39 13 97 37 12
+18 +3 +1 +0 5 +1 +2 +6 +1
LAD 20 Min 99 40 13 97 40 12 98 35 13
+0 +2 1 2 +3 1 1 t4 +2
ROSC 15 Min 97 39 19 95 39 15 98 38 14
1 +10 t4 +3 +2 +2 1 5 t4
ROSC 2 h 99 38 16 99 35 15 95 32 18
+ 01 +5 1 +0 t4 +2 +4 +2 +3
ROSC 4 h 98 39 15 98 34 14 98 34 18
1 5 +1 1 +1 +1 1 +2 +3
ROSC 8 h 98 38 18 99 36 15 99 35 18
+0 +8 +2 1 +6 +3 +4 +6 +3
ROSC 24 h 99 36 18 99 36 15 98 35 19
+0 +8 +2 1 +2 +3 +0 +6 +3

Tab. 4: Allgemeine Beatmungsparameter

Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevofluranegruppe

SPO, = Sauerstoffsattigung

etCO, = endexspiratorisches Kohlendioxid

Pmean = inspiratorischer Plateaubeatmungsdruck

BL = Baseline

LAD 5 Min = 5 Minuten nach Okklusion des Koronargefalies
LAD 20 Min = 20 Minuten nach Okklusion des Koronargefalles
ROSC 15 Min = 15 Minuten nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 2 h = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
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ROSC 4 h = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 8 h = 8 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC 24 h = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs

3.4 Auswertung der Troponin T Messwerte

1259 =3 Nom
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—
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Abb. 14: Vergleich der Serumtroponinspiegel in der
Hypothermie+Sevoflurangruppe

BL = Baseline

RO = Wiederherstellung des Kreislaufs

1h =1 Stunde nach Wiederherstellung des Kreislaufs

3h = 3 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
5h = 5 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
6h = 7 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
13h = 13 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
24h = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
ROSC = Return of spontaneous circulation

Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

Normo-, Hypothermie

und
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Die Serumspiegel der Troponin T Konzentrationen wurden zu definierten Zeitpunkten gemes-
sen. Fiir jede Versuchsgruppe wurde der Mittelwert der Messwerte und die Standartabwei-

chung zu den einzelnen Messzeitpunkten berechnet (
Abb. 14).

Die Hochstwerte der Normothermiegruppe (7,82 pg/ml + 4,52 pg/ml) lagen signifikant
(p<0,01) tiber den Hochstwerten der Hypothermiegruppe (3,61 pg/ml + 3,37 pg/ml) und der
Hypothermie+Sevofluranegruppe (2,69 pg/ml + 191 pg/ml). Ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen der Hypothermiegruppe und der Hypothermie+Sevofluranegruppe lag
nicht vor. Jedoch waren die Troponin T Serumspiegel tendenziell in der Hypother-

mie+Sevofluranegruppe geringer als in der Hypothermiegruppe.
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3.5 Vergleich zwischen Normothermie- und Hypothermiegruppe

3.5.1 Auswertung der TEE Messwerte
20
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Abb. 15: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

§ = p<0,05

Die LVEF fiel nach der Okklusion der LAD um ~28% in beiden Gruppen, ohne einen signifi-
kanten Unterschied zwischen diesen. Nach Wiedereroffnung der LAD stieg die LVEF in bei-
den Gruppen deutlich an, aber ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Zum
letzten Messzeitpunkt (24h nach ROSC) zeigte sich jedoch eine signifikant hohere LVEF in
der Hypothermiegruppe (p<0,03) (Abb. 15).
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Abb. 16: Myokardialer Performance Index der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

MPI = Myokardialer Performance Index

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

§ = p<0,05

24 Stunden nach ROSC konnte ein signifikant niedrigerer MPI in der Hypothermiegruppe
festgestellt werden (p<0,05) als in der Normothermiegruppe (Abb. 16).
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Abb. 17: E/A Verhaltnis der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefalles
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

§ = p<0,05

Die Messwerte des E/A Verhiltnisses sanken nach Okklusion der LAD um ~20% im Verhilt-
nis zu den Baslinewerten in beiden Gruppen. Nach Wiedereroffnung der LAD stiegen die
Messwerte in beiden Gruppen wieder auf das Niveau der Ausgengswerte an. Ein signifikanter
Unterschied zwischen der Normothermie und der Hypothermiegruppe konnte zum letzten
Messzeitpunkt festgestellt werden. Hier war der Wert des E/A Verhéltnisses in der Hypo-
thermiegruppe signifikant hoher als in der Normothermiegruppe (p<0,05) (Abb. 17).
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3.5.2 Auswertung der PiCCOplus Messwerte
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Abb. 18: Herzzeitvolumen der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

HZV = Herzzeitvolumen

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

Nach Okklusion der LAD sank das HZV in beiden Gruppen um ~ 25%, aber es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Normothermie- und der Hypothermiegruppe (p<

0,95). Auch zu den iibrigen Messzeitpunkten ergab sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den beiden Gruppen (Abb. 18).
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Abb. 19: Kardialer Funktionindex der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

CFI = Kardialer Funktionsindex (Cardiac function index)

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefalles
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

Der CFI fiel nach Okklusion der LAD um ~27% in beiden Gruppen. Einen signifikanten Un-
terschied zwischen der Normothermie- und der Hypothermiegruppe ergab sich aber nicht
(p<0,17). Auch zu den anderen Messzeitpunkten lieBen sich keine signifikanten Gruppenun-

terschiede feststellen (Abb. 19).
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Abb. 20: Globale Ejektionsfraktion der Normo- und Hypothermiegruppe im Vergleich

GEF = Globale Ejektionfraktion

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Norm = Normothermiegruppe

Hypo = Hypothermiegruppe

Die GEF fiel nach Okklusion der LAD um ~30% in beiden Gruppen, wobei die GEF der
Hypothermiegruppe etwas stirker fiel. Einen signifikanten Unterschied zwischen der Nor-
mothermie- und der Hypothermiegruppe gab es aber nicht (p=0,06). Auch im zeitlichen Ver-
lauf konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt wer-

den (Abb. 20).
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3.6 Vergleich der Hypothermie- und der Hypo+Sevogruppe

3.6.1 Auswertung der TEE Messwerte
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Abb. 21: Linksventrikulire Ejektionsfraktion der Hypothermie
mie+Sevoflurangruppe im Vergleich

LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefalles
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

§= p<0,05

#= p<0,01

und

Hypother-

Die Messwerte der LVEF sanken nach Okklusion der LAD um durchschnittlich ~15% in bei-

den Gruppen. Im zeitlichen Verlauf erreichten die Messwerte der LVEF annédhernd die Aus-
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gangswerte. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied war 2h und 4h nach ROSC zu
verzeichnen (p<0,05; p<0,01) (Abb. 21).
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Abb. 22: Myokardialer Performance Index der Hypothermie

mie+Sevoflurangruppe im Vergleich

MPI = Myokardialer Performance Index

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

und

Hypother-

Die Messwerte des MPI stiegen im zeitlichen Verlauf (bis 4h nach ROSC) nach Wiedereroft-

nung der LAD um ~30% an. Zum letzten Messzeitpunkt (24h nach ROSC) wurden Messwer-

te im Bereich des Baseline-Niveau erhoben. Zu keinem Zeitpunkt konnte ein statistisch signi-

fikanter ~ Unterschied zwischen der Hypothermiegruppe

mie+Sevofluranegruppe festgestellt werden (Abb. 22).

und

der

Hypother-
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Abb. 23: E/A Ratio der Hypothermie und Hypothermie+ Sevoflurangruppe im Vergleich

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefalles
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefalles
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

Im Bezug auf die Messwerte der E/A Ratio konnte zu keinem Messzeitpunkt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Hypothermiegruppe und der Hypother-

mie+Sevofluranegruppe festgestellt werden (Abb. 23).
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3.6.2 Auswertung der PiCCOplus Messwerte
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Abb. 24: Herzzeitvolumen der Hypothermie und Hypothermie+Sevoflurangruppe im Vergleich
HZV = Herzzeitvolumen

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefalles

LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefalles

RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs

RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs

RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs

Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

Zu keinem Messzeitpunkt des Versuches konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen dem HZV der Hypothermiegruppe und der Hypothermie+Sevofluranegruppe festge-
stellt werden (Abb. 24).
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Abb. 25: Kardialer Funktionsindex der Hypothermie und Hypothermie+Sevoflurangruppe im
Vergleich

CFI = Kardialer Funktionsindex (Cardiac function index)

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefales
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

Die CFI Messwerte sanken in beiden Gruppen nach Okklusion der LAD um ~10%. Nach
Wiedereroffnung der LAD erreichten die Messwerte in beiden Gruppen wieder das Niveau
der Ausgangswerte. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zwischen Hypother-

miegruppe und Hypothermie+Sevofluranegruppe war zu keinem Messzeitpunkt festzustellen
(Abb. 25).
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Abb. 26: Globale Ejektionfraktion der Hypothermie und Hypothermie+Sevoflurangruppe im
Vergleich

GEF = Globale Ejektionsfraktion

BL = Baseline

LA10 = 10min nach der Okklusion der Koronargefales
LA20 = 20min nach der Okklusion der Koronargefalles
RO2 = 2 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO4 = 4 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
RO24 = 24 Stunden nach Wiederherstellung des Kreislaufs
Hypo = Hypothermiegruppe

Hypo + Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe

Die Messwerte der GEF sanken nach Okklusion der LAD in beiden Gruppen um ~10% und
heilten im zeitlichen Verlauf dieses Niveau. Ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
zwischen Hypothermiegruppe und Hypothermie+Sevofluranegruppe konnte zu keinem Mess-

zeitpunkt festgestellt werden (Abb. 26).
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Abb. 27: Korrelationsanalysen

CFI = Cardialer Funktionsindex
GEF = Globale Ejektionsfraktion

EF = Ejektionsfraktion

Norm = Normothermiegruppe
Hypo = Hypothermiegruppe
Hypo+Sevo = Hypothermie+Sevoflurangruppe
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Die Korrelationsanalysen ergaben, dass in der Postreanimationsphase der CFI und die GEF in
der Normothermiegruppe nicht mit der gemessenen EF korrelieren. Auch in der Hypother-
miegruppe und der Hypothermie+Sevoflurangruppe konnte keine Korrelation dieser Messpa-

rameter festgestellt werden.
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4 Diskussion

Die reversible myokardiale Dysfunktion ist eine entscheidende Pathologie des Postreanimati-
onssyndroms im Bezug auf Morbiditit und Mortalitdt [Oddo et al. 2008]. Das in dieser Arbeit
beschriebene Experiment spiegelt den haufigsten Verlauf einer kardiopulmonalen Reanimati-
on ab. Rund zwei Drittel aller Reanimationen erfolgen aufgrund einer Koronarischimie mit
konsekutivem Herz-Kreislauf-Stillstand [McLaughlin et al. 2009]. Es ist somit ein realitdtsna-
hes Experiment. Die vorliegende Arbeit ist Teil eines Projektes aus dem noch andere Arbeiten

und Veroffentlichungen hervorgegangen sind.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von vier definierten Fragestellungen. Im Folgenden
werden die Beobachtungen zu diesen und die Limitationen des Experiments diskutiert. Als

Restimee der Diskussion soll eine Schlussfolgerung gezogen werden.

4.1 Diskussion der definierten Fragestellungen

Die Untersuchung der pathophysiologischen Verinderungen der Messparameter bei Ko-
ronarischimie war ein Teilziel dieser Arbeit. Die im Ergebnisteil dargestellten Messwerte
zeigten 1m Zeitraum nach induzierter Koronarischdmie eine deutliche Einschrinkung der
Herzleistung. Dies kann mit einer Abnahme der Energiezufuhr erkldrt werden. Auf zelluldrer
Ebene steht weniger Adenosin Triphosphat (ATP) zur Vefiigung, welches sowohl fiir die
Kontraktion der Herzmuskelzellen als auch fiir deren Relaxation essentiell ist [Bonow and
Udelson 1992]. Als Folge dieser zelluliren Dysfunktion ergibt sich eine regionale Bewe-
gungsstorung der Herzwand und aus dieser wiederum eine Einschrinkung der Gesamtherz-

leistung [Perrone-Filardi et al. 1992, Yamamoto et al. 1997].

Die LVEF ist ein anerkannter Messparameter der Echokardiographie zur Beurteilung der
systolischen Herzfunktion bei kritisch kranken Patienten [Guarracino and Baldassarri 2009,
Huttemann 2006, Poelaert and Schupfer 2005]. In dem hier vorgestellten Versuch sank die
LVEF nach LAD-Okklusion um ~28% ab. Diese Beobachtung deckt sich mit den Untersu-
chungsergebnissen anderer Arbeitsgruppen [Ruiz-Bailen et al. 2011]. Der MPI als Messpara-
meter zur Beurteilung der systolischen und diastolischen kardialen Funktion steigt nach LAD-
Okklusion von 0,25 auf bis zu 0,4. Auch dieses Ergebnis stimmt tiberein mit Resultaten ande-

rer Arbeiten [Karatzis et al. 2009, Xu et al. 2008]. Karatzis et al. konnten zeigen, dass der
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MPI nach Koronarischdmie signifikant ansteigt und auch im Verlauf nach iiberstandener I-
schidmie pathologisch erhoht bleibt. Dafiir verantwortlich ist der bindegewebige Umbau des
abgestorbenen Herzmuskelgewebes. Die E/A Ratio als echokardiographischer Parameter einer
diastolischen Dysfunktion sinkt nach LAD-Okklusion um ~20% ab. Dies hat seine Ursache in
der ventrikuldren Relaxationsstorung. Es kommt zu einem verlangsamten frithdiastolischen
Bluteinstrom in den Ventrikel und kompensatorisch zu einem erhdéhten durch die Vorhotkon-
traktion induzierten spatdiastolischen Bluteinstrom [Aurigemma and Gaasch 2004, Galderisi
2005]. Die E/A Ratio gilt heute als bedeutender Pradiktor fiir Morbiditiat und Mortalitdt nach
Myokardinfarkt [Ohara and Little 2010].

Als weiteres Instrument zur Uberwachung der Herz-Kreislauf-Funktion wurde in diesem Ex-
periment das PiCCOplus System verwendet. Die Validitit der im Versuch gemessenen Para-
meter HZV, CFI und GEF konnte von Combes et al. und der Arbeitsgruppe um Jabot in Stu-
dien an kritisch kranken Patienten belegt werden [Combes et al. 2004, Jabot et al. 2009]. In
einer Studie, welche aus dem gleichen Projekt stammt wie die vorliegende Arbeit, konnte
unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass die genannten Parameter auch geeignet sind die Herzleis-
tung nach kardialer Ischdmie abzubilden [Meybohm et al. 2011]. Sowohl HZV als auch CFI
und GEF sanken nach LAD-Okklusion signifikant ab. Die Ursache hierfiir ist in den oben

beschriebenen Effekten der myokardialen Ischdmie auf die Herzleistung zu finden.

Die reversible myokardiale Dysfunktion nach erfolgreicher Reanimation nach Herz-Kreislauf-
Stillstand hat groen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitdt [Oddo et al. 2008]. In hoch-
rangig publizierten Studien ist ein positiver Effekt der milden therapeutischen Hypothermie
auf das neurologische Outcome von Patienten, die nach Herz-Kreislauf-Stillstand erfolgreich
reanimiert wurden, gezeigt worden [Bernard et al. 2002]. Ziel dieser Arbeit war nun die Un-
tersuchung der Auswirkungen der milden therapeutischen Hypothermie auf die reversib-
le myokardiale Dysfunktion nach Reanimation. Aus den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit geht hervor, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe die Tiere, welche mit milder thera-
peutischer Hypothermie behandelt wurden, 24 h nach ROSC eine bessere Herzfunktion hat-
ten. 24 h nach ROSC lag die LVEF in der Hypothermiegruppe signifikant {iber der der Nor-
mothermiegruppe und damit auf dem Niveau der Baselinewerte. Diese Beobachtungen stiit-
zen die Ergebnisse der Studien von den Arbeitsgruppen um Hsu und Hamamoto [Hamamoto
et al. 2009, Hsu et al. 2009]. Hsu et al zeigten eine verbesserte Herzfunktion nach Herz-

Kreislauf-Stillstand unter der Verwendung von moderater Hypothermie an Ratten. Hamamoto
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et al. konnten bei Schafen, bei denen ein Myokardinfarkt generiert worden war und die dann
mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt wurden, eine bessere Myokardfunktion
zeigen. Eine Arbeitsgruppe des ,, The Weil Critical Care Institute* beschrieb in einer Verof-
fentlichung auch in einem Tierexperiment mit Schweinen eine signifikant bessere LVEF,
wenn die Tiere nach Reanimation mit milder therapeutischer Hypothermie behandelt wurden

[Tsai et al. 2008].

Die MeBwerte des PICCOplus Systems waren im Vergleich von Hypothemiegruppe zu Nor-

mothermiegruppe jedoch nicht signifikant unterschiedlich.

Auch der herzspezifische Biomarker Troponin T zeigt in der Hypothermiegruppe einen signi-
fikant geringeren Anstieg als in der Normothermiegruppe. Troponin T dient in diesem Expe-
riment als Indikator fiir einen Myokardzellschaden. Studien, die sich mit dem Einfluss milder
therapeutischer Hypothermie nach Reanimation auf das Enzym Troponin T befassen, fehlen
aktuell. Es kann aber wohl unter der Berticksichtigung aller Versuchsparameter davon ausge-
gangen werden, dass ein geringerer Troponin T Anstieg mit einer geringeren Myokardschéidi-
gung einhergeht. Diese Hypothese wird gestiitzt durch eine Untersuchung von Hale et al.
[Hale et al. 2003]. Die Arbeitsgruppe konnte in einem Tierexperiment an Kaninchen ein
makroskopisch geringeres Infarktareal bei den Tieren zeigen, welche bei Koronarischdmie mit
Hypothermie behandelt wurden. Allerdings ist der Experimentaufbau nicht mit dem hier dis-
kutierten vergleichbar. Auch eine Studie von Maeng et al. zeigt einen positiven Effekt der
Hypothermie auf die GroBe des Infarktareals in einem GrofBtiermodel an Schweinen, wenn
diese schon wahrend der Ischdmie angewandt wurde. In der Reperfusionsphase nach Wieder-
eroffnung des GefdBes konnte keine Verminderung des Infarktareals durch die Behandlung
mit Hypothermie erreicht werden [Maeng et al. 2006]. Ob dieselben Wirkmechanismen der
milden therapeutischen Hypothermie, die fiir die Neuroprotektion postuliert werden
[Polderman 2009], auch die verbesserte Herzfunktion und den geringeren myokardialen Scha-

den verursachen, ist unklar.

Die kardioprotektiven Effekte von Pra- und Postkonditionierung mit volatilen Anésthetika bei
Ischdmie und Reperfusion sind bekannt [Feng et al. 2008, Obal et al. 2005]. Ziel dieser Arbeit
war die Untersuchung der Auswirkung von milder Hypothermie in Kombination mit der
Postkonditionierung durch Sevofluran auf die reversible myokardiale Dysfunktion nach

Herz-Kreislauf-Stillstand. Hierzu wurden die Messparameter der Hypothermiegruppe mit
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denen der Hypothermie+Sevogruppe verglichen. Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass 2
h nach ROSC eine signifikant hohere LVEF bei den Tieren gemessen wurde, welche mit
Hypothermie und Sevofluran behandelt wurden. 4 h nach ROSC war der Gruppenunterschied
sogar hochsignifikant. Bei der AbschluBuntersuchung 24 h nach ROSC konnte aber kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mehr festgestellt werden. In einer weiteren Un-
tersuchung unserer Arbeitsgruppe wurde dieser Effekt der Postkonditionierung mit Sevoflu-
ran auch ohne Hypothermie bestétigt [Meybohm et al. 2011]. Sowohl die MPI Messwerte als
auch die E/A Messwerte deuteten tendenziell auf eine bessere Herzfunktion in der Hypother-
mie+Sevogruppe hin. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte
aber nicht gezeigt werden. Dai et al. verdffentlichten 2010 eine Studie, die an isolierten Ra-
tenherzen durchgefiihrt worden war. Die Ratenherzen wurden einer generellen Ischdmie aus-
gesetzt und erhielten dann in der Reperfusionsphase Sevofluran. Eine bessere kardiale Funk-
tion als in der Kontrollgruppe konnte nicht beobachtet werden. In einer Ubersichtarbeit von
Weber et al. wird eine kardioprotektive Wirkung der Postconditionierung mit volatilen Anés-
thetika begonnen in der Reperfusionsphase dagegen belegt [Weber et al. 2005]. Allerdings
beziehen sich die dort aufgefiihrten Arbeiten auf die isolierte Myokardischdmie und Reperfu-
sion. Detaillierte Untersuchungen zu den pathophysiologischen Wirkmechanismen der
Postconditionierung mit volatilen Anésthetika auf die myokardiale Dysfunktion nach Herz-

Kreislauf-Stillstand fehlen aktuell.

Die Analyse der PiICCOplus Parameter HZV, CFI und GEF ergab keinen Gruppenunterschied
und auch keine Tendenzen. Die Eignung dies PiICCOplus Systems zur genauen Verifizierung
der kardialen Funktion in der ROSC-Phase muss an dieser Stelle folglich in Frage gestellt
werden, wenngleich letztendlich ein Goldstandard (wie z.B. die HZV-Bestimmung mittels
Pulmonalarterienkatheter) im Rahmen der Untersuchung fehlte. Eine weitere Arbeit aus unse-
rer Arbeitsgruppe zeigte 2011 aber das Versagen weiterer Pulskontur-basierter PiCCOplus
Parameter in der ROSC-Phase [Gruenewald et al. 2011].

Die Serumspiegel des Troponin T erreichten tendenziell niedrigere Hochstwerte in der Hypo-
thermie+Sevogruppe als in der Hypothermiegruppe. De Hert et al. fiihrten eine Studie an
herzchirurgischen Patienten durch, die sich einer koronaren Bypass-Operation unterzichen
mussten. Eine Patientengruppe erhielt eine intravendse Anisthesie, die andere erhielt in der
Reperfusionsphase Sevofluran im Sinne einer Postconditionierung. Ein signifikanter Unter-
schied im Bezug auf die Troponin T Werte im Serum konnte nicht festgestellt werden wohl

aber eine Tendenz zu niedrigeren Werten in der Patientengruppe, die Sevofluran erhalten hat.
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Die Korrelationsanalyse der Messwerte des PiCCOplus Systems mit den Messwerten
der TEE in der Postreanimationsphase als weiters Ziel dieser Arbeit verlief negativ. Es
konnte weder in der Referenz- und der Hypothermiegruppe noch in der Hy-
po+Sevoflurangruppe eine Korrelation des CFI und der GEF mit der LVEF nachgewiesen
werden. Das mit dem PiCCOplus System gemessene HZV flie3t direkt in die Berechnung des
CFI und der GEF ein, deshalb erfolgte keine Korrelationsanalyse mit diesem Parameter und
der LVEF. Wihrend fiir andere intensivmedizinische Krankheitsbilder die Aussagekraft des
PiCCOplus Systems belegt ist [Katzenelson et al. 2004] [Monnet et al. 2010], gibt es aktuell
keine wissenschaftliche Evidenz fiir die Aussagekraft der PICCOplus Parameter bei Postre-
animationssyndrom. Eine aktuelle Studie von Tagami et al. konnte zwar zeigen, dass die
Messwerte des Systems bei Therapie des Postreanimationssyndrom mit milder Hypothermie
reproduzierbar sind, ein Nachweis liber die Aussagekraft dieser bleibt aber aus [Tagami et al.

2012].

4.2 Limitationen des Experiments

Das in dieser Arbeit beschriebene Tierversuchsmodel weift einige Limitationen auf. 1.) In
diesem Versuch wurden Schweine als Versuchstiere verwendet. Die Anatomie und Physiolo-
gie ist der des Menschen dhnlich aber eben nicht gleich. So kénnen die Ergebnisse des Ver-
suchs nicht unkritisch auf den menschlichen Korper tibertragen werden. 2.) Die verwendeten
Tiere waren gesund und nicht, wie typische Herzinfarktpatienten, vorerkrankt. Bei weiteren
Studien sollten Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie oder Diabetes
mellitus Berlicksichtigung finden. 3.) Die Tiere erhielten selbstverstdndlich eine Allgemein-
andsthesie vor der Instrumentierung, Préparation und Ischdmieinduktion. Dadurch kénnte die
endogene Katecholaminausschiittungsekretion vermindert worden sein. Dies konnte als sol-
ches schon einen protektiven Effekt auf den Organismus und insbesondere das Herz gehabt
haben. 4.) Der Untersuchungszeitraum des Grof3tierprojektes war mit 24 h bereits ambitio-
niert, aber im Vergleich zum angestrebten Uberlebenszeitraum bei Patienten natiirlich nicht
realitdtsnah. In weiteren Untersuchungen sollten ldngere Untersuchungszeitraume ermoglicht

werden.
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4.3 Schlussfolgerung

Folgende Schlussfolgerungen konnen auf der Basis der hier vorliegenden Arbeit gezogen

werden:

1. Die myokardiale Dysfunktion in der Postreanimationsphase nach koronarer Ischdmie mit

konsekutivem Herz-Kreislauf-Stillstand bildet sich in den Messparametern der TEE ab.

2. Die Therapie mit milder therapeutischer Hypothermie in der Postreanimationsphase nach
koronarer Ischdmie mit konsekutivem Herz-Kreislauf-Stillstand fiihrt zu einer signifikant

besseren kardialen Funktion wihrend der Postreanimationsphase.

3. Die Erweiterung der Therapie um eine Postkonditionierung mit Sevofluran scheint die

kardiale Funktion nochmals zu verbessern.

4. Das PiCCOplus System scheint mit den in dem beschriebenen Versuchsaufbau verwen-
deten Parametern nur eine eingeschrinkte Aussagekraft im Bezug auf die Herzfunktion in

der Postreanimationsphase zu haben.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Jahrlich erleiden in der europdischen Union ca. 350.000 Menschen einen Herz-
kreislaufstillstand auf3erhalb einer Klinik. Die hdufigste Ursache ist das akute Koronarsyn-
drom. Bei ~50% dieser Patienten ist die CPR erfolgreich. Jedoch verlassen von diesen wie-
derum nur 10-20% lebend die Intensivstation. Ein Grund fiir die hohe Letatlitét ist das Postre-
animationssyndrom. Die Pathophysiologie des Postreanimationssyndomes umfasst 1) die i-
schimische Hirnschidigung, 2) das SIRS und 3) die reversible myokardiale Dysfunktion.
Alleine durch die Erfolgreiche Behandlung der reversiblen myokardialen Dysfunktion kénn-
ten insgesamt wahrscheinlich 25000 Patienten pro Jahr gerettet werden. Zwei interessante
Therapiestrategien in der Behandlung des Postreanimationssyndromes sind die milde Hypo-
thermie und die Postkonditionierung mit volatilen Anisthetika. In diesem Experiment
wurde die kardiale Funktion widhrend Koronarokklusion und in der Postreanimationsphase
mittels TEE und PiCCOplus Systems an 30 andsthesierten Hausschweinen untersucht. Ziel
dieser Arbeit ist: a) Die Untersuchung der pathophysiologischen Verdnderungen der Messpa-
rameter bei Koronarischdmie. b) Die Untersuchung der Auswirkung von milder Hypothermie
auf die reversible myokardiale Dysfunktion nach Herz-Kreislauf-Stillstand. ¢) Die Untersu-
chung der Auswirkung von milder Hypothermie in Kombination mit der Postkonditionierung
durch Sevofluran auf die reversible myokardiale Dysfunktion nach Herz-Kreislauf-Stillstand.
d) Die Untersuchung der Korrelation von Messwerten des PICCOplus Systems mit Messwer-

ten der TEE in der Postreanimationsphase.

Material und Methoden: 30 andsthesierte Hausschweine wurden randomisiert in 3 Gruppen
eingeteilt. Alle Tiere erhielten eine Thorakotomie um die Koronararterienokklusion durchzu-
fiihren, welche konsekutiv zu einem Herz-Kreislauf-Stillstand fiihrte. Nach erfolgreichen Re-
animationsmafBnahmen wurde in einer Gruppe die milde therapeutische Hypothermie als spe-
zifische Therapie angewandt und in der anderen die milde therapeutische Hypothermie kom-
biniert mit der Postkonditionierung. Die Tiere der dritten Gruppe erhielten, wie die anderen
Versuchstiere auch, allgemeine intensivmedizinische Maflnahmen aber keine spezifische The-
rapie. Wihrend des Versuchs erfolgte ein aufwendiges Monitoring mittels TEE, PiCCOplus

System, Blutentnahmen und anderen Verfahren.

Ergebnisse: Sowohl die TEE als auch das PiCCOplus System eignen sich zur Beurteilung der
kardialen Funktion bei akuter Koronarischdmie. Die myokardiale Dysfunktion in der Postre-

animationsphase nach koronarer Ischdmie mit konsekutivem Herz-Kreislauf-Stillstand bildet
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sich in den Messparametern der TEE ab. Die Auswirkungen der milden therapeutischen
Hypothermie auf die reversible myokardiale Dysfunktion nach Reanimation sind positiv. Es
konnte eine signifikant hohere LVEF (p<0,03), ein signifikant niedrigerer MPI (p<0,05) und
ein signifikant hoheres E/A Verhiltnis (p<0,05) in der Hypothermiegruppe im Vergleich zur
Referenzgruppe festgestellt werden. Auch der herzspezifische Biomarker Troponin T zeigte in
der Hypothermiegruppe einen signifikant geringeren Anstieg (p<0,01) als in der Referenz-
gruppe. Die zusitzliche Anwendung der Postkonditionierung mit Sevoflurane konnte keine
signifikante Verbesserung der myokardialen Funktion im Vergleich zur Hypothermiegruppe
zeigen, wohl aber Tendenzen dahingehend. Das PiCCOplus System ist in der Postreanimati-
onsphase nur sehr eingeschriinkt zur Uberwachung der kardialen systolischen Pumpfunktion

geeignet.
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