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Zusammenfassung

Deutsch

Hintergrund: Bis heute stellt die schwere nekrotisierende Form der akuten Pankreatitis
(AP) eine zwar seltene, jedoch, bei einer Letalitdt von bis zu 50 Prozent, lebensbedrohli-
che Erkrankung dar. Von besonderer Bedeutung ist hierbei der Ausgleich der durch
SIRS/Sepsis hervorgerufenen hamodynamischen Instabilitat. In der vorliegenden Disserta-
tion wurden zwei Algorithmen zur frihen zielgerichteten Volumentherapie im Hinblick
auf Uberleben, pankreatische Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung, klinischer Ver-

laufsbeobachtung sowie histopathologischer Organveranderungen verglichen.

Methoden: Es handelte sich um eine prospektive kontrollierte Studie an 34 Schweinen.
Nach Induktion der akuten Pankreatitis wurden die Tiere randomisiert zwei Gruppen zu-
geteilt. Zielparameter der Volumentherapie der Gruppe 1 (n=17) war die Schlagvolumen-
variation (SVV; <10%), die Therapie der Gruppe 2 (n=17) wurde anhand des Zentralen
Venendrucks (ZVD; 212mmHg) gesteuert. Uber sechs Stunden wurden Himodynamik
sowie die pankreatische Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung liberwacht, darauf
schloss sich ein siebentagiger Beobachtungszeitraum an. Nach Ende des Beobachtungs-
zeitraumes und Totung der Tiere folgte die histopathologische Untersuchung und Bewer-

tung von entnommenen Organproben.

Ergebnisse: Gruppe 1 zeigte innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein signifikant héhe-
res Uberleben als Gruppe 2 (29,4% versus (vs.) 11,8%; p<0,05). Auch die pankreatische
Mikrozirkulation (area under the curve (AUC): 1121+510,4 vs. 737,2+315; p<0,05) und die
Gewebeoxygenierung (AUC: 138+89,5 vs. 71,7+35,3mmHg; p<0,05) erwies sich in Gruppe
1 im Vergleich zur Gruppe 2 als signifikant Gberlegen. Histopathologisch wies Gruppe 2
einen durchschnittlich groferen Gewebeschaden auf als Gruppe 1 (Mininum

(Min)/Median (Med)/Maximum (Max): 5/7,6/10 vs. 6,5/9,1/12; p<0,05).

Schlussfolgerung: Diese experimentelle Studie zeigt, dass in der Therapie der akuten Pan-
kreatitis ein auf funktionellen Vorlastparametern basierender Algorithmus zur Volumen-
substitution einem ZVD-basierten Therapieansatz in Bezug auf Uberleben, pankreatischer
Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung, klinischer Verlaufsbeobachtung sowie histo-

pathologischer Organveranderungen Gberlegen ist.



Englisch

Introduction: Even though it shows low incidence, severe acute pancreatitis (SAP) is still
considered a highly life-threatening disease with mortality rates up to 50%. The hemody-
namic instability caused by an eventually developing systemic inflammatory response is
one of the most dangerous complications of SAP. The trial presented in this study com-
pares two different treatment algorithms for guiding volume therapy. The criteria for
evaluation were overall survival, pancreatic microcirculation and tissue oxygenation, clini-

cal observation and histopathological damage.

Methods: A prospective randomized trial was performed in 34 pigs. After induction of
SAP, the animals were randomized in two groups: Group 1 (n=17) was treated by the
stroke volume variation (SVV)-guided fluid therapy (<10%). In Group 2 volume substitu-
tion was guided by central venous pressure (CVP; 212mmHg). Hemodynamic data, pan-
creatic microcirculation and tissue oxygenation were measured during 6 hours, followed
by a seven day observation phase. Afterwards, the animals were euthanized and tissue

specimen were taken for histopathological examination and scoring.

Results: The overall survival of group 1 was significantly higher than group 2 (29.4% ver-
sus (vs.) 11.8%; p<0.05). The results of pancreatic microcirculation (area under the curve
(AUC): 11214510.4 vs. 737.24315; p<0.05) as well as tissue oxygenation (AUC: 138+89.5
vs. 71.7435.3mmHg; p<0.05) from group 1 were superior to the results from group 2. The
clinical score, which was generated in the observational phase, proofed a better condition
of the animals of group 1 compared to group 2 (AUC: 142.8+110.5 vs. 62.6+85.4; P<0.05).
Histopathological examination demonstrated less tissue damage in specimens of group 1

(Minimum (min)/Median (med)/Maximum (max): 5/7.6/10 vs. 6.5/9.1/12; p<0,05).

Conclusion: An algorithm for fluid therapy based on dynamic preload parameters is supe-
rior to the standard CVP-guided volume substitution in the treatment of early SAP in an
animal model as it was shown in overall survival, pancreatic microcirculation and tissue

oxygenation, clinical observation and histological damage.



1 Einleitung

1.1 Akute Pankreatitis

Mit einer Inzidenzrate von 10 - 80 pro 100.000 Einwohner ist die akute Pankreatitis (AP)
eine relativ selten auftretende Erkrankung, die jedoch in ihrer Schwere eine potentielle
Gefahr fiir das Leben des Patienten darstellt. Trotz sinkender Mortalitdt (1 je 100.000
Einwohner) konnte in den vergangenen Jahren eine gestiegene Inzidenz nachgewiesen
werden (Jha et al., 2009, Lankisch et al., 2002a, Secknus & Mossner, 2000, Toouli et al.,
2002). Die weitaus haufigsten Ursachen der AP sind die Cholelithiasis, die in etwa 50 Pro-
zent der Falle vorliegt, sowie Alkoholismus in circa 30 Prozent der Falle. Seltener kann die
AP medikamentos, iatrogen (haufig durch endoskopische retrograde Cholangiopankreati-
kographie (ERCP)), hereditar, durch Trauma, Hyperkalzamie, Mikrolithiasis und durch ein
Pancreas divisum verursacht werden (Banks & Freeman, 2006, Delrue et al., 2009, Jha et

al., 2009).

Nach der Atlanta-Klassifikation wird die akute Pankreatitis unter Berlicksichtigung der
Kriterien der Ranson- und APACHE II-Scores in zwei Schweregrade eingeteilt: die milde,
0dematose Form der AP und die schwere, nekrotisierende akute Pankreatitis (SAP). Diese
Unterscheidung ist insofern wichtig, als dass sich diese in der Prognose von Krankheitsver-
lauf und Mortalitdt des Patienten grundlegend unterscheiden. Wahrend in den meisten
Fallen die selbstlimitierende milde, 6dematdse Form vorliegt, bei der es in der Regel zu
einer Restitutio ad integrum kommt (Letalitdt unter 1%), entwickeln bis zu 20% der Pati-
enten eine SAP mit einer Letalitdt zwischen 15% und 42%. Die Komplikationen der SAP
reichen von der lokalen Gewebebeteiligung wie Pseudozysten und Abszessen bis zum
lebensgefahrlichen Multiorganversagen (MOV), dass durch eine generalisierte Entziin-
dungsreaktion (systemic inflammatory response syndrome; SIRS) hervorgerufen werden
kann (Banks & Freeman, 2006, Bradley, 1993, Greer & Burchard, 2009, Harrison et al.,
2007, Huber & Schmid, 2007, Jha et al., 2009, Toouli et al., 2002).

1.1.1 Pathogenese

Samtliche Ausloser der AP weisen einen dhnlichen Pathomechanismus auf: aufgrund ei-

ner Sekretionsblockade kommt es zur vorzeitigen, intrazelluldren Autoaktivierung des



Trypsinogens, welches als Trypsin weitere Digestionsenzyme aktiviert. Zusammen mit der
Bildung von Sauerstoffradikalen werden die Azinuszellen so geschadigt, dass daraus zum
einen die Autodigestion umliegender Pankreasstrukturen folgt und es zum anderen zur
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und vasoaktiver Botenstoffe kommt. Diese
wirken neben der Aktivierung des GefaRRendothels und des Komplementsystems sowie
der Ausbildung von Adhasionsmolekiilen besonders chemotaktisch auf die Leukozyten.
Die konsekutiv eingeschrankte Mikroperfusion verstarkt so die Adhdsion und Infiltration
von Leukozyten sowie das Austreten von Entziindungsinfiltrat in das umliegende Gewebe.
Diese Storung der Mikrozirkulation gilt als maRgebender Schritt bei der Progression der
selbstlimitierenden milden, ddematdsen zur schweren, nekrotisierenden AP. (Frossard,

2001, Jha et al., 2009, Klar & Werner, 2000, Windsor & Hammodat, 2000)

Leitsymptom der akuten Pankreatitis sind glirtelférmige, vom Epigastrium zum Ricken
ziehende, nicht-kolische Schmerzen, welche von 90 Prozent der Patienten bei Erstvorstel-
lung angegeben werden. Achtzig Prozent der Erkrankten weisen einen ausgepragten Vo-
mitus auf. Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich bei jeweils 60% der Patienten
Fieber oder als Palpationsbefund ein sogenannter ,,Gummibauch” (als Zeichen eines Peri-
tonismus vergesellschaftet mit Meteorismus). Bei 70% der Patienten kann ein paralyti-
scher (Sub-)lleus nachgewiesen werden (Banks & Freeman, 2006, Toouli et al., 2002). La-
bordiagnostisch kann eine starke Erhéhung der pankreasspezifischen a-Amylase und der
Lipase i.S. auf eine Pankreatitis hinweisen; bei einem Anstieg bis liber das Zwei- bis Drei-
fache der Referenzwerte ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine Pankreatitis vorliegt, maxi-
mal, wobei die Héhe des jeweiligen Enzyms in der Regel nicht mit der Schwere der Er-
krankung korreliert (Jha et al., 2009, Mitchell et al., 2003). Das bildgebende Standardver-
fahren in der Diagnostik der akuten Pankreatitis ist derzeit die Kontrastmittel (KM)-
Computertomographie (CT): hiermit konnen GroéBenverdnderungen des Pankreas oder
Verinderungen in der Organdichte entsprechend einer Odembildung, Pseudozysten oder
Nekrosen sowie ischamische Areale des Pankreas dargestellt werden (Delrue et al., 2009,
Yousaf et al., 2003). Bei Verdacht auf das Vorliegen einer akuten Pankreatitis ist die Suche
nach der Atiologie von hoher Relevanz: Bei einer bilidren Beteiligung, wie zum Beispiel
einer Cholelithiasis, ist die Beseitigung des Auslosers, in diesem Fall eine ERCP mit
Steinextraktion, der entscheidende Therapieschritt zur Heilung und Tertidrpravention (Jha

et al., 2009, Toouli et al., 2002, Wullstein & Bechstein, 2004).



Die Prognose zur Schwere und zum Verlauf der Erkrankung lasst sich nur schwer und erst
relativ spat stellen. Bewertungssysteme wie der Ranson- oder der APACHE Il-Score zum
Bespiel beinhalten Kriterien, die erst 48 Stunden nach Aufnahme erhoben werden kon-
nen. Flr die Ergreifung rechtzeitiger und friihzeitiger MaBnahmen zur Pravention der
Progredienz von der milden zur schweren akuten Pankreatitis ist dies zu spat (Bernardinis
et al., 1999, Knaus et al., 1985, Lankisch et al., 2002b, Ranson et al., 1974). Allerdings
konnten seit Beginn des 21. Jahrhunderts verschiedene Parameter zur frihen Prognose-
stellung des Krankheitsverlaufs gefunden werden. Hierbei erweisen sich ein hohes Patien-
tenalter, Blutzuckerspiegel Gber 125 mg/dl und hohe Werte von Hamatokrit, Leukozyten-
anzahl oder Serumkreatinin als prognostisch unglinstig (Brown et al., 2000, Harrison et

al., 2007, Huber et al., 2008a, Lankisch et al., 2001a, Lankisch et al., 2001b).

1.1.2 Therapie

Wahrend bei Patienten mit milder, 6dematdser Pankreatitis vor allem eine symptomati-
sche Therapie mit Schwerpunkt auf Analgesie, Volumengabe und Beobachtung erfolgt,
erfordert die Behandlung der schweren, nekrotisierenden Pankreatitis komplexe inten-
sivmedizinische MaBBnahmen, um schwerwiegende Komplikationen bis hin zum Tod des

Patienten zu verhindern.

Die schwere akute Pankreatitis verlauft in der Regel in zwei Abschnitten: Innerhalb der
ersten Tage entwickeln Patienten auf Grund von Apoptosen der pankreatischen Azinus-
zellen und der daraus folgenden aktivierten Signalkaskade ein ausgepragtes SIRS (Klar &
Werner, 2000, Makhija & Kingsnorth, 2002, Takeyama, 2005). Den aus diesem Mecha-
nismus und anderen Faktoren resultierenden intravasalen Volumenmangel und die kon-
sekutive mikrozirkulatorische Minderversorgung der Organsysteme mit der terminalen
Komplikation Multiorganversagen gilt es in dieser Phase zu verhindern (Huber & Schmid,
2010, Klar & Werner, 2000, Law & Freeman, 2003). Daher haben die hamodynamische
Stabilisierung und damit die gleichzeitige Optimierung der pankreatischen Mikrozirkulati-
on sowie die Erhaltung der Organfunktionen zu diesem Zeitpunkt die hochste Prioritat
(Greer & Burchard, 2009, Huber & Schmid, 2010, Nathens et al., 2004, Toouli et al., 2002):
mit steigendem intravasalem Volumenmangel sinkt die Sauerstoffversorgung im Pankreas

und anderen Organsystemen, was im Umkehrschluss bedeutet, dass mit optimierter Ha-
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modynamik eine bestmogliche Organperfusion erreicht werden sollte, um ein Fortschrei-
ten der potentiell letalen Erkrankung aufzuhalten. Es muss davon ausgegangen werden,
dass die Erhaltung der Makro- und Mikrozirkulation der einzelnen Organe von fundamen-
taler Bedeutung fiir den positiven Verlauf der schweren akuten Pankreatitis ist. Aus die-
sen Grinden stellt die optimierte Volumentherapie einen Grundpfeiler in der Therapie

der schweren akuten Pankreatitis dar.

Dem ersten Abschnitt folgt bei Uberleben eine Phase der scheinbaren Genesung mit Re-
mission der klinischen Symptome und Laborparameter, der nach circa zehn bis zwanzig
Tagen eine starke Verschlechterung des Zustandes folgt. Hier zeigt sich die Entstehung
einer fulminanten Sepsis, die auf eine Infektion von Pankreasnekrosen oder auf noso-
komiale Infektionen zurickzufihren ist (Huber & Schmid, 2010, Nathens et al., 2004,
Toouli et al., 2002). Da sich die Signalkaskaden von SIRS und Sepsis trotz verschiedener
Atiologie grundsitzlich dhneln sowie die Symptomatik und Folgen nahezu gleich sind, &n-
dert sich kaum etwas an den grundlegenden Therapieprinzipien wie etwa der Volumen-
therapie (Greer & Burchard, 2009, Vassilios et al., 2006). Allerdings wird diese durch eine
antibiotische Therapie zur Bakterieneradikation erweitert. Bei einem nachweislich infi-
zierten Anteil der Nekrosen von Uber 30 Prozent sollten eine operative Nekrosektomie
sowie eine Drainageeinlage zur Senkung des intraabdominalen Drucks erfolgen (Greer &

Burchard, 2009, Huber & Schmid, 2010, Nathens et al., 2004, Toouli et al., 2002).

1.2 Erweitertes haimodynamisches Monitoring

Die kontinuierliche, intensivmedizinische Uberwachung verschiedener himodynamischer
Parameter ist Voraussetzung fir eine optimale Volumensteuerung kritisch kranker Patien-
ten. Besonders, da gerade der friihe Einsatz einer zielgerichteten Volumentherapie das
Outcome verbessert, sollte bei jedem Patienten, Giber dessen Krankheitsschwere Unklar-
heit besteht, primar von einer schlechten Prognose, zum Beispiel der Progredienz von
einer milden, 6dematdsen zu einer schweren, nekrotisierenden akuten Pankreatitis, aus-
gegangen werden, bis das Gegenteil bewiesen werden kann (Greer & Burchard, 2009,

Nathens et al., 2004, Rivers et al., 2001, Toouli et al., 2002).

Ein erweitertes hamodynamisches Monitoring dient der Kontrolle der kardiopulmonalen

Stabilitat von kritisch kranken Patienten und ermdoglicht durch Messung des Herzzeitvo-
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lumens (HZV) und anderer hamodynamischer Parameter die Perfusion und somit indirekt
die Oxygenierung verschiedener Organsysteme besser einschatzen zu kénnen. Anhand
verschiedener Messwerte konnen Veranderungen des kardiovaskuldren Status erkannt
und intensivmedizinische Therapieschemata entsprechend adaptiert werden. Kritisch
kranke und kreislaufinstabile Patienten sollten daher neben dem intensivmedizinischen
Basismonitoring (Elektrokardiogramm (EKG), kontinuierliche Blutdruckmessung, Atemfre-
guenz, Korpertemperatur, Volumenbilanz, Blutgasanalyse, Pulsoxymetrie, Laborparame-
ter und klinische Beurteilung) auch ein erweitertes hamodynamisches Monitoring erhal-
ten, da dieses nicht nur eine exakte Uberwachung sondern auch eine bessere Steuerung

des Blutkreislaufs im Rahmen einer ziegelrichteten Volumentherapie ermaoglicht.

Das erweiterte hamodynamische Monitoring umfasst in der Regel die zentralvenése und
arterielle Katheterisierung. Mit entsprechenden Messgeraten ist es dann nicht nur mog-
lich, das Herzzeitvolumen zu erfassen, sondern auch dessen Determinanten Vorlast,

Nachlast und Kontraktilitdt beurteilen zu konnen.

1.2.1 Herzzeitvolumen

Das Herzzeitvolumen (HZV) gibt das Blutvolumen an, das vom Herzen pro Zeiteinheit aus-
geworfen wird, es wird in Litern pro Minute (I/min) angegeben. Da es unter anderem der
klinischen Einschatzung der kardialen Pumpleistung dient und eine Variable in der Be-
rechnung der korporalen Sauerstoffversorgung darstellt, ist das HZV ein intensivmedizin-
scher Parameter von hoher Relevanz. Zur ndheren Interpretation eines Anstiegs oder Ab-
falls des HZV werden jedoch weitere hdamodynamische Messwerte bendtigt, um zu spezi-

fizieren, welche Ursachen der HZV-Anderung zugrunde liegen.

Das HZV wird von den Faktoren Schlagvolumen (SV) und Herzfrequenz (HF) bestimmt.
Wahrend die Fasern des vegetativen Nervensystems und das myokardiale Reizleitungs-
sytem auf Herzfrequenz und -rhythmus wirken (Reuter & Goetz, 2005), beeinflussen my-
okardiale Kontraktilitat sowie Vor- und Nachlast das SV. Die Wandspannung eines Ventri-
kels, gegen die das Myokard in der Systole an arbeiten muss, wird Nachlast (Afterload)
genannt. Sie entspricht der Kraft, die der Verkiirzung des Myokards in der Systole entge-
genwirkt, und wird mafRgeblich vom GefalRwiderstand beeinflusst. Die Kontraktilitat ist

mit der Kontraktionskraft des Myokards definiert (Klinke et al., 2005). Entscheidend fiir
7



die adaquate Steuerung der Volumen- und Flussigkeitstherapie ist jedoch die Einschat-

zung der kardialen Vorlast und der Volumenreagibilitat.

1.2.2 Vorlast und Volumenreagibilitat

Als Vorlast (Preload) ist die enddiastolische Wandspannung eines Ventrikels definiert. Sie
beschreibt die Vordehnung der Sarkomere im Rahmen des Frank-Starling-Mechanismus.
Unter diesem Mechanismus wird Folgendes verstanden: mit steigender Vorlast steigt bis
zu einem gewissen Punkt das SV, woraus ein Erhéhung des HZV resultiert. Werden die
Filamente der Sarkomere im Rahmen einer Volumenbelastung liberdehnt, sinkt das SV
wieder (Klinke et al., 2005). Wenn der linksventrikuldre enddiastolische Fullungsdruck als
Mal} der Vordehnung der Sarkomere gegen das linksventrikulare Schlagvolumen aufge-
tragen wird, erhalt man die sogenannte Frank-Starling-Kurve (Abbildung 1.1). Im steil an-
steigenden Bereich der Kurve kann schon eine geringe Erhéhung der Vorlast eine deutli-
che Steigerung des SV bewirken. Im flachen Teil der Kurve hat eine weitere Erhéhung der
Vorlast nur geringen Einfluss auf das SV (Klinke et al., 2005, Reuter et al., 2003b). Die Er-
fassung der Vorlast und Bestimmung der Position auf der individuellen Frank-Starling-
Kurve hilft im klinischen Alltag, die Reaktion des HZV auf eine Volumengabe nachzuvoll-

ziehen.



Abbildung 1.1: Frank-Starling-Kurve.

Schlagvolumen

Vorlast

Quelle: Eigene Darstellung

Da die Vorlast jedoch nur einer von mehreren das HZV beeinflussende Faktoren ist und
sich die Position des Patienten auf der individuellen Frank-Starling-Kurve mit diesem Wert
allein nicht einschatzen lasst, kann eine mdgliche HZV-Veranderung nicht vorhergesagt
werden. Es ist jedoch klinisch von besonderem Interesse im Hinblick auf die Steuerung
der Volumentherapie, einschatzen zu kénnen, in welchem Bereich der Frank-Starling-
Kurve sich der Patient befindet und wie er auf eine Volumengabe reagieren wird. Die po-
tentielle Antwort auf eine Volumengabe, also die Fahigkeit des Myokards, das HZV nach
Erhéhung der Vorlast zu steigern, wird Volumenreagibilitat genannt. In diesem Zusam-
menhang muss der Begriff Vorlast deutlich von der Volumenreagibilitdt unterschieden
werden. So kann sich beispielsweise ein Patient mit Myokardinsuffizienz trotz niedriger
Vorlast schon im flachen Bereich der Frank-Starling-Kurve befinden, eine Erhéhung der
Vorlast wirde hier zu keiner weiteren Verbesserung der kardialen Auswurfleistung fiih-

ren.

1.2.2.1 Fiillungsdriicke

Die auf Fillungsdriicken basierende Bewertung der Vorlast beruht auf der Annahme, dass

mit einem hoheren Fillungsdruck eine erhdhte Vordehnung des Ventrikels korreliert.
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Hierbei gleicht ndherungsweise der Zentralvendse Druck (ZVD) dem rechtsventrikuldren
Druck. Die Interpretation des ZVD in Hinsicht auf die Volumenreagibilitat erweist sich je-
doch als problematisch. Der ZVD gibt die transmurale Druckdifferenz zwischen GefaRin-
nen- und -auBenseite an. Da nur der intravasale Druck direkt gemessen werden kann,
dient der atmospharische Druck auf Hohe der Vorhofebene als Naherungswert fir den
mediastinalen Wert (Nullabgleich). Mit jeder Anderung des mediastinalen Druckes, ver-
andert sich auch der ZVD. So werden beispielsweise bei erhéhtem intraabdominalen
Druck, Erhohung des Tidalvolumens bei kiinstlicher Beatmung oder Pleuraerguss falsch-
hohe Driicke angezeigt, die nicht den tatsachlichen Flllungszustanden der Ventrikel ent-
sprechen (Kumar et al., 2004, Osman et al., 2007, Reuter et al., 2002a). Ein weiteres Prob-
lem stellt die Unterschatzung der inter- und intraindividuell unterschiedlichen kardialen
Compliance dar: Ventrikel konnen sich bei gleichem intraventrikuldaren Druck ungleich

dehnen, so dass auch die Vorlast differiert (Kumar et al., 2004, Raper & Sibbald, 1986).

Trotz gegenteiliger Studienlage wird der ZVD klinisch derzeit am haufigsten eingesetzt,
obwohl Schneider et al. (1988) schon vor 20 Jahren zeigen konnten, dass in Hinsicht auf
die Volumenreagibilitit kein Zusammenhang zwischen steigendem ZVD und Anderungen
des SV nach Volumengabe besteht. Dieses Ergebnis konnte seitdem in mehreren Studien
bestatigt werden (Bendjelid & Romand, 2003, Kumar et al., 2004, Michard et al., 2003,
Osman et al., 2007, Sander et al., 2007, Wagner & Leatherman, 1998).

1.2.2.2 Fiillungsvolumina

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der kardialen Vorlast stellt die Messung von
Fillungsvolumina dar. So kann auf Grundlage der transkardiopulmonalen Thermodilution
(siehe 2.6.4.1) unter anderem das Globale enddiastolische Volumen (GEDV) bestimmt
werden. Das GEDV ist ein theoretischer Wert, der die maximale Fillung aller Herzrdume
in der Enddiastole beschreibt. Wie die Flllungsdriicke ist das GEDV eine absolute Angabe.
Aus diesem Grund wird das GEDV in Relation zur Kérperoberfliche des Patienten ge-
bracht, es ergibt sich der globale enddiastolische Volumenindex (GEDI), mit dessen Hilfe

auch ein interindividueller Vergleich von Messwerten moglich wird.

Zwar konnte — im Gegensatz zur Vorlastbestimmung durch Fillungsdriicke — durch ver-

schiedene Studien eine positive Korrelation zwischen Zunahme der ventrikuldaren Ful-
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lungsvolumina und einem gesteigerten SV aufgezeigt sowie eine signifikante Steigerung
gegeniber den Ausgangswerten nach Volumengabe nachgewiesen werden (Bendjelid &
Romand, 2003, Lichtwarck-Aschoff et al., 1992, Michard et al., 2003, Reuter et al., 2002b,
Sakka et al., 2000b, Sander et al., 2007), eine Vorhersage der Volumenreagibilitat mit Hil-
fe von volumetrischen Vorlastparametern war in Studien jedoch auch nur eingeschrankt
moglich (Hofer et al., 2005, Reuter et al., 2002c, Reuter et al., 2003b). Eine Erklarung hier-
fir ware, dass eine Steigerung des HZV wohl eher von der Position auf der Frank-Starling-
Kurve abhangig ist als allein von der enddiastolischen Fiillung des Ventrikels (Hofer et al.,

2005, Michard & Reuter, 2003).

1.2.2.3 Dynamische Vorlastparameter

Zuletzt sind die dynamischen Vorlastparameter zur Erfassung der kardialen Vorlast in die
klinische Anwendung eingefiihrt worden, wie etwa die Schlagvolumenvariation (SVV).
Grundlegend basieren diese Parameter auf der Analyse und Quantifizierung der Herz-
Lungen-Interaktionen. So kann beispielsweise die SVV mit Hilfe der Pulskonturanalyse
berechnet werden. Sie beschreibt die prozentuale Veranderung der Differenz zwischen
minimalem und maximalem SV, die durch die intrathorakale Druckdanderung bei kontrol-
lierter mechanischer Beatmung hervorgerufen wird (Abbildung 1.2). Hieraus ergibt sich
ein dynamischer Wert, dessen Hohe je nach Stirke der SV-Anderung bei intrathorakalen
Druck- und daraus folgend Volumenschwankungen variiert und so anzeigt, ob sich das
Myokard im flachen oder steilen Bereich der individuellen Frank-Starling-Kurve befindet.
Dadurch kann Rickschluss auf die Volumenreagibilitdt und daraus folgend auf den poten-
tiellen Volumenbedarf gezogen werden, so dass eine Unterscheidung von volumenreagib-
len und nicht-volumenreagiblen Patienten getroffen werden kann. Diese ist essentiell fiir
die therapeutische Frage, ob im jeweiligen Fall eine Volumen- oder Katecholamingabe

angebracht erscheint.
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Abbildung 1.2: a,b: Interaktion zwischen Lunge und Herz wdhrend kiinstl. Beatmung, oben — arterielle
Druckkurve, unten — Atemwegsdruck. a: wahrend der frithen Inspirationsphase. b: wahrend der spaten
Inspirationsphase.
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Blutdruck T Blutdruck 4
a : Atemwegsdruck b Atemwegsdruck

Quelle: Reuter (2003b)

1.3 Wissenschaftliches Umfeld

Analog zu dem aus der Therapie des ischamischen Schlaganfalls stammenden Konzept der
Penumbra (lat. ,Halbschatten’), das die an die Nekrosezone angrenzenden minderperfun-
dierten aber noch (berlebensfahigen Zellen beschreibt (Fisher & Bastan, 2012), gibt es
auch bei der SAP Bereiche von ischamischem Pankreasgewebe, dessen Schadigung fir
einen sehr begrenzten Zeitraum noch reversibel ist. Um die Uberlebenschance des Pati-
enten zu erhéhen und die Progression der Erkrankung zu begrenzen, sollte dieses Gewe-
be unbedingt erhalten werden. Dies erfordert die friihzeitige Optimierung der Makrozir-
kulation mithilfe einer entsprechenden Volumentherapie, um innerhalb des kritischen
Zeitintervalls die Verbesserung der Gewebeperfusion und die damit einhergehende Erho-
hung des Sauerstoffangebotes in der Penumbra-Zone und konsekutiv ein besseres Out-
come zu erreichen (Huber & Schmid, 2010, Klar & Werner, 2000, Raghavan & Marik,
2006).
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Abbildung 1.3: Penumbra-Konzept.
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Quelle: Huber & Schmid (2010)

Die derzeit wesentliche Grundlage zur Steuerung der Volumentherapie bei kritisch Kran-
ken Patienten wie etwa in der SAP stellen die Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign
dar. Die Verfasser der ,Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for manage-
ment of severe sepsis and septic shock: 2012 (SSC) empfehlen in ihrer aktuellen Form die
initiale Stabilisierung der Hamodynamik durch eine friihe, zielgerichtete und ZVD-
kontrollierte Flussigkeitssubstitution(Dellinger et al., 2013). Dellinger et al. beziehen sich
hierbei auf den von Rivers et al. (2001) entwickelten Algorithmus, der beim kinstlich be-
atmeten Patienten unter anderem eine Anhebung des ZVD auf Gber 12mmHg empfiehlt.
Hierbei soll durch Steigerung des intravasalen Flissigkeitsvolumens die Vorlast so erhoht
werden, dass durch die verstarkte Vordehnung des Ventrikelmyokards das SV optimal
gesteigert wird und sich daraus konsekutiv eine Verbesserung des HZV ergibt. Trotz des
signifikant besseren Outcomes der nach dem beschriebenen Algorithmus therapierten
Patienten konnten verschiedene Arbeitsgruppen zwischenzeitlich nachweisen, dass kli-
nisch kein hinreichend valider Zusammenhang zwischen einer Anderung des ZVD und der
Einschatzung der kardialen Vorlast und der Volumenreagibilitdat besteht (Kumar et al.,

2004, Osman et al., 2007, Sander et al., 2007, Weyland & Grune, 2009). Vielmehr konnten
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Boyd et al. (2011) zeigen, dass eine ZVD-kontrollierte Volumentherapie nach dem von der

SSC empfohlenen Algorithmus zu einer gesteigerten Mortalitat fiihren kann.

Im Gegensatz dazu konnte in mehreren Studien ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Veranderungen von volumetrischen Indices wie dem GEDI und dem SV vor und
nach Volumengabe nachgewiesen werden, mit deren Hilfe Verdanderungen der Vorlast
und deren Einfluss auf das HZV nach Volumengabe nachvollzogen werden konnen
(Bendjelid & Romand, 2003, Michard et al., 2003, Reuter et al., 2002b, Sakka et al., 2000b,
Sander et al., 2007).

Auf Basis dieser Ergebnisse etablierten Gopfert et al. (2007) einen sich am GEDI orientie-
renden Algorithmus zur zielgerichteten Volumentherapie, auf Grund dessen der durch-
schnittliche Aufenthalt auf der Intensivstation, die Dauer der kiinstlichen Beatmung und
die Menge der gegebenen Katecholamine signifikant verringert werden konnte. Obwohl
die perioperative und intensivmedizinische Stabilisierung der Himodynamik durch Einsatz
dieser Vorlastparameter verbessert werden konnte, ist ihr Nutzen zur Vorhersage der
Volumenreagibilitat limitiert: Zwar liel8 sich mit Hilfe der Volumenparameter nachvollzie-
hen, ob das Myokard auf eine Flissigkeitssubstitution mit einer Erhéhung des HZV rea-
giert und somit zwischen Respondern und Non-Respondern unterschieden werden kann
(Michard et al., 2003, Nahouraii & Rowell, 2010, Reuter et al., 2002b, Sakka et al., 2000b).
Eine Vorhersage zu treffen, ab bzw. bis zu welchem Grenzwert und in welchem Verhaltnis
zum HZV der Kreislauf auf ein erhéhtes Volumenangebot reagieren wiirde, war jedoch

nicht moglich (Bendjelid & Romand, 2003, Michard & Teboul, 2002, Reuter et al., 2002c).

Die beste Moglichkeit die Volumenreagibilitdt vorauszusagen, stellt die Gruppe der funk-
tionellen bzw. dynamischen Vorlastparameter dar. Obwohl diese keine genaue Einschat-
zung der kardialen Vorlast anbieten, geben sie Antwort auf die klinisch zentrale Frage, ob
der Kreislauf des Patienten auf eine Erhéhung der Vorlast durch Volumengabe mit einer

HZV-Steigerung reagieren wird.

Die Validitat dieses Ansatzes konnte in der Zwischenzeit nicht nur in zahlreichen tierexpe-
rimentellen sondern auch in vielfachen klinischen Studien an Patienten, die sich grof3en
abdominal- oder kardiochirurgischen unterzogen, oder Patienten mit schwerer Sepsis
gezeigt werden (Berkenstadt et al., 2001, Marx et al., 2004, Reuter et al., 2002a, Reuter et

al., 2003c, Sander et al., 2007). In einer prospektiven, randomisierten Studie konnten Be-
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nes et al. (2010) die Verringerung von Morbiditdt und postoperativen Organkomplikatio-
nen nach grofen abdominalchirurgischen Eingriffen durch eine intraoperative SVV-

kontrollierte Volumentherapie nachweisen.

1.4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss zweier unterschiedlicher Ansatze zur frithen
zielgerichteten Volumentherapie bei schwerer akuter Pankreatitis in einer experimentel-
len Studie am Schwein untersucht werden. Dies erscheint insbesondere aufgrund der be-
schriebenen umfangreichen und kreislaufrelevanten Volumenverschiebungen im Rahmen
von SIRS und Sepsis interessant. Es ergibt sich die zentrale Fragestellung: Welchen Ein-
fluss haben die verschiedenen Ansatze zur friihen zielgerichteten Volumentherapie auf

das Outcome bei schwerer akuter Pankreatitis?

Zielparameter sind neben dem Uberleben die pankreatische Mikrozirkulation und Gewe-

beoxygenierung sowie der histologische Gewebeschaden im Pankreas.

Hierzu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:
1. Die Therapiegruppe hat ein lingeres Uberleben.

2. Die pankreatische Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung der Therapiegruppe

ist besser.

3. Bei den Tieren der Therapiegruppe lasst sich histologisch ein geringerer Gewebe-

schaden nachweisen.
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2 Material und Methoden

Die Versuchsreihe wurde von der Behorde fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales; Amt fir
Veterinarwesen der Freien und Hansestadt Hamburg genehmigt (Genehmigungsnummer:
37/08). Die Studie wurde als prospektiv randomisierte Untersuchung an insgesamt 34

Tieren konzipiert.

2.1 Pramedikation und Anasthesie

Vor Versuchsbeginn wurde eine zwolfstiindige Nahrungskarenz bei freiem Zugang zu
Wasser durchgefiihrt. Die Pramedikation erfolgte durch eine intramuskuldre Injektion im
Bereich der paravertebralen Muskulatur von 10 mg/kg KG Esketamin (Ketanest S®, Pfizer
Pharma GmbH, Parke-Davis GmbH, Karlsruhe), 4 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®, Janssen-
CILAG GmbH, Neuss), 1,5 ug/kg KG Atropinsulfat (Atropin®, B Braun, Melsungen) und bei
Bedarf bis zu 15 mg Midazolam (Dormicum®, Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen). Zur
Uberwachung der balancierten Anisthesie erfolgte der Anschluss an ein fiinfpoliges EKG
und ein Pulsoxymeter (beide: Delta Infinity, Drager, Liibeck). Nach Einleitung der Narkose
wurde eine orotracheale Intubation durchgefiihrt. Die Narkose wurde durch kontinuierli-
che intravendse Infusion von 0,05 mg/kg KG/h Fentanyl (Fentanyl-Janssen 0,5mg Injekti-
onslésung, Janssen-Cilag GmbH, Neuss) und Inhalation von Sevofluran (ZielgroRRe: Fe; 2,0-
2,5%) (Sevorane, Abott GmbH & Co. KG, Wiesbaden) aufrechterhalten. Die maschinelle
Beatmung erfolgte druck-kontrolliert mit einem Tidalvolumen von 10 ml/kg KG, einem
Inspirations-/Exspirationsverhaltnis von 1:1,6 und einem positiv-endexspiratorischen
Atemwegsdruck (PEEP) von 5 cm H,O (ber ein geschlossenes Narkosesystem (Zeus, Dra-
ger, Libeck). Die endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration (pCO;) wurde kontinuier-
lich kontrolliert und im Bereich zwischen 35 bis 40 mmHg gehalten, der inspiratorische
Sauerstoffanteil (FiO,) betrug wahrend des gesamten Versuchs 35%. Zur Unterstlitzung
der chirurgischen Praparation wurde eine Einzeldosis von 0,2 mg/kg KG Pancuronium
(Pancuronium-Actavis, Actavis, Miinchen) verabreicht. Beide Gruppen erhielten zur Kom-
pensation von pra- und intraoperativen Flissigkeitsverlusten eine basale Fliissigkeitssub-
stitution von 13 ml/kg KG/h 6% Hydroxyethylstdarke 130/0,4 (HES) und Ringer-L6sung (B
Braun, Melsungen) in einem Mengenverhiltnis von 1:2. Die Kérpertemperatur wurde mit
Hilfe von Warmedecken konstant aufrechterhalten. Um den Magen wéahrend des Ver-
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suchs zu entlasten sowie die Gefahr einer Aspiration von Magensdure zu verhindern,

wurde eine Magensonde gelegt.

2.2 Operationsvorbereitung und Instrumentierung

Die Tiere wurden in Rickenlage auf dem Operationstisch fixiert und die Praparationsge-
biete wurden nach Rasur steril abgewaschen (Cutasept G, Bode Chemie, Hamburg) und

abgedeckt.

Zur kontinuierlichen Uberwachung des arteriellen Blutdruckes sowie zur Aufzeichnung
der hamodynamischen Parameter wurde mit Hilfe der Seldinger-Technik transkutan ein
arterieller Katheter (GroRe: 5 F, Pulsiocath, Pulsion Medical Systems AG, Miinchen) in die
Arteria femoralis der Versuchstiere gelegt. Nach Anlage wurde der Katheter mit den
Druckaufnehmern des Monitors (Delta Infinity, Drager, Libeck) und des Gerates zur
Pulskonturanalyse (PiCCOplus, Pulsion Medical Systems AG, Minchen) verbunden, die
zuvor auf den Atmospharendruck geeicht und auf Hohe des rechten Atriums des Ver-

suchstieres angebracht wurden.

An der rechten Halsseite erfolgte ein vom Jugulum ausgehender circa 10 cm langer Haut-
schnitt entlang des Verlaufs des Musculus sternocleidomastoideus. Das Platysma wurde
durchtrennt und die Vena jugularis interna in einer Lange von etwa flunf Zentimetern frei-
prapariert. Das Gefall wurde sowohl kranial als auch kaudal umschlungen und eroffnet.
Unter Sicht wurden ein dreilumiger Zentraler Venenkatheter (ZVK) (ProSetCertofix-Trio HF
$1220, B Braun, Melsungen) und ein Ein-Lumen-ZVK (Certofix Mono S 320 16G, B Braun,
Melsungen) unter radiologischer Kontrolle (Arcadis Varic, Siemens AG, Miinchen) bis in
das rechte Atrium vorgeschoben. Um die Katheter in ihrer Lage zu fixieren, wurde das
GefaR kaudal ligiert, zum kranialen Verschluss erfolgte eine weitere Umschlingungsliga-
tur. Zur Verhinderung einer Sickerblutung wurde das Praparationsgebiet mit angefeuchte-
ten Kompressen ausgestopft und der Hautschnitt provisorisch verschlossen. Zuletzt wur-
den die ZVK durch Hautannaht ein weiteres Mal fixiert. Der distale Schenkel des Drei-
Lumen-ZVK wurde daraufhin mit einem entsprechend vorbereiteten Druckaufnehmer zur

Messung des ZVD und dem Injektattemperatursensor des PiCCOplus verbunden.
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2.3 Laparotomie und Praparation

Das Abdomen wurde durch eine Querlaparotomie im Oberbauch eroffnet. Die Blase wur-
de aufgesucht und nach Vorlage einer Tabaksbeutelnaht an der Blasenwand wurde eine
Stichinzision zur Einlage eines Blasenkatheters (Gr. 16 Ch., Urosid Silikon Ballonkatheter —
Nelaton, AsidBonz GmbH, Herrenberg) durchgefiihrt. Dieser wurde zur intraoperativen
Harnableitung und Bilanzierung mit einem Urinbeutel (UD3- plus Urindrainage-System,

Sarstedt AG & Co., Nimbrecht) verbunden.

Das Duodenum wurde freigelegt und mit Hilfe von GefdaRschlingen (ldenti-Loops maxi
blau, P.J. Dahlhausen& Co. GmbH, Kéln) angehoben. Anhand seines Verlaufs wurde dann
der Pankreas aufgesucht und Corpus und Caput pancreatis vorsichtig dekapsuliert. Es folg-
te die Darstellung des Ductus pancreaticus, der nahe der Papilla duodeni ligiert und an-
schlieBend zur Induktion der AP mit einer Venenverweilkaniile (22Gx1“, VasofixSafety, B

Braun, Melsungen) kaniliert wurde.

Zur Erleichterung der spateren Messungen der pankreatischen Mikrozirkulation mit Hilfe
des Laser-Doppler-lmagers (moorLDI 2-IR, Moor Instruments Ltd., Devon/GroRbritannien)
wurden das Duodenum und der Pankreas angehoben und mit feuchten Bauchtlichern
unterfittert. Zusatzlich folgte die Einlage einer Sonde zur kombinierten intrapankreati-
schen Messung der Gewebesauerstoffsattigung und der Temperatur im Gewebe des Cor-
pus pancreatis (LICOX CC1.P1 Combined Oxygen & Temperature Probe, Integra
Lifescience Corp., Hempshire/GroRbritannien). Hierbei wurde bei der Manipulation be-
sonderes Augenmerk auf eine atraumatische Praparation der GefdaRe und Aufrechterhal-

tung der Organperfusion gerichtet.

2.4 Versuchsablauf
Eine schematische Ubersicht des Versuchsablaufes findet sich im Anhang 6.1.

Vor Induktion der AP und somit dem Beginn des Versuchs erfolgte die randomisierte Ein-

teilung des Versuchstieres in eine der beiden Versuchsgruppen.
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Tabelle 2.1: Einteilung der Gruppen.

Gruppenname Gruppe 1 Gruppe 2
Anzahl (n=) 17 17
. Volumensteuerung durch Volumensteuerung durch
Therapieform . .
funktionellen Vorlastparameter statischen Vorlastparameter
Zielparameter SVV < 10% ZVD 212 mmHg

SVV = Schlagvolumenvariation | ZVD = Zentralvendser Druck

Quelle: Eigene Darstellung

2.4.1 Induktion der AP und Einleitung der Therapie

Nach Abschluss der Vorbereitung und der Prdparation folgte initial eine dreiBigminitige
Stabilisierungsphase mit anschlieRender Abnahme des Messpunkt 0 (MO). Die AP wurde
gemal eines etablierten Modells induziert (Freitag et al., 2006, Schmidt et al., 1992):
Hierzu wurde Uber die im D. pancreaticus liegende Venenverweilkantle 0,4 ml/kg KG Gly-
kodesoxycholsaure (10mmol/l, pH 8, GDOC, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim) in
das Pankreas injiziert (Schmidt et al., 1992). Um ein standardisiertes Vorgehen sicherzu-
stellen und zur Vermeidung eines Barotraumas des Pankreasgewebes wurde der Injekti-
onsdruck mit Hilfe eines Prazisionsperfusors (Perfusor fm, B Braun, Melsungen) auf ma-
ximal 25 mmHg begrenzt. Die Dauer der Injektion betrug in der Regel zehn Minuten, da-
raufhin folgte die behutsame Entfernung der Venenverweilkaniile aus dem Pankreasgang,
welcher anschlieRend ligiert wurde. Es schloss sich erneut eine Aquilibrierungsphase von
15 Minuten an, auf die Messpunkt 1 folgte. Nach Beendigung der Messung begann je
nach Gruppenzuteilung das entsprechende Schema zur Volumentherapie, welche dann
kontinuierlich bis zum Ende des Versuchs durchgefiihrt wurde. Die Messpunkte 2 bis 8

erfolgten stiindlich mit dem Beginn 60 Minuten nach M1 und Therapiebeginn.

2.4.2 Beendigung des Eingriffs

Nach Beendigung des letzten intraoperativen Messpunktes (M8) wurde der provisorische
Wundverschluss am Hals geoffnet und der Drei-Lumen-ZVK vorsichtig entfernt. Der Ein-
Lumen-ZVK wurde subkutan getunnelt, zum Nacken des Tieres hin ausgeleitet und durch
Annaht fixiert, um eine viermal tagliche Schmerzmittelgabe zu ermdglichen. Der Hals-
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schnitt wurde daraufhin mit einer einfachen, fortlaufenden Naht verschlossen und mit

Sprihpflasterverband sowie sterilen Kompressen und Pflaster abgedeckt.

Duodenum und Pankreas wurden vorsichtig in ihre urspriingliche Position riickverlagert.
Der Blasenschnitt wurde nach Entfernung des Katheters umstochen, anschlieBend wurde
die Bauchdecke mit Faszien-, Subkutan- und fortlaufender Hautnaht verschlossen. Danach
erfolgte die Versorgung mit Spriihpflasterverband sowie sterilen Kompressen und Pflas-
ter. Hierauf wurde der femorale Arterienkatheter unter zweiminitigem, manuellem

Druck entfernt und ein Druckverband angelegt.

Um das Stressniveau der Tiere in der Aufwachphase gering zu halten, wurde die Narkose
bei gedampftem Licht und Gerduschreduzierung ausgeleitet. Nach erfolgter Extubation
bei suffizienter Atmung und klinisch deutlicher Wachheit wurde die Tiere gewogen und
anschlielend unter Kontrolle der Vitalparameter (Dash 3000, GE Marquette Medical Sys-
tems, Milwaukee/USA) in den Stall gebracht. Nach dreiRigminitiger, komplikationsloser

Beobachtungsphase wurde die Uberwachung eingestellt.

2.4.3 Postoperative Uberwachung

Der operativen Intervention folgte ein sechstdgiger Beobachtungszeitraum, in dem die
Versuchstiere taglich alle sechs Stunden von Mitgliedern der Arbeitsgruppe sowie einmal

taglich von einem Tierarzt visitiert und beurteilt wurden.

Die vier Visiten der Arbeitsgruppe fanden um 6, 12, 18 und 24 Uhr des jeweiligen Tages
statt. Wahrend der Visite um 12 Uhr wurde die Aktivitat der Tiere mit Hilfe eines Scoring-
systems und das Uberleben in Stunden bewertet, auBerdem wurden mit dem tragbaren
Monitoringsystem der Puls und die Sauerstoffsattigung erhoben sowie die Atemfrequenz
pro Minute ausgezahlt und die Korpertemperatur rektal gemessen. Zusatzlich erhielten
die Tiere 7,5 mg Piritramid (Dipidolor, Janssen-Cilag GmbH, Neuss) zur postoperativen

Analgesie.

2.4.4 Totung und Entnahme der histologischen Prdparate

Am siebten postoperativen Tag folgte die Totung und Entnahme der histologischen Pra-

parate. Wie unter 2.1 beschrieben, wurde das Versuchstier pramediziert und nach Fest-
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stellung des Korpergewichts in den Operationssaal gebracht. Hier erfolgte die Narkoseein-

leitung wie im Primarversuch.

Unter hoher Analgesie und vertiefter Narkose wurde Kaliumchlorid-Losung in letaler Dosis
zentralvenos injiziert. Finf Minuten nach der letzten im EKG sichtbaren, elektrischen
Herzaktivitat wurde der Tod des Tieres festgestellt. Daraufhin wurden histologische Pra-

parate des Pankreaskopfes entnommen sowie der Kadaver entsorgt.

2.5 Therapeutische Intervention
2.5.1 Ablauf

Kurz nach Induktion der AP begann die Durchfiihrung des jeweiligen Therapieregimes.
Beide Gruppen erhielten, wie in 2.1 beschrieben, als basale Fllssigkeitszufuhr Ringer-
Losung und 6% Hydroxyethylstarke (HES) 130/0,4-L6sung (2:1-Mischverhaltnis) mit einer
Flussrate von 13 ml/kg KG/h Gber den proximalen Schenkel des Drei-Lumen-ZVK. Je nach
Gruppenzuordnung des jeweiligen Tieres wurde dann anhand der vorgegebenen Volu-

mentherapie bis zum Abschluss des Messpunktes 8 (M8) wie folgt verfahren:

Die Volumentherapie der Gruppe 1 wurde primar durch die linksventrikuldare Schlagvolu-
menvariation, als dynamischem Vorlastparameter, gesteuert. Hierzu wurde ein neuer, in
Anlehnung an die Ergebnisse von Gopfert et al. (2007) und Benes et al. (2010) konzipier-

ter Algorithmus zur Volumentherapie der schweren akuten Pankreatitis eingesetzt.

Bei einem Ansteigen der SVV Uiber den Wert von 10% wurde ein Flissigkeitsbolus von je 5
ml/kg KG infundiert. Die Boli wechselten in einem 2:1-Verhéltnis von Ringer-Losung zu 6%
HES 130/0,4-L6sung. Fiel der Herzindex unter 2,5 |/min/m? erfolgte die Gabe eines Kate-
cholamins (Adrenalin) bis zum Erreichen dieses Grenzwertes. Bei Absinken des arteriellen
Mitteldruckes (MAD) unter 60 mmHg wurde der Vasopressor Noradrenalin bis zum Wie-

deranstieg auf den Grenzwert gegeben (Abbildung 2.1).

Der im Algorithmus der Gruppe 1 verwendete Grenzwert der SVV, der mit maximaler
Wahrscheinlichkeit eine Steigerung des HZV nach Flissigkeitsgabe bei hoher Sensitivitat
und Spezifitdt voraussagen sollte, wurde auf 10% festgelegt. Der Wert liegt im Bereich
aktueller Studienergebnisse, die zwischen SVV-Werten von 9,5% und circa 12% bei Sensi-
tivitdten von 73-87 Prozent und Spezifititen zwischen 76% und 93% variierten
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(Berkenstadt et al., 2001, Cannesson et al., 2009, Hofer et al., 2008, Zimmermann et al.,

2010).

Abbildung 2.1: Therapie-Algorithmus der Gruppe 1.

Ja Ja
SVV <10 % ——> HI>25I/min/m2 ——> MAD>60 mmHg —> o.k.
l Nein l Nein l Nein
Volumengabe Katecholamin Vasopressor
5 ml/kg KG (Adrenalin bis HI (Noradrenalin bis
bis SVV <10 % >2,5 |/min/m?) MAD > 60 mmHg)

l Stopp

Wenn HI fallend,
Volumengabe
pausieren

SVV = Schlagvolumenvariation | HI = Herzindex | MAD = Arterieller Mitteldruck | KG = Kérpergewicht.

Quelle: Eigene Darstellung

Um die derzeitige Therapie der ersten Wahl der hamodynamisch relevanten systemischen
Entziindungsreaktionen als Vergleich zu nutzen, wurde der Algorithmus zur Steuerung der
Volumentherapie der Gruppe 2 an die Empfehlungen der SSC (Dellinger et al., 2013,
Rivers et al.,, 2001) angelehnt. Hier richtete sich die Volumentherapie nach dem stati-
schen Parameter ZVD, der einen Wert von 212 mmHg erreichen sollte. Entsprechend der
Leitlinien der SSC wurden bei Absinken des ZVD unter 12 mmHg so lange Flussigkeitsboli
von 5 ml/kg KG infundiert bis der Zielwert erreicht wurde. Bei Uberschreitung wurde die
Volumengabe gestoppt. Bei einem Absinken des arteriellen Mitteldruckes erfolgte die
Gabe von Noradrenalin bis zum Wiedererreichen des Grenzwertes. Es wurde dasselbe

2:1-Flussigkeitsverhaltnis wie in Gruppe 1 eingehalten (Abbildung 2.2).
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Abbildung 2.2: Therapie-Algorithmus der Gruppe 2.

Ja Ja

ZVD=212mmHg —— > MAD>60mmHg — > o.k

Nein Nein
Volumengabe Vasopressor

5 ml/kg KG (Noradrenalin bis

bis ZVD = 12 mmHg MAD > 60 mmHg)

ZVD = Zentraler Venendruck | MAD = Arterieller Mitteldruck | KG = Kérpergewicht.

Quelle: Eigene Darstellung

2.5.2 Therapeutika

Die Flissigkeitszufuhr beider Gruppen wurde mit Ringer-Losung (Ringer nach Hartmann
500 ml, B Braun, Melsungen) und sechsprozentiger 130/0,4 HES-L6sung (Voluven 500 ml,
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) durchgefiihrt. Die Gabe erfolgte in ei-
nem 2:1-Verhaltnis: auf 1 Liter infundierte Ringer-Losung folgten 500 ml 6% HES-Losung.
Hierbei wurde die iber die Basalrate infundierte Menge Flissigkeit mit der per Bolus ver-
abreichten Menge kumuliert. Die Volumengabe beider Gruppen folgte einem 2:1-
Mischverhaltnis einer Vollelektrolytlésung und eines Kolloids: auf die Gabe von 1000 ml
Ringer-Losung folgte die Infusion von 500 ml 6% HES-Losung. Dies geschah, um der kont-
roversen Studienlage (iber Vor- und Nachteile der verschiedenen Infusionsldsungen in
Bezug auf die Kreislaufunterstiitzung gerecht zu werden. Auf diese Weise konnten Unter-
schiede innerhalb und zwischen den Gruppen ausgeschlossen werden, die auf Effekte der
jeweils substituierten Flissigkeit zurickzufiihren gewesen waren (Sakka & Reinhart,
1998). Ein zusatzlicher Vorteil der Kombination der beiden Losungen besteht zum einen in
der nahezu physiologischen Elektrolytzusammensetzung der Ringer-Lésung, wodurch un-
erwiinschte Effekte durch Verschiebungen des Elektrolyt-Haushaltes verhindert werden

und zum anderen in der gleichzeitigen Beibehaltung des intravaskuldren Kolloidosmoti-
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schen Drucks durch Gabe der HES-Losung, wodurch das infundierte Volumen langer im

Intravasalraum verbleibt (Zander, 2006).

Ringer-L6sung

Bei dieser Losung handelt es sich um eine Vollelektrolyt-Losung, die zu den kristalloiden
Praparaten zahlt, da in ihr Elektrolyte in einer annahernd physiologischen Verteilung ent-
halten sind. Daher ist sie den balancierten Elektrolytlésungen zuzuordnen, die in ihrer
Zusammensetzung idealerweise den physiologischen Elektrolytkonzentrationen, der Os-
molalitat und der Bikarbonat-Pufferwirkung des Blutes entsprechen sollten. Abgesehen
von der Volumenmenge kann die Infusion einer solchen Losung keine iatrogenen Fehler
verursachen. Durch ihre isotone und isoonkotische Zusammensetzung breitet sich die
Ringer-Losung zu gleichen Teilen im intravasalen und extrazellularen Kompartiment aus
und dient so der Flussigkeitszufuhr bei vorhandenem oder drohendem Flissigkeitsmangel

(Zzander, 2006).

Hydroxyethylstdrke

Als kolloidale Infusionsflissigkeit wurde eine sechsprozentige 130/0,4 Hydroxyethylstar-
ke-Losung eingesetzt. Auf Grund des hohen Molekulargewichts von 130 000 Dalton und
den durch die Substitution der Hydroxyethylgruppen (Molare Substitution = 0,38 — 0,45)
verlangsamten Abbau durch a-Amylase wird die renale Elimination von Spaltprodukten
verzogert. Durch die so verlangerte Verweildauer der HES 130/0,4 im GefaRsystem wird
der kolloidosmotische Druck der GefaRRe erh6ht, wodurch die infundierte Fllssigkeit vier
bis sechs Stunden im Kreislauf verbleibt. Auf diese Weise werden durch Hamodilution die
rheologischen Eigenschaften des Blutes optimiert und die Himodynamik bei Fllssigkeits-
verlagerungen in den extravaskuldren Bereich oder starken Blutverlusten stabilisiert. Um
neben der isoonkotischen Wirkung der 6% HES 130/0,4 auch isotone Effekte nutzen zu
kdénnen, ist sie in 500 ml 0,9% Kochsalzlésung geldst (Forster, 1988, Forster, 1997, Zander,

2006).
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2.6 Messverfahren

Neben einer Ubersicht tiber die in diesem Versuchsaufbau erhobenen Messwerte, soll
zum besseren Verstandnis im Folgenden nadher auf die ergebnisrelevanten Messverfahren

und deren Funktionsweise eingegangen werden.

Die im klinischen Alltag etablierten Messwerte und —verfahren werden nur in stark be-

grenztem Umfang berlicksichtigt, da sie als bekannt vorausgesetzt werden.

2.6.1 Uberleben und postoperative Beobachtung

Wihrend der siebentigigen postoperativen Uberwachungsphase wurde der Uberlebens-

zeitraum der Tiere in Stunden erfasst.

Des Weiteren fand neben der Erhebung der Vitalparameter eine Einschatzung der Aktivi-
tat des Tieres statt. Hierzu wurde der Porcine wellbeing Score (PWB-Score; s. Anhang A)
angewendet. Er wurde von Bloechle et al. zur Bewertung der korperlichen Fitness von
Schweinen mit Peritonitis im Tierversuch entwickelt. Hierbei flieBen neben den subjekti-
ven Beobachtungen des Auswertenden wie dem Sozial- sowie Ess- und Trinkverhalten der
Tiere auch als objektive Werte die Vitalparameter wie die Herz- und Atemfrequenz und
die rektale Kérpertemperatur mit ein. Der PWB-Score beruht auf mehreren Elementen,
die mit einer Ordinalskala vom Untersucher bewertet werden. Es kénnen Punktwerte von
0 bis 50 erreicht werden, wobei der Punktwert proportional zur Gesundheit und Aktivitat

des Tieres ansteigt. (Bloechle et al., 1998, Bloechle et al., 1997a, Bloechle et al., 1997b)

2.6.2 Gewebeperfusion und Gasaustausch

Die Gewebeperfusion des Pankreas wurde intraoperativ zu Beginn jedes Messpunktes
durch zwei verschiedene Messsysteme erfasst. Die Mikrozirkulation eines bestimmten
Areals des Corpus pancreati wurde durch einen Laser-Doppler-Imager gemessen. Die
punktuelle Sauerstoffkonzentration eines kleinen Bereiches des Corpus wurde durch eine
Sonde zur Bestimmung des Gewebesauerstoffpartialdruckes und der lokalen Temperatur
erhoben. Aus dem Vergleich der beiden Messwerte lasst sich das Verhaltnis von Blutver-

sorgung und tatsachlicher Sauerstoffversorgung im Pankreas abschéatzen.
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2.6.2.1 Laser-Doppler

Zur Messung der Mikrozirkulation von Geweben kann die Laser-Doppler-Flowmetrie an-
gewendet werden, bei der man sich den Doppler-Effekt zu Nutze macht. Als Doppler-
Effekt bezeichnet man die Veranderung der Frequenz von Wellen, wenn sich Sender und
Empfanger relativ zueinander bewegen. Wenn also beispielsweise ein Lichtstrahl auf
stromende Teilchen trifft, verschiebt sich 1. die Frequenz des Lichtes und 2. erfolgt eine
Streuung des Lichtes. Trifft also ein Laserstrahl auf stromende Erythrozyten, kann mit Re-
gistrierung des Streulichtes und der Frequenzanderung durch einen Fotosensor die Fluss-
geschwindigkeit sowie das den Messabschnitt durchflossene Blutvolumen bestimmt wer-
den. Aus dem Produkt der beiden Werte ergibt sich dann der Fluss, der als Flux (bewegte
Teilchen pro Flache) in arbitrarischen Einheiten angegeben wird. Der Vorteil des in diesem
Versuch angewendeten Laser-Doppler-Imagers gegenliber der Laser-Doppler-Flowmetrie
ist, dass statt einer punktuellen Messung viele Einzelmessungen lber ein grolReres Areal
durchgefiihrt werden. Die detektierte Streulichtintensitat wird durch eine Computersoft-
ware Grauwerten zugeordnet, mit denen eine grafische Darstellung der Perfusion des
Messareals erstellt wird. Dadurch lassen sich Artefakte detektieren sowie, bei Vergleich

mit topographischen Aufnahmen, die Perfusion einer zugeordneten Flache beurteilen.

Die Messungen wurden mit dem Gerat zur Laser-Doppler-Bildgebung moorLDI 2-IR (Moor
Instruments Ltd., Devon/GroRbritannien) durchgeftihrt. Der Laserstrahl hat eine Wellen-
lange von é=785nm und eine Dicke von 1mm. Laut Herstellerinformation wird eine Ein-
dringtiefe von 1mm erreicht bei einer maximalen Leistung von 2,5 mW. Nach Praparation
des Abdomens (vgl. 2.3) wurde der Pankreaskorper als Messbereich festgelegt. Die Mes-
sungen wurden jeweils zu Beginn der intraoperativen Messzeitpunkte durchgefiihrt. Um
Bewegungsartefakte zu vermeiden, erfolgten sie in kurzen Apnoephasen von maximal 30
Sekunden. Als Messwerte dienten das arithmetische Mittel sowie der Median des Messa-

reals. (Essex & Byrne, 1991, Ludwig, 1998, Moor Instruments Ltd. )

2.6.2.2 Gewebesauerstoffpartialdruck

Das LICOX-System (LICOX CMP, Integra LifeSciences, Hempshire/GroRbritannien) wurde
zur Fritherkennung und Uberwachung von Hirnischdmien entwickelt. In diesem Versuch

wurde es zur Messung des pankreatischen Sauerstoffpartialdruckes (tpO,) und der loka-
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len Gewebetemperatur (Temppank) genutzt. Nach Einflihren der kombinierten Sauerstoff-
partialdruck- und Temperatursonde (LICOX CC1.P1 Combined Oxygen & Temperature
Probe, Integra LifeSciences, Hempshire/GroRbritannien), wie in 2.3 beschrieben, erfolgte
die Kalibration des Gerates liber die mit der Sonde gelieferte Kalibrationskarte. Laut Her-
stellerangaben betragt die Genauigkeit der Temperaturmessung +0,2°C, die der Messung
des Sauerstoffpartialdruckes betragt bei einem pO; von 0-20 mmHg +2 mmHg, bei 21-50
mmHg +10% und bei 51-150 mmHg +13% (Akca et al., 1999, Integra LifeSciences, 2007).

2.6.2.3 Blutgasanalyse
Zu allen Messpunkten wurden die Blutgaswerte durch ein Blutgasanalysegerat (ABL 800

Flex, Radiometer GmbH, Willich) erhoben.

2.6.3 Histologie

Das Vorhandensein und die individuelle Schwere und Auspragung der akuten Pankreatitis
wurde postmortal mit einem histologischen Scoresystem nachgewiesen. Hierzu wurde
sowohl bei den nach der Relaparotomie getéteten Versuchstieren als auch bei den Tieren,
deren Tod im Beobachtungszeitraum festgestellt wurde, das gesamte Pankreas entnom-
men, welches dann in 3,5-prozentiger, wassriger Formaldehyd-Lésung fixiert und in das
pathologische Institut des Universitatsklinikum Eppendorf gebracht wurde. Hier folgte die
Einbettung des Gewebes in Paraffin, nachdem es in einer aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert worden war. AbschlieRend wurden jeweils zwei 5 um dicke Schnitte des den
Pankreaskopf direkt umgebenden Gewebes angefertigt, welche mit der Haematoxylin-

Eosin-Farbemethode (H.E.-Farbung) eingefarbt wurden.

Die Schnitte wurden von zwei Pathologen, deren Verblindung durch Kodierung der Schnit-
te sichergestellt wurde, unabhangig voneinander gesichtet und die Schwere der Gewebe-
schadigung beurteilt. Zur Objektivierung der Ergebnisse wurde ein von Prof. Dr. A. Gocht
(Facharzt fur Pathologie, ehem. Oberarzt des Institutes fur Pathologie, Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf) entwickelter, an das von Schmidt et al. (1992) fiir die Ratte
validierte Bewertungssystem angelehnter, Histologie-Score verwendet, welcher instituts-

intern von Prof. Dr. Gocht und seinen Mitarbeitern validiert wurde (siehe Anhang B). Je-
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dem Schnitt wird ein Wert von 0 bis 12 Punkten zugeordnet. Mit zunehmender Schadi-
gung des Gewebes steigt der Punktwert, sodass zwolf Punkte einem maximalen histologi-
schen Defekt entsprechen. Der Gesamtscore jedes Tieres entspricht dem Mittelwert der

Einzelscores der beiden Schnitte.

2.6.4 Hamodynamik

Die grundlegenden Kreislaufparameter, bestehend aus dem systolischen und diastoli-
schen Blutdruck, des arteriellen Mitteldruckes sowie der Pulsfrequenz, wurden kontinu-
ierlich mit Hilfe des invasiven Blutdruckmessverfahrens tber den in der rechten A. femo-
ralis liegenden Katheter auf dem Delta Infinity Monitor tiberwacht. Sie wurden zusammen
mit den Parametern des erweiterten hamodynamischen Monitorings durch das System
PiCCOplus der Firma Pulsion Medical Systems AG (Miinchen) berechnet und aufgezeich-

net.

2.6.4.1 Transkardiopulmonale Thermodilution

Bei der transkardiopulmonalen Thermodilution handelt es sich um eine diskontinuierliche
HZV-Messung. Die Messung beruht auf einem Indikator-Verdiinnungsverfahren, wobei
Kalte als Indikator genutzt wird. Ein vorher definierter Bolus einer gekihlten Flissigkeit
(<8°C) vermischt sich im rechten Vorhof mit dem Blut. Die Temperaturanderung wird
nach Passage des rechten Herzens, der Lungenstrombahn, des linken Herzens und der
Aorta in der A. femoralis registriert und als Kurve der Temperaturanderung aufgezeich-
net. Die Kurve ist hierbei abhdngig von den im Herzen bzw. im intrathorakalen Raum be-
findlichen Blutvolumina sowie des Blutflusses. Aus ihrem Integral kann nun mit der modi-
fizierten Stewart-Hamilton-Gleichung das Blutvolumen, das die Messstelle in einer be-

stimmten Zeit passiert hat, also das HZV, berechnet werden.
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VinjektatX (TBlut_TInj ektat) XK
HZV = =
[ ATge XAt

(Dittmann, 2006a)

HZV=Herzzeitvolumen | Vieac=Injektatvolumen | Tg=Bluttemperatur | Tiear=Injektattemperatur |
fooo ATgjue X At = Integral der Thermodilutionskurve | K=Korrekturfaktor aus spezif. Gewicht und spezif.

Warmekapazitat von Blut und Injektat.

Da es sich bei der transkardiopulmonalen Thermodilutionsmessung immer um eine Mo-
mentaufnahme des Kreislaufsystems handelt und so bei einer Messung versehentlich
kurzfristige Schwankungen erfasst werden kénnten, wird durch eine Mittelung von min-

destens drei Messungen versucht, die durchschnittliche Kreislaufsituation darzustellen.

Die Messung wird wie folgt durchgefiihrt: Uber den distalen Schenkel des ZVK wird inner-
halb von fiinf Sekunden ein 10 ml Bolus von 0,9% Kochsalzl6sung gespritzt, welche zuvor
auf unter 12°C gekiihlt wurde. Die Injektion sowie die Dauer dieser wird (iber einen zwi-
schengeschalteten Injektattemperatursensor vom Gerat registriert. Der in der Femoralar-
terie liegende Thermodilutionskatheter (GroRe: 5 F, Pulsiocath, Pulsion Medical Systems
AG, Miinchen) erfasst die nach der Injektion folgende Anderung der Temperatur und
zeichnet die oben beschriebene Thermodilutionskurve auf, um das HZV, den individuellen

Kalibrationsfaktor und auf diese Werte aufbauende Parameter zu berechnen.

Mit der erweiterten Analyse der Thermodilutionskurve kénnen zusatzliche Blutvolumina
wie das Globale enddiastolische Volumen (GEDV), das Intrathorakale Blutvolumen (ITBV),
die Globale Ejektionsfraktion (GEF) und das Extravaskuldre Lungenwasser (EVLW) be-

stimmt werden.

Fliissigkeitsvolumina

Zur erweiterten Analyse wird die Thermodilutionskurve auf ein semilogarithmisches Sys-
tem aufgetragen (Abbildung 2.3). Es lassen sich nun an Hand der Kurve neue Werte er-
rechnen: die Mittlere Durchgangszeit (MTt), also die Zeit von Injektion des Kalteindikators
bis zu dessen 50 prozentigem Passieren des Thermistors sowie die exponentielle Abfall-

zeit, also der Bereich auf der Zeitskala, in dem die Bluttemperatur exponentiell ansteigt
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(far diesen Bereich ist die Kurve in der Abbildung abfallend, da auf der Ordinate die nega-

tivierte Bluttemperatur aufgetragen wurde).

Abbildung 2.3: Erweiterte Analyse der Thermodilutionskurve.
-Tb

Injektion
Rezirkulation

In-Th

Yy

Tb = Bluttemperatur | InTb = logarithmische Bluttemperatur | t = Zeit | MTt = Mean Transit time (Mittle-
re Durchgangszeit) | DSt = Down Slope time (Exponentielle Abfallzeit).

Quelle: Modifiziert nach Dittmann (2006a)

Mit Hilfe der MTt lasst sich nun das Intrathorakale Thermovolumen (ITTV) berechnen:

ITTV = HZV - MTt (Dittmann, 2006a)

ITTV = Intrathorakales Thermovolumen | HZV = Herzzeitvolumen | MTt = Mittlere Durchgangszeit.

Es beschreibt das gesamte Volumen, das der Indikator von Injektatsensor bis zum Ther-
mistor des Thermodilutionskatheters durchlaufen hat: Die kardialen Atrien und Ventrikel,

den pulmonalen Kreislauf inklusive des extravaskuldren Lungenwassers und die Aorta.

Das Pulmonale Thermovolumen (PTV) ist das Volumen des Lungenkreislaufs und des Ext-

ravaskularen Lungenwassers:

PTV = HZV - DSt (Dittmann, 2006a)

PTV = Pulmonales Thermovolumen | DSt = Exponentielle Abfallzeit.
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Aus diesen Basisparametern lassen sich nun die Volumina der verschiedenen fliissigkeits-

fiihrenden Kompartimente des Thorax errechnen.

Das Globale Enddiastolische Volumen ist ein fiktiver Parameter zur Einschatzung der Vor-
last und moglichen Volumenbelastung des Herzens. Er beschreibt das Volumen aller Herz-
raume in ihrer gleichzeitigen enddiastolischen Fillung. Physiologisch kann dieser Fiil-
lungszustand bei einem Patienten mit Sinusrhythmus nicht eintreten, da Atrien und
Ventrikel nacheinander kontrahieren und nie beide zum selben Zeitpunkt maximal gefullt

sind.

GEDV = ITTV — PTV (bittmann, 2006a)

GEDV = Globales Enddiastolisches Volumen.

Mit Hilfe des GEDV konnen weiter die Globale Ejektionsfraktion (GEF) und das Intrathora-

kale Blutvolumen (ITBV) bestimmt werden.

Die GEF ist, wie APy, €in Wert zur Einschdtzung der Herzkontraktilitat. Da sie auf Grund-
lage des GEDV bestimmt wird, ist auch sie ein theoretischer Parameter. Sie beschreibt das
Verhaltnis zwischen GEDV und dem Auswurf der vier Herzradume. Die GEF ist der Quotient
aus dem vierfachen Schlagvolumen und der GEDV (auch die Nutzung des vierfachen SV
bei deutlichem GréRRenunterschied zwischen Atrien und Ventrikel beweist die fiktive Gro-

Re der GEF):

4-SV
GEDV

GEF = (Dittmann, 2006a)

GEF = Globale Ejektionsfraktion.

Ein weiterer Vorlastparameter ist das Intrathorakale Blutvolumen. Es setzt sich aus dem
GEDV und dem Pulmonalen Blutvolumen (PBV) zusammen. Da das PBV nur durch eine

Doppel-Indikator-Dilution direkt bestimmt werden kann, bedient sich das PiCCOplus dem
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linearen Zusammenhang zwischen ITBV und GEDV, den Sakka et al. (2000b) nachweisen

konnten:

ITBV = 1,25 - GEDV — 28,4[ml] (pittmann, 2006a, Sakka et al., 2000b)

ITBV = Intrathorakales Blutvolumen.

Als Marker fiir ein sich entwickelndes oder bestehendes Lungenédem wird das Extravas-
kuldre Lungenwasser genutzt. Nach Berechnung des ITBV, kann es nun auch bestimmt

werden:

EVLW = ITTV — ITBV (Dittmann, 2006a)

EVLW = Extravaskuldres Lungenwasser.

Da Flissigkeitsvolumina Absolutwerte widergeben, die nicht auf KérpergroBe, -gewicht
oder -oberflache eingehen, gehéren zum Beispiel GEDV und ITBV zur Gruppe der stati-
schen Vorlastparameter, die intrakardiale oder intrathorakale Volumina wahrend der
Enddiastole beschreiben. Sie bieten wie in 1.2.2.2 beschrieben die Mdoglichkeit zur Ein-
schatzung der Vorlast und kdnnen im Gegensatz zu den Fillungsdriicken ZVD und PCWP
ins Verhaltnis zur Kérperoberflache gesetzt werden. Mit diesen sogenannten Indices kann
dann auf die interindividuellen Unterschiede der Patienten eingegangen werden. Hierzu
zéhlen GEDI und der intrathorakale Blutvolumenindex (ITBI). Zusatzlich kann auch das
EVLW in einen Index umgerechnet werden (ELWI), sodass Riickschliisse auf die Menge an
extravasaler Flussigkeit im Thorax und damit auf ein Lungenédem gezogen werden kdn-

nen (Fernandez-Mondejar et al., 2007, Huber et al., 2008b, Sakka et al., 2002).

2.6.4.2 Pulskonturanalyse

Die Berechnung des kontinuierlichen HZV mit Hilfe des PiCCOplus beruht auf der Pulskon-

turanalyse: Das Gerat berechnet anhand des Integrals der systolischen Pulsdruckkurve
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und —um der patientenspezifischen Compliance und Impedanz der Aorta gerecht zu wer-
den- dem individuellen Kalibrationsfaktor, dem Patientenalter sowie dem MAP das links-
ventrikuldre Schlagvolumen. Zuvor wird der individuelle Kalibrationsfaktor mit Hilfe der
transkardiopulmonalen Thermodilutionsmethode ermittelt. Aus dem Produkt von SV und

Herzfrequenz kann dann kontinuierlich das HZV bestimmt werden (Buhre et al., 1999).

P(t AP
HZVpc = cal - HF - fsystole (ﬁ + C(p) - A—t) At (Dittmann, 20062)

HZVp = Herzzeitvolumen d. Pulskonturanalyse | cal = individueller Kalibrationsfaktor | HF = Herzfrequenz
| P(t)/SVR = Fliche unter der Druckkurve | C(p) = aortale Compliance | AP/At = Anderung des Druckes

liber die Zeit.

Neben dem HZV kann das PiCCOplus mit Hilfe der Pulskonturanalyse aullerdem die
Schlagvolumenvariation, den Systemischen GefaBwiderstand und weitere hamodynami-

sche Parameter berechnen.

Das PiCCOplus ist ein validiertes, gering invasives System (Felbinger et al., 2005, Marx et
al., 2005, Sakka et al., 2000a). Jedoch unterliegt auch dieses Verfahren neben den typi-
schen Kontraindikationen von arteriellen und zentralvendsen Kathetern verschiedenen
Limitationen, wodurch entweder die Ergebnisse der Thermodilution oder der Pulskontur-
analyse verfdlscht werden kénnen oder nicht mehr interpretierbar sind. Solche Limitatio-
nen liegen isoliert flir die Pulskonturanalyse oder die Thermodilution vor: sollte also eines
der Verfahren durch ein Artefakt gestort werden, so kann das andere, ggf. eingeschrankt,
weiter genutzt werden. Da die Berechnung des dynamischen Vorlastparameter SVV, wie
unten weiter ausgefiihrt, von einer regelmafigen Herzaktion und konstanten Vorlast-
schwankungen abhangt, sind das Vorliegen von Herzrhythmusstérungen oder Spontan-
atmung des Patienten Ausschlusskriterien fiir den Einsatz der Pulskonturanalyse. Hiervon
unbeeinflusst bleiben das durch Thermodilution berechnete HZV und die Blutvolumina.
Da bei der Thermodilution ein flissiger Indikator verwendet wird, sind Stérungen des
Blutflusses oder von der Norm abweichende Veranderungen des durchflossenen Raumes
limitierende Faktoren des Verfahrens. So sind alle Blutvolumina durch das Vorliegen gro-

Rer Links-Rechts-Shunts oder extrakorporaler Zirkulation nicht verwertbar. Weiter liegen
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Limitationen vor, die einzelne Werte negativ beeinflussen: Das Extravaskuldre Lungen-
wasser EVLW und dessen Index ELWI sind zum Beispiel durch groRe Perfusionsausfalle im
Sinne einer Lungenarterienembolie falsch erniedrigt, GEDV und GEDI werden durch Klap-
penvitien und Aortenaneurysmen beeinflusst. Die Werte der dynamischen Vorlastpara-

meter sind hiervon wiederum nicht betroffen (Dittmann, 2006b).

Schlagvolumenvariation

Bei kiinstlich beatmeten Patienten tritt eine beatmungssynchrone Schwankung des intra-
thorakalen Druckes und der invasiven Blutdruckkurve auf. In der friihen Inspirationphase
steigt der intrathorakale Druck, wodurch das Blut in der Lungenstrombahn in den linken
Ventrikel gepresst wird, zusatzlich wird durch Komprimierung im thorakalen Abschnitt der
Vena cava der Rickstrom ins rechte Herz gesteigert. Durch die so erhohte Vorlast wird
die Vordehnung des linken Ventrikels gesteigert, wodurch gemaR des Frank-Starling-
Mechanismus konsekutiv das Schlagvolumen (bei Volumenreagibilitdt) steigt, dem eine
Steigerung des arteriellen Blutdrucks folgt. In der spaten Inspirationsphase steigt das in-
trathorakale Volumen zwar weiter, jedoch sind V. cava und LungengefaRe so stark kom-
primiert, dass der Riickstrom ins Herz gesenkt wird. Die durch den niedrigeren Fillungs-
druck verursachte Abnahme des SV hat gleichzeitig eine Verringerung des arteriellen
Blutdrucks zur Folge (vgl. Abbildung 1.2). Auf Grund des Frank-Starling-Mechanismus
passt die Herzmuskulatur bei ausreichendem intravaskularem Volumen die Kontraktilitat
so an, dass sich das Schlagvolumen wahrend der Beatmungszyklen kaum dndert. Beatme-
te Patienten mit normovolamem Kreislauf haben daher eine geringe SVV. Beim hy-
povoldamen Patienten variiert die Vorlast je nach Riickstrommenge so stark, dass das Herz
eine gleichmiRige Anderung des SV nicht mehr gewiahrleisten kann. Daher ist die SVV
neben der Flllung des linken Ventrikels auch abhangig vom Tidalvolumen (Reuter et al.,
2003a). Hieraus resultiert eine hohere Schlagvolumenvariation. Dieser Mechanismus kann
zur Messung der Reagibilitat des Herzens auf Volumenschwankungen genutzt und so der
Volumenbedarf des Korpers bestimmt werden. Aus einem dreiig Sekunden langen Inter-
vall wird der arithmetische Mittelwert des Schlagvolumens pro Herzschlag ermittelt, jedes

einzelne SV pro Herzaktion wird dann in Relation zu diesem Wert gesetzt. Die so ermittel-
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te linksventrikuldre Schlagvolumenvariation (SVV) kann dann in Prozent angegeben wer-

den. Sie errechnet sich wie folgt:

SVimax—SVmi
SVV = —ZaX T (pittmann, 2006a)
SVmittel

SVV = Schlagvolumenvariation | SV,,,, = maximales Schlagvolumen | SV, = minimales Schlagvolumen |

SVnittet = arithmetischer gemitteltes Schlagvolumen aus einem DreiBigsekunden-Intervall.

Systemischer GefdfSwiderstand

Neben Hypovolamie und der erniedrigten Vorlast des Herzens kann die hamodynamische
Instabilitat kritisch-kranker Patienten auch in einem verringerten arteriellen GefafStonus
begriindet sein. Der Tonus der Widerstandsgefafle im grofRen Kreislauf wird durch den
Systemischen GefaBwiderstand (SVR) beschrieben und quantifiziert. Er wird mit dem
Quotienten aus der Differenz von Arteriellem Mitteldruck (MAD) und Zentralvendsem

Druck (ZVD) und dem Herzzeitvolumen (HZV) berechnet.

MAP -ZVD -80
SVR = ——— (Dittmann, 2006a)
HZV

SVR = Systemischer GefiRwiderstand | MAP = Mittlerer arterieller Druck | ZVD = Zentralvendser Druck |

80 = Korrekturfaktor der Einheiten | HZV = Herzzeitvolumen.

Diese Formel ergibt sich aus dem Ohm’schen-Gesetz:

AP
R = TQ (Klinke et al., 2005)

R = Widerstand | AP = Druckdifferenz | Q = Stromstirke.

Bei der Formel zur Berechnung des SVR ist zu beachten, dass die eigentlichen physiologi-
schen Variablen der Formel HZV und SVR sind. Der arterielle Blutdruck ist das Messergeb-

nis aus intrinsischer (z.B. Autoregulation) und extrinsischer (z.B. Medikamentengabe)
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Steuerung des Gefalltonus sowie des Schlagvolumens bzw. der Herzfrequenz. Wird der
SVR in Relation zur Korperoberflaiche gesetzt, ergibt sich der Systemische GefalRwider-

standsindex (SVRI).

2.6.5 Vitalparameter

Es wurden ,klassische’, nichtinvasive Vitalparameter bestimmt. Hierunter fielen die Mes-
sung der Korpertemperatur mittels einer rektalen Temperatursonde, die Uber ein EKG
abgeleitete Herzfrequenz sowie die Erfassung der Flissigkeitsbilanz. Zudem wurden durch

Pulsoxymetrie die periphere, arterielle Sauerstoffsattigung sowie der Puls gemessen.

2.7 Statistische Methoden

Die optimale Stichprobengrofle je Gruppe von n=17 wurde unter Annahme eines a-
Fehlers von 5%, eines B-Fehlers von 20% sowie einem angenommenen Uberlebensvorteil

von 50% (75% vs. 25%) ermittelt.

Die Auswertung wurde mit dem statistischen Datenverarbeitungsprogramm SPSS 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Die Uberpriifung der Normalverteilung der Da-
ten erfolgte durch den Kolmogorov-Smirnov-Test. Bei den wiederholten Messungen wur-
den Gruppenunterschiede mit einer Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen (ANOVA
RM) untersucht. Bei den parametrischen Daten fand fiir den jeweiligen Messwert sowohl
ein Vergleich der Interaktion von Zeit und Therapie (time-by-treatment interaction test)
statt als auch eine Berechnung der Flache unter der Kurve (AUC) und ein Vergleich dieser
zwischen den beiden Gruppen mit Hilfe des Student-t-Tests. Berechnungsbeginn der Fla-

che unter der Kurve erfolgte zu Messpunkt 2.

Die nicht-parametrischen Daten beider Gruppen wurden unter Anwendung des Mann-
Whitney-U Test verglichen. Das Uberleben wurde mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt
und signifikante Unterschiede mittels Log-rank Test errechnet. Das Signifikanzniveau
wurde fir alle Tests bei p<0,05 festgesetzt. Die Daten wurden als Mittelwert und Stan-

dardabweichung angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten
Die 34 Versuchstiere wurden randomisiert und in die Gruppen 1 (SVV-Algorithmus; n=17)
und 2 (ZVD-Algorithmus; Kontrollgruppe; n= 17) eingeteilt. AnschlieRend folgte bei allen

Tieren die Induktion der Akuten Pankreatitis (siehe 2.4.1).

Weder KorpergréRe (Gruppe 1: 101,8 + 5,7cm vs. Gruppe 2: 100,4 + 7,3cm; p-Wert>0,05)
noch Ausgangsgewicht (Gruppe 1: 32,0 + 7,3kg vs. Gruppe 2: 31,0 + 6,9kg; p-Wert>0,05)
der Tiere beider Gruppen unterschieden sich signifikant. Die Kérpertemperatur wurde
intraoperativ konstant (iber 37°C gehalten (durchschnittliche Kérpertemperatur: Gruppe

1: 39,3 £ 0,6°C vs. Gruppe 2: 37,4 £ 1,0°C; p=0,001).

3.2 Uberleben und postoperative Beobachtung

Gruppe 1 zeigte gegenliber Gruppe 2 bei gleicher GruppengrofRe (n=17) ein signifikant
héheres Uberleben (p=0,048) {iber den Beobachtungszeitraum (168 Stunden). In Gruppe
1 Uiberlebten 29,4% den gesamten Beobachtungszeitraum (5 von 17), die mittlere Uberle-
benszeit betrug hier 102,9 + 15,3 h. In Gruppe 2 Uberlebten 11,8% die postoperative Be-
obachtungsphase (2 von 17), hier betrug die mittlere Uberlebenszeit 54,0 + 11,9 h
(Abbildung 3.1).

Die erreichten, durchschnittlichen PWB-Scores der Gruppe 1 waren zu jedem Bestim-
mungszeitpunkt hoher als die der Gruppe 2. Es konnte sowohl eine Zeit-Therapie-
Interaktion (p=0,001) als auch ein signifikanter Unterschied der Flaichen unter den Kurven
(p=0,027) belegt werden. Die Tiere der Gruppe 1 zeigten liber den gesamten Beobach-

tungszeitraum subjektiv ein besseres Wohlbefinden.
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Abbildung 3.1: Uberleben der Gruppen in Stunden; Beginn nach Induktion der Akuten Pankreatitis.
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Quelle: Eigene Darstellung

3.3 Gewebeperfusion und Gasaustausch

Vor Induktion der Pankreatitis konnte kein signifikanter Gruppenunterschied in der Mik-
rozirkulation nachgewiesen werden. Obwohl die Werte der Mikrozirkulation in beiden
Gruppen direkt nach Induktion der AP abfielen, lagen sie in Gruppe 1 wahrend des ge-
samten Zeitraumes Uber denen der Gruppe 2. Nach Bestdtigung der Zeit-Therapie-

Interaktion (p=0,001) konnte ein signifikanter Unterschied in der pankreatischen Mikro-
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zirkulation der Gruppen bei Berechnung der Flache unter der Kurve (p=0,013) gezeigt

werden.

Von Untersuchungsbeginn an fiel der Gewebesauerstoffpartialdruck beider Gruppen kon-
tinuierlich ab. Von M4 an konnten jedoch in Gruppe 2 signifikant niedrigere Werte des
Sauerstoffpartialdruckes im Gewebe nachgewiesen werden. Bei Berechnung der Flache
unter der Kurve konnte ebenfalls ein signifikant héherer pankreatischer Gewebesauer-
stoffpartialdruck bei Gruppe 1 nachgewiesen werden (p=0,007). Zu Beginn der Messun-

gen wurde kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt.

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck zeigte unter Ausgangsbedingungen keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p>0,05). Im Verlauf kam es zu einem signifi-
kanten Abfall der Werte. Bei Berechnung der Flache unter der Kurve wahrend des Thera-
piezeitraumes wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen

(p=0,001) festgestellt.

Der detaillierte Verlauf dieser und weiterer Werte ist in Tabelle 3.1 wiedergegeben.
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Tabelle 3.1: Gewebeperfusion und Gasaustausch; Mittelwerte mit Standardabweichung; *=p<0,05.

Parameter Gruppe MO M1 M2 M3 M4 M5 Mé6 M7 M8
LDl,ean 1 408.5 + 267.4 % 233.2+ 2159+ 201.8+ 182.4 + 168.6 + 160.5 + 150.6 +
88.3 103,4* 56.3 104.9* 108.1* 90.0 89.0* 80.7* 85.7*
[Flux]
2 360.8 + 180.4 + 206.9 + 138.0+ 130.1+ 117.5+ 105.1 959+ 94.5+
85.2 73.4 72.7 65.2 58.4 57.4* 52.2 46.9 48.1
tpO, 1 64,2 + 45,2 + 32,4+ 25,7 + 22,8+ 22,2+ 20,4 + 20,5+ 20.4 %
* * * * * *
[mmHg] 14,1 21,4 16,2 15,9 15,6 15.9 15,0 14,3 14.2
2 56,1+ 34,6 + 25,5+ 16,2 + 10,8 + 9.1+ 85+ 9,3+ 8.8+
11,2 12,3 8,9 10,4 6,3 4.7 5,2 6.2 6.0
p.0, 1 159.2 + 145.4 + 141.1+ 138.6 ¢ 128.8 + 124.8 + 1224 + 118.4 + 1159+
* * * * * * *
[mmHg] 21.2 16.8 14.9 16.7 12.7 18.2 17.1 16.6 18.7
2 143.4 + 138.8 + 120.8 + 109.7 + 95.0 + 88.8+ 84.1+ 86.0 + 80.0 %
18.4 19.6 215 19.7 18,6 16.3 19.6 22.5 22.0
ScvO, 1 81.6% 77.5 79.4 + 77.3+ 70.8 + 73.6 % 73.4+ 74.8 + 72.0%
. . . A 12. 12.2 11. 11. 12.
[%] 9.9 9.6 9.8 9 3 0 5 5
2 78.7 £ 83.2+ 84.2 + 82.8+ 783+ 79.4 74.4 75.2 70.4 +
9.9 6.2 6.8 7.0 6.8 5.5 4.8 5.3 7.1
Laktat 1 0.9% 0.9% 09 09 0.8+ 0.7+ 0.6+ 0.6+ 06+
. . . . . 2 2 2 2
[mmoI/I] 0.3 0.4 0.4 0.4 0.3 0 0 0 0
2 1.2+ 09+ 0.8+ 0.8+ 09+ 0.8+ 0.6+ 0.5+ 0.5+
0.5 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.2 0.1 0.2

LDl ean = Mikrozirkulation | tpO, = Gewebesauerstoffpartialdruck | p,0, = Arterieller Sauerstoffpartialdruck | ScvO, = Zentralven6se Sauerstoffsattigung.

Quelle: Eigene Darstellung
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3.4 Histologie

In der histopathologischen Untersuchung der Gewebeproben des Pankreaskopfes konn-
ten signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden. Die Pro-
ben der Gruppe 1 wiesen im Vergleich zu Gruppe 2 signifikant weniger Azinusnekrosen
(p=0,026), Fettgewebsnekrosen (p=0,012) und Odeme (p=0,042) im Pankreas auf,
wodurch der Gesamtscore eine Akute Pankreatitis von signifikant geringerer Aktivitat
(p=0,002) anzeigte. Zudem zeigte Gruppe 1 eine tendenziell schwachere Inflammations-
reaktion, ein signifikanter Gruppenunterschied lieR sich hier jedoch nicht nachweisen

(p=0,164).

Wahrend der postmortalen Untersuchung konnten keine anderen Todesursachen auller

der SAP festgestellt werden.

Tabelle 3.2: Histopathologischer Score der vom Pankreaskopf enthommenen Gewebeproben: 0 Punkte
(keine Pankreatitis) bis 12 Punkte (Schwere Pankreatitis). [Median (Minimum — Maximum)];
*=p-Wert<0,05.

Gruppe Azinusnekrosen Fettgewebsnekrosen Inflammation Odeme Total
0-3 Pkt. 0-3 Pkt. 0-3 Pkt. 0-3 Pkt. 0-12 Pkt.
1|svw 1% 1* 1 0,5* 7,6*
(1-3) (1-3) (1-3) (0-3) (5-10)
2|zvD 2 3 2 2 9,1
(2-3) (1-3) (1,5-3) (1,5-3) (6,5-12)

SVV = Schlagvolumenvariation | ZVD = Zentralvendser Druck.

Quelle: Eigene Darstellung

3.5 Volumentherapie und Hamodynamik

Die liber die Versuchsdauer zu den Messzeitpunkten erfassten Infusionsmengen wurden
Uber die Messpunkte MO bis M8 kumuliert und die Werte zum Zeitpunkt M8 zwischen
beiden Gruppen verglichen (Gruppe 1 vs. Gruppe 2: 3800,0 + 794,3ml vs. 9988,2 +
2240,1ml Ringer-Lésung / 1694,1 + 420,1ml vs. ZVD= 4644,1 + 1117,3ml| HES-L6sung). Bei
der statistischen Auswertung konnte ein signifikanter Mengenunterschied zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden: Gruppe 1 wurde gegenliber Gruppe 2 sowohl signifikant
weniger Ringer-Losung (p=0,001) als auch weniger HES-Losung (p=0,001) verabreicht. In

keiner der beiden Gruppen wurde den Tieren Adrenalin oder Noradrenalin verabreicht.
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Auch die ermittelten Werte des ELWI, als klinischem Marker eines Lungenddems, spiegeln

die signifikant hohere Menge an Flissigkeit, die den Tieren der Gruppe 2 infundiert wur-

de, wider. Die Werte von Gruppe 2 lagen kontinuierlich Giber denen von Gruppe 1. Mittels

der Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen konnte eine Interaktion von Zeit und The-

rapie nachgewiesen werden (p=0,001), auch der Vergleich der Flache unter der Kurve

zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,036) (Abbildung 3.2).

Abbildung 3.2: Mittelwerte der Gesamtmenge infundierter Fliissigkeit in [ml] und des extravaskuldren
Lungenwasserindex in [ml/kg] liber den Messzeitraum MO bis M8 mit Standardabweichung.
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Zu keinem Zeitpunkt unterschritt eine der beiden Gruppen eine Urinausscheidung von 0,5
ml/kg KG/h, jedoch schieden die Tiere der Gruppe 1 signifikant weniger Urin aus (p<0,05).
Gleichzeitig nahmen die Tiere der Gruppe 2 von Versuchsanfang bis Versuchsende durch-
schnittlich 5,3 kg zu, wahrend sich im Vergleich hierzu das Durchschnittsgewicht der

Gruppe 1 um lediglich 2,7 kg erhohte (p<0,05).

Eine Ubersicht tiber alle weiteren erhobenen himodynamischen Parameter findet sich in

Tabelle 3.3.
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Tabelle 3.3: Himodynamik und Flissigkeitsbilanz; Mittelwerte mit Standardabweichung; *=p<0,05.

Parameter Gruppe MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
HF 1 85.5+ 85.4 + 91.1+ 95.5 + 989+ 101.0 103.3 % 102.6 + 100.8 +
o 13.8* 14.9* 16.6* 16.7* 15.0* 13.8* 14.7 16.5 11.3

[min™]
2 95.1% 98.1% 111.8 1159+ 1141+ 111.7 110.1+ 1079+ 106.8 +
16.1 17.9 14.4 19.1 15.3 13.2 17.9 11.1 13.6
MAD 1 747 % 7332 735+ 73.4+ 73.1% 69.6 % 66.5 % 64.2 % 61.9+
10.4 8.3 9.4 7.7 11.2 5.8 6.7 6.2 6.8
[mmHg]
2 72.0¢ 76.8 % 79.1% 78.2 % 75.8 % 75.8 % 70.4 % 68.6 % 66.9 +
12.3 11.1 11.1 11.6 12.8 8.7 11.8 6.4 9.9
SVV 1 6.6 6.8+ 6.1+ 6.1+ 6.9 + 6.6+ 6.2+ 6.8+ 7.2+
1.6 1.6 1.3 1.3* 1.8* 0.9* 1.6* 1.7% 2.6*
[%]
2 6.9% 45+ 42+ 42+ 40+ 3.8t 49+ 49+ 5.1%
3.2 1.7 1.4 1.3 0.8 1.0 2.2 3.5 3.2
Z\VD 1 7.2+ 6.6+ 7.1+ 7.0+ 7.1+ 7.2+ 7.8+ 7.5+ 8.1+
2.4 1.9 2.0% 1.7* 2.0* 2.2% 2.3* 2.6* 2.9*
[mmHg]
2 6.5 8.8+ 11.1+ 11.6 % 11,7 £ 11.6 £ 11.7 + 11.6 £ 11.7 ¢
2.6 2.7 2.2 1.3 1.3 1.3 1.3 1.2 1.3
HI 1 46+ 46+ 5.1+ 5.1+ 5.1+ 5.1+ 52+ 52+ 52+
. 0.8 0.8 1.1 0.8 0.9 0.9 1.0 1.1 0.9
[1/min]
2 5.1% 5.8% 6.9 7.1t 7.1% 7.0t 6.6+ 6.5t 6.4
1.1 1.3 0.8 0.9 0.7 0.9 0.8 0.5 0.8
GEDI 1 547.2 + 538.8 + 571.2 561.1+ 556.3 + 552.4 + 549.3 + 542.8 + 5413+
) 62.9 63.3 81.9 71.9 79.1 82.4 70.4 726 77.4
[mi/m’]
2 547.8 £ 591.0% 638 + 639.2 + 630.5 % 630.5 6229+ 613.2 + 619.4
82.4 116.8 111.2 92.5 100.4 108.7 82.9 87.4 82.5
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Parameter Gruppe MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
ELWI 1 11.2+ 121+ 12.5+ 12.5+ 124+ 12.8+ 12.7+ 12.5+ 12.6
2.1 2.8 3.2 4.3* 3.4% 3.7 3.4 3.2 3.0
[mi/kg]
2 11.7 13.0+ 14.8 + 15.1# 155+ 15.2 ¢ 15.4 ¢ 15.4 ¢ 15.1+
2.9 4.2 4.4 43 4.2 4.0 4.0 3.9 3.7
SVRI 1 1149 £ 1176 + 1054 + 1059 £ 1046 + 989 + 930+ 898 + 851+
5, 2 232 162 203 151 217 190 238 232 198*
[dyns*sec/cm’/m”]
2 1025 + 964 + 787 £ 760 + 708 + 728 + 717 % 688 + 689 +
178 219 127 114 118 138 80 79 123
Ringer-Losung kum. 1 620 + 932+ 1270 + 1414 + 1829+ 2276+ 2788 + 3300+ 3800 +
[mi] 211 291 335* 363* 357* 370* 501* 662* 794*
2 805 + 1420 + 3123 ¢ 3982 + 5208 + 6629 + 7597 + 8758 + 9988 +
555 669 1077 1044 1231 1369 1608 1816 2240
HES-Losung kum. 1 0+ 50 + 173 + 388+ 538 + 767 + 1032 ¢ 1382+ 1694 +
[mi] 0 133 209* 171* 155* 225* 171* 269* 420*
2 821 388 + 1150 % 1558 + 2226 + 2897 + 3502 + 4144 + 4644 +
191 442 444 548 603 718 797 819 1117
Urin kum. 1 206 + 335+ 582 + 763 £ 1064 + 1423 ¢ 1877 + 2376 ¢ 2844 +
[ml] 228 337 559* 644* 747* 858* 1012* 1135* 1305*
2 267 473 + 1220+ 1858 + 2747 3682 + 4682 + 5864 + 6947
208 343 604 872 1194 1479 1762 2165 2770
Fliissigkeitsbilanz 1 451+ 674 + 862 + 1041 + 1303 ¢ 1621 % 1944 + 2306 + 2650 +
[mi] 203 340 531* 569* 729* 841* 1053* 1184* 1233*
2 621+ 1277 % 3053 + 3682 + 4688 + 5844 + 6417 + 7038 + 7685 +
607 758 1209 1094 1292 1319 1583 1803 2006

HF = Herzfrequenz | MAD = Arterieller Mitteldruck | SVV = Schlagvolumenvariation | ZVD = Zentralvendser Druck | HI = Herzindex | GEDI = Globaler enddiastolischer Vo-

lumenindex | ELWI = Extravaskuldrer Lungenwasserindex | SVRI = Systemischer GefaBwiderstandsindex | kum. = kumuliert

Quelle: Eigene Darstellung
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4 Diskussion und Fazit

Obwohl die SAP ein seltenes Krankheitsbild darstellt, ist sie aufgrund ihrer hohen Mortali-
tat und der fehlenden Moglichkeit zur kausalen Therapie —abgesehen von der Steinex-
traktion bei bilidrer Genese— nach wie vor Gegenstand der intensivmedizinischen For-
schung. Es wurden verschiedenste Therapieansatze auf ihren Nutzen hin Gberprift und
miteinander verglichen. Hierzu zdhlen unter anderem die Moglichkeiten zur prophylakti-
schen Antibiotikagabe, verschiedene parenterale oder enterale Ernahrungsformen sowie
der Vergleich zwischen chirurgischen und konservativen Therapieansatze und deren Ab-
folge im Rahmen der Behandlung (Beger & Rau, 2007, Besselink et al., 2007, Dellinger et
al., 2007, Jha et al., 2009, Mitchell et al., 2003, Nathens et al., 2004). Die haufigste Kom-
plikation in der friihen Phase einer SAP ist die Entwicklung eines SIRS (Klar & Werner,
2000, Makhija & Kingsnorth, 2002, Singh et al., 2009, Takeyama, 2005). Hervorgerufen
durch kapillare Leckage (capillary leakage), relativen Volumenmangel und andere Flissig-
keitsverluste, kann eine instabile Kreislaufsituation entstehen (Hartemink & Groeneveld,
2010, Huber & Schmid, 2010, Toouli et al., 2002). In mehreren Studien wurde bewiesen,
dass die hamodynamische Stabilisierung die pankreatische Mikrozirkulation verbessern
kann und so in der beginnenden SAP positive Effekte auf Outcome und Krankheitsverlauf
hat, insbesondere durch Vermeidung eines Multiorganversagens (Greer & Burchard,
2009, Huber & Schmid, 2010, Nathens et al., 2004, Toouli et al., 2002). Daher ist es nahe-
liegend, analog zur Therapie von SIRS und Sepsis, therapeutisch auf eine moglichst friih-
zeitige hamodynamische Stabilisierung des Patienten abzuzielen, um die Progression von
der milden zur schweren Form aufgrund einer Minderversorgung des Pankreas zu verhin-

dern.

Hierbei kommt der addquaten und frihen Volumentherapie eine Schlisselrolle zu, da
hamodynamische Verdanderungen der Makro- und Mikrozirkulation in Form eines hyper-
dynamen Kreislaufs, kapillarem Leck und relativem Volumenmangel eng mit der systemi-
schen Entziindungsreaktion einhergehen und sowohl eine unkontrollierte Hypo- als auch
eine Hypervoldmie mit einem schlechteren Outcome verbunden sind (Boyd et al., 2011,
Vaara et al., 2012, Vincent et al., 2006). Die Uber lange Zeit im klinischen Alltag zur Ein-
schatzung des Vorlast eines Patienten verwendeten statischen Parameter, wie beispiels-

weise der ZVD, sind nur bedingt zur adaquaten Einschatzung des Volumenbedarfs eines
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Patienten geeignet (Kumar et al., 2004, Osman et al., 2007, Reuter et al., 2002b, Sander et
al., 2007). Die klinisch viel relevantere Frage, wie ein Patient auf eine Volumengabe rea-
gieren wird und ob diese durch Erhéhung der Vorlast in einer Steigerung des HZV resul-
tiert, der Patient also volumenreagibel ist, kann hiermit nicht beantwortet werden. Aus
diesem Grund rlckten in den letzten Jahren die Volumenreagibilitat und die Weiterent-
wicklung dynamischer Vorlastparameter und deren klinische Anwendung in den Fokus
des wissenschaftlichen Interesses. Im Gegensatz zu statischen Werten, die ihre Aussage-
kraft durch Vergleiche mit statistischen Referenzwerten bekommen, bieten dynamische
Parameter viel mehr die Maoglichkeit Veranderungen von individuellen Messwerten Gber
einen zeitlichen Verlauf zu erfassen. Anhand dieser Dynamik erhalt man unter kontrollier-
ten Bedingungen die Mdglichkeit abzuschatzen wie ein Organismus auf extrinsische Ver-
anderungen reagieren wird. Der dynamische Vorlastparameter Schlagvolumenvariation
(SVV) basiert auf der durch kontrollierte Beatmung hervorgerufenen Interaktion von Herz
und Lunge. Die verschiedenen Phasen eines Atemzuges variieren durch die intrathoraka-
len Druckdanderungen periodisch den Riickstrom des Blutes zum Herzen und damit die
Vorlast pro Herzaktion (Berkenstadt et al., 2001, Reuter et al., 2002c, Reuter et al.,
2003b). Die durch die endogenen Volumenschwankungen hervorgerufenen Anderungen
in der kardialen Pumpleistung geben Auskunft (iber die Position auf der individuellen
Frank-Starling-Kurve, so dass eine addquate Steuerung des Volumenbedarfs durch Ein-

schatzung der Volumenreagibilitat erfolgen kann (Reuter et al., 2003b).

Ziel dieser Studie war insofern die erstmalige Erprobung eines durch einen dynamischen
Vorlastparameter kontrollierten Algorithmus zur friihen zielgerichteten Volumentherapie
in der Therapie der SAP. Auf diese Weise sollten dynamische Vorlastparameter, als In-
strument zur Einschatzung der Volumenreagibilitat, auf ihre Vorteile gegeniiber stati-
schen Vorlastparametern in der friihen, zielgerichteten Volumentherapie der SAP unter-
sucht werden. Als Zielwert des Algorithmus der Therapiegruppe (Gruppe 1) diente der
dynamische Vorlastparameter SVV. Die Wirksamkeit dieses Algorithmus wurde anhand
der Kontrollgruppe (Gruppe 2), die entlang der Empfehlungen der SSC den ZVD als Ziel-

wert hatte, Uberprift.

Das verwendete Tiermodell spiegelt realitdtsnah den klinischen Verlauf einer SAP wider,
so dass sich der Einfluss der unterschiedlichen Behandlungsalgorithmen auf die definier-

ten Zielparameter Krankheitsprogredienz und Uberleben, Makro- und Mikrozirkulation
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sowie den histopathologischen Gewebeschaden valide untersucht werden konnten. Wie
die vorliegenden Ergebnisse belegen, konnten die anfangs aufgestellten Hypothesen be-
statigt werden: Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte Gruppe 1 ein signifikant langeres
Uberleben mit einer besseren Gewebeperfusion und héherer Sauerstoffkonzentration im
Pankreas. Mit den Ergebnissen der histopathologischen Untersuchung konnte zwar bei
beiden Gruppen anhand von Gewebsnekrosen und Inflammation das Vorliegen einer
schweren akuten Pankreatitis nachgewiesen werden, doch zeigten die Gewebeproben
der Gruppe 1 eine geringere Auspragung der Gewebeschadigung. Zusammenfassend ldsst
sich sagen, dass eine Steuerung der Volumentherapie durch dynamische Vorlastparame-
ter der bisher etablierten an statischen Druckparametern orientierenden Therapie in der

Behandlung der schweren akuten Pankreatitis im Tiermodell Giberlegen ist.

Das im Rahmen dieser Untersuchung nachgewiesene, signifikant bessere Uberleben der
Gruppe 1 (Abbildung 3.1), kann am wahrscheinlichsten auf die glinstigere Mikrozirkulati-
on und Gewebeoxygenierung des Pankreas dieser Gruppe und damit— analog zum ein-
gangs beschriebenen Penumbra-Konzept (vgl. 1.3) — auf die bessere Erhaltung von min-
derperfundiertem Pankreasgewebe zuriickgefiihrt werden, hervorgerufen durch die frih-
zeitige Optimierung der Makrozirkulation mithilfe einer entsprechenden Volumenthera-
pie.

Die Bedeutung der Volumenoptimierung fiir das Uberleben bei SAP wird auch von den
Forschungsergebnissen einer Studie von Freitag et al.(2006) unterstiitzt, in der ein Uber-
lebensvorteil nach frihzeitiger isovolamischer Himodilution zur Stabilisierung der Makro-
zirkulation bei akuter Pankreatitis nachgewiesen werden konnte. Auch altere, tierexperi-
mentelle Studien weisen auf eine reduzierte Mortalitdt und Morbiditat durch ein frihes

optimiertes Volumenmanagement hin (Knol et al., 1987, Niederau et al., 1988).

Allerdings spielt nicht nur der Anfangszeitpunkt einer Volumentherapie eine Rolle, auch
die Formulierung von hamodynamischen Zielvorgaben, mit denen ein optimaler Zustand
der Makrozirkulation erreicht werden soll, hat malRgebenden Einfluss auf den Behand-
lungserfolg: Mit Hilfe eines zielgerichteten Algorithmus zur optimierten Volumentherapie
konnten Rivers et al. (2001) einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Stan-

dardtherapie der Sepsis und des septischen Schocks erreichen.
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Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Gépfert (2007) und Benes et al. (2010) in ihren Stu-
dien zur friihen zielgerichteten Volumentherapie: Gopfert et al. bewiesen die Eignung des
GEDI als Zielparameter zum Nachweis einer HZV-Optimierung im Vergleich zur Behand-
lung der Kontrollgruppe, die sich an Empfehlungen der SSC sowie der Erfahrung des be-
handelnden Arztes orientierte. Mit Hilfe der zielgerichteten Volumentherapie konnten die
durchschnittliche Katecholamin-Gabe sowie die Liege- und Beatmungsdauer auf der In-
tensivstation signifikant verkiirzt werden. Benes et al. untersuchten einen SVV-
kontrollierten Algorithmus zur zielgerichteten Volumentherapie bei groBen abdominalchi-
rurgischen Eingriffen. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe konnte in der Therapiegruppe die
Verringerung von Morbiditdt und postoperativen Organkomplikationen erreicht werden.
Die frihe und zielgerichtete Optimierung der Makrozirkulation erweist sich daher als bis-
her wirksamste Option in der Therapie der schweren akuten Pankreatitis (Benes et al.,

2010, Raghavan & Marik, 2006, Rivers et al., 2001).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen nicht nur den von Rivers et al. (2001)
aufgezeigten Vorteil eines Therapiealgorithmus mit festgelegten Zielparametern. Sie zeig-
ten ferner die Uberlegenheit dynamischer Vorlastparameter gegeniiber den statischen
Vorlastparametern als Zielwerte von Algorithmen zur Volumentherapie, insbesondere
gegenitber der durch die Surviving Sepsis Campaign empfohlenen Nutzung des ZVD

(Dellinger et al., 2013).

Mit Hilfe der frihen, an der SVV ausgerichteten Volumensubstitution wurde die Makro-
zirkulation der Gruppe 1 so optimiert, dass sowohl die Mikrozirkulation des Pankreas als
auch die Blutsauerstoffsattigung im Vergleich zur Gruppe 2 verbessert werden konnten.
Die Vorlast der Therapiegruppe befand sich in der Regel also auf einem vorteilhafteren
Punkt der individuellen Frank-Starling-Kurve. Dadurch wurde ein positiverer Krankheits-
verlauf erreicht, der sich in einer signifikant niedrigeren Mortalitat und einem geringeren
histopathologischen Schaden widergespiegelt hat. Die Tatsache, dass die Krankheits-
schwere innerhalb beider Gruppen individuell variierte — in beiden Gruppen starben Ver-
suchstiere oder Uberlebten den Beobachtungszeitraum — ermoglichte eine realistische

Evaluation der Mortalitat beider Therapieansatze.

All dieses zeigt sich nicht nur im Uberleben sondern auch im erhobenen PWB-Score, in

den die gemessenen Vitalparameter und Beobachtung der Untersucher einflossen, so
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dass von einem besseren Wohlbefinden der Tiere der Gruppe 1 wahrend der postoperati-
ven Beobachtung ausgegangen werden kann. Mit Hilfe der SVV-kontrollierten Volumen-
therapie der SAP kann also ein besserer Gesundheitszustand im Beobachtungszeitraum
erreicht werden, der am wahrscheinlichsten auf die Effekte der optimierten Mikrozirkula-
tion im Pankreas und der so gelinderten Progression der SAP zurlckzufiihren ist. Es muss
jedoch erwahnt werden, dass es sich beim PWB-Score um einen wenig validierten Score
handelt, der den Untersuchern lediglich helfen sollte, einen Uberblick tiber das Befinden
der Versuchstiere zu erhalten. Zusatzlich ist eine Vergleichbarkeit der erhaltenen Werte

aufgrund der Wahl der Bewertungsskala nur begrenzt zuldssig (Bleymidiller et al., 2008).

Eine stabile, optimierte Hdmodynamik allein garantiert nicht automatisch die suffiziente
Mikrozirkulation des Pankreas, da auch im Organ, aufgrund der inflammatorischen Pro-
zesse, starke Verdnderungen stattfinden. So zeigten die Ubersichtsstudien von Klar und
Werner (2000) und von Zhang et al. (2009) unabhangig voneinander, dass die pankreati-
sche Minderperfusion in der SAP im Gegensatz zum hyperamischen Zustand der 6demat-
0sen AP durch verschiedene Mechanismen der Entziindungsreaktion im Gewebe ent-
steht. Durch die paradoxe, gleichzeitige Ausschiittung von Endothelin, dem starksten be-
kannten Vasopressor, der zudem die GefaBpermeabilitat zur Unterstiitzung der Leukozy-
tenemigration erhoht, und seinem Hauptantagonisten Stickstoffmonoxid (NO), einem
lokalen, hochpotenten Vasodilatator, entstehen diffus im Gewebe verteilte Areale weit-
gestellter oder maximal kontrahierter Gefal3. Somit kann eine effiziente und bedarfsge-
rechte Durchblutung des Organs nicht mehr gewahrleistet werden, wodurch die Mikrozir-
kulation sinkt. Zur weiteren Fehlperfusion tragt die GefaBlumen-verengende Leukozyten-
Adhasion bei, die durch die liberschieBende Antwort des Immunsystems entsteht. Zusatz-
lich wurde von der Aktivierung der lokalen intravasalen Gerinnung, arterio-vendsen
Shunts sowie einer Tonuserhohung der Arteriolen berichtet. (Jha et al.,, 2009, Klar &

Werner, 2000, Zhang et al., 2009)

Wie die Messungen der Mikrozirkulation im Pankreas mit Hilfe des Laser-Doppler-Imagers
belegen, war die Perfusion des Organs in Gruppe 1 im gesamten Messzeitraum signifikant
hoher. Dies lasst den Schluss zu, dass die SVV-kontrollierte Flissigkeitssubstitution der
ZVD-kontrollierten im Sinne einer verbesserten Mikrozirkulation im Pankreas Uberlegen

ist.
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Nicht nur die im Pankreas gemessene Mikrozirkulation zeigte in Gruppe 1 hohere Werte
als in Gruppe 2. Auch die Messung der Gewebesauerstoffsattigung durch lokale Erfassung
des Sauerstoffpartialdruckes mit Hilfe einer Messsonde zeigte, dass die Werte von Grup-
pe 1 kontinuierlich signifikant tGber denen der Gruppe 2 lagen. Dieses Ergebnis lasst sich
erklaren, wenn die schlechtere Oxygenierung des Organs mit dem vorbeschriebenen Lun-
genodem und der eingeschrankten Mikrozirkulation in Verbindung gebracht wird. Zum
einen wurde das globale Sauerstoffangebot aufgrund der durch das Lungenddem ausge-
|6sten respiratorischen Partialinsuffizienz vermindert, was anhand der Abnahme des arte-
riellen Sauerstoffpartialdruckes und dem Anstieg des ELWI in Gruppe 2 nachgewiesen
wurde. Zum anderen konnte mittels des Laser-Doppler-Imagers die eingeschrankte Mik-
rozirkulation im Pankreas gezeigt werden, die auf den oben genannten Pathomechanis-
men beruht, so dass auch der Gasaustausch auf zellularer Ebene eingeschrankt wurde.
Daraus folgt, dass insgesamt weniger oxygeniertes Blut die zufiihrenden GefalRe des Pan-
kreas erreichte, dessen Menge durch Konstriktion der Arteriolen weiter abnahm. Das zur
Verfiigung stehende Restvolumen wurde aufgrund der unterschiedlichen Offnungszu-
stande der Kapillare so ungleichmaRig im Pankreas verteilt, dass messbare hypo- und

nichtperfundierte Areale entstanden.

Die physiologische Durchblutung und Sauerstoffversorgung der Organe hangen im We-
sentlichen von einem stabilen Kreislaufzustand und einem suffizienten Gasaustausch in
Lunge und Gewebe ab. Sie reagieren daher sowohl auf Veranderungen in der Hamody-
namik als auch des pulmonalen Gasaustauschs aullerst sensibel, so dass sich Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen bezliglich der pankreatischen Mikrozirkulation und Ge-
webesauerstoffsattigung am ehesten durch die Auswirkungen der beiden Therapiere-
gimes auf die Makrozirkulation und die vermehrte pulmonale Odembildung erkliren las-
sen. Die Anwendung des Uberpriften SVV-Algorithmus zur Volumensteuerung erscheint
in diesem Zusammenhang als probates Mittel, um die Gefahr der Entstehung von Nekro-

seherden im Pankreasparenchym und einer Progression der SAP zu reduzieren.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der nach dem Tod der Tiere entnomme-
nen Gewebeproben zeigten in beiden Gruppen das Vorliegen eines ausgepragten in-
flammatorischen Geschehens. Trotzdem konnten mittels des angewandten histologischen
Scoringsystems Gruppenunterschiede in Bezug auf die Auspragung der untersuchten

Merkmale (Azinusnekrosen, Fettgewebsnekrosen, Inflammation, Odeme) gezeigt werden.
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Das geringere Auftreten von Nekrose sowie der Nachweis einer weniger ausgepragten
Entziindungsreaktion, dem am wahrscheinlichsten die bessere pankreatische Gewebe-
oxygenierung und Mikrozirkulation zugrunde liegt, zeigen die Uberlegenheit einer durch

dynamische Vorlastparameter gesteuerten Therapie.

Es besteht die Moglichkeit, das Ergebnis der histologischen Untersuchung im Rahmen
eines Rosenthal-Effektes als Resultat eines unterschiedlichen Schweregrades aufgrund
der Pankreatitis-Induktion beider Gruppen zu interpretieren. Jedoch wurde einerseits fir
beide Gruppen dasselbe etablierte Pankreatitis-Modell eingesetzt (Freitag et al., 2006).
Andererseits wurden die Gewebeproben von zwei Pathologen verblindet untersucht, so

dass ein solcher Effekt zusatzlich ausgeschlossen werden kann.

Die Tiere der Gruppe 2 entwickelten ziligig nach Induktion der Pankreatitis eine Tachykar-
die und eine konsekutive HZV-Erhohung bei gleichzeitigem Abfall des systemischen Ge-
faBwiderstandes. Dies sind typische Zeichen der hyperdynamen Hamodynamik in der fri-
hen Phase einer SIRS (Hartemink & Groeneveld, 2010). Untypischerweise entstand ein
arterieller Hypertonus (Normo- bzw. Hypotonie sind der Regelfall), der sich jedoch auf die
hohen Mengen an infundierter Flissigkeit durch den ZVD-Algorithmus und dem damit
verbundenen Complianceverlust des vaskuldaren Systems zurickfihren lieR. Im gleichen
Zeitraum zeigte Gruppe 1 bei unverandertem HZV einen weitestgehend gleichbleibenden
systemischen GefalRwiderstand mit leicht sinkender Tendenz zum Ende des Messzeit-
raums, wobei in keiner der beiden Gruppen die Gabe von Katecholaminen notwendig
wurde. Ein wesentlich flacher verlaufender Anstieg der Herzfrequenz mit entsprechen-
dem Abfall des MAD bei kontinuierlich gleichbleibendem HZV bewies die suffiziente kar-
diale Kompensation der durch die initiale SIRS hervorgerufenen hamodynamischen Belas-
tung, sodass von einer verzogerten und milderen inflammatorischen Reaktion in der
Gruppe 1 ausgegangen werden kann, am ehesten verursacht durch das geringere Infusi-

onsvolumen im SVV-Algorithmus.

Im Verlauf einer septischen Erkrankung verandert sich die individuelle Frank-Starling-
Kurve des kritisch kranken Patienten und die Kontraktilitdt des Herzens nimmt ab, so dass
mit zunehmender Schwere der Erkrankung das Risiko einer Volumeniiberladung steigt
(Ebelt & Werdan, 2012, Vieillard-Baron, 2011). Die niedrigeren Werte der SVV in Gruppe 2

gegenlber der Gruppe 1 deuten darauf hin, dass sich die Tiere der Gruppe 2 im flachen,
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nicht mehr volumenreagiblen Teil der individuellen Frank-Starling-Kurve befanden. Es
kann also davon ausgegangen werden, dass die ibermaRige Volumensubstitution bei den
Tieren der Gruppe 2 eine Volumeniberladung herbeifiihrte. Diese ist in der Behandlung
der Sepsis mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert, wie die Ergebnisse verschiedener Ar-

beitsgruppen zeigen (Bellamy, 2006, Boyd et al., 2011, Mao et al., 2009).

Ein weiterer Hinweis auf die oben beschriebene Volumeniberladung ist der signifikante,
von Therapiebeginn bis -ende gleichbleibend stark erhéhte Extravaskuldre Lungenwasse-
rindex bei den Tieren der Gruppe 2. Der ELWI ist ein validierter Parameter zum Nachweis
eines Lungenddems und zur Einschatzung seines Schweregrades. Mit Hilfe dieses Wertes
kann eine Volumeniiberladung friihzeitig erkannt und eine Verlaufsprognose gestellt

werden (Fernandez-Mondejar et al., 2007, Kuzkov et al., 2006, Sakka et al., 2002).

Als Erklarungsansatz dieser Beobachtungen dient ein durch zwei Faktoren hervorgerufe-
ner, massiver FlUssigkeitslibertritt in das gesamte Interstitium: Zum einen fiihrt die grolle
Menge an Flussigkeit, die zum Erhalt des ZVD groRer als 12 mmHg infundiert wurde, zu
einer Verdinnung der Plasmaproteine, insbesondere des Albumins. Durch den relativen
Proteinmangel wird der kolloidosmotische Druck gemindert und dadurch die Auswartsfilt-
ration gesteigert. Der Flussigkeitstbertritt wird durch den mit der Infusionsmenge stei-
genden intravasalen hydrostatischen Druck bei gleichbleibendem interstitiellem Druck
verstarkt, was in einer weiteren Erhohung des Filtrationsdruckes resultiert. Zum anderen
sorgt die generalisierte Ausschiittung von Zytokinen und anderen Entziindungsmediato-
ren im Rahmen des SIRS fiir eine gesteigerte Permeabilitat aller Kapillaren, so dass durch
das so entstandene kapillare Leck ein weiterer ausgepragter Fllssigkeitsverlust aus dem
GefdaRsystem entsteht. Da die Lunge zur Maximierung der am Gasaustausch beteiligten
Flache besonders stark kapillarisiert ist, findet gerade hier eine besonders auffallige Flis-
sigkeitsverlagerung in das Interstitium statt. Das daraus entstandene Lungenédem erklart
das in der Gruppe 2 registrierte, signifikant erhéhte ELWI. Diese Theorie wird durch die
Abnahme des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes aufgrund der Verlangerung der Diffusi-
onsstrecke fir den alveoldren Gasaustausch bestarkt. Die Werte beider Gruppen lagen
zwar erwartungsgemaR oberhalb des fir Menschen geltenden Grenzwertes (7,0 ml/kg),
was auf bekannten Unterschieden zwischen den Spezies wie u.a. einem unterschiedlichen
Verhaltnis von KorpergrolRe zu Blutvolumina beruht (Kirov et al., 2006, Kirov et al., 2004,

Rossi et al., 2006), und wurden daher nicht in den untersuchten Algorithmus einbezogen.
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Trotzdem lassen die errechneten Indexwerte einen Vergleich der pulmonalen Volumen-
belastung beider Gruppen zu, was den moglichen Einsatz des ELWI in Algorithmen zur

Volumentherapie prinzipiell méglich und sinnvoll erscheinen lasst (Gopfert et al., 2007).

Obwohl kein direkter Bestandteil der Untersuchung, erwies sich der ELWI als ein weiterer
moglicher Parameter in der Optimierung der Volumentherapie: Trotz der gezeigten Vor-
teile durch Verbesserung der Hamodynamik, darf dies nicht auf Kosten des pulmonalen
Gasaustausches geschehen. Die Friherkennung einer Volumeniberladung als wichtiger
Prognosefaktor im Hinblick auf die Entwicklung eines Lungenddems und der daraus in
Verbindung mit der septischen Kardiomyopathie folgenden Begtinstigung einer Herzinsuf-
fizienz stellt eine weitere wichtige Saule in der Volumentherapie der SAP dar, so dass die
Einbindung geeigneter Parameter in zukinftige Algorithmen zur Volumentherapie poten-

tiell duBerst sinnvoll erscheint.

Bei Betrachtung dieser Studie sollten einige Limitationen beriicksichtigt werden. Grund-
satzlich ist anzumerken, dass es sich bei der hier vorgestellten Untersuchung um ein
Tiermodell handelt. Die Ergebnisse kdnnen daher nicht undifferenziert auf den Menschen
und die klinische Anwendung Uibertragen werden. Nichtsdestotrotz handelt es sich bei
diesem etablierten Modell um eine realistische Simulation einer Cholelithiasis-induzierten
bilidren Pankreatitis, so dass mit Rlcksicht der Limitationen Riickschlisse auf die Erkran-
kung des Menschen gezogen werden kdnnen (Freitag et al., 2006). Zusatzlich handelte es
sich bei den fiir die vorliegende Studie verwendeten Tieren um junge, gesunde Exempla-
re, die bis zur Induktion der SAP keine urspriinglichen, SIRS-auslésenden Grunderkran-
kungen hatten, daher kann zwar angemahnt werden, dass die Ergebnisse nur begrenzt
auf die Situation kritisch kranker Patienten und deren kardiale Verhaltnisse transferiert
werden kénnen. Doch zeigt gerade die beschriebene Entstehung einer hyperdynamen
Kreislaufsituation und das schlechtere Outcome die besondere Belastung selbst fir ein
initial gesundes Herz-Kreislaufsystem (wie dem von jungen, gesunden Schweinen) auf-
grund des groRen Volumenaufkommens durch die ZVD-kontrollierte Therapie, so dass ein
Ruckschluss auf kritisch kranke Menschen und auf die Anwendbarkeit beider Thera-

piemodelle durchaus zuldssig erscheint.

Alle Versuchstiere wurden aus verfahrenstechnischen Grinden kiinstlich beatmet. Dies ist

im klinischen Alltag insbesondere in der frihen Phase der SAP bei den meisten Patienten
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nicht der Fall. Da der hier untersuchte dynamische Vorlastparameter SVV fiir seine Be-
rechnung ein kontinuierlich gleichbleibendes Tidalvolumen bendétigt, ist seine klinische
Anwendbarkeit auf kiinstlich beatmete Patienten beschrankt. Trotzdem trifft der Ansatz,
die Vorlast mithilfe eines funktionellen hamodynamischen Parameters zu optimieren,
auch auf den wachen, spontan atmenden Patienten zu. Es sollte daher bei weiteren Un-
tersuchungen dieses Therapieansatzes eine Moglichkeit gefunden werden, die Volumen-
reagibilitdt des Herzens beim wachen Patienten vorhersagen zu kdnnen. Einen vielver-
sprechenden Ansatz, um die individuelle Position des Patienten auf der Frank-Starling-
Kurve einzuschatzen, stellt der bettseitig relativ einfach durchzufiihrende Passive Leg Rai-
sing-Test dar (Teboul & Monnet, 2008): Hierbei werden die Beine des Patienten angeho-
ben, was zu einem Riickstrom von ventsem Blut zum Herzen flihrt, um dann auf Verande-
rungen des SV und HZV zu achten. Wenn die Erhéhung der kardialen Vorlast in einem
Anstieg des HZV oder anderen hamodynamischen Parametern des Patienten resultiert,
kann von einer Position im steil ansteigenden Bereich der Frank-Starling-Kurve und damit
von einem positiven Effekt auf die Hamodynamik des Patienten ausgegangen werden

(Jabot et al., 2009, Monnet & Teboul, 2008, Preau et al., 2010, Teboul & Monnet, 2008).

Die therapeutische Manipulation setzt sehr frith nach Induktion der Pankreatitis ein und
ist auf eine sehr kurze Zeitspanne von sechs Stunden begrenzt, die den Beobachtungszeit-
raum nicht einschliet. Fiir diesen vergleichsweisen kurzen Zeitraum in der Therapie eines
ausgepragten SIRS spricht die Tatsache, dass gerade die in den ersten Stunden eines be-
ginnenden SIRS durchgefiihrten Handlungen maligeblich tiber die Prognose des Patienten
entscheiden (sogenannte Golden Hours of Sepsis“ (Rivers et al., 2001)): Bei frihzeitiger
Vermeidung einer Hypovolamie durch eine zielgerichtete Stabilisierung der Himodynamik
und der konsekutiven Optimierung der Gewebeoxygenierung kann die Progression zu
einer schweren Sepsis mit Multiorganversagen verhindert werden (Dellinger et al., 2013,
Rivers et al., 2001). Daher wurde auch bewusst von einer Therapie wahrend des Beobach-
tungszeitraumes abgesehen, da das Ziel dieser Studie die Untersuchung des Effektes einer
initialen, zielgerichteten Volumentherapie wahrend der Golden Hours of Sepsis auf das
Outcome bei SAP beinhaltete und nicht die Erprobung einer Langzeittherapie der SAP.
Zusatzlich sollte so die Vergleichbarkeit der Daten mit denen von Rivers et al. (2001) ge-

wahrleistet werden. Die nachgewiesenen Effekte und Gruppenunterschiede unterstrei-
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chen zudem die Wichtigkeit einer frithen und zielgerichteten Volumentherapie und des

Konzeptes der Volumenreagibilitat.

Zusammenfassend konnten in dieser Studie alle zu Anfang aufgestellten Hypothesen be-
statigt werden: Die Anwendung eines durch funktionelle hamodynamische Parameter
gesteuerten Algorithmus zur Volumentherapie ist der herkémmlichen, ZVD-kontrollierten
Therapie der SAP in Bezug auf das Uberleben, die pankreatische Mikrozirkulation, die
Gewebeoxygenierung, den Krankheitsverlauf und die mikroskopische Gewebeschadigung
Uberlegen. Daher sollte in weiteren Untersuchungen die Eignung dieser Parameter fir die

Therapie des Menschen festgestellt werden.
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6 Anhang

6.1 Schematischer Versuchsablauf

Arbeitsschritte Details

Isolation und 24-stiindige Nahrungskarenz

Pramedikation intramuskular :

e 10 mg/kg KG Esketamin

e 4 mg/kg KG Azaperon

e 1,5 ug/kg KG Atropinsulfat
e b. Bed. Midazolam

Narkose e inhalativ: 2,0 — 2,5 Vol% Sevofluran
e i.v.: 0,05 mg/kg KG/h Fentanyl
Monitoring:
e 5-Pol EKG

e Pulsoxymetrie
e Temperatur
e Invasive Blutdruckmessung

Praparation Halspraparation:

e Freilegung d. V. jugularis interna
e Einlage der Katheter
Laparotomie:

e Ballonkathetereinlage i. d. Blase
e Mobilisierung d. Duodenums und d.
Pankreas
e Darstellung d. Ductus pancreaticus
und Kandlierung
e Einlage d. Licox-Sonde
Erweitertes Monitoring:

e ZVD

e Hamodynamische Parameter

e Gewebeoxygenierung & -temperatur
d. Pankreas

30 min Stabilisierungsphase
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Arbeitsschritte Details

Messpunkt 0

e Vitalparameter
e PiCCO-Werte

e BGA

e Laser-Doppler
e Licox-Werte

Randomisierung (n=34)

Gruppe 1 (n;=17)

| Gruppe 2 (n,=17)

SVV-gesteuertes Volumenregime

| ZVD-gesteuertes Volumenregime

Induktion AP

Intraduktale Injektion von 0,4 ml/kg KG Gly-

kodeoxycholsaure 0,01%

Therapiebeginn

Gruppe 1:

e Bei SVV >8% erfolgt Gabe von 250
ml Volumenbolus
e 2:1-Verhaltnis d. Bolusgaben (Rin-
ger-Lactat zu 6% HAES)
Gruppe 2:

e BeiZVD <12 mmHg erfolgt Volu-
mengabe bis ZVD 2 12 mmHg

e 2:1-Verhaltnis d. Volumenzufuhr
(Ringer-Lactat zu 6% HAES)

15 min Stabilisierungsphase

Messpunkt 1-8

Stiindlich:

e Vitalparameter
e PiCCO-Werte

e BGA

e Laser-Doppler
e Licox-Werte

Beendigung des Eingriffs

e Entfernung d. 3-Lumen-ZVK
e Tunnelung und Ausleitung d. 1-
Lumen-ZVK
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Arbeitsschritte Details

Abdomen:

e Riickverlagerung v. Duodenum und
Pankreas
e Entfernung d. Blasenkatheters

Ausleitung und Uberwachung

Beobachtung 1. - 6. postoperativer Tag 6-stiindlich:

(Messpunkt 9 - 14)
e Analgesie (7,5 mg Piritramid)

Taglich:

e Peripherer Puls

e Pulsoxymetrie

e Temperatur (rektal)

e Fitness- & PWB-Score

To6tung und Entnahme histologischer Pra-

parate

Quelle: Eigene Darstellung

65



6.2 Porcine Wellbeing-Score

1. Korpergewicht
Zunahme

Keine Veranderung
Abnahme

2. Rektale Korpertemperatur (in °C)
38,3°-39,3°C

37,5°—38,2° und 39,4° - 40°
<37,5°und > 40°

3. Herzfrequenz (ohne vorherige Erregung des Tieres durch Manipulation)
60-120 Schlage/min

40-59 und 121-140 Schlage/min

<40 und >140 Schldge/min

4. Atemfrequenz (ohne vorherige Erregung des Tieres durch Manipulation)
15-30 Atemzige/min

10-14 und 31-40 Atemziige/min

<10 und >40 Atemzige/min

5. Schleimhaute
Physiologisch (rosig)
Abnorm (geroétet, andamisch, zyanotisch, ikterisch)

6. Bauchdeckenspannung
Physiologisch (weich)
Peritonismus

7. Umfangsvermehrung des Abdomens
Nicht vorhanden
Vorhanden

8. Defdkation
Ja
Nein

9. Miktion (Harnabsatz)
Ja
Nein

10. Futteraufnahme
Vollstdndige Aufnahme des angebotenen Futter
Partielle Aufnahme des angebotenen Futter

4 Punkte
2 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

3 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

3 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
1 Punkt
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Keine Aufnahme des angebotenen Futter

11. Wasseraufnahme
Ja
Nein

12. Teilnahme an der Umwelt

Normale Aktivitat (gelassen, neugierig)

Hypersensitiv (schreckhaft, aggressiv)

Trauernd (herabgesetztes Sensorium, Teilnahmslosigkeit, Herabhdngen von
Kopf und Ohren)

Inaktivitat (Abschalten des optischen und akustischen Apparats)

13. Kérperhaltung

Physiologisch

Abnormal (aufgezogene Bauchdecke, gekrimmter Riicken, Seitenlage, Auf-
treiben sehr mihevoll, hundesitzartige Stellung)

14. Gang
Normal
Gestort (steif, unkoordiniert, Lahmheit, Wegschleudern einzelner Gliedmalien)

15. Stimmliche AuBerung
Normal

Abnormal (grelles Schreien, tonloses Stohnen, Zusammenpressen der Schnau-
ze verbunden mit Zdhneknirschen)

16. Sozialverhalten
Interesse an Artgenossen vorhanden
Interesselosigkeit

0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
3 Punkte
2 Punkte

0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

2 Punkte
0 Punkte

2 Punkte
0 Punkte

Quelle: Bloechle et al. (1997b)

67



6.3 Histologischer Score

Azinusnekrosen

Kriterium

Scorewert

Keine Nekrose 0
<10 Einzelnekrosen/Lappchen 1
>10 Einzelnekrosen/Lappchen 2
Mindestens ein Drittel der Flache 3

Fettgewebsnekrosen

(Nekroseanteil bezogen auf die Flache)

Kriterium

Scorewert

Keine Nekrose 0
<1/3 der Flache 1
>1/3 der Flache 2
>2/3 der Flache 3

Inflammation

(Plasmazellen, Lympho- und Granulozyten aulRerhalb der Fettgewebs- und Parenchymnekrosen)

Keine Zellen 0
Lockere Infiltrate (< 30 Zellen/HPF) 1
MaRige Infiltrate (> 30 ;<100 Zellen/HPF) 2
Dichte Infiltrate (>100 Zellen/HPF) 3
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Odem

Kriterium Scorewert

Kein Odem 0
Interlobuldres Odem 1
Interazindres Odem, mind. in 2 Lippchen 2
Interzellulires Odem, mind. in 2 Lippchen 3

Quelle: Schmidt (1992)

69



7 Danksagung

Flr die Moglichkeit, auf hochstem Niveau zu forschen und diese Arbeit unter seiner Auf-

sicht durchzufiihren, danke ich meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. med. D. Reuter.

Zu groBRtem Dank bin ich meinem Betreuer Dr. med. C. Trepte verpflichtet, dessen Enga-
gement weit Gber das normale Maf hinausging und der fiir jedes meiner Probleme stets
ein offenes Ohr und den passenden Ratschlag bereithielt. Ohne seine unermiidliche Hilfs-

bereitschaft hatte diese Arbeit vielleicht nie ihr Ende gefunden.

Priv.-Doz. Dr. med. K. Bachmann danke ich fir die Themastellung, die freundliche Auf-
nahme in die Arbeitsgruppe, die praktischen Tipps und seinen chirurgischen sowie statis-

tischen Sachverstand

Bei den anderen Mitgliedern der Arbeitsgruppe, namentlich Herr Dr. med. J. Stork, Frau L.
Heidelmann und Herrn Dr. med. W. Bergmann, bedanke ich mich fir die freundschaftli-
che Arbeitsatmosphare und ihre Geduld mit mir — besonders wahrend der friihen Mor-

genstunden.

Ich danke Herrn Dr. rer. nat. A. Haemisch fiir die Bereitstellung der Versuchseinrichtung

und seinen Sachverstand.
Fir die Auswertung der histologischen Proben bedanke ich mich bei Frau A. Hinsch.

Dir, Lea, bin ich in so vielen Dingen dankbar, dass sie alle zu erwdahnen den Rahmen dieser
Arbeit sprengen wiirde. Kurz: ob Statistik, Korrekturlesen oder Fragen der Formatierung,
Zettelchaos, Schreibblockade oder Frustration; mit deinem grofRen Herz, analytischen
Verstand, deiner Sachkenntnis und erstaunlich groBer Geduld hast du mich nicht nur

durch die Untiefen dieser Promotion gelotst.

Auch meiner Familie danke ich. Es war nicht immer leicht mit mir, trotzdem habt Ihr im-

mer zu mir gehalten und mir den Riicken gestarkt. Daflir danke ich Euch.

70



8 Lebenslauf

Name: Till Julian Friedheim
Geburtsdatum: 25. November 1984
Geburtsort: Hamburg-Barmbek
Anschrift: Bundesstralle 64
20144 Hamburg

Berufserfahrung
03|13 - heute Assistenzarzt
Fachgebiet Anasthesiologie und Intensivmedizin
Asklepios Klinik Harburg, Hamburg
10|12-02]13 Assistenzarzt
Fachgebiet Transfusionsmedizin
Zentralinstitut fir Transfusionsmedizin GmbH, Hamburg
12|11 -09]|12 Truppenarzt
Fachgebiet Allgemeinmedizin
Sanitatszentrum der Bundeswehr, Hamburg
11]11 Approbation
10|04 -07|05 Grundwehrdienst
Bildung
10|05 -11|11 Humanmedizinstudium
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Abschlussnote: 2,66
10|09 -02]|10 Fachsprachenkurs (C1): Englisch fiir Mediziner
04|09 - 07|09 Experimentelle Phase der Dissertation (Vollzeit)
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
06|04 Abitur

Abschlussnote: 2,0

Publikationen
Trepte CJ*, Bachmann KA*, Stork JH, Friedheim TJ, Hinsch A, Goepfert MS, Mann O, Izbicki JR,
Goetz AE, Reuter DA (2013) The impact of early goal-directed fluid management on survival in

an experimental model of severe acute pancreatitis. - Intensive Care Medicine, 39, 717-26.

*=geteilte Erstautorenschaft

71



9 Eidesstattliche Erklarung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstandig und ohne fremde Hilfe ver-
fasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die
aus den benutzten Werken woértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach
Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes kennt-
lich gemacht habe. Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem
Fachvertreter an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich ander-

weitig um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Till Julian Friedheim

72



	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungen
	Zusammenfassung
	Deutsch
	Englisch

	1 Einleitung
	1.1 Akute Pankreatitis
	1.1.1 Pathogenese
	1.1.2 Therapie

	1.2 Erweitertes hämodynamisches Monitoring
	1.2.1 Herzzeitvolumen
	1.2.2 Vorlast und Volumenreagibilität
	1.2.2.1 Füllungsdrücke
	1.2.2.2 Füllungsvolumina
	1.2.2.3 Dynamische Vorlastparameter


	1.3 Wissenschaftliches Umfeld
	1.4 Fragestellung

	2 Material und Methoden
	2.1 Prämedikation und Anästhesie
	2.2 Operationsvorbereitung und Instrumentierung
	2.3 Laparotomie und Präparation
	2.4 Versuchsablauf
	2.4.1 Induktion der AP und Einleitung der Therapie
	2.4.2 Beendigung des Eingriffs
	2.4.3 Postoperative Überwachung
	2.4.4 Tötung und Entnahme der histologischen Präparate

	2.5 Therapeutische Intervention
	2.5.1 Ablauf
	2.5.2 Therapeutika
	Ringer-Lösung
	Hydroxyethylstärke


	2.6 Messverfahren
	2.6.1 Überleben und postoperative Beobachtung
	2.6.2 Gewebeperfusion und Gasaustausch
	2.6.2.1 Laser-Doppler
	2.6.2.2 Gewebesauerstoffpartialdruck
	2.6.2.3 Blutgasanalyse

	2.6.3 Histologie
	2.6.4 Hämodynamik
	2.6.4.1 Transkardiopulmonale Thermodilution
	Flüssigkeitsvolumina

	2.6.4.2 Pulskonturanalyse
	Schlagvolumenvariation
	Systemischer Gefäßwiderstand


	2.6.5 Vitalparameter

	2.7 Statistische Methoden

	3 Ergebnisse
	3.1 Demographische Daten
	3.2 Überleben und postoperative Beobachtung
	3.3 Gewebeperfusion und Gasaustausch
	3.4 Histologie
	3.5 Volumentherapie und Hämodynamik

	4 Diskussion und Fazit
	5 Literatur
	6 Anhang
	6.1 Schematischer Versuchsablauf
	6.2 Porcine Wellbeing-Score
	6.3 Histologischer Score

	7 Danksagung
	8 Lebenslauf
	9 Eidesstattliche Erklärung

