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Zusammenfassung

Peritoneallavage mit sauerstoffgeséattigtem Perfluacarbon — Evaluation eines Ansatzes
zur Uberbriickung
mesenterialer Ischamie im porcinen Grol3tiermodell ater besonderer Berlcksichtigung
des histologischen Befundes

Sonja Horstjan

Die akuten Formen mesenterialer IschAmien gehdarelen Krankheitsbildern hoher Mortalitat.
Hierzu tragt malRgeblich der Mangel an suffizientéerapieansatzen bei. Neben chirurgischen
Optionen, die uberwiegend die frihzeitige Entfequpereits untergegangenen Gewebes
betreffen, fehlt insbesondere bei der nonokklusiMeasenterialischamie ein die akute, jedoch
reversible Durchblutungsstérung Uberbrickendes Kpinz Experimentelle Studien mit
Kleintiermodellen zeigten, dass die peritoneale dgev mit sauerstoffgesattigtem
Perfluorocarbon bei Malperfusion des Darmes dial®kHypoxie mildern und den Verlust
intestinaler Mukosa mit seinen deletaren Folgenivgern kann.

Die vorliegende Studie untersuchte die histologschVeranderungen des mukosalen
Darmgewebes wahrend peritonealer Dialyse mit stafégesattigtem Perfluorocarbon wéhrend
mesenterialer Ischamie erstmals im porcinen Grofitidell.

Methodik: Als Versuchstiere dienten 18 Hausschweine, welche@ruppen zugeteilt wurden.
Bei sechs Tieren wurde nach medianer Laparotomiteli80%-iger Okklusion der Arteria
mesenterica superior Uber einen Zeitraum von 240uMn eine Darmischamie erzeugt; im
Anschluss erfolgte eine 60-minitige Reperfusionsph&echs weitere Tiere erhielten wahrend
der Ischamie eine peritoneale Lavage mit sauegesdttigtem PFC. Die Tiere der dritten
Gruppe dienten als Kontrolle und wurden ohne Isdbéntiuzierung identisch prapariert.
AnschlieRend wurden Darmgewebeproben der Tierelbgsch begutachtet.

Ergebnissein der lichtmikroskopisch-histologischen Bewertuii@rte die Therapie mit PFC-

Lavage nicht zu einer Verbesserung des Mukosasgdgsniber der Ischamiegruppe. Die
intestinale Mukosa zeigte in beiden Gruppen Epalbsthilferungen und freigelegte
Darmzotten gleichen Ausmal3es. In der Kontrollgruggie es keine Mukosaschadigung.

Schlussfolgerung:Die peritoneale Lavage mit sauerstoffgesattigteerflorocarbon bei
mesenteriellen Ischdmien fuhrt, anders als im Kieimodell, in einem porcinen, dem
erwachsenen Menschen in Anatomie und DimensionelichBn Grof3tiermodell, nicht zu einer
relevanten Darmprotektion.

Tag der mundlichen Prifung: 24.02.2011

Durchfiihrung von Versuchen an Wirbeltieren, Aktecizen: 50.083.1.0 (G 22/2004)
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1. Einleitung

Im Dinndarm ist eine Vielzahl wichtiger Funktionaten angesiedelt. Unter
physiologischen Bedingungen vollzieht sich im Diswmd bei der Nahrungsaufnahme
die extrazellulare Verdauung des vom Magen angeda@hymus Uber sezernierte
Enzyme, wie z.B. Lipase, Amylase, Amino- und Dipégsen, die zum Teil von
Pankreas und Leber produziert werden, zum Teil iimridlarm selbst ansassig sind.
Makroskopische Durchmengung und Transport des Ddnaites werden durch die von
neuronalen und humoralen Faktoren beeinflusste Datorik gewéhrleistet. Die
Hauptaufgabe stellt die Resorption der Nahrungabéstile dar. Des Weiteren werden
Hormone produziert und oral aufgenommene Noxen hduomspezifische und
spezifische Mechanismen abgewehrt.

Eine wichtige Rolle spielt die Intaktheit der Barefunktion gegeniber darmstandigen
Bakterien: Im Darmorgan ist das Korperinnere von Alél3enwelt nur durch eine sehr
dinne (20-40 um), aber sehr grol3e Epithelflachel@8 m?2) getrennt. Im Gegensatz
zur Robustheit des Darmapparates gegenuber vedscisien zugefihrten
Nahrungsmengen und —zusammensetzungen zeichnetdaghEpithel durch eine
ausgepragte Empfindlichkeit gegeniber Mangelduutbhf aus. Bei Ischamie und
konsekutiver Gewebehypoxie kommt es frihzeitig Zeluntergang und damit zum
Versagen der intestinalen Barrierefunktion. Inshesoe bei schwerkranken Patienten
besteht ein enger pathophysiologischer Zusammerthaisghen dem Barriereversagen
und der Entwicklung von Sepsis und Multiorganveesag

Diese Studie beschaftigt sich mit der Evaluatiomesgi neuen, innovativen
Therapiekonzeptes zur Behandlung mesenterialdlégrie Ischamie. Mittels
sauerstoffgesattigtem Perfluorocarbon wurde eingtdPeallavage bei mesenterialer
Ischamie im porcinen Groldtiermodell durchgefihrie Drherapieergebnisse wurden
unter besonderer Berlcksichtigung der histologisch&eranderungen des
entsprechenden Darmabschnittes dargestellt.



1.1 Anatomie und Physiologie der mukosalen Darmwand

Die Darmwand ist, von innen nach auf3en, aufgehaitian Schichten Tunica mucosa,
Tunica submucosa, Tunica muscularis und Serosadikse Schichten verteilt sich die
Darmdurchblutung, wobei bis zu 90 % des Blutes Zunica mucosa und Tunica
submucosa flieRen. Die arterielle Versorgung desnea erfolgt im Wesentlichen Uber

Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superiorAneria mesenterica inferior. [27]

Aa. jejunales und Aa. lleales gehen aus der A. ntegea superior ab und ziehen,
bevor sie die Darmwand erreichen, durch das Mesante Hier bilden sie mit den

benachbarten Asten mehrere Ebenen von Arkaden.hDiiesen Aufbau werden die
GefalRe bei wechselnder Lage und Lange des Dunndaamisgestaucht oder gedehnt
und bleiben frei perfundiert. Von den Arkaden ziehenktionelle Endarterien durch

die Serosa und formen einen &uf3eren und einen disery, den Darm umfassenden
Plexus. Von hier ziehen Arteriolen in die Mukosae Mukosa tragt eine Vielzahl

fingerféormig ausgestulpter Zotten oder Villi, dieu zeiner VergroRerung der
Darmoberflache von bis zu drei Grél3enordnungenrdggh. Innerhalb einer Zotte
speisen ein bis zwei von der Zottenbasis zur Zspiitre verlaufende Arteriolen das

engmaschige Kapillarnetz. [27]

Die Mukosaperfusion weist drei anatomiebedingteoBdsrheiten auf:

1. Das Gegenstromprinzip:
Die Zottenvene verlauft meist zentral und hat niit n einen sehr geringen
Abstand zur Zottenarterie. Aufgrund des geringenstabdes kann ein
vorzeitiger  Sauerstoffaustausch im  Gegenstromgrinzentlang des
Partialdruckunterschiedes der beiden GefalRe sidetii[15,20,5]. Je langer
hierbei die Durchflusszeit des Blutes ist, umso it steht fur die vorzeitige
Diffusion in die Vene zur Verfigung. Es kommt zwnen arterioventsen

Sauerstoff-Shunting an der Zottenspitze vorbei] [27



2. Anatomie und GefalRverlauf der Arterien:
Die Zentralarterie hat einen rechtwinkligen Abgang der Arkade, die sich aus
Aa. jejunales und Aa. ileales bildet. Die korpuskah Bestandteile des Blutes
weisen aufgrund ihrer Massentragheit ein andergarbingsverhalten als das
Plasma auf; sie kdonnen dem rechtwinkligen Abgang Zdettenarterie nur
eingeschrankt folgen. Hieraus resultiert eine phlggische Hamodilution um
50%. [27]

3. Metabolische Aktivitat der Darmmukosa
Die Darmschleimhaut unterliegt, insbesondere anZagtenspitze, einer hohen
Stoffwechsel- und Regenerationsrate. Dies wird ldefo hohes Sauerstoff— und
Substratangebot ermdglicht. Bei einer Perfusionslaime mit Hypoxie kommt
es, gerade an der Zottenspitze beschleunigt, zeneitberwiegen der

oxydativen Belastung und zum Verlust von Funktiod integritat. [27]

Zur Versorgung des Gastrointestinaltraktes flieBemrm Erwachsenen préaprandial ca.
20% des Herzzeitvolumens Uber den Truncus codljatas entspricht ca. 800 ml/min
Blut. Postprandial steigert sich dieser Blutflus$ bis zu 30% des Herzzeitvolumens
(ca. 1.100 ml/min). Deutlicher steigert sich deudsl in der A. mesenterica superior.
Hier betragt er in Ruhe ca. 12% des Herzzeitvolisnentsprechend ca. 500 ml/min.
Nach einer Mahlzeit erreicht der Fluss bis zu 1400nin (35% d. Herzzeitvolumens).
Der Darm schopft unter Normalbedingungen durchstiiohi 25% des angebotenen
Sauerstoffs von 1 ml £kg KG/min aus. Das Organ ist jedoch in der Lage d
Ausschdpfung bei Bedarf auf bis zu 50% zu erh6fAj.

Die vendse Drainage des Gastrointestinaltraktesigérilberwiegend Uber die Vena
portae hepatis, die sich aus dem Zusammenfluss Wiomesenterica superior, V.
mesenterica inferior und V. splenica bildet. Hieziilverden pro Minute ca. 1000-2000
ml Blut in die Leber geleitet. [27]



1.2 Pathophysiologische Mechanismen der intestinaldschamie

Am Darm treten bereits bei Verminderung des Sao#asigebotes um 50%
signifikante Funktionsstorungen al§7]. Ab einer Sauerstoffreduktion um 80% sind
Gewebenekrosen nachweisbgs5]. Zunachst nimmt das empfindlichste Gewebe
Schaden, es kommt nacheinander zum Sistieren desktiéuns- und
Strukturstoffwechsels des Epithels, zum Zellunteggauftreten von Ulzerationen und
schlie3lich zur Abstof3ung der Tunica mucosa. Ausgdlvon der am schwéchsten mit
Sauerstoff versorgten Zottenspitze breitet sichNB&rose bis in die Krypten aj4].
Makroskopisch  treten in  minderperfundierten  Darnchbgten ddematdse
Schwellungen und livide Verfarbungen auf, hamorrdage Blasen und
Pseudomembranen koénnen entstehen. Intravitalmi@piséh zeigt sich ein
verlangsamter kapillarer Blutfluss mit intermiteedem Stillstand und Pendelfluss. Bei
langer bestehender Ischamie kommt es zu zunehmemdessparung von
Perfusionsarealen. Einzelne Darmabschnitte kénmtar Wmstanden Ischamiezeiten
von bis zu 6 Stunden Uberlebg?/]. Langere Ischamiezeiten fihren zu irreversibler
Mukosadestruktion. Diese geht zunadchst einher nmereStérung der mukosalen
Barrierefunktion mit gesteigerter Permeabilitat oeestinalen Mukos§l5,39 und im
Weiteren mit dem Verlust der Barrierefunktion sowienslokation von Bakterien in
die Lymph- und Blutbahri9,13,14,38

Bei einer Perfusionsstérung kommt es neben dem MargSauerstoff und Substraten
zu einem insuffizienten Abtransport von Zellstoftheelendprodukten wie GO
Wasserstoffionen, Laktat, Kalium, Zytokinen und Négdren [27]. Eine weitere
wichtige Rolle spielt der Reperfusionsschaden. Aeifularer Ebene entwickelt sich
eine anaerobe Stoffwechsellage mit hohem Verbrauoch ATP [6] und der
Umwandlung von Xanthin-Dehydrogenase zu Xanthinas&d49]. Dieses Enzym
reduziert den zuflieBenden Sauerstoff zu reaktiBanerstoffspezies (ROS), die die
Desoxyribonukleinsaure (DNS), Enzyme, Rezeptorerd uphospholipide durch
Oxydation zerstoren[38]. Durch die Reperfusion gelangen die ROS, saure

Stoffwechselprodukte, Mediatoren, translozierte nkei und Endotoxine in die



systemische Zirkulation. Die Ausschwemmung der Mofidrt zu einer systemischen
Entzindungsreaktion (Systemic Inflammatory RespdBgedrome, SIRS) und kann
Uber die Sepsis bis zum Multiorgandysfunktionssgndi(MODS) fuhren. Als lokale

Komplikationen kann es durch die Gewebeischamieizer transmuralen Nekrose, zur

Darmwandperforation und zur Peritonitis kommen.

1.3 Intestinalen Perfusionsstorungen: Einteilung ud Diagnostik

Intestinale Perfusionsstérungen entwickeln sich baterschiedlichen vaskuléren
Darmerkrankungen. Unter Berlcksichtigung der Gensseden diese differenziert
beurteilt nach Mechanismus (okklusiv und nonokkiysiach Akuitat (akut und
chronisch) und nach Ausdehnung (partiell und totalpe gangige Einteilung zeigen

die Leitlinien der American Gastroenterological dastion auf{2,27 (Abb. 1).

Venos

| |

akut chronisch Mesenterial-
(AMI) (CMI) venenthrombose
(MVT)
Inzidenz 5%
| chronische
| | Schmerzen
okklusiv non okklusiv LAngina

abdominalis*
| postprandiale
| | Schmerzen

Mesenterial-
arterienembolie
(SMAE)
Inzidenz 50%

Mesenterial-
arterienthrombose
(SMAT)
Inzidenz 25%

Non okklusive
mesenteriale Ischamie
(NOoMmI)
Inzidenz 20%

Zunehmende
Schmerzen

akute Schmerzen sub-/akuter Schmerz

Abbildung 1: Systematisierung der intestinalen Perfusionssg@nn nach den
Leitlinien der American Gastroenterological Assticia zur Intestinalen IschamiéMl

akute MesenterialischamieCMI chronische arterielle MesenterialischAmiglVT

Mesenterialvenenthrombose [27]

Die akute arterielle Mesenterialischamie (AMI) wivdn der chronischen arteriellen

Mesenterialischamie (CMI) und der Mesenterialveherthbose (MVT) unterschieden
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und selbst weiter nach embolischer, thrombotiscimel nonokklusiver Form unterteilt
(Abb. 1).

Am haufigsten beobachtet man intestinale vaskukEnaankungen an der Arteria
mesenterica superior. Hier wird zu ca. 50 % eindd&ia, zu ca. 25% eine Thrombose
und zu ca. 20% eine nonokklusive mesenteriale m@hd@iagnostiziert. In der Vena
mesenterica superior kommt es mit geschatzter Hlkeifi von 5% zu einer

Mesenterialvenenthrombose. [33]

Fiur eine vollstandige Anamnese mussen unter anddrernisherigen Symptome, die

Risikofaktoren und die aktuelle Pharmakatherageleen werden.

Bei der klinischen Untersuchung fallen neben deséhatzung des Allgemeinzustandes
der kardiale Befund und der Gefal3status ins Gewigads Abdomen sollte auf Darm-
und GefalRgerausche sowie Peritonitis gepruft  werdeRulssynchrone
Stromungsgerausche im Oberbauch kénnen auf stehetideranderungen der Arteria

mesenterica superior hinweisen.

Nach der Anamnese und dem Kklinischen Befund gebeéa apparativen
Untersuchungsmethoden wichtige Daten zur Diagnosesing. Bei der
Labordiagnostik gibt es bis heute keinen speziéschind sensitiven Marker fir eine
Mesenterialischamie. Oft besteht aber eine Leukseyt Neutrophilie oder eine
metabolische Azidose. Ein erhohter Serumlaktatweahn ein Indikator einer
mesenterialen Ischamie sein, weist jedoch keineiktent verwertbare Sensitivitat und
Spezifitat auf. Das Vorliegen eines normalen Laigels ist kein Beweis fur eine

physiologisch-suffiziente Perfusion.
Zur Diagnosefindung stehen B-Bild-Sonographie, [Bupbnographie, Endoskopie,

Rontgen-Diagnostik, Computertomographie, selekinesenterielle Angiographie und

Kernspintomographie zur Verfiigung.
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Neben der Diagnosesicherung und der &tiologischesrdhung eroffnet die selektive
mesenteriale Angiographie zugleich die Mdglichkeiher Therapie mit lokaler

Applikation von Vasodilatatoren.

Die Richtlinien der American Gastroenterologicalsésiation[1,2] empfehlen, und

insbesondere bei Risikopatienten mit anderweitghinerklarbaren Bauchschmerzen,
die langer als zwei bis drei Stunden anhalten wrdrdwegen ein Arzt aufgesucht wird,
eine mesenteriale Ischdmie abzuklaren. Als Risikmge gelten dabei Patienten mit
einem Alter Gber 50 Jahren und Herzinsuffizienz,rargethmusstérungen, einem
kirzlich abgelaufenen Herzinfarkt, Hypovolamie, ldignie oder einer Sepsis.
Zusatzlich seien eine vorausgegangene arterielleboltep Vaskulitiden, tiefe

Beinvenenthrombosen, eine Thrombophilie oder clidr@ Bauchschmerzen als

Risikofaktoren zu werten. [1,2]

Stabilisierung, Korrektur
préadisponierender
Faktoren

I
R6 Abdomen Ubersicht

andere
Ursache

Anamnese einer
tiefen Beinvenen-
thrombose oder einer
familiaren Thrombophilie

nein

cir peritonitische
Zeichen

1

Mesenterial-
venenthrombose a

unauffallig groRerer art. kleinerer art. groRerer splanchnische
Verschluss .Verschluss oder Embolus Vasokonstriktion
Embolus

Abbildung 2: Diagnostik der akuten mesenterialen Ischamie mi@rhRichtlinien der
American Gastroenterological Association (modifizieach AGA[1])
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1.4 Aktueller Stand des therapeutischen Vorgehenseb intestinalen

Perfusionsstorungen

Zu Beginn einer Behandlung sollten bei allen Forntem mesenterialen Ischamie
allgemeine MalRnahmen zur Stabilisierung der Krefskrhaltnisse bzw. eine
Verbesserung der globalen Perfusion durchgefihrtleve Dazu gehért der Ausgleich
von Anamie, von Flussigkeitsdefiziten und von Sti@gren des Elektrolyt- und Saure-
Basen-Haushalts. Es sollten die Pumpleistung deszeds optimiert und

hamodynamisch relevante  Arrhythmien korrigiert wvesrd Ein invasives

hamodynamisches Monitoring sowie unter Umstandenr de&insatz eines

Pulmonaliskatheter sollte erwogen werden. Der Maged durch eine nasogastrale
Sonde entlastet. Bei Verdacht auf translokationisigeel Sepsis ist eine kalkulierte
antibiotische Therapie vorzunehmen. Bei kliniscizaichen einer Peritonitis besteht

die Indikation fur eine sofortige Laparotomie. [27]

Handelt es sich bei der Ischamie um ein Akutgesemeim Frihstadium, ist eine
Revaskularisation das angestrebte Ziel. Haufig widigs Uber eine operative
Embolektomie bzw. Thrombektomie erreicht. Bei bisrénger bestehender Ischamie
und Zeichen einer Darmgangran ist die LaparotomteRmasektion der entsprechenden

gangrandsen Darmabschnitte erforderlich.

Als kausales Therapiekonzept ist bei der akuterentesalen Ischamie und besonders
bei der nonokklusiven Mesenterialischdmie der Emsan Vasodiltatoren zu sehen.
Nach durchgefuhrter Angiographie kdnnen diese @mlasin direkt lokal Uber den in
der Arteria mesenterica liegenden Angiographiekatheppliziert werden. Hierfir
kommen Pharmaka wie Papaverin [33], Prostaglandine und
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer in Frage. Diestaer Erfahrungen wurden mit
dem Opiatderivat Papaverin gesammelt; hierbei Hanés sich um einen
Phosphodiesteraseinhibitor, der den Abbau des stjiéin Adenosinmonophosphats
blockiert und so zu einer Abnahme der zytosolisdBialtiumkonzentration fuhrt. Dies
fuhrt zu einer Relaxation der glatten Muskulatuder GefaRwang35]. Die Therapie

sollte kontinuierlich erfolgen und muf3 bis zum Naeis von Peristaltik bzw. bis zur
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Defékation  durchgefiihrt  werden. Besteht bei dem ieR&n eine
Operationspflichtigkeit, ist die Papaverinapplikat pra-, intra- und postoperativ
mdglich. Obligatorisch ist die kontinuierliche instvmedizinische Uberwachung, da es
zu plétzlich einsetzenden systemischen Hypotonigigrand einer Dislokation des
Angiographiekatheters in die Aorta kommen kann. Bpplikation von Papaverin in
einem spaten Stadium der Ischdmie kann es zur weasshusschwemmung von
toxischen Reperfusionsprodukten mit fulminantertaysscher Kreislaufreaktion im

Sinne eines Kreislaufversagens kommen. [27]

Therapeutisch anzustreben ist die Pravention destinalen Perfusionsstérung. Diese
ist unter anderem durch eine ausreichende Volureempie mdglich, da die
Hypovolamie mit Reduktion des mesenterialen Blggks einen Hauptfaktor fir die
reaktive Vasokonstriktion und damit eingeschrankiécroperfusion der Darmmukosa
darstellt[24]. Fallt der Hamoglobingehalt unter 5 mg/dl, so &fts bereits ein @
Mangel an der Darmzotte. Die Transfusion von Blotlukten dient der Pravention von
mesenterialen Ischamien. Eine thorakale Peridulistaesie verbessert den mukosalen
Blutfluss Uber eine Sympathikolyg&6]. Daraus ergibt sich bereits intraoperativ ein
effektiver Schutz gegen stressbedingte Vasospasbwutamin als Mittel der ersten
Wahl und Noradrenalin sind selektiv wirksame Katdamine fiur die modulare
Therapie. Mit ihrer Hilfe wird der Blutfluss vertsest und es kommt zur Anhebung des
Perfusionsdruckes unter Vermeidung eines metabo$istaigernden Effektes auf das
ischamische Gewebe. Eine physiologische postpriEntigperamie kann durch eine
frihe Enteralisierung erreicht werden. Revelly let[a1] konnte nachweisen, dass es

hierdurch zu einem Absinken der Mortalitatsratelb&nsivpatienten kommt. [27]
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1.5 Lungenventilation mittels Flissigkeiten

Neben den oben beschriebenen weitreichenden Koeseen einer
Darmminderperfusion, existiert eine &hnliche Protadgk bei dem Organ Lunge. Die
akute Lungenschéadigung und das akute Lungenversagijad ein schnell
voranschreitendes Krankheitsbild, welches zu eiselnweren Einschrankung des
pulmonalen Gasaustausches fiihrt. Die Ausloser siadnigfaltig und lassen sich in
pulmonale und extrapulmonmale Ursachen unterscheide

Zunéchst kommt es zu einer pulmonalen EntzinduagBom mit Stérung der
alveolokapillaren Permeabilitdt. Durch alveolaresl unterstitielles Lungenddem wird
die Lunge schwer und es kommt zur mechanischemiidier alveolaren Ventilation.
Auch unzulangliche Surfactant-Produktion und —Figanktschranken die Ventilation
ein. Aul3erdem kommt es zur Einwanderung von Filagibh, was mit strukturellen
Umbauprozessen der Lunge bis zur Fibrosierung egehé Die Dehnbarkeit des
Gewebes nimmt ab. In der Lungenstrombahn kommieslizseminierten Verlegung
der pulmonalen Kapillaren. Zusammen mit der Abnaltee Lungenvolumens fihrt
dies zur pulmonalen Hypertonie. Diese begunstigedetum die Zunahme der
pulmonalen Odembildung. Die Herabsetzung der gémasshenden Flache mit
gleichzeitiger Erhéhung der vendsen Beimischunggramid des intrapulmonalen
Rechts-links-Shunts ist der wesentliche MechanisdersOxygenierungsstorung beim
akuten Lungenversagen.

Auler der konsequenten und zeitnahen Behandlun&uaarderkrankung ist bis heute
keine kausale Therapie des Lungenversagens belamntntensivmedizin fokussiert
aus diesem Grund die Behandlung der Symptome. Duna$chinelle Beatmung mit
positiv-endexspiratorischem Druck, Reduktion der emivegsdriicke und des
Atemzugvolumens, Vermeidung einer interstitiellen ypeErhydratation und
Lagerungstherapie wird dieser Ansatz realisiert. nideh muss bei diesem
Krankheitsbild mit einer Sterblichkeit von 30 bi3% gerechnet werden.

Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts konnte die \Bedg der Oberflachenspannung
in den Alveolen gezeigt werden. Neergard [40] vdesch seine 1929 publizierte Arbeit
nach, dass durch die Nutzung einer FlissigkeiB0&c weniger Druck zur Entfaltung

einer Lunge bendtigt wird, als durch die NutzungesiBeatmungsgases.
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Clark und Gollan [7] zeigten 1966 die Fahigkeit vdrerfluorokarbonen zur
Flissigkeitsventilation. Greenspan [16,17] setzte9891 erstmals Klinisch
Perfluorokarbon zur Behandlung des akuten Lungeagems Frihgeborener ein, bei

denen bis dahin alle liblichen Therapieversucharamnwerliefen.

1.5.1 Perfluorocarbon

Perfluorocarbone (PFC) zeichnen sich unter anderelurch eine hohe
Sauerstoffbindungskapazitat aus. Des Weiteren mgsite als biochemisch inaktiv und
sind nicht toxiscH12]. Sie sind farb- und geruchslose Flussigkeiten wadden vom
menschlichen Organismus nicht metabolisiert. Stalibhlenstoff-Fluor-Bindungen
begriinden die biologische Inertanz.

Perfluorkarbone zeichnen sich durch eine hohe ghlysche Loslichkeit fur Gase wie
Sauerstoff und Kohlendioxid aus. Dabei verhélt siabh dem Gesetz von Henry die in
geléster Form transportierte Menge direkt propodlo zum Partialdruck des
entsprechenden Gases. Die Sauerstofftransportkapestirund 15mal so hoch wie jene
von Wasser.

PFC sind wasserunldslich und zeichnen sich aushdaenmge geringe kinematische
Viskositat und einen positiven Spreitungskoeffitegn d.h. die Eigenschaft, sich
spontan auf Oberflachen auszubreiten. Weiter verfigje mit ca. 20 dyne chiiber
eine niedrige Oberflachenspannung und haben eineshapezifisches Gewicht.
Perfluorkarbone sind keine reinen Substanzen, sonBlestehen aus Mischungen
stabiler Kohlenstoff-Fluor-Bindungen. |hre speafien Eigenschaften resultieren aus
der Lange der Kohlenstoffkette und der Menge ddéasgwtion von Fluor durch andere
Halogene und mogliche Seitenketten. In Tabelle hd sidie physikalischen

Eigenschaften einiger Perfluorocarbone im VergleigiWasser aufgefuhit0]
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Wasser FC-77 RM-101 FC-75 Perflubrpn
Siedepunkt 100 97 101 102 143
(°C)
Dichte 1 1,78 1,77 1,78 1,93
(g/ml bei 25°C)
Kinematische Viskositat 1 0,8 0,82 0,82 1,1
(cr/s bei 25°C)
Dampfdruck 47 85 64 64 11
(mmHg bei 37°C)
Oberflachenspannung 72 15 15 15 18
(dyne/cm bei 25°C)
Spreitungs-Koeffizient auf NaCl N/A 8,5 6,9 6,9 2,7
(dyne/cm bei 25°C)
O Loslichkeit 3 50 52 52 53
(ml Gas im 100 ml Lésung bei 25°Q)
CO,-Loslichkeit 57 198 160 160 210
(ml Gas in 100 ml Lésung bei 37°C

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften ausgewahlter induletriel
Perfluorkarbonformulierungen im Vergleich zu Was$&-77" 3M Company, u.a. St.
Pauli, Minnesota, USA; RM-101 Miteni, Mailand, fen; FC-73™ 3M Company, St.

Pauli, Minnesota, USA; (modofiziert nach Quinted]p

PFCs transportieren in Abhangigkeit vom Partialdréase wie Sauerstoff und

Kohlendioxid in geloster Form.

In unkontrollierten Untersuchungen konnte gezeigterden, dass partielle
Flissigkeitsventilation mittels PFC zu einer Vedsrang des Gasaustausches und der
Compliance beim akuten Lungenversagen fihren kann.

Diese Ergebnisse motivierten die unten genanntesestie aktuell vorliegende Studie

zur peritonealen Lavage bei mesenterieller Ischamie
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1.6 Arbeitshypothese

Bei einer Inzidenz von 0,1-0,36% aller Krankenhafisahmen ist die AMI ein seltenes
Erkrankungsbild des Intestinaltraktg€®7]. Jedoch ist die Mortalitatsrate, trotz guter
therapeutischer Ansatze, mit 60 bis zu tUber 90%, kBech. Haufig sind die schweren
Grunderkrankungen der Intensivpatienten eine Eredoms flur eine operative
Revaskularisation. Der Anteil der nonokklusiven Elggrialischamie an der akuten
arteriellen Mesenterialischdmie betragt rund 442%]. Zwei Drittel der Patienten
kommen sekundar im Verlauf einer schweren Krankimeit einer NOMI in die
Intensivbehandlund41]. Die Mortalitat dieser Perfusionsstorung wird mi3-80%
angegeben, durch adaquate lokale Vasodilatatiom k& auf 40% gesenkt werden.

Diese Fakten motivieren die Suche nach neuen Tieenagatzen.

Veréffentlichte Studien haben gezeigt, dass die kikom und Integritdt der
Darmmukosa wahrend einer Ischamie durch intra- extcaluminale Applikation von
Sauerstoff oder sauerstoffgesattigtem Perfluorararbgeschitzt werden kann
[43,52,64. Auch aulRerhalb des Tiermodells realisierbar @isthdie extraluminale
Verabreichung von sauerstoffgesattigtem Perfluotoma in Form einer peritonealen
Lavage. Die dafur bendtigte Technik wird in der ligleen Praxis bei der
Peritonealdialyse seit Jahren eingesetzt. In debilizierten Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass eine peritoneale Lavage nrstffgesattigtem Perfluorocarbon
zu einem Anstieg des pGowohl in der Portalvene als auch in den peripheren
Mesenterialarterien fuh{b]. Weitergehend zeigten Ohara e{@d] und Shinzeki et al
[63], dass durch peritoneale Lavage mit sauerstoffgiih Perfluorocarbon im
Kleintiermodell die Barrierefunktion der Darmmukolsai Ischamie erhalten und eine
bakterielle Translokation vermieden werden kann.e DArbeitshypothese der
vorliegenden Untersuchung stellt sich folgende €ragSind die positiven
Therapieergebnisse, gewonnen in Kleintiermodellen teansferieren auf ein der

menschlichen Anatomie nahe kommendes Grof3tierntbdell
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1.6.1 Ziel dieser Studie:

Die vorliegende Studie untersucht die histologiscéMeranderungen des mukosalen
Darmgewebes wahrend peritonealer Dialyse mit seafgesattigtem Perfluorocarbon
bei mesenterialer Ischamie im porcinen Grof3tieriodes soll evaluiert werden,

inwieweit dieses im Kleintier erfolgreiche Therapmefahren auch bei anthropoiden

anatomischen Verhaltnissen mukosaprotektive Ergsbrerzielen kann.
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2 Methodik und Material

2.1 PFC und Zirkulations-Apparatur

Das in dieser Studie verwendete Perfluorocarbon f{@8btinert TM Dielektrika FC-77)
wurde bezogen von 3M (Deutschland, Neuss).

In dem vorliegenden Modell wurde eine kontinuidrécintraabdominelle Lavage mit
oxygeniertem PFC durchgefthrt (vgl. schematischkildbng 3). Auf Grund des hohen
Preises von Perfluorocarbonen war eine Zirkulieraleg Substanz erforderlich; zur
Erzielung der erforderlichen hohen Flussrate wueillee maschinelle Zirkulation

(Cycler) vorgesehen.

Zur praktischen Umsetzung des Therapiekonzepteslevain Pflichtenheft mit zu
erfullenden Voraussetzungen erstellt:

- Sauerstoffaufsattigung des PFC

- Anwarmen des PFC

- transperitoneale Zirkulation mit einem Fluss @&&® ml/h (siehe unten)

- Reinigung des durch die Bauchhghle geleiteten PFC
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Die angestrebte Flussrate wurde wie folgt kalktlier

VO,, Physiologisch:
O,-Aufnahme DO,=4x VG0,
Darm (SMA)
Korpergewicht
ml | . mi
025———— x4x80kgx 05- + 02x4%800_——
minxkg ‘ I \ min
5 : Sicherheits-
O,-Loslichkeit P
in PFC

O,-Extraktion
aus PFC

0,25 ml Sauerstoff kann pro Minute pro kg Darm auafgmmen werden. Viermal so
viel wird unter physiologischen Bedingungen dem rbaangeboten. Aufgerundet
wogen die ausgewahlten Versuchstiere 80 kg. MaxDr&ll Sauerstoff kann in einem
Liter PFC geldst werden. Lediglich 20% des geléSanerstoffs wird ausgeschopft. In
der vorliegenden Studie diente der Faktor 4 albeleitskoeffizient. Die resultierende
angestrebte PFC-Flussrate betrug 800 ml pro Mifb#3.
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Abbildung 3: schematische Darstellung der peritonealen Lavage

In einer Projekt-Kooperation wurde von der Fachiscblile Minster, Zentrum fur
Medizintechnik (Prof. Dr.-Ing. Uvo Hoélscher), eirefat konzipiert und konstruiert, das
die genannten Anforderungen erfillte. Es handeligh sum ein modifiziertes

Peritonealdialysegeréat (siehe Abb. 4) der Firmat&aDas modifizierte Gerat erflllte
die Bedingungen der zuvor im Pflichtenheft festgedta Anforderungen. Es konnte
aufgrund seiner technischen Konfiguration der adticlominellen PFC-Applikation

angepasst werden. Das zugehorige Schlauchset Haemcotwurde ebenfalls

verwendet.

Durch den programmierbaren Cycler konnten das #&lillaen, der Einlauf, die

Verweildauer und der Auslauf gesteuert werden. Geasat fullte das Abdomen Utber
einen Katheter mit einem definierten Volumen oxyggen PFCs vor und forderte mit
einer festgelegten Flussrate oxygeniertes PFC @ Ritritonealhdhle. Uber einen
zweiten Katheter wurde parallel PFC aus dem Abdodramiert. Nach Verlassen des
Korpers wurde das PFC zur sterilen Reinigung Ulssignete Filter (Mikrotrans 10,
Biotest Medizintechnik GmbH, 10um Filter/Transfusstilter) geleitet. Die
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anschlieBende Oxygenierung wurde durch eine Blasémserreicht. Uber einen
Blasenstein am FulR3e einer Plexiglassdule (HOhen®0wwrde reiner Sauerstoff mit
einem Fluss von mehreren Litern pro Minute durcls &FC geleitet; die groRRe
Oberflache der kleine Blasen erlaubte eine effekfiufsattigung der Flissigkeit. Uber
eine Rollenpumpe wurde das PFC zu einer Heizplgeteitet und hier im sterilen
Schlauchsystem kontaminationsfrei auf 37°C aufgewadburch ein nachgeschaltetes
Filtersystem wurden alle Blasen entfernt und dasdifreie PFC erneut lUber den

Katheter in die Peritonealhdhle geleitet.

Um wahrend der PFC-Zirkulation eine optimale Benetg des gesamten viszeralen
Peritoneums zu erreichen, wurde die Flussigkeitcldudie Katheterlage von
ventrokranial nach dorsokaudal durch das Abdomdaitge Die Zuleitung erfolgte
Uber einen Tygon-Schlauch (6,4 ¢m), an dessen Ende zwei per Y-Konnektor parallel
geschaltete, modifizierte Warmebeutel (Fa. E. BieglGmbH, Osterreich)
angeschlossen waren. Diese Warmebeutel wurden Zwalbrert, am distalen Ende
thermisch verschweil3t, die vorhandenen Luftfalletffegnt und mittels thermischer
Bearbeitung manuell mit Lochern (ca. 160-180 Loclheo Katheter auf einer
Beregnungsflache von ca. 15x22 cm) versehen. Didifini@rten Katheter wurden vor
Verschluss der Bauchdecke auf das Darmkonvolutiipogrt. Durch die Vielzahl an
Perforationen wurde das einstromende PFC dispeeinBauchhohle verteilt. Die
Ableitung des PFC wurde Uber zwei links und recbésavertebral eingebrachte,
groBlumige passive Runddrainagen (8 hmFa. W. Risch GmbH, Deutschland)
realisiert. Diese wurden am distalen Ende durctefkidrbe (Fa. Eheim, Deutschland)
erweitert, so wurde ein Ansaugen des Darmes veghinohd ein optimaler Abfluss des

PFC gewahrleistet.
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B « Hangewaage 1, 0-5kg

Elektronische Steuerung
und Regelung im Gerét:
* Heizungsregelung
* Pumpensteuerung
» Schlauchklemmen

*Waagen

Bedienfeld mit Tastatur und
Siebensegment und -LED

-

Anzeigen

2 Heizplatten 32-42°C

Hangewaage 2, 0-5kg
Obere Schlauchklemme

Obere Rollenpumpe 0-600 ml/min

Untere Schlauchklemme

Untere Rollenpumpe 0-600 ml/min

Abbildung 4: Aufbau der APD 6; fette Schrift = verwendete Komgoten
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2.2 Versuchsdurchfihrung

Diese Studie wurde nach Genehmigung durch den Regsprasidenten in Mlnster
vom 19.04.2004 mit dem Aktenzeichen 50.0835.1.02(&@204) gemal} § 8 des
Tierschutzgesetzes durchgeflhrt.

Die Untersuchung umfasste drei Versuchsgruppen.

A. Ischamie
Bei sechs weiblichen Schweinen wurde der Blutflussdder A. mesenterica
superior um 80 % reduziert.

B. Ischamie plus PFC-Therapie
Sechs weibliche Schweine erhielten zusatzlich zmghdmieinduktion eine
intraperitoneale Lavage mit sauerstoffgesattigt&@.P

C. Kontrolle
Sechs weibliche Schweine wurden wie in Gruppeuoril B. einer
kompletten Situspraparation unterzogen, eine Isafaduktion oder
Peritoneallavage jedoch nicht durchgeflhrt.

Diese insgesamt 18 Schweine der Rasse F1 (Landgedseuzt mit Edelschwein,
-Westhybridsau®) wurden einer zwdlfstindigen Nalgskarenz bei freiem
Wasserzugang unterzogen. Nach intramuskularer Rlikaton (3 mg/kg Atropin, 5
mg/kg Ketamin, 0,02 mg/kg Azaperon) wurde eine Vemeweilkanile (Insyte-W™,
20 GA, 1,1 * 30 mm, Becton Dickinson, Infusion Tagy Systems Inc., Sandy, Utah,
USA) in die Ohrvene gelegt und die Narkose mit B§/kg Thiopental induziert.
Anschliel3end wurden die Schweine in Rickenlageetfixiorotracheal intubiert und
Uber ein Beatmungsgerat (Physioflex, Dréger, Lupekutschland) mit einem
Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft (gFi®@on 0,5 sowie einem Atemminutenvolumen
von 10 ml/kg/min und einer Atemfrequenz von 10-@V mechanisch normoventiliert
(paCQ 40,0 + 3,0 mmHg). Die Anasthesieaufrechterhaltarfglgte Uber die gesamte
Versuchsdauer mit einer Inhalationsnarkose durcfiulan und kontinuierlicher Gabe
von Piritramid mit einer Dosierung von 150 mg aud 3l Aqua Uber ein

Perfusorsystem mit durchschnittlicher Applikatiatervon 9 ml pro Stunde (entspricht
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ca. 1,5mg/kgKG/h). Zur Aufrechterhaltung eines a&gdighenen Flussigkeitsstatus
wurde isotone Kochsalzlosung NaCl 0,9% und Hydebixylstarke 6% nach einem
Flissigkeitsbedarf von 2 mil/kg KG/h bzw. wahrend daparotomie von 10 ml/kg
KG/h infundiert.

Das Monitoring umfasste zunachst die Ableitung B&SS, der peripheren Sattigung
(Pulsoxymeter N-180, Nellcor Puritan Bennett InBleasanten, USA) und die

kontinuierliche rektale Temperaturmessung.

Im Weiteren erfolgte die operative Instrumentieraleg Halsgefal3e. Hierzu wurde eine
zervikale Rasur mit anschlieRender chirurgischeruttizsinfektion mit Alkohol
durchgefuhrt. Nach Hautschnitt wurden die V. jugsl@ommunis und die A. carotis
communis freigelegt und die Vene doppelt angeziggeitie kranial ligiert. Unterhalb
der Ligatur wurde das Gefald erdffnet und mit eirgaman-Ganz-Katheter katheterisiert.
Nach Einlage eines Katheters in die A. carotis camiswurde die Abnahme arterieller
Parameter und die invasive systemische Blutdruakidshung ermoglicht. Der

arterielle Zugang wurde an ein Spulsystem mit Kat{8sung angeschlossen.

Anschlie3end erfolgte nach Rasur und chirurgiséhesinfektion des Abdomens eine
mediane Langsschnittlaparotomie vom Xiphoid bisdie Regio suprapubica unter
lateraler Umgehung des Nabels. Nach Praparationlevdre A. mesenterica superior
(AMS) isoliert und aortennah angezugelt durch gezgell angefertigtes, durch die
laterale Bauchwand nach Auf3en ausgeleitetes, $tgferegulierbares Tourniquet.

Proximal dieser Stelle wurde eine Dopplerflussgonar kontinuierlichen Messung des
lokalen Blutflusses nach dem Transit Time Flussree@tiren (Transsonic Systems
Inc., Ithaca, USA) angebracht. Anschliel3end wurde rdtroperitoneale Raum wieder
verschlossen. Bei den Tieren der Therapiegruppdséndmie plus PFC-Therapie)
erfolgte nach Verschlul3 des Retroperitoneums digaabdominelle Anlage der

Katether, Uber die das sauerstoffangereicherte &tgeflutet und das sauerstoffarme
PFC abtransportiert wird.

AnschlieRend wurden die Schichten der medianen ro&maie wieder verschlossen.

Alle Eingriffe erfolgten unter sterilen Bedingungen
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2.3 Versuchsprotokoll

Zur Stabilisierung der Messwerte wurde vor ErhebdegBaseline-Parameter nach der
Praparation eine Aquilibrationsphase von 60 Minutetschengeschaltet. Nach Ablauf
dieser Zeit begann die eigentliche Messphase mmt 8rsuchszeitpunkt 0. Hier
erfolgte der Verschluss des Tourniquets an der A&santerica superior bis zur
dopplertechnisch kontrollierten vorgesehenen Fhdddirdnkung auf 20 % des
aquilibrierten Ausgangsflusses. Gleichzeitig wurdait der Zirkulation des
extraperitoneal oxygenierten Perfluorkarbons (PE@)h die Bauchhdhle begonnen.
Die Gesamtdauer der BlutfluBreduktion betrug 4 &é&m hieran wurde eine

einstindige Reperfusionsphase angeschlossen utglleidi die Zirkulation des PFC
beendet.

Wahrend des Versuchsablaufes wurden in definiefiestanden Parameter erhoben
(siehe Tabelle 1). Zu diesen zahlten: Atemminutenmen (AMV), diastolischer-
(BDd), mittlerer- (BDm), systolischer- (BDs) Blutdik, exspiratorische
Kohlendioxidkonzentration (etG{) Herzminutenvolumen (HF mif, Fluss A.
mesenterica superior (SMA), Temperatur.

Versuchsminutery 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
AMW X X X X X X X X X X X
BDd X X X X X X X X X X X
BDm X X X X X X X X X X X
BDs X X X X X X X X X X X
etCQ, X X X X X X X X X X X
HF min™* X X X X X X X X X X X
Fluss SMA| X X X X X X X X X X X
Temperatur X X X X X X X X X X X

Tabelle 2:zeitliches Schema zur Bestimmung der angegebermrameter

Am Ende der funfstiindigen Beobachtungszeit wurderléere durch eine intravendse
Kalium-Injektion euthanasiert.
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2.4 Histologie

Unmittelbar vor Euthanasierung der Tiere wurde eiameute Laparotomie
durchgefuhrt, der Gastrointestinaltrakt inspizieand Gewebeproben fur die
histologische Untersuchung enthommen. Es wurdereilgvdrei Gewebeproben aus
sieben verschiedenen ischamischen Darmabschnittesgehend vom Duodenum

antegrad nach jedem Meter, exzidiert.

Dinndarm, Entnahme der Proben auf einer Lédnge \Mat&rn
Magen

Duodenum ! Jejunum lleum

NSNS
0 00 000 000 O

@00 OO0 Ooo 000 @00 Qoo G

] ; |

(

Abbildung 5: Schema der Gewebeprobenentnahme zur Histologiageng

Die histologische Aufarbeitung und Farbung erfolgiem Anschluss an die
Experimentalphase. Die Probenaufbereitung fur diehtmikroskopie wurde nach
einem standardisierten Schema durchgefuhrt. Nachdben Fixierung in 4%
Paraformaldehyd abgeschlossen war, wurde das &ingemittel mit 0,1 m PBS
(phosphate buffered saline) bei pH 7,4 fir 24 Seénnaus den Proben gewaschen. Dann
folgte die Dehydration mittels einer aufsteigenddkoholreihe. Anschliel3end wurde
mit Zedernholzol flr 24-72 Stunden die Verdranguleg Restalkohols gewéhrleistet.
Dann wurden die Proben fir 24 Stunden mit einenme#dwlz6l-Paraffin-Gemisch bei
48°C infiltriert, im Anschlul fur weitere 24 Stundenit reinem Paraffin bei 58°C.
Weiter wurden die Proben 3 mal 24 Stunden mit eifRaraffin-DMSO-Gemisch bei
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58°C infiltriert. Jetzt wurden sie in eine Kassettem ausgegossen und auf
Raumtemperatur abgekuhlt. Folgend wurden 8-10 puokediSchnitte an einem
Rotationsmikrotom (Reichert und Jung) hergestelhd uauf Eiweil3-Glycerin
beschichtete Objekttrdger gezogen. Die gewonnenahnitee wurden drei
unterschiedlichen  Farbeverfahren unterzogen, um ersettiedliche Aspekte

hervorheben zu kdnnen.

Fur die Eosin-Hamatoxylin Farbung nach Mayer wurdenSchnitte entparaffiniert mit
2 mal 10 Minuten in Xylol und rehydriert mit einabsteigenden Alkoholreihe und
Aqua dest. Dann wurden die Objekttrager fur 10 Nenuin das Hamatoxylin gestellt
mit anschliel3ender drei3igminitiger Bewasserungitéevurde fur 1-2 Minuten mit
Eosin gefarbt, um sie dann zur Differenzierung Dadhydrierung in eine aufsteigende
Alkoholreihe zu geben. AbschlieRend wurden die &thjgger 10 Minuten in
Karbolxylol und zweimal 10 Minuten in Xylol gestelum die Proben dann mit DePeX
einzudecken. Bei dieser Farbung stellen sich dikketee blau dar und das Zellplasma

rosa.

Um die Proben in Azan nach Heidenhain zu farbenidem die Schnitte wieder
entparaffiniert und rehydriert mit Xylol, absteigksn Alkoholreihe und Aqua dest.
Dann wurden sie eingestellt in Azocarmin bei 60°Gr f10 Minuten. Die

Differenzierung erfolgte in Anilindl-Alkohol, die &zung fur 4 mal 10 Minuten in
Phosphorwolframsaure mit anschlieRendem zehnmanitiBad in Aqua dest. Das
Bindegewebe wurde fir 10 Minuten in Anilinblau-OgaenrG gefarbt. Fir die
Entfarboung und Dehydrierung wurden die Objekttragar eine aufsteigende
Alkoholreihe gestellt. Zudem wurden sie fir 10 Memin Karbolxylol und zweimal 10
Minuten in Xylol gestellt und eingedeckt mit DePeX. Bei dieser Farbung stellen
sich Zellkerne rot, Bindegewebe blau, Erythrozyteh und das Zellplasma rosa bis

farblos dar.
Die Hornowsky-Goldner Farbung begann wieder mit dartparaffinierung und

Rehydrierung der Schnitte. Dann wurden die Schifiitel5 Minuten in Resorchin-

Fuchsin gestellt mit folgender Spilung durch AgeatdWeiter wurde mit Hamatoxylin
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nach Weigert fur 1-2 Minuten gefarbt wiederum nolgender Wasserung fur 10
Minuten. AnschlieBend wurden die Proben fur 5 Memutn Azophloxin-Ponceau de
Xylidin-Saurefuchsin gestellt und danach mit 1% sigsaure gesplilt. Des Weiteren
erfolgte die Differenzierung fur 1-2 Minuten in Mpldatophosphorsaure-Orange-G mit
folgender Spulung in 1% Essigsaure. Mit 1% Lichitgwurde die Bindegewebsfarbung
durchgefuhrt und mit 1% Essigsaure wurde differerziDie Proben wurden fir
dreimal 10 Minuten in absolutem Alkohol dehydriefann zweimal fir 10 Minuten in
Xylol gestellt und eingedeckt mit DePeX. Bei dies&rbung stellen sich Zellkerne
schwarz, Epithelzellen braun bis violett, Bindegbevegrin, Erythrozyten rot und

Epithelzellplasma rosa bis farblos dar.

Die Gewebeveranderungen der einzelnen Proben wumdernlehnung an die
Klassifikation von ChiJy6] und Haglund19] in einem definierten Graduierungssystem

(Tabelle 2) erfasst.

Mukosaveranderung
Grad der Schadigung Epithel Lamina propria
0 keine Veranderung Keine Veranderung
1 keine Veranderung vereinzelte Blutungen
2 Epithelabschilferungen vereinzelte Blutungen
3 entblol3te Zotten Blutungen
4 entblol3te Zotten Ulzerationen, Nekrosen

Tabelle 3: Graduierung histologischer Veranderungen an demBakosa modifiziert
nach Chiu, Haglund, Knichwitz [29]
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2.5 Statistik

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit detwioe SPSS (SPSS Inc, Chicago,
IL).

Rationalskalierte Parameter wurden mittels Mittetwe Standardabweichung (MW *

SD) dargestellt. Unterschiede zwischen den Gruppaxden mittels ANOVA und post

hoc-Test untersucht. Nominalskalierte Parametestqlugische Klassifikation) wurden

mittels Medianbildung beschrieben und Gruppenuakeesle mit dem Chi-Quadrattest
evaluiert. Die histologischen Ergebnisse wurdenatsitkruskal-Wallis-Test tGberprift

und mittels Mann-Whitney-Test wurde zwischen 2 Melsgruppen unterschieden.
Signifikant unterschiedliche Messergebnisse wurdegenommen bei Unterschreiten
einer Irrtumswahrscheinlichkeit p von 0,05.

Statistisch signifikant unterschiedliche Werte sindden Datentabellen grau und mit

einem Stern markiert.
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3. Resultate

3.1 Hdmodynamische Parameter

Gruppe A. Ischamie:

Die hamodynamischen Parameter diastolischer Blokd{BDd), mittlerer Blutdruck
(BDm) und systolischer Blutdruck (BDs) zeigten lkeileranderungen wéahrend der
gesamten Experimentdauer. Die Herzfrequenz (HEYy $th Versuchsablauf an. Ab der
270. Versuchsminute kam es zu einem signifikantamstidg im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Ab der 300. Versuchsminute lag signifikanter Unterschied im
Vergleich zur Kontroll- und Ischdmie plus PFC-ThmeaGruppe vor: Die
Herzfrequenz erreichte fast den doppelten AusgaegsWie Daten sind in Tabelle 4

und den Abbildungen 5 bis 8 als Mittelwert mit Qtardabweichung dargestellt.

Base- o Reper-
_ Darmischamie )

line fusion

Versuchs-
, 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 30(
minuten

HF 72,17 | 68,83 | 69,83 | 73,33 | 74,83 | 77,50 | 83,17 | 88,50 | 99,83 | 119,00% | 141,33*
[minY 18,30 | 17,86 | 18,72 | 16,11 | 17,95 | 19,22 | 15,09 | 14,94 | 18,62 18,04 23,16
BDd 54,67 | 52,67 | 54,17 | 53,50 | 53,00 | 50,83 | 54,33 | 47,17 | 50,50 46,50 49,17

[mmHg] 8,36 12,23 9,35| 9,48 7,98 10,59 | 12,21 | 747 12,82 11,17 15,96

BDm 62,67 | 61,56 | 62,67 | 62,11 | 61,89 | 59,67 | 60,67 | 57,06 60,56 55,28 58,00
[mmHg] 7,65 10,99 | 8,84 9,18 7,74 10,09 9,49 6,06 11,59 10,29 14,24

BDs 78,67 | 79,33 | 79,67 | 79,33 | 79,67 | 77,33 | 73,33 | 76,83 | 80,67 72,83 75,67
[mmHg] 7,12 9,33 8,57 10,35 7,94 9,73 6,41 8,70 12,23 10,57 12,53

Tabelle 4: Himodynamische Parameter der Gruppe A. Ischamiezfidquenz (HF),
diastolischer Blutdruck (BDd), mittlerer BlutdruclBDm), systolischer Blutdruck
(BDs), (n = 6, Mittelwert + Standardabweichung)
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Gruppe B. Ischamie plus PFC-Therapie:

Auch hier zeigte sich eine Herzfrequenzerh6hung) (M&hrend der Versuchsdauer um
insgesamt rund 30 Prozent. Ab der 300. Minute siegWert signifikant an. Die drei
Blutdruckparameter fielen tber die gesamte Expertdeier um bis zu 17 mmHg. Die
Daten sind in Tabelle 5 und den Abbildungen 5 bisal® Mittelwert mit

Standardabweichung angegeben.

Baselin . e -
Darmischamie Reperfusion
e

vesuehs: g1 30 | 60 | 90| 120 150 180 210 240 270 300

minuten

HF 76,17 | 72,67 | 81,83 | 82,17 | 79,00 | 81,67 | 81,33 | 84,83 | 83,67 | 104,17 | 100,50*
[minY | 19,52 | 16,15 | 26,21 | 21,79 | 15,09 | 17,82 | 16,18 | 19,24 | 15,62 | 3147 | 13,90

57,83 | 59,33 | 58,17 | 61,17 | 55,50 | 54,00 | 52,33 | 53,00 | 50,33 | 45,67 41,67
567 | 1231| 4,07 | 6,80 | 459 | 3,35 5,20 155 | 1,51 | 5,89 7,34

BDd
[mmHg]

BDm 67,67 | 69,11 | 67,17 | 69,17 | 64,56 | 63,67 | 61,28 | 62,72 | 59,44 | 55,11 51,11
[mmHg] | 6,99 | 12,27 528 | 3,68 | 508 | 3,65 571 156 | 2,04 | 6,40 7,75

Bds 87,33 | 88,67 | 85,17 | 85,17 | 82,67 | 83,00 79,17 | 82,17 | 77,67 | 74,00 70,00
[mmHg] | 1143 | 13,14 | 9,33 | 7,68 | 6,89 | 7,19 7,41 4,12 | 5,28 8,20 9,36

Tabelle 5: Himodynamische Parameter der Gruppe B. Ischamg PRC-Therapie:
Herzfrequenz (HF), diastolischer Blutdruck (BDd),ittharer Blutdruck (BDm),
systolischer Blutdruck (BDs), (n = 6, MittelwertStandardabweichung)

Gruppe C. Kontrolle:

Die hamodynamischen Parameter zeigten Veranderung@mend der gesamten
Experimentdauer. Die Herzfrequenz stieg an. Ab #@&0. Minute bestand ein
signifikanter Unterschied im Vergleich zur Ischar@euppe, ab der 300. Minute
bestand ein signifikanter Unterschied unter alleuppen. Die Blutdruckparameter
fielen um bis zu 17 mmHG. Die Daten sind in Tabélland den Abbildungen 5-8 als
Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt.
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; . . Reper-
Baseline Darmischamie )
fusion
Versuchs-
] 0 30 60 90 120 150 180 21( 240 270 300
minuten
HF 67,83 | 67,50| 70,33 | 73,33 | 68,50 | 70,50 | 76,00 | 76,00 | 77,33 | 79,83* | 83,67*
[minY 9,45 7,74 | 11,24 | 1492 | 9,14 | 12,26 | 15,93 | 14,00 | 15,41 | 16,24 | 18,09
BDd 58,67 | 59,67 | 59,67 | 59,17 | 59,33 | 52,00 | 50,33 | 50,33 | 51,67 | 50,17 | 50,83
[mmHg] 6,15 8,45 | 3,25 5,38 7,99 6,63 | 8,140 | 5,715| 10,01 | 9,432 | 8,329
BDm 68,33 | 68,78 | 69,44 | 68,33 | 69,33 | 61,44 | 60,17 | 60,83 | 61,33 | 59,44 | 60,00
[mmHg] 6,36 7,02 | 298 | 323 | 6,07 | 6,04 | 7,08 | 483 | 7,27 | 632 6,18
BDs 87,67 | 87,00 | 89,00 | 86,67 | 89,33 | 80,33 | 79,83 | 81,83 | 80,67 | 78,00 | 78,33
[mmHg] 8,12 6,78 5,97 | 4,23 5,16 7,84 | 8,57 6,65 | 6,35 7,07 8,82

Tabelle 6: Hamodynamische Parameter der Gruppe C. Kontrokezfrequenz (HF),
diastolischer Blutdruck (BDd), mittlerer Blutdruci®dm), systolischer Blutdruck
(BDs), (n = 6, Mittelwert + Standardabweichung)
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Abbildung 6: Herzfrequenz (HF) wahrend Baseline (O min), lok&larmischamie(30-
270 min) und Reperfusionsphase (270-300 min) der @ruppen im Vergleich; (n =
18, Mittelwert + Standardabweichung),

* signifikanter Unterschied zwischen Ischamie Wmhtrolle

** signifikante Unterschiede zwischen Ischdmie wnikolle sowie zwischen Ischamie
und PFC

Signifikanzniveau p<0,05
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Abbildung 7: Systolischer Blutdruck (BDs) wahrend Baseline (On)nilokaler
Darmischamie (30-270 min) und Reperfusionsphas@-8JD min) der drei Gruppen im
Vergleich; (n = 18, Mittelwert + Standardabweichung
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Abbildung 8: Mittlerer Blutdruck (BDm) wahrend Baseline (0 min)okaler
Darmischamie (30-270 min) und Reperfusionsphase-80D min) der drei Gruppen im
Vergleich; (n = 18, Mittelfehler + Standardabweiolgy
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Abbildung 9: Diastolischer Blutdruck (BDd) wahrend Baseline(Onjmilokaler

Darmischamie (30-270 min) und Reperfusionsphase-8JD min) der drei Gruppen im
Vergleich; (n = 18, Mittelwert + Standardabweichung
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3.2 Respiratorische Parameter

Gruppe A. Ischamie:

Bei festgelegtem Atemminutenvolumen erhéhte sichr dexspiratorische
Kohlendioxidanteil (et Cg wéahrend der gesamten Versuchszeit um tber 13 mmHg
von 37 mmHg zur Baseline-Messung auf 50 mmHg in3@€. Minute. Die Daten sind

in Tabelle 7 und der Abbildung 9 als Mittelwert uBthndardabweichung dargestellt.

. . Reper-
Baseline Darmischamie P
fusion
Versuchs-
) 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
minuten
AMV 7,86 7,86 7,84 7,86 7,83 7,83 7,86 7,86 7,90 7,87 7,88
n 1,02 1,01 0,98 0,99 1,01 0,99 1,01 1,06 1,03 0,97 1.04
et CQO 37,00 | 36,83 | 36,33 | 37,83 | 38,00 | 39,17 | 41,33 | 42,67 | 45,17 | 48,83 | 50,17
[mmHg] 2,68 2,99 2,42 4,22 3,58 4,71 4,84 5,05 9,17 7,78 6,21

Tabelle 7: Respiratorische Parameter der Gruppe A. IschaAtEmminutenvolumen
(AMV), exspiratorischer Kohlendioxidanteil (et G (n = 6, Mittelwert *
Standardabweichung)

Gruppe B. Ischamie plus PFC-Therapie:

Wie in der Ischamiegruppe war hier wahrend der Mgrsdauer unter konstanten
Beatmungsparametern ein Anstieg des exspiratonsét@hlendioxidanteils von 35
mmHg auf 44 mmHg zu sehen. Die Daten sind in Talglund in den Abbildungen 9

als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

. e Reper-
Baseline Darmischamie p
fusion
Versuchs-
) 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
minuten
AMV 9,08 9,10 9,05 9,05 9,10 9,08 9,05 8,82 8,84 8,70 8,71
[ 0,89 0,90 0,91 0,92 0,91 0,92 0,93 0,73 0,72 0,79 0,83
etCQ 35,17 | 35,50 | 35,33 | 35,83 | 35,33 | 38,00 | 35,00 | 36,17 | 35,00 | 40,00 | 44,00
[mmHg] 1,17 3,27 | 3,14 | 3,66 2,58 762 | 3,10 | 2,48 3,35 | 5,29 5,40

Tabelle 8: Respiratorische Parameter der Gruppe B. Ischamie PIFC-Therapie:
Atemminutenvolumen (AMV), exspiratorischer Kohleoxidanteil (et CQ), (n = 6,
Mittelwert £ Standardabweichung)
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Gruppe C. Kontrolle:

In dieser Gruppe zeigte sich ein Anstieg des easpischen Kohlendioxidanteils um 6,
mmHg auf 41 mmHg. Die Daten sind in Tabelle 9 ureh dAbbildungen 9 als
Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

. e Reper-
Baseline Darmischamie P
fusion
Versuchs-
) 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
minuten
AMV 8,67 8,43 8,38 8,38 8,37 8,47 8,50 8,26 9,09 9,08 9,08
n 2,06 1,99 2,01 2,01 2,00 1,95 1,96 2,45 0,95 0,92 0,92
et CQ 34,83 | 35,50 | 36,17 | 36,67 | 37,00 | 39,50 | 40,17 | 39,33 | 39,83 | 40,67 | 41,67
[mmHg] 3,06 3,02 2,93 2,80 2,98 5,39 4,88 5,82 5,64 8,14 8,17

Tabelle 9: Respiratorischen Parameter der Gruppe C. Kontraliemminutenvolumen
(AMV), exspiratorischer Kohlendioxidanteil (et GO (n = 6, Mittelwert =
Standardabweichung)
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Abbildung 10: exspiratorischer Kohlendioxidanteil (et @Qvahrend Baseline (0 min),
lokaler Darmischamie (30-270 min) und Reperfusitiase (270-300 min) der drei
Gruppen im Vergleich; (n = 18, Mittelwert + Standabweichung)
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3.3 Sonstige Parameter

Abbildung 10 zeigt die Korpertemperatur der Tier@wend der Versuchszeit. In allen
drei Gruppen ist ein Anstieg der Temperatur Ubeseh Zeitraum zu sehen. Die
Tabellen 10 bis 12 geben die erhaltenen Zahlenwaeder.

Gruppe A. Ischamie:

Base- . - Reper-
_ Darmischamie _
line fusion
Versuchs-
. 0 30 60 90 120 150 180 210 240 27( 300
minuten
Temp 35,9 | 35,93 35,88 36 36,2 36,44 36,68 36,72 37,06 37,28 37,82
[C°] 1,32 1,51 1,457 1,53 1,52 1,56 1,49 1,48 1,23 1,08 0,88

Tabelle 10: Koérpertemperatur der Gruppe A. Ischamie (n=6; é&Mwert =+
Standartabweichung)

Gruppe B. Ischamie plus PFC-Therapie:

B . e R -
ase Darmischamie eper
line fusion
Versuchs-| 30 | 60 900 | 120| 150/ 180 210 240 270 300
minuten

Temp 36,88 | 36,97 | 37,05 37,1 37,13 37,17 37,27 37,22 37,18 37,33 | 37,45
[C] 1,00 1,02 1,14 1,06 1,00 1,04 0,94 0,92 0,78 0,66 0,72

Tabelle 11: Korpertemperatur der Gruppe B. Ischéamie plus PRErdpie (n=6;
Mittelwert £ Standartabweichung)

Gruppe C. Kontrolle:

. T R -
Baseline Darmischamie Pt
fusion
versuehs-| g 30 | 60 | 90| 120 150 180 210 240 270 300
minuten

Temp 36,35 36,57 | 36,77 36,9 37,08 | 37,33 | 37,45 | 37,53 | 37,75 37,9 38,05
[C] 1,14 1,21 1,32 1,34 1,39 1,30 1,25 1,41 1,40 1,41 1,31

Tabelle 12: Korpertemperatur der Gruppe C. Kontrolle (n=6; Blitert +
Standartabweichung)
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Abbildung 11: Korpertemperatur (Temp C°) wahrend Baseline (0 mionkaler
Darmischamie (30-270 min) und Reperfusionsphas@-89D min) der Gruppen A,B
und C im Vergleich; (n = 18, Mittelwert £ Standabekaeichung)

Abbildung 11 zeigt den Blutfluss in der A. meser superior wahrend der
Versuchszeit bei allen drei Gruppen. In den Tahell8 bis 15 sind die Werte

aufgefihrt.

43



Gruppe A. Ischamie:

. e Reper-
Baseline Darmischamie P
fusion
Versuchs-
) 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
minuten
Fluss A. | 488,33 | 95,83 | 103,5 | 99,33 | 95,00 97,2 96,00 | 90,33 | 90,83 | 567,17 | 622,83
mes. Sup.| 149,69 | 46,60 | 72,87 | 34,15 | 46,42 | 33,66 | 37,92 | 48,85 | 33,60 295,16 | 333,79
[ml/min]

Tabelle 13:Der Blutfluss in der A. mesenterica superior gegsaasn Gruppe A. Ischamie (n
= 6; Mittelwert £ Standartabweichung)

Gruppe B. Ischamie plus PFC-Therapie:

. L Reper-
Baseline Darmischamie _
fusion
Versuchs-
. 0 30 60 90 120 150 180 210 24( 270 300
minuten
Fluss A. 816,67 155 145 143,33 140,83 149,17 133 139,8 | 139,4 507,5 539
mes. Sup.| 354,21 | 62,85 | 67,75 | 69,17 78,38 77,74 | 86,57 | 84,93 | 93,62 | 90,42 | 158,9
[ml/min]

Tabelle 14: Der Blutfluss in der A. mesenterica superior gereess der Gruppe B.
Ischamie plus PFC-Therapie (n = 6; Mittelwert tristartabweichung)

Gruppe C. Kontrolle:

. e . Reper-
Baseline Darmischamie P
fusion
Versuchs-
) 0 30 60 90 120 150 180 210 240 27 30p
minuten
Fluss A. | 681,67 | 649,83 | 658 616,67 | 641,67 615 675,17 646 634,67 | 595,67 | 637,5
mes. Sup.| 170,70 | 142,02 | 138,71 | 125,65| 168,93 | 161,21 | 181,79 | 194,03 | 174,16 | 173,23 | 214,14
[ml/min]

Tabelle 15: Der Blutfluss in der A. mesenterica superior geraess der Gruppe C.
Kontrolle (n = 6; Mittelwert + Standartabweichung)
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Abbildung 12: Fluss der Arteria mesenterica superior (Fluss As.ngp.) wahrend
Baseline (0 min), lokaler Darmischamie (30-270 min)Yl Reperfusionsphase (270-300
min) der drei Gruppen im Vergleich; (n = 18, Mittelrt + Standardabweichung)
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3.4 Histologie

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der gewonnen blisgjieproben nach modifizierter

Klassifikation der drei Versuchsgruppen.

Balkendiagramm

40 Gruppe

I 1schamie
[H 1schamie + PFC
[ Kontrolle

30

Anzahl

10

~ HIN 1

Klassifikation

Abbildung 13 (Grafische Darstellung der Bewertung der drei Garpim Vergleich)

Anzahl gefundener Klassifikationen

Gruppe
Ischamie| Ischamie + PFC| Kontrolle | Gesamt
Klassifikation 0 0 0 34 34
1 3 2 0 5
2 9 8 8 25
3 20 31 0 51
4 8 0 0 8
Gesamt 40 41 42 123
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Deskriptive Statistik der ordinal-skalierten histgischen Klassifikation:

Gruppe Median der Klassifikation N
A. Ischamie 3 40
B. Ischamie + PFC 3 41
C. Kontrolle 0 42

Die histologischen Ergebnisse wurden zunachst Isittees Kruskal-Wallis-Testes
Uberprift. Hier ergab sich mit einer Irrtumswahesohchkeit von p < 0,00001, dass die

drei Versuchsgruppen nicht der selben Grundgesdinatfitstammten.

In den angeschlossenen Vergleichen von je zwei \asgruppen mit dem Mann-
Whitney-Test unterschied sich der Zustand der Darkmsa nicht zwischen den
Gruppen A. Ischamie und B. Ischamie+PFC (p = 0,&{i¢. histologischen Befunde
zeigten hingegen signifikante Differenzen sowohisoiven den Gruppen Kontrolle und
Ischamie (p < 0,00001), als auch zwischen den Gmp@. Kontrolle und B.

Ischamie+PFC (p < 0,00001). Bei den gefundenent seddrigen Werten fir die
Irrtumswabhrscheinlichkeit entfiel die Notwendigkesiner Bonferroni-Korrektur fir

mehrfache Testungen.
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Exemplarische histologische Bilder der Gruppe A. Ishdmie

=2462,43um

Abbildung 14: Versuch 08, Klassifikation 2, Azan-Farbung, 25x §féfRerung,
deutlich sichtbar die Epithelabschilferungen bis Zattenentbl63ung und Blutungen in
der Lamina propria

Es zeigten sich deutliche Unterschiede im histaidggén Bild der enthommenen
Gewebeproben der Gruppen A und B im Vergleich zup@e C. Wie aus Abbildung
14 bis 16 ersichtlich, zeigten die Gewebeprobeliciegr Lokalisation der Gruppe A.
Ischamie im histologischen Bild Epithelabschilfegen und freigelegte Zotten. Nach
der modifizierten Graduierung nach CHiel und Haglund[19] und Knichwitz [29]
ergab sich eine Schadigung Grad 2 bis 4, im Me8liésiehe Abbildung 14-16).
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Abbildung 15: Versuch 10, Klassifikation 2, Azan-Farbung, 25xr§féR3erung,
Epithelabschilferungen bis zur Zottenentbl63ung
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Abbildung 16: Versuch 11, Klassifikation 3, Hamatoxylin-Eosinkbidng, 160x
Vergrolierung
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Exemplarische histologische Bilder der Gruppe B. lshamie plus PFC

Abbildung 17: Versuch 19, Klassifikation 3, Azan-Farbung, 16Uergrof3erung,
entblof3te Zotten
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Abbildung 18: Versuch 20, Klassifikation 3, Azan-Farbung, 160er§foR3erung,
entbl6Rte Zotten
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Abbildung 19: Versuch 22, Klassifikation 3, Hamatoxylin-Eosinibidng, 160x
Vergrolierung, entblof3te Zotten

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei den Gewebeprgdmglicher Lokalisation der
Gruppe B Ischamie plus PFC-Therapie. Auch hier teeigas histologische Bild
Epithelabschilferungen und denudierte Zotten, diechn der modifizierten
Chiu/Haglund/Knichwitz-Klassifikation eine Schadigyim Grad 2 bis 4, Median 3
ergaben (siehe Abbildung 17-19).
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Exemplarische histologische Bilder der Gruppe C. Kntrolle

Abbildung 20: Versuch 37, Klassifikation 2, Hamatoxylin-Eosinkbi@ng, 160x
VergroRerung, physiologisches Epithel und keinduigen

Im Gegensatz dazu zeigten alle Gewebeproben depp@ér Kontrolle an allen
Entnahmestellen in der lichtmikroskopischen Belutgj keine Epithelveranderungen
und keine Veranderungen der Lamina propria aul3ereinzelte Blutungen,
entsprechend einer Schadigung Grad 0 bis 1 (Abigdib).
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Abbildung 21: Versuch 39, Klassifikation 0, Hamatoxylin-Eosinkbidng, 160x
Vergrol3erung, physiologisches Epithel und keinglgen
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Abbildung 22: Versuch 40, Klassifikation 0, Hamatoxylin-Eosinkbidng, 160x
Vergrol3erung, physiologisches Epithel und keinglgen
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4. Diskussion

Die akuten mesenterialen Ischamien stellen eingleiehsweise seltene, mit sehr hoher
Mortalitdt behaftete Erkrankungsgruppe dar. Dierdhpeutischen Optionen sind
eingeschrankt:

- Die kausale operative Therapie einer embolisch b#twombotisch bedingten
mesenterialen Ischamie ist die Entfernung der @k8tm im Truncus coeliacus
bzw. in der A. mesenterica superior. Perfusionssigen, die durch lokale
Dysregulationen der GefalBmotorik (NOMI) oder durclsystemische
Minderzirkulation (Kreislaufversagen) bedingt sirkdinnen operativ nicht kausal
therapiert werden. Zu jenem Zeitpunkt im Krankhaesttauf, an dem ein operativer
Eingriff auf Grund des klinischen Bildes erfordeniwird, liegt haufig bereits ein
weit fortgeschrittener Ischamieschaden vor, dermagh mit Resektion behandelt
werden kann.

- Die Therapie durch lokale Vasodilatation Uber eimeder A. mesenterica superior
liegenden Katheter verabreichter Dilatanzien reib@ufig nicht aus, um die
Perfusion sicherzustellen. Hierzu verwendet manstumzen wie Prostaglandine,
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer und Papaveriretzteres wird am
haufigsten eingesetzt. Yilmaz et al konnten zeigtags die Uberlebensrate der
NOMI durch Papaverin-Infusionen von 30-60 mg/h &0f6 verbessert werden
kann. [72]

Eine Reihe tierexperimenteller Studien hat gezedfiss Phasen der intestinalen
Minderperfusion tberbriickt werden kénnen, indem Hlygoxie der hochvulnerablen

intestinalen Mukosa durch lokale Applikation voru8estoff nivelliert wird.

Durch partielle  Flussigkeitsventilation mittels PVCkonnte, bei vielen
tierexperimentellen Analysen an verschiedenen Titema bei mannigfachen
Lungenschadigungstypen, ein positiver Effekt aufs dpaQ gesehen werden
[8,21,22,23,26,31,32,37,44,47,54,55,68]. Eine hdbdferenz des Partialdruckes

vorausgesetzt, diffundieren,@nd CQ leicht an der alveolokapillaren Membran.
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In anderen Studien konnten positive Ergebnissehdintraluminale Applikation von
sauerstoffgesattigtem Perfluorocarbon wahrend tinkdsr Minderperfusion erzielt
werden. Auch wurde bereits in Kleintiermodellen lngisenterialer Ischamie erfolgreich

mit sauerstoffgesattigtem Perfluorocarbon peritbleeagiert.

Das Ziel der vorliegenden Studie war, anhand ef@esl3tiermodells die protektive
Wirkung einer peritonealen Lavage mit sauerstotitjfegem Perfluorocarbon wahrend

einer mesenterialen Ischamie zu untersuchen.

4.1 Das experimentelle Modell

Als Versuchstier, welches bezuglich der Anatomes Wetabolismus, der Physiologie
sowie der Pathophysiologie eine groRe AhnlichkeihzMenschen aufweist, wurde das
weibliche Schwein gewah|iL1]. Die Tiere hatten im Durchschnitt ein Gewicht van
74,2 kg, so dass die korperlichen Verhaltnisse nleziaes erwachsenen Menschen
entsprachen.

Unsere Untersuchung wurde mit drei Versuchsgruppene 6 Tieren durchgefuhrt.
Alle drei Gruppen erhielten die gleiche PraparatiBei Gruppe A und B wurde die
mesenteriale Ischamie ausgel6st, wobei die Tier€&sdeppe B eine peritoneale Lavage
mit sauerstoffgesattigtem Perfluorocarbon erhielted Gruppe A untherapiert blieb.
Um den Effekt des invasiven Modells (Ané&sthesiepdratomie, retroperitoneale
Praparation) auf die Versuchsparameter darsteliekbnnen, wurde mit der Gruppe C
eine Kontrollgruppe in das Protokoll aufgenommeag,rdir der operativen Préparation,

jedoch keiner Ischamie oder Therapie unterzogeml@ur

Zur Reduzierung von Einflissen, die die zu messertlrameter hatten beeinflussen,
wurden die stressempfindlichen Tief@] mit Atropin, Azaperon und Ketamin

pramediziert. Nach einer Ruhephase wurden die Bmedardisiert narkotisiert. Nach
der operativen Préparation erfolgte erneut einesténmlige Ruhephase, um eine

maoglichst homoostatische Ausgangsbedingung zu ferhaf
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Ein Verlust von Koérperwarme und Flussigkeit solltieirch den Gebrauch von
Warmematten und erwarmten Infusionslésungen veeningerden. Erfahrungsgemal
ware trotz dieser MalBnhahmen ein Verlust von Korgeme nicht auszuschliel3en
gewesen. Der im Gegenteil festgestellte Anstieg Kignmpertemperatur in allen drei
Versuchsgruppen kdnnte hinweisend sein fur versagthegte Einfllisse, die zu einem
reaktiven Temperaturanstieg fuhren, z. B. ein dudoh Invasivitait des Modells

hervorgerufenes systemisches inflammatorisches r8gnd(SIRS). In Anbetracht

fehlender makroskopischer und mikroskopischer IstbZeichen in der

Kontrollgruppe, kann eine Ergebnisbeeinflussungdém gewahlten Versuchsmodell
ausgeschlossen werden.

Wahrend der operativen Phase, nach Praparatiodladominalorgane wurden diese
mit feuchtwarmen Tuchern bedeckt und die Infusi@mderhdhten Wasserverlust

angepasst.

Die Durchblutung des Splanchnikusgebietes erfahntchd alle Anésthetika eine
Beeinflussung. Die Gabe von Thiopental und Isofiufédhrt zu einer Erhéhung des
GefalRwiderstandes der MesenterialgefalRe. Hohererdoihrt Thiopental zu einer
generalisierten Kreislaufdepression und somit zunerei Perfusionsabnahme
[34,42,67,69]. Auch Opiate zeigen hadmodynamischéekid. Fentanyl kann die
leberarterielle Durchblutung um mehr als die Haléduzieren [10], wahrend diese von
Piritramid kaum beeinflusst wird [61]. So lasst Isieine Beeinflussung der
Hamodynamik durch die verwendeten Andasthetika niabsschlielen. Durch das
gewéhlte Versuchskonzept zweier Kontrollgruppench@nie ohne Therapie,
Préaparation ohne Ischamie oder Therapie (Sham)levdieser potentielle systemische
Fehler eliminiert und die Analyse auch kleiner, smidie3lich durch die kontrolliert
veranderte Variable bedingter Unterschiede ermbgl@a in der Kontrollgruppe weder
mikroskopisch noch makroskopisch Ischéamiezeichestgéstellt wurden, kann die
negative Beeinflussung der Darmperfusion durch Amwikagabe als vernachlassigbar

eingeschatzt werden.

Ein ausgedehnter operativer Eingriff, wie in derliegenden experimentellen Studie

durchgefiuhrt, induziert zunéchst eine lokal begmerentziindungsreaktion. Diese hat
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primar einen protektiven Charakter fir den Gesagatoismus, kann aber zudem auf
andere Organsysteme Ubergreifen und sich so zu r eisgstemischen
Entzindungsreaktion ausweiten (SIRS). Klinisch raiisavei der folgenden Kriterien
erfillt sein, um ein SIRS diagnostizieren zu kénneMemperaturanstieg,
Herzfrequenzanstieg, Tachypnoe, Lykozytose, Leukigpeder eine Linksverschiebung
im Differenzialblutbild. Im Verlauf des SIRS komnmgs zu einer Serie von
Fehlregulationen der einzelnen Organfunktionen, sleh wechselseitig verstarken.
Symptomatisch werden sie z.B. in Form von StorurdgsKreislaufsystems mit Abfall
des peripheren Gefalwiderstandes und Verminderaadgtltflusses mit konsekutiver
Gewebeischamie. Als Folgeerscheinung eines inat&guyeeripheren Widerstandes in
der hyperdynamen Phase des septischen Schocks dasdHerzzeitvolumen zu
Ungunsten der viszeralen Organe umverteilt. In i8tudonnte gezeigt werden, dass
trotz Anstieg des Herzzeitvolumens bei septischereh ein Perfusionsabfall des
Splanchnikusgebietes festzustellen war. Withwottlale zeigten innerhalb der ersten
Stunden nach Applikation von E. coli eine Vermindey der Perfusion des Dinndarms
um 27% bei gleichzeitigem Anstieg des Herzzeitvauos [71]

Der in der vorliegenden Studie gesehene Herzfrequend Temperaturanstieg weist
auf ein beginnendes bzw. bestehendes SIRS, heruéegedurch die Praparation und
Andasthesie, hin. Der Einfluss auf den zu beurtdien intestinalen histologischen
Befund kann, angesichts der eingefuhrten Kontrofige, als nicht signifikant
eingestuft werden. Zum Zeitpunkt der Beurteilungesein die Gewebeproben der
Kontrollgruppe eine Schadigung Grad 0 bis 1 naahKdassifikation nach Chiu und
Haglund auf; die Invasivitat des Methodik hat gk&w se nicht zu einer Schadigung der

Darmmukosa gefuhrt.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Hamodynamische Ergebnisse

Der um 80% verminderte Blutfluss in der Arteria em@®rica superior, hervorgerufen
durch den Verschluss des Tourniquets, verursacimenestarken Anstieg der
Herzfrequenz in der Gruppe A. Die Messwerte zeigass diese Verdnderungen ab der
210. Minute einsetzten. Bis zum Ende der Darmisébdtieg die Herzfrequenz um
durchschnittlich 47 Schlage pro Minute an. Wahrdad Reperfusionsphase kam es zu
einem weiteren Anstieg auf insgesamt ca. 141 +@84§e pro Minute.

Der arteriell gemessene Blutdruck zeigte eine tenéde Zunahme der Streuung,

jedoch keine signifikante Veranderung der Mitteliger

Die in Gruppe B beobachtete Herzfrequenzerh6hurwiekelte sich wahrend der
Dauer der Darmischamie. Die ermittelten Werte zeifjg die Reperfusionsphase eine
geringe Minderung der Herzaktion, so dass es imsgeszu einer Erhéhung der
Herzfrequenz um ca. 25 Schlage pro Minute kam.dBhsitig fielen die systolischen,

diastolischen und mittleren Blutdriicke um durchsitich 17 mmHg ab.

In der Kontrollgruppe kam es zu keinen wesentlich¥ieranderungen der
hamodynamischen Parameter. Es zeigte sich eineeferzlr Herzfrequenzerhéhung
und zum Abfall der Blutdruckwerte. Diese sind amestBn einer zunehmenden
Hypovolamie mit reflektorischem Herzfrequenzanstmgzuschreiben und konnten
durch das gewahlte Schema zur Volumensubstituticht rvermieden werden. Im
Vergleich zu den Gruppen A und B kann man ein&st&tressentwicklung durch das

ausgewahlte Tierversuchsmodell ausschliel3en.
Die in Gruppe A erhobenen Werte, eine Zunahme dazfrequenz weit Uber die

Kontrollgruppe hinaus, lassen vermuten, dass dkaléo Gewebeischamie Uber die

Dauer von 270 Minuten zu einer stressbedingten fréguenzsteigerung bei allen
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Versuchstieren fuhrte. Mogliche Grinde hierfir sinda. das kontinuierliche
Ausschwemmen anaerober Stoffwechselprodukte duechwvdhrend der 270 Minuten
bestehende Restperfusion von 20% des physiologisohe. Ausgangsflusses. Weiter
kommt es durch die Einschnirung der mesenteriafenm®ahn zu einer Erhéhung der
linksventrikularen Nachlast, die wiederum zu einAmstieg der Herzfrequenz fihrt.
Darauf addiert sich eine Erhdhung der Frequenzhddre beschriebene Hypovolamie
und den dadurch verbundenen Druckabfall. DurchVileelerertffnen der Arterie kam
es zu einer systemischen Ausschwemmung von Reperéssibstanzen, toxischen
Substraten, Bakterien, Toxine und reaktiven Saoksgiezies die wiederum eine
weitere Frequenzerhéhung zur Folge hatte.

Auch in der Gruppe B zeigt sich eine deutliche lftequenzsteigerung wahrend der
Ischamiezeit. Im Gegensatz zur Therpiegruppe jeddétit wéahrend der
Reperfusionszeit eine regrediente Tendenz auf.eBiéthanomen konnte sich durch
einen protektiven Effekt der sauerstoffgesattigtéPerfluorocarbone in der
Reperfusionsphase erklaren lasggl]. Das hohe spezifische Gewicht und die fehlende
Mischbarkeit mit Wasser kénnen zu einer Auswaschuoig wassrigen Substanzen
geflhrt haben, deren Dichte geringer ist als jee® BFIFCs. Diese Substanzen wurden
durch die kontinuierliche Lavage herausgefiltertdum ihrer inflammatorischen
Wirkung abgeschwécht. Dieser Effekt ist aus deerhatur bekannt: eine Vielzahl von
Studien belegt eine Reduktion der Entzindungsmaktiunter Partieller
Fllssigkeitsventilation. Hier wurde auch eine diesiintiinflammatorische Wirkung der
Perfluorocarbone beschrieb¢d2,23,47,55,57,58,%9

4.2.2 Respiratorische Parameter

Der endexpiratorische G&Wert zeigte in allen drei Gruppen einen AnstiegenD
starksten Anstieg, von 37 mmHg auf 50 mmHg, zedigeGruppe A (Ischamie). In der
Therapiegruppe fiel der Anstieg geringer aus, kante ein Anstieg des GQVertes
um rund 9 mmHg gemessen werden. In der Kontroljgeup lag der C®Anstieg mit
rund 7 mmHg am niedrigsten. Hier wurde auf eine IG&kn der A. mesenterica

superior verzichtet, so dass der Anstieg des enmdgspschen C@ durch die
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Intubationsnarkose erklart werden kann. In GruppesBder gemessene Waertir
geringfigig hoher. Durch die peritoneale Lavage W®EC kommt es zu einem
Ausschwemmen des GOdenn dieses wird wie das,Qn geldster Form in
Abhangigkeit vom Partialdruck durch das PFC transgrd. Dass sich gleichzeitig die
histologischen Befunde unter PFC-Therapie nichtsésen, kann mit der Tatsache
korrelieren, dass COeine 21fach hohere Diffusionskonstante aufweist @.
Dementsprechend kann in Betracht gezogen werdes, dia peritoneale PFC-Lavage
ausreichend war, um GQus dem Organismus zu eliminieren, das Sauerststat
Uber die Lavage jedoch nicht ausreichte, um rekedan Hypoxie der ischamischen

Darmbereiche entgegenzuwirken.

4.2.3 Histologische Ergebnisse

Die mikroskopische Untersuchung des Zustandes @éhdtien in den gewonnenen
Proben ergab in beiden Ischamiegruppen  schwere nderdngen
(Epithelabschilferungen und freigelegte Zotten)e wie bereits von anderen Autoren
beschrieben wurd€®,49.

Die besondere Sensitivitdt des Dunndarms gegendbeperfusion erklart sich
aufgrund der GefalRanatomie und der physiologis¢h#gaben des Gewebg27]. Die
Zottenvene verlauft meist zentral und hat einen hr sgeringen Abstand zur
Zottenarterie. Hier kann es zu einem vorzeitigepAGstausch im Gegenstromprinzip
entlang des Partialdruckunterschiedes der beiddd8ekommen. Ein verlangerter
Durchfluss des Blutes bedeutet ein vermehrtgSiaunting an der Zottenspitze vorbei.
Zudem zeigt die Zentralarterie einen rechtwinkligdogang, der eine physiologische
Hamodilution um 50% zur Folge hat. Weiter weist Bi@Bnndarmschleimhaut in der
Zottenspitze eine hohe Stoffwechsel- und Regemerstate auf. Bei Minderperfusion
erfolgt gerade hier schnell ein Verlust von Funktiod Integritat.

Eine zunehmende Schwellung der Kapillaren und deraty der Zotten, beginnend an
der Zottenspitz¢36], in deren Folge eine Translokation von Darmba&temdglich
wird, hangen vom Ausmal3 der Blutflussreduktion dadDauer der Ischamie ab.

Nach vierstindiger Darmischamie lag in beiden Isukgruppen eine mittlere bis

maximale Destruktion der Zotten vor. Auf Grund &hwere der Gewebeschadigung
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musste erwogen werden, dass die histologische Aegithag die Proben lberméaRig
beeintrachtigt hat. In der Kontrollgruppe C ohnechBmiephase zeigten die
histologischen Bilder keine Anzeichen einer Dedinrk Eine Traumatisierung durch
die Praparationstechnik konnte so ausgeschlosseteme

Die mukosalen Epithelschaden konnen damit alleir déerminderung der
mesenterialen Perfusion auf 20% des Ausgangsfluasgsschrieben werden. Dieses
Ergebnis stimmt mit den Resultaten friherer Studiéberein [28,29. Die
Voraussetzung fur die Evaluation der PFC-Theragme ausreichend profunde

Hypoperfusion mit substantiellen Gewebsschadende&vdemnach wie geplant erreicht.

Im Vergleich der Gruppen A (Ischamie) und B (Iscigimnd Therapie) zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede, sondern vergleachschwere Gewebsschaden. Die
peritoneale PFC-Lavage konnte auf der Ebene dewneNem Beschreibung der

Gewebeintegritat die ischamiebedingten Schaden weaimeiden.

Moglicherweise gelangte das extraluminal angebo®neales PFC durch Diffusion
nicht ausreichend durch die Muscularis zur Mukd3erade bei einem Grol3tiermodell
ist dieser Einwand berechtigt. Die Gewebsschicldian dicker als bei Kleintieren.
Vejchapipat P et dI70] konnte in seiner Studie auch keinen gewebspro®ktEffekt
des extraluminal-angebotenen sauerstoffgesattigigrfluorocarbons bei einer
mesenteriellen Isch&mie nachweisen. In dieser Stkiinte durch die extaperitoneale
Lavage mit sauerstoffgesattigtem PFC u.a. eine Rexuvon Serum-Laktat in einem
Ischamie-Reperfusionsmodel erreicht werden. Diemdgung liegt nahe, dass ein
gewisser Anteil des im PFC gelésten Sauerstoffeechdudie Gewebsschichten
diffundierte.

In unserem Versuch zeigte sich, dass das Darmkonenif dem PFC schwamm, so
dass es trotz der beschriebenen MalRnahmen zur ©ptitg der Irrigation aller
Darmanteile wahrscheinlich nicht zu einem permasmentvollstandigen Kontakt
zwischen dem zu versorgenden Gewebe und dem PFCDiase Problematik kann
malf3geblich zur mangelhaften Gewebsprotektion baigeh haben. Die Reduktion der

Diffusionsflache fuhrt demnach auch zu einer Redunkider Menge diffundierten
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Sauerstoffs. Die Auswirkung der Grof3e der Kontéaktie zwischen PFC und Darm auf
die Protektion des Gewebes bei Ischamie muss duetkre Studien geklart werden.

4.3. Vergleichbare Studien

Schon Mitte der 70er Jahre konnte Shii4 zeigen, dass intraluminale Applikation
von Sauerstoff bei akuter mesenterialer Ischanmeretherapeutischen Benefit erzeugt.
In dieser Studie wurde bei Ratten eine 120-minlksgdamie durch Okklusion der A.
mesenterica superior durchgefuhrt. Wahrend diesdr efhielten ein Teil der Ratten
eine intraluminale Sauerstoffapplikation, ein amderTeil eine intraluminale
Stickstoffapplikation; eine Kontrollgruppe mit Isiinie erhielt keine Therapie. Die
Gruppe mit Stickstoffgabe zeigte eine 100%-ige Mid#tsrate. Anders in der
Sauerstoffgruppe: Hier lag die Mortalitatsrate 2@%0. In der Kontrollgruppe kam es zu
einer Mortalitatsrate von 89%. Histologische Vergmuthgen der intestinalen Mukosa
durch die erzeugte Ischamie konnten durch die Stffapplikation reduziert werden.
Ricci et al[52] und O Donnell et d43] verwendeten intraluminal sauerstoffgesattigtes
Perfluorocarbon im Tiermodell wahrend mesenteridkshamie. Auch bei diesen
Studien konnte durch Auswertung des histologisdflekosabefundefl3,27 und der
Uberlebensratg§27] ein positiver therapeutischer Effekt nachgewies@mnden. Ricci
wéhlte Ratten fur das Modell und teilte die Gruppexh arterieller und arteriovendser
Ischamie ein. Drei weitere Untergruppen wurdenjéidie Ischamieform gebildet. Eine
Gruppe diente der Kontrolle, eine Gruppe erhigleebauerstoffapplikation intraluminal
wahrend der Ischamiedauer und einer Gruppe wurders@ffgesattigtes PFC
intraluminal appliziert. Kein Tier der Kontrollgrppn uUberlebte die ersten zwolf
Stunden nach Versuchsende. Ein Benefit der intrialalen Gabe von Sauerstoffgas
und oxygenierten PFC konnte signifikant in der regtien Ischamiegruppe festgestellt
werden. Hier kam es zu einer deutlichen Redukti@n Mortalitétsrate. In der
arterioventsen Ischamiegruppe konnte kein positiiaiekt der Sauerstoffgabe
festgestellt werden.
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O Donnell wahlte ebenfalls ein Rattenmodell. DiehEsmie war eine rein arterielle und
wurde durch Okklusion der A. mesenterica superior 60 Minuten erreicht.
Anschlie3end erfolgte eine 120-minltige Reperfusphiase. Die Ratten wurden in vier
Gruppen eingeteilt: eine Kontrollgruppe (lediglichrapariert); eine Ischamie-
/Reperfusionsgruppe (ohne Therapie); eine Gruppantnaluminaler Applikation von
sauerstoffgesattigtem PFC nur wéhrend der Ischd&@uerdund eine Gruppe, in der die
PFC-Applikation nur wahrend der Reperfusionsphasetgjefihrt wurde. Am Ende
der jeweiligen Versuche wurden Gewebeproben zustiBenung der Integritat
gewonnen. Es wurde die Aktivitdt der mukosalen @nslsaridase gemessen, um die
mukosale Funktion zu beurteilen. Es konnte nachggewi werden, dass eine
intraluminale Perfusion von sauerstoffgesattigtemCPwahrend der Ischamie die

mukosale Funktion und Integritat erhalten kann.

Der Methode der intraluminalen Applikation von gasfigem Sauerstoff oder
Flissigkeiten wie PFC sind Grenzen gesetzt. Dertrdions an PFC, der fir eine
ausreichende Sauerstoffzufuhr nétig ware, istzuehoch.

AulRerdem erfordert eine intraluminale ApplikatioonvFlissigkeiten Darmperistaltik,
die passive Durchstromung ist nicht moéglich. Mesgale Ischamie fuhrt zur
Darmatonie; eine intraluminale Flussigkeitsappliatwvare jetzt kontraindiziert. Somit
ist eine Umsetzung dieser Therapieform in den &tinen Alltag nicht durchfihrbar.

Als viel versprechende Methode erscheint die extnatale Verabreichung, die so
genannte peritoneale Lavage mit sauerstoffgesattigPerfluorocarbon. Die daflr
bendtigte Technik wird bereits in der klinischenaXts fur andere Behandlungen
eingesetzt.

1987 veroffentlichten Floyd TF et flL5] eine Studie an Ratten, bei der eine intestinale
Ischamie mittels peritonealer Lavage mit sauergasféttigtem Perfluorocarbon
behandelt wurde. Der Grad des Ischdmieschadensewamtiand des Serumlaktates
ermittelt. Floyd verzichtete auf eine Begutachtuleg Dinndarmhistologie. Es zeigte
sich, dass die peritoneale Lavage mit sauerstaifggeem PFC zu einer Reduktion des
Serumlaktates fiuhrte. Eine Aussage Uber den stelldn Schaden oder Uber die
Barrierefunktion des Dunndarmepithels ist mit denonv Floyd gewahlten
Versuchsmodell nicht moglich.
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In einer neueren Studie untersuchten Chiba et[3l bei Kaninchen unter
physiologischen Perfusionsbedingungen den Effekinerei transabdominellen
(intraluminal und peritoneale Lavage) Gabe mit sstoffgesattigtem PFC und mit
nicht-sauerstoffgesattigtem PFC. Mittels Blutga$gsea wurde der p©-Wert in der
Portalvene und in den peripheren Mesenterialartegemessen. Unter Zufuhr von
sauerstoffgesattigtem PFC konnte ein Anstieg desipQler Portalvene und in den
peripheren Mesenterialarterien nachgewiesen werdesi der Gabe von
sauerstoffgesattigtem PFC. Die Studie verdeutlidass durch Diffusion des.@us
dem PFC in das Gewebe eine nachweisbare Oxygenpiestatifindet. Eine Aussage
Uber die Gewebeprotektion wurde nicht getroffen.

Ohara et al[44] und Shinzeki et a[63] zeigten, dass die peritoneale Lavage mit
sauerstoffgesattigtem PFC bei mesenterialer Isah@&miKleintiermodell die Funktion
und die Integritat der Darmmukosa schitzt. Ohawd [gt4] wahlten fur ihr Experiment
Ratten als Versuchstiere. Sie untersuchten unteram die bakterielle Translokation
im Dunndarm wahrend Ischdmie und Reperfusion une@ diistologischen
Veranderungen des Dinndarmgewebes unter einemisehiind Reperfusion. In dieser
Studie konnten sie zeigen, dass es in der Versughsg mit peritonealer Lavage mit
sauerstoffgesattigtem  PFC zu einer signifikantenndérung der bakteriellen
Translokation sowie histologisch zu dem gering&ehaden kam. Als Ursache hierfiir
wurde die Diffusion des Sauerstoffs in das Dunndgwebe wahrend der
Ischamiephase genannt.

Wie schon in der Einleitung beschrieben, fuhren maeh Mechanismen zu einem
Untergang der Barrierefunktion des DUinndarmepithelese Mechansimen entstehen
vermehrt unter Ischamie. So kdnnen reaktive Seanfénadikale und eine weitere
Gruppe von Stoffen (ROS) erheblich zur Gewebszamstp beitragen. Eine Azidose
fuhrt zur Formation von reaktiven SauerstoffradgkalOhara et al konnten auch einen
pH-Anstieg in dem ischamischen Gewebe nachweisen.

Shinzeki et al [63] konnten zeigen, dass es durch peritoneale Lavage mi
sauerstoffgesattigtem PFC zu einer Hemmung der #dgepin den lleumzellen unter
Ischamie kam. In diesem Modell wurden auch RatisnVa&rsuchstiere gewahlt. Es

wurde der Effekt einer peritonealen Lavage mit sstoffgesattigtem PFC auf eine
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bakterielle Translokation in Verbindung mit einezkmotisierenden akuten Pankreatitis
untersucht.

Die histologische Untersuchung zeigte einen proteitEffekt.

Bei den aufgefuhrten Studien handelt es sich unmiégmodelle. Fir den Transfer des
Therapiekonzeptes in die klinische Anwendung warrgchster Schritt die Evaluation
im Grol3tiermodell erforderlich.

Durch das Groftiermodell dieser Studie konnte kenmotektiver Effekt durch
peritoneale Lavage mit sauerstoffgesattigtem PFRrevid Ischamie durch Auswertung
und Vergleich der Histologie der gewonnen Gewelsgmanachgewiesen werden. Die
Ischamiegruppe und die PFC-Therapiegruppe erhalten gleiche Ergebnis bei der
histologischen Begutachtung nach der modifiziereraduierung nach Chij6],
Haglund.[19] und Knichwitz [29].

Ein Ansatz zur Erklarung dieses Ergebnis kann im diekeren Gewebsschichten der
Darmwand des Schweines im Vergleich zur Ratte izaninchen sein. Die Diffusion
des Sauerstoffes aus dem PFC durch die DarmwandieaMukosa ist durch die

dickeren Gewebsschichten erschwert.

PFC hat ein relativ hohes Eigengewicht. In diesdudi® schwammen die
Dunndarmschlingen auf dem PFC. Ebenfalls ist inrd&étt zu ziehen, ob die
Durchblutung der Mesenterialwurzel durch die Lass ®#FC beeintrachtigt ist. Durch
diese Gegebenheit kommt es aufRerdem zur ReduktioKahtaktflache, was zu einer
Minderung der Diffusionsrate fuhrt.

Bei der Zirkulation des PFC durch die Bauchhdhle 8ehweins wurde anscheinend
keine ausreichende Sauerstoffzufuhr erreicht. Bsuffizienter Fluss des PFC wirkte
sich negativ auf die Oxygenierung des ischamiséramabschnittes aus.
Zusammenfassend lie3en sich die im Kleintiermodielitlich vorhandenen protektiven
Effekte einer abdominellen PFC-Lavage im Grolitiatello trotz anatomisch

optimierter Lavagetechnik nicht reproduzieren.
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4.4 Fazit

An den Ergebnissen der vorgelegten Untersuchungt zéth, dass die peritoneale
Lavage mit sauerstoffgeséattigtem Perfluorocarbon rbesenteriellen Ischamien in
einem porcinen, dem erwachsenen Menschen in Anatand Dimensionen &hnlichen,
Groltiermodell nicht zu einer relevanten Darmprotekfihrt. Deutlich wird dies bei

der Auswertung der histologischen Gewebeproben. Siikddigung des mukosalen
Epithels in der Therapiegruppe war schwerwiegend unterschied sich nicht von
derjenigen in der Ischamiegruppe. Vermutlich bedeim sich die Ursachen flr
Unterschiede zwischen diesem Ergebnis und den Resulvorangehender Studien in
Limitierungen der Therapiemethode, die auf anaton@e und technischen
Gegebenheiten beruhen und im Kleintier keine Repéelen. Die Ubertragung der
Therapie vom Kleintier auf das Grof3tier und damite dEr6ffnung einer

Weiterentwicklungsoption fur den Einsatz im Mensthar nicht moglich.
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