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Durchblutungsstorungen des Magen-Darmtraktes stellen eine mogliche Komplikati-
on bei kritisch kranken Patienten dar und haben einen groBen Einfluss auf deren
Prognose. So entwickeln 15% aller Intensivpatienten ein Multiorganversagen, in des-
sen Genese die Translokation von Bakterien aus dem ischdmischen Gastrointesti-
naltrakt eine entscheidende Rolle spielt. Klinische Methoden zu Erfassung regionaler
Durchblutungsstorungen des Gastrointestinaltraktes sind zur Zeit nicht etabliert.

Basierend auf der pathophysiologischen Grundlage einer ischdmiebedingten Hy-
perknapie des Gewebes wurde mit der vorliegenden Studie untersucht, ob sich eine
pCO,-Messung in der freien Bauchhohle zur friihzeitigen Erfassung von lokalen Per-
fusionsstdrungen des Darms eignet.

Methodik: Hierzu wurde bei 6 Schweinen (54,7+3,7 kg) nach medianer Laparotomie,
eine lokale mesenteriale Ischdmie induziert. Ein fiberoptischer CO,-Sensor wurde in
die freie Bauchhohle zur kontinuierlichen Erfassung des intraperitonealen pCO; ein-
gebracht. Ein zweiter fiberoptischer CO,-Sensor wurde in dem Darmlumen eines
nicht zur Ischdmie ausgewihlten Ileumabschnittes plaziert. Der piCO, im Magen
wurde durch das konventionelle Tonocap®-System ermittelt. Nach Bestimmung der
Ausgangswerte wurde eine lokale Darmischémie fiir 180 Minuten induziert, mit an-
schlieender 30 miniitiger Reperfusionsphase.

Ergebnisse: Wenige Minuten nach Induktion der Ischdmie kam es zu einem
signifikanten Anstieg des intraperitonealen pCO, von 48,9 (45,9-52,1) mmHg
(Median, 25-75 Perzentile) auf 94,3#(93,4-95,7) (#p<0,01 Friedman-Test, Wilcoxon-
Analyse). Mit Beginn der Reperfusionsphase kam es zu einem Abfall des
intraperitonealen pCO,. Dieser erreichte jedoch nicht das Niveau der Ausgangswerte.
Der gastrale piCO, wie auch der piCO, im Lumen des nicht ischdmischen Ileums
zeigten keine signifikanten Verdnderungen.

Schlussfolgerung: Ein in die freie Peritonealhohle eingebrachter fiberoptischer CO,-
Sensor ist in der Lage innerhalb weniger Minuten eine lokale intestinale Perfusi-
onsstorung durch einen Anstieg des intraperitonealen pCO, zu erfassen. Die deutli-
che Uberlegenheit der intraperitonealen pCO, Messung gegeniiber der konventionel-
len gastralen Tonometrie in der Erfassung lokaler Perfusionsstérungen stellt ein neu-
es Monitoringverfahren fiir die klinische Praxis in Aussicht.

Dieses Projekt wurde gefordert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG
KN 479/1-1
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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Monitoringverfahren in der intensivmedizinischen Praxis

Der Erfolg in der Therapie kritisch kranker Patienten ist stark abhdngig von der
Moglichkeit, diese mit einem entsprechendem Monitoring zu iiberwachen. Eine
entscheidende Rolle nimmt hierbei die Uberwachung der Gewebsperfusion ein. Es gibt
bisher in der Praxis kein klinisch einsetzbares Monitoringverfahren, mit dem der
Oxygenierungsgrad des Gewebes direkt erfassbar ist. Durch die alleinige Optimierung
der in der klinischen Praxis gingigen Messgrolen Blutdruck, Herzzeitvolumen,
Diurese, arterieller pH, Laktatspiegel, oder gemischtvendse O,-Sittigung, konnte keine
entscheidende Verbesserung der Morbiditit und Mortalitdt kritisch kranker
Intensivpatienten erreicht werden. Die Aussagekraft der globalen Messgro3en
Sauerstoffangebot (DO,) und Sauerstoffverbrauch (VO,) ist limitiert, da nur Aussagen
fiir den Gesamtorganismus moglich sind. Riickschliisse auf den Oxygenierungsgrad des
Gewebes auf lokaler Ebene oder die Versorgung einzelner Organe mit Sauerstoff sind
nicht moglich. Eine Aussage dariiber, ob der aktuelle Sauerstoffbedarf des Gewebes
oder einzelner Organsysteme gedeckt wird, kann mittels der globalen Parameter

Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch somit nicht getroffen werden.

Die Beobachtungen, dass Patienten die eine Sepsis iiberlebt haben einen erhdhten
Sauerstoffverbrauch aufweisen, fiihrten zu den Uberlegungen das Sauerstoffangebot
weit iiber den normalen Bedarf anzuheben. Dieses 1988 von Shoemaker [1] entwickelte
Therapiekonzept mit einem Sauerstoffangebot auf ,,supranormalen Niveau konnte aber
die Erwartung einer Verbesserung der Mortalitdtsrate kritisch kranker Patienten mit
Sepsis nicht erfiillen [2]. Ebenso wie die Parameter Sauerstoffangebot und
Sauerstoffverbrauch wird die Bestimmung der Laktatkonzentration im Blut in der
klinischen Praxis zur Abschitzung des Oxygenierungsgrades des Gewebes
herangezogen. Die durch eine anaerobe Stoffwechsellage bedingte Laktazidose, ldsst
aber nur Riickschliisse auf Veridnderungen des Organismus auf globaler Ebene zu. Eine

Aussage Uber die Versorgung regionaler Organsysteme mit Sauerstoff ist mit der
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Messgrofle Laktat nicht moglich. Neuere Konzepte in der Therapie kritisch kranker
Patienten versuchen durch Anderung des Monitoring von der globalen zur regionalen
Ebene Verdnderungen der Gewebsperfusion so frithzeitig zu erfassen, dass

therapeutische MaBlnahmen durchgefiihrt werden kdnnen.

1.2 Die zentrale Rolle des Gastrointestinaltraktes als Ischdmieorgan

Dem Gastrointestinaltrakt kommt als regionales Organsystem im Rahmen der
Uberwachung kritisch kranker Patienten eine besondere Rolle zu. Die Mukosa des
Gastrointestinaltraktes  stellt eine Barriere gegeniiber Darmbakterien und
Bakterientoxinen dar und verhindert so deren Translokation in den portalen bzw.
systemischen Blutkreislauf. Dem Verlust eben dieser Barrierenfunktion der Mukosa
wird in der Pathogenese der Sepsis und des ,,Systemic Inflammatory Response

Syndrome* (SIRS) eine zentrale Bedeutung beigemessen [3, 4].

Als besonders vulnerabel hat sich der Gastrointestinaltrakt beziiglich Hypoperfusion
und Ischdmie erwiesen [5]. Diese Vulnerabilitit ist bedingt durch eine hohe
Stoffwechselaktivitit der Mukosazellen, die besondere anatomische Struktur der
Darmmukosa mit ihren speziellen Perfusionsbedingungen sowie durch die relativ hohe

Dichte an a-Rezeptoren im Splanchnikusgebiet.

Bereits vor dem Auftreten histologisch erkennbarer Gewebeverdnderungen kommt es
bei einer Hypoperfusion des Gastrointestinaltraktes zu einer gesteigerten Permeabilitit
der intestinalen Mukosa [6]. Selbst kurze Phasen der Hypoperfusion nach Trauma,
Schock oder Sepsis bedingen Lasionen der Darmmukosa [7]. Sie fiihren so zu einem
Ubertritt von Bakterien und Endotoxinen in die intestinalen Lymphbahnen, sowie in die
V. portae und den systemischen Blutkreislauf [8, 9]. So konnte radioaktiv markiertes
Endotoxin 30 Minuten nach Induktion einer intestinalen Ischimie aus dem Colon im
zentralen Blutkreislauf nachgewiesen werden [10]. Bereits wenige Minuten nach
Infusion von Endotoxin kommt es zu einer Umverteilung des Blutflusses mit Stérungen
der mikrovaskuldren Perfusion. Die Stimulation von Lebermakrophagen durch

Endotoxin fiihrt zur Freisetzung von Zytokinen wie TNF-a, Interleukin-1 und
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Interleukin-6 und damit zu einer weiteren Stérung der mikrovaskuldren Perfusion [11].
Eine Gewebsischimie der Darmmukosa begiinstigt zusétzlich die Bildung
hochtoxischer O,-Radikale durch das Enzym Xanthinoxidase, das in den Villusspitzen
in hoher Konzentration vorkommt. Die gebildeten O,-Radikale schidigen die
Mukosabarriere und begiinstigen so die Translokation von Bakterien und

Bakterienbestandteilen aus dem Darmlumen [8, 12].

Durch die relativ hohe Dichte an a-Rezeptoren in den mesenterialen Gefdllen wird unter
septischen Bedingungen bzw. Hamorrhagie im Rahmen der sympathikoadrenergen
Gegenregulation, die Durchblutung in Splanchnikusgebiet auf kapillarer Ebene
tiberproportional stark vermindert [13]. Theuer et al. [14] konnten zeigen, dass es trotz
Normotension und normalen Herzzeitvolumen (HZV) bei Ratten nach Infusion von E.
coli-Bakterien zu einer Vasokonstriktion der Arteriolen und damit zu einer
mikrovaskuldren Hypoperfusion in der Darmmukosa kommt, obwohl sich der Blutfluss
in der A. mesenterica superior nicht verdndert hat. Intravital-mikroskopische

Untersuchungen wéhrend einer E .coli-Sepsis bestitigen diese Befunde [15].

Aber auch eine einfache Reduktion des Gesamtblutvolumen bei Gesunden um 15%
fiihrt ohne Verdnderung der globalen Kreislaufgrolen Herzzeitvolumen (HZV) und

Blutdruck zu einer Minderperfusion im Splanchnikusgebiet um 40 % [16].

Die Kombination der hohen Dichte an a-Rezeptoren im Splanchnikusgebiet
(reflektorische Vasokonstriktion) mit der hohen Resorptionsleistung der Mukosa und
dem damit verbundenen relativ hohen Sauerstoffbedarf, stellt eine Prédisposition fiir

eine hypoxische Schidigung der Mukosa dar.

1.3 Anatomische Besonderheit der Darmzotte

Die anatomische Besonderheit der Blutversorgung der einzelnen Darmzotte durch seine

Mikrogeféle tragt zusétzlich zu der hohen Vulnerabilitdt des Gastrointestinaltraktes bei.

Die Arterie der Darmzotten verlduft zentral von der Zottenbasis in die Zottenspitze und
teilt sich dort in ein kapilldres Netzwerk auf. Hierbei liegt die Arterie in einem Abstand

von nur 20 pm von der parallel verlaufenden Vene entfernt, was zur Folge hat, dass ein
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vorzeitiger Sauerstoffaustausch im Gegenstromprinzip entlang des

Partialdruckunterschiedes der beiden Gefédfle zueinander moglich ist (Abbildung 1).

Villusspitze

J Villusbasis
Arteriole
Venole
modif. n. Spanner 1932

Abbildung 1: Das Gegenstromprinzip (Counter-Current-Exchange) der Darmzotte. Die
zentrale Arteriole verlduft in einem Abstand von 20 um zur Venole. Eine vorzeitige
Diffusion von O, in die Venole ist méglich.

Dieser als ,,Counter-Current-Exchange-mechanism* [17-19] bezeichnete Vorgang
bewirkt, dass der O,-Partialdruck von der Basis zur Zottenspitze hin entsprechend
abnimmt. Je ldnger hierbei die Durchflusszeit des Blutes ist, desto mehr Zeit steht fiir
die vorzeitige Diffusion in die Venen zur Verfiigung. Sauerstoff kann somit an der
Zottenspitze vorbei in die Vene diffundieren. Es kommt zu einem O,-Shunting an der
Villusspitze vorbei, mit der Folge einer besonders ausgeprigten Hypoxie der
Zottenspitze bei Hypoperfusion. Die durch die Hypoxie bedingten charakteristischen
Gewebsschidden sind initial nur an der Zottenspitze und nach lidnger bestehender

Gewebshypoxie auch an der Villusbasis histologisch erkennbar [20, 21].

Eine weitere anatomische Besonderheit ist der rechtwinklige Abgang der Zottenarterie

aus dem vorgeschalteten Gefdll. Hieraus resultiert eine physiologische Himodilution
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um bis zu 50%, da die korpuskuldren Bestandteile des Blutes aufgrund ihrer
Massentrdgheit ein anderes Stromungsverhalten als das Plasma selbst aufweisen und
somit dem rechtwinkligen Abgang der Zottenarterie nur eingeschriankt folgen konnen.
Das reduzierte Sauerstoffangebot an der Zottenspitze in Verbindung mit einem erhohten
Sauerstoffbedarf aufgrund der hohen Resorptions- und Regenerationsrate [5, 17], 1asst
das Gewebe der Darmmukosa bei einem entsprechenden Sauerstoffmangel

empfindlicher reagieren.

1.4 Die Erfassung gastrointestinaler Perfusionsstérungen

Die hohe Vulnerabilitit der Darmmukosa mit Verlust der Barrierenfunktion macht
deutlich, dass die Erfassung gastrointestinaler Perfusionsstorungen auf regionaler
Ebene, im Rahmen des Monitoring kritisch kranker Patienten, von besonderer klinischer

Relevanz ist.

Da der Gastrointestinaltrakt wunter klinischen Bedingungen einer direkten
Perfusionsmessung nicht zugénglich ist, entwickelte Fiddian-Green [22, 23] die gastrale
Tonometrie zur indirekten Bestimmung des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO,) im
Lumen des Gastrointestinaltraktes. Pathophysiologisch spielen hierbei zwei

Mechanismen eine Rolle:
1. Akkumulation des Kohlendioxids (CO,)

Der verminderte Abtransport von CO; durch einen gestorten Blutfluss verursacht eine
CO,-Akkumulation im Gewebe. Erst nach Reperfusion kann dieses CO, wieder

ausgewaschen und iiber die Lunge abgeatmet werden.

2. CO;-Produktion bei anaerober Stoffwechsellage

Innerhalb der anaeroben Energiegewinnung kommt es iiber zwei Wege zum Anfall von

Wasserstoffionen (H') [24].
Erstens iiber die anaerobe Glykolyse durch den Abbau von Glukose zu Milchséure:

D-Glukose — 2 ATP + Laktat + 2 H'



EINLEITUNG

Zweitens iiber die Adenylat-Kinase-Reaktion, wobei es durch die Umsetzung des ATP
zu einem intrazelluldren Anfall von Wasserstoffionen kommt, die unter der anaeroben

Stoffwechselsituation nicht wieder bei der ATP- Resynthese verbraucht werden:
2ADP — ATP + AMP
ATP — ADP +P, + H' + Energie

Der vermehrte Anfall dieser Wasserstoffionen fiihrt nun durch die hypoxische
Stoffwechsellage zu einer vermehrten Produktion von CO; durch die Abpufferung der

Wasserstoffionen durch Bicarbonat.

H'+HCOj ¢» H,0 + CO;
Ein Anstieg des gemessenen piCO, kann somit indirekt Informationen iiber eine
Storung des Metabolismus oder der Perfusion der gastrointestinalen Mukosa geben.
Dieses Verfahren der gastralen Tonometrie hat sich in den letzten Jahren als einziges
minimalinvasives Verfahren im gastrointestinalen Monitoring klinisch etabliert.
Fiddian-Green betrachtet hierbei nicht den piCO, sondern den hieraus errechneten
intramukosalen pH-Wert (pHi) als wesentliche BezugsgroBe einer gastrointestinalen
Perfusionsstorung. Die Berechnung des intramukosalen pH-Wertes erfolgt nach der

Gleichung von Henderson-Hasselbalch.

Berechung des pH;nach Henderson-Hasselbalch:

[rrco; |

piCO,

pH, =6,1+log

Neben dem piCO; ist hierzu auch die Bestimmung der intramukosalen Bikarbonat-
Konzentration notwendig, jedoch klinisch nicht durchfiihrbar. Mit der Hypothese, dass
die intramukosale Bikarbonat-Konzentration im gastrointestinalen Gewebe der
arteriellen Bikarbonat-Konzentration entspricht, empfiehlt Fiddian-Green die cHCOs

tiber eine zeitgleiche Blutgasanalyse zu bestimmen.

An der gastralen Tonometrie als etabliertem Monitoringsystem fiir den

Gastrointestinaltrakt besteht ein hohes klinisches Interesse. Dieses spiegelt sich in
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einigen hundert Veroffentlichungen in der einschldgigen Fachliteratur wieder. Eine
Reihe von Studien [25] haben gezeigt, dass die gastrale Tonometrie ein geeignetes
klinisches Monitoringverfahren ist. Gutierrez [26] konnte in seiner Studie zeigen, dass
bei kritisch kranken Patienten eine Intervention mit Kolloiden und Dobutamin bei
einem Absinken des pHi unter 7,35 zu einer signifikanten Verbesserung der
Uberlebensrate fiihrte. Methodische Probleme, sowie das Fehlen eindeutiger Werte zur
Darstellung einer Ischidmie [27] und die damit verbundenen Probleme in der Etablierung
von Normalwerten stellen Schwierigkeiten in der klinischen Bewertung des gewonnen

Parameter pHi dar [6, 28].

So zeigt die gastrale Tonometrie als ein diskontiunierliches und indirektes Verfahren
zur Bestimmung des pHi insbesondere folgende technische Méngel [29-32]: Bei der
Verwendung von ungepufferten wissrigen Tonometerldsungen kommt es zu
erheblichen Fehlbestimmungen des pCO; [31]. Dariiber hinaus wird der errechnete
intramukosale pH-Wert (pHi) von verschiedenen Autoren kritisiert [30, 33], da der
systemische Parameter arteriellen Bikarbonatkonzentration (cHCO3) in die Berechnung
der lokalen Messgrofle pHi eingeht. Die Annahme, dass die Konzentration des HCOs’
im systemischem Blutkreislauf immer gleich der in der gastralen Mukosa ist, wird
angezweifelt. So konnten Meisner et al.[34] in ihrer experimentellen Studie an
Schweinen zeigen, dass der direkt gemessene pCO; eine Ischdmie der Mukosa im
Splanchnikusgebiet unter hamorragischem Schock genauer anzeigt als der errechnete
Parameter pHi. Meisner und Mitarbeiter kamen zu dem Schluss, dass der Parameter pHi
mehr die systemischen Verdnderungen anzeigt, wohingegen der direkt gemessene pCO;
Storungen der regionalen Gewebsperfusion des Magen darstellen kann. Diese Tatsachen
haben dazu gefiihrt, dass die gastrale Tonometrie in vielen Intensivstationen nur noch

eingeschrinkt flir ein gastrointestinales Monitoring eingesetzt wird.

Die methodischen Unzuldnglichkeiten der gastralen Tonometrie fiithrten zur
Entwicklung neuer Konzepte in der Bestimmung des piCO,. So entwickelten Salzmann
et. al. [35] die ,,ballonless air tonometry* zur indirekten Bestimmung des piCO, aus
einer iiber eine Magensonde gewonnenen Gasprobe. Die von Guzman u. Kruse

entwickelte Methode der ,,capnometric recirculating gas tonometry “ (CRGT), bestimmt
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den piCO; kontinuierlich mittels eines Kapnographen in einem geschlossenen,
rezirkulierenden  Gasspiilsystem  unter =~ Verwendung  einer  nasogastralen

Tonometersonde.

In der weiteren Entwicklung wurde der Magen als Messort verlassen und eine Messung
des pCO; direkt im Lumen des Diinndarms angestrebt. Walley et al. [33] konnten unter
Verwendung der konventionellen Tonometersonde klare Vorteile durch eine Platzierung

im Diinndarm gegeniiber der gastralen Tonometrie aufzeigen.

Neben den genannten indirekten Verfahren, bei denen der piCO, mit Hilfe eines
Tonometermediums aullerhalb des Gastrointestinaltraktes bestimmt wird, wurde durch
die Arbeitsgruppe von Knichwitz [36] an der Universitéitsklinik in Miinster ein direktes

Verfahren zur kontinuierlichen, intralumindren Bestimmung des piCO, entwickelt.

Differenz vom PCO2-Sollwert (%)

.qn t - + 4 4 t + $ f—tt - 4 4 t t
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zeit (min)

Abbildung 2: methodische pCO,—~Abweichungen von einem vorgegebenen pCQO,-Wert
in Prozent (Mittelwert n=12) aus [36]. Die Daten reprdsentieren die kontinuierliche
pCOx-Messung mit dem fiberoptischen COx-Sensor in (——) Wasser und
wasserdampfgeséttigter Luft (— — —) sowie die konventionelle, diskontinuierliche
nasogastrale Tonometersonde nach 30-, 60- und 90 miniitiger Aquilibrierungszeit
(m—m). Zusétzlich wurde eine kontinuierliche Einzelmessung mit dem fiberoptischen
CO,-Sensor in der nasogastralen Tonometersonde durchgefiihrt (---)
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Hierbei wird ein nur 0,5 mm starker fiberoptischer CO,-Sensor [37] (Abbildung 3) nicht
in den Magen, sondern direkt in das Lumen des Darmes eingefiihrt. Der eingesetzte
fiberoptische CO,-Sensor [37] ist in der Lage, Verdanderungen des pCO, schnell und
prazise zu erfassen. In in-vitro Validierungsvergleichen konnten Knichwitz et al. [36]
zeigen, dass der Paratrend®-Sensor einen vorgegebenen pCO,-Wert nach 2 Minuten
direkt und kontinuierlich genau mit einem Fehlerbereich von + 3,5% erfassen kann. Die
konventionelle Tonometersonde zeigt im Gegensatz dazu nach 30 Minuten als

indirektes diskontinuierliches Messverfahren eine Abweichung von groBler -25%

(Abbildung 2) [36].

Durch dieses Messverfahren ist nach vorheriger Eichung, eine direkte kontinuierliche

Informationen iiber den pCO,-Wert im Lumen des Gastrointestinaltraktes moglich.

Abbildung 3: Originaler Paratrend7®-Sensor. Der eigentliche Optochemische Sensor

hat einen Durchmesser von 0,5 mm

1.5 Arbeitshypothese

Die von Knichwitz et al. [36] entwickelte kontinuierliche intramukosale pCO,-Messung
mit einem fiberoptischen Sensor bietet klinische Vorteile gegeniiber einem
diskontinuierlichen Verfahren, da sie mit hoher Prézision bereits kurzfristige piCO;-
Verdanderungen, wie eine regionale CO,-Akkumulation als Ausdruck einer lokalen

Perfusionsstorung im Gastrointestinaltrakt frithzeitig anzeigt.

Eine intragastrale Platzierung des fiberoptischen CO;-Sensors iiber eine konventionelle
Magensonde ist zwar technisch einfach zu realisieren, stellt aber eine suboptimale
Position in Bezug auf die Perfusionsstorung des Diinndarms dar, da in dessen Bereich

eine Translokation von Bakterien bei Verlust der Barrierenfunktion groBtenteils
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stattfindet. Ein direktes Monitoring im Bereich des Diinndarms ist somit

wiinschenswert, aber technisch aufwendig.

Entscheidend jedoch ist, dass der Ort bei einer lokalen Darmischdmie dem Kliniker
unbekannt ist. Die piCO,-Messung kann aber nur dann richtig messen, wenn sie in dem
von der Ischdmie betroffenen Darmabschnitt liegt, was in der Praxis nicht
sicherzustellen ist.

Die Minderperfusion unter Ischdmie fiithrt wie eingangs beschrieben zu einer CO;-
Akkumulation im Gewebe und entspricht vereinfacht einem ,,geschlossenen CO,
System®. In einem ,,offenen CO, System* mit normaler Perfusion gibt es keine CO,-
Akkumulation. Das vermehrt produzierte CO, kann ausgewaschen werden und
pulmonal exhaltiert werden. Sobald es jedoch zu einer Perfusionsstéorung kommt, z.B.
durch Odeme oder ischamische Destruktionen der Darmmukosa, beginnt eine CO,-
Akkumulation und damit der Ubergang von einem ,,offenen* zu einem ,,geschlossenen
CO,-System*.

In der klinischen Praxis ist es jedoch schwierig eindeutig zwischen ,,offenem* und
»geschlossenem CO, System™ zu unterscheiden. Unabhidngig vom Krankheitsbild
beginnt eine gastrointestinale Perfusionsstorung zumeist unter den Bedingungen eines
offenen CO,-Systems. Abhingig vom Krankheitsbild kommt es dann zu einer
zusitzlichen Verdnderung im Sinne eines ,,geschlossenen CO, Systems®, wenn durch
eine gestorte kapillire Funktion eine CO,-Auswaschung nicht mehr garantiert werden
kann. Die Erfassung diese Zeitpunktes ist die entscheidende ZielgroBBe der
kontinuierlichen CO,-Messung;:

Das lokale Ereignis einer Darmischdmie so frithzeitig zu erfassen, dass eine Destruktion
der Mukosa verhindert werden kann. Dieses ist nur durch eine lokale pCO,-Messung

moglich. Eine systemische Erfassung der lokalen Ischdmie versagt.

Aufgrund der beschriebenen Probleme liegt die Frage nahe, ob eine Platzierung des
fiberoptischen CO»-Sensors auch an anderer Stelle eine CO,-Akkumulation als

Ausdruck einer Perfusionsstorung friithzeitig erfassen lasst?

Kohlendioxid (CO,) ist wie eingangs beschrieben aufgrund seiner physikalisch-

chemischen Eigenschaften in der Lage leicht durch verschiedene Gewebsschichten zu
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diffundieren. Bergofsky [38] und Dawson [39] zeigten schon Mitte der 60iger Jahre,
dass sich hierbei ein CO,-Gleichgewicht zwischen der Schleimhaut eines visceralen
Organs und seinem Lumen einstellt. So ist es moglich den CO,-Partialdruck der
Mukosa (intramukosaler pCO,) eines Hohlorgans indirekt {iber den CO,-Partialdruck im
Lumen (intralumindren pCO;) des Hohlorgans zu bestimmen [40]. Die gleiche
Beziehung gilt auch fiir die Bauchhohle. Ein suffizienter CO,-Austausch iiber das gut
vaskularisierte Peritoneum mit einer Oberfliche von 2 m’ ist moglich. Klinische
Erfahrungen zeigen, dass wéhrend einer Laparoskopie intraperitoneal insuffliertes CO,
vom Darm und Peritoneum gut resorbiert wird. Im Umkehrschluss kann folgende

Hypothese aufgestellt werden:

Vermehrt im Darm akkumuliertes CO, kann als Ausdruck einer verminderten
gastrointestinalen Perfusion in der freien Peritonealhohle durch einen Anstieg des

intraperitonealen pCO; nachgewiesen werden.

Die aufgestellte Hypothese wird durch tierexperimentelle Daten unterstiitzt: Renvall
und Niinikoski zeigten nach Induktion einer Darmischdmie bei Ratten einen erhdhten
pCO; in der Bauchhohle [41]. Diese Hypothese zeigt eine Alternative zur intragastralen
und intraluminalen Platzierung des CO,-Sensors und stellt damit eine Vereinfachung
des Monitorings gastrointestinaler Perfusionsstorungen dar. Durch die technisch
einfache Kaniilierung der Bauchdecke mit einer 20-gauge Kaniile, kdnnte der nur 0,5

mm starke CO,-Sensor steril intraperitoneal eingefiihrt werden.

1.5.1 Ziele dieser Studie:

Die vorliegende Studie untersucht die frithzeitige Erfassung von lokalen
gastrointestinalen Perfusionsstdrungen durch eine kontinuierliche pCO,-Messung in der

Peritonealhohle. Dabei sollen im einzelnen folgende Fragen beantwortet werden:

e Ist ein in die freie Peritonealhdhle eingebrachter fiberoptischer CO,-Sensor in der

Lage friihzeitig eine lokale Perfusionsstorung eines Ileumabschnittes zu erfassen?

11
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Wie reliabel misst der intraperitoneal eingebrachte fiberoptische CO,-Sensor im
Vergleich zu der klinisch etablierten tonometrischen pCO,-Messung im Magen

(Tonocap®-System)?

Welche Verdnderungen des pCO, lassen sich im Lumen eines nicht von der
Ischdmie betroffenen Ileumabschnittes mit Hilfe des gleichen fiberoptischen Sensors

nachweisen?

12
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2. Methodik

2.1 Der fiberoptische CO,-Sensor

Der in dieser Studie eingesetzte fiberoptische CO,-Sensor Paratrend 7® wurde
urspriinglich zur kontinuierlichen Blutgasanalyse (BGA) entwickelt. Der Sensor besteht
aus zwei modifizierten fiberoptischen Sensoren zur pCO,- und pH-Bestimmung, einer
miniaturisierten Clark-Elektrode zur pO,-Bestimmung sowie einem Temperatur-Sensor

(Abbildung 4).

Microporous Heparin
p0; sensor  polyethylens tube  pCO; sensor coating

Thermocouple Polyacrylamide gel pH sensor
containing phenol red

25mm

Abbildung 4: schematischer Aufbau des Paratrend 7® Multiparameter Sensor

Alle vier sensorischen Elemente sind in der Optode mit einer Dicke von nur 0,5 mm
untergebracht. Vor der Inbetriebnahme erfolgt eine automatische Kalibrierung mit 3

Testgasen (CO;: 3; 5 und 10 Vol%).

Fiir die pCO,-Messung im Paratrend 7®-Sensor wird ein griines Lichtsignal iiber eine
60 cm lange Glasfaser in ein phenolrot gefiarbtes Acrylamidgel, das sich am Ende der
Glasfaserspitze in der Optode (Optochemischer Sensor) befindet, geleitet. Dieses
Acrylamidgel ist in einer Bicarbonat-Puffer-Losung fixiert und mit einer fiir Ionen
undurchlissigen, aber fiir CO,-permeablen Membran umgeben. Diffundiert nun CO;

durch das Acrylamidgel, so verdndert sich der pH-Wert und damit das
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Absorptionsspektrum des Phenolrots. Das griine Lichtsignal wird so abhingig von dem
pH-Wert unterschiedlich stark absorbiert und gibt so direkte Information {iber den
pCO,-Wert.

2.2 Versuchsdurchfiihrung

Diese Studie wurde nach Genehmigung durch den Regierungsprisidenten in Miinster
vom 25.05.1998 Aktenzeichen: 23.0835.1.0.(G2/98) gemiB § 8 des Tierschutzgesetzes
durchgefiihrt.

Hierzu wurden 6 weibliche Schweine deutscher Landrasse (54,7 £ 3,7 kg) einer 48
stindigen Nahrungskarenz bei freiem Zugang zu Wasser ausgesetzt. Nach
intramuskuldrer Primedikation (3 mg/kg Azapernon, 5 mg/kg Ketamin, 0,02 mg/kg
Atropin) wurde die Narkose mit 5-6 mg/kg Thiopental induziert. Danach wurden die
Schweine in Riickenlage fixiert, orotracheal intubiert und iiber ein Beatmungsgerit AV-
1 (Dréager, Liibeck, Deutschland) mit einem Sauerstoffgehalt der Einatmungsluft (FiO;)
von 0,35 sowie einem Atemminutenvolumen 10 ml/kg/min und einer Atemfrequenz von
10-12 /min mechanisch normoventiliert (paCO;, 40,0 = 3,0 mmHg). Die Anésthesie
erfolgte liber die gesamte Versuchsdauer kontinuierlich mit einer Inhalationsnarkose

durch Halothan (1,5 £ 0.5 Vol %) ohne Zusatz von Lachgas (N,O).

Die Kontrolle der himodynamischen Parameter erfolgte durch EKG, einer direkten
Blutdruckmessung in der Aorta abdominalis sowie einem Termodilutionskatheter der

tiber die rechte Vena jugularis platziert wurde.

Nach medianer Laparotomie wurde, ausgehend vom Caecum, 2,75 m des terminalen
Ileum zur Induktion einer lokalen mesenterialen Ischdmie abgemessen. Um den
versorgenden Ast der Arteria und Vena mesenterica dieses Ileumabschnittes wurde ein
Tournique angelegt. Dieser wurde durch einen PVC-Schlauch nach extraperitoneal
abgeleitet, so dass nach Verschluss der Bauchdecke die Perfusion des abgemessenen
[leumabschnittes von auBlen komplett unterbunden werden konnte. Das Darmlumen

wurde nicht unterbunden, so dass sich Darmgase frei bewegen konnten.
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Einen Meter oralwirts des zur Ischdmie ausgewihlten Ileumabschnittes wurde der Darm
mit einer 18 Gauge Kaniile punktiert. Hierliber wurde ein fiberoptischer CO,-Sensor
(Paratrend 7®, Biomedical Sensors, High Wycombe, Grofbritannien) in das Lumen zur

kontinuierlichen intramucosalen pCO,-Messung (piCO;-ileum) eingefiihrt.

Zur kontinuierlichen Erfassung des intraperitonealen pCO; (i.p.-pCO;) und pH (i.p.-pH)
der Bauchhohle wurde ein weiterer fiberoptischer CO;-Sensor (Paratrend 7®,
Biomedical Sensors, High Wycombe, Grofbritannien) frei auf dem Darm liegend in das

apikale cavum peritonei eingebracht.

Orogastral wurde ein 14 F Tonometriekatheter (TRIP®, Tonometrics, Datex-Ohmeda
Devision Insrumentarium Corporation, Helsinki, Finnland) platziert, dessen gastrale
Lage manuell kontrolliert wurde. Der Tonometriekatheter wurde mit einem Tonocap®
System (Tonometrics, Datex-Ohmeda Devision Insrumentarium Corporation, Helsinki,
Finnland) verbunden, um den gastralen intramukosalen pCO, (piCO,-gastr) nach dem

Prinzip der Gas-Tonometrie zu bestimmen.

Abschliefend wurde die Bauchdecke durch separate Nahte von Peritoneum, Muskulatur
und Haut vollstandig verschlossen. Wihrend der gesamten Versuchsdauer wurde eine

Korperkerntemperatur der Versuchstiere von 38° C £ 1° C aufrechterhalten.

2.3 Versuchsprotokoll

Vor Bestimmung der Baseline-Parameter wurde zur Stabilisierung der Messwerte eine
60 miniitige Erhohlungsphase im Anschluss an die Prédparation eingehalten. Nach
Durchfiihrung der Baseline-Messungen wurde in dem ausgewéhlten Ileumabschnitt eine
Ischdmie induziert. Hierzu wurden durch vorsichtiges Ziehen am dufleren Anteil des
Tournique die zuvor freipriparierten Mesenterialgefile des entsprechenden

Ileumabschnittes so komprimiert, dass daraus eine vollstdndige Okklusion resultierte.

Die himodynamischen, intraperitonealen und intramukosalen Parameter wurden alle 10
Sekunden automatisch erfasst und aufgezeichnet (Hewlett Packard Computer Systems,

Palo Alto, USA). Die metabolischen Parameter wurden alle 30 Minuten bestimmt.
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Die Ischimie des ausgewdhlten Darmabschnittes wurde fiir 180 Minuten
aufrechterhalten. AnschlieBend wurden die komprimierten Mesenterialgefdf3e entlastet

und das Ileum fiir 30 Minuten reperfundiert.

2.3.1 Hamodynamische Parameter

Die Parameter Herzfrequenz (HF), systemischer arterieller Mitteldruck (MAP),
zentralvenoser Druck (ZVD), pulmonalarterieller Druck (PAP) (Hewlett Packard
GmbH, Boblingen, Germany) und das Herzzeitvolumen (HZV) nach der
Thermodilutionstechnik (Continous Cardiac Output Catheter, Baxter International
Corporation, Irvine USA) wurden alle 10 Sekunden automatisch erfasst und
aufgezeichnet (Hewlett Packard Computer Systems, Palo Alto, USA). Der

pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCWP) wurde diskontinuierlich gemessen.

2.3.2 Metabolische Parameter

Die metabolischen Parameter (pH, pCO,, O,) wurden aus Blutproben der Aorta
abdominalis (art) und Arteria pulmonalis (ven) iiber einen Blutgasanalysator (ABL 520,
Radiometer Copenhagen, Kopenhagen, Didnemark) ermittelt. Das Sauerstoffangebot
(DOy) und der Sauerstoffverbrauch (VO, ) wurden nach folgenden Formeln errechnet:
DO, = CI x CaO, (ml/min/m%), VO, = CI x (CaO; - CvOy)* (ml/min/m?). Die
Serumlaktatkonzentration wurde photometrisch mit einem enzymatischen Farbtest
(Lact®, MPR 1 Laktat, Boehringer Mannheim, Mannheim, Deutschland) aus

Blutproben der Aorta abdominalis bestimmt.

Die Bicarbonatkonzentration (cHCOs;) wurde nach der Henderson-Hasselbalch-

Gleichung berechnet:

cHCO;~ = 0,0304 x pCO, x 10775V

"Cardiac Index: Herzzeitvolumen (HZV) bezogen auf Korperoberfliche (KOF),CI = HZV/KOF
(l/min/mz); CaO, = arterieller O,.Gehalt; CvO, = gemischt-venoser Sauerstoffgehalt
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2.3.3 Gastrointestinale Parameter

Der intraperitoneale pCO»-(i.p.-pCO,) und pH- (i.p.-pH) wurde kontinuierlich mit dem
fiberoptischen CO,- und pH-Sensor (Paratrend 7®, Biomedical Sensors, High

Wycombe,Grof3britannien) in der Peritonealhdhle bestimmt.

Der intramukosale pCO,-Wert (piCO;-ileum) wurde ebenfalls kontinuierlich iiber einen
zweiten fiberoptischen CO,-Sensor (Paratrend 7®, Biomedical Sensors, High

Wycombe, GroB3britannien ) ermittelt.

Parallel hierzu wurde der gastrale intramukosale pCO, (piCO»-gastral) nach dem Prinzip

der Gas-Tonometrie periodisch in einem Zeitintervall von 10 Minuten erfasst.

Analog zu den himodynamischen Parametern wurden die gastrointestinalen Parameter

(1.p.-pCOy), (i.p.-pH),und (piCO,-ileum) alle 10 Sekunden online aufgezeichnet.

2.4 Histologie

Im Anschluss an die Reperfusionsphase wurde eine erneute Laparotomie durchgefiihrt,
der Gastrointestinaltrakt inspiziert und Gewebsproben fiir die histologischen
Untersuchungen aus den ischdmischen und nicht-ischdmischen Darmabschnitten

entnommen.

Die Gewebsprobe aus dem ischimischen Segment wurde ca. 1,4 m vom Caecum
ausgehend in der Mitte des betroffenen Bereichs entnommen. Die Probe der nicht-
ischdmischen Region wurde 1 m proximal vom ischdmischen Segment, ca. 3.75 m

proximal des Caecums exzediert.

Die Gewebeproben wurden sofort nach Entnahme in Formalin (Formalin 10%, Merck,
Darmstadt, Deutschland) fixiert. Die histologische Aufarbeitung und Férbung aller
Gewebsproben erfolgte im Anschluss an die Experimentalphase durch die

Tierexperimentelle Einrichtung der Westfalischen Wilhelms Universitit Miinster.

Fiir die mikroskopische Beurteilung wurden alle Gewebsproben einer Hédmatoxylin-

Eosin (HE) Féarbung und einer Trichromfarbung nach Masson-Goldner unterzogen.
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Die Gewebsverdnderungen der einzelnen Proben wurden in Anlehnung an die
Klassifikation von Chiu [21] und Haglund [42] in einem neu definierten

Graduierungssystem (Tabelle 1) erfasst.

Mukosaveridnderung
Grad der Schadigung Epithel Lamina propria
0 - keine Veridnderung - keine Veridnderung
1 - keine Verdnderung - vereinzelte Blutungen
2 -Epithelabschilferungen | - vereinzelte Blutungen
3 - entbl6Bte Zotten - Blutungen
4 - entblof3te Zotten - Ulzerationen, Nekrosen

Tabelle 1: Graduierung histologischer Verdnderungen an der Darmmukosa modifiziert
nach Chiu und Haglund

2.5 Statistik

Aus den Parametern wurde der Median und 25-75 Perzentile berechnet. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Friedman-Test mit einer nachfolgenden Wilcoxon-
Analyse unter Verwendung einer Bonferroni Angleichung. Die Irrtumswahrscheinlich-

keit wurde gegeniiber der Baseline-Messung mit p < 0,01 festgelegt.
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3. Resultate

3.1

Die

hdmodynamischen

Parameter

Héamodynamische Parameter

Herzfrequenz

(HF),

systemarterieller

Mitteldruckdruck (MAP), zentralvendser Druck (ZVD), pulmonal-arterieller Druck

(PAP) und das Herzzeitvolumen (HZV) zeigten keine signifikanten Verédnderungen iiber

die gesamte Experimentdauer. Die Daten sind in Tabelle 2 und den Abbildungen 5-9 als

Median mit entsprechenden 0,25-0,75 Percentilen dargestellt.

. . Reper-
Baseline Lokale Darmischamie .
fusion
Omin [30min| 60 min | 90 min | 120 min | 150 min | 180 min | 210 min
HF 88,5 88,5 81,0 82,0 83,5 82,5 81,5 81,5
min® | 795908 | 768950 | 755903 | 758875 | 743-868 | 74,8-850 | 755838 | 803-87,3
MAP 62,17 65,17 61,5 57,33 56,67 58,0 59,17 56,67
mmHg | 56,7-684 | 62,7697 | 56,8-689 | 545677 | 54,2-64,2 55,6-617 | 588616 | 54,3-59,6
ZVD 6,00 6,00 6,00 6,00 7,00 7,00 7,00 6,50
mmHg | 5,25-6,75 | 6,00-750 | 6,00-750 | 6,00675 | 6,257,00 | 6,257,75 | 550775 | 5,25-7,00
HZV 4,95 5,20 5,15 5,05 5,15 5,05 4,95 5,05
I/min 4,70-535 | 4,83-565 | 4,73-55 448518 | 435528 | 460-535 | 460523 | 4,53-565
PAP 1717 1717 16,67 17,50 16,83 16,00 16,17 15,50
mmHg | 15,00-17,33 | 152-17,9 | 14,2-16,9 14,9-18,8 15,2-17,5 15,4-17,8 15,8-17,8 13,8-17,1

Tabelle 2: Hdmodynamische Parameter: Herzfrequenz (HF), systemart. Mitteldruck
(MAP), zentralvenédser Druck (ZVD), Herzzeitvolumen (HZV), pulmonalarterieller Druck
(PAP), (n = 6, Median, 0,25-0,75 Perzentile, # p < 0.01)
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Herzzeitvolumen
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Abbildung 5: Herzzeitvolumen (HZV) gemessen mit Termodilutionskatheter wéhrend
Baseline (0 min), lokaler Darmischdmie (30-180 min) und Reperfusionsphase (210
min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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Abbildung 6: Herzfrequenz (HF) wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischédmie (30-
180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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100 system-arterieller Mitteldruck
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Abbildung 7: system-arterieller Mitteldruck (MAP) wéhrend Baseline (0 min), lokaler
Darmischémie (30-180 min) und Reperfusionphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-
0,75 Percentile)
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Abbildung 8: zentral-venéser Druck (ZVD) gemessen mit Termodilutionskatheter
wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischémie (30-180 min) und Reperfusionsphase
(210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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Abbildung 9: pulmonal-arterieller Druck (PAP) gemessen mit Termodilutionskatheter
wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischdmie (30-180 min) und Reperfusionsphase
(210 min) (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)

3.2 Metabolische Parameter

Die metabolischen Parameter arterieller pH-Wert (art. pH), arterieller Kohlendioxid-
Partialdruck (pCO,), Bicarbonatkonzentration (cHCO;), Serumlaktatkonzentration
(Laktat), sowie die Parameter Sauerstoffangebot (DO;) und Sauerstoffverbrauch (VO,)
zeigten wihrend der lokalen Darmischdmie und der anschlieenden Reperfusionsphase

ebenfalls keine signifikanten Verdanderungen gegeniiber der Baseline-Messung.
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Die Daten sind in Tabelle 3 und den Abbildungen 10-15 als Median mit 0,25-0,75

Percentile dargestellt.

Baseline Lokale Darmischdmie l?eper—
usion
0O min | 30 min | 60 min | 90 min | 120 min | 150 min | 180 min | 210min
art pH 7.47 7.47 7.45 7.46 7.46 7.45 7.45 7.44
7.44-7.48 | 7.45-7.49 | 7.44-7.49 | 7.45-748 | 7.45-7.48 7.45-7.48 7.44-7.46 7.43-7.47
art
cO 38.3 38.6 38.5 38.6 384 39.0 39,7 40.1
PYO2 1 56401 | 37.1-304 | 37.842.8 | 38.0-41.6 | 384-415 | 387-41.6 | 39.5-41.6 38.9-42.0
mmHg
art
cHCOg3 27.9 27.6 27.6 27.3 27.0 27.2 27.0 26.7
- 27.0-28.5 | 26.9-28.7 | 27.3-284 | 26.9-27.9 | 26.8-28.1 26.9-28.1 26.7-27.9 26.6-27.1
mmol/l
Laktat 0.9 1.0 0.9 1.1 1.0 1.1 1.1 1.0
mmol/l | 06-1.1 0.9-14 0.9-1.3 1.0-1.4 0.9-1.4 1.0-1.3 1.1-1.3 1.0-1.4
VO, 193 196 201 184 196 207 193 214
ml/min | 150-213 171-236 | 186-234 | 162-231 180-232 199-235 186-217 202-225
DO, 689 631 666 662 623 635 625 649
mil/min | 606-764 568-785 | 571-730 | 569-700 557-718 651-711 564-675 595-757

Tabelle 3: Parameter des Sé&ure-Basen-Haushaltes,

Sauerstoffangebot (DO,),

Sauerstoffverbrauch (VO,) und Laktatkonzentration wéahrend Baseline, Iokaler
Darmischdmie und Reperfusionsphase (n = 6, Median, 25-75 Perzentile, # p < 0.01).
art = arteriell, cHCOjs = Bicarbonatkonzentration. Zur Umrechnung von Torr in kPa
miissen die Werte mit 0.1333 multipliziert werden
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Abbildung 10: arterieller pH wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischdmie (30-180
min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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Abbildung 11: Laktatkonzentration wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischdmie
(30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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Abbildung 12: arterieller pCO, wédhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischédmie (30-
180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
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Abbildung 13: arterielle Bicarbonatkonzentration wéhrend Baseline (0 min), lokaler

Darmischdmie (30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-
0,75 Percentile)
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Abbildung 14: O>-Angebot (DO,) wédhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischdmie
(30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-0,75 Percentile)
500 - Vo,

400 -

[ml/min]
w
o
=)

|

N

(=]

o
I

H/W

100 -

0 30 60 90 120 150 180 210
[min]

Abbildung 15: Sauerstoffverbrauch (VO,) wéahrend Baseline (0 min), lokaler
Darmischédmie (30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 0,25-
0,75 Percentile)
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3.3 Gastrointestinale Parameter

Bei den gastrointestinalen Parametern zeigte der intramukosale pCO; (piCO;-lleum)

ebenso wie der gastrale intramukosale pCO, (piCO,-gastral) keine signifikanten

Verdnderungen zu den Ausgangswerten der Baseline-Bestimmung.

Die Daten sind in Tabelle 4 und Abbildung 16 (piCO;-lIleum) und Abbildung 17

(piCO,-gastral) dargestellt.

Baseline Lokale Darmischdmie ";;S’?g;'
0 min 30 min | 60 min | 90 min | 120 min | 150 min | 180 min 571”?
Igé 48.9 94.3¢# 95.8# 96.8# 105.5# 112.5# 110.5# | 61.8#
pL2 459-521 | 934-957 | 94,2-104,3 | 88,1-107,0| 957-1120 | 90,4-119,8 | 101,8-121,0 | 52,9-75,5
mmHg
iCO
l,)/’e u rrf 56.4 54.3 52.5 52.9 53.6 52.9 54.4 55.5
476-57,3 | 487-59,0 | 503-546 | 49,8-558 | 489-572 | 484-569 | 48,1-57,1 5374
mmHg
P ;gt?;, 49.0 53.5 535 | 540 | 530 53.5 50 | 550
9 48,0-51,5 | 50,8540 | 520-550 | 525-54,8 | 52,0-540 | 530-540 | 525563 | 533-583
mmHg
io.-oH 7.40 7.10# 7.05# 7.02# 7.02# 7.04# 6.99# 7.26#
P-PRN 735744 | 700716 | 695712 | 698712 | 699710 | 9697-7.11 | 695708 | 7.19-7,31
Tabelle 4: Gastrointestinale Parameter: intragastrales pCO, (piCOs-gastral),

inframukosaler pCO; lleum (piCOx-lleum), pCO, und pH in der Peritonealhéhle (i.p.-
pCO; und i.p.-pH) wéhrend Baseline, lokaler Darmischdmie und Reperfusionsphase (n
= 6, Median, 25-75 Perzentile, # p < 0.01). Zur Umrechnung von Torr in kPa miissen
die Werte mit 0.1333 multipliziert werden
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Der in der freien Bauchhohle kontinuierlich gemessene intraperitoneale pCO, (i.p.-
pCO,) verdnderte sich innerhalb weniger Minuten (Median 2,2 min) nach
Ischdmieinduktion und stiegt iiber die gesamte Ischamiephase weiter an (Tabelle 4;
Abbildung 18). Dieser Anstieg des intraperitonealen pCO, (i.p.-pCO;) war fiir alle
Versuchstiere signifikant (Abbildung 19). Mit Beginn der Reperfusion des
ischdmischen Darmabschnittes zeigte sich ein signifikantes Absinken des erhohten
intraperitonealen pCO,, dieser erreichte jedoch nach der 30 miniitigen

Reperfusionsphase nicht das Ausgangsniveau der Baseline-Messung.

Parallel zu den Verdnderungen des intraperitonealen pCO, kam es mit Beginn der
Ischimie zu einem Abfall des intraperitonealen pH-Wertes (i.p.-pH) und in der
Reperfusion zu einen Wiederanstieg des pH-Wertes in der freien Bauchhohle

(Abbildung 20)
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Abbildung 16: intramukosaler pCO. lleum (piCO,-lleum) gemessen mit fiberoptischen
CO,-Sensor im nicht ischémischen Illeum wéhrend Baseline (0 min), lokaler
Darmischdmie (30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 25-75
Percentile,).
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Abbildung 17: gastraler intramucosaler pCQO, (piCO,-gastral)l gemessen mit
Tonocap®-System mittels Lufttonometrie wéahrend Baseline (0 min), lokaler
Darmischédmie (30-120 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median, 25-75
Percentile)
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Abbildung 18: intraperitonealer pCO, (i.p.-pCO.) in der freien Bauchhéhle
kontinuierlich mit fiberoptischen CO,-Sensor gemessen, wéhrend Baseline (0 min),
lokaler Darmischédmie (30-180 min) und Reperfusionsphase (210 min); (n = 6, Median,
25-75 Percentile, # p < 0.01).
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Abbildung 19: intraperitonealer pCO, (i.p.-pCO,) der einzelnen Versuchstiere (n = 6)
in der freien Bauchhbéhle kontinuierlich mit fiberoptischen CQO,-Sensor gemessen,
wéhrend Baseline (0 min), lokaler Darmischémie (30-180 min) und Reperfusionphase
(210 min)
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Abbildung 20: intraperitonealer pH-Wert (i.p.-pH) in der freien Bauchhéhle
kontinuierlich mit fiberoptischen CO.,-Sensor gemessen, wéhrend Baseline, lokaler
Darmischdmie und Reperfusionsphase (n = 6, Median, 25-75 Percentile, # p < 0.01).
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3.4 Histologie

Die histologische Beurteilung der entnommenen Gewebeproben zeigte deutliche
Unterschiede fiir den ischdmischen und nicht-ischdmischen Ileumabschnitt. Die
Gewebeproben aus dem ischdmischen Bereich zeigten im histologischen Bild
Epithelabschilferungen und freigelegte Zotten bei jedem der Versuchstiere. Dieses stellt
eine Schidigung Grad 3 in der modifizierten Graduierung histologischer Verdnderungen

an der Darmmukosa nach Chiu [21] und Haglund [42] dar (siche Abbildung 22).

Abbildung 21: Zotte lleum, Normaler hochprismatischer Epithelsaum, Vergré3erung
150x, Masson-Goldner-Farbung (Zellkern - schwarz; Zytoplasma - rot, Kollagen - grtin)

Im Gegensatz dazu zeigten alle Gewebeproben aus dem nicht-ischdmischen Bereich des
Ileums in der lichtmikroskopischen Beurteilung der HE-Féarbung und Trichromfarbung

nach Masson-Goldner keine Gewebsverdanderungen (siche Abbildung 21).
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Abbildung 22: Zotte lleum, Epitheldesquamation mit entbl6B8ten Zotten bei Ischdmie.
VergréBerung 150x, HE-Farbung
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4. Diskussion

Durchblutungsstorungen des Gastrointestinaltraktes sind eine mogliche Komplikation
bei kritisch kranken Patienten und haben einen groBen Einfluss auf deren
Uberlebenswahrscheinlichkeit. So entwickeln 15% aller Patienten auf einer
Intensivstation ein Multiorganversagen, an dem 50 % verstarben [43]. In der Genese des
Multiorganversagens spielt der Gastrointestinaltrakt eine entscheidende Rolle [44-46],
da der ischimische Darm seine Barrierenfunktion verliert und eine Translokation von

Darmbakterien ermoglicht [47, 48].

Storungen in der Perfusion von Organsystemen lassen sich indirekt iiber die
Bestimmung von metabolischen Parametern erfassen. Hypoxische und ischdmische
Veridnderungen in einem Perfusionsgebiet lassen sich neben einer Abnahme des pH-
Wertes und einer Laktazidose auch durch Hyperkapnie des Gewebes mit einem Anstieg

des pCO; nachweisen.
Pathophysiologisch spielen zwei Mechanismen eine Rolle:

Eine gestorte Perfusion hat eine verminderten Abtransport des CO; zu Folge und fiihrt
so zu einer Akkumulation des CO; im betroffenen Gewebe. Erst durch eine Reperfusion

wird dieses CO, wieder ausgewaschen und iiber die Lunge exhaliert werden.

Unter hypoxischen Bedingungen findet die Energiegewinnung unter anaerober
Stoffwechsellage statt: Die anaerobe Glykolyse fiihrt neben der Produktion von Laktat
zu einem vermehrten Anfall von Wasserstoffionen (H'), die durch Abpufferung mit
Bicarbonat (HCOs") zu einer vermehrten Produktion von CO, fiihren. Eine gestorte
ATP-Resynthese, ebenfalls Folge der hypoxischen Stoffwechsellage, fiihrt durch
Nichtverbrauch von Wasserstoffionen (H') zu einer Azidose, mit deren Abpufferung es

gleichermaflen zum Ansteigen des CO; kommt.

Aufgrund seiner physikochemischen Eigenschaften diffundiert das CO, frei durch das
Gewebe. Eine schnelle Diffusion von CO, aus der Mukosa von Hohlorganen in deren

Lumen ist dadurch ohne Schwierigkeit moglich. So konnten schon Mitte der 60er Jahre
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Bergofsky [38] und Dawson [39] darstellen, dass sich ein CO,-Gleichgewicht zwischen
der Schleimhaut eines visceralen Organs und seinem Lumen einstellt. Eine
Akkumulation von CO, im Lumen eines Hohlorgans kann somit als Ausdruck einer

lokalen Perfusionsstorung interpretiert werden.

Im Falle einer regionalen gastrointestinalen Ischdmie diffundiert das produzierte CO,
auch in die Peritonealhéhle. Dieser Vorgang ist abhingig von der CO,-Produktion des
ischdmischen Darmabschnittes und der Absorptionskapazitit des Peritoneums. Die
Messung des pCO; in der Peritonealhdhle wurde schon 1975 von Renvall und
Niinikoski [41] als Parameter zur Darstellung von Verdnderungen des Interstitium
verwendet. In ihrer tierexperimentellen Studie fiihrte eine induzierte fortschreitende

Peritonititis zu einem Ansteigen des intraperitonealen pCO,.

In der klinischen Praxis ist das ischdmische Areal eines Organsystems oft unbekannt
und in Bezug auf den Gastrointestinaltrakt auch nicht direkt zugédnglich. Distal gelegene
Areale des Gastrointestinaltraktes sind {iber das Lumen nicht erreichbar. Die
Peritonealhohle ist einfach erreichbar und der nur 0,5 mm dicke fiberoptische Sensor
kann durch eine kleine Inzision der Bauchdecke, platziert werden.

Mit dieser Arbeit sollte die fiberoptische Messung des pCO; in der Peritonealhdhle als
ein neues Monitoringverfahren zur Erfassung von gastrointestinalen CO,
Akkumulationen im Rahmen einer lokalen Perfusionsstérung des Darmes untersucht

werden.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Hamodynamische Parameter

Die Okklusion des Tournique zur Induktion der mesenterialen Ischdmie hatte keinen
Einfluss auf die hdmodynamischen Parameter. Die Messwerte zeigen, dass das
verwendete Tiermodell zu keinem stressbedingtem Anstieg von Herzfrequenz,

arteriellem Blutdruck und Herzzeitvolumen fiihrte.
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4.1.2 Metabolische Parameter

Die in der Intensiviiberwachung tiblichen metabolischen Parameter (pH, pCO,, cHCOs/,
Laktat, DO,, VO,lieferten nicht die notigen Informationen um die bestehende regionale

gastrointestinale Ischdmie zu erfassen.

Die durch die lokale Ischimie induzierte anaerobe Stoffwechsellage fiihrt zwangslaufig
im betroffenen Darmabschnitt zu einer Erhohung des Laktatspiegels [49]. In
vorausgegangenen Studien konnte sofort nach Induktion einer mesenterialen Ischidmie
ein Laktat-Anstieg in der V. mesenterica superior nachgewiesen werden. In der V.
hepatica und im arteriellem Blut jedoch konnte kein signifikanter Anstieg der
Laktatkonzentration erfasst werden, obwohl der Darm durch die Ischdmie irreversibel

geschidigt wurde [50].

Die lokale Darmischdmie ohne Blutflul in diesem Modell hat das Laktat nicht in den
Systemkreislauf gespiilt, sodass keine systemarteriellen Laktatanstiege messbar waren.
Kommt es dennoch zu einem vermehrten Laktatanfall aus dem Gastrointestinaltrakt, so
wire die Leber in der Lage ihre Verwertungskapazitit fiir Laktat auf maximal 500
mmol pro Stunde zu erhdhen. Die so um das 10fach gesteigerte Lakat-Clearance hatte
demnach auch verhindert, dass es im systemischen Blutkreislauf zu messbaren
Laktatanstiegen kommt. Die hohe Stoffwechselkapazitit der Leber fiir die Umsetzung
des Laktats verhindert so, dass eine regionale gastrointestinale Perfusionsstorung, mit
dem in der Intensiviberwachung géngigen Parameter der arteriellen Laktat-

Konzentration, frithzeitig erfasst werden kann.

Die durch die Ischdmie bedingte anaerobe Stoffwechsellage fiihrt neben der Bildung
von Laktat gleichzeitig zum Anfall von sauren Valenzen (H"). Diese Wasserstoffionen
werden jedoch bei der Metabolisierung des Laktats in der Leber dquimolar verbraucht,
sodass es in der Netto-Bilanz zu keiner pH-Wert Verschiebung im Systemkreislauf

kommt.

Es wird deutlich das trotz nachgewiesener lokaler hypoxischer Schadigung, die in der
klinischen Praxis verfligbaren systemischen Parameter, wie pH, pCO; oder Laktat nicht

in der Lage sind, einen frithzeitigen Hinweis auf die Darmschidigung zu geben. Im
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Umkehrschluss schlieBen somit normwertige, arterielle und gemischtvendse

Analysenergebnisse eine lokale mesenteriale Ischdmie nicht aus.

4.1.3 Gastrointestinale Parameter

Im Gegensatz zu den systemischen metabolischen Parametern veridnderte sich der in der
freien Bauchhohle kontinuierlich gemessene intraperitoneale pCO, (i.p.-pCOy)
innerhalb weniger Minuten (Median 2,2 min) nach Ischdmieinduktion und stieg iiber die

gesamte Ischdmiephase weiter an.

Der Anstieg des intraperitonealen pCO, (i.p.-pCO,) war fiir alle Versuchstiere
signifikant. Mit Beginn der Reperfusion des ischdmischen Darmabschnittes zeigte sich
ein signifikantes Absinken des erhohten intraperitonealen pCO,, dieser erreichte jedoch
nach der 30 miniitigen Reperfusionsphase nicht das Ausgangsniveau der Baseline-
Messung.

Parallel zu den Verdnderungen des intraperitonealen pCO, kam es mit Beginn der
Ischimie zu einem Abfall des intraperitonealen pH-Wertes (i.p.-pH) und in der
Reperfusion zu einen Wiederanstieg des pH-Wertes in der freien Bauchhohle. Ob der
Anstieg des intraperitonealen pH-Wertes durch die Diffusion des im ischdmischen
Darmabschnitt entstandenen CO, in die Peritonealhohle resultiert, kann nicht
abschlieBend gekldrt werden. Zusitzlich muss beriicksichtigt werden, dass eine pH-
Wert-Bestimmung, im Gegensatz zur pCO,-Messung, immer nur das lokale Milieu des

Messortes widerspiegelt.

Die Bestimmung des piCO;, im Magen mit dem in der klinischen Praxis etablierten
Tonocap-System® und iiber den zweiten fiberoptischen Sensor im oberen nicht-
ischdmischen Ileum zeigten keine signifikanten Verdnderungen wihrend der
Ischimiephase. Es konnte gezeigt werden, dass lokale Verdnderungen der
Perfusionsbedingungen eines isolierten Teiles des Ileums zu keiner CO;-

Akkumulationen im Magen und dem proximalen Ileum fiihren.

Die intraluminale piCO,-Messung im Diinndarm liefert gegeniiber der gastralen

Tonometrie zuverldssigere Messwerte [33, 50]. Durch die Ergebnisse dieser Studie wird
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aber deutlich, dass ein im Lumen des Diinndarms eingebrachter pCO,-Sensor eine
regionale Perfusionsstdrung und den daraus resultierenden Anstieg des piCO, auch nur
dann erfassen kann, wenn er sich direkt in dem von der Ischdmie betroffenen Areal
befindet.

Hintergrund fiir dieses Phidnomen konnte die intakte Blutversorgung des nicht-
ischdmischen Darmabschnittes und die damit verbundene hohe Transportkapazitét fiir
CO; sein. Das in der Peritonealhdhle akkumulierte CO, ist zwar in der Lage in die
Serosa und Muskularis des nicht ischdmischen Darmes zu diffundieren, wird aber sofort
durch den intakten BlutfluB des gut vaskularisierten Darms an der Mukosa vorbei
ausgewaschen. Es kommt so nur zu einer geringen CO,-Diffusion aus der
Peritonealhohle in die Mukosa des perfundierten Darmabschnittes und damit in das im
Inneren befindliche Lumen.

Ein piCO;,-Anstieg kann also nur in dem Organabschnitt intralumindr gemessen
werden, wo er durch eine CO,-Akkumulation als Folge einer regionalen
Durchblutungsstorung auch entsteht.

Infolgedessen ist erkldrlich, dass die in den Magen eingebrachte Tonometersonde
ebenfalls nicht in der Lage war die induzierte regionale Ischdmie nachzuweisen.
Riickschliisse auf eine regionale Perfusionsdnderung im Darm sind, wie durch die

vorliegende Studie belegt, durch eine gastrale Tonometrie damit génzlich unmoglich.

4.1.4 Histologische Ergebnisse

Der Anstieg des intraperitonealen pCO,, der wenige Minuten nach Induktion der
Ischdmie zu sehen ist, geht mit einer Destruktion der mukosalen Barriere einher. Bei
jedem der Versuchstiere konnte in der histologischen Untersuchung eine ischidmie-
typische Zerstorung der Mukosa in dem von der Ischdmie betroffenen Ileumabschnitts
nachgewiesen werden. Die im histologischen Bild gezeigten Verdnderungen
(Epithelabschilferungen und freigelegte Zotten) werden auch von anderen Autoren nach
Ischimie beschrieben [21, 51]. Die spezielle GefdBanatomie der Darmmukosa
insbesondere der als "Counter-Current-Exchange" bezeichnete Mechanismus spielt in

der ischimiebedingten Zottendestruktion eine entscheidende Rolle [17, 52].
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O, ist aufgrund der GefaBBversorgung der Zotte in der Lage, an der Zottenspitze vorbei
in die Vene zu diffundieren. Abhéngig vom Ausmall der Blutflussreduktion und der
Dauer der Ischimie kommt es zu einer zunehmenden kapilliren Schwellung und
Destruktion der Zotten beginnend an der Zottenspitze [17], in deren Folge eine

Translokation von Darmbakterien moglich wird.

Die Gewebeproben aus den nicht-ischdmischen Bereichen zeigten in der histologischen
Beurteilung bei allen Versuchstieren durchgéngig keine Verdnderungen. Eine
Traumatisierung durch die verwendete Priparationstechnik konnte so ausgeschlossen

werden.

4.2 Das experimentelle Modell

Die Unterbindung des arteriellen wund vendsen Blutflusses des isolierten
Darmabschnittes blockiert jeglichen vaskuldren CO, Transport und damit eine mdgliche
Umverteilung des  akkumulierten = Kohlendioxids durch eine  kollaterale

Gefallversorgung.

Diese Technik bietet experimentellen Vorteile: So ist eine schnelle und einfache
Praparation mit einer minimalen Traumatisierung des Gewebes moglich. Durch die
Anderung der Perfusionsbedingungen einzelner ausgewihlter Darmabschnitte kann
gezielt eine lokale Ischimie ausgelost werden. In vorausgehenden Experimenten konnte
von Knichwitz et al. gezeigt werden, dass vergleichbare hoch signifikante Anstiege des
piCO; durch eine alleinige Reduktion der arteriellen Perfusion um 70 % ohne eine
Verianderung des venosen Blutflusses indizierbar sind [50]. Auch Rozenfeld zeigte nach
progressiver Hypoperfusion vergleichbar hohe mukosale pCO,-Anstiege von 127

mmHg [53].

Andererseits ist der in dieser Studie intraperitoneal eingesetzte fiberoptische CO,-
Sensor [37] in der Lage, Verdnderungen des pCO, schnell und prézise zu erfassen. In
in-vitro Validierungsvergleichen konnten Knichwitz et al. [36] zeigen, dass der
Paratrend®-Sensor einen vorgegebenen pCO,-Wert nach 2 Minuten direkt und

kontinuierlich genau mit einem Fehlerbereich von + 3,5% erfassen kann. Die
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konventionelle Tonometersonde zeigt im Gegensatz dazu nach 30 Minuten als

indirektes diskontinuierliches Messverfahren eine Abweichung von gréfer -25% [36].

Um Artefakte in den erhobenen Messwerten moglichst gering zu halten, wurde die
Induktion der Ischdmie nach dem VerschlieBen der Bauchdecke von auflen eingeleitet.
Zusammen mit der sich an die Priparation anschlieBenden Erholungsphase, trugen diese

MafBnahmen zu einer Stabilisierung der Messwerte bei.

Auf die Anwesenheit einer Kontrollgruppe in dieser Studie wurde nach Riicksprache
mit der regionalen Tierschutzkommission verzichtet. Das verwendete Tiermodell wurde
gewdhlt, um eine moglichst geringe Zahl von Versuchstieren einsetzen zu koénnen.
Durch die in das Studiendesign aufgenommene Reperfusionsphase im Anschluss an die
Ischdmiephase konnte gezeigt werden, dass die verwendete Préparationstechnik
praktisch keinen Einfluss auf die erhobenen Messwerte hat: Es kam zu einem
signifikanten Abfall des pCO, in der Peritonealhdhle im Anschluss an die
Reperfusionsphase. Die Messwerte erreichten jedoch nach 30 min Reperfusion nicht das
Ausgangsniveau der Baseline-Messung (48,9 mmHg / 61,8 mmHg). Diese erhohten
Werte sind durch die histologisch gesicherten ischdmiebedingten kapillaren
Destruktionen und der damit verbundenen eingeschriankten CO,-Auswaschung aus dem

betroffenen Darmabschnitt erklarbar.

4.3 Vergleichbare Studien

Koga [54] verdffentlichte eine Studie an Schweinen bei der intraperitoneale pCO;
mittels Tonometersonde bestimmt wurde. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie, in
der eine Ischimie des Gastrointestinaltraktes durch eine Anderung des regionalen
Blutflusses induziert wurde, hat Koga [54] eine globale Hypoperfusion bzw. einen
septischen Schock zur Induktion einer systemischen Minderversorgung des Gewebes

mit Sauerstoff eingesetzt.

Diese globalen Perfusionsstorungen bewirken eine CO,-Akkumulation in allen
Geweben des Organismus. Die gemessenen Verdnderungen des pCO; im Colon und der

Peritonealhohle sind in dem verwendetem Versuchsmodell somit nur Ausdruck der
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systemischen Ischdmie in den regionalen Organsystemen. Die differenzierte Erfassung
einer lokalen Perfusionsidnderung im Gastrointestinaltrakt ist mit dem von Koga [54]

verwendeten Versuchsmodell nicht moglich.

Unabhéngig davon konnte Koga [54] zeigen, dass eine intraperitoneale Messung des
pCO, eine hohere Sensitivitit in der Erfassung der induzierten globalen
Perfusionsdnderungen im Vergleich zu einer intraluminédren Platzierung der Tonocap®-

Sonde im Sigmoid hatte.

Dariiber hinaus kam auch Koga zu dem Ergebnis, dass eine Messung in der
Peritonealhohle entscheidende Vorteile gegeniiber der Messung im Colon und Magen
hat. Eine Beeinflussung der Messergebnisse, wie sie durch den Metabolismus der
Bakterienflora im Lumen des Colon beschrieben wurde [55] ist ausgeschlossen. Die fiir
die gastrale Tonometrie umstrittene Empfehlung eine antacide Behandlung mit Ho-
Blockern durchzufiihren [56], wird durch die intraperitoneale Messung des pCO;

tiberfliissig.

In der Studie von Koga [54] wurde aber auch deutlich, dass das verwendete Tonocap®-
System aufgrund seiner eingeschrinkten Messkapazitdt (112 mmHg) nicht in der Lage
ist kritisch hohe pCO,-Werte von 127 mmHg, wie sie durch Rozenfeld [53] unter
anaeroben Bedingungen im Lumen des Colon und in der vorliegenden Studie innerhalb
der Peritonealhohle (120 mmHg) gemessen wurden, zu erfassen. Die Messgrenze des
Tonocap®-Systems wird so schon vor dem Beginn einer kritischen intestinalen

Ischidmie erreicht.

In einer neueren Studie mit verdndertem Studiendesign induzierte Koga [57] eine
regionale Ischdmie bei Schweinen durch eine Okklusion verschiedener mesenterialer
Gefille. Aufeinanderfolgend wurden die A. colica, die A. mesenterica superior und die

A. mesenterica inferior fiir 20 Minuten verschlossen.

Koga et al. konnten in ihrem modifiziertem Studien-Design, wie in der vorliegenden
Studie, ebenfalls demonstrieren, dass eine intraperitoneale Messung des pCO, eine
lokale TIschamie im Bereich des Diinndarms nach Verschlieen der Arteria mesenterica

superior erfassen kann.
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Die Hypothese, dass die an drei verschiedenen Orten (epigastrische Region, im Bereich
des Diinndarms, und in der Néhe des Sigmoids) in der Peritonealhdhle eingebrachten
Tonometersonden unabhingig von der Lokalisation der Aterienokklusion, aufgrund der
hohen Diffusionskapazitit des CO, und der engen Nachbarschaft der Organe
zueinander, die gleichen Verdnderungen zeigen, konnte nicht bestétigt werden. Die
Lokalisation selbst und die mdgliche kollaterale Blutversorgung der benachbarten

Organe sind denkbare Erkldarungen dafiir.

Wie in der vorliegenden Studie war auch bei der Untersuchung von Koga [57] weder
die arterielle noch die hepatisch-vendse Laktatkonzentration in der Lage die lokale
Ischdmie mit der gleichen Effektivitit wie eine intraperitoneale Messung des pCO, zu
erfassen. Lediglich in der Reperfusionsphase der A. mesenterica superior konnten
signifikante Anstiege der hepatisch-vendsen Laktatkonzentration gemessen werden. Die
parallel im Lumen des Colon durch eine konventionelle Tonometersonde gemessenen
pCO,-Werte zeigten eine hohere Streubreite und korrelierten nicht mit den in der
Peritonealhohle registrierten Messwerten. Eine parallele Plazierung der gastralen

Tonometrie wurde von Koga [57] nicht durchgefiihrt.

Die Untersuchungen von Koga et al. [54, 57] bestiitigen die deutliche Uberlegenheit der
in der vorliegenden Studie eingesetzten intraperitonealen pCO,-Messungen in der
Erfassung von regionalen Perfusionsstorungen im Vergleich zu anderen Messorten.
Unabhéngig davon bleiben aber die bekannten systemimmanenten Nachteile der von
Koga zur Bestimmung des intraperitonealen pCO, verwendeten konventionellen

Tonometrie als diskontinuierliches indirektes Messsystem bestehen.

Da das in der Peritonealhohle akkumulierte CO, erst durch die Wand der
Tonometersonde diffundieren muss, kommt es zu langen Aquilibrierungszeiten
zwischen umgebendem Medium und dem Inneren der Sonde. Um diese
Aquilibrierungszeiten zu verkiirzen, ist der FEinsatz von unterschiedlichen
Korrekturfaktoren, je nach verwendeten Tonometermedium (NaCl oder Luft),
notwendig [36, 58]. Die Messergebnisse stehen so prinzipiell nur diskontinuierlich in
Zeitintervallen von 10-60 Minuten zur Verfligung. In der Vergangenheit konnte von

verschiedenen Autoren [29-32, 59] gezeigt werden, dass die von Koga [57] verwendete
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pCO,-Bestimmung mit ungepufferten NaCl-Losung {iber einen Blutgasanalysator zu
gravierenden Fehlbestimmungen fiihren kann. So differiert der gemessene pCO,-Wert je

nach Typ des verwendeten Blutgasanalysators mit einem Fehler von bis zu 57,5% [31].

Durch den Einsatz von phosphatgepufferten Losungen bei der konventionellen
Tonometrie konnte Knichwitz [30] die CO,-Messgeauigkeit bei verschiedenen
Blutgasanalysatoren deutlich verbessern. Koga verzichtete in seiner Studie auf eine
Pufferung der verwendeten Tonometerlosungen. Die geringe Loslichkeit von CO; in
wéssrigen Losungen fiihrt auBerdem zu Problemen bei nicht sachgerechter Handhabung

von Sonde und Probe.

Die beschriebenen methodischen Fehlerquellen der konventionellen Tonometersonde
sind bei der in der vorliegenden Studie verwendeten kontinuierlichen direkten pCO;-
Messung durch einen fiberoptischen Sensor ausgeschlossen. Die messtechnische
Uberlegenheit des Paratrend®-Sensors in der Erfassung vorgegebener CO,-Werte wurde

schon unter Punkt 4.3 verdeutlicht.

Fiir die klinische Anwendung ist es liberdies von Bedeutung, dass die in beiden Studien
von Koga verwendete Tonometersonde in seinen Abmessungen den in der vorliegenden
Studie verwendeten fiberoptischen Sensor mit seinem Durchmesser von nur 0,5 mm
weit Ubertrifft und infolgedessen eine minimal invasive Platzierung durch die

Bauchdecke unter klinischen Bedingungen schwierig ist.

4.4 Fazit und Ausblick

Aus den Ergebnissen der Studie wird deutlich, dass die fiberoptische Messung des pCO,
in der Peritonealhdhle ein geeignetes Werkzeug zur Erfassung von /lokalen
gastrointestinalen CO,-Akkumulationen ist. Demzufolge ist eine friihzeitige Erfassung
lokaler Perfusionsstorungen des Darms bei nicht systemischen Ereignissen moglich.
Die deutliche Uberlegenheit der intraperitonealen pCO,-Messung gegeniiber der
klinisch etablierten gastralen Tonometrie und der intraluminidren pCO,-Messung in der

friihzeitigen Erfassung lokaler Perfusionsianderungen eines isolierten Darmabschnittes
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konnte dargestellt werden. Die Vorteile der intraperitonealen Lokalisation des Sensors

wird auch durch andere Autoren belegt [57].

In Gegensatz zum intraperitonealen pCO, konnten die induzierten lokalen
Perfusionséinderungen, mit den in der intensivmedizinischen Uberwachung iiblichen
systemischen Hypoxiemarker wie pH-Wert oder der Laktatkonzentration, nicht erfasst

werden.

Das lokale Ereignis einer Darmischdmie kann somit nur lokal erfasst werden.
Systemische Parameter versagen da das Organ nicht mehr durchblutet wird und so die
Stoffwechselendprodukte (CO,, Laktat) nicht im Blutkreislauf erscheinen. Solange die
Leber in ihrer Funktion nicht eingeschrinkt ist werden zudem das durch die anaerobe

Stoffwechsellage im Darm produzierte Laktat und H' durch die Leber weggefiltert.

Die vorliegende Studie konnte entscheidenden Vorteile der intraperitonealen pCO;-
Messung gegeniiber der konventionellen Platzierung des Tonocap®-Systems im Magen
aufzeigen. Es bestehen jedoch Einschriankungen in der klinischen Beurteilbarkeit. Eine
Aussage iiber die Sensitivitdt des Sensor in Abhdngigkeit von Abstand und Grofle des
ischimischen Darmabschnittes muss in nachfolgenden Studien gekldrt werden. Die
Lokalisation des CO,-Sensors und damit der Abstand von MeBort zum ischimischen
Darmsegment ist ein mdglicher wichtiger Einflussfaktor. Koga et al. [57] haben hier

erste Ergebnisse geliefert, die eine weitere Abklarung erfordern.

Auch die Auswirkungen anderer Faktoren, die die Messung des intraperitonealen pCO,
beeinflussen konnen, wie das Vorhandensein von Aszites und eine mdgliche

Dislokation des Sensors durch eine gesteigerte Darmperistaltik, sind zur Zeit nicht

isolierten bzw. begleitenden Pankreatitis als moglicher Produzent eines signifikanten

Anteils von COs in der Peritonealhohle bei bestehender intestinaler Ischdmie unbekannt.

Trotz der eindeutigen Ergebnisse dieser Studie bleibt zu bedenken, dass die direkte
Ubertragbarkeit der Daten auf die klinische Situation nur mit Einschrinkungen mdglich
ist. Weiterfiihrende in-vivo Untersuchungen am Menschen sind notwendig um den

Einsatz dieses neuen Monitoringverfahrens in die klinische Praxis zu ermdglichen.
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Die Verwendung des intraperitonealen CO, Sensors im Rahmen der Chirurgie ist
ebenfalls denkbar: intraoperativ bzw. iiber eine Zieldrainage platziert, konnte der
fiberoptische Sensor zur Anastomoseniiberwachung bei kritischen Anastomosen
eingesetzt werden. Ein direktes minimal invasives postoperatives Monitoring wire so

moglich. Dieser Einsatz bedarf jedoch auch der weiteren Abklérung.

Unabhingig von den aufgefiihrten Einschrinkungen, stellt die deutliche Uberlegenheit
der intraperitonealen pCO,-Messung gegeniiber der konventionellen gastralen
Tonometrie in  der Erfassung lokaler Perfusionsstorungen ein  neues
Monitoringverfahren fiir die klinische Praxis bei der Behandlung von kritisch kranken

Patienten in Aussicht.
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