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Glossar - Verzeichnis der Abklrzungen und Fachtermini

A. (lat.) arteria = (dt.) Arterie

Aa. (lat.) arteriae = (dt.) Arterien

Abb. Abbildung

AF Atemfrequenz bzw. Beatmungsfrequenz

Anh. Anhang

ATP Adenosintriphosphat

AZV Atemzugvolumen

BGA Blutgasanalyse

bds. beidseits

bzw. beziehungsweise

T Grad Celsius

ca. circa

CO; Kohlendioxid

CPB Cardio-Pulmonaler-Bypass

dex. (lat.) dexter/dextra = (dt.) rechts, rechte(r)

d.h. das heif3t

DHCA (engl.) deep hypothermic circulatory arrest = (dt.) tief-
hypothermer Kreislaufstillstand

dt. deutsch

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

engl. englisch

etc. (lat.) et cetera = (dt.) und so weiter

et al. (lat.) et alii = (dt.) und andere

FiO, Volumenanteil (Fraktion) des Sauerstoffs am

Inspirationsgasgemisch

Fr 1 French = 1/3 mm
g Gramm
G Gauge = Durchmessermalizahl
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HF Herzfrequenz

Hk Hamatokrit

HLM Herz-Lungen-Maschine

ICP Isolierte cerebrale Perfusion

ID Innendurchmesser

.d.R. in der Regel

IE Internationale Einheiten

i.m. intramuskular

inf. (lat.) inferior = (dt.) untere/r, unterhalb
int. (lat.) interna = (dt.) innere/r

V. intravends

kDa Kilodalton (=1000 Dalton) (atomare Masseneinheit)
kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

KOF Korperoberflache

I Liter

lat. lateinisch

m? Quadratmeter

MAK Minimale alveolare Konzentration (eines

Inhalationsanéasthetikums)

MDA Malondialdehyd = Lipidperoxidase
mg Milligramm

Mg Mikrogramm

min Minuten

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilberséule = Druckeinheit
MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

nf. nachfolgend

NO Stickstoffmonooxid

Oz Sauerstoff

pCO, Kohlendioxidpartialdruck
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PEEP (engl.) positive endexspiratory pressure = (dt.)
positiver endexspiratorischer Druck
pH negativer dekadischer Logarithmus der

Wasserstoffionenkonzentration

pO- Sauerstoffpartialdruck

RNA (engl.) Ribonucleic acid = (dt.) Ribonukleinsaure

s/ sek Sekunden

S. siehe

S. Seite

s.0./s.u. siehe oben / siehe unten (wurde nur innerhalb eines

Abschnitts verwendet; andernfalls wurde der
entsprechende Abschnitt angegeben)

SPF spezifiziert pathogenfrei = keim- und pathogenarme,
kontrollierte Zuchthaltung von Schweinen

sin. (lat.) sinister/sinistra = (dt.) links, linke(r)
sup. (lat.) superior = (dt.) obere/r, oberhalb
Tab. Tabelle

TIVA Total-Intravendse-Anasthesie

V. (lat.) vena = (dt.) Vene

Vv. (lat.) venae = (dt.) Venen

VS. (lat.) versus = (dt.) gegen; verwendet beim

statistischen Vergleich zweier Stichproben

wg. wegen
z.B. zum Beispiel
ZNS Zentrales Nervensystem

z.T. zum Teil

\Y
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1.1 Geschichte der kardiochirurgischen Therapie ang eborener Vitien
In Deutschland werden jahrlich ca. 6000 Kinder pro Jahr mit einem Herzfehler
geboren, von denen sich ca. 80% einer Operation unterziehen mussen.

Bereits vor Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (HLM) gab es Versuche,
angeborene Herzfehler schon im frihen Kindesalter operativ zu korrigieren.
Nachdem bereits 1939 Gross die erste erfolgreiche Ligatur eines
persistierenden Ductus arteriosus gelungen war [36], operierte 1953 Lewis zum
ersten Mal einen Vorhofseptumdefekt in Oberflachenhypothermie mit kurzem
Kreislaufstillstand [70]. 10 Jahre spater korrigierten Horiuchi et al. erfolgreich 16
Ventrikelseptumdefekte bei Kindern im hypothermen Kreislaufstillstand bei 25T
mit Hilfe der Oberflachenklhlung [46].

Ebenfalls 1953 operierten Lillehei et al. [71] Sauglinge mit gutem Erfolg, indem
sie die Kinder Uber eine Kreuzperfusion mit dem elterlichen Kreislaufsystem
verbanden, um so die Versorgung der lebenswichtigen Organe mit
oxygeniertem Blut zu gewébhrleisten. Bestrebungen, diese Methode durch die
Herz-Lungen-Maschinen der flnfziger Jahre zu ersetzen, scheiterten an der
hohen Morbiditat und Mortalitat, verursacht durch die im Verhaltnis zum
Gewicht und der KOF der Sauglinge stark vergrof3erte Fremdkorperoberflache
und der dadurch hervorgerufenen erheblichen Komplementfaktorenaktivierung
und Volumenverschiebungen.

Trotz Verbesserungen am cardiopulmonalen Bypass (CPB) gelang es erst 1972
Barratt-Boyes et al. [8] und spater Castaneda et al. [16] durch die Kombination
von CPB und tief hypothermen Kreislaufstillstand (DHCA) einen Fortschritt in
der Behandlung angeborener Herzfehler zu erzielen. Durch Kuhlung der
Oberflache und des Korperkerns sowie Erwarmung durch den CPB konnte die
DHCA-Zeit auf unter 20 Minuten gesenkt werden, was zur deutlichen Reduktion
von Morbiditat und Mortalitat flhrte.

In den achtziger Jahren konnten durch Verwendung von verbesserten Filtern,
Membranoxygenatoren und neuen Materialien zur Verkleinerung der

Fremdoberflachen die negativen Effekte auf den Organismus der Kinder mit
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angeborenen Vitien weiter deutlich verringert werden [17]. Heutzutage wird in
den meisten Zentren eine Kombination aus Oberflachenkihlung und Kuihlung

durch die Herz-Lungen-Maschine verwendet.

1.2 Herz-Kreislauf- Anatomie des Schweins

Die Anatomie des Herz-Kreislauf-Systems der Schweine unterscheidet sich nur
geringfuigig von der des Menschen. Ahnlich in Anatomie, GroRe und Funktion
besitzt das Schweineherz vier Kammern und vier Klappen. Das Blut der oberen
und unteren Korperhélfte gelangt von der V. cava superior bzw. inferior tber
das rechte Atrium in den rechten Ventrikel und durch die A. pulmonalis in den
Lungenkreislauf. Uber die Lungenvenen, das linke Atrium und den linken
Ventrikel wird das Blut in die Aorta ascendens ausgeworfen.

Zweiter Abgang aus der Aorta nach der A. subclavia ist der Truncus bicaroticus,
aus dem beide Aa. carotides communes abzweigen. Diese teilen sich auf in die
Aa. carotides int., Aa. carotides ext. und die Aa. occipitales.

Wie beim Menschen wird Uber die A. carotis externa das Externe des Kraniums
und des Halses durchblutet. Uber die aus der abgehenden A. maxillaris int.
hervorgehende A. meningica media wird das extradurale Wundernetz an der
Schadelbasis gespeist.

Die A. carotis int. stellt das Hauptgefald fir die Gehirnversorgung dar. Im
Foramen lacerum |6st sie sich in das cerebrale Wundernetz auf.

Aus der A. occipitalis zweigen die A. meningica caudalis und die A.
cerebrospinalis ab, die die Dura mater und die Medulla oblongata mitversorgen.
Der Ramus descendens der A. occipitalis anastomosiert mit der A. vertebralis
und bildet zusammen mit Endzweigen der A. cerebrospinalis die unpaarige A.
basilaris cerebri. Diese Arterie entlasst die A. spinalis ant. nach kaudal in den
Wirbelkanal. Im weiteren Verlauf versorgt sie mit ihren Asten die Medulla
oblongata, die Pons und das Cerebellum und bildet an verschiedenen Stellen
Anastomosen mit Zweigen der A. carotis cerebralis.

Das extradurale Rete mirabilis (Wundernetz), aus der A. carotis int. und der A.
meningica media/nasalis, flie3t zur A. carotis cerebralis zusammen. Diese

versorgt tber die abgehenden Aste A. cerebri profunda und A. cerebri media
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die GrolB3hirnhemisphare. Die entspringende A. cerebri nasalis bildet am
Chiasma opticum den Circulus arteriosus, der beide Hemisphéren verbindet
und die nasalen GroR3hirnanteile mitversorgt.

Die korrespondierenden Venen drainieren das Blut aus dem Kopf in die Venae
jugulares internae et externae und in die obere Hohlvene (V.cava superior), die
in den rechten Vorhof mindet [10].

1.3 Anwendung des DHCA (D_eep Hypothermic C_irculatory A_rrest)

Im Bereich der chirurgischen Korrektur komplexer kongenitaler Vitien und
Anomalien des Herzens und in der Chirurgie der herznahen Aorta stellt der tief
hypotherme Kreislaufstillstand eine etablierte Methode dar, um die Operations-
bedingungen zu erleichtern und gleichzeitig cerebral-neuralen Schutz zu
gewahrleisten [26,74].

In der Kinderherzchirurgie finden viele Eingriffe intrakardial statt, bei denen der
Operateur aufgrund des sehr kleinen Operationssitus ein Ubersichtliches und
blutleeres Operationsfeld bendtigt. Systemisch-pulmonale Shunts befdrdern
jedoch gréfiere Mengen Blut in das linke Herz zuriick und schaffen unginstige
Sicht- und damit Operationsverhaltnisse. Zur Reduktion dieses Riuckflusses
muss die Gesamt-Korper-Perfusion verringert werden, wobei durch die
Verminderung der Korpertemperatur eine Organprotektion erreicht wird.
AulRerdem kann damit die Gesamt-HLM-Zeit, deren Lange mit negativen

Auswirkungen korrelliert, verktrzt werden [17].

1.3.1 Physiologische Grundlagen des DHCA

Eine Reduktion des CPB-Flusses unter 2 bis 2,4 I/min/m?’KOF, was einem
normalen Herzindex entspricht, geht bei Normothermie mit einer
Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Substraten einher, was zu
schweren Zellschaden fuhren kann. Starke Hypothermie von <10<C fuhrt haufig
zu irreversiblen Gewebeschéaden, wahrend fir mildere hypotherme
Temperaturen keine nachteiligen Auswirkungen nachgewiesen werden konnten
[14]. Die Hauptgrinde fur die protektive Wirkung der Hypothermie sind die

Verringerung des Zellmetabolismus und damit der geringere O,-Verbrauch [13].
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Eine Temperaturreduktion um 20C Korpertemperatur verlangert die
Ischamietoleranz des Gehirns von 3 bis 5 Minuten (37C) auf 25 bis 35 Minuten
(17C) ohne zerebrale Schaden hervorzurufen, was in experimentellen und

klinischen Studien nachgewiesen wurde [54,83].

1.3.2 Aktuelle Forschungsansatze tber DHCA und Hirn  protektion
Seit den frihen neunziger Jahren gab es eine grole Anzahl an
Forschungsarbeiten, die die Auswirkungen des DHCA auf die Schadigung des

Gehirns und mogliche Ansatze zur Hirnprotektion untersuchten.

1.3.2.1 Hirnschéden beim Saugling bei Anwendung des DHCA

Newburger et al. [79] zeigten in ihrer Studie eine starke Korrelation zwischen
der Dauer des DHCA bei Sauglingen und klinisch bzw. EEG-registrierten
postoperativen zerebralen Krampfanféllen. Betrug die DHCA-Zeit 35 Minuten
und mehr, traten zerebrale Krampfanfalle auf, deren Inzidenz mit steigender
DHCA-Zeit zunahmen.

Klinische Kontrolluntersuchungen ergaben weiterhin, dass die Kinder beziglich
der psychomotorischen Entwicklung umso geringere Leistungen in

neurologisch-psychologischen Tests aufwiesen, je langer der DHCA andauerte.

1.3.2.2 pH-Strategie

Die Frage nach dem optimalen pH-Wert-Management wahrend Hypothermie
wird seit langerer Zeit kontrovers diskutiert.

Bei Hypothermie kommt es im Saure-Basen-Haushalt zu einem alkalischen
Shift bei erniedrigtem p,CO, und konstant funktionierendem Protein-Puffer-
System.

Vor 1985 wurde allgemein die pH-stat-Strategie fiur die Einstellung des pH-
Wertes wahrend Hypothermie benutzt, d.h. der pH-Wert wird,
temperaturkorrigiert auf Hypothermiewerte, konstant bei 7,4 gehalten. Dies wird
durch Zugabe von CO, zum Oxygenatorgemisch erreicht. Die resultierende
respiratorische Azidose wirkt dabei dem alkalischen Shift entgegen, der bei

Hypothermie auftritt.
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Mehrere physiologische Untersuchungen an Kaltblutern zeigten jedoch, dass
die intrazellulare Enzymaktivitat verbessert und die CO,-Reagibilitdit des
Gehirns geringer verandert ist, wenn bei moderater Hypothermie die Alpha-stat-
Strategie eingesetzt wird, d.h. der pH-Wert nicht temperaturkorrigiert (=37<C)
bei 7,4 gehalten wird [56]. Im Zuge dessen wurde die Alpha-stat-Strategie
vermehrt in der Klinik angewendet, da dies der physiologischere Zustand zu
sein schien.

Dem gegeniber zeigten 1987 Nevin et al. [78], dass ein zu alkalischer pH-Wert
im DHCA eine erhohte Inzidenz an neuropsychometrischen Defiziten ergab.
Dies fuhrte zu erneuter Kritik der Alpha-stat-Strategie in diesem Bereich.

In einer Studie von Jonas et al. [55] konnte ein Zusammenhang zwischen
arteriellem pCO, wahrend der Kuhlungsphase vor DHCA und mentaler
Entwicklung gezeigt werden. S&uglinge, die mit der Alpha-stat-Strategie operiert
wurden, waren in ihrer neurologischen Entwicklung beeintrachtigt. Der groRere
cerebrale Blutfluss unter erhéhter CO,-Zufuhr in der pH-stat-Strategie bewirkte
eine homogenere Temperaturverteilung des Gehirns wahrend der Kuhl- und
Erwdrmungsphase. Dadurch war auch die Erholung des cerebralen
Stoffwechsels, v.a. des ATP, des intrazellularen pH-Wertes [3,44,57,64] und der
EEG-Aktivitat [23,42] bei der pH-stat-Strategie im DHCA besser als bei der
Alpha-stat-Strategie [90]. Duebener et al. [22] zeigten weiterhin, dass die
Gewebeoxygenierung bei der pH-stat-Strategie signifikant hoher ist als bei der
Alpha-stat-Strategie. Auch die Inzidenz intra- und postoperativer cerebraler
Krampfanfalle, die mit einer schlechteren Prognose fur Mortalitdt und Morbiditat
der Kinder einhergehen, war unter pH-stat-Management geringer [23,42].

Die pH-stat-Strategie sichert im Bereich des DHCA (<20<C) Vorteile, wahrend
bei milderer Hypothermie (>20<C) die Alpha-stat-Str ategie physiologischer und
besser vertraglich erscheint.

1.3.2.3 Oxygenation und Hamatokrit
Das Management der Sauerstoffversorgung und des Hamatokrits wahrend CPB
und DHCA wurden lange Zeit vernachlassigt. Neue Forschungsarbeiten zeigen

jedoch einen klaren Vorteil der Hyperoxie (pO,: 400-900 mmHg) gegentber der
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Normoxie (pO,: <200 mmHg) in Bezug auf postoperativen histologischen
Neuronenschaden, trotz erhohter Freisetzung freier Radikale in der
Reperfusionsphase [80,81]. Besonders giinstig scheint die Kombination von
Hyperoxie und pH-stat-Strategie zu sein, wie eine klinische Studie von Pearl et
al. zeigte [84].

Hamatokrit-Werte von 20-30% haben sich in verschiedenen experimentellen
und Kklinischen Studien als vorteilhaft erwiesen, da mdglicherweise eine
verbesserte Mikrozirkulation zu einer effektiveren Perfusion der peripheren
Gewebe fiihrte. Hk-Werte unter 20% gingen in diesen Studien mit einer Oo-
Unterversorgung einher, ohne Vorteile in der Mikrozirkulation zu bieten. [21,93]

1.4 Histologie

Histopathologische Zeichen neuronaler Schéadigung sind der wichtigste und
direkteste Nachweis cerebraler Hypoxie bzw. Ischamie. Sowohl Quantitat als
auch Qualitat (Nekrose oder Apoptose [37,65]) kdnnen nachgewiesen werden.
Als Standardmethode hat sich die Hematoxilin-Eosin-Farbung etabliert, bei der
die geschadigten Neuronen lichtmikroskopisch durch eosinophiles Cytoplasma,
veranderte Kernmorphologie (pyknotic nuclei) und Karyorrhexis identifiziert
werden konnen [30,31,65,76,105,106].

Der Untergang regional bevorzugter Nervenzellpopulationen bei globaler
Hypoxie wird als selektive Vulnerabilitat bezeichnet. Besonders die Regionen
im Neocortex, Hippocampus (besonders die Regionen CA1 und CA4), Nucleus
caudatus und Cerebellum sind Areale vermehrter Schadigung im prolongierten
DHCA [30,31,65,76,105,106]. Abhangig von der Lokalisation sind verschiedene
neurologische Fahigkeiten, wie Gedachtnis, Kognition, Emotionen oder Motorik,
beeintrachtigt [31,76,90].

1.5 Serologische Parameter / Ischamiemarker

In den letzten Jahren wurde die Konzentration von verschiedenen Markern im
Serum oder Liquor mit cerebraler Hypoxie bzw. Ischamie korreliert [59].

Protein S-100 und Malondialdehyd (Lipidperoxidase) waren die von uns

analysierten Marker.
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1.5.1 Protein S-100

Das S-100 Protein ist ein dimerisches cytosolisches Calcium-bindendes Protein
mit einem Molekulargewicht von 21 kDa. Es gibt verschiedene Unterformen,
abhangig von der Kettenstruktur (a oder (). Die BB-Form ist bevorzugt in
Astroglia- und Schwannzellen, die ap-Form in Astrogliazellen und die aa-Form
in gestreifter Muskulatur, Herz und Nieren lokalisiert [91,107]. Die Konzentration
von S-100B in anderen Zellen, wie Melanozyten, Adipozyten, Chondrozyten und
Langerhansschen Zellen, ist vernachlassigbar [43,52,62,92,96,97]. Zudem
wurde das Protein in einigen Tumorgeweben, z.B. Gliomen, Melanomen,
Schwannomen, Neuroblastomen und Hirntumoren nachgewiesen [33,38,51,
77,95,102]. S-100 wird in der Niere metabolisiert und mit dem Urin
ausgeschieden. Die biologische Halbwertszeit betragt 113 Minuten [100]. Das
Auftreten des Proteins im Serum zeigt sowohl einen Neuronenschaden als auch
eine Storung der Blut-Hirn-Schranke an. [85]

Die Funktion des S-100 ist noch nicht vollstandig bekannt bzw. wird noch
erforscht [91,107]. Klinische Studien zeigen, dass es einen Marker fir die
Schédigung des zentralen Nervensystems darstellen kann [6,28,39,85], z.B. bei
Schlaganfall [2,7,29], Reanimation nach Herz-Kreislaufstillstand [88] und
Kopfverletzungen [47,48,49]. Auch bei chirurgischen Eingriffen am offenen
Herzen und der Aorta unter Einsatz der extrakorporalen Zirkulation gilt S-100
als prognostischer Marker fur cerebrale Schaden [5,15,58,103]. Vor allem die S-
100-Werte nach Beendigung des CPB zeigten eine signifikante Korrelation mit
dem Auftreten von peri- und postoperativen cerebralen Ischamien der Patienten
[15]. In einigen experimentellen und Kklinischen Studien zeigten jedoch
intraoperativ._gewonnene Messwerte eine teilweise Uberlagerung durch
Einfluisse des CPB, wie Hamolyse oder Stdérung der Blut-Hirn-Schranke
[5,15,53,60,63,103]. Bei Kleinkindern und S&uglingen zeigte eine Kklinische
Studie unserer Klinik eine Korrelation von postoperativen Krampfanfallen und
Anstieg des S-100-Proteins im Serum [25]. Beim Einsatz des DHCA korrelierte
die Dauer des Kreislaufstillstandes mit der postoperativen Serumhodhe von S-
100 [5].




1 Einleitung

1.5.2 Lipidperoxidation (Malondialdehyd)

Die Lipidperoxidation ist ein bekannter, jedoch unspezifischer Mechanismus bei
auftretendem Zellschaden mit Bildung von freien Radikalen. Dieser Prozess
fuhrt zur Produktion von Lipidperoxiden und ihrer Nebenprodukte und
schlie3lich zum Verlust der Membranfunktion und —integritat der Zellen [99].
Malondialdehyd (MDA) und 4-Hydroxyalkene wie 4-HNE sind Endprodukte der
Peroxidation von mehrfach ungesattigten Fettsduren und ihren Estern. Die
Messung dieser Aldehyde erlaubt eine einfache Messung der Lipidperoxidation
und damit des Ausmales des aufgetretenen Zellschadens [27]. Ein
Zusammenhang von S-100 und MDA im Zuge einer Schadigung der Blut-Hirn-

Schranke wurde bereits von Abdul-Khalig et at. klinisch nachgewiesen [1].

1.6 EEG (Elektroe_nzephalog raphie)

Die Veranderungen des EEG wahrend der Kihlungs- und Erwarmungsphase
des CPB und des DHCA sind hinlanglich untersucht worden und sind mit allen
Phasen der Perfusion wie Abkuhlung, Stillstand, Temperatur und Reperfusion
korrelierbar.

Nach Beginn der Kihlung vermindern sich Frequenz und Amplitude der Wellen
bis zur isoelektrischen Nulllinie bei 15C und verdndern sich wéhrend der
gesamten Stillstandzeit nicht [82,87]. Das erste Auftreten von verlangsamten
und verminderten EEG- oder Krampfpotentialen nach Wiedererwdrmung wird
erst nach einer gewissen Latenzzeit beobachtet, deren Lange abhéangig von der
Dauer des DHCA st [69,82,87,104]. Auch Hypoxie, Ischamie und ausgepragte
Hypotonie vermindern das EEG in Amplitude und Frequenz und verlangern die
Dauer der Normalisierung der Wellen oder verhindern diese ganz [32,50,104].
Besonders empfindlich ist in dieser Hinsicht die parasagittale EEG-Aktivitat.
[9,104] Die Normalisierung der EEG-Potentiale auf die praoperativen

Ausgangswerte ist erst nach mehreren Stunden zu registrieren [87].




1 Einleitung

1.7 Studienziel / Fragestellung

Ziel dieser Doktorarbeit war es ein neues, tierexperimentelles Modell zur
Simulation des tief hypothermen Kreislaufstillstandes unter Verwendung des
CPB zu etablieren. Serumanalysen der Marker S-100 und MDA sollten hierbei
mit den funktionellen Ergebnissen des EEGs und den histologischen
Gehirnanalysen korreliert werden.

Besonderer Wert wurde auf einen einfachen Versuchsaufbau und geringen
Personalaufwand gelegt, insbesondere sollte das Modell nach der operativen
Praparation von einer Person Uberwacht und wahrend des gesamten

Versuches auf einen Kardiotechniker verzichtet werden kdnnen.




2 Material und Methodik

2 Material und Methodik

2.1 Tiere

2.1.1 Versuchstiere

Die Experimente dieser Studie wurden an insgesamt 28 Schweinen (deutsche
Landrasse, kontrollierte SPF-Ziichtung) durchgefuhrt.

Die Versuche waren als Terminalexperiment geplant, vom Tierschutz-
beauftragten der Universitat Tubingen gepruft sowie vom Regierungsprasidium
TlUbingen genehmigt worden (Aktenzeichen C-1/98).

Die Tiere stammten aus dem Zuchtbetrieb K. Benz (staatlich anerkannte SPF-
Schweine-Zichtung, Sigmaringen). Zur Minimierung geschlechtsspezifischer
Einflisse wurden nur mannliche und kastrierte Tiere eingesetzt. Das
Aufstallungsgewicht betrug 12,25 + 1,6 kg.

Die Einteilung erfolgte in eine Narkosekontrollgruppe (NK; 5 Schweine), eine
Schadenskontroligruppe (K2; 6 Schweine). Die Tiere an der Perfusions-
apparatur wurden unterteilt in eine normotherme Kontrollgruppe (K1; 6
Schweine), eine 30-Minuten-Stillstandsgruppe (S1; 6 Schweine) und eine 90-
Minuten-Stillstandsgruppe (S2; 5 Schweine).

2.1.2 Blutspendetiere

Zur Aufbereitung des Priming der Perfusionsapparatur wurde vor dem
jeweiligen Versuch Spendeblut von ausgewachsenen Tieren, die ebenfalls den
SPF-Kriterien (spezifiziert pathogenfrei) entsprachen, entnommen.

Es handelte sich hierbei um ein nicht genehmigungspflichtiges,
anzeigungspflichtiges (Regierungsprasidium  Tdbingen und Tierschutz-
beauftragter der Universitat Tubingen) Grof3tier-T6tungsverfahren.

Die Tiere stammten auch aus dem Zuchtbetrieb K. Benz (staatlich anerkannte
SPF-Schweine-Zuchtung, Sigmaringen) und waren zur Minimierung

geschlechtsspezifischer Einflisse mannlich.
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2.2 Narkose

Alle Tiere wurden durch ein einheitliches Anasthesieverfahren betaubt.

Die Pramedikation erfolgte mit Ketamin (14 mg/kg KG), Diazepam (1 mg/kg
KG), Azaperon (Stresnil®; 0,1 ml/kg KG) sowie Atropin 0,1% (0,05 mg/kg KG)
I.m.

Zur Narkoseeinleitung wurden Fentanyl (5-10 pug/kg KG), Midazolam (0,2-0,4
mg/kg KG) sowie Vecuronium (0,1-0,2 mg/kg KG) i.v. appliziert. Nach der
endotrachealen Intubation (Magilltubus ID 5,0 mm) erfolgte die kontrollierte
Ventilation mit einem Kreisteil (Drager Sulla 800V) bei einer AF von 10/min,
einem AZV von 10 ml/kg KG und einer FiO, von 1,0. Eine Anpassung der
Beatmungsparameter erfolgte nach Blutgasanalyse auf einen pH-Wert von 7,4,
korrigiert nach der Koérpertemperatur (pH-stat-Strategie) (CpCO, von 30-45
mmHg). Die Durchfihrung der Narkose als TIVA (Total-Intravendse-
Anasthesie) mit Fentanyl (70-80 pg/kg KG/h) und Midazolam (2-3 mg/kg KG/h)
sowie Vecuronium-Bolusgaben (0,1 mg/kg KG/h) ermoéglichte stabile
hamodynamische Parameter sowie verwertbare EEG-Messungen.

Zur kontinuierlichen invasiven Blutdruckmessung wurde die A. femoralis
kaniiliert (Introcan®, 22 G, Fa. Braun). Die Aufrechterhaltung der Hamostase
erfolgte durch Infusion von Vollelektrolytidsung (Jonosteril® 1/1 E Fresenius),
kolloidalem Volumenersatzmittel (HES 10% 200/0,5 Fresenius) sowie

Substitution von Elektrolytdefiziten.

2.3 Praparation

Die Er6ffnung des Brustkorb erfolgte Uber eine mediane Sternotomie. Nach
Inzision des ventralen Perikards wurden Herz und die grol3en thorakalen
Gefal3e prapariert: der Truncus bicaroticus und die V. cava superior.

Das rechte Vorhofohr und der Truncus bicaroticus wurden mit einer doppelten
Kanulierungsnaht in Tabaksbeuteltechnik (Prolene® 6/0 oder 7/0, Fa. Ethicon)
und Tourniquets versehen.

Die V. azygos und V. hemiazygos sowie die Aa. und Vv. subclaviae wurden
ligiert.

11
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2.4 Kandlierung

Nach Vollheparinisierung (400 IE/kg KG) wurde der Truncus bicaroticus Uber
eine arterielle Kanule (8-10 Fr, Fa. Jostra, ¥4" Anschluss, Ladnge 23cm, verstarkt
mit Vent-Plug, gebogen 90° mit Ring) luftfrei mit d em arteriellen Schenkel der
Perfusionsapparatur konnektiert. Die Verbindung der V. cava sup. mit der
Apparatur erfolgte in gleicher Technik mittels einer vendsen Kanule (16-18 Fr,
Fa. Stockert). Nach Klemmen der V. cava. inf. sowie des Aortenbogens kaudal
der Kantlierungsstelle begann die isolierte cerebrale Perfusion (ICP) des
Kopfes. Durch eine rechtsventrikulare Drainage (nf. "Vent.", Medtronic 14 Fr
Retrograde Koronarsinus-Perfusionskantle mit manuell befillbarem Ballon und
Silikonkanulenkatheter) konnte Shunt-Blut dem vendsen Schenkel wieder
zugefihrt werden. Der Vent. wurde abgeklemmt und nur gelegentlich zur
Entlastung geoffnet. Die direkte intrakardiale Injektion von 5 ml Lidocain 20%

ermdglichte die sofortige Kardioplegie.

2.5 Perfusionsapparatur / Priming

Die Durchblutung des Kopfes erfolgte mit einer modifizierten HSE-
Perfusionsapparatur (fur isoliertes Herz, GroRe 9, Typ 842/1, Fa. Hugo Sachs
Elektronik). Das Schlauchsystem bestand aus Silikonschlauchen vom Typ
Raumedic® ECC ¥4 x 3/32.

Das Reservoir (D 902 Lilliput 2, Fa. Dideco) der Apparatur wurde wegen des
geringen Blutvolumens des Versuchstieres mit Blut eines Spendertiers
vorgefullt (s. 2.1.2.).

Das Priming bestand aus ca. 2000 ml frisch entnhommenem Schweineblut, dem
ca. 500 ml Krebs-Henseleit-Losung (K'-frei), 5000 IE/I Heparin und 80 mg
Gentamycin zugesetzt wurden. Die Einstellung des pH-Wertes erfolgte nach
dem pH-stat-Strategie auf einen Temperatur-korrigierten pH-Wert von 7,4
mittels 8,4% NaHCO3; bzw. HCI 0,3 molar bei normokapnischen pCO,-Werten.
Bei der Glucosekonzentration wurden Werte von ca. 120-180 mg/dl angestrebt,
ggf. durch Zusatz von Glucose 40%. Die angestrebten Hamatokritwerte lagen
bei einheitlichen 30%.

Transportiert durch eine Rollerpumpe gelangte das Blut dann Uber einen

12
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Oxygenator (D 902 Lilliput 2, Fa. Dideco) sowie einen Warmetauscher (Sorin
Biomedica CSC14 Cardioplegia heat exchanger) in die Druckkammer mit
integrierter Luftfalle und von dort Uber die arterielle Kantle in den Truncus
bicaroticus. Durch einen intraluminalen Flussmesskopf (Transonic® Flowprobe
bis 400 ml/min, Transonic Systems Inc.) sowie eine kontinuierliche invasive
Blutdruckmessung (A. carotis communis sin., Introcan®, 24G, Fa. Braun)
erfolgten die Druck- und Pumpeneinstellungen, um Flusswerte von 350-400
ml/min (normotherm) und Druckwerte von 70-90 mmHg im Mittel (normotherm)
zu erreichen.

Das aus der V. cava sup. zurtickflieRende Blut gelangte zusammen mit dem
durch den Vent. drainierten Shuntblut Uber eine Rollerpumpe wieder in das
Reservoir.

Uber spezielle Leitungen waren sowohl arterielle als auch venodse
Blutentnahmen jederzeit méglich.

In Abbildung 1 ist der Versuchsaufbau der ICP schematisch dargestellt.

Arterielle Blutentnahmen
== Luftfalle & Druckkammer Wirksamer Druck

@ Einstelldruck
Oxygenator Druckregler
und
Warmetauscher
Gosflus;regler
Druckregler \L Arteriell

Rolleroumpe Arterieller Fluss

L/—;ﬂr\ Truncus bicaroticus<— Arterielle DrUCkmeSSUng

© V. cava sup.

Rollerpumpe

Reservoir

Abb. 1: Schematischer Versuchsaufbau der ICP (isolierte cerebrale Perfusion)
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Je nach Gruppe (K1, S1, S2) wurde ein unterschiedliches Vorgehen gewahlt:
K1: 180 min. normotherme (39<C) Perfusion mit der ICP- Apparatur.

S1/S2: Herunterkihlen des Schweins auf 15C (nasopharynge al) mittels ICP-
Apparatur innerhalb von 30 min. Das AT zwischen arterieller und venoser
Temperatur sollte dabei nicht mehr als 5T betragen . Oberflachenkihlung des
Kopfes mit Eispacks.

S1: 30 min. tiefhypothermer Kreislaufstillstand

S2: 90 min. tiefhypothermer Kreislaufstillstand

Danach in beiden Gruppen Wiedererwarmung auf 39C innerhalb von 30 min.

AT max. 4-5C. 120 min. normotherme Reperfusion.

Narkosekontrollgruppe (NK) und Schadenskontrollgruppe (K2):

NK: Um hypoxische Schaden durch die Anasthesie selber auszuschliel3en,
wurden in der NK-Gruppe 6 Schweine 240 Minuten lang mit der
standardisierten Narkose anasthesiert und dabei regelmafiig die Hypoxiemarker
und Blutgasanalysen abgenommen, das EEG registriert sowie anschliel3end die
Gehirne histologisch untersucht.

K2: In der Schadenskontrollgruppe sollte ein global hypoxischer Schaden,
sowohl histologisch als auch serologisch generiert werden. Dafir wurde nach
der Narkoseeinleitung der Truncus brachiocephalicus fiir 6 Minuten normotherm
abgeklemmt und so ein hypoxischer Schaden gesetzt. Im Anschluss erfolgte
eine 120-minutige Reperfusionsphase.

Auch hier erfolgte wie in den anderen Gruppen die Kontrolle der Hypoxie durch
Blutanalysen, EEG sowie histologische Diagnostik.

2.6 Fixierung

Zur spéateren histologischen Untersuchung wurde das Gehirn direkt nach
Beendigung der Reperfusionsphase noch im Situs mit Formalin fixiert. Um
optimale Fixierungsvoraussetzung zu ermdglichen, wurden zuerst 1-2 | 0,9%ige
NaCl-Losung und anschlieRend die Fixierungslosung (frisch angesetzte 4%ige
Paraformaldehydlosung pH 7,4 (nf. "PFA-LOsung")) uber den arteriellen
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Schenkel perfundiert. Hierbei wurde ein arterieller Fluss von 300-400 ml/min
angestrebt.

2.7 Histologie

Die Aufbewahrung des enthommenen Gehirns erfolgte in PFA-L6sung in einem
gereinigten RNA-freien Gefal3.

Nach 24 Stunden wurden die histologischen Schnitte (Schichtdicke 5 pm) nach
Einbettung in Paraffin angefertigt und mit Hematoxilin-Eosin (HE) gefarbt.
Danach erfolgte die lichtmikroskopische histologische Untersuchung nach
hypoxischen Verdanderungen von Nervenzellen und deren Auszadhlung in den
zuvor festgelegten bilateralen Arealen (prézentraler Neocortex, Hippocampus,
enthorinaler Cortex, Inselrinde, Nucleus caudatus, Cerebellum und Pons). Die
Minimalkriterien flr eine Schéadigung waren eosinophiles Cytoplasma,
veranderte Kernmorphologie (pyknotic nuclei) und Karyorrhexis.

2.8 Laborparameter
Die Serumproben wurden zu festgelegten Zeitpunkten zusammen mit arteriellen
und venosen Blutgasanalysen entnommen.

In Tabelle 1 ist das Schema der Abnahmen nach Gruppen dargestellit.

Zeitpunkt 1 2 3 4 5
Préparation ICP vor Kiihlung  Stillstandsphase Perfusionsphase/ |Perfusionsphase/  Rerfusionsphase/
Gruppe |Ausgangswert Beginn ICP Reperfusionsphase | Reperfusionsphase |Reperfusionsphase
K1 pra-ICP 15 min - 30 min 60 min 90 min
K2 pra-Stillstand |(keine ICP-Phase) + 30 min 60 min 90 min
S1 pra-ICP pra-Stillstand + 30 min 60 min 90 min
S2 pra-ICP pra-Stillstand + 30 min 60 min 90 min
NK 15 min - 60 min 90 min

Tabelle 1: Blutprobenentnahmeschema (ICP: isolierte cerebrale Perfusion)
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Fiur die Bestimmung des Proteins S-100 und Malondialdehyd wurden jeweils 2

Monovetten mit Blut enthnommen.

Entnahmematerial:
Serum (S-100): Sarstedt 9 ml S-Monovette®Z (Inhalt: Granulat/Gerinnungs-

aktivator)
Citrat (MDA): Sarstedt S-Monovette® 3 ml 9 NC (Inhalt: 0,3 ml Citratldsung)

Zentrifugierung:
Serum (S-100): 800-1000 Upm 10 Min. zentrifugieren
Citrat (MDA): 2500 x g fur 10 Minuten bei 4C

Lagerung:

Die MDA-Proben wurden auf Eis gekuhlt und nach der Zentrifugation sofort
in flussigem Stickstoff schockgefroren, um eine Weiterreaktion der Proben
zu vermeiden. Einfrieren aller Proben bei —18<T.

Analyse:
S-100: Durchfitlhrung eines immunluminometrischen Assay (LIA-mat®
Sangtec®100) zur Bestimmung des Proteins

Malondialdehyd: Durchfihrung eines colorimetrischen Assay (Lipid

Peroxidation Assay Kit, Calbiochem®)

2.9 EEG

Fur unsere Experimente wurde das EEG zur Abschatzung der intraoperativen
Narkosetiefe und als Ausgangswert fur das Wiederauftreten des post-DHCA-
EEGs analog mit einem EEG-Gerdt der Fa. Marquet-Hellige auf Papier
registriert. Die semiquantitative Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit
Herrn Dr. Wolff (Universitats-Kinderklinik Tubingen Abt.lll - Neuropadiatrie,
Entwicklungsneurologie, Sozialpadiatrie). Als Elektroden wurden
Nadelelektroden (unsteril No. 21715201) der Firma Marquette verwendet, deren
subkutane Plazierung und Ableitung nach dem in der Abbildung 2 dargestellten

Schema (10-20-System) erfolgte.
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ventral

dorsal

Abb. 2: Elektroden-Ableitungsschema des EEGs

Die Registrierung der Hirnstrome auf Millimeter-Papier erfolgte kontinuierlich in
parasagittaler Ebene (Referenzelektrode: re. Ohr, Erdung: li. Ohr) und zeitlich
zusammen mit den Blutprobenentnahmen.

Wegen der subkutanen Elektroden-Plazierung konnte das EEG erst nach der
Narkoseeinleitung abgeleitet werden. Eine Referenz zum wachen Tier fehlt
deshalb.

2.10 Statistik

Die Rohdaten der Serologie und der Histologie wurden mehreren
Plausibilitatskontrollen und Varianzanalysen unterzogen. Extreme Werte
wurden entdeckt, kontrolliert, eventuelle Eingabefehler erkannt und
gegebenenfalls korrigiert.

Die explorative Datenanalyse erfolgte im Institut fir Medizinische Biometrie
(Leiter Prof. Dr. K. Dietz) der Eberhardt-Karls-Universitat unter Beratung von
Herrn Dr. Vonthein.

Die biometrischen Daten der Serologie wurden mittels Lage- und
Streuungsparametern deskriptiv ausgewertet. Zur Signifikanzanalyse wurden
die Daten der Log-Odds-Transformation unterzogen und der Tukey-HSD-Test
durchgefiihrt. Der Tukey-HSD-Test fuhrt samtliche mdgliche Paarvergleiche
durch. Die Differenz eines Paares wird signifikant, wenn der Unterschied
zwischen zwei Mittelwerten grol3er ist als die sogenannte honestly significant
difference (HSD).
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Die prozentualen Anteile hypoxischer Zellen wurden einer zweifaktoriellen
univariaten Varianzanalyse unterzogen. Das Signifikanzniveau wurde auf

p<0,05 festgelegt.
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4 Diskussion

3 Ergebnisse

3.1 Histologie

Der Anteil der hypoxischen Zellen an den insgesamt ausgezahlten Zellen wurde
prozentual berechnet und die Verteilung innerhalb der verschiedenen Gruppen
und Hirnregionen statistisch ausgewertet. Die Urliste der histologischen
Auswertung befindet sich im Anhang (Tabelle 19).

In Abbildung 3 ist der Anteil hypoxischer Zellen bezogen auf die einzelnen
Gruppen dargestellt.

%-Anteil hypoxischer Zellen
der Gruppen
30
201
S
£ 101
o
o
2
I3
S ol
NK K1 K2
Gruppe

Abb. 3: Prozentualer Anteil hypoxischer Zellen der einzelnen Gruppen
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In Abbildung 4 ist der Anteil der hypoxischen Zellen bezogen auf die Gruppen
und die Hirnregionen dargestellt.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen sind im Anhang Tabelle 20
abgebildet.

. Hirnregi
% -Anteil hypox. Zellen
D Cerebellum
Gruppen / Hirnregionen
3 O D enthorin. Cortex re
i O Hippocampus links
D Hippocampus recht
O
2 O_ D % Inselrinde links
O 1
I'!'I | Irinde hts
D LIJ D Ncl. Caudatus links
M it D Ncl. Caudatus rechts
tel 10 I——
we % O O Ncl. Dentatus
rte = =) o .
in S| =
% [] D Prazentral links
O E E r r D Prazentral rechts
N K1 K2 S1 S2
Gruppe

Abb. 4: Prozentualer Anteil hypoxischer Zellen der Gruppen und Hirnregionen

Der Haupteffekt ,Gruppe” ist signifikant (F[df,=4,df,=287,p=0,0001=91,187), der
Haupteffekt ,Hirnregion* ist nicht signifikant (F[df,=12,df,=287,p=0,051]=1,778).

Die Wechselwirkung ,Gruppe*Hirnregion“ ist ebenfalls nicht signifikant
(F[df,=48,df,=287,p=0,691]=0,884).
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Im paarweisen Gruppenvergleich zeigten sich hochsignifikante Unterschiede in

allen Gruppen (p<0,001), aul3er zwischen den beiden Kontrollgruppen NK und
K1 (p=0,796) (Tabelle 2).

. o 95% Konfidenzintervall fir
() Gruppe | (3) Gruppe Difflt\allrlglnezr%-\]) Starrl](il;rdfe Slgn|2;<anz( die Differenz(a)
Untergrenze | Obergrenze
K1 K2 -12,647(*) 1,319 ,000 -15,244 -10,050
NK ,334 1,293 ,796 -2,211 2,879
S1 -5,335(*) 1,241 ,000 -7,777 -2,893
S2 -19,609(*) 1,236 ,000 -22,042 -17,175
K2 K1 12,647(*) 1,319 ,000 10,050 15,244
NK 12,981(*) 1,377 ,000 10,271 15,691
S1 7,312(*) 1,328 ,000 4,698 9,926
S2 -6,962(*) 1,324 ,000 -9,567 -4,356
NK K1 -,334 1,293 ,796 -2,879 2,211
K2 -12,981(*) 1,377 ,000 -15,691 -10,271
S1 -5,669(*) 1,302 ,000 -8,231 -3,107
S2 -19,943(*) 1,297 ,000 -22,496 -17,389
S1 K1 5,335(*) 1,241 ,000 2,893 1,777
K2 -7,312(*) 1,328 ,000 -9,926 -4,698
NK 5,669(*) 1,302 ,000 3,107 8,231
S2 -14,274(*) 1,245 ,000 -16,725 -11,822
S2 K1l 19,609(*) 1,236 ,000 17,175 22,042
K2 6,962(*) 1,324 ,000 4,356 9,567
NK 19,943(*) 1,297 ,000 17,389 22,496
S1 14,274(*) 1,245 ,000 11,822 16,725

Tabelle 2: Paarweiser Vergleich der Gruppen
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Im paarweisen Vergleich der Hirnregionen ergaben sich signifikante Mittelwert-

Unterschiede nur fir den enthorinalen Cortex verglichen mit dem Hippocampus,

der Inselrinde und dem Ncl. caudatus (alle p<0,05, teilweise p<0,01)(Tabelle 3).

Mittlere 95% Konfidenzintervall fur
(I) Hirnregion (J) Hirnregion Differenz | Standardfehler | Signifikanz(a) die Differenz(a)
1-J
(-9) Untergrenze | Obergrenze
|(-;:rr:lir;orlnaler Cortex Hippocampus links 4,546(%) 2,086 030 441 8.651
Hippocampus rechts | 5 139(%) 2,095 ,015 1,016 9,263
Inselrinde links 5,480(*) 2,113 ,010 1,320 9,640
Inselrinde rechts 5,081(*) 2,113 017 ,922 9,241
Ncl. Caudatus links 5,166(*) 2,095 ,014 1,042 9,289
Ncl. Caudatus .
rechts 4,958() 2,095 ,019 835 9,082
enthorinaler Cortex Hippocampus links 5,037(%) 2095 017 913 9.160
rechts ' ' ' ’ '
Hippocampus rechts | 5 630(%) 2,104 ,008 1,488 9,772
Inselrinde links 5,971(*) 2,123 ,005 1,793 10,149
Inselrinde rechts 5,572(*) 2,123 ,009 1,394 9,750
Ncl. Caudatus links 5,656(*) 2,104 ,008 1,515 9,798
Ncl. Caudatus 5,449(*) 2,104 ,010 1,308 9,501
rechts

Tabelle 3: Paarweiser Vergleich der Hirnregionen
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3.2 Serologie

Die Analysewerte wurden zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen zu funf
sich entsprechenden Zeitpunkten zusammengefasst (s. Abb. 2, Material und
Methodik).

Verglichen wurden der S-100- und MDA-Anstieg der Absolutwerte (arteriell und
vends, Tabelle 21 Anhang) von Zeitpunkt 1 zu 3, da hier der erste und grof3te
Anstieg der Serumwerte bei einer Hirnschadigung zu erwarten war.

Der Einfluss der ICP vor Hypothermie in den Gruppen K1, S1 und S2 wurde als
Differenz von Zeitpunkt 1 zu 2 errechnet und auf Unterschiede in den Gruppen
untersucht, um eine Beeinflussung durch die maschinelle Perfusion vor
Hypothermie auszuschliel3en.

Des weiteren wurde der Anstieg der arteriovendsen Differenz ausgewertet, um
festzustellen, ob dieser Wert aussagekraftiger ist als die Absolutwerte.

Um zu klaren, ob nach Zeitpunkt 3 im Verlauf der Reperfusionsphase ein
Anstieg oder ein Abfall der Ischamieparameter erfolgte, wurde die arterioventse

Differenz von Zeitpunkt 3 zu 5 untersucht.

3.2.1 Anstieg von Zeitpunkt 1 zu 3

In allen Signifikanzanalysen zeigte sich sowohl mit als auch ohne Ausreil3er-
Werte eine Gruppenbildung bei den ICP-Gruppen (K1, S1, S2) sowie den nicht-
ICP-Gruppen (K2, NK). Diese Auspragung war nicht in allen Gruppen und
Auswertungen eindeutig signifikant, jedoch zeigte sich ein deutlicher Trend zur
Gruppenbildung.

3.2.1.1 S-100 arteriell

Der Predicted Plot in Abbildung 5 zeigte einen starken Ausreil3er (Tier S2-1), so
dass die Kalkulation nach Elimination dieses Wertes wiederholt wurde. Dadurch
zeigte sich eine deutlich starker signifikante Auspragung der Gruppenbildung

als mit dem Ausreil3erwert (Abbildung 6 und Tabelle 5).
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Abb. 5: Residual by Predicted Plot In S-100 art 3-1 mit Ausreil3er-Wert

Level
S2
K1
S1
NK
K2

Least Sq Mean

A
A
AB
BC
C

2.187416
2.020343
1.330619
0.348588
-0.269264

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level

S2
K1
S2
K1
S1
S1
S2
K1
NK
S2

K2
K2
NK
NK
K2
NK
S1
S1
K2
K1

Difference Lower CL

2.456680
2.289607
1.838828
1.671755
1.599883
0.982031
0.856797
0.689723
0.617852
0.167074

1.03641
0.86934
0.41856
0.25149
0.17962
-0.43823
-0.49737
-0.66445
-0.86557
-1.18710

Upper CL
3.876946
3.709872
3.259094
3.092020
3.020148
2.402297
2.210967
2.043893
2.101271
1.521244

Difference

Tabelle 4: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art 3-1

mit Ausreif3er im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)
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Abb. 6: Residual by Predicted Plot In S-100 art 3-1 ohne AusreiRer-Wert

Level Least Sq Mean
K1 A 2.020343
S2 A 1.655975
S1 A 1.330619
NK B  0.348588
K2 B -0.269264

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference Lower CL  Upper CL Difference

K1 K2 2.289607 1.35078 3.228429

S2 K2 1.925239 0.94467 2.905807

K1 NK 1.671755 0.73293 2.610577 |
S1 K2 1.599883 0.66106 2.538706 | ]
S2 NK 1.307387 0.32682 2.287955 | ]
S1 NK 0.982031 0.04321 1.920854 —===m |
K1 S1 0.689723 -0.20541 1.584856 === ]
NK K2 0.617852 -0.36272 1.598420 /== ]
S2 S1 0.325355 -0.61347 1.264178 —== ]

Tabelle 5: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art 3-1

ohne Ausreil3er im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.1.2 S-100 vends

Die Tendenz zur Gruppenbildung der Perfusionsgruppen war auch bei den

venodsen S-100-Werten recht deutlich. Die Gleichheit von S1 mit NK unterschied
sich signifikant von der von S1 mit S2 und K1 (Tabelle 6, Abbildung 7). Die

Differenz S1-NK betrug das 4,7-fache (eP™""°® wegen der Logarithmierung

zum Testbeginn) im Vergleich z.B. mit S1-K1, die die héchste nicht-signifikante

Differenz innerhalb der Perfusionsgruppe hatte.
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Abb. 7: Residual by Predicted Plot In S-100 ven 3-1

Level Least Sq Mean
KL A 3.087000
S2 A 3.063500
S1 AB 2.222500
NK BC 0.096600
K2 C -0.173200

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind,

Level - Level Difference Lower CL Upper CL
K1 K2 3.260200 0.98925 5.531145
S2 K2 3.236700 0.96575 5.507645
K1 NK 2.990400 0.71945 5.261345
S2 NK 2.966900 0.69595 5.237845
S1 K2 2.395700 0.12475 4.666645
S1 NK 2.125900 -0.14505 4.396845
K1 S1 0.864500 -1.30076 3.029761
S2 S1 0.841000 -1.32426 3.006261
NK K2 0.269800 -2.10212 2.641725
K1 S2 0.023500 -2.14176 2.188761

unterscheiden sich signifikant

Difference

Tabelle 6: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 ven 3-1

im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.1.3 MDA arteriell
Der Predicted Plot in Abbildung 8 zeigte einen starken Ausrei3er (Tier NK-4), so

dass die Kalkulation nach Elimination dieses Wertes wiederholt wurde. Ohne

die Elimination war das Ergebnis nicht eindeutig, da der extreme Wert die

Gruppe NK, bei geringer Streubreite der anderen NK-Werte, sehr stark

veranderte (s. Tabelle 7).
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Abb. 8: Residual by Predicted Plot In MDA art 3-1 mit Ausreil3er-Wert

Level Least Sq Mean
Kl A 1.4471680
S1 A 1.1987514
S2 A 1.0973000
NK A 0.8881232
K2 A 0.3196424

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference Lower CL Upper CL Difference

K1 K2 1.127526 -0.08801 2.343059 B ‘

S1 K2 0.879109 -0.33642 2.094643

S2 K2 0.777658 -0.43788 1.993191 | |
NK K2 0.568481 -0.70110 1.838065 [—T—=== !
K1 NK 0.559045 -0.65649 1.774579 | |
K1 S2 0.349868 -0.80910 1.508834 |
S1 NK 0.310628 -0.90491 1.526162 [—= ]
K1 S1 0.248417 -0.91055 1.407383 [ ]
S2 NK 0.209177 -1.00636 1.424711 [ ]
S1 S2 0.101451 -1.05751 1.260417 | \ ]

Tabelle 7: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA art 3-1

mit Ausrei3er im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

Ohne den Ausreil3er zeigte sich in Tabelle 8 wieder die Gruppenbildung, wie sie
sich auch bei den S-100-Werten darstellten. Die S2-NK-Gleichheit lag wie bei
S1-NKs-100 venss 3-1 @m Rand der Signifikanz, jedoch nicht ganz so ausgepragt.
Der Faktor der Differenz von S2-NK zur gréf3ten Nicht-Signifikanz K1-S2 betrug
hier nur 1,55. Die graphische Darstellung (Tabelle 8) zeigte jedoch den
Unterschied zur Perfusionsgruppe.
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Abb. 9: Residual by Predicted Plot In S-100 art 3-1 ohne AusreiRer-Wert

Level

K1
S1
S2
K2
NK

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level
K1 NK
K1 K2
S1 NK
S1 K2
S2 NK
S2 K2
K1 S2
K1 S1
S1 S2
K2 NK

A
A
A

B
C
BC

Least Sq Mean

1.4471680
1.1987514
1.0973000
0.3196424
0.3121923

Difference
1.134976
1.127526
0.886559
0.879109
0.785108
0.777658
0.349868
0.248417
0.101451
0.007450

Lower CL
0.321141
0.364081
0.072725
0.115665
-0.028727
0.014213
-0.378048
-0.479499
-0.626464
-0.838311

Upper CL
1.948810
1.890970
1.700393
1.642553
1.598942
1.541102
1.077784
0.976332
0.829367
0.853212

Difference

Tabelle 8: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA art 3-1

ohne Ausreil3er im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.1.4 MDA venos

Es ergab sich ein ahnliches Ergebnis wie bei MDA arteriell mit Gruppenbildung

von K1, S1 und S2, sowie einer grenzwertigen Signifikanz zwischen S2 und K2.

Der Differenzfaktor betrug hier ,nur® 1,33 zur gro3ten Nicht-Signifikanz der

Perfusionsgruppe (Tabelle 9 und Abbildung 10).
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Abb. 10: Residual by Predicted Plot In MDA ven 3-1

Level Least Sq Mean
Kl A 1.5157021
S1 A 1.2088358
S2 AB 1.0941279
K2 B C 0.3860335
NK C 0.2526517
Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant
Level - Level Difference Lower CL  Upper CL Difference
K1 NK 1.263050 0.454719 2.071382
K1 K2 1.129669 0.321337 1.938000
Sl NK 0.956184 0.147853 1.764516 | |
S2 NK 0.841476 0.033145 1.649808 | |
Sl K2 0.822802 0.014471 1.631134 | |
S2 K2 0.708094 -0.100237 1.516426 | |
K1 S2 0.421574 -0.349140 1.192288 | |
K1 S1 0.306866 -0.463848 1.077580 | |
K2 NK 0.133382 -0.710893 0.977657 | |
S1 S2 0.114708 -0.656006 0.885422 | |

Tabelle 9: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA ven 3-1 im

Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.2 Einfluss der ICP vor Hypothermie in den Grupp

en K1, S1 u. S2

Der Einfluss der intrazerebralen Perfusion vor Hypothermie war in den

verschiedenen Gruppen sowohl in den S-100- als auch MDA-Untersuchungen

nicht signifikant unterschiedlich.
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3.2.2.1 S-100 arteriell
Der Predicted Plot in Abbildung 11 und die Tabelle 10 zeigten keine

signifikanten Unterschiede der Perfusionsgruppen.
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Abb. 11: Residual by Predicted Plot In S-100 art 2-1

Level Least SqMean
KL A 1.6196075
S2 A 1.6144306
S1 A 0.9001450

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference  Lower CL  Upper CL Difference

S2 Sl 0.7142855 -0.33225 1.760821 ———T—==== 1
K1 S2 0.0051769 -1.04136 1.051712 \ |

Tabelle 10: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art 2-1
im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.2.2 S-100 venos
Der Predicted Plot in Abbildung 12 zeigte einen Ausreil3erwert, der probeweise
eliminiert wurde (Tabelle 12). Mit und ohne Ausreil3erwert zeigten sich auch hier

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (Tabelle 11 und 12).
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Abb. 12: Residual by Predicted Plot In S-100 ven 2-1 (Tier S2-1 fallt auf)

Level Least SqMean
S2 A 1.7561777
K1 A 1.4698274
S1 A 1.0147031

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference  Lower CL  Upper CL Difference

s2  s1 0.7414746  -0.70644  2.189391 — === u
Kl Sl 04551243 '099279 1903041 I B L 1
S2 K1l 0.2863504 -1.16157 1.734267 —== —

Tabelle 11: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 ven 2-1

im Tukey-HSD-Test mit Ausreil3er (CL=confidence level)

Level Least SqMean
KL A 1.4698274
S2 A 1.3034172
S1 A 1.0147031

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference  Lower CL  Upper CL Difference

K1 §S1 0.4551243 -0.67518 1.585426 —— == ]
S2 S1 0.2887142 -0.89676 1.474185 o g -
K1 S2 0.1664101 -1.01906 1.351881 | g —]

Tabelle 12: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 ven 2-1

im Tukey-HSD-Test ohne Ausreil3er (CL=confidence level)

3.2.2.3 MDA arteriell
Die arteriellen MDA-Werte zeigten in Abbildung 13 und Tabelle 13 keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 13: Residual by Predicted Plot In MDA art 2-1

Level Least SqMean
KL A 1.4615484
S1 A 1.1528957
S2 A 0.8493251

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference Lower CL  Upper CL Difference

Kl S2 0.6122232 -0.108204 1.332650 ——
K1 §S1 0.3086527 -0.411775 1.029080 |
S1 S2 0.3035706  -0.416857 1.023998 | [ ]

Tabelle 13: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA art 2-1

im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.2.4 MDA venos
Auch die vendsen MDA-Werte in Abbildung 14 und Tabelle 14 unterschieden
sich nicht signifikant hinsichtlich ihrer Gruppenzugehdorigkeit.

-1.0 \ Y \ \
.0 S5 10 15 20 25

In MDA ven 2-1
Predicted

In MDA ven 2-1 Residu

Abb. 14: Residual by Predicted Plot In MDA ven 2-1
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Level Least SqMean
KL A 1.4955449
S1 A 1.1941131
S2 A 0.9297062

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Level - Level Difference Lower CL  Upper CL Difference

Kl S2 0.5658387 -0.168387 1.300065 T oo ]
K1 §S1 0.3014318 -0.432794 1.035658 ——mm —
S1 S2 0.2644069 -0.469819 0.998633 —== \ ]

Tabelle 14: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA ven 2-1
im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.3 Differenz art-ven 3-1

Es konnte keine Verdnderung der Signifikanzen gegeniber der
Einzelauswertung entdeckt werden, allerdings fehlte die Gruppenbildung der
NK/K2- bzw. K1/S1/S2-Fraktion (Tabelle 15). Nur in der MDA-Auswertung
zeigte sich diese Tendenz wieder in sehr geringer Auspragung (Tabelle 16).

3.1.3.1 $-100 art-ven 3-1

Least Squares Means Table

Level Least Sq Mean Std Error Mean
K1 A 0.2200121 0.13815609 0.22001
K2 A 0.1494484 0.15134242 0.14945
NK A 0.1095471 0.15134242 0.10955
S1 A -0.1420808 0.13815609 -0.14208
S2 A -0.1167785 0.13815609 -0.11678

Tabelle 15: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art-ven
3-1im Tukey-HSD-Test
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3.2.3.2 MDA art-ven 3-1

Least Squares Means Table

Level Least Sq Mean Std Error Mean
K1 A -0.0685340 0.19607460 -0.06853
K2 A -0.0663912 0.21478896 -0.06639
NK B 0.6354715 0.21478896 0.63547
S1 A -0.0100844 0.19607460 -0.01008
S2 A 0.0031721 0.19607460 0.00317

Tabelle 16: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA art-ven
3-1 im Tukey-HSD-Test

3.2.4 Differenz art-ven 5-3

In allen Gruppen aul3er K2 (S-100) wurde ein weiteres Ansteigen bzw. ein nicht
signifikantes  Abfallen der  Marker-Serumkonzentrationen festgestellt.
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen traten bei den MDA-Werten
nicht auf, jedoch zeigte sich bei den S-100-Werten wieder die Gruppenbildung,
wobei NK wieder eine Mittelstellung einnahm, mit geringerer Differenz als K2 zu
den Perfusionsgruppen, aber doch deutlichem, jedoch nicht signifikanten
Unterschied (Faktor 1,2) (s.Tabelle 17).

3.2.4.1 S-100 art-ven 5-3

Level Least Sq Mean
KL A 0.0574139
S1 A 0.0385805
S2 A 0.0339444
NK (A -0.1508766
K2 B -0.7693760

Levels, die nicht mit einem gleichen Buchstaben verbunden sind, unterscheiden sich signifikant

Tabelle 17 (1): Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art-
ven 5-3 im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)
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Level - Level
K1 K2
S1 K2
S2 K2
NK K2
K1 NK
S1 NK
S2 NK
Kl S2
K1 S1
S1 S2

Difference
0.8267899
0.8079565
0.8033204
0.6184994
0.2082905
0.1894571
0.1848210
0.0234695
0.0188334
0.0046361

Lower CL
0.445371
0.426537
0.421901
0.220120
-0.173129
-0.191962
-0.196598
-0.340200
-0.344836
-0.359033

Upper CL Difference
1.208209
1.189376
1.184740
1.016879
0.589710 | ]
0.570876 — ]
0.566240 — |
0.387139 | I \ |
]
]

0.382502 | : I
0.368305 | I

Tabelle 17 (2): Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In S-100 art-

ven 5-3 im Tukey-HSD-Test (CL=confidence level)

3.2.4.2 MDA art-ven 5-3

Least Squares Means Table

Level
K1

K2
NK
S1
S2

A

A
A
A
A

Least Sq Mean

-0.0401204

-0.0347736
-0.0100505
-0.0088156

0.0036168

Std Error Mean
0.06117319 -0.04012
0.06701187 -0.03477
0.06701187 -0.01005
0.06117319 -0.00882
0.06117319 0.00362

Tabelle 18: Signifikanzanalyse der Gruppen untereinander bei In MDA art-ven
5-3 im Tukey-HSD-Test

3.3 EEG

Die hier abgebildeten EEGs sind reprasentative Exemplare fur die einzelnen

Gruppen, da sich diese untereinander nur marginal unterschieden.

Das EEG nach Narkoseeinleitung war in allen Gruppen nahezu identisch.

NP

OV

A

A AN A AN AN N

F s e L D GN R EH Vo N P2 BN g
ALY W -t NP v

A NAAS T AN T A AT N AT e S I NN N e YT TINA T T  a

—_— L e L L L L L L L~

AN A AN NAAS NN T N L A A e~ TN e e e T M e NN N A NV

AANANA AN AT e N e AT N AU e SN A AN TN AT I L AN

| BoR CRERC U BG S SR B R RO E e L RS e T S RNl TR REREE T D (R G N R . TR
B e e G i s e D N B e e R e SN NV X PPN ANV S Sl o s nas e oo N G I D2, SV RGPS S 7y o S e
=
pr=s
B ! N UE N [ Ay S P G G e, T B B, S S0 IS P 0 A S S D N, S W U IR PN B A B e, N RSN BN AP U, [ 00 SR

Abb. 15: EEG kurz nach Narkoseeinleitung
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3.3.1NK

In der Narkosekontrollgruppe zeigte das EEG bei allen 5 Schweinen nach der
Narkoseeinleitung eine durchgehende Aktivitdt im delta- und theta-
Frequenzbereich ohne Nulllinie oder Burst-Suppression-Muster.

Auch in den anderen Gruppen konnte dieses EEG nach Narkoseeinleitung vor

der maschinellen Perfusion immer beobachtet werden.
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Abb. 16: EEG im Verlauf der Narkose

3.3.2K1

Das EEG zeigte auch nach Perfusion unter ICP-Apparatur unter Normothermie

in allen 6 Fallen eine dem Narkosestadium entsprechende Aktivitat.
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Abb. 17: EEG kurz nach ICP-Beginn
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Abb. 18: EEG gegen Ende der ICP

3.3.3 K2

Direkt nach dem Klemmen der Carotiden zur kontrollierten Schadigung des
Gehirns verminderten sich im EEG Amplitude und Frequenz bis zur
isoelektrischen Nulllinie. Nach dem Offnen der Klemmen und mit Beginn der
Reperfusionsphase dauerte diese an und erholte sich im Verlauf wieder, jedoch

mit verminderterer Amplitude und Frequenz als bei der Narkosekontrollgruppe.

¥ g o ol MR T PR L e B el Bl BRSO e TR O R P L e B I T T | ST A (R LN B 0 O T S G I O | s e e
| -emigsy ARt CFMECE IR HD L e AT SRR R e L LRI T S D e ) e e IR PSS e e N CTRE IS (S S M O TR [T IS T . )
| S SRR P T T S SR SUSN REOF RO (T L TR DA DR T W S R R e T P S S TR TR R I SO S O B e e (60 A SNON M SR S O SN S
|- ST T N S R (L & R B SR R e T e T A R b Y el R L L | K
|- = S 0 o (RS S, B~ ) O e o N R e O MRG0 (e o (5 T pik L TR g ot I 7 0 RO S O el BT 51 PO e e T |
=i
<

Abb. 19: EEG kurz nach Klemmen der Carotiden: Abfall von Amplitude und

Frequenz bis hin zur Nulllinie
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Abb. 20: Noch isoelektrisches EEG kurz nach Offnen der Klemmen
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Abb. 21: EEG am Ende der Reperfusionsphase

3.34S51

Mit Beginn der Kihlungsphase sank das Niveau der EEG-Impulse in Amplitude
und Frequenz mit abnehmender Temperatur bis zur isoelektrischen Nulllinie bei
15C. Wahrend des tief hypothermen Kreislaufstillst ands zeigte sich immer eine
Nulllinie ohne Burst-Suppression-Muster. Nach dem Wiedererwarmen blieb das
EEG auch in der Reperfusionsphase in allen Fallen lange Zeit isoelektrisch null.
Zum Ende der Reperfusionsphase konnte jedoch in allen Fallen wieder ein
Anstieg in der EEG-Aktivitdt festgestellt werden, jedoch mit niedrigen

Amplituden und Frequenzen.

Abb. 22: EEG kurz nach Beginn der Kiihlung bei ca. 20C: nur noch vereinzelt
Aktivitat mit sehr niedriger Amplitude
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Abb. 24. EEG am Ende der Reperfusionsphase: leichte, jedoch eindeutige
Erholung des EEGs

3.3.5S2

Die EEG-AKktivitat in der S2-Gruppe verlief bis zur Reperfusionsphase wie in der
S1-Gruppe. Am Ende der Reperfusionsphase zeigte sich jedoch nur in drei
Féllen eine minimale Regeneration der elektrischen neuronalen Aktivitat, die
anderen EEGs zeigten weiterhin eine Isoelektrizitat.

NI o I A M~ N
- -

Abb. 25: EEG am Ende der Reperfusionsphase: beste Regeneration aller S2-
EEGs mit niedrigfrequenten Wellen geringer Amplitude
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Untersuchung war die Etablierung eines vereinfachten
Grof3tiermodells zur Simulation der Auswirkungen des CPB und DHCA auf das
zentrale Nervensystem. Zur Effektivitatskontrolle des Modells wurden
unterschiedliche Parameter untersucht.

Neben der histologischen Auswertung bestimmter Areale des Gehirns auf
Ischdmiezeichen als Standardanalyse lag der Schwerpunkt auf der
serologischen  und  elektroenzephalographischen  Untersuchung  der
verschiedenen Gruppen bzw. Strategien, sowie der Durchfuhrbarkeit der
Methodik.

4.1 Durchfihrbarkeit

Bei der Durchfuhrbarkeit legten wir Wert auf die Einfachheit der
Versuchsapparatur und damit auf die Méglichkeit ohne erheblichen Material-
und Personalaufwand reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten.

Die Experimente konnten durch Einhaltung eines zeitlich strikten Ablaufplans
mit zwei Personen durchgefihrt werden. Wie aus Tabelle 22 ersichtlich,
konnten die notwendigen Bedingungen (pH-stat, Hamatokrit, Oxygenierung,
Glucosezufuhr) stabil gehalten werden, so dass die Voraussetzungen fir eine
Auswertung gegeben waren. Die direkt gekuhlten Proben wurden parallel
aufbereitet, um eine Ergebnisveranderung durch Nachreaktionen oder

Substratabbau im Abnahmerdhrchen zu verhindern.

4.2 Histologie

Die lichtmikroskopische histologische Untersuchung des Gehirns gilt als
Standard fur den Nachweis hypoxischen cerebralen Schadens. Dabei haben
sich in verschiedenen experimentellen Studien an Schweinen die Regionen im
prazentralen Cortex, im Hippocampus, der Nucleus caudatus [65,90,105,106]
sowie das Cerebellum [30,31] als besonders sensitiv gegeniiber neuronaler
Schéadigung erwiesen. Wir untersuchten zusatzlich den enthorinalen Cortex,

den Nucleus dentatus, die Inselrinde sowie die Pons, um eine umfassende

40



4 Diskussion

Beurteilung des ZNS durchfuhren zu kénnen.

Die einzelnen Gruppen zeigten die erwarteten neuronalen Schéadigungen. Die
Kontrollgruppen NK und K1 unterschieden sich nicht signifikant (p=0,796)
voneinander und zeigten die geringste Rate an hypoxischen Zellen (1% und
1,4%). Die S1-Tiere zeigten nach 30 Minuten DHCA eine moderate, jedoch
signifikant erhdhte Dichte an geschadigten Nervenzellpopulationen (6,6%). In
den Schadensgruppen K2 (Kontrolle, 14,2%) und v.a. S2 (90 Minuten Stillstand,
21%) konnten die meisten hypoxisch verdnderten Neuronen gezahlt werden.
Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p<0,001).

Bei den untersuchten Hirnarealen konnte nur eine der Regionen teilweise eine
signifikante Uberlegenheit nachweisen: der enthorinale Cortex zeigte im
paarweisen Vergleich der Mittelwerte signifikante Unterschiede verglichen mit
dem Hippocampus, der Inselrinde und dem Nucl. caudatus (alle p<0,05,
teilweise p<0,01). Auch der prazentrale Cortex sowie das Cerebellum schienen
den anderen Regionen gegeniuber etwas sensibler auf Hypoxie zu reagieren,
dieser Unterschied war jedoch bei unseren Untersuchungen statistisch nicht
bedeutsam.

Die Funktionalitdt des ICP-Modells konnte somit durch die histologische
Aufarbeitung des Gehirns verifiziert werden. Die Kontrollgruppen NK und K1
zeigten nur minimalen Schaden, wodurch ein signifikanter Negativeinfluss durch
die ICP-Maschine ausgeschlossen werden konnte; die Schadenskontrollgruppe
K2 zeigte deutlichen neuronalen Schaden. Bei der Stillstandsgruppe S1 mit 30
Minuten DHCA im ,sicheren* Zeitrahmen zeigte sich nur geringer Schaden, der
von der 90-Minuten-DHCA-Gruppe S2 um das drei- bis vierfache Ubertroffen
wurde, was ungefahr der Verdreifachung der Stillstandszeit entspricht.

Der enthorinale Cortex des Schweins scheint, verglichen mit den Ublichen in
experimentellen Studien untersuchten Hirnregionen [30,31,65,90,105,106], eine

gro3ere Sensitivitat gegentber Hypoxie/lschamie zu haben.

4.3 Serologie
Von den serologischen Ischamiemarkern Protein S-100 und Malondialdehyd

stellten wir in Aussicht, auch ohne eine histologische Untersuchung eine
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guantitative Aussage uber die im Gehirn entstandenen Schéden treffen zu
kénnen. Um von den Absolutwerten unabhangig zu sein, da der CPB selbst
einen Einfluss auf das Auftreten der Ischamieparameter zu haben scheint
[15,53,63], untersuchten wir den Anstieg der Werte zu unterschiedlichen
Zeitpunkten.

Wir erwarteten Unterschiede im Verlauf der Serumparameter in den einzelnen
Gruppen. S1 (30 min. Stillstand), NK (nur Narkose ohne Perfusion) und K1
(normotherme Perfusion) sollten sich nicht signifikant unterscheiden, denn in
diesen Gruppen wurde keine oder nur eine geringe Hirnschadigung erwartet.
K2 (definierter Schaden durch Abklemmen der Carotiden) und S2 (90 min.
Stillstand) sollten als Schadensgruppen jedoch einen stark erhéhte Anstieg an
Protein S-100- und MDA-Werten zeigen und sich damit signifikant abgrenzen.
Im direkten Vergleich ergaben sich keine deutlichen Unterschiede im Verhalten
der Ischamiemarker Protein S-100 und Malondialdehyd. Beide zeigten eine
nicht erwartete Anstiegsverteilung in den meisten statistischen Auswertungen.
In den ICP-Gruppen S1, S2 und K1 waren die Markersubstanzen an der
Perfusionsapparatur sowohl im arteriellen als auch vendsen Serum stark
erhoht, mit &hnlichem Anstieg und kontinuierlichem Verlauf. Sie zeigten nicht
die erwarteten Unterschiede, vor allem im direkten Vergleich zwischen S1/K1,
bei denen man niedrigere S-100- und MDA-Anstiege erwartet hatte, und S2.
Eine unterschiedliche Beeinflussung innerhalb dieser drei ICP-Gruppen durch
die Perfusionsapparatur vor dem DHCA konnte ausgeschlossen werden. Die
Serumwerte von Protein S-100 und MDA zum Zeitpunkt vor der Kuhlung (S1,
S2) ergaben keine relevante Differenz zu den Referenzwerten (K1).

Signifikante Unterschiede ergaben sich nur im Vergleich der ICP-Gruppen (S1,
S2, K1) mit den nicht-ICP-Gruppen K2 und NK, die untereinander jedoch
statistisch nicht differierten. Die Tiere der Gruppe K2 zeigten in dem
untersuchten Zeitraum nicht die S-100- und MDA-Erhéhungen, die durch die
erhebliche Schadigung, die die Histologie bestatigte, erwartet wurden. Nur die
NK-Gruppe entsprach den Erwartungen mit sehr geringem bis gar keinem
Anstieg der serologischen Parameter.

Die vorhandenen Ergebnisse lassen auf eine starke Beeinflussung der
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Serumparameter durch die ICP schlieRen, da die einzigen signifikanten
Differenzen zwischen den ICP-Gruppen (S1, S2, K1) und den anderen Gruppen
messbar waren.

Der Einfluss des CPB war in bekannten Studien so erheblich und durch zu viele
unterschiedliche, schwer kontrollierbare Einflisse wie CPB-Dauer, Hamolyse
und Storung der Integritat der Blut-Hirn-Schranke bestimmt, dass die
Ausschittung der Ischamiemarker bei Hirnschadigung von diesen Einflissen
teilweise Uberlagert wurde [5,15,53,60,63,103]. Auch unsere Messungen der
Anstiege von Protein S-100 und MDA bei etwa gleich langem CPB schienen
keine Aussagen Uber den tatsachlichen cerebralen Schaden zu ermdglichen.
Zurickzufuhren war dieses Phanomen sehr wahrscheinlich auf die auch in
unserem Modell nicht unerhebliche Hamolyse und die Stérung der Blut-Hirn-
Schranke durch den CPB. Intraoperativ war also mit Hilfe dieser Parameter nur
schwer eine Aussage Uber das Ausmald des hypoxischen Hirnschadens zu
treffen. Einige Arbeiten zeigten jedoch, dass postoperativ abgenommene
Proben einen deutlichen pradiktiven Wert haben, so dass in
Uberlebensversuchen wieder auf die Serumparameter zuriickgegriffen werden
kbnnte. Jonsson et al. fanden den Wert am ersten postoperativen Tag als
besonders aussagekraftig, da hier der CPB-Einfluss abgeklungen ist und nun
der hypoxische Hirnschaden die Ausschittung von Protein S-100 und
Malondialdehyd dominiert [5,41,53]. Auch die psychischen und neurologischen
Defizite von Patienten stimmen prognostisch mit diesen Werten Uberein
[34,41,53,58,63], auch wenn es nicht immer ein klinisches Korrelat zu erhéhten
Ischamieparametern gibt, da groRe Teile des Gehirns "stumm" sind, d.h.
keinem bestimmten Zweck zugeordnet scheinen [103].

Im postoperativen Bereich konnte die Serumuntersuchung also die
histologische Untersuchung im Bezug auf die Quantitat ersetzten, jedoch im
Bezug auf Qualitat (Apoptose vs. direkter toxischer Schaden) und Lokalisation
ist sie der Histologie unterlegen. Bildgebende radiologische Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Stoffwechsel darstellende PET- und
SPECT-Untersuchungen  kénnten eine gute Erganzung zu den

Hypoxieparametern sein, v.a. in der Forschung an Menschen, aber auch am
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Tiermodell. Durch eine Kombination von neurobiochemischen Markern mit
unterschiedlichen Befunden in der Bildgebung kdnnte in Zukunft eine genauere
Lokalisation einer Schadigung schon im Serum zu erkennen sein [41]. Die
bisher verfugbaren Alternativen, z.B. Creatin-Kinase-BB und Neuronen-
spezifische Enolase (NSE) zeigen einen &hnlichen Verlauf wie S-100 und MDA
mit unterschiedlichen Halbwertszeiten, sind jedoch genauso unspezifisch und
bieten daher keine weiteren Vorteile [41,58,23,89].

4.4 EEG

Zur intraoperativen Verlaufs- und Erfolgskontrolle der Veradnderungen der
cerebralen Funktion wurde das Elektroenzephalogramm abgeleitet und in
standardisierten Abstdnden analog aufgezeichnet. Die Auswertung des EEG
erfolgte semiquantitativ und deskriptiv. Wir benutzten eine kreislaufneutrale
Opioid-Benzodiazepin-Relaxans-Narkose (Ataranasthesie), um Storfaktoren fur
das EEG zu minimieren, da bei unseren Schweinen schon geringe Mengen an
Narkosegasen (1 MAK Isofluran, zusatzlich Fentanyl) eine starke EEG-
Depression bis hin zu einem Burst-Suppression-Muster verursachten, wahrend
unter Fentanyl-Dormicum-Pancuronium eine weitestgehende Kreislaufstabilitat
und nur leicht veranderte EEG-Aktivitat (delta- und theta-Wellen im Sinne eines
mitteltiefen Narkosestadiums) auftrat.

Erwartet wurde eine durchgehend erhaltene, nicht veranderte EEG-Aktivitat in
den Gruppen NK und K1, die keine Ischamiephasen durchliefen [20]. In den
Schadensgruppen K2, S1, S2 sollte sich wahrend des DHCA bzw. Abklemmens
der Carotiden eine isoelektrische Nulllinie ausbilden [18,69,82], die sich dann im
Verlauf je nach Ausmald der Schadigung unterschiedlich schnell und
unterschiedlich ausgepragt erholen wiirde [50,72,75,79,87]. Der Ubergang zur
ICP in K1, S1 und S2 sollte keine Veranderung der EEG-Aktivitat mit sich
bringen [20].

Nach der Narkoseeinleitung veranderten sich die Wellenmuster, wie auch in
Schlafphasen ublich, vom alpha-/beta- in den delta- und theta-Frequenzbereich
mit entsprechenden Amplituden. In den Gruppen ohne Hypothermie und
Stillstand (K1, NK) blieb das EEG stabil und verénderte sich auch an der ICP
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nur minimal in Frequenz und Amplitude.

Die Gruppe K2 nahm eine Extrastellung ein. Bereits kurz nach Abklemmen der
Carotiden zeigte das EEG eine Nulllinie. Nach dem Ende der Klemmzeit
erfolgte die langsame Erholung der Wellenmuster, ohne jedoch die
Ausgangswerte wieder zu erreichen.

In den hypothermen Gruppen S1 und S2 verminderten sich Wellenfrequenz und
-amplitude kontinuierlich mit abnehmender nasopharyngealer Temperatur, um
bei der erreichten Zieltemperatur von 15T in eine Nulllinie berzugehen, die im
Verlauf des tief hypothermen Kreislaufstillstands und auch in der
Wiedererwarmungsphase persistierte. In der Gruppe S1 mit 30 Minuten
Stillstand zeigte sich zum Ende der 120-minltigen Reperfusionsphase eine
EEG-Regeneration mit niedrigfrequenten Wellen geringer Amplitude, die
langsam kontinuierlich anstiegen. Die S2-Gruppe mit 90 Minuten Stillstand
zeigte einheitlich keine Erholung der Wellenmuster im Verlauf der
Reperfusionsphase.

Die erhobenen Daten deckten sich mit den Erwartungen und den
Untersuchungen von loroi et al. [50], die an neugeborenen Schweinen das
kontinuierlich abgeleitete EEG nach Hypoxie/lschamie aufzeichneten und auch
eine verminderte postischamische Aktivitat in Amplitude und Frequenz zeigten.
Mezrows et al. [72] Untersuchungen an neugeborenen Hunden zeigten ahnlich
wie unsere Experimente den Unterschied zwischen 30 und 90 Minuten
Stillstand im EEG. Es kam auch hier zu einer deutlich verlangerten Latenzzeit
von EEG-Spontanaktivitat nach DHCA in der 90-Minuten-Gruppe verglichen mit
den 30-Minuten-Tieren. Auf die Abhangigkeit der EEG-Erholungszeit von der
DHCA-Dauer beim Menschen hatten schon Newburger et al. [79], Coles et al.
[19] und Weiss et al. [107] hingewiesen.

Mezrow et al. [72] sowie Willams et al. [104] fanden auch einen
Zusammenhang zwischen der Dauer der EEG-Suppression (und damit der
DHCA-Dauer) und dem steigenden Ausmal3 neurologischer Schaden.

Das parasagittal abgeleitete und analog aufgezeichnete Roh-EEG eignete sich
somit beim Schwein zur intraoperativen Verlaufs- bzw. Erfolgskontrolle dieses

Versuchsablaufs. Zur quantitativen und qualitativen Analyse und
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Vorhersehbarkeit der Starke und Lokalisation von Ischamien im Gehirn ist
jedoch eine digitale Datenerfassung mit Computerauswertung von Spezialisten
notig. Aullerdem konnte bei Lebendversuchen eine postoperative EEG-
Aufzeichnung cerebrale Krampfpotentiale aufdecken, die eine prognostische

Bedeutung fur das Gesamt-Outcome haben [40,86].

4.5 Alternativen zum DHCA

4.5.1 Low-Flow-Bypass (LF-BP)

Als Alternative zum DHCA wird an erster Stelle der Low-Flow-Bypass
propagiert und ist ausfuhrlich auch im direkten Vergleich zu diesem untersucht
worden. Dabei wird ein kontinuierlicher hypothermer Bypass mit einer
reduzierten Flow-Rate (~ 50 ml/kg/min oder 0,7 I/m*KOF/min) aufrechterhalten.
Vorteil des Low-Flow-Bypasses ist die kontinuierliche Perfusion des Gehirns mit
vermeintlicher Verbesserung des neurologischen Outcomes. Patienten, die mit
der Low-Flow-Strategie operiert wurden, zeigten eine signifikant geringere
Anzahl an postoperativen EEG-Verdnderungen und Krampfanfallen sowie
geringere Serumspiegel an Ischamieparametern wie der Creatin-Kinase BB
[40,79].

Bellinger et al. zeigten eine leichte motorische Entwicklungsverzégerung bei
Kindern nach DHCA innerhalb des ersten postoperativen Jahres gegenuber
einer Patientengruppe nach Low-Flow-Bypass. Diese Veranderungen waren
aber im vierten postoperativen Jahr nicht mehr nachzuweisen. [11,12].

Nachteil des LF-BP ist die verlangerte Zeit an der extrakorporalen Zirkulation
mit verstarkter Aktivierung unterschiedlicher Kaskaden der Gerinnung und des
Immunsystems [98] sowie direkte pumpenbezogene Schadigungen des
Gehirns, wie z.B. Mikroembolien, Makroembolien oder insuffiziente cerebrale
Perfusion [35,68]. Zudem kann die Ubersichtlichkeit des OP-Situs wie beim
DHCA aufgrund der stromenden Restflussmengen trotz Einsatz von diversen
Saugern nicht erreicht werden.

So scheint je nach Operation und je nach Erfahrung des Operateurs das eine
oder das andere Verfahren Vorteile zu bieten, die individuell abgewagt werden

mussen [79].

46



4 Diskussion

4.5.2 Intermittierende Perfusion

Als Kompromiss zwischen DHCA und Low-Flow-Bypass zeigten Langley et al.
[67], dass eine intermittierende Perfusion (1 Minute alle 15 Minuten) des
Gehirns eine verbesserte Erholung des cerebralen Stoffwechsels und geringere
Schéaden in elektronenmikroskopisch untersuchten Hirnschnitten gegentber
dem DHCA-Regime hat. Diese Technik kombiniert die relative Blutfreiheit des
DHCA mit den protektiven Eigenschaften der Low-Flow-Perfusion. Langfristige
Ergebnisse uber das neurologische Outcome so behandelter Patienten, &ahnlich
denen der Boston DHCA-Forschungsgruppe, stehen noch aus.

4.5.3 Retrograde Perfusion

Die retrograde Perfusion des Gehirns Uber die V. cava sup. ist in der thorakalen
Aortenchirurgie ein  Verfahren zur Neuroprotektion im hypothermen
Kreislaufstillstand und kénnte auch im tief hypothermen Kreislaufstillstand der
Kinderherzchirurgie zur cerebralen Protektion verwendet werden.

Ye et al. [106], Midulla et al. [73] und Juvonen et al. [61] konnten eine
Verbesserung der cerebralen Protektion anhand von histologischer Analyse und
Perfusionsmengen im Gehirn und damit einen Vorteil der retrograden Perfusion
gegenuber dem DHCA feststellen. Dennoch war bei allen Versuchsgruppen die
anterograde Perfusion das beste Protektionsverfahren.

Einschrankend muss bemerkt werden, dass diese Studien zur Erforschung der
Aortenchirurgie an grof3eren erwachsenen Schweinen und unter verschiedenen
Strategien durchgefihrt worden sind und somit nur eine limitierte Aussagekraft

fur die kinderherzchirurgische Forschung haben.

4.6 Medikamente zur cerebralen Protektion

Das funktionierende ICP-Modell sollte nicht nur der Erforschung hirnprotektiver
Strategien sondern auch medikamentdser Substanzen dienen. Im Folgenden
sollen das erste Ansatze anderer Forschungsgruppen aufzeigen, die sich auch
auf unser Versuchsmodell Ubertragen liel3en.

Verschiedene Medikamente sind in Studien untersucht worden, um

Auswirkungen auf die cerebrale Protektion und Regeneration zu erforschen.
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Shum-Tim et al. [94] zeigten, dass die praoperative intraventése Gabe von 30
mg/kg Methylprednisolon das Kapillare-Leck-Syndrom auch an der
Bluthirnschranke vermindern konnte und so zu weniger Nervenzellapoptose
fuhrte als die Gabe in die Priming-Lésung. Leider fehlte eine Placebo-
Kontrollgruppe in dieser Studie.

Die Verbesserung des neurologischen und histologischen Outcomes durch
Verwendung einer Desfluran-basierten Narkose belegten Kurth et al. an einem
Hundemodell [66].

Ciclosporin A zeigte in einer tierexperimentellen Studie von Hagl et al. [37]
positive Auswirkungen auf Apoptosevorgange im Gehirn, jedoch sind beim
DHCA neuronale Zellnekrosen dominierend, so dass der protektive Effekt
eingeschrankt war.

L-Arginin, als Verstarker der NO-Synthese, erhthte die cerebrale metabolische
Erholung durch Erhéhung des cerebralen Blutflusses in einer Untersuchung von
Hiramatsu et al. [45], wahrend Aoki et al. [4] dies auch fur MK-801 (Dizocilpine),

einen Antagonisten der exzitatorischen Neurotransmitter, feststellen konnten.
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5 Zusammenfassung

Ziel unserer Arbeitsgruppe war es, ein neues tierexperimentelles Modell zur
Simulation des tief hypothermen Kreislaufstillstands und Erprobung
hirnprotektiver Strategien zu entwickeln. Besonderer Wert wurde dabei auf
einen einfachen Versuchsaufbau und geringen Personalaufwand gelegt.
Untersucht wurden die Verlaufe von im Blut auftretenden Ischamieparametern
des Gehirns, Protein S-100 und Malondialdehyd (MDA), sowie die cerebrale
Histologie in verschiedenen Hirnarealen an 28 Schweinen mit einem
Durchschnittsgewicht von 12,25 + 1,6 kg. Es wurden funf Gruppen erforscht,
zwei Kontrollgruppen (Narkose- und Schadenskontrollgruppe) sowie drei
Gruppen an der isolierten Hirnperfusion, davon eine Normothermiegruppe, eine
mit 30 Minuten und eine mit 90 Minuten Stillstand jeweils bei 15C. Intraoperativ
wurde bei allen Tieren das analoge kontinuierliche Roh-EEG zur intraoperativen
Funktionskontrolle abgeleitet.

Die histologische Untersuchung verifizierte die Funktionalitat der ICP-Maschine,
wobei besonders der enthorinale Cortex eine erhdhte Sensitivitat far
Hypoxie/lschamie zu haben schien.

Es zeigten sich jedoch nicht die erwarteten Serumproteinverlaufe von S-100
und MDA, da die Messung, ahnlich wie beim Menschen, auch bei Schweinen
durch Veranderungen der Bluthirnschranke im Rahmen des cardiopulmonalen
Bypasses bzw. der isolierten Hirnperfusion stark beeintrachtigt wurde. So
zeigten alle Gruppen an der isolierten Hirnperfusion einen starkeren Anstieg der
Ischamieparameter als die Kontrollgruppen, jedoch unabhangig vom erwarteten
Schadigungsgrad bzw. Stillstandsdauer.

Das intraoperativ abgeleitete EEG zeigte den erwarteten Verlauf in den
vereinzelten Gruppen: die drei Schadensgruppen (beide Stillstands- und die
Schadenskontrollgruppe) wiesen eine deutlich verlangerte Rekonvaleszenszeit
der EEG-Wellen auf, korrelierend zur L&nge des tief hypothermen
Kreislaufstillstands. Die Kontrollgruppen (Narkose- und Normothermiegruppe)
zeigten keine oder nur geringe Veranderungen des EEGs.

Somit stehen zur intraoperativen Schadenskontrolle ohne grol3en apparativen
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5 Zusammenfassung

Aufwand nur die postoperative Histologie des Gehirns (=Standard) und das
intraoperativ abgeleitete EEG zur Verfiigung. Serologische Parameter scheinen
nur bei Uberlebensversuchen verwertbare GroRRen zu sein.

Das prasentierte Modell zur isolierten Hirnperfusion zeigte eine praktikable,
gunstige, material- und personalsparende Moglichkeit auf, experimentell die
Auswirkungen des DHCA auf ein Grolf3tiergehirn zu simulieren.

In weiteren Versuchsreihen kodnnten nun potentiell protektive Perfusions-

strategien oder Pharmakotherapien getestet werden.
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Tabelle 19: Urliste Histologie

Nr. Gruppe |Hirnregion Gesamte Zellen Hypoxische Zellen
1 K1 Prazentral links 318 2
1 K1 Prazentral rechts 316 0
1 K1 Inselrinde links 278 1
1 K1 Inselrinde rechts 282 1
1 K1 Hippocampus links 264 2
1 K1 Hippocampus rechts 257 3
1 K1 enthorinaler Cortex links 258 5
1 K1 enthorinaler Cortex rechts 253 0
1 K1 Ncl. Caudatus links 274 4
1 K1 Ncl. Caudatus rechts 286 2
1 K1 Cerebellum 251 2
1 K1 Ncl. Dentatus 255 1
1 K1 Pons 268 4
2 K1 Prazentral links 296 3
2 K1 Préazentral rechts 357 5
2 K1 Inselrinde links 266 4
2 K1 Inselrinde rechts 264 2
2 K1 Hippocampus links 317 2
2 K1 Hippocampus rechts 326 2
2 K1 enthorinaler Cortex links 278 10
2 K1 enthorinaler Cortex rechts 324 12
2 K1 Ncl. Caudatus links 275 1
2 K1 Ncl. Caudatus rechts 267 4
2 K1 Cerebellum 258 1
2 K1 Ncl. Dentatus 167 0
2 K1 Pons 304 1
3 K1 Prazentral links 281 3
3 K1 Prazentral rechts 252 2
3 K1 Inselrinde links 279 11
3 K1 Inselrinde rechts 251 7
3 K1 Hippocampus links 263 3
3 K1 Hippocampus rechts 252 0
3 K1 enthorinaler Cortex links 272 19
3 K1 enthorinaler Cortex rechts 273 9
3 K1 Ncl. Caudatus links 293 0
3 K1 Ncl. Caudatus rechts 292 2
3 K1 Cerebellum 252 0
3 K1 Ncl. Dentatus
3 K1 Pons 256 6
4 K1 Prazentral links 255 7
4 K1 Prazentral rechts 287 3
4 K1 Inselrinde links 280 5
4 K1 Inselrinde rechts 254 6
4 K1 Hippocampus links 276 2
4 K1 Hippocampus rechts 255 2
4 K1 enthorinaler Cortex links 274 20
4 K1 enthorinaler Cortex rechts 265 14
4 K1 Ncl. Caudatus links 294 1
4 K1 Ncl. Caudatus rechts 312 0
4 K1 Cerebellum 255 12
4 K1 Ncl. Dentatus 136 2
4 K1 Pons 253 3
5 K1 Prazentral links 276 2
5 K1 Prazentral rechts 288 3
5 K1 Inselrinde links 252 4
5 K1 Inselrinde rechts 258 4
5 K1 Hippocampus links 259 2
5 K1 Hippocampus rechts 266 0
5 K1 enthorinaler Cortex links 284 9
5 K1 enthorinaler Cortex rechts 253 2
5 K1 Ncl. Caudatus links 259 3
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5 K1 Ncl. Caudatus rechts 274 0
5 K1 Cerebellum 251 1
5 K1 Ncl. Dentatus 257 0
5 K1 Pons 255 3
6 K1 Prazentral links 264 0
6 K1 Prazentral rechts 272 3
6 K1 Inselrinde links 268 5
6 K1 Inselrinde rechts 299 1
6 K1 Hippocampus links 274 2
6 K1 Hippocampus rechts 268 0
6 K1 enthorinaler Cortex links 261 7
6 K1 enthorinaler Cortex rechts 274 8
6 K1 Ncl. Caudatus links 254 3
6 K1 Ncl. Caudatus rechts 253 1
6 K1 Cerebellum 256 2
6 K1 Ncl. Dentatus 268 5
6 K1 Pons 256 2
7 S1 Prazentral links 307 11
7 S1 Prazentral rechts 279 14
7 S1 Inselrinde links 261 16
7 S1 Inselrinde rechts 271 10
7 S1 Hippocampus links

7 S1 Hippocampus rechts 213 6
7 S1 enthorinaler Cortex links

7 S1 enthorinaler Cortex rechts 272 18
7 S1 Ncl. Caudatus links 265 6
7 S1 Ncl. Caudatus rechts 269 8
7 S1 Cerebellum 252 23
7 S1 Ncl. Dentatus 278 17
7 S1 Pons 268 9
8 S1 Prazentral links 279 5
8 S1 Prazentral rechts 290 3
8 S1 Inselrinde links 253 3
8 S1 Inselrinde rechts 284 6
8 S1 Hippocampus links 291 6
8 S1 Hippocampus rechts 269 9
8 S1 enthorinaler Cortex links 254 18
8 S1 enthorinaler Cortex rechts 261 15
8 S1 Ncl. Caudatus links 275 6
8 S1 Ncl. Caudatus rechts 295 3
8 S1 Cerebellum 256 6
8 S1 Ncl. Dentatus 265 9
8 S1 Pons 270 13
9 S1 Prazentral links 267 10
9 S1 Prazentral rechts 259 6
9 S1 Inselrinde links 253 12
9 S1 Inselrinde rechts

9 S1 Hippocampus links 298 14
9 S1 Hippocampus rechts 281 10
9 S1 enthorinaler Cortex links 274 12
9 S1 enthorinaler Cortex rechts 267 14
9 S1 Ncl. Caudatus links 285 6
9 S1 Ncl. Caudatus rechts 256 9
9 S1 Cerebellum 256 8
9 S1 Ncl. Dentatus 274 11
9 S1 Pons 288 19
10 S1 Prazentral links 293 30
10 S1 Prazentral rechts 341 36
10 S1 Inselrinde links 281 32
10 S1 Inselrinde rechts 316 23
10 S1 Hippocampus links 287 17
10 S1 Hippocampus rechts 269 31
10 S1 enthorinaler Cortex links 281 26
10 S1 enthorinaler Cortex rechts 269 21
10 S1 Ncl. Caudatus links 267 25
10 S1 Ncl. Caudatus rechts 298 19
10 S1 Cerebellum 146 13
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10 S1 Ncl. Dentatus 264 21
10 S1 Pons 279 6

11 S1 Prazentral links 305 19
11 S1 Préazentral rechts 297 37
11 S1 Inselrinde links 269 17
11 S1 Inselrinde rechts 281 36
11 S1 Hippocampus links 253 22
11 S1 Hippocampus rechts 261 19
11 S1 enthorinaler Cortex links 277 56
11 S1 enthorinaler Cortex rechts 253 18
11 S1 Ncl. Caudatus links 259 20
11 S1 Ncl. Caudatus rechts 315 39
11 S1 Cerebellum 251 25
11 S1 Ncl. Dentatus 262 22
11 S1 Pons 306 16
12 S1 Prazentral links 428 27
12 S1 Préazentral rechts 289 35
12 S1 Inselrinde links 279 12
12 S1 Inselrinde rechts 323 36
12 S1 Hippocampus links 274 53
12 S1 Hippocampus rechts 297 43
12 S1 enthorinaler Cortex links 272 31
12 S1 enthorinaler Cortex rechts 271 25
12 S1 Ncl. Caudatus links 275 17
12 S1 Ncl. Caudatus rechts 259 28
12 S1 Cerebellum 251 16
12 S1 Ncl. Dentatus 286 25
12 S1 Pons 256 12
13 S2 Prazentral links 302 102
13 S2 Prazentral rechts 334 99
13 S2 Inselrinde links 261 80
13 S2 Inselrinde rechts 290 89
13 S2 Hippocampus links 264 124
13 S2 Hippocampus rechts 285 73
13 S2 enthorinaler Cortex links 300 85
13 S2 enthorinaler Cortex rechts 254 120
13 S2 Ncl. Caudatus links 292 95
13 S2 Ncl. Caudatus rechts 301 130
13 S2 Cerebellum 258 102
13 S2 Ncl. Dentatus 259 100
13 S2 Pons 254 61
14 S2 Prazentral links 299 52
14 S2 Préazentral rechts 326 30
14 S2 Inselrinde links

14 S2 Inselrinde rechts 252 44
14 S2 Hippocampus links 273 55
14 S2 Hippocampus rechts 268 49
14 S2 enthorinaler Cortex links 259 47
14 S2 enthorinaler Cortex rechts 275 47
14 S2 Ncl. Caudatus links 256 38
14 S2 Ncl. Caudatus rechts 253 37
14 S2 Cerebellum 174 34
14 S2 Ncl. Dentatus 274 71
14 S2 Pons 257 37
15 S2 Prazentral links 291 64
15 S2 Préazentral rechts 252 33
15 S2 Inselrinde links 253 30
15 S2 Inselrinde rechts 288 28
15 S2 Hippocampus links 268 27
15 S2 Hippocampus rechts 281 16
15 S2 enthorinaler Cortex links 273 58
15 S2 enthorinaler Cortex rechts 252 77
15 S2 Ncl. Caudatus links 288 57
15 S2 Ncl. Caudatus rechts 262 40
15 S2 Cerebellum 257 68
15 S2 Ncl. Dentatus

15 S2 Pons 280 18
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16 S2 Prazentral links 442 103
16 S2 Prazentral rechts 318 82
16 S2 Inselrinde links 339 57
16 S2 Inselrinde rechts 248 43
16 S2 Hippocampus links 266 43
16 S2 Hippocampus rechts 251 40
16 S2 enthorinaler Cortex links 247 49
16 S2 enthorinaler Cortex rechts 255 47
16 S2 Ncl. Caudatus links 376 130
16 S2 Ncl. Caudatus rechts 254 71
16 S2 Cerebellum 254 56
16 S2 Ncl. Dentatus 258 64
16 S2 Pons 274 61
17 S2 Prazentral links 379 74
17 S2 Prazentral rechts 298 58
17 S2 Inselrinde links 259 49
17 S2 Inselrinde rechts 266 76
17 S2 Hippocampus links 272 53
17 S2 Hippocampus rechts 280 64
17 S2 enthorinaler Cortex links 279 73
17 S2 enthorinaler Cortex rechts 272 75
17 S2 Ncl. Caudatus links 259 65
17 S2 Ncl. Caudatus rechts 272 70
17 S2 Cerebellum 255 63
17 S2 Ncl. Dentatus 271 89
17 S2 Pons 252 57
18 S2 Prazentral links 273 35
18 S2 Prazentral rechts 285 19
18 S2 Inselrinde links 273 15
18 S2 Inselrinde rechts 291 24
18 S2 Hippocampus links 290 23
18 S2 Hippocampus rechts 261 29
18 S2 enthorinaler Cortex links 264 86
18 S2 enthorinaler Cortex rechts 266 64
18 S2 Ncl. Caudatus links 251 22
18 S2 Ncl. Caudatus rechts 291 21
18 S2 Cerebellum 259 23
18 S2 Ncl. Dentatus 253 12
18 S2 Pons 251 16
19 K2 Prazentral links 264 23
19 K2 Préazentral rechts 258 17
19 K2 Inselrinde links 279 26
19 K2 Inselrinde rechts 251 13
19 K2 Hippocampus links 264 22
19 K2 Hippocampus rechts 253 22
19 K2 enthorinaler Cortex links 257 62
19 K2 enthorinaler Cortex rechts 266 53
19 K2 Ncl. Caudatus links 267 18
19 K2 Ncl. Caudatus rechts 276 9

19 K2 Cerebellum 255 28
19 K2 Ncl. Dentatus 256 16
19 K2 Pons 252 18
20 K2 Prazentral links 256 177
20 K2 Préazentral rechts 285 153
20 K2 Inselrinde links 267 21
20 K2 Inselrinde rechts 264 32
20 K2 Hippocampus links 288 22
20 K2 Hippocampus rechts 92 24
20 K2 enthorinaler Cortex links 296 32
20 K2 enthorinaler Cortex rechts 254 142
20 K2 Ncl. Caudatus links 269 23
20 K2 Ncl. Caudatus rechts 272 45
20 K2 Cerebellum 256 26
20 K2 Ncl. Dentatus 281 24
20 K2 Pons 264 118
21 K2 Prazentral links 287 47
21 K2 Préazentral rechts 262 48
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21 K2 Inselrinde links

21 K2 Inselrinde rechts

21 K2 Hippocampus links 275 a7
21 K2 Hippocampus rechts

21 K2 enthorinaler Cortex links 281 87
21 K2 enthorinaler Cortex rechts

21 K2 Ncl. Caudatus links 253 21
21 K2 Ncl. Caudatus rechts

21 K2 Cerebellum 252 38
21 K2 Ncl. Dentatus 261 53
21 K2 Pons 258 79
22 K2 Prazentral links 496 94
22 K2 Prazentral rechts 375 73
22 K2 Inselrinde links 331 40
22 K2 Inselrinde rechts 374 37
22 K2 Hippocampus links 328 33
22 K2 Hippocampus rechts 264 19
22 K2 enthorinaler Cortex links 274 89
22 K2 enthorinaler Cortex rechts 254 42
22 K2 Ncl. Caudatus links 253 26
22 K2 Ncl. Caudatus rechts 334 24
22 K2 Cerebellum 259 92
22 K2 Ncl. Dentatus 261 14
22 K2 Pons 259 19
23 K2 Prazentral links 395 10
23 K2 Prazentral rechts 320 10
23 K2 Inselrinde links 255 8
23 K2 Inselrinde rechts 308 13
23 K2 Hippocampus links 264 7
23 K2 Hippocampus rechts 266 7
23 K2 enthorinaler Cortex links 261 4
23 K2 enthorinaler Cortex rechts 264 13
23 K2 Ncl. Caudatus links 265 7
23 K2 Ncl. Caudatus rechts 280 10
23 K2 Cerebellum 254 19
23 K2 Ncl. Dentatus 251 6
23 K2 Pons 273 12
24 NK Prazentral links 290 3
24 NK Préazentral rechts 333 5
24 NK Inselrinde links 252 6
24 NK Inselrinde rechts 283 3
24 NK Hippocampus links 310 4
24 NK Hippocampus rechts 256 2
24 NK enthorinaler Cortex links 256 19
24 NK enthorinaler Cortex rechts 252 20
24 NK Ncl. Caudatus links 253 1
24 NK Ncl. Caudatus rechts 254 0
24 NK Cerebellum 252 2
24 NK Ncl. Dentatus 257 2
24 NK Pons 268 4
25 NK Prazentral links 269 5
25 NK Préazentral rechts 272 1
25 NK Inselrinde links 265 4
25 NK Inselrinde rechts 257 4
25 NK Hippocampus links 279 3
25 NK Hippocampus rechts 255 2
25 NK enthorinaler Cortex links 325 7
25 NK enthorinaler Cortex rechts 273 2
25 NK Ncl. Caudatus links 277 0
25 NK Ncl. Caudatus rechts 252 1
25 NK Cerebellum 253 1
25 NK Ncl. Dentatus 255 0
25 NK Pons 263 1
26 NK Prazentral links 279 1
26 NK Préazentral rechts 257 0
26 NK Inselrinde links 254 4
26 NK Inselrinde rechts 251 1
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26 NK Hippocampus links 266 1
26 NK Hippocampus rechts 256 1
26 NK enthorinaler Cortex links 266 0
26 NK enthorinaler Cortex rechts 261 1
26 NK Ncl. Caudatus links 262 0
26 NK Ncl. Caudatus rechts 287 0
26 NK Cerebellum 254 2
26 NK Ncl. Dentatus 253 1
26 NK Pons 257 2
27 NK Prazentral links 343 1
27 NK Préazentral rechts 269 0
27 NK Inselrinde links 259 2
27 NK Inselrinde rechts 286 1
27 NK Hippocampus links 286 1
27 NK Hippocampus rechts 18 0
27 NK enthorinaler Cortex links 298 7
27 NK enthorinaler Cortex rechts 254 10
27 NK Ncl. Caudatus links
27 NK Ncl. Caudatus rechts 266 0
27 NK Cerebellum 253 4
27 NK Ncl. Dentatus 255 1
27 NK Pons 257 0
28 NK Prazentral links 327 2
28 NK Préazentral rechts 261 1
28 NK Inselrinde links 254 9
28 NK Inselrinde rechts 283 5
28 NK Hippocampus links 256 2
28 NK Hippocampus rechts 261 4
28 NK enthorinaler Cortex links 263 3
28 NK enthorinaler Cortex rechts 285 2
28 NK Ncl. Caudatus links 287 2
28 NK Ncl. Caudatus rechts 256 2
28 NK Cerebellum 252 3
28 NK Ncl. Dentatus 5 0
28 NK Pons 258 0
Tabelle 20: Deskriptive Statistik der Histologie
Standardabwe
Gruppe Hirnregion Mittelwert ichung N
K1 Cerebellum 1,1783 1,75322 6
ﬁ:rr:lit;ormaler Cortex 42784 228796 6
enthorinaler Cortex 2.6656 1,95001 6
rechts
Hippocampus links , 7927 , 17748 6
Hippocampus rechts 4275 ,50150 6
Inselrinde links 1,8408 1,16558 6
Inselrinde rechts 1,3580 1,04954 6
Ncl. Caudatus links , 7505 ,58927 6
Ncl. Caudatus rechts ,5463 ,56005 6
Ncl. Dentatus , 7457 ,86847 5
Pons 1,2181 ,68215 6
Prazentral links 1,0300 ,92285 6
Prazentral rechts ,8974 ,48046 6
Gesamt 1,3718 1,48914 77
K2 Cerebellum 15,8435 11,33286 5
ﬁ;‘f(’;o””a'er Cortex 19,0821 13,40179 5
enthorinaler Cortex 24,3225 2201331 4
rechts
Hippocampus links 9,1551 5,22179 5
Hippocampus rechts 11,1528 10,28472 4
Inselrinde links 8,1015 3,74375 4
Inselrinde rechts 7,8536 3,77365 4
Ncl. Caudatus links 7,3021 2,89127 5
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Ncl. Caudatus rechts 7,6405 6,19731 4
Ncl. Dentatus 8,5704 6,92088 5
Pons 18,8383 17,92458 5
Prazentral links 23,1425 26,51516 5
Prazentral rechts 20,2371 20,01291 5
Gesamt 14,1940 13,99740 60
NK Cerebellum ,9496 ,45129 5
ﬁ:glit;ormaler Cortex 26131 2.84611 5
enthorinaler Cortex 27382 3.24713 5
rechts
Hippocampus links , 7745 41711 5
Hippocampus rechts ,6978 ,56846 5
Inselrinde links 1,9561 1,05431 5
Inselrinde rechts 1,0263 ,64857 5
Ncl. Caudatus links ,2730 ,33846 4
Ncl. Caudatus rechts ,2356 ,35009 5
Ncl. Dentatus 3131 ,32611 5
Pons ,5302 ,62696 5
Prazentral links ,8310 ,64423 5
Prazentral rechts ,4505 ,61683 5
Gesamt 1,0417 1,45284 64
S1 Cerebellum 6,6391 3,26246 6
ﬁg&f;ormaler Cortex 10,4665 6.03901 5
enthorinaler Cortex 6,9501 1,44265 6
rechts
Hippocampus links 8,1444 6,69929 5
Hippocampus rechts 7,1672 4,87843 6
Inselrinde links 5,6780 3,35170 6
Inselrinde rechts 7,4076 4,61102 5
Ncl. Caudatus links 4,9697 3,21389 6
Ncl. Caudatus rechts 6,1790 4,56002 6
Ncl. Dentatus 6,4364 2,30963 6
Pons 4,4728 1,54162 6
Prazentral links 5,3162 2,96453 6
Prazentral rechts 7,2491 5,09195 6
Gesamt 6,6199 3,97873 75
S2 Cerebellum 23,5279 9,98848 6
|(-;:rr:lir;orlnaler Cortex 24.3840 557304 6
enthorinaler Cortex 274926 10,96898 6
rechts
Hippocampus links 20,1288 14,04584 6
Hippocampus rechts 16,5827 7,38577 6
Inselrinde links 16,7473 9,33510 5
Inselrinde rechts 18,6716 9,32136 6
Ncl. Caudatus links 22,6009 10,07735 6
Ncl. Caudatus rechts 22,3309 12,77498 6
Ncl. Dentatus 25,3826 12,81796 5
Pons 16,0163 8,17456 6
Prazentral links 21,4680 7,07496 6
Prazentral rechts 17,3091 9,22285 6
Gesamt 20,9701 9,83003 76
Gesamt Cerebellum 9,7156 11,04326 28
fi’r’:lt(';o””a'er Cortex 12,4920 10,95526 27
enthorinaler Cortex
rechts 12,3587 14,24392 27
Hippocampus links 7,9962 10,26196 27
Hippocampus rechts 7,1542 8,29474 27
Inselrinde links 6,5783 7,01629 26
Inselrinde rechts 7,4524 8,37759 26
Ncl. Caudatus links 7,6863 9,77257 27
Ncl. Caudatus rechts 7,6325 10,59943 27
Ncl. Dentatus 8,2184 10,88725 26
Pons 8,1102 10,94976 28
Prazentral links 10,2412 14,65427 28
Prazentral rechts 9,1490 12,14489 28
Gesamt 8,8470 10,90474 352
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Tabelle 21: Urliste der Serumanalysen

Nr. Gruppe Zeitpunkt [S-100 art.[ug/]|S-100 ven.[ug/l]| MDA art.[umol/I] MDA ven. [umol/]
1 K1 1 0,296 0,746 1,18 1,18
1 K1 2 0,816 0,830 12,43 11,91
1 K1 3 1,053 1,078 11,55 11,35
1 K1 4 1,272 1,262 11,15 11,31
1 K1 5 1,489 1,372 10,51 10,55
2 K1 1 0,418 0,373 1,34 1,34
2 K1 2 1,965 2,535 3,98 3,74
2 K1 3 2,756 3,216 4,89 3,70
2 K1 4 2,876 3,541 4,81 3,86
2 K1 5 3,493 3,64 4,98 4,11
3 K1 1 0,548 0,602 1,34 1,14
3 K1 2 1,600 1,838 8,32 8,36
3 K1 3 2,496 2,366 7,24 7,24
3 K1 4 2,601 2,454 6,17 6,57
3 K1 5 2,839 2,603 5,93 5,81
4 K1 1 0,420 0,520 1,41 1,20
4 K1 2 2,410 2,510 6,21 5,98
4 K1 3 3,560 3,621 6,51 6,25
4 K1 4 3,897 3,627 6,45 6,45
4 K1 5 4,21 3,697 5,99 7,19
5 K1 1 0,541 0,646 1,34 1,07
5 K1 2 3,713 3,594 3,34 3,02
5 K1 3 5,995 5,923 3,34 3,42
5 K1 4 6,441 6,101 3,46 3,50
5 K1 5 6,615 6,274 3,66 3,70
6 K1 1 0,323 0,350 1,78 1,58
6 K1 2 3,600 3,817 5,37 4,29
6 K1 3 5,919 5,655 4,73 5,01
6 K1 4 6,355 6,781 5,25 4,77
6 K1 5 7,030 7,182 4,93 4,93
7 S1 1 0,453 0,468 1,45 1,78
7 S1 2 1,781 1,684 7,16 7,28
7 S1 3 2,551 2,532 7,32 7,36
7 S1 4 4,030 3,915 7,78 8,19
7 S1 5 4,970 4,974 7,98 8,44
8 S1 1 0,672 0,684 1,99 1,53
8 S1 2 1,560 2,017 3,85 4,43
8 S1 3 3,631 4,118 4,43 4,88
8 S1 4 6,071 5,386 5,34 5,09
8 S1 5 7,132 7,025 5,92 6,29
9 S1 1 2,487 2,623 1,66 2,61
9 S1 2 1,892 1,801 8,48 7,07
9 S1 3 2,456 2,481 7,65 8,19
9 S1 4 3,356 3,285 7,78 8,35
9 S1 5 4,612 4,500 8,81 7,20
10 S1 1 0,594 0,496 1,78 2,61
10 S1 2 1,522 1,399 5,34 5,92
10 S1 3 2,421 2,774 6,16 4,68
10 S1 4 5,214 5,236 4,72 6,04
10 S1 5 6,516 6,516 5,17 5,92
11 S1 1 0,968 0,944 3,35 1,99
11 S1 2 2,88 3,115 9,10 10,09
11 S1 3 3,96 4,59 9,10 9,93
11 S1 4 5,059 5,891 10,30 8,60
11 S1 5 6,851 7,167 9,14 9,64
12 S1 1 0,461 0,285 2,71 2,10
12 S1 2 1,930 1,852 6,88 7,36
12 S1 3 2,775 2,340 7,40 8,01
12 S1 4 3,519 3,224 8,01 7,40
12 S1 5 3,782 3,905 7,83 7,92
13 S2 1 0,036 0,020 1,78 1,62
13 S2 2 0,936 1,114 4,55 4,26
13 S2 3 4,574 4,850 7,78 7,98
13 S2 4 5,862 5,737 8,35 7,98
13 S2 5 6,333 6,362 8,15 8,11
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14 S2 1 1,037 1,377 1,53 1,62
14 S2 2 3,116 3,160 571 7,61
14 S2 3 3,745 3,470 8,40 8,52
14 S2 4 4,530 4,271 9,02 9,39
14 S2 5 5,756 5,571 9,51 8,85
15 S2 1 0,5 0,667 2,01 2,14
15 S2 2 1,128 1,162 4,84 5,58
15 S2 3 1,606 1,910 5,58 5,79
15 S2 4 2,154 2,039 5,66 531
15 S2 5 1,956 1,925 5,84 5,88
16 S2 1 0,383 0,314 2,80 2,84
16 S2 2 1,738 2,676 2,80 2,97
16 S2 3 3,166 3,873 3,84 3,14
16 S2 4 2,206 2,186 3,92 4,84
16 S2 5 2,972 3,486 4,36 4,45
17 S2 1 0,313 0,261 1,54 1,45
17 S2 2 2,110 1,816 5,79 6,27
17 S2 3 2,748 2,967 6,75 6,53
17 S2 4 3,646 3,456 6,27 6,18
17 S2 5 4,105 3,748 7,23 7,57
18 S2 1 1,154 1,268 2,58 2,40
18 S2 2 3,446 3,619 4,88 4,36
18 S2 3 5,406 5,218 4,66 4,88
18 S2 4 5,704 4,906 2,10 5,45
18 S2 5 5,033 5,968 5,75 5,05
19 K2 1 0,534 0,532 1,84 1,93
19 K2 3 0,41 0,298 2,80 2,80
19 K2 4 0,244 0,46 1,80 1,88
19 K2 5 0,278 0,549 2,49 2,62
20 K2 1 0,728 0,492 2,14 2,18
20 K2 3 0,382 0,376 1,62 1,87
20 K2 4 0,241 0,396 1,74 1,38
20 K2 5 0,346 0,594 1,42 1,90
21 K2 1 0,716 0,643 1,38 1,54
21 K2 3 0,487 0,254 2,67 2,86
21 K2 4 0,363 0,300 1,50 1,74
21 K2 5 0,346 0,343 2,10 2,18
22 K2 1 0,287 0,477 1,46 1,11
22 K2 3 0,256 0,523 2,36 1,95
22 K2 4 0,228 0,601 1,74 1,74
22 K2 5 0,169 0,502 1,62 1,62
23 K2 1 0,403 0,516 1,88 1,75
23 K2 3 0,429 0,343 2,58 2,97
23 K2 4 0,142 0,54 2,36 2,49
23 K2 5 0,25 0,715 3,06 2,93
24 NK 1 0,294 0,311 1,98 2,13
24 NK 3 0,356 0,385 2,61 1,84
24 NK 5 0,432 0,454 2,51 1,96
25 NK 1 0,087 0,091 1,73 2,86
25 NK 3 0,122 0,097 2,74 3,26
25 NK 5 0,202 0,253 2,12 2,33
26 NK 1 0,329 0,478 1,12 1,32
26 NK 3 0,501 0,858 1,8 1,96
26 NK 5 0,581 0,877 2,01 2,17
27 NK 1 0,102 0,188 0,09 1,01
27 NK 3 0,278 0,290 2,19 2,36
27 NK 5 0,265 0,283 1,87 1,90
28 NK 1 0,777 0,826 1,54 1,70
28 NK 3 0,630 0,747 1,60 1,76
28 NK 5 0,578 1,055 1,72 2,08
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6 Abbildungen und Tabellen

Tabelle 22: Mittelwerte und Standardabweichungen der Blutgase, Labor-

parameter, Fluss und Carotisdruck

Pra-HLM / 15 Min | Pra-Stillstand 30 Min 60 Min 90 Min 120 Min
pH
K1 7,425 £0,048 - 7,434 £0,095|7,380 £ 0,061(7,353 + 0,023(7,320 + 0,022
S1 7,444 £0,056 |7,399 +£0,070 |7,353 £0,024(7,349 +0,018|7,354 £ 0,030|7,388 + 0,028
S2 7,401 £0,045 |7,421 +£0,058 {7,389 +0,047(7,365 +0,047|7,382 £ 0,039|7,399 + 0,046
K2 7,437 £0,017 7,399 +0,032|7,437 £ 0,025(7,428 + 0,019|7,422 + 0,018
NK 7,427 £0,033 7,420 £ 0,018|7,404 + 0,036(7,393 + 0,024(7,409 + 0,017
PaCO; [mmHg]
K1 36,3+6,1 345+60 | 36,6+56 | 365+81 | 388+3.3
S1 37,9+28 37,3+5,5 50,9 +4,3 43,6 £5,6 44,4 +3,1 40,5+2,6
S2 39,7 +£6,6 354+6,4 36,5+£2,5 40,1 +£3,0 37,9 +3,8 35,1+£6,2
K2 42,1+£3/4 - 43,7+3,4 41,1+£43 42,5+28 40,0+ 3,6
NK 37,1+3,6 375+45 | 374+32 | 38,4+5,6 38,0+25
PaO; [mmHg]
K1 474,2 +140,0 - 562,6 £32,3 |552,9 +52,0 (479,7 + 142,3/540,4 + 57,2
S1 511,5+49,8 636,1 £ 30,7 |538,2+27,4|545,0+£13,9|551,9+43,8|565,9£54,9
S2 482,4 £111,5 699,8+73,3 | 570,5+£8,6 | 562 +34,4 |564,2+15,4|567,7 +22,7
K2 3348 £175,7 - 380,9£95,3|392,9£88,2(372,4 +127,7/456,3 £ 46,7
NK 526,0 £ 64,6 - 390,5+118,5/461,0 £66,8 [395,2 +103,7| 348,3+18
Laktat [mmol/]
K1 22+12 6,4+1,1 79+1,1 10,0+1,8 | 10,6 £2,0
S1 1,5+0,3 49+13 53+1,1 72+1.2 9617 97+1,1
S2 1,3+0,5 45+1,3 6,5+0,9 8,716 12,0+1,5 13,4+2,0
K2 1,2+0,5 - 2,2+0,8 1,8+0,6 2,1+0,2 2,0+ 0,2
NK 2,1+0,8 1,2+0,5 1,0+0,3 1,1+04 14 +0,3
Hb [g/dl]
K1 8,3+0,8 82+1,1 7,7+1,1 7,8+1,0 8,1+ 0,9
S1 9,2+1,0 8,1+£0,9 7,7+0,7 75+0,6 7,8+0,9 76+13
S2 7,9+0,9 8,3+0,6 78+1,1 7,709 7,8+0,8 7,707
K2 8,6+1,0 - 87x14 80+13 74+14 6,9+15
NK 82+1,1 8,9+0,6 8,7+0,9 91+1,2 92+04
Glucose [mg/dl]
K1 107,5+22,7 - 103,0 +52,6 | 158,7 +67,2(178,8 £85,8|201,3 £73,9
S1 124,6 + 39,2 260,5+48,8 [144,0+57,9|170,3 £104,0{167,0 £115,5(173,0 + 146,5
S2 153,2 £ 62,9 175,8+43,4 |178,7+64,0|177,8 £58,4|167,8 +74,7|163,8 73,0
K2 111,3 £26,7 - 182,0 £24,4|169,5+45,8|198,7 £55,7 |190,8 £ 58,9
NK 138,0 £88,3 - 111,5+£53,5|111,6 £45,1|115,5+25,4| 105,8 +8,0
Fluss [ml/min]
K1 316,7 £53,5 - 330,8 £37,9|327,5+46,9(333,3+58,6(328,2+74,4
S1 337,8+£34,9 274,0£25,2 [383,3+34,9|402,7+£40,3|442,8 £46,7|421,5+45,3
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6 Abbildungen und Tabellen

S2 293,8+73,8 235,2+35,8 |343,0+20,3|369,5+20,1|378,8+21,7|374,5+53,0
Carotisdruck
[mmHg]
K1 67,8+6,8 69,5+5,9 71,3+3,4 | 68,7152 68,6 +£6,0
S1 705177 54,0+10,1 |56,2+10,4 | 583+9,4 |59,8+11,1 | 58,0+7,6
S2 62,0 +13,7 63,5+12,2 |525+115 | 52,0+9,9 |53,5+14,0 | 553+11,8
K2 71,7+5,0 72,2+05 |833+16,7 | 69,0+7,0 | 68,0+11,3
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