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1 Einleitung

Das Gehirn besitzt von allen Korpergeweben die geringste Toleranz
gegenuber einer Ischamie. Daher zeigt bei Patienten nach pl6tzlichem Herz-
Kreislaufstillstand und erfolgreicher Herz-Lungen-Wiederbelebung die
Hirnfunktion  die  grolite Einschrankung und das  geringste
Erholungsvermdgen und limitiert somit den Erfolg einer Wiederbelebung.
Zwei im Jahre 2002 veroffentlichte klinische Studien (Bernard et al. 2002;
The hypothermia after cardiac arrest study group 2002) belegten
eindrucksvoll, dass bei wiederbelebten Patienten nach Wiedereinsetzen des
Kreislaufs die Induktion einer milden Hypothermie (MH, 32°C - 34°C) fur 12
bis 24h die Auspragung des hypoxischen Hirnschadens vermindern kann.
Dies zeigte sich sowohl in einem geringeren neurologischen Defizit als auch
in einem verbesserten Gesamtiiberleben. Der Mechanismus der
Neuroprotektion durch die MH nach Wiedereinsetzen der Perfusion, also
nachdem die eigentliche Ischamie voruber ist, ist zurzeit unklar. Diskutiert
werden antiinflammatorische Mechanismen, die Uber eine verminderte
Sauerstoffradikalfreisetzung maladaptive Reaktionen des reperfundierten
Gewebes abschwachen (Zhao et al. 2007).

Die haufigste Ursache fiir einen plotzlichen Herzkreislaufstillstand ist kardial
in Form eines akuten Myokardinfarktes oder eines plotzlichen
Kammerflimmerns und ist fast immer Ausdruck einer vorbestehenden
Herzerkrankung, in der Regel einer chronischen Herzinsuffizienz (Andresen
2005; Bardy et al. 2005). So steigt die Wahrscheinlichkeit, ein plétzliches
Kammerflimmern zu erleiden, mit der Abnahme der Ejektionsfraktion als
Parameter der systolischen Herzfunktion an (Klein 2006). Unterhalb einer
Ejektionsfraktion von 35 % wird bereits die praventive Implantation eines

Defibrillators empfohlen (Jung et al. 2006). Das Szenario einer Reanimation



setzt das Herz einer kompletten Ischdmie von mehreren Minuten aus. Dieser
Zeitraum ist anders als beim Gehirn nicht ausreichend, um zum ischamisch
bedingten Untergang von Kardiomyozyten zu fuhren, bewirkt aber auch bei
vollstandig wiederhergestellter Myokarddurchblutung eine transiente kardiale
Minderfunktion, das so genannte "stunning" (Heusch et al. 2005). Das
reanimierte  Herz st also zusatzlich zu einer vorbestehenden
Funktionseinschrankung akut geschwécht (Berg et al. 2008; Gonzalez et al.
2008; Kern et al. 1996).

In den oben genannten Studien wurde der Nutzen der milden Hypothermie
bei Patienten mit unter intensivmedizinischer Therapie (Einsatz von
Katecholaminen) und stabiler Kreislauffunktion belegt, wahrend Patienten
mit Kkritisch eingeschrankter Herzfunktion oder im kardiogenen Schock
ausgeschlossen waren. Aufgrund der somit fehlenden klinischen Daten
schlie3en die Leitlinien zur Reanimation den Einsatz der milden Hypothermie
bei solchen Patienten aus und empfehlen den Einsatz der MH nur bei
hamodynamisch stabilen Patienten (Nolan et al. 2005). Dieser Vorbehalt fuf3t
zusatzlich auf dem Wissen, dass eine tiefere Hypothermie (< 30°C)
lebensbedrohliche  Herzrhythmusstérungen auslésen kann und das

Herzminutenvolumen absinken lasst (Nolan et al. 2003; Wolfrum et al. 2007).



1.1 Experimentelle Vorbefunde

1.1.1 in vitro

Bereits 1897 beschrieb Langendorff die Temperatur als Determinante der
Herzfunktion. Er stellte im isolierten Warmbliterherz fest, dass das Optimum
der Kontraktionsstarke “[...] nicht etwa in die dem Warmbliterherzen
adaquaten Temperaturen fallt, sondern tiefer als diese gelegen ist."
(Langendorff 1897, S. 386).

Zahlreiche weitere Studien in verschiedenen Praparationen bestatigten
diesen Effekt. Bei isolierten Papillarmuskelstreifen und Trabekeln von Ratten
(Hiranandani et al. 2006; Liu et al. 1990; Shattock und Bers 1987),
Kaninchen (Edman et al. 1974), Katzen (Templeton et al. 1974; Yeatman, Jr.
et al. 1969), Schweinen (Weisser et al. 2001) und auch aus explantierten,
nicht transplantierten humanen Spenderherzen (Weisser et al. 2001)
steigerte eine Absenkung der Temperatur bereits um 2 °C die isometrisch
entwickelte Kraft. Dies war charakteristischerweise mit einer Verlangerung
der Einzelzuckung verbunden. Bei Papillarmuskelstreifen aus Ratten
beispielsweise verlangert sich die Dauer einer Zuckung von 42°C nach 32°C
um 100% bei einem Anstieg der isometrischen Kraft um ebenfalls 100 %.
Diese Ergebnisse wurden auch im Modell des isolierten Herzens
nachvollzogen. Bei isovolumetrischer Kontraktion von Hunde-, Ratten- und
Kaninchenherzen erhohte eine Hypothermie fur eine gegebene Vorlast den
systolisch entwickelten Druck (Monroe et al. 1964; Fukunami und Hearse
1989; Mattheussen et al. 1996). Ebenfalls stieg die Steilheit der
endsystolischen Druck — Volumen — Beziehung an. Dieser Effekt zeigte sich
in Untersuchungen an isolierten Herzen von Ratten (Fukunami und Hearse
1989), Guinea-Schweinen (Nakae et al. 2001), Kaninchen- (Mattheussen et
al. 1996) und Hunden (Buckberg et al. 1977; Monroe et al. 1964; Suga et al.



1988). In einer Arbeit der Gruppe um Suga et al. wurde bei isolierten
Hundeherzen eine Drucksteigerung von 163 mmHg auf 202 mmHg bei gleich
bleibendem endsystolischen Volumen und konstanter Nachlast demonstriert;
dies entsprach einem Anstieg der Steigung der endsystolischen Druck-
Volumenbeziehung (Ees) um 24% (Suga et al. 1988).

Anders als bei Stimulation durch Katecholamine, die eine Steigerung sowohl
der entwickelten Kraft als auch der Kontraktionsgeschwindigkeit induzieren,
geht die Erhéhung der isometrischen Kraftentwicklung wahrend Hypothermie
mit einer Verlangerung der Kontraktionsdauer und nicht oder nur kaum mit
einer Beschleunigung der Kontraktion einher. Somit  sind
Kontraktilitatsparameter, die die Kontraktionsgeschwindigkeit reflektieren, wie
z.B. das dP/dtna, wahrend Hypothermie nicht notwendigerweise veréandert.
Parameter der Kontraktionskraft hingegen, wie z.B. die endsystolische
Druck-Volumenbeziehung, sind prinzipiell eher geeignet, eine Steigerung der
Inotropie wahrend Hypothermie festzustellen. Diese Dichotomie zwischen
Geschwindigkeit und Kraft der Kontraktion ist erstmals von Fukunami und
Hearse benannt worden, die bei isolierten Rattenherzen wahrend
schrittweiser Abkihlung einen synchronen Anstieg von Ees und einen Abfall
des dP/dtyax schilderten (Fukunami und Hearse 1989).

Analog zur verlangerten Kontraktionsdauer ist die Hypothermie auch durch
eine verzogerte Relaxation gekennzeichnet. So nahm bei isolierten Herzen
aus Schweinen (Stowe et al. 2007) und Kaninchen (Mattheussen et al. 1996)
die maximale Druckabfallsgeschwindigkeit, dP/dty,, proportional zur
Absenkung der Temperatur ab. Auch in der bereits zitierten Studie von
Fukunami und Hearse an isolierten Rattenherzen fand sich Uber einen
Temperaturbereich von 37°C bis 31°C eine Verminderung der maximalen
Druckabfallsgeschwindigkeit um ca. 40%.

Zusatzlich zur verlangsamten aktiven Relaxation in der friihen Diastole

beschreiben einige Arbeiten auch eine Anderung der passiven



Ventrikeleigenschaften im Sinne einer verminderten Compliance wahrend
Hypothermie. So zeigten Templeton et al. (1974) als auch Buckberg et al.
(1977) bei isolierten Hundeherzen fiir gegebene enddiastolische Volumina
mit Abnahme der Temperatur hohere Dricke. Andere Studien hingegen
fanden diesen Effekt erst ab einer Temperatur <30°C (Remensnyder und
Austen 1965), oder berichteten keine Anderung (Monroe et al. 1964).

Zusammengefasst zeigen Studien in isolierten Praparationen, dass die MH
systolisch die Kraftentwicklung bei gleich bleibender oder verminderter
Kontraktionsgeschwindigkeit steigert, wahrend die diastolische Funktion
durch eine verlangsamte aktive Relaxation und wahrscheinlich auch durch

eine verminderte Compliance beeintrachtigt wird.

1.1.2 in vivo

Angesichts der einheitlichen Befunde in vitro ware zu erwarten, dass der
positiv inotrope Effekt der Hypothermie auch in in-vivo-Modellen konsistent
nachzuweisen ist. Tatsachlich aber ergibt die Literatur sowohl hinsichtlich der
Messergebnisse als auch in Bezug auf die Interpretation der experimentellen
Befunde ein uneinheitliches Bild.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tber Studien, die Anderungen des
Herzminutenvolumens sowie der systolischen und diastolischen Funktion in

vivo untersucht haben.



Tabelle 1: HMV: Herzminutenvolumen; dP/dtmax: maximale linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit, dP/dtmin:

maximale linksventrikulare Druckabfallsgeschwindigkeit; tau: Zeitkonstante der isovolumetrischen Kontraktion; E.s: Steilheit

der endsystolischen Druckvolumenbeziehung; PRSW: Steigung der Beziehung zwischen Vorlast und Schlagarbeit

Kuhlung/Thorax

Autor Jahr | Zitat Spezies Temperaturstufen | Andsthesie Ergebnis
offen - geschlossen
_ _ Kihlung (ber veno- | regionale
American Journal of Kihlung bis ] .
Goldberg 1958 . Hund ] Thiopental vendsen Shunt, | Arbeit?,
Physiology 194:92-99 Flimmern (->19°C) i
Thorakotomie tau?t
Journal of Thoracic Compliance
_ ) Kidhlung Uber
Remensnyder and Cardiovascular stufenweise  37°- ] unter 28°C
1965 Hund Nembutal kardiopulmonalen _
und Austen Surgery Feb 16 °C ) vermindert
Bypass, Thorakotomie
49:339351
The Journal of
Rittenhouse Thoracic and 38°C, 36°C, 34°C, ] Kuhlung im Eisbad, | HMV|,
1971 ] Hund Surital . )
etal. Cardiovascular 32°C, 30°C Hemithorakotomie dP/dtmax|
Surgery 61/3:359-369
Journal of Thoracic Kuhlung mittels | HMV |,
Boyer und _ )
Gerstei 1977 | and Cardiovascular | Hund 37°C + 32°C Pentobarbital | Thermodecken, dP/dtmax|,
erstein
Surgery 74:286-294 geschlossener Thorax | dP/dtmin|
Kihlung Uber )
aut,
Circulation 80 (Suppl ) 38°C, 37°C, 36°C, | a-chloralose, | rechtsventikularen T
Greene et al. 1989 Schwein regionale
1) 11144-48 35°C, 34°C Urethan Bypass, offener .
Arbeit|
Thorax




Fortsetzung Tabelle 1

The Journal of 38.5°C 35°C Fentanyl, Kuhlung dber AV-
Oung et al. 1992 | Trauma Vol 33, No.5: | Schwein 30;’C ’ " | Pancuroni- Shunt, geschlossener | HMV]
671-678 um, Isofluran | Thorax
Warmeaustauscher in
) Anest Analg  79: 37°C, 34°C, 31°C, ) Osophagus und | dP/dtmax|,
Tveita et al. 1994 Hund Pentobarbital ] N
212.218 28°C Enddarm, linksseitige | HMV|
Thorakotomie
] Wérmeaustauscher in | dP/dtmax|,
Journal of Applied R .
] . ) Osophagus und | dP/dtmin|,
Tveita et al. 1998 | Physiology 85: 2135- | Hund 37°C, 31°C, 25°C | Pentobarbital ] N
Enddarm, linksseitige | tauf,
2139
Thorakotomie PRSW|
Fentanyl,
) Kuhlung Uber
) Flunitraze- )
) Basic Research ) 37°C, 35°C, 33°C, Kardiopulmonalen HMV71,
Weisser et al. | 2001 ) Schwein pam,
Cardiology 31°C Bypass, geschlossener | dP/dtmaxt
Propofol,
) Thorax
Vecouronium
Kihlung Uber
Journal of the Kardiopulmonalen Emax|,
] American College of 37°C, 35°C, 33°C, | Fentanyl, Bypass, Swan-Ganz- | SW|, time
Lewis et al. 2002 ] Mensch
Cardiology 39: 102- 31°C Propofol Katheter, Konduktanz- | to peak
108 Katheter, rechtsatrialer | ejektion 1
Pacer




Fortsetzung Tabelle 1

i . Fentanyl, Oberflachenkihlung
Perez-de-Sa Anesthesiology 97: i ) .
2002 Schwein 37°C -->32°C Vecouronium, | bei geschlossenem | HMV|
et al. 1189-1197
Midazolam Thorax
Vena-cava- inferior -
Kihlkatheter,  Open-
Dae et al. 2003 | Stroke 34: 734-738 Schwein 38°C, 32°C Isofluran Chest fur Ultraschall- | HMV =
Flussmesskopf in
Aorta fir HMV
Swan-Ganz-Katheter
] ] ) fur HMV; Pacerkabel
Boddicker et Circulation 111: ] 37°C, 35°C, 33°C, )
2005 Schwein Halothan zur  Induktion  VF, | HMV|
al. 3195-3201 30°C )
Kihlung mittels
Eispackungen
Thorakotomie,
Interactive Konduktanz-Katheter
o ) Phenobarbital, )
Nishimura et CardioVascular and ) und Mikromanometer | Emaxf,
2005 ) Hund 37°C, 34°C, 32°C | Atropin,
al. Thoracic Surgery 4: uber Herz-Apex, | HMV|
Propanolol )
101-105 Kihlung im
Wasserbad mit Eis
Journal of HMV,
) o . spontane Auskihlung,
Fischer etal. | 2005 | Investigative Surgery | Hund 37°C --> 35°C Thiopental taut,
geschlossener Thorax .
18: 291-295 dP/dtmin|
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Bei allen aufgefuhrten Studien fiel wahrend Hypothermie die Herzfrequenz
ab und stieg, sofern berichtet, der systemische Widerstand an. Die Mehrzahl
der Arbeiten zeigt einen Abfall des Herzminutenvolumens wahrend
Hypothermie, vor allem bei Temperaturen unterhalb von 31°C. Das dP/dtmax
fiel fast immer ab, wahrend Kontraktilitdtsparameter aus der
Druckvolumenbeziehung stiegen, gleich blieben oder abfielen. Konsistent
zeigen die Arbeiten hingegen eine verlangsamte Relaxation (dP/dtmin,
Verlangerung des T1).

Keine der Arbeiten hat bisher zusammenhangend systolische und
diastolische Funktion wahrend Hypothermie untersucht, und auch
enddiastolische Druckvolumenbeziehungen wahrend MH sind in vivo bisher
nicht beschrieben worden. Zudem sind haufig kardiodepressive Barbiturate
zur Anasthesie verwendet worden, die bei verlangsamtem Metabolismus
wahrend Kihlung madglicherweise akkumulieren. Zudem ist eine
Thorakotomie eine hochinvasive und Uber den Zeitverlauf tendenziell
instabile Préaparation. Schlie3lich sind die bisher Uberwiegend verwendeten
Kihimethoden (Eisbad, spontanes Abklhlen) unprazise und erzeugen einen
Temperaturgradienten von auf3en nach innen, welcher ein Kaltezittern und
dadurch eine erhohte Stoffwechselaktivitat hervorruft und weiterhin den
Bedarf an Anésthetika erhdht. So schlussfolgerten die Mehrzahl der Arbeiten,
dass die Hypothermie eher einen negativ inotropen Effekt ausibt und dieser
zur Minderung des Herzzeitminutenvolumens beitragt (Greene et al. 1989).
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, ein mdglichst kliniknahes Modell
der Hypothermie zu nutzen, welches dem Vorgehen bei Patienten
bestmoglich entspricht. Wir wéhlten ein Modell mit geschlossenem Thorax,
einer Anasthesie, die so auch bei Patienten auf einer Intensivstation
eingesetzt wird und benutzten einen intravasalen Kihlkatheter, mit dem die
Korpertemperatur auf 0,1 °C genau kontrolliert werden kann. Zur Messung

diente ein Druckvolumenkatheter, der samtliche oben genannten Parameter

11



der Ventrikelfunktion erfasst. Die Messungen umfassten auch eine transiente
Okklusion der V. cava inf., so dass lastunabhangige Parameter der

Ventrikelfunktion bestimmt werden konnten.
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2 Material und Methoden

2.1 Tierexperimentelles Modell

2.1.1 Das Schwein als Versuchstier

Fir die vorliegende Arbeit wurden Schweine als Versuchstiere gewahlt.
Aufgrund der Ahnlichkeit physiologischer und pathophysiologischer
Vorgange im Schwein und im Menschen kénnen zu Grunde liegende
Mechanismen fast direkt in die Humanmedizin Gbertragen werden. Dies gilt
insbesondere fur die Beurteilung kardiovaskularer Parameter sowie das
Verhalten des Organismus unter Reanimation. Zuséatzlich sind die
Reaktionen auf Arzneimittel, wie beispielsweise Isofluran oder Pancuronium,
denen des Menschen sehr ahnlich. Somit bildet das tierexperimentelle
Modell am Schwein eine wichtige Ressource sowohl in der biomedizinischen,
als auch in der angewandten Forschung (Almond 1996).

Anders als im Hunde — oder Kleintiermodell hat man bei Schweinen mit
einem Korpergewicht von 50-60 kg ein vergleichbares Verhéltnis zwischen
Herz und KorpergréRe wie beim Menschen. Auch die Reaktion des
Herzkreislaufsystems auf diverse Stimuli ist dem des Menschen &hnlich
(Hannon et al. 1990). Somit kénnen Ergebnisse einfacher auf die Klinik
Ubertragen werden. Eine Untersuchung am isolierten Herzen, wie
beispielsweise in der Arbeit von Fukunami und Hearse (1989), kann zwar die
Messdeterminanten fast perfekt kontrollieren, ist jedoch nur bedingt klinisch
relevant, da nur durch die integrative Betrachtung des gesamten Herz-

Kreislaufsystems aussagekréftige Ergebnisse gewonnen werden kénnen.
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2.1.2 Versuchstiere

Diese Studie wurde an zehn weiblichen, domestizierten Schweinen
(Kreuzung deutscher Landrasse) mit einem Gewicht von 6915 Kg
durchgefiihrt. Die Tiere wurden auf dem Landwirtschaftlichen Versuchsgut
Relliehausen der Universitat Gottingen gehalten und ein bis zwei Tage vor
dem Versuch in das zentrale Tierlabor der Universitatsklinik Gottingen
gebracht. Die Schweine wurden auf Stroh sowie in Gruppen von bis zu 3
Tieren gehalten und mit hofeigener Getreidemischung und Leitungswasser
versorgt. Die Pflege der Tiere wurde von qualifiziertem Personal durchgefuhrt
und tierarztlich tberwacht.

Diese  Studie wurde vom  Niedersachsischen Landesamt  fir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit Braunschweig gepruft und
genehmigt (Aktenzeichen der Tierversuchsgenehmigung: G307). Der
Versuch entspricht dem ,,Guide for the Care and Use of Laboratory Animals®,
welches vom US National Institute of Health heraus gegeben wurde (National
Research Council 1996).

14



2.2 Versuchsdurchfihrung

2.2.1 Narkoseeinleitung

Diese Versuchsreihe erfolgte in Kooperation mit der Abteilung Herz-
Thoraxchirurgie (Prof. Schondube, Dr. Schmitto, Rainer Holland) der
Universitat Gottingen.

Die sedierende Pramedikation erfolgte durch Injektion von 25 mg/kg Ketamin
[Ketamin Inresa 10 ml 500 mg 50 mg/ml, Inresa Arzneimittel GmbH, Dtl.]
und 0.3 mg/kg Midazolam [Midazolam-ratiopharm 5 mg/ml, ratiopharm
GmbH, Ulm, Dtl] in die Nackenmuskulatur. Fakultativ wurden bei
unzureichender Sedierung noch 10 mg/kg Ketamin nachinjiziert. Nach
behutsamem Transport in den Operationssaal wurden die Tiere auf einem
beheizten OP-Tisch in Ruckenlage gebracht und die Vorder- sowie
Hinterlaufe mit Haltebandern am Tisch fixiert. Anschlielend wurde die Vena
auricularis caudalis des linken Ohres punktiert, um einen peripheren venésen
Zugang zur Applikation des Injektionsnarkotikums zu schaffen. Die Narkose
wurde mit 5 mg/kg Thiopental [Thiopental Inresa 0,5g, Inresa Arzneimittel
GmbH, Dtl.] eingeleitet.

Die Intubation erfolgte Uber eine Tracheotomie. Das hierzu erforderliche
Freilegen der Trachea musste aufgrund der atemdepressiven Wirkung von
Thiopental sehr rasch geschehen. Hierzu wurde mit dem elektrischen Messer
[Erbotom ACC 430, Erbe Elektromedizin GmbH, Dtl.] ein medianer
Hautschnitt langs des Halses angelegt und im Folgenden die Trachea stumpf
frei prapariert. Durch einen Querschnitt zwischen zwei Knorpelspangen
wurde ein Tubus [Portex® Trachealtubus, Smiths Medical, Watfort, UK] der
GroRe 7.5, 8.0 oder 8.5, je nach Grof3e der Trachea, in die Luftrohre
eingefuhrt. Der Tubus wurde nach dem Blocken zusatzlichen mit zwei
Ligaturen [Vicryl®, 2/0, 3x45cm, Ethicon®, Norderstedt, Dtl.] an der Trachea
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fixiert. Daraufhin wurden die Tiere mit einem volumenkontrollierten
Beatmungsgerat [Ventilog 2, Drager, Libeck, Dtl] mit einem
Raumluft/Sauerstoffgemisch von 50/50% bei einer Atemfrequenz von 20/min
beatmet. Uber das Beatmungsgerat wurden 0.5% Isofluran [Forane, Abbott
GmbH, Wiesbaden, Dtl.] supportiv appliziert. Der endexspiratorische Druck
wurde zur Vermeidung von lagerungsbedingten Atelektasen bei + 5mmHg
gehalten (PEEP). Das Zugvolumen wurde so angepasst, dass die
exspiratorische Kohlendioxidkonzentration, welche durch ein Kapnometer
[Capnodig, Drager, Libeck, Dtl.] standig gemessen und angezeigt wurde,
zwischen 4 und 4.5% lag.
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2.2.2 Chirurgische Préaparation

Nach der Intubation wurden in den Logen parallel zur Trachea die Vv.
jugulares internae dextra/sinistra sowie die Aa. carotides communes
dextra/sinistra dargestellt. In alle 4 Gefale wurden 8F-Schleusen [Avanti+,
Cordis, Johnson&Johnson, US] mit Hilfe der Seldinger — Technik eingebracht
und mit Ligaturen fixiert. Die Schleusen dienten als ventser Zugang und fur
das spatere Einbringen verschiedener intravsakularer Katheter.

Uber den nun geschaffenen vendsen Zugang wurde die Anasthesie
intravenods fortgefiihrt. Die Tiere erhielten 0.5 mg/kg/h Midazolam
[Midazolam-ratiopharm 15mg/3ml, ratiopharm-GmbH, Ulm, Dtl.], 20ug/kg/h
Fentanyl [Fentanyl-Janssen, Janssen-Cilag GmbH, Dtl.] und 0.1 mg/kg/h
Pancuronium [Pancuronium DeltaSelect, DeltaSelect GmbH, Dreieich, Dtl.]
jeweils Uber einen Perfusor [Perfusor Secura FT, B. Braun, Melsungen, Dtl.].
Zusatzlich wurde ein Bolus von 10.000 I.E. Heparin [Heparin-Natrium 25000
I.LE./5ml, ratiopharm-GmbH, Ulm, Dtl.] verabreicht. Nach der Praparation
wurde der Halssitus mit Kompressen austamponiert und die Haut Gber dem
Situs mit Backhausklemmen adaptiert.

Den Tieren wurde wahrend des Protokolls kontrolliert Volumen zugefihrt.
Uber Infusomaten [Infusomat 1, B. Braun, Melsungen, Dtl.] wurden 4%ige
Gelatinelésung [0.75 ml/kg/h Gelafundin 4%, B. Braun, Melsungen, Dtl.] und
isotone Elektrolytlosung [2.25 ml/kg/h, Sterofundin, B. Braun, Melsungen,
Dtl.] in einer Gesamtmenge von 3 ml/kg/h infundiert. Die Elektrolytldsung
enthielt Natrium, Kalium, Magnesium, Chlorid sowie Laktat und wurde
zusatzlich mit 2.5% Glucose [Glucose 40%, B. Braun, Melsungen, Dtl.]
angereichert.

Danach wurden die Vv. fem. comm. analog zu der Halspréparation freigelegt,
gro3lumige 14F -Schleusen [14 F, St. Jude Medical, US] in die Gefal3e
eingefuhrt und diese wiederum mit Ligaturen fixiert. Die Wundh6hlen wurden

austamponiert und die Haut mit Backhausklemmen adaptiert. An den
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Seitenarm  jeder  Femoralisschleuse  wurde ein  Heparinperfusor
angeschlossen, der kontinuierlich 1.000 I.E./h Heparin infundierte, um

Thrombembolien vorzubeugen.
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2.2.3 Datenerfassung

2.2.3.1 Katheterisierung

Durch die gelegten Schleusen wurden verschiedene Katheter in den
Gefallen, beziehungsweise im Herz unter Roéntgenkontrolle [BV Pulsera,
Philips, Amsterdam, NL] positioniert. Uber eine V. jug. int. wurde ein Swan -
Ganz — Katheter [Pulmonalarterienkatheter CCO, Edwards Lifesciences, US]
in die Pulmonalarterie  eingebracht, welcher es nach dem
Thermodilutionsprinzip  Uber eine  Heizwendel ermdglichte, das
Herzzeitvolumen in Minutenintervallen zu erfassen [Vigilance |, Edwards
Lifesciences, US]. Uber die zweite V. jug. int. wurde eine Schrittmachersonde
im  rechten  Vorhof positioniert, so dass eine kontrollierte
Herzfrequenzsteigerung mittels externem Schrittmacher [Pacesetter 3077,
Dr. Osypka GmbH, Rheinfelden-Herten, Dtl.] moglich war. Die Stimulation im
rechten Vorhof gewahrleistete einen physiologischen Erregungs- und
Kontraktionsablauf des Herzens. Uber die Schleuse in der rechten A. carotis
communis wurde ein Druck — Volumen — Katheter [CA-71103-PL, 7F, 12
Elektroden, CardioDynamics, NL] in den linken Ventrikel vorgeschoben.
Dieser Katheter erfasste den linksventrikularen Druck sowie zunachst
unkalibriert das linksventrikulare Volumen [Sigma-5 DF, CardioDynamics
Leycom, Zoetermeer, NL]. Aus diesen Daten wurden Druck -
Volumenschleifen errechnet und graphisch dargestellt; die Position des
Katheters wurde dann so lange modifiziert, bis die Druck — Volumen —

Schleifen stabil und artefaktfrei dargestellt wurden.
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Abb.1: intraexperimentelle Rontgenaufnahme des instrumentierten Herzens

Uber die linke V. femoralis wurde ein Ballonkatheter [NuMed, US] in die V.
cava inferior eingefiihrt und auf Héhe des Zwerchfells positioniert. Der Ballon
konnte kurzzeitig mit Kochsalzldsung entfaltet und die V. cava somit
okkludiert werden; dies senkte akut den venésen Rickstrom zum Herzen ab
und verminderte die Vorlast der Ventrikelkontraktion. Uber die rechte V. fem.
wurde ein intravasaler Kuhlkatheter in die untere Hohlvene eingebracht.
Dieser Katheter bestand aus einem dreifach gelappten, spiralgewickelten,
Heparin - beschichteten Ballon, der aufgrund seiner Formgebung eine hohe
Kontaktflache mit dem Blutstrom in der V. cava. inf. hatte. Der Kihlkatheter
wurde mit temperierter Kochsalzlésung aus einer Kihleinheit durchstromt
[SetPoint™ System, Radiant Medical Inc., US]. Die Kérpertemperatur wurde
uber eine Osophagussonde ermittelt und die Leistung der Kiihleinheit
automatisch angepasst. Die Kuhlflissigkeit hatte dabei keinen direkten
Kontakt mit dem Blut. In Abhangigkeit von der GrofRe des jeweiligen

Versuchstieres lag die Kuihlgeschwindigkeit bei ca. 1°C pro 30 min.
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2.2.3.2 Konduktanz — Katheter — Prinzip

Um synchron Druck und Blutvolumen im linken Ventrikel erfassen zu kdnnen,

wurde in der Versuchsreihe ein Konduktanzkatheter eingesetzt.

Abb. 2: Schemazeichnung eines Konduktanzkatheters. Uber eine elektrische
Membran (im Segement 3) wird der linksventrikulare Druck erfasst. Die jeweils
auBBeren Elektroden erzeugen ein elektrisches Feld, welches Uber das
intraventrikulare Blut an die Segmentelektroden (1-5) weitergeleitet wird. Dabei
andert sich die Potentialstirke an den Elektroden proportional dem
intraventrikularen Blutvolumen. (Abbildung aus Steendijk et al. 2004, S. D36)

Der Katheter wurde in der Langsachse des linken Ventrikels platziert. Um
aus dem summierten Konduktanzsignal das absolute Volumen berechnen zu
konnen, mussten Eichungen durchgefiihrt werden. Diese umfassten die
Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit des Blutes p (rho). Da sich dieser
Wert Uber die Dauer des Versuches durch zugefihrtes Volumen und mit der

Temperatur andern konnte, wurden den Tieren vor jeder Temperaturstufe
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5 ml arterielles Blut abgenommen, p bestimmt und der Wert festgehalten.
Strukturen, die dem linksventrikularen Blutvolumen anliegen (ventrikulare
Wand, rechter Ventrikel, Mediastinum), leiten ebenfalls das elektrische Feld
und beeinflussen das Konduktanzsignal. Diese parallele Leitfahigkeit wurde
als das so genannte Parallelvolumen (V,) mit der Methode der hypertonen
Salinedilution (Baan et al. 1984) erfasst. Schlie3lich wird das tatsachliche
Schlagvolumen durch die Konduktanzmethode tendenziell unterschatzt. Dies
resultiert aus Inhomogenitéaten im elektrischen Feld und der Tatsache, dass
nicht die gesamte Langsachse des Ventrikels von den Segmenten abgedeckt
wird. Diese Abweichung vom tatsachlichen Volumen wird durch den Faktor a
ausgedruckt, welcher das durch den Konduktanzkatheter bestimmte HMV
mit dem durch den Swan-Ganz-Katheter bestimmten Referenz - HMV in
Beziehung setzt (Steendijk und Baan 2000).

Uber den Konduktanzkatheter wurde weiterhin ein intraventrikulares EKG
aufgezeichnet. Die Datenerfassung erfolgte mit einer Auflésung von 250 Hz.
Die kalibrierte Auswertung des Ventrikelvolumens erfolgte offline nach

Beendigung des Experimentes.
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2.2.3.3 Narkosefuihrung

Wahrend des Versuches wurde das Atemzugvolumen bei konstanter
Atemfrequenz so variiert, dass die exspiratorische CO»-Konzentration 4 bis
4,5 Vol% betrug. Die Infusionsraten von Fentanyl und Midazolam wurden so
gewahlt, dass die spontane Herzfrequenz < 100/min lag und die Tiere auf
Schmerzreiz (Klemmen einer Hautfalte) nicht reagierten. Erst dann wurde die

muskulare Relaxation begonnen.

2.2.3.4 Blutanalyse

Die gewonnenen Blutproben wurden direkt nach Entnahme in einem
Blutgasanalysegerat (RapidLab 865, Bayer, Deutschland) analysiert. Dabei
wurden die Parameter Sauerstoffsattigung (sO,), Partialdruck fur Sauerstoff
(pO2) und Kohlenstoffdioxid (pCO,), pH — Wert (pH), Hamoglobingehalt
(Hb), Hamatokrit (Hkt), Sauerstoffgehalt, Natrium, Kalium, Kalzium sowie

Glukose- und Laktatkonzentrationen erfasst.
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2.2.3.5 Experimentelles Protokoll

Nach Abschluss der Praparation erfolgte eine Pause von 30 min, in denen
sich die hAmodynamischen Parameter stabilisieren konnten.

Ziel des experimentellen Protokolls war die Analyse der Herzfunktion bei
Normothermie (37 °C) und graduierter Hypothermie (35°C, 33°C und 32°C).
Dieser Temperaturbereich entsprach dem Regelungsbereich des
Kihlaggregats. Bei jeder Temperaturstufe erfolgten zunachst Eichungen mit
Bestimmung von p, V, und a. Es folgten Messungen bei spontaner
Herzfrequenz. Diese umfassten die steady-state Hamodynamik Uber 2
komplette Atemzyklen und Abnahme je einer systemisch-arteriellen und
pulmonal-arteriellen Blutgasanalyse. Daran schloss sich die Aufzeichnung
mehrerer kurzer V.-cava-inf.-Okklusionen an. Hierbei wurde das
Atemzugvolumen kurzzeitig reduziert, um atemabhangige Vorlastanderungen
zu vermeiden. Zusatzlich wurde bei 37°C und 33°C die Herzfrequenz mittels
rechtsatrialer Schrittmacherstimulation auf 100/min, 125/min, 150/min und
175/min erhoht, solange jedem elektrischen Stimulus eine linksventrikulare
Kontraktion folgte. Die maximal erzielbare Herzfrequenz nahm bei
Hypothermie charakteristischerweise ab.

Nach Abschluss des Protokolls wurden die Tiere in Narkose mit einer
Bolusinfusion von 80 mMol Kaliumchlorid getétet.
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2.3 Datenauswertung

Die Daten des Konduktanzkatheters wurden offline im Anschluss an die
Experimente durchgefihrt und mit Hilfe der CircLab© - Software
(freundlicherweise Uberlassen von Prof. Paul Steendijk, Abt. fir Kardiologie,
Universitat Leiden, NL) ausgewertet.

Die berechneten hamodynamischen Parameter umfassten die Herzfrequenz
(HF), die absolute und relative Dauer von Systole (tsys (msek), tsys %) und
Diastole (tga (msek), tga %), den enddiastolischen (LVDeg) und
endsystolischen  (LVDes) linksventrikularen  Druck, die maximale
linksventrikulare Druckanstiegs- und Abfallsgeschwindigkeit (dP/dtmax;
dP/dtnn), die Zeitkonstante der isovolumetrischen linksventrikularen
Relaxation (tau, T (msek)) und das enddiastolische sowie endsystolische
Volumen (Veq und Vg). Der Zeitpunkt der End-Diastole wurde als der rechte
untere, der Zeitpunkt der End-Systole als der linke obere Wendepunkt der
Druckvolumenschleife bestimmt (s.u.).

Das Schlagvolumen (SV) wurde als Vgg - Ves Und das Herzminutenvolumen
(HMV) als HF-SV berechnet. Der Gesamtkorper- Sauerstoffverbrauch
(MVO,) ergab sich aus der Differenz zwischen aortalem und pulmonal-
arteriellem Sauerstoffgehalt multipliziert mit dem HMV.

Alle erfassten Blutmesswerte wurden im Blutgasanalysegerat auf die

jeweilige Temperatur korrigiert.
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2.3.1 Linksventrikuldrer Druck und Druckvolumenschleife

Abbildung 3 veranschaulicht die Bestimmung von dP/dtyax, dP/dtminund T aus
dem linksventrikularen Drucksignal. Diese Parameter reprasentieren die in-
vivo-Korrelate der in  vitro  gemessenen Kontraktions-  und
Relaxationsgeschwindigkeiten und sind Kennzeichen der Inotropie (dP/dtmax)
und der aktiven Relaxation in der frihen Diastole (dP/dtmin und tau).
Hervorzuheben ist, dass die genannten Parameter zeitabhéangig sind und die
Dimension linksventrikulares Volumen nicht berlcksichtigen. Ebenso
spiegeln diese Parameter passive Eigenschaften des linken Ventrikels
(Compliance) nicht wider.

LVD (mmHg)

100 1 dP/dt,. ..

80
60
40 -
20 1
0 . : : . -
1.0 1.2 14 1.6 1.8
Zeit (sek)

Abb.3: Bestimmung von dP/dt..x, dP/dtyi, und tau aus dem LVD.
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Abbildung 4 zeigt eine typische linksventrikulare Druckvolumenschleife. Der
endsystolische Quotient aus Druck und Volumen stellt ein in-vivo-Korrelat fur
die in vitro gemessene maximale Kontraktionskraft dar. Der enddiastolische
Druck-Volumenquotient reflektiert denjenigen Zeitpunkt im Herzzyklus, an
dem bei gentgend schneller aktiver Relaxation sa&mtliche Prozesse der
elektromechanischen Kopplung abgeschlossen sind und spiegelt somit am
ehesten passive Eigenschaften des linken Ventrikels in vivo wider. Die
Dimension Zeit und damit die Kontraktions- und

Relaxationsgeschwindigkeiten bleiben in dieser Darstellung unbertcksichtigt.
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Abb. 4: Schema einer linksventrikularen Druckvolumenschleife (Abbildung
modifiziert aus Burkhoff et al. 2005, S. H502)
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2.3.2 Endsystolische und enddiastolische Druck — Volumen —
Beziehung (ESDVB und EDDVB)

Werden Druckvolumenschleifen wahrend akuter Lastédnderung, d.h. vor
Einsetzen des Baroreflexes aufgezeichnet, so lassen sich endsystolische
und enddiastolische Druck-Volumen-Beziehungen herleiten (Burkhoff et al.
2005). Dies veranschaulicht Abbildung 5:

ESDVB
160 -
£ 120-
£ ||
E \
X 80-
3]
~ .
o Ees
40+
EDDVB
0 . T v L) l T T L]
04\20 40 60 80 100 120 140
V, Volumen (ml)
Abb.5: Schemazeichnung eines Druck-Volumen-Diagramms bei

Vorlastwechselmandver; ESDVB: endsystolische Druck-Volumen-Beziehung;
EDDVB: enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung; E.s: Steigung der ESDVB
(Abbildung modifiziert aus Burkhoff et al. 2005, S. H502)

Die Position und Steilheit der jeweiligen Beziehungen sind Parameter der
Inotropie (ESDVB), bzw. der Compliance (EDDVB) (Burkhoff et al. 2005). In
der hier vorgestellten Studie wurde eine akute Lastanderung durch Inflation
des Ballonkatheters in der V. cava inf. herbeigefuhrt. Wir berechneten pro
Messzeitpunkt anhand der Ilinearen Geradengleichung (y=ax+b)
Achsenabschnitt und Steigung der jeweiligen ESDVB und EDDVB. Wie
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Burkhoff et al. (2005) ausfihrten, sind diese Beziehungen in vivo nur im
physiologischen Druckbereich relevant, wahrend sie bei pathophysiologisch
niedrigen und hohen Ventrikeldriicken curvilinear verlaufen. Um die Position
der Beziehungen im physiologisch bedeutsamen Bereich vergleichen zu
kdnnen, berechneten wir zusatzlich aus den Gleichungen das endsystolische
Volumen fur einen endsystolischen Druck von 120 mmHg (Ves120) und das
enddiastolische Volumen fur einen enddiastolischen Druck von 10 mmHg
(Veql0).
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2.3.3 Statistik

Alle Daten sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Wir analysierten
zuerst die Hamodynamik bei spontaner Herzfrequenz bei den
Temperaturstufen 37°C, 35°C, 33°C und 32°C. Hierzu wurde eine 1-Wege
Varianzanalyse fur wiederholte Messungen angewandt. Einzelne Mittelwerte
wurden mit Tukey’s post-hoc-Test verglichen. Anderungen der Parameter
wahrend rechtsatrialer Schrittmacherstimulation wurden zwischen 37°C und
33°C mit einer 2-Wege-Varianzanalyse fur wiederholte Messungen
analysiert, wiederum mit Vergleich einzelner Mittelwerte mittels Tukey’s post-
hoc-Test. Signifikanz wurde bei einem p<0.05 angenommen. Die
Datenerhebung erfolgte mit der Tabellenkalkulationssoftware MS Excel, die
statistische Auswertung mittels SigmaStat® Version 2.01., die Anfertigung

der Graphen mit SigmaPlot® Version 9.01 und MS Powerpoint.
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3 Ergebnisse

Wahrend des Protokolls kam es zu keinen spontanen Arrhythmien oder
Kreislaufinstabilitaten. Die Parallelvolumina V, (837 ml, 867 ml, 82+7 ml,
86+8 ml), der Korrekturfaktor a (0.45+0.03, 0.43+0.03, 0.43+0.03 und
0.42+0.03) und die Blutleitfahigkeit p (132t4, 128+4, 12614 und 1296 S/m)
unterschieden sich zwischen den Temperaturstufen 37°C, 35°C, 33°C und
32°C nicht.

LVD (mmH LVD (mmH

ED ES ( o) ED ES ( 2 175
150 150 150 150
125 125 125 125
100 100 100 100

75 75 75 75

50 50 50 50

25 25 25 25

0 H1 \/ 0 0 1 0

dP/dt dP/dt
3000 (mmHg/s) 3000 3000 (mmHg/s) 3000
1500 1500 1500 1500
-1500 -1500  -1500 -1500
-3000 -3000  -3000 -3000
08 12 16 20 08 12 16 20 08 12 16 20 08 12 16 20
37°C 33°C 37°C 33°C
spontane Herzfrequenz 100 spm

Abb. 6: Originalregistrierung des LVD und des dP/dt bei 37°C und 33°C bei
spontaner Herzfrequenz (links) und bei rechtsatrialem Pacing mit 100/min (rechts).
ED: End-Diastole, ES: End-Systole

Abbildung 6 zeigt typische Anderungen des linksventrikularen Drucks und
dP/dt wahrend Hypothermie. Die spontane Herzfrequenz nimmt ab, wobei
sich, anders als bei einer Ruhebradykardie, die Systolendauer verlangert.
Das dP/dtnhax bleibt unverandert, wahrend sich das dP/dtq, verringert und
das 1 verlangert, erkennbar am verlangsamten LVD-Abfall nach der End-
Systole. Durch Schrittmacherstimulation wird die Diastolendauer weiter
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verkirzt, so dass die Relaxation des linken Ventrikels unvollstandig bleibt
und der enddiastolische Druck zunimmt. Diese Anderungen sind nachfolgend

quantitativ ausgewertet.
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3.1 Linksventrikulare Funktion und

systemische Hamodynamik bei spontaner

Herzfrequenz
Systolendauer
Herzfrequenz (spm) (% des Herzzyklus)
90 1 58 - *
56 1 *
85 1
54 1
*
80 1 52
* %
75 50 A
48 A
70 1
46 A
65 1— T T 44 = . T
37 35 33 37 35 33
Temperatur (°C) Temperatur (°C)

Abb. 7: mit sinkender Temperatur signifikanter Abfall der

Herzfrequenz und Verlangerung der relativen Systolendauer

Die spontane Herzfrequenz verringerte sich mit Abfall der Kérpertemperatur.
Gleichzeitig nahm der Anteil der Systole am Herzzyklus zu (Abb.7).
Quantitativ blieb die Dauer der Diastole trotz der Bradykardie nahezu
konstant (Tabelle 2).
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LVD,, (mmHg) © (ms)

140 - 120 + *x *
130 A 100 A
*

120 A 80 A1
110 A 60 A
100 +— T T 40 +— - T

37 35 33 37 35 33

Temperatur (°C) Temperatur (°C)

Abb. 8: LVDes: endsystolischer linksventrikularer Druck

1: Zeitkonstante der isovolumetrischen linksventr. Relaxation

Der endsystolische Druck &nderte sich wahrend Hypothermie nicht
signifikant, wahrend der enddiastolische Druck bei 32°C leicht zunahm
(Tabelle 2). Die Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation 1 nahm

bereits beim Sprung von 37°C auf 35°C deutlich zu.

dP/dt, ., (mmHg/s) dpP/dt .. (mmHg/s)
-1000 1
*
2200 - *
-1200 A
2000 H *
-1400 A
1800 A
1600 - -1600 A
1400 - -1800 1
1200 T T T -2000 T T r
37 35 33 37 35 33
Temperatur (°C) Temperatur (°C)

Abb. 9: dP/dt,x: maximale linksventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit;

dP/dt.;,: maximale Druckabfallsgeschwindigkeit
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Das dP/dtnhax nahm wahrend Hypothermie tendenziell, aber nicht signifikant
zu (P=0.09). Das dP/dtqni, hingegen verringerte sich wie das T bereits bei
35°C deutlich; somit ist die aktive Relaxation bereits bei gering ausgepragter

Abkuhlung relevant verlangsamt (Abb.9).

Herzminutenvolumen (ml) Gesamtkérper-O,- Verbrauch (ml/min)
7000 1 240 1
6500 A 220 4
6000 A 200 1
5500 H 180 - *
5000 1 160 A *
4500 A 140 1
4000 T T T 120 T T T
37 35 33 37 35 33
Temperatur (°C) Temperatur (°C)

Abb. 10: mit sinkender Temperatur tendenzieller Abfall des HMV und
signifikante Reduktion des Gesamtkorper — O, — Verbrauchs

Enddiastolische, endsystolische und Schlag-Volumina anderten sich
wahrend Hypothermie nur geringfugig (Tabelle 2). Entsprechend nahm das
HMV mit sinkender Herzfrequenz tendenziell, aber nicht signifikant ab
(Abb.10).

Die Sauerstoffsattigung im aortalen Blut blieb konstant bei > 99%. Im
pulmonalarteriellen Blut nahm die Sauerstoffsattigung wahrend Hypothermie
zu (Tabelle 2) und die Gesamtkorper-Sauerstoffausschopfung damit ab.
Daher sank auch der Gesamtkorpersauerstoffverbrauch wahrend
Hypothermie um ca. 6% pro 1 Grad °C ab (Abb. 10).
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Blut - pH, Natrium-, Kalium-, Glukose-, und Laktatkonzentrationen lagen

wahrend der gesamten Dauer des Versuches sowohl aortal als auch

pulmonalarteriell im Normbereich und &nderten sich nicht. Mit der fixen

Volumengabe nahm der Hamoglobingehalt von 10.9+0.3 g/dl bei 37°C auf
10.2+0.3 g/dl bei 35°C, 9.9+0.4 g/dl bei 33°C (p<0.05 vs. 37°C) und 9.6+0.4
g/dl bei 32°C (p<0.05 vs. 37°C) ab.

Tabelle 2: Anderung wahrend Hypothermie bei spontaner Herzfrequenz.

tsys (Ms): absolute Dauer der Systole; tg, (Ms): absolute Dauer der Diastole; LVDeg:

LV end-diastolischer Druck; V.q: end-diastolisches LV Volumen; V.. LV end-

systolisches Volumen; SV: Schlagvolumen; ven. 0O,-Séat: pulmonalarterielle
Sauerstoffsattigung; *: p<0.05 vs 37°C

37°C 35°C 33°C 32°C
tsys (MS) 338 + 7 |39 + 7* (437 + 14* (464 =+ 21*
taia (MS) 396 + 35 (394 + 35 |392 + 34 [383 = 35
LVDegg
(mmHg) 9 + 1 11 + 1 12 + 1 13 + 17
Ved (M) 138 + 13 |138 + 12 (129 + 11 |134 =+ 12
Ves (ml) 69 + 7 |64 + 9 |59 + 8 65 =+ 10
SV (ml) 69 + 9 |73 + 7 |70 + 5 70 + 5
ven. O,-Sat
) 733 + 18|76.7 =+ 233|795 + 1.6*|80.2 + 1.3*
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3.2 Linksventrikulare Funktion und
systemische Hamodynamik unter

Herzfrequenzsteigerung

Bei 37°C und 33°C wurde rechtsatrial mit 100/min und weiter mit 125/min,
150/min und 175/min stimuliert, solange einer jeden Stimulation eine
mechanische Kontraktion folgte. Die bei allen Tieren maximal erzielbare
Herzfrequenz lag fur 37°C bei 150/min, fir 35°C und 33°C bei 125/min, und
fur 32°C bei 100/min.

Systolendauer
(% des Herzzyklus) LVD,, (mmHg)

64 - 25 1 \
62 1
60 A1
58 A1
56 A1
54
52 A1
50 A1
48 A
46 A
44

20 A

% @®:37°C
15 4 \ 0:33°C

N
10 | L . - R

60 8IO 160 ﬁo 1;10 1(I50 2 3 4'1 5 6 7 8 9
Herzfrequenz (spm) tdialt
Abb. 11: links: Zunahme der relativen Systolendauer mit steigender Herzfrequenz
und sinkender Temperatur; rechts: Zunahme des LVD¢q bei einem ty/1 < 3.5 und
bei 33°C
Die Schrittmacherstimulation verursachte eine Verkirzung der absoluten
und relativen Diastolendauer (Tabelle 2), dieser Effekt war bei 33°C
potenziert. Der enddiastolische Druck nahm bei 37°C etwas zu, wéhrend das

enddiastolische Volumen abnahm; auch dieser Effekt war bei 33°C verstarkt.
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Der LVDes nahm bei den hochsten Stimulationsraten ab. Das dP/dtyax blieb
wahrend Schrittmacherstimulation bei 37°C konstant und nahm bei
Hypothermie ab. Das dP/dtm, blieb bei 33°C versus 37°C vermindert. Das
Schlagvolumen nahm bei beiden Temperaturen wahrend Stimulation ab.

Der Anstieg des enddiastolischen Drucks konnte abgeleitet werden vom
Verhéltnis der absoluten Diastolendauer (tga) zur Zeitkonstante der
isovolumetrischen Relaxation (1) mit Hilfe der folgenden exponentiellen
Gleichung:

LVDeg = C + A.exp( -B.(tgia/)))

Eine Konstante wurde bertcksichtigt, da der enddiastolische Druck bei
positivem endexspiratorischem Druck keine Nullwerte annehmen konnte. Die
berechneten Parameter der Kurvenanpassung lauteten wie folgt:

C=9.44£0.7 mmHg; A= 701+599 mmHg; B= 1.4+0.3; r°>= 0.95; p= 0.001.
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Tabelle 3: tgs: absolute Systolendauer, tg.: absolute Diastolendauer, LVDgs:

endsystolischer Druck, dP/dty.: maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit, dP/dty;.:

maximale Druckabfallgeschwindigkeit, T:

Relaxation, Veq4: enddiastolisches Volumen, SV: Schlagvolumen

Zeitkonstante der isovolumetrischen

sp 100/min 125/min 150/min

37°C 338 + 7 311 + 4% 274 = 5* 244 = b5*
tsys (MS)

33°C | 437 + 14 |366 = 5*# |297 + 5*#

37°C |39 + 35 |275 + 5* 201 + b5* 151 + b5*
Ldia (ms)

33°C | 392 + 34 |226 =+ 6*# |181 + 6*
LVDes 37°C | 111 =+ 4 112 + 5 109 + 4 101 £ 4+
(mmHg) |33°C|125 + 8 123 + 8 112 + 9*
dP/dtnax | 37°C | 1519 + 1381485 + 121 |1499 £ 98 1491 + 100
(mmHg/s) | 33°C | 1908 + 206 | 1850 + 185 |1735 + 191*
dP/dtmin 37°C | 1770 = 92 |1868 + 86 1861 + 69 1770 + 60
(mmHg/s) | 33°C | 1252 + 94# | 1486 + 83*#|1387 + 121#

37°C | 50 + 2 47 + 1* 45 + 1* 42 + 1%
0 (ms)

33°C ({100 £ 15 |71 + 3 66 + 2% #

37°C | 138 + 13 |130 <+ 13 115 + 11 97 + 10*
Veg (M)

33°C (129 + 11 |111 + 10# |86 + O*#

37°C | 69 + 9 58 o 45 + b5* 34 + 4%
SV (ml)

33°C | 70 + 5 56 t 4% 40 t 4%
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3.3 Druck — Volumen — Beziehungen

Der priméare Effekt der Hypothermie auf die Position der linksventrikularen
Druck - Volumenbeziehung war eine Verschiebung nach links und oben, so

dass ein gegebener endsystolischer oder enddiastolischer Druck bereits bei
geringeren Volumina erreicht wurde (s. Abb. 12).
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Abb. 12:

Druckvolumenschleifen des linken Ventrikels wahrend akuter

Vorlastreduktion durch V.- cava- inf.- Okklusion bei Normo- und bei Hypothermie.

Die lineare Regressionsanalyse ergab keine signifikante Anderung der
Steigungen von EDDVB und ESDVB. Auch bei einer Frequenz von 100/min

anderte sich die Steigung von ESDVB unter Hypothermie nicht. (siehe Tab.

4) Jedoch kam es

zu einer parallelen Linksverschiebung der
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Regressionsgeraden von EDDVB / ESDVB entlang der x-Achse.
Dementsprechend sanken die errechneten Volumina flr einen
endsystolischen Druck von 120 mmHg unter Hypothermie. Dieser Effekt war
sowohl unter spontaner Herzfrequenz als auch bei 100/min zu beobachten

(siehe Abb. 13).

errechnetes Volumen (ml)
bei LVD,, = 120 mmHg

100 -

- sp. HF - - 100 spm -

37°C 35°C 33°C 32°C 37°C 35°C 33°C 32°C

Abb. 13: signifikante Abnahme des endsystolischen
linksventr. Volumens bei spontaner Herzfrequenz und

100/min unter Hypothermie

GleichermaRen nahmen auch die errechneten Volumina fir einen

enddiastolischen Druck von 10 mmHg unter Hypothermie ab (siehe Abb. 14).
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errechnetes Volumen (ml)

bei LVD_4 =10 mmHg
250 1

200 -

150 A

100 A

50 A

O i
37°C 35°C 33°C 32°C

Abb. 14: signifikante Abnahme des enddiastolischen

linksventr. Volumens unter Hypothermie

Tabelle4: EDDVBg,: enddiastolische Druck-Volumenbeziehung bei spontaner
Herzfrequenz; ESDVBs,: endsystolische Druck-Volumenbeziehung bei spontaner
Herzfrequenz; ESDVBiooymin: €ndsystolische  Druck-Volumenbeziehung bei

Herzfrequenz = 100/min

37°C 35°C 33°C 32°C
EDDVBsp

0.083 | + | 0.011 | 0.095 | £ | 0.008 | 0.093 | + | 0.006 | 0.104 | £ | 0.018
(mmHg/ml)
ESDVBsp

089 |+|0.12 |090 |£|0.10 |0.86 |+|0.10 [0.92 |£|0.16
(mmHg/ml)
ESDVBi100min

087 |+|0.13 |09 |+£(0.13 |099 |+|0.13 |[1.03 |+|0.18
(mmHg/ml)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

In der vorliegenden Studie wurde die milde Hypothermie durch einen
intravasalen Kihlkatheter induziert und aufrechterhalten. Diese Methode
gewahrleistet anders als z.B. eine Kihlung durch Eispacks eine prazise
Kontrolle  der  Kerntemperatur und  vermeidet zudem  einen
Temperaturgradienten von aufen nach innen, welcher ein starkes
Kaltezittern hervorruft. Weiterhin ist diese Methode weniger invasiv als
beispielsweise eine Kiuhlung lber eine Herz-Lungenmaschine.

Die linksventrikulare Kontraktilitat kann, wie in der Einleitung ausgefuhrt, nur
durch Bestimmung mehrerer Parameter erfasst werden und sollte
idealerweise Vor- und Nachlast sowie die Herzfrequenz bertcksichtigen. Die
hier angewandte Methode der hochauflosenden Messung von Druck und
Volumen unter Vorlastvariation und Schrittmacherstimulation erfillt diese
Anforderungen.

Wir konnten dieses Modell durch Katheterverfahren ohne Eréffnung der
Thoraxhdhle und mit Einsatz von in der Klinik gebrduchlichen Anasthetika
realisieren, so dass die Ergebnisse nachst mdglich am klinischen Szenario
gewonnen wurden. So wurde auf den Einsatz kardiodepressiver Barbiturate
verzichtet und auf eine ausreichende muskulare Relaxation geachtet, um ein
energieverbrauchendes Kaltezittern zu vermeiden.

Kritisch anzumerken ist, dass die physiologische Korpertemperatur von
Schweinen uber der des Menschen bei ca. 38°C liegt. Jedoch war der
wahlbare Temperaturbereich durch das eingesetzte Gerat limitiert, welches

zum Zeitpunkt der Studie den Stand dieser neuen Technik reprasentierte.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Metabolisches Gleichgewicht bei milder Hypothermie

In der vorliegenden Arbeit sank die Herzfrequenz proportional zur
Temperatur ab, wahrend fur die Parameter endsystolischer linkventrikul&rer
Druck, linksventrikulare Volumina und HMV nur geringe, nicht signifikante
Anderungen wahrend Hypothermie zZu verzeichnen waren.
Bemerkenswerterweise nahm der Gesamtkdrpersauerstoffverbrauch von
37°C auf 33°C um ca. 25% ab. In Anbetracht der tiefen Narkose
einschliel3lich kompletter muskularer Relaxation ist der geringere
Sauerstoffverbrauch als eindeutiger Effekt der MH anzusehen. Der Anstieg
der zentral-ventsen Sattigung und die Stabilitdt anderer metabolischer
Parameter wie pH-Wert und arterielle Laktatkonzentration zeigen, dass der
Gesamtkorperenergiebedarf in dieser Versuchsreihe ausreichend gedeckt
war. Es ist somit vorstellbar, dass der moderate Abfall des HMV unter MH in
vorangegangenen Studien (Boddicker et al. 2005; Fischer et al. 2005; Perez-
de-Sa et al. 2002; Tveita et al. 1998) kein Anzeichen einer verminderten
Sauerstoffversorgung darstellte, sondern eher auf einen reduzierten
Energiebedarf des Korpers schliel3en lasst, der dementsprechend durch ein

geringeres HMV gedeckt wurde.
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4.2.2 Kardiale Inotropie wahrend MH

Weisser et al. (2001) konnten in ihrer Studie an isolierten Herzmuskelstreifen
von Schweinen anhand verlangerter Zeiten bis zur maximalen
Kraftentwicklung (TTP) sowie prolongierten Relaxationszeiten (RTsp) zeigen,
dass der Zuwachs an  Zuckungskraft ~wahrend  Hypothermie
charakteristischerweise mit einer Verlangerung des Herzzyklus einhergeht.
Einhergehend mit der beschriebenen Verlangerung der Kontraktion konnten
Weisser et al. weiterhin zeigen, dass sich die
Kraftentwicklungsgeschwindigkeit trotz gesteigerter maximal erreichter Kraft
nicht andert. Dieser Effekt der MH steht im Gegensatz zum positiv inotropen
Effekt von beta-Adrenorezeptoragonisten, welche sowohl die maximale Kraft
als auch die Kontraktionsgeschwindigkeit steigern. Jener Gegensatz
zwischen  gesteigerter  Kontraktionskraft und  gleich  bleibender
Kontraktionsgeschwindigeit ist gleichermal3en an isolierten Herzen
beschrieben worden, bei denen zwar fir die Steilheit der endsystolischen
Druck-Volumenbeziehung, jedoch nicht fur die maximale
Druckanstiegsgeschwindigkeit eine Steigerung wéahrend MH zu verzeichnen
war (Fukunami und Hearse 1989). Auch in der hier vorliegenden Arbeit
verlangerte sich die Systolendauer unter Hypothermie. Im Gegensatz zu den
zuvor zitierten Arbeiten konnten wir eine Steigerung der maximalen
Druckanstiegsgeschwindigkeit zeigen, welche jedoch wunterhalb des
Signifikanzniveaus (p=0.09) lag. Diese Ergebnisse erscheinen in Anbetracht
der verlangsamten Kontraktionsvorgange unter Hypothermie plausibel.

Bei der Betrachtung der Steigung der endsystolischen Druck-
Volumenbeziehung, die als in-vivo-Aquivalent der isometrischen
Kraftentwicklung im isolierten Muskelstreifen betrachtet werden kann,
ergaben sich in der hier vorliegenden Arbeit keine signifikanten Anderungen.

Jedoch nahmen die errechneten Volumina fur einen Druck von 120 mmHg
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mit sinkenden Temperaturen stetig ab. Nach Burkhoff et al. (2005) dirfen
jedoch bei in-vivo-Versuchen weder der y — Achsenabschnitt noch der
Anstieg der ESDVB separat betrachtet werden. Vielmehr sollte die
veranderte Position der ESDVB im Ganzen und im Bereich physiologischer
Druckwerte beurteilt werden um ein relevantes Malf3 fur Inotropie zu erhalten.
Daher kann die parallele Linksverschiebung der ESDVB in dieser Arbeit
tatsachlich als gesteigerte Inotropie gedeutet werden, was mit Ergebnissen
an Hundeherzen in vitro (Suga et al. 1988) und in vivo (Nishimura et al.
2005) ubereinstimmt. Bei einer Studie, die an Patienten durchgeftihrt wurde,
welche sich  einer Bypass-Operation unterzogen, stellte  sich
interessanterweise heraus, dass die Steigung der ESDVB unter Hypothermie
abnahm, was einen negativ inotropen Effekt der MH implizieren wirde (Lewis
et al. 2002). Der tatsachlich gemessene endsystolische Druck von
beispielsweise 90 mmHg wurde dahingegen bei geringeren anstatt héheren
endsystolischen Volumina erreicht, was wiederum fir eine gesteigerte
Inotropie spricht.

Somit zeigt sich der positiv inotrope Effekt der Hypothermie offenbar nicht in
einer Beschleunigung der Kontraktion (fast unverandertes dP/dtmax) jedoch in

einer erhdhten Kontraktionskraft (Linksverschiebung der ESDVB).
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4.2.3 Diastolische Funktion wahrend MH

In der hier vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Induktion der
MH die diastolische Funktion des linken Ventrikels in mehrerer Hinsicht
beeintrachtigt.

Erstens deuten die signifikanten Veranderungen in dP/dt,, und T auf eine
Verlangsamung der aktiven linksventrikularen Relaxation hin, was schon bei
einer geringen Temperaturanderung von 37°C auf 35°C zu beobachten war.
Zweitens blieb, anders als bei der Ruhebradykardie unter Normothermie, die
Diastolendauer unter Hypothermie - induzierter Bradykardie konstant,
wahrend sich die Systolendauer verlangerte. Weiterhin lieR sich eine
Linksverschiebung der enddiastolischen Druck - Volumenbeziehung
(EDDVB) erkennen, was den dritten Aspekt der diastolischen
Funktionsstérung unter MH kennzeichnet.

Wahrend die Beeintrachtigung der Relaxation als Effekt der MH bereits
haufig beschrieben worden ist (Boyer und Gerstein 1977), konnte eine
Linksverschiebung der EDDVB in vivo bisher noch nicht gezeigt werden. Die
Ursache dieser Verschiebung konnte in einer Hypothermie - induzierten
erhohten linksventrikularen Steifheit oder, beziehungsweise und in einer
vermehrten Beeintrachtigung der aktiven Relaxation unter MH liegen. Um
diese Frage beantworten zu kdnnen erhdhten wir die Herzfrequenz mittels
rechtsatrialer Schrittmacherstimulation. Die Herzfrequenzerh6hung fuhrte zu
einer relativen Verlangerung der Systole und zur Erhéhung der
enddiastolischen linksventrikularen Dricke. Dieser Effekt verstarkte sich
unter MH. Unter der Annahme, dass die aktive Relaxation bei 97% des
linksventrikularen Druckabfalls abgeschlossen ist, kann die Diastolendauer,
die dafur notwendig ist, entsprechend des exponentiellen Verlaufes von T,
aus 3.5 x 1 errechnet werden (Hay et al. 2005; Leite-Moreira und Gillebert

2000). Wir stellten daher die linksventrikul&ren enddiastolischen Driicke bei
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spontaner und stimulierter Herzfrequenz als Funktion des Verhéltnisses von
Diastolendauer und 1 dar und konnten tatsachlich eine enge Beziehung mit
deutlich ansteigenden enddiastolischen linksventrikularen Dricken bei einem
Verhéltnis < 3.5 beobachten. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Fahigkeit
des linken Ventrikels zur aktiven Relaxation wahrend MH, insbesondere bei
erhohten Herzfrequenzen, stark beeintrachtigt ist und maf3geblich zu den
beobachteten erhdhten enddiastolischen Driicken wahrend MH beitragt.
Ferner bestétigten diese Resultate die Computersimulation von Hay et al.
(2005), welche annehmen, dass die Verlangerung der Systole und die
Beeintrachtigung der Relaxation, insbesondere bei hoheren Herzfrequenzen,
zu erhodhten enddiastolischen Driicken beitragen kann. Jedoch gingen in der
hier vorliegenden Arbeit die erhdhten linksventrikularen enddiastolischen
Dricke mit signifikant verringerten enddiastolschen Volumina einher; dies

geht Gber das Modell von Hay et al. hinaus.
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4.2.4 Potentielle subzellulare Mechanismen der milden

Hypothermie

Auf der Ebene des Kardiomyozyten ist die Kontraktion des Herzens durch
eine, an einen elektrischen Stimulus gekoppelte, phasische Freisetzung von
Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum bedingt. Katecholamine
beschleunigen und erhéhen typischerweise diesen Kalziumtransienten und
steigern dadurch die Anzahl der sich bildenden Quervernetzungen der Aktin-
und Myosinfilamente, die fur die Kraftentwicklung notwendig sind. Der Effekt
der milden Hypothermie liegt hingegen in einer Verzégerung ohne Anderung
der Amplitude des Kalziumtransienten, was Experimente an isolierten
Herzmuskelstreifen von Ratten (Hiranandani et al. 2006) und Schweinen
(Weisser et al. 2001) ergaben. Ebenfalls war bei Weisser et al. der Gehalt
des sarkoplasmatischen Retikulums an Kalzium wahrend MH nicht erhoht.
Suga et al. schlussfolgerten, dass “[...] der erhéhte Sauerstoffverbrauch ...
unter Epinephrin oder Kalzium in erster Linie durch einen gesteigerten
Energieverbrauch in Verbindung mit der elektromechanischen Kopplung
verursacht ist.“ (Suga et al. 1983, S. 306). Eine Erhdhung der Kontraktilitat
durch milde Hypothermie anstatt mittels Katecholaminen ist somit
energieeffizienter als z.B. durch Epinephrin, da nur wenig zusétzliche
Energie fur die intrazellularen Kalziumbewegungen benétigt wird (Suga et al.
1983).

Wenn der Kaziumtransient unverandert bleibt, muss die Ursache der
kontraktilitatssteigernden Wirkung der Hypothermie in einer veranderten
Antwort der Myofilamente auf das Kalzium liegen. Ein solcher Effekt konnte
daher entweder auf einer gesteigerten Kalziumsensitivitat der Myofilamente
oder einer Zunahme der Kalzium — induzierten Kraft beruhen (Lee und Allen
1997).
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Eine Erhohung der Kalziumsensitivitat der Myofilamente konnte im Rahmen
der milden Hypothermie jedoch nicht beobachtet werden (Nakae et al. 2001).
Auch die Theorie einer intrazellularen Alkalose, welche wiederum die
Kalziumsensitivitdt erh6hen wirde, konnte in Experimenten an isolierten
Herzen fur einen Temperaturbereich von 37°C bis 32°C widerlegt werden
(Kusuoka et al. 1991). Jedoch konnte in der vorangegangenen Studie
demonstriert werden, dass mit Induktion der MH die Kalzium — abhangige
Kraft zunimmt (Kusuoka et al. 1991). Die Ursache hierfir kdnnte eine
Verlangsamung der Quervernetzungsvorgange zwischen den Aktin- und
Myosinfilamenten sein (Henderson und Cattell 1976), was eine plausible
Erklarung fir die verlangerte Kontraktion ware. Im Zusammenhang mit einer
Verlangsamung der temperaturabhangigen sarkoplasmatischen Kalzium —
ATPase (Inesi und Watanabe 1967) konnte der zuvor beschriebene Effekt
zudem zu der Verlangerung des Kalziumtransienten und der verzogerten
Relaxation beitragen.

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Linksverschiebung der EDDVB
wahrend Hypothermie demonstriert werden. Dieser Effekt konnte zuvor in
Experimenten an isolierten Herzen beobachtet werden (Remensnyder und
Austen 1965; Templeton et al. 1974) und wurde mit einer Steigerung der
Viskositat des Herzmuskels unter MH erklart (Templeton et al. 1974). Ferner
wurden Verénderung des Phosphorylierungszustandes von Strukturproteinen
des Herzmuskels, beispielsweise Titin, im Zusammenhang mit einer
beeintrachtigten EDDVB beschrieben (Kass et al. 2004), was bisher jedoch

nicht unter Bedingungen der MH untersucht worden ist.
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4.3 Schlussfolgerung und klinische

Anwendbarkeit

Im Rahmen einer kardiopulmonalen Wiederbelebung kommt es zu einer
postischamischen Dysfunktion des Herzens, so dass es haufig erforderlich
ist, die Kontraktilitat durch Applikation positiv inotroper Pharmaka aufrecht zu
erhalten. Alternativ kbnnte der Einsatz der milden Hypothermie und die
daraus resultierende Steigerung der Inotropie als Therapieoption gegen
dieses so genannte Stunning in Erwagung gezogen werden, wobei dann
jedoch eine simultane Verschlechterung der diastolischen Herzfunktion
beobachtet werden kann. Der routinemafiige Einsatz der MH bei Patienten
mit stabilem Kreislauf zeigt jedoch, dass diese diastolische Funktionsstorung
durch die Hypothermie — induzierte Bradykardie ausgeglichen werden kann.
Dahingegen kann sich bei Patienten mit linksventrikularer Hypertrophie und
praexistenter  diastolischer  Funktionsstorung oder mit  kritischer
Koronarstenose, bei der die Verkirzung der Diastole und die erhohten
linksventrikularen diastolischen Dricke die Koronarperfusion noch weiter
einschranken wurden, die diastolische Funktion zunehmend verschlechtern.
Weiterhin ~ konnte  die  Linksverschiebung der  Hamoglobin -
Sauerstoffbindungskurve die poststenotische Sauerstoffversorgung des
Myokards bei KHK — Patienten zusatzlich einschranken. Ob Hypothermie die
Herzfunktion wahrend des vermehrten Stunning nach kardiopulmonaler
Wiederbelebung oder wéahrend des kardiogenen Schocks verbessert, ist
weder experimentell noch Klinisch im Detail untersucht. Die im Rahmen
dieser Arbeit erhobenen Daten zeigen jedoch, dass sich der Einsatz der MH
als Therapieoption bei akuter Linksherzinsuffizienz oder im kardiogenen
Schock als vorteilhaft erweisen kdnnte.

In Studien an anasthesierten Hunden, bei denen durch Koronarverschluss

eine Schocksituation mit akuter Herzinsuffizienz induziert wurde, konnte eine
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verlangerte Uberlebenszeit und zu einem gewissen Grade eine verbesserte
Herzfunktion unter Hypothermie belegt werden (Kuhn et al. 1963). Auch in
zwei beobachtenden klinischen Studien an Kindern (Dalrymple-Hay et al.
1999) und Erwachsenen (Yahagi et al. 1998) mit beeintrachtigter
Herzfunktion nach Herzoperation erwies sich der Effekt der milden
Hypothermie als potentiell vorteilhaft. Des weiteren konnte in einer
vorlaufigen Studie gezeigt werden, dass durch den Einsatz der MH bei
Patienten im kardiogenen Schock tatséchlich das HMV gesteigert werden
konnte, wobei keinerlei nachteilige Nebeneffekte zu verzeichnen waren
(Schmidt-Schweda 2004).

Einhergehend mit den zitierten Ergebnissen zeigen auch die in dieser Arbeit
erhobenen Daten, dass sich der Einsatz der MH im kardiogenen Schock als
vorteilhaft erweisen konnte, da zum einen der
Gesamtkdrpersauerstoffverbrauch betrachtlich gesenkt wird und zum
anderen die kardiale Inotropie gesteigert wird. Weiterhin konnten wir zeigen,
dass zwar die diastolische Funktion durch eine Verkirzung der
Diastolendauer, eine verzogerte aktive Relaxation und eine verminderte
enddiastolische Dehnbarkeit beeintrachtigt ist, was jedoch durch einen
parallelen Abfall der spontanen Herzfrequenz kompensiert wird.

Die gesteigerte Inotropie und der verminderte Sauerstoffverbrauch unter
Hypothermie geben Anlass zu weiteren experimentellen und klinischen
Studien, insbesondere zur Eruierung des Nutzens der MH unter

Bedingungen des kardiogenen Schocks.
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5 Zusammenfassung

Wahrend die Induktion der milden Hypothermie zur Minderung hypoxischer
Hirnschaden nach kardiopulmonaler Reanimation allgemein akzeptierter
therapeutischer Standard geworden ist, werden die kardialen Effekte der
Hypothermie kontrovers diskutiert. Ein positiv inotroper Effekt der
Hypothermie konnte durch zahlreiche Arbeitsgruppen in in-vitro-Modellen
nachgewiesen werden, wohingegen in in-vivo-Modellen widersprtchliche
Effekte der Hypothermie berichtet worden sind.

10 weibliche Schweine wurden anasthesiert und mit einem
Konduktanzkatheter, einem Swan-Ganz-Katheter und einem rechtsatrialen
Schrittmacher katheterisiert. Uber die Femoralvenen wurden ein Vena-cava-
Okklusions-Ballon sowie ein Kihlkatheter zur Induktion der MH eingefihrt.
Nach Einleitung der MH (von 37°C auf 33°C) sanken die Herzfrequenz (85+4
vs 74+3 spm) und der Gesamtkorpersauerstoffverbrauch (217+17 vs 161+10
ml/min), wahrend die arterielle Laktatkonzentration konstant blieb.
Anderungen von Herzminutenvolumen, enddiastolischem Volumen,
Schlagvolumen, systolischem Spitzendruck, enddiastolischem Druck und
dP/dtnax  lagen nicht im signifikanten Bereich. Verminderungen der
maximalen  Druckabfallsgeschwindigkeiten und die entsprechenden
Erhohungen der Zeitkonstante der isovolumetrischen Relaxation 1 zeigten
eine Beeintrachtigung der aktiven linksventrikularen Relaxation. Des
Weiteren nahm der Anteil der Systole am Herzzyklus zu. Die wahrend
transienter Vena-cava-Okklusion erhobenen Daten wurden zur Generierung
von Druck-Volumen-Beziehungen benutzt. Die Analyse der Druck-
Volumendaten zeigte eine erhdhte endsystolische sowie enddiastolische
Steifheit, was zum einen positive Inotropie, zum anderen eine reduzierte

enddiastolische Dehnbarkeit belegt. Die positive Inotropie blieb auch bei
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Steigerung der Herzfrequenz auf 100/min erhalten, wéahrend sich die
diastolische Fullung weiter verschlechterte.

Schlussfolgerung: Die Induktion der milden Hypothermie ist positiv inotrop
und vermindert den Gesamtkorper-O,-Verbrauch. Die diastolische Funktion
verschlechtert sich, was jedoch durch einen parallelen Abfall der spontanen
Herzfrequenz kompensiert wird. Diese Daten weisen darauf hin, dass die
Induktion der milden Hypothermie eine neue Behandlungsoption beim

therapierefraktaren akuten Herzversagen sein konnte.
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