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Abkirzungsverzeichnis
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1. Zusammenfassung

Der Erfolg einer Reanimation nach einem plétzlichen Herzkreislaufstillstand ist von multiplen
Faktoren abhangig. Es existiert zurzeit kein etablierter Parameter, der frihzeitig auf eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur das Wiedereinsetzen des spontanen Kreislaufes nach Defibrillation hindeutet.
Die Kenntnis eines solchen Parameters konnte helfen, den optimalen Zeitpunkt fur eine Defibrillation

zu wahlen.

Diese Arbeit hatte zum Zweck zu untersuchen, ob sich durch die Blutgasanalyse gestitzte
Bestimmung  der  veno-arteriellen Kohlendioxidgehaltsdifferenz ~ /  arterio-vendsen
Sauerstoffgehaltsdifferenz-Ratio (Cv-aCO2/Ca-vO, - Ratio) vor einer Defibrillation, unter
Kardiopulmonaler Reanimation (CPR), eine Aussage beziglich des zu erwartenden
Reanimationserfolges (Return of spontaneous circulation: ROSC) treffen lasst. Hierzu wurde unter
Laborbedingungen eine experimentelle Studie am Grof3tiermodell (Schwein) durchgefuhrt. Fir das

Versuchsvorhaben wurden 57 Schweine genutzt.

Es ist bekannt, dass sowohl eine Cv-aCO,/Ca-vO, Ratio groRer 1 als auch eine hohe veno-arterielle
Partialdruckdifferenz CO2/ arterio-ventse Sauerstoffgehaltsdifferenz — Ratio (Pv-aCO2/Ca-vO>
Ratio) mit anaerobem Metabolismus und erhohter Mortalitat bei Intensivpatienten mit Sepsis

assoziiert ist.

Im Vordergrund dieser Arbeit stand die Frage, ob sich die zwei von uns untersuchten Gruppen aus
ROSC-Tieren und ROSC-Versagern in Bezug auf die, aus dem Vollblut oder aus dem Plasma
berechnete Cv-aCO,/Ca-vO, Ratio unterscheiden. Unsere Hypothese lautete, dass eine aus dem
Vollblut berechnete Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio kleiner 1 mit einer erfolgreichen Reanimation assoziiert

1st.

Wir untersuchtenzudem, ob der Laktatwert, die Pv-aCO,/Ca-vO, Ratio oder die zentralvendse

Sattigung (ScvOy) einen Einfluss auf das Reanimationsergebnis hatte.

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Cv-aCO2/Ca-vO- Ratio kleiner 1 isoliert betrachtet
keinen Aussagewert beziglich des Eintretens eines Return of spontaneos circulation (ROSC) im
Rahmen einer Reanimation besitzt. Ein hohes Ratio-Niveau war bei ROSC-Tieren und ROSC-

Versagern gleichermalRen zu beobachten. Gleiches gilt fur alle anderen von uns untersuchten



Parameter. Der Absolutwert der Cv-aCO2/Ca-vO; Ratio ist nach unseren Erkenntnissen nicht als
ROSC-Prédiktor geeignet.

Bei den meisten Tieren, die erfolgreich reanimiert werden konnten, war die Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio
zu jedem Zeitpunkt groRer 1. Gleichzeitig konnte eine Tendenz beobachtet werden, dass gegen Ende
der Untersuchungsphase der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die berechnete

Cv-aCO»/Ca-vO2 Ratio grdsser wurde.

Weitere Studien mit einer langeren Beobachtungszeit sind nétig, um einen eventuellen Einfluss der
Cv-aCO0O»/Ca-vO. Ratio auf das Reanimationsergebnis zu bestétigen. Eine Korrelation zwischen dem

Laktatwert, der zentralvendsen Sattigung und ROSC fand sich nicht.

2. Einleitung

Der plotzliche Herzkreislaufstillstand als finale Manifestation einer zugrundeliegenden
Herzkreislauferkrankung oder seltener anderer Erkrankungen nichtkardialer Genese 2, zihlt zu den
hiufigsten Todesursachen weltweit.

Unverziiglich eingeleitete WiederbelebungsmaBnahmen konnen die Uberlebensrate bei einem
Kreislaufstillstand deutlich erhdhen 3, indem ein minimaler Blutfluss generiert wird und so den Zellen
Sauerstoff (O2) zugefiihrt werden kann. Der Erfolg einer Reanimation ist von multiplen Faktoren
abhingig, wobei eine friihzeitig eingeleitete, qualitativ richtig und effizient durchgefiihrte
Herzdruckmassage zu den wichtigsten und wissenschaftlich anerkannten Maflnahmen zéhlt Sowohl
die Ursache als auch vorhandene Vorerkrankungen haben einen entscheidenden Einfluss auf das
Endergebnis der ReanimationsmaBinahmen. Aktuelle Studien beschreiben ein Uberleben in zehn oder
zwanzig Prozent der Fille, die Ergebnisse variieren in Abhédngigkeit zum Land, in dem die Daten
erhoben wurden *.

Der Beginn der Herzdruckmassage ist die erste Mallnahme, die ergriffen werden muss, sobald die
Diagnose eines Herzkreislaufstillstandes gestellt wurde. Im Falle einer pulslosen Kammertachykardie
oder eines Kammerflimmerns, als Ursache des Herzkreislaufstillstandes, stellt die Defibrillation die
einzige anerkannte MafBinahme, die diese Art von Rhythmusstdrungen erfolgreich beenden kann.
Hiermit ist diese die einzige kausale Therapie, die nach aktuellen Leitlinien empfohlen wird °.

Der Erfolg dieser Mallnahme ist von verschiedenen Faktoren abhdngig. Es existiert zurzeit kein
9



etablierter Parameter, der friihzeitig auf eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Wiedereinsetzen des
spontanen Kreislaufes nach Defibrillation hindeutet. Die Kenntnis eines solchen Parameters konnte
helfen, den optimalen Zeitpunkt fiir eine Defibrillation zu wahlen. Ausgehend von der Pramisse, dass
ein minimales Sauerstoffangebot erforderlich ist, um die Funktionalitit des Gewebes
aufrechtzuerhalten und so das Wiederkehren eines spontanen Kreislaufes iiberhaupt zu ermdéglichen,
sollen im vorliegenden Projekt Parameter untersucht werden, die sich im Falle einer Gewebehypoxie
dynamisch verdndern und das Ausmal} der Sauerstoffunterversorgung oder der Hypoperfusion am
zuverldssigsten widerspiegeln. Auf der Suche nach einem geeigneten Marker liegt der Fokus dieser
Arbeit auf der Cv-aCO,/Ca-vO2 Ratio und der Pv-aCO,/Ca-vO2 Ratio

Kohlendioxid (CO2) wird wahrend verschiedener metabolischer Vorginge von den Mitochondrien
der Zellen produziert. Es gibt zwei Faktoren, welche die Menge an entstandenem CO; mafgeblich
beeinflussen. Diese sind die Metabolismusrate und das Substrat. Der respiratorische Quotient
beschreibt die Menge an CO», die aus einer vorgegebenen Sauerstoffmenge entsteht (Respiratorischer
Quotient = CO2 Produktion (VCO3) geteilt durch den Oz-Verbrauch (VO;)). Unter aeroben
Bedingungen entspricht die produzierte Menge an CO: ungefdhr dem Sauerstoffverbrauch. Falls
ausschlieflich Glucose als Substrat zur Energiegewinnung genutzt wird, ergibt sich ein
respiratorischer Quotient von 1. Die Oxidation von Fetten fiihrt zu einer geringeren CO»-Produktion
im Verhéltnis zum Sauerstoffverbrauch und dementsprechend zu einem respiratorischen Quotienten
von ungefdhr 0,7. Allerdings kann sich unter anaeroben Bedingungen das Verhéltnis zwischen CO2

6 sodass letztendlich mehr CO; entsteht als

Produktion und Sauerstoffverbrauch verschieben
Sauerstoff angeboten wird 7. Die CO2 Produktion withrend dieser Phase hat ihren Ursprung in der
iiberméBigen Freisetzung von Protonen, bedingt durch die anaerobe Glycolyse ® und deren Pufferung
durch das Kohlensdure-Bicarbonat-Puffersystem oder andere Puffersysteme.

Es gibt aktuell keine wissenschaftliche Evidenz dariiber, ob die Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio oder die Pv-
aC0Oy/Ca-vO> Ratio im Rahmen einer Reanimation im Hinblick auf Erlangen eines ROSC
richtungsweisend ist. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass bei anderen Krankheitsbildern wie z. B.
dem septischen Schock, welcher ebenfalls mit einer Makro-/Mikrozirkulationsstérung einhergeht, das

Vorliegen einer erhohten Pv-aCO,/Ca-vO; Ratio als unabhéngiger Pradiktor fiir Mortalitidt zu einem

schlechteren Outcome fiihrt %',

10



2.1 Herzkreislaufstillstand

2.1.1 Definition und Epidemiologie
Der Kreislaufstillstand wird definiert als ein kompletter Ausfall des Herz-Kreislauf-Systems

herbeigefiihrt durch die Unfahigkeit des Herzens einen ausreichenden Blutfluss zu generieren. Die
konsequent ist ein unzureichender Perfusionsdruck so dass keine ausreichende Sauerstoffversorgung
der Zellen gewihrleistet werden kann !!. Unter diesen Umstinden kommt es schon nach kurzer Zeit
zu zerebralen Ischdmieschdden die nur dann reversibel sind wenn unmittelbar nach erkennen dieses
Zustandes eine mechanische Reanimation oder eine maschinelle Unterstiitzung des Kreislaufes
eingeleitet werden. Die Inzidenz eines Kreislaufstillstandes auBerhalb des Krankenhauses
(priklinischer Herzkreislaufstillstand) wird auf 40 bis 130 Fille pro 100.000 Einwohner geschiitzt '2,
von denen weniger als einer von zehn iiberlebt *'®. Die Daten beziiglich der Inzidenz des
intrahospitalen Kreislaufstillstandes sind begrenzt. Die meisten Publikationen beschreiben eine

17,18

Haufigkeit von 0,1 bis 0,6 Prozent der Krankenhausaufnahmen mit  einer

Uberlebenswahrscheinlichkeit von ungefihr 25 Prozent -2,

2.1.2 Einteilung
Die Einteilung des Herzkreislaufstillstandes kann sich nach der Art der Herzaktivitit oder nach dem

Ort des Kreislaufstillstandes richten. So wird zwischen einem hyperdynamen Kreislaufstillstand,
vorzufinden bei Kammerflimmern oder Kammerflattern, und einem hypodynamen Kreislaufstillstand
unterschieden. Letzter umfasst die elektromechanische Entkopplung und die Asystolie. In Bezug auf
den Ort, an dem der Kreislaufstillstand aufgetreten ist, wird zwischen in-hospital cardiac arrest

(IHCA) und out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) unterschieden?!.

2.1.3 Physiologisches Monitoring wihrend der CPR
Die Moglichkeit, verschiedene physiologische Parameter wihrend der Reanimation zu erheben und

den Ablauf der Reanimation entsprechend anzupassen, konnte den Erfolg dieser Mallnahme erh6hen.
Aktuell wird ein besonderer Fokus auf das endtidale Kohlendioxid (ETCO,), den arteriellen
Blutdruck und die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) gerichtet. In einer propensity-matched cohort
study konnte gezeigt werden, dass durch ein zusitzliches Monitoring des ETCO> und des
diastolischen Blutdruckes im Laufe einer Reanimation die Wahrscheinlichkeit, ROSC zu erlangen,

11



erhoht werden kann %2,

Die zerebrale Oxygenierung kann mittels NIRS gemessen werden. Dies ist ein neues, nicht-invasives,
bettseitiges Messverfahren, welches im Rahmen der Reanimation ein grof3es Potenzial als priadiktiver
Wert zu haben scheint 232*. In der aktuellen Literatur liegt allerdings kein fest definierter NIRS-

Schwellenwert vor, der auf eine ausreichende zerebrale Oxygenierung hindeutet 2.

2.1.4 Prognostische Maglichkeiten wahrend eines Kreislaufstillstandes

Die point-of-care Echokardiographie gewann in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung, obwohl
ihr Wert als prognostischer Faktor noch unklar ist 2. Wenngleich die Echokardiographie aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht dazu genutzt werden sollte, die Reanimationsmalinahmen friihzeitig zu
beenden, kann diese zu diagnostischen Zwecken genutzt werden, um behebbare Ursachen des
Kreislaufstillstandes zu identifizieren 2°2°, Die Messung des ETCO: zeigt auch Potenzial, das
Outcome einer Reanimation in Bezug auf ROSC und Uberleben voraussagen zu kénnen 2’. So wird

ein Wert unter 20mmHg mit einer schlechten Prognose assoziiert.

2.2 Die veno-arterielle Kohlendioxidgehaltsdifferenz / arterio-venose

Sauerstoffgehaltsdifferenz-Ratio

2.2.1 Zellularer Sauerstoffmetabolismus

Etwa flinfhundert Liter Sauerstoff bringt der Kreislauf eines erwachsenen Menschen téglich an die
Mitochondrien heran. Ungeféhr die gleiche Menge Kohlendioxid verlésst in dieser Zeit den Korper.
Der oxidative Stoffwechsel ist die wichtigste und effizienteste Quelle zur Energiegewinnung in der
menschlichen Zelle. In Anwesenheit von Sauerstoff werden in den Mitochondrien der Zellen wahrend
der oxidativen Glykolyse Adenosintriphosphat(ATP) sowie CO2 und Wasser (H20) gebildet. Dies
geschieht liber Oxidations-Reduktions-Reaktionen. Im Laufe dieses Prozesses werden aus 1 Mol
Glukose 38 Mol ATP gebildet, dabei dienen die Sauerstoffatome als Elektronenfianger. Im Falle eines
reduzierten Sauerstoffangebotes, bedingt durch einen unzureichenden Sauerstoffgehalt des Blutes
durch eine verminderte Organperfusion oder durch eine gestorte mitochondriale Funktion, wird der
Energiebedarf der Zellen zunédchstaus den in Form von ATP und Kreatinphosphat gespeicherten
Energiereserven gesichert. Sobald diese Reserven aufgebraucht sind, findet zusdtzlich die anaerobe
Glykolyse statt, bei der aus 1 Mol Glukose 2 Mol ATP gebildet werden. Wihrend dieser Reaktion

entstehen neben den energetisch geladenen Molekiilen auch 2 Mol Laktat. Die anaerobe Glykolyse
12



ist aber im Vergleich zur oxidativen Glykolyse erheblich ineffizienter, kann aber unter besonderen
Bedingungen den energetischen Bedarf der Zellen aufrechterhalten. Sind all diese
Kompensationsmdglichkeiten und Mechanismen erschopft, kommt es in der ersten Etappe zum
hypoxischen Zellschaden. Falls dieser Zustand ldnger anhilt, ist der Zelltod als finale Manifestation
dieser Stérung unumginglich. *

Zwei Grofen stehen sich bei der zelluldren Sauerstoffversorgung gegeniiber: das Sauerstoffangebot
(DOz) und der Sauerstoftverbrauch .

Das Sauerstoffangebot kann berechnet werden in dem man das Herz-Minutenvolumen mit dem
Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (CaO:) multipliziert Fiir die Bestimmung des Herz-
Minutenvolumen stehen aktuell verschieden Messverfahren zur Verfiigung. Der CaO2 und CvO; wird
auf der Grundlage von Sauerstoffséttigung, Himoglobingehalt, Hiifner-Zahl und dem physikalisch
gelosten Sauerstoff berechnet. Die Hiifner-Zahl beschreibt die Menge in ml an Sauerstoff die von
einen g Hb gebunden werden kann. Sie nimmt unter physiologischen Bedingungen einen Wert von
1,34 ml/g an % .

Der Menge am physikalisch gelosten Sauerstoff im Blut ist sehr gering, kann aber berechnet werden,
indem der Partialdruck des Sauerstoffes mit dem Bunsen-Loslichkeitskoeffizienten (s) multipliziert
wird. Dieser Koeffizient ist eine experimentell ermittelte GroBe und betrédgt fiir Sauerstoff im Plasma

0,003 ml/dl/mmHg *°

[] CaOz=(1.34 x Sa0; x Hb) + (0.0031 x Pa0y)
[] CvO2=(1.34 x ScvO, x Hb) + (0.0031 x PvO2)

Der zweite Faktor, der einen erheblichen Einfluss auf die Sauerstoffbalance des Organismus hat, ist
der Sauerstoffverbrauch (VO.). Der VO wird auf der Basis der Fickschen Formel ermittelt und
besagt, dass die Menge an verbrauchten Sauerstoff, gleich der Differenz zwischen Sauerstoffgehalt
im arteriellen und gemischt-vendsen Blut, multipliziert mit dem Herzzeitvolumen, entspricht. So ist
also der VO, ein Produkt aus pulmonalem Blutfluss und arteriovendser Sauerstoffgehaltsdifferenz.
Ein gesteigerter Sauerstoffbedarf kann entweder in engen Grenzen durch eine Steigerung des
Herzzeitvolumens oder durch eine vermehrte Sauerstoffextraktion gedeckt werden. Auch die
Sauerstoffextraktionsrate ist jedoch organspezifisch begrenzt, sodass ab einem gewissen Punkt eine

Abnahme des Sauerstoffangebotes zu einem linearen Abfall des Sauerstoffverbrauches fiihrt 33
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2.2.2 CO:2 Produktion und Transport

Das aerobe Kohlendioxid ist das Endprodukt des oxidativen Stoffwechsels, bei dem energetisch
geladene Molekiile entstehen. Die Menge an CO2, welche wahrend dieser Prozesse entsteht, ist direkt
vom Sauerstoffverbrauch und vom Substrat abhangig. Das Substrat beeinflusst seinerseits den
respiratorischen Quotienten (RQ), sodass folgende Gleichung entsteht: VCO, = RQ x VO,. Der
respiratorische Quotient beschreibt den Zusammenhang zwischen CO; Produktion auf der einen Seite
und Oy Verbrauch auf der anderen Seite und nimmt einen Wert zwischen 0,7 and 1,0 an. Bei der
Glucoseverbrennung wird genauso viel Kohlendioxid frei, wie an Sauerstoff verbraucht wird. Somit
gilt fir die Kohlenhydratverbrennung ein RQ von 1. Falls ausschlieBlich Fettsduren fiir den
oxidativen Stoffwechsel genutzt werden, ergibt sich beim Abbau dieser ein niedrigerer RQ von 0,7
3, Dementsprechend kann die CO Produktion entweder durch eine Verinderung der metabolischen
Rate mit angepasstem Sauerstoffverbrauch oder durch eine Verdnderung des Substrates beeinflusst

werden 34,

Die anaerobe CO- -Produktion hat ihren Ursprung in der Pufferung von Wasserstoffionen (H")
durch das Kohlenséaure-Bicarbonat-System. Diese werden wéhrend der erhéhten Produktion von
Laktat durch die anaerobe Glycolyse oder der anaeroben Decarboxylierung * freigesetzt. Als
Endergebnis dieser Reaktion kann es in Anwesenheit einer reduzierten Gewebeperfusion zu einer
Erhohung des im vendsen Blut gemessenen Kohlendioxidpartialdruckes (pCO.) und
dementsprechend zu einem Anstieg der veno-arteriellen pCO,.Differenz trotzt der gleichzeitig

reduzierten aeroben Kohlendioxidproduktion kommen 3¢,

Der Kohlendioxidtransport beschreibt den Weg des Kohlendioxides vom Ort der Produktion (iber das
Blut zu den Lungen. VVon dortaus diffundiert das im Blut gel6ste Gas in den Alveolen und letztendlich
in die Umgebungsluft. Das in den Mitochondrien der Zellen produzierte CO; diffundiert entlang eines

Konzentrationsgefalle in das Cytoplasma, und von da aus weiter in das Interstitium sowie in das Blut.

Ungefahr flinf Prozent des so produzierten CO; l6sen sich entweder physikalisch im Blutplasma auf
oder binden an der Aminogruppe der Plasmaproteine und formen so Carbaminoverbindungen. Henrys
Gesetz beschreibt das Loslichkeitsverhalten von Gasen in einer Flussigkeit und besagt, dass der
Partialdruck eines Gases Uber einer Flissigkeit direkt proportional zur Konzentration des Gases in
der Flussigkeit ist. Bei gleichbleibender Temperatur ist also die so im Blut physikalisch geldste

Kohlendioxidmenge gleich dem Partialdruck des Gases multipliziert mit dessen
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Loslickkeitkoeffizienten (s). Der Loslichkeitkoeffizient ist eine temperaturabhangige GroRe und
charakterisiert die Loslichkeit eines Gases in Fllssigkeiten und nimmt fiir das CO- einen Wert von

0,03 mmol/mmHg.

Approximativ 25 Prozent des entstandenen Kohlendioxids binden sich an das erythrozytere
H&moglobin (Hb) und formen dabei Carbamino-Hamoglobin (CO2Hb). Die reduzierte Form des
Hamoglobins hat, nachdem sie die Sauerstoffmolekile an das umliegende Gewebe abgegeben hat,
verglichen mit dem Oxihdmoglobin, eine um 3,5 héhere Affinitdt zum CO,. Das CO2Hb entsteht
durch eine Reaktion zwischen dem gebildeten CO2 und einem Amino (-NH2) -Rest aus dem Globin-
Molekiil®’. Diese Reaktion ist aber wesentlich langsamer als die Reaktion zu Bikarbonat (HCOs)
% Dabei hat der Haldane-Effekt einen beachtlichen Einfluss auf die Bindungskapazitit des
H&moglobins und spielt bei der Regulation des CO»-Transportes durch das Hamoglobin eine
bedeutende Rolle. Der Haldane-Effekt besagt, dass die Kohlendioxidbindung am Hamoglobin vom
Sauerstoffpartialdruck (pO2) beeinflusst wird. So erleichtert ein niedriger Sauerstoffpartialdruck im
Gewebe die CO>-Bindung und den Abtransport zur Lunge. Bei steigendem Sauerstoffpartialdruck

wird hingegen Kohlendioxid leichter abgegeben und abgeatmet.

Die grolite Menge am Kohlendioxid wird unter Form von Bikarbonat abtransportiert. 70 Prozent des
entstandenen CO, werden so vom Gewebe zu der Lunge befordert. Somit nimmt das Bikarbonat den
wichtigsten Anteil im Kohlendioxidtransport an. Das in den Zellen produzierte CO- diffundiert in das
Interstitium und von da aus in das Blut. Hier wird es von den Erythrozyten aufgenommen und es
kommt zu einer chemischer Reaktion bei der Kohlensdaure (H2COz) generiert wird. Dieser Prozess
lauft in Anwesenheit des Enzyms Carboanhydrase ab. Dieses Enzym ermdglicht eine Beschleunigung
der Reaktion um den Faktor 5000. Bei einem physiologischen pH-Wert dissoziiert tiber 90 Prozent
der so geformten H,CO3 zu H+ und HCOs-. Als Ergebnis dieser Reaktion kommt es zu einem Anstieg
der intrazelluldren negativ geladenen lonen, sodass HCOs- aus den Erythrozyten durch das Bande-3-
Protein ins Plasma abgegeben wird. Um das elektrische Gleichgewischt der Zelle nicht zu storen
werden im Austausch Chlorid-lonen (CI"), uber vorhandene lonenkanéle in das Zytoplasma aktiv
gepumpt. Dieser Prozess, bei dem die zwei negativ geladenen lonen gegeneinander ersetzt werden,
wird als Hamburger-Shift oder Gibbs-Donnan-Gleichgewicht bezeichnet. Die Wasserstoff-lonen

werden von reduziertem H&moglobin gebunden (Hamoglobin-Puffer). Der Imidazolring der
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Aminosaure Histidin verleint dem Hamoglobin besonders gute Puffereigenschaften. Gleichzeitig

beeinflusst der Oxigenierungsgrad des Hamoglobins die Dissoziationkonstante dieser Verbindung.

Als Endergebnis all dieser Reaktionen wird das vendse Blut mehr CO; enthalten als das arterielle.
Die prozentuale Verteilung ist aber nicht gleichmaRig: So ist das CO; im arteriellen Blut zu 5 Prozent
physikalisch geldst vorzufinden, 90 Prozent in der Form von HCOs und 5 Prozent als
Carbaminoverbindung 3. Auf der vendsen Seite ist diese Verteilung vorschoben, sodass hier 10
Prozent physikalisch gelost, 60 Prozent als HCOs und 30 Prozent als Carbaminoverbindung

vorzufinden sind %,

Im Bereich der Lunge kehren sich die Vorgdnge um. HCOz- gelangt im Austausch gegen ClI- zuriick
in die Erythrozyten, wo es mit H+ zu H2COg reagiert. Dieses dissoziiert dann zu CO2 und H20. Das
so entstandene CO. sowie das physikalisch im Blut geloste diffundiert aufgrund eines

Konzentrationsgradienten in den Alveolen und wird abgeatmet.

2.2.3 Die arterio-ven0dse Sauerstoffgehaltdifferenz

Die arterio-vendse Sauerstoffdifferenz (a-vDO>) beschreibt die Differenz des Sauerstoffgehalts in
Arterien und Venen. Abhangig vom Sauerstoffbedarf verschiedener Organe kann diese unter
Normalbedingungen erheblich schwanken. In diesem Fall wird von der so genannten
Sauerstoffutilisation gesprochen. Diese lasst sich mittels folgender Formel berechnen:

0-Utilisation= (avDO; x Q) / (Ca0 2 x Q) *°.

Zwei GrolRen beeinflussen diesen Wert: das Sauerstoffangebot, welches sich aus dem
Sauerstoffgehalt des Blutes und dem Herzzeitvolumen zusammensetzt, und der Sauerstoffverbrauch.
Die Berechnung des Sauerstoffgehaltes ist relativ unkompliziert und hat wenige Fehlerquellen, da
sowohl der Hb-Wert als auch der Sauerstoffpartialdruck und die Sauerstoffsattigung wahrend der
Blutgasanalyse direkt gemessen wird. Die Hiiffner-Zahl bleibt konstant; selbst bei Temperatur- oder

pH-Veranderungen.

Fur die Berechnung des arteriellen Sauerstoffgehaltes kann das Blut aus jeder beliebigen Arterie

entnommen und analysiert werden. Bei der Bestimmung des vendsen Sauerstoffgehaltes
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unterscheidet man, je nach Ort der Blutabnahme, zwischen dem gemischtvenésen und

zentralvendsen Blut.

Die Messung der gemischtvendsen Sattigung (SvO») erfordert das Legen eines Pulmonaliskatheters,
um dariiber die zu analysierende Blutprobe direkt aus der Pulmonalarterie, zu entnehmen. Der vendse
Sauerstoffgehalt entspricht der Relation zwischen dem Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch.
Bei gleichbleibender H&moglobinkonzentration haben Schwankungen der SvO: einen direkten
Einfluss auf den CvO..

Bei der Bestimmung der ScvO> Séttigung wird das Blut aus einer der beiden Hohlvenen entnommen.
Falls daftr die obere Hohlvene als Abnahmeort gewahlt wird, reprasentiert die dort gemessene
Sauerstoffsattigung lediglich den Sauerstoffbedarf der oberen Korperhélfte. Unter physiologischen
Bedingungen ist die Sauerstoffséttigung der beiden Hohlvenen nicht identisch, sondern sie ist in der
unteren Hohlvene grésser als in der oberen. Beim Menschen findet sich in der V. cava superior eine
etwas niedrigere Sauerstoffsattigung als in der V. cava inferior, da die Niere einen sehr hohen Anteil
des Herzzeitvolumens fiir ihre Funktion bendtigt aber gleichzeitig einen niedrigen Sauerstoffbedarf
hat #*.Da die Pulmonalarterie ein gemischtes Blut der beiden Hohlvenen aus dem rechten Ventrikel

erhalt, ist dementsprechend auch die SvO; héher als die in der oberen Hohlvene gemessene ScvO..

Tierexperimentell konnte jedoch eindeutig gezeigt werden, dass sowohl die durch eine Hypoxie als
auch die durch einen hamorrhagischen Schock verursachten Anderungen der SvO; immer von
parallelen Veranderungen der ScvO, gefolgt wurden 2. Als Schlussfolgerung dieser physiologischen
Tatsache ist es im klinischen Alltag oft méglich darauf zu verzichten direkt, das pulmonalarterielle
Blut zu untersuchen und dafuir aus praktischen Griinden die grofRen Hohlvenen als Abnahmeort fir
Blutgasanalysen zu nutzen. Mit dem Hintergrundwissen, dass jede Anderung der ScvO; von einer
simultanen Anderung der ScO; gefolgt wird, kann auf ein invasives Verfahren wie das legen eines

Pulmonalarteriellenkatheters verzichtet werden.
2.2.4 Die veno-arterielle Kohlendioxidgehaltsdifferenz

Unter der veno-arteriellen Kohlendioxidgehltsdifferenz (v-aDCQO>) wird die Differenz zwischen dem
CO,-Gehalt des Blutes auf der ventsen und der arteriellen Seite der Kapillaren bezeichnet. Die
Berechnung dieser ist komplexer und somit fehleranfalliger als die Berechnung der a-vDO,. Dies

liegt daran, dass das CO in verschiedenen Formen im Blut vorzufinden ist: physikalisch gel6st, als
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Bikarbonat, als Carbaminoverbindung oder als Kohlensdure. Gleichzeitig ist die Verteilung dieser

Formen zwischen Plasma und Erythrozyten nicht gleichmalig.

Erschwerend hinzu kommt die Art, nach welcher die wichtigsten Parameter, das pCO. und das
Bikarbonat, bestimmt werden. Wéhrend das pCO: und der pH-Wert in der Blutgasanalyse direkt
gemessen, kann das Bikarbonat nur berechnet werden. Die Berechnung basiert auf der Henderson-
Hasselbach Gleichung: pH=pKa+log c[HCO3 ]/c[CO2] oder pH=pKa+log[HCO37]/s x pCO, 34344,
Das c in der oben beschriebenen Gleichung steht fiir die Konzentration. Diese ist fur das CO-
abhéngig vom Partialdruck und von der Loslichkeit. Als Schlussfolgerung st der
Plasmakohlendioxidgehalt (ctCO.) eine Summe aus den in der Blutgasanalyse direkt bestimmten

Parametern und solcher, die mittels mathematischer Gleichung ermittelt werden.

Die aktuell am hdufigsten benutzte Formel, um den CO2 Gehalt einer Blutprobe zu bestimmen, ist

die Douglas Formel.

Blut CO,-Gehalt (C CO,) = Plasma CO, Gehalt (C CO2) x[1-[0,0289x [Hb]]+[[3,352-0,456 X
SpO2]x [8,142-pH]]]

Es existiert auch die Moglichkeit einer direkten Messung des CO2-Gehaltes, diese ist aber nur unter
Laborbedingungen moglich #° und nicht bettseitig im Rahmen einer Reanimation anwendbar. Sowonhl
die in der Blutgasanalyse berechnete als auch die direkt gemessene Menge an Bikarbonat ist in den
allermeisten Fallen identisch. Eine Untersuchung der Mayo Clinic ¢ konnte zeigen, dass es in 98,5%
der von ihnen untersuchten Blutproben ein minimaler Unterschied zwischen der berechneten und der

direkt ermittelten Bikarbonatmenge auftrat.

Dennoch liegen auch Studien vor, die zum Ergebnis kamen, dass es in manchen Fallen doch eine

signifikante Differenz zwischen dem berechneten und dem gemessenen Bikarbonatgehalt gibt #'.

Dieser Unterschied lasst sich durch zwei Hypothesen erkléren. Wéhrend fur die Berechnung des CO-
Gehaltes die Werte aus der bettseitig durchgefiihrten Blutgasanalyse bendtigt werden, muss fiir die
direkte Messung das Blut in ein Labor gebracht werden. Dies kann dazu flhren, dass ein Teil des im
Blut geldsten CO2 aus der Blutprobe entweichen und so verloren gehen kann ¢, was dazu fiihren
wirde, dass die direkte Messung den CO -Gehalt der Blutprobe unterschdtzen und somit einen

geringeren Wert ergeben wiirde.
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Der zweite Faktor, der die korrekte Berechnung des CO»-Gehaltes einer Blutprobe entscheidend
beeinflusst, ist die Dissoziationskonstante des CO>-HCO3z -Systems. Diese ist keine wahre
physikalische GroRe, da sie experimentell ermittelt wird und dementsprechend einer gewissen
Variabilitat unterliegt. Mehrere Studien konnten eindeutig zeigen, dass gerade dann, wenn es zu
komplexen  Verdnderungen im  S&ure-Base-Haushalt eines  Systems kommt, die
Dissoziationskonstante des CO2-HCO3-Systems Werte annimmt, die deutlich auBerhalb ihres

iiblichen Schwankungsbereiches liegen 4951,

Trotz der oben genannten Fehlerquellen belegt die aktuelle Literatur, dass in den allermeisten Fallen
die Berechnung des CO>-Gehaltes im Blut mittels der aus der Blutgasanalyse ermittelten Werte
ausreichend genau ist °2°, Gleichzeitig liefert die Blutgasanalyse zum selben Zeitpunkt zusatzliche
Informationen ber die Komplexitit der Sdure-Basen-Verdnderungen und bietet Einsicht in die
Sauerstoffversorgung des Organismus Uber die Messung der Sauerstoffsdttigung und des
Hémoglobingehaltes. Aus diesem Grund wurde fir das Experiment die Berechnung des COo-
Gehaltes im Blut mittels der Douglasformel und dementsprechend der verschiedenen Ratios der
direkten Messung vorgezogen.

2.3 Fragestellung
L&sst sich durch die Blutgasanalyse gestutzte Bestimmung der Cv-aCO./Ca-vO> Ratio, des
Laktatwertes und der zentralvendsen Sattigung vor einer Defibrillation unter CPR eine Aussage

beziglich des zu erwartenden Reanimationserfolges treffen?

2.4 Arbeitshypothesen

e Eine niedrige Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio wird mit einer héheren ROSC-Wahrscheinlichkeit
assoziiert.

e Die Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio kann einen hypoxischen Zustand im Rahmen einer Reanimation
frither als die Pv-aCO»/Ca-vO; Ratio erfassen.

e Die Paramater zentralvenose Sittigung und Laktatwert liefern keine zuverldssige Aussage zur

Préadiktion des Reanimationserfolges.
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3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Hierbei handelt es sich um eine retrospektive Analyse auf der Basis der zwischen 8.3.2018 und
14.11.2018 bereits erhobenen Daten aus einem abgeschlossenen grofitierexperimentellen

Reanimationsmodell.

3.2 Anzeigepflichten

Die abgeschlossene tierexperimentelle Untersuchung wurde vom Landesamt fiir Natur, Umwelt und

Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen, Referenznummer 84 02.04.2017.A176 genehmigt.

3.3 Reanimationsmodell

Unter Laborbedingungen wurde eine experimentelle Studie am Groftiermodell (Schwein)
durchgefiihrt. Nach Bestitigung des ,,Antrages auf Genehmigung eines Tierversuchvorhabens nach
§8 Abs.1 des Tierschutzgesetzes“ wurde ein porcines Reanimationsmodell etabliert. Flr das
Versuchsvorhaben wurden 57 Schweine genutzt. Dabei handelte es sich um landwirtschaftliche
Nutztiere. Vor Einleitung der Narkose erhielten die Tiere im Stall eine intramuskulare Injektion mit
Azaperon 2 mg/kg, Ketamin 20 Milligramm pro Kilo und Atropin 0,02 Milligramm pro Kilo. Nach
Einleiten einer Vollnarkose unter Laborbedingungen mit Propofol 2 bis 6 mg/kg wurden die Tiere in
einer speziellen Lagerungsvorrichtung in Riickenlage gebracht. Eine Ohrvene wurde mit einem 18
Gauge Venenverweilkatheter punktiert. Es wurde kontinuierlich eine Vollelektrolytldsung mit
4ml/kg pro Stunde intravends infundiert. Die Intubation erfolgte mit einem Endotrachealtubus. Die
Tiere wurden nach Einleitung mittels eines Beatmungsgerates mechanisch ventiliert (Dragerwerk AG
& Co. KGaA, Luebeck, Germany). Folgende Beatmungsparameter wurden eingehalten:
Volumenkontrollierte Beatmung mit einem Tidalvolumen von 8 ml/kg, positive end-expiratory
pressure (PEEP) von 8 cmH20; die Sauerstoffkonzentration des eingeatmeten Gasgemisches (FiO>)
wurde so eingestellt, dass eine periphere Sauerstoffsattigung von mindestens 94% erreicht wurde; die
Atemfrequenz wurde angepasst, um ein normales end-exspiratorisches CO2 von 40+-5 zu erzielen
(etCOy).

Bei allen Tieren wurden zwei Schleusen in der GrélRe 2,83 mm (8,5 F) und 2 mm (7 F) mit einer

Léange von 10 cm der Firma Teleflex Medical Europe Ltd. in die Vena jugularis interna eingefthrt.
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Uber die groRere Schleuse wurde ein pulmonal-arterieller Katheter (AuBerer Durchmesser 2,33 mm
(7 F, Teleflex Medical Europe Ltd.) in die Pulmonalarterie eingeschwemmt. Die kleinere 7 F Schleuse
wurde daflr benutzt, um dartiber einen bipolaren Stimulationskatheter (duB3erer Durchmesser 1,67
mm (5 F), Elektrodenabstand 10 mm, Abbott Medical GmbH, Eschborn, Deutschland) in den rechten
Ventrikel einzufthren, tber den im Nachhinein Kammerflimmern induziert werden konnte. In die
linke Beinarterie wurde ein Messkatheter (du3erer Durchmesser 1,33 mm (4 F), Lange 16 cm, PiCCO
Thermodilution-Katheter PV 2014L16) zur invasiven Blutdruckmessung eingebracht und an den
zugehdrigen Monitor angeschlossen. Dartiber wurden im Folgenden die arteriellen Blutgasanalysen
entnommen. Ein in der Humanmedizin zugelassenes Medizingerat zur maschinellen
Thoraxkompression (Corpuls CPR | GS Elektromedizinische Gerdte G. Stemple GmbH) wurde an
der Lagerungsvorrichtung angebracht. Im Gegensatz zur manuellen Thoraxkompression konnte mit
dieser Einrichtung ein hoherer Grad an Standardisierung von Eindrucktiefe und

Kompressionsfrequenz erreicht werden.

34 Experimentelles Protokoll

Nach den vorbereitenden Maflnahmen wurde bei allen Tieren eine Stabilisierungsphase von 30
Minuten unter Fortfithrung von Narkose und kontrollierter Beatmung durchgefiihrt. Kurze Zeit vor
Anlegen des Wechselstroms liber dem im rechten Ventrikel liegenden bipolaren Stimulationskatheter,
um so Kammerflimmern auszulosen, wurde die Sauerstofffraktion (FiO;) des eingeatmeten
Gasgemisches auf 30 Prozent reduziert und die Baseline-Messungen (vor Eintreten des
Kreislaufstillstandes) durchgefiihrt.

Die venose BGA wurde durch den distalen Schenkel des einliegenden Pulmonaliskatheters
abgenommen. Dieser befand sich zum Zeitpunkt der Butabnahme in einer zentralvendsen Position
sodass ausschlieBlich zentralvendses und kein gemischtvendses Blut analysiert wurde. Arterielles
Blut wurde aus der in die linke Arteria femoralis eingefiihrte Kaniile abgenommen und analysiert.
Im Anschluss wurde das Kammerflimmern durch Applikation eines Wechselstroms mit einer
Spannung von 11 V und einer Stromstirke von 0,5mA {iiber einen Zeitraum von maximal zwei
Sekunden induziert. Nachdem die Diagnose eines Kreislaufstillstandes anhand des EKG-Bildes in
Kombination mit einem Abfall des arteriellen Blutdrucks auf das Niveau des zentralvendsen Drucks
gesichert werden konnte, wurde die maschinelle Beatmung beendet. Wahrend des fiinfminiitigen
Kreislaufstillstandes wurden keine therapeutischen MaBlnahmen am Tier durchgefiihrt Alle Tiere

blieben dauerhaft im Kammerflimmern. Im Anschluss wurde die Beatmung wieder fortgesetzt und
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mittels einer maschinellen Kompressionshilfe entsprechend geltender Leitlinie reanimiert (siche
Neumann T. ,,Erprobung der mechanischen Reanimationshilfe Corpuls CPR im porcinen Modell -
eine  Machbarkeitsstudie. Universitit zu Koln, Medizinische Fakultiat; 2017%). Die
Kompressionsfrequenz betrug 100 Kompressionen pro Minute, wobei die Kompressionstiefe mit 60
mm, duty-cycle 50% eingestellt wurde. Wihrend der Thoraxkompressionen wurden keine Pausen
gemacht.

Wihrend der Reanimation wurden die Tiere mit einer FiO2 von 100% beatmet. Das
Atemminutenvolumen wurde dem reduzierten Herzzeitvolumen angepasst, sodass ein Tidalvolumen
von 10 ml/kg, ein PEEP von 5 cm H2O und eine Atemfrequenz von 16 pro Minute eingestellt wurden.
Zwei Minuten nach Beginnder kardio-pulmonalen Reanimation wurde zum ersten Mal defibrilliert.
Anschliefend wurden weitere Defibrillationen in einem Zwei-Minuten-Rhythmus bis zum Erzielen
von ROSC induziert.

Venose und arterielle Blutgasanalysen wurden zum Zeitpunkt ,,Baseline und fiinf Minuten nach
Kreislaufstillstand (nach CPR-Beginn) bei allen Tieren abgenommen und unmittelbar analysiert
(ABL 800) sowie zusitzlich bei Minute 11 und 15 nach Kreislaufstillstand bei den Tieren, die bis zu
diesem Zeitpunkt kein ROSC hatten.

Basierend auf den internationalen Empfehlungen zur Erfassung und Auswertung von
Reanimationsmaflnahmen wurde ROSC als eine Wiederherstellung eines Spontankreislaufes, die

linger als 30 Sekunden anhilt, definiert >,

3.5 Datenerhebung und Qualititssicherung

Es wurde eine Ubersicht der erhobenen Parameter erstellt und in Form von Tabellen gespeichert. Die
so entstandene Datenbank wurde anschlieBend auf Vollstindigkeit und Plausibilitdt iberpriift.
Fehlende Einzelwerte, Doppelangaben oder Berechnungen mit physiologisch unmoglichen Werten

wurden bei der Auswertung nicht berticksichtigt und grundsétzlich als ,,missing values* behandelt.

3.6 Berechnung des Blut-CO;-und -O:-Gehaltes

Bei unserer Untersuchung wurde der CO,-Gehalt des Blutes mithilfe der Douglas-Formel berechnet
55

Blut CO2-Gehalt (CgiitCO2) = Plasma CO2-Gehalt (CpiasmaCO2) X [1-[0,0289%[Hb]]+[[3,352-0,456
X Sp0O2] x[8,142-pH]]]
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Plasma C02=2,226 xS X Plasma pCO; x (1+10 [pH-pK‘]]
S =0,0307+ [0,00057 x (37-T)] + [0,00002 x (37-T)?]
pK = 6,086 +[0,042 x (7,4-pH)] + [[38-T)] x {0,00472 +[0,00139 x (7,4-pH)]}

S und pK* stehen flr den Loslichkeitscoeffizienten von CO:z in Plasma beziehungsweise fiir die
Dissoziationkonstante des CO2-HCO3 Systems.

SpO: ist die Sauerstoffsattigung des Blutes
2,226 ist der Umrechnungsfaktor vom mmol/L in ml/dl (1mmol C0O,=22,26 ml COy).

Um die nétigen Berechnungen durchfiihren zu kénnen, wurde auch den Sauerstoffgehalt des Blutes
mithilfe folgender Formel berechnet:

Blut O Gehalt (CaiwO2) = (Hb x 1,34 x SpO2) + (pOz x 0,003)

1,34 entspricht der Sauerstoffbindungskapazitatskonstante von Hb und 0,003 der
Sauerstoffloslichkeitskonstante.

3.7 Statistik

Zum Datenmanagement und zur Datenanalyse wurde die Software SPSS Statistics 19.0 (IBM)
verwendet. Durch den anschlieBenden Datenabgleich und die Korrektur vor der Durchfiihrung der

Datenanalyse konnten Eingabefehler weitestgehend ausgeschlossen werden.

Die primdre Auswertung erfolgte mit den jeweils verfligbaren Daten, die in der routinemifBigen

Blutdiagnostik anfielen.

Die gewonnenen Daten wurden deskriptiv beschrieben und mittels absoluter und prozentualer
Haufigkeiten dargestellt. Dariiber hinaus wurden die Hauptdokumentationsparameter in Diagrammen
abgebildet. Die Zahl ,,N* ist nicht konstant, da fehlende Angaben in die Auswertung nicht einbezogen
wurden. Die intraindividuellen Differenzen zwischen den Erhebungszeitpunkten wurden mit einem
Wilcoxon-Vorzeichen-Rangtest auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Zusitzliche, sinnvolle
Analysen wurden in Subkollektiven durchgefiihrt und in Bezug auf das Signifikanzniveau (p=0,05)

getestet.
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4  Ergebnisse

4.1 Erfolgsrate nach CPR
Initial wurden 57 Tiere in die Studie bzw. in das Reanimationsmodell einbezogen. Davon konnten die
Daten von 53 Tieren fiir die statistische Auswertung verwendet werden, da fiir die restlichen 4 Tiere

keine giiltigen Parameter vorlagen. Finf von insgesamt 53 Tieren gehorten zur Kontrollgruppe

SHAM (Tabelle 1).

Tabelle 1: Anzahl der Tiere mit Gruppenverteilung

Statistik GESAMT
Gruppe
Tiere mit ROSC N 22
Prozent 41
Tiere ohne ROSC N 26
Prozent 49
SHAM N 5
Prozent 10
Gesamt N 53
Prozent 100

Abbildung 1: Prozentuale Gruppenverteilung der Tiere

HROSC

= Kein
ROSC
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Bei insgesamt 22 Versuchstieren konnte am Ende des Versuchsvorhabens ein ROSC erreicht werden,
wobei die meisten ROSC-Ereignisse zwischen Minute 7 und Minute 9 nach Kreislaufstillstand

eintraten (Tabelle 2).

Tabelle 2: Zeitpunkt fiir das Eintreten von ROSC nach Herzkreislaufstillstand

Gruppe

Statistik Minute 5 Minute 7 Minute 9 Minute 11 | Minute 13 | Minute 15

(e
[—
—
N

Haufigkeit | N 12 4
Prozent | 0 55 18 4 4 18

4.2 Verlaufsentwicklung der Zielparameter: bei Minute Baseline, 5, 11 und 15
Wihrend der gesamten Beobachtungsphase wurden anhand der zur Verfiigung stehenden BGA's
Laborparameter jeweils zum Zeitpunkt Baseline und Minute 5, 11 und 15 nach Kreislaufstillstand

erhoben. Diese sind in den folgenden Tabellen zusammenfassend dargestellt.

4.2.1 pCOz, CO2-Gehalt im Plasma und CO;-Gehalt im Blut

Die Messung des arteriellen pCO> zeigte von dem Zeitpunkt Baseline bis zur Minute 15 bei allen
Tieren, sowohl bei denen aus der ROSC Gruppe als auch bei denen aus der Gruppe ohne ROSC,
einen nahezu konstanten Verlauf an und lag im Mittelwert zwischen 38,1 und 39,5 mmHg. Legt man
fiir das CO2 einen Normbereich von 35 bis 45 mmHg zugrunde, so hatten zum Zeitpunkt Baseline 15
Tiere (68 %) aus der ROSC-Gruppe und 21 Tiere (80 %) aus der Gruppe ohne ROSC einen arteriellen
pCO2-Wert, der sich im Normalbereich befand. Lediglich ein Tier jeweils aus jeder Gruppe hatte
einen arteriellen pCO2-Wert groRer 45mmHg, wobei bei allen anderen Tieren dieser Wert unter 35

mmHg lag.

Nach dem Kreislaufstillstand zum Zeitpunkt Minute 5 hatten 10 Tiere (45 Prozent) in der ROSC-
Gruppe und 14 Tiere (53 Prozent) in der Gruppe ohne ROSC immer noch einen pCO2-Wert, der sich
im Normalbereich befand. Vier Tiere aus der ROSC-Gruppe und finf Tiere aus der Gruppe ohne

ROSC hatten zu diesem Zeitpunkt einen arteriellen pCO2-Wert, der iber dem Normwert lag.
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Bei Minute 11 und Minute 15 hatten, mit einer Ausnahme, alle der Ubrig gebliebenen Tiere aus der
Gruppe ROSC ein normwertiges COz. In der Gruppe ohne ROSC hatten bei Minute 11 noch 16 Tiere
einen CO2 -Wert zwischen 35 und 45 mmHg und jeweils 5 Tiere (mit und ohne ROSC) hatten einen

arteriellen CO2 -Wert, der iber 45 mmHg oder unter 35 mmHg lag.

Trotz erheblicher Schwankungen des arteriellen CO2-Wertes lag der Medianwert in beiden Gruppen

und zu allen anderen Zeitpunkten im Normbereich.

Ebenfalls wurde aus dem zentralventsen Blut der vendse pCO2-Wert wahrend der Untersuchung
analysiert. Legt man einen Wert von 38 bis 50 mmHg als einen normalen Bereich fir das
zentralvendse pCO2 zugrunde, so stieg das vendse pCO2 wéhrend des Experimentes durchgehend an.
Bei Minute Baseline hatten in der ROSC-Gruppe 19 Tiere (86 Prozent) und in der ohne ROSC 25
Tiere (96 Prozent) normwertige vendse CO.-Werte. Nur ein Tier aus der ROSC-Gruppe hatte ein

niedrigeres COa.

Bei Minute 5 hatten mit nur einer Ausnahme alle Tiere der ROSC-Gruppe einen zentralvendsen CO»-
Wert, der Gber 50 mmHg lag. In der Gruppe ohne ROSC waren es lediglich 5 Tiere. Im weiteren
Verlauf, sowohl zum Zeitpunkt Minute 11 als auch Minute 15, zeigten alle Tiere in beiden Gruppen

CO2-Werte, die deutlich ber dem Normwert lagen.

Wie schon bei der Analyse des arteriellen CO- festgestellt, gab es auch hier groRe Schwankungen,
wobei der Medianwert, mit Ausnahme der Baseline - Messung, aber deutlich Gber dem Normwert

lag.

In Bezug auf den im Plasma sowie im Blut berechneten CO,-Gehalt konnte sowohl im arteriellen als
auch im zentralvendsen Blut eine Reduktion festgestellt werden. So war der CO, Gehalt sowohl im

arteriellen als auch im zentralvendsen Blut zu Beginn der Untersuchung am grofiten.

Die beschriebenen Tendenzen hinsichtlich des CO»-Partialdrucks und des CO2-Gehaltes waren in
beiden Gruppen (mit/ohne ROSC) identisch (Tabelle 3,4).

26



Tabelle 3: pCO2, und C CO2im Vollblut und C CO; im Plasma bei den Tieren mit ROSC
Gru Statistik | Baseline Minute 5 Minute 11 Minute 15
pCO2 Arterie | Median 38 37,5 42,2 36,7
mmHg Q1/Q3 33/41 33,4/39,9 37,2/44.5 34,7/47,1
Vene |Median 45 57 56,8 63,2
Q1/Q3 40,1/46,1 53,3/63,5 55,3/61,7 57,7/63,5
C CO2 |Arterie | Median 71,8 65,8 52,7 46,9
Plasma Q1/Q3 68,2/74,6 63,1/68,4 49/57,1 43,2/49,7
mL/dl - \ene | Median 743 753 60,2 55
ROSC QL/Q3 69,9/77,2 69,6/77,6 58/65,5 54,3/61,7
C CO2 |Arterie | Median 63,4 58,7 45,9 42,5
Blut QL/Q3 60,1/65,9 55,2/60,6 43,6/51,2 37,9/441
miidl Jene | Median 66,4 68,9 54,6 50,3
Q1/Q3 63,4/69,6 63,3/70,9 52,3/60,1 50/56,4
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Tabelle 4: pCO2, C COzim VollBlut und C CO: im Plasma bei den Tieren ohne ROSC

Grup Statistik | Baseline  |Minute 5 |Minute 11 | Minute 15
pCO2 Arterie | Median 38,6 36,2 39,6 43,7
mmHg Q1/Q3 35,9/41,2 |32,7/43,7 |35,1/45,6 |34,3/50,8

Vene | Median 45,19 57,4 57,5 63,7
Q1/Q3 42,7/48,2 |48,3/58,6 |53,6/63,4 |59,1/70,3
Ohne | C CO2Plasma Arterie | Median 70,9 65,2 52,8 48,2
ROSC [ImL/dl Q1/Q3 68,3/72,8 |61,5/66,9 |49,5/56,2 |44,6/51,2
Vene |Median 74 72,9 62,4 57
Q1/Q3 71,1/75,6 |68,6/75,5 |58,3/65,6 |53,1/60,6
C CO.Blut Arterie | Median 63,5 57,5 47,5 43,5
mi/dl Q1/Q3 60,3/65,5 |54,5/59,7 |43,7/50 39,9/45,5
Vene | Median 67 66,6 55,7 52,4
Median 63,7/68,7 [62,7/69,6 |53,5/59,7 |49,9/54,8

Abbildung 2: pCO2-Verlauf arteriell mit/ohne ROSC
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Abbildung 3: pCO2-Verlauf im zentralvenésen Blut bei den Tieren mit/ohne ROSC

mmHg

90

80

70

60

50

40

30

pCO, venos
[ RrOSC E Kein ROSC o -
Baseline Min 5 Minl1 Min 15

Abbildung 4: Content-CO2-Verlauf im arteriellen Blut bei den Tieren mit/ohne ROSC
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Abbildung 5: Content-CO2-Verlauf im zentralvenosen Blut bei den Tieren mit/ohne ROSC im Blut

Blut content CO, vends

80

T [ rosc [ Kein ROSC
75

70

o0

65

ml/dl

55

50

45 b

40

35

Baseline Min 5 Minl1 Min 15

4.2.2 O2-Gehalt im Blut

Der in beiden Gruppen (mit/ohne ROSC) gemessene pO: lag stets liber 100 mmHg (Abbildung 6).
Der hochste Wert wurde jeweils zu Beginn der maschinellen Beatmung (mit FiO2 von 1,0) zum
Zeitpunkt ,,Minute 5° dokumentiert. Der pO2-Wert auf der vendsen Seite zeigte ein vom Zeitpunkt
Baseline zu Minute 11 fallenden Verlauf. Bei Minute 15 ist in beiden Gruppen der pO; angestiegen,
lag aber deutlich unter den Wert den er bei Minute Baseline annahm. (Abbildung 7).

Der O»-Gehalt im arteriellen Blut stieg bei den Tieren mit und ohne ROSC jeweils vom Zeitpunkt
,Baseline* bis zur ,,Minute 15 kontinuierlich an (Abbildung 8). Dies ist mit dem gleichzeitigen
Hiamoglobin-Anstieg zu assoziiert. Der Oz-Gehalt im zentralvendsen Blut fiel hingegen wihrend der

gesamten Untersuchungszeit ab (Abbildung 9).
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Tabelle 5: pO2z, C Oz2im arteriellen und zentralvenésen Blut sowie der Himoglobinwert bei den Tieren mit ROSC

Baseline |Minute 5 |Minute 11 | Minute 15
Gruppe Statistik
Median
P02 Arterie Q103 155 352 160 90
133/165 |107/463 |82/323 63/294
mmHg -
Median
Vene 49 29,9 30 43
1/Q3
QIR 45/54 27,1/35,7 |28/31 37/50
Arteric Median 9.81 10,8 11,9 1.1
1/Q3
QlQ 9,2/10,5 10,1/11,6 |11,2/14,3 [9,3/14,3
C O2Blut Median
ROSC Vene 7.2 3,2 3,7 5,3
mL/dI Q1/Q3
6,7/7,4 2,6/4,1 3,3/3,9 4,1/5,4
Arterie Median 7 7.5 9,5 8,9
1/Q3
Hi lobi QlQ 6,6/7,6 7,1/8,1 8,2/9,7 8,7/10
amoglobin Mittelwert
g 1/Q3
QIR 6,6/7,4 7,2/8,4 8,2/9.2 8,2/9.1
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Tabelle 6: pOz, CO2im arteriellen und zentralvenosen Blut sowie der Hiimoglobinwert bei den Tieren ohne ROSC

Baseline Minute 5 |Minute 11 | Minute 15
Gruppe Statistik
00> Arterie Median 142 225 111 264.,4
Q1/Q3
4 128/165 77/378 70/269 179,5
mmHg Median
Vene 49 29,7 29 29,93
1/Q3
QUQ 45/52 25/32 27/31 2,00
Arterie | 2dian 9,7 10,5 11,8 12,83
1/Q3
QIR 9,2/10,2 9,1/11,6 10,7/12,5 |3,12
C O2Blut Nodi
edian
Ohne Vene 6,7 2,9 3,2 3,23
mL/dl Q1/Q3
ROSC 6,2/7,4 2,4/3,3 2.8/3,9 0,76
Arterie Median 7 7,6 9 9,63
1/Q3
i lobi QIR 6,7/7,4 7,1/7,9 1,1 1,49
amoglobin Median
/dl Vene 7,1 7,5 8,73 9,53
g 1/Q3
QLQ 6,7/7,5 7,2/8,4 1,01 1,81

32




Abbildung 6: pO2-Verlauf im arteriellen Blut mit/ohne ROSC
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Abbildung 7: pO2-Verlauf im zentralvenésen Blut mit/ohne ROSC
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Abbildung 8: Content-O2-Verlauf arteriell mit/ohne ROSC im Blut
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Abbildung 9: Content-O:-Verlauf zentralvenos mit/ohne ROSC im Vollblut
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4.2.3 Veno-arterielle Kohlendioxidgehaltsdifferenz / arterio-vendse
Sauerstoffgehaltsdifferenz-Ratio im Plasma und im Vollblut

Um die verschiedenen Ratios berechnen zu kdnnen wurde im ersten Schritt die arterio-vendse
Sauerstoffgehaltsdifferenz (Abbildung 10), und mit Hilfe der Douglas Formel die veno-arterielle
Kohlendioxidgehaltsdifferenz (Abbildung 11 und 12) im Vollblut und im Plasma bestimmt.

Abbildung 10: Ca-vO2 Verlauf mit und ohne ROSC
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Die Kreislaufsituation und die Sauerstoffversorgung waren in beiden von uns untersuchten Gruppen
zu jedem Zeitpunkt vergleichbar.

In beiden Gruppen zeigte sich in der graphischen Darstellung ein biphasicher Verlauf. Zu Minute
Baseline wurde ein Mittelwert fiir die Ca-vO2 von 3,01 ml/dl in der ROSC und 3,08 ml/dl in der
Gruppe ohne ROSC ermittelt.

Waihrend der Reanimationsphase stieg die Ca-vO2 weiter und erreichte sein Maximum bei Minute 15.
Es zeigte sich aber kein statisch signifikanter Unterschieden zwischen den beiden Gruppen in Bezug
auf die ausgerechnete Ca-vO,.

Die mittels der Douglas Formel ermittelte Cv-aCO; stieg parallel zum Anstieg der Ca-vO2 und war

dieser zu den verschiedenen Zeitpunkten fast identisch.
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Abbildung 11: Plasma Cv-aCOz2 Verlauf mit und ohne ROSC
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Abbildung 12: Vollblut Cv-aCO: Verlauf mit und ohne ROSC

ml/dl

Blut Cv-aCO,

[ rOSC [:] Kein ROSC _—

o009 oooo

Baseline Min 5 Minl1 Min 15

36




Fur jedes Tier der beiden Gruppen wurde dann, zu den verschiedenen Zeitpunkten, die Cv-aCO,/Ca-
vO; Ratio im Vollblut und im Plasma berechnet. Im Nachhinein wurde fiir jede Gruppe zu den

verschiedenen Zeitpunkten der Medianwert, Q1/Q3, Minimum und Maximum ermittelt (Tabelle 7,8).
Zuné&chst wurde untersucht, ob es Unterschiede in den Werten:

e Cv-aCO/Ca-vO2 Ratio im Vollblut

e Cv-aC0O2/Ca-vO; Ratio im Plasma
uber die vier Zeitpunkte hinweg, unabhangig von den Gruppen, gibt.

Diese Analyse zeigte, dass es in der Gruppe der Tiere ohne ROSC, fur beide Parameter, keine

signifikanten Unterschiede zwischen den vier Zeitpunkten gab.

In der Gruppe der Tiere mit ROSC zeigte sich eine signifikante Veranderung der Ratio im Verlauf
von Minute 11 zur Minute 15 (siehe Tabelle 7,8). Diese Veranderung betraf beide Ratios, sowohl die

im Plasma als auch die im Vollblut berechnete. Sie erreichte bei Minute 15 den Maximalwert.

Um einen Zusammenhang zwischen dem Eintreten von ROSC und der errechneten Ratio zu
erkennen, wurden die zwei Gruppen jeweils zu jedem Zeitpunkt miteinander verglichen. Es wurde
fiir jeden Zeitpunkt einzeln getestet (T-Test fiir unabhangige Stichproben bzw. Mann-Whitney U
Test, wenn Normalverteilung nicht vorlag). Sowohl fir die Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio im Vollblut als
auch fur die Pv-aCO2/Ca-vO2 Ratio im Plasma gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen zum Zeitpunkt Baseline, Minute 5 und Minute 11. Lediglich zu Minute 15 zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Tiere mit ROSC und der Gruppe der Tiere
ohne ROSC. (p<0,014 fur Plasma und p<0,014 fur Blut) (s. Tabelle 8).
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Tabelle 7: Errechnete Ratio (ROSC/ ohne ROSC) von Minute Baseline bis Minute 5

Statistik | Cv-aCO; | Pv-aCO; | Blut Cv-aCQO2 | Cv-aCO; | Pv-aCO, | Blut Cv-aCO2
Gruppe /Ca-vOy | /Ca-vO, | /Ca-vO2 /Ca-vOy | /Ca-vO, | /Ca-vO2
Baseline | baseline | baseline 5 Min 5 Min 5 Min
ROSC Mittelwert | 1,04 2,12 1,24 1,08 2,73 1,24
Median 1,05 2,11 1,26 1,09 2,76 1,17
Q1/Q3 0,7/1,31 |1,92/2,48 | 0,9/1,5 0,79/1,26 | 2,3/3,07 | 0,96/1,4
Minimum | 0,27 0,66 0,36 0,17 1,67 0,47
Maximum | 2,05 3,15 2,20 2,10 4,35 2,14
Ohne Mittelwert | 1,08 2,50 1,29 1,02 2,51 1,19
ROSC  I'Median | 1,01 2,37 1,22 1,04 2,49 1,23
Q1/Q3 0,8/1,27 |2,1/2,61 | 1,04/1,45 0,83/1,26 | 1,99/2,91 | 1,02/1,41
Minimum | 0,30 1,17 0,50 0,25 1,34 0,55
Maximum | 1,75 3,93 1,97 1,42 4,96 1,53

Tabelle 8: Verlaufsentwicklung der errechneten Ratio (ROSC/ ohne ROSC) von Minute 11 bis Minute 15

Gruppe Cv-aCO; | Pv-aCO; | Blut Cv-aCO2 | Cv-aCOz | Pv-aCO2 | Blut Cv-aCO2
/Ca-vO, | /Ca-vOy | /Ca-vO2 /Ca-vO; | /Ca-vO, | /Ca-vO2
11 Min 11 Min 11 Min 15 Min 15 Min 15 Min
ROSC Mittelwert | 0,98 1,85 1,04 1,59* 3,29 1,63*
Median 0,98 1,84 1,04 1,41%* 3,17 1,42%
Q1/Q3 0,71/1,21 | 1,69/2,19 | 0,79/1,29 1,31/2,11 | 3,10/3,69 | 1,38/2,15
Minimum | 0,48 1,39 0,58 1,31 3,10 1,38
Maximum | 1,37 2,35 1.4 2,06 3,59 2,09
Ohne Mittelwert | 1,04 2,12 1,11 1,05 2,61 1,12
ROSC  I'Median | 1,12 2,03 1,17 1,06 2,67 1,12
Q1/3 0,81/1,28 | 1,68/2,51 | 0,86/1,34 0,79/1,24 | 1,78/3,19 | 0,95/1,29
Minimum | 0,23 1,06 0,42 0,45 0,33 0,54
Maximum | 2,00 4,35 2,00 1,61 4,57 1,61

In den folgenden Kastengrafiken (Abbildung 13,14) wurden die einzelnen Ratios zur Verdeutlichung

des Verlaufs zu den jeweiligen Zeitpunkten, vor und nach Eintreten des Kreislaufstillstandes,
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zwischen den zwei Gruppen graphisch dargestellt.

Abbildung 13: Blut Cv-aCO2/Ca-vO2 von Minute Baseline bis Minute 15
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Abbildung 14: Cv-aCO2/Ca-vO2 von Minute Baseline bis Minute 15
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Abbildung 15: Pv-aCO2/Ca-vO2 von Minute Baseline bis Minute 15
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Nachdem die Analyse der Blut - Cv-aCO»/Ca-vO> - Ratio und der Cv-aCO,/Ca-vO; - Ratio zwischen
den Gruppen zu den Zeitpunkten Minute Baseline, Minute 5 und Minute 11 keine signifikanten
Resultate beziiglich einer Abhéngigkeit der ROSC von der Ratio lieferte, wurde die in der klinischen
Praxis angewandte und von den meisten Publikationen als Surrogatmarker fiir anaeroben
Metabolismus beschriebene Pv-aCO; /Ca-vO: - Ratio errechnet. Die dadurch ermittelten Werte
wurden genau wie bei den vorherigen Ratios miteinander verglichen. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den zwei Gruppen konnte zu keinem Zeitpunkt ermittelt werden.
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4.2.4 Laktat und ScvO:

In Bezug auf die erhobenen Laktatwerte konnte wihrend der gesamten Untersuchungszeit ein

kontinuierlicher Anstieg dokumentiert werden. Dies traf sowohl fiir die Gruppe mit als auch ohne

ROSC zu (Tabelle 9, Abbildung 16).

Abbildung 16: Laktat-Verlauf mit/ohne ROSC im Blut
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Tabelle 9: Verlaufsentwicklung der Laktatwerte (ROSC/ ohne ROSC) von Minute Baseline bis Minute 15

Baseline Minute 5 Minute 11 | Minute 15
Parameter Statistik
ROSC Mittelwert 2,08 4.1 6.1 7,53
Median
Laktatwert 3,15 4,3 5,9 7,3
1/Q3
mmol/L QIRQ 2,55/3,6 3,4/4.8 5,6/6,8 7,1/8,2
I}iglrslc Mittelwert 3.2 3.9 6 6.9
Median
2.9 4 5,8 7.3
1/Q3
QIRQ 2,3/3,7 3,4/4,9 5,2/6,6 0,69

Bei der genauen statistischen Auswertung der Daten der Gruppe, die ROSC erlangten, zeigte sich
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ein kontinuierlich, statisch relevanter Anstieg des Laktates {liber alle 4 Messzeiten (Abbildung 17).

Abbildung 17: Statistische Auswertung fiir die Laktatentwicklung in der ROSC Gruppe

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der
Standardfehle Differenz
Std.- rdes
Mittelwert Abweichung Mittelwertes Lntere Chere T df Sig. (2-seitig)
Paaren1 Lac_t2- Lac_t1 7068181818 5201408817 11080944086 4762006344 0374357232 6,374 21 a0
Paaren2 Lac_12-Lac_t3 -3,17857 54303 , 20525 -3,68079 -2,67635 -15,487 G 000
Paaren3 Lac_t2-Lac_t4 -5,13333 49324 ,28480 -6,35873 -3,90794 -15,024 2 003
Paaren4  Lac_t1 - Lac_t3 -3,85714286 8584710444 3248485204 -4 65202100 -3,06226472 -11,874 6 000
Faarens Lac_tl - Lac_t4 -5,88333333 9305016568 5372253820 -8,19482754 -3,571835908 -10,951 2 008
Paaren§ Lac_t3- Lac_t4 -1,81667 12583 07265 -2,12925 -1,50408  -25,006 2 o002

Die Auswertung der Daten fiir die zweite Gruppe zeigte einen nahezu identischen Verlauf des

Laktatwertes mit der Gruppe der ROSC Tiere.

Die zentral-vendse Sittigung befand sich zum Zeitpunkt des Kreislaufstillstandes bzw. zum
Zeitpunkt ,.Baseline® mit iiber 70% auf dem Hohepunkt. Ab ,,Minute 5 und somit nach Beginn der
CPR fielen die Werte auf im Mittel 30 % in beiden Gruppen ab (Abbildung 18).

Abbildung 18: ScvO2-Verlauf mit/ohne ROSC im Blut
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Beim direkten Vergleich der zwei Gruppen zum Zeitpunkt Baseline, Minute 5, Minute 11 und Minute

15 konnte ein statisch relevanter Unterschied im Verlauf des Laktatwertes und in der ScvO;
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ausgeschlossen werden

4.2.5 Hamoglobin

Theoretisch kdnnen auch Veranderungen des H&moglobinwertes die Ratio beeinflussen, da dieser bei
der Berechnung des Sauerstoffgehaltes eine entscheidende Rolle spielt.

Zunéachst wurde untersucht, ob es innerhalb jeder Gruppe Unterschiede im Verlauf des
Héamoglobinwertes zu den verschiedenen Mess-Zeitpunkten gibt. In Bezug auf die Hdmoglobin-
Entwicklung im Verlaufe des Experimentes l&sst sich anhand der folgenden Grafik ein deutlicher
Anstieg in beiden Gruppen darstellen. Somit stieg der H&moglobin-Gehalt kontinuierlich an und

erreichte sein Maximum jeweils bei Minute 11 (Abbildung 19).

Abbildung 19: Verlaufsentwicklung des Hiimoglobins

Hb Wert arteriell
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Bei den Tieren der ROSC Gruppe zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg des Hdmoglobinwertes bis
zur Minute 11. Zwischen Minute 11 und Minute 15 gab es in dieser Gruppe keinen statisch
signifikanten Anstieg des Hamoglobinwertes mehr. Alle anderen Zeitpunkte unterscheiden sich
signifikant voreinander (p<0,05) (Abbildung 20).

Abbildung 20: Statistische Auswertung fiir Himoglobin in der ROSC Gruppe

Test bei gepaarten Stichproben
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der
Standardfehle Differenz
Stdl- ries

Mittelwert  Abweichung Mittelwertes Untere Obere T df Sig. (2-seitig)
Paaren1  tHb_t2- tHh_t1 4809 4151 aas 3069 G744 5547 21 oo
Paaren2 tHb_t2-tHh {3 -1,62143 80408 ,30391 -2,36508 - 87778 5335 i o2
Paaren3  tHb_t2- tHh2_t4 -1,8000 1000 4041 -3,5389 - 0611 -4 454 2 047
Paarend4  tHb_t1 -tHh_t3 -2,03571 87212 (32963 -2,84229 -1,22014 6176 i 01
Paarend  tHb_t1 - tHh2_t4 -21333 5Bag 3383 -3,5889 - 6778 -6,306 2 024
Paaren6  tHb_t3- tHh2_t4 18333 7851 (33458 -1,25625 1,62292 548 2 639

Der Hamoglobinwert bei den Tieren der Gruppe ohne ROSC zeigte einen nahezu identischen Verlauf.
Auch in dieser Gruppe stieg der Hamoglobinwert kontinuierlich an, sodass sich in der statistischen
Analyse alle Zeitpunkte in Bezug auf diesen Wert voneinander unterscheiden (p<0,05) (Abbildung
21).

Abbildung 21: Statistische Auswertung fiir Himoglobin in der Gruppe ohne ROSC

Test bei gepaarten Stichproben

Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der

Standardfehle Differenz
Stel.- Ides
Mittelwert  Abweichung Wittelwertes Untere Ohere T df 3ig. (2-zeitig)
Paaren1  tHb_t2-tHh_t3 -1,44400 80108 16022 -1,77467 -1,11333 -8.013 24 000
Paaren2  tHb_t2 - tHh2_t4 -1,2474 Aaaoz2 2272 -1,7246 - 7701 -6 451 18 oo
Paaren3  tHb_t1-tHb_t3 -2,07308 90003 17651 -2, 43661 -1,70955 11,745 25 000
Paarend  tHb_t1 - tHh2_t4 -1,8300 11554 2583 -2,3707 -1,2893 -7,084 14 oo
Paarend  tHb_t3-tHh2_t4 26316 54079 12407 00250 52381 21 18 048

Um einen eventuellen Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert und dem Eintreten von ROSC

auszuschlielRen, wurden im néchsten Schritt die zwei Gruppen mittels des Levene-Tests, fur jeden
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Zeitpunkt einzeln, miteinander verglichen. Dabei zeigte sich, dass sich die zwei Gruppen zu keinem

Zeitpunkt voneinander unterscheiden, der Himoglobinanstieg war symmetrisch (Abbildung 22).

Abbildung 22: Vergleich im Himoglobinwert zwischen den zwei Gruppen

Test bei unabhingigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
tHR_11 Varianzen sind gleich 1,223 274 711 47 480
“Warianzen sind nicht 698 41,074 489
gleich
tHb_t2 Varianzen sind gleich 08T 812 =021 449 984
Varianzen sind nicht =021 45825 G984
gleich
tHb_t3 Varianzen sind gleich 471 488 400 31 6a2
Varianzen sind nicht 472 12,414 645
gleich
tHb2_t4 Varianzen sind gleich 1,266 273 A56 21 653
Varianzen sind nicht 06 4412 516
gleich
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste, die sich speziell auf den Wert der
Cv-aCO,/Ca-vO2 Ratio im Vollblut oder Plasma und der Pv-aCO,/Ca-vO, Ratio im Rahmen einer

Reanimation nach Kreislaufstillstand konzentriert hat.

Im Vordergrund dieser Arbeit stand die Frage, ob sich die zwei von uns untersuchten Gruppen in
Bezug auf die aus dem Vollblut oder aus dem Plasma berechnete Cv-aCO,/Ca-vO, Ratio

unterscheiden.

Obwohl es aktuell noch schwierig ist, eine exakte Grenze zu ziehen, ab welchem Wert die Cv-
aC0O»/Ca-vO, Ratio als pathologisch zu werten ist, gilt als Normwert im Allgemeinen eine Ratio
kleiner 1,0%. Als physiologische Grundlage fiir unsere Arbeit nutzten wir die Erkenntnis, dass eine
Cv-aCO»/Ca-vO, Ratio grolier 1,0 den anaeroben Stoffwechsel im Rahmen einer Gewebehypoxie
widerspiegelt, da unter aeroben Bedingungen die CO»-Produktion nicht hoher als der O2-Verbrauch

sein sollte®’.

In der vorliegenden Verlaufsbeobachtung zeigt sich, dass die von uns aus dem Vollblut berechnete
Cv-aCO2/Ca-vO; Ratio in beiden untersuchten Gruppen bei Minute Baseline, Minute 5 und Minute
11 einen nahezu identischen Wert einnahm. Die aus dem Plasma berechnete Cv-aCO2/Ca-vO- Ratio
oder die Pv-aCO,/Ca-vO- Ratio zeigte genau denselben Verlauf. Lediglich bei Minute 15 zeigte sich
ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die im Plasma und
im Vollblut berechnete Ratio. Jedoch muss die Aussagekraft dieses einzelnen Wertes kritisch
hinterfragt werden, da die Gruppe der ,,ROSC-Tiere“ zu diesem Zeitpunkt (Minute 15) sehr klein (s.
Tabelle 2, 10) war. Gleichzeitig war die Ratio in der ROSC Gruppe bei Minute 15 sehr hoch, was
gegen, auf Basis der aktuellen physiologischen Kenntnis, von uns erstellten Arbeitshypothese

sprechen wirde.

In den letzten Jahren mehren sich klinische und experimentelle Befunde, dass sowohl die Cv-
aCO2/Ca-vO2 Ratio als auch die Pv-aCO2/Ca-vO; als Marker fiir die globale Gewebehypoxie bei
kritisch kranken Patienten verwendet werden kann8-51,

Es ist bekannt, dass sowohl eine ungiinstige Cv-aCO»/Ca-vO, Ratio ( Ratio groBBer 1) als auch eine

hohe Pv-aCO,/Ca-vO; Ratio mit anaerobem Metabolismus und erhohter Mortalitit bei
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Intensivpatienten mit Sepsis assoziiert ist®%. Demgegeniiber steht eine Untersuchung an einem
Kollektiv von herzchirurgischen Patienten, die gezeigt hat, dass die Cv-aCO,/Ca-vO; Ratio als auch
die Pv-aCO,/Ca-vO; Ratio einen Anstieg des VO2 nach Erhohung des DO nicht voraussagen
konnte®. Osama Abou-Arab et al. belegte damit, dass die Patienten, bei denen es spiter zu einem
Anstieg des VO als Zeichen fiir eine vorhandene oder stattgefundene Hypoxie gekommen ist, sich
von den anderen Patienten, in Bezug auf die auf der Basis von CO; abgeleiteten Parameter, nicht

unterscheiden.

In der vorliegenden Studie gab es keinen Unterschied zwischen den auf der Basis vom CO»
abgeleiteten Parametern und Uberleben, so wie es im Gegensatz zu Patienten mit Sepsis beobachtet
wurde®% | Interessanterweise hatten schon vor Einleiten des Kreislaufstillstandes, zum Zeitpunkt
Baseline 63% der Tiere aus der ROSC Gruppe und 80% der Tiere aus der Gruppe ohne ROSC eine
Cv-aCO»/Ca-vO. Ratio groRer 1,0 und diese veranderte sich nicht im Verlauf der Untersuchung.
Obwohl es funf Minuten lang keine Gewebeperfusion gab, kam es zu keinem Anstieg der
urspringlich berechneten Ratio bei gleichzeitig steigender Pv-aCO»-Differenz und veno-arteriellen
Kohlendioxidgehaltsdifferenz. Es gab dementsprechend immer einen direkten Zusammenhang

zwischen Sauerstoffverbrauch und Kohlendioxidproduktion.

Eine groRe Anzahl von klinischen und experimentellen Studien unterstiitzen die These, dass es
wahrend eines hypoxischen Zustandes zu einem Anstieg des ventsen pCO2 kommen kann. Wie in
der vorliegenden Untersuchung, konnten andere Autoren ebenfalls einen ausgepragten Anstieg des
venosen pCO. und dementsprechend der Pv-aCO»-Differenz sowie des Laktatwertes im Rahmen
eines Reanimationsmodels beschreiben 7. Die These, dass ein Anstieg des Blut- oder Gewebe-pCO2
als Marker fiir eine stattgefundene Hypoxie dienen kann, ist nicht neu und wurde bereits von Grum

et al. %8postuliert.

In Bezug auf das AusmaR des pCO.-Anstieges auf der vendsen Seite post kapillar scheint auch die
Ursache der Hypoxie entscheidend zu sein. Wahrend der hypoxischen Hypoxie ist die regionale
Gewebeperfusion erhalten, der Sauerstoffgehalt des Blutes ist jedoch gesunken. Anders gestaltet sich
dieser Vorgang bei der ischdmischen Hypoxie: Diese kennzeichnet sich durch einen normalen oder
erhdhten  Sauerstoffgehalt des Blutes bei verminderter Organperfusion. Bei einem
Herzkreislaufstillstand sind beide Formen der Ischdmie vorzufinden. Die aktuellen Untersuchungen

kommen jedoch zu dem Ergebnis, dass der Anstieg des Gewebe- oder Blut-pCO»> liberwiegend der
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ischamischen Hypoxie zuzuschreiben ist. Die hypoxische Hypoxie scheint nur einen minimalen

Einfluss auf das vendse pCO: zu haben®-"°,

Um einen Vergleich mit anderen Parametern zur Einschitzung des Reanimationserfolges zu
ermdglichen, wurde im Rahmen unserer Studie auch die Laktatkonzentration erfasst und analysiert.
In den letzten Jahrzehnten wurde festgestellt, dass die Blutlaktatkonzentration mit der Dauer des No-
Flow- und Low-Flow-Status wihrend der Reanimation korrelieren konnte’!. In zahlreichen
Untersuchungen wurde gezeigt, dass niedrigere Serumlaktatwerte mit einer verminderten Mortalitét
bei Herzstillstandspatienten korrelieren’>’*. Diese Studien verwendeten alle den Post-ROSC-
Laktatspiegel fiir die Analyse. In einer dieser retrospektiven Beobachtungsstudien konnten die
Autoren zeigen, dass der wiahrend der Reanimationsphase gemessene Serumlaktatspiegel mit dem
Uberleben bis zur Krankenhausentlassung korrelierte’* Ein Serumlaktatspiegel <9 mmol/I innerhalb

von 10 Minuten nach Beginn der Reanimation war positiv mit dem Uberleben verbunden.

In unserem Kollektiv konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Reanimationserfolg und
Laktatwert gefunden werden (siehe Tab.9, Abbildung 16). In beiden von uns untersuchten Gruppen
konnte wihrend der gesamten Untersuchungszeit ein kontinuierlicher Anstieg dokumentiert werden.
Dies traf sowohl fiir die Gruppe mit als auch ohne ROSC zu. Bei der genauen statistischen
Auswertung der Daten der Gruppe, die ROSC erlangten, zeigte sich ein kontinuierlicher, statisch
relevanter Anstieg des Laktates iiber alle 4 Messzeiten. Die Auswertung der Daten fiir die zweite

Gruppe zeigte einen nahezu identischen Verlauf des Laktatwertes mit der Gruppe der ROSC Tiere.

Bei der Interpretation der im Vollblut berechneten Cv-aCO./Ca-vO. Ratio ist zu bertcksichtigen,
dass diese von multiplen Faktoren beeinflusst werden kann, wie dem Hamoglobingehalt, der
arteriellen Sauerstoffsattigung, der Genauigkeit der Blutgasanalyse und dem Pathomechanismus der
Grunderkrankung. Gleichzeitig liefert sie keine Information 0ber die Perfusion und den
Sauerstoffverbrauch einzelner Organe (in unserem Experiment des Myokards), sondern je nach
Abnahmeort, Giber die obere oder die untere Korperhalfte, beziehungsweise den ganzen Organismus,
falls das Blut aus der Pulmonalarterie analysiert wird. Daher lassen die erfassten Ratios nur sehr
bedingt Rickschlisse auf den Erfolg einer Reanimation zu, was die Studienergebnisse erkléaren

kdnnte.

Sowohl in der Gruppe der Tiere mit ROSC als auch in der ohne ROSC gab es am Anfang normale

sowie pathologisch hohe Ratios. Ob ein Tier nach Beginn der Reanimationsmalinahmen wieder einen

49



spontanen Kreislauf erlangt, lasst sich anhand des Absolutwertes der Ratio nicht vorhersagen. Nicht
nur die Anfangsbedingungen, sondern auch die kurze Untersuchungsdauer konnte einen Einfluss auf
das Endresultat gehabt haben.

Die Divergenz zwischen den Ergebnissen der Untersuchungen bei Sepsispatienten, postoperativen
herzchirurgischen Patienten und das Resultat unserer Studie kann auf mehrere Faktoren
zuriickzufithren sein. Die Ursache und das Ausmall der durch Sepsis, Operation oder
Kreislaufstillstand verursachten Mikrozirkulationsverinderungen ist unterschiedlich”. Es wurde
gezeigt, dass die Sepsis mit Storungen der mikrozirkulatorischen Regulation verbunden ist. Es kommt
zu einer Abnahme bis zum vollkommenen Aussetzten des Kapillarflusses, der arteriovendse Shunt
nimmt zu und es kommt zur zelluliren Hypoxie’S. Die Herzchirurgie mit kardiopulmonalem Bypass
ist ihrerseits mit einer Vielzahl von mikrozirkulatorischen Verédnderungen verbunden, einschlielich
einer Abnahme der mikrovaskuldren Perfusion, erhohter Heterogenitit im Perfusionsindex sowie
arteriovendsem Shunt’’. Es gibt aktuell nur wenige Kenntnisse iiber die Mikrozirkulationstdrungen
beim Herzstillstand und die meisten dieser Erkenntnisse stammen aus Tierversuchen’. So ist
wahrend des Kreislaufstillstandes und der CPR die Mikrozirkulation stark durch einen fehlenden
oder stark verschlechterten Blutfluss beeinflusst’. All diese Studien zeigten eine verzigerte
Reaktion der Mikrozirkulation auf ROSC und nur eine teilweise Wiederherstellung der
Mikrozirkulation wéahrend CPR.

Die oben genannten Veranderungen der Mikrozirkulation sind dementsprechend auch mit
Veranderungen der arterio-vendsen Sauerstoffdifferenz, der veno-arterielle
Kohlendioxidgehaltsdifferenz, des systemischen Sauerstoffverbrauchs sowie der CO2- und O:-

Diffusion verbunden®.

Somit ist ein sinnvoller Einsatz der Cv-aCO./Ca-vO: Ratio im Rahmen einer Reanimation aufgrund
der aktuellen Datenlage nicht gegeben. Weitere Studien mit groBeren Teilnehmerzahlen sind notig,

um weitere Erkenntnisse zu erlangen.

Limitationen

Bislang wurde der Nutzen der Cv-aCO,/Ca-vO> Ratio als auch die Pv-aCO,/Ca-vO; Ratio als Marker

fiir die globale Gewebehypoxie und als Priadiktor fiir eine erfolgreiche Reanimation nicht
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systematisch untersucht. Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Ratio isoliert betrachtet
keinen Aussagewert beziiglich des Eintretens von ROSC im Rahmen einer Reanimation besitzt. Ein
hohes Ratio-Niveau war bei ROSC-Tieren und ROSC-Versagern gleichermallen zu beobachten.
Gleiches gilt fiir alle anderen von uns untersuchten Parameter. Nachteilig auf die Aussagekraft wirkte
sich die im Verlauf immer kleiner werdende Anzahl von Tieren unter Reanimation in der ROSC
Gruppe aus, wodurch die Ergebnisse bei Minute 15 aufgrund der geringen Anzahl keine statistische
Signifikanz erreichten. Die Genauigkeit der verwendeten mathematischen Formel und der
Blutgasanalyse konnte einen betrichtlichen Einfluss auf das Endergebnis der Untersuchung gehabt
haben. Gleichzeitig gibt es Untersuchungen die gezeigt haben, dass Anasthetika einen erheblichen
Einfluss auf die Mikrozirkulation haben, indem sie den peripheren GefaBwiderstand verandern 8! und
so das wahre Ausmal} der Mikrozirkulationsstérung und der damit verbunden CO> veranderung.
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Erganzende Tabellen:

Ergebnis fiir tHb tber die vier Zeitpunkte (ohne Gruppeneinteilung):

Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der
Quelle vom Typ Il df Quadrate F Sig.
Faktorl Sphérizitat angenommen 61,123 3 20,374 53,893 ,000
Greenhouse-Geisser 61,123 1,553 39,358 53,893 ,000
Huynh-Feldt 61,123 1,666 36,697 53,893 ,000
Untergrenze 61,123 1,000 61,123 53,893 ,000
Fehler(Faktorl) Sphaérizitdt angenommen 21,549 57 ,378
Greenhouse-Geisser 21,549 29,507 ,730
Huynh-Feldt 21,549 31,646 ,681
Untergrenze 21,549 19,000 1,134
Paarweise Vergleiche
Mal: MEASURE_1
95% Konfidenzintervall fur die
Mittlere Differenz Differenz®
(Faktorl (J)Faktorl (1-) Standard Fehler Sig.P Untergrenze Obergrenze
1 2 -,620" ,108 ,000 -,939 -,301
3 -2,097" ,228 ,000 -2,767 -1,428
4 -1,895" ,248 ,000 -2,626 -1,164
2 1 ,620" ,108 ,000 ,301 ,939
3 -1,478" ,200 ,000 -2,066 -,889
4 -1,275" ,219 ,000 -1,919 -,631
& 1 2,097* ,228 ,000 1,428 2,767
2 1,478" ,200 ,000 ,889 2,066
4 ,203 ,118 ,613 -,145 ,550
4 1 1,895 ,248 ,000 1,164 2,626
2 1,275 ,219 ,000 ,631 1,919
3 -,203 ,118 ,613 -,550 ,145

Basiert auf den geschétzten Randmitteln

*. Die mittlere Differenz ist auf dem ,05-Niveau signifikant.
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Ergebnis fiir Lac wUber die vier Zeitpunkte (ohne Gruppeneinteilung):

Tests der Innersubjekteffekte

MaB: MEASURE_1

Quadratsumme Mittel der
Quelle vom Typ Il df Quadrate F
Faktorl Sphérizitat angenommen 332,084 3 110,695 185,434
Greenhouse-Geisser 332,084 1,891 175,576 185,434
Huynh-Feldt 332,084 2,094 158,577 185,434
Untergrenze 332,084 1,000 332,084 185,434
Fehler(Faktorl) Sphérizitdt angenommen 34,026 57 ,597
Greenhouse-Geisser 34,026 35,937 ,947
Huynh-Feldt 34,026 39,789 ,855
Untergrenze 34,026 19,000 1,791
Paarweise Vergleiche
MaB: MEASURE 1
95% Konfidenzintervall fiir die
Mittlere Differenz Differenz®
(D) Faktorl (J)Faktorl (I-)) Standard Fehler Sig.’ Untergrenze Obergrenze
1 2 -,699" ,179 ,006 -1,225 -,173
3 -3,549" ,251 ,000 -4,287 -2,811
4 -4,982" 271 ,000 -5,778 -4,185
2 1 ,699" ,179 ,006 ,173 1,225
3 -2,850" ,259 ,000 -3,612 -2,088
4 -4,282" ,310 ,000 -5,196 -3,369
3 1 3,549" 251 ,000 2,811 4287
2 2,850" ,259 ,000 2,088 3,612
4 -1,432" ,164 ,000 -1,916 -,949
4 1 4,982" 271 ,000 4,185 5,778
2 483" 310 ,000 3,369 5,196
3 1,432" ,164 ,000 ,949 1,916

Basiert auf den geschétzten Randmitteln
*. Die mittlere Differenz ist auf dem ,05-Niveau signifikant.

b. Anpassung fiir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
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Ergebnis fiir Cv-aCQO2 iiber die vier Zeitpunkte (ohne Gruppeneinteilung):

Multivariate Tests?

Effekt Wert F Hypothese df Fehler df Sig.

Faktorl Pillai-Spur ,065 ,323° 3,000 14,000 ,808
Wilks-Lambda ,935 ,323° 3,000 14,000 ,808
Hotelling-Spur ,069 ,323° 3,000 14,000 ,808
GrolRte charakteristische Wurzel ,069 ,323P 3,000 14,000 ,808
nach Roy

a. Design: Konstanter Term

Innersubjektdesign: Faktorl
b. Exakte Statistik
=>» Keine signifikanten Unterschiede tber die vier Zeitpunkte
Ergebnis fur Blut Cv-aCO2 iber die vier Zeitpunkte (ohne Gruppeneinteilung):
Multivariate Tests?

Effekt Wert F Hypothese df Fehler df Sig.

Faktorl Pillai-Spur ,028 ,132° 3,000 14,000 ,939
Wilks-Lambda ,972 ,132° 3,000 14,000 ,939
Hotelling-Spur ,028 ,132° 3,000 14,000 ,939
GroRte charakteristische Wurzel ,028 ,1320 3,000 14,000 ,939
nach Roy

a. Design: Konstanter Term
Innersubjektdesign: Faktorl
b. Exakte Statistik

=>» Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den vier Zeitpunkten

Ergebnis fiir Pv-aCQO?2 (iber die vier Zeitpunkte (ohne Gruppeneinteilunqg):

Statistik fur Test?

N 17
Chi-Quadrat 3,988
Df 3
Asymptotische Signifikanz ,263
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a. Friedman-Test

=>» Es gibt keine signifikanten Unterschiede Uber die vier Zeitpunkte

Gibt es Unterschiede zu jedem Zeitpunkt zwischen den Gruppen in Bezug auf
die 5 Werte?

Ergebnisse fur tHb:
Test bei unabhingigen Stichproben
Levene-Test der
Yarianzgleichheit T-Te:
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
tHb_t1 Yarianzen sind gleich 1,223 274 711 47 480
Yarianzen sind nicht Gaa 41,074 485
gleich
tHhb_t2 Yarianzen sind gleich J0a7 812 =021 44 Ga4d
YWarianzen sind nicht -021 45925 G984
gleich
tHhb_t3 Yarianzen sind gleich A7 A48 400 ki 6a2
YWarianzen sind nicht 472 12,414 G45
gleich
tHhZ_t4  “arianzen sind gleich 1,266 273 456 1 653
YWarianzen sind nicht ,T06 4412 A16
gleich

=> Die Gruppen unterscheiden sich zu keinem Zeitpunkt voneinander
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Ergebnisse fiir Lac:

Test bei unabhidngigen Stichproben

Levene-Testder

Warianzgleichheit T-Te
F Signifilkanz T df Sig. (2-seitig)
Lac_t1  “arianzen sind gleich a02 482 -.660 46 578
Varianzen sind nicht -.568 45995 873
gleich
Lac_t2  “arianzen sind gleich 4 305 043 -.093 49 926
Yarianzen sind nicht -087 47 372 523
gleich
Lac_t3  ‘Varianzen sind gleich 2,602 AT 6az Kh| 484
Varianzen sind nicht 1,004 20,460 327
gleich
Lac_t4  “arianzen sind gleich 2,734 13 623 21 540
Varianzen sind nicht 1,588 20,781 27
gleich

=> Es gibt keinen Unterschied zwischen den Gruppen zu den 4 Zeitpunkten

Ergebnisse fir Plasma Cv-aCO,/Ca-vO:2:

Test bei unabhidngigen Stichproben

Levene-Test der

Warianzgleichheit TT
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
Cyv-aC02/Ca-v02_t1  Varianzen sind gleich 1,987 65 430 45 663
“arianzen sind nicht 428 37,078 BT0
gleich
Cv-aC02/Ca-v02_t2 Varianzen sind gleich 725 400 582 40 64
Varianzen sind nicht hB2 37 436 64
gleich
Cyv-aC02/Ca-v02_t3  Varianzen sind gleich 648 428 =538 28 S04
“arianzen sind nicht - 644 13,824 &30
gleich
Cv-aC02/Ca-vO2_t4  Varianzen sind gleich 284 504 2,705 20 014
Varianzen sind nicht 2,228 2 396 134
aleich

=>» Es gibt signifikante Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 bei Cv-aCO2 zum letzten
Zeitpunkt
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Ergebnisse fur Blut Cv-aCQ2/Ca-vOaz:

Test bei unabhidngigen Stichproben

Levene-Test der

Warianzgleichheit T1
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
Blut Cyv-aCO02/Ca-vO2_t1  Varianzen sind gleich 3334 a7a 410 45 683
Warianzen sind nicht 400 35774 681
gleich
Blut Cyv-aCO02/Ca-v02_12  Varianzen sind gleich 1,686 218 4498 40 622
Warianzen sind nicht 488 36,667 622
gleich
Blut Cyv-aCO02/Ca-vO2_13  Varianzen sind gleich 726 401 - 682 23 Rilitd)
Warianzen sind nicht - GBS 13,6496 503
gleich
Blut Cyv-aCO02/Ca-vO2_t4  Varianzen sind gleich 700 413 2750 20 012
Warianzen sind nicht 2129 2334 149
gleich
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