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1. Abkurzungsverzeichnis

ACD
AD

AL
CBF
Cl
CPC
CPP
CPR
HF
HS
HZV
ICP
MAP
MZVD
NS
paCO2
pa02
ROSC

SD
VF
VP

aktive Kompression Dekompression
Adrenalin

Ausgangslage

zerebraler Blutfluss

Cardiac Index (Herzzeitvolumen pro m? Kérperoberflache)
Cerebrale Performance Kategorie
zerebraler Perfusionsdruck
kardiopulmonale Reanimation
Herzfrequenz

hypertone 7,2 %ige Natriumchlorid-Lésung
Herzzeitvolumen

intrakranieller Druck

mittlerer arterieller Blutdruck

mittlerer zentralvendser Druck

normotone 0,9 %ige Natriumchlorid-Lésung
Kohlendioxyd-Partialdruck
Sauerstoff-Partialdruck

return of spontaneous circulation:

= Wiederherstellung eines spontanen Kreislaufs; jemals
Standardabweichung

ventrikuldres Flimmern

Vasopressin



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie des Kreislaufstillstandes

Das statistische Bundesamt gibt in seinem Bericht Gber die Todesursachen der deutschen
Bevélkerung die Zahl der Herzkreislauferkrankungen mit 415 Todesfallen pro 100.000
Einwohner und Jahr an (Bundesamt, 2014). Dies ist mit 38,9 % die haufigste
Todesursache in Deutschland (Bundesamt, 2014). Einen plétzlichen Kreislaufstillstand
erleiden in Deutschland ca. 110 - 200 Patienten pro 100.000 Einwohner und Jahr (Arntz
et al., 2000; Fischer et al., 1997; Fischer, 2015; Muller et al., 2006; Taniguchi et al., 2012).
Eine genauere Datenerhebung findet durch das statistische Bundesamt nicht statt, weil
der plétzliche Kreislaufstillstand oder der plétzliche Herztod nicht als eigenstandige
Todesursache aufgefihrt und unter Kreislauferkrankungen subsumiert wird (Bundesamt,
2014). Trotz des flachendeckenden Notarzt- oder Rettungsdienstsystems in Deutschland
erreichen die Retter nur in 50 % der Falle den Patienten in einem Zustand, in dem die
Indikation zur Reanimation noch gestellt werden kann. In allen anderen Fallen ist die
Ischdmietoleranz des Organismus so weit Uberschritten, dass eine erfolgreiche
Wiederbelebung nicht mehr méglich ist. Rund 40 % der erfolgreich reanimierten Patienten
erreichen die Klinik mit eigenem Spontankreislauf (Fischer, 2015). Aber die
Entlassungsrate nach CPR und Krankenhausbehandlung liegt nur zwischen 1 und 13
Patienten pro 100.000 Einwohner und Jahr (Fischer et al., 1997; Fischer, 2015). Trotz der
Erfolge einiger Notarzt- und Rettungsdienstsysteme hat dieses Erkrankungsbild eine
Letalitat von meist Gber 95 % (Grasner et al., 2016; Grasner et al., 2014).

2.2 Behandlungsstrategie mit multimodalem Ansatz

Die Erfolgsraten einer CPR-Behandlung hangen von vielen verschiedenen Faktoren ab.
Um Verbesserungen in der Behandlungsstrategie des plotzlichen Kreislaufstillstandes zu
erreichen, muissen mehrere patientenorientierte Faktoren optimiert werden. Die

Laienreanimation ist dabei ein erster wichtiger Schritt flir eine erfolgreiche Reanimation.



Uber zwei Drittel der Patienten erleiden den plétzlichen Herztod im Beisein ihrer
Mitmenschen und Angehdérigen (Fischer, 2013). Mit weniger als 20 % begonnenen
Laienreanimationen liegt Deutschland im Vergleich mit anderen europédischen Landern
auf den letzten Platzen (Grasner et al., 2012; Nishiyama et al., 2014). Ganz vorne
erreichen die skandinavischen Lander oder die Niederlande bis zu 70 % Ersthelfer-
Reanimationen (Grasner und Bossaert, 2013). Dort wurde bereits friher als in
Deutschland begonnen, die Wiederbelebung im Schulsystem als Unterrichtsstoff zu
etablieren. Nur so kann das Bewusstsein dafiir geschaffen werden, wie einfach und
effektiv ein Menschenleben gerettet werden kann. Aber auch der Leitstellenmitarbeiter,
der den Notruf entgegen nimmt, kann den Notfallzeugen motivieren, die
WiederbelebungsmaBnahmen einzuleiten. Diese Telefon-CPR soll als fester Bestandteil
in die Leitstellen integriert werden, wird aber zum aktuellen Zeitpunkt nur in < 10 % der
Falle durchgefuhrt (Hackstein, 2014).

Die Organisation des Rettungsdienst- und Notarztsystems kann in urbanen Raumen eine
Hilfsfrist von 8-10 Minuten erflllen. In Iandlichen Gebieten werden diese Hilfsfristen aber
meistens nicht erreicht (Neukamm et al., 2011). Ohne Intervention durch Notfallzeugen
ist damit ein Zeitintervall vergangen, das die Aussicht auf eine erfolgreiche
WiederbelebungsmaBnahme stark vermindert. Auch die medizinische Versorgungs-
qualitat mit Pharmakotherapie und Ausbildungsstand des eingesetzten Rettungsdienst-
und Notarztpersonals ist ein einflussnehmender Parameter auf den Zustand der
reanimierten Patienten. (Fischer et al., 2011; Wnent et al., 2014). Nicht zuletzt ist auch
die Klinik mit ihren Prozessen und Therapien von entscheidender Wichtigkeit flr die

weitere Betreuung des Notfallpatienten.

Die Lange des reanimationsfreien Intervalls ist ein wichtiges Stellglied fiir den Ausgang
der WiederbelebungsmaBnahmen (Wnent et al., 2014) und wird von allen Faktoren der
Rettungskette beeinflusst. Es ist sowohl eine rettungsdienstliche als auch eine
gesamtgesellschaftliche Aufgabe mit einem multimodalen Ansatz, dieses Intervall so kurz
wie mdglich zu halten. Gelingt dies, flhrt es zu einer Verbesserung der Entlassungsrate
(Gunther et al., 2015) und der Uberlebensqualitat. Jedoch benétigen auch die Patienten,
bei denen ein Ersthelfer die Reanimation begonnen hatte, eine professionelle



Reanimationsbehandlung mit Atemwegssicherung, Beatmung, Defibrillation und einer
sachgerechten Infusions- und Pharmakotherapie.

2.3 Die Pathophysiologie des Kreislaufstillstandes

Wéhrend des plétzlichen Kreislaufstillstandes kommt es, unabhangig von der Ursache, zu
einer Ischamie aller lebensnotwendigen Organe. Insbesondere gehéren das Gehirn und
das Herz zu den Organen mit der geringsten Ischamietoleranz. Bereits nach circa 20
Sekunden sind die Sauerstoffreserven aufgebraucht und der Patient verliert das
Bewusstsein. Nach weiteren 3-5 Minuten sind die Glykogen-, Glucose-, ATP-Speicher
und der Phosphokreatinspiegel erschdpft, sodass der Energiestoffwechsel zum Erliegen
kommt. Dies hat zur Folge, dass die energieabhangigen Prozesse, insbesondere die
lonenhombostase, zusammenbrechen und die Zellmembranen depolarisieren
(Hossmann, 1971; Hossmann und Sato, 1971). Die Gehirnzelle reagiert mit einer Nekrose
und Untergang von Neuronen (Fischer und Hossmann, 1996). Im weiteren Verlauf wird
dann eine Apoptose verschiedener Hirnreale beobachtet. Dieser Prozess ist dann nicht
mehr reversibel und maBgeblich fir die Uberlebenschance des Patienten verantwortlich.
Die Ischamie der Myokardzelle hat eine ventrikulare Dysfunktion zur Folge. Das
Zeitintervall bis zum Zelluntergang im Myokard ist jedoch weitaus langer als das des
Gehirns. Die Wiederbelebungszeit des Herzens ist damit langer, als die des Gehirns und
die Myokardischamie noch bis zu einem bestimmten Grad reversibel. Eine adaquate
Reperfusion mit Reoxygenierung des Myokards kann den Energiestoffwechsel der
Herzmuskelzelle wiederherstellen. Deshalb muss bei einem Kreislaufstillstand,
insbesondere wenn dieser langer als 2 bis 5 Minuten dauert, zuerst ein adaquater
Blutfluss durch eine suffiziente Herzdruckmassage hergestellt werden. Der resultierende
myokardiale Blutfluss stabilisiert die Zellmembranen und baut wieder einen adaquaten
ATP- und Phosphokreatinspiegel auf. In diesem Zustand ist die Herzmuskelzelle wieder
erregbar, sodass eine Defibrillation zu einer geordneten Erregungsleitung fihrt und das
Herz wieder eine Kontraktionskraft entwickeln kann.
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Die globale Ischamie fihrt auch zu einer Aktivierung des Entziindungs- und
Gerinnungssystems mit der Folge einer vermehrten Endothelschwellung, der Ausbildung
eines perivaskularen Odems und des ,Sticking und Rolling“ der Leukozyten (Breil et al.,
2003; Caceres et al., 1995; Kempski und Behmanesh, 1997; Lin et al., 1997). Es resultiert
eine Mikrozirkulationsstérung wie das ,No-Reflow-Phdmomen* (Fischer und Hossmann,
1995), das u.a. durch die aktivierte Gerinnung bei fehlender Fibrinolyse aggraviert wird.

2.4 Medikamentdse Behandlung des Kreislaufstillstandes

Das Ziel der Thoraxkompressionen ist die Wiederherstellung einer myokardialen,
zerebralen und im Verlauf der Reanimation auch einer globalen Reperfusion aller Organe
des Korpers. Der nutritive Blutfluss wird durch den niedrigen Blutdruck, die
Endothelschwellung und die aktivierte Gerinnung behindert. Aber auch die zunehmende
Vasodilatation sowie der Verlust von intravasaler FlUssigkeit limitiert die Perfusion der
Organe. Durch eine sachgerechte Pharmakotherapie wahrend der Thorax-

kompressionen kann der nutritive Blutfluss positiv beeinflusst werden.

Die American Heart Association (AHA) und das European Resuscitation Council (ERC)
haben in ihren aktuellen Guidelines zur Reanimation Empfehlungen flir die
medikamentdse Behandlung des Kreislaufstillstandes herausgegeben (Link et al., 2015;
Nolan et al., 2015). Sie dienen als Leitfaden flr die klinische Praxis und stellen den
aktuellen Stand der Wissenschaft dar. Ein Review, das die Arbeiten der letzten 25 Jahre
zur Pharmakotherapie bei Reanimation untersucht, stellt fest, dass die bisherigen
randomisierten, kontrollierten Studien zwar zeigen konnten, dass einzelne
Pharmakotherapien das Kurzzeit- nicht jedoch das Langzeitiberleben nach CPR
verbessern konnten (Lundin et al., 2016). Eine kleine prospektiv randomisierte Studie zur
hypertonen NaCl-Lésung konnte eine verbesserte neurologische Erholung demonstrieren
(Breil et al. 2012) und eine aktuelle kontrollierte retrospektive Kohortenstudie konnte
zeigen, dass die praklinische Applikation von Adrenalin bei initialer Asystolie zu einer

Verbesserung des neurologischen Langzeitiberlebens fihrt (Tomio et al., 2017).
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2.4.1 Adrenalin wahrend der Reanimation

Seit vielen Jahrzehnten gilt Adrenalin als der Vasopressor der ersten Wahl. Durch
Erhdéhung des peripheren Widerstandes und Umverteilung des Blutflusses steigert es die
myokardiale Reperfusion. Durch die Vasokonstriktion werden die Perfusionsdriicke der
koronaren und cerebralen Strombahn erhdht. Die positiv inotropen und chronotropen
Eigenschaften des Adrenalins erhéhen aber auch den myokardialen Sauerstoffverbrauch
und beglnstigen das Auftreten von Arrhythmien, die der Intention der
Kreislaufstabilisierung entgegenwirken. Insbesondere in der Phase nach ROSC konnten
Angelos et al. eine myokardiale Dysfunktion nachweisen (Angelos et al., 2008). Jacobs et
al. zeigte 2011 in einer doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie eine
verbesserte ROSC-Rate und eine erhdhte stationdre Krankenhausaufnahme unter
Adrenalin Applikation wahrend der Reanimation (Jacobs et al., 2011). Da diese Studie
vorzeitig abgebrochen wurde, konnte nicht gezeigt werden, dass die Entlassungsrate aus
dem Krankenhaus mit guter neurologischer Erholung durch die Gabe von Adrenalin
gesteigert wird (Jacobs et al., 2011). Aktuelle Metaanalysen und ein Review konnten
diese Effekte von Adrenalin bestatigen (Lin et al., 2014; Lundin et al., 2016; Patanwala et
al., 2014).

2.4.2 Vasopressin

Nachdem in erfolgreich reanimierten Patienten erhéhte Vasopressinspiegel gefunden
wurden (Lindner et al., 1992), galt Vasopressin als mdgliche Alternative zu Adrenalin.
Vasopressin ist ein starker kdrpereigener Vasopressor mit langerer Halbwertszeit und
weniger proarrhythmogenen Eigenschaften als Adrenalin. Die vasokonstriktorischen
Eigenschaften lieBen sich in einer In-Vitro-Studie nur in GefaBsegmenten der Arteria
radialis, aber nicht an den Segmenten der Pulmonalarterien nachweisen (Currigan et al.,
2014). Mehrere tierexperimentelle Studien zeigten eine erhéhte Organdurchblutung, ein
besseres Kurzzeitiberleben sowie ein besseres neurologisches Outcome (Lindner et al.,
1995; Prengel et al., 1996). In folgenden klinischen Studien und einer Metaanalyse konnte
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diese Uberlegenheit aber nicht bestatigt werden. (Lindner et al., 1997; Mentzelopoulos et
al., 2012; Wenzel et al., 2004). Eine aktuelle randomisierte doppelblinde klinische Studie
liefert kein verbessertes Langzeitliberleben zwischen Adrenalin versus Vasopressin (Ong
et al., 2012). In deren Subgruppenanalyse suggerierte Vasopressin eine verbesserte
ROSC-Rate bei verlangerter Kreislaufstillstandzeit (Ong et al., 2012). In einer anderen
Subgruppenanalyse eines Reviews zeigte sich eine signifikante Verbesserung der ROSC-
Rate in der Vasopressin plus Adrenalin Gruppe im Gegensatz zu Adrenalin allein bei
Patienten, die eine metabolische Azidose (pH < 7,2) aufwiesen (Turner et al., 2014). Die
Leitlinien zur kardiopulmonalen Reanimation bewerten daher Vasopressin als
gleichwertig zu Adrenalin (Nolan et al., 2015).

2.4.3 Hypertone NaCl-L6sungen

Eine Infusionstherapie von isotonen oder hypertonen Lésungen ist bei hypovolamischen
Zustanden obligatorisch und allgemein anerkannt. Unter der Reanimation sollte aber die
Applikation einer gréBeren Menge an isotoner Flussigkeitsgabe vermieden werden, da
eine Minderdurchblutung aller Organe und des Herzens durch erhéhten Vorhofdruck und
verminderten myokardialen Perfusionsdruck erzeugt wird (Ditchey und Lindenfeld, 1984).
In einigen Tierversuchsstudien konnte aber unter Reanimation der myokardiale und
cerebrale Blutfluss durch die Gabe einer hypertonen 7,2 %igen NaCl-Lésung (Breil et al.,
2003; Fischer et al., 2002; Fischer und Hossmann, 1996) auf mikrozirkulatorischer Ebene
verbessert werden. Hierbei wurde eine geringe Menge von 2-4 ml/kg Kérpergewicht einer
hypertonen 7,2 %igen NaCl-Lésung infundiert. Es konnte nachgewiesen werden, dass
der osmotische Gradient zu einer verminderten Endothelzellschwellung, einer Reduktion
des perivaskularen Odems und zu einem geringeren Sticking und Rolling der Leukozyten
fihrte (Breil et al., 2003; Caceres et al., 1995; Kempski und Behmanesh, 1997; Lin et al.,
1997). Das Resultat ist eine Steigerung des nutritiven Blutflusses speziell im Myokard und
eine Erhéhung der Uberlebensrate. Eine aktuelle Tierversuchsstudie konnte nachweisen,
dass eine kontinuierliche Infusion von hypertoner NaCl-Lésung (7,5%) eine positive
Auswirkung auf ein hypoxisch bedingtes cerebrales Odem hatte (Nakayama et al., 2016).
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Ein Review zu Tierversuchsstudien gibt an, dass unter Applikation von hypertoner NaCl-
Lésung die ROSC-Rate und der MAP nach 90 Minuten verbessert wurde und ein Anstieg
der Natriumkonzentration im Serum nachweisbar war (Li et al., 2015). In klinischen
Studien an Gber 800 Patienten konnte durch die Applikation von hypertoner NaCl-Lésung
wahrend der CPR eine erh6hte Aufnahmerate ins Krankenhaus (Hahn et al., 2014) und
eine verbesserte neurologische Erholung zur Entlassung nachgewiesen werden (Breil et
al., 2012).

2.5 Fragestellung

Der préhospitale plétzliche Kreislaufstillstand (OHCA = out of hospital cardiac arrest)
geht trotz aller Verbesserungen im Notarzt- und Rettungsdienst sowie im Krankenhaus
mit Uberlebenschancen von meist unter 10 % einher. Damit ist er eine der haufigsten
Todesursachen in Deutschland und die Entwicklung neuer pharmakologischer Konzepte
zur Behandlung von &uBerster Wichtigkeit. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es in den
Reanimationsleitlinien 2015 des ERC keine Empfehlung zur Infusionstherapie (Nolan et
al., 2015).

Das Ziel unserer tierexperimentellen Studie war es, den Einfluss von hypertoner NaCl-
Lésung in Kombination mit Adrenalin oder Vasopressin auf das Kurzzeitiberleben nach
Kammerflimmern und CPR zu untersuchen. Die Kombination aus hypertoner NaCl-
Lésung und Vasopressin fand unseren Recherchen nach bisher keine Anwendung und

wird in unserer Arbeitsgruppe zum ersten Mal experimentell erforscht.
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3. Tiermodell und Methoden

3.1 Versuchstiere und allgemeine Vorbereitung

Die tierexperimentelle Studie wurde nach den Richtlinien flir Versuchstiere durchgefihrt
und nach entsprechenden Antragen durch den Regierungsprasidenten Kéln genehmigt
(Tierversuchsnummer: 23.203.2 BN 43, 9/94). 40 Hausschweine (Sus scrofa domestica)
mit einem mittleren Kérpergewicht von 17,3 kg wurden ausgewahlt und erhielten in den
letzten 24 Stunden vor dem Versuchstag nur noch Wasser, aber keine feste Nahrung. Zu
Versuchsbeginn  wurden die Tiere zunachst mit einer Kombination aus
Ketaminhydrochlorid 50 mg/kg/KG, Midazolam 5 mg und Atropin 0,25 mg intramuskular
sediert. In diesem Zustand konnte sorgféltig eine Ohrvene punktiert und eine
Venenverweilkanlle gelegt werden. Darauf folgte die Einleitung einer intravendsen
Narkose mit Fentanyl 0,25 mg, Midazolam 15 mg und Pancuroniumbromid 4 mg. Das
Versuchstier wurde in Rickenlage endotracheal intubiert und mit einer Drager Evita 2
maschinell normoventiliert. Die Einstellung des Beatmungsgerates erfolgte
standardméaBiig mit IPPV (intermittent positive pressure ventilation). Die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration wurde auf 100 % eingestellt (FiO2 1,0). Das angestrebte
Atemzugvolumen (Vi) von 10 ml/kg KG wurde erst dann erhdht oder erniedrigt, wenn zur
Erlangung der Normoventilation die Frequenz (f) bei 20 /min bzw. 40 /min angelangt war.
Durch arterielle Blutgasanalysen wurde der Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck
ermittelt und die Ventilation so eingestellt, dass ein Kohlendioxidpartialdruck von 36 — 40
mmHg (Normoventilation) erzielt wurde. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit
0,4 mg/kg/h Midazolam, 0,015 mg/kg/h Fentanyl und 0,2 mg/kg/h Pancuroniumbromid
Uber einen Perfusor (Perfusor secura, Typ 871702/8, Braun AA Melsungen, Deutschland).
Eine kontinuierliche vorgewarmte intraventse Flissigkeitsgabe mit 4 mi/kg KG/ h
(Jonosteril, Braun) Uber einen Infusomat (Infusomat secura, Typ 871902/0, Braun AA
Melsungen, Deutschland) sollte einen ausgeglichenen FlUssigkeitshaushalt Gber die
gesamte Versuchsperiode gewahrleisten. Eine rektale Temperatursonde zeichnete die
Kérperkerntemperatur des Tieres auf. Eine Normothermie von 37,5 °C wurde durch ein
aktives Warmemanagement gewahrleistet. Ein Temperaturabfall wurde sofort mittels
einer Warmedecke (Bair-Hugger, Warmeeinheit 3M) korrigiert. Den Sensor des
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Pulsoxymeters befestigten wir in der Regel an den Ohren oder am Schwanz des Tieres,
je nachdem welcher Ort die bessere Ableitung bot.

3.2 Praparation und Anlage der Messinstrumente

Zur Praparation der Kopfschwarte des Tieres musste eine Umlagerung in Bauchlage
erfolgen. Es wurde eine Bohrlochtrepanation von 5 mm Durchmesser unter Belassung
der Dura mater angelegt. Die Vorrichtung zur Registrierung des intrakraniellen Drucks
wurde in unserer Arbeitsgruppe in Eigenbau entwickelt. Er bestand aus einem
Plexiglaszylinder, der mit wasserdichtem Gewebekleber (Dermabond, Topical Skin
Adhesive, Ethicon GmbH Deutschland) auf der Schadeldecke des Tieres fixiert wurde.
Auf diesen Zylinder passte ein flussigkeitsgefllltes Infusionssystem, das mit einem
extrakraniell in Herzhéhe platzierten Druckwandler die Druckdifferenz aufzeichnen
konnte. Mittels dieses Aufbaus konnte eine Verletzung des Hirnparanchyms verhindert
werden und eine verwertbare Messung des epiduralen Drucks durchgefihrt werden.

Fir die weitere Praparation des Gefal3strangs der Vasa femoralia wurde das Tier wieder
in Ruckenlage gebracht. Zuerst wurde die rechte Arteria und Vena femoralis préapariert.
In beide GefaBe wurde jeweils eine groBlumige Schleuse (Arrow, 9 Fr., REF Product No.
UB-09903) platziert und ein 3-Lumen-Katheter (Arrow, Viellumiger zentraler
Venenkatheter, REF Artikel Nr. OW-14703-E) unter Druckkontrolle eingeftihrt. Der vendse
Katheter diente der Messung des zentralen Venendrucks und der Applikation der
Medikamente sowie der Fliissigkeitssubstitution. Uber den arteriell bis in die Aorta
abdominalis liegenden Katheter fihrten wir die Messung des arteriellen Blutdrucks und
die intermittierende Entnahme von Blutproben zur chemischen Analyse durch. Analog
erfolgte die Préaparation der linken Arteria und Vena femoralis. Hier wurde nach Anlage
der Schleuse (Arrow, 5 Fr., 10 cm, REF Product No. SI-09600) in den arteriellen Schenkel
ein PICCO-Katheter (Thermodilutions-fiberoptischer Katheter, Pulsiocath PV2015L20,
Pulsion Medical Systems, Munich, Germany) im absteigenden thorakalen Teil der Aorta
platziert. Dieser Katheter ermdglichte die Messung des HZV, des intrathorakalen
Flussigkeitsvolumen (ITBV) sowie des extravasalen Lungenwassers (EVLW) mittels
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Thermodilutionsmethode. Der venése Schenkel wurde genutzt, um im spéateren Verlauf
den Stimulationskatheter in den rechten Vorhof zu legen, der den Kreislaufstillstand
ausldste. AbschlieBend erfolgte die Praparation der linken Arteria carotis mit Anlage einer
Schleuse (Arrow, 5 Fr., 10 cm, REF Product No. SI-09600). Uber diesen Weg wurde ein
Pigtail-Katheter (Duct-Occlud 147420; 4-Fr, pfm, Germany) in den linken Ventrikel
vorgeschoben, der die Aufnahme des linksventrikularen Drucks ermdglichte. Die
Schleusen und Katheter wurden angenaht und die Praparationsstellen sorgfaltig durch
eine Naht geschlossen.

3.3 Messdatenerfassung

Die Messung von arteriellem, linksventrikularen, zentralvendsem und intrakraniellen
Druck erfolgte kontinuierlich mittels je eines Druckaufnehmers (Exadyn®-Monitoring-Set,
Combitrans®-Transducer, Braun Medical AA, Melsungen, Deutschland), der mit einem
Datexmonitor verbunden war. Uber den analogen Ausgang des Datexmonitors wurden
dessen Signale mittels analog-digital Wandler und entsprechender Software (DasylLab
data acquisition software, DatalLog, Ménchengladbach, Germany) auf einem Computer
registriert und analysiert. Zusatzlich wurden die Daten der Hamodynamik, der
Beatmungsparameter, der Temperatur und des COLD-System Z 021® (ber die digitalen
Schnittstellen der Gerate aufgezeichnet. Dies wurde mit einer in unserer Arbeitsgruppe
selbst entwickelten und programmierten Software (Autor: Dr. med. Martin Scholz;
Anasthesie, Uniklinik Bonn) realisiert. Folgende Variablen wurden Uber den gesamten
Versuchsaufbau registriert:

» arterieller Blutdruck (systolisch, mittlerer, diastolisch)

» linksventrikularer Blutdruck (systolisch, diastolisch)

» zentraler Venendruck (systolisch, mittlerer, diastolisch)
» Herzfrequenz (EKG, dreipolig)

» Pulsfrequenz (arterielle Druckkurve)
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* pulsoxymetrische O2-Sattigung

» Korperkerntemperatur (rektal)

* inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FIO2)

» endexpiratorisches CO2 (etCO2)

» inspiratorisches und expiratorisches Tidalvolumen

« HzV,ITBV, EVLW, SVR (COLD-System Z 021¢)

Weitere Parameter wurden aus gemessenen Werten berechnet:

* Herzzeitvolumen (HZV) und modifizierter Cardiac Index (Cl: Herzzeitvolumen / kg
Kdrpergewicht)

» zerebraler Perfusionsdruck (CPP = MAP — Maximum von ICP und MZVD) oder
(CPP = MAP - ICP)

» myokardialer Perfusionsdruck (MPP = diastolischer arterieller Blutdruck (APdia) —
Maximum von diastolischem linksventrikularem Blutdruck (LVdia) und
diastolischem zentralen Venendruck (ZVDdia))

» systemischer peripherer Widerstand Index
SVRI = ((MAP — MZVD) / HZV)) x 79,96)(dyn *s*cm™') / kg K&rpergewicht

3.4 Versuchsgruppen

Wir untersuchten 40 Hausschweine, die doppelblind randomisiert eingeschlossen und in

4 Gruppen unterteilt wurden. Folgende Versuchsgruppen wurden gebildet:

NS + AD-Gruppe (n = 10): erste Vasopressorgabe: Adrenalin (0,045 mg/kg KG)

Testinfusion: isotone Kochsalzlésung (0,9 % NaCl, 2 ml’kg KG in 10 min)
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NS + VP-Gruppe (n = 10): erste Vasopressorgabe: Vasopressin (0,4 |.E./kg KG)
Testinfusion: isotone Kochsalzlésung (0,9 % NaCl, 2 ml’kg KG in 10 min)

HS + AD-Gruppe (n = 10): erste Vasopressorgabe: Adrenalin (0,045 mg/kg KG)
Testinfusion: hypertone Kochsalzlésung (7,2 % NaCl, 2 ml/kg KG in 10 min)

HS + VP-Gruppe (n = 10): erste Vasopressorgabe: Vasopressin (0,4 |.E./kg KG)

Testinfusion: hypertone Kochsalzlésung (7,2 % NaCl, 2 ml/kg KG in 10 min)

Die Standardtherapie (NS + AD) wurde mit den Therapiegruppen NS + VP, HS + AD und
HS + VP verglichen. Zudem wurden 20 Tieren, die HS erhielten, den 20 Tieren, die
normotone NaCl-Ldsung erhielten, gegenlbergestellt. Auf gleiche Weise wurde der Effekt

der Vasopressoren Adrenalin versus Vasopressin untersucht.

3.5 Versuchsaufbau

Mit gréBter Beachtung aller Katheter und Schlauchverbindungen wurde das Versuchstier
in das ACD-CPR-Gerat (Eigenbau, Abb. 1: Reanimationsmaschine) schonend eingelegt.
Eine Papierschablone erméglichte das Ubertragen der Abstinde der
Fixierungsbohrungen an der Sternumplatte des pneumatischen Kompressionszylinders
auf den Thorax des Tieres. Im Folgenden wurden drei Sternumschlingen angebracht. Die
Faden (Ethibond Excel, V-40, 6 x 75 cm, Ethicon, D-22851 Norderstedt) wurden mdglichst
flach mit einer gebogenen Nadel unter dem Sternum des Tieres durchgezogen, ohne die
Pleura zu verletzen. Diese wurden dann fest mit der Sternumplatte des
Kompressionszylinders verbunden, sodass eine aktive Kompression-Dekompression
maglich war. Die Seitenwande der Apparatur wurden mit Schrauben fixiert, damit einer
Verlagerung des Thorax nach lateral entgegengewirkt werden konnte. Der Hinterkopf und
der lordosierte Rucken des Tieres wurde unterpolstert, um ein optimales Widerlager fir
den pneumatischen Zylinder zu erreichen. Uber ein Schraubgewinde konnte der obere

und untere Anschlag des Zylinders eingestellt werden. Anhand der gemessenen
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Thoraxhdhe des liegenden Tieres konnte die Stellschraube entsprechend modifiziert
werden, um eine aktive Kompression von 25 % und eine aktive Dekompression von 10
% zu erreichen. Daraus resultierte eine Eindricktiefe von 5 c¢m. Die
Kompressionsfrequenz des Gerates war auf 80 /min eingestellt. Die Anlage der
Defibrillationselektroden (Defipads, selbstklebend, 3M) erfolgte links in der mittleren
Axillarlinie bei anteflektiertem Vorderlauf des Tieres. Auf der rechten Seite wurde die
Elektrode in der Fortsetzung der mittleren Axillarlinie nach dorsal geklebt. Die Hautareale
des Tieres wurden rasiert und ausreichend Elektrodengel aufgetragen. Der FiO2 wurde
nach Abschluss des Versuchaufbaus auf 50% reduziert. Vor Versuchsbeginn wurden alle
Katheter gespllt und die Messdaten auf Plausibilitat Gberpruft.
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Abb. 1: Reanimationsmaschine, liegendes Hausschwein in der Reanimationsmaschine
(ACD-CPR-Gerat)



Abb. 2: Foto aus dem Tierlabor nach abgeschlossenem Versuchsaufbau
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3.6 Versuchsablauf

In stabiler Ausgangslage (Abb. 1: Ausgangslage vor dem Versuch) wurde Uber die linke
Vena femoralis ein passagerer Stimulationskatheter in den rechten Vorhof gelegt und
mittels eines elektrischen Impulses (30 V, 5 mA, 50 Hz) ein Kammerflimmern induziert.
Sowohl die intravendse Applikation der Narkotika als auch die Flissigkeitssubstitution
wurden beendet. Es folgte ein 6-minltiges reanimations- und beatmungsfreies Intervall.

Dann startete die standardisierte Reanimation mit:

1. Reanimation durch Aktivierung des pneumatisch angetriebenen,
elektronisch gesteuertem ACD-CPR-Gerats mit der aktiven Kompression-

Dekompression (Kompressionstiefe 5 cm, Frequenz 80 / min)

2. Wiederaufnahme der Beatmung (FiO2 = 1,0; IPPV mit AF = 30 / min, AMV
=10 ml/ kg Kdrpergewicht

3. Start der Testinfusion tber 10 Minuten intravends (HS/NS), doppelblind,

randomisiert

4. Vasopressorgabe als Bolus intravenés (AD/VP), doppelblind, randomisiert

5. Abnahme der BGA 0,5, 2, 3,5 und 6,5 Minuten, arteriell

6. Defibrillation Uber Defibrillationselektroden (50 J, 100 J, 100 J) in der 7.
Minute

Durch die entsprechende Ausfiihrung der genannten Punkte dauerte dieser erste
Reanimationszyklus circa 7 Minuten. Eine No-Flow-Zeit (Stopp des ACD-CPR Gerats)
bestand nur zur Schockabgabe, um einen beginnenden Spontanrhythmus sofort
registrieren zu kénnen. Diese Zeitspanne ohne aktive Thorax-Kompression konnte auf
maximal 25 Sekunden begrenzt werden. Die Beatmung wurde wéhrend der gesamten
Versuchsphase fortgeflhrt und nicht unterbrochen. Konnte die 3. Defibrillation keinen
Spontanrhythmus einleiten, erfolgten maximal 5 standardisierte Reanimations-Zyklen von

3- mindtiger Dauer mit
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1. Reanimation durch Aktivierung des pneumatisch angetriebenen,
elektronisch gesteuertem ACD-CPR-Gerats mit der aktiven Kompression-

Dekompression (Kompressionstiefe 5 cm, Frequenz 80 / min)
2. Vasopressorgabe (AD/VP), doppelblind, randomisiert

3. Defibrillation mit Defibrillationselektroden (100 J, 100 J, 100 J) jeweils am
Ende des Zyklus in der 3. Minute bis zum Eintritt eines Spontankreislaufs.

Die Infusionstherapie wurde nicht wiederholt. Beim Eintritt einer kardialen Eigenaktion
des Versuchstieres wurde der systolische Blutdruck beobachtet. Erreichte er mehr als
40 mmHg fur mindestens 30 Sekunden wurde dies als ROSC (Return of spontaneous

circulation, jemals) definiert und die Postreanimationsphase begann.
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3.7 Postreanimationsbehandlung

Sobald ein Spontankreislauf (ROSC) nachgewiesen werden konnte, wurde die

Postreanimationsbehandlung eingeleitet. Sie erfolgte nach folgendem Standard:

1.

2.

Die intravendse Applikation der Narkose wurde wieder aufgenommen.

Es erfolgte die Wiederaufnahme der kontinuierlichen isotonen
Flussigkeitssubstitution mit 6 ml / kg KG (Vollelektrolytlésung, Jonosteril, B.
Braun, Melsungen). Es konnten Flissigkeitsboli von 1 ml / kg / KG aus der
Hand Gber 30 Sekunden gegeben werden, wenn der systolische Blutdruck
unter 50 mmHG und gleichzeitig die Herzfrequenz Uber 100 / min lag. Eine
Wiederholung dieser MaBnahme war alle 5 Minuten mdéglich.

Abnahme von BGA’s zu den Zeitpunkten: +5, +15, +30, +45, +60, +90 und
+120 Minuten. Bei Eintritt von ROSC wurde die Zeitskala auf ,0" gesetzt und
die BGA entsprechend +5, +15 usw. Minuten nach ROSC ausgefihrt.

Die Beatmung wurde durch BGA bei einem FiO2 von 0,5 mit dem Ziel einer

Normoventilation kontrolliert.

Das Auftreten einer Hypoglykdmie wurde ausgeglichen. Es wurde 1 ml/kg
KG Glucose 40 % bei Werten unter 70 mg/dl und 2 ml/kg KG bei Werten

unter 35 mg/dl zentralvenés appliziert.

Durchflihrung einer Messung mit dem COLD-System Z 021 bei: +15, +30,
+45, +60, +90 und +120 Minuten. Auch hier wurde die Zeitskala bei ROSC

auf ,0" gesetzt.
Temperaturmanagement mit 37-38 °C Zieltemperatur.

Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin) oder andere kardial
wirkende Medikamente wurden bewusst nicht gegeben, um den Einfluss der
Reanimationstherapie (HS, NS, AD, VP) ungestért untersuchen zu kénnen.
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Die Nachbeobachtungszeit dauerte insgesamt 120 Minuten und beschrankte sich auf eine
Minimaltherapie mit Registrierung der Kreislaufparameter und des Saurebasenhaushalts.
Nach Durchfiihrung aller genannten Punkte erhielt das Versuchstier einen Bolus von 20
mmol KCL zentralvends, der bei allen Tieren zum sofortigen Herzstillstand flihrte. Danach
wurde eine Sektion des Versuchstieres durchgefiihrt, um mégliche Verletzungen durch

den Versuch zu dokumentieren und bewerten zu kdnnen.
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Abb. 3: Kurvenaufzeichnung des zeitgerafften Versuchsablaufs der Kurvenschreiber der Parameter EKG, arterieller
Blutdruck (AP), linksventrikularer Druck (LVP), zentraler Venendruck (CVP), intrakranieller Druck (ICP). Alle Dricke in
mmHg, (AL) Ausgangslage vor Versuchsbeginn, Induktion Kammerflimmern (VF), Kreislaufstillstand Uber 6 Minuten, ACD-
Reanimation tber 7 Minuten, Defibrillation und Beginn der ROSC-Phase.
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3.8 Blutgasanalysen

Die entnommenen Blutgasanalysen wurden auf Trockeneis gekihlt, eindeutig beschriftet
und umgehend ausgewertet (Blutgasanalysator ABL 700, Firma Radiometer Medical). Die
entsprechenden Zeitpunkte wurden konsequent eingehalten und sind somit gut
vergleichbar.

Folgende Blutgasanalyse (BGA) Parameter wurden ausgewertet:
» Arterielle Blutgase: Sauerstoffpartialdruck, Kohlendioxydpartialdruck
* pH-Wert, Base Excess (BE) und Natrium-Bikarbonat (HCOS')
» Sauerstoffsattigung (SO2)
» Serumelektrolyte: Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid
» Serumglukose
» Serumlaktat

* Hamoglobinwert (Hb)

3.9 Medikamentenliste

Folgende Praparate kamen zur Anwendung:

e Dormicum”, Midazolamhydrochlorid, 5 mg/ml, Hoffmann - La Roche AG, Grenzach,
Deutschland

« Fentanyl-Janssen®”, Fentanyldihydrogencitrat, 0,05 mg/ml, Janssen GmbH, Neuss,
Deutschland

e Glucose 40 % , G-40, 10 ml, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland
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« Kaliumchlorid 7,45 %", 1 mmol/l, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

« Ketanest”, Ketaminhydrochlorid, 50 mg/ml, Parke - Davis GmbH, Berlin, Deutschland

 Natriumchlorid 0,9 %", Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland

 Natriumchlorid 7,2 %", 1231 mmol/l, Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland

« Pancuronium-Organon®, Pancuroniumbromid, 2 mg/ml, Organon - Teknika
Medizinische Produkte GmbH, Eppelheim, Deutschland

« Ringerlésung”, Fresenius AG, Bad Homburg, Deutschland

« Suprarenin”, Epinephrinhydrochlorid, 1 mg/ml, Hoechst Pharma Deutschland, Bad

Soden, Deutschland

3.10 Statistische Auswertung

Alle numerischen Parameter sind als Mittelwerte mit Standardabweichung (MW £ STD)
angegeben. Die Blutgasanalyse- und hamodynamischen Parameter wurden mit einer ein-
oder zweifaktoriellen Varianzanalyse und dem Posthoc Turkey-Test ausgewertet (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA). Fiir die Beschreibung der Uberlebensraten kam der Chi-
Quadrat-Test (Excel 2003; Online Rechner, Uni Muinster) zur Anwendung. Eine
statistische Signifikanz wurde bei einer Irtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 und einem

Konfidenzintervall von 95 % angenommen.
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4. Ergebnisse

Die experimentelle Untersuchung wurde an 43 Schweinen durchgefihrt. Ein Tier verstarb
bereits in der Praparationsphase an einer nicht stillbaren arteriellen Blutung durch eine
GefaBverletzung. Ein weiteres Tier wurde ausgeschlossen, weil technische Probleme die
Datengenerierung verhinderten. Der erste Versuch wurde ebenfalls ausgeschlossen, weil
irrtmlich Amiodaron bei einer ventrikuldren Tachykardie appliziert wurde.

Wir schlossen 40 Tiere ein, 10 Tiere je Gruppe, die sich zu Versuchsbeginn alle in einer
stabilen physiologischen Ausgangslage befanden (Tab. 1: Ausganglage vor dem
Versuch). Der Cardiac-Index war in der NS-Gruppe héher als in der HS-Gruppe (p =
0,042) und der SVRI hoéher in der HS- gegeniber der NS-Gruppe (p = 0,035). Die NS-
Gruppe unterschied sich durch einen héheren Glucosespiegel im Vergleich zu den Tieren
der HS-Gruppe (p = 0,046). Bei allen Tieren lie3 sich mit der beschriebenen Methode
erfolgreich ein Kreislaufstillstand durch Kammerflimmern auslésen. Die eingestellte
Frequenz des ACD-CPR-Gerates von 80 /min wurde bei allen Versuchen erreicht und die
ausfiihrende Kompressionstiefe des Gerates wahrend der Reanimation kontrolliert und

ausgemessen.
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Tab. 1: Ausgangslage vor dem Versuch HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml/kg KG
in 10 min; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/kg KG in 10 min; AD: Adrenalin;
VP: Vasopressin; Cl = Cardiac Index; ITBV_I| = indexiertes intrathorakales Blutvolumen;
dp/dt max = systolische Druckanstiegsgeschwindigkeit des linken Ventrikels; EVLWI:
indexiertes extravasales Lungenwasser; sys = systolisch; m = mittlerer; dia = diastolisch;
ICP = intracranialer Druck; PF: Pulsfrequenz (arterielle Druckkurve), MPP/CPP:
myokardialer/ cerebraler Perfusionsdruck; pCO2/p0O2 = Partialdruck C0O2/02; CO2 et:
endtidal gemessenes CO2; SVR_I: indexierter systemischer vaskularer Widerstand. Die
Werte sind als Mittelwerte mit Standardabweichung aller Versuchstiere angegeben.

Gruppen NS+AD NS+VP HS+AD HS+VP
Parameter

Cl mi/min/kgkG | 136 [£| 30 | 126 |£| 56 | 119 [x| 4 | 106 || 26
ITBV_|I mi/kgKG 26 || 4 27 || 6 27 || 7] 29 |£] 8
SVR_I dyn*sek*cm-5*m-2/kgkG | 236 |£| 109 | 268 || 77| 295 (| 98 | 363 |+ 97
dp/dt max 2267(x| 479 |2154|£| 842] 2552 |+| 569]| 2303 |+|847
EVLW_I ml/kgKG 16 |£| 4 14 || 4 17 [x]| 5 17 |£] 8
arterieller sys 152 |£| 14 | 128 |£| 11| 146 || 24 | 153 |x| 25
Bludruck (BD) m 125 || 10 | 117 |£| 16| 119 |x| 14| 123 |£| 9
mmHg dia 107 || 15| 83 |£| 10| 100 |+] 20 | 106 || 20
Linksventrikulare |sys 154 || 16 | 135 [+ 20| 149 |x| 21 | 144 |+| 23
rBD mmHg dia 0 x| 7 1 |x| 14 0 | 1 | 7
2D mmHg 9 || 6 6 |£| 3 7 |x| 5 5 || 4
ICP mmHg 12 || 7 9 |x| 4 13 |£| 7 10 |£] 5
PF 1/-min 113 || 24 | 120 |£| 55| 118 |x| 25| 122 |£| 32
MPP mmHg 99 (x| 10 | 82 x| 8 93 [£[ 12 | 100 [+]| 11
CPP mmHg 113 || 9 | 106 |£| 13| 109 |x| 17| 115 |£| 8
Herzfrequenz 1/-min 113 || 24 | 128 [+] 41 | 115 || 24 | 120 || 30
Glucose mg/dl 102 |£| 41 | 110 || 35| 79 |x| 24| 87 |+| 32
Temperatur °C 37 || 1 38 |£| 1 37 || 1 38 || O
Natrium mmol/I| 135 || 2 | 133 |x| 3 135 || 1 134 || 3
Kalium mmol/| 3,88 (| 0,27]3,95(%(0,50] 3,85 |+|0,34] 4,02 |+| 0,4
Calcium mmol/| 1,331+ 0,11]1,27|+|0,07] 1,27 |£|0,07] 1,27 |£| 0,1
Chlorid mmol/I 105 || 4 | 105 (x| 3 105 [+] 3 | 106 (x| 4
pH-Wert 7,46 (x| 0,06]|7,42|x|( 0,1] 7,45 || O | 7,45|%]| 0,1
Laktat mmol/I| 1,311 0,7} 1,9 || 1,8] 1,6 |£|09] 1,4 |£| 0,6
Bikarbonat mmol/I 27 || 1 26 || 3 27 |* 27 |x| 2
Hamoglobin o/l 11 [£] 1 10 [+ 1 11 |* 11 (] 1
BaseExcess 3,6 |¥| 2 3,2 (+]1,0] 383 [x[1,0] 3,8 |x] 2
Sattigung pulsoxy % Q9 (x| 1 Q9 (x| 2 98 |x| 4 9 || 1
pO2 (FIO2=0,5) |mmHg 189 |£| 29 | 183 || 58| 191 || 64 | 194 |£| 75
pCO2 mmHg 39 |£| 3 40 || 3 39 || 4] 39 |[£] 6
CO2 et mmHg 35 || 3 37 || 1 35 || 1 35 |£] 3
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4.1 Uberlebensraten der Versuchsgruppen

Mit einer medikamentésen Therapie entsprechend der 2015-ERC-Leitlinien zur
Reanimation (Nolan et al., 2015), Adrenalin als Vasopressor und 0,9 %iger-NaCl-Lésung
als Infusionstherapie, konnte keines der 10 Tiere nach 6 Minuten ventrikularem Flimmern
(VF) erfolgreich wiederbelebt werden. Diese Gruppe war somit in der
Postreanimationsphase nicht vertreten. Im Vergleich dazu konnten in der Gruppe mit
Vasopressin als Vasopressor und 2 ml / kg KG hypertoner NaCl-Lésung, infundiert
wahrend der CPR, 7 von 10 Tieren bis ROSC wiederbelebt werden. 4 der 7 Tiere
Uberlebten sogar die ersten 120 Minuten nach ROSC. (NS+AD versus HS+VP: ROSC:
OR = 450 mit 95 % Cl = 2,396 - 29540; p = 0,001; Uberleben 120 Minuten: OR = 145,384
mit 95 % Cl = 0,821 - 9522, p = 0,025). (Abb. 4: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der

Versuchsgruppen).

Bei Verwendung des Standardvasopressors Adrenalin fihrte die Infusion von hypertoner
im Vergleich zur isotonen Lésung zu einer signifikant héheren ROSC Rate (HS+AD 6/10
versus NS+AD 0/10, OR 303,333 mit 95 % CI: 1,697 — 19869; p = 0,003). Das
Langzeitiberleben von 120 Minuten war in der Adrenalin-Gruppe tendenziell héher mit
hypertoner Lésung (Uberleben 120 Minuten: HS+AD 2/10 versus NS+AD 0/10, OR
61,764 mit 95 % Cl: 0,307 - 4073; p = 0,136). (Abb. 4: Uberlebensstatistik (ROSC jemals)

der Versuchsgruppen).

Betrachtet man die Gruppen, in denen Vasopressin verwendet wurde, flhrte die Infusion
von hypertoner im Vergleich zu isotonen Na-Cl-Lésung auch zu einer signifikant héheren
ROSC Rate (HS+VP 7/10 versus NS+VP 2/10; OR 9,3333 mit 95 % CI: 0,865 — 137,412;
p = 0,024). Das Langzeitiiberleben von 120 Minuten war in der Vasopressin-Gruppe
tendenziell hdher mit Verwendung einer hypertonen Ldsung (Uberleben 120 Minuten:
HS+VP 4/10 versus NS+VP 0/10, OR 145 mit 95 % CI: 0,821—9522; p = 0,02535). (Abb.
4: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Versuchsgruppen).
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Abb. 4: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Versuchsgruppen, NS+AD (n = 10);
NS+VP (n=10); HS+AD (n = 10); HS+VP (n = 10)). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Ldsung
2 ml / kg KG Uber 10 min; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Uber 10
min, AD: Adrenalin; VP: Vasopressin
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4.2 Vergleich hypertoner 7,2 %iger versus normotoner 0,9 %iger
NaCl-Losung

Vergleicht man alle 20 Tiere, die mit hypertoner 7,2 %iger NaCl-Lésung (HS) im Vergleich
zu normotoner 0,9 %iger NaCl-Lésung (NS) behandelt wurden, fihrte die HS-Therapie zu
einem signifikant h6heren ROSC-Rate und héheren Kurzzeitiberleben von 120 Minuten
(Abb. 5: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Gruppen mit hypertoner versus
normotoner NaCl-Ldsung):

» ROSC Rate: HS: 13/20 = 65 % versus NS: 2/20 =10 %; OR = 16,714 mit 95 % Cl:
2,485 - 144,489; p = 0,00033

« Uberleben 60 Minuten: HS 7/20 = 35 % versus NS 1/20 = 10 %; OR = 10,230 mit
95 % CI11,013-244,817,p=0,017

« Uberleben 120 Minuten: HS 6/20 = 30 % versus NS 0/20; OR 183,793 mit 95 % Cl
1,343 - 11920, p = 0,0078

In der Postreanimationsphase verstarben alle Tiere, die NS und nur 53 % der Tiere, die
HS wahrend der CPR erhielten.

(HS 7/13 = 53 % versus NS 2/2 = 100 %, OR 43,333 mit 95 % CI 0,192 - 2868,169; p =
0,214).
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Abb. 5: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Gruppen mit hypertoner versus
normotoner NaCl-Lésung, HS (n = 20): hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG
dber 10 min; NS (n = 20): normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG tber 10 min.
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Abb. 6: Uberlebensstatistik (Uberleben 120 Minuten) der Gruppen mit normotoner versus
hypertoner NaCl-Lésung, HS (n = 20): hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Uber
10 min; NS (n = 20): normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Gber 10 min.



36

4.3 Vergleich Vasopressin versus Adrenalin

Fasst man die Gruppen in Bezug auf die Vasopressoren zusammen, konnte kein
signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten zwischen Adrenalin und Vasopressin
nachgewiesen werden: (Abb. 7: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Gruppe Adrenalin

(AD, n = 20) versus Vasopressin)

 ROSC Rate: Adrenalin (AD): 6/20 versus Vasopressin (VP): 9/20; OR = 0,523 mit
95 % Cl =0,116 - 2,304; p = 0,327

« Uberleben 120 Minuten: AD: 2/20 versus VP: 4/20; OR = 0,444 mit 95 % C1=0,048
-3,460; p = 0,375
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Abb. 7: Uberlebensstatistik (ROSC jemals) der Gruppe Adrenalin (AD, n = 20) versus
Vasopressin (VP, n = 20).



38

4.4 Die Reanimationsphase

4.4.1 Der myokardiale Perfusionsdruck

Die myokardiale Reperfusion wird durch den myokardialen Perfusionsdruck (MPP)
bestimmt. Er ist Surrogatparameter flr den koronaren Blutfluss. In einer amerikanischen
Studie konnte gezeigt werden, dass ein Druck von mindestens 15 mmHg notwendig ist,
um einen ROSC zu erreichen (Paradis et al., 1990). Damit ist er ein guter Pradiktor fir
den Ausgang der Reanimation und wurde in den beiden letzten Minuten vor der
Defibrillation ausgewertet. Wir konnten einen signifikant héheren MPP in der HS- im
Vergleich zur NS-Gruppe nachweisen (p = 0,001, Abb. 8: Myokardialer Perfusionsdruck
aller Versuchsgruppen, Abb. 9: Myokardialer Perfusionsdruck der Gruppe normotoner 0,9
%iger versus hypertoner 7,2 %iger NaCl-Lésung, Abb. 10: Myokardialer Perfusionsdruck
der Gruppe Adrenalin versus Vasopressin).
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Abb. 8: Myokardialer Perfusionsdruck aller Versuchsgruppen in der 6. und 7. Minute des
ersten Reanimationszyklus tber alle Gruppen (NS+AD (n = 10); NS+VP (n = 10); HS+AD
(n = 10); HS+VP (n = 10)). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Uber 10
min; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG Gber 10 min, AD: Adrenalin; VP:
Vasopressin, (p < 0,05; Excel TTEST). Angegeben sind die Mittelwerte mit
Standardabweichung in mmHg.
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Abb. 9: Myokardialer Perfusionsdruck der Gruppe normotoner 0,9 %iger versus
hypertoner 7,2 %iger NaCl-Lésung in der 6. und 7. Minute des ersten Reanimationszyklus.
HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Uber 10 min; NS: normotone 0,9 %ige
NaCl-Lésung 2 ml / kg KG Uber 10 min; (p < 0,001; Excel TTEST). Angegeben sind die
Mittelwerte mit Standardabweichung in mmHg.
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Abb. 10: Myokardialer Perfusiondruck der Gruppe Adrenalin versus Vasopressin in der 6.
und 7. Minute des ersten Reanimationszyklus. AD (n = 20): Adrenalin; VP (n = 20):
Vasopressin; Angegeben sind die Mittelwerte mit Standardabweichung in mmHg.
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4.4.2 Der arterielle Blutdruck

Nach 6 Minuten Kreislaufstillstand und zu Beginn der CPR konnten wir einen signifikant
niedrigeren arteriellen Blutdruck in allen Gruppen nachweisen. Wé&hrend der
siebenmindtigen Reanimation mittels pneumatischer ACD-CPR stieg der Blutdruck in
allen Gruppen an, erreichte aber nicht die Ausgangslage. Die Tiere, die im Verlauf einen
ROSC erreichten, hatten bereits signifikante Unterschiede im Blutdruck wahrend der CPR
gegeniber den Tieren, die im Verlauf nicht in die Postreanimationsphase eintraten. Der
arterielle diastolische Blutdruck zeigte einen signifikanten Unterschied in der 6. Minute der
CPR (p = 0,004), der arterielle mittlere in der 2., 4. und 6. Minute (p = 0,016, p = 0,014, p
= 0,001) und der arterielle systolische Blutdruck zu den Zeitpunkten der 0,5., 2., 4. und 6.
Minute der CPR (p = 0,026, p = 0,037, p = 0,023, p = 0,001). Zwischen den einzelnen
Gruppen (HS/NS/VP/AD) konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(Tab. 2: Der arterielle Blutdruck unter Reanimation).
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Tab. 2: Der arterielle Blutdruck unter Reanimation aller Tiere und Gruppen. HS: hypertone
7,2 %ige NaCl-Lésung tber 10 Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung Gber 10
Minuten; AD: Adrenalin; VP: Vasopressin, min: Dauer der CPR in Minuten. Angegeben
sind die Mittelwerte in mmHg mit Standardabweichung.

Arterieller CPR
Blutdruck Gruppe |[Vor CPR|0-1 min|2-3 min|4-5 min|6-7 min
Systolisch [NS+AD (n=10)| 152|+| 14| 43|%| 6 | 65 || 17| 81 || 20] 75 || 17
mmHg NS+VP (n=10)[ 128 |+| 11| 43 |+| 23| 59 |+| 33| 77 |+| 36| 73| +| 28
HS+AD (n=10)| 146 |+| 24 | 58 |+| 20| 73 |+| 27] 84 |+| 30| 78 |+ 36
HS+VP (n=10)[ 153 [+ 25| 61 |+ 23| 79 [+| 35| 94 |+| 48] 94 | +| 45
Mittlerer ~ |NS+AD (n=10){ 125 |+| 14| 27 |+| 3 | 37 |+| 9 | 47 |+| 12] 42|+| 11
mmHg NS+VP (n=10)[ 104 [+[ 10| 25 |+| 11| 34 [+| 20] 46 |+| 20| 43 |+| 15
HS+AD (n=10)| 117 [+] 21 | 34 |+| 10| 43 |+| 11] 47 |+| 13| 45]+] 18
HS+VP (n=10)[ 125|+| 22| 31 [+| 8 | 42]+] 15] 53 [+] 22| 52+ 22
Diastolisch[NS+AD (n=10){ 107 |+| 15| 16 |+| 5 | 20|+| 6 | 25|+ 9 | 23 |+| 9
mmHg NS+VP (n=10)| 83 [+| 10| 14|+ 7 | 21[+] 16] 27 |+] 18] 26 |+| 13
HS+AD (n=10)[ 100+ 20| 21 |+[ 10| 25[+| 6 | 24 |+] 5 | 25+ 11
HS+VP (n=10)| 106 [+| 20| 14 [+ 4 | 19]+] 6 | 26[+] 10| 27 [+ 11
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4.4.3 Der Hirndruck

Durch die Rickenlage des Versuchstieres wurde der Mess-Mechanismus des epiduralen,
intracraniellen Drucks auf dem Schadeldach stark beeintrachtigt. Die Erschitterungen
wahrend der mechanischen ACD-CPR flihrten bei den meisten Tieren zu Artefakten, die
eine Auswertung des Hirndrucks und damit die Berechnung des cerebralen
Perfusionsdrucks unméglich machte. Deshalb wird dieser Parameter im weiteren Verlauf

nicht mehr erwahnt.

4.4.4 Veranderungen im Wasser-Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt

wahrend der Reanimation

In den ersten 7 Minuten der Reanimation stieg die Serum-Na-Konzentration der 20 HS
Tiere im Vergleich mit den NS-Tieren an und erreichte in der 6. Minute einen signifikanten
Unterschied (HS: Na 141 £7 vs. NS: Na 134 £ 7, p = 0,002). Die Laktatkonzentration stieg
mit der Dauer der Reanimation und erreichte in der 6. Minute einen signifikant geringeren
Anstieg zugunsten der Tiere, die im Verlauf einen ROSC erreichten. Der Base-Excess
und das Bikarbonat fielen Uber den zeitlichen Verlauf signifikant ab, aber unterschieden
sich nicht zwischen den Gruppen. Der Hamoglobin- und pH-Wert sowie der
Kohlendioxidpartialdruck zeigten keine Unterschiede wahrend der Reanimation zwischen
den einzelnen Gruppen. Das gilt auch fir das Serum-Calcium, das im Verlauf der CPR
fiel, wahrend das Kalium und das Chlorid anstiegen. Auch die Betrachtung nach
Vasopressoren oder Infusionsgruppen konnte bis auf die bereits erwahnten
Natriumveranderungen keine weiteren Differenzen nachweisen (Tab. 3: Labor- und
blutgasanalytische Parameter vor und wahrend der Reanimation der einzelnen
Versuchsgruppen, Tab. 4: Labor- und blutgasanalytische Parameter vor und wahrend der

kardiopulmonalen Reanimation).

Diese Konstellation entspricht pathophysiologisch der Ausbildung einer metabolischen
Laktatazidose mit respiratorischer Kompensation nach 6 Minuten Kreislaufstillstand und
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anschlieBender Reanimationsphase. Wahrend sich die Laktatkonzentration verdreifacht,
fiel das Natriumbikarbonat und der Base Excess. Trotz des Anfalls dieser sauren
Valenzen blieb der pH-Wert jedoch konstant, weil vermutlich eine respiratorische Alkalose
zu einer Kompensation beitrug. Diese entstand durch eine relative Hyperventilation, da
die Beatmung wéahrend der Reanimation wie in der Ausgangslage bei reduziertem
Herzminutenvolumen fortgefihrt wurde. Wir weisen insbesondere darauf hin, dass in
Bezug auf den arteriellen Sauerstoffpartialdruck kein Unterschied zwischen den Gruppen
bestand.
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Tab. 3: Labor- und blutgasanalystische Parameter vor und wahrend der Reanimation der
einzelnen Versuchsgruppen zu den entsprechenden Abnahmezeitpunkten aller Tiere und
den vier Versuchsgruppen. HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10
Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin;
VP: Vasopressin. Angegeben sind die Mittelwerte mit Standardabweichung.

Laborwerte vor und wahrend der Reanimation

Gruppen |AL CPR0,5 |[CPR2 CPR3,5 |CPR6,5
Zeitpunkte vor CPR unter CPR: 0,5 Minuten (min), 2 min, 3,5 min, 6,5 min
Natrium [NS+AD (n=10)| 135(+| 2 | 134 [+] 3 | 132 |+| 4 | 133 |+ 5 | 133 |+| 6
mmol/l NS+VP (n=10)| 133 [+ 3 | 133 [+| 4 | 129 |+« 3 | 132 [+] 6 | 133 |+| 7
HS+AD (n=10)| 135+ 1 | 136 [+| 3 | 132 |+« 2 | 132 [+] 2 | 140 |+| 6
HS+VP (n=10)| 134 [+| 3 | 134 [+| 4 | 130 |« 3 | 132 [+| 4 | 142 |+| 7
Hb NS+AD (n=10)| 11 [+ 1 | 11 [+] 1 111+ 3 11 [« 3] 11 [+ 3
Hamoglobin [NS+VP (n=10)] 10 |+ 1 | 10 [+ 1 12 |+ 1 10 [+ 3| 10 |+ 3
g/l HS+AD (n=10)| 11 [+ 1 | 11 [+] 1 13 |4 1 12 [+« 1] 12 |4 3
HS+VP (n=10)| 11 [+] 1 | 10 [+] 2 | 13 |+ 1 12 [« 1] 10 |4] 2
pH-Wert |NS+AD (n=10)| 7,46|+| 0,06] 7,57 |+|0,07| 7,48 |+|0,07| 7,47 |+|0,07] 7,47 |+| 0,14
NS+VP (n=10)| 7,42|+| 0,06| 7,48 |+|0,11| 7,46 |+|0,15] 7,44 |+|0,13| 7,42 (+| 0,14
HS+AD (n=10)| 7,45(+| 0,04| 7,49 [+| 0,1 | 7,42 |+[0,18] 7,4 |+|0,13] 7,39 (4] 0,17
HS+VP (n=10)| 7,45(+| 0,05| 7,54 |+|0,06] 7,49 |+|0,15] 7,46 |+|0,14| 7,42 |+| 0,13
BE NS+AD (n=10)| 3,6 [+| 2 | 3,2 [+| 2 |-3,24|+| 4 | 45 [+ 4 |-6,32|+] 4
BaseExcess [NS+VP (n=10)| 1,7 |+« 3 | -1,8 |+ 4 | 36 |+| 4 | 6,6 |«| 6 |-10,4[+] 5
mmol/I HS+AD (n=10)| 3,3 [+| 1 | 22 [+| 04| 22 || 2 | 44 [+] 2 |-79|+] 2
HS+VP (n=10)| 3,6 [+| 2 | 0,1 [+] 5 | -1,0 |« 3 | 28 [+ 3 |-83|+] 3
HCO3 NS+AD (n=10)| 27 [+| 1 | 256 [+ 2 | 21 |« 2 | 19 [+ 3 | 17 |+ 5
Bikarbonat [NS+VP (n=10)| 26 [+| 3 | 21 |[+| 4 | 21 |+« 2 | 19 [+ 2 | 14 |+] 5
mmol/l HS+VP (n=10)| 27 [+] 1 | 23 [+ 4 | 21 |+« 2 | 19 [+ 2 | 17 [+] 1
HS+VP (n=10)| 27 [+| 2 | 24 [+] 3 | 23 |+« 3 | 21 [+ 3 | 17 |+ 3
pCO2 NS+AD (n=10)| 39 [+| 3 | 26 [+] 5| 26 |+«| 8 | 25 [+] 8 | 25 |+| 14
arterieller  INS+VP (n=10)] 40 |+« 3 | 28 |+« 6 | 28 [+ 11| 24 |+« 8 | 20 |+ 10
Partialdruck [HS+AD (n=10){ 39 [+| 4 | 31 [+ 9| 36 |+| 17| 34 |+ 14| 31 [+] 15
mmHg HS+VP (n=10)| 39 [+| 6 | 25 [+| 8 | 29 |+« 9 | 29 |+ 8 | 24 [+] 10
Laktat NS+AD (n=10)| 1,33|+| 0,7 | 233 [+| 0,6 | 2,95 |+| 1 | 3,13 |+| 1,3 | 4,13 [+] 1,8
mmol/l NS+VP (n=10)| 1,37 |+| 0,6 | 3,21 [+| 1,7 | 4,27 |+«| 1 | 3,93 |+| 1,3 | 4,26 [+| 1,7
HS+AD (n=10)| 1,58 [+| 0,8 | 2,47 [+| 0,9 4,5 |+ 1,3] 4,89 |+| 1 | 593 [+] 2,1
HS+VP (n=10)| 1,42(+| 0,6 | 2,42 [+| 0,9 4,57 |+« 1 | 471 [+ 1,1 | 4,97 |+| 2
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Tab. 4: Labor- und blutgasanalytische Parameter vor und wahrend der kardiopulmonalen
Reanimation zu den entsprechenden Abnahmezeitpunkten aller Tiere und
Versuchsgruppen, nach Infusionsgruppen (HS/NS) sowie Vasopressorgruppen (AD/ VP)
aufgel6ést. HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; NS:
normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin; VP:
Vasopressin, * p = 0,002: HS versus NS; 1 p = 0,05: HS versus NS; x p = 0,048: HS
versus NS. Die Auswertung erfolgte mittels Blutgasanalysator ABL 700 (Firma
Radiometer Medical). Angegeben sind die Mittelwerte mit Standardabweichung.

Laborwerte vor und wahrend der Reanimation

Gruppen |AL CPR0,5 |CPR2 CPR3,5 |CPR6,5
Zeitpunkte vor CPR unter CPR: 0,5 Minuten (min), 2 min, 3,5 min, 6,5 min
Natrium NS (n=20) | 135+| 3 | 134 || 4 | 131 |+] 4 | 128 [+ 21 | 134 |+| 7
mmol/l HS (n=20) | 135|+| 3 | 135 |+« 4 | 131 [+] 3 | 133 [+ 4 |141*|4| 7
AD (n=20) | 135|+| 2 | 135 [+| 3 | 132 |+ 4 | 133 |+« 4 | 137 |+]| 7
VP (n=20) | 134 |+ 3 | 134 [+| 4 | 130 [+ 4 | 128 |+[ 21 | 138 |+| 9
Hb NS (n=20) [11,0(+| 1,2 | 11,1 || 1,4] 11,9 |+] 25| 11,3 |+| 3,2 | 11,0 |+| 3,6
Hamoglobin | HS (n=20) | 11,4|+| 0,9 | 10,7 |« 2,1 | 13,1 [+]| 1,3 | 126 |[+| 1,2 ] 11,5]+[ 2,8
g/l AD (n=20) |11,5]+| 1,0 11,3 [+| 1,3| 12,3 |+| 2,4 | 123 |+ 2,6 | 11,8 |+| 3,4
VP (n=20) |11,0]+| 1,11 10,5 [+| 2,1 | 12,6 |+ 1,6 | 11,6 |+[ 2,3 | 10,7 |+| 3,0
pH-Wert NS (n=20) |7,44|+|0,06( 7,53 |+|0,10| 7,47 |+|0,11| 7,46 |+|0,10] 7,45 |+| 0,14
HS (n=20) |7,45|+|0,05( 7,51 [+|0,08] 7,46 |+|0,16| 7,43 |+|0,14] 7,41 |+| 0,14
AD (n=20) |7,45]|+|0,05] 7,53 |+[0,09| 7,46 |+|0,13]| 7,44 [+| 0,11 7,43 |+[ 0,15
VP (n=20) |7,44|+|0,06] 7,51 [+|0,09| 7,47 |+|0,15] 7,45 |+| 0,13 7,42 |+ 0,13
BE NS (n=20) |2,67|+|3,07| 0,68 |+[4,55] -3,40 |+| 4,31| -5,54 |+| 5,47] -8,36 || 5,25
BaseExcess| HS (n=20) |3,47|+|2,10| 0,18 |+[5,08] -1,62 |+| 3,05 -3,63 |+| 3,24] -8,16|+| 2,98
mmol/l AD (n=20) |3,49|+|1,94] 1,84 [+|3,71| -2,75 |+| 3,66 -4,49 |+| 4,04] -7,09|+| 3,42
VP (n=20) |2,70|+|3,12]-0,92 |+(5,34| -2,20 |+| 3,97| -4,67 |+| 5,10 -9,31|+| 4,65
HCO3 NS (n=20) | 27 [+] 3 | 24 |+ 41 21 |+ 3 | 19 [+« 5| 16 |+ 5
Bikarbonat HS(n=20) | 27 [+| 2 | 24 |+«| 4 | 22 |+ 3 | 21 |« 3 | 17 |+] 3
mmol/l AD(n=20) | 27 |+«| 2 | 25 [+| 4 | 22 |+« 3 | 20 |+« 3 | 18 |+]| 4
VP (n=20) | 27 |+« 3 | 23 [+| 4 | 22 |+« 4 | 20 |« 5 | 16 |+]| 4
pCO2 NS (n=20) | 40 [+| 4 | 27 |+«| 6 | 27 |+ 10| 25 |+« 8 | 23 |+] 12
arterieller HS(n=20) | 40 || 5 | 28 |+] 9 | 33 |+ 14| 32y [+| 12| 28 |+ 13
Partialdruck | AD (n=20) | 40 [+ 4 | 29 [+ 8 | 31 [+ 14| 30 |+] 12| 29 [+]| 15
mmHg VP (n=20) | 40 |+«| 5 | 27 [+| 7 | 29 |+« 10| 27 |+] 9 | 23 [+| 10
Laktat NS (n=20) |1,64|+|1,41]| 2,77 |+[1,34] 3,86 |+|1,64| 3,81 |+|1,77] 4,47 |+| 2,03
mmol/l HS (n=20) |1,49|+(0,71| 2,44 |+|0,93] 4,54 |+|1,15|4,79 [+| 1,09] 5,43 |+| 2,09
AD (n=20) |1,46|+|0,77] 2,40 {+|0,79| 3,77 |+|1,42]| 4,06 |+| 1,46 5,08 [+]| 2,13
VP (n=20) |1,66|+|1,32] 2,79 |+|1,40| 4,66 |+|1,31]| 4,57 |+|1,56] 4,88 |+| 2,10
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4.5 Die Postreanimationsphase

In der Postreanimationsphase konnte kein Tier in der Standardgruppe (NS+AD)
untersucht werden, weil kein Tier dieser Gruppe einen ROSC erreichte. Aus den anderen
Gruppen erzielten insgesamt 15 Tiere einen ROSC; zwei Tiere aus der Gruppe NS+VP,
sechs Tiere aus HS+AD und sieben Tiere aus HS+VP. Die Postreanimationsphase von
120 Minuten Gberlebten nur Tiere, die hypertone NaCl-Lésung wéahrend der CPR
erhielten, zwei Tiere, die Adrenalin und vier Tiere, die Vasopressin als Vasopressor
appliziert bekamen.

In der Postreanimationsphase nach ROSC verstarben somit insgesamt neun Tiere, sechs
davon durch eine kardiale Dekompensation kurze Zeit nach ROSC. Dies waren ein Tier
aus der Gruppe NS+VP, drei Tiere aus HS+AD und zwei Tiere aus HS+VP. Der erneute
Beginn einer CPR nach bereits erfolgtem ROSC war in unserem Versuchsprotokoll nicht
vorgesehen. Zwei weitere Tiere verstarben in der frihen Postreanimationsphase an einer
CPR-bedingten intrapulmonalen Blutung. Bei einem dieser beiden Tiere konnte in der
anschlieBenden Sektion eine penetrierende Rippenfraktur nachgewiesen werden. Dieses
Tier stammte aus der HS+VP Gruppe. Das andere aus der HS+AD Gruppe hatte eine
Rippenserienfraktur. Diese Tiere wurden in der Abbildung 10 und Abbildung 11 in rot
dargestellt. Das zweite Tier der NS+VP Gruppe, das die Postreanimationsphase
erreichte, starb zu einem spateren Zeitpunkt (105. Minute) trotz guter Oxygenierung (BGA
von ROSC +90: pO2 von 264 mmHg). Zusammenfassend erreichte kein Tier der NS-
Gruppe das Ende der 120 minttigen Nachbeobachtungszeit.

4.5.1 Hamodynamik

Von neun Tieren konnten somit in der Postreanimationsphase Daten zur Hamodynamik
gesammelt werden. Finf Tiere gehdrten zur Gruppe HS+VP, drei zu HS+AD und eins zu
NS+VP. In allen Gruppen zeigte sich ein Abfall des Herzindexes auf 50-60 % der

Ausgangslage. Auch der MAP und die systolische Druckanstiegsgeschwindigkeit des
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linken Ventrikels erreichten nur jeweils 60 % des Ausgangswertes. Dieser Abfall war im
Vergleich zur Ausgangslage signifikant und zeigte eine noch weiter fallende Tendenz zum
Versuchsende. Zusatzlich wurde auch ein Abfall des ITBV_| beobachtet. Diese
Konstellation wird als Low-Cardiac-Output Syndrom bezeichnet und ist das Resultat einer
reduzierten myokardialen Kontraktilitdt in Kombination mit einem Volumenmangel. Eine
kreislaufstabilisierende medikamentése Behandlung wurde ganz bewusst nicht
durchgefiihrt. Die Flissigkeitsboli mit 1 mg/kg KG aus der Hand, die bei einem
systolischen Blutdruck unter 50 mmHg bei gleichzeitiger Herzfrequenz Uber 100 /min
verabreicht wurden, beschrankten sich auf 3 Tiere. Ein Tier aus der NS+VP Gruppe, das
in der 105. Minute starb, konnte trotz 6 Boli nicht mehr stabilisiert werden. Ein Tier aus
der Gruppe HS+VP erhielt 2 Boli und ein anderes der HS+AD Gruppe 5 Boli. Das
letztgenannte Tier hatte die bereits beschriebene Rippenserienfraktur. Nur 1 Tier aus der
HS+AD Gruppe erhielt bereits in der Praparationsphase 1 mg/kg KG Glucose 40 % bei
einem Wert von 78 mg/dl. Es konnte die ROSC-Phase jedoch nicht erreichen (Tab. 5: Die
hamodynamischen Parameter in der Ausganglage (AL) vor der Reanimation und der
Postreanimationsphase mit Eintritt in das Kurzzeitliberleben (ROSC)).
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Tab. 5: Die hdmodynamischen Parameter in der Ausganglage (AL) vor der Reanimation
und der Post-Reanimationsphase mit Eintritt in das Kurzzeitiberleben (ROSC) nach 30,
60 und 120 Minuten (ROSC +30, +60, +120) gemessen mit COLD-System Z 021® (Firma
Pulsion Medical Systems). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10
Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin;
VP: Vasopressin. Angegeben sind die Mittelwerte mit Standardabweichung. ROSC =
return of spontaneous circulation; ClI = Cardiac Index; ITBV_| = intrathorakales
Blutvolumen Index; MAP = mittlerer arterieller Blutdruck; ZVD = mittlerer zentralvendser
Druck; dp/dt max = systolische Druckanstiegsgeschwindigkeit des linken Ventrikels;
SVR_I: indexierter vaskularer systemischer Widerstand in dyn x sek x cm-5 x m-2 /kgKG.

AL ROSC +30min |ROSC+60min |ROSC+120min
vor CPR ROSC nach 30 Minuten (min), 60 min, 120 min
Ci NS+AD (n=0) 136 |+] 30 + + +
mli/min/kgKG NS+VP (n=1) 126 [+| 56 38 |+ 35 |+ +
HS+AD (n=2) 119 |+| 4 61 |+| 9 65 |+| 15 68 |+| 25
HS+VP (n=4) 106 |+| 26 65 [+ 6 58 |+| 7 61 [+ 9
ITBV_I NS+AD (n=0) 26 |+| 4 + + +
mi’kgKG NS+VP (n=1) 27 |+] 6 20 |+ 18 |+ +
HS+AD (n=2) 27 |+ 7 19 |+| 8 21 £ 10 29 |+| 15
HS+VP (n=4) 29 |[+| 8 26 |[+] 3 25 |+ 1 24 |+| 4
MAP NS+AD (n=0) 125 |+| 10 + + +
mmHg NS+VP (n=1) 117 |+ 16| 72 |+ 45 |+ :
HS+AD (n=2) 119 |+| 14 59 |+]| 12 60 |[+| 19 65 |+| 33
HS+VP (n=4) 123 |+| 9 83 |+] 20 79 |+| 21 68 |+| 27
ZVvD NS+AD (n=0) 9 |[+] 6 + + +
mmHg NS+VP (n=1) 6 |+] 3 4 + 5 + +
HS+AD (n=2) 7 +| 5 5 +| 1 5 +| 4 6 +| 4
HS+VP (n=4) 5 |[+] 4 7 |+] 6 7 +| 6 7 «] 5
dp/dt max NS+AD (n=0) 2267 | +| 479 + + +
NS+VP (n=1) 2154 | +| 842| 1537 |+ 1252 |+ +
HS+AD (n=2) 2552 [+| 569 1444 |+]| 32 1475 |+]1281] 1406 (+| 425
HS+VP (n=4) 2303 |+ 847 1346 |+| 781 1412 | +]438] 1282 [+| 596
SVR I NS+AD (n=0) 236 |[+| 109 + + +
dyn*sek* NS+VP (n=1) 268 [+| 77| 733 |+ 466 |+ +
cm-5*"m-2/kgKG |HS+AD (n=2) 295 [+] 98| 303 |+| 57 301 |+|158] 275 |+]| 178
HS+VP (n=4) 363 |+] 97 | 513 |+| 81 554 |+| 22| 433 |[+| 186
EVLW._I NS+AD (n=0) 16 |+| 4 + + +
mi/kgKG NS+VP (n=1) 14 |[+] 4 17 |+ 18 |+ +
HS+AD (n=2) 17 |+| 5 26 |+| 9 19 |+| 6 20 |+]| 7
HS+VP (n=4) 17 |+] 8 20 |+ 1 20 |+ O 15 |+] 8
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4.5.2 Veranderungen im Wasser-Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt
in der Postreanimationsphase

Insgesamt neun Versuchstiere lieferten Daten fir die Auswertung des
Saurebasenhaushalts. Wahrend der Reanimation stieg die Natriumkonzentration im
Serum signifikant an. lhr Maximum erreichte die Natriumkonzentration 5 Minuten nach
Beginn der Postreanimationsphase. Der hdéchste Wert wurde mit 159 mmol/l in der
HS+VP-Gruppe gemessen. Im Verlauf der Postreanimationsphase kam es zu einem
Abfall des Serumnatriums in den physiologischen Bereich. Zum Ende der
Nachbeobachtungsphase von 120 Minuten konnten wir eine Normalisierung der
Natriumwerte dokumentieren. Der Hamoglobin-Wert und der Kohlendioxidpartialdruck
veranderten sich nicht. Eine Laktatazidose mit einem Abfall des pH-Wertes (bis 7,12) und
des Base Excess (bis -14,87 mmol/l) und ein Anstieg des Laktats (bis 8,47 mmol/l) waren
nachweisbar (Tab. 6, Abb. 11, Abb. 12, Abb. 13). Diese stellten sich bei dem einen Tier
der NS Gruppe starker ausgepragt dar. Es starb dennoch trotz guter Oxygenierung nach
105 Minuten. Vier der sechs HS Tiere, die die 120 minltige Postreanimationsphase
Uberlebten, stabilisierten sich sukzessive. Davon gehérten drei der HS+VP und eins der
HS+AD Gruppe an. Es konnte ein Abfall der Laktatkonzentration beobachtet werden (Tab.
6, Abb. 11, Abb. 12, Abb. 13). Eine Pufferung der Laktatazidose mit beispielsweise

Natriumbikarbonat war nicht vorgesehen und erfolgte zu keinem Zeitpunkt.



Tab. 6: Labor- und blutgasanalytische Parameter der Tiere in der Ausganglage (AL) vor der Reanimation und der
Postreanimationsphase (ROSC-Phase). Die entsprechenden Zeitpunkte sind 5 (15, 30, 45, 60, 90, 120) Minuten nach Beginn
des Kurzzeitlberlebens (ROSC +5, +15, +30, +45, +60, +90, +120). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10
Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin; VP: Vasopressin. Auswertung
erfolgte mittels Blutgasanalysator ABL 700
Standardabweichung.

(Firma Radiometer

Medical).

Angegeben sind die Mittelwerte mit

Laborwerte in der ROSC (Return Of Spontaneous Circulation) Phase

Gruppe AL ROSC+5 | ROSC+15| ROSC+30| ROSC+45 |ROSC+60| ROSC+90 [ROSC+120
Natrium |NS+AD (n=0)| 135 £ 2
mmol/| NS+VP (n=2)] 133 |+| 3 | 130 |+| 7 | 135 134 135 135 135
HS+AD (n=6)] 135 [+| 1 | 142 |+| 5 | 142 [+| 5| 140 |+] 5 | 138 [+| 2 | 139 [+ 3| 138 [+] 4 | 138 [+] 4
HS+VP (n=7)] 134 [+| 3 | 148 |+| 7 | 142 [+| 8 | 139 [+] 5 | 137 [+| 2 | 139 [+ 4| 138 [+] 3 | 138 |+ 3
Hb NS+AD (n=0)| 11 |+| 1
Hamoglobin|NS+VP (n=2)] 10 [+| 1 | 12,0 [+ 0,6] 11,6 11,2 11,1 11,4 11,6
g/l HS+AD (n=6)] 11 [+ 1 | 12,9 [+| 1,2| 13,0 [+| 0,3] 122 [+] 1,2] 13,3 [+| 05| 12,1 [+ 1,0] 12,1 [£] 0,6 | 11,0 [+] 1,7
HS+VP (n=7)] 11 [+| 1 | 125 [+| 09| 11,6 [+| 0,6] 11,4 [+] 0,3] 10,7 [+| 0,2| 11,0 [+[0,3] 10,8 [+| 0,3 10,7 |+] 0,4
pH NS+AD (n=0)| 7,46 |+| 0,1
Wert NS+VP (n=2)] 7,42 [+] 0,1] 7,33 |+[0,09| 7,41 7,42 7.33 7.23 7,37
HS+AD (n=6)| 7,45 [+| 0 | 7,11 [+|0,09| 7,11 [+|0,13] 7,14 |+[0,16] 7,16 |+|0,18] 7,12 [+| O | 7,19 [+|0,21] 7,18 |+]0,16
HS+VP (n=7)| 7,45 |+| 0,1] 7,15 |+|0,15| 7,17 |+|0,15] 7,23 |+[0,11] 7,25 |+|0,06| 7,29 [+| O | 7,31 |+]0,05] 7,33 |+]0,06
BE NS+AD (n=0)| 3,6 |+| 2
BaseExces{ NS+VP (n=2)] 3,2 {+| 1 |-8,25|+(5,73| -5,90 5,50 7,00 8,20 7,30
mmol/| HS+AD (n=6)| 3,3 [+| 1 [-13,37|+|3,92|-13,93|+|5,24|-14,87|+(6,32|-13,15|+|6,72|-14,23[+| 6 [-11,55|+|8,13|-11,85|+|8,56
HS+VP (n=7)| 3,8 [+| 2 [-11,93[+|5,13]-11,53|+|3,85] -9,30 |+|3,06| -8,40 |+[2,00] -7,10 |+| 2 | -6,00 |+|2,02] -5,08 |+|2,05

[4°]



Tab. 7: Labor- und blutgasanalytische Parameter der Tiere in der Ausganglage (AL) vor der Reanimation und der
Postreanimationsphase (ROSC-Phase). Die entsprechenden Zeitpunkte sind 5 (15, 30, 45, 60, 90, 120) Minuten nach
Beginn des Kurzzeitliberlebens (ROSC +5, +15, +30, +45, +60, +90, +120). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml
/ kg KG in 10 Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin; VP: Vasopressin.
Auswertung erfolgte mittels Blutgasanalysator ABL 700 (Firma Radiometer Medical). Angegeben sind die Mittelwerte mit
Standardabweichung.

Laborwerte in der ROSC (Return Of Spontaneous Circulation) Phase

Gruppe AL ROSC+5 | ROSC+15| ROSC+30 | ROSC+45|ROSC+60| ROSC+90 [ROSC+120
HCO3 |NS+AD (n=0)| 27 |[4| 1
Bikarbonat |NS+VP (n=2)| 26 |[+| 3 [17.25(+3,18[ 17,50 17,50 18,00 18,90 16,80
mmol/| HS+AD (n=6)| 27 |:+| 1 [15,00(+|4,04] 14,13 [+[4,06] 12,93 |+|3,71[ 14,20 |+4,53] 13,30 |+| 4 | 15,40 |+|5,23] 15,60 |+|6,36
HS+VP (n=7)] 27 [+| 2 |16,83]4|3,85| 16,88 |+|1,64| 17,50 [+[1,63] 17,87 |+|1,55| 18,45 |+| 2 | 19,35 |+[1,59] 19,93 [+[1,35
pCO2 |NS+AD(n=0) 39 |+ 3
arterieller |NS+VP (n=2)] 40 |+ 3 | 31 |+ 2 | 28 27 35 47 30
Partialdruck| HS+AD (n=6)| 39 |+| 4 | 53 [+] 13| 52 [+] 9 | 44 [+| 9 | 46 || 12| 48 [+ 12| 44 [+ 10| 42 [+]
mmHg HS+VP (n=7)| 39 [+ 6 | 51 [+] 19| 51 [+ 22| 44 [+| 11| 42 [¢| 6| 40 [« 3| 40 [|+] 4 | 39 [+ 5
p0O2 NS+AD (n=0)| 189 |+| 29
arterieller  [NS+VP (n=2)| 183 [+] 58 | 337 |+|111] 414 357 374 343 264
Partialdruck| HS+AD (n=6)| 191 |+| 64 | 142 [+] 99| 155 [+] 90 | 123 [+| 53| 122 |+| 65| 158 [+| 90| 217 [+] 7 | 251 [+] 75
mmHg HS+VP (n=7)] 194 || 75| 130 [+ 85| 209 [+]128] 255 |+|138| 290 |+|119]| 247 [+|[124] 250 [+[ 129 251 [+]124
Laktat |NS+AD (n=0)| 1,3 |+| 0,7
mmol/| NS+VP (n=2)| 1,9 |:| 1,8] 5,55 |+[1,20] 4,40 4,40 4,80 4,80 5,60
HS+AD (n=6)| 1,6 || 0,9 7,83 [+[1,00] 7,60 [+]2,20] 7,73 |+|1,82| 7,60 |:|2,12] 8,47 [+| 2 | 7,65 |+|3,32] 7,35 |+[3,89
HS+VP (n=7)| 1,4 || 0,6 7,45 [+|2,71] 7,13 [+]1,14] 6,55 |+[1,23| 5,47 |+[1,37] 5,45 [+ 1 | 4,78 |+|2,00] 4,45 |+]2,33

€9
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Hypertone NaCl-Losung + Vasopressin (HS+VP)
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Abb. 11: Laktat-Bildung und Laktat-Clearance wahrend der Postreanimationsphase der
Gruppe HS+VP. Kein Tier mit der Standard-CPR Therapie erreichte einen ROSC und die
Postreanimationsphase. Drei Tiere der Gruppe HS+VP zeigten im Verlauf der Post-
reanimationsphase einen Serum-Laktat-Abfall. Die entsprechenden Zeitpunkte der
Laktatwerte sind AL (Ausgangslage, vor CPR), sowie unter CPR nach 0,5, 2, 3,5, 6,5
Minuten (min) sowie in der Postreanimationsphase nach 5 (15, 30, 45, 60, 90, 120)
Minuten nach Beginn des Kurzzeitliberlebens (ROSC +5, +15, +30, +45, +60, +90, +120).
HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; NS: normotone 0,9
%ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin; VP: Vasopressin.
Angegeben sind die absoluten Werte der einzelnen Tiere.
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Hypertone NaCl-Losung + Adrenalin (HS+AD)
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Abb. 12: Laktat-Bildung und Laktat-Clearance wahrend der Postreanimationsphase der
Gruppe HS+AD. Kein Tier mit der Standard-CPR Therapie erreichte einen ROSC und die
Postreanimationsphase. Ein Tier der Gruppe HS+AD zeigt im Verlauf der Post-
reanimationsphase einen Serum-Laktat-Abfall. Die entsprechenden Zeitpunkte der
Laktatwerte sind AL (Ausgangslage, vor CPR), sowie unter CPR nach 0,5, 2, 3,5, 6,5
Minuten (min) sowie in der Postreanimationsphase nach 5 (15, 30, 45, 60, 90, 120)
Minuten nach Beginn des Kurzzeitiiberlebens (ROSC +5, +15, +30, +45, +60, +90, +120).
HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; NS: normotone 0,9
%ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin; VP: Vasopressin.
Angegeben sind die absoluten Werte der einzelnen Tiere.
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Normotone NaCl-Lésung + Vasopressin (NS+VP)
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Abb. 13: Laktat-Bildung wahrend der Postreanimationsphase der Gruppe NS+VP. Kein
Tier mit der Standard-CPR Therapie erreichte einen ROSC und die Post-
reanimationsphase. Das Tier der NS + VP-Gruppe stirbt nach 105 min. Die
entsprechenden Zeitpunkte der Laktatwerte sind AL (Ausgangslage, vor CPR), sowie
unter CPR nach 0,5, 2, 3,5, 6,5 Minuten (min) sowie in der Postreanimationsphase nach
5 (15, 30, 45, 60, 90, 120) Minuten nach Beginn des Kurzzeitiiberlebens (ROSC +5, +15,
+30, +45, +60, +90, +120). HS: hypertone 7,2 %ige NaCl-Lésung 2 ml / kg KG in 10
Minuten; NS: normotone 0,9 %ige NaCl-Lésung 2 ml/ kg KG in 10 Minuten; AD: Adrenalin;
VP: Vasopressin. Angegeben sind die absoluten Werte der einzelnen Tiere.
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5. Diskussion

5.1 Kurzzeituiberleben nach 6 Minuten Kreislaufstillstand

Diese tierexperimentelle Studie zeigt klar, dass kein Tier mit der medikamentdsen
Standard-CPR-Therapie entsprechend der ERC-Leitlinie 2015 (Nolan et al., 2015) -
Adrenalin und 0,9 %ige NaCl-Lésung - einen ROSC und damit auch kein
Kurzzeitiberleben erreichte. Im Vergleich dazu konnten 7 von 10 Tieren, welche zur
Reanimation Vasopressin in Kombination mit 7,2 %iger-NaCl-Lésung erhielten, in die
Postreanimationsphase eintreten, und 4 von 10 Tieren Uberlebten die komplette
Nachbeobachtungszeit von 120 Minuten. Zudem konnte demonstriert werden, dass die
Tiere, die 2 ml / kg KG 7,2 % NaCl-Lésung in 10 Minuten zur Reanimation erhielten,
signifikant haufiger ROSC erreichten und die 120 minutige Postreanimationsphase

Uberlebten, als die Tiere, die 0,9 %ige NaCl-Lésung in 10 Minuten bekamen.

Die erhdohte ROSC-Rate ist sehr wahrscheinlich durch den erhéhten MPP unter
Reanimation bedingt. Das konnte dieser Versuchsaufbau mit maschineller ACD-CPR
nachweisen. Ein gesteigerter myokardialer Blutfluss (MBF) unter hypertoner NaCl-
Lésung konnte bereits in friheren Arbeiten mittels farbig markierten Mikrosphéaren
nachgewiesen werden (Breil et al., 2003; Fischer et al., 2002; Fischer und Hossmann,
1995). Die Verbesserung des MBF wéahrend der CPR ist durch ein Abschwellen der
Endothelzellen (Mazzoni et al., 1990), ein vermindertes Rolling und Sticking der
Leukozyten und ein geringeres perivaskulares Odem (Jehle et al., 1994) bedingt. Diese
Effekte beruhen auf einem osmotischen Gradient, der durch die Erhéhung der
Natriumionenkonzentration im Serum aufgebaut wird. In der vorgelegten Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass die Applikation von 2 ml / kg KG 7,2 %iger NaCl-Lésung in
10 Minuten wahrend der CPR zu einem signifikanten Anstieg der

Serumnatriumkonzentration flhrt.

Der jetzt gefundene Uberlebensvorteil durch hypertone NaCl-Lésung, appliziert wahrend
der CPR, konnte schon friiher in tierexperimentellen Studien gezeigt werden. Eine
Registeranalyse aus dem deutschen Reanimationsregister an tiber 640 Patienten konnte
eine signifikant hdhere Aufnahmerate ins Krankenhaus nach OHCA und Therapie mit HS
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nachweisen (Breil et al., 2012; Fischer et al., 2002; Hahn et al., 2014). In Ergédnzung hierzu
zeigte eine prospektiv randomisierte klinische Studie an UOber 200 Patienten ein
verbessertes neurologisches Outcome zur Entlassung nach OHCA und CPR mit HS (Breil
et al., 2012). In dieser Studie konnte durch Blutuntersuchungen wahrend und nach CPR
nachgewiesen werden, dass die Serumnatriumkonzentration unter CPR anstieg, sich
aber bei Aufnahme ins Krankenhaus bereits normalisiert hatte (Bender et al., 2007; Breil
et al., 2012). In beiden klinischen Studien konnten keine Nebenwirkungen der Therapie
mit hypertoner NaCl-Lésung nachgewiesen werden (Breil et al., 2012; Hahn et al., 2014).

5.2 Effektivitat der Thoraxkompression — die Methode

In diesem tierexperimentellem Modell mit 6 Minuten reanimationsfreiem Intervall und
maschineller ACD-Reanimation bei geschlossenem Thorax des Schweins zeigte sich eine
hohe Mortalitat von 60 % aller Versuchstiere und 100 % der Standard-CPR-Gruppe. In
unserer Arbeitsgruppe wurden zuvor einige Versuchsserien mit interner Herzmassage am
offenen Thorax durchgefihrt (Breil et al., 2003; Fischer et al., 2002; Krep et al., 2004). In
diesen Versuchsreihen konnte selbst nach 10 Minuten VF mit der medikamentdsen
Standardtherapie eine primare Uberlebensrate von 30 % erzielt werden. Die Ursache
hierfir liegt in der geringeren Effektivitat der maschinellen ACD-Reanimation im Vergleich
zur internen Herzmassage. Der Aufbau der maschinellen ACD-Reanimation erreichte im
Mittel einen MPP von 12 mmHg. Dies entspricht nur 50 % des MPP, der durch die interne
Herzmassage mit 24 mmHg erzeugt werden konnte (Breil et al., 2003). Der MPP der
HS+VP Gruppe erreichte vergleichbare Werte wie der Einsatz des Autopulse unter
klinischen Bedingungen (Timerman et al., 2004). Eine amerikanische Studie wies nach,
dass ein MPP von mindestens 15 mmHg notwendig sei, um einen ROSC zu erreichen
(Paradis et al., 1990). Die hdheren Uberlebensraten der HS-Gruppe sind vermutlich darin
begriindet, dass in diesen Gruppen ein MPP von mindestens 15 mmHg erreicht werden
konnte. Insofern simuliert unser jetzt vorgestelltes tierexperimentelles Modell eine klinisch

relevante Reanimationssituation.
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5.3 Postreanimationsphase

Kein Tier aus der Standard-CPR-Gruppe mit Adrenalin und 0,9 %iger NaCl-Lésung
erreichte die Postreanimationsphase. Aus der NS-Gruppe Uberlebte kein Tier die 120-
mindtige Nachbeobachtungszeit. Im Vergleich dazu erreichten 4 Tiere mit der
Kombinationstherapie aus hypertoner NaCl-Lésung und Vasopressin (HS+VP) und 2
Tiere mit der Kombinationstherapie aus hypertoner NaCl-Lésung und Adrenalin das Ende
der 120-minttigen Nachbeobachtungszeit. In der Postreanimationsphase beobachteten
wir bei allen Tieren ein Low-Cardiac-Output-Syndrom. Dies war bedingt durch eine
myokardiale Dysfunktion und einen intravasalen Volumenmangel. In der vorgelegten
Studie konnte eine Reduktion des Herzindexes, des Blutdrucks, der Inotropie und des
intrathorakalen Blutvolumens nachgewiesen werden. 4 Tiere stabilisierten sich unter der
minimalistischen Standardtherapie der Postreanimationsphase, beschrieben durch eine
Reduktion des Serumlaktatwertes (3 Tiere aus HS+VP, 1 Tier aus HS+AD; Abb. 10, Abb.
11). Die Ursache fur die Sterblichkeit in der Postreanimationsphase liegt aller
Wabhrscheinlichkeit nach in der Ausbildung eines Low-Cardiac-Output-Syndroms, welches
bewusst nicht behandelt wurde. Der Cardiac Index der verstorbenen Tiere fiel auf 30 %
des Ausgangswertes ab, im Gegensatz dazu konnten wir bei den tberlebenden Tieren
nur eine Reduktion auf 60 % des Ausgangswertes dokumentieren.

Das beobachtete Low-Cardiac-Output-Syndrom ist in der klinischen Praxis ein haufig
beschriebenes Phanomen nach primar erfolgreicher Reanimation, das fir die hohe
Letalitdt in der Postreanimationsphase verantwortlich ist. Es ist bedingt durch die
myokardiale Ischdmie und einer akuten Herzinsuffizienz, die infolge eines akuten
Koronarsyndroms oder anderen akuten Herzerkrankungen entstehen. In den aktuellen
CPR-Leitlinien des ERC werden deshalb eine koronare Intervention und eine
differenzierte Volumen- und Katecholamintherapie als Behandlungsstrategie empfohlen
(Nolan et al., 2015). Insofern ist es bemerkenswert, dass in unserer Studie eine
Stabilisierung ohne Katecholamintherapie, angezeigt durch die fallenden Serum-
Laktatspiegel in der HS Gruppe, erreicht wurde (3 von 4 Tieren aus HS+VP, 1 von 2 Tieren
aus HS+AD).
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Der Einfluss der hypertonen 7,2 % NaCl-Lésung auf die zerebrale Wiederbelebung wurde
in verschiedenen experimentellen und klinischen Studien untersucht. So konnte gezeigt
werden, dass das zerebrale No-Reflow Phadnomen vermindert wird (Fischer und
Hossmann, 1996). Zudem konnte die zerebrale Durchblutung wahrend und nach der
Reanimation durch hypertone Losung erhéht werden (Krep et al., 2003; Krep et al., 2004).
Die verbesserte Mikrozirkulation durch HS flhrte auch zu einer Reduktion des
myokardialen und zerebralen Gewebeschadens (Krieter et al., 2002). Es konnte
tierexperimentell nachgewiesen werden, dass HS nach isolierter zerebraler Ischamie die
neurologische Erholung verbessert (Noppens et al., 2006). Bemerkenswert ist, dass eine
prospektiv randomisierte klinische Studie an 203 Patienten nach OHCA ein verbessertes

neurologisches Outcome zur Entlassung nachweisen konnte (Breil et al., 2012).

Hypoxamie und Hypotonie sind wichtige Einflussfaktoren, die die zerebrale Erholung
negativ beeinflussen kénnen. Diese experimentelle Arbeit zeigt, dass die Hypoxamie bei
guter Oxygenierung der Versuchstiere nicht den limitierenden Faktor darstellt. Die
bestehende Hypotonie im Rahmen des ,low cardiac output Syndroms* ist jedoch ein
Hinweis daflrr, dass in der Postreanimationsphase eine differenzierte Volumen- und
Katecholamintherapie zur Stabilisierung unerlasslich ist.

5.4 Vasopressin versus Adrenalin

In der vorgelegten Arbeit konnte kein Unterschied zwischen Vasopressin und Adrenalin
hinsichtlich ROSC oder 120 minidtigem Kurzzeitlberleben gezeigt werden. Wir fanden
sowohl wahrend der Reanimation als auch in der Postreanimationsphase keine
h&dmodynamischen Unterschiede zwischen Vasopressin und Adrenalin. In anderen
tierexperimentellen Arbeiten und einer kleinen klinischen Untersuchung — allerdings - war
Vasopressin dem Adrenalin Uberlegen; es zeigte sich ein verbesserter myokardialer
Blutfluss und ein hdheres Kurzzeitliberleben (Lindner et al., 1997; Lindner et al., 1996).
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Jedoch wies eine prospektiv randomisierte kontrollierte klinische Studie an 336 Patienten
keinen Vorteil durch repetitive Vasopressingaben unter CPR auf (Mukoyama et al., 2009).
Weitere klinische Studien bestétigten, dass die Anwendung von Vasopressin gegenlber
Adrenalin als Vasopressor bei der Reanimation keine Verbesserung der ROSC-Rate oder
des neurologischen Outcomes zur Folge hat (Cossu et al., 2014; Gueugniaud et al., 2008;
Lindner et al., 1997; Ong et al., 2012; Wenzel et al., 2004). Vasopressin wurde dem
Adrenalin gegeniber als gleichwertig eingestuft (Nolan et al., 2015). Betrachtet man die
Subgruppenanalyse einer aktuellen randomisierten doppelblinden klinischen Studie,
suggerierte  Vasopressin  eine  verbesserte = ROSC-Rate bei verlangerter
Kreislaufstillstandzeit (Ong et al.,, 2012) In einer anderen Subgruppenanalyse einer
randomisiert-kontrollierten Studie konnte ein signifikanter Vorteil im Langzeitliberleben
nur bei initialer Asystolie nachgewiesen werden (Mentzelopoulos et al., 2012). Derselbe
griechische Autor konnte jedoch mit der Kombination aus Vasopressin, Adrenalin und
Steroiden wiederum eine erhéhte Uberlebensrate mit guter neurologischer Entlassung
nachweisen (Mentzelopoulos et al., 2013).

5.5 Medikamentodse Standard-CPR-Therapie (NS+AD) versus
hypertone NaCl-Losung und Vasopressin (HS+VP)

Wir stellten fest, dass 0 von 10 Tieren mit der Standardtherapie (NS+AD) einen ROSC
erreichten. Durch die zusatzliche Gabe von hypertoner NaCl-Lésung (HS+AD) traten 6
Tiere in die Postreanimationsphase ein. Mit der Kombinationstherapie, bestehend aus
hypertoner 7,2 %-iger NaCl-L6sung und Vasopressin, erreichten 7 von 10 Tieren einen
ROSC. Im Vergleich zur Standardtherapie flhrte die Kombination aus VP+HS in unserer
Studie zu einer signifikanten Verbesserung der ROSC-Rate und des 120-minltigen
Kurzzeitlberlebens (p = 0,001).

Diese Kombination aus hypertoner NaCl-Lésung und Vasopressin wurde unseres
Wissens noch nicht untersucht. Interessanterweise zeigt eine aktuelle klinische Studie,
dass die Kombination aus Vasopressin, Adrenalin und Steroiden im Vergleich mit
alleiniger Adrenalingabe bei innerklinischem Kreislaufstillstand die Uberlebensrate bis hin
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zur Entlassung mit guter neurologischer Erholungsrate signifikant erhdht.
(Mentzelopoulos et al.,, 2013). Als Ursache wurde eine verbesserte Hamodynamik
angegeben. Auch wir fanden in unserer Studie einen héheren MPP unter Reanimation in
der HS+VP-Gruppe im Vergleich zur Standardtherapie. Physiologisch kommt es durch
Infusion einer hypertonen NaCl-Lésung initial zu einer reflektorischen Vasodilatation in
der GefaBstrombahn mit einem folgenden Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks.
Dieser Effekt kbnnte méglicherweise durch die starkere vasokonstriktorische Wirkung des
Vasopressins gegentber Adrenalin abgefangen werden. Diese Synergie fihrt dann zu
einer offenen Mikrostrombahn in den Kapillaren der Herzmuskelzelle und ist die mdgliche
Erklarung fur einen verbesserten MBF (Lindner et al., 1995; Prengel et al., 2005; Wenzel
et al.,, 1999). In der Postreanimationsphase indizierte das reduzierte intrathorakale
Blutvolumen einen Volumenmangel der Tiere (Nirmalan et al., 2004). Die Kontraktilitat
des Herzmuskels fiel um 40 % und der Cardiac-Index um 50 % ab. Dieser Abfall war
tendenziell starker in der NS Gruppe, jedoch war diese nur noch durch 1 Tier vertreten.
Alle Versuchstiere, die ROSC aber nicht das Ende der 120-minltigen
Beobachtungsphase erreichten, starben im Low-Cardiac-Output-Syndrom. Dies bestatigt
das Konzept, dass eine differenzierte Katecholamin- und Volumen-Therapie notwendig
ist, um nach ROSC die friilhe Postreanimationsphase zu tberleben (Tomte et al., 2011).
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5.6 Limitationen

Bedingt durch die Fragestellung, die Effizienz des Vasopressors und der Infusionstherapie
nach VF zu untersuchen, wurde von den aktuellen Reanimationsleitlinien abgewichen. So
wurde bis zum 1. Schock nicht 3 Minuten, sondern 7 Minuten reanimiert. Der Vasopressor
wurde auch nicht im 3. Zyklus, sondern von Beginn an appliziert und eine 3-
Schocktherapie angewandt. Diese Abweichungen waren notwendig, um die gewlinschte
Fragestellung untersuchen zu kénnen. Dadurch kénnte die Ubertragung der Ergebnisse

auf die klinische Praxis limitiert sein.

Die Untersuchung der zerebralen und myokardialen Durchblutung durch eine
Mikrospharenmessung wurde in unserer Arbeitsgruppe bereits erfolgreich durchgefihrt
(Breil et al., 2003; Fischer et al., 2002). In diesen Versuchen wurde bei er6ffnetem Thorax
der Applikationskatheter in den linken Vorhof gelegt. Der geschlossene Thorax unserer
Versuchstiere lie3 nur die Variante mit einem linksventrikulér liegenden Pigtail-Katheter
zu. Dieser eigens modifizierte Katheter flihrte jedoch zu einer inhomogenen Verteilung
der farbigen Mikrospharen und damit zu nicht verwertbaren Ergebnissen. Die Anzahl der
Versuchstiere der untersuchten Gruppen war gering und die Sterblichkeit hoch. Zu wenige
Tiere, insbesondere der NS-Gruppe, erreichten einen ROSC. Es sollten weitere klinische
Studien folgen, die den Effekt und die Wertigkeit der hypertonen NaCl-Lésung in
Kombination mit Vasopressin bestéatigen.
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6. Zusammenfassung

Diese experimentelle Arbeit hatte das Ziel, den Einfluss einer neuen Pharmakotherapie,
die Vasopressin und hypertone NaCl-Lésung kombiniert, auf den Reanimationserfolg zu
untersuchen. Fir diese Fragestellung wurden 40 narkotisierte Hauschweine nach 6
Minuten andauerndem elektrisch induziertem Herzkreislaufstillstand UOber 7 Minuten
reanimiert und anschlieBend defibrilliert. Es kam eine  pneumatische
Reanimationsmaschine zum  Einsatz, welche eine aktive Kompressions-
Dekompressions-Reanimation ausfuhrte. Mit Beginn der Thoraxkompressionen erfolgte
die intravendse Applikation von 0,9 %iger- versus 7,2 %iger NaCl-Lésung und eines
Vasopressors (Vasopressin versus Adrenalin).

Die Ergebnisse zeigten, dass

* kein Tier mit der medikamentdésen Standard-CPR-Therapie des ERC 2015,
bestehend aus Adrenalin und 0,9 %iger-NaCl-L6sung, nach 6 Minuten
reanimationsfreiem Intervall und maschineller ACD-CPR wiederbelebt werden
konnte.

» eine Kombination aus Vasopressin und hypertoner 7,2 %iger NaCl-Lésung (2 ml/kg
KG in 10 min) der medikamentdsen Standard-CPR-Therapie Uberlegen ist und
signifikant héhere Uberlebensraten in Bezug auf ROSC und die 120-minitige
Uberlebenszeit erreicht werden konnten.

« der Vergleich zwischen hypertoner und normotoner NaCl-Lésung eine
Uberlegenheit der Therapie mit 2 ml/kg KG 7,2% iger NaCl-Lésung anzeigt, da
diese Therapie zu signifikant héheren Uberlebensraten in Bezug auf ROSC und
120 miniitige Uberlebenszeit fiihrt.

* Adrenalin und Vasopressin gleichwertig sind, bezogen auf ROSC und 120-

miniitige Uberlebenszeit.

Wir ziehen daraus den Schluss, dass der Einsatz der hypertonen 7,2 %igen NaCl-Lésung

alleine und in Kombination mit Vasopressin die zu erzielende ROSC-Rate (return of
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spontaneus circulation, jemals) erhéht und das Kurzzeitiberleben verbessert. Dies gibt
die Motivation und Rechtfertigung, weitere klinische Studien in dieser Richtung zu

unternehmen.
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