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1 Einleitung: Der hamorrhagische Schock

1.1 Die klinische Relevanz des hamorrhagischen Schocks

Akute Blutungen bei Schwerverletzten

Weltweit sind akute Verletzungen die haufigste Todesursache von jungen Menschen im
Alter zwischen 5 und 44 Jahren [23]. Sind Verletzungen, Schadigungen und Wunden durch
Gewalteinwirkung entstanden, so werden sie als Trauma bezeichnet. Jedes Jahr verletzen
sich in Deutschland bis zu 38.000 Menschen so schwer, dass die Schwere des entstandenen
Traumas nach Injury Severity Score (ISS: min 0, max 75 Punkte) auf > 15 Punkte eingestuft
werden kann. Aus der Jahresstatistik 2008 des Traumaregisters der Deutschen Gesellschaft
fiir Unfallchirurgie geht hervor, dass die Verletzten im Durchschnitt 45 Jahre alt waren, 73%
waren Manner. Der mittlere ISS betrug 24,9 Punkte; 76% der Patienten waren
schwerverletzt (1IS5>15), in der Mehrzahl durch ein stumpfes Trauma (96%). Ganze 7% aller

Traumapatienten starben innerhalb der ersten 24 Stunden (sog. ,Frihletalitat”).

Akute Blutungen sind outcome-relevant

Es wird geschatzt, dass bis zu 50% der friih eintretenden Todesfille (,,Frihletalitat”) im
Zusammenhang mit einem Trauma auf eine akute Blutung mit hamorrhagischem Schock
zurlickzufiihren sind [38]. Das Vorliegen eines hamorrhagischen Schocks bei einem
verletzten Patienten hat einen hohen pradiktiven Wert fiir ein schlechtes Outcome, d.h. fir
das Eintreten des Todes am Unfallort oder im Krankenhaus. Dariiber hinaus ist eine durch
Blutung verursachte Hypotension am Unfallort oder wahrend der Initialversorgung im
Krankenhaus mit dem Auftreten von Multi-Organversagen und sekundaren Infektionen wie
Pneumonie und Sepsis assoziiert [8, 15] und tragt somit zu weiteren im Behandlungsverlauf

auftretenden Todesfallen bei (,,Spatletalitat”).

Traumatische Blutungen sind hdufig

Nach den Angaben des deutschen Traumaregisters lag im Jahre 2008 bei etwa 20% aller
Traumapatienten initial am Unfallort ein Kreislaufschock mit einem systolischen arteriellen
Blutdruckabfall unter 90 mmHg vor, und ebenfalls 20% der Patienten erhielten wahrend der
Versorgung im Schockraum eine Bluttransfusion. Gleichzeitig entwickelten 40% der
Patienten im weiteren Verlauf ein (Multi-) Organversagen und 14 % verstarben

(Krankenhausletalitdat). Demzufolge ist die traumatische Blutung mit hamorrhagischem



Schock, welcher zu konsekutivem Multi-Organversagen, Sepsis und Tod beitragt, ein
hdufiges Ereignis. Daher ist die Behandlung des hamorrhagischen Schocks in der initialen
Versorgungsphase ein wichtiger, lebensrettender Therapiebaustein, der zur Verminderung

der Frih- und Gesamtletalitdt von Traumapatienten im Krankenhaus beitragen kann.

Andere Ursachen akuter Blutungen

Auller traumatischen Blutungen konnen in einem Krankenhaus weitere flr einen
hdamorrhagischen Schock ursachliche Blutungen vorkommen, z.B. perioperative Blutungen in
der chirurgischen Medizin, sowie gastrointestinale Blutungen, gyndkologische, geburts- und
schwangerschaftsassoziierte Blutungen, Aneurysmablutungen, Tumorblutungen, sowie
Blutungen im Rahmen von Koagulopathien oder antithrombotischer Therapie. Gleich
welcher Ursache, zeichnet sich ein hamorrhagischer Schock durch pathophysiologische
Auswirkungen in Bezug auf  Organperfusion, Ischamie-Reperfusionsschaden,
Inflammationsreaktion, Organversagen und andere Komplikationen aus. Eine erfolgreiche
Therapie erfordert in der Regel ein multidisziplindres Vorgehen, welches u.a. spezifische
chirurgisch-operative, anasthesiologische, intensivmedizinische, transfusionsmedizinische,
hidmatologische, himostaseologische, sowie interventionell-radiologische Uberlegungen und

TherapiemalRnahmen beinhaltet.

1.2 Die Pathophysiologie des hamorrhagischen Schocks

Die pathophysiologischen Verdanderungen beim hamorrhagischen Schock betreffen 1)
das Herz als Zentralorgan des Kreislaufs, 2) das GefalRsystem, 3) das Immunsystem, sowie 4)
das Blutgerinnungssystem. Zwischen diesen vier Systemen existieren komplexe
pathophysiologische Zusammenhadnge, die nur teilweise mit Hilfe der klassischen System-
oder Organphysiologie beschrieben werden konnen. Durch moderne klinische und
experimentelle Forschung sind die pathophysiologischen Verdanderungen jedoch in
zunehmendem Male auch auf zelluldrer und molekularer Ebene verstanden und
beschrieben worden [1].

Allgemein ist der hamorrhagische Schock definiert als ein Zustand, in dem es auf Grund
einer akuten Blutung zu einer Imbalance zwischen dem systemischen Sauerstoffangebot und
dem Sauerstoffbedarf gekommen ist [4]. Eine schwere akute Blutung fihrt in der Regel

schrittweise zu hdamodynamischer Instabilitdt (niedriger systemarterieller Blutdruck,



niedriges Herzzeitvolumen) und Beeintrachtigung der Blutgerinnung (z.B. im Rahmen einer
Verbrauchs- oder Verlustkoagulopathie). Die in diesem Zustand eingeschrankte
Gewebeperfusion vermindert das lokale Sauerstoffangebot und verursacht zelluldre
Hypoxie. Diese Verdanderungen betreffen vor allem die Organe des Splanchnicusgebietes, die
Skelettmuskulatur und die Haut, und bereiten den Boden fiir eine systemische
Inflammationsreaktion, welche zur Dysfunktion weiterer lebenswichtiger Organe und zum
Multi-Organversagen fiihren kann [22].

Der genaue pathogenetische Mechanismus, tber den ein hamorrhagischer Schock zu
systemischer Inflammation und Organversagen fiihrt, ist nicht vollstdndig bekannt.
Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die Translokation von Bakterien und bakteriellen
Endotoxinen ins Organparenchym, sowie die nach Ischdmie und Reperfusion ablaufenden
zellularen und molekularen Prozesse zur Aktivierung von Leukozyten und Makrophagen
(insbesondere hepatische Kupffer-Zellen) fihrt [5]. Durch Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen, reaktiven Sauerstoffspezies und NO verursachen diese
Entziindungszellen oxidativen Stress und tragen zur Bildung freier Radikale bei. Unter
erhohtem oxidativen Stress konnen schlieflich anatomische und funktionelle
Organschadigungen eintreten [1, 18]. Zusatzlich werden die pathophysiologischen Prozesse
beim hamorrhagischen Schock auch durch Alter, Geschlecht und genetische Bedingungen

mitbestimmt.

1.3 Endogene Kompensationsmechanismen

Etwa 10% des Gesamtblutvolumens kdnnen einem intakten Organismus entnommen
werden, ohne eine signifikante Abnahme des arteriellen Blutdrucks oder des
Herzzeitvolumens zu verursachen. Hoheren Blutverluste reduzieren jedoch den
Flllungsdruck des Gefallsystems so sehr, dass der vendse Riickstrom des Blutes zum Herzen
abnimmt. In der Folge kommt es zundchst zu einer Abnahme des Herzzeitvolumens und
schlieBlich zum Blutdruckabfall. Ein unbehandelter Verlust von 35 — 45 % des
Gesamtblutvolumens fiihrt in der Regel innerhalb kurzer Zeit zu einem kompletten Sistieren
des Kreislaufs [10].

Es existieren verschiedene endogenen Mechanismen, die zur Reversierung des

hamorrhagischen Schocks beitragen [10]. Diese sog. negativen Feedback-Mechanismen des



Kreislaufs sind darauf ausgerichtet, das Herzzeitvolumen und den arteriellen Blutdruck zu

normalisieren:

Sympathische Reflexe

Der bei einem hamorrhagischen Schock auftretende Blutdruckabfall, sowie der
verminderte Fillungsdruck im intrathorakalen Niederdrucksystem (Vena cava, rechtes
Atrium, rechter Ventrikel, PulmonalgefdBe), induziert eine starke sympathische
Reflexantwort, die durch die arteriellen Barorezeptoren im Aortenbogen und im Glomus
caroticum, sowie durch die Dehnungsrezeptoren im rechten Vorhof und rechten Ventrikel
ausgelost werden. Diese Reflexantwort induziert eine systemische Sympathikusstimulation
mit drei wichtigen Effekten:

e Die Arteriolen der meisten Stromgebiete konstringieren und erhéhen dadurch den

totalen periphere GefaBwiderstand

e Die vendsen Kapazitatsgefale konstringieren und tragen dadurch zur

Aufrechterhaltung eines ausreichenden venésen Riickstroms von Blut zum Herzen
bei

e Die Herzfrequenz steigt an und tragt dadurch zur Aufrechterhaltung des

Herzzeitvolumens bei

Durch diese sympathische Reflexantwort kann der arterielle Blutdruck in der Regel langer
aufrechterhalten werden als das Herzzeitvolumen. Dies liegt daran, dass der sympathisch
vermittelte Anstieg des peripheren Widerstandes eher der Steigerung des Blutdrucks, nicht
jedoch der Aufrecherhaltung des Herzzeitvolumens zutraglich ist. Andererseits stellt der
erhdhte vendse Riickstrom durch Venokonstriktion den wichtigsten Faktor zur Stabilisierung
des Herzzeitvolumens dar. Zur Sicherstellung der lebenswichtigen Perfusion von Herz und
des Gehirn ist das koronare und zerebrale Stromgebiet von der sympathischen
Vasokonstriktion ausgenommen; hier  wird der Blutfluss durch lokale

Autoregulationsmechanismen gesteuert.

Das sympathische Nervensystem spielt eine zentrale Rolle in der Kreislaufregulation
beim hamorrhagischen Schock. Wird ein Volumenmangel von den im Koérper vorhandenen

Sensoren festgestellt, so tritt eine efferente sympathische Aktivierung bereits innerhalb



weniger Sekunden ein. Zu den afferenten, die sympathische Aktivierung auslésenden
Mechanismen gehoren:

e Der Barorezeptorreflex (peripherer Blutdrucksensor)

e Der Dehnungsrezeptorreflex (periphere Volumensensor)

e Der zentral-nervose ischamische Reflex

Eine zerebrale Ischdmie |6st eine weitaus groRere efferente sympathische Aktivierung aus als die
peripheren Sensoren. Dies kommt jedoch erst signifikant zum Tragen, wenn der arterielle Blutdruck

unter 50 mmHg gefallen ist.

Die efferente sympathische Aktivierung beinhaltet

e Nervale Mechanismen: Zunahme der sympathischen Nervenaktivitdt am Herzen und
an den GefaRen (Tachykardie, Vasokonstriktion)

e Humorale Mechanismen: Zunahme der sympathoadrenalen Nervenaktivitdit mit

Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennierenmark

Angiotensin
Zu den in der Frihphase einer akuten Blutung einsetzenden
Kompensationsmechanismen gehort neben dem sympathischen Nervensystem die
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Es wird innerhalb weniger
Minuten maximal aktiviert. Die Aktivierung beginnt mit einer Uber extra- und intrarenale
Mechanismen gesteuerten Reninfreisetzung aus dem juxtaglomeruldren Apparat der Nieren
[11].
e Systemischer Barorezeptor
Die im Karotissinus ausgeldste sympathische Reflexantwort beinhaltet eine gesteigerte renale
sympathische Nervenaktivitdt sowie erhdhte Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Noradrenalin
und stimuliert auf diese Weise die renale, B;-Rezeptor-abhangige Reninfreisetzung.
e Renaler Barorezeptor
Der vom renalen Perfusionsdruck im Vas afferens abhangige intrinsische renale Baroreflex induziert
eine non-adrenerge, rezeptorunabhangige Reninfreisetzung.
e Macula densa
Eine Abnahme der renal tubuldren Chloridkonzentration flihrt ebenfalls zu einer gesteigerten

Reninfreisetzung
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Renin spaltet aus dem in der Leber gebildeten Angiotensinogen das Angiotensin | ab,
welches dann durch das Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) in Angiotensin |l
umgewandelt wird. Angiotensin Il ist ein potenter Vasokonstriktor, indem es den auf glatten
GefaBmuskelzellen und Endothelzellen vorhandenen AT1-Rezeptor stimuliert. Es tragt bei
einem hamorrhagischen Schock zum Anstieg des peripheren Widerstandes und zur
Stabilisierung des arteriellen Blutdrucks bei. Wenn die Nierendurchblutung abnimmt, ist
Angiotensin Il fir die Aufrechterhaltung der glomeruldren Filtration verantwortlich, indem es
die Konstriktion der renalen Vas efferens auslost. Dartiber hinaus ist Angiotensin Il an der
Retention von Wasser und Elektrolyten (Rickresorption aus dem Primarharn) und somit
entscheidend an der Regulation des Salz-Wasser-Haushaltes beteiligt. In der
Nebenniererinde fiihrt Angiotensin Il zur Freisetzung des Hormons Aldosteron, welches
durch Rickresorption von Natrium und Wasser ebenfalls den Salz-Wasser-Haushalt reguliert.
In der Hypophyse fiihrt Angiotensin Il zur Freisetzung des vasokonstriktorisch und
antidiuretisch wirkenden Hormons Vasopressin.

Alle genannte Effekte von Angiotensin Il stellen wichtige Kompensationsmechanismen

dar, die dem Voranschreiten eines hamorrhagischen Schocks entgegen wirken [10].

Vasopressin

Vasopressin wird von den Nervenzellen des Hypothalamus produziert und im
Hypophysenhinterlappen gespeichert [12]. Wird Vasopressin ins Blut sezerniert, so bindet es
an die membranstandigen V2-Rezeptoren der Epithelzellen der renalen Sammelrohre und
fihrt dort zu vermehrter Translation von Aquaporinen, welche die Riickresorption von
Wasser aus dem Primarharn steigern. Dies ist einer der wichtigsten endogenen
Mechanismen zur Retention von Wasser und zur Osmoregulation. Dariber hinaus bewirkt
Vasopressin Uber die Stimulation von vaskuldren V1-Rezeptoren eine Konstriktion von
Arterien und Venen und ist dadurch an der Regulation des peripheren Widerstandes und des
venosen Rickstroms bei einem hdamorrhagischen Schock beteiligt. Fir die Freisetzung des
antidiuretisch, vasokonstriktorisch und osmoregulatorisch wirksamen Vasopressins aus der
Hypophyse sind folgende Signalgeber bedeutsam:

e Hypothalamische Osmorezeptoren

e (Baro-) Rezeptoren im Aortensinus, Karotissinus, und linken Ventrikel

e Kardiopulmonale Rezeptoren im Niederdrucksystem
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e Angiotensin I

Eine Verminderung des zirkulierenden Blutvolumens von weniger als 10% steigert die
Vasopressinfreisetzung  kaum. Jenseits dieser Schwelle steigt die Plasma-
Vasopressinkonzentration jedoch exponentiell an. Fiir eine vollstéandige Aktivierung des
Vasopressinmechanismus bei einem hamorrhagischen Schock bedarf es mehrerer Minuten

bis zu einer Stunde [10].

Endothelin

Die im GefalRendothel gebildeten Endotheline (Endothelin-1, -2 und -3, ggf. weitere) sind
die starksten bisher bekannten Vasokonstriktoren. Das fir das Herz-Kreislauf-System
besonders bedeutsame Endothelin-1, ist etwa einhundertmal so stark vasokonstriktorisch
wie Noradrenalin. Die Vasokonstriktion durch Endothelin-1 wird tber den auf der glatten
GefaBmuskulatur vorhandenen ETs-Rezeptor vermittelt. Stimulation von ETg-Rezeptoren
kann ebenfalls zu Vasokonstriktion (ETg,) oder aber zu Vasodilation durch endotheliale NO-
Freisetzung (ETg;) flhren. Endothelin-1 ist wegen seiner potenten vasokonstriktorischen
Eigenschaften fir die Kompensationsmechanismen beim hdamorrhagischen Schock

bedeutsam [26].

Weitere Kompensationsmechanismen

Zu den endogenen Kompensationsmechanismen, die darauf abzielen, das Blutvolumen
zu normalisieren, gehoren dariiber hinaus

e Absorption von Fllssigkeit aus dem Intestinaltrakt

e FlUssigkeitsverschiebung aus dem Interstitium in die Kapillaren

e Renale Retention von Wasser und Elektrolyten

e Durst und ,Salzappetit”

Diese Mechanismen sind fiir die langfristige Adaptation und den Ausgleich eines
Volumenmangels verantwortlich. Sie sind jedoch erst nach mehrere Stunden bis Tagen

vollstandig ausgepragt und effektiv.

Irreversibilitdt
Abhdngig vom AusmaR und der Dauer des Volumenmangels ist der hamorrhagische

Schock entweder durch endogene Kompensationsmechanismen reversibel oder irreversibel.
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Diese Einteilung geht auf tierexperimentelle Studien der 60er Jahre zuriick, die dafir
sprechen, dass es eine kritische Blutverlustmenge gibt, bei deren Uberschreiten die
endogenen Kompensationsmechanismen unzureichend sind [6]. In diesem Zustand
schaukeln sich bestimmte pathophysiologische Prozesse auf und fihren zur Aggravierung
des Schocks (,Teufelskreis”). Zum irreversiblen Schock tragen folgende positive Feedback-
Mechanismen bei:

e Herzinsuffizienz

Durch die kritische Abnahme der koronaren Perfusion bei schwerer Hypotension ist die myokardiale

Sauerstoffversorgung und Pumpfunktion eingeschréankt. Folge: weiterer Blutdruckabfall und Schock.
e Versagen des Kreislaufzentrums

Infolge einer kritischen Reduktion der Hirndurchblutung in einer spaten Schockphase, kann es zur
Depression des Kreislaufzentrums kommen (Medulla oblongata). Folge: Verminderung oder Sistieren

der von hier aus gesteuerten sympathischen Reflexantwort; Vasodilation und Schock.
e Mikroperfusionsstorungen

Durch lokale Gewebsazidose entstehender Blut-,Sludge” und Mikrothrombosen schranken die
Mikrozirkulation weiter ein und verstarken die lokale Minderperfusion, Gewebshypoxie und -azidose

o Kapillarpermeabilitat
Die durch kapillare Hypoxie und Mangel an Substraten erhdhte Kapillarpermeabilitdt erhéht die
Flussigkeitsverschiebung in den Extravasalraum (Transsudat). Folge: Zunahme des intravasalen
Flussigkeitsmangels und Abnahme des Herzzeitvolumens

e Endotoxine
Durch vermehrte Bildung und Absorption von Endotoxinen kommt es zu einer Endotoxin-vermittelten
Zunahme des zelluldaren Energie- und Sauerstoffbedarfs. Folge: Verstarkung der Imbalance von

Sauerstoffangebot und -bedarf

e Azidose

e Zelltod

1.4  Therapie-relevante Aspekte
Allgemeine Therapie des hdmorrhagischen Schocks

Eine wichtige TherapiemaRnahmen bei einer akuten Blutung ist die Behandlung der
Blutungsursache. Dies beinhaltet in vielen Fallen eine chirurgische oder interventionell-
radiologische Beseitigung der Blutungsquelle, sowie ein geeignetes Gerinnungsmanagement
und die Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung einer normalen Kérpertemperatur. Die

symptomatische Therapie des Volumenmangels beinhaltet Flissigkeitssubstitution und
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Bluttransfusionen, mit dem Ziel, die Perfusion und Oxygenierung der Organgewebe
aufrechtzuerhalten. Bei Schwerverletzten basiert das Volumenmanagement oftmals auf
einer massiven Flissigkeitssubstitution durch Bluttransfusionen [33, 40]. Solche
Massivtransfusionen sind jedoch mit der Entwicklung von Multi-Organversagen (MOV),
langer Krankenhausverweildauer und hoher Mortalitat assoziiert [30]. Leider sind praventive
MalBnahmen zur Vermeidung von akuten Blutungen mit hamorrhagischem Schock bei
Schwerverletzten nur eingeschrankt moglich. Es gilt daher, die typischen Komplikationen im
Rahmen der traditionellen Schocktherapie zu erkennen (irreversibler Schock, protrahierte
Hypotension, Multi-Organversagen), und Behandlungsstrategien zu entwickeln, mit deren
Hilfe derartige Komplikationen vermieden werden kdénnen. In diesem Zusammenhang sollten
auch die hamodynamischen Auswirkungen einer Allgemeinandsthesie abgewogen werden,

da diese bei unterschiedlichen Anasthetika unterschiedlich stark ausgepragt sein kénnen.

Auswirkungen der Allgemeinandsthesie bei akuten Blutungen

Die kausale Therapie einer schweren Blutung bei einem Patienten (z.B. chirurgische
Versorgung) erfordert in den meisten Fallen eine Allgemeinanadsthesie. Umgekehrt kdnnen
schwere akute Blutungen auch durch chirurgische Eingriffe oder andere Interventionen
entstehen, bei denen der Patient bereits in Narkose ist. In der Anasthesie kommen
heutzutage Uberwiegend balancierte Narkoseverfahren vor, bei denen die Narkose durch
eine Kombination von Andsthetika (Hemmung des Bewusstseins, z.B. durch
Inhalationsanasthetika  wie  Isofluran, Xenon, u.a.) und Analgetika (starke
Schmerzmedikamente, i.d.R. Opiate wie Fentanyl, Remifentanil, etc.) aufrechterhalten wird.
Die meisten Anasthetika beeinflussen jedoch den Tonus der GefaBmuskulatur, die
Kontraktilitdt des Herzens oder die Reflexe des autonomen Nervensystems (sympathischer
Baroreflex) [17, 24, 35, 37], sowie die Nierenfunktion [3] und kénnen daher eine erhebliche
Beeintrachtigung der endogenen Mechanismen zur Kompensation eines hdmorrhagischen
Schocks darstellen.

Das Edelgas Xenon jedoch ist ein Narkosegas, welches sich in experimentellen und
klinischen Studien durch minimale hamodynamische Nebenwirkungen auszeichnet. Bei
Patienten, die mit Xenon narkotisiert wurden, war echokardiographisch praktisch keine
Beeintrachtigung der linksventrikuldren Funktion nachweisbar [20, 29]. Auch im
Tierexperiment und an isolierten Organen bewirkte Xenon im Gegensatz zu anderen

Inhalationsanasthetika keine klinisch signifikante Reduktion des Blutdrucks oder der
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myokardialen Kontraktilitat [16, 31, 41, 43]. Andere tierexperimentelle Daten sprechen
jedoch dafiir, dass Xenon die parasympathische Nervenaktivitit steigern, die
Herzfrequenzvariabilitdt beintrachtigen und die Sensibilitat des Baroreflexes reduzieren kann
[21]. Dartiber hinaus gibt es aus klinischen und tierexperimentellen Studien widerspriichliche
Berichte darliber, ob die Plasma-Katecholaminkonzentration wahrend einer Xenonnarkose

abfallt [31], unverandert bleibt oder sogar ansteigt [2].

1.5 Problemstellung und wissenschaftliche Zielsetzung

Es ist unzweifelhaft, dass Allgemeinandsthesieverfahren die endogenen
Kompensationsmechanismen bei einem hamorrhagischen Schock auf unterschiedliche Art
und Weise beeintrachtigen konnen. Dies legt die Vermutung nahe, dass das
Anasthesieverfahren bei einem hdamorrhagischen Schock potentiell ,,outcome-relevant” ist.
Mit einer genaueren Kenntnis der unterschiedlichen hamodynamischen Risikoprofile der
Allgemeinanasthetika, bote sich die Moglichkeit, bei einem hamorrhagischen Schock ein
bestimmtes Anasthesieverfahren gezielt und situationsgerecht auszuwahlen. Es erscheint
sinnvoll, dasjenige Narkoseverfahren zu wahlen, welches mit der geringsten
Beeintrachtigung von endogenen Kompensationsmechanismen bzw. mit der geringsten

hamodynamischen Beeintrachtigung und der besten Gewebsoxygenierung einhergeht.

Die in der vorliegenden Synopsis zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten sind
mit dem Ziel entstanden, die himodynamischen Risikoprofile von Xenon- und Isofluran-
basierten Allgemeinandsthesieverfahren in einem tierexperimentellen Modell des
hamorrhagischen Schocks zu analysieren und zu vergleichen. Die Analyse bezieht sich
insbesondere auf Angiotensin- und Endothelin-vermittelte Mechanismen der
Kreislaufregulation, da sie eine zentrale Rolle fiir die endogene Kompensation des
hamorrhagischen Schocks und fiir die Wiederherstellung von Blutdruck und

Blutvolumen spielen.

Gleichwohl scheint Angiotensin Il an der Entwicklung des Ischamie-Reperfusionsschadens
beteiligt zu sein: Im Tierversuch vermindert die Downregulation von Angiotensin Il und AT1-
Rezeptoren die nach einer traumatischen Blutung einsetzende intestinale

Inflammationsreaktion. Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass eine therapeutische Anwendung
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von AT1-Rezeptorantagonisten beim Endotoxinschock die Darmperfusion verbessert und das
intestinale Sauerstoffangebot erhéht. Andererseits wurde eine AT1-Rezeptorblockade in
einem hamorrhagischen Schockmodell an Ratten mit unerwiinschten Wirkungen, namlich
erhohter Kapillarpermeabilitdt und gesteigertem Ischdmie-Reperfusionsschaden, in
Verbindung gebracht.

Unabhangig von einem eventuellen therapeutischen Nutzen von AT1-Rezeptorblockern
beim hamorrhagischen Schock, kommen im klinischen Alltag immer wieder Patienten vor,
die auf Grund einer anderen Indikation AT1-Rezeptorblocker eingenommen haben, z.B. zur
Behandlung einer Herzinsuffizienz oder essentiellen Hypertonie. Gleiches gilt flir Patienten,
die z.B. wegen einer pulmonalarteriellen Hypertonie mit einem ETa-Rezeptorantagonisten
behandelt worden sind [34]. Bei beiden Patientengruppen muss davon ausgegangen
werden, dass auf Grund der Vormedikation eine partielle oder komplette Beeintrachtigung
der Angiotensin- oder Endothelin-vermittelten endogenen Mechanismen zur Kompensation
eines hamorrhagischen Schocks vorliegt. Erleiden diese Patienten eine schwere akute
Blutung, so ist eine hamodynamische Stabilisierung oft erschwert. Ein fundiertes Verstandnis
der hamodynamischen Auswirkung von Allgemeinanasthetika und deren Interaktionen mit
dem Angiotensin- und Endothelinsystem ist notwendig, um die Durchfiihrung einer
Allgemeinandasthesie im Rahmen der interdisziplindren Behandlung dieser Patienten sicherer

zu machen.
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2 Eigene Arbeiten

Die im Folgenden aufgefiihrten wissenschaftlichen Arbeiten analysieren Angiotensin II-
und Endothelin-vermittelte Mechanismen der Kreislaufregulation in einem experimentellen
hdmodynamischen Modell an wachen und andsthesierten Hunden. Die hierbei kontrollierten
hamodynamischen Stressfaktoren beinhalten die Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanasthesie, die akute, atraumatische, volumen-kontrollierte Blutentnahme
(hdmorrhagischer Schock), sowie die Re-Transfusion des zuvor entnommenen Blutes. Durch
Vorbehandlung mit AT1- oder ETa-Rezeptorantagonisten wurden die Angiotensin lI- bzw.
Endothelin-vermittelten endogenen hdamodynamischen Kompensationsmechanismen der
Hunde gezielt blockiert. Als abhangige Variablen wurde hamodynamische Parameter
(Blutdruck, Herzzeitvolumen, Fillungsdriicke, Herzfrequenz, systemischer und pulmonaler
GefaBwiderstand etc.), endokrine Parameter (kreislaufaktive Hormone: Angiotensin,
Endothelin, Vasopressin, Adrenalin, Noradrenalin, u.a.), sowie renale Parameter

(glomeruléare Filtrationsrate, Urinvolumen, u.a.) betrachtet.

2.1 Stellenwert von Angiotensin Il und Endothelin-1 beim hamorrhagischen Schock

im Wachzustand

Francis RCE, Hohne C, Kaczmarczyk G, Boemke W. Effect of angiotensin Il and endothelin-1
receptor blockade on the haemodynamic and hormonal changes after acute blood loss and after

retransfusion in conscious dogs. Acta Physiol Scand. 2004 Apr;180(4):319-28.

Zielsetzung
e Bestimmung des quantitativen Stellenwertes von Angiotensin Il und Endothelin-1 fir die

hdmodynamische Kompensation eines akuten Blutvolumenmangels im Wachzustand

Hintergrund

Auf Grund der Pathophysiologie des hamorrhagischen Schocks ist davon auszugehen,
dass auller dem sympathischen Nervensystem die Hormone Angiotensin Il und Endothelin-1
eine Schlusselrolle in der endogenen Kompensation eines akuten Blutvolumenmangels
spielen (vgl. Kapitel 1.3 und 1.4). Bevor die Auswirkungen einer Allgemeinanasthesie auf
Angiotensin  lI- und Endothelin-abhdngige = Kompensationsmechanismen  beim

hamorrhagischen Schock untersucht werden koénnen, bedarf es zunachst einmal der
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Untersuchung und Kenntnis der Angiotensin Il- und Endothelin-abhangigen Mechanismen im
Wachzustand, d.h. ohne den Einfluss einer Narkose. Hierbei sollte auch der relative
quantitative Stellenwert von Angiotensin und Endothelin-1 fiir die Kompensation eines

hdamorrhagischen Schocks im Wachzustand analysiert werden.

Hdmodynamischer Stressor

e Akuter Blutvolumenmangel (vendse Entnahme von 20 ml Blut pro kg Korpergewicht
innerhalb von 5 Minuten), Beobachtungszeitraum 60 Minuten

e AnschlieBend: Re-Transfusion (20 ml/kg Korpergewicht innerhalb von 10 Minuten),

Beobachtungszeitraum 60 Minuten

Vorbehandlung
o AT1-Rezeptorblockade mittels kontinuierlicher Infusion von Losartan
e ET-Rezeptorblockade mittels Bolusinfusion von ABT-627

e Kombinierte AT1- und ETa-Rezeptorblockade

Zielparameter

e Hamodynamische Parameter

e Vasokonstriktorisch wirksame Hormone (Angiotensin I, Endothelin-1, Vasopressin,
Adrenalin, Noradrenalin, etc.)

e renale Parameter

Resultate

Eine akute Blutentnahme von 20 mil/kg — das entspricht ca. 25% des
Gesamtblutvolumens — fihrte zu einer Abnahme des arteriellen Mitteldrucks um 25%, einer
Reduktion des Herzzeitvolumens um 40%, einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von
Angiotensin Il, Endothelin-1, Vasopressin, Adrenalin und Noradrenalin, einem Anstieg des
systemischen GefaBwiderstandes, sowie einer Abnahme der Urinausscheidung unter
Aufrechterhaltung einer normalen glomerularen Filtrationsrate (GFR). Durch Re-Transfusion
des entnommenen Blutes nach einer Stunde waren samtliche mit dem hamorrhagischen
Schock einhergehende Veranderungen reversibel. Eine AT1-Rezeptorblockade reduzierte
den arteriellen Ruhe-Mitteldruck normovoldamer Tiere um ca. 10% und erhéhte den durch

die akute Blutentnahme verursachten Blutdruckabfall von 25 auf 40%. Zusatzlich zur
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Abnahme der Urinausscheidung kam es beim hamorrhagischen Schock unter AT1-
Rezeptorblockade zu einer Abnahme der GFR. Eine Blockade der ETs-Rezeptoren
beeintrachtigte die hamodynamische Rekompensation nach Re-Transfusion, so dass der
arterielle Mitteldruck nicht vollstandig wiederhergestellt werden konnte. Dariber hinaus
bewirkte ETa-Rezeptorblockade eine signifikante Anderung in Bezug auf kreislaufaktive
Hormone. So steigerte ETa-Rezeptorblockade den hamorrhagie-bedingten Anstieg der
Plasmakonzentration von Vasopressin, und verminderte den unter Normalbedingungen sehr
ausgepragten Anstieg der Adrenalinkonzentration zu Gunsten eines signifikanten Anstiegs

der Noradrenalinkonzentration im Plasma.

Interpretation

Im Wachzustand hat Angiotensin Il fir den Ruhe-Mitteldruck sowie fiir die kurzfristige
Regulation des Vasotonus und des arteriellen Blutdrucks beim hamorrhagischen Schock
einen grolReren Stellenwert als Endothelin. Endothelin-1 spielt hingegen fiir die komplette
Reversierung des hamorrhagischen Schocks durch Re-Transfusion eine wichtige Rolle. Eine
Blockierung der Endothelinwirkung am ETa-Rezeptor bewirkt eine quantitative und
qualitative Anderung der Vasopressin-, Adrenalin- und Noradrenalin-Antwort beim

hamorrhagischen Schock.
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2.2 Hamodynamische Effekte einer Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Francis RCE, Hohne C, Klein A, Theruvath |, Donaubauer B, Busch T, Boemke W, Reyle-Hahn MS.
The haemodynamic and catecholamine response to xenon/remifentanil anaesthesia in Beagle

dogs. Laboratory Animals. 2008Jul;42(3):338-49.

Zijelsetzung
e Vergleich der hamodynamischen und hormonellen Effekte einer Allgemeinanasthesie mit

Xenon oder Isofluran

Hintergrund

Aus den Ausfihrung in Kapitel 1.4 wird deutlich, dass unterschiedliche
Allgemeinandsthetika unterschiedliche Auswirkungen auf verschieden Elemente der
endogenen Kreislaufregulation entfalten konnen. Bevor die Auswirkungen der
Allgemeinanasthesie auf die Kompensation eines hamorrhagischen Schocks untersucht
werden, sollten zunachst diejenigen hamodynamischen Effekte untersucht werden, die allein
durch die verschiedenen Allgemeinandsthetika Xenon und Isofluran unter Normovoldmie

induziert werden.

Hédmodynamischer Stressor

e Allgemeinanasthesie mit Isofluran/Lachgas (N,0)
e Allgemeinanésthesie mit Isofluran/Remifentanil

e Allgemeinanéasthesie mit Xenon/Remifentanil

Vorbehandlung

e keine

Zielparameter
e Hamodynamische Parameter
e Vasokonstriktorisch wirksame Hormone (Angiotensin I, Endothelin-1, Vasopressin,

Adrenalin, Noradrenalin, etc.)

Resultate

Die Allgemeinanasthesie mit Isofluran/N,O oder Isofluran/Remifentanil reduzierte den

arteriellen Mitteldruck um 20 bis 30 mmHg gegenliber dem Wachzustand und ging im Falle
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von lIsofluran/N,O mit einer Tachykardie, im Falle von Isofluran/Remifentanil mit einer
Bradykardie einher, und verminderte dabei das Herzzeitvolumen um 27 bzw. 47%. Der bei
beiden Narkoseformen beobachtete Blutdruckabfall aktivierte das Renin-Angiotensin-
System: die Plasma-Reninaktivitdt und die Plasmakonzentrationen von Angiotensin Il und
Aldosteron stiegen an. Dieser Anstieg war unter Isofluran/N,O-Narkose jedoch geringer
ausgepragt. In beiden Fallen kam es zu einem signifikanten, aber moderaten Anstieg der
Vasopressinkonzentrationen im  Plasma (<20 pg/ml). Dies ist derjenige
Konzentrationsbereich, in dem das Vasopressin noch keine vasokonstriktorische Wirkung
entfaltet. Die Endothelin-, Adrenalin-, und Noradrenalinkonzentrationen blieben wahrend
Isofluran-Narkose unverdndert gegeniiber dem Wachzustand. Somit ist der
kompensatorische Anstieg des systemischen GefiRwiderstandes (4% unter Isofluran/N,O-
Narkose bzw. 30% unter Isofluran/Remifentanil-Narkose) hauptsachlich auf die Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Systems zuriickzufihren. Es handelt sich jedoch um eine
unvollstandige Kompensation, da der arterielle Mitteldruck ja gegenliber dem Wachzustand
abgefallen ist.

Im Gegensatz dazu verursachte eine Allgemeinanasthesie mit Xenon/Remifentanil keinen
signifikanten Abfall des arteriellen Mitteldruck. Die Endothelin-Plasmakonzentration stieg
kaum an. Wahrend die Plasmakonzentration von Angiotensin Il auf ein vergleichbares
Niveau wie unter Isofluran/Remifentanil-Narkose anstieg, so verursachte die
Xenon/Remifentanil-Narkose einen vielfach hoheren Anstieg der Vasopressinkonzentration
(vasokonstriktorischer Bereich), sowie eine extreme Erhohung der Adrenalin- und
Noradrenalin-Plasmakonzentrationen. Gleichzeitig nahm der systemische GefalRwiderstand
um 120% zu, und die Fillungsdriicke im Niederdrucksystem stiegen an. Wahrend diese
konzertierte Aktivierung von vasokonstriktorischen Kompensationsmechanismen den
arteriellen Blutdruck aufrechterhielt, fihrte die Zunahme des GefdaBwiderstandes zusammen
mit einer durch die Narkose ausgeldsten Bradykardie zu einer drastischen Abnahme des
Herzzeitvolumens um 61%. Somit war die Reduktion des Herzzeitvolumens starker
ausgepragt als unter Isofluran-Narkose.

Der Sauerstoff-Angebots-/Verbrauchs-Quotient war unter Xenon/Remifentanil- und
Isofluran/Remifentanil-Narkose vergleichbar, und dabei etwas niedriger als unter

Isofluran/N,O-Narkose.
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Interpretation

Allgemeinandsthesie mit Xenon/Remifentanil hat keine signifikanten Auswirkungen auf
den arteriellen Mitteldruck und ist somit anderen Allgemeinanasthesika hinsichtlich der
Vermeidung von anasthesie-induzierter Hypotension (iberlegen. Dennoch st
Xenon/Remifentanil-Narkose nicht als hdmodynamisch neutral zu bezeichnen, da diese
Narkose mit einer ausgeprdgten Verminderung des Herzzeitvolumens einherzugehen
scheint.  Dartber hinaus verursacht Xenon/Remifentanil-Narkose in diesem
tierexperimentellen Modell eine drastische Stimulation des sympathischen Nervensystems
mit extrem hohen Plasma-Katecholaminkonzentrationen. Die bei einem eingeschrankten
Herzzeitvolumen potentiell verminderte lokale Organperfusion, sowie die UbermaRige
Sympathikusaktivierung kénnen als unerwiinschte Nebenwirkungen dieser Narkoseform

betrachtet werden.
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2.3 Stellenwert von Endothelin fiir die Kompensation der hamodynamischen

Effekte einer Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Francis RCE, Hohne C, Klein A, Donaubauer B, Kaisers U, Boemke W. Endothelin-A receptor
blockade does not debilitate the cardiovascular and hormonal adaptation to xenon or isoflurane

anesthesia in dogs. Exp Biol Med. 2006;231(6):834-9.

Zielsetzung
e Bestimmung des Stellenwertes von Endothelin-1 fiir die Kompensation der

hamodynamischen Effekte einer Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Hintergrund

Die in Kapitel 2.2 vorgestellte Arbeit hatte gezeigt, dass Xenon/Remifentanil-Narkose
keinen signifikanten Blutdruckabfall auslést und dabei mit einer erhdhten
Plasmakonzentration von Angiotensin 1l, Vasopressin, Adrenalin und Noradrenalin
einhergeht, nicht jedoch von Endothelin-1. Gleichwohl ist Endothelin-1 der starkste
bekannte Vasokonstriktor (etwa 100mal so potent wir Noradrenalin) und kann als parakrin
wirkendes Hormon signifikant an der Regulation des Vasotonus beteiligt sein, ohne dass es
dazu einer laborchemisch fassbaren Erhéhung der Endothelinkonzentration im zirkulierende
Plasma bedarf [27]. Daher erfolgte als nachstes die spezifische Blockade von ET4-Rezeptoren,
um den relativen Beitrag von Endothelin-1 an der Aufrechterhaltung des arteriellen

Mitteldrucks unter Xenon/Remifentanil und Isofluran/Remifentanil zu untersuchen.

Hdmodynamischer Stressor

e Allgemeinanésthesie mit Isofluran/Remifentanil

e Allgemeinandasthesie mit Xenon/Remifentanil

Vorbehandlung

e ETa-Rezeptorblockade mittels Bolusinfusion von ABT-627

Zielparameter
e Hamodynamische Parameter
e Vasokonstriktorisch wirksame Hormone (Angiotensin I, Endothelin-1, Vasopressin,

Adrenalin, Noradrenalin, etc.)
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Resultate

ETa-Rezeptorblockade hatte keinen Einfluss auf den arteriellen Ruhe-Mitteldruck im
Wachzustand. Unabhangig davon, ob die ETx-Rezeptoren blockiert waren oder nicht, fiel der
arterielle Mitteldruck unter Allgemeinanasthesie mit Isofluran/Remifentanil in gleichem
Malle ab. Im Gegensatz dazu blieb der arterielle Mitteldruck konstant, wenn die
Allgemeinanéasthesie mit Xenon/Remifentanil durchgefiihrt wurde, und zwar sowohl mit als
auch ohne gleichzeitige ETa-Rezeptorblockade. Ebenfalls unabhdngig von der ETa-
Rezeptorblockade, war der Anstieg des systemischen GefdBwiderstands und der Abfall des
Herzzeitvolumens unter Xenon/Remifentanil-Narkose deutlicher ausgepragt als unter
Isofluran/Remifentanil-Narkose. Ohne ETa-Rezeptorblockade fiel das Herzzeitvolumen um
47% (Isofluran/Remifentanil) bzw. 61% (Xenon/Remifentanil) ab, mit ETa-Rezeptorblockade
um 52% bzw. 59%.

Die unter den jeweiligen Narkoseformen beobachtete Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Systems, sowie die Erhéhung der Plasmakonzentrationen von Vasopressin,
Adrenalin und Noradrenalin war mit und ohne ETs-Rezeptorblockade quantitativ und
qualitativ gleichartig. Lediglich die Endothelin-1-Plasmakonzentration war infolge der ETa-
Rezeptorblockade bereits im Wachzustand sowie unter Narkose gegeniiber unbehandelten
Tieren erhoht, da ETa-Rezeptorblockade einen negativen Feedback-Mechanismus auf die
Endothelinfreisetzung inhibiert.

ETa-Rezeptorblockade hatte keinen Einfluss auf die unter Xenon/Remifentanil-Narkose
beobachtete Venokonstriktion mit Anstieg der Fillungsdrucke im Niederdrucksystem
(zentraler Venendruck, pulmonal-kapillarer Verschluss-(wedge) Druck). Daher ist die
Venokonstriktion unter Xenon/Remifentanil-Narkose am ehesten Ausdruck einer
gesteigerten Plasmakonzentration von Vasopressin und/oder Katecholaminen.

Darliber hinaus war der unter Xenon/Remifentanil-Narkose beobachtete Anstieg des

pulmonalarteriellen Mitteldrucks mit und ohne ETa-Rezeptorblockade vorhanden.

Interpretation

Die durch Xenon/Remifentanil und Isofluran/Remifentanil ausgelosten
hdmodynamischen und hormonelle Veranderungen werden durch eine ET,-
Rezeptorblockade weder verstarkt noch abgemildert. Daher spielt Endothelin-1 fir die
Kompensation der hdmodynamischen Effekte einer Allgemeinandsthesie mit Xenon oder

Isofluran eine untergeordnete Rolle. Es ist somit unwahrscheinlich, dass eine therapeutische
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Anwendung von ETa-Rezeptorblockern (z.B. im Rahmen der Therapie einer
pulmonalarteriellen Hypertonie) die hamodynamischen Kompensationsmechanismen unter

Allgemeinanadsthesie mit Xenon oder Isofluran beeintrachtigt.
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24 Stellenwert von Endothelin fiir die Kompensation eines hamorrhagischen

Schocks unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Francis RCE, Hohne C, Klein A, Kaisers UX, Pickerodt PA, Boemke W. Endothelin receptor subtype
A blockade does not affect the haemodynamic recovery from haemorrhage during
xenon/remifentanil or isoflurane/remifentanil anaesthesia in dogs. Vet Anaesth Analg.

2010.37:258-268

Zielsetzung

e Charakterisierung der hamodynamischen und hormonellen Auswirkungen eines akuten
Blutvolumenmangels unter Allgemeinanasthesie mit Xenon oder Isofluran

e Bestimmung des Stellenwertes von Endothelin-1 fir die Kompensation eines

hamorrhagischen Schocks unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Hintergrund

Nachdem zundchst der Stellenwert von Angiotensin |l und Endothelin beim
hamorrhagischen Schock im Wachzustand bestimmt worden war (Kapitel 2.1), sowie die
hdmodynamischen Auswirkungen einer Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran
(Kapitel 2.2) und deren Abhdngigkeit von Endothelin-1-vermittelten Mechanismen der
Kreislaufregulation (Kapitel 2.3) charakterisiert worden waren, stellte sich die Gibergeordnete
Frage nach dem Stellenwert von Endothelin-1 fir die Kompensation eines hamorrhagischen

Schocks unter Allgemeinandasthesie.

Hdmodynamischer Stressor
e Allgemeinanasthesie mit Xenon/Remifentanil oder Isofluran/Remifentanil
e AnschlieBend: Akuter Blutvolumenmangel (vendse Entnahme von 20 ml Blut pro kg

Koérpergewicht innerhalb von 5 Minuten), Beobachtungszeitraum 60 Minuten

Vorbehandlung

e ETas-Rezeptorblockade mittels Bolusinfusion von ABT-627

Zielparameter
e Hamodynamische Parameter
e Vasokonstriktorisch wirksame Hormone (Angiotensin I, Endothelin-1, Vasopressin,

Adrenalin, Noradrenalin, etc.)
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Resultate

Die Xenon/Remifentanil-Narkose hatte andere hamodynamische Auswirkungen als die
Isofluran/Remifentanil-Nakose. So war der arterielle Mitteldruck unter Xenon/Remifentanil
um ca. 20 mmHg hoher, das Herzzeitvolumen jedoch etwa 25% niedriger als unter
Isofluran/Reminfenatil-Narkose. Darliiber hinaus waren die Tiere unter Xenon/Remifentanil
deutlich bradykarder (ca. 40/min) als unter Isofluran/Remifentanil-Narkose (ca. 52-54/min).
Zusatzlich zu der unter Isofluran/Remifentanil beobachteten Erhohung der
Plasmakonzentrationen von Angiotensin und Vasopressin, verursachte Xenon/Remifentanil
einen Anstieg der Adrenalin- und Noradrenalin-Plasmakonzentrationen und fiihrte zu einer
starkeren Freisetzung von Vasopressin. Somit war die Aktivierung von Vasokonstriktoren
unter Xenon/Remifentanil starker ausgepragt als unter Isofluran/Remifentanil, und fiihrte zu
einem signifikant hoheren systemischen GefalRwiderstand, zu Venokonstriktion, und zu
einem Anstieg der Fullungsdrucke im Niederdrucksystem (ZvVD, PCWP).

Eine akute Blutentnahme von 20ml/kg unter Isofluran/Remifentanil-Narkose fiihrte zu
einem Anstieg der Noradrenalin-Plasmakonzentration und lies die unter Narkose bereits
erhohten Plasmakonzentrationen von Angiotensin Il und Vasopressin noch weiter ansteigen.
Unter Xenon/Remifentanil verursachte die akute Blutentnahme hingegen einen weiteren
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin und Vasopressin, nicht
jedoch von Angiotensin Il. In beiden Fallen wurde die akute Blutentnahme jedoch nicht mit
einer signifikanten Abnahme des arteriellen Mitteldrucks oder des Herzzeitvolumens
beantwortet. Im Gegensatz dazu hatte eine akute Blutentnahme von 20 ml/kg in friiheren
Untersuchung an wachen (Kapitel 2.1) oder mit Isofluran/N,O narkotisierten Hunden [19] zu
einem Abfall des Blutdrucks um 25-30% und des Herzzeitvolumen um ca. 40% gefiihrt. Dass
die Fullungsdriicke (ZVD, PCWP) bei einer akuten Blutentnahme unter Xenon/Remifentanil-
oder Isofluran/Remifentanil-Narkose nur geringfligig abnehmen und der arterielle
Mitteldruck aufrechterhalten wird, ist moglicherweise auf zwei ineinandergreifende
vasokonstriktorische Komponenten zurickzufihren. Zum einen existiert eine erhebliche
Prakonstriktion der arteriellen und vendsen GefaRRbette. Dieser als ,reverse stress-
relaxation” bezeichnete Mechanismus [10] beschreibt, dass sich das GefalRsystem um das
verminderte Blutvolumen herum kontrahiert, um so eine bessere Fillung des
Kreislaufsystems sicherzustellen. Zum anderen kommt es infolge der Blutentnahme unter

Xenon/Remifentanil- oder Isofluran/Remifentanil-Narkose zu einer starkeren Aktivierung

27



von Vasokonstriktoren als es bei Tieren im Wachzustand oder unter Isofluran/N,O-Narkose
beobachtet werden konnte. Dies macht die ,reverse stress-relaxation noch effektiver und
konnte an der Aufrechterhaltung des arteriellen Mitteldrucks wesentlich beteiligt sein.
ETa-Rezeptorblockade hatte keinen signifikanten Einfluss auf die hdmodynamischen
Verdanderungen und die hormonellen Regulationsmechanismen, die bei einer akuten
Blutentnahme unter Xenon/Remifentanil- oder Isofluran/Remifentanil-Narkose beobachtet
wurden. Lediglich die Endothelin-1-Plasmakonzentration war infolge der ETa-
Rezeptorblockade bereits wahrend Narkose sowie nach erfolgter Blutentnahme gegeniiber
unbehandelten Tieren erhoht, da ETa-Rezeptorblockade einen negativen Feedback-

Mechanismus auf die Endothelinfreisetzung inhibiert.

Interpretation

Die durch eine akute Blutentnahme unter Xenon/Remifentanil- und
Isofluran/Remifentanil-Narkose  ausgelésten  hamodynamischen und  hormonelle
Veranderungen werden durch eine ETa-Rezeptorblockade weder verstarkt noch abgemildert.
Daher spielt Endothelin-1 fir die Kompensation eines akuten Blutvolumenmangels wahrend
einer Allgemeinanédsthesie mit Xenon oder Isofluran eine untergeordnete Rolle. Es ist somit
unwahrscheinlich, dass eine therapeutische Anwendung von ETa-Rezeptorblockern (z.B. im
Rahmen der Therapie einer pulmonalarteriellen Hypertonie) die Kompensation eines akuten

Blutvolumenmangels unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran beeintrachtigt.
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2.5 Stellenwert von Angiotensin Il fiir die Kompensation eines hamorrhagischen

Schocks unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Francis RCE, Philippi-Hohne C, Klein A, Pickerodt PA, Reyle-Hahn MS, Boemke W.
Xenon/remifentanil anesthesia protects against adverse effects of Losartan on hemodynamic

challenges induced by anesthesia and acute blood loss. Shock. 2010. 34(6):628-35.

Zielsetzung
e Bestimmung des Stellenwertes von Angiotensin |l fir die Kompensation eines

hamorrhagischen Schocks unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran

Hintergrund

Nachdem der Stellenwert von Angiotensin Il beim hamorrhagischen Schock im
Wachzustand (Kapitel 2.1), die hamodynamischen Auswirkungen einer Allgemeinandsthesie
mit Xenon oder Isofluran (Kapitel 2.2), sowie die hamodynamischen Auswirkungen eines
akuten Blutvolumenmangels unter Allgemeinandsthesie mit Xenon oder Isofluran (Kapitel
2.4) bestimmt worden waren, stellte sich die Frage nach dem Stellenwert von Angiotensin Il

fiir die Kompensation eines hamorrhagischen Schocks unter Allgemeinanasthesie.

Hédmodynamischer Stressor
e Allgemeinanasthesie mit Xenon/Remifentanil oder Isofluran/Remifentanil
e AnschlieBend: Akuter Blutvolumenmangel (vendse Entnahme von 20 ml Blut pro kg

Koérpergewicht innerhalb von 5 Minuten), Beobachtungszeitraum 60 Minuten

Vorbehandlung

o AT1-Rezeptorblockade mittels kontinuierlicher Infusion von Losartan

Zielparameter
e Hamodynamische Parameter
e Vasokonstriktorisch wirksame Hormone (Angiotensin I, Endothelin-1, Vasopressin,

Adrenalin, Noradrenalin, etc.)

Resultate
Bei Hunden, die mit dem AT1-Rezeptorblocker vorbehandelt waren, induzierte die

Allgemeinanasthesie mit Isofluran/Remifentanil einen starkeren Abfall des systemischen
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GefalRwiderstandes und des arteriellen Mitteldrucks (A50 mmHg) als bei unbehandelten
Kontrolltieren (A20 mmHg). Dariber hinaus fiihrte die AT1-Rezeptorblockade auch dazu,
dass der systemische GefaRwiderstand und der arterielle Mitteldruck unter
Xenon/Remifentanil-Narkose abfiel (A15 mmHg) und nicht wie bei unbehandelten Hunden
aufrechterhalten wurde. Demzufolge betrug der arterielle Mitteldruck bei AT1-Rezeptor-
blockierten Tieren unter Xenon/Remifentanil-Narkose 80 mmHg, unter
Isofluran/Remifentanil-Narkose jedoch nur etwa 40 mmHg. Andererseits hatte die AT1-
Rezeptorblockade keine Auswirkungen auf die unter Xenon/Remifentanil- sowie
Isofluran/Remifentanil-Narkose beobachtete Abnahme des Herzzeitvolumens und der
Herzfrequenz.

Der anschlieBend durchgefiihrte akute Blutentverlust von 20 ml/kg KG fuhrte zu keiner
weiteren Beeintrachtigung des Blutdrucks, der Herzfrequenz oder des Herzzeitvolumens.
Dies entspricht den in Kapitel 2.4 diskutierten Auswirkungen eines akuten Blutverlustes
unter Xenon- oder Isofluran-Narkose.

Sowohl die Allgemeinanasthesie per se, als auch der anschlieBend durchgefiihrte
Blutverlust erhohte die Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin und
Vasopressin in der fiir die jeweilige Andsthesieform typischen Weise (siehe auch Kapitel 2.4).
Dies geschah unabhadngig davon, ob die AT1-Rezeptoren blockiert waren oder nicht.
Lediglich die Plasma-Reninaktivitdat und die Angiotensin II-Plasmakonzentration war unter
AT1-Rezeptorblockade hoher als bei unbehandelten Kontrolltieren. Dies liegt daran, dass die
Bildung von Angiotensin |l einem AT1-Rezeptor-abhangigen negativen Feedback-
Mechanismus unterliegt, welcher durch AT1-Rezeptorblockade inhibiert wird und so zu einer
UberschieBenden Bildung von Angiotensin Il fihrt. DarlGber hinaus ging die AT1-
Rezeptorblockade unter Isofluran/Remifentanil-Narkose mit einer verminderten
Plasmakonzentration von Aldosteron einher, welches fiir die renale und intestinale
Elektrolyt- und Wasserresorption (-retention) und somit fiir den langerfristigen Ausgleich des

Volumenmangels bedeutsam ist.

Interpretation

Die hamodynamischen Veranderungen und hormonellen Regulationsvorgdange, die bei
einer akuten Blutentnahme unter Allgemeinandsthesie mit Xenon/Remifentanil oder
Isofluran/Remifentanil einsetzen, werden durch eine Vorbehandlung mit einem AT1-

Rezeptorblocker nicht beeintrachtigt. Gleichwohl aber verstarkt eine AT1-Rezeptorblockade
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die unter Normovolamie durch Isofluran/Remifentanil induzierte anasthesie-assoziierte
Hypotension, und beeintrachtigt so die hamodynamischen Ausgangsbedingungen bereits
bevor ein Blutvolumenmangel aufgetreten ist.

Insbesondere ist es pathophysiologisch bedeutsam, dass es zu keiner kompensatorischen
Aktivierung eines anderen Vasokonstriktors kommt, wenn die physiologischen Wirkungen
von Angiotensin Il durch AT1-Rezeptorblockade inhibiert werden. Daher spielt Angiotensin Il
fir die Adaptation des Kreislaufs an die hamodynamischen Veranderungen, die durch
Allgemeinanasthesie und/oder einen akuten Blutvolumenmangel ausgel6st werden, eine
wichtige, unersetzliche Rolle.

AbschlieBend scheint die Allgemeinandsthesie mit Xenon/Remifentanil besser als andere
Narkoseformen dazu geeignet, einen anasthesie- oder blutungsassoziierten Blutdruckabfall
zu vermeiden, wenn ein akuter Blutvolumenmangel droht oder bereits exisitiert;

insbesondere dann, wenn das Renin-Angiotensin-System pharmakologisch blockiert ist.
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3 Diskussion

Zielsetzungen

Die in Kapitel 2 vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten sind mit dem Ziel entstanden,
die hamodynamischen Auswirkungen eines akuten Blutvolumenmangels unter
Allgemeinanasthesie mit Xenon oder Remifentanil zu charakterisieren. Dabei ging es
insbesondere um die Frage, inwiefern die Allgemeinanasthesie endogene
Kompensationsmechanismen beeintrachtigt und die hamodynamischen Auswirkungen eines
akuten Blutvolumenmangels verstdrkt. Die Analyse bezieht sich insbesondere auf den
Stellenwert von Angiotensin- und Endothelin-vermittelten = Mechanismen der
Kreislaufregulation.
Einer chronologischen Systematik folgend, wurden folgende Teilaspekte untersucht:
1. Hamodynamische Auswirkungen und endogene Kompensationsmechanismen
beim akuten Blutvolumenmangel im Wachzustand (Kapitel 2.1)

2. Stellenwert von Angiotensin und Endothelin fiir die Kompensation eines akuten
Blutvolumenmangels im Wachzustand (Kapitel 2.1)

3. Anasthetika-induzierte hamodynamische Verdnderungen und deren endogene
Kompensation (Kapitel 2.2)

4, Stellenwert von Angiotensin und Endothelin fiir die Kompensation anasthetika-
induzierter hdmodynamischer Veranderungen (Kapitel 2.3, 2.5)

5. Hamodynamische Auswirkungen und endogene Kompensationsmechanismen
beim akuten Blutvolumenmangel unter Allgemeinanéasthesie (Kapitel 2.4, 2.5)

6. Stellenwert von Angiotensin und Endothelin fiir die Kompensation eines akuten

Blutvolumenmangels unter Allgemeinanasthesie (Kapitel 2.4, 2.5)

Tierexperimentelles Modell

Die Untersuchungen erfolgten in einem tierexperimentell erprobten Modell an Beagle-
Hunden. Beagles sind intelligente Tiere, die sich besonders fir Untersuchungen im
Wachzustand eignen, da mit ihnen bestimmte Prozeduren gezielt trainiert und anschlieSend

durch immer denselben Untersucher fiir das Tier stressfrei durchgefiihrt werden kénnen.
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Hédmorrhagisches Schockmodell

Das hier verwendete hamorrhagische Schockmodell beinhaltet eine Entnahme von 20 ml
Blut pro kg Kérpergewicht innerhalb von 5 Minuten Uber eine Schleuse in der Vena jugularis
externa. Dieses Verfahren wird als atraumatische, volumen-kontrollierte Hamorrhagie
bezeichnet. Andere Schockmodelle verwenden eine druck-kontrollierte Hamorrhagie, bei
der Uiber einen bestimmten Zeitraum immer so viel Blut entnommen oder zugefiihrt wird,
dass der arterielle Blutdruck auf einem definierten Niveau anndahernd konstant gehalten
wird [32]. Darliber hinaus existieren unkontrollierte Hamorrhagiemodelle [32], bei denen
meist eine traumatische Blutung (z.B. Inzision der Leber oder ein anderes Trauma)
herbeigefiihrt wird, ohne die Blutung anschliefend aktiv zu stillen oder zu beenden. Die
druck-kontrollierten Hamorrhagiemodelle sind nicht nur technisch aufwendig, sondern auch
sehr artifiziell, da kaum eine klinische Situation denkbar ist, bei der es gerade immer so viel
blutet, dass ein konstanter niedriger Blutdruck aufrechterhalten wird [28]. Die
traumatischen Hamorrhagiemodelle sind klinisch relevanter, da sie die Situation eines
traumatisch blutenden Patienten widerspiegeln. Sie ermodglichen aber meistens kein
kontrolliertes Blutungsende durch Versorgung der Blutungsquelle im Tierexperiment. In den
hier vorgestellten eigenen Arbeiten wurde daher ein volumen-kontrolliertes
Hamorrhagiemodell angewendet. Es imitiert die klinische Situation einer akute Blutung bei
einem Patienten mit anschlieBender effektiver Blutstillung und einer gewissen Latenzzeit bis
zur Blutvolumensubstitution. Im klinischen Alltag sind viele Situationen denkbar, bei denen
eine akute Blutungsquelle durch Notfallmalnahmen bereits gestillt worden ist, bevor
Blutprodukte zur Transfusion bereit gestellt werden kdnnen. Gleichwohl handelt es sich hier
um ein atraumatisches Hamorrhagiemodell, welches die zusatzlichen pathophysiologischen
Auswirkungen eines Traumas hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs (sekundare
Schaden wie Organversagen, Sepsis, Tod, verlangerte Krankenhausverweildauer, etc.) [36]
nicht berlcksichtigt. Die Auswirkungen eines Traumas auf diese sekundaren Schaden und
Komplikationen bei einem hamorrhagischen Schock liegen auBerhalb der Zielsetzung der

vorliegenden Arbeiten.

Ausmap des Blutvolumenmangels

Abhdngig vom AusmaR und der Dauer eines Blutvolumenmangels kann ein

hamorrhagischer Schock irreversibel sein, obwohl Therapiemallnahmen (Bluttransfusion,

33



Volumensubstitution) durchgefiihrt werden [10]. In den hier vorgestellten eigenen Arbeiten
wurde ein Blutvolumenmangel durch Entnahme von 20 ml Blut pro kg Korpergewicht
erzeugt und fir ein Stunde aufrechterhalten. In einigen Fdllen wurde das entnommene Blut
nach einer Stunde retransfundiert. Der Blutvolumenmangel fiihrte zu einer Abnahme von
Blutdruck und Herzzeitvolumen. Endogene Kompensationsmechanismen setzten ein und
stabilisierten die hamodynamischen Parameter auf diesem niedrigeren Niveau oder fihrten
zu einer geringgradigen Zunahme von Blutdruck und Herzzeitvolumen. Es handelte sich
hierbei also um einen kompensierten Schock, der innerhalb des Beobachtungszeitraums von
einer Stunde mit annahernd stabilen hamodynamischen Verhaltnissen assoziiert war. Durch
Retransfusion des entnommenen Blutes konnte in den meisten Fallen das hamodynamische
Ausgangsniveau wiederhergestellt werden. Somit handelte es sich hier um ein reversibles
Schockmodell. Es ist sehr wahrscheinlich, dass ein groRerer Blutvolumenmangel zu einer
grofReren hamodynamischen Beeintrachtigung und ggf. Irreversibilitat des hdmorrhagischen
Schocks gefihrt hatte. Es ist nicht ausgeschlossen, dass bei einem gréReren
Blutvolumenmangel die anasthetika-induzierte Hypotension starker ins Gewicht gefallen
ware, oder Angiotensin, Endothelin und die anderen Vasokonstriktoren einen anderen
Stellenwert fir die Kreislaufregulation eingenommen hatten. In diesem Fall waren
moglicherweise auch die Auswirkungen der Allgemeinanasthesie auf Angiotensin- und
Endothelin-abhangige Kompensationsmechanismen anders zu bewerten gewesen.
Insbesondere die Beobachtung, dass die Entnahme von 20 ml Blut pro kg unter
Xenon/Remifentanil und Isofluran/Remifentanil-Narkose weder den Blutdruck noch das
Herzzeitvolumen vermindert, sollte nur unter Berlicksichtigung der GroRe des
Blutvolumenmangels bewertet werden. Es ist sehr wahrscheinlich, dass ein grofRerer
Blutverlust auch bei den mit Xenon/Remifentanil oder Isofluran/Remifentanil andsthesierten
Tieren zu einer signifikanten Reduktion von Blutdruck und Herzzeitvolumen hatte fihren
konnen. Die o.g. allgemeine Schlussfolgerung, dass Xenon/Remifentanil besser als andere
Narkoseformen dazu geeignet ist, einen anasthesie- oder blutungs-assoziierten
Blutdruckabfall zu vermeiden, gilt daher nur fiir kompensierte, reversible
Blutvolumenmangelzustande wie in dem hier verwendeten hamorrhagischen Schockmodell.

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem Ausmal des Blutvolumenmangels und der
hdmodynamischen Beeintrachtigung wahrend Allgemeinanasthesie kann Gegenstand

zuklnftiger kontrollierter Untersuchungen sein.
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Auswahl des Allgemeinandsthesieverfahrens

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Untersuchungen legen nahe, dass eine Anasthesie
mit Xenon/Remifentanil zu einer — wenn Uberhaupt — nur sehr geringen andsthetika-
induzierten Reduktion des arteriellen Blutdrucks fihrt und selbst bei einem akuten
Blutverlust von 20 ml/kg in Narkose mit normotonen Blutdruckwerten einhergeht. Dies ist
insbesondere auch dann der Fall, wenn die fur die endogenen Kompensationsmechanismen
wichtigen physiologischen Wirkungen von Angiotensin Il pharmakologisch blockiert wurden.
Xenon/Remifentanil-Narkose konnte daher unter den untersuchten Bedingungen besser als
andere Narkoseformen dazu geeignet sein, normotone Blutdruckwerte zu gewahrleisten.
Xenon-Narkose ist auch in anderen klinischen und tierexperimentellen Untersuchung mit
einer nur sehr geringen Beeintrachtigung der Hamodynamik in Zusammenhang gebracht
worden [16, 20, 29, 41] (vgl. Kapitel 1.4). AuRer wegen seiner geringen kardiovaskuldren
Nebenwirkungen ist Xenon auch auf Grund von neuroprotektiven Eigenschaften [7] als
Anasthetikum propagiert worden. Obwohl mehrere multizentrische Studien gezeigt haben,
dass eine Xenon-Narkose bei Patienten sicher und effektiv durchgefiihrt werden kann [39,
42], ist sie in der klinischen Andasthesie nicht sehr verbreiten. Dies liegt an den hohen Kosten,
die mit der Herstellung von Xenon fiir medizinische Zwecke verbunden sind. AulRerdem
mussen flir eine Xenon-Narkose spezielle Narkoseapparate verwendet werden, die durch
Rezirkulation (geschlossenes Beatmungssystem) die Entstehung von (iberschiissigem Gas
verhindern. Im Zuge von technischen Weiterentwicklungen im Bereich der Narkoseapparate,
sind in Fachkreisen neue Hoffnungen entstanden, dass die Xenon-Narkose bald breiteren
Einzug in den Alltag der klinischen Anasthesie erhalt. Die Charité — Universitatsmedizin Berlin
nimmt in diesem Zusammenhang an einem Qualitditsmanagement-Projekt zur Xenon-
Narkose teil.

Somit ist die Durchfiihrung einer Allgemeinanasthesie mit Xenon/Remifentanil keine rein
experimentelle oder gar alltagsferne Option. Im Gegenteil ist davon auszugehen, dass die
Xenon-Narkose auf Grund des kardiovaskuldaren und neuroprotektiven Wirkungsprofils
zunehmen klinisch relevant sein wird.

Eine Narkose mit Isofluran/Remifentanil ist ein heute in der Andsthesie weit verbreitetes
Verfahren. Neuerdings wird Remifentanil vor allem mit moderneren Inhalationsanadsthetika

wie Sevofluran oder Desfluran kombiniert.
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Sympathische Aktivierung unter Xenon/Remifentanil-Narkose

In den hier vorgestellten Untersuchungen induzierte eine Allgemeinandsthesie mit
Xenon/Remifentanil eine sympathische Aktivierung — gemessen anhand der
Plasmakonzentration von Adrenalin und Noradrenalin — die um mindestens eine
Zehnerpotenz groRer war als unter Isofluran/Remifentanil-Narkose. Ein akuter
Blutvolumenmangel unter Allgemeinanasthesie fiihrte zu einer weiteren Steigerung der
Katecholamin-Plasmakonzentrationen.

Die hier gemessenen Adrenalinkonzentrationen waren weitaus hoéher als die von
anderen Untersuchern bei Xenon-andsthesierten Hunden gemessenen Werte [14]. Es
handelte sich dort jedoch um Foxhounds, die zusatzlich mit Fentanyl und Midazolam
anasthesiert wurden. Auch bei anderen Spezies wurde beobachtet, dass Xenon zu einer
Reduktion der Plasmakonzentration von Adrenalin fihrt. So senkte Xenon die
Adrenalinkonzentrationen bei barbiturat-andsthesierten Schweinen [31]. Bei Patienten
flihrte die Verwendung von Xenon im Vergleich zu Lachgas zu niedrigeren perioperativen
Adrenalin-Plasmakonzentrationen [2]. Ferner reduzierte Xenon den durch Hautschnitt
induzierten Anstieg der Adrenalin-Plasmakonzentration bei Sevofluran-andsthesierten
Patienten [25]. Vermutlich handelt es sich in den meisten o.g. Fillen um eine Reduktion von
schmerzbedingter Adrenalinfreisetzung (Sympathikusaktivierung), die mit dem starken
analgetischen Effekt von Xenon erklarbar ist.

Solch ein analgesie-abhangiger Mechanismus kdnnte signifikant ins Gewicht fallen, wenn
Xenon mit einem weiteren starken Analgetikum, wie z.B. Remifentanil kombiniert wird — so
wie in den vorliegenden eigenen Arbeiten. Bei Patienten, die sich einem Hochrisikoeingriff
an der Bauchaorta unterzogen, fiuhrte Xenon/Remifentanil-Nakose zu geringerer
Sympathikus- und hoéherer Parasympathikusaktivitat als unter totaler intravendser Narkose
[13]. Somit konnte es sich bei dem starken Anstieg der Katecholamin-
Plasmakonzentrationen unter Xenon/Remifentanil-Narkose in den vorliegenden eigenen
Arbeiten auch um einen spezies-spezifischen Effekt handeln.

Um auszuschlieBen, dass die hohem Katecholaminwerte in den eigenen Arbeiten auf
einem methodisch-analytischen Messfehler basieren, wurde neben der HPLC-Methode auch
ein Radio-Immunassay etabliert und durchgefiihrt. Die Ergebnisse der verschiedenen
Messverfahren zeigten eine gute Ubereinstimmung [9].

Auf Grund der gegensatzlichen Ergebnisse aus tierexperimentellen und klinischen

Studien, sollten zukinftige klinische Untersuchungen zur Sicherheit und Effektivitat einer
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Xenon-Narkose am Patienten speziell die Frage nach den Auswirkungen von Xenon auf das
autonome Nervensystem und die Plasma-Katecholaminkonzentrationen beinhalten. Eine
genauere Charakterisierung der sympathischen Aktivierung unter Xenon-Narkose ist
notwendig, um diejenige Patientengruppen besser zu definieren, die im Hinblick auf Kardio-
und Neuroprotektion am ehesten von einer Xenon-Narkose profitieren bzw. um die

Indikationen und Kontraindikationen fiir eine Xenonanasthesie herauszuarbeiten.

Bench-to-Bedside

Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen sollte im Hinblick auf Ihre klinische
Relevanz grundsatzlich mit Vorsicht interpretiert werden. Somit ist es nicht moglich, aus den
vorliegenden tierexperimentellen Arbeiten eine direkte Schlussfolgerung fiir die Behandlung
von Patienten abzuleiten. Das hier untersuchte hamorrhagischen Schockmodell imitiert die
klinische Situation einer akuten Blutung (5 Minuten Blutungszeit, volumen-kontrolliert) mit
anschlieRender Blutstillung und nachfolgendem Volumenersatz (Retransfusion). Unter
diesen experimentellen Bedingungen ergab sich die Schlussfolgerung, dass
Xenon/Remifentanil besser als andere Narkoseformen dazu geeignet scheint, einen
andsthesie- und blutungs-assoziierten Blutdruckabfall zu vermeiden, wenn ein akuter
Blutvolumenmangel droht oder bereits existiert. Dies galt insbesondere dann, wenn das
Renin-Angiotensin-System pharmakologisch blockiert war.

Mit dieser allgemeinen Schlussfolgerung legen die vorgestellten Arbeiten einen
Grundstein flir eine detaillierte Evaluierung der hamodynamischen Effekte einer
Xenon/Remifentanil-Narkose bei Patienten, die entweder akut bluten oder
blutungsgefahrdet sind. Auf Grund der vorgestellten Ergebnisse, konnte
Xenon/Remifentanil-Narkose insbesondere bei Patienten, die Angiotensin-
Rezeptorantagonisten eingenommen haben, im Vergleich zu anderen Narkoseverfahren
besser vor einer andsthesie- oder blutungsinduzierten Hypotension schitzen.

Die vorliegenden Arbeiten beschéftigen sich mit dem akuten Blutverlust wahrend einer
Narkose, sie beantworten jedoch nicht die Frage, wie eine Narkose eingeleitet werden soll,
wenn bereits ein akuter Volumenmangel vorliegt. Ebenso wenig wurde die Frage gestellt,
wieviel Katecholamine exogen zugefiihrt werden miissen, um unter Narkose bei einem

Blutvolumenmangel einen bestimmten normotonen Blutdruckwert aufrechtzuerhalten. Es
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bedarf weiterer zuklnftiger Untersuchungen, um zu klaren, ob Xenon/Remifentanil unter
diesem Aspekt eine besser geeignete Narkoseform darstellt.

Die Hypotension ist zwar das akute, flihrende Symptom bei einem akuten
Volumenmangel und ein wichtiger Zielparameter bei der klinischen Behandlung; sie ist aber
keineswegs die einzige, und moglicherweise auch nicht die wichtigste hamorrhagie-
assoziierte Komplikation. Die Entstehung eines Kapillarlecks, die Beeintrachtigung der
endothelialen Barrierefunktion, die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, sowie
hyperinflammatorische, immunologische Prozesse sind pathophysiologisch bedeutsame
Komplikationen, die das Outcome beeinflussen [1]. Mit Hilfe experimenteller Modelle, die
auf die Pravention und Therapie derartige Komplikationen fokussieren, lieBe sich die
Bedeutung dieser Komplikationen fiir das Outcome weiter charakterisieren. Ob die
Xenon/Remifentanil-Narkose Uber die Vermeidung einer Hypotension hinausgehende
glnstige Effekte auf inflammatorische, metabolische Komplikationen bei einem
hamorrhagischen Schock hat, missen zukinftige Studien beantworten.

Wahrend der Fokus der vorliegenden Arbeiten auf den globalen hamodynamischen
Parametern und den kreislaufaktiven Hormonen liegt, sind in Zukunft spezifischere
Parameter der Gewebeoxygenierung, der lokalen und systemischen Inflammation, des
Redox-Gleichgewichts u.v.m. wichtig, um den Stellenwert von Xenon/Remifentanil fur die

Vermeidung anderer hamorrhagie-assoziierter Komplikationen zu bewerten.
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4 Zusammenfassung

Weltweit ist der hdmorrhagische Schock die filhrenden Todesursache bei
schwerverletzten Patienten. Eine kausale Therapie (z.B. chirurgische Blutstillung) erfordert in
den meisten Fallen eine Allgemeinanasthesie. Schwere akute Blutungen kénnen aber auch
durch chirurgische Eingriffe oder andere Interventionen entstehen, bei denen der Patient
bereits in Narkose ist. Gleichwohl kénnen Allgemeinanadsthesieverfahren die bei einem
hdamorrhagischen Schock einsetzenden endogenen Kompensationsmechanismen auf
unterschiedliche Art und Weise beeintrachtigen.

Die in der vorliegenden Synopsis zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten sind
mit dem Ziel entstanden, die hamodynamischen Risikoprofile von Xenon- und Isofluran-
basierten Allgemeinanasthesieverfahren in einem tierexperimentellen Modell eines
volumen-kontrollierten hamorrhagischen Schocks an Hunden zu analysieren und zu
vergleichen. Es werden insbesondere Angiotensin- und Endothelin-vermittelte Mechanismen
der Kreislaufregulation analysiert.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass im Wachzustand Angiotensin Il flir den Ruhe-
Mitteldruck sowie fiir die kurzfristige Regulation des Vasotonus und des arteriellen
Blutdrucks beim hamorrhagischen Schock einen groReren Stellenwert hat als Endothelin.
Endothelin ist hingegen fir die komplette Reversierung des hamorrhagischen Schocks
wahrend Bluttransfusion wichtig.

Hinsichtlich der allein durch Anédsthetika induzierten hamodynamischen Effekte ist eine
Xenon/Remifentanil-Narkose besser als eine Isofluran-basierte Narkose dazu geeignet, eine
anasthesie-induzierte Hypotension zu  vermeiden.  Xenon/Remifentanil-Narkose
beeintrachtigt nicht den Ruhe-Blutdruck, geht jedoch mit einer ausgepragten Verminderung
des Herzzeitvolumens und einer extremen Aktivierung des sympathischen Nervensystems
einher.

Unter Isofluran/Remifentanil-Narkose ist Angiotensin Il, nicht aber Endothelin-1 fir die
endogene Kompensation der andsthetika-induzierten Hypotension unersetzlich. So verstarkt
eine Blockade der AT1-Rezeptoren, den durch Isofluran induzierten Blutdruckabfall und die
durch einen nachfolgenden akuten Blutvolumenmangel bestehende Hypotension. Unter
Xenon/Remifentanil-Narkose flihrt weder eine Blockade der AT1- noch der ETa-Rezeptoren
zum Auftreten einer anasthetika-induzierten Hypotension, da die jeweilige Blockade hierbei

durch andere endogenen Kreislaufregulationsmechanismen (Sympathikus, Vasopressin)
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vollstandig kompensiert werden kann. Dariber hinaus kénnen mittels Xenon/Remifentanil-
Narkose in diesem Modell auch wahrend des nachfolgend ausgeldsten Blutvolumenmangels
normotone arterielle Blutdruckwerte gewahrleistet werden. Zusammenfassend sprechen die
Ergebnisse dafiir, dass die Allgemeinanasthesie mit Xenon/Remifentanil besser als andere
Narkoseformen dazu geeignet ist, einen anasthesie- oder blutungsassoziierten
Blutdruckabfall zu vermeiden, insbesondere dann, wenn das Renin-Angiotensin-System
pharmakologisch blockiert ist.

Damit bereiten die vorliegenden Arbeiten das Feld fir klinische Untersuchungen an
Patienten, bei denen ein moglicherweise protektiver Effekt einer Xenon/Remifentanil-
Narkose auf die hamorrhagie-induzierte Hypotension und Minderperfusion sowie auf andere
hdmorrhagie-assoziierte Komplikationen (Kapillarleck, oxidativer Stress,
Inflammationsreaktion, etc.) Gberprift werden mussen. Zusatzlich legen die vorgestellten
Untersuchungen nahe, dass die Auswirkungen einer Xenon-Narkose auf das autonome
Nervensystem (sympathische Aktivierung, Freisetzung von Katecholaminen) am Patienten
systematisch untersucht werden sollten.

Somit ergdnzen die vorgestellten Untersuchungen unser Verstdandnis Uber die
hamodynamischen Auswirkung von Allgemeinanasthetika und deren Interaktionen mit dem
Angiotensin- und Endothelinsystem, und koénnte auf diese Weise dazu beitragen, die
Durchfiihrung einer Allgemeinanasthesie im Rahmen der interdisziplindaren Behandlung einer

akuten Blutung sicherer zu machen.
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