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1. Einleitung

1.1. Die Dunndarmischamie

Der Dinndarm (DD) bildet den langsten Teil des Verdauungstrakts beim Menschen mit
einer Gesamtlange von bis zu funf Metern und wird in Jejunum (oraler Anteil) und lleum
(aboraler Anteil) gegliedert.

Die arterielle Blutversorgung des DD erfolgt Uber die Arteria mesenterica superior
(AMS), die der Aorta abdominalis entspringt, der vendse Abfluss des DD erfolgt Uber
die Vena mesenterica superior (VMS).

Eine erniedrigte Blutversorgung eines Organs, verbunden mit einer ungenugenden
Sauerstoffversorgung des Organs wird als ,Ischamie“ bezeichnet.

Die unzureichende Sauerstoffversorgung des Dunndarms oder die sogenannte Dunnd-
armischamie (DDI) kann anatomisch bedingt zwei Ursachen haben. Zum einen kann ein
unzureichendes Angebot an sauerstoffreichem Blut (arterielle Ursache der Ischamie)
oder eine reduzierte Versorgung des Organs vorliegen, welches durch einen unzu-
reichenden Abfluss an sauerstoffarmen Blut aus dem Organ (vendse Ursache der Ischa-
mie) einhergeht. Eine DDI kann postoperativ nach einer abdominellen Operation oder
Gastrointestinaltrakt unabhangig eines chirurgischen Eingriffes auftreten.

Die Atiologie fiir eine DDI kdnnen Einengungen der Gefalke bei intra- und extravaskuléren
Ursachen oder systemische Erkrankungen sein. Intravaskulare Ursachen kénnen durch
Blutgerinsel (Thrombosen und Embolien) oder Komplikationen nach einer chirurgischen

Gefallnaht (Stenosen) sein. Zu den extravaskularen Ursachen gehort u.a. die Kompres-
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sion eines Gefalles durch einen Tumor. Zu den systemischen Ursachen zahlen ein ha-
morrhagischer oder septischer Schock, niedriges Herzzeitvolumen und eine nicht-okklu-
sive mesenteriale Ischamie.

Der DD ist in der Lage kurze Perioden einer erniedrigten Blutversorgung zu kompensie-
ren (Ballard et al. 1993, Lynch et al. 1988). Wird die DDI innerhalb dieser kurzen Zeit-
spanne erkannt und die Ursache behoben handelt es sich dabei um einen reversiblen
Prozess, der folgenlos bleiben kann. Wird die DDI nach Uberschreitung dieser Kompen-
sationsmoglichkeiten erkannt, konnen sukzessive Schleimhautschaden und transmura-
len Infarkten mit Perforation der DD-Wand die Folgen sein (Carrico et al. 1986, Granger
et al. 1981, Bulkley et al. 1985, Schneider et al. 1994). Zu diesem Zeitpunkt stellt die
Darmresektion oft die einzige Behandlungsoption dar, welche jedoch zu einer reduzierten
Resorptionskapazitat des verbleibenden Darms (Kurzdarmsyndrom) fihren und dartber
mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat des Betroffenen verbunden sein kann (Weih
et al. 2012). Unbehandelt fuhrt eine schwere DDI zu septischem Schock und einem ge-
neralisierten Organversagen und beim Erwachsenen zu einer Mortalitat von bis zu 70%
(Lundgren et al. 1973). Das Ausmal der Minderdurchblutung und die Tragweite der dar-
aus moglicherweise entstehenden Komplikationen ist initial beim Verdacht auf eine Dar-
mischamie aktuell nicht genau eingrenzbar. Somit sind sowohl unnétige Vorsichtsmal}-
nahmen als auch eine verspatete Diagnostik und Therapie klinischer Alltag.

Da die klinischen Symptome einer DDI sehr unterschiedlich sind und der DD fur eine
direkte Untersuchung anatomisch nicht zuganglich ist, stellt die frihzeitige Diagnose ei-
ner postoperativen DDI nach einer Bauchoperation weiterhin eine Herausforderung dar

(Sommer et al. 2004, Ballard et al. 1993). Daher ist fur eine fruhzeitige Diagnose einer
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postoperativen DDI ein hoher klinischer Verdachtsindex erforderlich (Evennett et al.
2009). Beides fuhrt zu einer Ubermafdigen Belastung fur den betroffenen Patienten.

Bei klinischem Verdacht einer DDI stehen unterschiedliche diagnostische Optionen zur
Verfugung.

Verschiedene Serummarker wie Laktat, Citrullin-D-Dimer, intestinales Fettsaure-binden-
des Protein (I-FABP) und Diaminoxidase (DOA) konnen dabei auf eine DDI hinweisend
sein (Evennett et al. 2009, Matsumoto et al. 2014). Am haufigsten wird ein erhdhtes
Serumlaktat als Marker fur eine DDI verwendet, dieser ist jedoch weder spezifisch noch
sensitiv um eine DDI Diagnose zu stellen (Evennett et al. 2009, Matsumoto et al. 2014,
Lange et al. 1994, James et al. 1999, Demir et al. 2012).

Radiologische Untersuchungen mittels Doppler-Ultraschall, Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie stehen zur Abklarung einer moglichen DDI zur Verfugung,
sind in der Fruhphase einer DDI jedoch ungeeignet um diese sicher zu diagnostizieren
(Lynch et al. 1988, Bradbury et al. 2002). Eine histologische Auswertung von DD Biopsien
kann zwar sehr sensitiv und spezifisch sein, jedoch bedarf diese meist eine langere Aus-
wertungszeit die diese Option fur eine zeithahe diagnostische und therapeutische Inter-
vention ungeeignet macht. Ahnlich ist eine Darmkapsel-Endoskopie ebenso zeitaufwan-
dig und in diesem Rahmen nicht von entscheidendem Nutzen.

Zusammenfassend sind bei einem klinischen Verdacht auf eine postoperative DDI die
aktuell verfugbaren diagnostischen Optionen nur unzureichend zuverlassig um eine DDI
in der moglichst reversiblen Fruhphase zu erkennen. Daher sind neue diagnostische Op-
tionen zur zeitnahen und zuverlassigen Erkennung einer DDI und somit einer entschei-

denden Optimierung des Outcomes erforderlich. Idealerweise sollten neue diagnostische
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Optionen nicht nur eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur eine DDI haben, sondern zu-
dem eine Echtzeitbewertung des Organs ermaoglichen.

Weiterhin ware es in diesem Rahmen vorteilhaft Uber eine klare Erkennung der Ursache
der DDI eine Erhohung der Selektivitat der Ursachenbehebung zu erreichen, welche ein
entscheidender Faktor zur Verkurzung der Zeit bis Ursachenbehebung der DDI sein
kann. Insbesondere kann die frihe Unterscheidung zwischen einer arteriellen und einer
venosen Ursache der DDI entscheidend sein, da beide Ursachen von unterschiedlichen
spezifischen Behandlungsmodalitaten profitieren kdnnen, beispielsweise eine selektive
Gefalrevision bei einer postoperativen Gefallkomplikation, eine Lyse-Therapie fur ve-
nose Ursachen wie bei einer Thrombose, und eine Embolektomie fur arterielle Ursachen.
Zu diesen genannten Zwecken konnte eine Mikrodialyse (MD) eine optimale minimal-

invasive diagnostische Methode darstellen.

1.2. Die Mikrodialyse

Die Mikrodialyse (MD) ermdglicht eine minimal-invasive Echtzeitbewertung unterschied-
licher Stoffwechselprozesse innerhalb eines Gewebes. Daher konnte die MD eine ideale
diagnostische Option darstellen zur frihen Erkennung einer DDI und Differenzierung des-
sen Ursachen sein. Zur Durchfuhrung einer MD wird ein Messkatheter innerhalb oder auf
der Oberflache eines zu untersuchenden Organs platziert und mittels einer MD-Pumpe
mit einer Perfusat-Losung bei einer geringen Flussrate perfundiert (Abb. 1). Die im Organ
eingebrachte Katheterspitze verfugt uber eine semipermeable Membran Uber die eine

MD mit dem Gewebe stattfindet (Abb. 2). Bei dieser MD erfolgt eine passive Diffusion von
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verschiedenen Stoffwechselprodukten zwischen der extrazellularen Flissigkeit des Or-
gans und der Perfusat-L6sung. Die aus dem Perfusat nach der MD gewonnene Dialysat-
L6sung wird anschlielRend gewonnen und analysiert. Die ermittelten Konzentrationen der
verschiedenen Stoffwechselprodukte im Dialysat ermdglichen Ruckschlisse auf stattge-
habte metabolische Prozesse im Organ, bevor diese im peripheren Blut nachweisbar
werden. Beispielsweise kann Uber eine MD diagnostizierte anaerobe Stoffwechsellage
im Organ hinweisend auf eine Ischamie mit moglicherweise folgenden Komplikationen
sein. Zur kontinuierlichen Uberwachung von Stoffwechselveranderungen im Rahmen ei-
ner Darmischamie wurde die MD bereits experimentell am Schwein (Sommer et al. 2004,
Ungerstedt J et al. 2003, Birke-Sorensen et al. 2010, Tenhunen et al. 1999, Sommer et
al. 2004, Akesson et al. 2016, Solligard et al. 2005) und am Menschen (Pynnénen et al.

2013, Jansson et al. 2003, Jansson et al. 2004, Sorensen et al. 2008) angewendet.

Einfluss Ausfluss
(Perfusat) (Dialysat)

= Katheter

Semipermeable Membran |

Abbildung 1: Darstellung des MD-Katheters (rechts), vergroRerte Darstellung der MD-Sonde (links) (eigene Darstel-
lung).

13



Abbildung- und Tabellenverzeichnis

Ausfluss

(Dialysat)

Dialysat-Gewinnung

Einfluss

MD-Pumpe
Microdialyse

coe ab> [J
coe p .

Diinndarm

Abbildung 2: Funktionsweise eine Mikrodialyse (eigene Darstellung).

Ob eine MD Auftreten einer postoperativen intestinalen Ischamie nach einer Bauchope-
ration frihzeitig erkennen und dabei gleichzeitig zwischen vendsen und arteriellen Ursa-
chen unterscheiden kann, wurde bisher nicht untersucht. Diese Moglichkeit auszuwerten
erscheint sinnvoll, da eine MD in einem solchen Fall bestenfalls ein klinisch nutzbares
Hilfsmittel ware, um die Rate unndtiger oder vorzeitiger Laparotomien bei Patienten mit
Verdacht auf eine postoperative DDI zu verringern und dabei auch die Patienten zu se-

lektionieren fur eine gezielte Therapie einer fruhzeitig nachgewiesenen DDI.
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1.4. Zielsetzung dieser Arbeit

Ziel dieser experimentellen Studie war es, in einem Schweinemodell einer Dunndar-
mischamie zu untersuchen, ob eine Microdialyse postoperativ das Auftreten einer chirur-
gisch induzierten Dunndarmischamie erkennen und zwischen einer arteriellen und einer

venosen Ursache unterscheiden kann.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine experimentelle Vergleichsstudie am Schwein
mit zwei DDI Gruppen zu je n=8 Tieren: Gruppe 1: Arterielle DDI und Gruppe 2: Vendse
DDI. Die Randomisierung der Tiere erfolgte Uber einen online zuganglichen Randomisie-
rungsprogramm (www.random.org/lists/). Es wurden deutsche weibliche Landrassen-
schweine (26—28 kg) verwendet. Weibliche Schweine wurden ausgewahlt, da bei diesen
eine Bauchhohlenerdffnung im Sinne einer medianen Laparotomie mit einem geringeren
Risiko einer Harnrohrenverletzung, im Vergleich zu mannlichen Tieren, durchgefuhrt wer-
den kann. Das Studienprotokoll dieser Studie wurde durch das zustandige Regierungs-
prasidium Karlsruhe genehmigt (Aktenzeichen 35-9185.81/G-235/15). Die Studie erfolgte
in Ubereinstimmung mit den giltigen nationalen und europaischen Tierschutzrichtlinien.
Die Versuche wurden in den fur Groldtiere ausgelegten Operationssalen der Interfakulta-
ren Biomedizinischen Forschungseinrichtung (IBF) der Universitat Heidelberg durchge-

fuhrt.

2.2. Studienaufbau

2.2.1. Praoperative Tierhaltung
Vor dem Eingriff wurden die Schweine zwei bis drei Tage im artgerechten Tierstall der
IBF gehalten und versorgt. Zwolf Stunden vor dem operativen Eingriff wurden die Tiere

mit freiem Zugang zu Wasser nuchtern gehalten.
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2.2.2. Narkose

Nach einer intramuskularen Pramedikation mit 4 mg/kg Azaperon (Stresnil®) und 0,5
mg/kg Medizolam (Dormicum®) erfolgte die intravendse Narkoseeinleitung mit 10 mg/kg
Ketamin (Ketanest®) und 0,5 mg/kg Midazolam (Dormicum®). AnschlieRend wurden die
Tiere endotracheal mit einem geblockten 7-mm-Tubus intubiert und Uber ein Beatmungs-
gerat (Heyer Anesthesia Narkomat) mit einem Gemisch aus 0,5-1,0 | Sauerstoff pro Mi-
nute, 1,5-2,0 | Lachgas pro Minute und 1-2 % Isofluran beatmet. Die Korpertemperatur

wurde mit einer Warmedecke auf 36-37 °C gehalten.

2.2.3. Gefalizugang

Zur intraoperativen kontinuierlichen Uberwachung der kardiovaskularen Parameter (mitt-
lerer arterieller Druck [MAD] und zentraler Venendruck [ZVD]) wurde jedem Tier Uber
einen Halszugang ein 16 G-Katheter jeweils in die Arteria und in die Vena jugularis interna
eingefiihrt. Um den Fliissigkeitsverlust auszugleichen, wurde wahrend der Uberwa-
chungszeit Ringerlosung (B. Braun, Melsungen, Deutschland; 15 ml/kg/h) iber den zent-
ralen Venenkatheter verabreicht. Der weitere Versuchsaufbau wird in Abbildung 2 darge-

stellt.

Arterielle DDI
Mediane Laparotomie und MD Monito-
Praparation der AMS oder MDAI:Ia;h:ter ring (6 Stun-
VMS 9 den)
Venose DDI

Abbildung 3: Versuchsaufbau

17
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2.2.4. Mediane Laparotomie und Praparation der Darmgefale

Uber eine mediane Laparotomie erfolgte je nach Gruppe die standardisierte Freilegung
der entsprechenden DarmgefaRe. Die AMS wurde durch eine rechtsseitige Praparation
der Mesenterialwurzel des Dinndarms am Abgang aus der Aorta identifiziert (Abb. 4).

Die VMS wurde am Zusammenfluss mit der Milzvene dargestellt (Abb. 5).

Abbildung 4: Darstellung der Arteria mesenterica superior (AMS), auf dem Bild ist diese unterfahren mit einer Overholt-
klemme.

Abbildung 5: Darstellung der Vena mesenterica superior (VMS), auf dem Bild ist diese mit einem gelben Gefal3ziigel
umfahren.
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2.2.5. Anlage eines Mikrodialysekatheters am Darm

Fir die Anwendung der MD wurde ein gastrointestinaler MD-Katheter (CMA 62; M Dialy-
sis AB, Stockholm, Schweden) mit einer 30 mm langen semipermeablen Membran ver-
wendet. Der Katheter wurde nach den Anweisungen des Herstellers gespult, um die darin
enthaltene Luft zu eliminieren. AnschlieRend wurde der Katheter mit einer Spaltkanulen-
Einflhrhilfe subserosal wurde standardisiert in das terminale lleum 100 cm vor der lleo-
zokalklappe in die Dunndarmwand innerhalb des Mesenteriums eingebracht und mit ei-

ner Naht fixiert (Abb. 6).

Abbildung 6: Subsertse Platzierung des MD-Katheters im mesenterialen Bereich des Diinndarms.

2.2.6. Vorbereitung der Mikrodialyse am Darm
Nach Anlage wurde der Katheter mit einer Pumpe (CMA 107; M Dialysis AB, Stockholm,
Schweden) verbunden und mit isotonischer, steriler T1-Lésung (147 mmol/l Na+, 4

mmol/l K+, 2,3 mmol/l Ca2+, 156 mmol/l Cl-; M Dialysis AB, Stockholm, Schweden) mit
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einer Durchflussrate von 1 pl/min perfundiert. Das Dialysat wurde in Mikrovials gesam-
melt. Durch die lokale Verletzung des Gewebes durch das Einsetzen des Mikrodialyse-
katheters entsteht eine lokale hyperamische Reaktion und einen Anstieg der Stoffwech-
selmarker (Anderson et al. 1994). Daher wird vor Beginn der eigentlichen Messung eine
Anfangsphase von 30-60 min bendtigt um ein Gleichgewicht der Microdialyse zu errei-
chen (Hutchinson et al. 2015). Daher wurde nach Anlage des Katheters eine 1 Stunde
die Microdialyse durchgeflihrt, bevor eine Ischamie induziert wurde und die eigentliche

Microdialyse-Messung erfolgte.

2.2.7. Experimentelle Induktion einer Darmischamie
Entsprechend der Versuchsgruppe wurde das dargestellte Darmgefalt (AMS oder VMS)
mittels einer Overholt-Klemme vollstandig abgeklemmt (Abb. 7) und die vollstandige Un-

terbrechung des Blutflusses dopplersonografisch sichergestellt (Medi-Stim, Deisenhofen,

Deutschland).

Abbildung 7: Darm nach AMS-Verschluss (links); Darm nach VMS-Verschluss (rechts).

20



Abbildung- und Tabellenverzeichnis

2.2.8. Intraoperatives Monitoring

Nach Beginn einer intestinalen Ischamie wurde das Monitoring der Hamodynamischen
Parameter und der Microdialyse gestartet jeweils zeitgleich alle 30 Minuten fur einen Ge-
samtzeitraum von 6 Stunden. Nach Gewinnung der Microdialyse-Proben wurden sofort
eingefroren und bis zur weiteren Analyse bei -80 °C gelagert. Wahrend des 6-stundigen
Monitorings wurden die kardiovaskularen Parameter, einschlielich MAD und ZVD, und
die Korpertemperatur wurden standig uberwacht und in Abstanden von 30 Minuten do-

kumentiert.

2.2.9. Beendigung der Versuche
Nach dem Monitoringzeitraum wurden die Tiere in tiefer Narkose mit einer intravenosen

Injektion von 2 mmol/kg KCI getotet.

2.3. Auswertung der Microdialyse Proben

Nach dem Auftauen wurden die MD-Proben mit einem Mikrodialyse-Analysator (ISCUS-
flex; M Dialysis AB, Stockholm, Schweden) analysiert. Zu den MD-Parametern gehorten
Glukose (mmol/l, die den lokalen Blutfluss widerspiegelt), Laktat (mmol/l, das den anae-
roben Stoffwechsel widerspiegelt), Pyruvat (umol/l, das den aeroben Stoffwechsel wider-
spiegelt), Glycerin (umol/l, das die Verletzung der Zellmembran widerspiegelt), sowie

Glutamat (pumol/l) und Harnstoff (mmol/l, Indikator fur Zellischamie).
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2.4. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von SPSS fur Windows (SPSS Corp.,
Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt. Zur Auswertung der unterschiedlichen Parameter
zwischen den zwei experimentellen Gruppen wurde ein t-Test fur verbundene Stichpro-
ben verwendet. Cut-off-Werte wurden mit einer ROC-Kurvenanalyse ausgewertet. Die
Daten werden als Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts angegeben. Ein p-Wert

<0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Hamodynamische Parameter

Der mittlere arterielle Druck und der zentralvendse Druck blieben fur beide Gruppen wah-
rend des Beobachtungszeitraums konstant, und es wurden keine signifikanten Unter-

schiede zwischen der arteriellen der vendsen Ischamie-Gruppe beobachtet (Abb. 8 und

9).
Mittlerer arterieller Druck
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Abbildung 8: Hdmodynamischen Parameter: Mittlerer arterieller Druck. Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten
Equilibrium (K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). p>0.05 zwischen beiden Gruppen zu

jedem Zeitpunkt der Messungen.
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Zentralvenoser Druck
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Abbildung 9: Hdmodynamischen Parameter: Zentral vendser Druck. Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten
Equilibrium (K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). p>0.05 zwischen beiden Gruppen zu

jedem Zeitpunkt der Messungen.
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3.2. Mikrodialyse Parameter

3.2.1. Glukose

Nach Beginn einer Ischamie nahmen die Gewebs-Glukosespiegel in beiden Gruppen ab.
In der Al-Gruppe war die Abnahme deutlich ausgepragter und erreichte ab 1 Stunde kon-
tinuierliche Werte um Null. In der VI-Gruppe nahm die Gewebs-Glukosekonzentration
nach Beginn der Ischamie konstant ab, die Abnahme war jedoch weniger ausgepragt.
Die niedrigsten Werte wurden in dieser Gruppe nach 2 Stunden erreicht. Danach stieg
der Glukosespiegel wieder bis zur 5-Stunden-Marke an, um dann wieder abzunehmen.
Die Glukosespiegel waren in der Al-Gruppe 30 Minuten nach Beginn der Ischamie signi-

fikant niedriger als in der VI-Gruppe (Abb. 10).
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Abbildung 10: Intestinale Gewebeglukose (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten Equilibrium
(K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden. Grau unterlegte Daten: p<0,05 zwischen beiden
Gruppen.
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3.2.2. Laktat

Nach Beginn der Ischamie nahmen die intestinalen Laktatkonzentrationen in beiden
Gruppen zu. Die Laktatwerte waren in der Al-Gruppe signifikant hoher als in der VI-
Gruppe von 1,5-2,5 Stunden und von 5-5,5 Stunden. Zwischen 3 und 4,5 Stunden konver-
gierten die Laktatspiegel leicht und die mittleren Konzentrationswerte unterschieden sich

in diesem Zeitraum nicht signifikant (Abb. 11).

Laktat

50

40

—+—Venodse
Ischamie
30

—a— Arterielle
A Ischamie
20

K1 K2 00:00 00:30 01:00 01:30 02:00 02:30 03:00 03:30 04:00 04:30 05:00 05:30 06:00
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Abbildung 11: Intestinales Gewebelaktat, (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten Equilibrium
(K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden. Grau unterlegte Daten: p<0,05 zwischen beiden Grup-
pen.
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3.2.3. Pyruvat

Die Pyruvatspiegel blieben 0,5 Stunden nach Beginn der Ischamie in beiden Gruppen
konstant. Danach nahmen in der Al-Gruppe die intestinalen Pyruvatkonzentrationen fur
die Dauer des Beobachtungszeitraums konstant ab, wahrend sie in der VI-Gruppe fur
den gesamten Beobachtungszeitraum bei etwa 200 ymol/l lagen. Ab 1,5 Stunden waren

die Pyruvatwerte in der VI-Gruppe signifikant hoher als in der Al-Gruppe (Abb. 12).
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Abbildung 12: Intestinales Pyruvat (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten Equilibrium (K2),
Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). Grau unterlegte Daten: p<0,05 zwischen beiden Gruppen.
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3.2.4. Laktat/Pyruvat-Verhaltnis
In der ersten halben Stunde nach Beginn der Ischamie unterschied sich das L/P-Verhalt-
nis zwischen den Al- und VI-Gruppen nicht signifikant. Ab 1 Stunde war das L/P-Verhalt-

nis in der Al-Gruppe hoher als in der VI-Gruppe, diese Unterschiede waren signifikant bis

zur 4,5 h Marke (Abb. 13).
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Abbildung 13: Laktat/Pyruvat-Verhaltnis im intestinalen Gewebe (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30
Minuten Equilibrium (K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). Grau unterlegte Daten: p<0,05

zwischen beiden Gruppen.
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3.2.5. Glycerin

In der ersten Stunde nach Beginn der Ischamie nahmen die Glycerinwerte in beiden
Gruppen zu, wobei die Zunahme in der Al-Gruppe steiler war. Nach 3 Stunden lagen die
Glycerinwerte in der VI-Gruppe zwischen 70 und 120 umol/l, wahrend sie in der Al-
Gruppe weiter anstiegen und nach 6 Stunden Werte Uber 450 umol/l erreichten. Ab 1,5
Stunden waren die Glycerinwerte in der Al-Gruppe im Vergleich zur VI-Gruppe signifikant

hoher, mit einer Ausnahme der Werte bei 3 und 3,5 Stunden (Abb. 14).
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Abbildung 14: Intestinales Gewebeglycerol (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten Equilibrium
(K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). Grau unterlegte Daten: p<0,05 zwischen beiden Grup-
pen.
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3.2.6. Glutamat

In der ersten Stunde nach Beginn der Ischamie waren die Gewebs-Glutamatspiegel in
beiden Gruppen ahnlich. Die Glutamatwerte nahmen in der VI-Gruppe danach standig
ab. In der Al-Gruppe erreichten die Glutamatwerte nach 2,5 Stunden und 4 Stunden einen
Hochstwert und nahmen anschlieRend auch ab. Die Glutamatwerte waren in der Al-
Gruppe 1,5 bis 2,5 Stunden sowie 4 und 6 Stunden nach Beginn der Ischamie signifikant

hoher als in der VI-Gruppe (Abb. 15).
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Abbildung 15: Intestinales Gewebeglutamat (Mikrodialyse). Microdialyse Beginn (K1) und nach 30 Minuten Equilibrium
(K2), Beginn der Ischamie bei Zeitpunkt 00:00 (Zeit in Stunden). Grau unterlegte Daten: p<0,05 zwischen beiden Grup-
pen.
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3.3. Bestimmung der Cut-off-Werte in der Microdialyse

Die MD-Werte zum Zeitpunkt O wurden in einem nichtischamischen, normal durchblute-
ten Darm unmittelbar vor einer Ischamieinduktion gemessen. Somit kann jedes Tier als
seine eigene Kontrolle agieren, da die wahrend des zeitlichen Verlaufs der Studie uber-
wachten Werte in Bezug zu den Werten des Anfangszustands gesetzt werden konnen.
Die einzelnen Prozentwerte wurden bezogen auf die Werte zum Zeitpunkt O berechnet.
Die Konzentrationsveranderung der bedeutenden Ischamie-Marker Glukose, Laktat und

L/P-Verhaltnis sind nach Beginn der Ischamie (von Stunde 1 bis 6) in Tabelle 1 darge-

stellt.

Zeit ab Beginn der Ischamie Gruppe Glukose % | Laktat % L/P Verhaltnis %

1 Stunde Al -96,7 +347,6 +803,9
VI -1,8 +655,1 +43,5

2 Stunden Al -98,6 +492,5 +2572,5
VI -12,7 +117,8 +67,0

3 Stunden Al -98,3 +453,6 +1390,3
VI -8,6 +202,6 +102,9

4 Stunden Al -95,7 +469,4 +21070,9
VI +5,2 +238,7 +83,6

5 Stunden Al -99.4 +534,9 +24819,1
VI +23 +186,6 +94,7
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6 Stunden Al -94,2 +504,5 +60635,6

\ -8,5 +236,5 +140,2

Tabelle 1: Prozentwerte nach Beginn der Ischamie bezogen auf die intestinale Gewebekonzentration von Glukose,
Laktat sowie und das Laktat/Pyruvat Verhaltnis. Die Prozentwerte beziehen sich auf die Konzentration im Zeitraum
von der ersten bis zur sechsten Stunde.

Diese Daten bringen drei wesentliche Ergebnisse hervor:

1.

Die ischamieinduzierte Senkung des intestinalen Glukosespiegels ist in der ar-
teriellen Ischmamiegruppe starker ausgepragt im Vergleich zur vendsen Isch-
mamiegruppe. Im Durchschnitt betrug die Senkung des intestinalen Glukose-
spiegels in der arteriellen Ischmamiegruppe zu jedem Zeitpunkt mehr als 90

%.

2. Der Anstieg des Laktats in der arteriellen Ischmamiegruppe ist ausgepragter

als in der vendsen Ischmamiegruppe, aul3er im Laufe der ersten Stunde. In
beiden Gruppen betrug der Laktatanstieg zu jedem Zeitpunkt durchschnittlich
mehr als 100 %.

Die Erhohung des L/P-Verhaltnisses ist in der arteriellen Ischmamiegruppe
ausgepragter als in der vendsen Ischmamiegruppe und liegt im Durchschnitt

zu jedem Zeitpunkt bei mehr als 800 %.

Mit diesen Beobachtungen konnten folgende Cut-off-Werte ermittelt werden:

Bei einem 100%igen Anstieg des Laktats konnte 2 Stunden nach der Operation ein Cut-

off-Wert fir den Nachweis einer Ischamie definiert werden. Die absoluten Cut-off-Werte
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fur die Unterscheidung waren zu jedem Zeitpunkt hoch sensitiv und spezifisch. Eine

100%ige Sensitivitat und Spezifitat wurde nach 4 Stunden erreicht (Tabelle 2).

Zeit ab Beginn der A AUC Cut-off-Wert Sensitivitat % Spezifitit %
Ischdmie % SD (95 % KIl) Laktat mmol/l

1 Stunde 0,031 + 0,047 (0-0,124) - - -

2 Stunden 0,875 + 0,098 (0,683-1,0) 5,54 0 75

3 Stunden 0,818 £ 0,131 (0,562-1,0) 6,87 81,8 75

4 Stunden 1,000 + 0,0 (1,0-1,0) 5,35 100 100

5 Stunden 1,000 + 0,0 (1,0-1,0) 4,06 100 100

6 Stunden 1,000 + 0,0 (1,0-1,0) 4,81 100 100

Tabelle 2: Analyse zum Nachweis einer arteriellen Ischdmie anhand der intestinalen Laktat Gewebewerten. AUC =
Area under the curve; SD = Standardabweichung; Kl = Konfidenzintervall.

Basierend auf den oben genannten Ergebnissen konnte eine Erh6hung des L/P-Verhalt-
nisses um mehr als 800 % als Cut-off-Wert fur die Unterscheidung zwischen der arteriel-
len und vendsen Ischamie ermittelt werden. Eine Steigerung des L/P-Verhaltnisses um
mehr als 800 % identifiziert die arterielle Ischamie zuverlassig und unterscheidet sie 1
Stunde nach Ischamiebeginn von der vendsen Ischamie. Die absoluten Cut-off-Werte,

die zu jedem Zeitpunkt eine hohe Sensitivitat und Spezifitat hatten, werden in Tabelle 3
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gezeigt. Bereits ab einer Stunde nach Ischamiebeginn ist beim L/P-Verhaltnis eine

100%ige Sensitivitat und Spezifitat erreicht.
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Zeit ab Beginn
der Ischamie

1 Stunde

2 Stunden
3 Stunden
4 Stunden
5 Stunden

6 Stunden

AUC
+ SD (95 % KiI)

1,000 + 0,0 (1,0-1,0)
0,933 + 0,074 (0,789-1,0)
0,818 + 0,131 (0,562-1,0)

1,000 £ 0,0 (1,0-1,0)

1,000 £ 0,0 (1,0-1,0)

1,000 £ 0,0 (1,0-1,0)

Cut-off-Wert
L/P-Verhaltnis

2735

314,2

102,1

505,4

444.9

439,2

Sensitivitat %

100

100

100

100

100

100

Spezifitat %
100
90
100
100
100

100

Tabelle 3: Analyse zum Nachweis einer arteriellen Ischdmie anhand der intestinalen Laktat/Pyruvat (L/P) Gewebe-
werten. AUC = Area under the curve; SD = Standardabweichung; Kl = Konfidenzintervall.

Ein mehr als 90%iger Ruckgang der Glukose gegenuber dem nicht-ischamischen Aus-

gangswert war kein zuverlassiger Marker fur die Erkennung von Ischamie oder fur die

Unterscheidung zwischen der arteriellen und der vendsen Ischamie, da die ROC-Analyse

eine geringe ,Area under the curve“ (AUC) von < 0,3. ergab. Weil die prozentualen Ver-

anderungen des Glukosespiegels nicht als Cut-off-Werte dienlich waren, wurden die ab-

soluten Glukosewerte zu Unterschiedlichen Zeitpunkten ausgewertet. Die ROC-Analyse

der absoluten Gewebeglukosewerte zeigte, dass ein Cut-off-Wert von 0,91 mmol/l bereits

eine Stunde nach Ischamiebeginn mit 100%iger Spezifitat und Sensitivitat eine arterielle

Ischamie von einer vendsen Ischamie unterscheidet (Tabelle 4).
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Zeit ab Beginn AUC Cut-off-Wert Glukose Sensitivitit  Spezifitat
der Ischamie * SD (95 % Ki) mmol/L % %

1 Stunde 1,000 £ 0,0 (1,0-1,0) 0,91 100 100
2 Stunden 0,933 + 0,074 (0,789-1,0) 0,27 100 90

3 Stunden 1,000 £ 0,0 (1,0-1,0) 0,29 100 100
4 Stunden 1,000 £ 0,0 (1,0-1,0) 1,0 100 100
5 Stunden 1,000 £ 0,0 (1,0-1,0) 0,63 100 100
6 Stunden 1,000 £ 0,0 (1,0-1,0) 0,82 100 100

Tabelle 4: Analyse zum Nachweis einer arteriellen Ischadmie anhand der intestinalen Glukosewerten. AUC = Area
under the curve; SD = Standardabweichung; Kl = Konfidenzintervall.
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4. Diskussion

Die MD bietet eine moglicherweise zuverlassige Monitoring-Methode fur eine postopera-
tive intestinale Ischamie und ist dabei weniger zeitaufwendig als andere klinische Uber-
wachungsverfahren (Pynnonen et al. 2013, Berger et al. 2005, Maurer et al. 2007). Sie
ist schnell und einfach im klinischen Setting anzuwenden und erlaubt die Definition un-
terschiedlicher Alarmgrenzwerte fur eine intestinale Ischamie (Birke-Sorensen et al.
2010). Soweit bekannt ist die vorliegende Studie die erste, die eine MD verwendet hat,
um das volle Ausmal} der primaren arteriellen und vendsen postoperativen Darmischa-
mie in einem groRen experimentellen Tiermodell zu bewerten. Die Mdglichkeit der Unter-
scheidung zwischen einer arteriellen und vendsen Ursache der postoperativen Dar-
mischamie, ermoglicht die gezielte Einleitung einer Therapie, welche je nach Ursache
deutlich verschieden sein kann, wie beispielsweise eine Lysetherapie bei Thrombose
oder eine Embolektomie bei Embolie. Diese Studie stellt einen ersten Nachweis dar, dass
eine MD den Beginn einer postoperativen Ischamie fruh erkennen und durch die Beurtei-
lung der Anderungen spezifischer Stoffwechselparameter zwischen einer arteriellen und
venosen Ischamie unterscheiden kann.

Eine Ischamie reduziert den Gewebe-Glukose-spiegel in der Darmwand (Sommer et al.
2004, Sommer et al. 2003). Im Rahmen dieser Studie wurde ein Ruckgang der intestina-
len Glukose nach arterieller Ischamie beobachtet. Diese sank nur in den ersten zwei
Stunden nach vendser Ischamie, aber der Rickgang war nicht so ausgepragt wie nach
arterieller Ischamie. Der Anstieg der Glukosewerte in der vendsen Ischamie Gruppe im

Zeitraum von drei bis funf Stunden nach Ischamiebeginn kann durch einen verminderten
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Glukosestoffwechsel infolge einer beeintrachtigten glykolytischen Enzymaktivitat und ei-
ner kompensierenden autoregulatorischen Reaktion (wie z. B. einer verstarkten Glukone-
ogenese) zur Abgabe von Glukose erklart werden (Jansson et al. 2003). Solche kompen-
sierenden autoregulatorischen Reaktionen scheinen zeitabhangig zu sein, da der Ge-
webe-Glukose-spiegel in der letzten Stunde des Beobachtungszeitraums in unserer Stu-
die wieder gesunken ist. Eine Verlangerung des Beobachtungszeitraums konnte zu einer
weiteren Senkung des Gewebe-Glukose-spiegels in der vendsen Ischamie Gruppe fuh-
ren. Die Ischamie verandert den Darmstoffwechsel von aerob zu anaerob, was zu einem
Anstieg des Laktats und einem Ruckgang des Pyruvatspiegels fuhrt (Sommer et al.
2004). Maoglicherweise bestatigt die vorliegende Studie diese Ergebnisse, indem sie ei-
nen erhohten Laktatspiegel und einen niedrigeren Pyruvatspiegel nach arterieller Dar-
mischamie zeigt. Der Laktat- und Pyruvatstoffwechsel wird jedoch durch mehrere Fakto-
ren beeinflusst, was die Interpretation der absoluten Werte im Vergleich zu anderen Ver-
bindungen erschwert (Solligard et al. 2005, Takanari et al. 2009. Daher sollte das L/P-
Verhaltnis auch bei der Interpretation der MD-Ergebnisse berucksichtigt werden. Das L/P-
Verhaltnis ist ein quantitatives Mal}, das unabhangig von der relativen Erholung ist (Hut-
chinson et al. 2015) und ein Marker fur Zellischamie (Raveh et al. 2018). Ein hohes L/P-
Verhaltnis ist mit einer Ischamie und einem ungunstigen Ergebnis verbunden (Heresbach
et al. 1997) Wir haben zuvor ein erhdhtes L/P-Verhaltnis als signifikanten Frihmarker fur
Komplikationen nach Nierentransplantation beschrieben (Keller et al. 2008). In der vor-
liegenden Studie war das L/P-Verhaltnis eine Stunde nach Beginn der arteriellen Ischa-
mie signifikant hoher als bei der vendsen Ischamie, was darauf hindeutet, dass ein hohes

L/P-Verhaltnis ein Hinweis auf eine arterielle intestinale Ischamie ist.
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Der Glycerinspiegel ist ein integraler Bestandteil der Zellmembran und wird freigesetzt,
wenn die doppelschichtige Phospholipidmembran aufgrund von Zellschaden abgebaut
wird. Er ist ein wichtiger Marker fur ischamiebedingte Zellverletzungen (Yabar et al. 2014,
Nowak et al. 2002). Glycerin hangt mit dem Schweregrad und der Dauer der Ischamie
zusammen und kann ein nutzlicher Marker fur die Erkennung einer Ischamie sein, bevor
die Verletzung irreversibel wird (Silva et al. 2005). Daruber hinaus kann Glycerin ein bes-
serer Biomarker fiir Ischamie sein als Laktat (Sommer et al. 2004, Akesson et al. 2016,
Solligard et al. 2005). In unserer Studie stieg der Glycerinspiegel in beiden Gruppen an.
Verschiedene Arten von Ischamie konnten jedoch unterschiedliche Glycerinspiegel her-
vorrufen; in der arteriellen Ischamie Gruppe stiegen die Werte weiter an, wahrend sie in
der venosen Ischamie Gruppe nach 3 Stunden ein Plateau erreichten.

Glutamat ist eine intrazellulare Aminosaure mit einer wichtigen Rolle im Zwischenstoff-
wechsel (Timofeev et al. 2011). Der Glutamatspiegel steigt wahrend der Ischamie (Nils-
son et al. 1999) aufgrund einer beeintrachtigten Glutamataufnahme und verminderter
Glutaminsynthetaseaktivitat (Hillered et al. 1998, Sarrafzadeh et al. 2000).

In unserer Studie war Gewebeglutamat in der KI-Gruppe hoher als in der VI-Gruppe.
Wahrend des 6-stindigen Beobachtungszeitraums sanken die relativen Glutamatwerte
jedoch in beiden Gruppen. Wir berichteten Uber einen ahnlichen Rickgang des Gewebe-
glutamatspiegels, der nach einer Gefal3thrombose infolge einer Nierentransplantation mit
MD in einem experimentellen Schweinemodell erfolgte (Fonouni et al. 2015). Unter nor-
malen physiologischen Bedingungen tauschen spezifische Trager intrazellulares Gluta-
mat gegen extrazellulares Kalium (Nilsson et al. 1999). In dieser Studie haben wir den

arteriellen und vendsen Blutfluss vollstandig unterbrochen, was den Darmstoffwechsel
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stark beeintrachtigt haben kann. Die stark erhohten extrazellularen Kaliumwerte konnten
den Austausch von Kalium und Glutamat beeinflusst haben, was moglicherweise den
niedrigen Gehalt an Gewebeglutamat in unserer Studie erklart.

Diese Daten zeigen, dass durch die gezielte Interpretation verschiedener metabolischer
Parameter kann mittels einer MD im Darmgewebe beim Schwein frih eine postoperative
intestinale Ischamie erkannt werden und zuverlassig zwischen einer arteriellen und einer
venosen Ursache der Ischamie unterschieden werden. Daher stellt die MD maoglicher-
weise eine klinisch nitzliche Monitoring-Methode dar, um beim Verdacht auf eine posto-
perative intestinale Ischamie fruhzeitig und gezielt die Mallnahmen zur Behebung der
Ursache, die am effizientesten sind, um das postoperative Outcome zu optimieren, ein-
leiten zu kdnnen. Bezuglich der optimalsten Parameter zum Erkennen und Differenzieren
einer Darmischamieursache konnte gezeigt werden, dass Laktatwerte 2 Stunden nach
Beginn der Ischamie mittels der Anwendung des Grenzwertes Laktatanstieg von mehr
als 100 % im Vergleich zu dem nicht- ischamischen Wert die Ischamie zuverlassig nach-
weisen konnen. Es konnte zudem gezeigt werden, dass man Uber das L/P-Verhaltnis
eine arterielle Ischamie mit der Uberschreitung des Grenzwertes von 800 % zum non-
ischamischen Wert zuverlassig bereits 1 Stunde nach Beginn der Ischamie von einer
venosen Ischamie unterscheiden kann. Zu jedem Zeitpunkt erreicht dieser Marker eine
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 90 — 100 %. Zudem konnte gezeigt werden,
dass man auch uber die Reduktion des absoluten Glukose-Spiegels im Gewebe (Grenz-
wert Glukose < 0,91 mmol/l) ebenfalls 1 Stunde nach Beginn der Ischamie einer arteriel-

len Ischamie mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von 100 % von einer vendsen Ischamie
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unterscheiden kann. Die kombinierte Verwendung von Glukosespiegeln und L/P- Verhalt-
nis Werte im Gewebe erweist sich als effektive Methode, um eine arterielle und venose
Ischamie frihzeitig zu erkennen und damit die entsprechend gezielte konservative, inter-
ventionelle oder chirurgische Therapie zeitnah einleiten zu kdnnen. Auch kdnnte die MD
die Rate unnotiger oder vorzeitiger Laparotomien verringern, indem konservative Ansatze
rechtzeitig umgesetzt werden konnen.

In eine Studie von Birke-Sorensen et al. Konnte gezeigt werden, dass die intestinale Is-
chamie durch einen Ruckgang der intestinalen Glukose nachgewiesen werden konnte
(Birke-Sorensen et al. 2010) und dabei der Cut-off-Werts von < 0,2 mmol/l eine Sensiti-
vitat und Spezifitat von 100 % erreicht. Die intestinale Glukose war in dieser Studie kein
zuverlassiger Marker fur den Nachweis einer Ischamie trotz signifikanter Unterschiede
zwischen den Gruppen. Wir fanden heraus, dass die Konzentration von Gewebelaktat
die intestinale Ischamie nach zwei Stunden bei einem Cut-off-Wert von mehr als 100 %
Anstieg im Vergleich zum anfanglichen nicht-ischamischen Wert nachweisen kann. Die
Laktatkonzentration erreichte jedoch erst vier Stunden nach Beginn der Ischamie eine
100 %ige Sensitivitat und Spezifitat. Das L/P-Verhaltnis wurde als friher Marker fur Is-
chamie berichtet und entdeckte die meisten ischamischen Segmente innerhalb von einer
Stunde bei einem Cut-off-Wert von > 25 (Birke-Sorensen et al. 2010): Die Erhéhung des
Cut-off-Levels auf ein L/P von > 50 erhdhte die Spezifitat. Wir konnten in vorliegender
Studie zeigen, dass das L/P-Verhaltnis die arterielle Ischamie zuverlassig identifizieren
kann und eine Stunde nach Beginn der Ischamie von einer vendsen Ischamie unterschei-

den kann mit dem Cut-off-Wert Anstieg L/P-Verhaltnis von mehr als 800 % gegenuber
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dem ursprunglichen nicht-ischamischen Wert. Zu jedem Zeitpunkt hatte das L/P-Verhalt-
nis eine 100 %ige Sensitivitat und 90 - 100 % Spezifitat. Nach Nachweis der intestinalen
Ischamie basierend auf der Laktatkonzentration, kann daher anhand des L/P-Verhaltnis
die Ursache zwischen arteriell und vends differenziert werden. In unseren Experimenten
identifizierte die intestinale Glukose (Cut-off-Wert < 0,91 mmol/l) die arterielle Ischamie
eine Stunde nach Beginn und differenzierte sie von der vendsen Ischamie mit einer Sen-
sitivitat und Spezifitat von 100 %. Die Verwendung dieser Marker in Kombination konnte
helfen, eine Ischamie frihzeitig zu erkennen und die richtige Therapie (konservativ, inter-
ventionell und chirurgisch) rechtzeitig einzuleiten, um das betroffene Organ zu retten.

Eine neue Uberwachungsmethode der intestinalen Ischamie muss zuverldssig, schneller
als die klinische Beobachtung und einfach zu messen sein, bevor sie in den klinischen
Alltag eingefuhrt wird. Der Darmstoffwechsel ist hauptsachlich aerob und im Vergleich zu
anderen Geweben besonders empfindlich auf Ischamie. Bis zur Diagnose einer Ischamie
konnen Darmschaden bereits irreversibel sein (Birke-Sorensen et al. 2010). Darmscha-
den durch Ischamie treten allmahlich auf und der Grad der Verletzung ist nach zwei Stun-
den ist signifikant hoher als nach einer Stunde (Birke-Sorensen et al. 2010). In der vor-
liegenden Studie traten alle wichtigen Anderungen der MD-Parameter, die auf eine intes-
tinale Ischamie hindeuten, in den ersten zwei Stunden auf. Die kdnnte frih genug sein,
um das Risiko von irreversiblen Darmschaden aufgrund der Ischamie zu verringern. Is-
chamie-Reperfusionsexperimente an Schweinen zeigten, dass die intestinale Ischamie
durch die MD auch innerhalb von ein bis zwei Stunden nach Beginn mit hoher Sensitivitat

und Spezifitat nachgewiesen werden kann (Birke-Sorensen et al. 2010). Die vorliegende
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Studie zeigt den madglichen klinischen Wert der MD zur Unterscheidung zwischen arteri-
eller und venoser Ischamie in einem experimentellen Grofdtiermodell durch die Analyse
von Veranderungen in bestimmten Metaboliten. In der klinischen Situation wirden diese
Informationen eine rechtzeitige Verabreichung einer geeigneten Therapie zur Wiederher-
stellung der Darmdurchblutung und zur Rettung des Organs innerhalb von zwei Stunden
nach Beginn der Ischamie ermoglichen. Auch kann die Rate unnotiger oder vorzeitiger
Laparotomien durch rechtzeitige Umsetzung konservativer Ansatze verringert werden.
Daher kann die MD auch die postoperative Behandlung von Patienten mit Verdacht auf
Darmischamie nach Darmverlangerungsverfahren oder Dunndarmtransplantation ver-
bessern (Frongia et al. 2013, Frongia et al. 2019, Nickkholgh et al. 2013). In diesen Ein-
stellungen beginnt die Uberwachungsperiode jedoch nie mit normalen nicht-ischami-
schen Werten. Insbesondere nach der Dunndarmtransplantation ergeben sich die Stoff-
wechselwerte nach der primaren Ischamie wahrend des Transfers und der anschliel3en-
den Revaskularisierung. Daher sind die Werte dieser Studie nicht angemessen anwend-
bar und spezifische Cut-off-Werte miissen zur postoperativen Uberwachung von Darm-
verlangerungsverfahren oder Dunndarmtransplantationen bewertet werden.

Unsere Untersuchung weist Einschrankungen auf. Die Experimente wurden in einem
Schweinemodell und nicht im klinischen Umfeld durchgefuhrt. Jedoch ahneln die Anato-
mie, Physiologie und Biochemie von Schweinen denen des Menschen Aullerdem ist das
Schweinemodell ein etabliertes experimentelles Modell in der Darmforschung und die von
uns verwendeten MD-Marker sind auch in der klinischen Situation etabliert (Birke-Soren-
sen et al. 2010). Experimentelle MD-Daten von verschiedenen Schweinen sind mit

menschlichen Daten vergleichbar (Weih 2012). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
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mussen jedoch durch zukunftige Studien in gro3eren experimentellen Modellen und/oder
klinischen Umgebungen validiert werden.

Die intestinale MD-Katheterplatzierung durch Laparoskopie oder Laparotomie ist ein in-
vasives Verfahren, das eine zusatzliche Intervention fur jeden Patienten mit Verdacht auf
Darmischamie erfordert. Es besteht die Gefahr, dass sich einige Patienten ohne Dar-
mischamie grundlos einer Operation zur Platzierung des Katheters unterziehen. Aus die-
sem Grund ist dieses Verfahren in den Fallen einer vermuteten Darmischamie ohne vo-
rangegangene abdominelle Operation zu aufwandig. Es wird daher empfohlen, diesen
Ansatz nur zur postoperativen Uberwachung des Darms auf eine Ischamie als Komplika-
tion bei einem abdominalchirurgischen Eingriff zu verwenden. Bei der Laparoskopie oder
Laparotomie aufgrund kann der MD-Katheter im Rahmen der Operation leicht eingesetzt
werden, ohne einen eigenen Eingriff dafur zu bendtigen oder den ohnehin durchgefihrten
Eingriff zu verlangern oder zu erschweren.

Der Darm ist mehrere Meter lang und der Katheter kann an verschiedenen Stellen plat-
ziert werden. Die Ergebnisse konnen je nach Platzierung des Katheters variieren. In der
vorliegenden Studie wurde der Katheter im terminalen lleum gelegt, daher kdnnen die
hier vorgestellten Ergebnisse und Schlussfolgerungen nur fur diese Darmregion relevant
sein. Die MD-Uberwachung ist nur im Bereich des Katheters empfindlich gegeniiber me-
tabolischen Veranderungen. Weitere Studien sind notwendig, um zu Uberprifen, ob die
Ergebnisse auf andere Bereiche des Dunndarms ubertragbar sind. Das Schweinemodell
ist ein in der Darmforschung gut etabliertes experimentelles Modell und die verwendeten

MD-Marker sind auch in der klinischen Situation am Menschen etabliert. Obwohl die ex-
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perimentellen MD-Daten von verschiedenen Schweineorganen mit humanen Daten ver-
gleichbar sind mussen die Ergebnisse der vorliegenden Studie aus den oben genannten
Grunden der spezifischen Grenzwertermittlung jedoch durch zukunftige Studien am Men-
schen validiert werden. Diese Studie stellt also einen konzeptionellen Beweis dar und
dient der Planung weiterer Studien im gleichen Setting, so dass die erhobenen Daten fur
weitere experimentelle Fragestellungen wichtige Referenzwerte darstellen und dadurch

in diesem Rahmen von grof3er Bedeutung sind.
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5. Zusammenfassung

Durch die fruhzeitige Erkennung der Ursache der Darmischamie kann gezielt die notwen-
dige Therapie zum Schutz von Organ und Patient rechtzeitig eingeleitet werden. Die
Mikrodialyse (MD) Uberwacht die metabolischen Veranderungen im Organ. Ziel dieser
Studie war es, zu untersuchen, ob die MD zwei der Hauptursachen der Darmischamie
erkennen, unterscheiden und Uberwachen kann: Venenthrombose und eine arterielle
Embolie.

Sechzehn Schweine wurden zufallig in ein vendses (n = 8 VI) oder eine arterielle (n = 8,
Al) Darm-ischamie-Gruppe eingeteilt und wurden alle 30 Minuten Uberwacht. Dabei wur-
den die Konzentrationen von Glukose, Laktat, Pyruvat, Glutamat und Glycerin im Darm-
gewebe mit MD und Serum Laktat fur einen Zeitraum von 6 Stunden gemessen.

In der ersten Stunde waren der Gewebe-Glukose-Spiegel und der -Laktatwert in der Al-
Gruppe signifikant hoher. Im Gegensatz dazu unterschieden sich Pyruvat, L/P-Verhaltnis,
Glycerin und Glutamat nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Eine Stunde nach
Beginn der Ischamie waren Glukose und L/P-Verhaltnis signifikant hoher in der Al-
Gruppe; Pyruvat war in der VI-Gruppe signifikant hoher. Laktat, Glycerin, und Glutamat
waren in der Al hoher als in der VI-Gruppe. Jedoch waren diese Unterschiede wahrend
des Testzeitraums nicht signifikant.

Die Mikrodialyse kann zuverlassig zwischen venodsen und arteriellen Ursachen der intes-
tinalen Ischamie in einem Schweinemodell unterscheiden, indem es Veranderungen der

Stoffwechselparameter Uberwacht, die fur jede Ursache spezifisch sind. Daher kann die
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MD ein klinisch nutzliches Echtzeit-Uberwachungsinstrument bei Verdacht auf Dar-
mischamie und nach einer Darmtransplantation darstellen, um das betroffene Organ und
den Patienten zu retten. Die Moglichkeiten der Ubertragung dieser Daten auf den Men-

schen muss jedoch in weiteren Studien gepruft werden.
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