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It does not matter how slowly you go

as long as you do not stop.

- Confucius -

(For all people who always knew that | would not stop.)
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Nach wie vor erweist sich das Polytrauma als die haufigste Todesursache bei
jungen Menschen unter 45 Jahren [211]. Die Mehrzahl aller Todesfalle in diesem
Kollektiv lasst sich dabei auf eine schwere Verletzung im Rahmen von
Verkehrsunfallen oder hauslichen Unfallen zurtckfihren [184]. Im Jahresbericht
2019 ermittelte das TraumaRegister der Deutschen Gesellschaft fir
Unfallchirurgie (DGU®, TR-DGU) ein Basiskollektiv von 32.580 Unfallopfern mit
schwersten Verletzungen nach der Abbreviated Injury Scale (AIS) mit einem Wert
> 2 [106]. Unter diesen wurden 4.735 Patienten nach der ,Berlin Definition“ als
polytraumatisiert eingestuft [106, 191]. In ca. 96 % der Falle (bezogen auf das
Basiskollektiv) lag ein stumpfer Unfallmechanismus zugrunde [106]. Am

haufigsten zeigten sich Verletzungen im Bereich von Thorax und Kopf [106].

Neben den direkten Folgen des Traumas wie der massiven Hypovolamie oder
dem primaren Hirnschaden nimmt bei initial Uberlebenden insbesondere die
Entwicklung eines Organ- bzw. Multiorganversagens im Rahmen der
posttraumatischen Immunantwort entscheidenden Einfluss auf die Mortalitatsrate
schwerverletzter Patienten [128, 151, 215, 223].

Bislang existiert keine medizinische Maoglichkeit zur direkten Therapie der
inflammatorischen Reaktion nach Traumatisierung. Da dem Einsatz einer
kontrolliert induzierten Hypothermie jedoch ein protektiver immunmodulierender
Effekt in definierten Behandlungssituationen nachgewiesen werden konnte, stellt
sie einen therapeutischen Ansatz dar. Existierende experimentelle Studien
geben Dbeispielsweise Hinweise auf die Reduktion eines hypoxischen
Organschadens durch das Absenken der Kérperkerntemperatur [88]. Aus diesem
Grund ist die aktive Kihlung wiederholend im Rahmen von klinischen Studien bei
elektiven chirurgischen Eingriffen (beispielsweise in der Neurochirurgie, Herz-
Thorax-Chirurgie und auch bei Transplantationen) zum Einsatz gekommen [24,
100, 117, 118, 225, 226].
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Die therapeutische Anwendung von Kalte wurde vermutlich erstmals vor 5.500
Jahren in Aufzeichnungen aus dem alten Agypten erwahnt (spater bekannt als
Edwin Smith Papyrus) und diente primar zur Analgesie bei Kopfwunden [21]. Im
20. Jahrhundert etablierte sich der Einsatz von Hypothermie zur Neuroprotektion,
da sie in der klinischen Anwendung bei zerebraler Ischamie ein verbessertes
neurologisches Outcome aufzeigen konnte [26, 41, 67, 160]. Seit der
Veroffentlichung zweier groRer randomisierter Studien zum Einsatz kontrollierter
milder Hypothermie nach einem Kreislaufstillstand im New England Journal of
Medicine im Jahr 2002 ist die therapeutische Kalteanwendung fester Bestandteil
der Leitlinien der European Resuscitation Council (ERC) sowie der International
Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) zur kardiopulmonalen Reanimation
bei defibrillierbaren Herzrhythmusstérungen, Kammerflimmern sowie pulsloser
elektrischer Aktivitat bei Erwachsenen [12, 85, 180, 181]. Seit 2010 gehdren zu
den Indikationen auch die nicht defibrillierbaren Herzrhythmusstérungen sowie
die Asystolie [49]. Eine Empfehlung hinsichtlich des Einsatzes von Kalte in der

Polytraumaversorgung existiert bislang nicht.

Bisherige Traumamodelle an Kleintieren mit hamorrhagischem Schock konnten
jedoch bereits glinstige Effekte einer induzierten Hypothermie in Bezug auf eine
héhere Uberlebensrate nachweisen [130, 241]. Dabei zeigte sich auch, dass eine
prolongierte Kalteanwendung einer kurz andauernden Hypothermie-Phase

uberlegen war [130].

Bis dato existierende Traumamodelle an Groftieren leiten die Hypothermie
bereits zum Zeitpunkt des hamorrhagischen Schocks ein und nicht, im Sinne
eines therapeutischen Ansatzes, nach wiedererlangter hamodynamischer
Stabilitat [138, 162, 165, 183, 238, 266].

Der Groldteil der Erkenntnisse Uber Hypothermie bei polytraumatisierten
Patienten beruht auf den bekannten negativen Auswirkungen eines
unbeabsichtigten Abfalls der Koérperkerntemperatur bei Auftreten schwerster

Verletzungen. Diese sog. akzidentelle Hypothermie kann als Folge des
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Blutverlusts, der forcierten Flussigkeitsgabe und der Kalteexposition frih
posttraumatisch auftreten und wird mit einer Inzidenz bis zu 66 % bei Ankunft im
Schockraum beschrieben [171]. Mehrere Arbeitsgruppen bestatigten, dass die
Mortalitatsraten polytraumatisierter Patienten mit akzidenteller Hypothermie im
Vergleich zu normothermen Traumapatienten signifikant héher waren [81, 102,
122, 227, 233, 249]. Weitere Ergebnisse anderer klinischer Studien basieren
ebenfalls auf der Untersuchung akzidenteller Hypothermie zum Zeitpunkt
hamodynamischer Instabilitat. Die experimentelle Studienlage zum
therapeutischen Einsatz von Kalte nach erfolgter Stabilisierung der
hamodynamischen Parameter reicht aktuell noch nicht aus, um eine
Ubertragbarkeit auf den Menschen ableiten zu kdnnen. In Hinblick auf die hohe
klinische Relevanz der Frage nach einer adaquaten Versorgung
polytraumatisierter Patienten in der frihen Phase nach initialer Stabilisierung
(Schockraumtherapie, Blutungskontrolle) beantragten wir die Durchfliihrung der

hier vorliegenden Studie zur Traumaforschung auf Basis eines Grotiermodells.

1.2 Ziel der Studie

Im Rahmen des Kooperationsprojekts der Universitatskliniken Aachen, Giel3en
und Marburg wurden die Auswirkungen und zugrunde liegenden Mechanismen
einer kontrolliert induzierten, milden Hypothermie von 33 °C auf die einzelnen
Organsysteme polytraumatisierter Groftiere untersucht. Da die Hypothermie
bezogen auf das Polytrauma nach aktueller Studienlage weiterhin eine
ambivalente Rolle einnimmt, 1asst sich ihr therapeutisches Fenster bislang nicht
ausreichend definieren. Daraus resultiert die Herausforderung, spezifische
Indikationen flir ihren Einsatz zu Uberprifen, um dem Auftreten mdglicher
negativer Auswirkungen vorzubeugen. So wurde in dem vorliegenden Projekt
eine Gruppe polytraumatisierter Schweine mit aul3erer Kalteanwendung nach
posttraumatischer Blutungskontrolle mit einer normothermen Interventions-
gruppe verglichen und die Einflisse der induzierten Hypothermie auf samtliche
Organsysteme (zentrales Nervensystem, pulmonales System, kardiovaskulares

System, hepatorenales System, Immunsystem) in Teilprojekten untersucht.
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1.3 Polytrauma

1.3.1 Definition des Polytraumas

Der Begriff des Polytraumas taucht erstmals Anfang der 1970er Jahre in der
medizinischen Literatur auf [28]. Zur gleichen Zeit werden jedoch sowohl in
deutsch- als auch englischsprachigen Arbeiten die Begriffe ,Mehrfach-
verletzungen® bzw. ,multiple injuries® oder ,multiple trauma“ synonym verwendet
[25, 28, 42, 59, 153]. Der erste Versuch einer formalen Definition des Polytrauma-
Begriffs findet sich in einer Publikation von Border et al. aus dem Jahr 1975.
Danach entsprach das Vorliegen zweier oder mehrerer signifikanter
Verletzungen unterschiedlicher Korperregionen einer Polytraumatisierung des
Patienten [17]. Die im Folgenden 1983 und 1984 publizierten Definitionen der
Arbeitsgruppen Faist et al. sowie Tscherne et al. prazisierten Borders Ansatz,
indem sie die ,Lebensbedrohlichkeit mindestens einer oder der Summe aller
Verletzungen® in ihren Definitionen erganzten [64, 248]. Dies entspricht unserem
heutigen Verstandnis vom Polytraumageschehen und erlaubt eine Abgrenzung
von Mehrfachverletzungen, die nicht mit einer Lebensgefahr einhergehen. Zur
weiteren Definitionsklarung verhalf u.a. Hans-Jorg Oestern 1997 durch seine
Bezeichnung einer schweren, lebensbedrohlichen Einzelverletzung einer
Korperregion als Barytrauma [185]. Mit dem Ziel einer Vereinheitlichung von
Bewertungskriterien und Therapiestandards in der Polytraumaversorgung wurde
im Rahmen der Major Trauma Outcome Study (MTOS) eine erste grol} angelegte
retrospektive Datenanalyse von insgesamt 80.544 Polytraumapatienten
(zwischen 1982 und 1987) in den Vereinigten Staaten durchgefihrt [34].
Berucksichtigt wurden objektive Parameter wie der Revised Trauma Score
(RTS), der Injury Severity Score (ISS), das Patientenalter sowie der
Unfallhergang (stumpfes oder penetrierendes Trauma). Beim ISS
(erstbeschrieben 1974 von Baker et al.) handelt es sich um eine anatomische
Verletzungsgradtabelle zur klinischen Einordnung der Schwere einer
Kombination aus unterschiedlichen Verletzungen [5]. Bewertungsgrundlage ist
die Uberlebenswahrscheinlichkeit bzw. Letalitat bei Einzelverletzungen gemaR
der vereinfachten Abbreviated Injury Scale (AIS), die erstmals 1971 im Rahmen

der Forschung von Verkehrsunfallen in den Vereinigten Staaten vorgestellt
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wurde [129]. Noch heute dient der ISS als Basis fir die Beurteilung von
polytraumatisierten Patienten und taucht daher in vielen modernen
Begriffsdefinitionen des Polytraumas auf. Folglich wird sein Einsatz weiterhin von
dem American College of Surgeons' Committee of Trauma (ACS COT), dem
Trauma Audit and Research Network (TARN), dem German Trauma Registry
(GTR) und der Australian Trauma Society (ATS) empfohlen [191]. Der ISS-
Schwellenwert von Uber 15 Punkten flr das Vorliegen eines Polytraumas findet
jedoch keine universelle Anwendung [28]. Zudem wurde mit der Entwicklung hin
zu einem besseren Verstandnis Uber die pathophysiologischen Vorgange beim
Polytrauma vielfach die Meinung laut, dass, neben dem Grad der anatomischen
Verletzung, auch die systemische Antwort des Korpers auf die Verletzung Einzug
in die Polytraumadefinition erhalten sollte [28, 128, 190, 192, 193, 247]. So
bezeichnete Ottmar Trentz das Polytrauma 1994 erstmals als ,Syndrom von
Verletzungen mehrerer Korperregionen mit konsekutiven systemischen
Funktionsstorungen, die zum posttraumatischen Immunversagen mit
nachfolgender Sepsis und Multiorganversagen fuhren kdnnen® [61]. Keel et al.
fihrten diese Uberlegung 2005 unter Beriicksichtigung des posttraumatischen
Auftretens eines Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) weiter [127,
128]. 2014 zeigten Pape et al.,, dass unter Hinzunahme lediglich eines
pathophysiologischen Parameters die pradiktive Mortalitatsrate bei einem ISS >
16 von 18,7 % auf 35 - 38 % ansteigt [191]. Dies wird gestitzt von anderen
Studien, wie bereits 2011 von der Arbeitsgruppe um Kondo et al., die bei der
Datenerfassung von insgesamt 35.732 polytraumatisierten Patienten (Japan
Trauma Data Bank, JTDB) eine groRe Vorhersagekraft hinsichtlich der
Mortalitatsrate in Bezug auf die Glasgow Coma Scale (GCS), das Patientenalter
sowie den systolischen Blutdruckwert ermitteln konnten [134]. Zur Erfassung der
individuellen Verletzungsschwere von Polytraumapatienten muss daher neben
anatomischen Scores auch die inflammatorische, metabolische und
zirkulatorische Dysfunktion berlcksichtigt werden, wie es heute der Fall ist

(s. ,Berlin Definition®).
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Bis 2014 erlaubte der Begriff des Polytraumas mehrere Definitionen. Eine
Literaturrecherche von Butcher et al. aus dem Jahr 2009 bestatigte dies [27]. In
insgesamt 1.665 Publikationen zum Thema Polytrauma (zwischen 1950 und
2008) konnte er acht unterschiedliche und nebeneinander existierende
Begriffsgruppen mit maximalem Evidenzgrad [V (aufgrund fehlender
objektivierbarer, quantitativer Messwerte) ausfindig machen [27]. Der
inkonsistente Gebrauch und die fehlende Validitdt des Polytrauma-Begriffs
wurden, wie oben dargestellt, von zahlreichen Autoren thematisiert. Mit dem
Wunsch nach einer Uberarbeitung der bestehenden Definitionen und einer
Zusammenfiihrung dieser kam ein internationales Arztegremium zusammen, das
in vier aufeinanderfolgenden Jahren an einer Polytraumadefinition mit
uneingeschrankter Anwendung arbeitete. Es handelt sich dabei um die 2014
vorgestellte konsens- und evidenzbasierte weltweit anwendbare ,Berlin

Definition“ des Polytraumas:

AIS = 3 in mindestens 2 Korperregionen sowie mindestens eine der
nachfolgenden Parameter:

e Alter 270 Jahre

e GCS < 8 Punkte

e Systolischer Blutdruck < 90 mmHg

e Azidose mit BE <-6,0

e Koagulopathie mit PTT 240 s oder INR = 1,4

1.3.2 Epidemiologische Daten

2015 wurde die Anzahl von Unfallverletzten in der Bundesrepublik Deutschland
von der Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin auf Gber neun
Millionen geschatzt [1]. Dies entsprach rund zwolf Prozent der Wohnbevoélkerung
[1]. Da in Deutschland die Unfallhergange nicht einheitlich erfasst werden, beruht
die Gesamtunfallstatistik auf Daten des Robert Koch-Instituts (RKI), des
Statistischen Bundesamts (StBA) sowie der Unfallversicherungstrager.
Insgesamt starben 2015 24.578 Menschen an den Folgen eines Unfalls [1]. Dabei

stellten Verkehrsunfalle die dritthaufigste tddliche Unfallursache nach
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Freizeitunfallen sowie Unfallen im hauslichen Bereich dar [1]. In absteigender
Reihenfolge handelt es sich bei den Verkehrsunfallen um Unfalle mit dem Auto,
Motorrad oder Fahrrad [106].

Seit 1993 wird jahrlich die Anzahl Schwerverletzter in Deutschland mithilfe des
TR-DGU erfasst. Das Register beruht auf Daten der im TraumaNetzwerk
organisierten Kliniken und dient als Grundlage fur die Qualitatskontrolle sowie
Weiterentwicklung des Polytraumamanagements. Im Jahr 2018 wurden Uber
40.000 Falle aus insgesamt 660 teilnehmenden Kliniken dokumentiert. Offizielles
Einschlusskriterium des TR-DGU ist die ,Aufnahme eines Patienten Uber den
Schockraum mit anschlieBender Intensivtherapie“ [106]. Bezogen auf das
aktualisierte Basiskollektiv (Stand 2018) lassen sich Durchschnittswerte zur
Anzahl verletzter Patienten, den Unfallarten, der Unfallversorgung sowie dem
Patientenoutcome nachlesen. Im Jahr 2018 wurden 32.580 Patienten in das
Basiskollektiv (maximaler AlS, MAIS >3, bzw. MAIS 2 mit Uberleben durch
Intensivtherapie oder anschlieRendem Versterben) eingeschlossen [106]. Nur
4.735 wurden nach der ,Berlin Definition® als polytraumatisiert eingestuft [106].
Der fur Deutschland typische Verletzungsmechanismus ist ein stumpfes Trauma
(96 % in 2018) [106]. Dabei treten relevante Verletzungen (AIS > 3) mit 45,8 %
am haufigsten am Thorax auf [106]. Der Altersdurchschnitt bezogen auf das
Basiskollektiv liegt bei 52,3 Jahren [106]. In nahezu drei Viertel der Falle sind die
Schwerverletzten mannlich [106]. Die Krankenhausletalitat wird im TR-DGU fur
das Jahr 2018 mit 10,9 % angegeben [106].

Aufgrund der hohen Variabilitdt in der Dokumentation von Patientenfallen, v.a. in
Uberregionalen Traumazentren, existierten bislang unterschiedliche Annahmen
Uber die jahrliche Inzidenz schwerverletzter Patienten. Zur genaueren Erfassung
dieser fuhrten Debus et al. basierend auf Daten des TR-DGU aus dem Jahr 2012
eine retrospektive Analyse durch [50]. Hierbei wurden 13.040 Patienten mit
einem ISS > 16 aus 430 deutschen Traumazentren einbezogen. Die

Hochrechnung ergab eine jahrliche Anzahl von Gber 18.000 polytraumatisierten

Patienten. Dies entsprach bei ca. 82 Millionen Einwohnern der Bundesrepublik
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Deutschland in 2012 einer Inzidenzrate von 0,02 % pro Jahr und lag damit
deutlich unter bisherigen Hochrechnungen, die noch bis 2006 jahrliche
Schwerverletztenraten mit Gber 30.000 Patienten angaben [90, 139]. Mdgliche
Ursachen hierfir sind Hochrechnungen auf Grundlage unterschiedlicher

Polytraumadefinitionen sowie zu geringer Fallzahlen.

Laut aktueller Studienlage ist die mit einem Polytrauma verbundene Mortalitat
rucklaufig [65, 199, 265]. Dies lasst sich durch die Implementierung von
Ausbildungskonzepten zur Durchfihrung standardisierter Handlungsablaufe in
der Traumaversorgung (beispielsweise dem Advanced Trauma Life Support,
ATLS®), die technische Weiterentwicklung diagnostischer Mdglichkeiten sowie
den logistischen Fortschritt bei der Notfallrettung erklaren. Zudem dienen, wie
bereits oben erwahnt, der strukturelle Zusammenschluss von zertifizierten
Traumazentren in regionalen Traumanetzwerken (seit 2008) sowie die
Datenerfassung von Behandlungsablaufen in internationalen Traumaregistern
(seit 1993) sowohl der externen Qualitdtssicherung als auch der
Versorgungsforschung und klinischen Forschung. Folglich ist eine stetige
Optimierung der Notfallversorgung schwerverletzter Patienten und eine Senkung
der davon abhangigen Mortalitatsraten moglich [143, 159, 217, 218].

Trotz dieser Entwicklung verliert die Schwerverletztenversorgung nicht an
Bedeutung. Durchschnittlich sind schwerverletzte Patienten mannlich,
erwerbsfahig und befinden sich im flinften oder sechsten Lebensjahrzehnt [106].
Gabbe et al. zeigten, dass immerhin 70 % der Patienten 24 Monate nach einem
Polytraumageschehen in ihren Beruf zurlickkehren konnten [73]. Dem stehen
Behandlungskosten fur die Akutversorgung sowie RehabilitationsmalRnahmen
von rund 106.000 € pro Patient gegentber [91]. Ist die Ruckkehr ins Berufsleben
aufgrund einer Behinderung nicht mdglich, vervielfachen sich diese Kosten um
das Neunfache [91]. 2018 wurden mehr als 15 % aller Polytraumapatienten
anschlieflend in Reha-Kliniken ausbehandelt und wiesen zum Zeitpunkt der
Verlegung bereits eine Liegedauer im Krankenhaus von durchschnittlich 28

Tagen auf [106]. Neben den genannten sozio6konomischen Faktoren spielen fur
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die Betroffenen jedoch haufig auch korperliche sowie psychische Spatfolgen eine
grolde Rolle [109].

1.3.3 Polytraumamanagement

Die Versorgung von Schwerverletzten stellt aufgrund des unvorhersehbaren und
plétzlichen Eintretens eines Unfallgeschehens sowie der ,Heterogenitat des
Patientenguts” eine besondere Herausforderung dar [18, 56]. Zudem handelt es
sich um eine interdisziplinare Aufgabe, die eine enge Zusammenarbeit und gute
Kommunikation erfordert. Die aktuelle S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletzten-
Behandlung (Stand 2016) ist eine evidenz- und konsensbasierte Empfehlung, die
der Verbesserung der ,Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat” dienen soll [18].
In diese sind bestehende Polytraumakurskonzepte wie Prehospital Trauma Life
Support (PHTLS®), International Trauma Life Support (ITLS®), ATLS®, European
Trauma Course (ETC®) oder TraumaManagement® eingebettet. Neben der S3-
Leitlinie gilt das WeilRbuch der Schwerverletztenversorgung ebenfalls als
Orientierungsgrundlage flr das Polytraumamanagement. Es wurde erstmals
2006 von der DGU® veréffentlicht und zuletzt in 2019 Uberarbeitet [56]. Die
Empfehlungen der S3-Leitlinie beziehen sich auf erwachsene Patienten und sind
in drei Teilbereiche gegliedert: Praklinische Versorgung, Schockraumversorgung

und erste Operationsphase.

1.3.3.1 Praklinische Versorgung

Die praklinische Versorgung des polytraumatisierten Patienten beinhaltet die
Atemwegssicherung, hamodynamische Stabilisierung, korperliche Unter-
suchung, Lagerung, Analgesie, Versorgung von Teilverletzungen, Erstellen einer
Arbeitsdiagnose sowie den raschen Transport in ein zertifiziertes Traumazentrum
im TraumaNetzwerk DGU® [13]. Das Eckpunktepapier zur notfallmedizinischen
Versorgung der Bevolkerung in der Prahospitalphase und in der Kilinik
(Uberarbeitet 2016) fordert bei ,zeitkritischen Krankheitsbildern eine maximale
Prahospitalzeit (,Zeitintervall vom Eingang des Notrufs in der Leitstelle bis zur
Ankunft des Patienten im geeigneten Krankenhaus®) von 60 Minuten [68]. Die

definitive Versorgung im Krankenhaus sollte wiederum ,spatestens 90 Minuten
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nach Notrufeingang erfolgen“ [68]. Es ist bekannt, dass beispielsweise bei
schweren intraabdominellen Blutungen eine Zeitverzégerung von drei Minuten
bis zur Notfalllaparotomie die Letalitat um 1 % erhoht [40]. So muss teilweise
individuell vom Rettungspersonal erwogen werden, ,0b eine zeitverzogernde
Malnahme vor Ort durchgefthrt® oder ,in die frihklinische Behandlungsphase
verschoben® werden soll - ,stay and play“ vs. ,load and go“ [18]. Dies muss v.a.

von der Dringlichkeit der Intervention abhangig gemacht werden.

1.3.3.2 Schockraummanagement

Die Behandlung im Schockraum stellt die ,Schnittstelle zwischen der
praklinischen und klinischen Versorgung“ dar [71]. Die Empfehlung zur
Aufnahme eines Patienten Uber den Schockraum richtet sich nach den
erhobenen physiologischen Parametern, dem Verletzungsmuster sowie dem
Unfallmechanismus [18]. Die Zusammensetzung des Schockraumteams variiert
in Abhangigkeit von der Versorgungsstufe des Traumazentrums (lokal, regional,
uberregional) [71]. Folglich besteht die Herausforderung in der Koordinierung
interdisziplinarer Behandlungsstrategien. Ein standardisiertes Vorgehen nach
bereits erwahnten Polytraumakonzepten flhrt praklinisch sowie im Schockraum
zur schnellen Therapieentscheidung bei lebensbedrohlichen Verletzungen [18,
19]. Neben der Basisdiagnostik in Form des Ultraschalls und der konventionellen
Roéntgenuntersuchung hat v.a. der Einsatz der Mehrschichtspiral-
computertomographie (MSCT) im Schockraum in den letzten Jahren an
Bedeutung gewonnen [125, 264]. Eine retrospektive Analyse von Daten aus dem
TR-DGU im Jahr 2009 konnte aufzeigen, dass die Durchfihrung eines friihen
Ganzkérper-CTs  mit  einer hdheren Uberlebenswahrscheinlichkeit von

Schwerverletzten nach einem stumpfen Unfallmechanismus assoziiert war [112].

1.3.3.3 Erste OP-Phase

Wird im Schockraum die Indikation zur notfallmalligen operativen Versorgung
gestellt, so muss, je nach lokaler und systemischer Verletzungsschwere,
zwischen zwei moglichen Therapiestrategien entschieden werden: Early Total
Care (ETC) vs. Damage Control Surgery (DCS). Unter dem Begriff der ETC
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versteht man die ,primare definitive Versorgung der Verletzung“ mit dem Ziel der
»,umgehenden Wiederherstellung der Organstruktur und -funktion® bei Patienten
in stabilem Allgemeinzustand [71]. Die Strategie des DCS zielt im Gegensatz
dazu auf eine limitierte chirurgische Malinahme mit kurzer Operationszeit ab [71].
Ziele sind die Minimierung von Sekundarschaden [71] sowie die Maximierung
des Patientenoutcomes v.a. hinsichtlich des primaren Uberlebens [198]. Die
definitive Versorgung der Verletzung erfolgt erst nach Stabilisierung des
Patienten und Abklingen der posttraumatischen Entzindungsreaktion im
,window of opportunity“ ca. finf Tage nach dem Trauma [71]. Beispiele fur das
DCS-Konzept sind u.a. die Blutstillung durch Packing, die Stabilisierung von
Frakturen durch einen Fixateur externe oder das Weichteilmanagement durch
Kompartmentspaltung [69]. Die DCS sollte bei instabilem bzw. physiologisch
stark beeintrachtigtem Zustand des polytraumatisierten Patienten zum Einsatz
kommen. Dazu zahlen die ,letale Trias“ (Hypothermie, Koagulopathie und
Azidose), aber auch ein hoher Transfusionsbedarf [198, 214]. Da sich Patienten
bis zum vierten posttraumatischen Tag in einem sehr vulnerablen
Allgemeinzustand befinden kdnnen, werden in dieser Zeitspanne nur dringende
Eingriffe nach der initialen DCS vorgenommen [156]. Anschlielend kdnnen

elektive operative Eingriffe erfolgen [156].

1.3.4 Kardiovaskulare Beteiligung beim Polytrauma

1.3.4.1 Contusio cordis

Kardiale Kontusionen sind haufig verursacht durch stumpfe Thoraxtraumen, wie
sie bei Verkehrsunfallen auftreten kdnnen [4, 108, 236]. Angaben zur genauen
Inzidenz variieren jedoch stark, je nachdem welche Kriterien zur
Diagnosestellung herangezogen werden [4, 236]. Grundsatzlich Iasst sich eine
Commotio cordis bei geringer Krafteinwirkung von einer Contusio cordis bei
hoher Krafteinwirkung unterscheiden [65, 186]. Letztere geht mit einer
nachweisbaren myokardialen Schadigung einher, die aufgrund seiner
anatomischen Nahe zur Thoraxwand am haufigsten den rechten Ventrikel betrifft
[7, 216, 234]. Den einzigen Nachweis bietet eine postmortale Autopsie, weshalb

klinisch lediglich der Verdacht auf eine myokardiale Kontusionsverletzung
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(myocardial contusion injury, MCI) geaul3ert werden kann [4, 7]. Histologisch
prasentiert sich die MCI mit interstitiellem Odem, Leukozyteninfiltration,
intramyokardialer Hamorrhagie sowie Zellnekrose [220, 236, 243]. Diese
histologischen Befunde ahneln denen eines stattgehabten Herzinfarkts [220,
243].

Bei Vorliegen eines ,signifikanten Thoraxtraumas® (mit Rippenserienfraktur,
Hamatothorax, Lungenkontusion und/oder intrathorakaler Gefallschadigung)
erhartet sich die Verdachtsdiagnose einer MCI [4]. In einer Literaturrecherche
von Alborzi et al. von 1977 bis 2012 ergab sich ein Risiko von 13 % fur das
Vorliegen einer Contusio cordis bei ,signifikantem Thoraxtrauma®“ [4]. Es lassen
sich drei unterschiedliche Verletzungsmuster beim stumpfen Thoraxtrauma mit
Herzbeteiligung unterscheiden [186, 258]:

1. Direkte Kraftaustibung auf die vordere Thoraxwand (,unidirektional” [149])

2. Dezelerationstrauma

3. Thoraxkompression mit Einengung des Herzens zwischen Sternum und

Wirbelsaule (,bidirektional® [149])

Von Michael Lindstaedt wird noch ein vierter Unfallmechanismus in Form einer
indirekten  Krafteinwirkung beispielsweise bei vorliegender Abdomen-

kompression beschrieben [149].

Mdgliche schwerwiegende, direkte Folgen eines stumpfen Thoraxtraumas mit
Herzbeteiligung sind eine Perikardruptur mit Hamatoperikard und ggf.
Tamponade, eine Ventrikel-/Vorhofseptumruptur, eine Koronararterien-
verletzung, eine Klappenschadigung, intrakardiale Thromben oder gar eine
Myokardruptur [37, 149, 186]. Diese Komplikationen gehen mit einer hohen
Letalitat einher, treten jedoch gllcklicherweise sehr selten auf [37, 186]. Die am
haufigsten vorliegende Komplikation im Rahmen einer MCI sind Arrhythmien
[186].

In der klinischen Untersuchung nach stattgehabtem Thoraxtrauma zeigen sich

haufig auRere Verletzungen [236]. Die Abwesenheit dieser schliel3t eine MCI
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jedoch nicht aus [235]. Diagnostisch hat sich die Anwendung einer 12-Kanal-
Elektrokardiographie (EKG) bewahrt [4, 150]. In 40 - 83 % lassen sich bei einer
MCI zuvor abnorme EKG-Veranderungen finden [4]. Andere Studien konnten
aufzeigen, dass eine Erhdhung von v.a. Troponin | (Tnl), aber auch Troponin T
(TnT) mit dem Vorliegen einer kardialen Verletzung nach stumpfem
Thoraxtrauma korreliert [2, 14, 43]. Einige Autoren werten folglich laborchemisch
normwertige Troponinwerte als Hinweis auf die Abwesenheit einer MCI [2, 4, 43,
221]. Der ideale Zeitpunkt der Troponinkontrolle ist diesbezuglich bislang nicht
definiert [4]. Im Rahmen einer Polytraumatisierung hat die Bestimmung der
Creatinkinase vom ,Muscle-Brain type“ (CK-MB), die vorwiegend im Myokard
lokalisiert ist, viele falsch positive Erhéhungen ergeben und wird folglich nicht
priorisiert [4]. 2016 wurden von Alborzi et al. sowie von dem Surgical Critical Care
Evidence-Based Medicine Guidelines Committee Empfehlungen in Bezug auf die
diagnostische Vorgehensweise bei einer moglichen MCI nach stumpfem
Thoraxtrauma veroéffentlicht. Demnach wird u.a. bei auffalligen EKG-Befunden
sowie gleichzeitiger Troponinerhdhung die Durchfuhrung einer Echo-
kardiographie empfohlen [4, 30]. Die trans6sophageale Echokardiographie (TEE)
gilt dabei als deutlich sensitiver im Vergleich zu der transthorakalen Methode
(TTE) [4].

Hammer et al. untersuchten Thorax-CTs von 42 Patienten mit stumpfem Thorax-
trauma nach bildmorphologischen Hinweisen auf eine Kontusionsverletzung.
Dabei zeigte sich, dass ,direkte“ CT-Auffalligkeiten wie ein myokardiales
Hypoenhancement wenig sensitiv sind [97]. Keine der durch EKG
diagnostizierten rechtsventrikularen Kontusionen, bzw. lediglich 22 % der
linksventrikularen Kontusionen, konnten CT-graphisch identifiziert werden [97].
Indirekte CT-Zeichen eines schweren Thoraxtraumas (wie Rippenserienfraktur,
Lungenkontusion, Sternumfraktur) machen jedoch eine MCI wahrscheinlicher
[270]. Komplikative Kontusionsverletzungen wie mediastinale Blutungen und
Aortenlasionen lassen sich dagegen sicher mittels CT detektieren [77]. Die
Magnetresonanztomographie sowie Rdntgenuntersuchung des Thorax spielen

im Schockraum weiterhin eine untergeordnete Rolle.
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1.3.4.2 Hamorrhagie und hamorrhagischer Schock

Beim Polytrauma fuhren unkontrollierte Blutverluste im Sinne einer Hamorrhagie
am haufigsten zum Schock. Weitere Ursachen kdénnen mechanische
Obstruktionen,  pathologische  Verteilungsstérungen des intravasalen
Blutvolumens oder kardiale Dysfunktionen sein [22, 269]. Der hamorrhagische
Schock stellt in mehr als einem Drittel aller Falle eine vermeidbare

Haupttodesursache nach einem Traumaereignis dar [63, 224].

Zur frihen klinischen Einschatzung einer relevanten Hypovolamie mit Tendenz
zur zirkulatorischen Dekompensation implementierte ATLS® 2008 eine
vierstufige Klassifikation [135]. Letztere versuchte das Ausmal} des Blutverlusts
mit messbaren, physiologischen Reaktionen eines gesunden 70 kg schweren
Patienten zu korrelieren [135]. Dementsprechend wurden die Vitalparameter
sowie der neurologische Status zur Einteilung herangezogen [135]. Ab dem
dritten Stadium und bei einem Blutverlust von 30 - 40 % des Gesamtblutvolumens
wird ein signifikanter systolischer Blutdruckabfall, eine ausgepragte Tachykardie
sowie eine beginnende Beeintrachtigung des Bewusstseins beschrieben [175].
Analysen des TARN sowie des TR-DGU, die zusammen Daten von Uber 140.000
Traumapatienten umfassen, zeigten, dass die ATLS® Klassifikation die klinische
Realitat nicht widerspiegelt [87, 174, 175, 194]. Grundsatzlich wird der Einfluss
der Herzfrequenz Uberschatzt [87, 174] sowie der des Bewusstseinszustands
(anhand GCS) unterschatzt [175]. Victorino et al. konnten 2003 nachweisen,
dass in einer Kohorte von 14.325 Polytraumapatienten erhohte
Herzfrequenzraten nicht notwendigerweise mit einer Blutdrucksenkung assoziiert
waren [256]. Im Gegensatz dazu korreliert eine auftretende Bradykardie bei
Hypovolamie sogar mit deutlich hdheren Mortalitatsraten [145, 168, 256].
Alternative Methoden zur Risikostratifizierung des hypovolamischen Schocks
wurden von zahlreichen Autoren veroffentlicht. Im Mittelpunkt dieser stehen
haufig laborchemische Parameter (wie Laktat oder Basenabweichung, Base
Excess, BE), die die metabolische Situation polytraumatisierter Patienten
widerspiegeln [6, 46, 113, 173, 205]. In der Literatur Iasst sich eine weitere neue

Methode zur Vorhersage der Entwicklung eines hamorrhagischen Schocks bei
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initial hamodynamisch stabilen Polytraumapatienten finden. Bei okkulten
Blutungen kommt es friihzeitig zu einer Anderung des intrarenalen Blutflusses,
der mittels Dopplersonographie beurteilt werden kann. Ein Widerstandsindex von
> 0,7 stellte sich in Untersuchungen von Corradi et al. 2011 als einziger

unabhangiger Risikofaktor heraus [45].

Bei der Behandlung einer traumatisch bedingten Hamorrhagie muss beachtet
werden, dass die intravendse Substitution von Elektrolytidsungen das Risiko flr
eine Koagulopathie durch Verdunnung der Gerinnungsfaktoren sowie
Thrombozyten erhdhen kann [31, 155]. Die Verabreichung von gleichen Anteilen
an Erythrozyten, Gerinnungsfaktoren sowie Thrombozyten (1:1:1) konnte jedoch
eine Reduktion der Mortalitat aufzeigen [54]. Nach dem Konzept des Damage
Control Resuscitation (DCR) werden Kristalloide (selten Kolloide) limitiert und

bevorzugt Vollblutprodukte verabreicht [32].

Klar definierte und einheitliche Endpunkte in der Behandlung des
hamorrhagischen Schocks bei polytraumatisierten Patienten lassen sich in der
Literatur nicht finden. Die schnelle Identifikation der Schockursache ggf.
Blutungsquelle sowie Mallnhahmen zur Korrektur von Perfusionsdefiziten stehen

im Vordergrund [75].

1.3.4.3 Myokardischamie

Eine akute Myokardischamie (AMI) nach stumpfem Thoraxtrauma tritt selten auf.
Es lassen sich hierzu lediglich einzelne Fallberichte in der Literatur finden [8, 89,
136, 147, 148, 163, 200, 259]. Eine Literaturrecherche von Christensen et al.
zahlte bis 2006 insgesamt lediglich 77 veroffentlichte Falle [39]. Dabei machten
Verkehrsunfalle mit 63 % die haufigste Ursache flr eine posttraumatische AMI
aus [39]. Wie von verschiedenen Arbeitsgruppen beschrieben, kann jedoch
bereits auch ein mildes Trauma zu einer AMI fihren [29, 83]. Autopsiestudien
haben gezeigt, dass 2 % der verstorbenen Patienten nach einem stumpfen
Thoraxtrauma  Verletzungen der  Koronararterien aufwiesen  [204].

Koronarverletzungen wie ,Dissektion, Thrombosierung, Vasospasmus, Ruptur
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oder Embolisation“ kdnnen einen Myokardinfarkt zur Folge haben [148]. Dabei
kann die Okklusion sofort [147], einige Stunden [147] oder sogar bis zu flnf
Wochen [222] nach dem Trauma auftreten. In den Untersuchungen von
Christensen et al. war am haufigsten der Ramus interventricularis anterior der
linken Koronararterie betroffen (71 %) [39], hochstwahrscheinlich aufgrund seiner
anatomischen Nahe zur ventralen Thoraxwand. Die danach haufig betroffenen
Gefalle waren in absteigender Reihenfolge die rechte Koronararterie (19 %), die
linke Koronararterie (6 %) und der Ramus circumflexus der linken Koronararterie
(3 %) [39].

Ismailov et al. untersuchten Entlassdaten von 1997 in Bezug auf das Auftreten
einer AMI im Rahmen eines stationaren Aufenthalts nach stumpfen
Traumatisierungen des Thorax und Abdomens. Dabei konnten sie nach erfolgten
Koronarangiographien nachweisen, dass eine MCI mit einem achtfach héheren
Risiko fur AMI bei Patienten > 46 Jahren sowie einem 31-fach hdheren Risiko
bei Patienten <45 Jahren assoziiert war [116]. 2006 bestatigte sich dieses
atypisch hohere Risiko fur eine AMI nach stumpfem Thoraxtrauma in der
Altersgruppe bis zum 50. Lebensjahr durch eine Literaturrecherche von
Christensen et al. [39].

1.3.5 Polytrauma mit hamorrhagischem Schock im Tiermodell

In der Literatur finden sich experimentelle Traumamodelle zur isolierten Hamor-
rhagie als auch kombinierte Modelle, die zusatzlich eine oder mehrere Gewebe-
bzw. Organverletzungen bertcksichtigen [70, 250]. Die Hamorrhagie kann dabei
druck-, volumen- oder unkontrolliert erfolgen [72, 152, 250]. Tiermodelle mit
unkontrollierter Hamorrhagie spiegeln am ehesten die klinische Situation wider
[72, 152, 250]. Sie zeigen jedoch deutliche Nachteile hinsichtlich
Standardisierungs- sowie Reproduzierungsmoglichkeiten auf [72, 152].
Volumenkontrollierte  Blutungen ermdglichen die  Untersuchung von
hamodynamischen Kompensationsmechanismen bei zu berlcksichtigenden
interindividuellen Unterschieden [72, 250]. Eine druckkontrollierte Hamorrhagie

fuhrt zu einer prazise definierten und gut kontrollierbaren Hypotension [72, 250].

28



Der festgelegte minimale mittlere arterielle Druck (mean arterial pressure, MAP)
sowie die Dauer der Hamorrhagie unterscheiden sich dabei stark in Abhangigkeit
von Traumamodell und Tierart. In Hinblick auf Steuerbarkeit und
Reproduzierbarkeit priorisieren Majde et al. volumen- und druckkontrollierte
Schockmodelle [157].

Den Ubersichtsarbeiten von Tsukamoto et al., Frink et al. sowie Hauser et al. zu
existierenden Polytraumamodellen an Klein- und Groftieren lassen sich die
haufigsten Verletzungslokalisationen mit ihren jeweiligen Verletzungs-
mechanismen entnehmen [70, 99, 250]:
1. Gehirn: durch Deformierung oder Erschutterung
2. Thorax: durch mechanische bzw. automatisierte Methoden (v.a.
Bolzenschussgerat), Inhalation oder Ventilation
3. Abdomen: durch Leber- oder Milzlazeration Uber eine Minilaparotomie
4. Extremitaten: durch Fraktur langer Réhrenknochen (meist Femur oder
Tibia)

Der Einsatz von Kleintieren wie Mausen oder Ratten in der Polytraumaforschung
besitzt die Vorteile einer guten Verflgbarkeit, geringer Kosten sowie einer ein-
fachen Haltung [70, 72, 99, 250]. Folglich ist die Maus die am haufigsten
verwendete Tierart in experimentellen Untersuchungen zur Erforschung
menschlicher Erkrankungen [213]. Genprogrammierungen an Knockout-Mausen
konnen die bestehenden genetischen Unterschiede zum Menschen minimieren
und die Simulation optimieren [164]. Da Ratten im Vergleich zu Mausen ein
grolleres Gesamtblutvolumen aufweisen [250], ist die Realisierung von
Schockmodellen unter Verwendung von Ratten mdglicherweise erleichtert. Des
Weiteren behauptete Hauser et al. 2005, dass die immunologischen Prozesse
von Ratten nach Traumatisierung und Schock denen des Menschen sehr ahneln
[99]. Seok et al. dagegen zweifelten 2013 die Ubertragbarkeit der
peritraumatischen murinen Immunantwort stark an [228]. In Folge machten sich
Gentile et al. die Auseinandersetzung mit existierenden Mausmodellen und eine

Optimierung dieser zur Aufgabe [78]. Trotz weiterhin bestehender Unterschiede
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zum Menschen hat sich der Einsatz von Mausmodellen zum Erkenntnisgewinn
in der Traumaforschung bewahrt [58, 79, 123]. Die groliten Herausforderungen
bei allen Kleintiermodellen bestehen in Hinblick auf komplexe Versuchsvorhaben

(v.a. operative Techniken) sowie das ,perianasthetische Management® [70].

Im Gegensatz dazu sind Groldtiermodelle mit hdheren Anschaffungs- sowie
Haltungskosten verbunden [70, 250]. Zudem besteht eine hohe individuelle
Variabilitdt [250]. Die Durchfihrung von Arbeitsschritten, das Monitoring, die
Probengewinnung sowie die Datenerfassung sind dagegen leichter durchfihrbar
[152, 252].

1.4 Hypothermie

Als Hypothermie wird allgemein eine Korperkerntemperatur unter 35 °C
beschrieben [103, 210]. Je nach Schweregrad spricht man von milder (35 -
32 °C), moderater (32 - 28 °C) oder schwerer (< 28 °C) Hypothermie [103]. Bei
einem weiteren Temperaturabfall kommen die Begriffe der profunden (>6 °C)
oder ultraprofunden (< 6 °C) Hypothermie zum Einsatz [131]. Anhand der
Ursachen lasst sich eine weitere Einteilung in endogen, akzidentell und
kontrolliert induziert vornehmen [227]. Eine endogene Hypothermie kann als
Folge metabolischer oder zentralnervéser Dysfunktionen sowie bei dermalen
Schadigungen auftreten [210]. Die akzidentelle Hypothermie bezeichnet den
unbeabsichtigten Abfall der Kdérperkerntemperatur bei starker Kalteexposition
ohne Hinweis auf eine zugrunde liegende endogene Ursache [102]. Der Einsatz
der kontrolliert induzierten Hypothermie besitzt einen therapeutischen Ansatz.
Dieser resultiert aus nachgewiesenen positiven Effekten wie einem
verlangsamten Metabolismus und einem reduzierten Zelluntergang [102]. Die
kontrolliert induzierte Hypothermie kann Uber eine externe Oberflachenkihlung
oder alternativ bzw. kombinierend Uber invasive Techniken generiert werden
[255].
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1.4.1 Physiologische Veranderungen unter Hypothermie

Der menschliche Koérper versucht auch bei Anderungen  der
Umgebungstemperatur eine konstante Korperkerntemperatur bei 37 °C + 0,5 °C
zu gewahrleisten [53, 267]. Der Temperaturbereich, innerhalb dessen die
Korperkerntemperatur ohne Belastung des Stoffwechsels aufrechterhalten
werden kann, wird als ,thermoneutrale Zone“ bezeichnet und liegt fur den
erwachsenen Menschen bei externen Temperaturen von 25 - 30 °C [102, 103].
Die Thermohomodostase wird Uber periphere sowie viszerale Thermorezeptoren

kontrolliert und zentral Gber den Hypothalamus gesteuert [53, 267].

Bei niedrigeren Temperaturen finden alle Stoffwechselprozesse im Korper
verlangsamt statt [201]. Auch der Medikamentenmetabolismus ist herabgesetzt,
mit der Folge einer hohen Wirkpotenz und verlangerten Wirkzeit [201]. Aufgrund
des verminderten Glukosebedarfs mit einer daraus resultierenden geringeren
Insulinsensitivitat sowie -produktion neigt der Korper zur Hyperglykamie [201].
Bei milder Hypothermie greifen im  Allgemeinen  kdrpereigene
Kompensationsmechanismen ein. Dazu gehort die Erhéhung der sympathischen
Aktivitat mit Ausschittung von Katecholaminen [102, 201]. Dies hat eine
Tachykardie mit erhdhtem kardialen Auswurf bei meist noch konstantem
Blutdruck zur Folge [201]. Zudem kommt es katecholaminvermittelt zur
Vasokonstriktion, die den Blutfluss in der kalten Peripherie minimiert und so den
Warmeverlust limitiert [102]. Ein erhdhter zentraler Blutfluss verbessert wiederum
die Durchblutung der Nieren. In Kombination mit einer kaltebedingten tubularen
Dysfunktion und konsekutiven Elektrolytverschiebungen resultiert daraus eine
verstarkte Urinbildung (,kalte Diurese®) bis zur Entwasserung und sekundaren
Hypovolamie [201]. Kleinste Muskelkontraktionen, das sog. Kaltezittern (oder
Shivering), zahlen ebenfalls zu den Kompensationsmechanismen [267]. Durch
diese wird die Warmeproduktion um das Flunffache gesteigert [114]. Damit einher
geht jedoch auch ein erhdhter Sauerstoffbedarf [114]. Eine Erschopfung der
Thermoregulation bei weiterem Temperaturabfall bis zur schweren Hypothermie
geht mit einer Dampfung des Herz-Kreislauf-Systems einher [102, 201].

Herzfrequenz, Herzminutenvolumen und Blutdruck nehmen ab. Zusatzlich
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kommt es zur Hypoventilation [201]. Die Kohlenstoffdioxidretention, die
Minderperfusion des Gewebes sowie erhdhte Laktatspiegel im Rahmen des
Shivering flhren zwangsweise zu einer respiratorischen sowie metabolischen
Azidose [189]. Das saure Milieu sowie die Kalte beeinflussen beide die
Gerinnung [161]. Unter 33 °C tritt eine relevante Thrombozytopathie sowie
Dysfunktion der plasmatischen Gerinnung im Sinne einer Koagulopathie auf
[263]. Moderate Temperaturabfalle fuUhren zur gleichen Zeit zur Suppression pro-
inflammatorischer sowie Induktion antiinflammatorischer Zytokine, was mit einer
Pradisposition fur infektiose Komplikationen einhergehen kann [201]. Unter 30 °C

steigt das Risiko fur maligne Arrhythmien bis zum Herz-Kreislauf-Stillstand [208].

1.4.2 Anwendungsbereiche therapeutischer Hypothermie

Auf den ersten therapeutischen Einsatz von Hypothermie vor 5.500 Jahren wird
im Edwin Smith Papyrus hingewiesen [21]. Vertreter der hippokratischen Schule
verwendeten im 5. und 4. Jahrhundert vor Christus Schnee und Eis lokal zur
Blutungsstillung bei Verwundeten sowie generalisiert bei Tetanus mit
Krampfleiden [105]. Mit der Erfindung des Thermoskops 1592 durch Galilei sowie
der Weiterentwicklung zum Thermometer durch Fahrenheit 1714 konnten
Temperaturen gezielter erfasst und eingesetzt werden. Im 18. Jahrhundert wuchs
das Interesse flr die physiologischen Mechanismen bei ausgepragter
Hypothermie [44]. James Currie beschrieb vermutlich als erster die bei der
Wiedererwarmung schiffsbrichiger Seeleute auftretende Vasodilatation als
.Bergungsschock [44]. Im 19. Jahrhundert fanden zahlreiche
Beobachtungsstudien an Tieren statt. Diese flhrten zu der Erkenntnis, dass
uberwinternde Saugetiere einen Abfall der Korpertemperatur bis 0 °C mit
anschliellender Wiedererwarmung tolerieren, wohingegen nicht tUberwinternde
Tiere bei ca. 20 °C Korpertemperatur sterben [44]. Um 1940 entwickelte der
Neurochirurg Fay die ersten Kihldecken zur externen Ganzkdrperkuhlung bis
32 °C von Patienten mit metastasiertem Tumorleiden zur Behandlung
chronischer Schmerzen [66]. Auch implantierte er lokale Kihlkapseln mit einer
Klhlwirkung bis 24 °C bei intrakraniellen Abszessen und Entzindungen [66].

Aufgrund grausamer Kuhlungsversuche an Menschen ohne jegliche Anasthesie
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wahrend des Zweiten Weltkriegs geriet die Hypothermieforschung flr einige
Jahre in Verruf [126]. 1950 bereiteten Bigelow et al. dann im Rahmen
experimenteller Untersuchungen am Hundemodell die Durchfihrung
kardiochirurgischer Interventionen mittels Oberflachenhypothermie bis 30 °C vor
[15]. So war es Lewis und Taufic 1953 moglich, therapeutische Hypothermie
erstmals klinisch im Rahmen einer Operation am offenen Herzen zum Verschluss
eines Vorhofseptumdefekts einzusetzen [144]. In Folge wurden ebenfalls aortale
Eingriffe wie chirurgische Aneurysmektomien durch den Einsatz eines tief
hypothermen zirkulatorischen Arrests moglich [86]. Auch in der Neurochirurgie
erhielt die moderate bis tiefe Hypothermie, trotz ihres signifikanten
Nebenwirkungsspektrums (wie lebensbedrohliche Arrhythmien, Koagulopathie,
Infektion), regelhaften Einzug [257]. Erst in der 80er Jahren konnten
Untersuchungen im Rahmen experimenteller Modelle zu traumatischen
Hirnverletzungen einen neuroprotektiven Effekt auch milder Hypothermie
nachweisen [26, 110, 219]. Bei Transplantationen machte man sich den
hypothermen Effekt des verlangsamten Metabolismus zu Nutze, in dem man
entnommene Organe vom Spender bis zum Wiederanschluss im Empfanger
extern kihlte und so langer praservieren konnte [10, 119]. 2002 wurden zwei
prospektive randomisierte Studien zum Einsatz milder Hypothermie an
komatdsen Patienten nach Herz-Kreislauf-Stillstand im New England Journal of
Medicine verdffentlicht [12, 85]. Beide konnten dabei hdhere Uberlebensraten
sowie ein besseres neurologisches Outcome nachweisen. Daraus folgte die
Implementierung milder therapeutischer Hypothermie in verschiedenen Leitlinien
zur kardiopulmonalen Reanimation [48, 180, 181, 196]. Bis dato wurde Kalte in
vielen unterschiedlichen Szenarien auch ohne Leitlinienempfehlung klinisch
angewendet [11]. Diese umfassen das Schadel-Hirn-Trauma, die neonatale
hypoxisch-ischamische Enzephalopathie, das Fast-Ertrinken, die hepatische
Enzephalopathie, den Apoplex, das akute Lungenversagen (Acute Respiratory
Distress Syndrome, ARDS), die bakterielle Meningitis, den traumatisch bedingten
Herzstillstand und das Herzversagen [255]. Dabei wird in den meisten Fallen eine
Temperatur zwischen 34 °C und 32 °C fur zwolf bis 24 Stunden mit kombinierten

externen und intravasalen Kuhlungstechniken angestrebt [255].
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1.4.3 Hypothermie beim Polytrauma

Spricht man von Hypothermie im Rahmen einer Polytraumatisierung, muss klar
zwischen den unerwinschten und morbiditats- sowie letalitatssteigernden
Effekten der akzidentellen Hypothermie und den gunstigen Effekten der

kontrolliert induzierten Hypothermie unterschieden werden.

Die akzidentelle Hypothermie wird, wie unter 1.4 beschrieben, primar durch eine
direkte Kalteexposition bei niedriger Umgebungstemperatur hervorgerufen und
kann beispielsweise durch die Entkleidung des Patienten zur Beurteilung der
Gesamtverletzungsschwere und bei ersten Interventionen am Unfallort verstarkt
werden [103, 226]. Ein weiterer peri- oder posttraumatisch auftretender Abfall der
Korpertemperatur ist jedoch insgesamt multifaktoriell bedingt [102]. Fur
sekundare Hypothermieursachen existiert in der Literatur keine weitere
Begriffsdefinition. Zu ihnen zahlen Dbeispielsweise die reduzierte
Sauerstoffversorgung des Gewebes bei persistierendem Schock, mit einer
daraus resultierenden metabolisch anaeroben Situation und dem Versagen einer
adaquaten Warmeproduktion [102, 226]. Die in Folge entstehende Azidose
begunstigt wiederum das Auftreten von Koagulopathien. Koagulopathien bei
vorliegender Hypothermie sind assoziiert mit einem hoheren Blutverlust. Das
gemeinsame Auftreten von Hypothermie, Azidose sowie Koagulopathie (,letale
Trias") ist fUr den weiteren posttraumatischen Verlauf als ungunstig zu werten
[170]. Eine Hemmung der Thermoregulation bei Polytraumapatienten kann aber
auch durch den iatrogenen Einsatz von Anasthetika und Muskelrelaxantien
verursacht sein [80, 102]. Diese limitieren korpereigene Kompensations-
mechanismen wie die Vasokonstriktion und das Kaltezittern [140, 141]. Auch die
intravendése  Gabe  kalter Infusionen  kann zur Reduktion der
Korperkerntemperatur fuhren [107]. Weitere Risikofaktoren flir eine Aggravation
der akzidentellen Hypothermie sind das weibliche Geschlecht [260], ein héheres
Lebensalter [23, 60, 197, 207], signifikante Komorbiditaten [23, 197],
Intoxikationen [189] sowie Unterernahrung [23, 60]. Zudem macht ein hoéherer
Verletzungsgrad das Auftreten einer akzidentellen Hypothermie wahrscheinlicher
[102, 122].
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Der Zeitpunkt des grofdten Warmeverlusts bei Polytraumapatienten ist in der
Literatur nicht einheitlich definiert [103]. So existieren Inzidenzen zwischen 12 %
und 66 % fur Patienten, die posttraumatisch bei Ankunft im Schockraum bereits
hypotherm waren [84, 102, 154, 171, 233]. Hypotherme Traumapatienten
versterben insgesamt haufiger als Normotherme [81, 102, 122, 227, 233, 249].
Der kritische Grenzwert flr die Korperkerntemperatur nach einem Polytrauma
liegt bei 34 °C, da niedrigere Temperaturen mit einer deutlich héheren
Mortalitatsrate einhergehen [122]. Dies hat zu einer Diskussion Uber eine
Anpassung der traditionellen Schweregradeinteilung der Hypothermie auf die
Situation des Polytraumas gefuhrt [102, 171].

Bisherige klinische Indikationen fur die kontrolliert induzierte Hypothermie lassen
sich auf das Polytraumageschehen nicht so einfach Ubertragen. In der elektiven
Chirurgie erfolgt die Kalteanwendung unter kontrollierten Bedingungen vor der
Organischamie und wird so eingesetzt, dass ischamiebedingte Folgeschaden
minimiert oder vermieden werden kénnen [131]. Bei Patienten mit praklinischem
Herzstillstand und anschlieRend erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation
besteht sogar die leitliniengebundene Empfehlung zur Kalteanwendung [48, 180,
181, 196]. Auch dieses Patientengut weist weder zusatzliche Verletzungen noch
einen signifikanten Blutverlust auf, wie es nach einer Polytraumatisierung der Fall
ist [131].

In der Literatur finden sich bereits zahlreiche experimentelle Studien an
Kleintiermodellen, die gunstige Effekte einer kontrolliert induzierten Hypothermie
beim hamorrhagischen Schock nachweisen konnten [88, 130, 206, 237].
Gundersen et al. erreichten durch das moderate Absenken der Kdrpertemperatur
bei Ratten im volumenkontrollierten Schock eine Eindammung der
Immunreaktion mit geringerem oxidativen Stress flr Leber und Nieren [88]. Unter
Anwendung von Modellen zum unkontrollierten hamorrhagischen Schock zeigte
sich bei milder bis moderater Hypothermie im Vergleich zur Normothermie eine
héhere Uberlebensrate [130, 237]. Dies konnte auch fir den Kélteeinsatz bei der

druckkontrollierten Hamorrhagie gesichert werden [206]. Grofdtiermodelle fur
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unterschiedliche = Schweregrade der Hypothermie zeigten ebenfalls
Uberlebensvorteile nach einem hamorrhagischen Schock [82, 183, 239, 261,
262, 266]. Untersuchungen von Wiadis et al., die ein Kombinationstrauma aus
Hamorrhagie und Weichteilverletzung an Schweinen vornahmen, ergaben eine
starke Assoziation zwischen induzierter Hypothermie und geringer
ausgepragtem Gewebeschaden [261]. Insgesamt befasst sich die Mehrzahl
bisheriger Traumamodelle am Grofdtier mit den Auswirkungen kontrolliert
induzierter Hypothermie zum Zeitpunkt des hamorrhagischen Schocks. Zudem
werden sehr spezifische Fragestellungen, wie beispielsweise die notfallmafiige
Behandlung aortaler Verletzungen unter hypothermen Bedingungen [166] oder
der Einsatz einer externen Warmepumpe zur Wiedererwarmung [76]
thematisiert. Die Auswirkungen von therapeutischer Hypothermie auf ein
kombiniertes Trauma bestehend aus Hamorrhagie, Abdominal-, Thorax- sowie
Extremitatenverletzung nach Stabilisierung der hamodynamischen Situation

wurden bislang noch nicht untersucht.

1.5 Aktuelle Studienlage

Die folgenden Ausfihrungen beziehen sich auf die aktuelle Literatur zur
Anwendung kontrolliert induzierter Hypothermie beim stumpfen Thoraxtrauma
mit Herzbeteiligung, beim traumatisch bedingten hamorrhagischen Schock sowie

zur Kardioprotektion bei Myokardischamie.

Zur Anwendung von therapeutischer Hypothermie beim stumpfen Thoraxtrauma
mit Herzbeteiligung lassen sich, bis dato, lediglich wenige klinische Fallberichte
im Rahmen einer Literaturrecherche mit PubMed® finden. Bei diesen kann
aufgrund der plétzlichen Stérung der Erregungsausbreitung vom Zustand der
Commotio cordis ausgegangen werden [33, 142, 172]. Aufgrund des
posttraumatischen Uberlebens der Patienten und fehlender histologischer
Untersuchungen auf strukturelle Myokardschadigungen ist keine Aussage Uber
das Vorliegen einer Contusio cordis mdglich. Die Ergebnisse der Fallberichte
beziehen sich daher auf das neurologische Outcome der Patienten [33, 142,

172]. Die Unfallhergange beschreiben erfolgreiche Defibrillationen nach

36



plétzlichem  Herzstillstand durch einen Baseballschlag [172], eine
Kriegsverletzung [33] sowie eine thorakale Verletzung beim Dodgespiel [142]. Da
der Zustand nach erfolgreicher Reanimation die Indikation zur therapeutischen
Hypothermie darstellt, wird in den Leitlinien nicht zwischen einer urspringlichen
kardialen oder nicht-kardialen Genese fur den Herz-Kreislauf-Stillstand
unterschieden. Eine regelhafte Kalteanwendung bei der Commotio cordis ohne
Reanimationspflicht ist uns nicht bekannt, obwohl ein stumpfes Thoraxtrauma bei

Vorliegen einer kardialen Beteiligung mit hohen Mortalitatsraten einhergeht [251].

Seit 1940 wird bereits der Einsatz von therapeutischer Hypothermie beim
traumatisch bedingten hamorrhagischen Schock diskutiert [120]. Aus
experimentellen Studien haben sich zwei mogliche Anwendungsstrategien
herauskristallisiert: milde Hypothermie im Zustand des posttraumatischen,
hamorrhagischen Schocks bei kontrollierbaren Blutungen [120] und mindestens
schwere Hypothermie beim Herz-Kreislauf-Stillstand in Folge massiver
Blutungen [3, 245], im Rahmen des Konzepts der Emergency Preservation and
Resuscitation (EPR) [120]. Bei letzterer wird das Ziel der Verlangerung der
Ischamiezeit (,golden hour of shock®) zur chirurgischen Blutungskontrolle mit
konsekutivem Organerhalt und einer anschliefend kontrollierten Reperfusion
verfolgt [131].

Es ist bekannt, dass eine kontrolliert induzierte Hypothermie (intrakoronar, lokal
oder systemisch) mit einer Reduktion der myokardialen Infarkt- bzw.
Ischamiegrolie assoziiert ist. Dabei reicht fur Klein- sowie Grol3tiere bereits ein
geringer Temperaturabfall um 2 - 5 °C aus [35, 47, 92-96, 124, 167, 188]. Der
kardioprotektive Effekt ist bei einer frihestmoglichen Kalteanwendung wahrend
der Ischamiephase am hdchsten [246]. Es existieren jedoch bislang nur wenige
Untersuchungen zu madglichen Ursachen des kardioprotektiven Effekts unter

hypothermen Bedingungen auf Strukturebene. Die erste Annahme stitzt sich

auf den mdglichen positiven Einfluss einer reduzierten Herzfrequenz unter
Kalteanwendung. Chien et al. und Hale et al. konnten jedoch nachweisen, dass

kleinere Infarktgréflen mit einem Temperaturabfall, auch bei konstanten
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Herzfrequenzen im Rahmen des Pacings von Hasenherzen, assoziiert waren

[35, 95]. Die zweite Annahme geht davon aus, dass die Kardioprotektion durch

einen reduzierten kardialen Metabolismus hervorgerufen wird. Denn je niedriger
die myokardiale Temperatur, desto geringer die Enzymaktivitat [246]. Meyer et
al. wiesen am Hundemodell nach, dass eine moderate Hypothermie zu einem
verminderten myokardialen Stoffwechselbedarf bei gleichzeitig erhaltener
myokardialer Funktion flhrte [166]. Als Ursachen fur die kaltebedingte
Energiekonservierung wurden u.a. ein geringerer Verbrauch an
Adenosintriphosphat (ATP) [121, 179, 231] und Glukose [115] sowie eine
verminderte Laktatakkumulation [115] bei milder Hypothermie gefunden. Dabei
spielt v.a. auch die reduzierte Aktivitat von lonenkanalen wie der Na*/K*-ATPase
eine entscheidende Rolle [20]. Tiefe Hypothermie scheint zudem die
Ansammlung freier Sauerstoffradikale zu minimieren [36, 74, 212]. Eine dritte
Annahme geht davon aus, dass eine kontrolliert induzierte Hypothermie
kardioprotektive Signaltransduktionswege aktiviert. Ning et al. konnten
aufzeigen, dass bei gekunhlten isolierten Herzen von Hasen unter hypoxischen
Bedingungen die Genexpression von mitochondrialen Proteinen konstant bleibt
[177]. Weitere Untersuchungen der gleichen Arbeitsgruppe ergaben, dass die
moderate Hypothermie die Genexpression auch anderer Proteine fordert, die
einen positiven Einfluss auf das Zelliberleben haben (wie beispielsweise Bcl-2)
und die Induktion des proapoptotischen Proteins p53 hemmt [178]. Shuja et al.
konnten an einem Kleintiermodell zum hamorrhagischen Schock durch
Proteinseparation an Kardiomyozyten die Stimulation von Wachstumsfaktoren
des PI3K/Akt-Signalweges bei Einsatz profunder Hypothermie nachweisen [229].
Untersuchungen von Beiser et al. beschaftigten sich mit der Zytokinexpression
von Mausen wahrend eines hamorrhagischen Schocks. Dabei zeigte sich, dass
in der hypothermen Gruppe die Menge an proinflammatorischen Zytokinen
reduziert war, was moglicherweise zur Dampfung der kardialen Dysfunktion
fuhrte [9]. 2011 fassten Li et al. zusammen, dass Hypothermie-assoziierte
Signalwege hoéchstwahrscheinlich mit einer Reduktion der kardialen

Inflammation, Apoptose und Mitchondrienverletzung einhergehen [146].
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1.6 Pilotstudie

Unser Versuchsaufbau basiert auf den Ergebnissen einer Pilotstudie unserer
Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2012, im Rahmen derer bereits ein
Kombinationstrauma-Modell (bestehend aus einem stumpfen Thorax- und
penetrierenden Abdominaltrauma sowie druck- und volumenkontrollierter
Hamorrhagie) an zehn Schweinen erfolgreich etabliert und intravasale
Hypothermie bis 34 °C therapeutisch eingesetzt wurde. Die Gesamt-
beobachtungszeit der Pilotstudie lag bei 15,5 Stunden. Die Tiere wurden in eine
Trauma- sowie eine Kontrollgruppe eingeteilt und jeweils zur Halfte fir maximal
drei Stunden hypothermen Bedingungen ausgesetzt. Im Vordergrund stand die
Beobachtung des hamodynamischen Verlaufs der Traumatiere unter
therapeutischer Hypothermie. Die Untersuchungen ergaben keinen negativen
Einfluss auf die kardiale Funktion, die hamodynamischen Parameter blieben

auch unter Kalteanwendung nahezu stabil.

In Hinblick auf eine anzustrebende Implementierung der Hypothermie in
klinischen Studien sowie zur weiteren Annaherung des Traumamodells an die kli-
nische Realitat veranderten und untersuchten wir folgende Einflussfaktoren:

e Einsatz einer vertieften (33 °C) und verlangerten (fast zwolf Stunden’)
Hypothermie.

e Verlangerung der Gesamtbeobachtungszeit (48 Stunden) mit
Uberpriifung der Nachhaltigkeit positiver Effekte durch die Hypothermie
sowie mit der Frage nach mdglichen Rebound-Phanomenen.

e Zusatzliche Weichteil- und Knochenverletzungen zur besseren Simulation
eines realitatsnahen Verletzungsmusters im Rahmen eines Polytraumas.

e Neben der Erhebung hamodynamischer Parameter zusatzliches
Monitoring des zentralen Nervensytems, Immunsystems sowie
pulmonalen, kardiovaskularen und hepatorenalen Systems zur

Uberpriifung des jeweiligen Benefits durch die Kalteanwendung.

' Die reine Hypothermiephase von elfeinhalb Stunden bei 33 °C wird im Folgenden unter
zusatzlicher Berlcksichtigung der Zeitspanne bis zum Erreichen der Zieltemperatur zur
Vereinfachung auf zwélf Stunden aufgerundet.

39



1.7 Fragestellung

Die vorliegende Promotion beschaftigt sich mit einer aus dem Projekt
hervorgehenden Teilfragestellung und prift, ob und in welchem Ausmal die
induzierte Hypothermie nach Polytraumatisierung und insbesondere nach
Thoraxtrauma mit Contusio cordis und relevantem Volumenmangelschock einen
kardioprotektiven Effekt aufweist und welche klinische Relevanz sich daraus
ableiten lasst. Zur Beurteilung der myokardialen Funktion und Morphologie
dienten folgende Untersuchungen:

e Die mikroskopische Auswertung der histologischen Proben aus den
septumnahen Apizes der linken Ventrikel.

e Die Ermittlung der Tnl-Werte aus Plasmaproben vor Traumatisierung,
nach der Reperfusionsphase sowie nach 24 bzw. 24,5 und 48 bzw. 48,5
Stunden.

e Die Erhebung hamodynamischer Parameter [Herzfrequenz, MAP,
Herzindex (HI), Schlagvolumenvariation (SVV), Hamoglobinwert (Hb),
Laktatwert im Blut], halbstiindlich wahrend der Trauma- und

Reperfusionsphase sowie anschlieltend alle zwei Stunden.

Der primare Endpunkt entsprach histologischen Hinweisen auf eine myokardiale
Ischamie (wie Apoptosezeichen oder Leukozyteninfiltration) nach thorakalem
Trauma unter therapeutischer Hypothermie. Zu den sekundaren Endpunkten
zahlten die Beurteilung der herzspezifischen Troponinwerte sowie der

hamodynamischen Parameter.
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2 Material und Methoden

2.1 Tiermodell

2.1.1 Das Schwein als Modell

Das porcine Modell ist im Hinblick auf die Fragestellungen dieser Studie anderen
Grol3- und auch Kleintiermodellen Uberlegen, da sich viele pathophysiologische
Vorgange, v.a. im Rahmen einer traumatisch bedingten Hamorrhagie, bei
Schwein und Mensch ahneln [99, 101, 250]. Dies ermdglicht eine bessere
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den Menschen. Aufgrund der
GréRenverhaltnisse sind auRerdem die intensivmedizinische Uberwachung und
Behandlung der Tiere erleichtert. Auch die Probenentnahme ist in einem
grolleren Umfang realisierbar [152, 252]. Die klinische Anwendung
therapeutischer Hypothermie beim Menschen ist angesichts der aktuellen

Datenlage ethisch bislang nicht vertretbar.

Das im vorliegenden Projekt eingesetzte  Groftiermodell  zum
Polytraumageschehen wurde initial von Hildebrand et al. in Wien entwickelt [104].
Auf dieser Grundlage wurde im Rahmen einer Pilotstudie die Umsetzbarkeit
eines modifizierten Modells mit Intensivierung von Trauma und Hypothermie
sowie einer Langzeitbeobachtung an zehn  Hausschweinen im
Forschungsbereich des Universitatsklinikums Marburg im Herbst 2012 Gberpruft.
Im Sommer 2013 erfolgte der Hauptversuch mit insgesamt 60 Versuchstieren

und einer Studiendauer von funf Monaten.

Die Versuche wurden in Ubereinstimmung mit § 8 des Tierschutzgesetzes und
mit Genehmigung des Regierungsprasidiums GielRen? durchgefiihrt. Die

Helsinki-Konventionen wurden dabei berlicksichtigt?.

2 Aktenzeichen: V 54 —19 ¢ 20 15 h 01 MR 2/17 Nr. 22/2013
3 Helsinki conventions for the use and care of animals
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2.1.2 Art und Haltung der Versuchstiere

Als Versuchstiere kamen 60 mannliche Mastschweine der Rasse Deutsches
Hausschwein (Sus scrofa domestica) zum Einsatz. Jeweils freitags erfolgte die
Anlieferung von vier Schweinen aus einem nahe gelegenen Mastbetrieb? in die
Tierversuchsanlage des Universitatsklinikums Marburg. In Folge wurden die
Tiere fur eine mindestens 60-stindige Eingewdhnungsphase in den
innenliegenden Tierstallen untergebracht (21 °C Raumtemperatur, 55 %
Luftfeuchtigkeit). Tierpfleger gewahrleisteten den standigen Zugang zu Futter
(W 4266020 Club Extra Mast Korn)® und Leitungswasser. Zur Aspirations-
prophylaxe wurden die Tiere fur zwolf Stunden bis zum Pramedikationsbeginn

ndchtern gehalten.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden ausschlielich unverletzte und gesunde Tiere nach erfolgter
tierarztlicher Untersuchung eingeschlossen. Sie wiesen ein Korpergewicht
zwischen 29,7 kg und 44,8 kg (Mittelwert 34,7 kg) und ein durchschnittliches Alter

von ca. vier Monaten auf.

2.1.4 Kohortenbeschreibung und -einteilung

Vor Versuchsbeginn wurden drei Kohorten festgelegt. Dabei wurden zwei
Interventionskohorten mit unterschiedlicher Traumaschwere und eine
Kontrollkohorte ohne Traumatisierung (Kohorte C = Control) gebildet. Die
Interventionskohorten unterschieden sich in dem Ausmall der induzierten
Hamorrhagie sowie der Dauer der Schockphase. In einer Kohorte (Kohorte L =
Low Blood Loss) wurden 30 Versuchstiere einer 90-minttigen Schockphase
unterzogen. Die volumen- und druckkontrolliete Hamorrhagie entsprach
maximal 45 % des totalen Blutvolumens (TBV) bei einem MAP von 30 + 5 mmHg.
Um die Auswirkungen eines intensivierten Traumas bei gleichem
Versuchsaufbau beurteilen zu koénnen, wurden 20 Tiere aus der anderen

Interventionskohorte (Kohorte H = High Blood Loss) in einen vertretbar tieferen

4 Schlosser Willi und Hertha, Storndorfer Str. 13, 36318 Schwalmtal-Vadenrod
5 Deutsche Tiernahrung Cremer GmbH & Co. KG, 67546 Worms, Deutschland
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Schock (mit maximal 50 % Verlust des TBV bei minimalem MAP von 25 + 5
mmHgq) fur 120 Minuten versetzt. Die drei Kohorten wurden jeweils zur Halfte in
zwei Gruppen weiter unterteilt. In einer der beiden Gruppen (Gruppe (T) =
Therapy) wurde eine kontrolliert induzierte Hypothermie bis 33 °C Uber eine
Dauer von zwolf Stunden vorgenommen. Zur gleichen Zeit wurde die
Korpertemperatur der Versuchstiere in der zweiten Gruppe (Gruppe (N) = Non-
Therapy) uber die gesamte Versuchsdauer im normothermen Bereich von
37 - 39 °C gehalten. Dabei musste berlcksichtigt werden, dass die physio-
logische Korperkerntemperatur von Schweinen mit ca. 38,5 °C hdher liegt als die
des Menschen [98].

Die Aufteilung der 60 Versuchstiere in die jeweiligen Kohorten und Gruppen

erfolgte per Losverfahren und ist Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Uberblick (iber die Kohorteneinteilung

Einteilung Polytrauma Hypothermie Cgrz:lmlgsetzere (n)
Kohorte L 30
(Low Blood Loss)

Gruppe L(T) ja (1,5 h* mit 45 %**) ja 15
Gruppe L(N) ja (1,5 h* mit 45 %**) nein 15
thorte H 20
(High Blood Loss)

Gruppe H(T) ja (2 h* mit 50 %**) ja 10
Gruppe H(N) ja (2 h* mit 50 %**) nein 10
Kohorte C 10
(Control)

Gruppe C(T) nein ja 5
Gruppe C(N) nein nein 5

*Dauer der Schockphase
**Anteil des verlorenen Blutvolumens vom TBV
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2.2 Versuchsdurchfliihrung
2.2.1 Uberblick iiber den kohortenabhingigen Versuchsablauf

Der folgenden Abbildung 1 sind die Unterschiede der drei Kohorten und ihrer

Gruppen im Versuchsablauf zu enthehmen.
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Abbildung 2: CONSORT-Flussdiagramm zum Versuchsablauf
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2.2.2 Vorbereitung und Anasthesie

Die Pramedikation der nlchternen Versuchstiere wurde mit 1 mg/kg
Korpergewicht (KG) Diazepam (Diazepam-ratiopharm® Injektionslésung)® durch
die Tierpfleger im Tierstall intramuskular verabreicht. Nach einer Latenzzeit von
15 Minuten erfolgte eine zweite intramuskulare sedierende Applikation von 20
mg/kg KG Ketamin (Ketavet)” und 0,5 mg Atropin (Atropinsulfat Braun)®. Mit
einem iso-flurangetrankten Lappen (Isofluran Baxter)® vor der Schnauze der
Tiere wurde nach weiteren 15 Minuten die Narkose vertieft. Auf diese Art und
Weise konnten die Tiere gesaubert, gewogen und in den Operationsbereich
gebracht werden. Im Anschluss erfolgte die Langenabmessung mit einem
flexiblen Messband von der Schnauze bis zur Schwanzspitze. Uber eine
Ventilationsmaske wurden die Schweine in Bauchlage mit 100 %igem Sauerstoff
(10 I/min) oxygeniert. Zur Uberpriifung der Sauerstoffsattigung diente eine am
Schwanz der Tiere angeschlossene Pulsoxymetrie. Zum weiteren Monitoring
wurden EKG-Elektroden angebracht. Nach dem Legen einer 20-G-
Venenverweilkanile in eine Ohrvene erfolgte die intravendse Einleitung der
Allgemeinanasthesie mit einer Bolusgabe von 1 ug/kg KG Sufentanil (Sufenta®)'°
und 3 - 4 mg/kg KG Propofol (Propofol-®Lipuro 2 %ig)'". Die Allgemeinanasthesie
wurde Uber die gesamte Versuchsdauer (48 bzw. 48,5 Stunden) mit 0,8 pg/kg
KG/h Sufentanil und 3 - 4 mg/kg KG/h Propofol aufrechterhalten.

Situationsbedingt fand eine Erganzung mittels Midazolam (Dormicum®)'? statt.

Im Anschluss wurde die orale Intubation mit einem Endotrachealtubus (GroRRe
7)"3 mit Cuff Uber eine direkte Laryngoskopie durchgefiihrt. Mittels Kapnometrie
und Auskultation erfolgte die Uberpriifung der korrekten Tubuslage bevor die

maschinelle Beatmung gestartet wurde. Zur gleichen Zeit wurde transnasal eine

6 Ratiopharm GmbH, 89079 UIm, Deutschland

7 Pharmacia GmbH, 10785 Berlin, Deutschland

8 B. Braun Melsungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland

® Baxter Deutschland GmbH, 85716 Unterschleil3heim, Deutschland

0 Janssen-Cilag GmbH, 41470 Neuss, Deutschland

" B. Braun Melsungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland

2 Roche Deutschland Holding GmbH, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland
'3 Teleflex Medical GmbH, 71394 Kernen, Deutschland
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Osophageale Temperatursonde gelegt. Am Beatmungsgerat (Evita 4)' wurde
der BiPAP-Modus ausgewahlt. Die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)
wurde auf 0,3 (0,21 in der Traumaphase) sowie der positive endexspiratorische
Druck (PEEP) auf 5 mbar eingestellt. Der Spitzendruck wurde entsprechend
angepasst, sodass das Atemzugvolumen 6 - 8 ml/kg KG betrug. Das Verhaltnis
von Inspiration zu Exspiration lag bei 1:1,5 bis 1:1. Der Zielbereich fir das
endtidal gemessene Kohlenstoffdioxid (etCO2) wurde zwischen 45 und 55 mmHg
(40 mmHg in der Traumaphase) festgelegt. Dementsprechend wurde die
Beatmungsfrequenz angepasst. Nach spatestens sechs Stunden erfolgte ein
Lagerungswechsel der Tiere (Linksseiten-, Rlicken- oder Rechtsseitenlagerung),

um Atelektasen der Lunge sowie Dekubiti vorzubeugen.

Zur Optimierung der Atemwegssicherung erfolgte eine plastische Tracheotomie
unter sterilen Kautelen. Unter Entblockung und langsamer Retraktion des
orotracheal einliegenden Tubus wurde dabei ein geklrzter Endotrachealtubus
der GroRe 7 mit Cuff Uber das Tracheostoma in die Trachea eingelegt. Per

Einzelknopfnaht erfolgte die Fixierung am umliegenden Gewebe.

Der Flissigkeitsbedarf wurde mit Ringer-Acetat-Lésung'® intravends per
Infusomat gedeckt. Die Laufrate lag durchschnittlich bei 63 ml/h. Bei klinischen

Zeichen einer Hypovolamie wurde eine Bolusgabe von 10 ml/kg KG verabreicht.

Als Infektionsprophylaxe wurde vor Interventionsbeginn einmalig 1,5 ¢

Cefuroxim-Natrium (Cefuroxim-saar®)'é intravends verabreicht.

4 Drager Medical Deutschland GmbH, 23558 Liibeck, Deutschland
5 B. Braun Mesungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland
6 MIP Pharma GmbH, 66440 Blieskastel, Deutschland
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2.2.3 Katheterisierung der Versuchstiere

Die Katheterisierung erfolgte wie die Tracheotomie unter sterilen Bedingungen
und unter sonographischer Kontrolle. Hierfur wurde das entsprechende Opera-
tionsgebiet desinfiziert und steril abgedeckt. Der Operateur wusch und
desinfizierte sich nach den geltenden Standards des RKI. Er trug einen sterilen

Uberwurfkittel, Haube, Handschuhe sowie einen Mundschutz.

Ein zentralvendser dreilumiger Katheter (3-Lumen-ZVK-Set, ARROWG+ARD
BLUE®)" wurde in der rechten Vena jugularis interna platziert. AnschlieRend
wurden die Femoralisgefal’e der linken Seite punktiert. In der linken Arteria
femoralis wurde ein einlumiger Katheter zur Pulskonturanalyse und
Thermodilution installiert, der mit dem PiCCO plus-System'® verbunden wurde.
Zur Exsanguination (als Bestandteil der Polytraumatisierung), aber auch zur
adaquaten Volumentherapie im Fall einer unkontrollierten Hypovolamie wurde
ein zweilumiger Katheter (2-Lumen-Large-Bore-ZVK, 180 ° gebogen)' in die
linke Vena femoralis eingefuhrt. Alle Katheter wurden durch Doppelnahte fixiert
und mit sterilem Verbandsmaterial abgedeckt. Der zentrale Venenkatheter wurde
an die Perfusoren angeschlossen und die PiCCO-Messung kalibriert. Es erfolgte

eine erste Blutgasanalyse (BGA) zur Anpassung der Respirationseinstellungen.

Zur Quantifizierung der Urinausscheidung erfolgte die Anlage eines
suprapubischen Blasenkatheters. Hierfir wurde die Harnblase in einem ersten
Schritt sonographiegestutzt punktiert und mit 100 - 150 ml steriler Ringer-Acetat-
Ldsung geflillt. Dieses Vorgehen erleichterte die zweite Punktion, die der Anlage
des suprapubischen Blasenkatheters (Cystofix®, 3,6 mm, 120 mm)% diente.
Nach der Urinkatheteranlage wurde die zuvor in die Harnblase infundierte

Infusionslésung wieder abgelassen, um die Urinbilanz nicht zu verfalschen.

7 Arrow International Inc, PA 19605, USA

'8 Pulsion Medical Systems SE, 85622 Feldkirchen, Deutschland
8 Arrow International Inc, PA 19605, USA

20 B, Braun Melsungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland
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Durch Trepanation wurde im weiteren Verlauf eine intrazerebrale trimodale
Messsonde (Neurovent-PTO 2L)?" Giber ein 2 mm breites Bohrloch in die rechte
Hemisphare eingebracht. Diese ermoglichte die kontinuierliche Bestimmung von

intrazerebraler Temperatur, Sauerstoffpartialdruck und Hirndruck.

2.2.4 Traumainduktion

Wie den Abbildungen 1 und 2 zu entnehmen ist, wurden alle Versuchstiere der
Kohorten L und H einem standardisierten Polytrauma unterzogen. Vor dem
Beginn der Traumatisierung musste auf die Einhaltung folgender Zielwerte
geachtet und ggf. eine entsprechende Korrektur vorgenommen werden: Die
Korperkerntemperatur der Versuchstiere sollte Uber 37 °C liegen und der arteriell
gemessene Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) 40 mmHg betragen. Zudem wurde
die FiO2 am Beatmungsgerat auf 0,21 (Umgebungsluftbedingungen
entsprechend) reduziert und auch die Flussigkeitszufuhr auf 10 ml/h
herabgesetzt. Sobald die Vitalparameter in physiologischen Bereichen lagen,

erfolgte das Trauma.

Fir die Simulation des Polytraumas wurde ein Kombinationstrauma

durchgefuhrt, welches folgende Interventionen beinhaltete:

e Tibiafraktur
Hierfir wurde das Versuchstier zunachst auf die rechte Seite gedreht
und der unten liegende rechte Unterschenkel in einer Rinne der selbst-
gebauten Apparatur platziert (s. Abbildung 4). Durch Lésen des roten
Sicherungsbolzens (s. Abbildung 3) fiel ein 20 kg schweres Blei-
gewicht aus einer Hohe von 100 cm und flhrte so zur Frakturierung
der Tibia.

21 Raumedic, 95233 Helmbrechts, Germany
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Abbildung 3: Apparatur fur Tibia- Abbildung 4: Tibiafrakturierung
fraktur

e Thoraxtrauma
In Folge wurde ein stumpfes Thoraxtrauma mit dem Ziel einer
isolierten  unilateralen  Lungenkontusion  sowie = mdglichen
Herzkontusion unter Zuhilfenahme eines Bolzenschussgerats (Blitz-
Kerner Tierbetdubungs-Apparat, Kaliber 9 x 17 mm)?? verursacht
(s. Abbildung 5). Nach Positionierung des Schweins in Rlckenlage
wurde eine 1 cm dicke und 10 x 10 mm grol3e Bleiplatte Uber dem
rechten Hemithorax im Bereich der hinteren Axillarlinie befestigt. Das
Tier wurde von der maschinellen Beatmung genommen und manuell
mithilfe eines Beatmungsbeutels ventiliert. Bei tiefer Inspiration

erfolgte die Abfeuerung einer gelben Patrone auf die Bleiplatte.

22 Turbocut Jopp GmbH, 97616 Neustadt, Deutschland
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Abbildung 5: Bolzenschussgerat fiur Thoraxtrauma

Abdominaltrauma

Fir die anschlielende Leberlazeration wurde unter sterilen Kautelen
eine Medianlaparotomie beginnend am unteren Xyphoidende nach
distal durchgefuhrt. An der Leberkuppe des linken Leberlappens
erfolgte eine zweifache kreuzférmige 1 cm tiefe und jeweils 3 cm lange
Stichinzision durch ein eigens entwickeltes Alu-X-Profil (s. Abbildung
6). Zur Blutstillung wurden die Leberverletzungen mit sieben bis neun
ausgezogenen sterilen Mullkompressen tamponiert. Der Hautwund-

verschluss wurde per fortlaufender Naht vorgenommen.

< ‘!\\“P"
=

Abbildung 6: Leberlazerationen mittels Alu-X-Profil
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e Hamorrhagie

Zeitgleich zur Laparotomie wurde eine kontrollierte Hamorrhagie
durch Aspiration von vendsem Blut aus dem Hamodialysekatheter in
der linken Femoralisvene durchgefuhrt. Das zu entziehende Blut-
volumen orientierte sich am Kdrpergewicht der Versuchstiere und
wurde durch die Datenbank errechnet. Den Versuchstieren der
Kohorte L wurden bis zu 45 % des Blutvolumens entzogen.
Unabhangig vom Volumen beendete man die Hamorrhagie bei einem
MAP von 30 + 5 mmHg. In der Kohorte H lag das entnommene
Blutvolumen bei 50 % des TBV bzw. der minimal tolerierte MAP bei 25
+ 5 mmHg.

Die Traumainduktion erfolgte in den Interventionskohorten L und H innerhalb von
30 Minuten. Weitere 60 Minuten verblieben die Tiere der Kohorte L bei einem
FiO2 von 0,21 und etCO2 von 40 mmHg in der Schockphase (Trauma, 1,5 h). Bei
der Kohorte H wurde die Schockphase fur weitere 90 Minuten nach dem Trauma

aufrechterhalten (Trauma, 2 h).

2.2.5 Reperfusionsphase

Zunachst wurde durch Anpassung der Beatmungsparameter der arterielle pCO>
erneut im Bereich von 45 bis 55 mmHg gehalten. Dies sollte die verbesserte
Ventilationssituation mit Therapiebeginn widerspiegeln. Die Schocktherapie
erfolgte im Rahmen einer einstliindigen Reperfusionsphase. Insgesamt wurde die
vierfache Menge des zuvor enthommenen Blutvolumens mit warmer Ringer-

Acetat-Losung als Druckinfusion Uber die linke Femoralisvene infundiert.

2.2.6 Kontrolliert induzierte Hypothermie und Wiedererwarmung

Bei den Versuchstieren der Therapiegruppen [L(T), H(T) und C(T); s. 2.2.1]
wurde nach der Reperfusionsphase eine externe Kihlung Uber
temperaturleitfahige ArcticGel™ Pads an beiden Flanken generiert. Diese

wurden mit einer elektronischen Einheit des Artic Sun® 5000 Temperature
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Management System?? verbunden (s. Abbildung 7). Das Kiihlgerat wurde fir
zwolf Stunden auf eine Zieltemperatur von 33 °C programmiert. FUr weitere zehn
Stunden wurde anschlielRend zur
Wiedererwarmung eine Temperatur-
erhéhung von 0,5 °C pro Stunde bis
zum Erreichen des Zielwerts von
38 °C vorgenommen. Die Tiere der
Non-Therapie-Gruppen [L(N), H(N)
und C(N); s. Tabelle 1] wurden nicht
gekuhlt. lhre Koérperkerntemperatur
wurde zwischen 37 - 39 °C gehalten.
Um  ungewollte = Warmeverluste
auszugleichen, wurden bei Bedarf
Heizstrahler und Rettungsfolien
eingesetzt. Bei ungewollter Hyper-
thermie kamen kalte Ringer-Acetat-

Infusionen zum Einsatz.

Abbildung 7: Artic Sun® System mit Kiihlpads

2.2.7 Beobachtungsphase

24 bzw. 24,5 Stunden nach Traumainduktion wurden alle Tiere der Gruppen L(T)
und H(T) einer Second-look-Laparotomie im sterilen Arbeitsumfeld unterzogen.
Dabei wurden die einliegenden Kompressen entnommen, das Ausmall} des
Hamatoms und der restliche Bauchraum inspiziert sowie ein erneutes
Leberpacking vorgenommen. Es folgte eine Nachbeobachtungszeit von 24
Stunden fur alle 60 Versuchstiere. In dieser Zeitspanne wurde lediglich die

Erhebung verschiedener MessgroRen, wie im Folgenden dargestellt, fortgeflhrt.

28 Medivance, CO 80027, USA
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2.2.8 Messgrofen

Wahrend der Trauma- und Reperfusionsphase wurden halbstlndlich, danach
alle zwei Stunden folgende Messgrolien festgehalten: Vital- und
Beatmungsparameter, arterielle  Blutgas- und Urinanalysen mittels
Blutgasanalysator (ABL 700 Series)?*, Lagerung der Tiere, Osophageal
gemessene Korperkerntemperatur, PiCCO-Messwerte [HI, SVV, systemischer
Widerstandsindex (SVRI), globaler enddiastolischer Volumenindex (GEDI),
extravasaler Lungenwasserindex (ELWI), Pulskontur-Herzindex (PCHI)],
Urinausscheidung sowie die Dosierung applizierter Medikamente. Nach jeder
Datenerhebung erfolgten, wenn nétig, eine Anpassung der Ventilation oder die

Durchfihrung von Therapiemalinhahmen.

Zu sechs definierten Zeitpunkten (s. Abbildung 1, in Folge auch als
Laborzeitpunkte beschrieben) erfolgten zusatzliche Probenentnahmen und
Untersuchungen. Diese beinhalteten Blutentnahmen Uber den arteriellen
Katheter fur vier Heparin-Monovetten, drei Serum-Monovetten, zwei EDTA-
Monovetten und eine Citrat-Monovette. Ein Teil der Proben wurde direkt im Labor
innerhalb des gleichen Gebaudes analysiert. Die anderen Blutproben wurden
zentrifugiert. Das Uberstehende Plasma wurde auf beschriftete Eppendorf
ReaktionsgefalRe verteilt und diese bei initial -20 °C bzw. spater bei -80 °C
tiefgefroren. AuRerdem wurde zu den gleichen Zeitpunkten 10 ml Urin aus dem
Ventil des Katheterschlauchs entnommen und wie die Blutproben behandelt und

verstaut.

Aus den Plasmaproben wurden zu vier Laborzeitpunkten die fur die vorliegende
Arbeit relevanten Tnl-Werte bestimmt: vor dem Trauma (0 h), nach der
Reperfusion und vor der Hypothermieeinleitung (2,5 h bzw. 3 h), am Ende der
Wiedererwarmung (24 h bzw. 24,5 h) und vor Versuchsende (48 h bzw. 48,5 h).
Die Proben wurden durch BIOCONTROL?® im Labor fiir veterinarmedizinische

Untersuchungen in Ingelheim ausgewertet. Fur die Interpretation der Tnl-

24 Radiometer Medical ApS, 2700 Brenshgj, Ddnemark
25 BIOCONTROL, 55006 Mainz, Deutschland
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Ergebnisse wurden die vom auswertenden Labor vorgegebenen Referenz-

bereiche herangezogen (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung der Troponinwerte
Abkirzung: Tnl: Troponin |

Tnl (ng/ml) Interpretation
bis 0,2 Kein Hinweis auf eine Myokardschadigung
> 0.2 bis 1,0 Grenzwertlggr Befund und Verdacht auf eine
Myokardschadigung
>1,0 Hinweis auf eine bestehende Myokardschadigung

Zu den Zeitpunkten der Troponinerhebung wurde ebenfalls eine Bronchiallavage
(BAL) zur Gewinnung und spateren zytologischen Untersuchung von
respiratorischem Epithel durchgefluhrt. Hierzu wurde das Versuchstier in
Rechtsseitenlage positioniert. Mittels Absaugkatheter und daran installierter 50-
ml-Blasenspritze (mit 30 ml Ringer-Acetat-Lésung und 20 ml Luft) wurde Uber
den Endotrachealtubus nach erfolgter Spulung mindestens 5 ml Aspirat

gewonnen. Dieses wurde auf Eis gelagert und umgehend in das Labor gebracht.

Die Studie beinhaltete auch das Monitoring der Leberfunktion mittels
nichtinvasiver Messung der Indocyaningrin-Elimination (LIMON)?. Hierbei
wurde eine an das Korpergewicht der Versuchstiere angepasste Menge
Indocyaningriin (ICG-Pulsion® 5 mg/ml Injection)?’ intravends verabreicht und die
Plasmadilutionsrate entsprechend ermittelt. Diese Untersuchung wurde vor dem
Trauma (0 h), nach der Hypothermiephase (14 h bzw. 14,5 h), am Ende der
Wiedererwarmung (24 h bzw. 24,5 h) und vor Versuchsende (48 h bzw. 48,5 h)
durchgefuhrt.

Ab dem zweiten Laborzeitpunkt (nach 1,5 h bzw. 2 h) wurde mit einer Kanile die
Aspiration von Frakturhamatom aus dem tibialen Frakturspalt vorgenommen.
Zum vierten (14 h bzw. 14,5 h), finften (24 h bzw. 24,5 h) und sechsten (48 h

26 pulsion Medical Systems SE, 85622 Feldkirchen, Deutschland
27 Pulsion Medical Systems SE, 85622 Feldkirchen, Deutschland
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bzw. 48,5 h) Laborzeitpunkt erfolgte eine Unterschenkelbiopsie nach Reinigung,
Desinfektion und steriler Abdeckung. Fir den Operateur galten die gleichen
Bedingungen wie unter 2.2.3. Es erfolgte eine 7 cm lange Langsschnittinzision
im Bereich der Tibiafraktur von proximal nach distal. Unter Schonung
umliegender Gefalle und Nerven wurden zwei Muskelpraparate mit einer
maximalen Seitenlange von 0,5 cm entnommen. Ein Praparat wurde
kryokonserviert, das andere in 4 %igem Formalin fixiert. Nach durchgefuhrter
Blutstillung konnte die Wunde mit einer fortlaufenden Naht verschlossen und mit
sterilem Verbandsmaterial abgedeckt werden. In Folge der weiteren

Muskelbiopsien kam es zur zweifachen Wiedereroffnung der gleichen Wunde.

Zum letzten Laborzeitpunkt vor Versuchsende (48 h bzw. 48,5 h) wurde durch
eine sterile Lumbalpunktion eine Liquorprobe gewonnen, anschliel’end

zentrifugiert und initial bei -20 °C, spater bei -80 °C tiefgefroren.

2.2.9 Versuchsende und Sektion

Nach Abschluss aller notwendigen Probenentnahmen und Untersuchungen am
lebenden und analgosedierten Tier wurde 48 bzw. 48,5 Stunden nach
Versuchsbeginn die Euthanasie der Schweine eingeleitet. Hierzu wurde die
Narkose mit zusatzlich 100 ug Sufentanil und 200 mg Propofol vertieft. Aulierdem
erfolgte die Relaxierung der Tiere mit 50 mg Rocuronium (Esmeron®)?® oder
4 mg Pancuronium Inresa?®. Durch die intraventse Applikation von 60 - 100 ml
Kaliumchlorid, 7,45 % gefarbt®*, wurden Arrhythmien bis zum Herz-Kreislauf-
Stillstand ausgeldst. Der Herz-Kreislauf-Stillstand wurde durch das invasive und
nichtinvasive Monitoring dokumentiert. Der Tod wurde durch einen Arzt

festgestellt.

Post mortem erfolgte eine sofortige standardisierte Sektion. Dabei wurde
zunachst der Kopf des Tieres abgetrennt, um das Gehirn méglichst schonend

aus dem Schadel enthehmen zu konnen. AnschlieRend wurden der Thorax tUber

28 Essex Pharma, 5340 BH os, Niederlande
29 Inresa Arzneimittel GmbH, 79114 Freiburg, Deutschland
30 B, Braun Melsungen AG, 34212 Melsungen, Deutschland
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eine mediane Sternotomie mit einer elektrischen Stichsage eroffnet und
nacheinander beide Lungenfligel sowie das Herz entnommen. Nach einer
Schnitterweiterung zur medianen Laparotomie nach kaudal wurden die Leber
sowie beide Nieren und Nebennieren geborgen. Makroskopische Auffalligkeiten
an den entnommenen Organen wurden fotodokumentiert. Anschliel3end
erfolgten Muskel- und Nervenbiopsien aus der Frakturzone des rechten
Hinterbeins sowie als Negativkontrolle aus Muskel- und Nervengewebe des
unverletzten linken Hinterbeins. Ein Teil der Proben wurde in 4 %igem Formalin
asserviert und spater in Paraffinblocke eingebettet. Die restlichen Proben wurden
in flissigem Stickstoff schockgefrostet und dann bei -80 °C gelagert. Die
Lungenfliigel wurden nach Bestimmung ihres Nassgewichts im Warmeofen bei
90 °C fur zwolf Stunden getrocknet. Anschlielend wurde ihr Trockengewicht
dokumentiert. Zum Schluss wurde das allogene Material entfernt und der

Tierkorper entsorgt.

2.3 Datenerhebung und -sicherung

Alle erhobenen Daten wurden in einer passwortgeschitzten Datenbank
(FileMaker Pro 5.0)3' gesammelt und gespeichert. Bei Schichtwechsel der an der
Studie beteiligten Personen (spatestens nach zwdlf Stunden) wurden jeweils die
Daten der letzten Erhebung auf Vollstandigkeit und Evidenz gepruft. Nach

Versuchsende wurde eine zusatzliche Sicherheitskopie aller Daten erstellt.

2.4 Histologische Methoden

2.4.1 Weiterverarbeitung der Proben

Je Versuchstier wurde aus den linken Herzspitzen septumnah eine Probe der
GroRe 0,5 - 1 cm? entnommen und in 4 %igem Formalin immersionsfixiert.
AnschlieBend erfolgte die Einbettung in Paraffin. Nach Aushartung der
Paraffinblocke wurden mithilfe eines Schlittenmikrotoms (Mikrotom SM 2000 R)*?

3 - 5 um dicke Gewebeschnitte angefertigt und auf Superfrost®-Objekttragerns3?

31 FileMaker Inc., Santa Clara, CA 95054, USA
32 | eica Instruments GmbH, 69226 Nussloch, Deutschland
33 Menzel GmbH & Co. KG, 38116 Braunschweig, Deutschland
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positioniert. Je Gewebeprobe wurden zwei Schnitte flir die Hamatoxylin-Eosin
(HE)-Farbung (s. 2.4.2) und flir die immunhistochemische Farbung (s. 2.4.3)
angefertigt.

2.4.2 Hamatoxylin-Eosin-Farbung
Ein histologisches Praparat pro Versuchstier wurde nach Farbeprotokoll mit HE

gefarbt (s. Tabelle 3) und mit ROTI®Histokitt [13* unter Deckglasern® konserviert.

Tabelle 3: Farbeprotokoll HE-Farbung

HE-Farbung

1. Xylol 20 Minuten
2. Alkohol 100 % 2 Minuten
3. Alkohol 85 % 2 Minuten
4. Alkohol 70 % 2 Minuten
5. Aqua dest. 2 Minuten
6. Hamalaun, sauer nach Mayer3® 5 Minuten
7. Lauwarmes Wasser (mehrfacher Wechsel) 10 Minuten
8. Eosin Y Lésung, alkoholisch®” 0,5 Minuten
9. Aqua dest. 2x spulen
10. Alkohol 70 % 1 Minute
11. Alkohol 80 % 2 Minuten
12. Alkohol 100 % 5 Minuten
13. Xylol 10 Minuten

2.4.3 Immunhistochemische Farbung

Im Rahmen von Chemotaxis und Inflammationsreaktion kann bei einer
myokardialen Schadigung das membranstandige Protein CD45 auf Leukozyten,
so auch Makrophagen, als Antigen exprimiert werden. Der Antikdrper CD45
bindet an das entsprechende Antigen und wird daher als Leukozytenmarker
eingesetzt. Im Bindegewebe befindliche Makrophagen werden auch als
Histiozyten bezeichnet. Neben ihrer Beteiligung an der erworbenen

Immunabwehr sind sie auch ein Anzeichen fur einen vorliegenden Zelluntergang.

34 Carl Roth GmbH & Co. KG, 76185 Karlsruhe, Deutschland
35 Menzel GmbH & Co. KG, 38116 Braunschweig, Deutschland
36 Waldeck GmbH & Co. KG, 48161 Miinster, Deutschland

37 Sigma-Aldrich International GmbH, 9000 St. Gallen, Schweiz
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Mithilfe der immunhistochemischen Farbung CD45 kdnnen folglich Histiozyten

als Hinweis auf eine myokardiale Schadigung detektiert werden. Pro Versuchstier

wurde jeweils ein histologisches Praparat immunhistochemisch mit CD45-

Antikorper gefarbt (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Farbeprotokoll CD45

CD45
1. Bond Dewax Solution3® 30 Sekunden, 72 °C
2. Bond Dewax Solution einmalig, 72 °C
3. Bond Dewax Solution einmalig, 0 °C
4. Alkohol 100 %% 3x einmalig
5. Bond Wash Solution®® 2x einmalig
6. Bond Wash Solution 5 Minuten
7. Bond ER Solution 138 2x einmalig
8. Bond ER Solution 1 30 Minuten
9. Bond ER Solution 1 12 Minuten
10. Bond Wash Solution 3x einmalig
11. Bond Wash Solution 3 Minuten
12. Peroxide Block® 5 Minuten
13. Bond Wash Solution 3x einmalig
14. AK# 20 Minuten
15. Bond Wash Solution 3x einmalig
16. Post Primary® 8 Minuten
17. Bond Wash Solution 3x 2 Minuten
18. Polymer3® 10 Minuten
19. Bond Wash Solution 2x 2 Minuten
20. Deionized Water einmalig
21. Mixed DAB Refine® einmalig
22. Mixed DAB Refine 10 Minuten
23. Deionized Water 3x einmalig
24. Hematoxylin®® 8 Minuten
25. Deionized Water einmalig
26. Bond Wash Solution einmalig
27. Deionized Water einmalig

% |eica Biosystems, Buffalo Grove, IL 60089, USA
% STOCKMEIER Holding GmbH, 33609 Bielefeld, Deutschland
40 Dako Denmark A/S, 2600 Glostrup, Danemark
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2.4.4 Beurteilung der histologischen Schnittpraparate

Die histologischen Schnittpraparate wurden mittels Lichtmikroskop (Olympus CX
22 RFS2)*" mit 40-, 100- sowie 200-facher VergroRerung ausgewertet. Jedem
Praparat wurde zunachst ein Scorewert gemal Tabelle 5 zugeordnet.
Anschlie®end erfolgte die davon unabhangige Beurteilung Uber eine zweite
verblindete Person. Im Falle von Abweichungen in der Scorewert-Zuordnung
beider Beurteiler wurde ein Pathologe zur endgultigen Einteilung hinzugezogen.
Die histologischen Aufnahmen wurden mittels Fotomikroskop (Olympus BX 51)*2

generiert.

2.4.5 Histologisches Scoring
Das histologische Scoring orientierte sich an den vorliegenden histologischen

Befunden und wurde durch einen Pathologen validiert.

Tabelle 5: Der histologische Ischamie-Score

Score Definition
0 Keine Leukozyteninfiltration, kein Zelluntergang
1 Reine Leukozyteninfiltration ohne Zelluntergang
2 Leukozyteninfiltration mit lokalisiertem Zelluntergang
3 Leukozyteninfiltration mit groRflachigem Zelluntergang

2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Version

25.0%3. Es wurden deskriptive und vergleichende Statistikmethoden durchgefiihrt.

2.5.1 Deskriptive Statistik
Der histologische Ischamie-Score (s. Tabelle 5) ist ordinalskaliert ohne
Zwischenwerte. In den Ergebnissen wird daher eine Boxplotdarstellung mit

Medianwerten sowie 25. und 75. Perzentile aufgefuhrt. Mithilfe des Shapiro-Wilk-

41 Olympus Deutschland GmbH, 20097 Hamburg, Deutschland
42 Olympus Deutschland GmbH, 20097 Hamburg, Deutschland
43 |BM Corp., Armonk, NY 10504, USA
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Tests wurden die Scoring-Ergebnisse jeder der sechs einzelnen Gruppen [L(T),
L(N), H(T), H(N), C(T), C(N)] auf Normalverteilung gepruft.

Die Zahlwerte der Tnl-Messungen unterliegen starken individuellen
Schwankungen. Daher wurden die Tnl-Werte flr jedes traumatisierte
Versuchstier zwischen den verschiedenen Behandlungsschritten [nach
Reperfusion/vor Trauma (2,5 h bzw. 3 h mit 0 h), nach Wiedererwarmung/nach
Reperfusion (24 h bzw. 24,5 h mit 2,5 h bzw. 3 h), Versuchsende/nach
Wiedererwarmung (48 h bzw. 48,5 h mit 24 h bzw. 24,5 h), Versuchsende/nach
Reperfusion (48 h bzw. 48,5 h mit 2,5 h bzw. 3 h) paarweise miteinander
verglichen (ins Verhaltnis gesetzt). Es wurde zur Ergebnisdarstellung erneut ein
Boxplotdiagramm gewahlt. Aufgrund einer Streuung der Werte Uber
verschiedene GroélRenordnungen ist eine logarithmische Darstellung vorteilhaft.
Diese beinhaltet, wegen des Auftretens von Werten kleiner als 1 eine Korrektur
um den Summanten 1. Eine Prifung auf Normalverteilung erfolgte auch hier mit
dem Shapiro-Wilk-Test.

2.5.2 Vergleichende Statistik

Zur Evaluation des Unterschieds zwischen jeweils zwei Gruppen in Bezug auf
die histologische Einteilung wurde aufgrund der unabhangigen Stichproben bei
Vorliegen ordinalskalierter und verteilungsfreier Variablen auf den Mann-

Whitney-U-Test zurtickgegriffen.

Fir die vergleichende Statistik in Bezug auf die Tnl-Quotienten wurden lediglich
die Interventionsgruppen (Kohorte L und H) herangezogen, da bei der Kohorte C
ohne Trauma keine Troponinerhéhung zu erwarten war. Aufgrund des erneuten
Vorliegens unabhangiger Stichproben erfolgte auch hier der Einsatz des Mann-
Whitney-U-Tests.
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3 Ergebnisse

3.1 Versuchstiere

Alle 60 Versuchstiere wurden in ihre jeweiligen Gruppen eingeteilt und der
kohortenabhangige Versuchsablauf (s. 2.2.1) bis zum Versuchsende nach 48
bzw. 48,5 Stunden durchgefuhrt. Bei insgesamt zwolf Tieren (20 %) trat ein
reanimationspflichtiges Herz-Kreislauf-Versagen auf, dass in funf Fallen (8,3 %)
zum vorzeitigen Versterben fuhrte. Ein Tier (6,7 %) der L(T)-Gruppe und vier
(26,7 %) der L(N)-Gruppe wurden reanimationspflichtig. Von diesen verstarben
zwei Tiere (13,3 %) der L(N)-Gruppe, wahrend die anderen einen
Spontankreislauf  zurdckerlangten. In  der H(T)-Gruppe fanden drei
Reanimationen (30 %) statt, jedoch nur eine davon war erfolgreich. In der H(N)-
Gruppe kam es zu vier Reanimationen (40 %), bei denen nur ein Tier (10 %)
frihzeitig verstarb. Aus der Kohorte C wurde kein Schwein reanimationspflichtig

oder verstarb vor dem Versuchsende.

Tabelle 6: Ubersicht zu den Versuchstieren mit prozentualer Rate fiir Mortalitat und kardio-
pulmonale Reanimationen
Abkurzungen: n: Anzahl, L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe

Kardiopulmonale

Kohorte Anzahl (n) Mortalitatsrate (%) Reanimation (%)
L(T) 15 0 (n=0) 6,7 (n=1)
L(N) 15 13,3(n=2) 26,7 (n=4)
H(T) 10 20 (n=2) 30 (n=3)
H(N) 10 10 (n=1) 40 (n=4)
c(T) 5 0 (n=0) 0 (n=0)
C(N) 5 0 (n=0) 0 (n=0
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3.2 Deskriptive Daten

3.2.1 Hamodynamische Parameter

Wahrend der Traumaphase bis 1,5 bzw. 2 Stunden stieg die Herzfrequenz in den
Kohorten L und H Uber das Doppelte an. Die Ausgangswerte lagen vor
Traumainduktion in diesen Kohorten noch bei 80 - 100/min. Der Maximalwert fur
die Herzfrequenz wurde von der Gruppe H(T) mit Gber 210/min erreicht. Wahrend
der Reperfusion zeigte sich sowohl in Kohorte L sowie H ein starker Abfall der
Herzfrequenz. Die Ausgangswerte wurden dabei jedoch nicht erreicht. Es fallt
auf, dass wahrend der Hypothermiephase bis 14 bzw. 14,5 Stunden die
Herzfrequenz in den Gruppen L(T) und H(T), unabhangig von der Schwere des
Traumas, 20 - 40 Punkte unterhalb der Non-Therapiegruppen beider Kohorten
lag. Im Verlauf der Wiedererwarmung bis 24 bzw. 24,5 Stunden glichen sich die
Graphen der Therapie- und Non-Therapiegruppen der Kohorten L und H wieder
an und zeigten bis zum Ende der Beobachtungszeit ahnliche Werte zwischen
95 - 120/min. In der Kohorte C variierte die Herzfrequenz Uber den gesamten
Versuchsablauf von minimal 50/min bis maximal 100/min. Auch hier zeigten sich

bis zum Ende der Wiedererwarmung hdéhere Werte in der Non-Therapiegruppe.
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Abbildung 8: Medianwerte der Herzfrequenz
Abkirzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Der mittlere arterielle Druck fiel in den Kohorten L und H initial nach
Traumainduktion um ca. 20 - 40 Punkte ab und stieg anschliel’end
kompensatorisch bis zum Ende der Reperfusion an. Dabei erreichte er
mindestens die Ausgangswerte. Im Verlauf lagen die Non-Therapiegruppen
wahrend Hypothermie- und Wiedererwarmungsphase stets Uber den
Therapiegruppen. Erst in der Beobachtungsphase glichen sich die Graphen mit
einigen Schwankungen an. Interessant ist, dass die Kohorte C insgesamt
wahrend des Versuchsablaufs die hdochsten Werte fir den mittleren arteriellen

Druck annahm.
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Abbildung 9: Medianwerte des mittleren arteriellen Drucks
Abkirzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Der Herzindex (s. Abbildung 10) zeigte einen vergleichbaren Verlauf in den
Therapiegruppen der Kohorten L und H. Wahrend der Reperfusion bis 2,5 bzw.
3 Stunden stieg er stark an und blieb wahrend der Hypothermie bis 14 bzw. 14,5
Stunden erhdht. Wahrend der Wiedererwarmung fiel er ab und nahm dabei
nahezu die Ausgangswerte an. In der Beobachtungsphase zeigte sich ein
erneuter Anstieg bei allen drei Therapiegruppen. Die Gruppe C(T) zeigte als

einzige Gruppe einen insgesamt stabilen Verlauf wahrend der ersten
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Versuchshalfte mit einem nur minimalen Anstieg des Herzindex in der
Reperfusionsphase und konstanten Werten wahrend Hypothermie und

Wiedererwarmung.
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Abbildung 10: Medianwerte des Herzindex
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe

Hinsichtlich der Schlagvolumenvariation (s. Abbildung 11) wurden in den
Kohorten L und H Héchstwerte wahrend der Traumainduktion erreicht. Der
Maximalwert lag bei 23,5 I/min und lief3 sich der Gruppe H(N) zuordnen. Wahrend
der Reperfusion zeigte sich in beiden Kohorten ein starker Abfall. Ab 2,5 bzw. 3
Stunden unterlagen die Graphen fur die Schlagvolumenvariation starken
Schwankungen zwischen 5 - 12 I/min in der Kohorte L und 6 - 15 I/min in der
Kohorte H. Die Kohorte C zeigte Uber den gesamten Versuchsablauf starke

Schwankungen, die keinen Rickschluss auf eine Phasenabhangigkeit zuliel3en.
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Abbildung 11: Medianwerte der Schlagvolumenvariation
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Die Hamoglobinwerte waren posttraumatisch, auch beim intensivierten Trauma
stabil und fielen durch den Verdinnungseffekt erst mit der Reperfusion.
Anschlie®end wurden Werte zwischen 40 - 70 g/l in den Kohorten L und H
angenommen, wobei der Hdmoglobingehalt in den Therapiegruppen stets etwas
hdher lag. In der Kohorte C lagen die Werte, ohne erfolgtes Trauma, dagegen

zwischen 70 g/l und 100 g/l mit im Verlauf leicht abfallender Tendenz.

Die hoéchsten Laktatwerte zeigten sich in den Kohorten L und H wahrend der
Traumaphase. Der Maximalwert von 4,1 mmol/l wurde von der Gruppe H(T)
erreicht. Wahrend der Hypothermiephase ab ca. 5 Stunden nach dem Trauma
wurden die Ausgangswerte zurtickerlangt und bis zum Versuchsende zwischen
0,5 mmol/l und 1 mmol/l konstant gehalten. Die Kohorte C zeigte normwertige

Laktatwerte unter 2,2 mmol/l Gber den gesamten Versuchszeitraum.

66



Hamoglobin
120
110 | —L(M)
= -L(N)
100 - —H(T)
= -H(N)
90 | —cm)
80 — -C(N)
Labor-
= 70 zeitpunkt
2 60 |
]
T 50 |
40 |
30 |
20 |
10 |
? 0 e o N & 3 3 g 2
' Zeit (h)
g
Abbildung 12: Medianwerte der Hamoglobinwerte
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Abbildung 13: Medianwerte der Laktatwerte
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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3.2.2 Korperkerntemperatur

Bei Schweinen liegt die physiologische Korperkerntemperatur, im Gegensatz
zum Menschen, bei ca. 38,5 °C [98]. Die Versuchstiere zeigten vor
Versuchsbeginn mediane Ausgangswerte zwischen 37,75 °C und 38,3 °C. In den
Therapiegruppen der drei Kohorten L, H und C wurde die angestrebte minimale
Korperkerntemperatur von 33 °C zum Messzeitpunkt 14 bzw. 14,5 Stunden nach
dem Trauma erreicht. Die Wiedererwarmung auf die Ausgangstemperatur war
nach 24 bzw. 24,5 Stunden erfolgreich.
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Abbildung 14: Medianwerte der Kérperkerntemperatur

Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss, C: Ko-
horte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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3.2.3 Troponinwerte

Insgesamt wurde die Erhebung von vier Tnl-Werten pro Tier vor Traumainduktion
(0 h), nach Reperfusion (2,5 h bzw. 3 h), nach Wiedererwarmung (24 h bzw.
24,5 h) sowie zu Versuchsende (48 h bzw. 48,5 h) angestrebt. Es fehlen 15
Messwerte (6,25 %) aufgrund des frihzeitigen Versterbens von funf Schweinen
sowie in zwei Fallen aufgrund von Transportfehlern. Folglich wurden 225 von
insgesamt 240 Messwerten in die Beurteilung miteinbezogen. Die
Ausgangswerte vor Traumainduktion lagen in 95 % der Falle unter 0,2 ng/ml und
damit im Normbereich. Drei Tiere wiesen einen Tnl-Wert vor dem Trauma
zwischen 0,2 ng/ml und 1,0 ng/ml auf. Im Studienverlauf zeigten zwei dieser
Versuchstiere eine weitere Troponinerhdhung uber 1,0 ng/ml. Auffallig hohe
Werte Uber 30 ng/ml (unabhangig vom Messzeitpunkt) konnten bei drei
Schweinen ermittelt werden. Diese Werte wurden durch eine zweite Messung

Uberpruft und in allen Fallen bestatigt.

Von 60 Versuchstieren zeigten insgesamt nur 14 Tiere (23,3 %) eine signifikante
Erhéhung des herzspezifischen Tnl-Werts tUber 1 ng/ml nach der Reperfusions-
phase. Dabei stammten drei Mal mehr Versuchstiere aus Kohorte H im Vergleich
zu Kohorte L. Ein vermehrtes Auftreten von Tnl-Erhéhungen bei Durchfihrung
eines intensivierten Traumas, lasst sich ebenfalls Abbildung 15 enthnehmen. Acht
Tiere zeigten einen Tnl-Wert Uber 1,0 ng/ml im weiteren Versuchsablauf nach
initial posttraumatischen Normwerten. In der Kohorte C konnte bei keinem Tier
eine Tnl-Erhdhung ermittelt werden. In der Mehrzahl der Félle (78,6 %) zeigten
sich die posttraumatisch erhdhten Tnl-Werte nach der Wiedererwarmung stark
abfallend (s. Abbildung 15). In den weiteren 24 Stunden bis Versuchsende

prasentierten sich die Tnl-Werte dagegen weitestgehend konstant.

Der Shapiro-Wilk-Test ergab lediglich bei zwei Tnl-Quotienten eine
Normalverteilung (nach Reperfusion/vor Trauma bei der H(N)-Gruppe sowie
Versuchsende/nach Wiedererwarmung bei der H(T)-Gruppe). Bei den restlichen
14 Tnl-Quotienten (4 Quotienten je Gruppe) zeigte sich eine ausgepragte

Asymmetrie.
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Abbildung 15: Auswertung der Tnl-Quotienten der Kohorten L und H in Form einer Boxplot-
darstellung mit Medianwerten, 25. und 75. Perzentile sowie ,Ausreil’ern*
Abkurzungen: log.: logarithmisch, L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High
Blood Loss, C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Tabelle 7: Shapiro-Wilk-Test der Tnl-Quotienten der Kohorten L und H auf Normalverteilung
Abkirzung: df: degrees of freedom

Shapiro-Wilk
Gruppe, Tnl-Quotient Statistik df Signifikanz
L(T), Q1 0,334 14 <0,001
L(T), Q2 0,660 15 <0,001
L(T), Q3 0,289 15 <0,001
L(T), Q4 0,285 15 <0,001
L(N), Q1 0,328 13 <0,001
L(N), Q2 0,764 13 0,003
L(N), Q3 0,759 13 0,002
L(N), Q4 0,559 13 <0,001
H(T), Q1 0,595 8 <0,001
H(T), Q2 0,641 8 <0,001
H(T), Q3 0,641 8 <0,001
H(T), Q4 0,884 8 0,203
H(N), Q1 0,883 8 0,202
H(N), Q2 0,764 9 0,008
H(N), Q3 0,626 9 <0,001
H(N), Q4 0,705 9 0,002

3.2.4 Histologische Beurteilung

Bei 58 der insgesamt 60 Versuchstiere konnte eine Gewebeprobe aus den
septumnahen Apizes der linken Ventrikel ausgewertet werden. Die beiden
ausgeschlossenen Tiere stammten aus den Gruppen H(T) und H(N) und
verstarben frihzeitig. Hierbei eigneten sich die entnommenen Proben nicht zur
weiteren Aufarbeitung. Artefakte wie Stauchung oder Streckung von
Myokardgewebe wurden qualitativ bei der histologischen Auswertung nicht

berucksichtigt.

Von 58 Praparaten wiesen 22 (37,9 %) eine Leukozyteninfiltration auf. Dabei fand
sich in 15 Fallen ein lokalisierter oder grof3flachiger Zelluntergang. Der Grolteil
der Gewebeproben stammte dabei aus Kohorte H. In der Kohorte L Uberwog die

Non-Therapiegruppe gegenlber der Therapiegruppe hinsichtlich der
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Manifestation von Leukozyteninfiltration und Myozytenuntergang. In der Kohorte
H lie sich dagegen zwischen Therapie- und Non-Terapiegruppe kein
signifikanter Unterschied ausmachen. Die Praparate der Gruppe C(N) zeigten als

einzige weder Leukozyteninfiltration noch Zelluntergang.

Tabelle 8: Ubersicht zu den Versuchstieren und histologischen Praparaten mit prozentualem
Anteil flr Leukozyteninfiltration und Myozytenuntergang
Abkirzungen: n: Anzahl, L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe

Leukozyten- Myozyten-
Kohorte Anzahl (n) infiltration (%) u:l,ter)g,ﬂg (%)

L(T) 15 (15) 133 (=2 133 (n = 2)
L(N) 15 (15) 33,3 (n = 5) 26,7 (n=4)
H(T) 9 (10) 66,7 (n = 6) 44,4 (n = 4)
H(N) 9 (10) 778 (n=7) 44,4 (n=4)
c(T) 5 (5) 40 (n=2) 20 (n=1)
C(N) 5 (5) 0 (n=0) 0 (n=0)

Bei einer reinen Leukozyteninfiltration ohne Zelluntergang wurde der Scorewert
von 1 erreicht. Dies war am haufigsten in der Gruppe H(N) der Fall. Ein Scorewert
von 2 und damit ein lokalisierter Zelluntergang mit Leukozyteninfiltration zeigte
sich bei vier Praparaten der Kohorte L und sechs Praparaten der Kohorte H. In
den Therapie- sowie Non-Therapiegruppen der Kohorten L und H fand sich je ein
Praparat, das den maximalen Scorewert von 3 Punkten erreichte (gro3flachiger
Zelluntergang mit Leukozyteninfiltration). In der Kohorte C zeigte sich dagegen

kein vergleichbarer Befund (s. Abbildung 16).
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Tabelle 9: Ubersicht zu den Versuchstieren und histologischen Praparaten mit prozentualem
Anteil fur Scorewert 0 - 3
Abkidrzungen: n: Anzahl, L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe

Kohorte Anzahl (n) Score 0 (%) Score 1 (%) Score 2 (%) Score 3 (%)
L(T) 15 (15) 86,7 (n=13) 0 (n=0) 6,7 (n=1) 6,7 (n=1)
L(N) 15 (15) 66,7 (n=10) 6,7 (n=1) 20 (n=3) 6,7 (n=1)
H(T) 9 (10) 33,3 (n=3) 22,2 (n=2) 333 (n=3) 111 (n=1)
H(N) 9(10) 22,2 (n=2) 33,3 (n=3) 333 (n=3) 111 (n=1)
C(T) 5 (5) 60 (n=3) 20 (n=1) 20 (n=1) 0 (n=0)
C(N) 5 (5) 100 (n=125) 0 (n=0) 0 (n=0) 0 (n=0)
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Abbildung 16: Histologische Scorewerte der verschiedenen Gruppen

Abkurzungen: n: Anzahl, L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood
Loss, C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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In der immunhistochemischen Farbung mit CD45-Antikérpern auf Histiozyten
zeigte sich lediglich bei einem Praparat ein positiver Befund. Dieses Praparat

stammte von einem Tier aus Gruppe L(T) und wies einen Scorewert von 2 auf.

Bei den Gruppen H(T) und H(N) liegen gemal} des Shapiro-Wilk-Tests mit einer
Signifikanz von 0,172 (> 0,05) bzw. 0,364 (> 0,05) Normalverteilungen vor,

wahrend alle anderen Gruppen verteilungsfrei sind.

Tabelle 10: Shapiro-Wilk-Test der Ischamie-Scores aller Gruppen auf
Normalverteilung
Abkurzung: df: degrees of freedom

Shapiro-Wilk

Gruppe Statistik df Signifikanz
L(T) 0,430 15 0,000
L(N) 0,649 15 0,000
H(T) 0,884 9 0,172
H(N) 0,917 9 0,364
C(T) 0,771 5 0,046
C(N) . 5

Aufgrund der Ordinalskalierung des Ischamie-Scores wurde eine
Boxplotdarstellung mit Medianwerten sowie 25. und 75. Perzentile gewahlt.
Dabei fallt auf, dass die Mediane lediglich in Kohorte H den maximalen Scorewert
von 1 angenommen haben. Daraus lasst sich ablesen, dass erst ein intensiviertes
Trauma zu einer histologisch sichtbaren Myokardschadigung fuhrte (s. Abbildung
17). Unter Berucksichtigung der 25. und 75. Perzentile schneiden die
Therapiegruppen der Kohorten L und H mit insgesamt niedrigeren Scorewerten
vergleichbar besser ab. Nur in Kohorte C Uberwiegt die Non-Therapiegruppe mit
einem medianen Scorewert von 0 ohne daruberliegende 75. Perzentile. Stellt
man die Therapiegruppen der Kohorten L und H den jeweiligen Non-
Therapiegruppen gegenuber zeigt sich in Hinblick auf die Medianwerte erneut ein

Vorteil fir die Hypothermieanwendung (s. Abbildung 18).
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Abbildung 17: Auswertung des Ischamie-Scores aller Gruppen in Form einer Boxplotdar-
stellung mit Medianwerten, 25. und 75. Perzentile sowie ,Ausreifern®
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Abbildung 18: Auswertung des Ischamie-Scores der Therapie- vs. Non-Therapiegruppen der
Kohorten L und H in Form einer Boxplotdarstellung mit Medianwerten sowie
25. und 75. Perzentile

Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,
T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe
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Abbildung 19: Score 0: Physiologisches Myokard ohne Leukozyteninfiltration und ohne
Zelluntergang (HE-Farbung, 100-fache VergréRerung)
Abkurzungen: M: Myozyten mit Zellkernen (ZK) im Zellverband

Abbildung 20: Score 1: Reine Leukozyteninfiltration (HE-Farbung, 100-fache Vergrofierung)
Abkurzungen: A: Arteriole mit Erythrozyten (E), BG: Bindegewebe; L: Leuko-
zyteninfiltration, M: Myozyten
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Abbildung 21: Score 2: Lokalisierter Zelluntergang (HE-Farbung, 40-fache Vergrofierung)
Abkurzungen: A: Arteriole, M: Myozyten (intakt), ZN: Zellnekrose mit Leuko-

zyteninfiltration (lokalisiert)

Abbildung 22: Score 2: Lokalisierter Zelluntergang (HE-Farbung, 200-fache VergréRerung)
Abkurzungen: L: Leukozyteninfiltration, M: Myozyten (intakt), ZN: Zellnekrose
mit Leukozyteninfiltration (lokalisiert)
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Abbildung 23: Score 3: Grol¥flachiger Zelluntergang (HE-Farbung, 40-fache Vergrolierung)

Abkurzungen: A: Arteriole, L: Leukozyteninfiltration, M: Myozyten (intakt), ZN:
Zellnekrose mit Leukozyteninfiltration (grof3flachig)
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Abbildung 24: Score 3: Grofiflachiger Zelluntergang (HE-Farbung, 200-fache VergréRerung)
Abkurzungen: BG: Bindegewebe, L: Leukozyteninfiltration, M: Myozyten (intakt),
MZ: Myozytolyse, ZN: Zellnekrose

a"
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Abbildung 25: Nachweis von Histiozyten (Immunhistochemische Farbung, 200-fache Ver-
gréRRerung)
Abkurzungen: H: Histiozyten, M: Myozyten (intakt), MZ: Myozytolyse

Abbildung 26: Korrelat von Abbildung 25 in HE-Farbung (HE-Farbung, 200-fache Ver-
gréRRerung)
Abkurzungen: K: Kapillare, MZ: Myozytolyse
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3.3 Vergleichende Daten

Auf Grundlage der Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests die Ischamie-Scores und die Quotienten der Tnl-Werte
in Kohorte L und H unter dem Einfluss von therapeutischer Hypothermie vs.
Normothermie miteinander vergleichen (primare Endpunkte). In Bezug auf den
Ischamie-Score ergab der Mann-Whitney-U-Test kein signifikantes Ergebnis
(p-Wert < 0,05). Hinsichtlich des Tnl-Quotienten (nach Reperfusion/vor Trauma)
zeigte sich in Kohorte L ein signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,043, s. Tabelle
12). Da zu diesem Zeitpunkt (Quotient 1) im Studienablauf noch keine
Hypothermie induziert wurde und beide Gruppen die gleiche Traumatisierung
erhielten, ist das Ergebnis fur unsere Fragestellung zu vernachlassigen. In den
weiteren Untersuchungen wurden u.a. die Therapiegruppen der Kohorten L und
H zusammengefasst und mit den Non-Therapiegruppen der jeweiligen Kohorten
verglichen. Auch hierbei ergab sich weder flr den Ischamie-Score noch fur die
Tnl-Quotienten ein signifikanter Unterschied. Des Weiteren wurde jede der sechs
Gruppen miteinander verglichen (ausgenommen C(T)- und C(N)-Gruppe bei den
Tnl-Quotienten). Hinsichtlich des Ischamie-Scores zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den Therapiegruppen (p-Wert = 0,048) und Non-
Therapiegruppen (p-Wert = 0,064) der Kohorten L und H (s. Tabelle 11). Bei den
Tnl-Quotienten lag lediglich eine Signifikanz (p-Wert = 0,002) im Vergleich der
Therapiegruppen der Kohorten L und H nach Trauma und vor Kalteanwendung
vor (Quotient 1, s. Tabelle 12). Sowohl fur die Auspragung der Myokard-
schadigung als auch fur die Erhdhung des herzspezifischen Troponinwerts lief3
sich kein signifikanter Vorteil durch eine kontrolliert induzierte Hypothermie

nachweisen. Mogliche Ursachen werden im Folgenden diskutiert.
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Tabelle 11: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests in Bezug auf den Ischamie-Score
Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss,

C: Kohorte Control, T: Therapiegruppe, N: Non-Therapiegruppe

p-Wert
Primare Endpunkte
Gruppe L(T) vs. Gruppe L(N) 0,436
Gruppe H(T) vs. Gruppe H(N) 0,863
Weitere Untersuchungen
Gruppe L(T) + H(T) vs. Gruppe L(N) + H(N) 0,403
Gruppe L(T) vs. Gruppe H(T) 0,048
Gruppe L(N) vs. Gruppe H(N) 0,064
Gruppe C(T) vs. Gruppe C(N) 0,310
Gruppe H(T) vs. Gruppe C(T) 0,364
Gruppe H(N) vs. Gruppe C(N) 0,019

Tabelle 12: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests in Bezug auf die Quotienten der Troponin-
werte (Kohorte C wird hierbei nicht beriicksichtigt)

Abkurzungen: L: Kohorte Low Blood Loss, H: Kohorte High Blood Loss, T: Thera-

piegruppe, N: Non-Therapiegruppe

p-Werte
Q1 Q2 Q3 Q4

Primare Endpunkte

Gruppe L(T) vs. Gruppe L(N) 0,043 0,683 0,751 0,586
Gruppe H(T) vs. Gruppe H(N) 0,574 0,743 0,847 0,673
Weitere Untersuchungen

Gruppe L(T) + H(T) vs. Gruppe L(N) + H(N) 0,177 0,594 0,982 0,460
Gruppe L(T) vs. Gruppe H(T) 0,002 0,265 0,506 0,506
Gruppe L(N) vs. Gruppe H(N) 0,053 0,471 0,601 0,601
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse

In Hinblick auf den primaren Endpunkt, den histologischen Ischamie-Score,
konnte kein signifikanter temperaturabhangiger Zusammenhang mit dem
Auftreten myokardialer Ischamien festgestellt werden (p-Wert in Kohorte L =
0,436, p-Wert in Kohorte H = 0,863). In den weiteren Untersuchungen zeigten
sich zwei signifikante Ergebnisse, bei denen jedoch lediglich Korrelationen zur
Traumaschwere bestanden. Demnach flhrte ein intensiviertes Trauma zu einer

histologisch signifikant grof3eren Myokardschadigung.

Fir den ersten sekundaren Endpunkt, die Troponinwerterhdhung der
Versuchstiere aus den Interventionsgruppen, ergab sich ebenfalls keine
signifikante Abhangigkeit in Bezug auf die eingesetzte Temperatur (p-Werte von
Tnl-Quotient 2 - 4 in Kohorte L und H > 0,05). Signifikante Ergebnisse betreffen
erneut den Zusammenhang zwischen einer intensivierten Traumatisierung und

hoheren Tnl-Werten.

In 73,3 % der histologischen Proben mit lokalisiertem oder grofRflachigem
Zelluntergang (Score 2 oder 3) zeigte sich eine signifikante posttraumatische
Troponinwerterhdhung Uber 1 ng/ml. Bei 63,6 % der Troponinwerterhhungen
uber 1 ng/ml fand sich ein histologisches Korrelat. Demnach eignen sich sowohl
der eingesetzte histologische Score als auch der laborchemische Parameter zur

Beurteilung einer traumatisch bedingten myokardialen Schadigung.

Der zweite sekundare Endpunkt, die hamodynamischen Parameter, blieben auch
unter Kalteanwendung nahezu stabil. Spatestens nach der Wiedererwarmung
glichen sich die Therapie- und Non-Therapiegruppen der Interventionskohorten
L und H wieder an. Ein langfristiger temperaturabhangiger Vorteil der

Hypothermie-Gruppen lief3 sich dabei nicht ermitteln.
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4.2 Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Studienlage
Eine Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit in den
Kontext der aktuellen Studienlage ist erschwert, da die hier gewahlte spezifische
Fragestellung unseres Wissens nach noch nicht in anderen experimentellen
Studien berucksichtigt wurde. Die in der Literatur beschriebenen Fallberichte
klinischer ~ Szenarien von  Hypothermieanwendung nach  stumpfen
Thoraxverletzungen fokussieren sich primar auf das neurologische Outcome und

ermdglichen ebenfalls keinen Vergleich auf histologischer Ebene [33, 142, 172].

Da zur posttraumatischen  Hypothermieanwendung im  Tiermodell
unterschiedliche Studienprotokolle existieren, ist die Bertcksichtigung variabler
Einzelaspekte des Versuchsaufbaus und der Versuchsdurchfihrung indiziert. Im
Folgenden werden die Schwere der Traumatisierung, der Studienendzeitpunkt,
die Anwendungsdauer und das Ausmall der Hypothermie, die
Bewertungskriterien zur Einschatzung der kardialen Traumabeteiligung und das

eingesetzte Tiermodell als mdgliche Einflussfaktoren diskutiert.

Das in der vorgestellten Studie durchgeflhrte Trauma setzte sich aus einer
einseitigen Tibiafraktur, einer stumpfen Thoraxverletzung, einer Leberlazeration
durch Medianlaparotomie sowie einer volumen- und druckkontrollierten
Hamorrhagie zusammen. Damit kam es der Anforderung an ein Klinisch
relevantes und reproduzierbares Traumaereignis nach [104, 106]. Zudem erflllte
es mit zwei schweren Verletzungen unterschiedlicher Koérperregionen und
zusatzlich hamorrhagisch bedingter Hypotonie die Kriterien der ,Berlin Definition®
fur das Vorliegen eines Polytraumas [191]. Durch die iatrogene Leberverletzung
ohne anschlielende Blutungskontrolle konnte eine unkontrollierte Hamorrhagie
simuliert werden, die die klinische Situation am ehesten widerspiegelt [72, 152,
250]. Da volumen- und druckkontrollierte Schockmodelle in Hinblick auf
Steuerbarkeit und Reproduzierbarkeit priorisiert werden sollten [157], wurde das
Blutvolumen der Versuchstiere zusatzlich unter kontrollierten Bedingungen mit
einem oberen Grenzwert fur den Blutverlust sowie einem unteren Grenzwert fur
den MAP reduziert.
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In der Literatur sind bereits mehrere Traumamodelle am Groftier beschrieben.
Bis 2012 bertcksichtigte jedoch keines dieser Modelle die Kombinations-
verletzung aus Hamorrhagie, Abdominal- und Thoraxtrauma [104]. Wie in
anderen Studien zur Traumaforschung wurden normotherme und hypotherme
Sham-Tiere im Studienprotokoll bertcksichtigt [104]. Diese erlauben die
Demaskierung von Nebeneffekten, die beispielsweise durch die Narkose, das

Instrumentieren oder die Probenentnahme entstehen konnen.

Vergleichbare Studien mit einem Endzeitpunkt nach 48 bzw. 48,5 Stunden
existieren bislang nicht. Die Gesamtbeobachtungszeit wurde im Vergleich zur
Pilotstudie bewusst auf Uber das Doppelte verlangert. Auf diese Weise konnten
Reboundphdnomene sowie ein negativer Langzeiteffekt der Hypothermie-
anwendung ausgeschlossen werden. Der ausgewahlte Endzeitpunkt bot zudem
die Mdglichkeit, makroskopische und mikroskopische Veranderungen im
Rahmen einer traumabedingten Myokardschadigung detektieren zu kdénnen.
Makroskopisch kann sich eine Myokardischamie nach zwdélf Stunden in Form
einer ,anamischen Abblassung®“ (Pallor) manifestieren [137]. Unsere Herzapizes
wiesen jedoch keinerlei makroskopische Veranderungen auf. Als mogliche
Ursache kommt eine unzureichende Traumaschwere der Thoraxverletzung und
der konsekutiven kardialen Verletzung in Frage. Morphologische Zeichen des
myokardialen Schadens auf mikroskopischer Ebene wie Leukozyteninfiltration
und Koagulationsnekrose, die innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach dem Trauma
auftreten [137], lieRen sich dagegen in den entnommenen Proben finden und
wurden erfolgreich im histologischen Score bericksichtigt. Fur den effektiven
Nachweis von Histiozyten in der immunhistochemischen Farbung hatte jedoch
ein deutlich spaterer Endzeitpunkt gewahlt werden mussen. Die Makrophagen im
Bindegewebe manifestieren sich namlich hauptsachlich zum Zeitpunkt des
Nekroseabbaus, d.h. 14 bis 21 Tage nach dem Ischamieereignis [244]. In der
Literatur finden sich einzelne Fallberichte darlber, dass posttraumatische
Okklusionsveranderungen am Herzen auch mit einer Zeitverzégerung von bis zu

funf Wochen auftreten koénnen [16, 222]. Diese spaten myokardialen
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Schadigungen wurden folglich mit dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht

erfasst.

Die therapeutische Hypothermie wurde zweieinhalb oder drei Stunden nach der
Traumatisierung mit anschlieRender Reperfusion induziert. Der Startzeitpunkt im
Studienprotokoll orientierte sich an der Prahospitalphase zuzuglich der
innerklinischen Zeitspanne bis zum definitiven Therapieentscheid. Um den
zeitlichen Anforderungen des Eckpunktepapiers aus 2016 zu entsprechen, soll
das ,Intervall zwischen Notrufeingang in der Leitstelle und der Ubergabe in einem
geeigneten Krankenhaus® maximal 60 Minuten betragen [68]. Therapeutische
Malnahmen sollen wiederum spatestens nach 90 Minuten eingeleitet werden
[68]. Als Grundlage fur das Zeitmanagement in der Notfallmedizin gilt seit 1976
u.a. das Konzept der ,golden hour of shock® [131, 132]. Nach Cowley et al.
besteht die ,Notwendigkeit einer definitiven medizinischen Therapie binnen
60 Minuten nach einem Unfall“ [132], um einem signifikanten Anstieg von
Morbiditat sowie Mortalitat vorbeugen zu kénnen. Fur Deutschland konnte in
Untersuchungen von 2002 bis 2008 von der Arbeitsgruppe um Mand et al. ein
Zeitintervall von ca. 60 bis 80 Minuten fur die Prahospitalphase ermittelt werden
[158]. Auch dem Jahresbericht 2019 des TR-DGU ist eine durchschnittliche
Prahospitalzeit von ca. 64 Minuten zu entnehmen [106]. Diese hat sich seit 1993
nicht wesentlich verandert, obwohl die Mortalitatsrate polytraumatisierter
Patienten in den letzten 20 Jahren deutlich gesunken ist [133]. Osterwalder et al.
konnten nachweisen, dass eine Verlangerung der ,golden hour of shock® nicht
mit hdheren Mortalitatsraten bei Patienten nach einem stumpfen Traumaereignis
assoziiert war [187]. So schlussfolgerten Klein et al., dass das Uberleben nach
einem Polytrauma nicht allein von einer kurzen Rettungszeit, sondern v.a. von
der prahospitalen Einschatzung der Verletzungsschwere und der Vorausplanung
therapeutischer Mallnahmen abhangt [133]. Den aufgefihrten Aspekten
entsprechend erfolgte in unserem Studienprotokoll die Reperfusion der
Versuchstiere nach 90 Minuten beim einfachen Trauma sowie nach 120 Minuten

beim intensivierten Trauma.
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Bisherige Traumamodelle am Grofitier untersuchten v.a. Hypothermieeffekte auf
physiologische Parameter und Mortalitatsraten zum Zeitpunkt des
hamorrhagischen Schocks [3, 82, 138, 165, 183, 230, 239, 261, 262, 266]. Diese
beantworten nicht ausreichend die Frage nach moglichen glnstigen Effekten
einer therapeutischen Hypothermieanwendung. Denn bei einem Grofteil (bis zu
66 %) der Polytraumapatienten im hamorrhagischen Schock liegt bei
Klinikankunft bereits eine akzidentelle Hypothermie vor [171], die nach
Literaturmeinung aufgrund eines hdheren Mortalitatsrisikos zigig behoben
werden sollte [81, 102, 103, 122, 171, 227, 233, 249]. Der Einsatz
therapeutischer Hypothermie nach erreichter hamodynamischer Stabilisierung,
d.h. nach erfolgter Reperfusion, wie sie in unserem Versuchsaufbau zum Einsatz
kommt, wurde unserer Kenntnis nach bislang nicht realisiert. Mizushima et al.
geben jedoch bereits 2000 einen Hinweis darauf, dass eine erhaltene
Normothermie wahrend der Reperfusion exsanguinierter Ratten einen glnstigen
Effekt auf die kardiale Funktion sowie hepatische Perfusion zur Folge hat [169].
Der in der vorliegenden Studie gewahlte Startzeitpunkt der kontrollierten
Kalteanwendung (nach erfolgter Reperfusion und bei initialer Normothermie) kam
insgesamt zwei Anforderungen nach:

1. Die Vermeidung interferierender Effekte der Kalteanwendung mit dem

hamorrhagischen Schock.
2. Eine ausreichende Abgrenzung zu ungewollten Auswirkungen einer

akzidentellen Hypothermie.

Zu der optimalen Dauer der Hypothermieanwendung und der optimalen
Hypothermietiefe finden sich bislang keine evidenten Daten. In der Literatur
variiert die Anwendungsdauer im Grofdtiermodell zwischen einer [3] und acht [82]
Stunden. Eine vergleichbar lange Phase von zwodlf Stunden bei hypothermer
Zieltemperatur wie im vorliegenden Projekt wurde bislang im Rahmen anderer
Hypothermiestudien noch nicht umgesetzt. Hinweise auf die Uberlegenheit einer
zeitlich langeren Kalteanwendung ergaben sich bislang nur im Kleintiermodell
[206]. Die Zieltemperatur im Rahmen der vorliegenden Studie lag bei 33 °C und

entspricht damit nach der traditionellen Klassifikation dem Schweregrad der
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milden Hypothermie [103]. Bei der Mehrzahl existierender Studien zur
Hypothermieforschung wird ein minimaler Temperaturwert von 32 °C nicht
unterschritten. Unterhalb dieser Temperaturgrenze Uberwiegen namlich
hauptsachlich die damit einhergehenden Nachteile. Dazu zahlen eine erhdhte
Pradisposition fur Blutungen aufgrund auftretender Koagulopathie [263],
lebensbedrohliche Arrhythmien [201, 208] sowie infektidse Komplikationen durch
die Suppression der proinflammatorischen Zytokinantwort [201]. Die
Arbeitsgruppe von Jurkovich et al. beobachtete 1987 sogar eine 100 %ige
Mortalitatsrate bei polytraumatisierten Patienten mit einer Korpertemperatur
unter 32 °C [122].

Die seit 2002 existierende und bis heute einzige Leitlinienempfehlung zum
Einsatz therapeutischer Hypothermie bezieht sich auf den Zustand nach
erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation in Folge eines aulRerklinischen Herz-
Kreislauf-Stillstands bei Erwachsenen. Hierbei geht es um die Einhaltung einer
konstanten Zieltemperatur innerhalb einer Temperaturspanne zwischen 32 °C
und 36 °C mit dem Ziel der Neuroprotektion [182]. Ob bestimmte Subgruppen
eher von niedrigeren (32 - 34 °C) oder hoheren (ca. 36 °C) Temperaturen
profitieren, ist bislang nicht bekannt. In der Literatur finden sich jedoch bereits
Hinweise darauf, dass weniger stark ausgepragte Temperaturabsenkungen
vergleichbare positive Effekte zur Folge haben [176, 195, 254]. Allein die reine
Vermeidung von Fieber bei der Postreanimationsbehandlung spielt eine
entscheidende Rolle [57, 176, 240, 242, 268]. Folglich wurde letztere Empfehlung
auch in den aktuellen ERC-Leitlinien bertcksichtigt [182]. Bei der
Wiedererwarmung nach induzierter Hypothermie wird ebenfalls mdglichen
negativen  Effekten einer Hyperthermie durch einen langsamen
Temperaturanstieg ohne Uberschiellendes Fieber entgegengewirkt [253].
Zunehmend tauchen in der Literatur die Begriffe des ,targeted temperature
management‘ oder der ,temperature control® synonym zur urspringlichen
Bezeichnung der therapeutischen Hypothermie auf. Dabei bleibt jedoch weiterhin

die Frage nach der geeigneten Hypothermietiefe im therapeutischen Setting v.a.
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in unterschiedlichen Einsatzbereichen bestehen und verdeutlicht die

Notwendigkeit weiterflihrender Forschungsarbeit.

Unter Berlcksichtigung oben genannter Auffihrungen ist der Einsatz
therapeutischer Hypothermie sicherlich innerklinisch anzusiedeln.
Schwierigkeiten fur die Umsetzung koénnten sich aufgrund der Notwendigkeit
einer flachendeckenden und kostenintensiven materiellen Ausstattung (je nach
Kihlimethode) in den Notaufnahmen ergeben [202]. Die eigentliche
Aufrechterhaltung der Hypothermie sowie die kontrollierte Wiedererwarmung auf
Uberwachungsstationen mit intensivmedizinischer Versorgung waren dagegen
denkbar [203].

In der vorliegenden Arbeit wurde die kardiale Traumabeteiligung mittels
histologischer sowie laborchemischer Parameter bewertet. Ein verlasslicher
Nachweis einer Contusio cordis mit resultierender myokardialer Schadigung ist
nur durch eine postmortale Autopsie moglich [4, 7]. Somit spielt v.a. die
histologische Beurteilung bezogen auf die Fragestellung dieser Promotionsarbeit
eine bedeutende Rolle. Die klinische Prasentation einer Myokardschadigung und
einer Myokardischamie ist v.a. bei gleichzeitig vorliegendem Polytrauma-
geschehen sehr unspezifisch. Kardiale Symptome wie Tachykardie, Hypotension
und Hypoxie koénnen beim polytraumatisierten Patienten auch durch die
traumabedingte Hamorrhagie oder ein Schadel-Hirn-Trauma verursacht worden
sein und lassen sich somit nur schwer hinsichtlich ihrer Genese einordnen. Eine
weitere mogliche Manifestation einer myokardialen Schadigung sind
posttraumatische Arrhythmien [186]. In unserem Fall wurden zwdéIf Schweine
aufgrund von Rhythmusstdérungen reanimationspflichtig. Eine Assoziation
zwischen Reanimationspflicht und dem Ausmal® einer histologisch

nachweisbaren Herzschadigung bestand jedoch nicht.
Durch die Zuhilfenahme bildgebender Verfahren (z.B. TTE, TEE, CT) lasst sich

meist nur ein Verdacht auf eine MCI aulRern, wie bereits unter 1.3.4.1 aufgefuhrt.

Zahlreiche Studien konnten jedoch aufzeigen, dass eine Troponinerhdhung mit
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dem Vorliegen einer kardialen Verletzung nach stumpfem Thoraxtrauma
korreliert [2, 14, 43]. Nach einer initial posttraumatischen Bestimmung bei
Hospitalisierung sollte eine laborchemische Verlaufskontrolle nach vier bis sechs
Stunden erfolgen. Normwertige Tnl- und TnT-Werte nach dieser Zeitspanne
machen eine MCI unwahrscheinlich [4, 43]. In dem vorgestellten Versuchsaufbau
wurden ein Ausgangswert vor Traumainduktion sowie vier weitere Werte im
Verlauf erhoben, um zusatzlich die unterschiedlichen Versuchsphasen als
mdgliche Einflussfaktoren bertcksichtigen zu kénnen. Dabei zeigte sich die
vermutete  proportionale  Beziehung zwischen dem  Ausmal® der
Troponinerhéhung und der Traumaschwere. Nach der Wiedererwarmungsphase
lag bei der Mehrzahl aller Falle ein Abfall initial posttraumatisch erhohter
Troponinwerte vor, was das Trauma als Haupteinflussfaktor bestatigt. In der
vorliegenden Studie wurde der jeweilige Troponinwert nicht mittels
Echokardiographie abgestimmt, was laut Literatur zum Ausschluss von
Wandbewegungsstorungen bei Troponinerhdhung empfohlen wird [4, 30] und
folglich als Studienlimitation beurteilt werden kann. Da die Bestimmung der
CK-MB in vorherigen Studien viele falsch positive Werte ergab [4], wurde sie im

aktuellen Versuchsaufbau nicht bertcksichtigt.

Die Notwendigkeit flr experimentelle Untersuchungen am Tiermodell, wie hier
vorliegend, ergibt sich aus der Heterogenitat der ,praklinischen und klinischen
Notfallversorgung® [38] und des Patientenguts [209] im klinischen Setting. Unter
1.3.5 wurden bereits die Vor- und Nachteile von Klein- und Grofdtiermodellen
erlautert. Es lasst sich zusammenfassen, dass Kleintiere in der Polytrauma- und
Hypothermieforschung v.a. zum besseren Verstandnis molekularer
Mechanismen (d.h. im Bereich der Grundlagenforschung) herangezogen
werden. Mit der Wahl des Schweins als Versuchstier wird der Bogen zur
angewandten Forschung gespannt. Hierbei ist von Vorteil, dass u.a. die
hamodynamische Antwort [70, 99, 252], der Medikamentenmetabolismus [70, 99]
sowie die Anatomie [252] des Schweins der des Menschen stark ahneln. Die
Ubertragbarkeit experimenteller Ergebnisse im Rahmen eines Trauma-

Tiermodells auf die klinische Situation bleibt jedoch eingeschrankt [51, 250].
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Meist konnen nur spezifische Szenarios mit dem Versuchsaufbau

nachempfunden werden [250].

Innerhalb des vorgestellten Projekts ist es gelungen, ein relevantes und
reproduzierbares Polytraumamodell am Groftier zu implementieren [62]. Es
wurde zudem eine therapeutische Hypothermie angewandt, die Kklinisch
umsetzbar ist. Der Stellenwert einer Herzbeteiligung im Polytraumasetting wurde
mit der aktuellen Arbeit bericksichtigt. Im folgenden Abschnitt wird dies genauer

beleuchtet.

4.3 Klinische Relevanz

Die klinische Relevanz der in der Promotionsarbeit behandelten Teilfragestellung
lasst sich aus den epidemiologischen Daten zur Polytraumaforschung ableiten.
Bei einem Polytrauma liegt in 45,8 % der Falle eine Verletzung des Thorax vor
[106]. Handelt es sich um eine relevante Verletzung mit Rippenserienfraktur,
Hamatothorax, Lungenkontusion oder intrathorakaler Gefaliverletzung, geht
diese laut einer Literaturrecherche von Alborzi et al. mit einem 13 %igen Risiko
fur eine Contusio cordis mit nachweisbarer myokardialer Schadigung einher [4].
Es ist davon auszugehen, dass die tatsachliche Anzahl Kkardialer
Kontusionsverletzungen eher unterschatzt wird, da sie der postmortalen
histologischen Untersuchung zur eindeutigen Diagnosesicherung bedarf [4, 7].
Eine Contusio cordis ist auBerdem mit dem gehauften Auftreten einer akuten

Myokardischamie assoziiert, v.a. bei den unter 45-Jahrigen [39, 116].

Neben der direkten Schadigung durch den stumpfen Unfallmechanismus im
Bereich des Thorax ist noch die indirekte Myokardschadigung in Folge einer
hamorrhagiebedingten Hypovolamie zu berlcksichtigen. Der hamorrhagische
Schock aufgrund eines unkontrollierten Blutverlusts gilt als vermeidbare
Haupttodesursache nach einem Traumaereignis [63, 224]. Hypovolamie allein
kann zum Organversagen aufgrund einer unzureichenden Gewebeoxygenierung
fuhren. Die Detektion des Herz-Kreislauf-Versagens stellt daher ebenfalls eine

bedeutende Rolle im Schockmanagement dar. Zusammenfassend lasst sich
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festhalten, dass bei einer Herzbeteiligung im Rahmen einer Polytraumatisierung
von hohen Mortalitatsraten ausgegangen werden muss [63, 224, 251], die die
klinische Relevanz sowie die Notwendigkeit der Durchfihrung experimenteller
Studien zu dieser Fragestellung erneut unterstreichen. Die Relevanz von

subklinischen Verlaufen posttraumatisch ist naturlich weiterhin fraglich.

4.4 Limitationen

Innerhalb eines komplexen Forschungsbereichs kann ein einzelnes Modell meist
nur einer begrenzten Anzahl an spezifischen Fragestellungen gerecht werden
[250]. Um entsprechende Modifizierungen im Rahmen weiterfuhrender Studien
durchfliihren zu kdénnen, bedarf es zuvor einer sicheren Identifikation moglicher
Limitationen des eingesetzten Versuchsaufbaus. Diese werden fur das hier

vorliegende Projekt im Folgenden aufgezahlt und diskutiert.

Die KohortengroRen der Interventionsgruppen umfassten 15 bzw. zehn
Versuchstiere (Kohorte L und H). Die Inzidenz fur eine myokardiale
Kontusionsverletzung beim stumpfen Thoraxtrauma variiert stark und wird mit
3 % bis 56 % angegeben [236]. In der Kohorte H mit intensiviertem Trauma zeigte
sich in 72,2 % der histologischen Proben mindestens ein Score von 1, in der
Kohorte L in 23,3 %. Auf mikroskopischer Ebene |asst dies auf eine ausreichende
Traumatisierung schlie3en. Allerdings ist der Unterschied zwischen hypothermen
und normothermen Gruppen bei beiden Kohorten nicht signifikant. Dies kann
bedingt sein durch die kleine Gesamtfallzahl. Um signifikante Effekte einer milden
therapeutischen Hypothermie nachweisen zu kbnnen, misste eine sehr geringe
»,Number needed to treat* (NNT) vorliegen. Die zustandige Ethikkommission gab
jedoch vorab mit 60 Versuchstieren eine klare Fallzahlbegrenzung fir den

Versuchsaufbau vor.

Eine weitere Limitation ergibt sich aus den Einschlusskriterien fur die
Versuchstiere. Das Experiment schloss lediglich wenige Monate alte Schweine
mannlichen Geschlechts ein. 70 % aller Schwerverletzten sind tatsachlich

mannlich, befinden sich durchschnittlich jedoch bereits im zweiten Lebens-
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drittel [106]. Untersuchungen ist zu entnehmen, dass u.a. ein zunehmendes
Lebensalter einen positiven pradiktiven Vorhersagewert flr die posttraumatische
Mortalitat darstellt [134]. Auch die ,Berlin Definition“ bericksichtigt das
fortgeschrittene Lebensalter als zusatzlichen Risikofaktor flr ein schlechtes
Outcome nach einer Polytraumatisierung [191]. Die Geschlechtszugehorigkeit
kann sich ebenfalls auf das posttraumatische Outcome auswirken. So konnte
nachgewiesen werden, dass Frauen vor der Menopause eine Traumatisierung

mit hamorrhagischem Schock besser tolerieren als Manner [52].

Zudem muss berilcksichtigt werden, dass die Ausgangsbedingungen vor dem
Hypothermieeinsatz keinesfalls der klinischen Realitdt entsprachen. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurde namlich eine strikte Normothermie bis zum
Beginn der kohortenabhangigen Intervention eingehalten. Wie bereits mehrfach
erlautert, weisen bis zu zwei Drittel aller Polytraumapatienten eine ungewollt zu
niedrige Korpertemperatur in der Hospitalphase auf[171]. Der Entwicklung dieser
akzidentellen Hypothermie sollte aufgrund eines héheren Mortalitatsrisikos, wenn
mdglich, vorgebeugt sowie ihr Auftreten therapiert werden [81, 102, 103, 122,
171, 227, 233, 249]. Dies gelingt jedoch sicherlich nicht in allen Fallen. An diesem
Punkt stellt sich die Frage, ob eine therapeutische Hypothermie Uberlappend
oder erst nach vorheriger temporarer Normothermie eingeleitet werden sollte.
Aktuell Iasst sich hierzu aus der existierenden Literatur noch keine Empfehlung

ableiten.

Weitere standardisierte Versuchsbedingungen beeinflussen ebenfalls die
Aussagekraft der erzielten Ergebnisse. Beispielsweise waren alle Versuchstiere
zu Versuchsbeginn nlchtern. Aus ethischen Grinden erhielten sie vor
Traumainduktion eine ausreichende Sedierung und Analgesie. Dies reduzierte
u.a. das Ausmal der traumaassoziierten Sympathikusreaktion. Zur Vorbeugung
von Wundinfektionen im Rahmen der ausgepragten Traumatisierung sowie
aufgrund der Mehrfach-Katheteranlage wurde prainterventionell zusatzlich eine

Antibiotikaprophylaxe mit Cefuroxim verabreicht. Auch dies hatte, neben
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eingesetzten Sedativa und Hypnotika, sicherlich eine Beeinflussung der

posttraumatischen Immunantwort zur Folge.

Die kontrollierte Absenkung der Kérpertemperatur der Versuchstiere erfolgte im
vorliegenden Projekt Uber eine externe Oberflachenkihlung in Form von
temperaturleitfahigen Gelpads. Bislang findet sich in der Literatur keine
Empfehlung flr ein Standardverfahren zur Anwendung therapeutischer
Hypothermie [255]. Invasive Techniken wie die extrakorporale Kuhlung des
Blutes oder kalte intravendse Infusionslésungen bergen das Risiko fur
interventionsbedingte Infektionen, sind jedoch besser steuerbar und erreichen in
kurzer Zeitspanne die gewiunschte Targettemperatur [232, 255]. Die hier
angewandte Methode ist weniger kostenintensiv. und insgesamt
anwenderfreundlich [255]. Allerdings geht sie mit langen Wirkzeiten bis zum
Erreichen der minimalen Zieltemperatur einher [232, 255] und ist weniger effizient
in Bezug auf die Kihlung bestimmter Targetorgane [255], was in Bezug auf die
vorliegende Fragestellung kritisch beurteilt werden muss. Ein weiterer Nachteil
ist das im Rahmen der Oberflachenkihlung auftretende Shivering, welches durch

Sedativa unterdriickt werden sollte [232].

Lediglich histologische Praparate konnen zur Diagnosestellung einer
myokardialen Kontusionsverletzung herangezogen werden [4, 7]. Im
vorliegenden Experiment wurde nur ein Entnahmeort, und zwar die Apex cordis,
vorgesehen. Es lasst sich vermuten, dass die Herzspitze, die vom linken Ventrikel
gebildet wird, bei Thoraxtraumen aufgrund ihrer anatomischen Nahe zur
Thoraxwand tatsachlich in einigen Fallen betroffen ist. Christensen et al. konnten
nachweisen, dass der Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie,
der zwischen den Ventrikeln zur Herzspitze zieht, in diesem Kontext mit 71 % am
haufigsten in Mitleidenschaft gezogen wird [39]. In der Mehrzahl der Falle werden
jedoch in der Literatur nachweisbare myokardiale Schadigungen des rechten
Ventrikels nach Contusio cordis beschrieben [7, 216, 234], weshalb die alleinige
Entnahmestelle an der Herzspitze kritisch zu bewerten ist. Eine weitere Limitation

findet sich in der Gewinnung jeweils nur einer histologischen Probe pro
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Versuchstier. Der Einsatz von histologischen Scores zur Graduierung einer
Organschadigung hat sich bereits als nutzlich erwiesen. In der aktuellen Literatur
findet sich jedoch noch kein fest implementierter Ischamie-Score zur Beurteilung
einer myokardialen Schadigung. Dieser wurde im vorliegenden Projekt neu
definiert unter Berlcksichtigung zweier Hauptkritierien, die wegweisend flr die
Detektion einer MCI sind: Leukozyteninfiltration sowie Zellnekrose (s. 1.3.4.1).
Bei einer postmortalen Beschadigung durch Probenentnahme oder Praparation
erwartet man dagegen lediglich Unterbrechungen in der Gewebearchitektur. Da
Untersuchungen auf molekulargenetischer Ebene im Vergleich zur
histologischen Prifung eine noch héhere Aussagekraft und v.a. Quantifizierung
erlauben, sollten sie als sinnvolle Ansatze fur weiterfihrende Studienvorhaben

verstanden werden.

4.5 Ausblick

Der aktuelle Forschungsstand, auch nach Durchfuhrung und Auswertung
vorliegender Studie, reicht nicht aus, um eine Implementierung von
therapeutischer Hypothermie in klinischen Studien vorzunehmen. Der Einsatz
milder Hypothermie hatte, sowohl in der Pilot- als auch der Hauptstudie, keinen
nachweisbaren negativen Einfluss auf die kardiale Funktion zur Folge. Ein

erhoffter kardioprotektiver Effekt blieb jedoch ebenfalls aus.

Es sind verschiedene Erweiterungen und Modifizierungen des hier eingesetzten
Versuchsaufbaus denkbar, um der Fragestellung nach dem kardioprotektiven
Einsatz kontrolliert induzierter Hypothermie im Polytraumageschehen naher zu
kommen. Dazu zahlen beispielsweise hohere Fallzahlen, die Variation der
Hypothermietiefe (im Sinne einer weniger ausgepragten Temperaturabsenkung),
die Erhebung weiterer laborchemischer sowie histologischer Parameter zur
Detektion eines myokardialen Schadens (CK, Leukozytenmarker) oder die
Durchfiuhrung  zusatzlicher  diagnostischer  Methoden  (TTE, TEE).

Vielversprechend sind sicherlich Untersuchungen auf molekularer Ebene.
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Bei all diesen Uberlegungen darf nicht vergessen werden, dass die anderen
Organsysteme ebenfalls positiv wie negativ von der Hypothermieanwendung
beeinflusst werden konnen, was sich auch auf das Gesamtoutcome

polytraumatisierter Patienten auswirken konnte.

Die Ubertragbarkeit auf den Menschen wird trotz der GroRtiermodelle
eingeschrankt bleiben [51, 250]. Es fragt sich, welche Art der Erkenntnisse eine
Implementierung Klinischer Studien tatsachlich rechtfertigt. Hypothermie
therapeutisch einzusetzen, ist technisch moglich [203]. Der erwlnschte Effekt
einer geringeren Mortalitdt oder eines besseren neurologischen Outcomes
konnte in definierten Anwendungsbereichen bereits nachgewiesen werden [12,
85]. In Bezug auf das Polytraumageschehen ist dies bislang jedoch nicht
ausreichend untersucht worden. Zudem unterscheiden sich bei jedem
Traumageschehen (sowohl unter Laborbedingungen als auch in Realitat) der
Grad der Hamorrhagie sowie der Gesamtverletzungsschwere, sodass zum
jetzigen Zeitpunkt keine klare Empfehlung hinsichtlich des standardisierten

Einsatzes von therapeutischer Hypothermie ausgesprochen werden kann.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Nach kardiopulmonaler Reanimation, insbesondere in Folge
primarer kardialer Ereignisse, verbessert der Einsatz einer kontrolliert induzierten
Hypothermie das kardiale Outcome. Die Auswirkungen einer therapeutischen
Kalteanwendung auf die myokardiale Funktion und Morphologie
polytraumatisierter Patienten nach kardialer Kontusion und relevantem
Volumenmangelschock wurden bislang nicht untersucht. Ziel der vorliegenden
Arbeit war daher herauszufinden, ob der Einsatz therapeutischer Hypothermie in
einem porcinen Langzeit-Polytraumamodell einen kardioprotektiven Effekt mit

ableitbarer klinischer Relevanz aufweist.

Material und Methoden: Die Versuchsgruppe umfasste 60 mannliche
Schweine, die in drei Kohorten randomisiert wurden. Dabei wurden zwei
Interventionskohorten mit unterschiedlicher Traumaschwere (Kohorte L, Low
Blood Loss: n = 30, Kohorte H, High Blood Loss: n = 20) und eine Kontrollkohorte
(Kohorte C, Control: n = 10) gebildet. Das Kombinationstrauma beinhaltete ein
stumpfes Thoraxtrauma, ein penetrierendes Abdominaltrauma, eine druck- und
volumenkontrollierte Hamorrhagie sowie eine Tibiafraktur. Alle drei Kohorten
wurden jeweils zur Halfte in zwei Gruppen unterteilt. In der Gruppe (T, Therapy)
wurde eine kontrolliert induzierte Hypothermie von 33 °C fur zwolf Stunden mit
anschliellender Wiedererwarmung durchgefiihrt. Die Versuchstiere der Gruppe
(N, Non-Therapy) wurden fir die gesamte Versuchsdauer im normothermen
Bereich von 37 - 39 °C gehalten. Der primare Endpunkt entsprach histologischen
Hinweisen auf eine myokardiale Ischamie und wurde mithilfe eines Ischamie-
Scores mit 0 (keine Leukozyteninfiltration, kein Zelluntergang) bis 3
(Leukozyteninfiltration mit grofRflachigem Zelluntergang) graduiert. Zu den
sekundaren Endpunkten zahlten die Beurteilung der herzspezifischen

Troponinwerte sowie der hamodynamischen Parameter im Versuchsablauf.

Ergebnisse: Weder fir den Ischamie-Score (Kohorte L: p = 0,436, Kohorte H:
p = 0,863) noch fir die Troponinwerterhdhung (Kohorte L und H: Tnl-
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Quotient 2 - 4 > 0,05) lieRRen sich signifikante temperaturabhangige Zusammen-
hange ermitteln. Signifikante Ergebnisse bezogen sich lediglich auf die
Korrelation zwischen histologisch héheren Ischamie-Scores und laborchemisch
hdéheren Troponinwerten bei intensiviertem Trauma. Ein langfristiger
temperaturabhangiger Vorteil der Hypothermie-Gruppen liel3 sich auch vom

Verlauf der hamodynamischen Parameter nicht ableiten.

Schlussfolgerung: Die therapeutisch eingesetzte Hypothermie beeinflusste das
myokardiale Outcome im Polytraumasetting nicht wesentlich. Es lasst sich jedoch
festhalten, dass die konsekutive Vasokonstriktion und Bradykardie der
Kalteanwendung keine messbaren negativen oder positiven Auswirkungen auf
das Myokard hatten. Die Traumaschwere dagegen bestimmte das Ausmal} der
myokardialen Schadigung. Hohe Mortalitatsraten bei einer Herzbeteiligung im
Rahmen einer Polytraumatisierung verdeutlichen die klinische Relevanz der

vorliegenden Arbeit.
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6 Summary

Background: After cardiopulmonary resuscitation, especially as a consequence
of primary cardiac events an induced hypothermia improves cardiac outcome.
The impact of therapeutic cold application to myocardial function and morphology
of polytrauma patients after cardiac contusion and relevant hemorrhagic shock
has not been investigated yet. The aim of the present work was to figure out if
therapeutic hypothermia within a porcine long-term model for multiple trauma

leads to a cardioprotective effect with deducible clinical relevance.

Materials und methods: The experimental group included 60 male pigs
randomized into three cohorts. Two intervention cohorts with multiple trauma of
varying severity (Cohort L, Low Blood Loss: n = 30, Cohort H, High Blood Loss:
n = 20) and one control cohort with a sham treatment (Cohort C, Control: n = 10)
were differentiated. Trauma consisted of blunt injury to the chest wall, liver
laceration, pressure- and volume-controlled hemorrhage as well as a tibia
fracture. All cohorts were separated into two groups. Mild therapeutic
hypothermia down to 33 °C was applied to pigs of therapy groups after trauma
for twelve hours with following rewarming. Laboratory animals of non-therapy
groups stayed normothermic. Primary endpoint was histological evaluation
graded by an ischemic score (range 0 - 3). Assessment of cardiac troponin levels

and hemodynamic parameters were defined as secondary endpoints.

Results: Significant temperature-dependent relation did not occur neither for
ischemic score (Cohort L: p = 0,436, Cohort H: p = 0,863) nor for troponin levels
(Cohort L, H: Tnl ratio 2 - 4 > 0,05). Significant results only refered to a positive
correlation between higher histological scores as well as higher laboratory
troponin levels with intensified trauma. A long-term temperature-dependent
benefit of therapy groups was also not seen considering hemodynamic

parameters process.
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Conclusion: Therapeutic hypothermia within a polytrauma setting did not
substantially influence cardiac outcome. However, consecutive vasoconstriction
and bradycardia of cold application did not have measurable negative or positive
effects on myocardium. Trauma severity seemed to affect the extent of
myocardial injury. High mortality rates in case of multiple trauma with cardiac

involvement demonstrate clinical relevance of the present work.
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