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Räumliche und zeitliche Änderungen des Perfusionsmusters 
in der Magenwand 
Spatial and Temporal Changes of Perfusion Patterns in the Gastric Wall 

R. Schosser1, M . F . Vidal Melo 2 , B . Zwißlei 3 und Κ. Meßmer 4 

Abteilung für Experimentelle Chirurgie, Chirurgische Klinik, Universität Heidelberg 
2Department of Biomedical Engineering, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

P.O. Box 68510, 21944 Brazil 
3Institut für Anästhesiologie, Klinikum Großhadern, Universität München 
4Institut für Chirurgische Forschung, Klinikum Großhadern, Universität München 

Einleitung 

Die zentrale Rolle der Mucosadurchblutung bei der Magensekretion und bei der Protek­
tion gegen Autodigestion ist heute unbestritten. Streßulcera treten insbesondere bei Pati­
enten auf, die durch einen Volumenmangelschock infolge Hämorrhagie, Sepsis oder durch 
kardiale Dysfunktion eine temporäre Ischämie der Mucosa erlitten haben. Als Ursachen 
werden folgende Mechanismen diskutiert [3]: 1. Unter physiologischen Bedingungen ist 
der Blutfluß in der Mucosa ausreichend, um die H+-Ionen, die durch Rückdiffusion aus 
dem Magenlumen in die Schleimhaut gelangen, rasch abzutransportieren und zu neutrali­
sieren. Bei Ischämie hingegen kommt es durch Akkumulation von H+-Ionen im Gewebe 
zu einer irreversiblen Zeitschädigung (Schleimhauterosion). 2. Synergistisch dazu wirkt 
das bei Ischämie auftretende Energiedefizit durch Verarmung an energiereichen Phos­
phaten, wodurch aktive Transportmechanismen gehemmt und die Aufrechterhaltung des 
H+-Konzentrationsgradienten erschwert wird. 

Simultane, schichtweise Messungen des Blutflusses in allen Regionen des Magens sind 
methodisch schwierig. Daher ist über die räumliche Verteilung der regionalen Magenperfu­
sion bisher wenig bekannt. Wegen der lokalen Präferenz der Ulcera wurde postuliert, daß 
trotz ausreichender globaler Durchblutung focale Ischämien auftreten, die z.B. durch indi­
viduelle Varianten der Angioarchitektur bedingt sein können. Falls solche Prädilektionsoite 
existieren, müßte die Perfusion in diesen Regionen über längere Zeit vermindert sein, um 
causal zur Ulcusgenese beizutragen. 

Die Kenntnis der regionalen Heterogenität der Perfusion ist somit ein wichtiger Para­
meter zum Verständnis der Pathogenese durchblutungsbedingter Schleimhauterkrankungen 
des Magens. Faßt man das Kreislaufsystem als nichtlineares, dynamisches System auf, ist 
die beobachtete Heterogenität Ausdruck eines auf den ersten Blick chaotischen System­
verhaltens. Es gibt jedoch vielfaltige Hinweise, daß scheinbar zufällige Fluktuationen in 
kleinen Regionen Ausprägungen eines Regelungsprinzips sind, die das System bzw. den 
Organismus als Ganzes geordnet erscheinen lassen [5]. Ziel war es daher, die Heterogenität 
der regionalen Perfusion des Magens durch Methoden der fraktalen Geometrie, mit deren 
Hilfe nichüineare Systeme beschrieben werden können, zu analysieren. 
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M a t e r i a l u n d M e t h o d i k 

Die hier vorgestellten Analysen wurden im Rahmen einer tierexperimentellen Studie über 
den Einfluß von PEEP-Beatmung und Noradrenalin auf die Heterogenität der Organdurch­
blutung bei ARDS durchgeführt. 

Tierversuche: Acht Foxhunde beiderlei Geschlechts (17,5 ± 1,5 kg Körpergewicht) wur­
den mit Propiomazin prämediziert und mit Pentobarbital, Piritramid und Alcuronium 
anästhesiert. Nach endotrachealer Intubation wurden die Tiere mechanisch beatmet (Fj02 
1.0). Folgende Katheter wurden implantiert: Aorta (MAP, mitüerer Aortendruck), V. cava 
(ZVD, zentralvenöser Druck); A. pulmonales (Swan-Ganz-Katheter, HZV (Herzzeitvolu­
men) und PAP (pulmonalarterieller Druck)), rechter Ventrikel (Tip-Manometer, RVEDP 
(rechtsventriculärer enddiastolischer Druck)), linker Vorhof (Microsphere-Injektion), Aorta 
abdominalis (Referenzprobe), A. femoralis (Retransfusion), Ösophagus (Ballon-Katheter, 
intrathorakaler Druck). MAP, ZVD, PAP und das EKG wurden kontinuierlich aufgezeich­
net. Nach Instrumentierung erfolgte eine isovolämische Hämodilution auf Hkt 28% (Blut­
gewinnung für Retransfusion), gefolgt von einer 30minütigen Stabilisierungsphase. Das 
experimentelle ARDS wurde durch wiederholte rechtsatriale Injektion von 0,01 m l k g " 1 

Ölsäure und Glasmicrospheres (Durchmesser 100 μπ\) erzeugt, bis der mittlere PAP bei 
35-40 mmHg lag [5]. 

Nach einer 70minütigen Stabilisierungsphase wurde dann PEEP in den Stufen 10, 15 
und 20 cmH20 appliziert, wobei der transmurale RVEDP durch Transfusion konstant ge­
halten wurde. Schließlich wurde bei PEEP 20 c m ^ O zusätzlich 0,2-1,0 / ig-kg" 1 m i n " 1 

Noradrenalin i.v. appliziert. Messungen erfolgten 30 min nach Hämodilution (Kontrolle), 
70 min nach eARDS, jeweils 10 min nach PEEP 10, 15 und 20, sowie nach Norad-
renalingabe. Die Messung der regionalen Perfusion erfolgte mit radioaktiv markierten 
Microspheres ( 1 2 1 Ce, 1 1 4 m I n , 5 1 Cr , 1 0 3 R u , 9 5 N b , 4 6 Sc) mit einem mittleren Durchmes­
ser von 16,5 μχη (NEN-TRAC™). Pro Nuklid wurden ca. 480 000 Partikel k g - 1 injiziert. 
Die Referenzprobe wurde mit 3,24 m i m i n - 1 über 3 min mit einer Präzisionspumpe an­
gezogen. Die Messung der Radioaktivität erfolgte in einem speziell angefertigten Gam-
maspektrometer mittels selbstentwickelter Software [4]. Nach Tötung des Tieres durch 
KCl-Lösung wurde der Magen entnommen und nach einem funktionell-anatomischen Dis-
sektionsschema vollständig aufgearbeitet. Nach Teilung in eine dorsale und ventrale Hälfte 
wurden Fundus, Corpus und Antrum anhand der typischen Schleimhautstruktur fetrennt. 
Schließlich wurden Mucosa (einschließlich Submucosa) und Muscularis disseziiert, wobei 
die Mucosa wegen der großen Gewebemasse nochmals zweigeteilt wurde. Es resultierten 
210 eindeutig zuordenbare Gewebeproben (Fundus 32/16, Corpus 80/40, Antrum 28/14, 
jeweils Mucosa/Muscularis). 

Fraktale Analyse: Wesenüiche Elemente der fraktalen Betrachtungsweise sind Selbst­
ähnlichkeit, Skaleninvarianz und Koexistenz von Zufall und Determinismus. Statistische 
Selbstähnlichkeit liegt vor, wenn die Perfusionsmuster, die in Regionen verschiedener 
Größe beobachtet werden, einander ähnlich sind. Es ist bekannt, daß die Variation der 
Durchblutung umso größer ist, je kleiner die beobachteten Regionen sind. Obwohl die 
Heterogenität bei sukzessiver Verkleinerung der Beobachtungsausschnitte quantitativ zu­
nimmt, ist sie wegen des gemeinsamen Gefaßbaumes jedoch qualitativ ähnlich. Wegen 
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dieser Ähnlichkeit bei unterschiedlicher Vergrößerung bzw. Verkleinerung ist die Hetero­
genität skaleninvariant, d.h. nicht vom Maßstab (= die Masse der beobachteten Region) 
abhängig. Folglich muß es einen gemeinsamen Skalierungsfaktor geben, mit dessen Hilfe 
sich die Heterogenitätswerte verschiedener Vergrößerungsstufen ineinander überführen las­
sen. Drückt man die Heterogenität der Perfusion durch den Variationskoeffizienten RD 
(Mittelwert/Standardabweichung) der spezifischen Durchblutung ( m i m i n - 1 -g" 1 ) aus, gilt 
nach Bassingthwaighte et al. [1] folgende Gleichung: 

d.h., die Perfusionsheterogenität, RD(m), gemessen in Regionen der Masse m, verhält sich 
proportional zur Heterogenität RD(m r ef), gemessen in Regionen der Referenzmasse m r e f 
und über den Skalierungsfaktor D exponentiell zum Quotienten der Massen, m/m r ef. D wird 
als fraktale Dimension bezeichnet und kann Werte zwischen 1 und 1,5 annehmen [2]. D = 
1 charakterisiert ein vollständig deterministisches, D = 1,5 hingegen ein rein zufälliges Per­
fusionsmuster. Im Bereich 1 < D < 1,5 ist das Muster teils deterministisch, teils zufällig, 
und es herrscht Koexistenz von Chaos und Ordnung. Das Verhältnis zwischen Chaos und 
Ordnung ist abhängig von den Nachbarschaftsbeziehungen der Perfusion in aneinander-
grenzcnden Regionen. Vollständiger Determinismus ist gegeben, wenn sich die Perfusion 
in einer bestimmten Region aus der Kenntnis der Perfusion in den benachbarten Regionen 
vorhersagen läßt. Dies ist vergleichbar mit einem regelrechten, "geordneten" Schachbrett, 
auf dem die Farbe jedes Feldes durch die Farben in den umliegenden Feldern determiniert 
ist. Reine Zufälligkeit besteht dann, wenn die Durchblutung in einer Region durch die 
Kenntnis der Perfusion in den umliegenden Gebieten nicht vorhersagbar ist, ebenso, wie 
die Farbe eines Feldes nicht aus den Farben der umliegenden Felder bestimmbar ist, wenn 
schwarze bzw. weiße Felder eines Schachbrettes zufällig, d.h. "chaotisch" angeordnet sind. 
Das Verhältnis Ordnung/Chaos ist gegeben durch die Korrelation der Perfusion benach­
barter Regionen und kann formal als Korrelationskoeffizient ausgedrückt werden, welcher 
eine Funktion der fraktalen Dimension d ist: 

Demzufolge läßt sich ein Perfusionsmuster durch die Parameter D und RD(m r ef) umfassend 
beschreiben, und zwar nicht nur als singulare Ausprägung bei einem zufällig gewählten 
Maßstab, sondern als maßstabsunabhängiges System, dessen Eigenschaften sowohl für 
kleine (Mikrozirkulation) als auch für große Regionen (Makrozirkulation) gelten. 

Die praktische Ermittlung von D und RD(m r ef) erfolgt durch schrittweise Rekombination 
je 2 benachbarter Proben, wobei auf jeder Rekombinationsstufe der Variationskoeffizient 
RD(m) und das mitüere Probengewicht m bestimmt werden. Die Wertepaare [RD(m);m] 
werden mittels einer Gl. (1) entsprechenden nichtlinearen Regression 

0) 

r = 2-3-2D - 1 (2) 

(3) 

analysiert, wobei y = RD(m) und χ = m bekannt sind, während ßo = RD(m=lg), d.h. die 
Heterogenität bei einer Referenzmasse von m r e f = 1 g, und ß\ = 1 - D zunächst unbekannt 
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sind und als Koeffizienten der Regression ermittelt werden sollen. Die fraktale Dimension 
D ergibt sich dann aus 

D = l - A . (4) 

Als Regressionsverfahren wurde die Prozedur NLIN (SAS Statistiksoftware) gewählt 
Bei der graphischen Darstellung im doppellogarithmischen Maßstab ergibt sich für die 
Wertepaare [m; RD(m)] eine Gerade mit dem Achsenabschnitt RD(m=lg) und der Steigung 
1-D. 

Ergebnisse 

Unter physiologischen Bedingungen spiegelt die Mucosadurchblutung die sekretorische 
Leistung der einzelnen Magenabschnitte wider (Tabelle 1). Die Perfusion der Muscularis 
betrug etwa 1/5 der Mucosadurchblutung. Unter PEEP20 und Noradrenalin kam es zu 
einer drastischen Verminderung der Mucosaperfusion; im Corpus wurden nur noch 44% 
(PEEP20) bzw. 26% (Noradrenalin) des Kontrollwertes gemessen (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Hämodynamische Parameter. HF = Herzfrequenz 

Meßzeitpunkt 
MAP 

[mmHg] 
HZV 

[l-min-1! 
HF 

[min1] 

Regionale Magendurchblutung [ml-min^g*1] 

Meßzeitpunkt 
MAP 

[mmHg] 
HZV 

[l-min-1! 
HF 

[min1] 
Mucosa 

Muscularis 
Meßzeitpunkt 

MAP 
[mmHg] 

HZV 
[l-min-1! 

HF 
[min1] 

Fundus Corpus Antrum 
Muscularis 

Kontrolle 102±9 3,110,7 72±19 0,4110,12 0,6210,18 0,3010,09 0,0710,03 

PEEP20 102113 2,1±0,6 135132 0,2310,16 0,2710,15 0,2610,18 0,0410,02 

Noradrenalin 110±19 2.5±1.0 135131 0,1310,03 0,1610,05 0,2010,05 0,0410,01 

Sowohl Mucosa als auch Muscularis zeigen eine ausgeprägte Heterogenität der regiona­
len Perfusion, wobei keine Korrelation zwischen den Schichten besteht (Abb. 1, Beispiel: 
Exp. 8). Im Grenzbereich zwischen Fundus und Corpus sind einzelne, relativ unterperfun-
dierte Regionen zu erkennen, die über mehrere Stunden und auch nach Noradrenalingabe 
persistieren. Die Referenzheterogenität der Mucosadurchblutung nimmt, insbesondere nach 
Noradrenalingabe, im Mittel auf ca. 65% des Kontrollwertes ab, ohne daß sich die Cha­
rakteristik des "Systems", d.h. die fraktale Dimension D, grundlegend ändert (Abb. 1, 
Tabelle 2). 
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rel. Fluss 

Abb. 1. Perfusionsheterogenität der Magenwandschichten (Exp. 8). Grauwertkodierte Durchblu-
tungs-"Karte" des Magens; Mucosa jeweils links (140 Regionen), Muscularis rechts (70 Regionen); 
Ansicht von intraluminal, ventrale Wand nach unten geklappt; relativer Fluß (regionaler Fluß/mittlerer 
Fluß), normiert auf Versuchstier, Meßzeitpunkt und Wandschicht; Bereich der Grauwertskala 0,5-1,5; 
außerhalb liegende Werte sind winsorisiert (d.h. mit niedrigstem bzw. höchstem Grauwert dargestellt). 
Oben: Kontrollmessung. Unten: PEEP20 + Noradrenalin 
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Tabelle 2. Fraktale Parameter. RD(m=lg) = Referenzheterogenität in Regionen der Masse 1 g [%], 
D = fraktale Dimension, r = räumliche Korrelation 

Meßzeitpunkt RD( m=lg) D r 

Kontrolle 36,5 ± 8,2 1,19 ± 0,04 0,55 ± 0,08 
PEEP20 29,7 ± 12,7 1,24 ± 0,17 0,46 ± 0,28 
Noradrenalin 23,7 ± 7 , 5 1,19 ± 0,08 0,54 ± 0,17 

Schlußfolgerungen 

1. Bei eARDS führen sowohl Beatmung mit 20 cml^O PEEP als auch zusätzliche Infusion 
von Noradrenalin zu einer drastischen Verminderung der Mucosaperfusion, insbesondere im 
Corpusanteil. Daher sind PEEP-Beatmung und Medikation mit Noradrenalin als Kofaktoren 
für die Ulcusentwicklung bei ARDS-Patienten anzusehen. 

2. Die Reduktion der Heterogenität der Perfusion ist Anzeichen dafür, daß die Autoregu­
lationsreserve nach Noradrenalingabe erschöpft ist. Eine regionale Steigerung der Durch­
blutung zum Abtransport bzw. zur Pufferung rückdiffundicrender H+-Ionen ist nicht mehr 
möglich. Die verbleibende Heterogenität ist Ausdruck der strömungsmechanisch bedingten 
Verteilung des Blutflusses infolge der Architektur des vasculären Netzwerks. Die Tatsache, 
daß in bestimmten Regionen eine zeitlich stabile Minderperfusion existiert, die von der Au­
toregulationsreserve unabhängig ist, weist auf Prädilektionsstellen für die Ulcusentstehung 
hin. Diese befinden sich vorwiegend am Übergang Fundus-Corpus. 

3. Die fraktale Analyse erlaubt erstmals eine quantitative Bestimmung der Heterogenität der 
lokalen Perfusion, die bisher nur durch den visuellen und subjektiven Eindruck zugänglich 
und vermittelbar war. Anstatt, wie bisher üblich, nur einen kleinen Teilausschnitt zu ana­
lysieren, ermöglicht die fraktale Geometrie, ein Organ(system) als Ganzes über viele Be­
obachtungsstufen hinweg zu charakterisieren und quantitativ zu bewerten. 

Zusammenfassung 

Die regionale Durchblutung der Magenwand bei PEEP-Beatmung und Noradrenalingabe 
wurde an 8 Hunden mit experimentellem ARDS mittels radioaktiver Microspheres unter­
sucht. Beide Maßnahmen führten zu einer drastischen Reduktion der Mucosaperfusion auf 
bis zu 25% des Kontrollwertes. Die Referenzheterogenität in Mucosaregionen der Masse 
1 g sank auf 65%, ohne daß sich die fraktale Dimension, und damit die Skalierungseigen­
schaften der Heterogenität wesenüich änderten. Die gleichzeitige Reduktion von Perfusion 
und Heterogenität kann als Erschöpfung der Autoregulationsreserve gedeutet werden, wo­
durch die Neutralisierung bzw. die Elimination rückdiffundierender H +-Ionen durch aktive 
Transportmechanismen beeinträchtigt wird. Es wurden außerdem zeitlich stabile, minder-
perfundierte Regionen gefunden. Sowohl die gestörte Autoregulation als auch die zeiüich 
stabile, regionale Minderperfusion können bei Patienten, die mit PEEP und Noradrenalin 
behandelt werden, zur Ulcusgenese beitragen. 
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S u m m a r y 

Regional perfusion of the gastric wall during PEEP ventilation and after norepinephrine ad­
ministration was studied in eight dogs, using the radioactive microsphere technique. PEEP 
and norepinephrine administration were followed by a significant reduction of mucosal 
blood flow to about 25% of the control value. Reference heterogeneity, as observed in 1-g 
pieces of mucosa, diminished to about 65%, but the fractal dimension D was unchanged, 
showing that the scaling properties of heterogeneity were preserved. The simultaneous 
decrease of both flow and heterogeneity indicates an impaired autoregulatory reserve, thus 
preventing H + ions, which enter the tissue by back diffusion, from being neutralized or 
discharged by active transport mechanisms. Regions with persistent underperfusion over 
several hours have also been observed, particularly at the border zone between fundus and 
corpus. Both factors, impaired autoregulation and regional underperfusion, are likely to 
enhance the development of gastric ulcers in patients treated with PEEP ventilation and 
norepinephrine. 
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