Septischer Kreislaufschock und
septische Kardiomyopathie

Der septische Schock (Mackenzie 2001) ist defi-
niert als »sepsisinduzierter Schock mit Hypoto-
nie trotz addquater Volumensubstitution, einher-
gehend mit Hypoperfusionszeichen oder Organ-
dysfunktionszeichen«. Er zeigt nach der offiziel-
len Nomenklatur (Levy et al. 2003) einen systoli-
schen Blutdruck von <go mmHg (bei Kindern: <2
Standardabweichungen unterhalb des altersspezi-
fischen Standardwertes), einen mittleren arteriel-
len Blutdruck von <60 mmHg oder eine Reduk-
tion des systolischen Blutdrucks um >40 mmHg
des Ausgangswertes trotz einer addquaten Volu-
mensubstitution und bei Fehlen anderer Hypoto-
nieursachen.

Beim septischen Schock im Kindes- und Neu-
geborenenalter ist die Hypotonie bereits ein spa-
tes Alarmzeichen (Carcillo et al. 2002).

Praxistipp

Es wird haufig nicht beachtet, dass dieser sep-
tische Schock aus 2 Komponenten besteht:
dem septischen Kreislaufschock und der
septischen Kardiomyopathie!

Der septische Kreislaufschock -
die »klassische« Schockkomponente
des Septikers

Vasodilatation als Leitbefund

Die gingige Vorstellung ist, dass der septische
Schock ein Kreislaufschock ist. Richtig ist,dass der
septische Schock hiufig als Kreislaufschock domi-
niert, dass aber die Schocksymptomatik nicht nur
aus einem Kreislaufversagen, sondern auch in un-
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terschiedlichem Ausmafle aus einem zusitzlichen
Herzversagen besteht, welches jedoch nicht derart
deutlich ins Auge springt wie das Kreislaufversa-
gen (» Abschnitt »Die akute septische Kardiomyo-
pathie - hiufig unterschitzt und zu wenig beach-
tet«).

Der addquat volumensubstituierte septische
Kreislaufschock des Intensivpatienten ist charak-
terisiert durch Hypotonie (arterieller Mitteldruck:
<65-70 mmHg), eine hochgradige, therapiere-
fraktire systemische Vasodilatation und ein Ka-
pillarleck (Fishel et al. 2003) mit Katecholaminre-
fraktéritdt, schwerster Mikrozirkulationsstérung
und relativ hohen Herzindizes (8 Abb. 11-1; Jans-
sens 2003a; Mdrangolo et al. 1995; Vincent 1998).

Urséchlich verantwortlich dafiir sind v.a. die
durch Endotoxin und Mediatoren (Tumornekro-
sefaktor-a, Interleukin-1, Interferon, plittchenak-
tivierender Faktor) induzierte Bildung des vaso-
dilatierenden Stickoxids via induzierbarer Stick-
oxidsynthase, eine verminderte Ansprechbarkeit
der a-Adrenozeptoren der Gefifimuskelzellen auf
endogene und exogene Katecholamine (Rezep-
tordownregulation, Storung der Signaltransdukti-
on auf Postrezeptorebene) sowie die zunehmende
Azidose (Tsuneyoshi et al. 1996).
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Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

Neben dieser »klasssischen« hyperzirkulatori-
schen Form des septischen Kreislaufschocks (Ma-
ckenzie 2001) mit Hypotonie, hohen Herzindizes
und erniedrigten systemischen Gefifiwiderstin-
den [»warmer Schock«; Herzindex (HI) >5,51/
min/m?, systemischer Gefiflwiderstand (SVR)
<600 dynxs/cm’] kann in der unbehandelten
Frithphase (@ Tabelle 11-1), bei sehr ausgepragter
septischer Kardiomyopathie (» Abschnitt »Die
akute septische Kardiomyopathie - hiufig unter-
schitzt und zu wenig beachtet«) und in der Pri-
finalphase auch die hypodyname Form des septi-
schen Kreislaufschocks beobachtet werden, cha-
rakterisiert durch Hypotonie, niedrige Herzzeit-
volumina und erhohte systemische Gefifiwider-
stande (»kalter Schock«; HI<2,51/min/m2, SVR
2600 dyn X s/cm?).

Im Gegensatz zur systemischen Zirkulation
kommt es im Lungenkreislauf zu einem Ungleich-
gewicht von Vasodilatatoren (Stickoxid) und star-
ken Vasokonstriktoren (Endothelin (Avontuur et
al.1999), Thromboxan), mit resultierender pulmo-
naler Vasokonstriktion und pulmonaler Hyperto-
nie im septischen Kreislaufschock. Eine systemi-
sche Blockade der Stickoxidproduktion durch In-
hibierung der induzierbaren Stickoxidsynthase
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@ Abb. 11-1. Kasuistik: Herz-Kreislauf-Befunde bei einem 47-jahrigen Patienten mit Pseudomonassepsis nach Aspirations-
pneumonie. Aspirationspneumonie am 19.10. Nach initialer Befundbesserung kommt es bis zum 26.10. zu einer Befundver-
schlechterung mit katecholaminpflichtiger Schocksymptomatik. Ab dem 27.10. tritt eine anhaltende klinische Besserung ein.

(Aus Werdan et al. 1991)
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B Tabelle 11-1. Herz-Kreislauf-Status von Sepsispatienten in der Notaufnahme und auf der Intensivstation im Vergleich

Sepsispatienten in der Notaufnahme*:
zentralisierter, »kiihler« Schock

Unbehandelte Sepsisfriihphase

Sepsispatienten auf der Intensivstation:
hyperzirkulatorischer, »warmer« Schock

Anbehandelte, statische Sepsisphase

GefaBe noch reagibel: RR <>

Hypovolidmie: ZVD |, HI |, ScvO, |, SVR /T

Effektive Behandlung: Normovoldmie und Normotonie/
(Hypotonie)
»Hyperzirkulation«: ZVD <, HI T, 5,0, T, SVR |

* Die Prognose der Sepsispatienten in der Notaufnahme kann anhand des »Mortality in Emergency Department Sepsis (MEDS) Score«

abgeschatzt werden (Shapiro et al. 2003).

HI Herzindex; RR mittlerer Blutdruck; S¢,O, zentralvendse O,-Sattigung; SVR systemischer GefdBwiderstand (»systemic vascular

resistance«); ZVD zentraler Venendruck. (Nach Donnino 2002).

mit dem Argininanalog L-NMMA verstdrkt den
Lungenhochdruck (Petros et al. 1994).

Der Kreislaufschock ist fiir 40 % aller Sepsis-
todesfille verantwortlich (Parrillo 1989).

Der lange Weg des Sauerstoffs

Der septische Schock ist charakterisiert durch ei-
ne inadédquate Gewebeoxygenierung und eine un-
zureichende zelluldre O,-Utilisation, hervorgeru-
fen durch Storungen auf verschiedenen Ebenen
des langen Weges des O,-Molekiils von der Atem-
luft in die Atmungskette der Zelle (@ Tabelle 11-
2). Sepsisinduzierte Storungen konnen dabei auf
allen Ebenen - der Makrozirkulation, der regio-
nalen Durchblutung und der Mikrozirkulation -
auftreten. Aber auch die O,-Utilisation auf zellu-
larer Ebene kann beeintréchtigt sein, hervorgeru-
fen durch toxin- und mediatorbedingte Alteratio-
nen der Mitochondrienfunktionen, insbesondere
der Atmungskette.

Therapieoptionen bei septischem
Kreislaufschock

Zur Verbesserung von Sauerstoffangebot und Sau-

erstoffutilisation ergeben sich folgende Therapie-

optionen:

== Optimierung des systemischen O,-Angebots
durch Steigerung von Herzindex und O,-Tri-
gern;

== Verhinderung der Dysbalance von regionalem
0,-Angebot und regionalem O,-Verbrauch:
Okonomisierung der Organperfusion;

= Verbesserung der O,-Abgabe auf Ebene der
Mikrozirkulation;

= Aufhebung der gestorten O,-Utilisation auf
zelluldrer Ebene.

Die verschiedenen Therapieoptionen lassen sich
in unterschiedlichem Ausmafd im klinischen All-
tag umsetzen (s. folgende Kapitel).

Die akute septische Kardiomyopathie -
haufig unterschatzt und
zu wenig beachtet

Die »septische akute Myokarditis wurdebereits vor
75 Jahren beschrieben (Romberg 1921). Sie kann
als spezifische Kardiomyopathie - als Herzbeteili-
gung im Rahmen der Systemerkrankung »Sepsis«
- aufgefasst werden. Fiir diese Herzschddigung in
der Sepsis wurde 1989 von H.-P. Schuster der Be-
griff »akute septische Kardiomyopathie« geprigt
(Schuster 1989): unterschiedliche Krankheitserre-
ger und Virulenzfaktoren induzieren dabei eine
Herzfunktionseinschrankung, charakterisiert ei-
nerseits durch ein allen Sepsisformen gemeinsa-
mes Schddigungsmuster, andererseits aber auch
durch erreger- und toxinspezifische Komponen-
ten. Nach echokardiographischen Kriterien zei-
gen 44 % aller Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock eine friihe systolische Funkti-
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B Tabelle 11-2. Von der Stérung des O,-Angebots bis zur Hemmung der zelluldren O,-Verwertung im septischen

Schock
0O,-Transport-/ Determinanten »Storfaktoren« Konse- Monitoring
0,-Verwertungs- quenzen
komponenten
Lunge, Herz und Lungenfunktion Pneumonie, ARDS, vorbeste- 0, N AMV, p,0,, HI,
Makrozirkulati- hende Lungenerkrankungen SVR, DO,,5,0,,
on: Systemischer Sa02
O,-Transport Herzfunktion septische Kardiomyopathie,
Hypovolamie, vorbestehende
Herzerkrankungen
Blut-O,-Trager Hypovolamie,
(Blutvolumen, Anamie
Hamoglobin)
Regionale Blut- Perfusionsdruck, veranderte GefaBreagibilitat,
verteilung regionaler Gefal3- Shunts, vasoaktive Mediatoren
widerstand
Mikrozirkulation: Kapillarperfusion, Endotheldysfunktion und En- OPS-Technik
0,-Abgabe Kapillardichte und dothelschddigung, Interstitiel- (8 Abb. 11-2)
Diffusionsstrecke les Odem, DIC, Stérung der O,- PmuscleO2
Abgabe
Zellulare O,- Zahl und Funk- Toxin- und mediatorinduzierte VO, | VO,,5,02 5,0,
Verwertung tion der Mito- Storung der Atmungskette und
chondrien des Energiestoffwechsels?,

Zytotoxizitdt, Apoptose

@ Brealey et al. 2002; Gellerich et al. 1999

AMV Atemminutenvolumen; DO, O,-Angebot; HI Herzindex; p,0, Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut; pmuscleO2 Sauer-
stoffpartialdruck im Skelettmuskel; SVR systemischer GefaBwiderstand (»systemic vascular resistance«); VO, O,-Verbrauch;
S0, zentralvendse O,-Sattigung; S,0, gemischtvendse O,-Sattigung; DIC disseminierte intravasale Gerinnung.

onsstérung des linken Ventrikels (Charpentier et
al. 2004).

Der bisher noch wesentlich weniger prézise
formulierten Herzfunktionseinschrankung bei
schwerem SIRS - der SIRS-Kardiomyopathie -
diirften dhnliche Schddigungsmuster wie der sep-
tischen Kardiomyopathie zugrunde liegen.

Die akute septische Kardiomyopathie:
mehr als nur Myokarddepression durch
einen einzelnen kardiodepressiven Faktor!

Lange Zeit ging man von der Vorstellung aus, dass
ein einzelner, in der Sepsis gebildeter Faktor die
Myokarddepression hervorrufe. Im Einklang mit
diesem Konzept wurde in den vergangenen 20
Jahren auch immer wieder iiber kardiodepressi-

ve Faktoren im Plasma von Patienten mit Sepsis
berichtet, deren Strukturen aber trotz aller Bemii-
hungen nicht aufgekldrt werden konnten (Hall-
strém et al. 1991 und 1993; Hoffmann et al. 1999,
Pathan et al. 2002). Die so gendhrten Zweifel an
der Existenz dieser kardiodepressiven Faktoren
kulminierten schliefSlich in Zweifeln an der Exis-
tenz dieser septischen Myokarddepression selbst.
Die Skepsis wurde weiterhin dadurch geschiirt,
dass es nicht gelang, durch Elimination dieser in
Hémofiltraten nachgewiesenen Substanzen die
Herz-Kreislauf-Situation der Sepsispatienten zu
verbessern (Hoffmann et al. 1996).

Heute erscheint diese Skepsis nicht mehr an-
gebracht: Wir wissen, dass in der Sepsis zahlreiche
Substanzen mit kardiodepressiven Eigenschaften
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im Kreislauf in ausreichend hohen Konzentratio-
nen zirkulieren; sowohl Bakterientoxine als auch
Sepsismediatoren mit definierter Struktur kon-
nen kardiodepressiv wirken (» Kap. 2): Endoto-
xin, Pseudomonas Exotoxin A, Tumornekrosefak-
tor a, Interleukin 1, Stickoxid, reaktive O,-Verbin-
dungen und andere mehr gehoren dazu (» Kap. 2;
Grocott-Mason u. Shah 1998; Krishnagopalan et al.
2002; Kumar et al. 2001 a, b; Miiller-Werdan et al.
1996; Miiller-Werdan u. Werdan 1999). Es ist v.a.
das Verdienst der Arbeitsgruppe von Parrillo in
den 8oer Jahren, die Briicke von der Existenz myo-
karddepressiver Substanzen zum klinischen Bild
der in der Sepsis auftretenden Myokarddepression
geschlagen und diese Form der spezifischen Herz-
insuffizienz klinisch iiberzeugend belegt zu ha-
ben. (Freeman et al. 2001 ; Kumar et al. 2001a, b;
Parillo 1989).

@ Ubersicht 11-1.

Akute septische Kardiomyopathie

= Myokarddepression (s. auch » Kap. 2),

= rechtsventrikuldre Dysfunktion infolge
pulmonaler Hypertonie bei ARDS, super-
ponierte hypoxische Herzschadigung bei
manifestem Schock, insbesondere bei
koronarer Herzkrankheit,

== autonome Dysfunktion,

= Rhythmusstérungen?,

= gestorter Herzstoffwechsel (8 Abb. 11-13).

Die Pumpfunktionseinschrinkung des Herzens
ist nach derzeitigem Kenntnisstand die patho-
genetisch bedeutsamste Komponente der aku-
ten septischen Kardiomyopathie (@ Ubersicht 2-2,
S.54), aber nicht die einzige (@ Ubersicht 11-1): die
gestorte rechtsventrikuldre Pumpfunktion, der
Einfluss einer superponierten hypoxischen Herz-
schddigung, die autonome Dysfunktion, mogliche
Rhythmusstérungen und der gestorte Herzstoff-
wechsel (Miiller-Werdan etal.1996,S.139-188) sind
weitere zu beachtende und hoffentlich auch bald
besser zu behandelnde Komponenten der septi-
schen Kardiomyopathie (s. unten).

Die Herzfunktionsnormalwerte des
Gesunden sind nicht die Herzfunktions-
normalwerte des Septikers!

Der Schiddigung des Herzens wird im Rahmen des
septischen MODS hiufig keine allzu grof3e Bedeu-
tung beigemessen, ist doch die Pumpleistung des
septischen Patienten im Vergleich zu der des Ge-
sunden scheinbar nicht wesentlich eingeschrénkt
oder sogar erhoht (@ Abb. 11-1, 11-2). Das eigent-
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B Abb. 11-2. Herzfunktionsparameter von 2 Patienten mit
septischem Schock (O, [J) in Abhdngigkeit vom systemischen
GefaBwiderstand. Bei diesen beiden Patienten wurden wah-
rend der Krankheitsverlaufe mit klinischer Befundbesserung
in einem Zeitraum von 20 Tagen (Patient 1, O) bzw. von 8 Ta-
gen (Patient 2, [J) mehrfach Herzfunktionsparameter mittels
Pulmonalarterienkatheter ermittelt: Herzindex, linksventri-
kularer Schlagarbeitsindex, Schlagvolumenindex. Die Werte
wurden in Abhangigkeit von dem jeweils aktuellen systemi-
schen GefaBwiderstand aufgetragen. Zum Vergleich sind die
Normalwerte Gesunder (#) aufgefiihrt.
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liche Ausmafl der Schidigung der Herzfunktion
wird aber rasch evident, wenn das Herzzeitvolu-
men in Relation zur in der Sepsis und im septi-
schen Schock stark erniedrigten Nachlast gesetzt
wird (@Abb. 11-2): Eine normale Herzleistung
wiirde sich bei einem auf 1/3 Drittel der Norm
(1100 + 200 dyn x cm™ X s) erniedrigten systemi-
schen Gefifiwiderstand von 400 dynx cm™ X s in
der Sepsis durch Herzindizes von 6-9l/min/m?,
Schlagvolumenindizes von 70-100 ml/m? und
linksventrikuldre Schlagarbeitsindizes von 8o-
100 g X m/m? auszeichnen (@ Abb. 11-2).

@ Der Septiker hat nachlastspezifische Normalwer-
te fiir Herzzeitvolumen und Herzindex (8 Abb.
11-2), und diese miissen bei der Beurteilung
der Herzfunktion des Septikers zugrundegelegt
werden!

Die akute septische Kardiomyopathie
ist prognosemitbestimmend

Das klinische Bild der akuten septischen Kardio-
myopathie ist in @ Ubersicht 2-2, S. 54 und @ Abb.
11-1, zusammengefasst; eine erhdhte Ventrikel-
compliance und die potentielle Reversibilitdt un-
terscheidet es von anderen Formen der Herzinsuf-
fizienz.

Die akute septische Kardiomyopathie kann er-
freulicherweise folgenlos ausheilen, als giinstig
werden ein hoher linksventrikuldr-enddiastoli-
scher Volumenindex und eine dementsprechend
niedrige Auswurffraktion des Herzens in der Akut-
phase angesehen (Parrillo 1989).

Bei Progredienz der Herzinsuffizienz aller-
dings ist die Prognose ungiinstig: Je ausgepragter
die Myokarddepression und die Vasodilatation ei-
nes Patienten mit septischem Schock sich darstellt,
umso grofler ist die Gefahr des Versterbens (Vin-
cent et al. 1998, Charpentier et al. 2004). 10% al-
ler Sepsistodesfille sind auf ein therapierefrakta-
res Herzversagen zuriickzufiihren, bei 40 % ist es
das therapierefraktire Kreislaufversagen und bei
50% das irreversible Multiorganversagen (Parril-
1o 1989).

Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

Die Therapie der akuten septischen
Kardiomyopathie darf nicht isoliert
betrachtet werden

Die Behandlung der Herzschddigung in der Sepsis
muss sich in ein Gesamtkonzept einordnen, das
die zusitzlichen Stérungen im Bereich der Makro-
und Mikrozirkulation sowie auf Organebene mit-
beriicksichtigt (» Kap. 4). Sie ist derzeit noch {iber-
wiegend symptomatisch; mit zunehmendem Ver-
stdndnis der Ursachen der akuten septischen Kar-
diomyopathie zeichnen sich jedoch bereits auch
Ansidtze einer kausaleren Behandlungsweise ab.
Obwohl nicht nur die systolische, sondern auch
die diastolische Herzfunktion in der Sepsis be-
eintrdchtigt ist (» Kap. 2, S. 54), konzentriert sich
derzeit unser Interesse noch weitgehend auf die
Besserung der systolischen Funktionsstérung des
rechten und linken Ventrikels. Die Therapie der
SIRS-Kardiomyopathie orientiert sich an den Be-
handlungskonzepten der septischen Kardiomyo-
pathie. Die Prophylaxe der akuten septischen und
SIRS- Kardiomyopathie beschrankt sich derzeit
noch auf allgemeine Sepsis- und SIRS-Prophylaxe-
mafinahmen (» Kap. 4).

Besonderheiten der Herzinsuffizienz

bei Sepsis/septischem Schock und
Multiorganversagen: akute septische
Kardiomyopathie

Die Kasuistik der @ Abb. 11-1 verdeutlicht die typi-
schen Herz-Kreislauf-Verdnderungen, wie sie bei
gramnegativem und grampositivem septischen
Schock im Rahmen des Multiorganversagens ge-
funden werden: Der Blutdruckabfall infolge der
Erniedrigung des systemischen Gefifwiderstands
bis auf etwa 30 % der Norm kann bis zu einem ge-
wissen Grad durch einen Anstieg des Herzzeitvo-
lumens kompensiert werden. Herzzeitvolumen/
Herzindex und Schlagvolumenindex steigen da-
bei um so mehr an, je stirker der systemische Ge-
filwiderstand abfillt (@ Abb. 11-2).

Eine so weitgehende Kompensation - d.h. ein
Anstieg des Herzzeitvolumens auf das Zwei- bis
Dreifache der Norm - wird allerdings im septi-
schen Schock nur selten beobachtet, v.a.nicht bei
protrahierten Verldufen: die Pumpfunktionspara-
meter des Herzens sind dabei zwar im Vergleich
zu gesunden Probanden mit »normalem« syste-
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mischen Gefiflwiderstand meist nicht ernied-
rigt oder sogar leicht erhéht; beriicksichtigt man
jedoch die inverse Korrelation mit dem systemi-
schen Gefidflwiderstand (8 Abb. 2-13,11-2), so wird
die eingeschrankte Pumpleistung des Herzens bei
vielen Patienten in der hyperdynamen Phase des
septischen Schocks (Pilz et al. 1994; Silverman et
al. 1993) und sogar bereits bei normotensiver Sep-
sis (Raper et al. 1989) rasch evident.

Diese ausgeprigte Pumpfunktionseinschran-
kung findet sich sowohl bei verschiedenen For-
men der gramnegativen als auch der grampositi-
ven Sepsis, bei der Pilzsepsis (@ Abb. 11-3),der Me-
ningokokkensepsis (Pathan et al. 2002; Stange et
al. 2001) und dem Streptokokken-»Toxic-shock«-
Syndrom (Case Records of the Massachusetts Ge-
neral Hospital 2002).

Erfreulicherweise sind die Pumpfunktionsein-
schrankungen von linkem und rechtem Ventrikel
potenziell in 7-10 bzw. 7-14 Tagen reversibel (Kris-
hnagopalan et al. 2002).

Welche strukturellen Stérungen dieser Pump-
funktionseinschrankungzugrundeliegen,istaller-
dings noch weitgehende unklar; im Obduktions-
gut (Miiller-Hocker u. Haerty 1993) finden sich un-
spezifische Verdnderungen - wie hédufig bei Myo-
kardischdmie und Schock - mit Herzvergrofle-
rung und -dilatation, interstitiellem Odem, Hyper-
kontraktionsbandern, Zellnekrose, Kalziumiiber-
ladung der Kardiomyozyten, Mitochondrien-
schwellung und Cristaschddigungen, Lipidakku-
mulationen und Kardiomyozytenfragmentierun-

gen sowie auflerdem mit Zeichen der Hypersen-
sitivitdtsmyokarditis mit lymphozytdiren und
eosinophilen Infiltraten (Case Records of the Mas-
sachusetts General Hospital 2002). Beim experi-
mentellen Endotoxinschock korreliert die Pump-
funktionseinschrinkung mit einem interstitiellen
Myokardédem, einer Verzehnfachung strukturell
abnormer Kardiomyoyzten (7,6 vs. 0,8 %) und ei-
ner Verfiinffachung der leukozytir besiedelten
Myokardkapillaren (Goddard et al. 1996).

Die Besonderheiten der Herzinsuffizienz beim
padiatrischen septischen Schock im Vergleich zu
der hier beschriebenen septischen Kardiomyopa-
thie des Erwachsenen finden sich in » Kap. 24 so-
wie bei Ellenby et al. 2001, Tibby u. Murdoch 2002
und Tabutt 2001.

@ Die Behandlung der akuten Herzinsuffizienz bei
Sepsis erfordert eine eigenstdandige Betrach-
tungsweise, die sich nicht ausschlieBlich an
der Behandlung der nichtseptisch bedingten,
rklassischen« akuten Herzinsuffizienz orientie-
ren kann!

Septischer Kreislaufschock und
septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Der »klassische« septische Schock des Intensivpa-
tienten (» Kap. 1) nach addquater Volumensubsti-

8 Abb. 11-3. Kardiale Dysfunk-
80 tion — gemessen als linksventri-
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B Abb. 11-4. Patient mit septischem Schock auf der Intensivstation in der postinitialen »Steady-state«-Phase nach adaqua-

ter Volumensubstitution. Ausgepragtes Kapillarlecksyndrom mit massiver Odembildung an Kopf und Stamm (a) sowie an den
Handen (b). An der Hand sind weiterhin Petechien im Rahmen der sepsisbedingten disseminierten intravasalen Gerinnung zu
erkennen (b)

tution in der »Steady-state«-Phase - hyperzirku-
latorischer, »warmer« Schock mit ausgeprigtem
Kapillarlecksyndrom (@ Abb. 11-4; @ Tabelle 11-3)
- ist unschwer zu diagnostizieren. Schwieriger ist
die Erkennung allerdings bei aptyischeren Sepsis-
verldufen (» Kap. 1) und v.a. in der Sepsisfriithpha-
se vor Beginn der Volumenbehandlung, bei der
hiufig ein zentralisierter, »kiihler« Schock vor-
liegt (@ Tabelle 11-1).

Bei unklarer Situation sind differenzialdiag-
nostisch Schockzustédnde mit Fieber unterschied-
licher Ursache zu erwdgen: Lungenembolie, in-
farktbedingter kardiogener Schock, Schock im
Rahmen einer Addison-Krise (Dellinger 2003).
Der Schock im Rahmen eines schweren SIRS -
»SIRS-Schock« - (» Kap. 1) lduft hdufig als miti-
gierte Form des septischen Schocks ab, mit einer
geringer ausgeprédgten Hyperzirkulation und Va-
sodilatation (@ Tabelle 11-3). Nicht selten propft
sich auf einen - meist infarktbedingten - prolon-
gierten kardiogenen Schock eine septische Kom-
ponente auf (@ Tabelle 11-3). Der infarktbedingte
kardiogene Schock kann ebenfalls ausgeprigte
Zuige eines SIRS-Schocks aufweisen, mit vergleich-
bar hohen IL-6-Serumspiegeln wie ein septischer
Schock (Prondzinsky u. Werdan 2003).

Zu den wenig bekannten Differenzialdiagno-
sen des septischen Schocks - aber mit therapeuti-
schen Konsequenzen - zdhlt das Kapillarlecksyn-
drom mit rezidivierenden Schockepisoden in Ver-
bindung mit einer monoklonalen Gammopathie
(Miiller u. Schmidt 2004) oder im Rahmen eines
angeborenen oder erworbenen Ci-Esterase-Man-
gels. Neben der massiven Volumensubstitution in
der Akutphase werden im ersteren Fall zur An-
fallsprophylaxe f,-Sympathomimetika (Terbuta-
lin, Salbutamol) und Phosphodiesterasehemmer
(Theophyllin) sowie - experimentell - Leukotrien-
rezeptorantagonisten, wie Montelukast, empfoh-
len (Miiller u. Schmidt 2004), in letzterem Fall die
Substitution mit C1-Esterase-Inhibitor.

Als weitere seltene Differenzialdiagnose des
septischen Schocks ist auch das reaktive Makro-
phagenaktivierungssyndrom zu nennen, das ein
dem septischen Schock sehr dhnliches Krankheits-
bild nichtinfektioser Genese bietet. Der Verdacht
sollte immer bei einer ausgeprigten Hyperferri-
tindmie eines Patienten mit »septischem Schock«
gestellt werden. Therapeutisch ist der Einsatz von
Immunglobulinen indiziert (Emmenegger et al.
2001).
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B Tabelle 11-3. Septischer, SIRS (»Fieber+MODS«) und kardiogener Schock im Vergleich
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Parameter Septischer Schock Fieber+MODS Kardiogener Schock Normalbereich
(n=14+29%) (n=11) (n=7+15%)

Sepsisschweregrad

Sepsisscore nach 22+4/19,0£5,9* 13+4 13+3/11,0+5,9*

Elebute u. Stonere

Schweregrad der Erkrankung (MODS)

APACHE-II-Score 32+6/29,3+6,6 26+4 29+3/20,3+8,4*

Hamodynamik

HI (I/min/m?2) 4,8 +1,4/5,75+1,75* 3,0£0,5 2,3+0,2/1,69+0,46 2,8-4,2%

SVR (dynxs/m?>) 597 +149/389+126* 1115+178 1295+180/1573 +478* 1100+200*

LVSWI (gxm/m?) 37,5+£12,5 36,6+6,7 214+43 45-80*

0,-Parameter

DO, (mIxmin/m?2) 648 +246 446 + 86 332+20 517-690*

VO, (mlxmin/m?) 160+52 146 +£22 123+£36 103-149*

0O,-Extraktion (%) 28+16 34+9 3711

Lokaler mittlerer 45,7+12 27,6+5 17,6+3 32+9*

Skelettmuskel-pO,

(mmHg)

Korpertemperatur 38,5+1,2* 38,4+1,0*%

(°C)

Laborwerte

Leukozyten (G/I) 16,7 £8,3* 13,9£6,3* 4,3-10,8

Laktat (mmol/I) 3,7+5,4% 3,4+2,8* 0,6-1,7 (vends)

Prokalzitonin T# (M

Angaben aus Werdan et al. 1991; Boekstegers et al. 1994b.

*Pilz et al. 1989; * Burchardi et al. 2000, S. 626-631; # De Werra et al. 1997.
Die Angaben fiir DO, und VO, wurden nach Burchardi et al. 2000, S. 626-631, aus den nichtindexierten Normalwerten durch Division mit

1,74 m=2 berechnet.

Sepsisscore nach Elebute u. Stoner: siehe Elebute u. Stoner 1983; APACHE-II-Score: siehe Knaus et al. 1985.
HI Herzindex; SVR systemischer GefdBwiderstand (»systemic vascular resistance«); LVSWI linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex;

DO, Sauerstoffangebot; VO, Sauerstoffverbrauch

EKG: in der Regel nur unspezifische
Ischamiezeichen!

Das EKG zeigt bei septischem Kreislaufschock und
septischer Kardiomyopathie keine spezifischen Ver-
anderungen. Zu finden sind allenfalls Zeichen einer
Myokardischdmie mit ST-Strecken-Senkungen und
- unspezifischen - T-Negativierungen (Hoffmann
u. Welte 2002; Mair et al. 1995; Spies et al. 1998). Er-
leidet ein Sepsispatient einen Myokardinfarkt, so
sind die EKG-Verdnderungen ebenfalls hdufig da-
fiir nicht typisch.

Bei Meningokokkenmeningitis mit septischem
Schock sind reversible konvexe ST-Strecken-He-
bungen im Posterlolateralbereich beschrieben
worden (Gach et al. 2001), verbunden mit einem
Anstieg der Konzentration der herzspezifischen
Isoform der Kreatinkinase (CK-MB) auf Werte
bis zu 3454 IU/1 (CK) bzw. 234 pg/l (CK-MB), ohne
nachfolgende Ausbildung von Q-Zacken. Ursdch-
lich wurden von den Autoren neben einer massi-
ven Sympathikusaktivierung - wie bei zerebralen
Lasionen nichtseptischer Genese mit dhnlichen
EKG-Verdnderungen (Bailey u. Chaitman 2003) -
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v.a. eine reversible Myokardischdmie im Rahmen
der Schocksymptomatik oder aber reversible Ko-
ronarspasmen diskutiert (Gach et al. 2001).

— Praxistipp

Schreiben Sie bei Patienten mit Sepsis, schwe-
rer Sepsis und septischem Schock taglich ein
EKG (s. auch » Abschnitt »Kardinale Begleiter-
krankungenc), auch wenn die zu beobachten-
den EKG-Veranderungen recht unspezifisch
sind. Sie scharfen mit diesem Vorgehen den
Blick fuir das Auftreten einer septischen Kardi-
omyopathie!

Labordiagnostik: Achten Sie
auf das Troponin!

Laktat

Eine Hyperlaktatimie (>2 mEq/]) gilt als Gewebe-
hypoxiemarker. Bei Sepsispatienten kann ein er-
hohter Blutlaktatwert aber auch andere Ursachen
haben, v.a. wenn die Spiegel bei hdmodynamisch
stabilen Sepsispatienten nicht héher als 2-4 mEq/1
betragen (De Backer 2003; Jakob et al. 2001). Zu die-
sen Ursachen zdhlen bei Sepsis eine Hemmung der
Pyruvatdehydrogenase mit konsekutiv vermehr-
ter Laktatproduktion — nach Endotoxinapplikation
und bei Sepsis aufgezeigt -, eine gesteigerte aerobe
Glykolyse mit vermehrtem Anfall von Pyruvat und
Lakat, eine vermehrte regionale Laktatproduktion
(Lunge, Magen-Darm-Trakt, Blutzellen) sowie eine
verminderte Laktat-Clearance durch die Leber.

@ Ungeachtet der unterschiedlichen Ursachen
eines Laktatkonzentrationsanstiegs zeigt eine
Laktatazidose — besonders wenn sie persistiert
- eine ungiinstige Prognose an, der Laktatkon-
zentrationsabfall eine verbesserte Uberleben-
schance (De Backer 2003; Vincent 2001).

Prokalzitonin und Zytokine

Prokalzitonin gilt derzeit als der entscheidende
Sepsismarker (» Kap. 4; De Werra et al. 1997).
Zytokine - insbesondere Interleukin-6 (IL-6),
Tumornekrosefaktor-ac (TNF-a) und die beiden
16slichen TNF-Rezeptoren I und II - sind klassi-
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sche Inflammationsmarker, deren Plasmaspie-
gel eine gewisse Korrelation mit dem Schwere-
grad der Sepsis - und damit auch mit dem septi-
schen Schock - zeigen (» Kap. 4). Eine weiterfiih-
rende Hilfestellung speziell bei der quantitativen
Schweregradeinschitzung des septischen Kreis-
laufschocks und der septischen Kardiomyopathie
ist nicht erkennbar.

Natriuretische Peptide

Natriuretische Peptide - wie das atriale natriure-
tische Peptid (ANP) und das B-Typ-natriuretische-
Peptid (»brain natriuretic peptide«, BNP) - sind
Indikatoren der mit einer ungiinstigen Prognose
gekoppelten Herzfunktionseinschrankung (Char-
pentier et al. 2004). Dartiber hinaus kénnen Zyto-
kine der Interleukin-6-Familie die Sekretion von
ANP und BNP induzieren.

Beim septischen Schock steigen Plasma-ANP-
(82,7+9,9 vs. 14,9 +1,2 pg/ml) und Plasma-BNP-
Spiegel (12,4 £ 3,6 vs. 5,5+ 0,7 pg/ml) an (Witthaut
et al. 2003). Der ANP-Spiegel-Anstieg korreliert
dabei mehr mit dem IL-6-Spiegel-Anstieg und
weniger mit der kardiovaskudren Dysfunktion,
wihrend der BNP-Spiegel-Anstieg die Pumpfunk-
tionseinschrinkung des Herzens (Abnahme des
Herzindex) widerspiegelt.

@ Der Plasma-BNP-Spiegel-Anstieg beim septi-
schen Schock reflektiert - weitgehend inflam-
mationsunabhéangig - den Schweregrad der
septischen Kardiomyopathie.

Troponin und Kreatinkinase-Aktivitat

Bei 30-80% der Patienten mit Sepsis und septi-
schem Schock findet sich ein Anstieg der herzspe-
zifischen Marker Troponin T und Troponin I (Klein
Gunnewick u. van de Leur 2003; Wu 2001). Bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom ist dieser
Troponinspiegelanstieg Ausdruck einer irreversib-
len Herzschddigung im Sinne eines Non-ST-Stre-
cken-Elevations-Myokardinfarkts (NSTEMI; ohne
ST-Strecken-Hebung und ohne Anstieg der Kon-
zentration der herzspezifischen Kreatinkinase,
CK-MB) oder eines ST-Strecken-Elevations-Myo-
kardinfarkts (STEMI; mit ST-Strecken-Hebung
und mit CK-MB-Spiegel-Anstieg). Ob der Tropo-
ninwertanstieg bei Sepsis und septischem Schock
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immer einen irreversiblen Herzschaden reflek-
tiert, ist fraglich. Zumindest findet man Troponin-
werterhohungen auch bei denjenigen Patienten,
bei denen keine koronare Herzkrankheit vorliegt
(Ammann et al. 2001).

Unabhéngig davon, ob erhéhte Troponinspie-
gel bei schwerer Sepsis und septischem Schock
einen irreversiblen oder »nur« einen reversiblen
Herzschaden anzeigen,korrelieren erhdhte Tropo-
ninspiegel mit einer ungiinstigen Prognose und
einem hohen Noradrenalinbedarf (@ Tabelle 11-
4); hinsichtlich der Korrelation mit der Einschrin-
kung der kardialen Pumpfunktion sind die Litera-
turdaten weniger einheitlich (@ Tabelle 11-4; Spies
et al. 1998; Wu 2001).

Die Messungen der Aktivitdt der Kreatinin-
kinase (CK) und des »herzspezifischen« CK-MB-
Isoenzyms sind weniger aussagekriftig (@ Ta-
belle 11-4), ausgenommen es liegt ein akuter ST-
Strecken-Elevations-Myokardinfarkt »klassisch-
ischamischer« Genese bei einem Sepsispatienten
mit schwerer koronarer Herzkrankheit vor (» Ab-
schnitt »Kardiale Begleiterkrankungen«).

— Praxistipp

Denken Sie an die Serum-Troponin-I-/-T-
Spiegel-Bestimmung. Troponin I/T ist ein
relevanter Prognosemarker und weist auf das
Auftreten einer septischen Kardiomyopathie
bzw. auf eine Myokardischdmie bei begleiten-
der koronarer Herzerkrankung hin!

Echokardiographie: zur Quantifizie-
rung der septischen Kardiomyopathie
nicht ausreichend!

Mittels transthorakaler und - zu bevorzugen -
transésophagealer Echokardiographie (Charpen-
tier et al. 2004) einschliefilich transnasaler Tech-
nik und portabler Echokardiographiegerite (Bar-
tel 2004; Greim et al. 1998; Jardin et al. 1994; Mc-
Lean 1998; Poortmans et al. 2001; Voga u. Krivec
2000) lassen sich zwar die enddiastolischen und
endsystolischen Herzvolumina bzw. -durchmes-
ser bestimmen; der Schweregrad der Myokard-
depression - gemessen als linksventrikulére sys-

tolische Durchmesserverkiirzung bzw. linksven-
trikuldre Auswurffraktion - wird dagegen bei
Nichtbeachtung der erniedrigten Nachlast héu-
fig unterschitzt (» Abschnitt »Die akute septische
Kardiomyopathie - hidufig unterschitzt und zu
wenig beachtet«; Heerman et al. 2001).

@ Die Echokardiographiemessungen sind auf
eine »normale« Nachlast bezogen, nicht auf die
drastisch verminderte Nachlast des Patienten
mit septischem Schock!

Muss im Rahmen eines ARDS oder kardiopul-
monaler Begleiterkrankungen eine Belastung des
rechten Ventrikels infolge einer pulmonalen Hy-
pertonie angenommen werden, so erlaubt die
Echokardiographie den Nachweis einer vergro-
Berten, hypokontraktilen rechten Herzkammer
und die nichtinvasive Abschédtzung der pulmona-
len Hypertonie.

Die nur auf wenigen Intensivstationen ver-
fiigbare Radionuklidventrikulographie (Messung
von endsystolischem und enddiastolischem Volu-
men und Berechnung der linksventrikuldren Aus-
wurffraktion) hat Wesentliches zur Charakterisie-
rung der septischen Herzschddigung beigetragen
(Parrillo 1989); fiir die Routine ist sie entbehrlich.

Invasives himodynamisches
Monitoring: Hl und SVR - beides sollten
Sie bestimmen!

Die klinische Einschitzung des Herzzeitvolumens
ist unzureichend, und auch ein normaler mittlerer
Blutdruck bedeutet nicht unbedingt ein ausrei-
chendes Herzzeitvolumen (Eisenberg et al. 1984;
Staudinger et al.1998). Insofern sind wir auf nicht-
invasive und invasive hdmodynamische Monito-
ringverfahren angewiesen, auch wenn sie alle jhre
spezifischen Schwichen (Bellomo u. Uchino 2003;
Pinsky 2003b; Shepherd et al. 1994) und Risiken
(Janssen & Haurath 1998) haben.

Zur Charakterisierung des Schweregrades des
septischen Kreislaufschocks und der septischen
Kardiomyopathie benétigen Sie die Bestimmung
= der Herzfrequenz, des systolischen, diastoli-

schen und mittleren arteriellen Blutdrucks,
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B Tabelle 11-4. Kardiales Troponin T (cTn T) bei Intensivstationspatienten mit Sepsis

cnT cInT p-Wert

20,2 g/l (n=18) <0,2 ug/l (n=8)
Letalitat 15/18 (83%) 3/8(37%)
Serumtroponinwerte
= Serum-Troponin T (Ausgangswert) (ng/I) 0,15 (0,00-5,0) 0,04 (0,00-0,14) 0,007
= Serum-Troponin T (Maximum) (ng/I) 3,28 (0,22-7,98) 0,11 (0,06-0,18) 0,000
Serumkreatinkinase- (CK-) und -CK-MB-Werte
= Serum-CK-MB (Ausgangswert) (U/I) 8(0-20) 3(2-12) 0,024
= Serum-CK-MB (Maximum) (U/I) 7 (0-26) 4(1-12) 0,065
= Serum-CK (Ausgangswert) (U/I) 109 (1-1177) 49 (1-412) 0,232
= Serum-CK (Maximum) (U/I) 107 (10-2060) 56 (4-412) 0,420
EKG
= |schamie wahrscheinlich 7/18 3/8 0,947
= Vorhandensein einer Ischamie nicht zu 2/18 1/8 0,920

entscheiden

= Keine Ischamie 9/18 4/8 1,00
Herz-Kreislauf-Funktion
= Herzfrequenz (Ausgangswert) (min~') 114 (75-144) 113(104-138) 0,393
= Herzfrequenz (Maximum) (min~") 129 (88-157) 126 (110-152) 0,610
= Herzindex (Ausgangswert) (I/min/m2) 4,2 (2,2-9,1) 4,8 (3,1-5,3) 0,461
= Herzindex (Maximum) (I/min/m?) 5,2(2,4-7,1) 5,2 (4,6-6,2) 0,673
Katecholamintherapie
= Dopamin Kein signifikanter

Unterschied
= Dobutamin Kein signifikanter

Unterschied
= Noradrenalin ++ + Signifikant
O,-Parameter
= p,0,/FO; Kein signifikanter

Unterschied
= 0,-Angebot (DO,) Kein signifikanter

Unterschied
= 0,-Verbrauch (VO,) Kein signifikanter

Unterschied

Troponin-, CK-, Herzfrequenz- und Herzindexwerte sind als Median mit Bereich angegeben. Daten zusammengestellt aus Spies et al. 1998.
Pa0,, arterieller Sauerstoffpartialdruck

des zentralen Venendrucks, der zentralveno- = des systemischen Gefidlwiderstands (»syste-
sen/gemischtvendsen Sauerstoffsattigung so- mic vascular resistance«, SVR);

wie des Herzzeitvolumens (HZV)/Herzindex == eines kardialen Vorlastmarkers des linken
(HI), moglichst in Relation zum SVR gewer- Ventrikels - Standard ist der Pulmonalkapil-
tet (» Abschnitte »Die akute septische Kardi- lardruck (»pulmonary capillary wedge pres-
omyopathie - hidufig unterschitzt und zu we- sure«, PCWP);

nig beachtet« und »Komponenten des septi- = des pulmonalarteriellen systolischen, dias-
schen Kreislaufschocks und der akuten septi- tolischen und Mitteldrucks bei Verdacht auf

schen Kardiomyopathie«; Singer 1998); Rechtsherzbelastung infolge kardiopulmona-
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ler Vorerkrankungen bzw. pulmonaler Hyper-
tonie bei ARDS.

Zur Steuerung der Behandlung von septischem

Kreislaufschock und septischer Kardiomyopathie

stehen Thnen folgende - mehr oder weniger vali-

dierte - Messparameter zur Verfiigung (» Abschnitt

»Behandlungsziele und Behandlungskonzepte

bei septischem Kreislaufschock und septischer

Kardiomyopathie«):

== zentraler Venendruck und arterieller Mittel-
druck,

== arterieller Mitteldruck,

== Himatokritwert,

== zentralvendse O,-Séttigung,

== Herzzeitvolumen (HZV)/Herzindex (HI),
moglichst in Relation zum SVR gewertet
(» Abschnitte »Die akute septische Kardiomyo-
pathie - hdufig unterschitzt und zu wenig be-
achtet« und »Komponenten des septischen
Kreislaufschocks und der akuten septischen
Kardiomyopathie«),

= systemischer Gefiflwiderstand (SVR) und
ggf. pulmonaler Gefiflwiderstand (PVR),

== extrathorakales Lungenwasser und intratho-
rakales Blutvolumen,

== OPS-Monitoring der Mikrozirkulation
(» Abschnitt »Monitoring von Mikrozirkula-
tion, Hepatosplanchnikusperfusion und Ge-
webeoxygenierung«),

== Magentonometrie sowie Monitoring der Le-
berperfusion und des Leberstoffwechsels
(» Abschnitt »Monitoring von Mikrozirkula-
tion, Hepatosplanchnikusperfusion und Ge-
webeoxygenierung«),

== Monitoring der Gewebeoxygenierung: O,-
Angebot (DO,), O,-Verbrauch (VO,), 0,-Ex-
traktionsrate, O,-Flux-Test, Skelettmuskel-
sauerstoffpartialdruck (» Abschnitt »Monito-
ring von Mikrozirkulation, Hepatosplanchni-
kusperfusion und Gewebeoxygenierung«).

Aus Kklinischer Sicht wire auch die Bestimmung
des Blutvolumens beim Sepsispatienten sinnvoll.
Methodische Schwierigkeiten der verfiigbaren
Techniken haben eine breitere klinische Anwen-
dung bisher verhindert (Picker et al. 2001).

Die Wertigkeit der aufgefiihrten Messparame-
ter hinsichtlich der evidenzbasierten Validierung
ist sehr unterschiedlich. An dieser Stelle sollen le-
diglich Vor- und Nachteile der einzelnen Verfah-
ren beschrieben werden! Praxisrelevante Empfeh-
lungen des Einsatzes finden sich in @ Tabelle 11-5
und weiter unten.

Mehrere der aufgefithrten Messparameter —
wie Herzzeitvolumen, Abschétzung der kardialen
Vorlast, systemischer Gefidlwiderstand - konnen
mit unterschiedlichen Monitoringverfahren be-
stimmt werden. Entscheidend ist nicht das Ver-
fahren, sondern der Messparameter!

— Praxistipp

Streiten Sie sich nicht mit lhren Kollegen tiber
das »beste« Monitoringverfahren zur Betreu-
ung lhrer Sepsispatienten! Wahlen Sie die
richtigen Messparameter fuir Ihre Patienten-
betreuung aus und messen Sie mit demjeni-
gen Monitoringverfahren, mit dem Sie am
besten vertraut sind, das Sie am besten
beherrschen und dessen Resultate Sie kompe-
tent interpretieren konnen!

Pulmonalarterienkatheter-Monitoring -
immer noch Standard der offiziellen
Empfehlungen

Die Pulmonalarterienkatheter-Konsensuskonfe-
renz (Pulmonary Artery Catheter Conference Par-
ticipants 1997) und auch das »Internationale Sep-
sis-Forum« (Vincent 2001) empfehlen den Ein-
satz des Pulmonalarterienkatheters (PAK) (Zink
u. Graf 2001) bei allen denjenigen Patienten mit
septischem Schock, bei denen mit einer initialen,
intensiven und niedrigdosierten Katecholamin-
therapie kein ausreichendes Ansprechen auf die
Behandlung erzielt werden kann. Die Konsensus-
konferenz betont allerdings auch ausdriicklich,
dass diese Empfehlung nur den Evidenzgrad D
hat (bisherige Daten nur aus nichtrandomisierten
Studien) und demzufolge in der Wertigkeit als un-
sicher einzustufen ist.

Dabei sollten der Pulmonalkapillardruck
(PCWP; pulmonalarterieller Okklusionsdruck,
PAOP; Wegdedruck) zunéchst durch Volumenga-
be auf den Wert eingestellt werden, der zu dem
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B Tabelle 11-5. Hinweise fir die Praxis: Diagnostik und Monitoring des septischen Kreislaufschocks und der septischen

Kardiomyopathie

Funktionsein- Messpara- Technik Abschnitt
schrankung meter
Volumenmangel ZVD ZVK Septischer Kreislaufschock und septi-
sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
PCWP PAK Septischer Kreislaufschock und septi-
sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
2DE-Kammer- TTE, TEE Septischer Kreislaufschock und septi-
blicke, sche Kardiomyopathie: Diagnose,
LV-Volumen Differenzialdiagnose und Monitoring
ITBV/EVLW TPID Septischer Kreislaufschock und septi-
sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
RV-EDV REF-PAK Septischer Kreislaufschock und septi-
(kontinuierlich) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
Mangel an Sav0> (Spezieller) ZVK Septischer Kreislaufschock und septi-
Blut-O,-Tragern (kontinuierlich) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
S0, PAK (diskontinuierlich Septischer Kreislaufschock und septi-
oder kontinuierlich) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
Hb, Hk Blutprobe
Herzzeitvolumen/ HZV/HI PAK (diskontinuierlich/ Septischer Kreislaufschock und septi-
Herzindex kontinuierlich) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
TPID Septischer Kreislaufschock und septi-
(diskontinuierlich) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
PiCCO? (kontinuierlich Septischer Kreislaufschock und septi-
mit Eichung) sche Kardiomyopathie: Diagnose,
Differenzialdiagnose und Monitoring
Systemische Vasodila- MAP, HZV/ Arterielle Druckmes-
tation/Nachlastsenkung HI, SVR sung
+ PAK oder
TPID/PiCCO?
— Berechnung »SVR« Komponenten des septischen Kreis-
laufschocks und der akuten septischen
Kardiomyopathie
Pulmonale Hypertonie/ PAP, HZV/HI, arterielle Druckmes-
Nachlasterhéhung PVR sung
+ PAK oder Doppler-
TTE/TEE

— Berechnung »PVR«

Komponenten des septischen Kreis-
laufschocks und der akuten septischen
Kardiomyopathie
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@ Tabelle 11-5. (Fortsetzung)
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Funktionseinschrankung Messparameter Technik Abschnitt
Myokarddepression global, Optimal: nach- Arterielle Druckmes- Komponenten des septischen
linksventrikular lastbezogene sung Kreislaufschocks und der akuten
Parameter: septischen Kardiomyopathie
HZVSVRI’E|J + PAK oder
HisyRrel. TPID/PiCCO?
SVisvrrel. —> Berechnung »SVR«
LVSWisyrrel. — Umrechnung syprrel.
Derzeit tibliches PAK oder TPID/PiCCO? Komponenten des septischen
Vorgehen: Kreislaufschocks und der akuten
septischen Kardiomyopathie
HzV, HI Doppler-TTE/TEE
Svi
LVSWI
Myokarddepression LV-/RV-Wandbe- TTE/TEE Septischer Kreislaufschock und
regional wegungsstérung septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring
Rechtsherzbelastung bei PAP PAK, TTE/TEE Komponenten des septischen
pulmonaler Hypertonie/ RV-GroRBe (quali- TTE/TEE Kreislaufschocks und der akuten
ARDS tativ), Pumpfunk- REF-PAK septischen Kardiomyopathie

tion
RV-EDV, RV-EF

Arrhythmien

Rhythmusanalyse

EKG-Monitoring

Komponenten des septischen
Kreislaufschocks und der akuten
septischen Kardiomyopathie

Autonome Dysfunktion HRVP EKG-Monitoring Komponenten des septischen
Kreislaufschocks und der akuten
septischen Kardiomyopathie

BRS Arterielle Druckmes-
sung + EKG
CCRShyperox EKG+p,0,

Sauerstoffangebot | DO, PAK, TPID Septischer Kreislaufschock und
septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Sauerstoffverbrauch | VO, PAK, indirekte Septischer Kreislaufschock und

Kalorimetrie septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

O,-Partialdruck im PmuscleO2 O,-Elektrode Septischer Kreislaufschock und

Gewebe gestort

(kontinuierlich,
diskontinuierlich)

septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring
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B Tabelle 11-5. (Fortsetzung)

Funktionseinschrankung Messparameter Technik Abschnitt

Verhaltnis von O,-Angebot S,05¢ PAK (diskontinuierlich Septischer Kreislaufschock und

zu O,-Verbrauch oder kontinuierlich) septische Kardiomyopathie:

(DO,/VO,) gestort Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Lebervenenenblutfluss HBF Lebervenen- Septischer Kreislaufschock und

gestort kathetertechnik septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Lebervendse O,-Sattigung SvhepO, Lebervenen- Septischer Kreislaufschock und

gestort kathetertechnik septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Magenmukosaperfusion rCO,, (pHi) Tonometrie Septischer Kreislaufschock und

gestort (koninuierlich,
diskontinuierlich)

septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

Leberfunktion gestort MEGX/ICG; /5 Blutentnahme Septischer Kreislaufschock und

septische Kardiomyopathie:
Diagnose, Differenzialdiagnose
und Monitoring

@ Die HZV-Messung mittels Pulskonturanalyse (PiCCO) ist bisher tiberwiegend im perioperativen Bereich validiert worden, Daten fiir den
Intensivbereich fehlen weitestgehend.

b Eine deutliche Einschrénkung der Herzfrequenzvariabilitét bei kritisch Kranken geht mit einer erhéhten Letalitit einher. Die praktische
Relevanz dieses Parameters wird derzeit evaluiert.

¢ Relative Veréanderungen des S,0, gehen in der Regel mit entsprechenden Verdnderungen der SvcO, (zentralvendse O,-Sattigung,
gemessen in der V. cava superior) einher.

BRS Baroreflexsensitivitat; cCRShyperox hyperoxische kardiale Chemoreflexsensitivitdt; DO, O,-Angebot; EVLW extravaskuldres Lun-
genwasser; Hb Hamoglobin; HBF Lebervenenblutfluss; HI Herzindex; Hk Hamatokrit; HRV Herzfrequenzvariabilitat; HZV Herzzeitvolu-
men; ICG,; Indocyaningriin-Clearance; ITBV intrathorakales Blutvolumen; LV linker Ventrikel/linksventrikuldr; LV-Volumen linksventri-
kulér-enddiastolisches, -endsystolisches und Schlagvolumen; LVSWI linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex; MAP mittlerer arterieller
Blutdruck; MEGX Monoathylglycinxylidid-Test; PAK Pulmonalarterienkatheter; PAP pulmonalarterieller Mitteldruck; PCWP pulmonal-
kapilldrer Verschlussdruck (»Wedgedrucks; Pulmonalarterienokklusionsdruck, PAOP); pHi Magenmukosa-pH; PiCCO HZV-Messung
mittels Pulskonturanalyse; PVR pulmonaler GefdBwiderstand; pmuscePO2 Sauerstoffpartialdruck im Skelettmuskel; rCO, regionaler
Magenmukosa-CO,; REF-PAK Rechtsventrikulare-Auswurffraktion-Pulmonalarterienkatheter; RV rechter Ventrikel/ rechtsventrikular;
RV-EDV rechtsventrikuldres enddiastolisches Volumen; RV-EF rechtsventrikuldre Auswurffraktion; ScvO, zentralvendse O,-Sattigung,
gemessen in der V. cava superior; 5,0, gemischtvendse O,-Sattigung (A. pulmonalis); SyhepO> lebervendse O,-Sattigung; SVI Schlag-
volumenindex; SVR systemischer GefaBwiderstand; TEE transésophageale Echokardiographie; TPID transpulmonale Indikatordilution;
TTE transthorakale Echokardiographie; VO, O,-Verbrauch; ZVD zentraler Venendruck; ZVK zentraler Venenkatheter.
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maximal erzielbaren Herzzeitvolumen fiihrt. Bei
den meisten Sepsispatienten sind dazu meist recht
hohe PCWP-Werte nétig, so dass dabei die Gefahr
des Auftretens eines Lungenédems bedacht wer-
den muss (Vincent 2001).

— Praxistipp

Fiir das Monitoring der Patienten mit schwe-
rer Sepsis und septischem Schock stellt das
PAK-Monitoring inklusive Thermodilution mit
Bestimmung des Herzzeitvolumens/Herzin-
dex, des systemischen GefaBwiderstands, des
Pulmonalkapillardrucks, der gemischtvendsen
0,-Sattigung und ggf. der pulmonalarteri-
ellen Driicke auch weiterhin eine wertvolle
Hilfe dar, wenn es darum geht, das Ausmal}
des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie abzuschatzen
und das Ansprechen auf die medikamento-
se Behandlung zu objektivieren! Dies setzt
allerdings auch eine addaquate Ausbildung
des Anwenders, das korrekte Handling der
Messdaten und die sorgfiltige Interpretation
voraus (Gnaegi et al. 1997; Squara et al. 2003).

Die Sinnhaftigkeit des PAK-Monitorings bei kri-
tisch Kranken war nach Publikation der ungiins-
tigen Ergebnisse - Ubersterblichkeit in der PAK-
Gruppe - einer prospektiven Kohortenstudie iiber
den Einsatz des PAK wihrend der ersten 24 h der
Intensivstationsbehandlung (Connors et al. 1996)
sehr kontrovers diskutiert worden (Janssens u.
Hanrath 1998; Parker u. Peruzzi 1997; Swann 2000;
Young 2001). Ein NHLBI-/FDA-Workshop kam zu
dem Schluss, dass es fiir das PAK-Monitoring bei
den meisten Indikationen nur wenig tiberzeugen-
de Evidenz gibt (Bernard et al. 2000).

Vier seither erschienene prospektive kontrol-
lierte PAK-Studien in der perioperativen Phase
(Bender et al. 1997; Sandham et al. 2003) bzw. bei
kritisch Kranken inklusive Patienten mit septi-
schem Schock (Rhodes et al. 2002; Richard et al.
2003) haben zwar keine Letalitdtssenkung in der
PAK-Gruppe gezeigt, aber zumindest auch kei-
ne Ubersterblichkeit (@ Tabelle 11-6). Zudem hat
das PAK-Monitoring das Behandlungskonzept si-
gnifikant modifiziert: mehr Volumen (Rhodes et

al. 2002) bzw. mehr inotrope Substanzen, Eryth-
rozytenkonzentrate und Kolloide (Sandham et al.
2003). Dass sich diese PAK-gesteuerten Therapi-
emodifikationen nicht als Letalititssenkung wi-
derspiegeln, liegt nicht an dem Monitoringver-
fahren, sondern vielleicht an den noch nicht op-
timal definierten Zielkriterien oder an dem {iber-
schitzten Einfluss eines einzelnen Therapiekon-
zepts hinsichtlich der Prognose (Flieger u. Wer-
dan 2004).

Der Pulmonalkapillardruck (»pulmonary ca-
pillary wedge pressure«, PCWP; »Wedgedruck«) -
korrekter: pulmonalarterieller Okklusionsdruck
(PAOP) - als kardialer Vorlastindikator (O‘Quin
u. Marini 1983; Packman u. Rackow 1983) wird in
seiner Wertigkeit als Zielparameter zur Volumen-
substitution durch einige Faktoren eingeschrankt:
durch die sich ausbildende pulmonale Hypertonie
im Falle eines hochgradig dilatierten rechten Ven-
trikels (Thijs 1995) und durch die Tatsache, dass
bei Sepsis der Pulmonalkapillardruck héher zu
sein scheint als der linksatriale und der linksvent-
rikuldre enddiastolische Druck (Fang et al. 1996).

Dartiber hinaus ist der PAOP nicht mit dem
pulmonalkapilliren Verschlussdruck identisch
(Pinksy 2003a), er korreliert nur unzuverldssig mit
dem rechts- oder linksventrikuldren enddiastoli-
schen Volumen (Nelson 1997), und der PAOP sagt
eine Verdnderung des Herzzeitvolumens nach Vo-
lumengabe nur unzureichend voraus (Diebel 1992;
Reuter 2002). Der Einfluss einer PEEP-Beatmung
und von Vasopressoren ist grof$ und individuell
nicht vorhersagbar, sodass versucht werden soll-
te, fiir jeden Patienten denjenigen PAOP-Wert an-
zustreben, der mit dem gréf3tmoglichen Herzzeit-
voumen einhergeht (Burchardi et al. 2000, S. 601~
613; Vincent 2001).

Die Abschitzung des linksventrikuldren Fiil-
lungsdrucks mittels transthorakaler Dopplerecho-
kardiographie ist zwar auch bei internistischen In-
tensivpatienten moglich, erfordert jedoch viel Er-
fahrung (Boussuges et al. 2002; Martins et al. 2001).

Die Quantifizierung der Pumpfunktionsein-
schriankung des Herzens als Ausdruck der septi-
schen Kardiomyopathie ist mit dem PAK-Moni-
toring durch Bestimmung des Herzzeitvolumens/
Herzindex sowie des linksventrikuldren Schlagvo-
lumen- und Schlagarbeitsindex in Relation zum
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B Tabelle 11-6. Komplikationen des Monitorings mit Pulmonalarterienkatheter (PAK) und Zentralvenendruckkatheter

(ZVD) im Vergleich. (Aus Flieger u. Werdan 2004)

PAK-Gruppe [%] ZVD-Gruppe [%] p
Letalitat Sandham-Studie (n=1954)* 7,8 7,7% ns.
Letalitat Rhodes-Studie (n=201)** 47,9 47,6 >0,95
Lungenembolie* 09 0 0,004
Arterielle Fehlpunktion* 0,3 0,1 0,37
Pneumothorax* 0,9 04 0,36
Kathetersepsis* 1,3 1,3 0,95
Kammertachykardien* 0,2 0,2 1,00
Supraventrikuldre Tachykardien* 9,1 89 0,95
»Platzierungsarrhythmien«** 3/96
Abfall der Thrombozytenzahlen an Tag 5 [G/I]** 135 174 <0,05

* Sandham et al. 2002; ** Rhodes et al. 2002.
n.s. nicht signifikant.

systemischen Gefifiwiderstand moglich (» Ab-
schnitte »Die akute septische Kardiomyopathie -
hiufig unterschitzt und zu wenig beachtet« und
»Komponenten des septischen Kreislaufschocks
und der akuten septischen Kardiomyopathie«).

Kontinuierliches Monitoring von Herzzeitvo-
lumen/Herzindex, systemischem Gefifiwider-
stand und links-/rechtsventrikuldrer Pumpfunk-
tion - evtl. in Verbindung mit dem kontinuierli-
chen Monitoring der zentral-/gemischtvendsen
0,-Sittigung - 14sst die simultane Dysfunktion von
Kreislauf und Herz besonders eindriicklich zur
Darstellung kommen (@ Abb. 11-5). Die Online-
Registrierung des HZV bei Sepsispatienten ist va-
lide (Sun et al. 2002), und sie erméglicht die Regis-
trierung der - iiberraschend - ausgepriagten HZV-
Schwankungen bei Sepsispatienten, die bei der in-
termittierenden Bolusmethode dem Nachweis
sehr hiufig entgehen (Prien u. Wuchkow 1994).

Rechtsventrikuldre Dilatation und Abnahme
der rechtsventrikuldren Auswurffraktion lassen
sich mit einem speziellen Rechtsherzkatheter
(REF-Katheter, Fa. Edwards) quantifizieren (Zwiss-
ler u. Briegel 1998).

Alternativen zum PAK-Monitoring

Bei all der intensiven Suche nach weniger invasi-
ven PAK-Alternativen (Bellomo u. Uchino 2003;
Pinsky 2003b; Tibby u. Murdoch 2002) darf nicht
vergessen werden, dass bisher fiir kein himody-
namisches Monitoringverfahren eine Prognose-
verbesserung des damit tiberwachten Patienten
nachgewiesen worden ist. Diese Verfahren dienen
vielmehr zur Unterstiitzung des Intensivmedizi-
ners, um den Krankheitsverlauf seines Patienten
besser zu verstehen und die medikamentdse The-
rapie anpassen und steuern zu konnen (Goldstein
et al. 2003).

Im Gegensatz zum einzelnen Monitoringver-
fahren ist das Gesamtkonzept der Intensivtech-
nologie prognostisch bedeutungsvoll: Das relati-
ve Sterberisiko korreliert invers mit der Verfiig-
barkeit von Intensivstationstechnologie (Bastos et
al. 1995). Insofern kann es problematisch sein, ein
Monitoringkonzept wie das PAK-Monitoring ohne
adédquat validierten Ersatz aus dem Gesamtkon-
zept der Intensivtechnologie herauszunehmen.
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B Abb. 11-5. Kontinuierliches Himodynamikmonitoring von inotrop-vasoaktiven Pharmaka. Bei 2 Patienten ist der Einfluss
des Phosphodiesterasehemmers Enoximon bzw. des Katecholamins Noradrenalin auf die Himodynamik durch kontinuierli-
che Messung und Bestimmung (Intellicath-Vigilance-System, Fa. Edwads) von mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP), linksven-
trikuldrem Schlagarbeitsindex (LVSWI), systemischem GefaBwiderstand (SVR) und Herzzeitvolumen (CO) dargestellt. Enoxi-
mon fiihrt zur Perfusionssteigerung: Es kommt zu einer deutlichen Zunahme des Herzzeitvolumens v. a. durch Vasodilatation
(SVR {) und in wesentlich geringerem MaBe durch eine positiv inotrope Wirkung (minimaler Anstieg des LVSWI); der Blutdruck
fallt dabei etwas ab. Noradrenalin bewirkt dagegen eine Blutdruckstabilisierung durch seine vasopressorische Wirkung (SVR T);
die positiv inotrope Wirkung (LVSWI T) l4sst trotz Nachlasterhdhung das Herzzeitvolumen noch gering ansteigen

@ Auch PAK-Alternativmethoden miissen erlernt
und richtig angewandt werden!

Transpulmonale Indikatordilution (TPID). Fiir die-
ses diskontinuierliche Monitoringverfahren ist le-
diglich ein arterieller Katheter von 3 oder 4 F er-
forderlich (Sakka et al. 1999; v. Spiegel et al. 1996).
Mit der TPID lassen sich neben HZV, SVR und
DO, auch das intrathorakale Blutvolumen (ITBV)
- Volumen des kleinen Kreislaufs und des Herzens
- und das extravaskuldre Lungenwasser (EVLW)
bestimmen (» Abschnitt »Behandlungsziele und
Behandlungskonzepte bei septischem Kreislauf-
schock und septischer Kardiomyopathie«). Das
ITBV scheint das derzeit geeignetste Maf3 zur Ab-
schitzung der kardialen Vorlast zu sein (Licht-
warck-Aschoff et al. 1996; Tibby u. Murdoch 2002).
Anderungen des ITBV korrelieren bei ARDS-Pa-
tienten wesentlich besser mit Anderungen des
Herzindex als Anderungen des PAOP. Weist der
EVLW-Wert (v. Spiegel u. Hering 1999) auf ein be-
ginnendes Lungenddem hin, so muss bei der Volu-
mentherapie Zuriickhaltung geiibt werden.

Pulskonturmethode (PiCCO). Die kontinuierlich
arbeitende PiCCO-Methode ist eine Kombination

aus transpulmonalem Indikatordilutionsverfah-
ren (TPID) und arterieller Pulskonturanalyse. Sie
beruht auf der Annahme,dass die arterielle Druck-
kurve in Beziehung zum Schlagvolumen des Her-
zens gesetzt werden kann und damit eine Bestim-
mung des Herzzeitvolumens méoglich ist. Auch fiir
dieses Verfahren werden nur ein zentralvendser
und ein arterieller Katheter benétigt, allerdings
miissen die Messungen in regelméfligen Abstin-
den - z.B. alle 8 h (Goedje 2002) — mit der TPID
rekalibriert werden. Mit der TPID-Methode lassen
sich folgende Parameter erheben: kontinuierlich
gemessenes Herzzeitvolmen (kHZV) mittels Puls-
konturanalyse und diskontinuierlicher TPID-Ei-
chung, intrathorakales Blutvolumen (ITBV), ex-
travasales Lungenwasser (EVLW) und Schlagvo-
lumenvariation (SVV). Bei internistischen Inten-
sivstationspatienten scheint fiir die PiCCO-Me-
thode noch Validierungsbedarf zu bestehen, da
bisher noch keine ausreichenden Daten vorliegen
(Janssens 2003b).

HZV-Bestimmung mit dem transdsophagealen
Doppler. Bei diesem Verfahren wird mit einem
transosophageal platzierten Transducer die Blut-
flussgeschwindigkeit in der thorakalen Aorta de-
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scendens bestimmt. Dem breiten Einsatz dieser
viel versprechenden Methode steht derzeit die
fehlende Validierung bei einem Grofiteil inten-
sivmedizinischer und v.a. internistischer Patien-
ten entgegen (Janssens 2003b; Rodriguez u. Beru-
men 2000).

Weitere Verfahren. Hier sind die Bioimpedanz-
kardiographie, die HZV-Bestimmung mit der Li-
thiumdilutionsmethode (LIDCO) und das NICO-
Monitoring (partielle CO,-Riickatmung) zu nen-
nen (Janssens 2003b). Diese Verfahren sind derzeit
in Erprobung. Die nur auf wenigen Intensivstati-
onen verfiigbare Radionuklidventrikulographie
(Messung von endsystolischem und enddiastoli-
schem Volumen und Berechnung der linksvent-
rikuldren Auswurffraktion) hat Wesentliches zur
Charakterisierung der septischen Herzschadigung
beigetragen (Parrilo 1989); fiir die Routine ist sie
entbehrlich. Weitere nichtinvasive, in ihrer Aussa-
gekraft jedoch eingeschriankte Verfahren zur Be-
urteilung der Herzfunktion sind die Impedanzka-
diographie (Doering et al. 1995; Van der Meer u. de
Vries 1996; Spiering et al. 1998) sowie die Bestim-
mung der systolischen und diastolischen Zeitin-
tervalle (Mattar et al. 1991) und der Herzfrequenz-
dnderungen (Sasse et al. 1996).

Messung des zentralen Venendrucks

Der zentrale Venendruck (ZVD) ist ein Parame-
ter zur Abschdtzung des zirkulierenden Blutvolu-
mens (Hydratationszustand) und des Funktions-
zustands des rechten Ventrikels (rechtsventrikuld-
re Forderleistung; Magden 1998).

Als ZVD gilt unter klinischen Bedingungen der
Druck im klappenlosen oberen Hohlvenensystem
(V. cava superior oder Vv. brachiocephalicae). Die
Normwerte liegen zwischen 4 und 12 cm H,0. We-
gen dieses weiten Normbereichs und der Abhén-
gigkeit von der dufleren Markierung des Bezugs-
punkts (rechter Vorhof) sind weniger die Absolut-
werte, sondern v.a. Verdnderungen des ZVD aus-
sagekriftig. Zur zentralen Venendruckmessung
ist ein zentraler Venenkatheter erforderlich, der
mit einem Venotonometer verbunden wird. Wei-
terhin besteht auf der Intensivstation die Mglich-
keit der kontinuierlichen ZVD-Messung iiber me-
chanoelektrische Druckwandler.

Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

Die zentrale Lage des Katheters zeigt sich an
den respiratorischen Druckschwankungen, sie ist
rontgenologisch zu kontrollieren. Als Bezugsebe-
ne (Nulllinie der Messskala) dient die Hohe des
rechten Vorhofs (an der #ufleren Thoraxwand
mit einem Farbstift markieren). Bei flach liegen-
den Patienten ist dies der Ubergang von den obe-
ren 2/5 zu den unteren 3/5 des sagittalen Thorax-
durchmessers in Sternummitte. Eine weitere ge-
brauchliche Bezugsebene liegt 5 cm unterhalb des
Angulus sterni oder 10 cm iiber der Auflagefliche
des Patienten. Exakte, reproduzierbare Messwerte
sind nur bei Horizontallage und ruhiger Atmung
moglich. Eine eventuelle Beatmung muss bei der
Interpretation berticksichtigt werden.

Ein erniedrigter ZVD (evtl. bis auf negative
Werte) zeigt eine Hypovoldmie an. Ein erhéhter
ZVD bedeutet Hypervoldmie oder - neben ande-
ren Ursachen - Rechtsherz- bzw. Globalinsuffizi-
enz.

— Praxistipp

Das leistet der ZVD: Ein ZVD-Korridor von
8-12 mm Hg ist evidenzbasierter Bestandteil
der zielorientierten Herz-Kreislauf-Therapie
von schwerer Sepsis und septischem Schock
in den ersten 6 h auf der Notaufnahme (» Ab-
schnitt »Behandlungsziele und Behandlungs-
konzepte bei septischem Kreislaufschock und
septischer Kardiomyopathie; Rivers et al.
2001) und ebenso, allerdings nicht im selben
MaBe evidenzbasiert - mit 8-14 mm Hg -,
der Standardtherapie auf der Intensivstation
(» Abschnitt »Behandlungsziele und Behand-
lungskonzepte bei septischem Kreislauf-
schock und septischer Kardiomyopathie«).
Das leistet der ZVD nicht: Fir die Beurteilung
des linksventrikularen Fillungsdrucks und
der linksventrikuldren Funktion ist der ZVD
nicht geeignet. Der ZVD korreliert nicht mit
dem rechtsventrikuldren enddiastolischen
Volumen (Nelson 1997). Der ZVD sagt eine
Veranderung des HZV nach Volumengabe
nur unzureichend voraus (Diebel et al. 1992;
Reuter et al. 2002).
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Zentralvenose (S, 0,)
und gemischtvendse (S, 0,)

Sauerstoffsattigung

Mittels spezieller Venenkatheter (Fa.Edwards)
lasst sich die zentralvenose O,-Séttigung in der
V. cava superior messen (Rivers et al. 2001). Eine
Sev0, von <60 % spricht fiir eine verstirkte Gewe-
besauerstoffausschopfung infolge eines betricht-
lich erniedrigten HZV.

Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock in den ersten 6 h auf der Notaufnahme ha-
ben bei einem S.,0, von 270 % eine im Vergleich
zu den konventionell auf der Intensivstation be-
handelten Patenten giinstigere Prognose (Letali-
tit: 33,3 % vs. 49,2 %; Rivers et al. 2001).

— Praxistipp

Das leistet die S, 0,: Ein S.,0,-Korridor von
>70% ist evidenzbasierter Bestandteil der
zielorientierten Herz-Kreislauf-Therapie von
schwerer Sepsis und septischem Schock in
den ersten 6 h auf der Notaufnahme (» Ab-
schnitt »Behandlungsziele und Behandlungs-
konzepte bei septischem Kreislaufschock und
septischer Kardiomyopathie; Rivers et al.
2001) und ebenso - allerdings nicht im selben
MaBe evidenzbasiert - der Standardtherapie
auf der Intensivstation (» Abschnitt »Behand-
lungsziele und Behandlungskonzepte bei
septischem Kreislaufschock und septischer
Kardiomyopathie«).

Die gemischtvendse O,-Sittigung (S,0,; gemes-
sen mit dem PAK in der Pulmonalarterie; Nelson
1997) zeigt etwas hohere Werte als die S.,0, (ge-
messen in der V.cava superior. Die S,0, ist ab-
hingig vom Herzzeitvolumen, dem O,-Verbrauch,
dem Hidmoglobinwert und der arteriellen O,-Sét-
tigung. Der Normal- bzw. der anzustrebende Wert
kritisch Kranker liegt bei 70-75 %; bei Sepsispati-
enten kann der Wert aufgrund einer Perfusions-
maldistribution auch héher liegen (Vincent 2001).
Eine vergleichbare Validierung wie fiir die S0,
als Zielkriterium (s. oben) liegt fiir die S,0, noch
nicht vor.

— Praxistipp

Eine als normal oder erh6ht gemessene
Sy05 kann nicht ohne weiteres gleichgesetzt
werden mit einer addquaten Organperfusion
(Boldt 2002; Vincent 2001); eine erniedrigte
Scv0; sollte jedoch nach den Empfehlungen
des »Internationalen Sepsis-Forums« rasch
angehoben werden (Vincent 2001).

Monitoring von Mikrozirkulation,
Hepatosplanchnikusperfusion
und Gewebeoxygenierung

Eine regelgerechte Durchblutung auf Mikrozirku-
lationsebene (Gefifle bis 100-150 pm im Durch-
messer) ist Voraussetzung fiir eine addquate Ge-
webeperfusion; ein normales Herzzeitvolumen
und ein normaler Blutdruck sind dafiir noch nicht
ausreichend.

Die regionale Durchblutung auf Mikrozirkula-
tionsebene wird durch lokale intrinsische (Auto-
regulation) und durch extrinsische Faktoren (au-
tonomes Nervensystem und humorale Faktoren)
geregelt (Burchardi et al. 2000, S.562-568). Der
Blutfluss zu den einzelnen Organen wird durch
den Tonus der prékapilldren Arteriolen, der pré-
und postkapilliren Sphinktergefifle sowie durch
lokale Verdanderungen der metabolischen Aktivi-
tdt gesteuert. Damit trdgt eine intakte Mikrozir-
kulation entscheidend zur systemischen und re-
gionalen Perfusion (z.B. Hepatosplanchnikusbe-
reich) bei und sichert auf diese Weise eine adi-
quate Gewebeoxygenierung.

Mikrozirkulation beim Patienten sichtbar
gemacht: das OPS-Konzept

Die sublinguale Mikrozirkulation und deren er-
krankungsbedingte Storungen kénnen heutzuta-
ge beim Patienten mit der orthogonalen Polari-
sationsspektralbildgebung (»orthogonal polari-
zation spectral imaging«, OPS; Groner et al. 1999)
sichtbar gemacht werden (@ Abb. 11-6).

Mit dieser OPS-Methode lief3 sich zeigen, dass
bei schwerer Sepsis die sublinguale Mikrozirkula-
tion in ihrer Gefiaf3dichte reduziert [4,5 (4,2-5,2)/
mm vs. 5,4 (5,4-6,3)/mm bei Gesunden] und der
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B Abb. 11-6. Sublinguale Mikrozirkulation der Mund-
schleimhaut eines Patienten im Schock, aufgezeichnet mit
der OPS-Methode (Groner et al. 1999). Mit Genehmigung von
Priv.-Doz. Dr. A. Meier-Hellmann, Erfurt

Anteil der perfundierten kleinen Gefifle (<20 pum)
vermindert ist [48 (33-61) % vs. 90 (89-92) % bei
Gesunden]; diese Verdnderungen sind bei Verster-
benden ausgeprigter als bei Uberlebenden. Die
topische Applikation von Acetylcholin kann die-
se Verdnderungen wieder riickgangig machen (De
Backer et al. 2002; Ince 2002).

Bewertung der Hepatosplanchikus-
perfusion

Die Splanchnikusperfusion beim kritisch Kran-
ken variiert sehr stark in Abhéngigkeit von der
Grunderkrankung, kompensatorischer Mechanis-
men und therapeutischer Interventionen (Groe-
neveld et al. 2001; Jakob u. Takala 2000): Im Fall
einer systemischen Hypoperfusion oder Hypoxi-
mie wird die Splanchnikuspersion reduziert, wo-
bei der Leberblutfluss auch unter diesen Bedin-
gungen aufgrund intrinsischer Kontrollmecha-
nismen relativ hoch gehalten wird (Jakob et al.
2002).

Bei Sepsis findet im Splanchnikusbereich ei-
ne Perfusionsredistribution von Mukosa- zu Se-
rosa- und Muskularisarealen statt; die resultieren-
de Mukosahypoxie und -schiddigung betreffen v.a.
die Spitzen der Villi; eine Zunahme der intestina-
len Permeabilitdt mit konsekutiver Zunahme der
deletdren bakteriellen Translokation ist die Folge
(Vincent 2001).

Zur Abschitzung der Perfusionseinschrin-
kung im Hepatosplanchnikusbereich hat die Ma-
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gentonometrie eine gewisse Popularitdt erlangt
(» Abschnitt »Magentonometrie«); die invasiven
Lebervenentechniken (» Abschnitt »Messung der
Leberperfusion und der Leberstoffwechselaktivi-
tét«) bleiben in der Regel speziellen Fragestellun-
gen vorbehalten.

@ Bei Patienten mit schwerem SIRS, Sepsis und
septischem Schock ist die Splanchnikusperfusi-
on relativ erhoht, jedoch immer noch inadaquat
im Verhaltnis zum gesteigerten regionalen O,-
Verbrauch, sodass die O,-Extraktionsrate hoch
sein muss. Eine adaquate Fliissigkeitssubstitu-
tion sowie Katecholamine mit f-Adrenozeptor-
stimulierender Wirkung steigern die Splanch-
nikusperfusion und das regionale O,-Angebot,
nicht jedoch den regionalen O,-Verbrauch;
Stickoxidhemmer dagegen wirken sich auf die
Splanchnikusregion ungiinstig aus (Jakob u.
Takala 2000).

Magentonometrie

Der pH-Wert der Magenmuksa (pHi) ldsst sich re-
lativ einfach iiber einen mit Losung gefiillten Bal-
lon, der in eine Magensonde inkorporiert ist, ab-
schitzen (Magentonometrie; Lebuffe et al. 2001).

In der Anfangphase der Propagierung der Ma-
gentonometrie wurde in mehreren Untersuchun-
gen (Burchardi et al. 2000, S. 601-613) eine Korre-
lation des Magenmukosa-pH-Wertes (pHi) - Cut-
off: 7,32 — mit der Prognose kritisch Kranker auf-
gezeigt: Je niedriger der pHi-Wert, umso ungtins-
tiger die Prognose. Kreislaufstabilisierende The-
rapiemafinahmen, die den Abfall des pH-Wertes
verhinderten bzw. die den abgefallenen pH-Wert
wieder in den Normbereich brachten, fithrten zu
einer geringeren Letalitdt als Behandlungskon-
zepte ohne dieses pHi-Monitoring (Gutierrez et
al.1992).

Zwischenzeitlich ist die Berechnung des pHi-
Wertes aus der gemessenen regionalen pCO,-Kon-
zentration der Magenmukosa aufgrund methodi-
scher Kritik wieder verlassen worden (Burchardi
et al. 2000, S. 601-613; Vincent 2001). Derzeit wird
nur noch die gemessene regionale Magenmuko-
sa-pCO,-Konzentration (pgCO,) oder die Diffe-
renz aus regionalem pyCO, und systemischem p,.
CO,-Wert (ApgCO,-p,CO,) angegeben. Der p,
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CO, steigt mit zunehmender Magenmukosaazi-
dose infolge Magenmukosahypoxie und -perfusi-
onseinschrankung an.

Die initiale Begeisterung fiir diese Methode ist
eher einer Erniichterung gewichen. Einwénde be-
treffen die zum Aquilibrieren verwendeten Puf-
ferldsungen, die zur Bestimmung des p,CO, ver-
wandten Blutgasanalysegerdte, die Bedeutung
der arteriellen Bikarbonatkonzentration zur Be-
rechnung des pHi-Wertes und die Notwendigkeit
der Gabe von H,-Blockern (Burchardi et al. 2000,
S. 601-613). Die Kritik wird weiterhin dadurch
verstiarkt, dass vasoaktive Substanzen, wie Kate-
cholamine, den pgCO, in schwer vorhersagbarer,
variabler Weise beeinflussen kénnen (Silva et al.
1998). Dariiber hinaus konnte der prognostische
Wert der Magentonometrie in einer prospektiven
Untersuchung (Gomersall et al. 2000) nicht besté-
tigt werden.

@ Die Magentonometrie als prognostisch bedeu-
tungsvoller Indikator der Splanchnikusperfusion
bei kritisch Kranken wird derzeit vom »Inter-
nationalen Sepsis-Forum« (Vincent 2001) eher
kritisch eingeschéatzt: Die Messung zeigt eine
begrenzte Sensitivitat und v. a. Spezifitdt, sie
wird durch vasoaktive Substanzen in schwer
voraussagbarer Weise beeinflusst (Silva et al.
1998), und eine initiale Studie zur Therapiesteu-
erung mit hoher prognostischer Aussagekraft
(Gutierrez et al. 1992) konnte in einer prospekti-
ven Untersuchung (Gomersall et al. 2000) nicht
bestatigt werden!

Messung der Leberperfusion und

der Leberstoffwechselaktivitat
Lebervenenkathetertechnik. Zur Messung der
lebervendsen O,-Sittigung (S,O,pep) und des
»Splanchnikusblutflusses« muss ein Katheter in
eine Lebervene eingelegt werden (Brinkmann et
al. 1998; Burchardi et al. 2000, S. 601-613; Kainu-
ma et al. 1992).

@ n der klinischen Routine hat sich die Leberven-
enkathetertechnik bisher nicht durchsetzen
konnen.

Ein klinischer Stellenwert der S,0,pp, im Sinne ei-
ner prognostischen Aussagekraft konnte bislang
nur bei leberchirurgischen Eingriffen demonst-
riert werden (Kainuma et al. 1992).

Mit dieser Methode kann eigentlich auch kei-
ne exakte »Splanchnikusperfusion« oder »Leber-
perfusion« bestimmt werden, da dieses Monito-
ring nur eine globale Information iiber alle via Le-
benervenen drainierten Organe liefert.

Indocyaningriin-(ICG-)Clearance. Der Farbstoff In-
docyaningriin (ICG) wird ausschlieSlich hepatisch
eliminiert. Zur praktikablen Messung sind nach
systemischer ICG-Applikation mehrere ICG-Spie-
gel-Bestimmungen im periphervendsen Blut er-
forderlich (Expertenforum 2000, S. 601-613; Sakka
u. Meier-Hellmann 2001). Die Verminderung der
ICG-Clearance weist frithzeitig auf eine Einschréan-
kung der Leberfunktion hin (Caesar et al. 1961;
Gottlieb et al. 1984; Kiefer et al. 2000); die Biliru-
binwerte miissen zu diesem Zeitpunkt noch nicht
erhoht sein (Burchardi et al. 2000, S. 601-613).

Mit der ICG-Technik kann auch der lebervens-
se Blutfluss (LVBf) nach der Formel LVBF=ICG-
Extraktion/ICG-Clearance berechnet werden. Die
ICG-Extraktion ldsst sich beim kritisch Kranken
allerdings nur mit der Lebervenenkathetertechnik
ermitteln (Burchardi et al. 2000, S. 603; Uusaro et
al.1995a,b).

MEGX-Test. MEGX (Monoethyglycinxylidid) ent-
steht beim oxidativen Abbau von Lidocain durch
das hepatische Zytochrom-P ,;,-System. Nach In-
jektion von Lidocainhydrochlorid (1 mg/kgKG)
werden zu genau definierten Zeitpunkten (in der
Regel nach 15 und 30 min) Blutproben entnom-
men, und es wird unter Anwendung eines Im-
munfluoreszenzpolarisationstests die MEGX-
Konzentration bestimmt (Burchardi et al. 2000;
S. 601-613). Der MEGX-Test ist etabliert im Rah-
men der Transplantationschirurgie zur Einschit-
zung des Lebertransplantats. Aber auch bei nicht-
lebertransplantierten Patienten ist der MEGX-
Test ein zuverlédssiges Verfahren zur Einschitzung
der Leberfunktion; er ist anderen Laborparame-
tern, wie z.B. dem Serumbilirubinwert, in der Fi-
higkeit, eine eingeschrinkte Leberfunktion zu er-
kennen, tiberlegen.
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@ Der MEGX-Test ist kein MaB fiir den Leber-
blutfluss.

Gewebeoxygenierung

Die Gewebeoxygenierung (Sair et al. 1996; Vallet
1998) dient zur Sicherstellung eines ausreichenden
zelluldren Energiestatus. Die zur Messung des En-
ergiestatus in intaktem Gewebe anwendbaren Ver-
fahren der NIRS (»near infra-red spectroscopy«)
und der Kernspintomographie zeigen erst drasti-
sche Energiestorungen an und kénnen tiblicher-
weise auch nicht beim Patienten eingesetzt werden.
Die Untersuchung der Mitochondrienfunktion in
Skelettmuskelbiopsien hat bei Sepsispatienten ei-
ne Storung der Atmungskettenaktivitit aufgedeckt
(Brealey et al. 2002); ein breiter klinischer Einsatz
dieser Methode ist jedoch nicht zu erwarten.

In der klinischen Praxis (Vallett et al. 2000)
werden zur Abschétzung einer addquaten Gewe-
beoygenierung v.a. die Werte von O,-Angebot, O,-
Verbrauch, O,-Extraktionsraten sowie O,-Gewe-
bepartialdruck herangezogen.

0,-Angebot (DO,), 0,-Verbrauch (VO,),
O,-Flux-Test

DO,, das Sauerstoffangebot (»oxygen deliveryx,
Sauerstofftransportkapazitit), berechnet sich als

DO, = HZV x C,0, X 10

10: Umrechnungsfaktor fiir ml O,/100 mlin ml O,/
1 Blut;

C,0, (arterieller O,-Gehalt) = (Hb X 1,36) X S,0,+
(paO, X 0,0031);

1,36: O,-Trégerkapazitdt (ml O,/g Hb);

0,0031: 0,-Menge in 100 ml Blut, gelost pro mmHg
Pa0,.

Als Normalwert werden 900-1200 ml/min bzw.
517-690 ml/min/m*KOF angesehen (Burchardi et
al,, S. 626-631). Typische Werte fiir Patienten mit
septischem und kardiogenem Schock sowie mit
MODS und Fieber finden sich in @ Tabelle 11-3.

Ein als normal berechnetes O,-Angebot ist
nicht ohne weiteres mit einer addquaten Organ-
perfusion gleichzusetzen (Schlichtig et al. 1991).

VO,, der Sauerstoffverbrauch (O,-Utilisation)
berechnet sich als
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VO2 = HZV x (C,0, - C,0,) X 10

10: Umrechnungsfaktor fiir ml O,/100 mlin ml O,/
1 Blut;

C,0, (arterieller O,-Gehalt) = (Hb X 1,36) X S,0,+
(pa0, x 0,0031);

1,36: O,-Trigerkapazitdt (ml O,/g Hb);

0,0031: 0,-Menge in 100 ml Blut, gel6st pro mmHg
PaOy;

C,0, (gemischtvendser O,-Gehalt) = (Hb x1,36) X
5,0,+(py0, X 0,0031);

1,36: O,-Trigerkapazitdt (ml O,/g Hb);

0,0031: 0,-Menge in 100 ml Blut, gel6st pro mmHg
pvO,.

Als Normalwert werden 180-260 ml/min bzw.
103-149 ml/min/m>KOF angesehen. Typische Wer-
te fiir Patienten mit septischem und kardiogenem
Schock sowie mit MODS und Fieber finden sich in
Q Tabelle 11-3.

— Praxistipp

Rechnen Sie mit einer Abweichung des
berechneten vom tatsachlichen Sauerstoff-
verbrauchs in der GréBenordnung von etwa
7 ml/min/m? KOF, mit einer Uberschatzung
geringer und einer Unterschatzung hoher
Werte (Li et al. 2003)!

Mit dem Dobutamin-O,-Flux-Test (Vallet et al.
2000) ldsst sich feststellen, ob ein Patient mit Sep-
sis nach Gabe von Katecholaminen mit seinem DO,
und VO, ansteigen wird (giinstige Prognose) oder
nicht (ungiinstige Prognose). Dabei gilt ein Anstieg
des VO, um >10% als Ausdruck einer Verbesse-
rung der Gewebeoxygenierug. Aufgrund der Nicht-
bestitigung des Konzepts der »supranormalen O,-
Versorgung« des Sepsispatienten in klinischen Stu-
dien (» Abschnitt »Katecholamine«) und den me-
thodischen Problemen der Messungen kommt den
DO,- und VO,-Bestimmungen sowie dem O,-Flux-
Test derzeit keine grof3e klinische Relevanz zu.

@ Zur Therapiesteuerung sind DO, und VO, bei
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock nicht oder zumindest nicht entscheidend
hilfreich.
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Pulsoxymetrie, O,-Extraktionsrate

und ApCO,: beim Sepsispatienten

wenig aussagekréftig

Pulsoxymetrie. Beikritisch Kranken muss mit »pit-

falls« gerechnet werden (Van de Louw et al. 2001):

== Bei kritisch Kranken kénnen pulsoxymetri-
sche (Sp0O,) und invasiv-arterielle O,-Sdtti-
gungen (S,0,) grofle Unterschiede zeigen.

= Auflerdem sind erhebliche Defizite hinsicht-
lich der Reproduzierbarkeit der Pulsoxymet-
rie moglich.

== Nur ein SpO,-Wert von >94 % garantiert eine
arterielle O,-Sattigung (S,0,) von 9o %!

@ Die Pulsoxymetrie ist weder zur Schwergradab-
schatzung des septischen Herz-Kreislauf-
Schocks geeignet noch lasst sich ein vorgegebe-
ner SpO,-Wert als Zielkriterium fiir die Behand-
lung des septischen Herz-Kreislauf-Schocks
einsetzen!

0,-Extraktionsrate. Bei schwerer Sepsis und sep-
tischem Schock ist die Féhigkeit des Gewebes, O,
aus dem Blut zu extrahieren, aufgrund der gestor-
ten Mikrozirkulation und zelluliren O,-Verwer-
tung vermindert (Vallet al. 2000). Ein normaler
oder sogar erhohter S,0,-Wert kann deshalb beim
Sepsispatienten entweder eine addquate DO, oder
aber eine ungentigende O,-Extraktionsrate anzei-
gen (@ Tabelle 11-3). Eine Wertung der Messungen
von S,0, und O,-Extraktionsrate ist nur in der
Zusammenschau - am besten als kontinuierli-
ches Monitoring - sinnvoll. Allerdings liefert die
Bestimmung der O,-Extraktionsrate im Vergleich
zum Standardmonitoring bei Sepsis kaum Zu-
satzinformationen und ist deshalb entbehrlich.
ApCO,. Mit abnehmendem Sauerstoffangebot
steigt der venoarterielle ApCO, (Apy.,CO,) an,
wobei der steile Anstieg des Ap,.,CO, auf etwa
30 mm Hg die Hypoxieschwelle anzeigen soll (Val-
let et al. 2000; Venkatesh u. Morgan 2001). In glei-
cher Weise soll ein mukosalarterieller Ap,, ,CO,
von >25-35 mm Hg auf eine Magenmukosahypo-
xie hinweisen (Vallet et al. 2000). Praktische Re-
levanz hat dieses Monitoringkonzept bisher aller-
dings nur wenig gefunden.

O,-Partialdruck

Mit einer modifizierten, 460 pm dicken Clark-
Elektrode (Revoxode, Fa. GMS, Mielkendorf) ldsst
sich bei Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock kontinuierlich iiber mehrere Tage
der O,-Partialdruck im Skelettmuskel (pyysceO,)
messen (Venkatesh u. Morgan 2001). Die Elektro-
de wird dabei - optional ultraschallgesteuert (Flie-
ger & Werdan, personliches Vorgehen) - iiber eine
18-G-Brauniile intramuskulér platziert, bevorzugt
im Caput laterale des M. triceps bracchii oder im
M. deltoideus. Die kontinuierliche Registrierung
erfolgt mit dem Licox-pO,-Monitor der Fa. GMS
(Boekstegers et al. 1994a; Flieger & Werdan, per-
sonliches Vorgehen; Werdan et al. 1991). Alterna-
tiv kann die Skelettmuskel-pO,-Messung auch in-
tramuskuldr-diskontinuierlich mit guter Uber-
einstimmung erfolgen (Boekstegers et al. 1994a),
wihrend die transkutane pO,-Registrierung bei
Sepsispatienten nicht aureichend validiert ist.

@ Abbildung 11-7 zeigt die Skelettmuskel-pO,-
Werte bei Gesunden, bei Patienten mit septischem
und kardiogenem Schock sowie bei Intensivpa-
tienten mit MODS und Fieber, aber ohne Sepsis
(»SIRS-Schocke; s.auch @ Tabelle 11-3). Der kar-
diogene Schock ist durch erniedrigte, der septi-
sche Schock aber durch erhéhte Skelettmuskel-
O,-Partialdriicke charakterisiert. Letzteres ldsst
sich durch die toxin- und mediatorinduzierte St6-
rung der zelluldr-mitochondrialen O,-Utilisation
bei Sepsis erkldren (Brealey et al. 2002). Mit Bes-
serung der Sepsis sinkt der erhéhte Skelettmus-
kel-pO,-Wert in den Normwertbereich (Boekste-
gers et al. 1994a).

Praxistipp

Die Messung des Skelettmuskel-pO,-Wertes
beim Sepsispatienten besitzt derzeit mehr
wissenschaftliches als praktisch-klinisches
Interesse.
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@ Abb. 11-7. Skelettmuskel MpO, septischer Schock kardiogener Fieber gesunde MpO,
(M. biceps brachii)-O,-Partial- [mmHg] . Schock Probanden [mmHg]
druckmessungen bei Patienten
mit Sepsis, kardialem Pumpversa- 60 —| - 60
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Komponenten des septischen
Kreislaufschocks und der akuten
septischen Kardiomyopathie

Bei jedem Patienten mit drohender oder manifes-
ter Sepsis sollten der septische Kreislaufschock
und die septische Kardiomyopathie zum friihes-
tmoglichen Zeitpunkt in folgender Weise charak-
terisiert werden (@ Tabelle 11-5):
= Schweregrad des Kreislaufschocks und Aus-
mafl des Volumenmangels;
== Schweregrad der septischen Kardiomyopa-
thie:
- Myokarddepression,
- rechtsventrikulidre Dysfunktion infolge pul-
monaler Hypertonie bei ARDS,
- Myokardischdmie und Infarktgefihrdung,
- Rhythmusstorungen,
— autonome Dysfunktion;
== kardiale Vorerkrankungen.

Schweregrad des Kreislaufschocks
und AusmaB des Volumenmangels

Das Ausmaf des Kreislaufschocks ist initial am
Blutdruckabfall abzuschitzen. Nach Beginn der

Volumen- und Katecholamintherapie ist Normo-
tonie jedoch keine Garantie fiir eine ad4dquate Or-
ganperfusion. Hier weisen der erniedrigte ZVD
(<8 mmHg) und Pulmonalkapillarverschluss-
druck (<10 mmHg) auf den relativen Volumen-
mangel infolge Vasodilatation und Myokardfunk-
tionseinschrankung hin.

Das Ausmafl der septisch bedingten Vasodi-
latation ldsst sich anhand des z.T. drastisch bis auf
200-400 dyn X s/cm® erniedrigten systemischen
Gefiflwiderstands (SVR; Normalwert: 1100+
200 dyn X s/cm’) abschétzen (@ Tabelle 11-5). Er-
fahrungsgemif3 spricht die massive toxische Va-
sodilatation beim schweren septischen Schock auf
eine Katecholamingabe kaum an; ein Anstieg des
erniedrigten SVR ist meist erst nach Uberstehen
der Sepsis zu beobachten (@ Abb. 11-1).

Etwa 25% der Intensivstationspatienten mit
Hypotonie und niedrigem SVR haben keine Sep-
sis, sondern andere Erkrankungen, welche eben-
falls einen erniedrigten SVR aufweisen (Melo u.
Peters 1999); dazu zdhlen: Leberzirrhose, Pank-
reatitis, Nebennierenrindeninsuffzienz, Schidel-
Hirn-Trauma, vasoplegische Syndrome, Anaphy-
laxie und andere, sehr seltene Ursachen (Melo u.
Peters 1999).
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Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie: Myokarddepression

Optimal und auch machbar:
Berechnung der Nachlast-spezifischen
Herzfunktionsparameter!
Die Schweregradklassifizierung der Myokardde-
pression gelingt am besten durch Bestimmung der
nachlastbezogenen Parameter HZVgygyel , HIsyrrel»
SVIsyrrel, und LVSWlgygel. (B Tabelle 11-5): Durch
die massive Vasodilatation liegt bei Sepsis eine aus-
gepragte Senkung der linksventrikuldren Nachlast
vor, welche als Erniedrigung des systemischen Ge-
filwiderstands (SVR) erkannt werden kann.
Mitabnehmendem SVR steigt das HZV (@ Abb.
11-8), jedoch im Einzelfall in sehr unterschiedli-
chem Maf3e. Die Oberkante der Hiillkurve gibt da-
bei die nicht oder am wenigsten eingeschrink-
ten HZV-Werte (Sollwert) bei dem jeweiligen SVR
wieder, welche man von einem gesunden Herzen
nachlastbezogen erwarten kann. Durch In-Rela-
tion-Setzen des gemessenen HZV-Ist-Wertes mit
dem SVR-spezifischen HZV-Soll-Wert kann das
Ausmaf der Myokarddepression abgeschitzt wer-
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den (s. Legende zu @ Abb. 11-8). In gleicher Wei-
se wie in @ Abb. 11-8 fiir das Herzzeitvolumen ge-
zeigt, kann die Einschrdnkung der SVR-bezoge-
nen Werte auch fiir den Herzindex, den Schlagvo-
lumenindex und den linksventrikuldren Schlagar-
beitsindex abgeschitzt werden.

Bei einer Nachlasterniedrigung mit einem
SVR von 400 dyn X s/cm’® wiirde man demzufolge
SVR-bezogene Herzindizes (HIgygel) von 6-9 1x
min/m?, Schlagvolumenidizes (SVIgygye.) von 70-
100 ml/m? und linksventrikuldre Schlagarbeitsin-
dizes (LVSWIgygye,) von 80-100 g X m/m?* erwar-
ten (s.auch » Abschnitt »Die akute septische Kar-
diomyopathie - hiufig unterschitzt und zu wenig
beachtet«).

— Praxistipp

Wollen Sie das Ausmal3 der septischen
Kardiomyopathie bei Ihrem Patienten richtig
einschatzen, missen Sie die gemessenen
Herzfunktionsparameter in Relation zum
systemischen Gefal3widerstand beurteilen
(8 Abb. 11-8)!
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@ Abb. 11-8. Korrelation von Herzzeitvolumen (HZV) und systemischem GefaBwiderstand (SVR) bei 31 Patienten mit sep-
tischem Schock. Die bei den Patienten mehrfach wéahrend des Krankheitsverlaufs gemessenen Herzzeitvolumina wurden in
Abhéngigkeit von dem jeweils dazu bestimmten systemischen GefaBwiderstand aufgetragen. Mit abnehmender Nachlast
(Abnahme des systemischen GefaBwiderstands) steigen die HZV-Werte an, wobei fuir einen bestimmten SVR-Wert jeweils be-
trachtliche HZV-Schwankungen zu erkennen sind. Die Oberkante der Hillkurve entspricht dem hochsten HZV-Wert (Sollwert
= 100%) fur einen vorgegebenen SVR-Wert. Die HZV-Werte darunter zeigen demzufolge eine mehr oder weniger ausgeprag-
te Einschrankung an; diese Ist-Werte kdnnen als Prozent des SVR-bezogenen Sollwerts (Oberkante der Hullkurve) angegeben
werden: HZV-Istgygyel. (% Soll) = HZV-Ist/HZV-Sollsygrel X 100%; HZV-Einschrankungsygyrel. (%)=(1-HZV-Ist/HZV-Sollsygre )X 100%.

(In Anlehnung an Herklotz et al. 2000)
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Derzeit »leider« liblich: Berechnung der
Herzfunktionsparameter ohne Beriicksich-
tigung der massiven Nachlastsenkung im
groBBen Kreislauf bei Sepsis

Ublicherweise werden die Herzfunktionsparame-
ter bei Sepsispatienten ohne Bezug zur vorliegen-
den Nachlastsenkung gewertet und damit in der
Regel als zu giinstig eingestuft (@ Tabelle 11-5)!
Dies trifft v.a. bei echokardiographisch ermittel-
ten Messdaten zu, da die echokardiographischen
Normalwerte fiir die linksventrikuldre Auswurf-
fraktion, das linksventrikuldre Schlagvolumen
und abgeleitete Groflen auf die Nachlast des Ge-
sunden (1100 £ 200 dyn X s/cm®) und nicht auf die
des Septikers bezogen sind!

@ Die echokardiographische Messung unter-
schatzt den Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie!

Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie: rechtsventrikulare
Dysfunktion infolge pulmonaler
Hypertonie bei ARDS

Obwohl die Linksherzinsuffizienz klinisch mehr
im Vordergrund steht, besitzt auch die Einschrén-
kung der rechtsventrikuldren Pumpfunktion ei-
ne grofle prognostische Bedeutung. Sie resultiert
aus der dokumentierten systolischen und auch di-
astolischen (Linksverschiebung der Druck-Volu-
men-Kurven) Funktionsstérung (@ Tabelle 11-5).
Neben einer dominanten Myokarddepression
wird v.a. die pulmonale Hypertonie bei ARDS fiir
das primér rechtskardiale Pumpversagen verant-
wortlich gemacht, wihrend koronare Perfusions-
stérungen eher die Ausnahme darstellen. Rechts-
ventrikuldre Dilatation und Abnahme der rechs-
ventrikuldren Auswurffraktion sind der Messung
mit einem speziellen Rechtsherzkatheter (REF-
PAK; Zwissler u. Briegel 1998) zugdnglich. Die Ein-
schrinkung der rechtsventrikuldren Pumpfunk-
tion fiihrt sekunddr zu einer Abnahme des links-
ventrikuldren Fiillungsdrucks und damit auch
zur linksventrikuldren Pumpfunktionseinschrin-
kung. Die rechtsventrikuldre Dysfunktion kann
sowohl isoliert als auch in Kombination mit einer
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Einschrinkung der linksventrikuliren Auswurf-
fraktion vorkommen.

Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie: akute Koronarsyndrome

Die aktuelle kardiologische Klassifikation der
akuten Koronarsyndrome unterscheidet die in-
stabile Angina pectoris (troponinnegativ, CK-MB-
negativ, keine ST-Strecken-Hebungen im EKG),
den Non-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
(NSTEMI, troponinpositiv, CK-MB-negativ, keine
ST-Strecken-Hebungen im EKG) und den ST-Stre-
cken-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI, tropo-
ninpositiv, CK-MB-positiv, ST-Strecken-Hebun-
gen im EKG; Deutsche Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie - Herz- und Kreislaufforschung 2004a, b).

Unerkannte akute Koronarsyndrome mit Tro-
poninwerterh6hung sind bei Sepsispatienten hdu-
fig (» Abschnitt »Septischer Kreislaufschock und
septische Kardiomyopathie: Diagnose, Differenzi-
aldiagnose und Monitoring« sowie @ Tabellen 11-
4und 11-5).

Ein Myokardinfarkt (STEMI, NSTEMI) ist
moglicherweise eine hiufig tibersehene Kompli-
kation bei septischen Patienten und kann mitver-
antwortlich sein fiir die Todesursache, wie eine
Fallserie berichtet (Hoffmann u. Welte 2002): Bei
21 Patienten, die infolge eines septischen Kreis-
laufversagens verstorben waren, war bei jedem
dritten (7/21; Médnner, mittleres Alter: 60,4 Jahre)
eine akute Myokardischdmie - die in keinem Fall
vor Eintritt des Todes klinisch aufgefallen war -
die Todesursache bzw. eine weitere Todesursache;
bei2 dieser Patienten waren die Koronarien unauf-
fallig, von den tibrigen 5 hatten 3 eine hochgradige
Koronarsklerose. Thromben fanden sich bei den
Verstorbenen sowohl in den betroffenen Korona-
rien als auch in extrakardialen Arterien.

Bei 4 der Patienten lag am Todestag kein EKG
vor; bei den verbleibenden 3 Patienten hatten 4 is-
chdmieverddchtige EKG-Verdnderungen mit T-
Negativierung und horizontalen ST-Strecken-
Senkungen, die allerdings nicht typisch fiir einen
STEMI waren. Bei allen Patienten war bis auf ei-
ne Ausnahme am Todestag eine CK-Bestimmung
durchgefiihrt worden; bei zweien fand sich eine
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signifikante CK-MB-Erh6hung, davon hatte einer
entsprechende EKG-Verdnderungen.

Die bei Sepsis zum Herzinfarkt fithrenden Ur-
sachen sind noch unklar (erhéhte Thromboge-
nitdt bei Sepsis mit der Gefahr eines thromboti-
schen Verschlusses eines vorbestehend stenosier-
ten oder vorbestehend nichtstenosierten Koro-
nargefifles? Steal-Phinomene der bei Sepsis dila-
tierten, nichtstenosierten Koronargefifie mit aku-
ter Koronarischdmie des nicht dilatationsfidhigen,
hochgradig stenosierten Infarktgefifles? Zusitzli-
ches Auftreten einer gestorten O,-Utilisation der
Kardiomyozyten bei Sepsis im bereits ischdmi-
schen Myokardareal?).

@ Zumindest ist das Vorliegen einer hochgradigen
Koronarstenose keine Vorbedingung fiir das
Auftreten eines Herzinfarkts bei Sepsis, wie die
Ausbildung von troponinpositiven Myokard-
ischamien und nichttransmuralen Myokardin-
farkten bei Kindern mit Meningokokkensepsis
zeigt (Briassoulis et al. 2000; Briassoulis et al.
2001).

— Praxistipp

Denken Sie bei Ihren Sepsispatienten an die
Méoglichkeit des Auftretens eines potenziell
lebensbedrohlichen akuten Koronarsyndroms!
Das Schreiben eines EKG und die Troponin-T-/-
I-Bestimmung kénnen die Verdachtsdiagnose
erharten. Ihr »Daran-Denkenc ist allerdings
der erste wichtige Schritt. Ein erhéhter Tropo-
ninwert kann auch ohne die fiir den »klassi-
schen« transmuralen Infarkt (STEMI) typischen
ST-Strecken-Hebungen im EKG auf einen
NSTEMI-Infarkt hinweisen! Scheuen Sie sich
bei unklaren Konstellationen auch nicht vor
der Durchfiihrung einer kldrenden Koronar-
angiographie, ggf. mit Intervention in gleicher
Sitzung!

Bedauerlicherweise existieren noch keine evidenz-
basierten, sepsisspezifischen Behandlungskon-
zepte des akuten Koronarsyndroms bei Sepsispa-
tienten. Demzufolge kann nur auf die allgemeinen
Richtlinien zur Behandlung des akuten Koronar-
syndroms verwiesen werden (Deutsche Gesell-
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schaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislauffor-
schung 2004a, b).

Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie: Rhythmusstorungen

Tierexperimentell lassen sich spezifische Effekte
von Sepsismediatoren auf das Leitungsgewebe
nachweisen (Han et al. 1997). Klinisch liegen da-
gegen zum Auftreten von Rhythmusstérungen bei
Sepsispatienten nur wenige Informationen vor,
wie aus einer Ubersicht kasuistischer Mitteilun-
gen hervorgeht (Heinz 1999). In einer dieser Ka-
suistiken wird die Sepsis als eine der méglichen
Ursache eines QT-Syndroms beschrieben (Varria-
le u. Ramaprasad 1995). Auch darf nicht vergessen
werden, dass weitere »Stérfaktoren«, wie das akute
Nierenversagen bei Sepsispatienten (Soman et al.
2002), ebenfalls zum Auftreten von Rhythmussto-
rungen - idioventrikuldre Rhythmen, Kammerta-
chykardien, Kammerflimmern, AV-Block 3. Gra-
des - disponieren (relatives Risiko: 2,1-3,6).

In einer Pilotstudie mit 25 Patienten mit septi-
schem MODS sowie 15 Patienten mit nichtsepti-
schem MODS fanden sich hinsichtlich supraven-
trikuldrer und ventrikuldre Rhythmusstorungen
keine signifikanten Unterschiede (Prondzinsky et
al.1997).

Dessen ungeachtet ist das Vorhandensein ei-
ner Sepsis oder eines SIRS bei postoperativen In-
tensivstationspatienten ein sehr hohes Risiko (ad-
justiertes Odds Ratio: 36) fiir das Auftreten von
Tachyarrhythmien (Knotzer et al. 2000).

Schweregrad der septischen Kardio-
myopathie: autonome Dysfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit septischem und
nichtseptischem MODS ldsst sich eine ausgeprag-
te autonome Dysfunktion nachweisen, die durch
eine Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitit,
der Baroreflexsensitivitit und der kardialen Che-
moreflexsensitivitit charakterisiert ist (@ Tabel-
le 11-7; Schmidt et al. 2001 u. 2003;). Auch bei Kin-
dern wird beim septischen Schock eine autonome
Dysfunktion beschrieben (Ellenby et al. 2001).
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B Tabelle 11-7. Autonome Dysfunktion — Normalwer-
te - Bereiche fur Herzfrequenzvariabilitat, Baro- und
der Chemoreflexsensitivitat. (Aus Schmidt et al. 2003)

Parameter Einheit Normal-
bereich
HRV-TD SDNN ms 141+£39
SDANN ms 127 +£35
pNN50 % 9+7
rMSSD ms 27+12
HRV-FD TP ms? 3466+ 1018
LF ms?2 1170+416
HF ms? 975+203
VLF ms? 1782+ 965
LF/HF 1,5-2
Baroreflexsensitivitat ms/ >6,1
mmHg
Chemoreflexsensi- ms/ 0,9+0,5
tivitat mmHg

HRV-TD Zeitdoméne der Herzfrequenzvariabilitat; weitere Erlau-
terungen s. (Schmidt et al. 2003).

Bakterientoxine und Mediatoren scheinen
bei der Entstehung dieser autonomen Dysfunkti-
on eine wesentliche Rolle zu spielen, da Endoto-
xin auch bei Gesunden eine voriibergehende Ein-
schrinkung der Herzfrequenzvariabilitdt induzie-
ren kann (Godin et al. 1996).

Prognoserelevanz
Eine eingeschrinkte Herzfrequenzvariabilitit
(HRV) als Ausdruck der autonomen Dysfunktion
mit Verlust der Balance von Sympathikus- und
Parasympathikusaktivitdt geht bei kritisch Kran-
ken mit einer mehrfach erh6hten Letalitdt einher
(Winchell u. Hoyt 1996). Sie korreliert mit dem
Schweregrad der Erkrankung (Ubersicht in Buch-
man et al. 2002; Godin u. Buchman 1996; Schmidt
et al. 2001 und 2003).

Eine autonome Dysfunktion findet sich auch
bei Patienten mit septischem MODS. Sie manifes-
tiert sich als eingeschridnkte Herzfrequenzvari-
abilitiat (HRV; @ Abb. 11.9 und 11.10), Baroreflex-
sensitivitdt und kardiale hyperoxische Chemore-
flexsensitivitit. Die autonome Dysfunktion korre-
liert mit dem Schweregrad des MODS (@ Abb. 11-
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10) - und weniger mit dem der Sepsis (Heinroth
et al. 1999) - sowie einer ungiinstigen Prognose
(Schmidt et al. 2001; Schmidt et al. 2003).

Mechanismen

Die autonome Dysfunktion des Patienten mit sep-
tischem und nichtseptischem MODS ist durch ei-
ne Abschwichung sowohl der sympathischen als
auch der parasympathischen Aktivitét charakteri-
siert (Heinroth et al. 1999; Schmidt et al. 2001) -
und dies, obwohl die Katecholaminspiegel bei Sep-
sispatienten erhoht sind. Dies spricht dafiir, dass
diese Dysfunktion nicht nur ZNS und autono-
mes Nervensystem betrifft, sondern auch die Stu-
fe darunter, mit einer Beeinflussung der Trans-
mitteriibertragung auf die Zielzelle und/oder die
Signaltransduktion innerhalb der Zielzelle; im
Fall der Herzfrequenzvariabilitit wiren dies die
Schrittmacherzellen im Sinusknoten des Herzens
(@ Abb. 11-11).

Auf welcher Ebene Toxine und Mediatoren
diese autonome Dysfunktion bewirken - ZNS, au-
tonomes Nervensystem, Zielzelle (@ Abb. 11-11) -
bleibt noch zu kldren; experimentell ist bei spon-
tan schlagenden, in Gegenwart von Endotoxin ge-
ziichteten neonatalen Kardiomyozyten (»Schritt-
macherzellen«) eine Einschrankung der Schlag-
frequenzvariabilitit zu erzielen, ohne dass da-
bei das autonome Nervensystem involviert ist
(Schmidt et al. 2001).

Ansdtze zur Sepsistherapie?

Wie eng die Verkniipfung von autonomem Ner-
vensystem und Inflammation (Elenkov et al. 2000;
Tracey 2002) und wie wichtig ein intaktes autono-
mes Nervensystem zum Uberleben einer Sepsis
ist (Tracey 2002; Solomon et al. 2003), wird zuneh-
mend evident: Im Tiermodell sichert ein intakter
Sympathikus bei gramnegativer Sepsis die Clea-
rance von Bakterien, die Kontrolle der freigesetz-
ten proinflammatorischen Mediatoren, die hdmo-
dynamische Stabilitit und das Uberleben (Solo-
mon et al. 2003); und auch die protektive antiin-
flammatorische Wirkung einer Vagusstimulation
im Rahmen des »inflammatorischen Reflexes« ist
experimentell gut belegt (Tracey 2002).
Besonderes Interesse verdient die autonome
Dysfunktion bei kritisch Kranken mit einer Ab-
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@ Abb. 11-9. 24-h-Langzeit-EKG eines Herzgesunden (»Normalbefund, oben) und eines Intensivstationspatienten mit septi-
schem MODS (»Sepsis und MODS«, unten). Deutlich sind bei der unteren Registrierung die Abschwéchung der Frequenzvaria-
bilitét und die weitgehende Aufhebung der Tag-Nacht-Frequenzschwankung zu erkennen
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B Abb. 11-10. Bei Intensivstationspatienten korreliert die Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat mit dem Schweregrad
der Erkrankung (gemessen als APACHE-II-Score). Als Marker der Herzfrequenzvariabilitat der Zeitbereichsanalyse wurde SDNN
(Mittelwert der Standardabweichung der RR-Intervalle von 5-Minuten-Segmenten) auf der Ordinate aufgetragen. Die Abszis-
se zeigt die Werte des APACHE-II-Score der Intensivstationspatienten mit septischem und nichtseptischem MODS. (Aus Hein-

roth et al. 1999)

schwichung sowohl des Sympathikus als auch des
Parasympathikus deshalb, weil der progredien-
te Verlust der nerval-humoral vermittelten Orga-
ninteraktion (»Entkopplung biologischer Oszilla-
toren«, »uncoupling of biological oscillators«) ein

wesentlicher, prognosebestimmender Risikofak-
tor bei der Entwicklung eines MODS sein konnte
(Godin u. Buchman 1996; Seely u. Christou 2000),
sodass das MODS nicht nur durch die Zahl der
versagenden Organe prognostisch determiniert
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B Abb. 11-11. Extrinsische und intrinsische Modulatoren der Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit Schock, Sepsis und

MODS. Die sympathovagale Modulation der Herzfrequenz und der Herzfrequenzvariabilitat auf Ebene des Sinusknotens ist das
Ergebnis mehrerer Reflexmechanismen. Zu den kardiovaskuldren Kontrollstationen zéhlen die depressorische Region der Me-
dulla oblongata, der dorsale Vaguskern, pressorische Symathikusneuronen und der arterielle Baroreflex. Zu den respiratori-
schen Kontrollstationen zahlen die Atemzentren im Bereich der Pons und der Medulla oblongata, die pulmonalen Dehnungsre-
zeptoren und die peripheren/zentralen Chemorezeptoren. Bei Patienten mit Schock, Sepsis und MODS kénnen Bakterientoxine
und mdglicherweise auch Mediatoren modulierend auf die Signale des autonomen Nervensystems einwirken. Diese Modula-
tion kann sowohl auf der Ebene des Sympathikus und Parasympathikus sowie auf der Ebene des zentralen Nervensystems als
auch auf der Ebene der Zielzelle (Schrittmacherzellen im Sinusknoten) erfolgen, wobei in letzterem Fall Toxine und Mediatoren
die rezeptorvermittelte Sympathikus-/Parasympathikussignallibertragung bis hin zur Beeinflussung der an der Schrittmacher-
funktion beteiligten lonenkanale modulieren. Eine Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat im Sinne eines »uncoupling of

biological oscillators« (s. Text) ist die Folge

ist, sondern auch durch eine gestorte Organinter-
aktion. Versuche zur Wiederherstellung der auto-
nomen Funktion bei Sepsispatienten werden zei-
gen, ob die Restaurierung der gestérten Organin-
teraktion ein wirksames Prinzip der Sepsisthera-
pie sein kann.

Kardiale Begleiterkrankungen

Kardiale Begleiterkrankungen (@ Tabelle 11-8)
koénnen die Myokarddepression der akuten septi-
schen Kardiomyopathie tiberlagern und aggravie-
ren: Stenose/Insuffizienz oder Shuntvitium, dila-
tative oder hypertrophische Kardiomyopathie, de-

kompensiertes Hochdruckherz, Endo-/Myo-/Pe-
rikarditis im Rahmen der akuten infektiésen Er-
krankung und auch die hdufige Rechtsherzschi-
digung mit eingeschréinkter rechtsventrikuldrer
Auswurffraktion bei hochgradigen Lungenerkran-
kungen (Vizza et al. 1998).

Quantitativ die grof3te Rolle diirfte das Zusam-
mentreffen einer septischen Kardiomyoapthie mit
einer koronaren Herzerkrankung spielen (Raper
u. Sibbald 1988) - mit Uberlagerung der septisch
bedingten Myokarddepression durch die Myokar-
dischdamie im Rahmen der koronaren Herzkrank-
heit. Das bei Vasodilatation gesteigerte Herzzeit-
volumen erfordert einen héheren myokardialen
0,-Verbrauch, der bei fixierten Koronarstenosen
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O Tabelle 11-8. Vorliegen kardialer Begleiterkrankungen bei Patienten mit septischer Kardiomyopathie

Begleiterkrankung Diagnostik
Koronare Herzkrankheit/akutes
Koronarsyndrom (instabile
Angina, NSTEMI, STEMI)

EKG, CK-MB, Troponin,
TTE/TEE, Herzkatheter

Zu bedenken

Myokardischamie, Kontraktilitat |,
»steifer Ventrikel«

Mitralstenose TTE/TEE Cave: Lungenstauung (PCWP>LVEDP);
haufig Vorhofflimmern

Aortenstenose TTE/TEE Fehlende HZV-Kompensation bei
Nachlastsenkung

Mitral-/Aorteninsuffizienz TTE/TEE Septische Nachlastsenkung (SVR )
senkt Regurgitationsanteil

Kardiomyopathie, dekom- TTE/TEE, EKG Kontraktilitat |

pensiertes Hochdruckherz

Kardiogener Schock,
z. B. nach Infarkt

TTE/TEE, Herzkatheter

Nachlasterhéhung (SVR ™M, HId

Vorhofflimmern EKG

Teils betrachtliche Abnahme des HI
(v.a. bei tachykardem Vorhofflimmern)

Rechtsherzbelastung bei chro-
nischen Lungenerkrankungen

TTE/TEE, REF-PAK

Oxygenierungsproblem; spezifische
Rechtsherztherapie (s. Text)

Endokarditis

Anamnese (Vitium?, Zahnbehand-

Sepsisursache?

lung?), klinisches Bild (Osler-Knot-
chen, Embolien), TTE/TEE

Abkirzungen:s. Legende zur Tabelle 11-5.

zur Verstdrkung einer regionalen Myokardischa-
mie fithren kann. Eine laufende antiangindse The-
rapie mit Betablockern, Nitraten und Kalziuman-
tagonisten kann wiederum die labile Herz-Kreis-
lauf-Situation des Septikers verschlechtern. Der
»steife« linke Ventrikel des Koronarkranken zeigt
eine erhohte Volumenempfindlichkeit, und damit
besteht bei der erforderlichen Volumengabe die
Gefahr einer sich rasch ausbildenden Lungenstau-
ung.

Differenzialdiagnostische Probleme mit diffe-
renzialtherapeutischen Konsequenzen kann das
Zusammentreffen von kardiogenem und septi-
schem Schock bereiten, so z.B. das Auftreten einer
Sepsis bei einem beatmeten Patienten mit kardi-
ogenem Schock nach Myokardinfarkt. Hier kann
nur die Summe von klinischen, himodynami-
schen und Laborparametern weiterhelfen (@ Ta-
belle 11-3).

BehandlungszieleundBehandlungs-
konzepte bei septischem
Kreislaufschock und septischer
Kardiomyopathie

Das Behandlungskonzept des septischen Kreis-
laufschocks und der septischen Kardiomyopathie
muss sich selbstverstidndlich in das Gesamtkon-
zept der Sepsis einordnen. Dieses ist in » Kap. 4
aufgefiihrt, wobei die evidenzbasierten Behand-
lungsziele und -konzepte fiir den septischen Kreis-
laufschock (Meier-Hellmann 2004) und die septi-
sche Kardiomyopathie als Entitdt schwerpunkt-
mifig in den » Abschnitten »Behandlung friihes-
tmoglich beginnen«, »Der Sepsispatient in der
Notaufnahme« und »Therapie der Organdysfunk-
tionen von Kreislauf und Herz« beschrieben sind,
mit der zugehorigen @ Abb. 4-3 sowie den @ Tabel-
len 4-2,4-6,4-12 und 4-13.
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Symptomatische Therapie der akuten
septischen Kardiomyopathie

Die symptomatische Therapie beinhaltet als ers-
tes die Volumensubstitution (Rackow et al. 1987)
und danach die Gabe von positiv inotropen und
vasoaktiven Substanzen.

Volumensubstitution: entscheidender, ers-
ter Schritt zur Herzkreislauf-Stabilisierung

Siehe » Kap. 4 und @ Tabelle 4-12.

Zielkriterien der Volumentherapie

Die vorgeschlagenen Zielkriterien sind in den
@ Tabellen 4-2, 4-6 und 4-12 sowie in den @ Abb. 4-
1 bis 4-3 aufgefiihrt. Allen gemeinsam ist, dass sie
nur einen geringen Evidenzgrad haben.

Zielkriterien des Basismonitorings nach den
Empfehlungen eines deutschen Expertenforums
(Burchardi et al. 2000, S. 601-613) sind ein mittle-
rer arterieller Blutdruck von >70 mmHg, ein sys-
tolischer Blutdruck von >100 mmHg, ein zentraler
Venendruck von >10 mmHg und eine Spontandi-
urese von >0,5 ml/kgKG/h.

Steht ein erweitertes Monitoring zur Verfii-
gung, so kann nach der Empfehlung des deutschen
Expertenforums (Burchardi et al. 2000, S. 601-613)
der Pulmonalkapillardruck (PCWP), das intratho-
rakale Blutvolumen (ITBV) mit einem Richtwert
von 950 +10 ml/m? oder das extravaskuldre Lun-
genwasser mit einem Richtwert von <12 ml/kgKG
als Zielkriterien herangezogen werden.

Dellinger (2003) schlégt als Zielkriterien einer
Volumentherapie - initial 250-1000 ml Kristalloid,
jeweils iiber 5-15 min - einen ZVD von 8-14 mmHg,
einen PCWP von 14-18 mmHg, einen systolischen
Blutdruck von >9o0 mmHg oder einen mittleren
arteriellen Blutdruck von >60-65 mmHg vor. Die
Volumentherapie sollte so lange fortgesetzt wer-
den, bis die Zielkriterien erreicht sind, Zeichen ei-
ner Uberwisserung auftreten (Rasselgerdusche
iiber den Lungenunterfeldern) oder ein deutlicher
Anstieg in der arteriellen Sauerstoffsittigung er-
kennbar wird (@ Abb. 4-1).

Hinsichtlich des anzustrebenden PCWP-Wer-
tes sind die Meinungen unterschiedlich: Das deut-
sche Expertenforum (Burchardi et al. 2000, S. 601-
613) stellt fest, dass ein Wert von <10 mmHg ein
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sicheres Zeichen fiir einen Volumenmangel dar-
stellt, ein anzustrebender Zielwert wird jedoch
nicht angegeben. Das »Internationale Sepsis-Fo-
rum« (> Abschnitt »Septischer Kreislaufschock
und septische Kardiomyopathie: Diagnose, Diffe-
renzialdiagnose und Monitoring«) schldgt vor,
denjenigen PCWP-Wert anzustreben, der zum
hochsten HZV-Wert fiihrt (Vincent 2001). Die
gleichzeitige Bestimmung des Herzzeitvolumens
bei verschiedenen Fiillungsdriicken tragt zur Op-
timierung dieses Vorgehens bei und lé4sst rechtzei-
tig eine volumenbedingte Druckiiberlastung mit
Lungenstauung und Abnahme des Herzzeitvolu-
mens erkennen. Und schliesslich empfiehlt Del-
linger (2003) einen Zielwert von 14-18 mmHg.

@ Bei einem koronarkranken Septiker mit einem
»starren« ischamischen Ventrikel ist allerdings
bei der Volumensubstitution Vorsicht geboten
(Raper u. Sibbald 1988)!

Am besten validiert sind die Zielkriterien der Vo-
lumengabe bei der frithen zielorientierten Herz-
Kreislauf-Therapie in den ersten 6 h auf der Not-
aufnahme (» Kap. 4; Rivers et al. 2001), welche in
@ Abb. 4-3 skizziert sind:
== ZVD von 8-12 mmHg,
== mittlerer arterieller Blutdruck von 65-

9o mmHg,
= zentralvendse Sdttigung von =70 %.

Dieser eher grof3ziigigen Fliissigkeitsgabe stehen
manche Therapeuten - nicht jedoch die Autoren -
eher zuriickhaltend gegeniiber, aus Sorge vor pe-
ripherer und pulmonaler Odembildung mit Ein-
schrinkung der Gewebeoxygenierung und der
Gefahr der Zunahme pulmonaler Shunts: sie sub-
stitutieren einen vorbestehenden Volumenman-
gel nur bis zum Erreichen normaler oder allen-
falls nur gering erhohter Fiillungsdrucke und set-
zen anschliefflend vasokonstriktorische Katecho-
lamine ein (Alsous et al. 2000)

Der Wert der kardialen Fiillungsdriicke als
Zielkriterien der Volumensubstitution wird durch
einige Faktoren eingeschrankt (» Abschnitt »Sep-
tischer Kreislaufschock und septische Kardiomyo-
pathie: Diagnose, Differenzialdiagnose und Moni-
toring; Thijs 1995): so kann eine sich ausbilden-
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de pulmonale Hypertonie die Nachlast des rech-
ten Ventrikels verindern; dariiber hinaus ist die
septische Kardiomyopathie durch eine Einschrén-
kung der Myokardkontraktilitit beider Ventrikel
charakterisiert, mit Dilatation, verminderter Aus-
wurffraktion und einer gednderten Druck-Volu-
men-Relation. Die kardialen Fiillungsdriicke kor-
relieren demzufolge nicht zwangsldufig mit den
Ventrikelvolumina, und nicht selten bleibt ein
Anstieg des Schlagvolumens trotz ausreichender
Fliissigkeitsgabe aus. Vor allem Patienten mit ei-
ner ausgeprégten Vergroflerung des rechten Ven-
trikels scheinen hdmodynamisch weniger von ei-
ner Volumensubstitution zu profitieren als erwar-
tet: bei diesen Patienten steigt zwar der Pulmonal-
kapillardruck deutlich an, das enddiastolische Vo-
lumen des linken Ventrikels nimmt jedoch nicht
zu, wihrend der rechte Ventrikel eine ausgeprégte
Dilatation zeigt. Dies spricht dafiir, dass bei diesen
Patienten Vorlast, Dehnbarkeit und Funktion des
linken Ventrikels maf3geblich durch den Fiillungs-
zustand des rechten Ventrikels beeinflusst wer-
den, durch Ausbuchtung des Septums und Peri-
kardbehinderung (s. auch S. 386 » Abschnitt »Spe-
zielle Aspekte bei der Behandlung der rechtsvent-
rikuldren Dysfunktion bei akuter septischer Kar-
diomyopathie«).

Sauerstofftransportparameter (» Kap. 11): die
Prognose eines Patienten scheint giinstig, wenn
durch alleinige initiale Volumensubstitution ein
Herzindex von >4,51/min/m? mit einem Sauer-
stoffangebot (DO,) von >600 ml/min/m? und da-
mit ein VO, von >170 ml/min/m? erzielt werden
kann (Hayes et al. 1994). In etwa 30-40 % gelingt
mittels initialer Volumensubstitution eine ausrei-
chende himodynamische Stabilisierung (s. unten;
Thijs 1995). Fiir die angestrebten DO,- und VO,-
Werte diirfte dies allerdings nur in etwa 10-20 %
der Fall sein (Hayes et al.1994), v.a. wegen der hdu-
fig nicht geniigend besserbaren Sauerstoffextrak-
tionseinschrdankung und -verwertungsstérung
und weniger wegen eines nicht ausreichend stei-
gerbaren Sauerstoffangebots (s. auch S. 331, Kate-
cholamine und supranormales O,-Angebot: mit
mehr Sauerstoff allein ist es nicht getan). In der
klinischen Praxis spielen Sauerstofftransportpa-
rameter als Zielkriterien der Volumentherapie
derzeit eher eine untergeordnete Rolle.

Hamatokritwert: Zielkriterium der Volumen-
angabe ist nicht nur eine Zunahme des systemi-
schen Blutflusses, sondern auch eine Steigerung
des O,-Transports und der O, Aufnahme ins Ge-
webe; die Sauerstoffaufnahmerate wird wiederum
mitbestimmt von der Himoglobinkonzentration
und damit vom Hédmatokrit und von der Blutvis-
kositdt. Derzeit wird die Einstellung eines Hima-
tokritwertes von 27-33 % (Sakka u. Reinhart 1996)
von 30-35% (Thijs 1995) bzw. 230% in der Erst-
versorgungsphase (» Anhang) empfohlen.

Kolloidale oder kristalloide Losungen

Ob kolloidale oder kristalloide Lésungen zur Vo-
lumensubstitution bei septischen Patienten bes-
ser geeignet sind, wird seit langem kontrovers dis-
kutiert; die Art der Losung (@ Tabelle 11-9) scheint
allerdings fiir den Therapieerfolg nur eine unter-
geordnete Rolle zu spielen.

Unterschiede bzgl. Morbiditdt und Letalitt
konnten fiir verschiedene Fliissigkeitsregimes bei
Sepsispatienten nicht eindeutig gezeigt werden
(Thijs 1995; Sakka u. Reinhart 1996; Schierhout u.
Roberts 1998). Initial sollten Kolloide bevorzugt
werden, da sie eine promptere himodynamische
Wirkung zeigen (@ Tabelle 4-12). Eine kiirzlich pu-
blizierte Metaanalyse kommt iiberraschender-
weise allerdings zu dem Schluss, dass fiir das Ge-
samtkollektiv kritisch Kranker das absolute Leta-
litdtsrisiko bei einer Volumentherapie mit Kolloi-
den im Vergleich zu Kristalloiden um 4% erhoht
ist (24 % vs. 20 %; Schierhout u. Robert 1998). Die-
se Metaanalyse ist wohl zu Recht kritisiert (Die-
terich 2001) und in einem systematischen Review
(Choi et a 1999) zumindest fiir alle Nicht-Trauma-
patienten infrage gestellt worden. Méglicherweise
sind die ungiinstigen Wirkungen der HES-Kollo-
ide auf diejenigen der ersten Generation (450/07;
@ Tabelle 11-9), nicht aber auf die der 3. HES-Ge-
neration (130/04; @ Tabelle 11-9; Boldt 2003) be-
schrinkt (Dieterich 2001).

Kristalloide L6sungen. Kristalloide Lésungen sind
kostengtinstig, leicht zu lagern, steigern ausrei-
chend die Diurese und kénnen zusétzlich extra-
vasale Fliissigkeitsverluste bei Dehydratationszu-
stinden ersetzen;nachteiligsind das Auftreten aus-
geprigter peripherer Odeme und die relativ kur-
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B Tabelle 11-9. Charakteristika von Volumenersatzlosungen

Substanz Mittleres Initialer plasma- Wasserbindungs- Wirk- Anaphylak-
Molekular- expandierender kapazitat [ml/g] dauer [h] toide Reak-
gewicht [D] Effekt [%] tionen [%]

Kolloide

6% Dextran 70.000 etwa 130 etwa 20 etwa 5-6 0,069

6% HES 450.000 etwa 100 14 etwa 0,085

450/0,72 5-6-8

10% HES 200 200.000 etwa 130-150 14 etwa 3-4 0,085

6% HES 200.000 etwa 100 3-4

200/0,52

6% HES 200.000 etwa 100 5-6

200/0,62°

6% HES 70.000 etwa 80 1-2

70/0,52

6% HES 130.000 etwa 100 2-3

130/0,4°

3% Gelatine 35.000 etwa 70 40-50 etwa 1-2 0,066-0,146

5% Albumin 69.000 etwa 100 14 etwa 3-4 0,011

Kristalloide

= 0,9%ige Kochsalzldsung, Ringer-Laktat-L6sung:

geeignet fur kurzzeitige Plasmaexpansion; ungefahr 25% des Volumens verweilen fir 1 h im Intravasalraum

= 5%ige Glukosel6sung:

intravasale Verweildauer deutlich kurzer als bei Kochsalz- oder Ringer-Laktat-Losung; sollte nicht zum Zweck der

Plasmaexpansion benutzt werden

2 Substitutionsgrad (in Anlehnung an Sakka u. Reinhart 1996; Boldt 2003).

ze himodynamische Wirksamkeit. Am hiufigsten
kommen physiologische (0,9 %ige) Kochsalzls-
sung und Vollelektrolyte (z.B. Ringer-Laktat) zum
Einsatz, die sich beide gleichermaflen im Intrava-
salraum und im Interstitium verteilen; nach ei-
ner Stunde findet sich aber nur noch weniger als
25% des infundierten Volumens in der Zirkula-
tion. Beide Losungen senken den kolloidosmoti-
schen Druck. Im Vergleich zu kolloidalen Lsun-
gen muss etwa das Vier- bis Fiinffache des intrava-
salen Fliissigkeitsdefizits an kristalloider Fliissig-
keit zur Erzielung einer voriibergehenden Normo-
voldmie infundiert werden. 5 %ige Glukoselosung
findet sich eine Stunde nach Infusion nur noch
zu 8% im Intravasalraum; sie erh6ht neben dem
Volumen des Extrazelluldrraums unerwiinschter-
weise auch das des Intrazelluldrraums, infolge

des Wassereinstroms in die Zellen zum Ausgleich
des infusionsbedingten osmotischen Gradienten.
Sie sollte deshalb fiir diese Indikation nicht ver-
wendet werden. Bei der Gabe von Ringer-Laktat-
l6sung ist zu beachten, dass Laktatbestimmun-
gen nicht aus dem Infusionskatheter ohne vorhe-
rige sorgfiltige Spiilungen vorgenommen werden
sollten, da sonst das Ergebnis erheblich verfalscht
sein kann. Dagegen fiihrt die Infusion von 11 Rin-
ger-Laktatlosung tiber 1 h zu keiner Erh6hung der
vendsen Laktatspiegel (Didwania et al.1997).

Kolloidale Lésungen. Kolloidale Losungen (Albu-
min, Hydroxyéthylstdrke, Dextran, Gelatine; @ Ta-
belle 11-9; Roberts u. Bratton 1998) verbleiben zu-
nichst vorwiegend im Intravasalraum und stellen
dort den plasmaonkotischen Druck wieder her.
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Sie fithren demzufolge in geringerem Ausmaf} zu
peripheren Odemen, und es reichen kleinere Vo-
lumina zur Substitution aus als beim Einsatz von
kristalloiden Losungen. Nachteile sind neben den
hohen Kosten die bekannten, substanzeigenen
Nebenwirkungen (s. unten). Dass kolloidale Lo-
sungen v.a. bei der Sepsis mit ihrer erh6hten Ka-
pillarpermeabilitdt das Auftreten eines Lungend-
dems fordern, ist viel diskutiert, aber bisher nicht
gesichert worden.

Die derzeitige Datenlage spricht dafiir, dass
das Kolloid der Zukunft eine Stirkepridparation
der 3. Generation (HES 130/04; @ Tabelle 11-9) sein
wird (Boldt 2003; Dieterich 2001).

Albumin. Albumin findet als 5%ige (kolloidosmo-
tischer Druck ca. 20 mm Hg) und als 20-25%ige
Losung (kolloidosmotischer Druck ca. 80-100 mm
Hg) Verwendung,es verbleibt relativlange im Intra-
vasalraum (mehr als 90% nach 2 h). Die Human-
albuminsubstitution ist in Misskredit geraten: Ei-
ne Cochrane-Analyse hatte herausgefunden, dass
die Gabe von Albumin bei kritisch Kranken die Le-
talitdt erhohen konnte (Cochrane Injuries Group
Albumin Reviewers 1998). Zu einem gegensitzli-
chen Ergebnis kam eine nachfolgende Metaanalyse
(Wilkes u. Navickis 2001), welche keine erhéhte Le-
talitét feststellte, aber auch keine giinstige Wirkung.
Vielleicht war die Negativeinschétzung zu voreilig
(Dubois u. Vincent 2002; Nicholson et al. 2000)?
Zumindest im Sepsis-Tiermodell kann Albumin
die »septische Kardiomyopathie« - moglicherwei-
se durch eine Hemmung der Stickoxidsynthase-II-
Expression - abschwdchen (Walley et al. 2003). Und
schliefllich war in einer kiirzlich publizierten klini-
schen Studie Albumin den Kristalloiden gleichwer-
tig (The SAFE Study Investigators 2004).

Dextrane. Dextrane sind hochmolekulare lineare
Polysaccharide mit vereinzelten Seitenketten, ge-
16st in physiologischer Kochsalzlgsung. Sie wer-
den entsprechend ihrer Molekularmasse entwe-
der direkt (MG <50 kD) oder nach Enzymdegrada-
tion bevorzugt renal eliminiert. Durch den hohen
kolloidosmotischen Druck fiillt die 10 %ige Dex-
tran-40-Losung den Intravasalraum durch einen
ausgeprégten Einstrom aus dem Interstitium auf,
was im Schock mit gestérter Mikrozirkulation er-

wiinscht, bei einem depletierten Extrazellulér-
raum jedoch eher unerwiinscht ist.

Dextran 4o reduziertdie Geldrollenbildungder
Erythrozyten, und es soll auch die Gewebeoxyge-
nierung verbessern.

Hydroxyathylstarkepraparationen (HES). Hydro-
xydthylstiarkeprdparationen (HES) sind ebenfalls
Polysaccharide. Je hoéher ihre Molekularmasse
und der durchschnittliche Substitutionsgrad mit
Hydroxyithylgruppen ist, um so langer sind die
Verweildauer im Organismus und die Volumen-
wirkung. Das Ausmaf der Substitution der Glu-
kose mit Hydroxyathylgruppen bestimmt die De-
gradierbarkeit der HAES-Molekiile durch plas-
matische(a-Amylase) und v.a. lysosomale Gly-
kosidasen. Kleinere Bruchstiicke werden tiber die
Nieren ausgeschieden, groflere im retikuloendo-
thelialen System phagozytiert. Mit Ausnahme des
niedermolekularen HAES 40/0,5 rekrutieren die
anderen HAES-Losungen Fliissigkeit aus dem Ex-
trazelluldrraum (Volumenfiilleffekt > 1). Der Volu-
menzweiteffekt beruht auf einer Zunahme onko-
tisch wirksamer Teilchen infolge intravasaler De-
gradation héhermolekularer HAES-Anteile durch
Glykosidasen zu kleineren Bruchstiicken; er er-
reicht ca. 60 min nach Infusion sein Maximum.
Im deutschsprachigen Raum ist HES sicher-
lich die am hiufigsten eingesetzte Substanz zur
Therapie der Hypovoldmie. HES-Losungen wer-
den aus Kartoffel- oder Maisstirke produziert.
Innerhalb der vergangenen Jahre ist es zur Ent-
wicklung deutlich verbesserter HES-Préparatio-
nen (1. Generation: 450/07; 2. Generation: 70/05,
200/05, 200/0,62; 3.Generation: 130/04; B Tabel-
le 11-9) hinsichtlich intravasalem HES-Abbau und
Nebenwirkungsprofil - RES-Speicherung, Nephro-
toxizitdt, s. unten - gekommen (Boldt 2003).
Sowohl Dextranen als auch HAES werden ne-
ben der Volumenwirkung zusitzlich giinstige Wir-
kungen im Sinne der Privention eines Multior-
ganversagens zugeschrieben: Ddmpfung aktivier-
ter Kaskadensysteme; Milderung der Sequestrati-
on aktivierter Leukozyten, Abschwdchung immu-
nologischer Dysbalancen (Zitate in Thijs 1995).

Gelatinel6sungen. Gelatinel6sungen (Oxypolyge-
latine, modifizierte Gelatine und harnstoffver-
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netzte Gelatine) werden aufgrund ihrer verhalt-
nismifig niedrigen Molmassen relativ rasch renal
eliminiert und steigern die Diurese. Sie sind fast
isoonkotisch zu Plasma und bewirken deswegen
trotz des hohen Wasserbindungsvermégens keine
Volumenexpansion. Zur Erzielung und zum Er-
halt einer Normovoldmie muss daher beim Ein-
satz von Gelatinepréparaten im Vergleich zu Dex-
tran- und HAES-Losungen primér héher dosiert
und héufiger nachinfundiert werden.

Nebenwirkungsprofil

Der Einsatz kiinstlicher Kolloide setzt die Kennt-
nis ihrer Nebenwirkungen voraus (Thijs 1995).

Anaphylaktische/anaphylaktoide Unvertrag-
lichkeitsrekationen (UVR; 0,1-2 %, vermutlich bei
bereits bestehender sympathoadrenerger und
Stressreaktion deutlich niedriger) - mit Sympto-
menharmloserkutaner Reaktioneniiber Kreislauf-
reaktionen und Bronchospasmus bis zu lebensbe-
drohlichen Herz-Kreislauf- und Atemstillstinden
- sind fiir alle im Handel befindlichen kiinstlichen
Kolloide beschrieben (@ Tabelle 11-9). Die Dex-
tran-UVR beruht auf einer Immunkomplexana-
phylaxie infolge priexistenter, mit Dextran kreuz-
reagierender Antikorper, vornehmlich Ig G,-Anti-
koérper in hohen Titerstufen. Nach Vorgabe von 20
ml Dextran MG 1000 (Promit; Prinzip der Hap-
tenhemmung) treten Dextran-UVR nicht wesent-
lich hiufiger auf als nach anderen Kolloiden. Bei
Gelatine-UVR konnte eine direkte Histaminaus-
schiittung nachgewiesen werden (zumindest mit-
bedingt durch einen vom Hersteller zwischenzeit-
lich beseitigten Uberschuss an Vernetzungsmit-
tel). Sowohl Héufigkeit als auch Schweregrad die-
ser UVR ldsst sich durch Vorbehandlung mit His-
tamin-H;- und H,-Rezeptorenblockern senken.
HAES-UVR sind in ihrer Ursache bisher nicht ge-
klart. Hohergradige Reaktionen konnten bislang
nicht auf die alleinige Verabreichung, insbeson-
dere von neueren HES-Prédparationen (HES 200),
zuriickgefithrt werden. Die im Vergleich sehr gu-
te Vertréglichkeit ist moglicherweise auf die mole-
kulare Strukturdhnlichkeit mit Glykogen zurtick-
zufiihren (Thijs et al. 1995).

Gerinnungsstorungen kénnen bei allen kiinst-
lichen Kolloiden nach hohen Dosen als Dilutions-
koagulopathie auftreten. Spezifische, qualitativ
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gleichsinnige inhibitorische Wirkungen auf die
Hémostase verursachen aber nur Dextran und
HES, erstere wesentlich ausgepragter: Dampfung
der primédren Hidmostase durch Coating-Effekte
auf Endothel und Thrombozyten; dosisabhingige
Inhibierung der plasmatischen Gerinnung durch
Interaktion mit Gerinnungsfaktoren, insbeson-
dere mit simtlichen Faktor-VIII-Qualititen, so-
wie Erleichterung der Gerinnselauflssung durch
die endogene Fibrinolyse infolge einer veridnder-
ten Fibrinpolymerisation. Demzufolge wird eine
Dosislimitierung von derzeit 1,5 g/kg KG Dextran
und 2 g/kg KG HES 200/0,5 bzw. 1,2 g/kg KG HES
450/0,7 pro Tag empfohlen.

Nierenfunktionseinschrankung/Nephrotoxizitat.
Eine ausreichende Fliissigkeitssubstitution mit
Kristalloiden ist zur Vermeidung von Nierenfunk-
tionsstorungen von besonderer Bedeutung. Nur
bei Vorliegen eines Fliissigkeitsmangels kann es
durch die Zufuhr von Losungen mit hohem kollo-
idonkotischen Druck zu einem Hyperviskositéts-
syndrom kommen, mit fatalen Folgen fiir die Nie-
renfunktion (»hyperoncotic acute renal failure«).
Dies fand sich bei der Gabe von HES, Dextranen —
vornehmlich des hyperonkotischen Dextran 40 —
und auch von hochkonzentrierten Humanalbu-
minlésungen (20 %).

Beziiglich der Nierenfunktionsbeeintrachti-
gung durch HES gibt es 4 aktuelle Studien, wobei
2 eine Nierenschddigung durch HES beobachte-
ten, die beiden anderen nicht (Diskussion in Boldt
2003). In einer der beiden Studien mit ungtinsti-
gem Ergebnis waren 129 Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock entweder mit Ge-
latinel6sung (mediane kumulative Volumenmen-
ge: 43 ml/kgKG) oder mit HES 200/0,62 (31 ml/
kgKG) behandelt worden. Ein akutes Nierenver-
sagen (2facher Anstieg des Serumkreatininwertes
bzw. Notwendigkeit zum Nierenersatzverfahren)
trat bei 42 % der mit HES und nur bei 23 % der mit
Gelatine behandelten Patienten auf; ein Letalitits-
unterschied der beiden Gruppen fand sich nicht
(Schortgen et al. 2001).

In der Zusammenschau der Studiendaten
kommt Boldt (2003) zu dem Schluss:

»Entscheidend bei der Beurteilung mogli-

cher Nierenfunktionsstérungen unter HES ist



11

315

Behandlungsziele und Behandlungskonzepte bei septischem Kreislaufschock...

die Tatsache, dass ,HES nicht gleich HES® ist.
Die unterschiedlichen physikochemischen Ei-
genschaften der verschiedenen HES-Pripa-
rationen scheinen fiir das Auftreten von Nie-
renfunktionsstorungen von erheblicher Be-
deutung. Von zentraler Bedeutung ist zudem,
dass bei nahezu allen bisherigen Studien aus-
schlieflich Patienten mit normaler Nieren-
funktion (normalen Kreatininwerten) vor Vo-
lumengabe untersucht wurden. Somit ist eine
Ubertragung der Unbedenklichkeit des Ein-
satzes von HES beziiglich der Nierenfunktion
bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunk-
tion nicht gegeben. Ab welchem Kreatininwert
auf die Gabe jeglicher HES-Losung verzichtet
werden sollte, bleibt umstritten, da hierzu kei-
ne Untersuchungen vorliegen. Neue Untersu-
chungen mit der neuesten HES-Prédparation
(HES 130/04) geben Anlass zur Hoffnung, dass
eine eingeschrinkte Nierenfunktion nicht wei-
ter als Kontraindikation fiir die Gabe von HES
angesehen werden muss. Unter Beriicksich-
tigung von Vorsichtsmafinahmen (Ausgleich
eines Fliissigkeitsmangels mit Kristalloiden)
bzw. Ausschlusskriterien (vorbestehend deut-
lich eingeschrinkte Nierenfunktion) scheint
ein Volumenersatz mit nieder- (MG: 70 kD)
bzw. mittelmolekularer (MG: 130 kD, 200 kD),
niedrigsubstituierter (DS: 0,4; 05) HES in Be-
zug auf die Nierenfunktion auch bei Intensiv-
patienten sicher moglich. Die Drittgenerati-
onsstdrke konnte aufgrund der giinstigen phy-
sikochemischen Eigenschaften auch beim Pa-
tienten mit bereits vorbestehender Nierendys-
funktion in dieser Situation einsetzbar sein.«

RES-Speicherung. HES und Dextran werden zu-
sdtzlich zu ihrer renalen und gastrointestinalen
Ausscheidung sowie ihrem enzymatischen Abbau
(Amylase, Dextranase) zu einem kleinen Prozent-
satz in den Zellen des retikuloendothelialen Sys-
tems (RES) von Leber, Lunge und Milz sowie von
den Lymphknoten gespeichert. Diese Speicherung
ist zeitlich begrenzt, von der verwendeten Losung
und individuellen Faktoren abhéngig und klinisch
i. Allg. ohne Relevanz. Selten wird von einer exzes-
siven RES-Uberladung mit potenzieller respirato-
rischer, Leber- und Niereninsuffizienz kasuistisch

berichtet, v.a. beim Einsatz von hochmolekularem
Dextran und HES (450/0,7; Ginz et al. 1998).

Vergleich kristalloider und
kolloidaler L6sungen

Beim Vergleich kristalloider und kolloidaler Lo6-
sungen sind folgende Aspekte von Interesse (aus-
fithrliche Diskussion und Literaturangaben in
Thijs 1995). Himodynamik: Zweifellos ldsst sich
mit beiden Losungen eine addquate Volumensub-
stitution des Sepsispatienten erzielen, allerdings
werden mit kristalloiden Losungen 2- bis 4mal
groflere Volumina benétigt (stirkere Gewichtszu-
nahme und Odemneigung der Kranken) als mit
kolloidalen, und es dauert linger bis zur Erzielung
der hdmodynamischen Stabilitdt. Einige Zah-
len sollen dies untermauern: bei kritisch Kran-
ken fiihrt die Gabe von 500 ml Albumin 5% bzw.
Dextran 70 zu einer Zunahme des Intravasalvo-
lumens um jeweils 600-700 ml und bei Gabe von
500 ml Dextran 40 sogar um mehr als 11; dagegen
hat die Infusion von 11 Ringer-Laktat eine Plas-
mavolumenzunahme von weniger als 150 ml zur
Folge. Bei postoperativen Patienten steigern je 11
Dextran 70,6 % HES hochmolekular, 5% Albumin
bzw. Kochsalz das Plasmavolumen um 790, 710,
490 bzw. 180 ml (Zitat 37 in Thijs 1995). In einem
Cross-over-Vergleich bei kritisch Kranken erzielte
die Gabe von 100 ml Albumin 25% eine Zunahme
des Plasmavolumens 45 min nach Infusionsende
um 465 ml, nach 11 Ringer-Laktat waren es dage-
gen kurzfristig maximal 194 ml (Zitat 54 in Thijs
1995). Wesentliche Verbesserungen der Himody-
namik und des Sauerstofftransports korrelieren
eindeutig mit der Plasmaexpansion, sie sind nach
Gabe kristalloider Losungen entweder gar nicht
(Zitat 54 in Thijs 1995) oder wesentlich schwicher
(Zitat 36 in Thijs 1995) als nach Infusion kolloida-
ler Lésungen nachweisbar.

Die Wirksamkeit der einzelnen kolloidalen L6-
sungen untereinander scheint vergleichbar (@ Ta-
belle 11-9), die Wirkdauer der HAES-Losungen da-
gegen langer als die des 5%igen Albumin (Zitate
58-61 in Thijs 1995).

Lungenfunktion: Bei der Diskussion um die
ideale Volumenersatzlosung spielt die potentiel-
le Gefahr der Auslosung eines Lungenddems ei-
ne entscheidende Rolle. Verfechter des Einsatzes
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kolloidaler Lsungen fithren an, dass kristalloide
Fliissigkeiten den kolloidosmotischen Druck
(KOD) nachhaltig erniedrigen und damit diese
Gefahr hervorrufen. Verfechter des Einsatzes kris-
talloider Losungen fiirchten dagegen beim Einsatz
kolloidaler Losungen einen verstidrkten Abstrom
kolloidosmotisch wirksamer Molekiile durch die
geschidigte alveolokapilldre Membran ins Inter-
stitium, mit einem Anstieg des extravaskuldren
KOD und damit der Gefahr der Ausbildung oder
Verstdrkung eines Lungenddems.

Sowohl eine Erniedrigung des KOD als auch
ein Anstieg des mikrovaskuldren hydrostatischen
Drucks kann das Auftreten eines Lungenddems
begiinstigen, wobei dem pathologischen Anstieg
des hydrostatischen Drucks jedoch eine viel ent-
scheidendere Bedeutung zukommt als dem Abfall
des KOD. Um das Risiko des Auftretens eines Lun-
genddems besser abschitzen zu konnen, wurde
der Terminus »kolloidosmotischer Druck - Pul-
monalkapillardruck-Gradient« eingefiihrt (COP-
PAW-Gradient). Die Annahme, ein niedriger COP-
PAW-Gradient disponiere zum Auftreten eines
Lungenddems, ist jedoch nicht unwidersprochen
geblieben (Diskussion in Thijs 1995). Die Bestim-
mung des Lungenwassers, der intrapulmonalen
Shuntfraktion und des alveoloarteriellen Sauer-
stoffgradienten sind weitere Parameter, die neben
klinischen und rontgenologischen Zeichen zur
Beurteilung der Gefahr eines Lungenddems unter
Volumensubstitution Verwendung finden. Bei der
Wertung der insgesamt spérlichen klinischen Stu-
dien (Ubersicht und Literaturangaben in Thijs
1995; Sakka u. Reinhart 1996) wird evident, dass
kolloidale Losungen zu keiner Verschlechterung
des intrapulmonalen Shuntanteils, der Lungen-
funktion, des extravasalen Lungenwassers und
des transmikrovaskuldren Flusses sowohl hoch-
als auch niedermolekularer Substanzen zu fithren
scheinen. Uberzeugende Vor- oder Nachteile kris-
talloider vs. kolloidaler Lésungen in Bezug auf die
Lunge wurden bisher in kontrollierten Untersu-
chungen nicht aufgezeigt.

Spezifische Organperfusion: In tierexperi-
mentellen Sepsismodellen wurde die Wirksamkeit
kristalloider und kolloidaler Lésungen hinsicht-
lich einer Steigerung der Durchblutung spezifi-
scher Organe verglichen. Aufgrund der uneinheit-
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lichen Ergebnisse und der bisher fehlenden klini-
schen Studien ergeben sich daraus noch keine dif-
ferentialtherapeutischen Aspekte (Thijs 1995; Sak-
ka und Reinhart 1996).

Erythrozytentransfusion
und Erythropoetingabe

Erythrozytentransfusion beim kritisch Kranken.
Bei kritisch Kranken ist eine méflige An4dmie in-
folge eines okkulten Blutverlustes und einer sup-
primierten Erythropoese nicht selten. Uberein-
stimmung besteht dariiber, dass Patienten mit
akuter Andmie und einem Hdmoglobinwert von
60-70 g/l und darunter - entsprechend den allge-
meinen Transfusionsempfehlungen (Simon et al.
1998) - mit Erythrozytentransfusionen substitu-
tiert werden sollten. Handelt es sich dabei nicht
um Gesunde (Weiskopf et al. 1998), sondern um
Risikopatienten mit Myokard- oder Hirnischa-
mie (koronare Herzkrankheit, hamodynamisch
relevante Klappenvitien, manifeste Herzinsuffizi-
enz, zerebrovaskuldre Insuffizienz) und liegen au-
Berdem klinische Zeichen einer Sauerstoffmin-
derversorgung trotz Normovoldmie vor (Synko-
pe, Dyspnoe, orthostatische Hypotonie, Tachykar-
die, Angina pectoris, transiente ischdmische At-
tacke), so ist nach diesen Empfehlungen auch bei
einem Hdmoglobinwert {iber 60-70 g/l die Gabe
von Erythrozytenkonzentraten gerechtfertigt, mit
entsprechender Erfolgskontrolle nach jeder Kon-
serve; vor der Transfusion sollte mit ausreichend
Fliissigkeit das Intravasalvolumen aufgefiillt wer-
den, um die bei Andmie notwendige Hyperzirku-
lation zu gewahrleisten.

Erythrozytentranfusion beim Sepsispatienten.
Die offiziellen Empfehlungen (@ Tabelle 4-2) raten,
auf der Intensivstation beim Patienten mit schwe-
rer Sepsis den Hamoglobinspiegel nicht unter 7-
8 g/dl und beim Patienten mit septischem Schock
nicht unter 9-10 g/dl sinken zu lassen (Sibbald
et al 1995; s. auch » Anhang). In der Notaufnah-
me sollten diejenigen Patienten mit schwerer Sep-
sis und septischem Schock - wihrend der ersten
6 Behandlungsstunden - Erythrozytentransfusio-
nen bekommen, bei denen trotz friiher zielorien-
tierter Herz-Kreislauf-Therapie mit Volumen und
Vasopressoren eine gemischtvendse Sittigung
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(Sev0,) von <70 % persistiert (» Kap. 4, @ Abb. 4-3;
Rivers et al. 2001).

Die Gabe eines Erythrozytenkonzentrats er-
brachte bei andmischen (Hb-Wert von <10 g/dl)
Sepsispatienten keine Verbesserung der O,-Utili-
sation, weder global (VO,) noch regional (Magen-
tonometrie); beobachtet wurde eine 10 %ige Zu-
nahme des linskventrikuldren Schlagarbeitsin-
dex, aber auch eine ungiinstige, 15 %ige Zunahme
des pumonalvaskuldren Widerstands (Fernandes
et al. 2001).

Erythropoietingabe bei kritisch Kranken. Die ver-
minderte Erythropoietinbildung beim anidmi-
schen kritisch Kranken und der hohe Anteil von
knapp 40% transfundierten Intensivstationspa-
tienten bilden die Rationale fiir die Erprobung
einer Erythropoietin-(EPO-)Gabe bei Intensiv-
stationspatienten: Im Rahmen einer Studie mit
1300 Intensivstationspatienten wurden wochent-
lich bis zu 4-mal 40.000 Einheiten rHUEPO bzw.
Placebo gegeben. Die EPO-Gabe reduzierte den
Prozentsatz transfusionspflichtiger Patienten von
60,4 % auf 50,5% und die Zahl der Transfusionen
um 19 %, wobei der Hb-Wert-Anstieg mit 1,32 g/dl
stirker ausfiel als in der Placebogruppe (0,94 g/
dl). Die Letalitdt in der EPO-Gruppe war mit 14 %
nicht unterschiedlich im Vergleich zu derjenigen
der Placebogruppe (Corwin et al. 2002). Der Nut-
zen dieser EPO-Gabe bei Intensivstationspatien-
ten wird derzeit kritisch gesehen (Eckardt 2003).
Eine Empfehlung zum Einsatz von EPO bei an-
dmischen Sepsispatienten existiert bisher nicht
(» Anhang).

Hyperton(-hyperonkotische) Lésungen

Auch Infusionen mit Glukose, Insulin und Kali-
um werden beim septischen Schock eingesetzt
(Thijs 1995). Der Stellenwert weiterer hyperosmo-
larer Kochsalzlosungen (7,2 % NaCl und 6 % HES
200/05 (Hyper HAES®) oder 7,5% NaCl mit 6%
Dextran 70 (Rescue-Flow®)) wird derzeit in expe-
rimentellen und klinischen Studien untersucht;
eine Uberlegenheit gegeniiber anderen Formen
der Fliissigkeitstherapie ist bislang nicht nachge-
wiesen (Meier-Hellmann & Bugard 2004).

In einem Endotoxintiermodell haben hyper-
ton-hyperonkotische Lésungen ihre Uberlegen-

heit gegeniiber isotonen kristalloiden Losungen
hinsichtlich der Verbesserung des Herzzeitvolu-
mens und des Sauerstofftransports gezeigt (Zi-
tat 87 in Thijs 1995); dagegen war in einer anderen
tierexperimentellen Sepsisstudie der Vorteil allen-
falls marginal (Zitat 88 in Thijs 1995). Um Riick-
verteilungsvorgdnge zu vermeiden, muss sich al-
lerdings rasch (binnen 20 min) eine konventionel-
le Volumentherapie anschliefSen, damit das erziel-
te Ergebnis erhalten bleibt. Kontrollierte Studien
iiber den Einsatz hyperton-hyperonkotischer Lo-
sungen bei Patienten mit septischem Schock wur-
den bisher noch nicht vorgelegt. Uber ihren Ein-
satz in der initialen Phase des hypovolimischen
septischen Schock ist bereits berichtet worden
[Hannemann et al.1993].

@ Hyperton-onkotische Lésungen sind nicht Be-
standteil offizieller Empfehlungen zur Sepsisthe-
rapie.

Katecholamine
Siehe dazu » Kap. 4 und @ Tabelle 4-13.

Grundlagen

Die Therapie mit Katecholaminen und Sympa-
thomimetika (im weiteren als Katecholamine be-
zeichnet) bei Patienten mit Sepsis/septischem
Schock und Multiorganversagen (Burchardi et
al. 2000, S. 562-568 und S. 601-613) hat zum Ziel,
die Herz-Kreislauf-Schidigung zu kompensieren
und damit die Durchblutung und die O,-Versor-
gung der Vitalorgane sicherzustellen. Es handelt
sich dabei um eine symptomatische, nicht um ei-
ne kausale Therapie.

Katecholamine entfalten ihre physiologischen
und pharmakologischen Wirkungen (Cassidy et
al.1997) durch Besetzung und Stimulation von Re-
zeptoren: am Herzen vorwiegend f3,-Adrenozep-
toren und an den Gefiflen a- und f3,-Adrenozep-
toren sowie Dopamin (DA-1 und DA-2)-Rezepto-
ren (@ Tabelle 11-10).

Adrenozeptoren und Dopaminrezeptoren
des Herz-Kreislauf-Systems
Herz
= [,Adrenozeptoren:
positivi inotrop und chronotrop;
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== fB,- und a-Adrenozeptoren:
positiv inotrop (untergeordnete Bedeutung);
= [,-Adrenozeptoren: negativ inotrop, eNOS-
gekoppelt (Bedeutung?) (Moniotte u. Balli-
gand 2001)
GefdBe
== o-Adrenozeptoren:
- Vasokonstriktion (Arterien und Venen);
== [B,-Adrenozeptoren:
- Vasodilatation (Arterien);
= [;-Adrenozeptoren (eNOS-gekoppelt):
- Vasodilatation (Bedeutung?) (Moniotte u.
Balligand 2001);
== Dopamin (DA)-Rezeptoren:
- DA-1 (postsynaptisch): Vasodilatation (vor-
wiegend Nieren- und Mesenterialgefif3e)
- DA-2 (prédsynaptisch): »passive Vasodilata-
tion« durch Hemmung der Noradrenalin-
freisetzung.

Die Differentialtherapie mit Katecholaminen wird
primér nicht durch unterschiedliche pharmakoki-
netische Eigenschaften bestimmt, sondern durch
die unterschiedlichen Affinititen der einzelnen
Substanzen zu diesen verschiedenen Rezeptorar-
ten (@ Tabellen 11-11 bis 11-13).

Die Wirkungen der einzelnen Katecholami-
ne bei Gesunden sind im folgenden beschrieben;
bei Sepsispatienten sind diese Effekte durch Inter-
ferenzen mit anderen pathophysiologischen Pro-
zessen — z.B. Induktion der induzierbaren Sticko-
xidsynthase - hdufig modifiziert und durch Tole-
ranzphénomene abgeschwicht. Auch fiir Uberra-
schungseffekte konnen Katecholamine gut sein: so
konnen sie das Wachstum von Darmbakterien bei
traumainduzierter Sepsis stimulieren (Freesto-
ne et al. 2002), und auch die Katecholaminauswir-
kungen auf Leukozyten sind zu beachten (Burns
et al.1997).

Dopamin. Dopamin in niedriger Dosierung sti-
muliert die Dopaminrezeptoren und wirkt da-
durch v.a. auf die Nieren- und Mesenterialgefifie
vasodilatierend (Steigerung der Nierenperfusion).
Die gleichzeitige Stimulation der ,-Adrenozepto-
ren ist fiir die positiv-inotrope und positiv-chro-
notope Wirkung dieser Substanz verantwortlich.
Bei hohen Dopaminkonzentrationen dominiert

die vasokonstringierende «-Adrenozeptorwir-
kung tiber die vasodilatierende dopaminerge Wir-
kung - mit dem Nettoeffekt einer Vasokonstrikti-
on auch der Nierenarterien.

Dobutamin

Praxistipp

Dobutamin ist das Katecholamin der Wahl zur
Therapie der eingeschrankten Pumpfunktion
bei der septischen Kardiomyopathie (Burchar-
di et al. 2000, S. 601-613)!

Zur Therapie der hiufig vorliegenden septischen
Kardiomyopathie und zur Aufrechterhaltung ei-
nes hyperdynamischen Kreislaufs ist der Einsatz
einer primér f,-mimetischen Substanz sinnvoll
(Burchardi et al. 2000, S.601-613). Im Vergleich
zu Dopamin fithrt Dobutamin zu einem héheren
Herzzeitvolumen (Vincent et al. 1987).

Dobutamin bewirkt eine Zunahme des hepa-
tischen Blutflusses und des Magenmukosa-pCO,-
Wertes (rCO,; Gutierrez et al. 1994; Levy et al.
1997a; Neviere et al. 1996; Silverman u. Tuma 1992).
Der verbesserte hepatische Blutfluss unter Dobut-
amingabe ist jedoch eine passive Folge des erhoh-
ten globalen Blutflusses (Reinelt et al. 1997). Ein-
deutige Hinweise, dass dariiber hinaus mittels Do-
butamin bei septischen Patienten selektiv die Per-
fusion des Splanchnikusgebiets verbessert wer-
den kann, fehlen. Im Vergleich zu niedrigdosier-
tem Dopamin fithrte Dobutamin zwar nicht zu
einer Erh6hung der Diurese, es bewirkte jedoch
eine Verbesserung der glomeruldren Filtrations-
rate (Duke et al. 1994).

Das fiir den klinischen Einsatz verfiigbare Do-
butamin ist ein Razemat aus 2 Enantiomeren; das
(-)-Isomer bewirkt {iberwiegend eine a-Adreno-
zeptorstimulation, das (+)-Isomer iiberwiegend
eine B,- und auch eine f3,-Adrenozeptorstimula-
tion. Der Nettoeffekt ist eine ausgeprégte positiv-
inotrope Wirkung - bei nur geringer Frequenzbe-
einflussung - und eine geringe Senkung des Ge-
fawiderstands, bei weitgehend unverdndertem
Blutdruck.
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B Tabelle 11-12. Wirkprofile ausgewahlter inotroper und vasoaktiver Substanzen

Substanz HF MAP HI/LVSWI/SVI PAWP SVRI PVR
Dopamin (2-55 ug/kgKG/min) T (1-23%) T T (4-44%) L Ut 0

T (5-91%) (-6-18%)

T (7-32%)
Dobutamin (2-28 pg/kgKG/min) T (9-23%) 0 T (12-61%) L 4 {

T (23-28%) (-6-21%)

T (15%)
Adrenalin (0,06-0,47 pg/kgKGin) T T T (24-54%) T T T

(~6-27%) T (32-95%) (~7-34%)

T112%]
Noradrenalin (0,03-3,3 ug/kgKG/ o/(L,M T T (-3-21%) T o/T
min) (-6-8%) T (42-142%) (13-111%)

T (5-15%)
Amrinon@ (0,75-1,5 mg/kgKG als o/t o/T T L 4 1)
Bolus, gefolgt von einer kontinu- n.b.
ierlichen Infusion von 5-10 pg/ K

kgKG/min; Anwendungsbeschran-
kung: 14 TageP)

Milrinon? (25-50 pg/kgKG als Bo- o/T (1%) 4 T (49%) 4 4 4
lus, gefolgt von einer kontinuierli- T (56%) (-30%)
chen Infusion von 0,375-0,75 ug/ T (47%)

kgKG/min; Anwendungsbeschran-
kung: KurzzeitbehandlungP)

Enoximon? (0,25-0,5 mg/kgKG als o/7 U 0 0 0
Bolus, gefolgt von einer kontinu-

ierlichen Infusion von 2,5-10 g/

kgKG/min; Anwendungsbeschran-

kung: 48 hb)

Nitroprussid 0 0 T 0 4 L
(0,5-2 pg/kgKG/minP)

Nitroglyzerin 0 0 o/T L 4 L
(0,5-2 pg/kgKG/minP)

Phentolamin T T T L T o/T
Esmolol 4 4 o o/T 4 L

2 In Kombination mit anderen Inotropika. Die Angaben beziehen sich auf eine Dosis von 0,5 pug/kgKG/min.
Die quantitativen Angaben stammen aus Task Force of the American College of Critical Care Medicine, Society of Critical Care Medicine
1999 und P Expertenforum 2000, S. 577-584; s. auch Text und Expertenforum 2000, S. 562-S. 568.

HF Herzfrequenz; MAP mittlerer arterieller Druck; CO Herzzeitvolumen; CVP zentraler Venendruck; RAP rechter Vorhofdruck; PAP Pul-
monalarteriendruck; PCWP pulmonalkapilldrer Verschlussdruck; SVRI Systemischer-GefaBwiderstand-Index.
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Noradrenalin

— Praxistipp

Eine addquate Therapie mit Volumen und ggf.
Dobutamin vorausgesetzt, darf bei Persistenz
eines nicht addquaten Perfusionsdrucks auf
die Anwendung einer vasopressorischen Sub-
stanz nicht verzichtet werden. Noradrenalin
ist hierzu Katecholamin der Wahl (Burchardi
etal. 2000, S. 601-613)!

Die ausgeprégte vasopressorische Wirkung von
Noradrenalin war der Grund fiir das hiufig anzu-
treffende Therapiekonzept, Noradrenalin erst im
Sinne einer »letzten therapeutischen Moglichkeit«
einzusetzen, wenn mit anderen Substanzen eine
Kreislaufstabilisierung nicht moglich war (Shoe-
maker et al. 1991).

In mehreren Untersuchungen an septischen
Patienten konnte gezeigt werden, dass die Diurese
und teilweise auch die Kreatinin-Clearance unter
einer Noradrenalintherapie steigen (Bellomo u.
Di Giantomasso 2001; Desjars et al. 1987 und 1989;
Hesselvik u. Brodin 1989; Martin et al. 1990). Aller-
dings hatten die Patienten in diesen Studien oh-
ne Noradrenalin einen deutlich erniedrigten Blut-
druck,sodass der grundlegende Mechanismus der
verbesserten Nierenfunktion hier in der Sicher-
stellung eines ausreichenden Perfusiosndrucks zu
sehen ist. Demzufolge sollte keinesfalls ein inadi-
quat niedriger Blutdruck toleriert werden, nur um
potenziell negative Effekte des Vasopressors zu
vermeiden (Burchardi et al. 2000, S. 601-613).

Dariiber hinaus darf davon ausgegangen wer-
den, dass die potenziell nachteiligen vasopressori-
schen Wirkungen von Noradrenalin im Sinne ei-
ner peripheren Vasokonstriktion und einer Min-
derperfusion des Splanchnikusgebiets unter den
Bedingungen der Sepsis nicht oder zumindest
deutlich schwicher auftreten, was mit einer ver-
minderten Ansprechbarkeit der a-Adrenozepto-
ren und mit einer sepsisbedingten Vasodilatation
zu erkliren ist (Bersten et al. 1992).

Im Vergleich zu Dopamin in vasopressorischer
Dosierung fiithrt Noradrenalin bei septischen Pa-
tienten zu einer vergleichbaren Steigerung des ar-
teriellen Mitteldrucks, bewirkt aber eine Verbes-

serung des pHi-Wertes, wohingegen Dopamin zu
einer weiteren Verschlechterung des pHi-Wertes
beitragt (Burchardi et al. 2000, S. 601-613).

@ SchlieBlich zeigte eine Kohortenstudie mit
97 Patienten mit septischem Schock ein besse-
res Uberleben (62 % vs. 82 %) bei einer Behand-
lung mit Noradrenalin im Vergleich zu der mit
anderen Vasopressoren (Dopamin und/oder
Adrenalin) (Martin et al. 2000)!

Beim Noradrenalin steht neben der positiv-ino-
tropen B,-Adrenozeptorwirkung v.a. die Vasokon-
striktion durch oa-Adrenozeptorstimulation im
Vordergrund; sie ist verantwortlich fiir den aus-
geprégten Blutdruckanstieg. Die Bindungsaffinitit
zu den P,-Adrenozeptoren ist wesentlich geringer
als die zu den B,-Adrenozeptoren, sodass eine va-
sodilatierende Wirkung fehlt.

Adrenalin. Adrenalin stimuliert in gleicher Weise
die ,-Adrenozeptoren des Herzens (ausgepragte
positiv-inotrope und -chronotrope Wirkung) wie
auch die B,-Adrenozeptoren der Gefife (Vasodi-
latation).In h6heren Konzentrationen besetzt und
aktiviert Adrenalin dann auch die a-Adrenozep-
toren der Gefife, weshalb bei niedrigen Konzent-
rationen eine Abnahme des Gefifiwiderstands, bei
hohen eine Zunahme des Gefilwiderstands mit
Blutdruckanstieg resultiert. Adrenalin wird als be-
sonders arrhythmogen angesehen.

Praxistipp

Auf den Einsatz von Adrenalin sollte im
Rahmen der Therapie der Sepsis verzichtet
werden (Burchardi et al. 2000, S. 601-613)!

Bei Patienten im septischen Schock, die sich auch
mit hochdosiertem Dopamin oder Noradrenalin
hdmodynamisch nicht stabilisieren lassen, fiihrt
der Einsatz von Adrenalin aufgrund der positiv
inotropen B,-Adrenozeptorwirkung in Kombina-
tion mit der vasopressorischen a-Adrenozeptor-
wirkung héufig zu einer Stabilisierung der Kreis-
laufverhiltnisse durch Erzielung eines ausreichen-
den Perfusionsdrucks (Bollaert et al. 1990; Moran
et al. 1993; Vincent 2001).



326

Dennoch ist Adrenalin sicher kein Katechla-
min der ersten Wahl bei Sepsis. Der Grund dafiir
ist, dass Adrenalin zu einer selektiven Verringe-
rung des hepatischen Blutflusses und des pHi-
Wertes fiihrt und dariiber hinaus zu einer ausge-
priagten Laktatazidose (Desjars et al. 1987; Levy
et al. 1997b; Meier-Hellmann et al. 1997a; Vincent
2001).

Zu erwihnen ist weiterhin Dopexamin, ein Do-
paminabkémmling, iiber dessen Anwendung bis-
her nur begrenzte Erfahrungen vorliegen (Schil-
ling et al. 2001). Es stimuliert - schwécher als Do-
pamin - Dopaminrezeptoren (iiberwiegend DA-1)
und - wesentlich stérker als Dopamin - j3,-Adre-
nozeptoren; dariiber hinaus ist es ein schwacher
B,-Adrenozeptoragonist, wiahrend o-Adrenozep-
toren durch Dopexamin nicht aktiviert werden.
Daraus resultieren ein gesteigerter renaler Blut-
fluss sowie eine Zunahme des Herzzeitvolumens
aufgrund der Nachlastsenkung infolge Vasodila-
tation. Weiterhin wird eine zusétzliche milde po-
sitiv-inotrope Wirkung hervorgerufen: durch Sti-
mulation myokardialer B,-Adrenozeptoren, durch
Potenzierung der Wirkung endogenen Noradre-
nalins infolge Hemmung der Wiederaufnahme so-
wie durch eine Aktivierung des Barorezeptorref-
lexes.

@ Obwohl es tierexperimentelle Hinweise darauf
gibt, dass Dopexamin einen die Mikrozirkulation
aufrechterhaltenden Effekt hat, sind die klini-
schen Daten insgesamt noch widerspriichlich.
Ungunstige Effekte, wie von Dopamin bekannt,
sind auch fiir Dopexamin nicht auszuschlieen
(Burchardi et al. 2000, S. 601-613)!

Dopexamin fiihrt bei septischen Patienten zu ei-
ner Zunahme des Herzzeitvolumens (Vincent
2001). Beziiglich der hiufig postulierten Zunah-
me der Nieren- und Splanchnikusdurchblutung
unter Dopexamin muss betont werden, dass die-
se Befunde an nichtseptischen Patienten erhoben
wurden und dass es sich hierbei nicht um selekti-
ve Effekte auf die regionale Zirkulation, sondern
um eine Zunahme des regionalen Blutflusses im
Rahmen der globalen Erh6hung des Herzzeitvo-
lumens handelt (Leier 1988; Stephan et al. 1988).
In der Tat wurde bei Patienten mit noradrenalin-
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pflichtigem septischem Schock sogar ein vermin-
derter Anteil der regionalen Durchblutung am
Herzzeitvolumen beobachtet (Kiefer et al. 2000).

Die glomerulire Filtrationsrate und die Natri-
umausscheidung sind unter Dopexamin nur un-
wesentlich verindert (Burchardi et al. 2000, S. 601-
613).

Einige Untersuchungen rechtfertigen die Spe-
kulation, dass Dopexamin iiber einen 3,-Adreno-
zeptor-vermittelten Effekt eine Umverteilung des
Blutflusses von der Muskularis zur Mukosa des
Darmes bewirkt bzw. den Splanchnikusblutfluss
insgesamt steigert (Cain u. Curtis 1991; Temmes-
feld et al. 1998). In einer histologischen Untersu-
chung von Leberbiopsien zeigten mit Dopexamin
behandelte Tiere eine geringere Zellschddigung
und Endothelzellschwellung als mit Dobutamin
behandelte Tiere (Tighe et al. 1995).

Ebenfalls tierexperimentell konnte gezeigt
werden, dass Dopexamin dosisabhidngig den mit-
tels Oberflichenelektroden gemessenen pO,-Wert
an verschiedenen intestinalen Organen nach In-
duktion eines septischen Schocks anzuheben ver-
mag (Lund et al. 1995). Eine weitere tierexperi-
mentelle Untersuchung hat gezeigt, dass der mit-
tels Intravitalmikroskopie gemessene intestinale
Blutfluss durch 2,5 pg Dopexamin/kgKG/min nach
Endotoxingabe aufrechterhalten werden kann,
wohingegen in einer Placebogruppe eine deutli-
che intestinale Minderperfusion zu verzeichnen
war (Schmidt et al. 1996).

In 2 Untersuchungen an septischen Patienten
bewirkte Dopexamin eine Verbesserung eines zu-
vor pathologisch erniedrigten pHi-Wertes (May-
nard et al. 1995; Smithies et al. 1994).

Andererseits konnte sowohl bei septischen als
auch bei kardiochirurgischen Patienten eine Ver-
schlechterung des pHi-Wertes unter Therapie mit
Dopexamin beobachtet werden (Meier-Hellmann
et al. 1999; Uusaro et al. 1995b). Ob hierfiir eine
Umverteilung des Blutflusses auf der Ebene der
Mikrozirkulation - wie fiir Dopamin beschrieben
— die Ursache ist, kann derzeit noch nicht beant-
wortet werden.

Die Effekte von Dopexamin auf die regionale
Zirkulation, insbesondere auf das Splanchnikus-
gebiet, sind somit noch relativ widerspriichlich.
Klinische Untersuchungen, welche die Gabe von
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Dopexamin zur selektiven Verbesserung der
Splanchnikusperfusion rechtfertigen, liegen nicht
vor (Burchardi et al. 2000, S.601-613; Vincent
2001).

Dopamin in »Nierendosis«:

keine protektive Wirkung!

Das akute Nierenversagen ist in der Sepsis hiufig,
und es hat eine ungiinstige Prognose. Der Dopa-
minrezeptor-vermittelten Steigerung der Nieren-
perfusion durch niedrigdosierte Dopamininfusi-
onen (0,5-2-3 pg/kg-min) wurde lange Zeit eine
gewisse Nephroprotektion zugeschrieben, und
zwar sowohl bei alleiniger Gabe von Dopamin, als
auch in Kombination mit vasokonstriktorischen
Katecholaminen wie Noradrenalin. Dieses sehr
hiufig praktizierte Vorgehen fufte auf tierexperi-
mentellen Befunden und kasuistischen Beobach-
tungen; Letztere haben v.a. eine Steigerung der
Diurese und Natriurese beschrieben. In kontrol-
lierten Studien mit kritisch kranken Patienten mit
Sepsis und SIRS sowie einem beginnenden aku-
ten Nierenversagen konnte jedoch durch Dopa-
min in »Nierendosis« keinerlei nephroprotekti-
ver Effekt und auch keine Prognoseverbesserung
dokumentiert werden [Australian and New Zeal-
and Intensive Care Society (ANZCIS) Clinical Tri-
als Group 2000; Murray 2003; Thompson u. Cock-
roll 1994]. Der nicht belegten protektiven Wir-
kung miissen potentiell ernste Nebenwirkungen
dieser scheinbar harmlosen Therapie entgegen-
gehalten werden: der Effekt der »Dopaminnieren-
dosis« beschrinkt sich ndmlich nicht nur auf die
erwiinschte Steigerung der Nieren- und Splanch-
nikusdurchblutung; es konnen ebenso bereits bei
diesen niedrigen Dosierungen vasokonstriktori-
sche und arrhythmogene Effekte auftreten; Ge-
webenekrose, Fingergangrdan und Darmischdmie
mit verminderter Sauerstoffextraktion und ge-
steigerter bakterieller Translokation kénnen die
Folge sein, ebenso wie eine Zunahme pulmona-
ler Shunts, Tachykardien und Myokardischdmien
sowie eine Hemmung des Hypoxie-vermittelten
Atemantriebs und unerwiinschte endokrine Wir-
kungen (Van den Berghe u. de Zegler 1996). Au-
ferdem muss innerhalb von 2 bis 3 Tagen mit ei-
ner Toleranzentwicklung bzgl. des vasodilatieren-
den Effekts gerechnet werden (Literaturzusam-

menstellung in Thompson u. Cockrill 1994). In
Abwédgung von nicht gesichertem Nutzen und be-
legtem potentiellen Risiko kann der routinemaf3i-
ge Einsatz von niedrigdosiertem Dopamin zur Ne-
phroprotektion bei Sepsispatienten derzeit nicht
empfohlen werden (@ Tabelle 4-2; Burchardi et al.
2001, S. 601-613; Murray 2003; Vincent 2001).

Trotz dieser negativen Therapieempfehlungen
gibt es aber auch interessante neue Aspekte: Bei
Gesunden fiihrt Noradrenalin zu einer Abnahme
des effektiven renalen Plasmaflusses und zu einer
Zunahme des renalen Gefifiwiderstandes; beide
unerwiinschte Effekte konnen durch zusitzliches,
niedrigdosiertes Dopamin unterdriickt werden
(Hoogenberg et al. 1998). Bei Patienten mit septi-
schem Schock unter einer Kombinationstherapie
mit Noradrenalin >10 pg/min und Dopamin 2,5 g/
kg/KG/min fiihrt das Absetzen des Dopamins zu
einer Abnahme von Herzindex (17 %), Schlagvo-
lumenindex (11 %), systolischem Blutdruck (11 %),
Urinvolumen (40%) sowie zu einem Riickgang
der Natriumexkretion (48 %) und der fraktionalen
Natriumexkretion (27 %) (Juste et al. 1998). Mogli-
cherweise verstérkt niedrigdosiertes Dopamin die
erwiinschten Wirkungen des Noradrenalin und
blockiert die unerwiinschten; kontrollierte Stu-
dien miissen jedoch die klinische Relevanz dieses
Befundes noch belegen.

Katecholamine und supranormales
0,-Angebot: Mit mehr Sauerstoff allein

ist es nicht getan

Das Konzept der.supranormalen O,-Versorgung
von Patienten mit ARDS, Sepsis, Schock sowie an-
deren kritisch Kranken wird seit mehr als 20 Jah-
ren propagiert und praktiziert. Es beruht auf der
Annahme einer pathologischen Abhingigkeit des
0,-Verbrauchs von der O,-Aufnahme, mit einer
Verschiebung der O,-Aufnahmeschwelle zu héhe-
ren Werten. Als Ursache dieser Schwellenverschie-
bung wird eine Einschriankung der O,-Extrakti-
onsfahigkeit als Folge der gestérten Mikrozirku-
lation angesehen.

Als therapeutische Konsequenz wiére dann zu
fordern, diesen Patienten ein supranormales O,-
Angebot - im Wesentlichen durch Steigerung des
Herzzeitvolumens - zu ermdglichen. Drei grofle
kontrollierte Studien (Alia et al. 1999; Hayes et al.
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1994; Gattinoni et al. 1995) stellen dieses Konzept
allerdings auch fiir die Behandlung des Sepsispa-
tienten in Frage: zwar ldsst sich durch hohe Kate-
cholamindosen das Herzzeitvolumen und damit
auch das O,-Angebot erhéhen, der O,-Verbrauch
der kritisch kranken Patienten wird dadurch je-
doch nicht gesteigert. Interessant in der gezeigten
Studie von Hayes et al. (1994) ist die Tatsache, dass
9 der insgesamt 109 Patienten der Studie die vor-
gegebenen Zielkriterien allein durch Volumen-
zufuhr erreichten. Alle diese 9 Patienten iiberleb-
ten. Bei ihnen - so darf spekuliert werden - be-
stand wohl keine ausgeprégte Stérung der zelluld-
ren O,-Verwertung, so dass sie den vermehrt an-
gelieferten und auch notwendigen Sauerstoff adi-
quat verarbeiten konnten.

Sepsis und septischer Schock sind eben mehr
als nur die Folge eines verminderten O,-Angebo-
tes infolge einer gestorten Mikrozirkulation; auch
die - lange unterschitzte - O,-Verwertungssto-
rung auf zelluldrer Ebene kennzeichnet die Sep-
sis und den septischen Schock. Fiir das Herz als
Muskel gibt es dafiir schon zahlreiche Belege: die
erhoéhten, nicht erniedrigten O,-Partialdriicke im
Skelettmuskel bei Sepsis (@ Abb. 11-7); der keines-
falls erniedrigte, sondern Blutdruck-bezogen so-
gar erhohte koronare Blutfluss der Patienten mit
septischem Schock (@ Abb. 11-12); die dramati-
sche Einschrankung der myokardialen Substrat-
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verwertung von Glukose und Fettsduren bei Pati-
enten mit septischem Schock (@ Abb. 11-13) und
schliefSlich die Einschrinkung der Mitochondri-
enfunktion in Kardiomyozyten, die in Gegenwart
von Tumornekrosefaktor und Interleukin-1 kul-
tiviert worden sind (@ Abb. 11-14). Alle diese Be-
funde sprechen dafiir: mit mehr Sauerstoff in der
Sepsis ist es nicht getan! Entscheidend ist die Wie-
derherstellung der durch Sepsistoxine und Media-
toren gestorten Zellfunktion!

Allerdingshat dieses Konzeptinabgewandelter
Form - »Konzept der zielorientierten Sicherstel-
lung einer ausreichenden O,-Versorgung bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
in der Notaufnahme« - einen neuen Auftrieb er-
fahren (Rivers et al. 2001; » Kap. 4, @ Abb. 4-3): Mit
der zentralvenosen O,-Séttigung von >70% als
einem wesentlichen Zielkriterium konnte durch
die sehr frithzeitige Behandlung mit Vasopresso-
ren, Erythrozytenkonzentraten (bei einem Hdma-
tokrit von <30%) und Dobutamin in den ersten
6 h bereits auf der Notaufnahmestation die Leta-
litdt der konventionellen Intensivstationsbehand-
lung von 49,2 % auf 33,3 % gesenkt werden (Rivers
et al. 2001).

Vor allem die sehr friih einsetzende Behand-
lung, aber auch die Gabe von Erythrozyten als O,-
Trédger bei einem niedrigen Hdmatokrit und der
Verzicht auf exzessiv hohe Dobutaminkonzent-

B Abb. 11-12. Koronarer Blutfluss ~ CSF ml/min
in Abhangigkeit vom Blutdruck bei 300 -
13 Herzgesunden und bei 40 Pati- Y = 168 LnX-515
enten mit septischem Schock. Ge- N=40 R=066
strichelte Linie Messwerte der Herz- 250+
gesunden; durchgezogene Linie
Messwerte der Patienten mit sep- 200
tischem Schock. (Modifiziert nach
Dhainaut et al. 1993) s
150 c
100 -
50+ Y = 135 LnX—479
// n=13 R=085
’
0 T % T T T !
0 25 50 75 100 125

mittlerer arterieller Druck (mmttg)
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Kontrolle

% O, -Verbrauch der Kontroligruppe

8 Abb. 11-13. Myokardiale Sub-
stratverwertung bei 13 Herzge-
sunden und bei 40 Patienten mit
septischem Schock. Aufgetragen
ist der Prozentsatz, den die ein-
zelnen Substrate zur myokardia-
len Energieproduktion beigetra-
gen haben. Bei Gesunden werden
8% der Energiequellen aus nicht
erfassten Substraten gedeckt, bei
Patienten mit septischem Schock
41 %. GLUC Glukose; LACT Laktat;
KET Ketokorper; FFA freie Fettsdu-
ren; SS Patienten mit septischem
Schock. (Mod. Nach Dhainaut et
al. 1993)

Alle

B Abb. 11-14. O,-Verbrauch iso-
lierter Mitochondrien von neona-

IL-1£ 0,1 U 1U 10U

120

talen Rattenkardiomyozyten —
Einfluss einer 24-stiindigen Zell-
prainkubation mit Interleukin-1o
der angegebenen Konzentratio-
nen (U/ml). Aufgetragen ist die

100 U

100 ‘

rationen zur Erzwingung eines »supranormalen«
0,-Angebots, unterscheiden dieses erfolgreiche
Vorgehen von den beiden »nicht erfolgreichen«
Studien (Hayes et al. 1994; Gattinoni et al. 1994)
auf der Intensivstation.

Katecholaminwirkung und Toleranz-
entwicklung

Die positiv-inotrope Wirkung sowohl der endo-
genen als auch der pharmakologisch applizierten
Katecholamine wird vorwiegend durch Stimulati-
on des f,-Adrenozeptor-Adenylatzyklase-System

Aktivitat der mitochondrialen
Atmungskomplexe | und II. (Nach
Zell et al. 1997).

Mittelwert + SEM
3<n<s5

vermittelt (@ Abb. 11-15). Die Besetzung der f;-
Adrenozeptoren in der Herzmuskelzellmembran
mit einem Katecholaminmolekiil fithrt tiber die
Aktivierung der Adenylatzyklase zum Anstieg des
intrazelluldren zyklischen Adenosinmonophos-
phats (cAMP), iiber weitere Schritte zu einem An-
stieg der zytoplasmatischen Kalziumionenkon-
zentration und damit schliefflich zur positiv-ino-
tropen Wirkung. Stimulatorische (G;) und inhibi-
torische (G;) Guaninnukleotid-bindende Proteine
(G-Proteine) regulieren diese rezeptorvermittelte
Adenylatzyklasestimulation. Dieses System wird
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therapeutisch nicht nur beim Einsatz von Kate-
cholaminen, sondern auch bei der Behandlung
mit Phosphodiesterasehemmern genutzt.

Bei iibermifliger Stimulation der Adenylat-
zyklase durch endogene oder exogene Katecho-
lamine, aber auch - in attenuierter Form - durch
Phosphodiesterasehemmer, kommt es zur Ab-
schwichung der inotropen Katecholaminwirkung
am Herzen, hervorgerufen im Wesentlichen durch
eine Abnahme der Zahl der B,-Adrenozeptoren
auf der Herzmuskelzellmembran und in geringe-
rem Maf3e auch durch eine Zunahme der G; Pro-

teine (Bohm et al. 1995). Mit diesen Desensibilisie-
rungsmechanismen versucht die Herzmuskelzel-
le sich vor einer iiberméfiigen, deletdren Katecho-
laminaktivierung - im Sinne einer katecholamin-
induzierten Herzschddigung - zu schiitzen, unter
Inkaufnahme einer Abschwichung der positiv-in-
otropen Katecholaminwirkung. Durch Kultivie-
rung von Kardiomyozyten in Medium mit hohen
Katecholaminkonzentrationen kénnen diese De-
sensibilisierungsmechanismen auf zelluldrer Ebe-
ne untersucht werden (Uberblick in Miiller-Wer-
dan et al. 1996; Reithmann et al. 1993): die Wir-
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kungsabschwichung tritt innerhalb von Minuten
bis Stunden ein, und sie ist nach Auswaschen des
Katecholamins aus dem Ziichtungsmedium in-
nerhalb von 24 h reversibel.

Eine Abnahme der myokardialen B,-Adreno-
zeptoren wird bei allen Formen der héhergradi-
gen Herzinsuffizienz gefunden, hervorgerufen
durch die hohen extrazelluldren Katecholamin-
spiegel. Auch bei Patienten mit Sepsis finden sich
ca. 10fach erh6hte Plasma-Noradrenalinspiegel
und eine Abschwichung der positiv-inotropen
Katecholamin-Wirkung (Literatur in [Miiller-
Werdan et al. 1996; Werdan et al.1991]. Demzufol-
ge kann auch bei der akuten septischen Kardio-
myopathie die Abnahme der myokardialen B;-
Adrenozeptoren und die daraus resultierende Ab-
schwichung der positiv-inotropen Wirkung endo-
gener Katecholamine als eine der Ursachen der
eingeschriankten Herzfunktion angenommen wer-
den (Diskussion in Miiller-Werdan et al. 1996;
Bensard et al. 1994; Reithmann et al. 1993; Werdan
et al. 1991; Bernardin et al. 1998).

Beim therapeutischen Einsatz von Katecho-
laminen ldsst sich bei herzinsuffizienten Patien-
ten erwartungsgemdf; innerhalb weniger Tage ei-
ne Abschwichung der Wirkung bis hin zum vol-
ligen Wirkungsverlust nachweisen. Auch bei Pa-
tienten mit septischem Schock und akuter septi-
scher Kardiomyopathie unterstiitzen kasuistische
Beobachtungen den klinischen Eindruck, dass die
durch Gabe von Katecholaminen erreichbare po-
sitiv-inotrope Wirkung durch eine zunehmende
Katecholamintoleranzentwicklung abgeschwicht
wird bzw. mit zunehmender Behandlungsdau-
er durch eine Steigerung der Katecholamindosie-
rung kompensiert werden muss (@ Tabelle 11-14):
die initial durch Noradrenalin erzielbare Zunah-
me des linksventrikuldren Schlagarbeitsindex bei
6 Patienten mit septischem Schock konnte in den
folgenden Tagen nur durch eine Verdoppelung der
Noradrenalindosis aufrechterhalten werden. Die
verwendeten Noradrenalindosierungen mit ei-
nem Anstieg der Plasma-Noradrenalinkonzentra-
tion um das 1,4- bis 19fache (Reithmann et al.1993)
konnen dabei durchaus zur Katecholamindesensi-
bilisierung des Herzens fiihren: die entsprechen-
den Patientenseren rufen in Rattenherzmuskelzell-
kulturen innerhalb von 48 h eine B-Adrenozeptor-

Downregulation um ca. 35% und eine damit ver-
bundene Hemmung der Adenylatzyklaseaktivi-
tdt um ca. 50 % hervor (@ Tabelle 11-14). Das Plas-
ma septischer Patienten enthdlt demzufolge keine
langerlebigen Toxine oder Mediatoren, die diese
Katecholaminwirkungsabschwidchung beeinflus-
sen.

Da diese f,-Adrenozeptor-Adenylatzyklase-
Desensibilisierung jedoch alle am myokardialen
f,-Adrenozeptor angreifenden Katecholamine in
gleichem Mafd betrifft, resultieren daraus keine
differentialtherapeutischen Konsequenzen.

Bei chronischer Herzinsuffizienz wird derzeit
in kontrollierten Studien versucht, durch B-Blo-
cker in sehr niedriger Dosierung die downregu-
lierten myokardialen B-Adrenozeptoren wieder
hochzuregulieren und damit die Katecholaminan-
sprechbarkeit wieder zu verbessern. Bei Patienten
mit akuter septischer Kardiomyopathie, bei de-
nen ebenfalls von einer Katecholamindesensibili-
sierung ausgegangen werden muss, liegen bisher
keine entsprechenden Erfahrungen vor (Merkel u.
Zwissler 2001).

Noch stdrker reduziert kann die Katecholami-
nansprechbarkeit des Herzens bei Sepsis bei mit
Betablockern chronisch vorbehandelten herzin-
suffizienten Patienten sein: Die Vorbehandlung
mit dem nichtselektiven 3- und a-Blocker Carve-
dilol und - in geringerem Mafle - dem f,-selekti-
ven Metoprolol kann dazu fiihren, dass die aku-
te Ansprechbarkeit auf Dobutamin vermindert ist,
als Folge der mit B-Bocker-Molekiilen besetzten
B-Rezeptoren des Herzens; die Ansprechbarkeit
auf Phosphodiesterasehemmer ist bei diesen Pati-
enten dagegen nicht oder nur wesentlich geringer
eingeschriankt (Metra et al. 2002).

Ein weiterer Aspekt der Katecholaminabschwi-
chung am Herzen bei Sepsis kénnte die Hochregu-
lation von an die eNOS-gekoppelten, negativ ino-
tropen ;-Adrenozeptoren sein (8 Abb. 11-15; Mo-
niotte u. Balligand 2001). Diese erst vor kurzem
beschriebene Form des B-Adrenozeptors findet
sich u.a.im Herzen und an den Geféflen und ent-
faltet dort nach Besetzung und Aktivierung mit
Liganden, wie Noradrenalin, durch Bildung von
Stickoxid eine negativ inotrope bzw. vasodilatato-
rische Wirkung. Die myokardialen ,-Adrenozep-
toren sind bei Patienten mit Sepsis als iiberexpri-
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B Tabelle 11-14. Katecholaminintoleranzentwicklung unter Noradrenalintherapie bei Patienten mit septischem Schock?

Tag 0 Tag 1 Tag2 Tag 3 Tag 4
Patientenzahl 6 6 6 6 6
Dosierungen (pg/min):
Noradrenalin 0 74+37 14,0+ 8,6 132+7,0 138+7.8
Adrenalin 33+47 0 50+4,2 11,0£12,5 43+44
Dopamin 533 + 499 200+ 0 200+ 0 200+ 0 200+ 0
Herz-Kreislauf-Parameter:
Herzindex (I/min - m?) 33+1,0 3,7+09 36+1,0 39+18 39+1,2
Arterieller Mitteldruck (mm Hg) 54+9 70+8 68+ 16 65+5 67 +8
Systemischer GefaBwiderstand 540 + 198 634+ 199 634 + 254 578 + 255 566 + 188
(dyn-s-cm™)
Linksventrikuldrer Schlagarbeits- 25+ 11 34+ 11 32+7 35+13 36+9

index (g - m/m?2)

Katecholamindesensibilisierung von Rattenherzmuskelzellen durch Serum (1:1) der oben charakterisierten

Patienten (48-h-Inkubation):

B1-Adrenozeptoren 100 %

64+ 17 %

Adenylatzyklaseaktivitat 100 %

50+31%

2  Bei 6 Patienten mit septischem Schock (davon 5 mit kardialen Vorerkrankungen) wurde eine Infusionsbehandlung mit Noradrenalin
begonnen und die Auswirkungen auf Herz- und Kreislaufparameter gemessen. Alle Patienten erhielten zusatzlich Dopamin in der
angegebenen Dosierung; Adrenalin wurde zusatzlich an Tag 0-2 Patienten -, an Tag 2-4 Patienten - und an den Tagen 3 und 4 -

3 Patienten-gegeben. Angaben als Mittelwerte +SD

a) Zur Aufrechterhaltung der hamodynamischen Besserung ist eine Verdoppelung der Noradrenalindosierung notwendig.

b) Das noradrenalinhaltige Patientenserum fiihrt in kultivierten Rattenherzmuskelzellen zur Desensibilisierung des B,-Adrenozeptor-
Adenylatzyklase-Systems: Spontan kontrahierende neonatale Rattenherzmuskelzellen wurden fiir 48 h mit noradrenalinfreiem (Tag 0)
und noradrenalinhaltigem Patientenserum - 1:1 verdiinnt - inkubiert. Danach wurde mit Membranpraparationen die Zahl der ,-Ad-
renozeptoren mittels Bindung des Radioliganden (3H) CGP 12177 (2 nM) und die Isoproterenol (100 uM)-stimulierteAdenylatzyklase-
aktivitat im Vergleich zu Kontrollzellen ermittelt, welche zusatzlich mit dem p-Blocker Timolol (0,1 pM) inkubiert worden waren. (Nach

Reithmann et al. 1993).

miert beschrieben worden und kénnten auf die-
se Weise bei der Downregulation der positiv in-
otropen f,-Adrenozeptoren die Katecholaminto-
leranz am Herzen verstirken (Moniotte u. Balli-
gand 2001).

Die myokardialen B,-Adrenozeptoren erfah-
ren bei herzinsuffizienten Patienten keine Ab-
nahme, trotzdem ist die Ansprechbarkeit auf f3,-
Sympathomimetika reduziert. «-Adrenozepto-
ren stellen im menschlichen Herzen nur etwa 15 %
der Gesamtpopulation aller Adrenozeptoren; ob
durch ihre Stimulation ein relevanter positiv-in-
otroper Effekt zu erzielen ist,wird kontrovers dis-
kutiert. Bei hohergradiger Herzinsuffizienz bleibt

die Zahl myokardialer a-Adrenozeptoren unver-
dndert bzw. nimmt sogar zu. Dennoch ist die po-
sitiv-inotrope Wirkung von «-Adrenozeptorago-
nisten bei terminaler Herzinsuffizienz ebenfalls
reduziert.

Neben der Katecholamindesensibilisierung
tragen auch noch Toxin- und Mediator-verursach-
te Alterationen der Inotropiesignaltransduktions-
wege zur Abschwidchung der Katecholaminthera-
pie bei (ausfiihrliche Diskussion in Miiller-Wer-
dan et al. 1996).

Zusammengenommen resultiert daraus ein
sehr komplexes Bild der verminderten Wirksam-
keit von Katecholaminen in der Sepsis: Tatsache
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ist, dass bei Patienten mit septischem Schock Ka-
techolamine - Dobutamin - eine geringere posi-
tiv-inotrope Wirkung hervorrufen als bei Patien-
ten mit Sepsis, aber ohne Schock (Silverman et al.
1993; Bernardin et al. 1998). Diese Katecholamin-
toleranz ist zumindest partiell auf eine Dysregula-
tion des $-Adrenozeptor-Adenylatzyklase-System
zuriickzufiihren, hervorgerufen durch endogene
und pharmakologiseh applizierte Katecholami-
ne, sowie durch Zytokine und andere Sepsismedi-
atoren (@ Abb. 11-15; @ Tabelle 11-14, [Miiller-Wer-
dan et al. 1996; Reithmann et al. 1993; Silverman
et al. 1993]). Sie sollte eigentlich die Wirkung al-
ler Katecholamine, die ihre positiv-inotrope Wir-
kung durch Besetzung und Stimulation der myo-
kardialen f,-Adrenozeptoren entfalten, in quanti-
tativ gleicher Weise betreffen. Dennoch gibt es kli-
nische und experimentelle Befunde, die von die-
sem Konzept anscheinend abweichen: Nur bei
der Infusionsbehandlung mit Noradrenalin, nicht
aber bei der mit Dopamin, war bei einer kleinen
Patientengruppe mit septischem Schock eine Do-
siserh6hung zur anhaltenden hamodynamischen
Stabilisierung notwendig (Reithmann et al. 1993).
Bei Hunden mit E.-coli-Sepsis trat fiir das Norad-
renalin eine Abschwéchung seiner positiv-inotro-
pen Wirkung ein, wihrend die des Dopamins er-
halten blieb; das Umgekehrte war jedoch in bezug
auf die blutdrucksteigernde Gefidflwirkung der
Fall, mit einer wesentlichen besser konservierten
Wirkung des Noradrenalins als der des Dopamins
in der Sepsis (Karzai et al.1995). Die giinstige Wir-
kung der Volumensubstitution auf die Herzfunk-
tion (Zunahme des Schlagvolumenindex, des Her-
zindex und der Auswurffraktion) lief§ sich in die-
sen Untersuchungen nur in Abwesenheit von Ka-
techolaminen nachweisen (Karzai et al. 1995). Dif-
ferentialtherapeutische Konsequenzen fiir die Kli-
nik sind aus diesen Ergebnissen jedoch noch nicht
abzuleiten.

Auch die Gefif3e zeigen im septischen Schock
eine Katecholamintoleranz, mit einer abge-
schwichten bis fehlenden Vasokonstriktion auf o-
Adrenozeptoragonisten. In diesem Falle scheinen
jedoch nicht die im Tierexperiment bei Sepsis und
Endotoxindmie gefundene Abnahme der Zahl der
Gefif3-a-Adrenozeptoren (Bucher et al. 2003) und
die B;-Adrenozeptoren (s. oben und @ Abb. 11-15)

die entscheidende Rolle zu spielen, sondern viel-
mehr das gebildete Stickoxid: durch Hemmstof-
fe der Stickoxidsynthese ldsst sich im Sepsis- und
Endotoxintiermodell die stark abgeschwéchte va-
sokonstriktorische Katecholaminwirkung wieder
restaurieren (@ Abb. 11-15, @ Tabelle 11-14; Parratt
et al. 1993; Miiller-Werdan et al. 1996; Reithmann
et al. 1993; Silvermann et al.1993). Die Zahl der Ge-
faf3-p,-Adrenozeptoren ist im Tierexperiment bei
Sepsis und Endotonindmie als nicht verédndert be-
schrieben.

Stabilisierung von Blutdruck und Blutfluss:

Differentialtherapie mit Katecholaminen
bei septischem Kreislaufschock
und septischer Kardiomyopathie

Im Gegensatz zum kardiogenen Schock, bei dem
die Einschridnkung der Pumpleistung des Herzens
ganz im Vordergrund steht, mit kompensatori-
scher Zunahme des systemischen Gefiflwider-
stands, dominiert beim septischem Schock pri-
mir die toxin- und mediatorbedingte Kreislauf-
schddigung mit zunehmender Vasodilatation das
klinische Bild; bereits in einem friithen - noch nor-
motensiven - Stadium kann es aber auch zur aus-
geprdgten, behandlungspflichtigen Myokardde-
pression im Sinne der akuten septischen Kardio-
myopathie kommen (» Abschnitte »Die akute sep-
tische Kardiomyopathie - hiufig unterschitzt und
zu wenig beachtet« und »Komponenten des septi-
schen Kreislaufschocks und der akuten septischen
Kardiomyopathie«).

@ Auf einen »vereinfachten« Nenner gebracht,
fiihrt die septische Vaskulopathie zum Blut-
druckabfall und die septische Kardiomyopathie
zum Blutflussabfall. Beides muss durch Volu-
mensubstitution und Katecholamine bestmég-
lichst ausgeglichen werden.

Fiir die Differentialtherapie mit Katecholaminen
ist es hilfreich, sich das quantitative Ausmaf3 der
Vasodilatation (Nachlastsenkung) anhand des
systemischen Gefiflwiderstandes (SVR) und das
Ausmaf3 der Myokarddepression anhand des nach-
lastbezogenen Herzzeitvolumens (@ Abb. 11-1, 11-
8) vor Augen zu fithren. Dominiert die Vasodilata-
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tion (niedriger Blutdruck) bei relativ wenig ein-
geschrankter Pumpfunktion, so ist ein primér va-
sopressorisches Katecholamin angezeigt (Norad-
renalin); steht die Myokarddepression im Vorder-
grund, so empfiehlt sich primdr der Einsatz des
inotropen Dobutamins (» Kap. 4, @ Tabellen 4-2, 4-
6,4-12 und 4-13 sowie @ Abb. 4-1, 4-2, 4-3).

Beriicksichtigt man weiterhin die Auswirkun-
gen der Katecholaminbehandlung auf die Leber-
Splanchnicus-Perfusion (Giraud u. MacCannell
1984; Marik u. Mohedin 1994; Reinelt et al. 1997)
einschliefllich des Magenmukosa-pH-Werts, die
Nierenperfusion und die Laktatproduktion (@ Ta-
belle 11-13), so zeigt das Dobutamin diesbeziig-
lich die giinstigsten Effekte, und Noradrenalin ist
gegeniiber dem Dopamin der Vorzug zu geben
(Hannemann et al. 1995). Die ungiinstigsten Wir-
kungen zeigt Adrenalin, mit einer Verminderung
der Splanchnicusperfusion, einem Abfall des Ma-
genmucosa-pH-Werts und einer vermehrten Lak-
tatproduktion (@ Tabelle 11-13).In der Gesamtwer-
tung kann man demzufolge bei ausgeprigter Myo-
karddepression das Dobutamin als Katecholamin
der ersten Wahl empfehlen, bei nur geringer Myo-
karddepression das Noradrenalin (@ Abb. 4-2)

Ist die Monotherapie nicht ausreichend, so
konnen Katecholaminkombinationen den Kreis-
lauf durchaus noch stabilisieren. In Abwigung der
vorliegenden Untersuchungsergebnisse spricht ei-
niges fiir die Kombination von Noradrenalin und
Dobutamin. Hiufig sind wesentlich héhere Kate-
cholaminkonzentrationen zur Behandlung erfor-
derlich als in @Tabelle 11-12 angegeben, einige
Griinde dafiir - Interaktion mit Sepsismediatoren.
Toleranzentwicklung (@ Abb. 11-15 und @ Tabelle
11-14) - wurden bereits genannt. Das Vorliegen ei-
ner Azidose fiihrt ebenfalls zu einem verminder-
ten Ansprechen des Herzens auf Katecholamine,
allerdings erst ab einem pH-Wert von <z,20. Die
exzessive Gabe von Katecholaminen im Sinne ei-
ner supranormalen O,-Versorgung diirfte aller-
dings die Prognose der Sepsispatienten nicht ver-
bessern (» Abschnitt »Symptomatische Therapie
der akuten septischen Kardiomyopathie«).

Die gemachten Empfehlungen zur Katechola-
mindifferentialtherapie diirfen nicht dariiber hin-
wegtduschen, dass bisher nur wenige Fakten im
strengen Sinne der Ergebnisforschung vorliegen:

Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

eine placebokontrollierte Studie zum Nachweis
der letalititssenkenden Wirkung des Prinzips
»Katecholamintherapie« wird es wohl auch in
Zukunft nicht geben, aber bisher hat auch keine
der Katecholaminsubstanzen ihre prognostisch
iiberlegene Wirkung im Vergleich zu anderen be-
legt. Somit werden unsere Therapieempfehlungen
auch in Zukunft primér auf pathophysiologischen
und nicht auf prognostischen Konzepten beruhen
miissen.

Weitere positiv-inotrope
und vasoaktive Pharmaka

Hydrokortison: glinstig fur den septischen
Kreislaufschock, nicht fiir die septische
Kardiomyoapthie!

Therapieversuche mit hochdosierten Glukokor-
tikoiden beim septischen Schock waren nicht er-
folgreich, wohl aber niedrigdosiertes Hydrokorti-
son bei denjenigen mit relativer Nebennierenrin-
deninsuffizienz (Dosierung und Vorgehen » Kap. 4;
@ Tabelle 11-15; Annane et al. 2001; Expertenforum
2000, S. 622-625; Cooper u. Stewart 2003): In fiir
den Intensivmediziner hiufig beeindruckender
Weise verbessert es die Ansprechbarkeit der dila-
tierten Gefifle auf vasopressorische Katechola-
mine iiber adrenozeptorvermittelte oder adreno-
zeptorunabhéngige Mechanismen (Mansart et al.
2003), stabilisiert dadurch den Blutdruck und er-
hoht den erniedrigten systemischen Gefafiwider-
stand, nicht jedoch den héufig erhohten pulmona-
len Gefiflwiderstand. Die Folge ist eine oft dras-
tische Reduktion des Katecholaminverbrauchs
(@ Tabelle 11-15). Ob damit eine Senkung der Leta-
litdt verbunden ist - wie in der relativ kleinen Stu-
die von Annane et al. (2000) gesehen - wird der-
zeit in der wesentlich grofleren CORTICUS-Studie
gepriift (» Kap. 4).

@ Im Gegensatz zur gut dokumentierten positiven
Wirkung auf den septischen Kreislaufschock hat
Hydrokortison keinen giinstigen Effekt auf die
septische Kardiomyopathie: Intropieparameter
des Herzens werden durch niedrigdosiertes Hy-
drokortison nicht verbessert (Briegel et al. 1999).
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O Tabelle 11-15. Niedrigdosierte Hydrokortisonbehandlung von Patienten mit relativer Nebennierenrindeninsuffizienz
bei septischem Schock. Die »Non-Responder-Patienten« mit relativer Nebennierenrindeninsuffzienz sind durch einen
inadaquat niedrigen Anstieg des Kortisolspiegels beim standardisierten ACTH-Test (<8 pg/dl) definiert. Nach (Annane

etal. 2002)

Konzept: Patienten mit relativer Nebennierenrindeninsuffizienz (sNon-Responder«, 229/299; ACTH-Test) mit septischem
Schock profitieren von einer 7-tagigen Behandlung mit Hydrokortison (50 mg alle 6 h i.v.) + Fludrokortison, 50 pg/Tag

p.o. fiir 7 Tage

Standard (n=115/149) Hydrokortison (n=114/150) p
28-Tages-Letalitat
ACTH-Non-Responder 73/115 (63 %) 60/114 (53 %) 0,04
ACTH-Responder 18/34(53 %) 22/36(61 %) 0,96
Katecholamin-Absetzen 46/115 (40 %) 65/114 (57 %) 0,001

(28 Tage) Non-Responders

— Praxistipp

Setzen Sie das Hydrokortison nicht unkritisch
bei allen Patienten mit septischem Schock
ein, sondern nur bei denjenigen mit relativer
Nebennierenrindeninsuffizenz! Ob Patienten
ohne relative Nebennierenrindeninsuffizienz
vom niedrigdosierten Hydrokortison nicht nur
nicht profitieren, sondern davon sogar Scha-
den erleiden, ist noch nicht geklart (8 Tabel-
le 11-15; » Kap. 4, s. auch » Anhang).

Vasopressin: Die Meinungen
sind sehr geteilt!

@ Vasopressin und Terlipressin gehéren nicht
zur Standardtherapie des septischen Kreislauf-
schocks und der septischen Kardiomyopathie!
Sehr geteilt sind die Expertenmeinungen dari-
ber, ob die Substanzen bei therapierefraktarem
septischem Schock eher niitzen (De Keulenaer
u. Stephens 2003; Dubois et al. 2003) oder
potenziell sogar schaden kénnten und damit
vor Aussprechen einer Empfehlung kontrollierte
Studien zu fordern sind (Asfar 2003; Meier-Hell-
mann u. Burgard 2004)! Siehe auch » Anhang.

Das stark vasokonstriktorische Vasopressin (Mei-
er-Hellmann u. Burgard 2004) wird in der Initi-

alphase des septischen Schocks in erhéhter Kon-
zentration gefunden; im weiteren Verlauf nehmen
die Vasopressinplasmaspiegel ab. Bei etwa jedem
3. Patienten mit septischem Schock in der Spét-
phase findet sich ein relativer Vasopressinmangel
(Forrest 2001; Sharshar et al. 2003), der zur persis-
tierenden Vasodilatation dieser Patienten beitra-
gen soll (Landry et al. 1997).

Konsequenterweise bietet sich die Substitution
mit Vasopressin oder dem ldngerlebigen Analogon
Terlipressin als hamodynamisch wirksame Sub-
stitutionstherapie bei therapierefraktirem septi-
schem Schock an. Ob dies allerdings - noch vor
der Veroffentlichung kontrollierter Studien - ge-
rechtfertig ist, wird sehr kontrovers diskutiert:

Zweifellos ldsst sich mit Vasopressin (11U als
Bolusgaben oder 0,02-0,2-0,3-0,7 IU/min ent-
sprechend 0,0002-0,004 I/kgKG/min; Meier-Hell-
mann u. Burgard 204; Tobias 2002)/Terlipressin
(1 mg oder 2 mg als Bolusgaben oder Infusion; De
Keulenaer u. Stephens 2003; Meier-Hellmann u.
Burgard 2004) beim ansonsten katecholaminre-
fraktdren septischen Schock der Blutdruck anhe-
ben (dazu vorliegende Studien s. Meier-Hellmann
u. Burgard 2004). Die potenzielle Gefahr besteht je-
doch darin, dass die regionalen Gefédf8bereiche un-
terschiedlich auf Vasopressin ansprechen. Dement-
sprechend ist auch iiber Storungen der Splanch-
nikusperfusion berichtet worden ist (Meier-Hell-
mann u. Burgard 2004). Andererseits zeigte sich
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bei Anwendung von Vasopressin bei einem Patien-
ten mit Verteilungsschock nach Herztransplanta-
tion keine Zunahme der bereits eingeschriankten
Mikrozirkulation, gemessen mit der OPS-Methode
(» Abschnitt »Septischer Kreislaufschock und sep-
tische Kardiomyopathie: Diagnose, Differenzialdi-
agnose und Monitoring«; Dubois et al. 2003).

Phosphodiesterasehemmer

— Praxistipp

Der Einsatz von Phosphodiestasehemmern
zahlt nicht zur Standardtherapie des septi-
schen Schocks! Phosphodiesterasehemmer -
Dosierung @ Tabelle 11-12 - kénnen versuchs-
weise eingesetzt werden, wenn Dobutamin
aufgrund einer verminderten Ansprechbar-
keit der myokardialen 3;,-Adrenozeptoren
ineffektiv ist oder wenn - bei Patienten, bei
denen die myokardiale Insuffizienz im Vor-
dergrund steht - der nachlastsenkende Effekt
erwlinscht ist (Expertenforum 2000, S. 601-
613). Auf eine addquate vorherige Volumen-
substitution ist besonderer Wert zu legen!

Von den Alternativen zu den im Wesentlichen bei
Patienten mit Sepsis zum Einsatz gelangenden
Katecholaminen Dobutamin, Dopamin, Noradre-
nalin und Adrenalin ist v.a. die Gruppe des posi-
tiv-inotrop und vasodilatierend wirkenden Phos-
phodiesterasehemmer (Amrinon, Milrinon, Eno-
ximon) zu nennen. Durch Hemmung des Abbaus
des cAMP (@ Abb. 11-15) bewirken sie iiber einen
zusitzlichen, von der B-Adrenozeptorstimulation
unabhingigen Wirkmechanismus einen weiteren
Anstieg des zelluliren cAMP, was im Herzen ei-
nen positiv-inotropen und in den Gefifien einen
vasodilatierenden Effekt zur Folge hat (@ Abb. 11-
5) Die schlechte Steuerbarkeit (Halbwertszeit des
Enoximons bei herzinsuffizienten Patienten: 3-
20 h) und eine ausgepréagte Vasodilatation (@ Abb.
11-5) miissen als mogliche Probleme beim Ein-
satz dieser Substanzen berticksichtigt werden und
schranken ihre Anwendung gerade beim septi-
schen Schock doch erheblich ein (Vincent 2001)
Bei der Kombination eines Katecholamins mit
einem Phosphodiesterasehemmer (Expertenfo-
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rum 2000, S.577-584) erwartet man sich eine stir-
kere positiv-inotrope Wirkung als bei der jeweili-
gen Monotherapie. Bei vorbestehender Vasodila-
tation (septischer Schock) sollte dann aber eher
ein vasokonstriktorisches Katecholamin zum Ein-
satz gelangen: So wurde {iber eine giinstige Wir-
kung der Kombination eines Phosphodiesterase-
hemmers mit Noradrenalin berichtet, mit einer
additiven positiv-inotropen Wirkung ohne Ver-
starkung der Vasodilatation. Auf das Splanchni-
kusgebiet zeigte Enoximon eine giinstigere Wir-
kung als Dobutamin (Kern et al. 2001).

Bei pédiatrischen Patienten mit septischem
Schock fithrt Milrinon zur Verbesserung des Her-
zindex sowie des rechts- und linksventrikuldren
Schlagarbeitsindex, wohingegen die Herzfrequenz
nur wenig verdndert wird (Barton et al. 1996).

Als klinikrelevante Nebenwirkung der The-
rapie mit Phosphodiesterasehemmern gilt die
Thrombozytopenie, die insbesondere nach Gabe
von Amrinon auftritt. Die Infusion von Enoximon
und Milrinon wéhrend kardiochirurgischer Ein-
griffe hat keine signifikante Thrombozytopenie
zur Folge (Boldt et al. 1992; Kikura et al. 1995).

Angiotensin i

Praxistipp

Angiotensin gehort nicht zur Standardthera-
pie des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Im katecholaminrefraktiren septischen Schock
sind giinstige hdimodynamische Wirkungen des
Angiotensin II (5-20 pg/min) beschrieben wor-
den (Thomas u. Nielsen 1991). Der durch Angio-
tensin II erzielbare Anstieg des Blutdrucks kann
aber mit einer deutlichen Einschrankung des Her-
zindex einhergehen. Deshalb sollten vor Einleiten
der Angiotensinbehandlung die Mdoglichkeiten
der Noradrenalintherapie (vasokonstriktorische
bei gleichzeitig positiv-inotrope Wirkung) ausge-
schopft werden.
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Vasodilatatoren: Nitroglyzerin
und Natriumnitroprussid

Praxistipp

Nitroglyzerin und Natriumnitroprussid geho-
ren nicht zur Standardtherapie des septischen
Kreislaufschocks und der septischen Kardio-
myopathie!

Eine Vasodilatatorentherapie mit Nitroglyzerin-
oder Natriumnitroprussidinfusionen (Dosierung
@ Tabelle 11-12) ist auf die wenigen Patienten mit
hypodynamem septischem Schock trotz addqua-
ter Volumenzufuhr beschrinkt, die einen erhéhten
systemischen Gefiflwiderstand und einen hohen
Pulmonalkapillardruck aufweisen. Dariiber hin-
aus erscheint ein Behandlungsversuch bei Patien-
ten gerechtfertigt, die — bei normalem oder erhéh-
tem Blutdruck - eine Funktionseinschrankung vi-
taler Organe infolge Minderperfusion aufweisen.
Hier kann durch den Einsatz von Vasodilatatoren
versucht werden, die erwiinschte Umverteilung
der Durchblutung zu erreichen, die sich als Besse-
rung der Organfunktion manifestieren sollte.

Vasodilatatoren: Prostazyklin

Praxistipp

Prostazyklin gehort nicht zur Standardthera-
pie des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Mechanismen

Prostazyklin (Epoprostenol, PGI,) gehort als Eico-
sanoid zu den ubiquitdr im menschlichen Orga-
nismus vorkommenden vasoaktiven Substanzen;
es spielt als lokaler Mediator eine wichtige Rolle
bei der Regulation der regionalen Makro- und Mi-
krozirkulation und des Stoffwechsels (Experten-
forum 2000, S. 619-621). PGI, ist neben dem Stick-
oxid (NO) der potenteste endogene Vasodilatator,
dessen gefiflerweiternde Wirkung dosisabhin-
gig sowohl im arteriellen als auch im venésen und
im kapilldren Strombett zum Tragen kommt. Die
Vasodilatation zusammen mit der Hemmung der
Thrombozytenaggregation und der Adhérenz der

Leukoyzten an das Endothel werden als Hauptur-
sachen fiir die Verbesserung der Mikrozirkulati-
on betrachtet. Im Gastrointestinaltrakt kommen
neben den vasodilatatorischen Effekten zytopro-
tektive Eigenschaften hinzu. An der Niere bewirkt
PGI, eine Erhéhung des renalen Blutflusses bzw.
der glomeruldren Filtrationsrate, eine Steigerung
der Natrium- und Wasserdiurese sowie eine Sti-
mulierung der Erythropoetinsekretion (@ Tabel-
le 11-13; Literatur in Expertenforum 2000, S. 619—
621).

Therapiemdoglichkeiten bei Sepsis

Bei Patienten mit Sepsis, septischem Schock und/
oder ARDS fiihrt die Infusion von PGI, nahezu re-
gelhaft zu einer Erhohung des Herzzeitvolumens,
und zwar aufgrund einer verbesserten rechts-
ventrikuldren Funktion, des systemischen Sau-
erstofftransports sowie i. Allg. auch der Gesamt-
kérpersauerstoffaufnahme (@ Tabelle 11-11); die-
se makrozirkulatorischen Effekte werden durch
eine Verbesserung der Druck-Volumen-Bezie-
hung - Compliance - des linken Ventrikels, einen
deutlichen vasodilatatorischen Effekt auf Ebe-
ne der Mikrozirkulation und eine Verbesserung
der Splanchnikusperfusion komplettiert (@ Tabel-
le 11-13; ausfiihrliche Literatur in Expertenforum
2000, S. 619-621; Backer 2001).

@ Allerdings liegen bisher keine randomisierten
und placebokontrollierten Untersuchungen be-
zliglich der Effekte von PGl, vor. Eine verringerte
Morbiditat und Letalitat konnten bisher nicht
dokumentiert werden (Expertenforum 2000,
S.619-621).

Schlieflich diirfen die gravierenden Nebenwirkun-
gen des PGI, nicht aufler Acht gelassen werden,
die eine deutliche Limitierung des Einsatzes be-
dingen: arterielle Hypotension und Verschlechte-
rung der Oxygenierung aufgrund einer Hemmung
der hyoxischen pulmonalen Vasokonstriktion.

Dosierung

Zur intravendsen Applikation steht natives PGI,
(Epoprostenol; in Deutschland nicht zugelassen)
mit kurzer Halbwertszeit und damit guter Steuer-
barkeit zur Verfiigung.
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Die moégliche Inaktivierung durch Pharma-
konpriparationen mit saurem pH-Wert erfordert
jedoch einen separaten (zentralvendsen) Zugang.
Das Dosierungsspektrum fiir PGI, reicht von 2-5
(bis 10) ng/kgKG/min zur Antikoagulation sowie
von 5-35 ng/kgKG/min zum Erreichen der syste-
mischen hdmodynamischen Effekte bis zu 40-
50 ng/kgKG/min zur Behandlung einer ausge-
préigten pulmonalen Hypertonie (Expertenforum
2000, S. 619-621)

Alternativ steht das stabile Analogon Iloprost
zur Verfiigung, das im Gegensatz zu Epoprostenol
in Deutschland zugelassen ist. Fiir Iloprost schei-
nen die systemischen Nebenwirkungen im Sin-
ne eines Blutdruckabfalls geringer ausgeprigt zu
sein als die von Epoprostenol. Die Dosierungs-
empfehlungen fiir Iloprost liegen um etwa die
Hilfte niedriger als die fiir Epoprostenol (Exper-
tenforum 2000, S. 619-621).

N-Azetylzystein

Praxistipp

N-Acetylcystein gehort nicht zur Standardthe-
rapie des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

N-Azetylzystein fungiert als Antioxidans und SH-
Gruppendonator, es hemmt die Granulozytenag-
gregation und vermindert die Permeabilitdtssto-
rung der Mikrozirkulation. Bei Patienten mit septi-
schem Schock zeigte die additive N-Azetylzystein-
Infusion giinstige Wirkungen (Verbesserung der
Lungenfunktion; Verkiirzung des Intensivstations-
aufenthaltes) (Spapa et al. 1998). Allerdings wur-
den in einem anderen Patientenkollektiv mit septi-
schem Schock auch unerwiinschte Wirkungen auf
Herz und Kreislauf beschrieben: 48 h nach Thera-
piebeginn kam es zur Abnahme des arteriellen Mit-
teldrucks um 23 %, des Herzindexes um 18 % und
des linksventrikuldren Schlagarbeitsindexes um
43 % (Peake et al.1996). Eine ausfiihrliche Diskussi-
on findet sich in Expertenforum 2000, S. 615-618).
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Levosimendan

Praxistipp

Levosimendan gehort nicht zur Standardthe-
rapie des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Levosimendan ist ein sog. Kalziumsensitizer: Er
erhoht die Affinitét des Troponin C im Herzen in
der Systole gegeniiber Kalzium in einer von der
Kalziumkonzentration abhéngigen Weise. Dies
verstarkt die Kontraktionskraft des Herzens in der
Systole, ohne die diastolische Relaxation zu beein-
trichtigen. An den Gefiflen fithrt Levosimendan
durch Offnung ATP-sensitiver Kaliumkanile zur
Vasodilatation.

Bei akuter Herzinsuffizienz war Levosimen-
dan dem Dobutamin iiberlegen: Die 180-Tages-Le-
talitdt in der LIDO-Studie lag bei 26 % in der Levo-
simendan- und bei 38 % in der Dobutamingruppe
(Follath et al. 2002).

Groflere Erfahrungen mit Levosimendan zur
Behandlung der septischen Kardiomyopathie lie-
gen noch nicht vor. Giinstig konnte die Umgehung
der Katecholamintoleranz sein (» Abschnitt »Symp-
tomatische Therapie der akuten septischen Kar-
diomyopathie«), problematisch die Verschlimme-
rung der Vasodilatation des septischen Kreislauf-
schocks.

Glukagon

Praxistipp

Glukagon gehért nicht zur Standardtherapie
des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Glukagon wirkt tiber eine glukagonrezeptorver-
mittelte Stimulation der Adenylatzyklase am Her-
zen positiv-inotrop und -chronotrop. Sein Ein-
satz (1-4-6 mg i.v., danach eine Infusion mit 2-
10 mg/h) wird eigentlich nur noch empfohlen bei
mit B-Blockern behandelten Patienten mit Hypo-
tonie, bei denen die konventionelle Therapie fehl-
geschlagen ist.
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Kalzium

Praxistipp

Kalziumgabe gehort nicht zur Standardthera-
pie des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Unter Umgehung desensibilisierter bzw. gescha-
digter Adrenozeptoren kann {iber einen sehr be-
schrinkten Zeitraum durch Kalziuminfusionen
(20 mmol/h) ein septischer Schockzustand gebes-
sert werden, unter Ausnutzung sowohl der posi-
tiv-inotropen als auch der vasokonstriktorischen
Kalziumwirkung. Ein Anstieg des ionisierten Se-
rumkalziums limitiert in der Regel dieses Vorge-
hen nach Stunden.

Ein anhaltend giinstiger Effekt bei klinischer
Anwendung lésst sich nicht nachweisen (Woo et
al. 1979), in tierexperimentellen Studien wurde ei-
ne Ubersterblichkeit gefunden (Malcom et al. 1989;
Zaloga et al. 1992).

In diesem Zusammenhang erscheint es erwah-
nenswert, dass die negativ-inotrope und -chrono-
trope Wirkung eines im Schock mit erhéhter Ak-
tivitdt gefundenen, als Peptid identifizierten kar-
diodepressiven Faktors (CDF) auf eine Blockade
des Kalziumeinstroms in die Herzmuskelzelle zu-
riickgefiihrt werden kann (» Kap. 2)

Digitalis

Praxistipp

Digoxin gehort nicht zur Standardtherapie
des septischen Kreislaufschocks und der
septischen Kardiomyopathie!

Auch wenn {iiber giinstige Wirkungen des Digita-
lis bei hypodynamer Sepsis berichtet worden ist
(Nasvaway et al. 1989), sind wie bei anderen For-
men der akuten Herzinsuffizienz Katecholamine
auch im septischen Schock die Inotropika der ers-
ten Wahl, wihrend die Wirkung von Digitalis als
bestenfalls geringgradigzuklassifizieren ist.In Ab-
wiégung des geringen Nutzens und der erschwer-
ten Steuerbarkeit durch Elektrolytstérungen und
Nierenfunktionseinschrdnkungen in der Sepsis

sollte die Indikation zur Digitalisierung bei die-
sen Patienten sehr streng gestellt werden; eine kla-
re Indikation ist nur noch bei bestimmten Rhyth-
musstorungen (z.B. tachykardes Vorhofflimmern,
Vorhofflattern) gegeben, unter sorgfiltiger Uber-
wachung und Dosisanpassung. Aufgrund des ra-
scheren Wirkungseintritts und der besseren Steu-
erbarkeit ist bei Akutbehandlungen dem Digoxin
der Vorzug vor Digitoxin zu geben.

Diuretika, Hamofiltration und Hamodialyse

Die Behandlung des priarenalen Nierenversagens
bei septischem Schock ist in » Kap. 13 beschrieben
(Rogiers et al. 1998).

Rhythmusmonitoring und anti-
arrhythmische Therapie

Ein spezifisches Muster an Rhythmusstérungen
ist fiir die akute septische Kardiomyopathie nicht
dokumentiert (» Abschnitt »Komponenten des
septischen Kreislaufschocks und der akuten sep-
tischen Kardiomyopathie«). Dennoch muss mit
potentiell malignen Rhythmusstérungen gerech-
net werden, wozu Elektrolytentgleisungen, akutes
Niervenversagen, Hypo- und Hypervoldmie, Kate-
cholamintherapie, kardiale Vorerkrankungen und
Fieber beitragen. Ein Patient mit Sepsis und Mul-
tiorganversagen sollte kontinuierlich EKG-moni-
toriilberwacht werden. Bei Auftreten von Rhyth-
musstérungen unterscheidet sich die antiarrhyth-
mische und Defibrillatortherapie nicht grundle-
gend von der bei nichtseptischen Patienten. Ob-
wohl dem Adrenalin und Dopamin die stdrksten
arrhythmogenen Wirkungen unter den zum Ein-
satz gelangenden Katecholaminen zugeschrie-
ben werden, konnen Rhythmusstérungen grund-
sdtzlich unter jedem Katecholamin dosisabhidngig
auftreten und ein empirisches Umsetzen erforder-
lich machen.

Oxygenierung, Beatmung und Reduktion
der Herzarbeit

Hypoxdmie und eine iibermiflige Atemarbeit kon-
nen zur Verschlimmerung der Herzinsuffizienz
beitragen (Lehmann et al. 2003; Pinsky 2002; Seige
et al. 2001). Die Ausschaltung der Hypoxdmie ldsst
sich durch Wahl der geeigneten Atemunterstiit-
zung bzw. Beatmungsform erreichen (» Kap. 12;
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Engelmann 2000a, b); eine gemessene arterielle
0,-Sdttigung von mindestens 90 % und ein arte-
rieller O,-Partialdruck von mindestens 60 mm Hg
konnen als Kontrollparameter herangezogen wer-
den. Die aktive Atemarbeit ist am gesamten O,-
Verbrauch mit einem hohen Anteil beteiligt; bei
bestimmten Lungen-Thorax-Traumata und Mul-
tiorganversagen kann dieser bis zu 50 % betragen
(Seige etal.2001). Bereits bei den ersten Hinweisen
auf eine erhohte Atemarbeit (Tachypnoe mit ver-
mindertem Atemzugvolumen und Hyperventilati-
on) sollte eine entsprechende Atemunterstiitzung
vorgenommen werden (» Kap. 12), um bei akuter
septischer Kardiomyopathie zur Entlastung des
Herzens beizutragen. Dazu dienen auch Anxioly-
se und Analgesie, Relaxierung zur Einsparung von
Sedativa (s. unten) und die Senkung des Fiebers
(Manthous et al. 1995); Hyperthermie steigert den
0,-Verbrauch um 7% pro °C. Ebenfalls beachtet
werden miissen die negativen Auswirkungen der
PEEP-Beatmung auf die Herzfunktion (Zunahme
der rechtsventrikuldren Nachlast, Zunahme des
rechtsventrikuldren Durchmessers und Abnahme
der linksventrikuldren diastolischen Dehnbar-
keit, direkt myokarddepressive Wirkung), eben-
so bei CMV und IMV (Lehmann et al. 2003; Sei-
ge et al. 2001). Die Myokarddepression der akuten
septischen Kardiomyopathie kann weiterhin ver-
starkt werden durch Anédsthetika und Barbitura-
te. Wahrend Benzodiazepine und Opiate fiir sich
keine relevante Myokarddepression hervorrufen
- mit Ausnahme von Meperiden - kénnen sie in
Kombination einen additiven negativ-inotropen
Effekt induzieren.

Kausale Therapie des septischen
Kreislaufschocks und der septischen
Kardiomyopathie

Die kausale Therapie des septischen Kreislauf-
schocks und der septischen Kardiomyopathie mul-
tifaktorieller Genese steckt noch in den Anfingen;
sie hat zum Ziel, die zur Vasodilatation und Herz-
funktionseinschrankung fithrende Sepsisschidi-
gungskaskade zu unterbrechen, und zwar durch
Neutralisierung, Antagonisierung und Eliminie-
rung der involvierten Bakterientoxine und Sepsis-
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mediatoren. Eine Ergebnisauswahl und subjektive
Wertung publizierter Daten - tiberwiegend Fall-
beobachtungsberichte und nicht-Placebokontrol-
lierte Studien mit geringen Patientenzahlen - fin-
det sich in @ Tabelle 11-16.

Diese Behandlungsversuche zeigen zugegebe-
nermaflen noch nicht die erhofften Ergebnisse
und gehoren deshalb derzeit noch nicht zum Re-
pertoire der Standardtherapie der Sepsis, sieht
man von der Kreislaufwirkung des Hydrokortisons
(@ Tabelle 11-15) einmal ab. Selbst die wegen des
akuten Nierenversagens hdufig praktizierte Himo-
(dia)filtration wird nicht primér wegen der Toxin-
und Mediatorelimination, sondern wegen des Nie-
renversagens durchgefiihrt (» Kap. 13).

Endotoxinantikorper

Auf den therapeutischen Einsatz des Endotoxin-
antikorpers HA-1A (Centoxin) bei gramnegativer
Sepsis waren grofle Hoffnungen gesetzt worden,
die sich jedoch nicht erfiillten; der Antikdrper ist
zwischenzeitlich aus dem Handel gezogen.

Auch die septische Kardiomyopathie scheint
er nicht giinstig zu beeinflussen: in Form kasuisti-
scher Beobachtungen bei 6 Patienten mit vermu-
teter gramnegativer Sepsis (nur in einem Fall mit
dokumentierter gramnegativer Bakteridmie) sa-
hen wir nach Gabe von 100 mg Centoxin i.v.inner-
halb von 4 Tagen keinen Anstieg des erniedrigten
linksventrikuldren Schlagarbeitsindex (@ Tabelle
11-16,11-17).

Tierexperimentell verursacht dieser Endotoxin-
antikorper sogar eine Verschlechterung der Herz-
Kreislauf-Funktion (Quezado et al. 1993): bei E.-
coli-Sepsis in Hunden fiihrt die Applikation des
HA-1A-Antikorpers (10 mg/kg KG) im Vergleich
zu Placebo zu einer weiteren Abnahme des ernied-
rigten mittleren Blutdrucks (von 108 auf 88 mm
Hg), verbunden mit einer Reduktion des Herzin-
dex von 251 auf 146 ml/kg KG.min und des links-
ventrikuldren Schlagarbeitsindex von 1,92 auf
0,96 g/m-kg KG. Auffallenderweise ist diese Herz-
funktionseinschrinkung mit einer Abnahme des
linksventrikuldr-enddiastolischen Volumens bei
gleichbleibendem Fiillungsdruck vergesellschaf-
tet, was auf eine Compliancestorung hinweist.

Diese ungiinstigen Wirkungen werden auf die
mangelnde Spezifitit des HA-1A-IgM-Antikorpers
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B Tabelle 11-16. Beeinflussung von akuter septischer Kardiomyopathie und Vaskulopathie — kausale Therapieansatze.

Wertung von Literatur- und eigenen Daten

Cl LVSWI RVSWI SVR PVR
Endotoxin-AK (Centoxin)? = /N “—
TNF-o-AKP « /7 /T
Hamofiltration® «— “— «— ) =
Plasmapheresed — — «—
PAF-Antagonist® T ) T (MAP) | (PAP)
Glukokortikoide/Hydrokortisonf A = T =
NO-Inhibitorend & /7 (transient) «— ™ ™
Methylenblauh = T T T
Pentoxifyllin' « P P - -
Hamoperfusion mit Endotoxinad- 4 «— «— 0 T
sorption
Zum Vergleich
Noradrenalink T T T T -

2 5. Tabelle 11-17; Quezado et al. 1993.

b s. Tabelle 11-17; Vincent et al. 1992.

¢ s. Tabelle 11-17; Hoffmann et al. 1996.
s. Tabelle 11-17.

d
¢ Herbertson et al. 1997 (Untersuchung an Schafen); Horkheimer u. Schuster 2002, PAF-Azethylhydrolase (Opal et al. 2004)
f

Briegel et al. 1999.
9 Avontuur et al. 1998a, b und Watson et al. 2004*
h Preiser et al. 1995; Daemen-Gubbels et al. 1996.
i Zeni et al. 1996; lwama u. Komatsu 1998.

k 5. Tabelle 11-14; Reithmann et al. 1993; Booke et al. 1996 (Untersuchung an Schafen).

T Steigerung; | Senkung; « keine Beeinflussung.

Cl Herzindex; LVSWI linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex; RVSWI rechtsventrikuldrer Schlagarbeitsindex; SVR systemischer GefaBwider-
stand; PVR pulmonaler GefaBwiderstand; MAP mittlerer arterieller Blutdruck; PAP mittlerer Pulmonalarteriendruck.

zuriickgefiihrt: er bindet nicht nur an das Endo-
toxinmolekiil, sondern auch an zahlreiche andere
strukturverwandte Verbindungen, wie z.B. Cardi-
olipin und HD-Lipoproteine (Quezado et al.1993).
Deshalb diirfen die Negativergebnisse mit HA-
1A nicht als reprisentativ fiir das »Prinzip Endo-
toxinneutralisierung« angesehen werden. Aller-
dings liegen derzeit keine Informationen tiber die
Wirkung weiterer Endotoxinantikorper auf die
septische Herz-Kreislauf-Schadigung vor.

Tumornekrosefaktor-a-Antikorper
(TNF-o-AK)

TNF-a wird als einer der wesentlichen Mediato-
ren der Gefifischdadigung in der Sepsis angesehen,
und auch bei der akuten septischen Kardiomyo-
pathie diirfte er ursichlich eine wesentliche Rolle
spielen. Placebokontrollierte Sepsistherapiestu-
dien mit TNF-a-Antikorper konnten - bis auf ei-
ne Studie (Panacek et al. 2004) - keine Letalitits-
senkung erzielen (» Kap. 10). Nach einmaliger Ga-
be von TNF-a-AK sahen Vincent et al. (1992) bei
10 Patienten innerhalb von 2h einen Anstieg des
linksventrikuldren Schlagarbeitsindex um 19 %
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(von 26,5 + 5,6 auf 31,5 10,5 g-m/m?) im Sin-
ne einer Besserung der bestehenden akuten sep-
tischen Kardiomyopathie. Eigene kasuistische
Beobachtungen an 20 Patienten mit septischem
Schock, die iiber jeweils 5 Tage mit TNF-a-AK be-
handelt worden sind (TNF-a-AK MAK 195F, Fa.
Knoll, Ludwigshafen), bestdtigen diesen giins-
tigen Trend, mit einem Anstieg des LVSWI um
10 g-m-m™> (@Tabelle 11-17), zusitzlich zu der
bei diesen Patienten bereits erzielten Katechola-
mininotropie [Boekstegers et al 1994 b, 1994 c].
Dieser eher gering anmutende LVSWI-Anstieg
von 10g-m-m-2 durch TNF-a-AK muss jedoch
in Relation zu der durch Katecholamine erzielba-
ren LVSWI-Steigerung bei diesen Patienten gese-
hen werden: @ Tabelle 11-14 dokumentiert einen
LVSWI-Anstieg durch Noradrenalin von ebenfalls
nicht mehrals11g-m-m™.

Extrakorporale Therapieverfahren:
Hamofiltration und Plasmapherese

Der Beleg einer myokarddepressiven Wirkung von
Ultrafiltraten endotoxindmischer Schweine (Groo-
tendorst et al. 1992; 1993), der Nachweis einer myo-
karddepressiven Fraktion in Ultrafiltraten von Pa-
tienten mit Schock und Sepsis (» Kap. 2) sowie die
hdmodynamische Besserung des Sepsiszustandes
im Tiermodell durch extrakorporale Therapiever-
fahren (@Tabelle 11-17) sind Argumente dafiir,
durch Hamofiltration nicht nur das akute Nieren-
versagen, sondern auch die Herz-Kreislauf-Schédi-
gung septischer Patienten bessern zu kénnen: zu-
mindest der septische Kreislaufschock kann giins-
tig beeinflusst werden, mit einem Anstieg des er-
niedrigten Blutdrucks und des verminderten syste-
mischen Gefifiwiderstands; hinsichtlich der akuten
septischen Kardiomyopathie ldsst sich anschei-
nend keine Besserung erzielen: der eingeschréink-
te linksventrikuldre Schiagarbeitsindex steigt nicht
an (Hoffmann et al. 1996; @ Tabellen 11-16 u. 11-17).

Die septische Vaskulopathie scheint demzufol-
gebesser angehbar als die septische Kardiomyopa-
thie. Nicht vergessen werden darf aber bei dieser
Wertung die enge Kopplung von Herz- und Kreis-
lauffunktion: sie bedeutet, dass eine Abnahme des
Herzindex bei gleichzeitigem Anstieg des syste-
mischen Gefifiwiderstandes (Nachlasterh6hung)
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nicht zwangsldufig mit einer Herzschidigung
gleichzusetzen ist (@ Abb. 2-14 und 11-2).

Durch Hamoperfusion mit einer Polymyxin-
sdule zur Endotoxinelimination lief sich bei 42
Sepsispatienten die Endotoxindmie signifikant
senken (von 85 pg/ml auf 28 pg/ml innerhalb ei-
nes Tages nach Therapiebeginn); die Behandlung
besserte auch die Herz-Kreislauf-Funktion (An-
stieg des systemischen Gefédwiderstands und des
Herzindex sowie des O,-Verbrauchs) dieser Pati-
enten [Kodama et al. 1992].

Eine Fallbeschreibung iiber die Anwendung
einer Hamoperfusionsbehandlung mit Endoto-
xin entfernenden Sdulen bei einem Patienten mit
grampositivem septischem Schock berichtet {iber
einen Anstieg des systemischen und Pulmonal-
drucks, einen Abfall des Herzindex und keine Ver-
dnderungen des links- und rechtsventrikuldren
Schlagarbeitsindex (Iwama u. Komatsu1998). Uber
giinstige Wirkungen einer kombinierten Plasma-
filtration/-adsorption wurde berichtet (Formica
et al. 2003)

Die funktionelle Relevanz der Entfernung von
Mediatoren mittels Plasmapherese wird unter-
schiedlich beurteilt (Reinke 1995; van Deuren et al.
1998; Samtleben et al. 1998; Iwai et al. 1998).

Eigene kasuistische Erfahrungen mit Plasma-
pherese belegen bei 4 von 10 Patienten mit septi-
schem Schock einen relevanten Anstieg des syste-
mischen Gefilwiderstands innerhalb von 24-48h
nach Beginn der Plasmapheresebehandlung; be-
zogen auf das Gesamtkollektiv von 11 Patienten
findet sich jedoch keine eindeutig giinstige Wir-
kung auf Kreislauf (systemischer Gefifiwider-
stand) und Herzfunktion (Herzindex, linksventri-
kuldrer Schlagarbeitsindex; @ Tabelle 11-17).

Naloxon

Die im septischen Schock erh6hten Plasmaendor-
phinspiegel (Zitat 9 in Rock et al. 1985) werden fiir
die Hypotension mitverantwortlich gemacht. Eine
voriibergehende Anhebung des Blutdrucks lasst
sich gelegentlich durch die hochdosierte Gabe des
Opiatantagonisten Naloxon erzielen (Rock et al.
1985). Bei fraglichem Therapieerfolg kann dieses
Vorgehen wegen der z.T. schwer wiegenden Ne-
benwirkungen (Rock et al. 1985) nicht empfohlen
werden.
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Zyklooxygenasehemmer

Trotz viel versprechender tierexperimenteller Be-
funde mit Zyklooxygenasehemmern wie Indome-
thacin und Ibuprofen konnten keine vorteilhaf-
ten Wirkungen von Ibuprofen auf die Himodyna-
mik (Herzzeitvolumen, systemischer GefifSwider-
stand) bei schwerer Sepsis nachgewiesen werden
(Haupt et al. 1991). In einer placebokontrollierten
Studie mit 455 Patienten war Ibuprofen ohne Ein-
fluss auf das kardiovaskuldre Organversagen und
die Letalitét (Bernard et al. 1997). Tierexperimen-
tell lieB sich die Pumpfunktionseinschrinkung
bei Endotoxindmie durch Ibuprofen nicht unter-
driicken (Herbertson et al. 1996)

Phosphodiesterasehemmer-4-Hemmer
(Pentoxifyllin)

Der Phosphodiesterasehemmer Pentoxifyllin
hemmt iiber einen Anstieg des intrazelluldren
cAMP die Transkription von TNFmRNS in Makro-
phagen/Monozyten. Die in Sepsistiermodellen ge-
fundenen giinstigen Effekte auf die Schidigung
von Herz und Kreislauf - Abschwichung des Blut-
druckabfalls und der Abnahme des Herzzeitvolu-
mens — wurden in zwei klinischen Studien nicht
bestidtigt (@ Tabelle 11-16; Staubach et al. 1998; Ze-
ni et al. 1996). Pentoxifyllin war ohne jeden Ein-
fluss auf himodynamische Parameter.

Hemmung der Stickoxidproduktion

Die therapierefraktire Hypotension im Rah-
men des septischen Schocks wird zumindest zum
iiberwiegenden Teil auf eine endotoxin- und zy-
tokininduzierte Uberproduktion des vasodilato-
risch wirksamen Stickoxids (NO) in Endothel-
und Gefidflmuskelzellen zuriickgefiihrt, ebenso
wie das verminderte Ansprechen der Gefifle auf
a-Sympathomimetika (@ Abb. 11-15; Expertenfo-
rum 2000, S. 585-592 und S. 614-615; Parratt et al.
1993). Auch die negativ-inotropen Wirkungen von
Zytokinen (Tumornekrosefaktor-a, Interleukin-
1, Interleukin-2, Interleukin-6) werden teilweise
durch Stimulation einer induzierbaren Stickoxid-
synthase im Herzen vermittelt, mit Produktion
von Stickoxid und konsekutiver Aktivierung der
Guanylatzyklase (» Kap. 2).

Patienten mit Sepsis haben erhéhte Plasma-
spiegel der stabilen Abbauprodukte des Stickoxids.

Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

Hemmer der NO-Synthase — NG-monomethyl-L-
Arginin (L-NMMA) oder NC-nitro-L-Arginin Me-
thylester (NAME) - und der Guanylatzyklase - Me-
thylenblau - kénnen in der Sepsis zweifellos die
Hypotonie durch eine Anhebung des erniedrig-
ten Gefidflwiderstands giinstig beeinflussen (@ Ta-
bellen 11-11 und 11-16, parteill endothelinvermit-
telt (Avontuur et.al.1999). Im Hinblick auf die sep-
tische Kardiomyopathie (Avontuur et al.1998a,
Avontuur et al. 1998b) imponiert bei kontinu-
ierlicher Infusion des nichtselektiven Stickoxid-
synthaseinhibitors L-NAME (NS-nitro-L-Argi-
nin-Methylester) (1 mg/kg KG/h iiber 12 h) eine -
wahrscheinlich nachlastbedingte (Anstieg des sys-
temischen Gefilwiderstandsindex von 962 auf
1563 dynxsxcm®>Xm™) - Senkung des Herzin-
dex (von 4,8 auf 3,9 I/minxm?) und des Schlag-
volumenindex (von 43 auf 34 ml/m?), wihrend
der linksventrikuldre Schlagarbeitsindex von 31
auf 43 gxm/m?* anstieg und der rechtsventriku-
lare Schlagarbeitsindex gleich blieb; der Lungen-
gefilwiderstandsindex stieg von 329 auf maximal
475 dynxsxcm™>Xxm™ an. Dieses himodynami-
sche Profil charakterisiert damit treffend den Nut-
zen dieses Therapieprinzips - Blutdruckstabilisie-
rung durch Nachlasterh6hung, ohne ungiinstige
Wirkungen auf die Herzfunktion -, aber auch die
Gefahren - pulmonale Hypertonie und korona-
re Vasokonstriktion. Eine multizentrische Sepsis-
therapiestudie mit einem Stickoxidsynthasehem-
mer wurde wegen des Auftretens schwer wiegen-
der pulmonaler Hypertonien 1998 vorzeitig been-
det (Bakker et al. 2004; Watson et al. 2004; Lopez et
al. 2004; Dellinger & Parrillo 2004).

Aufgrund dieser Befunde erscheint es fraglich,
ob durch den Einsatz von nichtselektiven cNOS/
iNOS-Hemmern der Stickoxidsynthase und Gua-
nylatzyklase eine giinstige Wirkung auf die Herz-
Kreislauf-Schidigung in der Sepsis ausgeiibt wer-
den kann. Die Wertigkeit selektiver iNOS-Inhibi-
toren befindet sich in Priifung (Expertenforum
2000, S. 614-615).

C1-Inhibitor-Substitution - Hemmung von
Komplement- und Kontaktaktivierung
Komplement- (Gerard 2003) und Kontaktaktivie-
rung sind 2 der in der Sepsis aktivierten Kaskaden
und entscheidend fiir das kapillire Leakage Syn-
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drom dieses Krankheitsbildes verantwortlich. Un-
ter der Vorstellung eines relativen Mangels eines
Schliisselregulatorenzyms dieser Kaskaden - des
Ci-Inhibitors - wurde kasuistisch iiber die Sub-
stitutionsbehandlung mit Ci-Inhibitor bei Sep-
sis, eskalierendem SIRS nach Herzoperation - v.a.
bei Kindern -, IL-2-induziertem vaskuldrem Lea-
kagesyndrom und Reperfusionsschiden berichtet
(Hack et al. 1993; Hack 1996). Dabei wurden auch
giinstige Effekte auf Herz und Kreislauf in kasuis-
tischer Form beschrieben, ebenso eine Verbesse-
rung des Multiorganversagens (Caliezi et al. 2002).

Kausale Therapie der akuten septischen
Kardiomyopathie: gegenwartiger Stand

Trotz der Aufkldrung zahlreicher Toxin- und Zy-
tokinwirkungen auf Herz und Kreislauf und der
Entwicklung von Toxin- und Mediatorantikér-
pern miissen aufgrund der vorliegenden Studie-
nergebnisse die kausalen Therapiemoglichkeiten
derzeit noch als sehr limitiert eingestuft werden
(B Tabelle 11-16). Die septische Kreislaufschadi-
gung mit Blutdruckabfall infolge der ausgeprag-
ten Vasodilatation scheint dabei noch besser an-
gehbar als die akute septische Kardiomyopathie.
Moglicherweise werden neue pathophysiologi-
sche Erkenntnisse zur Sepsisbeteiligung von Hor-
monen und Mediatoren — Adrenomedullin (Zhou
et al. 2002), Poly-ADP-Ribosesynthetase (Schar-
te et al. 2003; Stehr et al. 2003), Adenosinanaloga
(Braun-Dullaeus et al. 2003) — auch neue kausale
Therapieansétze ermoglichen.

Es ist auch durchaus denkbar und durch ex-
perimentelle Befunde wahrscheinlich gemacht,
dass der Schiddigung von Herz und Kreislauf in
der Sepsis nicht eine einzige gemeinsame Toxin-
Mediator-Kaskade zugrunde liegt, sondern unter-
schiedliche. Je nach Sepsisstadium konnte weiter-
hin die Bedeutung der einzelnen Toxine und Me-
diatoren variieren. Die Folge davon wire, dass auf
eine bestimmte Toxin- und Mediator-neutralisie-
rende bzw. -antagonisierende Therapieform nur
jeweils ein Teil der Patienten iiberhaupt anspre-
chen koénnte, und auch nur wiederum in einem
bestimmten Zeitintervall. Eine bisher noch wenig
praktizierte kausale Differentialtherapie von sep-
tischer Vaskulo- und Kardiomyopathie wiére die
logische Antwort darauf.

Spezielle Aspekte bei der Behandlung
der rechtsventrikuldaren Dysfunktion
bei akuter septischer Kardiomyopathie

(Siehe dazu auch » Abschnitt »Komponenten des
septischen Kreislaufschocks und der akuten sep-
tischen Kardiomyopathie«).

Bei pulmonaler Hypertonie infolge ARDS steht
kausal die Senkung des Lungenhochdrucks mit
einer Nachlastsenkung fiir den rechten Ventrikel
im Vordergrund (» Kap. 12; Holzmann et al. 1996;
Puybasset u. Rouby 1996). Die zunehmend héu-
figer dafiir eingesetzte Stickoxidinhalation (Ex-
pertenforum 2000, S. 577-584) hat sich auch bei
Rechtsherzversagen infolge Lungenhochdrucks
anderer Ursache bewihrt (Cuthbertson etal.1997);
die NO-Inhalation (5-40 ppm) senkt den pulmo-
nalen Hochdruck, entlastet den rechten Ventrikel
durch Nachlastsenkung und steigert dadurch das
Herzzeitvolumen (Benzing et al. 1997); eine Bes-
serung der RV-Myokardkontraktilitdt kann inha-
latorisch appliziertes NO jedoch nicht erzielen
(Cheifetz et al. 1996). Aber es kommt auch zu kei-
ner Verschlechterung: Obwohl Stickoxid (NO) per
se kardiodepressiv wirkt, ist unter einer NO-In-
halation mit 20 ppm keine Beeintrachtigung des
linken Ventrikels bei Gesunden gesehen worden,
wohl durch die rasche Inaktivierung des NO auf
seinem Weg zum Herzen (Hayward et al. 1997).

Ahnlich wie inhalatives Stickoxid kann auch
Prostazyklin (PGI,) als Aerosol bei ARDS und
septischem Schock verabreicht werden, und zwar
in einer Dosis von 1-100 ng/kgKG/min vernebel-
ter Substanz (Expertenforum 2000, S. 619-621; Ei-
chelbronner et al. 1996; Walmrat et al. 196; Zwiss-
ler et al.1996). Aufgrund der im Vergleich zu Stick-
oxid deutlich langeren Halbwertszeit kann es bei
der Gabe von PGI, als Aerosol zur Resorption und
damit zur systemischen Wirkung kommen. Mog-
licherweise ist dieses Phdnomen auch urséchlich
fiir die - im Vergleich zur NO-Inhalation - verbes-
serte Splanchnikusoxygenierung und - Energie-
bilanz bei Patienten mit septischem Schock (Bri-
enza 198; Eichelbronner et al. 1996).

Bei der symptomatischen Behandlung der
rechtsventrikuldren Dysfunktion ist der erste
Schritt die Volumensubstitution zum Ausgleich ei-
ner Hypovoldmie, unter Messung der rechts- und
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linksventrikuldren Fiillungsdriicke und ggf. auch
der rechtsventrikuldren Volumina und der rechts-
ventrikuldren Auswurffraktion. Das Ausmaf3 der
Volumensubstitution wird gerade bei im Vorder-
grund stehender rechtsventrikuldrer Dysfunkti-
on kontrovers diskutiert: Bei der Patientengruppe
mit rechtsventrikuldrer Dilatation und niedrigem
Koronarperfusionsdruck ldsst sich durch Volu-
mensubstitution allein das Herzzeitvolumen nicht
ausreichend steigern; bei diesen Patienten ist der
frithzeitige Einsatz von vasokonstriktorischen Ka-
techolaminen zur Anhebung des Koronarperfusi-
onsdrucks erforderlich.

Zur Identifizierung dieser Zielgruppe mit
rechtsventrikuldrer Dysfunktion - in einer Unter-
suchung 409% aller Patienten mit septischem
Schock (Redl et al.1993) - dient die auf <45 % redu-
zierte rechtsventrikulire Auswurffraktion. Diese
kann mittels eines modifizierten Swan-Ganz-Ka-
theters (Thermodilution Ejection Fraction/Volu-
metric Catheter, Baxter Health Care Corporation)
gemessen werden. Bei Patienten mit einer rechts-
ventrikuldren Auswurffraktion von weniger als
45 % lief3 sich durch alleinige Fliissigkeitssubstitu-
tion der Blutdruck nicht stabilisieren; positiv ino-
trope und/oder vasoaktive Pharmaka waren obli-
gat,um einen ausreichenden Perfusionsdruck (ar-
terieller Mitteldruck >60 mm Hg) nach der Fliis-
sigkeitsgabe zu erzielen und aufrechtzuerhalten
(Redl et al. 1993).

Persistieren nach der Volumenkorrektur Hy-
potonie und Schock, so kann - in Analogie zu
@ Abb. 4-2 - bei normaler rechtsventrikulédrer Aus-
wurffraktion Noradrenalin und bei weiterhin
deutlich eingeschrédnkter rechtsventrikuldrer Aus-
wurffraktion Dobutamin versuchsweise verab-
reicht werden.

Therapie der Herzinsuffzienz
bei primér abakteriellem
Multiorganversagen

Die Mehrzahl der Daten zur Pathophysiologie und
Therapie der Herzinsuffizienz bei Sepsis und Mul-
tiorganversagen wurde bei Patienten mit bakteri-
eller Sepsis und septischem Schock erhoben. Die
gemeinsame Mediator-/Zytokinendstrecke macht

Kapitel 11 - Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

es verstdndlich, dass die akute septische Kardio-
myopathie sich bei gramnegativer und grampo-
sitiver Infektion sehr dhnlich darstellt; demzufol-
ge sind die in diesem Artikel beschriebenen thera-
peutischen Mafinahmen auch nicht unterschied-
lich. Sehr viel weniger bekannt ist tiber die Herz-
Kreislauf-Schidigung bei septischen Virus- und
Pilzerkrankungen; die symptomatische Thera-
pie der Herzinsuffizienz bei diesen Formen unter-
scheidet sich derzeit nicht von der bei bakteriel-
ler Sepsis.

Auch bei MODS ohne zugrunde liegende In-
fektion kann sich eine hyperdyname Herz-Kreis-
laufreaktion mit Myokarddepression ausbilden.
So lief§ sich bei Patienten mit dokumentiertem
schwerem Trauma (Injury Severity Score 38 % 9)
mit der Osophagusechokardiographie am Tag o
eine deutlich eingeschrinkte Pumpfunktion des
linken Ventrikels nachweisen (fraktionelle Fli-
chenédnderung 43,2+ 2,4 %), bei einem Herzindex
von 4,1 1/min/m? und einem Schlagvolumenindex
von 40,1 * 5,1 ml/m2.Innerhalb der nichsten bei-
den Tage erholte sich die Herzfunktion (52,5 4 %;
5,2 £ 1,3 I/min/m?; 49,7+ 8,5 ml/m?); dabei waren
Herzfrequenz und Vorlast unverdndert, wihrend
die Nachlast sukzessive zunahm (Smail et al.1996).
Eine evtl. erforderliche Behandlung der Pump-
funktionseinschrinkung erfolgt symptomatisch.

Bei SIRS-Patienten mit hypovoldmischem
Schock kommt es nach Blutungen, nach Verbren-
nungen mit Plasmaverlust oder bei ausgepragter
Vasodilatation (anaphylaktischer Schock) zu ei-
nem starken Abfall des effektiven intravasalen
Blutvolumens und damit zur Vorlastabnahme und
zur Absenkung des Herzzeitvolumens (Traber et al.
1993). Neben der sicherlich dominanten Myokard-
hypoxie infolge des erniedrigten koronaren Per-
fusionsdrucks werden bei diesen Patienten auch
noch weitere zur Myokarddepression fithrende, in
ihrem Stellenwert aber noch zu bestimmende Me-
chanismen angenommen, wie z.B. eine Katecho-
lamindesensibilisierung infolge erhéhter Plasma-
katecholaminspiegel und das Auftreten myokard-
depressiver Faktoren (Miiller-Werdan et al.1996).
Insgesamt scheint wohl die Myokarddepression
dieser SIRS-Kardiomyopathie geringer ausgeprégt
zu sein als diejenige vergleichbar hyperzirkulato-
rischer Sepsispatienten (Raper et al. 1989).
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Die Myokarddepression der eskalierenden

Entziindungsreaktion nach Herzoperationen mit
kardiopulmonalem Bypass (Kuhn et al. 2000; Pilz
et al. 1999b) kann als relativ homogene Form der
SIRS-Kardiomyopathie aufgefasst werden.
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