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1 Einleitung

1.1 Die Rolle der Integrität der Darmmuskosa für den post-

operativen Verlauf in der großen Abdominalchirurgie

Das multiple Organversagen stellt beim kritisch kranken Patienten nach wie vor

eine gefürchtete, häufig letal endende Komplikation dar [7, 11, 12, 49, 91]. Trotz

der hohen therapeutischen Aufmerksamkeit, die der Prävention von Organversa-

gen gewidmet wird, haben sich Inzidenz und Outcome seit 1985 nicht verändert

[11, 90]. Es ist allgemein akzeptiert, daß die Integrität der Darmmukosa dabei ei-

ne zentrale Rolle spielt. Gestörte Mikrozirkulation im Splanchnikusbereich und

damit ischämische Schäden der Mukosazellen führen zu einer konsekutiven Stö-

rung der Barrierefunktion der Darmmukosa, was eine Translokation von Bakteri-

en und/oder Endotoxinen fördern und eine Kaskade von Entzündungsmetaboliten

in Gang setzen kann [66]. Die pathophysiologischen Veränderungen im Gastro-

intestinaltrakt können so als “Motor des Multiorganversagens” wirken [60, 123].

Kennzeichnend für das Multiorganversagen ist, daß nicht die direkt traumatisch

oder operativ geschädigten Organe betroffen sind, sondern daß primär nicht ge-

schädigte Organe und Organsysteme einen progredienten Funktionsverlust erlei-

den.

In der großen Abdominalchirurgie, aus der sich das Patientengut der vorliegen-

den Untersuchung rekrutiert, ist diese Problematik ebenso relevant wie in anderen

Risikopatientengruppen, die in jüngerer Zeit häufig Gegenstand von Studien zur

Einschätzung der Splanchnikusperfusion und der Integrität der Darmmukosa wa-

ren [34, 41, 161, 186, 187]. Gleiche Mechanismen, wie z. B. Maldistribution des

Blutflusses zu Ungunsten des Splanchnikusbettes, können hier denselben circulus

vitiosus in Gang setzen.

1.2 Quantifizierung regionaler Perfusion

Die Entwicklung von Meßmethoden, die eine quantitative Beurteilung der Durch-

blutung und somit des Energiestatus von Gewebsregionen ermöglichen, ist in die-
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sem Kontext von immenser Bedeutung. Dabei ist die Prävention von ischämischen

Phasen bzw. eine schnelle therapeutische Intervention bei Zuständen von Mangel-

versorgung das erklärte Ziel.

Von den zur Verfügung stehenden Meßgrößen bzw. Untersuchungsmethoden zur

Bestimmung der Durchblutung im Splanchnikusgebiet wie z. B. die Ermittlung

hämodynamischer Parameter, Indocyaningrün-Eliminationsrate, Lidocain-Meta-

bolisierung, Dopplersonografie, Mikrosphärentechnik, Portalvenenkatheter oder

Mukosatonometrie sind nicht alle für den Gebrauch im klinischen Alltag geeig-

net. Beispielsweise ist die Durchführung der radioaktiven Mikrosphärentechnik

eher im experimentellen Bereich angesiedelt. Auch sind nicht alle Meßwerte si-

cher aussagekräftig hinsichtlich der effektiven Blutversorgung im kapillaren Be-

reich. So können zum Beispiel systemische hämodynamische Parameter keinen

sicheren Rückschluß auf die regionale Gewebsoxygenation erlauben [34, 60, 131,

149, 178]. Ein weiteres Kriterium, das die sinnvolle Anwendung am Patienten ein-

schränken kann, ist die Invasivität einer Methode, die zusätzliche gesundheitliche

Risiken für den Patienten mit sich bringt, zum Beispiel bei der Anwendung eines

Portalvenenkatheters.

Untersuchungsmethoden, die die Funktionstüchtigkeit von Geweben zum Gegen-

stand haben und damit indirekten Rückschluß auf die Durchblutung und den Ener-

giestatus der betreffenden Organe erlauben, erscheinen in diesem Zusammenhang

sinnvoll. Hier ermöglicht z. B. die Indocyaningrün-Eliminationsrate der Leber

Aussagen über die Effizienz der Perfusion im Hepatosplanchnikusgebiet, ebenso

die Metabolisierungsrate von Lidocain zu Monoethylglycinxylidid (MEGX). Se-

rumlaktat, Urinproduktion und regionaler CO2-Partialdruck (prCO2) stellen eben-

falls Marker der regionalen Durchblutung und Funktion dar.
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2 Splanchnikusperfusion

2.1 Physiologie und Pathophysiologie des Darmes beim kritisch

kranken Patienten

2.1.1 Blutfluß und -distribution, Autoregulationsmechanismen

Mehrere Millionen Jahre Evolution schufen komplexe und miteinander verzahnte

Mechanismen für das Überleben der Spezies. Die Regulation des Blutflusses im

Organismus als Antwort auf Stressoren gehört zu den durchaus sinnvollen Ab-

läufen, die eine protektive Reaktion des Individuums sichern sollen. So erfolgt

z. B. bei Streß, Hypoxie und Volumenmangel eine bevorzugte Distribution des

Blutflusses zu den für Flucht und Überleben notwendigen Organen: Herz, Hirn,

Lunge, Zwerchfell, Skelettmuskulatur, Nebennieren. Benachteiligte Organsyste-

me sind dabei Haut, Nieren und Intestinum. Eine solche sympathikoadrenerge Re-

aktion - vermittelt durch α-Rezeptoren der Gefäßmuskulatur - gewährleistet auch

eine höhere O2-Extraktion auf dem jeweiligen Niveau des O2-Angebotes. PINS-

KY [149] beschreibt diese Vorgänge der Blutflußregulation auf makrovaskulärem

Level als globale autonome Kontrolle. Diese ist wahrscheinlich multifaktoriell, da

auch humorale Faktoren (Vasopressin, Angiotensin II) involviert zu sein scheinen

[11, 122].1

Die Distribution im Streß wird weiterhin beeinflußt durch passive lokale Druck-

Flow-Verhältnisse. Ein Anstieg des Cardiac output bzw. des systemischen arteri-

ellen Blutdruckes hat Blutflußerhöhungen zur Folge, die in ihrem Ausmaß und ih-

ren Proportionen zwischen den jeweiligen Organsystemen differieren (Abbildung

1). Dabei handelt es sich eher um passive Druck-Flow-Änderungen zwischen den

Organen als um aktive Veränderungen des Vasomotorentonus [149].

1Die Gabe von ACE-Hemmern zur Therapie einer gestörten Splanchnikusperfusion scheint
erfolgversprechend, ist jedoch bei kritisch Kranken wegen der vasodilatierenden und blutdruck-
senkenden Effekte problematisch [199].
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Abbildung 1: Perfusionsdruck versus Organblutfluß in 2 verschiedenen Gefäßbetten.

Die Verminderung des Organperfusionsdruckes von 75 auf 50 mmHg vermindert den Flow im Ge-
fäßbett a) mehr als in b) aufgrund deren Unterschiede in den passiven Druck-Flow-Charakteristika
[149]

Lokale autoregulatorische Prozesse bei energetischen Mangelzuständen von Ge-

weben (erhöhte metabolische Anforderungen, O2-Mangel) werden durch regiona-

le Stoffwechselprozesse realisiert [149]. Die verminderte ATP-Produktion aus den

aeroben Stoffwechselprozessen stellt dann den limitierenden Faktor in der Kette

der Energiegewinnung dar. Provisorisch erfolgt die Bildung von ATP aus zwei

Molekülen ADP oder ADP und AMP, wobei Adenosin freigesetzt wird. Adeno-

sin ist wasserlöslich und frei permeabel und geht für die dissimilativen Prozes-

se verloren. Aufgrund seiner großen vasodilatativen Potenz hat es so Einfluß auf

die lokale Autoregulation. Gegenläufig agieren hier jedoch lokale Faktoren wie

PG F2α, PG B2, Leukotriene und Thromboxananloga sowie NO-Inhibitoren [11].

Lokal bzw. systemisch wirkende Faktoren oder Mediatoren sind nachfolgend auf-

geführt (siehe Tabelle 1) [156]:
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Tabelle 1: Regulatoren des Blutflusses

lokal systemisch

Metabolisch Mediatoren Neuroendokrin Neural

Azidose NO Adrenalin Sympathikus

Hypoxie Prostaglandine Noradrenalin Parasympathikus

Hyperkapnie Histamin ANP Druckrezeptoren

Laktat Renin/ Volumenrezeptoren

Angiotensin

Der Blutfluß auf mikrovaskulärem Level folgt nicht linear dem makrovaskulären

Flow. So ist beispielsweise in den Kapillaren ein niedrigerer Hämatokrit als im ar-

teriellen Blut zu verzeichnen, zurückzuführen auf eine relative kapilläre Dilution

(FAHREAUS-Effekt). Weitere „Verdünnung“ wird durch Abdriften der Erythro-

zyten aufgrund der rechtwinkligen Abgänge der Kapillaräste des Darmes sowie

durch die Aktivität der präkapillären Sphinkteren bedingt. Der kapilläre Hämato-

krit kann trotz normalem systemischen Hk unter 15 % betragen. Durch Rekruit-

ment und Erweiterung von Kapillaren sowie durch Verminderung des präkapil-

lären Sphinktertonus sind Regulationsmechanismen bei erhöhter metabolischer

Anforderung oder O2-Mangel gegeben [149]. Bei Sepsis sind es vor allem auch

Mikrozirkulationsstörungen, die zur gestörten O2-Versorgung bestimmter sensi-

bler Regionen, wie z. B. des Splanchnikussystems, beitragen. Dafür wurden ver-

schiedene Ursachen aufgeführt [19]:

1. Endothelschädigungen mit nachfolgender Endothelschwellung

2. Permeabilitätsveränderungen der Kapillaren mit Gewebsödemen und intrakapillärer Hämokonzentration

3. Mikrothromben im Rahmen einer disseminierten intravasalen Gerinnung

4. Verringerte Verformbarkeit der Erythrozyten

5. Verstärkte Leukozytenaggregation und Leukozyten-Endotheladhäsion durch Expression von Adhäsionsmolekü-

len in der Sepsis
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Die Blutversorgung im Splanchnikusgebiet hat drei aus der Aorta abdominalis

entspringende Quellen: Arteria coeliaca, Arteria mesenterica superior, Arteria mes-

enterica inferior. Der venöse Abstrom wird durch die Vena portae realisiert. Die

Region wird unter Ruhebedingungen mit ca. 40 - 80 ml Blut für 100 g Gewebe per-

fundiert, das entspricht etwa 10 - 15 % des Cardiac output. Zahlreiche Arkaden re-

präsentieren den vaskulären Widerstand von ca. 50 mmHg in den Arteriolen. Der

submuköse mikrovaskuläre Plexus sendet separate Arme in die Muskularis so-

wie in die Mukosa aus. Ein Überwiegen der α-Rezeptoren macht große Bereiche

des Splanchnikusgebietes besonders anfällig für streßbedingte Vasokonstriktion.

Nicht nur der präkapilläre Widerstand, sondern auch der venöse Ausflußdruck der

Vena portae (normal: 10 mmHg) regulieren den Blutfluß der Mukosa [105]. Die

spezielle mikrozirkulatorische Architektur der Darmzotten führt zu einer erhöh-

ten Anfälligkeit für die Folgen einer inadäquaten Perfusion. Eine einzelne zentrale

Arteriole, umgeben von einem Geflecht von Venolen, versorgt je eine Darmzotte.

Bedingt durch zunehmenden pO2-Abfall entlang der Darmzotte und zusätzliches

arteriovenöses Shunting ist selbst unter Normalbedingungen der pO2 an den Zot-

tenspitzen niedrig [3].

2.1.2 Der Energiestoffwechsel der Mukosazelle

Die Dissimilationsprozesse in der Zelle sind sauerstoffbedürftig, aerob. Wichtig-

stes Substrat des Zellstoffwechsels ist Glukose, welche durch aerobe Glykoly-

se zu dem metabolisch bedeutsamen Zwischenprodukt Pyruvat abgebaut wird.

Pyruvat unterliegt im mitochondrialen Matrixraum der oxydativen Decarboxylie-

rung durch einen Multienzymkomplex unter Beteiligung mehrerer Coenzyme, der

verbleibende Acetylrest geht in den Citratzyklus ein. Neben CO2 entsteht dabei

Wasserstoff, der durch die Enzyme der Atmungskette auf Sauerstoff unter der Bil-

dung von H2O übertragen wird. Dabei wird Energie in Form von ATP akkumuliert

[108].

Unter den Bedingungen einer zellulären Hypoxie sind durch den Sauerstoffman-

gel die Möglichkeiten für eine oxydative Phosphorylierung vermindert, diese fin-

det nur bei einem pO2 > 1 mmHg statt (PASTEUR’scher Punkt) [156]. Zur Si-

cherung des Energiebedarfs geht die Zelle zu anaerober Glykolyse über. Dabei
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werden vermehrt Laktat sowie H+-Ionen gebildet. Duch Pufferung der intrazellu-

lären H+-Ionen mit Bikarbonat entsteht CO2, welches zur Lunge transportiert und

dort abgeatmet wird. Gewebshypoperfusion führt zu verminderter CO2-Clearance

und Akkumulation im Gewebe [30]; dies ist die biochemische Grundlage für die

Messung des Gewebs-CO2 mittels Tonometrie (siehe Abschnitt 3.1.2).

Die Laktatkonzentration im systemischen Blut kann jedoch keine Aussage über

regionale Oxygenierung machen, da verschiedene Organsysteme an der Bildung

von Laktat beteiligt sein können und außerdem die arterielle Laktatkonzentration

durch die Mischeffekte im venösen Blut normal sein kann, trotz der vermehrten

Laktatproduktion einzelner Organe [44].

Laktat entsteht jedoch auch unter physiologischen Bedingungen. Vermittelt durch

das Enzym Laktatdehydrogenase besteht ein biochemisches Gleichgewicht zwi-

schen Laktat und Pyruvat zugunsten von Laktat (Verhältnis 10:1). Bei übermäßi-

gem Anstieg des Pyruvat - z. B. durch Inaktivierung der Pyruvatdehydrogenase

bei Sepsis - steigt proportional dazu auch der Laktatspiegel an. Ein erhöhter Lak-

tatspiegel allein läßt deshalb nicht zwangsläufig auf einen zellulären Sauerstoff-

mangel schließen. Die Messung des Pyruvatspiegels wäre gleichzeitig erforder-

lich, um die Relation zwischen Laktat und Pyruvat zu ermitteln. Erst ein Anstieg

des Laktat-Pyruvat-Quotienten auf ein Verhältnis > 10:1 („excess lactate“) kann

als Ausdruck eines inadäquaten Sauerstoffangebotes gewertet werden [13]. Hoher

technischer Aufwand bei der Pyruvatmessung macht jedoch die Durchführung in

der klinischen Praxis schwierig.

Hypermetabolische Zustände wie z. B. Sepsis sind mit einem erhöhten O2-Ver-

brauch vor allem in Darm und Leber verbunden und erfordern deshalb ein er-

höhtes Sauerstoffangebot [25]. Die sonst vorhandene Fähigkeit zu einer erhöhten

O2-Extraktion in kritischen Versorgungszuständen scheint im Falle einer Endoto-

xinämie aufgehoben zu sein, wie in verschiedenen klinischen und experimentellen

Settings demonstriert wurde [199].

Aktive (Carrier, Kanäle, Pumpen) und passive (Diffusion) Transportmechanis-

men in der Darmmukosa regeln die Beförderung von Substratmolekülen aus dem

Darmlumen in die Blutbahn (selektive Permeabilität). Bei intakter Schleimhaut-

barriere, die sich durch Integrität der Epithelschichten und suffizienten tight junc-
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tions auszeichnet, wird eine Aufnahme von potentiell schädlichen Substanzen,

wie Bakterien oder Endotoxinen verhindert [66]. Gewebsminderperfusion, resul-

tierend in mukosaler Azidose, führt zu einem Versagen der geregelten Trans-

portvorgänge und so zu einer erhöhten intestinalen Permeabilität [82]. Die fatale

Kaskade von Permeabilitätsstörungen, Ausschüttung von Entzündungsmediatoren

und septischem Syndrom kann so in Gang gesetzt werden.

2.1.3 Die pathophysiologische Ereigniskette: Permeabilitätsstörungen - Trans-

lokation - Bakteriämie - Sepsis

Die intestinale Mukosa agiert als protektive Barriere zwischen dem externen und

internen Milieu dadurch, daß Moleküle unterschiedlicher Größe mittels entwe-

der aktiver oder passiver Transportmechanismen passieren können. Das intesti-

nale Oberflächenepithel mit seinem lokalen mukosalen Immunsystem nimmt da-

bei die zentrale Rolle ein. Intraluminal unterstützen Faktoren wie Magensäure,

Pankreas- und Darmenzyme, intestinale Motilität, Darmflora, mukosale Schleim-

schicht sowie sekretorische Antikörper die Permeabilitätsbarriere. Die Dissemi-

nation von enterischen Pathogenen bleibt dadurch unter Normalbedingungen li-

mitiert [3]. Weiterhin sind das Lymphsystem des Darmes, der Leber und der Milz

sowie systemische Immunglobuline für die Elimination von translozierten Patho-

genen verantwortlich [66]. Die Resorption von geringen Toxinmengen durch die

Darmwand ist ein physiologisches Phänomen, das für eine ständige Aktivierung

des Retikuloendothelialen Systems (REES) sorgt. Durch die Leber erfolgt norma-

lerweise eine vollständige Detoxikation der Pathogene.

Streßsituationen, wie z. B. hämorrhagischer Schock oder Trauma, zu denen auch

ein großer operativer Eingriff zählt, rufen eine Umverteilung des zirkulierenden

Blutvolumens hervor, wobei eine Maldistribution zu Ungunsten des Intestinums

auftritt (siehe Abschnitt 2.1.1). Durch Überwiegen der α-Rezeptoren ist das Ver-

sorgungsgebiet der Arteria mesenterica superior von der Minderperfusion beson-

ders betroffen. Niedrige Strömungsgeschwindigkeit, veränderte Fließeigenschaf-

ten des Blutes sowie die gesteigerte Bildung, Freisetzung und Aktivierung von

Komplementprodukten, Kininen, Fibrinspaltprodukten, Thromboxan A2, PG F2α
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und Leukotrien B4 fördern die Margination und Adhäsion von neutrophilen Gra-

nulozyten am Gefäßendothel. Daraus resultiert ein erhöhter kapillärer Widerstand,

weiterhin setzen aktivierte Granulozyten selbst Proteasen, Arachidonsäuremeta-

bolite und toxische Sauerstoffradikale frei [96]. Schwellung des Endothels und

Einengung des Kapillarlumens tragen weiter zur Maldistribution bei. Folgen sind

eine Mukosaischämie und der Zusammenbruch der gastrointestinalen Mukosabar-

riere. Bakterien (besonders gramnegative aerobe) und deren Toxine können nun

vermehrt durch das Epithel migrieren und erreichen mesenteriale Lymphknoten,

die portale und letztlich die systemische Zirkulation (siehe Abbildung 2). Bei Pa-

tienten mit hämorrhagischem Schock wurde eine Translokation von Bakterien zu

den mesenterialen Lymphknoten bereits innerhalb der ersten Stunden nach dem

Primärereignis beschrieben.

Abbildung 2: Translokation von Bakterien und Toxinen [100]

(MØ = Makrophagen)

Sekundäre Reperfusionsschäden nach erfolgreicher Behandlung von Minderper-

fusionen des Intestinums sind für die Fortsetzung der deletären Kausalkette ver-

antwortlich. Durch seinen Gehalt an Radikalfängern (Superoxid-Dismutase, Ka-

talase, Glutathionperoxidase) ist der Darm normalerweise vor der zerstörerischen
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Wirkung von O2-Radikalen geschützt. Die unter Reperfusionsbedingungen auf-

tretende Flut von reaktiven O2-Metaboliten übersteigt jedoch die Kapazität der

Enzyme. Das während der Ischämie entstehende Adenosin (siehe Abschnitt 2.1.1)

wird nun durch die Xanthinoxidase zu Xanthin und Harnsäure abgebaut. Hieraus

resultiert die Bildung von Hydrogenperoxid und Superoxid-Radikalen [11]. Die-

se Ionen verursachen die Inaktivierung von Membrantransportproteinen sowie die

Peroxidation der ungesättigten Bindungen der Zellmembranlipide, was eine Ge-

websdestruktion verursacht, die ihrerseits für die weitere Unterhaltung der Bak-

terientranslokation verantwortlich ist [66]. Diese Vorgänge sind schematisch in

Abbildung 3 dargestellt. Auch unter den Bedingungen einer Gewebsazidose wird

eine erhöhte Zellschädigung durch Oxidantien beobachtet. Ursache dafür ist die

Hemmung der Enzyme Glutathionreduktase und Glutathionperoxidase bei Azido-

se [3].

Abbildung 3: Mechanismen der Entstehung freier Sauerstoffradikale [100]

Die translozierten Bakterien und Toxine erhalten via Lymph- und Blutstrom An-

schluß an die portale und systemische Zirkulation. In der Leber erfolgt die Ge-
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nerierung von Akute-Phase-Proteinen, die eine systemische Entzündungsreaktion

hervorrufen. Aufgrund seiner Tendenz zur sekundären Schädigung auch entfernter

Organsysteme wird der Darm als „Motor des Multiorganversagens“ angeschuldigt

[147, 199] (Abbildung 4).

Abbildung 4: Ausbildung einer Bakteriämie/Endotoxinämie durch Störung der mukosalen Bar-

rierefunktion [100]

2.1.4 Prävention und Therapie einer gestörten regionalen Perfusion im

Splanchnikusbereich

Zahlreiche Studien haben sich mit der Frage beschäftigt, mit welchen Methoden

eine lokale Minderperfusion im Splanchnikusbett, die sich in anaerobem Ener-

giestoffwechsel, Gewebsödem und Verlust der zellulären Integrität widerspiegelt,

zu verhindern bzw. zu behandeln ist. Unbestritten ist die Erhaltung eines suffi-

zienten Volumenstatus essentieller Bestandteil jeder Therapie. Der Einfluß einer

Erhöhung des systemischen Sauerstoffangebotes (ḊO2) wurde von verschiedenen
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Autoren untersucht, ebenso die Modulation von hämodynamischen Parametern,

z. B. durch die Verwendung von inotropen bzw. vasopressorischen Substanzen.

Die Gabe von bestimmten Medikamenten, wie N-Acetylcystein, NO-Donatoren,

Pentoxifyllin oder Cyclooxygenasehemmern war ebenfalls Gegenstand zahlrei-

cher Studien.

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluß differenter postoperativer Katecho-

lamintherapie (Dopamin, Dobutamin, Dopexamin) auf die Splanchnikusperfusi-

on in drei verschiedenen Patientengruppen untersucht werden. Zur Beurteilung

werden dabei systemische hämodamische Parameter, der intramukosale Kohlendi-

oxidpartialdruck (prCO2) sowie die Lidocain-Metabolisierungsrate (MEGX-Test)

herangezogen.
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2.2 Mögliche Einflußfaktoren auf die Perfusion des Splanchni-

kusgebietes

2.2.1 Inotrope Substanzen

Von den positiv inotrop wirkenden Substanzen kommen auf Intensivstationen vor

allem die stark inotropen Katecholamine Adrenalin, Dopamin und Dobutamin in

Betracht. Die inotropen Wirkungen von Dopexamin und Noradrenalin sind gerin-

ger (siehe Abschnitt 3.2).

Phosphodiesterasehemmer (Enoximon, Amrinon, Milrinon) werden bislang gele-

gentlich bei schweren Formen der Herzinsuffizienz verwendet (siehe Abschnitt

3.2.6). Auch Inodilatoren mit Sensibilisierung der kontraktilen Proteine für Ca2+

haben sich bei der Therapie der schweren Herzinsuffizienz als günstig erwiesen

(siehe Abschnitt 3.2.6). Digitalisglykoside werden nur begrenzt zur Kontrolle der

Kammerfrequenz bei Tachyarrhythmien auf dem Boden von Vorhofflimmern oder

-flattern eingesetzt [99].

2.2.2 Modulation des O2-Angebotes

Die Determinanten des Sauerstofftransportes Das O2-Angebot (ḊO2) ist die

mit dem arteriellen Blutstrom konvektiv transportierte Menge an Sauerstoff und

definiert sich als Funktion von arterieller Sauerstoffkonzentration (CaO2) und Herz-

zeitvolumen (Q̇):

ḊO2 = Q̇ ·CaO2 (1)

Die arterielle Sauerstoffkonzentration hängt von der an Hämoglobin gebundenen

Sauerstoffmenge (1,3·Hb·SaO2)2 und von der Menge des im Plasma gelösten Sau-

erstoffs (0,003·PaO2)3 ab, dabei ist der zweite Faktor aufgrund seiner geringen

Größe rechnerisch vernachlässigbar. Normalwerte für ḊO2 liegen zwischen 520

und 720 ml/min/m2.
21,3 = HÜFNER-Zahl: 1 g Hämoglobin bindet 1,34 ml O2

Hb = Hämoglobinkonzentration
SaO2 = arterielle Sättigung des Hb mit Sauerstoff

30,003 = Löslichkeit für O2 im Plasma
PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck
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Die Sauerstoffaufnahme (V̇O2) ist der letzte Schritt auf dem Transportweg und

spiegelt die Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff wider. V̇ O2 errechnet sich

nach der FICK’schen Gleichung als Produkt von Herzzeitvolumen (Q̇) und der

Differenz aus arteriellem und gemischtvenösem Sauerstoffgehalt (CaO2-CvO2):

V̇O2 = Q̇ · (CaO2 −CvO2) (2)

Der Normalbereich für V̇ O2 liegt bei 110 - 160 ml/min/m2 [115]. Die Sauer-

stoffextraktionsrate ist die fraktionelle Sauerstoffaufnahme aus dem Kapillarblut

und wird aus dem Verhältnis V̇ O2 zu ḊO2 berechnet. Unter Normalbedingun-

gen wird nur ein kleiner Teil des verfügbaren Sauerstoffs aus dem Kapillarblut

extrahiert (22-32 %). Durch Erhöhung der O2-Extraktionsrate kann einer patholo-

gischen Verminderung des ḊO2 kompensatorisch entgegengewirkt werden (siehe

Abschnitt 2.1.2), Ausnahmen bilden hierbei das koronare sowie das Gefäßbett des

Zwerchfells, deren O2-Extraktion bereits unter Normalbedingungen maximal ist

[115]. Unterhalb der kritischen Grenze des Sauerstoffangebotes kann die Sauer-

stoffextraktionsrate nicht mehr weiter erhöht werden; V̇O2 fällt nun linear zum

ḊO2 ab (Oxygen-supply-dependency). Bei kritisch kranken Patienten kann die

O2-Extraktion fixiert sein, so daß eine pathologische Abhängigkeit des V̇O2 vom

ḊO2 besteht. Die kritische Grenze des ḊO2 liegt dadurch in einem weit höhe-

ren Bereich des Sauerstoffangebotes (siehe Abbildung 5). Das Konzept der V̇ O2-

ḊO2-Abhängigkeit wird in jüngerer Zeit zunehmend in Frage gestellt, da V̇ O2 und

ḊO2 durch Verwendung einer gemeinsamen Variablen - des Herzzeitvolumens -

durch mathematische Kopplung eine fälschliche Abhängigkeit vortäuschen kön-

nen.

Therapieansätze mit dem Ziel, das Sauerstoffangebot zu erhöhen, resultieren aus

den oben angeführten theoretischen Überlegungen: Erhöhung des Herzzeitvolu-

mens (Volumen, Inotropika), Erhöhung des Hb (Transfusion). Eine adäquate Ven-

tilation zur Sicherung eines angemessenen arteriellen Sauerstoffgehaltes wird als

selbstverständlich vorausgesetzt.

Untersuchungen von SHOEMAKER et al. konnten bereits vor ca. 10 Jahren bele-

gen, daß erhöhte O2-Transportparameter - erzielt durch Volumensubstitution oder
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Abbildung 5: V̇O2/ḊO2-Abhängigkeit bei kritisch Kranken [19]

Katecholamine - mit einer größeren Überlebensrate bei chirurgischen Hochrisiko-

patienten korrelierten [172, 173], während bei relativ normalem CI sowie ḊO2-

und V̇O2-Werten die Entwicklung einer frühzeitigen Sauerstoffschuld und das

Entstehen von Organversagen resultierte (siehe Tabelle 2). Anhand dieser Para-

meter sollte eine titrierte Therapie zum Erreichen eines optimalen Outcome des

Patienten erfolgen. Weitere Studien bestätigten diese Ergebnisse [14, 21], ande-

re Untersuchungen erbrachten abweichende Resultate [19, 52]. Eine zu forcierte

Steigerung des ḊO2 durch hohe Katecholamindosen führte jedoch zu einer erhöh-

ten Mortalität [68].

Die Erhöhung des systemischen ḊO2 und V̇O2 durch Transfusion von Erythro-

zytenkonzentraten wurde von STEFFES et al. beschrieben [182]. Bei Messung

der O2-Transportparameter im Splanchnikusbereich sowie des pHi konnten nach

Transfusion keine analogen Ergebnisse erzielt werden, so daß die Datenlage der-

zeit noch widersprüchlich ist [179, 182]. Nach Transfusion länger gelagerter (> 15

Tage) Erythrozytenkonzentrate gab es sogar Hinweise auf eine Verschlechterung

der regionalen Oxygenierung. Vorläufige Erklärungen dafür liegen in der redu-

zierten Verformbarkeit der Erythrozyten, die zu Kapillarverschlüssen führen und
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Tabelle 2: Hämodynamische Parameter überlebender Patienten [19]

Cardiac index ḊO2 V̇O2

(l/min/m2) (ml/min/m2) (ml/min/m2)

Chirurgische Hochrisikopatienten 4,5±0,2 600±1 167±18

Traumapatienten 5,0±0,3 800±46 180±24

Septische Patienten 5,5±0,3 1000±52 190±26

Patienten mit Myocardinfarkt 2,5±0,4 400±60 124±22

(Referenzwerte 2,8 bis 3,6 520 bis 570 110 bis 160)

damit die Gewebsoxygenierung weiter verschlechtern können [19]. Auch die Ga-

be von zellfreien Hämoglobinlösungen konnte die Hoffnung auf eine Steigerung

des globalen Sauerstoffangebotes bisher nicht erfüllen.

2.2.3 Volumensubstitution

Grundlegendes Prinzip der Volumentherapie ist die Optimierung der kardialen

Leistungsfähigkeit, d. h. es sollte so lange Volumen appliziert werden, bis dies

nicht mehr mit einer weiteren Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) einher-

geht bzw. eine Verschlechterung des pulmonalen Gasaustausches eintritt [127,

200, 19]. Dies geschieht in Abhängigkeit von der Vorlast, der Nachlast und der

kardialen Kontraktilität [200]. Ein verringertes Herzzeitvolumen aufgrund einer

Hypovolämie führt zu einer erhöhten Inzidenz von Komplikationen [192]. Zu-

sätzlich erfordert eine - bei Intensivpatienten häufige - Beatmung infolge des er-

forderlichen PEEP eine adäquate Flüssigkeitstherapie [36, 84]. Allerdings ist ein

Anstieg der Herzauswurfleistung infolge einer aggressiven Volumentherapie nicht

notwendigerweise mit einem Anstieg des Blutflusses im Splanchnikusgebiet as-

soziiert [160, 188].

Auch darf der Hämoglobingehalt des Patienten bei der Diskussion einer adäquaten

Volumentherapie nicht unerwähnt bleiben. Ein exakter Grenzwert als Transfusi-

onstrigger für Erythrozytenkonzentrate kann bei kritisch kranken Patienten für ei-

ne Optimierung des Sauerstoffangebotes auf globaler und regionaler Ebene nicht

angegeben werden [200]. Aufgrund einer möglichen Verschlechterung der rheo-
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logischen Eigenschaften des Blutes führt eine Bluttransfusion nicht zwingend zu

einer Erhöhung des Sauerstoffangebotes auf Organebene [200].

Bei Patienten mit Sepsis liegt aufgrund der pathophysiologischen Veränderungen,

die durch eine periphere Vasodilatation zu einem relativen und durch ein “capilla-

ry leak” zu einem absoluten Volumenmangel führen, in aller Regel ein ausgepräg-

ter Volumenbedarf vor. Die Flüssigkeitsmengen, die in der Akutphase infundiert

werden müssen, können hier mehrere Liter betragen [125].

Zur Fragestellung, ob kristalloide oder kolloidale Lösungen als Volumenersatz-

mittel zu bevorzugen sind, sind bislang keine ausreichenden Studien vorhanden

[133, 200, 19]. Es ist anzunehmen, daß die Wiederherstellung eines ausgegliche-

nen Volumenhaushaltes bei Intensivpatienten eine Gewebsischämie und Ausbil-

dung eines Multiorganversagens verhindert [17], somit eine adäquate Splanchni-

kusperfusion sicherstellt [59, 117, 136, 137], zumindest aber das Outcome verbes-

sert [14, 22, 25, 30, 61]. Letztlich scheint eine adäquate und prompte Volumen-

substitution, d. h. die Menge des zugeführten Volumens wichtiger als die Frage,

welches Volumenersatzmittel zugeführt wird [17, 127, 19].

2.2.4 PEEP-Ventilation

Die Anwendung von positiven endexspiratorischen Drücken hat sich sowohl als

prophylaktische (Vermeidung von Atelektasen) als auch als therapeutische (Re-

kruitment von kollabierten Alveolen) Strategie in der kontrollierten Beatmung

etabliert. Als idealer PEEP wird dabei der Wert angesehen,

1. bei dem die meisten Alveolen rekrutiert sind

2. bei welchem der PaO2 bei einem definierten FiO2 maximal ist

3. der sich 2 - 3 cmH2O über dem unteren inflection point der Druck-Volumen Kurve befindet

und bei dem die Compliance optimal ist.
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Unsicherheiten bestehen in der Beurteilung der extrapulmonalen Auswirkungen

eines positiven endexspiratorischen Druckes. Einige Autoren berichteten von ei-

ner Verminderung des Cardiac output (CO) durch einen verminderten venösen

Rückstrom und/oder durch einen erhöhten rechtsventrikulären Afterload. Durch

ein adäquates Volumenregime sowie ggf. den Einsatz von Inotropika können die-

se Effekte vermieden werden. Unterhalb eines PEEP-Levels von 10 cmH2O sind

die hämodynamischen Effekte eher gering ausgeprägt [36].

Zusätzlich zu den systemischen hämodynamischen Auswirkungen werden regio-

nale Effekte diskutiert. Ein verminderter Blutfluß im Splanchnikusbereich ist durch

erhöhte Drücke in der Ausstrombahn vorstellbar, ebenfalls durch Kompression

der Bauchorgane infolge der Zwerchfellbewegungen. Untersuchungen bei Patien-

ten mit PEEP-Beatmung (10 cmH2O) nach Abdominalchirurgie konnten jedoch

zeigen, daß durch eine kompensatorische Erhöhung der O2-Extraktionsrate der

V̇ O2 der Splanchnikusregion trotz erniedrigtem CO und vermindertem portalem

Blutfluß konstant blieb [2]. Andere Autoren konnten bei ALI einen PEEP-Effekt

(bis zu 14 cmH2O) auf Splanchnikusflow und -metabolismus nicht nachweisen,

solange der Cardiac index (CI) stabil blieb und die Beatmung innerhalb des li-

nearen Teils der Druck-Volumen-Kurve erfolgte. Hohe Tidalvolumina und somit

hohe inspiratorische Drücke wurden dabei vermieden. Die Leber scheint dabei als

eine Art „Wasserfall“ die erhöhten hydrostatischen Drücke in der Ausflußbahn zu

puffern [84].

2.2.5 N-Acetylcystein

N-Acetylcystein (NAC) ist ein Derivat der Aminosäure Cystein. Neben seiner vor-

wiegend klinisch angewandten sekretolytischen Eigenschaft besitzt es aufgrund

seiner reaktiven SH-Gruppen die Fähigkeit zur Bindung und Entgiftung von Ra-

dikalen. Weiterhin trägt es zur vermehrten Synthese von Glutathion bei, die zur

Detoxikation von Noxen essentiell ist. Dies hat zum Beispiel bei Vergiftung mit

Paracetamol klinische Bedeutung [48].

Verschiedene klinische und experimentelle Studien beschäftigten sich mit einer

möglichen therapeutischen Potenz von NAC bei Sepsis und Leberversagen. Da-
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bei konnte nachgewiesen werden, daß eine signifikante Verbesserung hämody-

namischer Parameter unter der Therapie mit NAC auftrat. ḊO2 und V̇ O2 sowie

Indocyaningrün-Clearance bzw. intramukosaler pH stiegen ebenfalls signifikant

an [38, 181]. Bei Endotoxinämie konnte NAC die pathologisch verminderte O2-

Extraktionsrate verbessern. Eine Optimierung des Zellmetabolismus und der re-

gionalen Perfusion im Splanchnikusbett wurde ebenfalls beschrieben, zurückzu-

führen auf die antioxidativen Eigenschaften des NAC, seinen blockierenden Effekt

auf TNF und Cytokine sowie seine Fähigkeit zur beschleunigten NO-Freisetzung

durch das Endothel [1]. Die Hypothese, daß es - abhängig von der Schwere und

dem Stadium der Sepsis - sog. Responder bzw. Non-Responder auf die Gabe von

NAC gibt, wird derzeit noch kontrovers diskutiert [38, 181].

2.2.6 Cyclooxygenasehemmer

Aus Arachidonsäure, welche mittels der Phospholipase A2 aus dem Lipid-Grund-

gerüst der Biomembranen herausgelöst wird, entstehen durch Einfluß des En-

zyms Cyclooxygenase stark wirksame Lokalhormone (Prostaglandine, Prostacy-

clin, Thromboxane); unter deren zahlreichen Wirkungen sind besonders ihre lo-

kale vasoaktive Potenz sowie die Beteiligung an Entzündungsvorgängen hervor-

zuheben [98].

In Modellversuchen mit Sepsis konnte die Gabe von Cyclooxygenasehemmern

das Langzeitüberleben von Tieren verbessern. Ibuprofen und Meclofenamat er-

höhten in einer experimentellen Studie den systemischen und mesenterialen ḊO2

und verbesserten eine bestehende mesenteriale Hypoperfusion und mukosale Azi-

dose. Bei Endotoxinämie konnte die Gabe von Ibuprofen den arteriellen Blut-

druck sowie den renalen Blutfluß steigern, wahrscheinlich durch die verminderte

Produktion von vasokonstriktiven Prostaglandinen [199]. Zur Bestätigung dieser

Ergebnisse sind weitere Studien erforderlich.

2.2.7 Enterale Ernährung

Eine frühzeitige orale Belastung wird in der Intensivtherapie häufig zur Vermei-

dung einer Zottenatrophie des Dünndarms angestrebt. Als therapeutische Option
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zur Verbesserung der Splanchnikusperfusion muß eine enterale Ernährung kritisch

erwogen werden. Durch entsprechende Untersuchungen konnte gezeigt werden,

daß dabei der Splanchnikus-ḊO2 anstieg, ebenso aber auch der V̇O2, so daß bei

Summation beider Effekte möglicherweise eine Verschlechterung der Oxygenati-

on resultiert. Bei akuter Perfusionsstörung im Splanchnikusbereich sollte deshalb

auf eine enterale Ernährung verzichtet werden [199].

Während laufender gastraler Tonometrie kann eine enterale Ernährung die Genau-

igkeit der Messungen beeinträchtigen (siehe Abschnitt 3.1.2).

2.2.8 Thorakale Periduralanästhesie

Experimentelle und klinische Arbeiten konnten nachweisen, daß die Anwendung

eines thorakalen Periduralkatheters die postoperative gastrointestinale Paralyse

nach Abdominalchirurgie verkürzen kann. Erklärt wurde dieser Effekt durch die

Blockade der sympathischen efferenten Nerven. Jedoch wird durch die thorakale

Periduralanästhesie nicht nur die Motilität positiv beeinflußt. In einer tierexpe-

rimentellen Studie konnten SIELENKÄMPER et al. mittels Intravitalmikroskopie

einen erhöhten Mukosablutfluß unter thorakaler Periduralanästhesie mit Bupiva-

cain nachweisen, ebenso eine Verringerung des unerwünschten “stop-and-go”-

Blutflusses, der schon bei leichter Hypotension zu beobachten ist. Auch diese

Effekte wurden der Sympathikusblockade zugeschrieben [177].

2.2.9 Sonstige Einflußfaktoren

Prostanoide Die Autoren verschiedener experimenteller Studien diskutierten

die generelle Fähigkeit von Prostaglandinen, die mit Endotoxinämie assoziier-

ten Effekte und pathologischen Veränderungen zu verhindern. Zum Beispiel kön-

nen Prostacyclin und das gleichartige PG E1 den Blutfluß zur Splanchnikusregion

steigern und den Cardiac output (CO) erhöhen. Da Leukotriene den Splanchni-

kusblutfluß vermindern und so die Darmperfusion stören, wurden die Auswirkun-

gen von LY171883, einem Leukotrien-Inhibitor, in einem Endotoxinmodell un-

tersucht. Die Substanz konnte bei septischen Tieren eine deutliche Verbesserung

des mesenterialen Blutflusses bewirken. EICHELBRÖNNER et al. konnten auch in
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einer klinischen Studie bei Patienten im septischen Schock durch Prostacyclin-

Verneblung (PGI2) eine Erhöhung der Splanchnikusperfusion erreichen [42].

Antioxidantien Neben der Gabe von N-Acetylcystein wurde in Modellversu-

chen die Applikation des Lazaroids U74006F bei Endotoxinschock untersucht.

Die Substanz konnte die O2-Extraktionsfähigkeit sowie den mesenterialen und

renalen Blutfluß bei septischen Tieren erhöhen. Die Gabe von Superoxiddismu-

tase und Katalase konnte in experimentellen Studien die Leukozyteninfiltration

vermindern [97].

NO und NO-blockierende Substanzen Unter der Vorstellung, daß NO-blockie-

rende Substanzen den Gefäßtonus anheben und so den mesenterialen Perfusi-

onsdruck erhöhen können, wurde die Wirkung des NO-Synthase-Inhibitors NG-

monomethyl-l-arginin auf die Splanchnikusperfusion untersucht. Dabei mußte ei-

ne verminderte mesenteriale Perfusion registriert werden, wahrscheinlich zurück-

zuführen auf eine erhöhte Sensitivität auf zirkulierende Vasokonstriktoren [199].

Andere Untersuchungen zeigten eine vermehrte Leukozytenadhärenz in mesen-

terialen Gefäßen nach Gabe von NO-Synthase-Inhibitoren und postulierten einen

protektiven Effekt von NO auf Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen bei Sep-

sis und Organdysfunktion [165]. NO führt über eine Beeinflussung des cGMP-

Stoffwechsels der glatten Gefäßmuskelzelle zur Vasodilatation. Die Hemmung

der Guanylatzyklaseaktivität mit Methylenblau ließ den mesenterialen Blutfluß

selektiv ansteigen [199].

Mastzellenstabilisatoren Verschiedene Studien lassen den Schluß zu, daß die

Degranulierung von Mastzellen eine wesentliche Rolle bei der Rekrutierung von

Leukozyten und dem sog. Neutrophilen-“rolling“, einem entscheidenden Schritt

der Neutrophilenadhäsion am Endothel, spielt. Die Testung von Mastzellstabilisa-

toren, wie Ketotifen sowie Chromoglycinsäure, konnte in experimentellen Studien

eine signifikant verringerte Leukozytenmigration sowie -adhäsion bewirken [97].
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3 Optimierung der Splanchnikusperfusion

3.1 Meßmethoden zur Ermittlung der Splanchnikusdurchblu-

tung

3.1.1 Hämodynamische Parameter

Die Forderung bei der Versorgung kritisch kranker Patienten ist, keine Therapie

ohne ein adäquates Monitoring durchzuführen. Die hochdosierte Zufuhr z. B. ei-

nes oder mehrerer Katecholamine in Kombination mit anderen vasoaktiven Sub-

stanzen bedarf eines ausgedehnten (invasiven) Monitorings [16]. Dessen Haupt-

aufgabe ist in der Erfassung der kardiovaskulären Funktion und eines adäqua-

ten Sauerstofftransportes zu den Organen zu sehen [80]. Viele Maßnahmen, die

im Hinblick auf eine Unterstützung der Oxygenierung beim Patienten durchge-

führt werden, geschehen ohne nachgewiesenen Bedarf oder Nutzen. Dies wieder-

um beruht auf dem Unvermögen, die Sauerstoffspannung des Gewebes direkt zu

messen [115]. Die Erfassung von Veränderungen der regionalen Organperfusion

oder sogar der Gewebeperfusion in definierten Bereichen unter einem bestimmten

Katecholamin-Regime (z. B. im Sinne einer “gut directed therapy”) ist deshalb

ein wünschenswertes Ziel [16, 37, 125], da das Vorliegen stabiler hämodynami-

scher Verhältnisse eine Minderperfusion in einzelnen Organen oder Organsyste-

men nicht ausschließt [125].

Das konventionelle, intensivmedizinische Monitoring in seiner einfachsten Form

beinhaltet Herzfrequenz, Blutdruck, Diurese und zentralen Venendruck inklusi-

ve periodischer Messungen des Hämatokrits und der arteriellen Blutgasanalyse

[175]. Diese einfachen klinischen Kriterien bzw. Parameter können bereits wich-

tige Informationen für die Steuerung der Therapie, z. B. bei Sepsis, geben [124].

1970 wurde der Pulmonalarterienkatheter durch H. C. J. SWAN eingeführt, der

heutzutage als invasives Therapiemonitoring bzw. zur Therapiesteuerung bei je-

dem Patienten mit instabiler Hämodynamik eine Conditio sine qua non darstellt

[9]. Es bestand nun die Möglichkeit, Aussagen zu einer Vielzahl (zu messender

und ableitbarer) hämodynamischer Parameter zu erhalten [35]. Diese Vielzahl um-

faßt zehn verschiedene Parameter des kardiovaskulären Status und vier Parameter
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des systemischen Sauerstofftransportes [115], die diskontinuierlich und mit neue-

ren Systemen auch kontinuierlich bestimmt werden können.

Tabelle 3: Parameter der kardiovaskulären Leistungsfähigkeit [115]

Parameter Abkürzung Normbereich

zentraler Venendruck ZVD 1-6 mmHg

pulmonalkapillärer PCWP 6-12 mmHg

Verschlußdruck

Herzzeitvolumenindex CI, HZVI 2,4-4,0 l/min·m2

(“cardiac index”)

Schlagvolumenindex SVI 40-70 ml/Schlag·m2

linksventrikulärer LVSWI 40-60 g·m/m2

Schlagarbeitsindex

rechtsventrikulärer

- Schlagarbeitsindex RVSWI 4-8 g·m/m2

- Ejektionsfraktion RVEF 46-50 %

- enddiastolisches Volumen RVEDV 80-150 ml/m2

systemischer SVRI 1600-2400 dyn·s·m2/cm5

Gefäßwiderstandsindex

pulmonaler PVRI 200-400 dyn·s·m2/cm5

Gefäßwiderstandindex

Hämodynamische Parameter werden oft in Bezug zur Körpergröße angegeben.

Folgende Gleichung korreliert zu 99% mit der (komplizierten) DUBOIS-Gleichung:

KOF(m2) =
Groesse(cm)+Gewicht(kg)−60

100
(3)

Sauerstoffangebot

Das Sauerstoffangebot (ḊO2) entspricht dem Ausmaß des Sauerstofftransportes

im arteriellen Blut und ist das Produkt aus Herzzeitvolumen und dem Sauerstoff-

gehalt des arteriellen Blutes.
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Tabelle 4: Parameter des Sauerstofftransportes [115]

Parameter Symbol Normbereich

gemischt-venöse Sauerstoffsättigung SVO2 70-75 %

Sauerstoffangebot ḊO2 520-570 ml/min·m2

Sauerstoffverbrauch V̇O2 110-160 ml/min·m2

Sauerstoffextraktionsrate O2ER 20-30 %

ḊO2 = HZV ·CaO2 = HZV ·13,4 ·Hb ·SaO2 (4)

Die oben angegebene Formel berücksichtigt aus Gründen der Vereinfachung nicht

den physikalisch im Blut gelösten Sauerstoff, der im Normalfall nicht mehr als

1,5% des gesamten transportierten Sauerstoffs ausmacht und damit meistens ver-

nachlässigbar ist [115, 19].

Sauerstoffsättigung des gemischt-venösen Blutes

Die Sauerstoffsättigung im pulmonalarteriellen (gemischt-venösen) Blut (SV O2)

kann mit einem speziellen Pulmonalarterienkatheter kontinuierlich überwacht wer-

den oder läßt sich in einer Blutprobe aus dem distalen Lumen in vitro bestimmen.

Die SVO2 ist umgekehrt proportional dem Anteil an Sauerstoff, der aus der peri-

pheren Mikrozirkulation extrahiert wird.

SV̄O2 =
1

O2 −Extraktion
(5)

Sauerstoffaufnahme

Die Sauerstoffaufnahme (V̇ O2) entspricht dem Anteil an Sauerstoff, der aus der

systemischen Mikrozirkulation aufgenommen wird und ist das Produkt aus Herz-

zeitvolumen und der Differenz des Sauerstoffgehaltes im arteriellen und gemischt-



3 OPTIMIERUNG DER SPLANCHNIKUSPERFUSION 33

venösen Blut.

V̇ O2 = HZV · (CaO2−C v̄O2) = HZV ·13,4 ·Hb · (SaO2−SV̄O2) (6)

Sauerstoffextraktionsrate

Die Sauerstoffextraktionsrate (O2ER) entspricht der fraktionellen Aufnahme von

Sauerstoff aus der systemischen Mikrozirkulation und ist äquivalent dem Verhält-

nis aus Sauerstoffangebot und Sauerstoffaufnahme. Dieses Verhältnis kann mit

dem Faktor 100 multipliziert werden, um es in Prozent auszudrücken [115].

O2ER =
V̇O2

ḊO2
(7)

Weitere wesentliche meßbare Faktoren der Intensivmedizin als Marker für eine

Gewebshypoxie sind der Blutlaktatspiegel, der pH-Wert der Magenschleimhaut

bzw. der intestinale mukosale pCO2 (prCO2, piCO2) (siehe Abschnitt 3.1.2) sowie

die Sauerstoffaufnahme bzw. das -angebot (“oxygen-supply-dependency”) [169].

Laktat Seit über 30 Jahren werden erhöhte Laktatspiegel als Hinweise auf eine

gestörte Sauerstoffversorgung der Gewebe bei verschiedenen Schockgeschehen

interpretiert. Über die Norm (>2 mmol/l) erhöhte Blutlaktatspiegel besitzen einen

hohen prädiktiven Wert bezüglich der Mortalität von septischen Patienten [19]. In

der Sepsis besteht jedoch lediglich eine positive - also nur für ansteigende Werte

gültige - Korrelation zwischen dem Sauerstoffverbrauch und dem arteriellen Lak-

tat [82]. Eine Steigerung der Sauerstoffaufnahme bei Patienten mit Sepsis dagegen

führt nicht regelmäßig zu einer Abnahme der Blutlaktatkonzentration. Außerdem

kann eine Hyperlaktatämie bei kritisch Kranken auch andere Ursachen außer einer

Hypoxie haben (Hypoperfusion, verminderten Laktatabbau bei Leberdysfunktion,

Hypermetabolismus und Steigerung der aeroben Glykolyse, Hemmung der Pyru-

vatoxidation im Rahmen des Postaggressionsstoffwechsels) [15, 45, 102, 169].

Folglich kann das Laktat ein Marker für die Schwere der Erkrankung, nicht aber

unbedingt für die Gewebshypoxie oder -ischämie sein [82].
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pH-Wert der Magenschleimhaut Die (diskontinuierliche) pHi-Messung unter-

liegt einer Reihe von Störfaktoren. In die Errechnung des pHi (siehe Abschnitt

3.1.2) gehen 2 Meßgrößen ein: der pCO2-Wert der Mukosa, der indirekt über

den pCO2-Wert der Kochsalzlösung bestimmt wird. Zum anderen soll die Bikar-

bonatkonzentration der Magenmukosa Verwendung finden, die wiederum indi-

rekt über den Wert im arteriellen Blut erfaßt wird. Da beide Meßgrößen nur in-

direkt erhoben werden, unterliegen sie vielfältigen Beeinflussungsmöglichkeiten

[15, 89, 135, 138]. Der pHi korreliert zwar mit einer Hypoxie der Darmmukosa

(im Rahmen einer globalen Hypoxie) [24] und stellt einen sensitiven Outcome-

Parameter dar [92]. Allerdings läßt er alleine keine Rückschlüsse auf eine lo-

kale gastrointestinale Perfusionsstörung zu [92, 94]. Hierbei hat sich der piCO2

(=̂ prCO2) als primärer Parameter des gastrointestinalen Monitorings etabliert

[92, 147] und läßt Rückschlüsse auf das Hohlorgan zu, in dem die Meßsonde

auch plaziert wurde [92, 94]. Ein Anstieg des piCO2 weist so auf eine lokale Per-

fusionsstörung mit CO2-Akkumulation in dem entsprechenden Darmabschnitt hin

[92, 94]. Zusätzlich sollte neben dem direkt gemessenen piCO2-Wert die Angabe

der Differenz zwischen dem intramukosalen und dem arteriellen pCO2 (=̂ CO2-

gap) erfolgen [92, 94], da diese vom systemischen Säure-Basen-Status unbeein-

flußt bleibt [103].

Sauerstoffangebot/-aufnahme Die Benutzung des Pulmonalarterienkatheters

zur Bestimmung des Verhältnisses von ḊO2 zu V̇ O2 wird mittlerweile kritisch

beurteilt, da sowohl ḊO2 als auch V̇O2 mit Hilfe des Herzzeitvolumen berech-

net werden und somit eine mathematische Koppelung der Größen vorliegt (X-

und Y-Achse teilen die gleiche gemessene Variable), die fälschliche Abhängig-

keiten zwischen ḊO2 und V̇ O2 erzeugen kann [62, 19]. Außerdem garantiert

ein adäquates Sauerstoffangebot noch nicht, daß der Sauerstoff in ein definier-

tes Gefäßbett gelangt bzw. in das Gewebe, das es beliefert [35]. Ebenso zeigt ein

angemessener Sauerstoffverbrauch nicht an, ob die Oxygenierung der einzelnen

Gewebe adäquat ist [63], denn der Großteil des Sauerstoffs wird normalerweise

vom (Skelett-)Muskel oder anderen nichtvitalen Organen verbraucht [35]. So ha-

ben mehrere Studien betont, daß bei einem kompensierten Kreislaufversagen mit

normalen globalen hämodynamischen und sauerstoffbezogenen Parameter trotz-



3 OPTIMIERUNG DER SPLANCHNIKUSPERFUSION 35

dem eine Mißverhältnis der Blutdistribution und des Metabolismus [37] bzw. eine

Darmischämie bestehen kann [34, 57, 103, 117].

3.1.2 Gastrointestinale Tonometrie

Die Durchblutung im Bereich des Splanchnikusgebietes ist besonders anfällig für

Minderperfusion bei Streß und Trauma (siehe Abschnitt 2.1.1). Die frühzeitige

Detektion von ischämischen Ereignissen im Splanchnikusperfusionsgebiet ist des-

halb einerseits für eine rasche und effiziente Behandlung erforderlich, andererseits

erlaubt sie auch Rückschlüsse auf mögliche drohende Oxygenierungsstörungen

des Gesamtorganismus [56, 193]. Der pH der Magenmukosa (pHi) hat sich als

signifikanter Marker lokal stattfindender anaerober Prozesse erwiesen, noch bevor

systemische Parameter wie O2-Aufnahme, O2-Verbrauch oder -Extraktionsrate

sich ändern [1, 59]. Mehrere Autoren konnten in ihren Studien demonstrieren,

daß der pHi mit der Prognose der Patienten sowie der Komplikationsrate korrelier-

te [40, 59, 137] und außerdem Patienten mit einem pathologisch erniedrigten pHi

höhere Behandlungskosten verursachten als Patienten mit einem pHi im Norm-

bereich [136]. Die Methode hat weiterhin einen prädiktiven Wert hinsichtlich der

intensivtherapeutischen Behandlungsdauer [190]. Sie stellt bisher die einzige kli-

nisch anwendbare Methode zur Überwachung von Perfusion, Sauerstoffbilanz und

metabolischer Aktivität des Hepato-Splanchnikusgebietes dar [63, 133, 189].

Physiologische Grundlagen: Energie ist in den Körperzellen in Form von ener-

giereichem Phosphat (ATP) akkumuliert. Bei Utilisation wird ATP aufgespalten

in

AT P → ADP+Pi +H+ +Energie. (8)

Unter den Bedingungen einer aeroben Energiegewinnung sind die Konzentratio-

nen der Reaktionsteilnehmer sehr klein, da sie sofort in den Mitochondrien wei-

ter verwertet werden. Bei Hypoxie werden die H+-Ionen aus der ATP-Hydrolyse

nicht in die Mitochondrien aufgenommen, sondern durch Bikarbonat gepuffert.

Dies resultiert in einem Anstieg des Gewebs-CO2, mehr als durch aeroben Me-

tabolismus entsteht [58]. Als weitere Quelle der H+-Ionen wird eine vemehrte
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Laktatproduktion durch anaerobe Glykolyse angesehen. Bis zum Erreichen ei-

nes kritischen ḊO2 (des ḊO2, bei dem noch aerober Metabolismus möglich ist),

charakterisiert ein verminderter pHi eher eine verringerte CO2-Clearance durch

verminderten Blutfluß; unterhalb der kritischen Schwelle des Sauerstoffangebotes

repräsentiert ein weiter abnehmender pHi eine anaerobe Stoffwechselsituation mit

Einsetzen einer metabolischen Gewebsazidose [58].

Tonometrie beschreibt die Messung des Partialdrucks eines Gases. Die Technik

der Tonometrie bezieht sich auf die Angleichung der Partialdrücke zwischen einer

Flüssigkeit (z. B. Blut, Magensaft) und einem Gas bekannter Zusammensetzung.

Beide Medien müssen dazu in einen engen Kontakt gebracht werden, so daß sich

ein Gleichgewicht zwischen den Partialdrücken einstellen kann. Die Anwendung

der gastralen Tonometrie beruht auf zwei Annahmen:

1. CO2 diffundiert frei ins Gewebe, und der pCO2 der Flüssigkeit im Lumen

ist im Gleichgewicht mit dem mukosalen CO2

2. die Bikarbonat-Konzentration der Intestinalmukosa ist ähnlich der im arte-
riellen Blut.

Unter Verwendung der HENDERSON-HASSELBALCH-Gleichung kann der Wert

des pHi berechnet werden:

pHi = pK + log
HCO−

3

α · pCO2
(9)

dabei ist pK = 6,1 (negativer dekadischer Logarithmus der Aziditätskonstante)

und α = 0,03 (Löslichkeit des CO2 im Blut) [58]. Die praktische Durchführung

der pHi-Messung erfordert die Einhaltung mehrerer Arbeitsschritte:
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1. Applikation einer nasogastralen Sonde

2. Füllen des Ballons mit einer definierten Menge physiologischer Kochsalzlösung

3. Beachten einer ausreichend langen Äquilibrierungszeit (20 Minuten [133]
bis 90 Minuten [24, 58] gefordert)

4. Berücksichtigung des Totraumes des Tonometers

5. Gewinnung der Probe mit anaerober Technik

6. Bestimmung des pCO2 mittels Blutgasanalysator

7. Berechnung der pHi mit der HENDERSON-HASSELBALCH-Gleichung unter

Zugrundelegung der arteriellen Bicarbonatkonzentration

Mögliche Fehlerquellen werden in einer nicht ausreichenden Äquilibrierungszeit,

Luftblasen im Probenbehälter, ungeeigneten Analysatoren oder in einer unzurei-

chenden Säureblockade des Magens gesehen [58, 202].

Eine Verbesserung des Verfahrens wurde duch die Anwendung des Tonocap-Sy-

stems (Firma Datex, Finnland) erreicht. Dabei wird ebenfalls eine nasogastrale

pHi-Sonde plaziert. Der Ballon der Sonde wird hier jedoch mit Luft gefüllt, die

periodisch von einer Pumpe abgesaugt wird und aus der mittels eines Kapno-

meters (Infrarottechnik) der pCO2 bestimmt wird (siehe Abbildung 6). Mehre-

re prinzipielle Fehlerquellen (Fehlinterpretation eines niedrigen Mukosa-pH bei

permissiver Hyperkapnie und systemischer Azidose, Abhängigkeit der Berech-

nungen von der arteriellen HCO3
--Konzentration) haben zu einer Veränderung

der Methodik geführt. Es wird zunehmend auf die Berechnung des pHi verzichtet

und nur noch der eigentliche mukosale (regionale) prCO2 [15] bzw. die arteriell-

mukosale pCO2-Differenz (aiDCO2 oder CO2-gap) herangezogen [30, 133], wie

es auch in der vorliegenden Arbeit der Fall ist. Vorteile des Tonocap sind eine kür-

zere Äquilibrierungszeit und die dadurch mögliche semikontinuierliche Messung

[24]. Flüssigkeits- und Gastonometer sind indirekte Verfahren zur Bestimmung

des prCO2. Die Verwendung eines fiberoptischen CO2-Sensors (Paratrend7sensor,

Diametrics Medical, UK) ist die einzige direkte Meßmethode und ist in der Lage,

kontinuierliche Messungen von pH, pCO2 und pO2 zu liefern.
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Abbildung 6: Meßprinzip der gastralen Lufttonometrie [159]

Für den pHi wird als unterer Grenzwert 7,32 angegeben [28, 95], für die arteriell-

mukosale pCO2-Differenz 10 mmHg [202]. Durch Pufferung der Magensäure mit-

tels Bikarbonat aus Speichel, Duodenalsekret oder der Schleimschicht des Ma-

gens selbst kann CO2 produziert werden, welches die Messungen verfälscht. Des-

halb wird eine Säureblockade mittels H2-Blockern, z. B. Ranitidin, empfohlen

[28, 95]. Die Gabe des Antazidums Sucralfat scheint die mukosale CO2-Produk-

tion nicht zu beeinflussen [28]. Von einer enteralen Ernährung während der pHi-

Messung wird wegen der Möglichkeit einer gestörten Diffusion und wegen einer

möglichen CO2-Produktion aus Nahrungsbestandteilen abgeraten [28].

3.1.3 Messung des Lidocain-Metaboliten Monoethylglycinxylidid (MEGX)

Die Forschungen auf dem Bereich der Lebertransplantation der letzten Jahrzehnte

führte zur Entwicklung neuer dynamischer Leberfunktionstests, wie zum Beispiel

des MEGX-Test [141]. Unter der Vorstellung, daß voll funktionsfähige Hepato-

zyten eine suffiziente Oxygenierung und einen intakten Energiestoffwechsel im

Hepatosplanchnikusgebiet widerspiegeln und umgekehrt eine erniedrigte Clea-

rance von Testsubstanzen auf eine eingeschränkte O2-Versorgung schließen läßt,

wird der MEGX-Test von vielen Autoren auch zur Beurteilung der Splanchni-
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kusperfusion unter verschiedenen pathophysiologischen Konditionen favorisiert

[29, 43, 47, 144].

Der Abbau von Lidocain erfolgt durch das Cytochrom-P-450-System in der Le-

ber. Hauptrichtung der Biotransformation sind die oxydative Entalkylierung, Ring-

hydroxylierung und Amidhydrolyse sowie die Konjugierung von Hydroxyderi-

vaten. Als Hauptmetabolit entsteht das noch wirksame Monoethylglycinxylidid

(MEGX), welches weiter zu Glycinxylidid (GX) abgebaut wird. Beide Metabo-

lite haben eine längere Halbwertszeit (2 Stunden bzw. 10 Stunden) und können

deshalb kumulativ-toxisch wirken [48].

Abbildung 7: Abbauweg des Lidocain
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Die Metabolisierungsgeschwindigkeit von Lidocain ist sowohl eine Funktion der

Cytochrom-P-450-Aktivität als auch des hepatischen Blutflusses. Neben einem

nachgewiesenen genetischen Polymorphismus [55] kann auch eine Aktivierung

des Enzymsystems (z. B. Steroide [143], Rifampicin [107], Ethanol, Benzpyrene

[55]) bzw. dessen Inhibition (Erythromycin [76], Endotoxinämie [121], Protein-

mangel [55]) dementsprechend die Biotransformationsrate beeinflussen. Medika-

mente, die durch Verminderung des hepatischen Blutflusses die Abbaugeschwin-

digkeit des Lidocains verzögern können, sind beispielsweise Betablocker und Ci-

metidin. Die Vermutung, daß Unterschiede in der Lidocain-Metabolisierungsrate

zwischen Rauchern und Nichtrauchern bestehen könnten, wurde in verschiedenen

Studien nicht bestätigt [143]. Eine jüngere Studie (FUKUDA et al. [51]) erbrachte

Hinweise auf eine verlängerte Halbwertszeit, eine geringere Lidocain-Clearance

und niedrigere MEGX-Lidocain-Quotienten bei älteren Patienten (> 70 Jahre).

Auch bei lebergesunden Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen, wurden sig-

nifikant erniedrigte MEGX-Werte gegenüber dem Normalwert gemessen [153].

Ungeklärt bleibt, ob die Metabolite von Bupivacain, welches ebenfalls ein Lokal-
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anästhetikum vom Säureamid-Typ ist und bei der Anlage der Periduralkatheter

verwendet wurde, durch Kreuzreaktionen Einfluß auf die gemessenen MEGX-

Werte haben könnten. Kreuzreaktionen mit Lidocain selbst und den Metaboli-

ten Glycinxylidid (GX) und 2,6-Xylidin lagen bei Untersuchungen im Bereich

< 3 %. Stark ikterische Serumproben erfordern eine vorherige Verdünnung bzw.

eine Präzipitation des proteingebundenen Bilirubins [31]. Kontraindikationen für

die Durchführung des MEGX-Test erklären sich aus dem Toxizitätsprofil des Li-

docains (Tabelle 5).

Tabelle 5: Kontraindikationen des MEGX-Testes [153]

Herzinsuffizienz (Schweregrad NYHA III - IV)

AV-Block

Bradycardie < 50 bpm

Überempfindlichkeit gegenüber Amid-Lokalanästhetika

erhöhte cerebrale Krampfbereitschaft

Die Messung des Metaboliten MEGX kann entweder mittels Gaschromatografie

[76], Flüssigkeitschromatografie (HPLC) [168] oder mittels Fluoreszenzpolari-

sations-Immunoassay (FPIA) erfolgen. Letztere Methode wurde in der vorlie-

genden Arbeit verwendet. Bei dieser Nachweismethode handelt es sich um einen

kompetitiven Immunoassay, bestehend aus einer mit Fluorochrom markierten Sub-

stanz (sog. „Tracer“, hier markiertes MEGX) und einem für diese Substanz spe-

zifischen Antikörper. Dieser Tracer wird einer vorverdünnten Patientenprobe bei-

gefügt, die ebenfalls MEGX in freier, nicht fluorochromgebundener Form ent-

hält. Während der erforderlichen Äquilibrierungszeit (3 Minuten) konkurrieren

der Tracer und das in der Patientenprobe zu messende Monoethylglycinxylidid um

die Bindung freier, für beide Proben spezifischer Antikörper. Durch charakteristi-

sches Verhalten des antikörpergebundenen MEGX im polarisierten Licht (ausge-

prägte Rotation, Depolarisation des emittierten Lichtes) ergibt sich ein Aufschluß

über die Zusammensetzung der Probe. Die Messungen zeichnen sich durch hohe

Spezifität und Sensitivität aus und sind auch in geringen Konzentrationsbereichen

sehr genau [176].
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Referenzwerte liegen für gesunde Erwachsene bei 25 - 270 ng/ml (µg/l). Das De-

tektionslimit beträgt 3 µg/l. Der Abbau von Lidocain folgt einer Kinetik erster

Ordnung und erfüllt die Gleichung

C(t) = co · e
−kt (10)

wobei C(t) die Konzentration zur Zeit t, Co die Konzentration zur Zeit 0 und k die

Eliminationsrate ist.

In zahlreichen Studien erwies sich der MEGX-Test - eng korreliert mit dem in-

tramukosalen pH - als signifikanter Marker für eine inadäquate Gewebsperfusion

und als ein prädiktiver Faktor für das Outcome der Patienten [75, 118, 166].

3.1.4 Indocyaningrün-Methode (ICG)

Bereits 1960 konnten Wiegand et al. nachweisen, daß Indocyaningrün bei Gesun-

den eine signifikant kürzere Halbwertszeit hat, verglichen mit Patienten mit prä-

existenter Lebererkrankung [158]. Die Methode wurde zur Bewertung von Spen-

derorganen für eine Lebertransplantation favorisiert. Indocyaningrün ist der meist-

verwendete Indikator, der eine quantitative Einschätzung der regionalen Perfusion

im Hepatosplanchnikusbereich erlaubt und wird gemeinsam mit der Messung des

Lidocain-Metaboliten Monoethylglycinxylidid (MEGX) als prädiktiver Faktor für

die Transplantatabstoßung bei Lebertransplantation oder für die Entwicklung von

Multiorganversagen bei kritisch Kranken herangezogen.

Die Substanz ist ein wasserlöslicher Tricarbocyaninfarbstoff mit einem Moleku-

largewicht von 775 Dalton, der bis zu 9,5 % Natriumjodid enthält. Im Blut wird

es an Plasmaproteine gebunden (Albumin und α1-Lipoprotein). Indocyaningrün

wird nicht metabolisiert, sondern nahezu unverändert durch die Leber in die Gal-

lenflüssigkeit eliminiert und unterliegt dabei nicht dem enterohepatischen Kreis-

lauf. Seine Elimination wird durch den hepatischen Blutfluß sowie die paren-

chymale Exkretionsleistung beeinflußt. Die Clearance niedriger ICG-Dosen (< 1

mg/kg Körpergewicht) hängt überwiegend vom hepatischen Blutfluß ab, bei grö-

ßeren Dosen (> 2 mg/kg Körpergewicht) besteht relative Unabhängigkeit vom
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hepatischen Blutfluß und Abhängigkeit von der hepatozellulären Exkretionsfunk-

tion [86]. Enzymatische Vorgänge, wie z. B. die Metabolisierung des Lidocain

durch das Cytochrom-P-450-System spielen bei der Elimination des ICG keine

Rolle [143]. Die ICG-Konzentration wird fotometrisch gemessen, das Absorpti-

onsmaximum liegt dabei bei 805 nm. Als Normalwerte für die Indocyaningrün-

Clearance werden Werte >700 ml/min/m2 betrachtet. Entsprechend der Formel

Leberblut f luss =
ICG−Extraktion
ICG−Clearance

(11)

kann der Leberblutfluß genau berechnet werden. Dabei kann jedoch nicht zwi-

schen arteriellem und portalvenösem Zufluß zur Leber unterschieden werden. Die

Ermittlung des Lebervenenblutflusses kann nicht uneingeschränkt als Maß für die

Splanchnikusperfusion herangezogen werden [133].

Die klinische Praktikabilität wird durch ihre Invasivität (Verwendung eines Le-

bervenenkatheters) und durch die jodhaltigen Komponenten (Allergien, Thyreo-

toxikose) relativ eingeschränkt. Eine neue, nichtinvasive, schnelle und bettseitige

Methode zur Bestimmung der ICG-Eliminationsrate steht allerdings jetzt mit dem

Gerät LiMON (Pulsion Medical Systems AG) zur Verfügung.

3.1.5 Sonstige Methoden

Weitere Untersuchungsmethoden zur quantitativen Einschätzung des Blutflusses

im Splanchnikusgebiet beinhalten verschiedene direkte und indirekte Messungen,

die jedoch aufgrund des apparativen Aufwandes, der Invasivität oder der extensi-

ven Kosten in der klinischen Praxis kaum Anwendung finden. Zu den direkten Me-

thoden gehören die elektromagnetischen Flußmessungen oder die Laser-Doppler-

Flußmessung. Neben deren Invasivität besteht der hauptsächliche Nachteil dieser

Methoden darin, daß nur eine Beurteilung des makrovaskulären Flow möglich ist.

Im experimentellen Bereich findet auch die Injektion von Mikrosphären Anwen-

dung, deren Verteilungsmuster dann anhand von Blutproben aus Referenzorganen

bestimmt wird. Damit ist allerdings nur ein zeitlicher „Schnappschuß“ möglich,

eine kontinuierliche Messung kann nicht erfolgen [133, 149]. Das EMPHO-Gerät,

eine Kombination aus einem Spektrophotometer und Lichtfasersystemen, stellt
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einen vielversprechenden experimentellen Ansatz zur Messung von lokalen Ver-

änderungen der intrakapillären Hämoglobinsättigung, des intrakapillaren Hämo-

globingehaltes, des Kapillarflusses und des O2-Verbrauches dar.

Indirekte Methoden erlauben die Einschätzung des regionalen Blutflusses basie-

rend auf der Annahme, daß ein adäquater Organblutfluß sich in einer guten Oxy-

genierung ohne Azidose widerspiegelt. Darauf beruht die Entwicklung der von

LUND beschriebenen „multiple electrode oxygen sensor technique“, die auch kon-

tinuierliche Messungen erlaubt. Die Methode wird dadurch limitiert, daß die Mes-

sungen nur auf der Organoberfläche stattfinden können [149]. Stoffwechselfunk-

tionstests mittels oraler oder intravenöser Applikation von stabilen Kohlenstoffi-

sotopen (Kohlenhydrate, Aminosäuren, Xenobiotika), die in der Exspirationsluft

von Patienten gemessen werden können, stellen eine weitere alternative Meßme-

thode dar.
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3.2 Katecholamine

Das generelle Prinzip der Wirkungsentfaltung von Katecholaminen ist, daß sie

durch eine extrazelluläre Aktivierung von Adrenozeptoren eine intrazelluläre In-

teraktion von Adrenozeptor und G-Protein auslösen, wodurch die Synthese eines

“second messenger” gesteigert oder erniedrigt wird, was dann über mehrere Zwi-

schenschritte die physiologische Antwort auslöst [167].

Katecholamine werden in der Anästhesie und Intensivmedizin hauptsächlich ein-

gesetzt zur Behandlung von kardialem Pumpversagen sowie bei Sepsis und zwar

mit dem Ziel, den systemischen Blutfluss und damit den Sauerstofftransport zu

verbessern sowie einen normalen Perfusionsdruck zu gewährleisten [4, 148]. Al-

lerdings ist ihr Einsatz mit dem Risiko einer Zunahme der Herzfrequenz, ei-

ner Nachlaststeigerung, Arrhythmie, Auftreten subendokardialer Ischämien, ei-

ner Verschlechterung der diastolischen Funktion sowie dem Risiko einer “down-

Regulation” der β- Rezeptoren (s. u.) verbunden [16].

Das Konzept, das globale Sauerstoffangebot primär als Zielparameter in der Kreis-

lauftherapie - insbesondere bei Sepsis - anzusehen und ein möglichst hohes Sau-

erstoffangebot zu erzielen, muß kritisch hinterfragt werden [18, 127, 68, 19]. Als

gesichert darf gelten, daß Patienten, die im Rahmen einer Sepsis in der Lage

sind, einen sogenannten “hyperdynamen Kreislauf” mit erhöhtem Sauerstoffan-

gebot zu entwickeln, eine bessere Prognose haben, als Patienten, die - in der

Regel aufgrund einer kardialen Vorerkrankung - hierzu nicht in der Lage sind

[67, 71, 127, 200, 68, 19]. Einen hyperdynamen Kreislauf im Rahmen der Volu-

mentherapie anzustreben ist sicherlich sinnvoll, ihn aber durch den Einsatz einer

hochdosierten Katecholamintherapie erzwingen zu wollen, scheint nicht nur ohne

Effekt [52, 71, 127], sondern auch kontraproduktiv [18, 122, 127, 68]. Hieraus

resultiert nicht, daß dem ḊO2 bei septischen Patienten keine Aufmerksamkeit ge-

widmet werden sollte. Unter Beachtung von Parametern der Organperfusion und

-oxygenierung (Diurese, regionales CO2 der Magenmukosa, Serumlaktat) soll-

te aber individuell für jeden Patienten das optimale ḊO2 ermittelt werden [127].

Es besteht eine allgemeine Empfehlung, die Sauerstofftransportkapazität auf mehr

als 600 ml/min/m2 zu steigern [201, 174]. Ebenso existiert eine empfohlene Gren-

ze der Sauerstofftransportkapazität von 390 ml/min/m2, unterhalb derer die Ver-
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sorgung einzelner Gewebe nicht mehr gewährleistet ist [201, 110].

Ein mittlerer arterieller Perfusionsdruck (MAP) >75 mmHg wird heute - unter Be-

rücksichtigung von Vorerkrankungen wie Hypertonus und arterieller Verschluss-

krankheit - für verschiedene Organe als adäquat angesehen [127]. Insbesondere

bei Patienten mit entsprechenden Vorerkrankungen des vaskulären Systems sollte

bei eingeschränkter Organfunktion überprüft werden, ob die Organfunktion durch

eine Erhöhung des mittleren arteriellen Druckes verbessert werden kann [127].

Das Vorliegen stabiler hämodynamischer Verhältnisse schließt eine Minderperfu-

sion in einzelnen Organen oder Organsystemen jedoch nicht aus. Parameter zur

Beurteilung der regionalen Perfusion wie der mukosale pCO2 des Magens (siehe

Abschnitt 3.1.2) oder die ICG-Clearance (siehe Abschnitt 3.1.4) sollten, falls ver-

fügbar, bei der Überwachung und Steuerung der Kreislauftherapie bei septischen

Patienten berücksichtigt werden [127].

Katecholamine, sowohl die natürlichen (Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin),

als auch die synthetischen (z. B. Dobutamin, Dopexamin) vermögen den Kreislauf

in unterschiedlichem Ausmaß und abhängig von der Dosierung zu stimulieren. Ih-

re Wirkung wird vermittelt über Adrenozeptoren, wobei sich die Substanzen in ih-

ren Affinitäten für verschiedene Rezeptorsubtypen (α1, α2, β1, β2) unterscheiden

[148, 99]. Als Neurotransmitter und Hormone des Sympathikus sind die natürli-

chen, endogenen Katecholamine maßgeblich an der physiologischen Kreislaufre-

gulation beteiligt. Sie sind durch ein gemischtes Rezeptorprofil gekennzeichnet,

d. h. sie stimulieren mehrere Rezeptorsubtypen gleichzeitig [148]. Demgegenüber

werden synthetische Katecholamine wie das Dobutamin und das Dopexamin mit

vorwiegender Affinität zu β1- bzw. β2- Adrenozeptoren entwickelt, um bevorzugt

positiv-inotrope Effekte am Herzen hervorzurufen oder zusätzlich die Gefäße zu

dilatieren [148]. Bei septischen Patienten können die bekannten Effekte der ver-

schiedenen Katecholamine im Vergleich zu Gesunden quantitativ und sogar qua-

litativ unterschiedlich sein [124].

Anfang der 80er Jahre stellte sich heraus, daß die Anwendung von Katechol-

aminen von dem entscheidenden Nachteil überschattet wird, daß diese ihre ei-

genen “Zielorgane”, nämlich die (sarkolemmalen) β-Rezeptoren schädigen [9].
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Rezeptoren der Katecholamine [131]

Katecholamin α1 α2 β1 β2 DA1 DA2

Noradrenalin +++ +++ +++ + 0 0

Adrenalin

0,02−0,05µg/kg ·min + + ++ ++ 0 0

0,05−0,2µg/kg ·min ++ ++ +++ +++ 0 0

> 0,2µg/kg ·min +++ +++ +++ +++ 0 0

Dopamin

0,5−3µg/kg ·min 0 0 + 0 ++ ++

3−7,5µg/kg ·min + + ++ + +++ +++

> 7,5µg/kg ·min ++ + ++ + +++ +++

Dobutamin + 0 ++ ++ 0 0

Dopexamin 0 0 + ++ ++ +

Der Vorgang ist Ausdruck eines pathophysiologischen Prozesses, demzufolge kör-

pereigene Katecholamine in Abhängigkeit vom Grad der linksventrikulären Dys-

funktion im Plasma stetig ansteigen und eine Zerstörung bzw. Reduktion sarko-

lemmaler β-Rezeptoren (β-Rezeptor-Down-Regulation4) am Herzen herbeifüh-

ren. Die zusätzliche Gabe exogener Katcholamine führt zu einer Intensivierung

und Beschleunigung dieses Prozesses, oftmals resultierend in einem katechol-

aminrefraktären Herzversagen [9]. Daneben können auch nicht primär sympatho-

mimetisch wirkende Pharmaka wie z. B. Steroide zu einer “Up-Regulation” von

β-Adrenozeptoren führen, d. h. zu einem vermehrten Einbau der Rezeptoren in

die Zellmembran und damit zu einer Erhöhung von Bindungsstellen für Katecho-

lamine [148, 167].

Außerdem fachen die Katecholamine parallel zur Stimulation des Kreislaufs auch

den Stoffwechsel an; so werden beispielsweise die hepatische Glukoneogenese

und die Lipolyse stimuliert, die wiederum Substrate für eine allgemeine Steige-

rung des Zellstoffwechsels liefern. Diese Katcholamin-induzierte Stoffwechsel-

4Die Down-Regulation ist definiert als Abnahme von Rezeptorbindungskapazität und Effektor-
stimulation der Zelle. Sie ist ein irreversibler Prozeß, bei dem die vorher sequestrierten und inter-
nalisierten β-Adrenozeptoren proteolytisch abgebaut werden, so daß im Gegensatz zur Sequestra-
tion ein Recycling und Wiedererscheinen an der Zelloberfläche unmöglich ist. Down-Regulation
tritt erst nach mehr als einstündiger Rezeptorstimulation auf und führt dazu, daß nach Ende der
Agonistenexposition neue Rezeptoren synthetisiert werden müssen [167].
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steigerung führt zwangsläufig zu einer Erhöhung des Sauerstoffbedarfs und damit

des Sauerstoffverbrauchs. Vermittelt werden diese als kalorigen oder thermogen

bezeichneten Eigenschaften der Katcholamine hauptsächlich über eine Stimulati-

on von β2-Adrenozeptoren, aber auch über eine begleitende Aktivierung des zen-

tralen Nervensystems mit Tonussteigerung des Sympathikus wie auch der Skelett-

muskulatur [148].

3.2.1 Dopamin

Dopamin ist eine Vorstufe von Noradrenalin und wirkt sowohl auf α- und β- als

auch auf dopaminerge Rezeptoren. Zusätzlich ist Dopamin in der Lage, aus den

sympathischen Nervenendigungen Noradrenalin freizusetzen [167]. Dopaminre-

zeptoren werden in präsynaptische (DA1) und postsynaptische (DA2) unterschie-

den [109].

Dopamin

OH

OH

H2C CH2 N

H

H

In niedriger Dosierung (0,5−3µg/kg ·min) stimuliert Dopamin selektiv die rena-

len, mesenterialen und zerebralen dopaminergen Rezeptoren und steigert damit

die Durchblutung in diesen Gefäßgebieten. Außerdem führt die dopaminerge Sti-

mulation der Nieren unabhängig von Änderungen des renalen Blutflusses zu ei-

ner Zunahme der Natrium- und Wasserextraktion [99, 115]. Diese Effekte auf

die Nierenfunktion scheinen jedoch bei septischen Patienten nur sehr kurzfristig

zu sein [127, 106]. Studien, die einen häufig vermuteten Effekt auf die Inzidenz

oder den Verlauf eines Nierenversagens bei kritisch kranken Patienten zeigen, feh-

len vollständig [127]. Bei septischen Patienten, die primär einen nicht erhöhten

fraktionellen hepatischen Blutfluß hatten, führte low-dose-Dopamin zwar zu ei-

ner Steigerung des hepatischen Blutflusses, jedoch bewirkte low-dose-Dopamin
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bei Patienten mit einem primär bereits erhöhtem fraktionellen hepatischen Blut-

fluß keine weitere Steigerung und bei einigen Patienten sogar eine Abnahme des

hepatischen Blutflusses [127, 129]. Des weiteren vermag Dopamin die Konzen-

tration verschiedener Hormone der neurohypophysären Achse zu senken [197].

So kann durch Dopamin eine Hypoprolaktinämie induziert werden, mit konse-

kutiver Einschränkung der Lymphozyten- und Makrophagenaktivität. Außerdem

sind verschiedene Wachstumshormone unter Therapie mit Dopamin vermindert

[127]. Des weiteren kann Dopamin über eine Beeinflussung von Schilddrüsen-

hormonen die myokardiale und vaskuläre Funktion beeinträchtigen [197]. Und

bereits in niedriger Dosierung beeinflußt Dopamin die gastroduodenale Motilität

bei beatmeten Patienten negativ [39]. Tierexperimentell scheint der Auslöser eine

Aktivierung von DA2-Rezeptoren zu sein. Hierbei wird die Acetylcholinfreiset-

zung aus cholinergen Motoneuronen inhibiert, die die gastrointestinale Muskula-

tur innervieren [39].

Mittlere Dosierungen von Dopamin (3− 5µg/kg ·min) stimulieren kardiale und

vaskuläre β-Rezeptoren und bewirken dadurch eine Zunahme des Herzzeitvo-

lumens [115]. Allerdings zeigte eine vergleichende Untersuchung (Dopamin vs.

Dobutamin), daß zwar beide Substanzen eine Erhöhung des Herzzeitvolumens be-

wirken, Dobutamin aber eine Verbesserung der Perfusion der intestinalen Mukosa

bewirkte, wohingegen Dopamin die mukosale Perfusion verschlechterte [140].

In hohen Dosierungen (>5µg/kg ·min) führt Dopamin zu einer dosisabhängigen

Stimulation peripherer und pulmonalvaskulärer α-Rezeptoren. Die daraus resul-

tierende Vasokonstriktion und damit verbundene Zunahme der myokardialen Nach-

last verhindert eine weitere Steigerung des Herzzeitvolumens [99, 115]. Diese di-

rekten vasokonstriktorischen Effekte des Dopamin werden im Dosisbereich über

5µg/kg ·min durch eine zusätzliche Noradrenalin-Freisetzung aus den sympathi-

schen Vesikeln verstärkt [167]. Dopamin führt in vasopressorischer Dosierung bei

septischen Patienten zwar zu einem mit Noradrenalin vergleichbaren Anstieg des

arteriellen Blutdruckes, Noradrenalin bewirkte jedoch auch einen Anstieg des pHi,

Dopamin hingegen einen weiteren Abfall [114].
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3.2.2 Dobutamin

Dobutamin ist ein racemisches Gemisch aus L- und D-Isomeren, wobei das links-

drehende Enantiomer vorwiegend α1-, das rechtsdrehende vorwiegend β-Aktivität

besitzt. Die intrinsische Aktivität des Dobutamin am β1-Adrenozeptor ist mit der

des Dopamin vergleichbar. Dobutamin ist ein relativ spezifischer Aktivator der

β1-Adrenozeptoren und bedingt nur eine mäßige β2- und α1-Stimulation [167].

Dobutamin

OH

OH

H2C CH2 N

H

C

CH2

H

CH2 OH

CH3

Dobutamin bewirkt eine dosisabhängige Steigerung des Schlagvolumes bei gleich-

zeitiger Abnahme der kardialen Füllungsdrücke. Der Anstieg des Schlagvolu-

mens ist in der Regel von einem Abfall des peripheren Widerstandes beglei-

tet (Barorezeptorreflex), so daß der arterielle Druck normalerweise unverändert

bleibt [109, 115]. Die Bilanz zwischen Sauerstoffbedarf und Koronarperfusion ist

bei Dobutamin im Vergleich mit den anderen Katecholaminen günstig, d. h. Do-

butamin steigert zwar den Sauerstoffbedarf, doch wird die Koronarperfusion zu

einem deutlich höheren Prozentsatz verbessert. Somit bleibt als Nettoeffekt eine

verbesserte Koronarperfusion [109]. Die Nierendurchblutung nimmt proportional

zur Steigerung des Herzminutenvolumens zu [109]. Die inotropen und chrono-

tropen Effekte von Dobutamin können bei kritisch kranken Patienten sehr un-

terschiedlich sein. Bei älteren Patienten wurde, verglichen mit jüngeren Patien-

ten, eine Halbierung der inotropen Wirkung beobachtet [88]. Dobutamin führt

zu einer Zunahme des hepatischen Blutflusses und der Perfusion der Magenmu-

kosa [37, 57, 103, 127, 140, 154, 179], der verbesserte hepatische Blutfluß un-

ter Dobutamin ist jedoch eine passive Folge des erhöhten globalen Blutflusses

[154, 127]. Im Gegensatz dazu wurde unter Dobutamin aber auch eine inadäquate

Verteilung des Blutflusses innerhalb des Splanchnikusgebietes und eine Abnahme
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des splanchnischen Blutflusses gezeigt [145, 157].

3.2.3 Dopexamin

Dopexamin ist ein synthetisches Dopamin-analoges Katecholamin mit Wirkung

auf β2- sowie DA1-Rezeptoren und in geringerem Umfang auch auf DA2-Rezepto-

ren. Der Effekt auf β1-Adrenozeptoren ist minimal und wird indirekt über eine

baroreflektorisch vermittelte Freisetzung von Noradrenalin und über eine Hem-

mung der neuronalen Wiederaufnahme von endogenen Katecholaminen erzielt.

Ein direkter Effekt auf α-Adrenozeptoren fehlt [167].

Dopexamin

HO

HO

N

H

( CH2) 6

N

H

.2 HCl

Durch seine starke adrenerge β2- und DA1-Rezeptorenwirkung führt Dopexamin

zu Vasodilatation und Nachlastsenkung [4, 6, 85, 155]. Das Herzminutenvolumen

steigt an - allerdings ohne selektiven Effekt auf die regionale Perfusion [85, 127]

- bedingt durch die Nachlastreduktion und durch eine leichte positive inotrope

Wirkung, die direkt durch die kardiale β2-Rezeptorenwirkung und indirekt durch

die Hemmung der neuronalen Wiederaufnahme von Noradrenalin (“Uptake-1”In-

hibition) sowie durch die Aktivierung des Barorezeptorreflexes verursacht wird

[4, 5, 155, 99]. Dopexamin verbessert die renale Funktion und führt zu einer

Steigerung der Diurese und der renalen Kreatinin-Clearance, entsprechend der

ausgeprägten agonistischen Aktivität an den renalen β1-Rezeptoren [9, 10]. Wei-

ter wird vermutet, daß Dopexamin über einen β2-Adrenozeptor-vermittelten Ef-

fekt eine Umverteilung des Blutflusses von der Muskularis zur Mukosa des Dar-

mes bewirkt bzw. den Splanchnikusblutfluß insgesamt steigert [11, 18, 26, 127].

Vor der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) bewirkt Dopexamin eine annähernd

proportionale Steigerung des Blutflusses im Hepatosplanchnikusgebiet, während

die Durchblutungssteigerung nach extrakorporaler Zirkulation unabhängig vom

Herzzeitvolumen erfolgt [4]. Dopexamin scheint also in dieser Phase selektiv
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die Leberdurchblutung zu erhöhen [4]. In einer Studie an septischen Patienten

konnte eine Zunahme des Herzzeitvolumens und des Blutflusses im Splanchni-

kusgebiet, gemessen mit MEGX-Test, ICG-Clearance und gastralem pHi gezeigt

werden [119]. Tierexperimentell wurde gezeigt, daß Dopexamin dosisabhängig

den mittels Oberflächenelektroden gemessenen pO2 an verschiedenen intestina-

len Organen nach Induktion eines septischen Schockes anzuheben vermag [111].

Eine weitere tierexperimentelle Studie hat gezeigt, daß der mittels Intravitalmi-

kroskopie gemessene intestinale Blutfluß durch 2,5 µg/kg/min Dopexamin nach

Endotoxingabe aufrechterhalten werden kann, wohingegen in einer Placebogrup-

pe eine deutliche intestinale Minderperfusion zu verzeichnen war [164]. Außer-

dem vermindert Dopexamin die Leukozytenanhaftung an den Kapillargefäßen des

Splanchnikusgebietes [164, 113, 112] und reduziert die systemische Inflammati-

on [201, 10]. Als Nebenwirkung wurde eine reversible Abnahme der neutrophilen

Granulozyten und Thrombozyten beobachtet. Eine β-Agonisten spezifische, tem-

poräre Sequestration der Thrombozyten in die Milz wird diskutiert [167].

3.2.4 Adrenalin

Adrenalin ist ein Hormon des Nebennierenmarks, das unter Einfluß des autono-

men Nervensystems direkt in die Blutbahn freigesetzt wird.

Adrenalin

HO

HO CH CH2

OH

NH CH3

Adrenalin stimuliert dosisabhängig sowohl α- als auch β-adrenerge Rezeptoren.

Dies führt zu einer positiven Inotropie sowie einem Anstieg des linksventrikulä-

ren Füllungsdruckes, einer Zunahme der Spontanautomatik und der Erregungs-

leitung. Der Sauerstoffbedarf des Myokards - und damit proportional auch der

koronare Blutfluß - kann beträchtlich zunehmen. Hierbei ist die kardiale Effi-

zienz, d. h. das Verhältnis von geleisteter Arbeit zum myokardialen Sauerstoffver-

brauch, unter Adrenalin herabgesetzt [109, 99]. Der systolische Blutdruck wird



3 OPTIMIERUNG DER SPLANCHNIKUSPERFUSION 52

durch Adrenalin erhöht, und zwar durch den Anstieg des Herzzeitvolumens auf

dem Boden eines vermehrten venösen Rückflusses, einer erhöhten Herzfrequenz

und eines vermehrten Schlagvolumens. Der diastolische Blutdruck als Resultante

des gesamtperipheren Widerstandes ist in niedriger Dosierung meist erniedrigt,

bei höheren Dosen steigt er deutlich an. An der glatten Muskulatur von Bron-

chiolen, Magen, Darm, Blase und Uterus führt Adrenalin durch β2-Stimulation

zu einer Erschlaffung. Dies gilt nicht für die Sphinkteren dieser Organe und die

Ureteren, in denen α-Rezeptoren überwiegen. Metabolische Wirkungen, die bei

kritisch Kranken deletäre Folgen haben können, sind - insbesondere bei länge-

rer Anwendung - Hypermetabolismus (Wärmeproduktion), Hyperglykämie (ver-

stärkte Glukoneogenese und verminderte Insulinfreisetzung), Anstieg zirkulieren-

der Ketonkörper (aus Lipolyse), Hyperlaktatämie (ohne Ischämie) und Abfall des

Serumkaliums [109, 99, 115]. Die Nierendurchblutung sowie die Elektrolytaus-

scheidung (bei gesteigerter Renininkretion) wird geringer. LASCH et al. [99] be-

schreiben eine Zunahme der Darm- und Leberdurchblutung, MEIER-HELLMANN

et al. [132] dagegen zeigen, daß der hepatische Blutfluß selektiv erniedrigt wird,

was mit einem ebenfalls erniedrigtem Sauerstoffverbrauch in Splanchnikusgebiet

einhergeht. Darüber hinaus konnte in zwei Untersuchungen eine verminderte Mu-

kosaperfusion unter Adrenalin gezeigt werden [102, 132].

3.2.5 Noradrenalin

Noradrenalin ist der Transmitter an den Synapsen des Sympathikus und des Zen-

tralnervensystems; darüber hinaus ist es neben Adrenalin (Verhältnis 1:4) im Ne-

bennierenmark enthalten.

Noradrenalin

HO

HO CH CH2 NH2

OH

Noradrenalin stimuliert vor allem α-adrenerge Rezeptoren. Die stimulierende Wir-

kung auf die β1-Rezeptoren am Herzen ist geringer als die des Adrenalins. β2-
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Rezeptoren werden nicht stimuliert [99]. Im Gefäßsystem kommt es zu einer

Zunahme des Herzminutenvolumens (positive Inotropie), des peripheren Wider-

standes, des Venentonus sowie des systolischen und diastolischen Blutdruckes.

Infolge des erhöhten arteriellen Mitteldruckes kann es zu einer Barorezeptoren-

vermittelten Zunahme des Vagotonus mit einer reflektorischen Herzfrequenzsen-

kung kommen. Außerdem vermindert sich die Durchblutung der Skelettmuskula-

tur, des Intestinums, der Leber und der Nieren (bei unbeeinflußter glomerulärer

Filtrationsrate) [109, 99]. Unter den Bedingungen der Sepsis sollen die potentiell

nachteiligen vasopressorischen Wirkungen von Noradrenalin im Sinne einer pe-

ripheren Vasokonstriktion und einer Minderperfusion des Splanchnikusgebietes

nicht oder zumindest deutlich schwächer auftreten, was mit einer verminderten

Ansprechbarkeit der α-Adrenozeptoren und mit einer sepsisbedingten direkten

Vasodilatation zu erklären ist [127, 130].

3.2.6 Sonstige inotrope Substanzen

Das Wirkprinzip der Phosphodiesterase-III-Hemmer steht zu dem der Katechol-

amine im Gegensatz. Diese Substanzgruppe führt unabhängig von spezifischen

Rezeptoren der Zellmembran zu einer intrazellulären Hemmung der cAMP-spezifi-

schen PDE-III, die den Abbau von cAMP katalysiert, so daß dadurch die intra-

zelluläre cAMP-Konzentration ansteigt [9, 167, 99]. Die Phosphodiesterasehem-

mer bedienen sich des gleichen “second messenger” wie die Katecholamine, sind

aber für ihre Effizienz nicht von Adrenozeptoren abhängig, wodurch sie einer-

seits additiv zu Katecholaminen wirken und andererseits auch bei Blockade der

β-Adrenozeptoren ihre Wirkung entfalten können [167]. Es resultieren sowohl

positiv inotrope als auch vasodilatierende Eigenschaften in Form einer Zunahme

des Schlagvolumens bei gleichzeitiger Abnahme der Herzarbeit [115].

Enoximon

H3C

CH3S
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Enoximon - ein Phosphodiesterasehemmer vom Imidazoltyp - ist noch wirksam

bei katecholaminrefraktärer Herzinsuffizienz; bei Patienten, die auf eine Herz-

transplantation warten, kann Enoximon zur “pharmakologischen Überbrückung”

eingesetzt werden. Bei Patienten im septischen Schock zeigt die Gabe von En-

oximon eine verbesserte Funktion des Hepatosplanchnikus, nämlich einen An-

stieg des Sauerstoffverbrauchs im Splanchnikusgebiet, eine gesteigerte Metabo-

lisierungsrate von Lidocain sowie eine verminderte Freisetzung des hepatischen

TNF-alpha [83].

Die perioperative Gabe von Milrinon hat antiinflammatorische Eigenschaften und

verbessert die Splanchnikusperfusion bei Patienten, die sich einer routinemäßi-

gen Bypassoperation unterziehen [134]. Inwieweit diese Wirkung auch bei Pa-

tienten nach großen abdominalchirurgischen Eingriffen zum Tragen kommt, ist

noch nicht erwiesen. Auch bei Amrinon - wie Milrinon ein Phosphodiesterase-

hemmer vom Bipyridintyp - wurden experimentell bereits antiinflammatorische

Eigenschaften nachgewiesen [185], allerdings ist sowohl Milrinon als auch Am-

rinon durch das Auftreten von Thrombozytopenien belastet [99]. Die Thrombo-

zytopenie soll ein direkter toxischer Substanzeffekt sein und ist somit von der ap-

plizierten Gesamtmenge abhängig, weshalb in dieser Hinsicht Milrinon als wirk-

samste Substanz (niedrigste verabreichte Gesamtmenge) am günstigsten ist [167].

Kalzium-sensibilisierende Substanzen (wie z. B. Pimobendan, Levosimendan,

MCI-154, EMD-53998 und CGP-48506) erwiesen sich bei Patienten mit schwe-

rer Herzinsuffizienz bezüglich ihres hämodynamischen Profils bereits als äußerst

wirksam. Durch die Interaktion von Ca2+ mit Untereinheiten der kontraktilen Pro-

teine (Aktin, Myosin, Tropomyosin), die den letzten Schritt in der Kaskade der

Steuerung der elektromechanischen Kopplung darstellt, könnte ein Anstieg der

Sensitivität kontraktiler Proteine für Ca2+-Ionen zu einer nachhaltigen Steigerung

der myokardialen Kontraktilität führen [9, 116]. Pimobendan z. B. ist imstande,

die hämodynamischen Effekte einer β1- und β2-Rezeptor-Stimulation zu poten-

zieren. Als “pro drug” muß der aktive und für die Wirksamkeit verantwortliche

Metabolit allerdings zuerst in der Leber gebildet werden, was den Einsatz auf

der Intensivstation relativiert [9]. Außerdem stellt sich nach einer Therapie über

6 Monate eine gewisse Toleranz bzw. ein Wirkverlust ein [9, 116]. Den weiteren
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potentiellen Wert dieser Substanz für die Langzeittherapie müssen weitere Unter-

suchungen klären.
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4 Zielstellung

Ziel dieser Dissertation ist es, die Auswirkungen verschiedener Katecholaminre-

gimes zur Optimierung der perioperativen Splanchnikusperfusion in der großen

Abdominalchirurgie zu untersuchen. Durch Evaluation systemischer und regio-

naler Parameter werden die Effekte unterschiedlicher Therapiestrategien auf die

Durchblutung im Hepatosplanchnikusbereich dargestellt. Durch einen zusammen-

fassenden Überblick über relevante Untersuchungen und Forschungsergebnisse

wird der aktuelle Kenntnisstand der Thematik umrissen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden wissenschaftliche Grundlagen der Katechola-

minwirkungen aufgezeigt und ihre differenzierte Wirkung auf kardiovaskuläre Pa-

rameter und Determinanten des Sauerstofftransportes beschrieben.

Anhand des Monoethylglycinxylidid-Tests wird die unterschiedliche Wirkung der

einzelnen Katecholamine auf den Blutfluß der Leber als repräsentative Größe der

Splanchnikusperfusion ermittelt. Gleichzeitig wird geprüft, inwieweit der MEGX-

Test hierbei reproduzierbare Aussagen liefert. Weitere Meßgrößen, wie Stunden-

diurese, prCO2und Laktat werden zur Vervollständigung dieser Resultate heran-

gezogen.

Die anschließende statistische Auswertung erlaubt eine kritische Bewertung der

intra- und interindividuellen Unterschiede innerhalb des Datenmaterials. Alle ge-

wonnenen Ergebnisse werden anhand der aktuellen Literatur ausführlich disku-

tiert.

Abschließend erfolgt eine Stellungnahme, inwieweit die postoperative Gabe aus-

gewählter Katecholamine zur Optimierung der Splanchnikusperfusion bei großen

abdominalchirurgischen Eingriffen geeignet ist.
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5 Hypothesen

1. Mittels differenzierter Katecholamintherapie kann in der Abdominalchirur-

gie eine postoperative Erhöhung des Sauerstoffangebotes erreicht werden.

2. Von der systemischen Erhöhung des Sauerstoffangebotes profitiert auch die

regionale Perfusion, hier insbesondere die Perfusion im Hepatosplanchni-

kusgebiet.

3. Funktionelle Parameter wie MEGX-Test und Ermittlung des prCO2 sind

geeignete Verfahren zur Beurteilung der Splanchnikusperfusion.

4. Die drei Katecholamine Dobutamin, Dopamin und Dopexamin unterschei-

den sich hinsichtlich ihrer spezifischen Effekte auf intramukosalen prCO2,

Lidocain-Metabolismus und systemische hämodynamische Parameter.
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6 Methodik

Patientenkollektiv

In die von der Ethikkommission der Ernst-Moritz-Arndt-Universität genehmigten

Studie (Bewilligungsnummer der Ethikkommission: III UV 29/98) wurden nur

Patienten aufgenommen, die nach einer ausführlichen Aufklärung freiwillig ihr

Einverständnis gaben. Die Studie wurde bei 24 männlichen Patienten durchge-

führt. Der Stichprobenumfang wurde aus vergleichbaren Studien zu Wirkungen

von Dopamin, Dobutamin und Dopexamin auf Hämodynamik und Splanchnikus-

perfusion abgeleitet. Die Patienten wurden aus dem Operationsgut der Klinik für

Chirurgie der Ernst-Moritz-Arndt-Universität in Anhängigkeit davon ausgewählt,

ob sie in die geplante Untersuchung einwilligen. Vor Aufnahme in die Studie wur-

de eine klinische Untersuchung am Vortag der geplanten Operation durchgeführt.

Einschlußkriterien für die Studie

• Alter 18 - 75 Jahren

• Geschlecht männlich

• Rasse kaukasisch

• Körpergewicht +/- 20 % vom Normalgewicht nach BROCA

• Nach ärztlichem Ermessen durch klinische Untersuchung und Bestimmung von

Laborparametern ermittelte normale Befunde

• Vorliegen der schriftliche Einverständniserklärung

• Große abdominalchirurgische Eingriffe
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Ausschlußkriterien für die Studie

• Patienten mit bekannter Allergie gegen die eingesetzten Wirk- und Hilfsstoffe

• Patienten mit höhergradiger Herzinsuffizienz und/oder Lungenerkrankungen in der

Anamnese

• Patienten mit einer Bradykardie (HF <60/min)

• Patienten mit Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstörungen (Sinusknotensyndrom;

SA- oder AV-Block jeden Grades)

• Patienten mit Blutdruckwerten systolisch <100 und diastolisch <50 mmHg

• Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen (Asthma bronchiale)

• Patienten mit einer akuten allergischen Erkrankung

• Patienten mit endokrinen Erkrankungen (insb. Schilddrüsenerkrankungen, Erkrankungen

der Hypophyse und Diabetes mellitus)

• Patienten mit dekompensierten Leber- und/oder Nierenerkrankungen

• Patienten, die in den letzten 14 Tagen akut erkrankt waren

• Patienten, die im folgenden aufgeführte Medikamente innerhalb der letzten 5 Tage vor

Beginn der Studie angewendet haben: DHBP, Haloperidol, Metoclopramid, Insulin,

Desmopressin, γ-Aminobuttersäure, Clonidin, L-Dopa, α-Methyldopa, Reserpin,

Phenothiazin, Sulpirid, Bromocriptin, Katecholamine, Steroidhormone

• Patienten, die an der Parkinsonschen Krankheit leiden

• Patienten, die sich einer Gehirnoperation unterzogen bzw. ein Schädel-Hirn-Trauma

erlitten haben

• Patienten mit mangelndem Interesse an der Studie und mangelnder Bereitschaft, mit dem

Studienpersonal zu kooperieren

• Drogen-, HIV- und/oder HbsAG-Test positiv oder nicht durchgeführt
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Abbruchkriterien für die Untersuchung

• Ernste Nebenwirkungen (insbesondere Verschlechterung der Hämodynamik und
des Gasaustausches)

• Eigenes Verlangen des Patienten, aus der Studie ausgeschlossen zu werden

6.1 Ablauf der Untersuchung

Nach Übernahme des Patienten am Operationstag in den Operationsaal (07.00

Uhr) wurde nach einer klinischen Untersuchung und dem Legen einer Venenver-

weilkanüle eine allgemeine Narkosevorbereitung durchgeführt. Danach erfolgte

die Anlage eines Periduralkatheters unter kontinuierlicher Blutdruck- und Herz-

frequenzmessung sowie bilanzierter, bedarfsadaptierter Infusionstherapie.

Um 08.00 Uhr erfolgte die erste Blutentnahme (1. Leerwert) und ein MEGX-Test.

Danach wurde die Narkose eingeleitet. Anschließend erhielt der Patient einen zen-

tralvenösen, arteriellen und pulmonalarteriellen (Firma Baxter, 7,5 French) Zu-

gang sowie eine pHi-Meßsonde. Die Operation wurde unter kontinuierlicher Mes-

sung von Herzfrequenz, arteriellem Blutdruck, zentralvenösem Druck, Herzminu-

tenvolumen, prCO2 (Tonocap, Datex, Helsinki/Finnland), peripherer Sauerstoff-

sättigung, fortlaufender EKG-Kontrolle und adäquater Volumentherapie durchge-

führt.

Postoperativ wurde der Patient auf die Intensivstation zur weiteren kontinuierli-

chen Überwachung und Therapie verlegt. Diese erfolgte nach den üblichen Richt-

linien einer modernen Intensivstation.

Am 1. postoperativen Tag wurde um 08.00 Uhr eine Blutentnahme (2. Leerwert)

und ein MEGX-Test vorgenommen. Dann folgte der Infusionsbeginn des zufällig

zugeordneten Katecholamins. Als Dosierungsrichtlinie galt eine Steigerung des

Herzminutenvolumens um 20 %. Weitere Blutentnahmen einschließlich der Erfas-

sung der Vitalparameter erfolgten am 1. postoperativen Tag um 09.00 Uhr, 10.00

Uhr, 12.00 Uhr (einschließlich MEGX-Test), 14.00 Uhr, 16.00 Uhr (einschließlich

MEGX-Test), 18.00 Uhr sowie 08.00 Uhr am 2. postoperativen Tag (einschließlich
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MEGX-Test).

Tabelle 6: Demografische Daten

Gruppe Dopamin Dobutamin Dopexamin

Diagnosen:

Ösophaguscarcinom 0 1 2

Barrett-Ösophagus 0 0 1

Magencarcinom 2 1 1

Pankreastumor 1 3 0

Pankreaspseudozyste 0 1 1

Cholestase bei chronischer Pankreatitis 1 0 0

Z. n. Pankreasteilresektion 1 0 0

Sigmadivertikulitis 0 1 0

Darmtumor 1 0 0

Rectumadenom 0 1 0

Rectumcarcinom 2 0 0

Infrarenales Aortenaneurysma 0 0 1

pAVK 0 1 1

Demographische Daten:

Alter (Jahre) 54,3±8,7 57,9±11,3 54,6±11,0

Körperoberfläche (m 2) 1,89±0,2 1,91±0,2 1,97±0,2

APACHE II 14,6±4,0 13,2±6,7 10,6±3,8

Volumenbedarf am 1. postoperativen Tag

Kristalloide (ml) 3861±1596 4304±1187 3224±1166

Kolloide (ml) 1125±694 1000±750 643±244

Blutgabe (ja/nein) 4/4 4/5 3/4

EK (ml) 663±1295 400±600 214±285

FFP (ml) 325±770 267±283 186±329

24h-Netto-Bilanz (ml) +2652±2870 +3104±1950 +1571±1779

Die kontinuierliche Verabreichung des Katecholamins wurde um 16.00 Uhr am 1.

postoperativen Tag beendet. Am 3. postoperativen Tag wurde eine abschließende

klinische Untersuchung durchgeführt und die Studie abgeschlossen.
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Abschlußuntersuchung

• Befragung des Patienten (subjektives Empfinden, Mißempfindungen, bedeutsame Zwi-
schenfälle)

• Körperliche Untersuchung

• Beurteilung des EKG

• Beurteilung klinisch-chemischer und hämatologischer Parameter:

– Laborchemie:

∗ Natrium, Creatinin, ASAT, Amylase

∗ Kalium, Harnstoff, ALAT, TZ

∗ Calcium, Blutzucker, AP, PTT

∗ Chlorid, GLDH, γGT, Eiweiß, Albumin

– Hämatologie:

∗ Hämoglobin, Erythrozyten

∗ Hämatokrit, Thrombozyten

∗ Leukozyten, Differentialblutbild

– Urinanalysen:

∗ Leukozyten, Nitrit

∗ Urobilinogen, Protein

∗ Bilirubin, Glucose

∗ Ketonkörper, Erythrozyten

6.2 Hämodynamik

Um die Auswirkungen des jeweiligen Katecholamins auf die Hämodynamik und

Splanchnikusperfusion beurteilen zu können, wurden zu festgelegten Zeitpunk-

ten Kreislaufparameter, hämodynamische Meßwerte und physikalische Größen

bestimmt. Diese Werte wurden zum Teil über das EMTEK-System auf der Inten-

sivtherapiestation I der Ernst-Moritz-Arndt-Universität automatisch erfaßt, zum

Teil durch ausgebildete Studenten des 5. Ausbildungsjahres bestimmt.
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Hämodynamische, laborchemische und physikalische Parameter

• Körperoberfläche

• Gewicht

• Größe

• Hämoglobinkonzentration

• Hämatokrit

• ASAT

• ALAT

• γ-GT

• Bilirubin gesamt

• pH

• Serumlaktat

• PaO2

• PaCO2

• PvO2

• PvCO2

• Stundendiurese

• Herzfrequenz

• Mittlerer arterieller Druck

• Zentralvenöser Druck

• SaO2

• SvO2

• Mittlerer pulmonalarterieller Druck

• Wedge-Druck

• Herzzeitvolumen

• Systemischer vaskulärer Widerstand(-sin-
dex)

• Pulmonaler vaskulärer Widerstand(-sindex)

• Schlagvolumen(-index)

• Regionales CO2

• Sauerstoffangebot

• Sauerstoffverbrauch

• Sauerstoffextraktionsrate

6.3 MEGX

6.3.1 Material

MEGX (Monoethylglycinxylidid) ist der Primärmetabolit von Lidocain, einer Sub-

stanz, die sich in der Behandlung ventrikulärer Arrhythmien bewährt hat. MEGX

wird durch oxydative N-Deethylierung durch das Cytochrom-P-450-System in der

Leber gebildet. Nachweisbare MEGX-Konzentrationen im Blut werden bei Pa-

tienten unter Lidocaintherapie gefunden. Aufgrund der hohen Extraktionsrate und

des extensiven Metabolismus von Lidocain kann die quantitative Bestimmung des

Lidocain-Stoffwechsels als empfindlicher Indikator für die Leberfunktion dienen.

Bei Abnahme der Leberfunktion sinkt die MEGX-Konzentration, bei wiederher-

gestellter Leberfunktion beginnt die MEGX- Konzentration zu steigen.
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Der in dieser Studie angewandte MEGX-Assay (Firma Abbott R©) basiert auf dem

Prinzip des Fluoreszenzpolarisations-Immunoassays (FPIA).

6.3.2 Durchführung des MEGX-Test

Der MEGX-Test wurde zu definierten Zeitpunkten durchgeführt (Tabelle 7). Hier-

bei wurden dem Patienten 1 mg Lidocain pro Kilogramm Körpergewicht intrave-

nös appliziert. Nach exakt 15 Minuten wurde eine venöse Blutentnahme durchge-

führt und das Probenmaterial zur Bestimmung der MEGX-Konzentration in das

Medizinisch-Technische Labor verbracht. Die quantitative Bestimmung erfolgte

dann mittels des MEGX-Assays der Firma Abbott R©.

Tabelle 7: Ablauf der Studie

Während der Studie kam es zu keinerlei Komplikationen im Rahmen der invasiven

Katheterisierung oder des Tonometers. Auch die Gabe von Lidocain führte zu

keinen unerwünschten Nebenwirkungen.
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6.4 Statistische Bearbeitung

Die vorliegenden Patientendaten sind der stationären Dokumentation (EMTEK-

System) der ITS I der Universitätsklinik Greifswald entnommen. Alle Werte wer-

den tabellarisch als Mittelwerte (MW) der Stichprobe ± Standardabweichung

bzw. grafisch als Boxplots dargestellt. Das Signifikanzniveau wird mit p ≤ 0,05

angegeben.

Trotz der nicht gegebenen Voraussetzungen einer Normalverteilung und Vari-

anzenhomogenität kamen bei der statistischen Untersuchung die einfaktorielle

ANOVA sowie der Bonferroni-Test zur Anwendung [20]. Um dabei mögliche pro-

gressive Entscheidungen auszuschließen, wurden die Ergebnisse nochmals mittels

Friedman-Test sowie Kruskal-Wallis-Test untersucht. Der Test auf bivariate Kor-

relationen erfolgte nach Spearman.

Die Auswahl der Testverfahren wurde mit Frau Professor DEUTSCHMANN, Fach-

hochschule Stralsund, abgestimmt. Für die Analysen kam SPSS für Windows,

Version 11.0, zur Anwendung.
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7 Ergebnisse

7.1 Funktionelle Parameter, Laktat

Monoethylglycinxylidid Zu den vorgeschriebenen fünf Meßzeitpunkten (sie-

he Tabelle 7) wurde vor und 15 Minuten nach Injektion eines Lidocain-Bolus eine

Blutentnahme durchgeführt und der MEGX-Wert mittels FPIA bestimmt. Aus bei-

den Messungen wurde die Differenz ermittelt. Aufgrund der längeren Halbwerts-

zeit des Monoethylglycinxylidid ist bei seriellen Messungen nur die Differenz aus

den MEGX-Werten vor und nach Lidocaingabe verwendbar, da noch zirkulieren-

des MEGX aus den vorher durchgeführten Tests die Messungen verfälschen kann

[75]. Tatsächlich wurden während der Untersuchungsperiode ansteigende Leer-

werte gemessen. Weiterhin fiel eine ausgeprägte interindividuelle Streuung der

Meßwerte auf. Die Ergebnisse der MEGX-Messungen sind in Tabelle 8 als Mit-

telwerte mit Standardabweichung sowie in Abbildung 8 aufgeführt.

Tabelle 8: MEGX-Ergebnisse

Dopamin-

Gruppe

Dobutamin-

Gruppe

Dopexamin-

Gruppe

MEGX-Wert

(t1)

88,72

(± 79,48)

139,13

(± 69,86)

91,28

(± 60,51)

MEGX-Wert

(t2)

55,42

(± 28,74)

67,86

(± 39,19)

45,53

(± 15,78)

MEGX-Wert

(t3)

36,74

(± 25,67)

70,12

(± 38,26)

35,10

(± 19,21)

MEGX-Wert

(t4)

43,93

(± 17,68)

41,12

(± 17,52)

31,67

(± 17,29)

MEGX-Wert

(t5)

42,19

(± 18,94)

37,01

(± 20,94)

48,82

(± 29,33)

Vom Zeitpunkt t1 nach t2 wurde in allen drei Gruppen eine augenfällige Reduktion

des MEGX registriert, welche wir als Folge des Operationstraumas interpretier-

ten. Die Veränderung war jedoch nur in der Dobutamingruppe signifikant (p <

0,01), hier setzt sich der negative Trend bei den weiteren Messungen fort. Die

Differenzen der MEGX-Meßwerte in der Dopexamingruppe gegenüber dem Aus-
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gangswert nehmen im Verlauf der Meßreihe zu und sind zum Zeitpunkt t4 stati-

stisch signifikant (p < 0,05). Die Gabe von Dopamin hatte keine nennenswerten

Einfluß auf die Höhe der MEGX-Werte.

Ein signifikanter Anstieg der MEGX-Werte nach Beginn der Katecholaminthera-

pie konnte für keine der drei Gruppen nachgewiesen werden. Dagegen trat in der

Dobutamingruppe eine signifikante Abnahme des MEGX im Verlauf der Meß-

reihe auf (p < 0,05), die sich tendenziell auch nach Beendigung der Katechol-

amintherapie fortsetzte. Im Gruppenvergleich bestanden keine signifikanten Un-

terschiede zwischen den mit Dopamin, Dobutamin oder Dopexamin behandelten

Patienten.

Abbildung 8: MEGX-Ergebnisse

Stundendiurese Die Stundendiurese wurde kontinuierlich dokumentiert und zu

den 8 Meßzeitpunkten (siehe Tabelle 7) für die statistische Auswertung registriert.

Eine Diuretikagabe war im Prüfzeitraum nicht erfolgt. Der Beginn der Katechol-

amintherapie war am 1. postoperativen Tag 8.00 Uhr. Ein Anstieg der Stundendi-

urese unter der Therapie mit Dopamin ist augenfällig und statistisch hochsignifi-

kant (p = 0,02), ebenso der Rückgang der Stundendiurese nach Beendigung der

Dopamingabe. Verglichen mit der Dobutamin- und der Dopexamingruppe konn-

ten relevante Unterschiede auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 nachgewie-

sen werden, am ausgeprägtesten zum Zeitpunkt t6. Die Gabe von Dobutamin so-
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wie Dopexamin hatte keine statistisch nachweisbaren quantitativen Auswirkungen

auf die Diurese.

Die Ergebnisse der Laktatbestimmungen, der Messungen der Stundendiurese, des

prCO2 sowie des CO2-gap werden in Tabelle 9 als Mittelwerte mit Standardab-

weichung sowie in den Abbildungen 9 bis 12 als Boxplots dargestellt5.

Abbildung 9: Stundendiurese (ml)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Gastrointestinale Tonometrie Mittels Tonometers wurde während der vorge-

schriebenen 8 Meßzeitpunkte der prCO2 gemessen. Zu Beginn des Untersuchungs-

zeitraumes waren die Mittelwerte der Gruppen im Normbereich. Während der Ka-

techolamingabe traten zwischen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschie-

de auf (siehe Abbildung 10). Innerhalb der Dobutamingruppe nahm der prCO2

bis zum Beginn des Prüfzeitraumes statistisch signifikant zu (p < 0,05), während

der Katecholamingabe wurden jedoch keine relevanten Veränderungen mehr re-

gistriert. Unter Dopamingabe stieg innerhalb der Gruppe der prCO2 ebenfalls ge-

genüber dem Ausgangswert signifikant an (p < 0,05), im weiteren Verlauf traten

keine statistisch signifikanten Schwankungen mehr auf. Die Gabe von Dopexamin

hatte keine statistisch nachweisbaren Auswirkungen auf den prCO2.

CO2-gap Aus den Differenzen des arteriellen CO2-Partialdruckes (paCO2) und

dem tonometrisch gemessenen regionalen Kohlendioxidpartialdruck (prCO2) wur-

5Extremwerte sind in den Boxplots nicht dargestellt
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Tabelle
9:

E
rgebnisse

L
aktat,prC

O
2 ,Stundendiurese,C

O
2 -gap

t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8

Laktat

(mg/l)

Dopamin 1,50 (± 0,79) 1,26 (± 0,50) - - - - - 1,21 (± 0,51)

Dobutamin 1,74 (± 0,34) 1,61 (± 0,61) - - - - - 2,06 (± 0,99)

Dopexamin 1,28 (± 0,52) 1,65 (± 0,80) - - - - - 0,87 (± 0,14)

prCO2

(mmHg)

Dopamin 47,7 (± 10,7) 49,6 (± 13,8) 50,0 (± 12,6) 54,0 (± 15,0) 55,3 (± 17,1) 53,1 (± 14,7) 58,6 (± 20,8) 55,4 (± 19,1)

Dobutamin 50,8 (± 5,4) 51,4 (± 13,9) 53,7 (± 10,4) 52,9 (± 11,7) 59,1 (± 21,1) 56,3 (± 14,5) 57,6 (± 12,2) 53,0 (± 12,0)

Dopexamin 42,8 (± 11,1) 45,9 (± 10,5) 44,7 (± 10,9) 44,6 (± 11,2) 48,8 (± 8,5) 48,3 (± 7,9) 51,0 (± 5,6) 51,4 (± 7,6)

Diurese

(ml/Std.)

Dopamin 175 (± 122) 155 (± 120) 214 (± 138) 340 (± 186) 265 (± 166) 340 (± 122) 173 (± 94) 191 (± 124)

Dobutamin 184 (± 164) 166 (± 110) 197 (± 183) 173 (± 97) 186 (± 143) 162 (± 89) 139 (± 68) 147 (± 97)

Dopexamin 110 (± 73) 115 (± 74) 121 (± 91) 176 (± 95) 164 (± 81) 154 (± 70) 147 (± 71) 99 (± 10)

CO2-gap

(mmHg)

Dopamin 14,5 (± 7,9) 12,3 (± 13,8) 6,6 (± 7,2) 9,9 (± 4,2) 11,2 (± 7,3) 14,0 (± 4,2) 18,9 (± 11,3) 17,8(± 10,9)

Dobutamin 9,8 (± 6,8) 15,0 (± 5,6) 10,4 (± 7,4) 13,3 (± 11,0) 18,9 (± 21,9) 13,1 (± 13,4) 15,4 (± 11,5) 10,6 (± 3,4)

Dopexamin 5,2 (± 2,6) 6,0 (± 5,7) 4,5 (± 2,6) 6,0 (± 3,7) 6,2 (± 3,7) 6,0 (± 3,1) 8,0 (± 5,5) 6,5 (± 4,7)
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Abbildung 10: prCO2 (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

de das CO2-gap berechnet. Dessen Normalwert wird mit ca. 10 mmHg angegeben.

In der Dopexamingruppe fällt eine geringere Streuung gegenüber der Dopamin-

und der Dobutamingruppe auf (Abbildung 11). Signifikante Veränderungen in-

nerhalb der einzelnen Gruppen im Zeitverlauf traten lediglich punktuell für die

Dobutamingruppe zu den Zeitpunkten t4 und t5 auf (p < 0,05). Die visuell be-

stechenden Abweichungen des CO2-gap in der Dopamingruppe erweisen sich im

Friedman-Test sowie im Wilcoxon-Test als nicht signifikant (p = 0,285). Zwischen

der Dopamin- und der Dopexamingruppe besteht bereits zum Zeitpunkt t1 ein sig-

nifikanter Unterschied im Wert des CO2-gap, (p < 0,05), ebenso zum Zeitpunkt t6,

also während der Katecholamingabe (p < 0,02).

Abbildung 11: CO2-gap (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin
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Laktat Die Bestimmung des Serumlaktatspiegels erfolgte zu den Meßzeitpunk-

ten 1, 2 und 8 des vorgeschriebenen Untersuchungsablaufes (Tabelle 7). Alle zum

Zeitpunkt 1 ermittelten Laktatwerte waren ≤3 mmol/l und unterschieden sich

nicht signifikant. Während der Katecholamintherapie wurde keine Laktatbestim-

mung durchgeführt. Die Messung nach Beendigung der Katecholamingabe (Zeit-

punkt 8) zeigte lediglich für die mit Dopexamin behandelte Gruppe eine stati-

stisch signifikante Verringerung des Serumlaktats gegenüber der vorhergehenden

Messung (p < 0,05) (siehe Abbildung 12). Der Serumlaktatspiegel war zu diesem

Zeitpunkt gegenüber dem der Dobutamingruppe signifikant niedriger (p < 0,02).

Zum Zeitpunkt t8 war bei keiner der drei Gruppen ein signifikanter Untschied zum

Ausgangswert des Serumlaktats zu ermitteln.

Abbildung 12: Laktat (mmol/l)

Dobutamin Dopamin Dopexamin
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7.2 Hämodynamische Parameter

Die relevanten hämodynamischen Werte wurden mittels kontinuierlichem Moni-

toring, arterieller Blutgasanalyse und Pulmonalarterienkatheter zu den 8 Meßzeit-

punkten gemessen bzw. berechnet.

Unter der Katecholamintherapie zeigte die Herzfrequenz (siehe Tabelle 10) zwi-

schen den drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Innerhalb der Dobut-

amingruppe stieg die Herzfrequenz während der Katecholamintherapie signifikant

an (t3/t4: p = 0,043), um kurz danach wiederum signifikant abzusinken (t4/t5: p =

0,05). Unter der Dopamingabe stieg die Herzfrequenz gegen Ende der Therapie

(t5/t6: p = 0,049) signifikant an. In der Dopexamingruppe fand sich bereits vor der

Katecholamingabe ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz (t1/t2: p = 0,027),

während der Therapie mit Dopexamin fanden sich keine signifikanten Verände-

rungen.

Der zentrale Venendruck (siehe Tabelle 10) war weder zwischen den Gruppen

noch innerhalb der Dopamin- und Dopexamingruppen signifikant unterschiedlich.

In der Dobutamingruppe sank der zentrale Venendruck gegen Ende der Katechol-

amingabe (t5/t6: p = 0,04) signifikant ab.

Auch bezüglich des systemvaskulären sowie des pulmonalvaskulären Widerstan-

des (siehe Tabelle 10) konnten keine signifikanten Veränderungen zwischen den

drei Gruppen aufgezeigt werden. Innerhalb der Dopamin- und Dopexamingruppe

zeigte der pulmonalvaskuläre Widerstand während der Katecholamingabe (t4/t5:

p = 0,046 und 0,043) einen signifikanten Abfall, unter Dobutamin fand zu einem

etwas früheren Zeitpunkt ein signifikanter Anstieg (t3/t4: p = 0,028) statt.
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t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8

pH

Dopamin 7,455±0,063 7,413±0,046 7,398±0,046 7,397±0,044 7,391±0,041 7,400±0,039 7,411±0,044 7,409±0,039

Dobutamin 7,443±0,068 7,413±0,049 7,423±0,056 7,422±0,047 7,426±0,056 7,427±0,052 7,429±0,049 7,411±0,029

Dopexamin 7,432±0,072 7,419±0,049 7,417±0,041 7,430±0,044 7,433±0,037 7,438±0,036 7,440±0,027 7,419±0,051

HF

(min−1)

Dopamin 104±26 97±13 100±15 107±17 98±15 102±13 102±13 97±15

Dobutamin 87±10 90±16 95±18 107±15 99±15 102±12 99±17 98±10

Dopexamin 84±12 94±8 93±16 102±12 99±10 104±14 96±9 101±29

ZVD

(mmHg)

Dopamin 4±5,9 5±2,7 5±1,7 4±2,3 3±3,5 5±3,5 5±5,2 7±4,4

Dobutamin 5±4,8 8±4,7 5±5,9 6±4,8 6±3,7 5±3,4 7±3,9 6±4,7

Dopexamin 6±5,4 5±4,7 4±5,4 6±5,4 5±4,7 6±5,7 6±5,9 4±3,9

SaO2

(%)

Dopamin 97,5±2,2 94,8±5,1 93,7±4,0 93,8±2,3 95,3±2,9 95,3±3,2 97,2±1,5 95,0±2,6

Dobutamin 97,7±1,8 97,9±1,0 97,2±1,2 95,6±3,0 97,6±0,7 97,0±1,6 97,2±1,4 95,2±4,9

Dopexamin 96,2±2,2 94,5±6,0 96,5±2,5 94,8±4,0 95,8±2,6 94,6±3,6 93,4±4,2 93,6±5,7

SvO2

%

Dopamin 76,9±7,7 74,1±8,9 76,1±5,0 74,4±7,0 75,8±5,0 75,5±6,3 77,2±4,1 73,5±6,7

Dobutamin 75,5±3,8 77,7±4,2 80,3±4,6 78,3±5,3 78,6±5,3 81,2±5,1 78,7±8,1 76,3±10,7

Dopexamin 73,6±3,5 74,3±9,8 79,1±7,1 77,7±4,8 77,0±7,3 73,6±10,3 74,6±7,1 73,2±10,3

Fortsetzung nächste Seite
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Fortsetzung von vorheriger Seite

SVRI

dyn*s/cm5/m2

Dopamin 1051±326 1071±268 945±405 1150±295 1192±437 1238±431 1236±484 1316±483

Dobutamin 1381±298 1372±324 986±211 1001±164 978±319 1016±139 1159±347 1492±336

Dopexamin 1559±328 1264±268 1189±192 1302±335 1191±212 1276±347 1451±416 1379±318

PVRI

dyn*s/cm5/m2

Dopamin 193±103 216±51 175±89 309±151 195±71 222±61 241±55 185±148

Dobutamin 244±132 217±110 189±39 244±38 176±86 143±90 378±394 272±125

Dopexamin 168±110 235±156 217±95 258±133 170±112 263±197 227±200 226±147

Tabelle 10: Ergebnisse hämodynamischer Parameter
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Der systemvaskuläre Widerstand fiel innerhalb der Dobutamingruppe nach Infu-

sionsbeginn signifikant ab (t2/t3: p = 0,012), um über 2 Stunden nach Infusions-

ende (t7/t8: p = 0,05) wieder signifikant anzusteigen. Direkt nach Beendigung der

Dopexamingabe (t6/t7: p = 0,018) zeigte sich ein signifikanter Anstieg des system-

vaskulären Widerstandes. Unter Dopamin kam es zu keinen signifikanten Verän-

derungen.

Bei den Ergebnissen des mittleren arteriellen Druckes (siehe Abbildung 13) waren

signifikante Unterschiede zwischen Dobutamin und Dopexamin zum Zeitpunkt t2

(p = 0,017) und zwischen Dopamin und Dopexamin zu den Zeitpunkten t3 (p =

0,028) und t7 (p = 0,033) nachweisbar. Innerhalb der Dobutamingruppe stieg der

mittlere arterielle Druck über 2 Stunden nach Infusionsende signifikant (t7/t8: p =

0,05) an.

Abbildung 13: Ergebnisse MAP (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Beim arteriellen Sauerstoffpartialdruck (siehe Abbildung 14) war nach Beginn der

Katecholamingabe (t3) zwischen der Dobutamin- und der Dopexamingruppe ein

hochsignifikanter (p = 0,008) Unterschied vorhanden. Innerhalb der Dopamin-

gruppe stellte sich über 2 Stunden nach Beendigung der Katecholamintherapie

(t7/t8) ein signifikanter Abfall des PaO2 (p = 0,025) dar.
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Abbildung 14: Ergebnisse PaO2 (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Für den arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (siehe Abbildung 15) waren keine

Unterschiede zwischen den drei Gruppen nachweisbar. Am Beginn der Dopamin-

gabe erfolgte ein signifikanter Anstieg des PaCO2 (t2/t3: p = 0,036), nach Beginn

der Dobutamingabe ein signifikanter Abfall PaCO2 (t2/t3: p = 0,044).

Abbildung 15: Ergebnisse PaCO2 (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Unter der Dosierungsrichtlinie, die Katecholamingabe an einer Steigerung des

Herzzeitvolumens um 20 % zu orientieren, war ein signifikanter Anstieg des Car-

diac index zu Beginn der Katecholamintherapie (siehe Abbildung 16) zu erwar-

ten. Allerdings zeigte sich dieser Anstieg in signifikanter Weise nur innerhalb der

Dopamin- (t2/t3: p = 0,012) und Dobutamingruppe (t2/t3: p = 0,012). Am Ende der
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Katecholamingabe (t6/t7) erfolgte unter Dobutamin ein analoger Abfall des Car-

diac index (p = 0,012), in der Dopamingruppe zeigte sich hier zwar ein signifikan-

ter Anstieg des Cardiac index (p = 0,028), allerdings fand dieser in einem tenden-

ziell über den Prüfzeitraum zu verfolgendem Abfall statt. Die Dopexamingruppe

stellte sich augenscheinlich wie die Dopamingruppe dar, die Veränderungen wa-

ren aber nicht signifikant. Zwischen den Gruppen fanden sich keine signifikanten

Varianzen.

Abbildung 16: Ergebnisse CI (l/min/m2)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Auch der Schlagvolumenindex (siehe Abbildung 17) veränderte sich zwischen

den Gruppen nicht signifikant. Nach Beginn bzw. Beendigung der Dopaminga-

be zeigte sich ein signifikanter Anstieg (t2/t3: p = 0,018) bzw. Abfall (t6/t7: p =

0,018). Ein signifikanter Anstieg des Schlagvolumenindex war auch nach Beginn

der Dobutamingabe (t2/t3: p = 0,043) nachzuweisen.
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Abbildung 17: Ergebnisse SVI (ml/Schlag/m2)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

In Bezug auf den mittleren pulmonalarteriellen Druck (siehe Abbildung 18) sowie

den Wedge-Druck (siehe Abbildung 19) fanden sich zwischen den Gruppen kei-

ne statistisch relevanten Veränderungen. Unter Dopexamin war während der Ka-

techolamintherapie ein signifikanter Abfall (t4/t5: p = 0,034) des mittleren pulmo-

nalarteriellen Druckes zu verzeichnen. In der Dobutamingruppe fiel der Wedge-

Druck zu Beginn der Katcholamingabe signifikant ab (t2/t3: p = 0,034) und stieg

über 2 Stunden nach Beendigung wieder signifikant an (t7/t8: p = 0,041).

Abbildung 18: Ergebnisse MPAP (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Im Gruppenvergleich konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des

Sauerstoffangebotes (siehe Abbildung 21) und des Sauerstoffverbrauches (siehe

Abbildung 20) aufgezeigt werden.
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Abbildung 19: Ergebnisse Wedge-Druck (mmHg)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Der Sauerstoffverbrauch zeigte auch innerhalb der Gruppen keine signifikanten

Veränderungen.

Abbildung 20: Ergebnisse V̇O2 I (ml/min/m2)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Das Sauerstoffangebot stieg unter der Dobutamingabe am Beginn der Therapie

signifikant an (t2/t3: p = 0,046) und fiel zum nächsten Meßzeitpunkt wieder sig-

nifikant ab (t3/t4: p = 0,046). Nach Beendigung der Dobutamingabe wurde der

Abfall in signifikanter Weise (t6/t7: p = 0,043) fortgesetzt. In der Dopamingruppe

stieg das Sauerstoffangebot am Infusionsbeginn signifikant an

(t2:t3: p = 0,018) und fiel nach Beendigung der Katecholamintherapie (t6:t7: p =

0,043) sowie über den darauffolgenden Meßzeitraum (t7/t8: p = 0,043) wieder ab.

In der Dopexamingruppe erfolgte bereits vor Beginn der Katecholamingabe ein
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signifikanter Anstieg des Sauerstoffangebotes (t1/t2: p = 0,046).

Abbildung 21: Ergebnisse ḊO2 I (ml/min/m2)

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Die Sauerstoffextraktionsrate (siehe Abbildung 22) zeigte ebenso zwischen den

Gruppen keine signifikanten Unterschiede. In der Dopexamingruppe kam es vor

Beginn der Katecholamingabe (t1/t2: p = 0,046) und währenddessen (t3/t4: p =

0,043) zu einem signifikanten Abfall der Sauerstoffextraktionsrate.

Abbildung 22: Ergebnisse O2-ER (%)

Dobutamin Dopamin Dopexamin
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8 Diskussion

8.1 Methodenkritik

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluß verschiedener postoperativer Ka-

techolamintherapieregimes auf systemische hämodynamische bzw. cardiozirkula-

torische Parameter sowie mehrere funktionelle Meßgrößen untersucht. Der Stich-

probenumfang wurde in Anlehnung an ähnlich konzipierte Studien mit n=8 ge-

wählt [2, 46, 132]. Einzelne fehlende Werte (Messung nicht durchgeführt oder

nicht dokumentiert) schränkten den Stichprobenumfang zusätzlich ein. Durch aus-

geprägte interindividuelle Unterschiede trat eine erhebliche Streuung auf. Nor-

malverteilung sowie Homogenität der Varianzen waren somit nicht gewährleistet.

Eine plazebo-behandelte Kontrollgruppe stand in dieser Studie nicht zur Verfü-

gung.

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung sind unerwartet und unterstützen

nicht die Schlußfolgerungen vieler klinisch relevanter Studien zu diesem Themen-

komplex. Aufgrund der oben erwähnten Einschränkungen erfolgt unsere Bewer-

tung der Ergebnisse unter dem Vorbehalt eines möglichen zufälligen Einwirkens

bei geringer Stichprobengröße.

8.2 Diskussion der Ergebnisse der funktionellen Parameter und

des Laktat

8.2.1 Monoethylglycinxylidid

Seit etwa 15 Jahren hat die Messung des Lidocain-Metabolismus wesentliche

Bedeutung zur Beurteilung der Leberfunktion erlangt, vorrangig konzipiert für

die Transplantationschirurgie, um die Selektionskriterien für die Spenderorgane

zu verbessern sowie zur frühzeitigen Detektion von Abstoßungsreaktionen [141].

Zunehmend erlangte der MEGX-Test jedoch auch Bedeutung als prognostischer

Faktor bei kritisch Kranken im Hinblick auf die Entwicklung eines Multiorganver-

sagens. IGONIN et al. schlossen in ihrer Studie bei septischen Patienten mit Pneu-

monie auf eine hohe prognostische Sensitivität des MEGX-Testes hinsichtlich der
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Entwicklung eines MODS und negativem Outcome der Patienten [75]. MAYNARD

und BIHARI [118] postulierten für den MEGX-Test - gemeinsam mit dem in-

tramukosalen pH - den höchsten prognostischen Wert zur Früherkennung einer

Leberinsuffizienz beim kritisch Kranken und eine Überlegenheit gegenüber stati-

schen Leberfunktionstests. Bei Patienten mit Polytrauma erwies sich der MEGX-

Test ebenfalls als guter prognostischer Marker für die Entwicklung von Multi-

organversagen [144]. Weitere Studien fanden ähnliche Resultate [121, 166]. Ne-

gative Ergebnisse erbrachte die Studie von REDING et al., hier konnte bei Leber-

transplantation keine ausreichende Beurteilung der hepatischen Funktion bzw. des

Transplantatüberlebens mittels MEGX-Test erfolgen [152].

Mögliche methodologische Probleme wurden in der Kreuzreaktivität des Meta-

boliten 3-Hydroxy-MEGX gesehen, welcher im Zeitverlauf kumuliert und bei

der Bestimmung mittels FPIA (nicht bei HPLC) die Ergebnisse verfälschen kann

[101]. SCHUETZ und SHIPKOVA schlossen eine solche Fehlerquelle jedoch aus, da

3-Hydroxy-MEGX beim Menschen den MEGX-Test nicht kompromittiert [168].

Von uns selbst wird eine Beeinflussung der MEGX-Ergebnisse durch die präope-

rative Injektion von Lidocain subkutan und Bupivacain epidural im Rahmen der

Anlage des Periduralkatheters als möglich angesehen; diese Vermutung konn-

te auch nach weiteren Recherchen in den Unterlagen zum Test-Kit der Firma

ABBOTT als auch durch Nachfragen bei Herrn Professor OELLERICH, Göttin-

gen, nicht wirksam entkräftet werden. Die Tatsache, daß bereits bei der Ermitt-

lung des Leerwertes - d. h. noch vor der ersten Lidocain-Injektion - nennenswerte

MEGX-Spiegel gemessen wurden, könnte unsere Annahme stützen. Der Tatsa-

che, daß - relevant bei seriellen Messungen - MEGX eine längere Halbwertszeit

hat und noch nach 3 Tagen in der Zirkulation nachweisbar ist [142], wurde von

uns Rechnung getragen, indem die Differenz zwischen dem MEGX-Wert vor und

15 Minuten nach Lidocaingabe verwendet wurde.

In der vorliegenden Studie wurde der MEGX-Test zur Beurteilung der Splanchni-

kusperfusion nach großen abdominalchirurgischen Eingriffen benutzt. Dabei soll-

te eingeschätzt werden, welche der drei angewandten inotropen Substanzen einen

möglichen Benefit bringen. Bei der Auswertung der Ergebnisse fiel zuerst die aus-

geprägte interindividuelle Streuung der ermittelten Meßwerte auch innerhalb der
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Gruppen auf (Abbildung 23), besonders deutlich zum Zeitpunkt t1.

Abbildung 23: Sequenzdiagramme für MEGX-Meßergebnisse

Dopamin Dobutamin Dopexamin

Dies könnte auf eine enorme Heterogenität des Patientenkollektives hinweisen.

Das Patientengut wurde hinsichtlich Alter, Körperoberfläche, APACHE II-Score

und Volumengabe untersucht (siehe Tabelle 6). Statistisch signifikante Unterschie-

de fanden sich bei APACHE II-Score (Dopexamin-Guppe signifikant niedriger als

Dopamin-Gruppe, p < 0,05). Die drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant

in Alter, Körperoberfläche, Flüssigkeitsbilanz des Prüfzeitraumes sowie Gabe von

Kolloiden, Kristalloiden, Erythrozytenkonzentraten und FFP.

Bis zum Zeitpunkt t2 findet sich in allen 3 Gruppen ein deutlicher Abfall der

MEGX-Werte gegenüber dem Ausgangswert. Wir fanden hier die Theorie be-

stätigt, daß Streß und Traumatisierung - hier ein großer abdominalchirurgischer

Eingriff - die Splanchnikusperfusion hochgradig beeinträchtigen, was die Patien-

ten für regionale Minderperfusion und deren deletäre Folgen empfänglich machen

könnte. Für keines der drei Katecholamine konnte im weiteren Verlauf ein Anstei-

gen der MEGX-Werte registriert werden.

Unerwartet ist in der Dobutamingruppe ein signifikanter Rückgang der MEGX-

Werte zu verzeichnen, der sich tendenziell auch nach Beendigung der Katechol-

amintherapie fortsetzt. HEINO und Kollegen fanden bei einer tierexperimentellen

Studie mit partieller Okklusion der A. mesenterica superior ebenfalls eine Ver-

schlechterung der Gewebsperfusion im Splanchnikusbereich nach Gabe von Do-

butamin [69], ROUKONEN konnte in einer randomisierten Studie bei Patienten mit
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Pankreatitis trotz erhöhtem systemischem Blutfluß unter Dobutamintherapie kei-

ne Verbesserung des Blutflusses im Splanchnikusbett erreichen [157]. Dies steht

im Widerspruch zu anderen Studienergebnissen, die für Dobutamin eine Zunahme

der Perfusion im Splanchnikusgebiet postulieren. ENSINGER et al. erreichten bei

herzchirurgischen Patienten durch Dobutamingabe eine Zunahme der regionalen

Durchblutung im Hepatosplanchnikusbereich, ohne daß ein gesteigerter Metabo-

lismus auftrat [46], bei septischen Patienten zeigten LEVY und Mitarbeiter, daß die

Gabe von Dobutamin zusätzlich zu Adrenalin die Magenmukosaperfusion verbes-

sert. Weitere Studien erbrachten ähnliche Schlußfolgerungen [170, 194, 139].

Die intravenöse Verabreichung von Dopexamin hatte in dieser Studie - ähnlich

wie die Gabe von Dobutamin - keinen positiven Einfluß auf die Ergebnisse der

MEGX-Messungen. Die Werte gingen stetig zurück und waren ab dem Zeitpunkt

t4 signifikant niedriger gegenüber dem Ausgangswert. Zahlreiche Studien unter-

suchten die Wirkungen von Dopexamin auf die regionale Perfusion im Splanchni-

kusbereich mit stark voneinander differierenden Ergebnissen. Eine Verschlechte-

rung der Splanchnikusperfusion nach Gabe von Dopexamin wurde lediglich von

MEIER-HELLMANN und Kollegen bei Dobutamin-vorbehandelten septischen Pa-

tienten geschlußfolgert [128]. Andere Studienresultate zeigen keinen spezifischen

Einfluß einer Dopexamingabe auf die regionale Perfusion [151, 183, 195, 150].

Eine vorläufige Begründung liegt darin, daß Dopexamin zwar systemische hämo-

dynamische Parameter verbessern kann, aber die regionale Perfusion nur propor-

tional zum CO und nicht selektiv steigert.

Weitaus zahlreichere Studien jedoch konnten einen positiven Einfluß des Dopexa-

min auf die Splanchnikusperfusion demonstrieren. MAYNARD zeigte in seiner

Untersuchung mit 25 ICU-Patienten unter Dopexamingabe eine Verbesserung der

MEGX-Werte, parallel zur Erhöhung des intramukosalen pH und der erhöhten

ICG-Clearance [119]. Verglichen mit unseren Untersuchungen existieren hier je-

doch große Unterschiede im Studienprotokoll. Es handelte sich hier um sedierte

und beatmete, kritisch kranke (medianer APACHE II = 22) Patienten mit tonome-

trisch nachgewiesener Beeinträchtigung der Splanchnikusperfusion (pHi <7,32).

Der Ausgangswert für die MEGX-Messungen lag hier für die Dopexamin-Gruppe

signifikant niedriger als in den Vergleichsgruppen. Dopexamin wurde kontinuier-
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lich mit 1 µg/kg/min infundiert und hatte in dieser Dosierung keine Auswirkungen

auf den Cardiac index bzw. den V̇ O2I. Es liegt nahe, daß diese Unterschiede für

die abweichenden Resultate hinsichtlich der Verbesserung der Splanchnikusper-

fusion verantwortlich gemacht werden können.

BOLDT und Mitarbeiter postulierten in ihrer Studie an Patienten mit großen ab-

dominalchirurgischen Eingriffen positive Auswirkungen der perioperativen Do-

pexamingabe auf die Splanchnikusperfusion [18]. Augenfällig ist hier jedoch der

unterschiedliche Beginn der Katecholamingabe im Vergleich zu unseren vorlie-

genden Untersuchung. Die Autoren begannen die Infusion von Dopexamin bereits

präoperativ, d. h. unmittelbar nach Narkoseeinleitung, und setzten diese über 24

Stunden fort. Bei Hypotension (MAP < 70 mmHg) wurde zusätzlich Dobutamin

verabreicht; additive oder interferierende Effekte sind hier unseres Erachtens nicht

auszuschließen. In der Untersuchung von BOLDT und Mitarbeitern erhielten die

Patienten keinen Periduralkatheter - hier muß nochmals auf die mögliche Beein-

flussung unserer MEGX-Ergebnisse durch die bei uns im Rahmen der Anlage

des thorakalen Periduralkatheters verabreichten Medikamente hingewiesen wer-

den. Ebenso muß bei der Bewertung der Resultate berücksichtigt werden, daß die

thorakale Periduralanästhesie per se bereits den Splanchnikusblutfluß beeinflußt

(siehe Abschnitt 2.2.8).

BACH et al. untersuchten den Einfluß von Dopexamin in einer Studie mit Patien-

ten bei aortokoronarer Bypassoperation [4]. 1 µg/kg/min Dopexamin verbesserte

hier die regionale Perfusion im Gastrointestinaltrakt ohne Beeinträchtigung der

allgemeinen Hämodynamik. Eine große Zahl von weiteren Arbeiten zeigen ana-

loge Schlußfolgerungen [26, 27, 111, 163, 113].

Die Gabe von Dopamin hatte in der vorliegenden Untersuchung keine statistisch

relevanten Auswirkungen auf die Höhe der MEGX-Werte. Dem stehen eben-

falls divergente Studienresultate aus vorhergehenden Arbeiten gegenüber. MARIK

und MOHEDIN berichteten bei Patienten mit hyperdynamer Sepsis über eine ver-

schlechterte regionale Perfusion im Splanchnikusbereich nach Gabe von Dopamin

[114]. Dagegen fanden KAISERS und Kollegen bei Patienten mit orthotoper Le-

bertransplantation neben Dopexamin und Dobutamin auch für Dopamin eine Er-

höhung des systemischen Sauerstoffangebotes ohne negative Auswirkungen auf
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die Splanchnikusperfusion [81]. Analog dazu beschrieben SHARPE et al. einen

signifikanten Anstieg des Leberblutflusses unter der Gabe von Dopamin bei herz-

chirurgischen Patienten; in dieser Studie ist die Gabe von 4 µg/kg/min Dopamin

der Gabe von 2 µg/kg/min Dopexamin gleichwertig [171].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen den Schluß nahe, daß durch post-

operative Gabe von Dopamin, Dobutamin oder Dopexamin keine Verbesserung

der MEGX-Produktion zu erreichen ist, und damit auch keine protektive Wirkung

auf die Splanchnikusperfusion bei postoperativen abdominalchirurgischen Pati-

enten. Obwohl die Sensitivität und Spezifität des MEGX-Testes als Indikator der

hepatischen Funktion anhand zahlreicher veröffentlichter Studien keinen Zweifel

zuläßt, bleibt die Frage offen, ob dies für die gesamte Hepatosplanchnikusregion

gilt. Der Einfluß der Volumengabe auf die Ergebnisse bleibt ungeklärt, da auf-

grund der ausgeprägten Unterschiede im Ausmaß der Volumensubstitution eine

Vergleichbarkeit nicht gegeben ist (siehe Tabelle Seite 61). Auch die Meßwer-

te für den Wedge-Druck lassen aufgrund der erheblichen Streuung keine genaue

Aussage über die Volumensituation zu (siehe Abbildung 19), ebenso die Meßer-

gebnisse für den zentralen Venendruck (siehe Tabelle 10). Wir konnten lediglich

statistisch sichern, daß zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Un-

terschiede bei der Volumengabe, beim Wedge-Druck sowie beim ZVD bestehen.

Unsere weiteren kritischen Überlegungen beziehen sich auf die Frage, ob eine

so geringe Stichprobengröße mit zusätzlich noch so erheblichen interindividuel-

len Meßwertschwankungen eine eindeutige Schlußfolgerung überhaupt zulassen

kann.

8.2.2 Regionaler Kohlendioxidpartialdruck (prCO2), mukosal-arterielle

pCO2-Differenz (CO2-gap)

Die Technik der prCO2-Messung hat sich trotz kontroverser Diskussionen hin-

sichtlich ihrer möglichen technischen Unzulänglichkeiten und physiologischen

Fragwürdigkeiten in der Intensivmedizin etabliert. Ihre relative Nichtinvasivität

und einfache Durchführbarkeit auch im klinischen Alltag sind dabei ihre beste-

chendsten Vorzüge. Stellvertretend für die große Zahl von Untersuchungen, die
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Aussagen über die Verläßlichkeit dieser Meßmethode erlauben, seien hier die Ar-

beiten von MAYNARD [117, 120], MYTHEN [136] und CHAPMAN [30] aufge-

führt. Kritische Überlegungen beziehen sich auf methodologische Probleme; bei

der herkömmlichen Form der Tonometrie, die eine Salz- bzw. Pufferlösung als

Medium benutzt, waren die erforderlichen Äquilibrierungszeiten lang und damit

nur ein diskontinuierliches Monitoring möglich. Eventuelle Kontaminationen mit

Raumluft beim Probentransport schränkten die Sicherheit der Methode zusätz-

lich ein. Auch die Verwendung von unterschiedlichen Blutgasanalysatoren, die

nicht alle gleichermaßen geeignet sind, war ein weiterer Störfaktor [93]. Diese

technischen Probleme haben mit der Anwendung des Tonocap-Systems und noch

mehr mit Verwendung der fiberoptischen CO2-Messung an Bedeutung verloren.

Die Berechnung des pHi anhand der mathematischen Kopplung mit der arteriellen

Bicarbonatkonzentration wird nach Meinung mehrerer Autoren als nicht zulässig

angesehen [93, 202]. Die überwiegende Zahl neuerer Studien verwendet deshalb

als Meßgröße nur den prCO2 bzw. das CO2-gap, um den Einfluß der arteriellen

Bicarbonatkonzentration auszuschalten. Weitere Probleme liegen in der großen

Streuung [202] der gemessenen prCO2-Werte oder auch verfälschten Meßwerten

durch Blutanteile im Magen-Darm-Trakt [198]. JAKOB et al. fanden einen erhöh-

ten mukosal-arteriellen CO2-Gradienten bei herzchirurgischen Patienten, der mit

dem mittels ICG-Clearance gemessenen Splanchnikusblutfluß nicht korrelierte.

Gründe dafür sehen die Autoren darin, daß intra- und postoperative Schwankun-

gen der Sauerstoffsättigung den prCO2 mit beeinflussen (HALDANE-Effekt) [79].

Weitere Erklärung für nicht korrespondierende Meßergebnisse des prCO2 und des

Splanchnikusblutflusses sind eine mögliche Maldistribution des mikrovaskulären

Blutflusses (weg von der Mukosa) oder auch eine endotoxin-bedingte Azidose der

Mukosa ohne Präsenz einer Minderperfusion.

In der unserer Arbeit zugrundeliegenden Studie konnten keine statistisch signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Meßwerten des prCO2 der drei Gruppen er-

mittelt werden. Innerhalb der Dobutamin- und der Dopamingruppe wurde bis

zum Beginn der Katecholamintherapie eine statistisch signifikante Zunahme des

prCO2 offenbar, welcher jedoch während des Prüfzeitraumes keine relevanten

Veränderungen mehr zeigte. Wir interpretierten diesen prCO2-Anstieg als mögli-

che Folge des Operationstraumas, analog zu den reduzierten MEGX-Werten (sie-



8 DISKUSSION 88

he Seite 83). Ähnliche Resultate erbrachte die Auswertung des CO2-gap. Hier

resultierten nur inkonsistente, punktuelle Schwankungen während der Katechol-

amintherapie. Unterschiede zwischen den Gruppen existieren lediglich zwischen

der Dopamin- und der Dopexamingruppe, jedoch nur sporadisch an 2 differenten

Zeitpunkten (t1 und t6). Das Ableiten einer sinnvollen Schlußfolgerung erscheint

hier problematisch.

Die Tatsache, daß unter der Therapie mit Dobutamin, Dopamin und Dopexamin

bei keiner der drei Gruppen eine signifikante Änderung der prCO2-Werte bzw. kei-

ne konsistente Änderung des CO2-gap zu verzeichnen war, könnte als fehlender

Effekt der Katecholamine auf die mukosale Perfusion gedeutet werden. Wir fan-

den jedoch in der Literatur mehrfach Hinweise auf andere mögliche Erklärungen.

THORÉN et al. beschrieben bei herzchirurgischen Patienten eine fehlende Korrela-

tion von totalem Splanchnikus-Blutfluß (ICG-Messung) und prCO2 und halten die

Beurteilung der regionalen Perfusion anhand des prCO2 für nicht zulässig [186],

da hier sowohl Perfusions- als auch metabolische Faktoren Einfluß nehmen. CRE-

TEUR und Mitarbeiter, außerdem MEIER-HELLMANN et al. fanden bei 2 Studien

an septischen Patienten ebenfalls keine Übereinstimmung zwischen tonometrisch

gemessenen prCO2-Werten und globalem Hepatosplanchnikus-Blutfluß [34, 128].

UUSARO und Kollegen erzielten bei herzchirurgischen Patienten divergente Er-

gebnisse für pHi und Splanchnikus-Blutfluß nach Dopexamingabe, was Ausdruck

einer inhomogenen Perfusion, gestörten Vasoregulation und/oder erhöhtem meta-

bolischem Bedarf sein könnte [195]. Ähnliche Resultate fanden PARVIAINEN und

Mitarbeiter für die Gabe von Dobutamin [145].

In der vorliegenden Studie fand sich zwischen MEGX-Produktion als Parame-

ter der Splanchnikusperfusion und prCO2 als integrativem Indikator der Perfusi-

on, Oxygenierung und zellulären Energiebilanz an den vier korrespondierenden

Meßzeitpunkten keine eindeutige Korrelation (Abbildung 24). Eine ähnliche Dis-

soziation zwischen Parametern der gastrointestinalen Perfusion - hier der jeju-

nalen Laser-Doppler-Flowmetrie und der Magenmukosatonometrie - wurde von

THORÉN et al. für herzchirurgische Patienten beschrieben; die Meßwerte korre-

lierten nicht gegenseitig und nicht mit dem durch ICG-Extraktion gemessenem

Splanchnikusblutfluß. [186].
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Abbildung 24: Fehlende Korrelation zwischen MEGX und prCO2

Dopamin Dobutamin Dopexamin

Zu den vier korrespondierenden Meßzeitpunkten wurde eine mögliche Korrelation zwischen MEGX-Produktion und

prCO2 untersucht. (Zeitpunkt I (�) entspricht t2 bei MEGX und t2 bei prCO2, Zeitpunkt II (M) entspricht t3 bei MEGX

und t4 bei prCO2, Zeitpunkt III (O) entspricht t4 bei MEGX und t6 bei prCO2, Zeitpunkt IV (♦) entspricht t5 bei MEGX

und t8 bei prCO2. Lediglich zum Zeitpunkt II finden sich in der Dopexamingruppe Wertekorrelationen (p<0,05).

Eine tierexperimentelle Studie von BASTIEN et al. zeigte unter Dopexaminga-

be eine Erhöhung des mukosalen Blutflusses in Ileum und Jejunum, nicht aber

im Magen, so daß Unterschiede im der Ansprechbarkeit der einzelnen Organe

des Hepatosplanchnikusgebietes ebenfalls als Erklärung für widersprüchliche Er-

gebnisse tonometrischer Messungen in Frage kämen [5]. Diese Organe (Magen,

Dünn- und Dickdarm, Pankreas, Leber, Milz) sind schon unter Ruhebedingun-

gen durch sehr verschiedene Perfusions-, Oxygenierungs- und Stoffwechselver-

hältnisse charakterisiert [189]. Nach einer Interpretation von JAKOB und TAKA-

LA [78] kann ein gleichbleibender mukosal-arterieller pCO2-Gradient dennoch

eine verbesserte mukosale Perfusion widerspiegeln, da infolge des HALDANE-

Effektes vermehrt abdiffundierendes CO2 die prCO2-Messung verfälschen kann.

BYERS et al. fanden in einer Studie an abdominalchirurgischen Hochrisikopati-

enten, daß Dopexamin zwar den pHi-Abfall nicht verhindern konnte, wohl aber

die inflammatorische Antwort, die sich im gastroskopisch gewonnenen Biopsie-

Material widerspiegelt [25]. Interessante Schlußfolgerungen ergeben sich aus der

tierexperimentellen Untersuchung von LUND und Mitarbeitern [111]; hier konnte

Dopexamin nicht unter normalen Konditionen, wohl aber unter den Bedingungen

des septischen Schocks die Gewebsoxygenierung von Darm und Leber verbes-

sern.
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Trotz vieler Veröffentlichungen, die konsistente und reproduzierbare Resultate

hinsichtlich der tonometrischen Ergebnisse nach Katecholamingabe publizierten

[44, 54, 120, 139], bleibt in der vorliegenden Arbeit der klinische Stellenwert der

prCO2-Messung fraglich. CO2-gap und prCO2 sind Produkte komplexer Perfu-

sions- und Stoffwechselvorgänge und als isolierte Parameter schwierig verwert-

bar. Die perioperative Gabe von Katecholaminen kann trotz erhöhter prCO2-Werte

bzw. trotz erniedrigtem pHi protektiv auf die Splanchnikusperfusion wirken, was

besonders für die Gabe von Dopexamin vielfach bestätigt wurde [4, 18, 171, 201].

Anhand der in dieser Arbeit vorliegenden Resultate des prCO2 bzw. des CO2-gap

ist die Favorisierung eines der drei Katecholamine (Dopamin, Dobutamin, Do-

pexamin) nicht möglich. Bei der Bewertung der Ergebnisse muß unserer Meinung

nach auch die Art des operativen Eingriffs mit berücksichtigt werden. Für uns

bleibt fraglich, ob hier eine Vergleichbarkeit überhaupt möglich ist. Bei vier Pa-

tienten wurde zum Beispiel eine totale Gastrektomie durchgeführt, hier konnte

natürlich der intramukosale pH nicht in der Magenschleimhaut gemessen werden.

Der Einfluß eines gefäßchirurgischen Eingriffs mit intraoperativem Aortenclam-

ping (z. B. Aortenaneurysma) kann unseres Erachtens ebenfalls nicht unberück-

sichtigt bleiben. Es ist also nicht auszuschließen, daß die unterschiedlichen chir-

urgischen Eingriffe die Meßwerte direkt oder indirekt beeinflußt haben können.

Die Ergebnisse verschiedener Veröffentlichungen legen den Schluß nahe, daß ei-

ne bereits präoperativ begonnene Katecholamingabe den größeren Benefit bringt

[18, 71, 200]. Es bleibt zu diskutieren, ob die Effekte der verabreichten Katecho-

lamine unter den Bedingungen eines präoperativen Therapiebeginns eindeutiger

ausgeprägt sind.

8.2.3 Stundendiurese

Die Gabe von Dopamin scheint mit mehreren potentiell schädlichen Nebenwir-

kungen vergesellschaftet zu sein, die teilweise auf den vasopressorischen Effekt

des Katecholamins zurückzuführen sind. Eine bereits gestörte Mikrozirkulation

könnte sich dadurch weiter verschlechtern, weiterhin wird ein erhöhter myocar-

dialer Streß diskutiert [64], ebenso unerwünschte Interaktionen im Regelkreis ver-

schiedener zentraler Hormone (Prolaktin, Wachstumshormon) [197]. Eindeutige
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Abbildung 25: Sequenzdiagramme für Stundendiurese

Dopamin Dobutamin Dopexamin

Hinweise dafür, daß die Gabe von low-dose-Dopamin die Inzidenz eines Nieren-

versagens senken kann, existieren nicht [133]. Dagegen wird angenommen, daß

die renalen Effekte des Dopamins im Zeitverlauf durch Rezeptordesensibilisie-

rung abnehmen, wie in der Studie von LHERM et al. nachgewiesen werden konnte

[106]. In unserer Arbeit ist jedoch der - kurzfristige - quantitative Einfluß des

Katecholamins auf die Diurese unübersehbar. Allerdings fällt auch hier die erheb-

liche interindividuelle Streuung auf (siehe Abbildung 25), welche die Annahme

einer individuell unterschiedlichen Ansprechbarkeit nahelegt. In der vorliegenden

Arbeit können zur Höhe der Dosierung keine Aussagen gemacht werden, da die

Katecholamingabe HZV-gesteuert titriert wurde. Aus diesem Grund kann nicht

geschlußfolgert werden, ob die Zunahme der Diurese hier mehr auf die Erhöhung

des MAD (siehe Abbildung 13) oder eher auf die direkte Stimulation der rena-

len Dopaminrezeptoren zurückzuführen ist. KIRCHHOFF et al. untersuchten die

Wirkungen von Dopamin und Dopexamin an isolierten Rattennieren (Einfluß auf

DA1-, α- oder β2-Rezeptoren ausgeschlossen) und fanden eine erhöhte Diure-

se und Natriumexkretion bei Dopamin, zurückzuführen auf dessen agonistische

Wirkung auf andere, intrarenale DA-Rezeptoren [87].

Bei Dopexamin sind ebenfalls Wirkungen auf die dopaminergen Rezeptoren ge-

sichert. BAUMANN et al. beschrieben in ihrer Studie an Patienten mit chronisch-

kongestivem Herzversagen eine Steigerung der Urinproduktion und der Kreatinin-

clearance nach Gabe von Dopexamin [8]. In einer tierexperimentellen Studie be-

wiesen CHINTALA und Mitarbeiter die renale Vasodilatation sowie die Steigerung

der Diurese und Natriurese bei Hunden nach hämorrhagischem Schock; diese Ef-
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fekte waren gezielt durch DA1-Antagonisten hemmbar [32]. Analoge Wirkungen

auf die dopaminergen Rezeptoren wurden von JACINTO et al. beschrieben [77].

Außerdem konnte tierexperimentell eine direkte α-blockierende Wirkung an den

Nierengefäßen nachgewiesen werden [72].

In der hier angewandten Dosierung - ebenfalls HZV-gesteuert - ist eine tenden-

zielle Zunahme der Stundendiurese erzielt worden, die aber statistisch nicht si-

gnifikant ist. Die Gabe von Dobutamin hatte ebenfalls keine statistisch signifikan-

ten quantitativen Auswirkungen auf die Diurese. Bei Betrachtung der Einzelwerte

sind jedoch individuelle starke Unterschiede in der Stundendiurese auffällig, die

eine besondere Responsibilität einzelner Patienten auf die Erhöhung des HZV re-

präsentieren könnte.

Von den drei Katecholaminen hat Dopamin die größte Auswirkung auf die Stun-

dendiurese, gefolgt von Dopexamin und zuletzt von Dobutamin. Das Studiende-

sign läßt jedoch keine klare Differenzierung von Rezeptorwirkung und Auswir-

kung eines erhöhten HZV zu. Ebenso ist eine Aussage über den Einfluß der Ka-

techolamine auf die Kreatininclearance nicht möglich.

8.2.4 Laktat

Eine Laktatazidose gilt als Zeichen einer Sauerstoffschuld. Erhöhte Laktatplas-

makonzentrationen ohne Azidose können Resultat eines Hypermetabolismus sein,

wie er zum Beispiel bei septischen Erkrankungen oder bei Postaggressionsstoff-

wechsel häufig auftritt. Eine gesteigerte Laktatplasmakonzentration weist nur dann

auf eine Hypoxie und auf einen anaeroben Stoffwechsel hin, wenn sie überpropor-

tional zur Pyruvatkonzentration ansteigt („excess lactate“) [45]. Weitere Ursachen

für eine gesteigerte Laktatproduktion sind die Steigerung der Glykolyse durch

Katecholamine oder die Hemmung des Enzyms Pyruvatdehydrogenase, zum Bei-

spiel in der Sepsis.

Die klinische Interpretation der arteriellen Laktatkonzentration ist jedoch schwie-

rig, da Laktat von verschiedenen Geweben produziert und konsumiert wird. Durch

Vermischung im venösen Blut ist nicht mehr differenzierbar, ob bzw. welche Or-

gane Laktat aufgrund eines anaeroben Metabolismus freisetzen. Trotz Gewebshyp-
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oxie einzelner Regionen kann deshalb die arterielle Laktatkonzentration sogar

normal sein. Durch Verwendung eines Lebervenenkatheters könnte venöses Blut

aus der Splanchnikusregion gewonnen werden, hierdurch wäre eine differenzier-

tere Aussage möglich. Die Höhe und Änderung der Laktatplasmakonzentration

hat sich in mehreren Untersuchungen als unabhängig von einer Steigerung des

V̇ O2 und ḊO2 erwiesen [45], hat sich jedoch als Outcome-Parameter gegenüber

den Sauerstofftransportvariablen als überlegen gezeigt [67]. Gegensätzliche Er-

gebnisse erbrachte die Studie von GRAF und KARASSIMOS; hier korrelierte das

Serumlaktat nicht mit dem Outcome der Patienten [53].

Die Gabe von β-adrenergen Substanzen kann aufgrund ihrer thermogenetischen

Wirkung den Metabolismus steigern. Es wird eine erhöhte Glukoseproduktion be-

schrieben, die ein energieverbrauchender Prozeß ist. Potentiell negative Effekte

auf die regionale Energiebalance sind deshalb theoretisch nicht auszuschließen.

HEINO und Mitarbeiter zeigten in einer tierexperimentellen Studie mit Splanch-

nikusischämie, daß die Gabe von Dobutamin den portalvenös-arteriellen Laktat-

gradienten erhöht und schlossen auf eine Verschlechterung der Gewebsperfusi-

on nach Dobutamingabe [69]. ENSINGER et al. konnten jedoch in ihrer Studie

an herzchirurgischen Patienten nachweisen, daß Dobutamin den Splanchnikus-

Blutfluß erhöht, ohne daß der Metabolismus im Hepatosplanchnikusgebiet gestei-

gert ist [46]. Auch HERNANDEZ und Kollegen beschrieben für septische Pati-

enten einen Rückgang der Laktatkonzentration nach Gabe von Dobutamin [70].

In einer vergleichenden Studie von ENSINGER und GEORGIEFF fanden die Au-

toren günstige Effekte auf die Laktatkonzentrationen durch Gabe von Kristalloi-

den und/oder Kolloiden, durch Gabe von Dobutamin und auch durch Verabrei-

chung von Noradrenalin bei septischen Patienten [45]. Die Gabe von Dopamin

und von Adrenalin scheint die Laktatplasmakonzentration zu erhöhen, auch oh-

ne Anhalt für eine Sauerstoffschuld [45, 162]. Für Dopexamin konnten LEVY et

al. keinen positiven Einfluß auf die Laktatspiegel nachweisen, in ihrer Studie an

Noradrenalin-behandelten septischen Patienten stiegen nach Dopexamingabe die

Laktatspiegel und auch der Laktat-Pyruvat-Quotient an [104].

In der vorliegenden Arbeit ist der Serumlaktatspiegel lediglich in der Dopex-

amingruppe nach Beendigung der Katecholamintherapie signifikant niedriger als
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zu Beginn. Gegenüber Dobutamin hat die Dopexamingruppe zu diesem Zeitpunkt

einen signifikant niedrigeren Wert. Diese Ergebnisse sind gegensätzlich zu den

Resultaten einer Studie an Patienten im septischen Schock; hier ergab sich ei-

ne Verbesserung der Laktatwerte unter Dobutamin und ein geringer Anstieg des

Laktat unter Dopexamin [104]. Die unterschiedlichen pathophysiologischen Kon-

ditionen der beiden Patientengruppen (septische Patienten versus postoperative

Patienten) bieten hier einen ersten Erklärungsversuch. Die Gabe von Dopamin

hatte keine statistisch relevanten Auswirkungen auf die arteriellen Laktatspiegel.

Auch in der Dobutamingruppe selbst blieben die Laktatwerte weitgehend unver-

ändert. Da in der vorliegenden Studie die Quelle der Laktationen und das Ausmaß

der Laktatproduktion und -utilisation der einzelnen Regionen verborgen bleibt,

kann die eventuelle protektive Wirkung des Dopexamin nicht weiter spezifiziert

werden.
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8.3 Diskussion der hämodynamischen Parameter

8.3.1 Herzfrequenz, Herz- und Schlagvolumenindex, mittlerer arterieller

und pulmonalarterieller Druck, arterieller Sauerstoffpartialdruck

MEIER-HELLMANN betont, daß bereits einfache klinische Kriterien bzw. einfa-

che Parameter wie arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, Urinausscheidung (siehe

S. 90), Sättigung und Partialdrücke - Parameter, die in der Regel bei jedem Pa-

tienten auf der Intensivstation erhoben werden - wichtige Informationen für die

Steuerung der Therapie geben können [126]. So sind Zeichen der Kreislaufzentra-

lisation, ein erniedrigter arterieller Blutdruck, eine erhöhte Herzfrequenz und eine

verringerte Urinausscheidung häufig Zeichen eines Volumenmangels. Eine deut-

lich erniedrigte zentralvenöse O2-Sättigung (<60% bei Abnahme aus der oberen

Hohlvene) kann wiederum ein Zeichen für eine massive Erniedrigung des Herz-

zeitvolumens sein. Insbesondere, wenn sich die Parameter nach Volumengabe nor-

malisieren, kann davon ausgegangen werden, daß ein Volumenmangel vorlag und

die Volumengabe eine sinnvolle therapeutische Maßnahme war [126].

Die genannten Parameter können zusätzlich durch die Therapie mit vasoakti-

ven Substanzen entsprechend ihres pharmakologischen Profils beeinflußt werden.

Dopamin hat bereits in niedriger Dosierung (1-3 µg/kg/min) ausgeprägte Effekte

auf die Herzfrequenz [126], in Dosierungen über 7,5 µg/kg/min führt Dopamin

bei Patienten nach Lebertransplantation [81] sowie bei septischen Patienten zu

einem Anstieg des arteriellen Blutdruckes [114]. Dieser Effekt wurde bei Patien-

ten nach kardiochirurgischen Eingriffen bereits in einer mittleren Dosierung (3

µg/kg/min) beobachtet [187]. Es gibt allerdings auch Untersuchungen an Patien-

ten mit SIRS, die unter low-dose-Dopamin keinerlei Effekte auf die Herzfrequenz

oder den arteriellen Blutdruck [119] sowie den zentralen Venendruck nachweisen

konnten [129]. KAISERS et al. zeigten nach orthotoper Lebertransplantation unter

Dopamin, Dobutamin und Dopexamin einen Anstieg des Herzindex, der mittlere

arterielle Druck wurde von Dopamin und Dobutamin gesteigert, von Dopexamin

gesenkt [81]. In einer tierexperimentellen Studie an septischen Ratten führten so-

wohl Dobutamin als auch Dopexamin zu einem Anstieg der Herzfrequenz, einem

Absinken des mittleren arteriellen Blutdruckes und einer signifikanten Steigerung
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des Cardiac output. Der gegenüber der Gruppe ohne Katcholamine stärker aus-

geprägte Abfall des MAP schien hier durch die vasodilatatierenden Effekte des

Dobutamin sowie die β2-adrenergen Effekte des Dopexamin verursacht [170]. Ei-

ne weitere Untersuchung zeigte bei nicht-infektiösen Schweinen einen Anstieg

systemischer Parameter unter Dobutamin und Dopexamin. Nach Infektion stei-

gerte Dobutamin das Herzzeitvolumen sowie den Sauerstoffverbrauch weiterhin,

die Gabe von Dopexamin führte hier zu einem Absinken der Parameter. Aller-

dings hatte Dopexamin eine protektive Wirkung auf die Leberzellstruktur, wäh-

rend unter Dobutamin eine ausgeprägte hepatische Schädigung sichtbar wurde

[188]. Bei Patienten mit akuter Pankreatitis steigerte Dobutamin die Herzfrequenz

und den Cardiac index [157], bei chirurgischen Hochrisikopatienten konnte Do-

butamin im Gegensatz zu Dopexamin zum Erreichen eines Sauerstoffangebotes

>600 ml/min/m2 nicht effizient angewandt werden, da es vor Erreichen der Zieldo-

sis zu Arrhythmien und/oder pektanginösen Beschwerden kam. Dopexamin hin-

gegen steigerte nicht nur den Herzindex und das Sauerstoffangebot, sondern führ-

te auch zu keinerlei kardialen Nebenwirkungen [23]. BAUMANN et al. zeigten

bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, daß Dobutamin und Dopexamin

den Herzindex durch eine Steigerung des Schlagvolumens und der Herzfrequenz

erhöhten sowie eine systemische Vasodilatation herbeiführten, Dopexamin war

jedoch in seiner konstanten Wirkung über 48 Stunden Dobutamin überlegen. Zu-

sätzlich steigerte Dopexamin die Stundendiurese und die Kreatininclearance [8].

Auch kardio- sowie abdominalchirurgische Patienten profitierten von der Steige-

rung des Herzzeitvolumens sowie der Erniedrigung des systemischen (und mittle-

ren pulmonalarteriellen [150]) Widerstandes unter Dopexamin [4, 18, 74].

In der vorliegenden Studie wurden Dobutamin, Dopamin und Dopexamin mit dem

Ziel verabreicht, neben der Optimierung der hämodynamischen Parameter über ei-

ne Steigerung des Herzzeitvolumens eine Erhöhung des systemischen Sauerstoff-

angebots und somit eine Verbesserung des postoperativen Outcomes zu erzielen

(siehe Abbildung 26).

Zwischen den Gruppen waren der mittlere arterielle Druck sowie der arterielle

Sauerstoffpartialdruck signifikante Parameter. Bereits vor Beginn der Katechol-

amingabe zeigte sich in der Dopexamingruppe ein signifikant höherer MAP ge-
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Abbildung 26: Korrelation zwischen CI und ḊO2I

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Zu den acht korrespondierenden Meßzeitpunkten wurde eine Korrelation zwischen Cardiac index und Sauerstoffangebot
untersucht:
Dobutamingruppe (t6: p<0,042; t7: p<0,037; t8: p<0,033)
Dopamingruppe (t1: p<0,024; t3: p<0,028; t8: p<0,003)

Dopexamingruppe (t1: p<0,005; t2: p<0,05; t3: p<0,042; t4: p<0,037; t5: p<0,037)

genüber der Dopamingruppe sowie nach Beginn der Katecholamintherapie gegen-

über der Dobutamingruppe. Betrachtet man den APACHE-Score der drei Grup-

pen, so fällt auf, daß dieser in der Dopexamingruppe am niedrigsten (10,6 gegen-

über 14,6/Dobutamin und 13,2/Dopamin) war. Dieser Unterschied war statistisch

signifikant und könnte so ursächlich für den schon vor Therapiebeginn höheren

MAP sein. Auch nach Beendigung der Katecholamingabe blieb der MAP in der

Dopexamingruppe gegenüber der Dopamingruppe signifikant höher. Ganz offen-

sichtlich waren die Patienten dieser Gruppe aufgrund besserer Kompensations-

mechanismen in der Lage, postoperativ stabile Kreislaufverhältnisse auch ohne

die Zufuhr exogener Katecholamine aufrechtzuerhalten. Da der mittlere arterielle

Druck durch die Faktoren Herzfrequenz und Schlagvolumen bestimmt wird, ent-

spricht dieser Vermutung auch der Anstieg der Herzfrequenz vor Dopexamingabe,

der Schlagvolumenindex blieb hierbei unverändert. Das Gleiche gilt für den arteri-

ellen Sauerstoffpartialdruck, der im Vergleich zur Dobutamingruppe nach Beginn

der Therapie unter Dopexamin signifikant höher war.

Unter Dobutamin wurde kurz nach Therapiebeginn ein passagerer Anstieg der

Herzfrequenz beobachtet. Ob hier ein vorübergehender relativer Volumenmangel

aufgrund der vasodilatierenden Eigenschaften des Dobutamins vorlag, läßt sich
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nicht mit Bestimmtheit sagen. Erwähnenswert ist zwar der in der Dobutamin-

gruppe höchste Verbrauch an Kristalloiden (siehe S. 61). Allerdings läßt dieser

statistisch betrachtet keine endgültige Aussage zu, zumal sich auch der mittlere

arterielle Druck nicht analog verhielt. Der zu Beginn und Ende der Katechola-

mingabe proportionale Abfall und Anstieg des systemvaskulären Widerstandes

entsprach der erwarteten Wirkung von Dobutamin (siehe S. 46). Dieser Verlauf

fand sich auch in der Dopexamingruppe, statistisch signifikant war aber nur der

Anstieg nach Beendigung der Therapie.

In der Dopamingruppe blieben der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz

unverändert. Diese Ergebnisse entsprechen einer Untersuchung mit low-dose-Dop-

amin an kritisch Kranken von MAYNARD et al. [119]. Die Studie wurde allerdings

von PATTEN et al. heftig kritisiert, der die niedrigen Fallzahlen und die fehlende

Beschreibung der Volumentherapie bemängelte [146]. Im Widerspruch zu der Ver-

öffentlichung von MAYNARD et al. wurde in der vorliegenden Studie der Schlag-

volumenindex unter der Therapie mit Dopamin angehoben. Ob dieses Ergebnis

durch ein anderes Volumenregime in der vorliegenden Untersuchung verursacht

wird, läßt sich nicht korrekt bestimmen. Zwar benötigten die Patienten der Do-

pexamingruppe den insgesamt geringsten Volumenersatz. Allerdings war dieser

Unterschied hinsichtlich der Gabe von Kolloiden, Kristalloiden, Erythrozytenkon-

zentraten und FFP sowie der 24-Stunden-Bilanz nicht signifikant. Außerdem war

die Streuung der gegebenen Volumina innerhalb der jeweiligen Gruppen so ausge-

prägt, daß sich keine definitive Schlußfolgerung ziehen läßt. Andere Studien mit

einem ähnlichen Ergebnis lagen nicht vor.

8.3.2 Sauerstoffangebots- und -verbrauchsindex

Immer mehr Patienten mit verminderten körperlichen Reserven unterziehen sich

komplizierteren und ausgedehnteren Operationen. Diese Operationen können zu

einem prolongierten Krankheitsverlauf führen, wenn z. B. kardiopulmonale, in-

fektiöse, thromboembolische Komplikationen oder gastrointestinale Paralysen ein-

treten. Besonders betroffen sind Patienten mit einer Einschränkung von Organ-

funktionen, die als Folge multipler Begleiterkrankungen und zunehmendem Le-

bensalter auftreten [172, 200], denn beim erkrankten Organismus ist der O2-Be-
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darf zum Teil beträchtlich erhöht. Während der gesunde Organismus hierauf mit

Veränderungen der Ventilation, des pulmonalen Gastransfers, des Herzzeitvolu-

mens, der O2-Bindung an Hämoglobin, des Gefäßtonus, der Perfusionsverteilung

und der O2-Extraktion aus dem Blut rasch für ein verbessertes O2-Angebot an

das Gewebe sorgt [50] (metabolische Kreislaufregulation), sind beim kranken Or-

ganismus derartige Kompensationsmechanismen aus unterschiedlichen Gründen

(Volumenmangel, Abfall von O2-Trägern, Gasaustauschstörungen, Herzinsuffizi-

enz etc.) unwirksam, so daß das O2-Angebot den Bedarf gegebenenfalls nicht

mehr deckt [148]. Dies geht einher mit einer gesteigerten Morbidität und Letalität,

besonders bei Patienten mit reduziertem Herzzeitvolumen [148]. Daher wurde von

SHOEMAKER et al. vorgeschlagen, sowohl die O2-Aufnahme als auch die ḊO2

bei diesen Patienten zu überwachen mit dem Ziel, derartige Sauerstoffmangelzu-

stände rechtzeitig zu erkennen bzw. zu verhindern. Aus diesen Untersuchungen

resultierte das Konzept, das ḊO2 über die Norm auf etwa 15 ml/kg/min zu stei-

gern, da solche “supranormalen” ḊO2-Werte die Letalität senken könnten [174].

Einige Studien bestätigen die Richtigkeit des Konzepts, durch die Gewährleistung

supranormaler Werte die Sterblichkeit im Vergleich zu konventionell behandelten

Patienten zu senken [21, 201]. Andere Studien konnten hingegen keine Unter-

schiede beobachten [14, 52, 59, 191]. Bei genauerer Betrachtung scheint eine auf

supranormale Werte gesteigerte ḊO2 die Letalität auch nicht bei allen Patienten

zu senken, sondern nur bei einzelnen Untergruppen, wie z. B. bei chirurgischen

Patienten mit einem besonders großen perioperativen Risiko [21, 174, 201]. So

zeigten SHOEMAKER et al. bei chirurgischen Hochrisikopatienten, daß ein bereits

präoperativ plazierter Pulmonalarterienkatheter mit der Ausrichtung der weiteren

Therapie an den erhaltenen Parametern die Komplikationen, die Dauer der Hos-

pitalisation, den Aufenthalt auf der Intensivstation und die Beatmungstage senkt

[174]. Kritisch ist hier anzumerken, daß der Schweregrad der Akuterkrankung

und damit die Vergleichbarkeit der verschiedenen Gruppen nicht nachvollziehbar

war. Außerdem litten 4 von 88 Patienten als Eingangskriterium an einer Sepsis,

dennoch wurden die Ergebnisse oft sinngemäß auf Patienten mit Sepsis und sep-

tischem Schock übertragen. Erwähnenswert bei dieser Untersuchung jedoch ist

die bereits präoperativ begonnene Intervention zur Maximierung von ḊO2 [174].

In der Folge wurde der Zeitpunkt der Intervention der ḊO2-Optimierung disku-
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tiert. Die Forderung einer präoperativen Optimierung hämodynamischer Parame-

ter wird von mehreren Autoren unterstützt [18, 21, 201, 74], andere Autoren se-

hen die Effektivität einer routinemäßigen perioperativen Erhöhung des systemi-

schen Sauerstoffangebots bei chirurgischen Hochrisikopatienten nicht als gesi-

chert [52, 184, 68]. Schließlich ist auch der zugrundeliegende Mechanismus der

höheren Überlebensrate unter maximaler ḊO2 bislang ungeklärt. In Frage kom-

men neben einer Prävention bzw. Umkehrung einer Gewebshypoxie eine modifi-

zierte Immunantwort unter Katecholamintherapie [196].

In der zugrundeliegenden Studie erfolgte die Katcholamingabe am Morgen des er-

sten postoperativen Tages. Hinsichtlich des Sauerstoffangebotes und -verbrauches

sowie der Extraktionsrate fanden sich zwischen den drei Gruppen keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

Innerhalb der Dobutamin- und Dopamingruppe zeigte sich am Beginn der Ka-

techolamingabe eine signifikante Zunahme des Sauerstoffangebotes, das bis zum

Ende der Therapie wieder auf die Ausgangswerte zurückging. In der Dopex-

amingruppe fand der Anstieg des Sauerstoffangebotes bereits vor Therapiebeginn

statt. Hier ist erneut auf den signifikant niedrigeren APACHE-Score der Dopex-

amingruppe im Vergleich zur Dopamin- und Dobutamingruppe hinzuweisen. Wie

schon beim mittleren arteriellen Blutdruck (siehe S. 97) stellt sich die Frage, ob

das Patientengut aus der Dopexamingruppe aufgrund seines besseren Ausgangs-

wertes nicht von vornherein in der Lage war, ohne adrenerge Stimulation einen

sogenannten “hyperdynamen Kreislauf” mit erhöhtem Sauerstoffangebot zu ent-

wickeln. In der Folge ging das Sauerstoffangebot auch unter Dopexamin erst am

Ende der Katecholamintherapie auf seinen Ausgangswert zurück, dies war stati-

stisch aber nicht signifikant (siehe Abbildung 27).

Diese Ergebnisse untermauern die vielzitierte These, daß Patienten, die im Rah-

men einer Sepsis in der Lage sind, einen sogenannten “hyperdynamen Kreislauf”

mit erhöhtem Sauerstoffangebot zu entwickeln, eine bessere Prognose haben, als

kardial vorerkrankte Patienten, die hierzu nicht in der Lage sind [67, 71, 127,

200, 68, 19]. Ob die konstante Erhöhung des Sauerstoffangebotes in der vorlie-

genden Studie unter Dopexamin ein reiner Nettoeffekt war oder nicht doch zu

einem gewissen Teil durch die Katecholamingabe beeinflußt war, läßt sich nicht



8 DISKUSSION 101

Abbildung 27: Sequenzdiagramme für ḊO2I

Dobutamin Dopamin Dopexamin

differenzieren.

BOYD et al. strebten an über 100 operativen Hochrisikopatienten mittels prä-,

intra- und postoperativ infundiertem Dopexamin ein Sauerstoffangebot über 600

ml/min/m2 an. In der Folge lagen die ḊO2-Werte signifikant höher als in einer

Kontrollgruppe, nicht dagegen die Werte von V̇ O2 [21]. Zu einem völlig ande-

ren Ergebnis kamen HAYES et al. bei kritisch kranken operativen Patienten mit

unterschiedlichen Diagnosen (Sepsis, akute respiratorische Insuffizienz). Entspra-

chen die Patienten nach Volumenzufuhr nicht den Kriterien für supranormale Wer-

te nach Shoemaker, erhielten sie Dobutamin. Auch hier konnte das ḊO2 in der

Therapiegruppe signifikant gesteigert werden, ohne daß sich das V̇O2 in beiden

Gruppen unterschied. Allerdings waren die Dosierungen von Dobutamin teilwei-

se ungewöhnlich hoch (>50 µg/kg/min), außerdem wurden etwa 60% der Patien-

ten zusätzlich mit Noradrenalin behandelt. So kristallisierte sich ein wesentlich

krankeres Kollektiv heraus, das nicht nur durch ein Nichtansprechen auf die Volu-

mentherapie sondern auch durch eine aggressivere inotrope und vasoaktive The-

rapie charakterisiert war. Letztendlich verstarben in der Therapiegruppe 48% der

Patienten gegenüber 30% in der Kontrollgruppe. Die unkritische Steigerung des

ḊO2 hatte hier eher einen negativen Erfolg [68]. Eine spätere Studie von BOYD

et al. verglich präoperativ verabreichtes Dobutamin mit Dopexamin bei chirur-

gischen Hochrisikopatienten. Nur unter Dopexamin wurde ein Sauerstoffangebot

über 600 ml/min/m2 erreicht, da die erforderlichen Dosierungen von Dobutamin

durch kardiale Effekte limitiert wurden [23]. Auch HEINO et al. kamen bei ei-
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ner Untersuchung an Schweinen (reduzierter Blutfluß in der Arteria mesenterica

superior auf 30%) zu einem nachteiligen Ergebnis für Dobutamin [69]. Die Unter-

sucher schlußfolgerten, daß bei Patienten mit reduziertem Blutfluß (z. B. Arterio-

sklerose) die Anwendung von Dobutamin zur Erhöhung des systemischen Blut-

flusses unvorhersagbare Effekte auf die regionale Hämodynamik haben könnte

und den lokalen Blutfluß sowie den metabolischen Bedarf verschlechtern könnte.

Die schon im Rahmen der Herzfrequenz zitierte Studie von MAYNARD et al. ver-

glich low-dose-Dopamin mit “low-dose-”Dopexamin (1 µg/kg/min) bei kritisch

Kranken mit systemischer Entzündungsreaktion [119]. Keines der Katecholami-

ne erzeugte einen Anstieg der systemischen Parameter, trotzdem nahm der zuvor

signifikant erniedrigte pHi der Magenmukosa unter Dopexamin signifikant zu,

nicht dagegen unter Dopamin. Der Lidocainmetabolit MEGX wurde unter Do-

pexamin signifikant mehr in der Leber gebildet, darüber hinaus wurde Indocya-

ningrün rascher aus dem Plasma eliminiert. Dopamin hatte keinen Effekt auf die

gemessenen Variablen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß Dopexamin in

niedriger Dosierung, anders als Dopamin, die Durchblutung des Splanchnikusge-

bietes und der Leber verbessert, ohne daß makrohämodynamische Veränderungen

im Sinne einer Steigerung von ḊO2 resultieren müssen [119]. SMITHIES et al.

hatten eine ähnliche Studie bei 10 septischen Patienten durchgeführt und waren

zu demselben Ergebnis gekommen [180]. Analog dazu fanden MARIK et al. bei

Dopamin gegenüber Noradrenalin trotz parallelem Anstieg des Sauerstoffangebo-

tes einen signifikanten Anstieg des pHi unter Noradrenalin. Dopamin wies den

gegenteiligen Effekt auf, so daß unter Dopamin ein unkontrollierter Anstieg des

Sauerstoffbedarfs der Splanchnikusregion bei septischen Patienten vermutet wur-

de [114]. Eine weitere Studie zeigte bei anästhesierten Hunden einen deutlichen

Vorteil von Dopexamin gegenüber Dopamin [163]. Dopexamin verbesserte unab-

hängig von der Dosis und dem Beatmungsmodus die Oxygenation der Magen-

mukosa, so daß Dopexamin einen durch PEEP-Beatmung induzierten Abfall der

Oxygenation aufzuheben vermag. Eine Untersuchung von MEIER-HELLMANN

et al. zeigte einen Benefit für low-dose-Dopamin auf den Blutfluß im Splanchni-

kusgebiet sowie den Sauerstoffverbrauch bei septischen Patienten, vorausgesetzt,

der fraktionelle Fluß im Splanchnikus war nicht schon vor der Behandlung erhöht.

Einschränkend bemerkten die Autoren, daß der Anstieg des Sauerstoffverbrauches
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ein direkter metabolischer Effekt des Dopamins sein könnte. Trotz allem erfolgte

kein paralleler Anstieg des pHi [129]. Ebenso konnten KAISERS et al. bei Patien-

ten nach orthotoper Lebertransplantation für Dopamin - wie auch für Dobutamin

und Dopexamin - einen Anstieg des systemischen ḊO2 nachweisen, ohne daß die

Splanchnikusperfusion negativ beeinflußt wurde [81]. Auch eine Untersuchung

von HÖLTJE et al. an 20 Patienten, die sich einer Hemihepatektomie unterzogen,

konnte keinen klinisch relevanten Unterschied zwischen low-dose-Dopamin- und

Dopexamingabe (0,5 µg/kg/min) bezüglich der lebervenösen Sauerstoffsättigung,

des Sauerstoffangebots und -verbrauchs, der Leberfunktion und der kardiozirkula-

torischen Reaktion während der Reperfusion festellen [72]. Ein tierexperimentel-

ler Vergleich von Clonidin, Dopamin, Dobutamin und Dopexamin wies eine Sup-

pression der mukosalen Vasodilatation des Magens unter Clonidin, Dobutamin

und Dopexamin nach [73]. Die Hemmung dieses protektiven Mechanismus ist

vermutlich für den Wegfall der mukosalen Barriere, der Bildung von Stressul-

zera und anderer Manifestationen der “critical illness” verantwortlich. Dopamin

scheint diese ungünstige Wirkung zu fehlen. Die Übertragbarkeit der Ergebnisse

auf den Menschen wird von den Autoren aber zurückhaltend beurteilt. Einige Au-

toren verwendeten Dobutamin (=Dobutamin-Test) bei septischen Patienten zum

Erfassen der gegenseitigen Abhängigkeit von Sauerstoffangebot und -verbrauch

im Splanchnikusgebiet [33, 37, 57, 154], da Dobutamin die Splanchnikusperfusi-

on erhöht ohne den (sauerstoffverbrauchenden) Metabolismus im Splanchnikus-

gebiet zu steigern [46].

In einer Studie von BOLDT et al. wurde bei operativen Patienten mit Dopexamin in

einer Dosierung von 2 µg/kg/min nicht nur das Sauerstoffangebot, sondern auch

der Sauerstoffverbrauch signifikant gesteigert [18]. Der pHi der Magenmukosa

sowie das Laktat blieben unter Dopexamin im Gegensatz zur Kontrollgruppe un-

verändert. Die Autoren werteten diese Ergebnisse als positiven Effekt des Dopex-

amins auf die systemische Hämodynamik und Oxygenierung. Der Sauerstoffver-

brauch in der vorliegenden Studie blieb unter Dopamin, Dobutamin und Dopex-

amin trotz der signifikanten Erhöhung des Sauerstoffangebots unbeeinflußt (siehe

Abbildung 28). Dies deckt sich mit den Ergebnissen von BOYD et al., HANNE-

MANN et al. und HAYES et al. [21, 68, 65].
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Abbildung 28: Sequenzdiagramme für V̇O2I

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Auch zeigte sich in der unserer Arbeit zugrunde liegenden Studie keine Korrela-

tion zwischen dem Sauerstoffangebot und dem Sauerstoffverbrauch (siehe Abbil-

dung 29).

Abbildung 29: Fehlende Korrelation zwischen ḊO2I und V̇O2I

Dobutamin Dopamin Dopexamin

Zu den acht korrespondierenden Meßzeitpunkten wurde eine mögliche Korrelation zwischen Sauerstoffangebot und Sau-

erstoffverbrauch untersucht. In der Dopamingruppe fand sich zum Zeitpunkt t2 eine Korrelation (p<0,023) sowie in der

Dopexamingruppe zum Zeitpunkt t8 (p<0,042).

Dieser sogenannte “negative O2-flux test” (Erhöhung des ḊO2 ohne Erhöhung des

V̇ O2) scheint in Kombination mit einem unveränderten Laktat und prCO2 ein sen-

sitiver Indikator für eine adäquate Gewebsoxygenation in unserem Patientengut zu

sein (siehe S. 92). Denn HANNEMANN et al. wiesen in einer Untersuchung an 12

septischen Patienten mit einem pathologisch erniedrigtem pHi nach, daß das Feh-

len einer Steigerung des Sauerstoffverbrauchs unter erhöhtem Sauerstoffangebot
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eine mögliche Verbesserung der regionalen Gewebsoxygenation nicht ausschließt

[63]. Nach Kolloidgabe stieg bei diesen Patienten nicht nur das ḊO2 bei unverän-

dertem V̇ O2, gleichzeitig normalisierte sich auch der pHi. Diese Annahme wird

beim Betrachten der Sauerstoffextraktionsrate in der vorliegenden Untersuchung

noch verstärkt. Die Meßwerte lagen schon anfänglich im physiologischen Bereich

um 20-30%, sie stiegen auch während und nach Beendigung der Katecholamin-

therapie nicht in pathologische Bereiche über 35% an (siehe Abbildung 22).

Trotz der Forderung von SHOEMAKER et al., die Sauerstofftransportkapazität bei

allen Patienten auf mehr als 600 ml/min/m2 zu steigern [174], kann diese Emp-

fehlung aufgrund der Daten dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Die meisten der

Studienpatienten erreichten zwar mit (Dopamin und Dobutamin) oder ohne (Do-

pexamin) Katecholamingabe für den Meßzeitpunkt t2 bzw. t3 diesen Wert (siehe

Abbildung 27). Die Werte sanken jedoch schon zum nächsten Zeitpunkt unter-

halb den von SHOEMAKER et al. postulierten Wert, ohne daß es zu einem Anstieg

der Sauerstoffextraktionsrate, einem vermehrten Anfall von Laktat oder einer Er-

höhung des prCO2 kam. Anders verhält es sich mit der Warnung von LUGO et

al., daß bei Werten geringer als 390 ml/min/m2 die Versorgung einzelner Gewe-

be nicht mehr geleistet ist [110]. Die in dieser Studie gemessenen Werte liegen

zwar oberhalb dieses Bereichs, sie repräsentieren allerdings nur das systemische

O2-Angebot, ohne nähere Aussagen über das regionale O2-Angebot zu machen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen einen Anstieg des Cardiac index so-

wie des Sauerstoffangebots unter jedem der angewandten Katecholamine (Dopa-

min, Dobutamin, Dopexamin), ohne daß ein paralleler Anstieg des Sauerstoff-

verbrauches sowie der Sauerstoffextraktionsrate nachzuweisen war. Inwiefern der

Beginn der Therapie eine definitive Rolle spielt, muß in weiteren Untersuchun-

gen geklärt werden. Auch die Heterogenität des Patientengutes sowie der signifi-

kant unterschiedliche APACHE-Score der Therapiegruppen lassen keine endgül-

tige Schlußfolgerung für die verwendeten Katecholamine zu.

Ein Hauptproblem aller Studien, die ein maximales Sauerstoffangebot untersu-

chen, scheint zu sein, daß ein großer Teil der Patienten der Kontrollgruppe selb-

ständig supranormale Werte für den Cardiac index und das Sauerstoffangebot

erreichen, während ein ähnlich großer Anteil in der Therapiegruppe trotz einer
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aggressiven Volumentherapie und pharmakologischen Intervention dazu nicht in

der Lage ist. Dieses Phänomen verringert die Wahrscheinlichkeit eines echten

therapie-induzierten Effekts. Außerdem taucht die Frage auf, ob Patienten mit su-

pranormalen Werten unabhängig von der Behandlungsgruppe überleben, während

Patienten mit normalen oder niedrigen Werten versterben, unabhängig davon, wel-

che Therapie ihnen zuteil wurde. Sollte dies zutreffen, werden weitere Therapie-

ziele die Prognose nicht wesentlich beeinflussen, sondern es wird lediglich durch

das hämodynamische Monitoring eine Prognose ermöglicht.
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9 Schlußfolgerungen und Zusammenfassung

Zahlreiche Studien untersuchten die Fragestellung, ob eine Optimierung des Sau-

erstoffangebotes bei kritisch Kranken zu einer Verbesserung der Prognose, zu ei-

ner Reduktion von Komplikationen bzw. zu einer verkürzten Hospitalisationsdau-

er führen kann. Von Interesse ist hierbei auch, ob die regionale Perfusion - ins-

besondere die Perfusion im Hepatosplanchnikusbereich - von der Erhöhung des

systemischen Sauerstoffangebotes profitieren kann. Die vorliegende Arbeit geht

der Frage nach, welche inotrope Substanz geeignet ist, systemische und regionale

funktionelle bzw. hämodynamische Parameter zu verbessern.

Alle drei Katecholamine (Dopamin, Dobutamin, Dopexamin) waren gleicherma-

ßen in der Lage, den Herzindex und damit das Sauerstoffangebot auf supranorma-

le Werte zu steigern. Der Sauerstoffverbrauch sowie die Sauerstoffextraktionsrate

zeigten keine signifikanten Veränderungen und lagen kontinuierlich im physio-

logischen Bereich. Gleichzeitig registrierten wir Laktatspiegel im Normbereich,

ebenso normale bzw. nur moderat beeinträchtigte Parameter der regionalen Perfu-

sion (prCO2, CO2-gap). Wir schlußfolgern daraus, daß das vorliegende Patienten-

kollektiv von der postoperativen Gabe der inotropen Substanzen nicht profitiert

hat. Eine mögliche Erklärung ergibt sich aus der Theorie, nach welcher gut kom-

pensierte Patienten trotz erhöhtem Sauerstoffangebot keinen Anstieg des Sauer-

stoffverbrauchs zeigen (O2-Flux-Test). Die Ergebnisse unserer Arbeit schließen

aus, daß die Sauerstofftransportparameter auch nach dem Operationstrauma in

einen defizitären Bereich gelangten. Die Frage, ob für kritisch Kranke mit be-

stehenden Störungen der Sauerstoffbilanz ein supranormales Sauerstoffangebot

trotzdem vorteilhaft sein kann, wird durch die vorliegenden Ergebnisse nicht be-

antwortet. Die Favorisierung eines der drei Katecholamine ist anhand der dieser

Arbeit zugrunde liegenden Daten nicht möglich. Dies steht im Widerspruch zum

aktuellen Trend der Intensivtherapie, Dopexamin bei chirurgischen Hochrisikopa-

tienten zur Steigerung des Sauerstoffangebotes zu bevorzugen.

Die vorliegenden Ergebnisse der regionalen Funktionsparameter (MEGX, prCO2)

bestätigen die Annahme, daß große abdominalchirurgische Eingriffe zu einer nen-

nenswerten Beeinträchtigung der Perfusion, Oxygenierung und zellulären Ener-
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giebilanz führt. Jedoch gelangten auch diese Meßwerte im Beobachtungszeit-

raum niemals in einen kritischen Bereich. Durch eine Erhöhung des systemischen

Sauerstoffangebotes mittels inotroper Stimulation konnte keine Verbesserung der

funktionellen Parameter realisiert werden. Es bleibt zu diskutieren, ob ein präope-

rativer Beginn der Katecholamingabe die Auswirkungen des Operationstraumas

verringern würde. Davon könnten besonders Hochrisikopatienten mit stärker ein-

geschränkten Kompensationsfähigkeiten profitieren.
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10 Anlagen

Abkürzungsverzeichnis

ACE Angiotensin converting enzyme

ADP Adenosindiphosphat

ALI Acute lung injury

AMP Adenosinmonophosphat

ANP Atriales natriuretisches Peptid

AP Alkalische Phosphatase

APACHE Acute physiologic and chronic health evaluation

ALAT Alaninaminotransferase

ASAT Aspartataminotransferase

AT Antithrombin

ATP Adenosintriphosphat

CaO2 Arterielle Sauerstoffkonzentration

cGMP zyklisches Guanosinmonophosphat

CI Cardiac index

CO2 Kohlendioxid

DHBP Dehydrobenzperidol

ḊO2 Sauerstoffangebot

EKG Elektrokardiogramm

EKZ Extrakorporale Zirkulation

FFP fresh frozen plasma

FPIA Fluoreszenzpolarisationsimmunoassay

γ-GT Gamma-Glutamyltransferase

g Gramm
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GLDH Glutatmatdehydrogenase

HBF Hepatischer Blutfluß

HBsAG Hepatitis B-Oberflächenantigen

HF Herzfrequenz

HIV Human immunodeficiency virus

Hk Hämatokrit

HPLC High Performance Liquid Chromatography

ICG Indocyaningrün

LT Leukotrien

MAD Mittlerer arterieller Druck

MEGX Monoethylglycinxylidid

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersäule

MODS Multiorgandysfunktionssyndrom

n Anzahl der Patienten

NAC N-Acetylcystein

NO Stickstoffoxid

p Irrtumswahrscheinlichkeit
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Thesen

1. Eine postoperative Therapie mit Dopamin, Dobutamin oder Dopexamin kann

das systemische Sauerstoffangebot auf supranormale Werte steigern.

2. Eine Erhöhung des Sauerstoffangebotes führt bei gut kompensierten Patien-

ten nicht zwingend zu einem konsekutiven Anstieg des Sauerstoffverbrau-

ches und der Sauerstoffextraktionsrate.

3. Bei Patienten mit ausgeglichenen Sauerstofftransportparametern profitiert

die Splanchnikusperfusion nicht von der Steigerung des systemischen Sau-

erstoffangebotes.

4. Der Monoethylglycinxylidid-(MEGX-)Test ist ein valider Parameter zur Be-

urteilung der Perfusion im Hepatosplanchnikusbereich, der den regionalen

Blutfluß verläßlich widerspiegelt.

5. PrCO2 bzw. CO2-gap sind als alleinige Parameter der regionalen Perfusion

unzureichend. Als Resultate komplexer Perfusions- und Stoffwechselvor-

gänge sind sie als isolierte Meßgrößen schwierig verwertbar.

6. Dopamin, Dobutamin und Dopexamin zeigen hinsichtlich der Ergebnisse

von Tonometrie, MEGX-Test und Hämodynamik keine relevanten Unter-

schiede.
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