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1. EINLEITUNG

Die Sepsis ist gekennzeichnet durch Hypermetabolismus, hamodynamische und
mikrozirkulatorische Veranderungen, FllUssigkeitsverschiebungen und
Gerinnungsstorungen, die in ihrer Summe zu Einschrankungen der Sauerstoff-
verfugbarkeit im Gewebe flhren. Okkulte Blutungen und die unterdrickte

Erythropoese kdnnen zudem moderate Anamien verursachen.

Um bei einer Anamie eine adaquate Sauerstoffversorgung aufrechtzuerhalten,
besitzt der gesunde Organismus physiologische Regulationsmechanismen. Zu
diesen gehoren die Erhdhung des Schlagvolumens, die Umverteilung des
Blutflusses, die  Steigerung der  Sauerstoffextraktionsrate  sowie die
Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve infolge einer gesteigerten
2,3-Diphosphoglyzerat-Synthese.

In der Sepsis sind diese Regulationsmechanismen eingeschrankt bzw. nicht

vorhanden, daneben besteht ein verstarkter Bedarf an Sauerstoff.

Die Bluttransfusion steigert uber die Erhohung der kardialen Vorlast und des
arteriellen Sauerstoffgehalts das Sauerstoffangebot. Sie ist neben der
Flussigkeitsgabe, Beatmungsstrategien und der Katecholamingabe eine
Therapiemoglichkeit, das Sauerstoffangebot zu beeinflussen. Die Effektivitat der
Bluttransfusion hangt von der Funktionstuchtigkeit der Erythrozyten ab. Mit
zunehmendem Alter kommt es unter anderem 2zu einer Abnahme der
2,3-Diphosphoglyzeratkonzentration sowie zum Absinken des ATP-Gehaltes und
des pH-Wertes der Blutkonserve. Parallel zu diesen Veranderungen verlieren die
Erythrozyten ihre Elastizitdt und die Deformierbarkeit sinkt. Diese kann nach der
Transfusion zunachst zu einer Sequestration in der Mikrozirkulation fuhren und die

Sauerstoffverfligbarkeit der Gewebe verschlechtern.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirksamkeit von Bluttransfusionen bezuglich
der Sauerstoffverfigbarkeit im Gewebe unter Berlcksichtigung des Lagerungs-

zeitraumes der Erythrozytenkonzentrate.
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2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1 Sepsis

2.1.1 Epidemiologie und Bedeutung der Sepsis

Seit mehr als 50 Jahren zahlt die Sepsis zu einer der haufigsten Todesursachen bei
Intensivpatienten. Das systemische Inflammationssyndrom tritt bei 50-80% der
Intensivpatienten auf. Ein Drittel dieser Patienten entwickelt eine Sepsis und bei
zirka 10-15% der Patienten einer Intensivstation kommt es zur Ausbildung einer
schweren Sepsis. Die 28-Tage-Mortalitat liegt fur die Sepsis bei 20%, fur die
schwere Sepsis bei 20-40% und fir den septischen Schock bei 40-60%
(1). In Deutschland treten pro Jahr ca. 150.000 Sepsisfalle auf, bei 60.000 ist der
Ausgang letal (154). In den USA wurden 1995 ca. 751.000 Falle von schwerer
Sepsis bekannt. Dies entspricht 3 Sepsisfallen pro 1.000 Einwohner und 2,26
Sepsisfallen pro Krankenhausentlassung (2). Die Mortalitat lag im Mittel bei 28,6%
und stieg auf 38,4% in der Gruppe der Patienten Uber 85 Jahre. Die Kosten pro Fall
beliefen sich auf $ 22,100. Insgesamt wurden in den USA Kosten in Hohe von $ 16,7
Mrd. durch Sepsisbehandlung verursacht. Die Inzidenz der Sepsis steigt jedes Jahr
um ca. 1,5% (2). Der Ausblick zeigt: trotz aller Fortschritte der modernen Medizin
stellt die Behandlung der Sepsis noch immer eine groRe medizinische
Herausforderung und einen erheblichen Kostenfaktor dar (3, 4).

Die Grinde fur die zunehmend hohe Zahl der Sepsiserkrankungen sind vielfaltig. Die
Patienten sind alter, besitzen mehr relevante Begleiterkrankungen und die Zahl
derer, die an einer onkologischen Erkrankung leiden, ist gestiegen. Zum anderen
ermdglicht der medizinische Fortschritt zunehmend invasivere chirurgische
MalRnahmen (komplexe Tumor-, Transplantationschirurgie) auch bei Risiko-

Patienten.

Daneben bestimmen genetische Faktoren das individuelle Risiko, an einer Sepsis zu
erkranken (5, 6). So spielen wahrscheinlich Genpolymorphismen, wie zum Beispiel
der TNF-Polymorphismus, eine Rolle bei der Entwicklung und Auspragung der
Sepsis (7, 8, 9).
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2.1.2 Definition
Schottmuller beschrieb 1914 die Sepsis als ein Krankheitsbild, bei dem es aus
einem manifesten Infektionsherd nach Durchbrechen der lokalen Abwehrbarrieren
zu einer Uberwiegend diskontinuierlichen Einschwemmung von Bakterien in die
Blutbahn kommit.

1992 wurden durch das American College of Chest Physicans und die Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) nachfolgende Kriterien zur Definition der
Sepsis (10, 11) festgelegt.

Man unterscheidet das Systemic inflammatory response syndrome, die Sepsis, die

schwere Sepsis und den septischen Schock wie folgt:

» Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
Ein SIRS ist mindestens durch zwei der nachfolgenden Symptome definiert:

- Kérpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C
- Herzfrequenz > 90 / min
- Atemfrequenz > 20 / min, Hyperventilation mit PaCO, < 32 mmHg

- Leukozytenzahl > 12.000 / mm?® oder < 4000 / mm?® oder unreife neutrophile

Granulozyten > 10 %

» Sepsis
Mit dem Nachweis einer Infektion beschreiben die Symptome eines SIRS eine

Sepsis.

» Severe Sepsis / Schwere Sepsis
Die schwere Sepsis ist eine Sepsis mit Zeichen der Organdysfunktion,

Hypoperfusion oder Hypotension.

» Septischer Schock
Der septische Schock ist eine schwere Sepsis mit einer Hypotension trotz

ausreichender Volumensubstitution. Die Hypotension wird definiert als:
Systolischer Blutdruck < 90 mmHg bzw.
Blutdruckabfall von > 40 mmHg vom Ausgangswert ohne andere Ursachen

Einsatz von Vasopressoren

Die Ubergange, wie in der Abbildung 1 dargestellt, sind flieRend.
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Trauma —— SIRS — SEPSIS _ schwere SEPSIS —, septischer SCHOCK
Infektion + + +
Infektion  Organdys- volumenrefraktare
Funktion Hypotension

2.1.3 Atiologie
Die Sepsis wird durch eine Infektion mit Mikroorganismen ausgelost.
Pradisponierend kdénnen zudem traumatische Gewebeverletzungen oder Schock
sein.
Wahrend friher die gramnegative Sepsis Uberwiegte, stellen heute die gramnegative
und die grampositive Sepsis einen vergleichbar hohen Anteil dar. In ca. 14% der
Sepsisfalle liegt eine Mischinfektion vor (13). Pilze, vor allem Candida, sind fur etwa

5% der Sepsiserkrankungen verantwortlich (13).

INFEKTION
Freisetzung von )
Toxinen Endotoxin
e Exotoxin
""" TRAUMA
. Aktivierung des
e Immunsvstems Makrophagen
Monocyten
TNF, Interleukine Mediatoren-
PAF, Bradykinin . Freisetzuna
Prostaglandine e
..... Zell-/Gewebe-
4 Schadiauna

Die meisten Falle gramnegativer Sepsis werden verursacht durch Infektionen mit
Enterobakterien, wie Escherichia coli und Klebsiella, gefolgt von Pseudomonas
aeeruginosa (15). Hauptinfektionsquellen mit gramnegativen Erregern sind die

Lungen gefolgt vom Urogenital- und Gastrointestinaltrakt (15).

Von den grampositiven Erregern sind insbesondere Infektionen mit multiresistentem

Staphylococcus aureus (MRSA) gefurchtet. Grampositive Erreger (Staphylokokken,
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Streptokokken) sind verantwortlich flr Infektionen der Haut, der Weichteilgewebe

und des Respirationstrakts.

2.1.4 Pathogenese

2.1.4.1 Dieinflammatorische Reaktion
Der menschliche Organismus besitzt verschiedene Abwehrmechanismen, um auf
pathogene Mikroorganismen zu reagieren. Pathophysiologisch wird die
Immunantwort in zwei Systeme unterteilt: das angeborene (,innate immune system®)
und das erworbene (,adaptive immune system®) Immunsystem (16). Man nimmt an,
dass 99% aller Infektionen allein durch das angeborene Immunsystem beherrscht
werden. Es ist zudem fur die erste Abwehrreaktion auf bakterielle Infektionen
verantwortlich, welche Uber Makrophagen, Monozyten und Granulozyten vermittelt
wird. Die Zellen des angeborenen Immunsystems erkennen pathogene
Mikroorganismen mit Hilfe spezifischer Rezeptoren. Nach Rezeptorinteraktion fuhren
intrazellulare Signalkaskaden zur Zellaktivierung, durch die zahlreiche Zytokine und
antimikrobielle Substanzen freigesetzt werden. Darlber hinaus aktiviert und
interagiert das angeborene Immunsystem mit dem erworbenen Immunsystem.
Dieses kennzeichnet sich durch das hochspezifische Erkennen bestimmter
Antigene, die Fahigkeit zu optimierter Anpassung an antigene Strukturen, die
Ausbildung eines immunologischen Gedachtnisses und die Einleitung der
Zerstorung von Pathogenen mit Hilfe von angeborenen Immunzellen aus. Die
Pathogenerkennung basiert dabei auf spezifischen Antigen-Rezeptoren der
Immunglobulin-(lg-) Superfamilien, die durch zufalliges Mischen von Gensegmenten

generiert werden (17,18).
Abhangig von der Art der bakteriellen Infektion, der Oberflachenstruktur und der

Pathogenitat der eindringenden Mikroorganismen, werden so entsprechende
Mechanismen des Immunsystems aktiviert. Gramnegative Erreger zeichnen sich
durch Lipopolysaccharide (LPS) als wichtigen Bestandteil ihrer aul3eren Membran
aus. Dieses Endotoxin wird uber ,LPS-binding-protein“ (LBP) an ldsliche CD14-
Rezeptoren auf der Membran von neutrophilen Granulozyten gebunden und in eine
membrangebundene Form umgewandelt. Die membrangebundene Form befindet
sich  auf Neutrophilen und Makrophagen. Zusammen mit anderen
membrangebundenen Faktoren wie zum Beispiel dem Toll-like-Rezeptor 2 16sen sie

eine Signaltransduktion aus, die zu einer Zunahme der Expression von
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Adhasionsmolekulen sowie zur Freisetzung von Tumor-Nekrose-Faktor o (TNFa)
und Interleukin-1 (IL-1) fuhrt. Diese Zytokine bewirken eine systemische Aktivierung
von Phagozyten und die Ausschuttung der Chemokine MCP-1 und MIP-1a, durch
die sich die Motilitat spezifischer Leukozytenpopulationen erhoéht. AuRerdem wird
Interferon-y (IFN-y) ausgeschuttet, durch welches die Makrophagen aktiviert werden.
Gramnegative Bakterien kdnnen dariber hinaus auch direkt durch Komplement,

naturliche Killer (NK) Zellen sowie zytotoxische T-Zellen vernichtet werden (19, 20).

Grampositive Mikroorganismen koénnen das Immunsystem ebenfalls Uber die
Prasentation von Zellwandstrukturen aktivieren. Daneben besitzen sie die Fahigkeit
zur Produktion von Superantigenen. Superantigene binden an MHC-Klasse-2-
Molekule antigenprasentierender Zellen sowie auch direkt an Antigenrezeptoren
bestimmter T-Zellen. Daruber aktiveren sie eine groRe Zahl von T-Zellen zur

massiven Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (15).

In ihrer Summe flhrt die Stimulation des Immunsystems zu einer exzessiven
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine (TNF-o, IL-13, IL-6, IL-8) und
.,macrophage migration inhibitory factor®* (MIF), zur Expression von
Adhasionsmolekulen sowie zur Bildung von Sauerstoffradikalen. Diese
uberschieende Immunantwort ist verantwortlich fur Hyperinflammation (21) mit
charakteristischen hamodynamischen Veranderungen, Gewebeschadigung und
Multiorganversagen (14, 13). Parallel dazu kommt es zur Produktion
antiinflammatorischer Zytokine (22). Zu diesen zahlen u.a. IL-10, ,transforming-
growth-factor-(TGF-) B IL-13 und IL-4. Sie rufen eine kompensatorische
Gegenregulation (CARS, ,compensatory anti-inflammatory response syndrom®)
hervor. Bei UberschieRen dieser Gegenregulation kommt es zu einer
Immunsuppression, Immunparalyse. Pathogene Keime kdnnen dann nicht mehr
adaquat eleminiert werden und verursachen Sekundarinfektionen, in deren Folge die

Patienten versterben (13).

2.1.4.2 Auswirkungen der inflammatorischen Reaktion
Das Gerinnungssystem steht in enger Beziehung zur inflammatorischen Reaktion.
Die  Aktivierung der Monozyten fuhrt zu einer Freisetzung von
Gewebsthromboplastin  (,tissue factor®) mit nachfolgender Aktivierung des
extrinsischen Gerinnungssystems und zur Bildung von Thrombin, das die

Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert. Weiterhin produzieren aktivierte
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Monozyten den Inhibitor des Plasminogenaktivators (,plasminogen activator
inhibitor-1“, PAI-1). Hierdurch kommt es zu einer Hemmung der endogenen
Fibrinolyse. Unter physiologischen Bedingungen erfolgt als kompensatorische
Gegenregulation zur Gerinnungsaktivierung nach Bindung von Thrombin an
Thrombomodulin am Endothel die Umwandlung von Protein C zu aktiviertem Protein
C mit antithrombotischen, profibrinolytschen und  antiinflammatorischen
Eigenschaften (23, 24). Diese Reaktion wird durch den Thrombin-Thrombomodulin-
Komplex katalysiert. Die Freisetzung verschiedener Zytokine im Rahmen der
inflammatorischen Reaktion, wie zum Beispiel IL-1a, IL-1 und TNF-a, bewirken
eine Veranderung der Endothelzellen und ihrer Funktionen. Uber die Downregulation
und Internalisierung von Thrombomodulin verlieren die Endothelzellen ihre
antithrombotischen  Eigenschaften. Die Imbalance zwischen pro- und
antithrombotischen Faktoren verursacht eine generalisierte Fibrinbildung mit der
Folge von Mikrothromben und disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC). Die
inflammatorische Aktivierung bewirkt bei den Endothelzellen dariber hinaus die
Expression von Adhasionsmolekilen, die Produktion von inflammatorischen
Mediatoren, einschlielBlich chemotaktischer Substanzen, und die Freisetzung von
vasoaktiven Substanzen (23, 24). Unter physiologischen Bedingungen helfen diese
Veranderungen an einzelnen Endothelzellen, inflammatorische Prozesse lokal
einzuddmmen und das Eindringen pathologischer Mikroorganismen aufzuhalten. Im
Rahmen der Sepsis jedoch fuhrt die generalisierte Aktivierung zu exzessiver
Mediatorenfreisetzung und ausgedehnten Endothelveranderungen. So kommt es
infolge der gesteigerten Expression von Adhasionsmolekilen zu einer starken
Adharenz von Leukozyten und deren Transmigration ins Gewebe. Die Adharenz von
aktivierten Neutrophilen kann dabei die Endothelzellen durch Sauerstoffradikale und
Proteinasen (Elastase) schadigen. Wahrscheinlich trifft dies auch fur zytotoxischen
T-Lymphozyten zu. Die Schadigung der Endothelzellen fihrt zu einer Zunahme der
Permeabilitdt. Mdglicherweise ist diese verantwortlich fir die Entwicklung des

capillary leak syndrom (24).

Das Endothel ist dariber hinaus durch Produktion vasoaktiver Substanzen
wesentlich an der Regulation des Gefaldtonus beteiligt. Zu diesen Substanzen
gehdren  Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin mit vasodilatatorischen
Eigenschaften sowie Endothelin-1 (ET-1), welches vasokonstriktorisch wirkt. Der

NO-Synthese kommt in der Pathophysiologie der Sepsis eine besondere Rolle zu.
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Sie wird von der NO-Synthase (NOS) katalysiert. Von ihr sind drei Isoformen
bekannt, eine neuronale Typ | NOS, die endotheliale Typ Il NOS und eine
induzierbare Typ Il NOS (iNOS) (25, 26). Normalerweise exprimiert die Endothelzelle
die konstitutive Typ Il NOS. Inflammatorische Zytokine, wie TNF-o oder IL-1,
stimulieren jedoch die Endothelzelle zur Produktion von iNOS. Diese ist in der Lage
eine 1000fach groRere Menge an NO zu bilden, in deren Folge es zu einer
pathologischen Vasodilatation mit herabgesetzter Reaktion auf Vasokonstriktoren
sowie durch das Offnen arteriovendser Kurzschlussverbindungen zu einer
Umverteilung des Blutflusses und eine Stérung der metabolischen Autoregulation
kommt (27, 24). Diese Veranderungen werden unterstitzt durch das bei einem
Groliteil der septischen Patienten beobachtete verminderte intravasale Volumen.
Ursachen hierfir sind: Pooling in venosen Kapazitatsgefallen, Verlust
intravaskularer Flussigkeit durch eine erhohte Gefallpermeabilitdt mit nachfolgender
Odembildung, geringe Flissigkeitsaufnahme sowie Fliissigkeitsverluste durch
Urinproduktion, Durchfalle, Erbrechen und Perspiratio insensibilis bei erhdhter

Korpertemperatur sowie intraperitoneale Verluste.

In ihrer Summe flhren die aufgezahlten pathophysiologischen Veranderungen
wahrend der Sepsis zu Mikrozirkulationsstérungen, die mit einer Verschlechterung
des Sauerstoffangebots auf zellularer Ebene und der Gewebeoxygenierung

einhergehen.

In verschiedenen experimentellen und klinischen Studien konnten Veranderungen im
regionalen und kapillaren Blutfluss wahrend der Sepsis aufgezeigt (28, 29, 30, 31)
werden. Zu diesen gehort die Stoérung der Blutflussverteilung, die zum einen
zwischen und zum anderen innerhalb der Organe anzutreffen ist. Daneben
beobachtete man mit Hilfe in-vivo-mikroskopischer Techniken in der Sepsis eine
Abnahme der Gesamtquerschnittsflache der perfundierten Kapillaren (32). Mogliche
Ursachen der reduzierten Anzahl perfundierter Kapillaren sind die erwahnten
Endothelschadigungen mit nachfolgender Endothelschwellung,
Permeabilitatsveranderungen der Kapillaren mit Gewebsddemen und intrakapillarer
Hamokonzentration, Mikrothromben im Rahmen der DIC, verringerte Verformbarkeit
der Erythrozyten und eine verstarkte Leukozytenaggregation und Leukozyten-
Endotheladhasion (27). Des weiteren wurde auf =zellularer Ebene eine
Sauerstoffverwertungsstorung, die zytopathische Hypoxie, beobachtet. Ein Zustand,

bei der die Zelle trotz ausreichendem mitochondrialen Sauerstoffangebot nicht in der
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Lage ist, genlgend Adenosintriphosphat (ATP) zu bilden. Unterschiedliche
Mechanismen werden als Ursachen der zytopathischen Hypoxie diskutiert. Die drei

experimentell am Besten belegten Ursachen sind (27):

» Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung und Verringerung des
Sauerstoffverbrauchs durch die Enzyme der Atmungskette aufgrund der Wirkung
von NO, TNF-a und IL-1a.

» Die in der Sepsis reduzierte Aktivitat der Pyruvatdehydrogenase fuhrt im
Mitochondrium zu einer geringeren ATP-Bildung und zu einem vermehrten Anfall

von Laktat.

» Die vermehrt gebildeten Sauerstoffradikale in der Sepsis bewirken gesteigerte
DNA-Einzelstrangbriche. Der daraufhin in Gang gesetzte Reparatur-

mechanismus verbraucht ATP.

Den aus diesen mannigfaltigen Veranderungen resultierenden Mikrozirkulations-
stérungen mit Beeintrachtigungen der Sauerstoffversorgung der Gewebe steht ein
hoher metabolischer Umsatz gegenuber. In dessen Folge zeigt sich das Verhaltnis
von Sauerstoffbedarf und —angebot empfindlich gestért und es entwickeln sich
Organdysfunktionen bis hin zum Organversagen. Spezielle Organsysteme reagieren
sehr sensibel auf eine Unterversorgung mit Sauerstoff. Zu ihnen gehdrt unter
anderem das Splanchnikusgebiet, dessen regelrechte Funktion aufgrund der 100
Billionen darmstandiger Bakterien (33) in der Intensivmedizin eine besondere
Bedeutung besitzt. Der Verlust der Mukosabarriere und der intestinalen
Immunfunktion wird in direktem Zusammenhang mit der Entwicklung von Sepsis und
Multiorganversagen gesehen (33). Bei Sauerstoffmangel kommt es hier schon
frlhzeitig zu einer Schadigung der mukosalen Barrierenfunktion mit Translokation
von Bakterien in die Lymph- und Blutbahn (34, 35). Ab einer Ischamiedauer von

mehr als 6 Stunden gilt die Mukosadestruktion als irreversibel.

2.2 Sauerstofftransport
Der Transport der Sauerstoffmolekiile erfolgt im Erythrozyten an Hamoglobin
gebunden. Ein mol Hamoglobin ist in der Lage, maximal 4 mol Sauerstoff zu binden.
So gelangt der Sauerstoff zu den Geweben und tritt hier Uber Konvektion aus den
Kapillaren zu den Zellen. Die Reaktion des Sauerstoffes mit dem Hamoglobin wird
graphisch durch die Sauerstoffbindungskurve dargestellt. Sie folgt dem

Massenwirkungsgesetz, das heildt: die Konzentration des physikalisch geldsten
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Sauerstoff ist dem Sauerstoffpartialdruck proportional und bestimmt, welcher Anteil

des Hamoglobins in Oxyhamoglobin tberflhrt wird (36).
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Der Verlauf der Sauerstoffbindungskurve hangt vorwiegend von der Reaktionsweise
des Hamoglobins ab, jedoch kénnen spezielle Faktoren das
Sauerstoffbindungsverhalten des Blutes und damit die Freisetzung des Sauerstoffes
modifizierend beeinflussen. Zu diesen Faktoren gehodren die Temperatur, der pH-
Wert bzw. der COj-Partialdruck und das 2,3-Diphosphoglyzerat (2,3-DPG). Die
Temperaturabhangigkeit der Sauerstoffbindungskurve hat fur den Warmblater nur
eine geringe biologische Bedeutung. Erst bei starken Veranderungen, bei Fieber
oder Hypothermie, Uben sie einen Einflud auf den Verlauf der
Sauerstoffbindungskurve aus (Abbildung 3). Zum Beispiel gehen hohe
Temperaturen mit  einem  flachen Kurvenverlauf, der  sogenannten
Rechtsverschiebung, einher. In diesem Fall wird bei gleichem Sauerstoffpartialdruck

weniger Sauerstoff vom Hamoglobin gebunden. Seine Affinitat zum Sauerstoff ist
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vermindert und somit kann Sauerstoff besser aus der Hamoglobinbindung freigesetzt
werden (36, 37, 38).

Einen erheblichen Einfluss auf den Verlauf der Sauerstoffbindungskurve hat
dagegen die H* - lonenkonzentration im Blut. Mit zunehmender Aziditét des Blutes
bzw. mit Zunahme des CO,-Partialdruckes nimmt die Sauerstoffbindungskurve einen
flacheren Verlauf an. Diese Abhangigkeit wird Bohr-Effekt genannt und spielt gerade
fur die Oz-Abgabe in das Gewebe eine Bedeutung. Die Verlagerung der
Sauerstoffbindungskurve durch die gleichzeitige CO,-Aufnahme bewirkt eine
Abnahme der Affinitat des Sauerstoffes, wodurch es zu einer Abdiffusion des
Sauerstoffes ins Gewebe kommt. Unter bestimmten pathologischen Umstanden
kénnen die Sauerstofftransportbedingungen im Blut verandert sein. So fihren hohe
pH-Werte Uber den Bohr-Effekt zu einer leichteren O,-Aufnahme in der Lunge und
zu ungunstigeren Abgabebedingungen im Gewebe, wahrend eine Azidose den
umgekehrten Effekt  hat. Daneben  kdonnen  bestimmte  organische
Phosphatverbindungen unter veranderten intraerythrozytaren Konzentrationen
ebenfalls den Verlauf der Sauerstoffbindungskurve erheblich beeinflussen. Zu ihnen
gehort in erster Linie das 2,3-DPG. Es kommt in hoher Konzentration im
Erythrozyten vor und vermindert die Sauerstoffaffinitdt des Hamoglobins durch
bevorzugte Bindung an die B-Kette eines der Tetramere von Desoxyhamoglobin.
Hierdurch erfolgt eine Abflachung und Rechtsverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve. Bei Anamie nimmt der 2,3-DPG-Gehalt zu und die
Sauerstoffbindungskurve wird um ca. 3,8 mmHg nach rechts verschoben (37, 39).

Fehlt jedoch 2,3-DPG oder ist sein Gehalt zu gering, nimmt die Affinitat zu.
Mit einem Abfall von 2,3-DPG geht zum Beispiel die Lagerung von

Erythrozytenkonzentraten einher (40, 41). Untersuchungen zeigten, dass innerhalb
von 14 Tagen der Gehalt an 2,3-DPG auf 50-20% des Ausgangswertes abfallt (40)

Die Konzentration an Hamoglobin im Blut stellt eine wichtige GroRe fir die
systemische Sauerstofftransportkapazitat DO, dar. Diese beschreibt die GroRe der
Sauerstoffmenge, die pro Zeiteinheit mit dem Blutstrom zu den einzelnen Organen
gelangt. Sie entspricht dem Ausmal} des Sauerstofftransports im arteriellen Blut.
Das DO, hangt, wie in der Abbildung 4, dargestellt, vom Herzzeitvolumen (HZV), der
Sauerstoffaufnahme und der Konzentration funktionsfahiger Sauerstofftransport-
molekile ab. Ein erniedrigtes HZV, eine Anamie und/oder eine Hypoxamie ist

verantwortlich fur einen DO»-Abfall.
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DO, = HZV x Sa0; x C(Hb) x 1,34 " x 10

DO, = Sauerstoffangebot in ml O,/min

HZV = Herzzeitvolumen in I/min

Sa0, = arterielle Sauerstoffsattigung

C(Hb) = Hamoglobinkonzentration in g/dl
=ml O, /gHb

Bei Verminderung des DO, zum Beispiel im Rahmen von Blutungen, setzen
verschiedene Kompensationsmechanismen ein. Zu ihnen gehoren die Erhohung des
HZV durch den Anstieg des Schlagvolumens sowie regionale Umverteilungen der
Blutversorgung, Bildung und Freisetzung von Erythropoetin und die Steigerung der
Sauerstoffextraktion (42). Ab einem kritischen Schwellenwert (Abbildung 5) sind die
Kompensationsmechanismen jedoch ausgeschopft und es kommt dann zu einem
Abfall des systemischen Sauerstoffverbrauchs VO,. Diese direkte Abhangigkeit des

VO, vom DO wird ,,oxygen-supply-dependency”“ bezeichnet.

Sauerstoffverbrauch (VO2)

A .
‘¢nﬂ"— Sepsis
LY
“‘:
& Normal
00.
N Oxygen-Supply-Dependency
DO2, krit. DO2, krit.
Normal Sepsis Sauerstoffangebot (DO2)

Die kritische Grenze, unterhalb der man von einer oxygen-supply-dependency
spricht, ist bei schwer kranken Patienten wesentlich hoher als bei gesunden
Menschen. Die Ursachen finden sich in Einschrankungen der
Kompensationsmechanismen fur die Aufrechterhaltung eines adaquaten Verhaltnis

von Sauerstoffbedarf und —angebot.
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In der Sepsis resultiert dies aus der Entwicklung von Organdysfunktionen. So kann
innerhalb der ersten 24 Stunden eines septischen Schocks bei fast allen Patienten
eine myokardiale Dysfunktion vorgefunden werden (1). Sie stellt sich unter anderem
in einer ventrikularen Dilatation, einer eingeschrankten links- und rechtsventrkularen
Ejektionsfraktion bei normalem Schlagvolumenindex und einer Verschiebung der
Frank-Starling-Kurve dar. Bei den Uberlebenden dieser Erkrankung zeigte sie sich
komplett reversibel (43, 44, 45, 46, 47, 27). Daruber hinaus finden sich pulmonale
Veranderungen, die verantwortlich sind flur Oxygenierungsstorungen mit
eingeschrankter Aufsattigung des arteriellen Blutes. Die renalen Dysfunktionen
fUhren Uber eine verminderte Erythropoetinbildung zu einem Mangel an Hamoglobin.
Dieser wird darUber hinaus durch den Verlust von Erythrozyten infolge okkulter
Blutungen bzw. der Gerinnungsstorungen verstarkt. Auch ist in der Sepsis der
Verlauf der Sauerstoffbindungskurve verandert. In einem Tierversuch zeigte sich die
Kurve im Vergleich zu gesunden Tieren deutlich nach links verschoben, weder
Laktazidose noch Hyperkapnie Ubten einen gunstigen Einflul auf die

Sauerstofffreisetzung aus (39).

Die Aufrechterhaltung eines adaquaten Sauerstofftransports zu den Geweben gehort

demzufolge in der Sepsis zu den wichtigsten Therapiezielen.

Fir die Uberwachung des Sauerstofftransports stehen neben klinischen Zeichen

globale und regionale Parameter zur Verfugung.

2.3 Methoden des Monitorings der Gewebeoxygenierung

2.3.1 Klinische Beurteilung der Organfunktion
Die Beurteilung der Organfunktion Uber die Bestimmung von organspezifischen
Laborparametern als auch die klinische Beurteilung der Organfunktion (zum Beispiel
die Diurese als Ausdruck der Nierenfunktion) kann Funktionsschaden von Organen

infolge einer inadaquaten Sauerstoffversorgung beschreiben.

2.3.2 Systemische Parameter

2.3.2.1 Systemischer Sauerstoffverbrauch
Der Sauerstoffverbrauch (VO,) beschreibt jenen Anteil des Sauerstoffs, der aus der
systemischen Mikrozirkulation aufgenommen und vom Organismus verbraucht wird.

Er berechnet sich nach der in Abbildung 6 dargestellten Formel aus der Differenz der
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arteriellen und gemischtvendsen Sauerstoffsattigung, dem HZV und der

Hamoglobinkonzentration (48).

VO, =HZV x (Sa0,—Sv0,)x C(Hb) x 1,34 " x 10
VO, = Sauerstoffverbrauch in ml Oy/min
HZV = Herzzeitvolumen in I/min
Sa0, = arterielle Sauerstoffsattigung
SvO, = gemischt-vendse Sauerstoffsattigung
C(Hb) = Hamoglobinkonzentration in g/dl
=ml O, /gHb

Der VO, dient zur direkten Beurteilung der Sauerstoffversorgung des Organismus.
Ein Abfall, wie in der Abbildung 5 dargestellt, kommt durch eine Minderversorgung
mit Sauerstoff unter einer kritischen Schwelle zustande und wird mit dem Auftreten
einer Gewebehypoxie in Zusammenhang gebracht (49). Der VO, kann zum einen
rechnerisch, zum anderen messtechnisch ermittelt werden. Die Berechnung des
Sauerstoffverbrauchs setzt die Messung des HZVs, der Hb-Konzentration und der
Differenz aus arterieller und gemischtvendser Sauerstoffsattigung voraus. Die
Multiplikation der Parameter laut Formel der Abbildung 6 ergibt den
Sauerstoffverbrauch.  Uber die  Kalorimetrie wird die Differenz  der
Sauerstoffkonzentrationen in der Inspirations- und Expirationsluft bestimmt und mit

dem Atemminutenvolumen multipliziert.

Die Messwerte beider Methoden korrelieren miteinander, kbnnen sich aber in der
Hohe ihrer Betrage unterscheiden (50, 51, 52). Als Ursache fur diese Differenzen
werden in der Literatur verschiedene Fehlerquellen vor allem fir die VO,-
Berechnung beschrieben (52). Eine wesentliche Rolle spielt dabei die Genauigkeit in
der Bestimmung der einzelnen Messparameter (HZV, arterielle und gemischtvendse
Sauerstoffsattigung, Hamoglobinkonzentration). Schon kleine Messfehler bei der
Ermittlung dieser Parameter konnen den Wert des Sauerstoffverbrauchs
beeinflussen und in ihrer Summe zu einer bedeutenden Abweichung vom
tatsachlichen Wert flhren (52). Die Normwerte fur die Parameter des

Sauerstofftransports sind in der nachfolgenden Abbildung 7 dargestellt.

Seite 19 von 82



INAUGURAL-DISSERTATION

Bezeichnung Normbereich
DO, — Sauerstoffangebot 520-570
(ml/min x m?

VO, - Sauerstoffverbrauch 110-160

(ml/min x m2)

O,ER - Sauerstoffextraktionsrate 20-30
(%)

SmvO> - gemischtvendse O,-Sattigung 70-75
(%)

Die Aussagen des VO, koénnen durch die Bestimmung der gemischt-vendsen

Sauerstoffsattigung (SmO2) unterstitzt werden.

2.3.2.2 Gemischt-ventse Sauerstoffsattigung
Die Sm/O2 beschreibt die Balance zwischen Sauerstofftransport und Sauerstoff-
verbrauch des gesamten Korpers. Sie ist umgekehrt proportional dem Anteil an
Sauerstoff, der aus der peripheren Mikrozirkulation extrahiert wird. Wie die
Abbildung 8 zeigt, bietet sie eine globale Uberwachungsmethode von HZV, Hb, S,0,
und VOa,.

SmvO2 = HZV x Hb x S;0,

VO,
VO, = Sauerstoffverbrauch in ml O,/min
HZV = Herzzeitvolumen in I/min
S.0, = arterielle Sauerstoffsattigung
Hb = Hamoglobinkonzentration in g/dl

Die S,vO2 wird zu den physiologischen Transfusionstriggern gerechnet (49). Das
Unterschreiten  eines  kritischen Wertes weist auf eine mangelhafte
Sauerstoffversorgung hin. Zusammen mit dem systemischen Sauerstoffverbrauch
sowie den anderen in Abbildung 7 beschriebenen Parametern des
Sauerstofftransports  kdnnen  so  Hinweise Uber den  Zustand der
Sauerstoffversorgung der Gewebe abgeleitet werden. Diese Ergebnisse kdnnen

jedoch nicht mit der Stoffwechselsituation in den Geweben gleich gesetzt werden.
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Ein erhdhter systemischer VO, zum Beispiel ist nicht automatisch Ausdruck fir eine
adaquate Gewebeoxygenierung (54, 55, 56). Neben den systemischen
Sauerstofftransportparametern kann die systemische Bestimmung anaerober
Stoffwechselprodukte ebenfalls Auskunft Uber die Sauerstoffversorgung im
Organismus geben. Eine besondere Rolle spielt dabei die Bestimmung der

Laktatkonzentration.

2.3.2.3 Laktatkonzentration
Bei Sauerstoffmangel wird das aus der Glykolyse gewonnene Pyruvat nicht weiter im
Zitratzyklus oxidiert, sondern durch die Laktatdehydrogenase verstarkt zu Laktat
umgewandelt (Abbildung 9). Als Folge steigt das Konzentrationsverhaltnis
Laktat/Pyruvat sowie die Plasmalaktatkonzentration an. Uber die Norm erhohte
Blutlaktatwerte (>2mmol/l) besitzen eine hohe pradiktive Bedeutung bezlglich der

Mortalitat von septischen Patienten (57, 58).

Glykolyse

l

Lactat «——» Pyruvat «——— Aminosauren

l

Acetyl-CoA Oxalacetat

! !
S

Citratcyclus

Der anerobe Stoffwechsel ist nicht die einzige Laktatquelle. Andere Ursachen einer
Hyperlaktatamie sind Leberinsuffizienz (hervorgerufen durch eine verminderte
Laktat-Clearance der Leber), Thiaminmangel (blockiert die Pyruvataufnahme in die
Mitochondrien), Alkalose (stimuliert die Glykolyse) und die Laktatproduktion durch
enterale Mikroben. In der Sepsis werden daneben auch noch andere Mechanismen

als Ursachen fur erhohte Laktatwerte diskutiert:
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Ein Faktor spielt der Hypermetabolismus, in dessen Folge es zu einem vermehrtem
Pyruvatanfall kommt. Die gesteigerte Produktion von Pyruvat wird sogar als
Hauptursache fur den erhdhten Laktatspiegel in der Sepsis gesehen. Daneben kann
ebenfalls ein Ungleichgewicht zwischen Laktatproduktion und —utilisation in Leber,
Niere und Skelettmuskel fir einen Anstieg der Laktatspiegel mit verantwortlich sein.
Untersuchungen zeigten in der Sepsis aber auch eine Inaktivierung der
Pyruvytdehydrogenase (PDH). Die PDH reguliert die intramitochondriale Oxidation
von Pyruvat zu Acetyl-CoA. In Folge ihrer Inaktivierung wird weniger Pyruvat in den

Zitratzyklus eingeschleust und stattdessen zu Laktat umgewandelt.

Die Laktatkonzentration unterliegt in der Sepsis verschiedenen Einflussfaktoren, so
dass ihre Aussage nicht mit der tatsachlichen Situation der Sauerstoffversorgung
Ubereinstimmen mul. lhre Aussagekraft ahnelt damit der der systemischen
Sauerstofftransportparametern. Aus diesem Grund ist die direkte Bestimmung

regionaler Parameter notwendig.
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2.3.3 Regionale Parameter
Mit Hilfe der Tonometrie lassen sich Aussagen Uber den Perfusionszustand der
Magen- und Darmschleimhaut treffen (60, 61, 62, 63).

Das Tonometer ist ein am distalen Ende einer Sonde fixierter, flir Kohlendioxid (CO5)
durchlassiger Silikonballon. Zur Messung des Kohlendioxid-Partialdrucks (prCO,)
der Schleimhaut wird der Ballon mit einer definierten Menge an Kochsalz oder Luft
gefullt. Um ein Verteilungsgleichgewicht zwischen Ballon und Magenmukosa zu
erreichen, diffundiert CO; in den Ballon. Der gemessene Partialdruck entspricht dem
prCO, in der Magenschleimhaut. In einer modifizierten Henderson-Hasselbalch-
Gleichung unter Verwendung des arteriellen Bikarbonatwertes lasst sich der pH-
Wert der Magenschleimhaut (pH;) ermitteln. Bei gesteigerter anaerober
Stoffwechsellage fuhrt die Freisetzung von Wasserstoffionen zu einem erniedrigten

pHi-Wert. Ein pHi-Wert von kleiner 7,32 wird als pathologisch angesehen (64, 57).

Die Differenz des tonometrischen vom systemischen pCO, wird als
Kohlendioxidllicke (CO»gap) bezeichnet. Dieser Parameter ist in seiner Aussagekraft
spezifischer, da er unabhangig von systemischen Grofden die Perfusionssituation

beurteilen lasst.

Die Kombination von pHi-Wert, Kohlendioxidlicke und Laktatkonzentration erhoht

die Verlasslichkeit der Sepsis-Prognostik.

Daruber hinaus gibt es Verfahren, die Gewebeoxygenierung zu uberwachen, die
eines hohen technischen und finanziellen Aufwands bedurfen und so nicht
routinemalig im Stationsalltag zur Anwendung kommen. Zu diesen Methoden
gehéren die polarographische Gewebs-pO,-Bestimmung, die NADH/ATP-
Bestimmung auf Zellebene, die Remissionspektrophotometrie, die
Ultraschalldoppler- und Laserdopplerflowmessungen sowie die Bestimmung der

Indozyaningrin-Clearance.

2.4 Therapiemoglichkeiten
Ziel der Sepsistherapie ist das Aufrechterhalten eines suffizienten
Sauerstofftransports und Sauerstoffangebots der Gewebe, um die Entstehung von

Organdysfunktionen zu vermeiden.

Die erfolgreiche Behandlung der Sepsis hangt vor allem von einem frihzeitigen

Beginn (65, 66) ab. Dabei spielen kausale sowie supportive Behandlungsstrategien
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eine Rolle. Zu den BasismalRnahmen der Sepsistherapie zahlen die Herdsanierung
in Form von Abszessdrainage bzw. Entfernung von infiziertem Fremdmaterial und

die adaquate antibiotische Abschirmung.

In den letzten Jahren erdffneten verschiedene Studien Moéglichkeiten, die Sepsis
nicht nur symptomatisch zu behandeln. So untersuchten van den Berghe et al. den
Einflud des Blutzuckers auf Morbiditat und Mortalitdt unter kritisch kranken
Patienten. Sie erkannten, dass ein Aufrechterhalten des Blutzuckerspiegel < 110
mg/dl Morbiditdt und Mortalitat reduziert (67). Bernard et al konnte 2001 eine
signifikante Reduktion der Sterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis unter dem
Einsatz von rekombinantem humanem aktivierten Protein C nachweisen (68).
Protein C fordert die Fibrinolyse und hemmt die Thrombosebildung sowie die
Inflammation. Seine Anwendung ist jedoch verbunden mit einem erhdhten
Blutungsrisiko. Die Arbeitsgruppe um Annane et al. untersuchte den Einflul} von
niedrig dosierten Hydrokortikoiden und konnte eine Besserung der Mortalitat
nachweisen (69, 70, 143). Dagegen scheinen die Ergebnisse immunmodulatorischer
Versuche, in denen gebildete endogene Mediatoren (zum Beispiel TNFa, IL-1) bzw.
bakterielle Produkte neutralisiert wurden, von untergeordneter klinischer Bedeutung
zu sein (150). Ein neuer Therapieansatz kénnte in einer Steigerung der HLA-DR-
Expression liegen. Die reduzierte HLA-DR-Expression geht mit einer reduzierten
Antigen-Prasentationsfahigkeit und Zytokinsynthesefahigkeit einher, verbunden mit
einer erhohten Mortalitat (14). Die Wiederherstellung der HLA-DR-Expression zeigte

eine positive Beeinflussung der Sterblichkeit (14).

2.4.1 Optimierung des DO,
Aufgrund der Stérung der Gewebeoxygenierung gehdrt in der Sepsis die Erhéhung
des DO, zu einer wesentlichen Behandlungsstrategie. Wie unter 2.2 beschrieben,
kann auf das DO, auf unterschiedliche Weise EinfluR genommen werden.

Nachfolgend soll darauf naher eingegangen werden.
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2.4.1.1 Beatmungsstrategie
Die Entscheidung zu einer Beatmung sollte bei Patienten mit Sepsis grof3zlgig
gestellt werden. Zu den Indikationen gehdren schwere Tachypnoe, muskulare
Erschopfung, eingeschrankte Vigilanz und eine ausgepragte Hypoxie trotz
Sauerstoffinsufflation. Die  Oxygenierung kann neben dem  gefuhrten
Beatmungsregime durch wechselnde Lagerungsmalinahmen unterstutzt werden.
Durch niedrige Tidalvolumina und Vermeidung von Spitzendricken Uber 30 cmH,0
konnen Baro- und Volumentraumatas minimiert und die Entstehung eines ARDS
reduziert werden (145, 146, 148). Diese Art der Beatmung zeigte nicht nur bezuglich
des Outcomes positive Auswirkungen, sondern vermindert auch die pulmonale

Immunantwort (147).

2.4.1.2 Hamodynamische Stabilisierung
Ziel der hamodynamischen  Stabilisierung ist es, einen adaquaten
Sauerstofftransport wiederherzustellen bzw. aufrechtzuerhalten. Dazu ist es
notwendig, sowohl das Sauerstoffangebot als auch die Perfusionsverhaltnisse zu
verbessern. Das Sauerstoffangebot kann Uber seine abhangigen Parameter: HZV,
Hb, arterieller SO, beeinflusst werden. Die Perfusion hangt von der kardialen

Funktion, dem Volumenstatus sowie dem Ausmaf arteriovenodser Shunts ab.

Die Volumentherapie erhdht das HZV und das systemische Sauerstoffangebot. Sie
kann ausreichend sein, die hamodynamische Situation zu stabilisieren (63, 27, 71,
72, 54, 73). Welche Rolle die einzelnen Volumenersatzmittel (Kristalloide, Kolloide)
spielen, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch umstritten (13, 27, 142). Kann trotz
Volumentherapie ein adaquater mittlerer Druck bzw. die Organperfusion nicht
aufrechterhalten werden, ist der Einsatz von Katecholaminen notwendig (63, 74, 54).
Dabei kommen in der Sepsistherapie Noradrenalin aufgrund seiner vorwiegend
alphamimetischen Wirkung und Dobutamin als B4- und B,-adrenerge Substanz bei

Einschrankungen der kardialen Pumpfunktion zum Einsatz.

Allerdings geht die inotrope und vasopressorische Wirkung der Katecholamine mit
einem gesteigerten Sauerstoffverbrauch einher. Zudem verursacht die Erhéhung der
Herzfrequenz eine Einschrankung der Koronarperfusion und steigert den

myokardialen Sauerstoffbedarf.
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2.4.1.3 Bluttransfusion
Die Volumen- und Katecholamintherapie zur Stabilisierung der Hamodynamik ist in
der schweren Sepsis allein nicht immer ausreichend, um eine Steigerung von DO,
und eine Verbesserung der Gewebeoxygenierung zu erreichen. Die Ursachen liegen
unter anderem in den eingeschrankten Kompensationsmechanismen begriundet. Die
Transfusion zahlt daher zu einer potentiell wichtigen MalRnahme im
Behandlungsregime schwer septisch kranker Patienten. Durch sie kann uber die
Substitution von Sauerstofftransportmolekulen das DO, angehoben und zudem das
HZV gunstig beeinflusst werden. Auf Grundlage der Untersuchungen von Hebert et
al. sowie von Marik und Sibbald wurden RichtgroRen fur den Hamoglobinwert bei
septischen Patienten formuliert (75, 71). Demnach sollte der minimale
Hamoglobinwert 7-8 g/dl (4,3-4,9 mmol/l) sein (76, 77). Von den meisten Experten
werden jedoch Hamoglobinwerte von 8-10 g/dl (4,9-6,2 mmol/l) flr diese

Patientengruppe empfohlen (76, 77).

Fur die Entwicklung des Studienkonzepts der vorliegenden Pilotstudie bildete die
Arbeit von Sibbald eine wesentliche Grundlage (39). Da zu diesem Zeitpunkt weder
Richtlinien fur die Transfusion noch Untersuchungen der Wirksamkeit von
Transfusionen bei schwer kranken Patienten existierten, empfiehlt Sibbald aufgrund
des erhohten Sauerstoffbedarfs der Gewebe wund der nachgewiesenen
Kreislaufdepression und dadurch bedingt einer eingeschrankten Reserve zur
Aufrechterhaltung der Sauerstoffverfligbarkeit bei septischen Patienten die
Hamoglobinkonzentration tber 10 g/dl (6,2 mmol/l) aufrechtzuerhalten. Im Laufe der
Jahre hat sich dieses Konzept mit der Veroffentlichung der Arbeiten von Hebert et al,
Vincent et al und Corwin et al. zugunsten eines restriktiveren Transfusionsregimes

auch bei schwer kranken Patienten gewandelt (75, 76, 77, 78).

Die Wirksamkeit von Bluttransfusionen auf die Gewebeoxygenierung hangt von der
Qualitdt der Erythrozytenkonzentrate ab. Unter Verwendung der heute
gebrauchlichen Stabilisatoren konnen Erythrozytenkonzentrate bis zu 40 Tage nach
Entnahme verwendet werden (27). In dieser Zeit kommt es unter anderem zu einer
Abnahme der 2,3-DPG-konzentration sowie zum Absinken des ATP-Gehalts. Der
pH-Wert der Blutkonserve sinkt und im Losungsmedium kommt es zur Anhaufung
verschiedener bioreaktiver Substanzen (27), die nach der Transfusion eine
Leukozytenaktivierung zur Folge haben konnen. Mit Verlust der Energietrager

verliert der Erythrozyt die Fahigkeit, sich zu verformen. Schlecht deformierbare
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Erythrozyten werden nach Transfusion selbst in einer intakten Mikrozirkulation
sequestriert. Bei septischen Patienten mit einer geschadigten Mikrozirkulation ist die
Transfusion alterer Erythrozytenkonzentrate daher maoglicherweise mit Nachteilen
behaftet. Retrospektive als auch tierexperimentelle Studien zeigen, dass die
Transfusion  alterer  Erythrozytenkonzentrate  sich  unglnstig auf den
Sauerstofftransport auswirkt (10, 79). So zeigte die Untersuchung an Ratten nach
der Transfusion lang gelagerter Erythrozytenkonzentrate eine Verschlechterung der

Fahigkeit, die Gewebeoxygenierung zu verbessern (79).

2.5 Zielstellung
Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung des Effekts der
Bluttransfusion (zur Steigerung des Sauerstoffangebots) auf den Sauerstoff-
verbrauch sowie auf globale und regionale Parameter der Gewebeoxygenierung bei
Patienten mit schwerer Sepsis in Abhangigkeit von der Lagerungsdauer der trans-

fundierten Erythrozytenkonzentrate.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1 Studienkonzept, Studiendesign
Diese prospektive klinische Pilotstudie wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut far
Transfusionsmedizin (ITM) der Universitatsklinik Greifswald nach Beflrwortung

durch die Ethikkommission randomisiert und doppelblind durchgefihrt.

Die untersuchten Patienten wurden in zwei gleichstarke Gruppen randomisiert.
Patienten der Gruppe 1 erhielten Erythrozytenkonzentrate, deren Lagerungszeit
mindestens 28 Tage betrug. Patienten der Gruppe 2 erhielten Erythrozyten-
konzentrate, die maximal 5 Tage gelagert sein durften. Nach 35 Tagen
Lagerungszeit durfte eine Transfusion nicht mehr erfolgen. Die Auswahl der
entsprechenden Erythrozytenkonzentrate (alt / jung) und somit die Einteilung der
Patienten in eine der beiden Gruppen erfolgte durch das ITM. Dieses loste nach
Anforderung die Gruppenzugehdrigkeit aus und war fur die Blindung der Konserven

verantwortlich.

Um eine sichere DO,-Steigerung zu erzielen, galt in Anlehnung an die Publikation
von Sibbald (39) ein Intensivpatient im septischen Schock schon ab einem
Hamoglobinwert (Hb) unter 7,0 mmol/l (11,3 g/dl) transfusionspflichtig. In diesem Fall

erfolgte dann die Transfusion von 8 ml/kg Kérpergewicht Erythrozytenkonzentrat.

3.2 Patienten
Uber einem Zeitraum von 1,5 Jahren wurden 13 Patienten untersucht, davon 12
mannlichen Geschlechts. Das Alter der untersuchten Patienten lag zwischen 29 und
79 Jahren.

Die in die Studie aufgenommenen Patienten erflllten die unter Punkt 2.1.2.
beschriebenen Kriterien der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks und
wurden durch einen Hb-Abfall transfusionspflichtig. Der Schweregrad der
Erkrankung wurde mittels des Sequential Organ Failure Assessment (SOFA score)
ermittelt (80, 81).
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Bei Vorliegen der folgenden Vorerkrankungen wurden die Patienten von der Studie
ausgeschlossen:

» Schwere arterielle Verschlusskrankheit

» Diabetes mit Angiopathie

» Blutung des oberen Gastrointestinaltraktes

» Patienten, die eine Bluttransfusion prinzipiell ablehnen

3.3 Untersuchungsablauf
Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurden zwei Stunden vor

Messbeginn ausreichend relaxiert und mit Fentanyl/Midazolam sediert.

Nach dem Erreichen von Steady-State-Bedingungen erfolgte die Untersuchung der
Transfusionsparameter (Hb, Hct), der Hamodynamik (MAP, HF, HZV/CI, ZVD,
PCWP), des Sauerstofftransports (DO,, VO, kalorimetrisch vs. Fick, S,,02) sowie
der Mikrozirkulation (Laktat, pH;, CO.gap). Die kontinuierliche Messung des

Sauerstoffverbrauchs wurde gestartet (Messpunkt 1).

Eine Stunde spater (Messpunkt 2), unmittelbar vor Beginn der Transfusion, wurde

der oben beschriebene Messvorgang erneut durchgefuhrt.

EK, neu
EK, alt
o———»
* * * * * * * )
o————p Zeitachse
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7  Messpunkte
80 0 +60 +90 +120  +180 " +480  Minuten

Die Transfusion erfolgte Uber eine Infusionspumpe Uber den Zeitraum von einer
Stunde unter Weiterfihrung der kontinuierlichen Messung des
Sauerstoffverbrauches. Am Ende der Transfusion sowie 30, 60, 120 und 420
Minuten spater fanden die Bestimmungen der Parameter wie zum Messpunkt 1
(Messpunkte 3-7) statt.

Wahrend des gesamten Untersuchungsablaufes (Abbildung 10) blieb der Patient

druckkontrolliert beatmet und die FiO, wurde konstant und unter 50% gehalten. Um
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die Sauerstoffverbrauchsmessung nicht zu beeinflussen, erfolgten am Patienten
keinerlei Manipulation. Nachfolgend sind in der Abbildung 11 die vor

Untersuchungsbeginn festgelegten Abbruchkriterien aufgefihrt.

e Notsituationen, die zur Unterbrechung der fur die Messung des
Sauerstoffverbrauchs notwendigen stabilen duf3eren Bedingungen fuhren
(Reanimation, Absaugen, Umlagerungen, Notwendigkeit der Dosisveranderung
von Katecholaminen, Notwendigkeit diagnostischer und/oder therapeutischer
Interventionen wie Réntgen, CT, Operationen)

e Transfusionszwischenfall

¢ Notwendigkeit weiterer Transfusionen innerhalb von 48 Stunden nach
Beendigung der Studientransfusion

e Starke Temperaturschwankungen

3.4 Datenerhebung

3.4.1 Hamodynamik
Die Hamodynamik wurde uber die Erfassung des mittleren arteriellen Drucks, der

Herzfrequenz, des Herzzeitvolumens sowie des zentralvenésen und Wedge -
Drucks beurteilt (Tabelle 1).

Parameter Gerate
MAP (mittlerer arterieller Druck) Druckwandler SetBD PMSET 1DT-XX Safedraw
HF (Herzfrequenz) Elektrokardiogramm, Pulsoxymeter Durasensor DS

100A, Mallinckrodt

HZV (Herzzeitvolumen) Pulmonaliskatheter Swan-Ganz CCOmbo,

Thermodilutionskatheter 7,5F, Baxter

Z\/D (zentralvendser Druck) Druckwandler SetBD PMSET 1DT-XX Safedraw

PCWP (Wedge — Druck) Pulmonaliskatheter Swan-Ganz CCOmbo,

Thermodilutionskatheter 7,5F, Baxter

Die erfassten Daten wurden durch den Siemens Monitor Sirecust 1260 verstarkt und
digitalisiert.

MAP und HF wurden kontinuierlich erfasst und automatisch im Computer-
datensystem (EMTEK 2000, Siemens/Eclipsys) gespeichert. Der MAP wurde mittels
eines in der Arteria radialis (Insyte — W 20 GA 1,1 x 48 mm, BD) bzw. femoralis
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(LeaderCath 25 cm, Vygon) platzierten Katheters bestimmt. Die Wandlung des
Drucksignals erfolgte Uber das Transducer-, Blutentnahme-, Druckwandler Set. Die
Bestimmung der HF geschah zum einen Uber ein kontinuierlich abgeleitetes

Elektrokardiogramm und zum anderen uber die Pulsoxymetrie.

Zur Bestimmung von HZV, ZVD und PCWP war die Indikation zur Anlage eines
pulmonalarteriellen Katheters notwendig. Dieser Katheter wurde entweder Uber die
Vena subclavia oder die Vena jugularis interna platziert. Mit der
Thermodilutionsmethode wurde entsprechend der Gleichung in Abbildung 12 das
HZV bestimmt und im Verhaltnis zur Korperoberflache des Patienten sein kardialer
Index ermittelt (48, 82).

vzy = ViTs—TIKK,
T, (t)dt
V4 = Injektatvolumen
Ts = Bluttemperatur
T = Injektattemperatur
K4 = Dichtefaktor ( Injektat/Blut )
Ka = Berechnungskonstante

Tg(t)dt = Wechsel der Bluttemperatur als Funktion der Zeit

Der ZVD kann kontinuierlich ahnlich der arteriellen Druckmessung dargestellt

werden.

3.4.2 Sauerstofftransport
Zur Beschreibung des systemischen Sauerstofftransport wurden DO,, VO, und
SmvO2 bestimmt. DO, und VO, wurden zu den Messpunkten nach den Formeln in

Abbildung 13 ermittelt und durch das Computerdatensystem gespeichert.

Sauerstoffangebot, DO> HZV x SaO; x Hb x 1,34 x 10
Sauerstoffverbrauch, VO, HZV x ( Sa0, — SvO; ) x Hb x 1,34 x 10

Abbildung 13: Parameter zur Beschreibung des Sauerstofftransports (48)

Der VO, wurde zuséatzlich durch die indirekte Kalorimetrie mit Hilfe eines

automatisierten Systems (Deltatrac™, Fa. Datex-Ohmeda) bestimmt. Diese Messung
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erfolgte diskontinuierlich in kurzen Zeitintervallen. Grundlage bildet die Ermittlung der
Differenz  der Sauerstoffkonzentrationen in Inspirations- und Expiratiosluft

multipliziert mit dem Atemminutenvolumen.

Die Sn,,O2 wurde, wie im anschlieRenden Kapitel beschrieben, durch Analyse einer
Blutprobe aus dem pulmonalarteriellen Katheter im BGA-Gerat zu den Messpunkten

ermittelt.

3.4.3 Mikrozirkulation
Die Mikrozirkulation wurde uber die Bestimmung von Blutlaktatspiegel, pH; und
CO,gap beurteilt (Tabelle 2)

Parameter Geréate

Arterielle Blutgasanalyse (BGA), BGA Monovette 2 ml LH, Sarstedt ABL 505 OSM3,

Gemischt-ventse BGA Fa. Radiometer, Copenhagen

Laktat Serumréhrchen, Laboruntersuchung

pH;, Kohlendioxidliicke (CO.gap) Tonometermagensonde, Trip TGS catheter,

Worcester

Tonocap, Fa. Datex-Ohmeda

Die Daten wurden diskontinuierlich zu den entsprechenden Messzeitpunkten erfasst

und im Computerdatensystem (EMTEK 2000, Siemens/Eclipsys) gespeichert.

Die arterielle BGA erfolgte aus dem beim Patienten vorhandenen arteriellen
GefaRzugang in der Arteria radialis bzw. femoralis. Unter sterilen Bedingungen
wurden nach der Entnahme von ca. 2 ml Vorprobe 1-2 ml Blut entnommen. Diese
Probe wurde anschlief3end luftleer und zugig zur Analyse durch das auf der Station
befindliche BGA-Gerat gegeben. Ahnlich wurde mit der gemischt-venésen BGA
verfahren. Diese wurde unter sterilen Kautelen dem pulmonalarteriellen Katheter
entnommen. Die Vorprobe entsprach ca. 4 ml Blut. Auch hier erfolgte die Analyse
durch das BGA-Gerat der Station.

Die Bestimmung der Laktatkonzentration erfolgte im Labor aus einer ent-

sprechenden Blutprobe zu den Messpunkten.
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Parameter Normbereich fragliches Sauerstoffdefizit
Laktatkonzentration (mmol/l) <2 >4
Intramukosaler pH-Wert 7,35 —-17,41 <7,32

Abbildung 14: Indirekte MalRe zur Beurteilung der Gewebe-Sauerstoff-Balance (57)

Fir die Beurteilung der gastrointestinalen Oxygenierung fand die Tonometrie
Anwendung. Zu diesem Zweck erhielten die Patienten zu Beginn der Untersuchung
eine Tonometer-Magensonde. Am distalen Ende dieser Sonde befindet sich ein fur
CO; durchlassiger Silikonballon. Hiertiber erfolgt eine diskontinuierliche Messung
des Kohlendioxid-Partialdrucks (prCO;). Grundlage der Messung ist der Umstand,
dass eine Minderperfusion zu einem Anstieg von H*-lonen in der Mucosa fiihrt. Uber
die Pufferung durch Bikarbonat-lonen steigt die CO,-Konzentration im Gewebe mit
raschem intraluminalem Konzentrationsausgleich. Nach ausreichender
Aquilibrierungszeit gleicht sich auch der prCO, im luftgefiilliten Tonometerballon dem
der Magenschleimhaut an. In Intervallen nach 15-minltiger Aquilibrierung misst ein
automatisiertes System infrarotfotometrisch den prCO, im Tonometerballon. Nach
synchroner Messung der arteriellen Bikarbonatkonzentration wurde der pH; nach der
in Abbildung 15 dargestellten modifizierten Henderson-Hasselbalch-Gleichung

berechnet. Der Faktor a stellt den Loslichkeitskoeffizienten fiir CO, dar.

[HCO,|

pHi:6,1+|Og 10 m
2

Aus der Differenz zwischen arteriellem und gastralem Kohlendioxid-Partialdruck

wurde die Kohlendioxidllicke erfasst.

3.4.4 Hamoglobin und Hamatokrit
Aus der arteriellen BGA (Tabelle 2) wurden beide Parameter im BGA-Gerat ermittelt.

Die Messung erfolgte jeweils zu den Messpunkten.
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3.5 Auswertung
Die erfassten Daten wurden mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS ausgewertet.

Dabei kamen folgende Tests zur Anwendung:

» Whitney-Man-Test:

Der Whitney-Man-Test ist ein nichtparametrischer Test flr unabhangige
Stichproben, der fur die Untersuchung der Ausgangswerte (Messpunkt 1) nach
Gemeinsamkeiten zwischen den Gruppen angewendet wurde. Beobachtete
Unterschiede wurden bei einem p<0,05 als signifikant angesehen.

» Beschreibende Statistik

Die Beschreibende Statistik erfolgte mit den im SPSS- und EXEL-Programmen

erstellten graphischen Darstellungen der Messergebnisse als Boxplots und

Einzelverlaufe. Sie fand ihren Einsatz aufgrund des kleinen Patientenkollektivs.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Patienten
Die in die Studie aufgenommenen Patienten erfullten die in Material und Methoden
definierten Einschlusskriterien. Sie hatten einen septischen Schock bzw. eine
schwere Sepsis, wurden mit Fentanyl/Midazolam sediert und waren wahrend des

gesamten Untersuchungsablaufes relaxiert.

Wahrend der Messungen und zwischen den einzelnen Messzeitpunkten erfolgte
keinerlei Manipulation am Patienten. Ereignisse, die den Sauerstoffverbrauch
beeinflussen (Lagerungen, Absaugung, Veranderungen von Beatmungsparametern
oder Katecholamintherapie), wurden fur den Zeitraum der Studie unterlassen.
Veranderungen der Korpertemperatur konnten bei den untersuchten Patienten nicht
registriert werden. Bei den Patienten wurde eine bilanzierte Flussigkeitstherapie
durchgefuhrt.

Die Untersuchungen fanden bei dreizehn Patienten, davon zwolf Manner und eine

Frau, statt.

Das Alter der Patienten lag im Durchschnitt bei 55 + 16 Jahren. Der jungste Patient
war 29 Jahre und der alteste 79 Jahre alt. Der SOFA-Score bewegte sich zwischen
6 und 20 Punkten. Diese in die Pilotstudie aufgenommenen Patienten wurden
randomisiert und doppelblind in zwei Gruppen eingeteilt. Mit Ausnahme des pH;-
Wertes zeigten die Patienten in beiden Gruppen, wie in Tabelle 3 und Tabelle 4
ersichtlich, keine signifikanten Unterschiede bei Betrachtung der Kklinischen

Ausgangswerte, des Alters sowie des SOFA-scores.

Transfusion alter EK's Transfusion neuer EK's
Alter 53 + 19 58 + 17
Geschlecht 6m / 1w 6m / Ow
KOF 197 + 0,18 211 = 0,24
SOFA-score 12 = 4 12 = 1
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Transfusion alter EK's Transfusion neuer EK's p
HF, min-1 116 + 18,8 105 + 256 0,19
MAP, mmHg 81 + 13,1 78 + 13,7 1.00
Cl, I/min/m? 49 + 1,2 50 + 1,6 0,68
ZVD, mmHg 114 = 26 120 + 28 0,72
PCWP, mmHg 11,1 = 34 12,0 = 45 0,67
Hb, mmol/l 64 t 06 62 t 06 0,47
Hct, % 32 £+ 3 31 £ 28 0,61
pHi 749 + 0,16 7,31 £ 0,07 0,03
CO2gap, mmHg 5 + 12 94 £+ 6 0,29
Laktat, mmol/I 34 + 14 35 + 15 0,88

4.2 Messdaten

4.2.1 Hamoglobin und Hamatokrit
Die Ausgangshamoglobinkonzentration bewegte sich, wie die Tabelle 4 zeigt, in
beiden Behandlungsgruppen im Mittel um 6 mmol/l und der Hamatokrit lag vor
Transfusionsbeginn bei ca. 30 %. Nach der Transfusion konnte in beiden Gruppen
eine Steigerung von Uber 10 % sowohl von der Hb-Konzentration (MP 7: Gruppe 1:
14,1 %; Gruppe 2: 16,7 %) als auch vom Hamatokrit (MP 7: Gruppe 1: 12,5 %;
Gruppe 2: 16,7 %) beobachtet werden.

Wie die Abbildung 16 und die Abbildung 17 jedoch zeigen, liegen die Medianwerte
der Hamoglobinkonzentration sowie des Hamatokrits in der Gruppe 1, trotz ahnlicher
Ausgangswerte zwischen beiden Gruppen, zu jedem Messpunkt etwas hoher als in

der Gruppe 2.
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6.00- [[] Gruppe 1-alte EKs
’ *24 [l Gruppe 2-junge EKs
o17 031 038
8,00 7
=
o
£
£ 7,007
o
I
o27
6,00
Q20
5,00 7
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Messpunkte

Abbildung 16: Hamoglobinkonzentration (Hb, mmol/l)

45 _| [[] Gruppe 1 -alte EKs
031 [l Gruppe 2 —junge EKs
o017 024 038
40 |
S
£ 35
i i
056
25
T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Messpunkte

Abbildung 17: Hamatokrit (Hkt, %)
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4.2.2 Hamodynamik
Die hamodynamischen Parameter weisen mit Ausnahme des CI|I kaum

Veranderungen wahrend des Untersuchungsverlaufs auf.

Die Herzfrequenz, dargestellt in der Abbildung 18, ist bei der Betrachtung der
Medianwerte in beiden Gruppen mit Giber 100 min™ (MP 1: Gruppe 1: 123,0 + 18,8
min™; Gruppe 2: 119,0 + 25,6 min™") erhoht.

[[] Gruppe 1-alte EKs
[l Gruppe 2 -junge EKs

140

120 7
100
80
o *8 %15 29 %29 036 043
60

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Messpunkte

HF, min-t

Wahrend die Messwerte der Patienten der Gruppe 1 sich dicht um einen Wert (120
min™') bewegen, streuen sie in der Gruppe 2 zwischen 80 und 120 min™. Zudem
befinden sich die Medianwerte der Gruppe 1 zu jedem Messzeitpunkt etwas Uber
denen der Gruppe 2. Im Verlauf der Untersuchung zeigt sich die HF nahezu

unbeeinflusst von der Transfusion.

Der Verlauf des Blutdrucks wird nachfolgend in der Abbildung 19 dargestellt. Er
erscheint mit Median-Werten unter 80 mmHg (MP 1: Gruppe 1: 76,0 £ 13,1 mmHg;
Gruppe 2: 78,0 £ 13,7 mmHg) im normotonen Bereich. Zunachst (Messpunkte 1 und

2) ahneln sich die Medianwerte flr den MAP beider Gruppen.
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[[] Gruppe1-alte EKs
05 [l Gruppe 2 -junge EKs

110,00

100,00

90,00

70,00 7

MAP, mmHg
S
8
|

023

60,00

50,00 | 082

Messpunkte

Jedoch unmittelbar nach der Transfusion, zu den Messpunkten 3 und 4, weichen die
Medianwerte in der Darstellung der Abbildung 19 etwas auseinander. Gleichzeitig
stellt sich in der Abbildung zu den Messpunkten 3 und 4 eine starkere Streuung der
Werte der Patienten der Gruppe 2 im Vergleich zur Gruppe 1 dar. Diese befinden
sich zum Messpunkt 3 zwischen 64 und 94 mmHg, wahrend die Werte in der Gruppe

1 sich zwischen 74 und 100 mmHg bewegen.

Die Medianwerte fur den Cl bewegen sich in beiden Behandlungsgruppen wahrend
des gesamten Untersuchungszeitraums mit Werten Uber 4 I/min/m? oberhalb des
Normbereichs. Die Streuung dieser Werte, wie auch in der grafischen Darstellung
ersichtlich, ist jedoch sehr grof3. So verteilen sich die Werte in der Gruppe 1
zwischen 3,5 und 6,2 I/min/m? und in der Gruppe 2 zwischen 3,2 und 6,8 I/min/m?2.
Der Verlauf wird nachfolgend in der Abbildung 20 dargestellt. Die hier erkennbare
Differenz zwischen den Medianwerten zum Messpunkt 1 ist nach statistischer
Prifung nicht signifikant. Sie nimmt bis zum Messpunkt 3 ab und ist mit dem

Messpunkt 4 kaum mehr nachweisbar.
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[[] Gruppe 1-alte EKs

8,0C
T [l Gruppe 2-junge EKs

7,0C

6,0C

5,00

ClI, I/min/m?2

Stanadl Buk:

3,00

2,00

Messpunkte

Unmittelbar nach der Gabe der Erythrozytenkonzentrate lasst sich eine deutliche

Erhéhung der Medianwerte des Cl in beiden Gruppen erkennen.

Der ZVD und der Wedge-Druck (Abbildung 21 und Abbildung 22) sind mit Werten
Uber 10 mmHg leicht erhdht bzw. im oberen Normbereich angeordnet. Die geringen
Abweichungen der Medianwerte fur den ZVD vor Gabe der Erythrozytenkonzentrate
sind nach der statistischen Prufung der Ausganswerte nicht signifikant. Diese
Differenzen koénnen jedoch wahrend des gesamten Untersuchungsablaufes
beobachtet werden. Nach der Transfusion finden sich keine deutlichen

Veranderungen der ZVD-Werte.

Ahnlich verhalten sich auch die Werte des Wedge-Drucks. Zwischen den
Medianwerten beider Gruppen finden sich kaum Abweichungen wahrend des
gesamten Untersuchungsablaufes. Auch kommt es nach der Transfusion zu keiner
wesentlichen Veranderung der Wedge-Dricke. Auffallend jedoch ist eine sehr starke

Streuung der Werte, insbesondere in der Gruppe 2.
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Abbildung 21: Zentralvendser Druck (ZVD, mmHg)
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Abbildung 22: Wedge-Druck (PCWP, mmHg)

Seite 41 von 82



INAUGURAL-DISSERTATION

4.2.3 Sauerstofftransport

Das Sauerstoffangebot (Abbildung 23) befand sich initial in beiden Gruppen (Median
t+ Standardabweichung: Gruppe 1 695 + 130 ml/min/m?% Gruppe 2 647 + 169
ml/min/m?) iber dem beschriebenen Referenzbereich (Abbildung 7). Dabei streuten
die Ausgangswerte innerhalb beider Behandlungsgruppen: Gruppe 1 zwischen 481
und 843 ml/min/m?; Gruppe 2 von 427 bis 873 ml/min/m?. Die in der Abbildung 23
zum Messpunkt 1 erkennbare leichte Differenz zwischen den Medianwerten beider
Gruppen ist nicht signifikant, jedoch im weiteren Verlauf zu jedem Messpunkt zu
beobachten. Dabei erscheinen die Medianwerte der Gruppe 1 etwas grofRer im
Vergleich zu denen der Gruppe 2. Nach Beendigung der Transfusion findet sich in
beiden Gruppen, wie in Abbildung 23 dargestellt, ein deutlicher Anstieg der
Medianwerte. Der Verlauf der Medianwerte wahrend des Untersuchungszeitraums
ist in beiden Gruppen ahnlich.

1500,00 | [] Gruppe 1 -alte EKs
[l Gruppe 2 - junge EKs

1200,00 _|

900,00

600,00 _|

DO,, ml/min/m?

300,00 _|

0,00

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Messpunkte

Der Sauerstoffverbrauch wurde zum einen kalorimetrisch (VO,, K) ermittelt und zum
anderen berechnet (VO,, F). Auch er ist schon vor Behandlungsbeginn in beiden
Gruppen mit Werten tber 160 ml/min/m? erhdht. Wie aus der Tabelle 5 und der

Tabelle 6 hervorgeht, verhalten sich die gemessenen und errechneten VO,-Werte
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ahnlich. In beiden Gruppen erscheinen die kalorimetrisch ermittelten Daten

tendenziell ein wenig groRer gegenliber den gemessenen Werten.

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

DO; 678 £ 130 751 £ 199 875 + 238 862 + 221 821 + 192 828 + 235 794 + 252

VO,, F 191 + 40 201 + 49 197 + 48 184 + 36 191 + 32 202 + 45 175 + 39

VO, K 196 = 57 196 + 53 198 £ 57 198 + 57 199 £ 57 201 £ 58 203 * 58

SmvO: 714 70 £ 5 74 £ 6 756 72 £ 4 71+6 716

Tabelle 5: Sauerstoffangebot (DO,, ml/min/m?), Sauerstoffverbrauch (VO,, ml/min/m?2),
kalorimetrisch (K) bzw. rechnerisch (F), gemischtvendse Sauerstoffsattigung (Sn,,0,, %)

Mittelwerte und Standardabweichungen zu den Messpunkten (MP) 1-7, Gruppe 1

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
DO> 658 + 169 638 + 166 743 £ 197 741 £ 162 740 + 190 734 + 218 794 + 252
VO, F 169 * 38 166 + 21 171 + 39 171 £ 29 172 + 46 180 + 34 164 + 38
VO2, K 175 = 11 179 £ 23 183 + 27 179 = 28 179 £ 32 179 £ 29 179 = 35
SmvO: 74 £ 5 76 + 3 79 £ 4 77 £ 4 77 5 76 = 3 76 £ 3

Sauerstoffangebot (DO,, ml/min/m?), Sauerstoffverbrauch (VO,, ml/min/m?2),
kalorimetrisch (K) bzw. rechnerisch (F), gemischtvendse Sauerstoffsattigung (SmvO,, %)

Median und Standardabweichungen zu den Messpunkten (MP) 1-7, * p < 0,05, Gruppe 2

Im Anschlul} an die Transfusion der Erythrozytenkonzentrate konnte in keiner der
beiden Behandlungsgruppen eine deutliche Erhéhung des VO, beobachtet werden.
Dabei uUbt weder die angewandte Messmethode noch das Alter der
Erythrozytenkonzentrate einen EinfluR aus. Das Verhalten des Sauerstoff-
verbrauchs wahrend des Untersuchungszeitraums ist in der Abbildung 24 und in der
Abbildung 25 dargestellt. Ahnlich wie die Darstellung der Mittelwerte in der Tabelle
weisen die Medianwerte in den Abbildungen kaum Unterschiede im Verlauf des VO,
zwischen den beiden Behandlungsgruppen auf. Auch hier zeigen sich hdhere VO,-
Werte bei den Patienten der Gruppe 1, wobei die statistische Untersuchung der

Ausgangswerte keine signifikanten Unterschiede fand.
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Abbildung 24: Sauerstoffverbrauch berechnet (VO,(F), ml/min/m?)
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Abbildung 25: Sauerstoffverbrauch gemessen (VO,(K), ml/min/m?)
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Die gemischtvendse Sauerstoffsattigung befindet sich zu Beginn der Untersuchung
knapp Uber 70 %. Die in der Abbildung 26 dargestellte Differenz zum Messpunkt 1
ist nach der statistischen Prufung nicht signifikant. Unmittelbar nach der Transfusion
finden sich erhohte Medianwerte flr die SmvO,, die sich jedoch zum Messpunkt 5
scheinbar wieder normalisieren. Die Werte fur den SmvO; verhalten sich in beiden

Gruppen wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums ahnlich.
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4.2.4 Mikrozirkulation
Die ermittelten Parameter zur Beurteilung der Mikrozirkulation: Laktat, pH; und
CO,gap, weisen wahrend des Untersuchungsablaufs zwischen den Patienten starke
Streuungen auf. Die Laktatwerte zum Messpunkt 1 bewegen sich in beiden
Behandlungsgruppen zwischen 1,9 und 6,1 mmol/l. Bei der Betrachtung der
Medianwerte befindet sich die Laktatkonzentration jedoch mit Gber 2 mmol/l (Gruppe
13,2+ 1,4; Gruppe 2 3,1 £ 1,5) im pathologischen Bereich. Wie in der Abbildung 27
zu sehen, finden sich zwischen den Behandlungsgruppen keine Differenzen bei der
Betrachtung der Medianwerte, auch verandern sie sich wahrend des gesamten
Untersuchungszeitraums kaum. Auffallig ist jedoch eine starke Standardabweichung,

vor allem bei den Patienten der Gruppe 1.
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Die nahere Betrachtung der einzelnen Verlaufe in der Abbildung 28 veranschaulicht,
dass der grolte Teil der Werte sich zwischen 2 und 4 mmol/l bewegt. Nur 2
Patienten in der Gruppe 1 sowie ein Patient in der Gruppe 2 weichen mit

Laktatwerten weit Uber 4 mmol/l deutlich vom Durchschnitt ab.

Die pH;-Werte weisen in den Behandlungsgruppen ebenfalls starke Streuungen auf.
Ausgepragter treten sie ebenfalls in der Gruppe 1 in Erscheinung, wie die

nachfolgende Abbildung veranschaulicht.

7,80 _| [[] Gruppe 1 -alte EKs

03 [l Gruppe 2 -junge EKs

7,70 -
7,60 —

7,50 —

pH;

7,40 066

gﬁi#-

7,20
7,10 - * 86

7,00 —

Messpunkte

So finden sich zum Messpunkt 1 fur die Patienten der Gruppe 1 Werte zwischen
7,29 und 7,76 und in der Gruppe 2 Werte zwischen 7,22 und 7,41.

Schon vor Beginn der Transfusion werden signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen deutlich (Tabelle 4). Wahrend die Daten der Gruppe 1 sich
deutlich im physiologischen Bereich befinden, wird dieser durch die Messergebnisse
der Gruppe 2 unterschritten. Diese Differenz zwischen den Medianwerten beider
Behandlungsgruppen kann in der Abbildung 29 und in der Abbildung 30 zu jedem
Messpunkt vorgefunden werden. Im gesamten Beobachtungszeitraum verandern

sich die Messwerte jedoch kaum.
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Die Abbildung 30 veranschaulicht die einzelnen Verlaufe der Patienten. Hierbei

fallen die stark voneinander abweichenden Verlaufe der pH;-Werte der Patienten der
Gruppe 1 auf, wahrend sich die pH-Werte der Gruppe 2 im ahnlichen Bereich

bewegen.
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7.8 - —e— Gruppe 2
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74
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7,2

7,1+

1 2 3 4 5 6 7
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Auch fir die Werte des CO,gap wurden erhebliche Streuungen zwischen den
untersuchten Patienten gefunden. So bewegen sich die Daten (Abbildung 32) in der
Gruppe 1 noch vor Transfusionsbeginn zwischen — 14 und 16 mmHg und in der
Gruppe 2 zwischen 4 und 18 mmHg. Der Median (Abbildung 31) jedoch befindet sich
unter 10 mmHg (Gruppe 1: 5 + 12; Gruppe 2: 7 + 6). Desweiteren finden sich hier in
der Abbildung, ahnlich zum Verlauf der pHi-Werte, leichte Differenzen zwischen den
Medianwerten beider Gruppen. Zu Beginn der Untersuchung sind diese kaum
ausgepragt und nehmen im weiteren Verlauf auch nur gering zu. Im gesamten
Beobachtungszeitraum konnen daher keine ausgepragten Veranderungen in der
Abbildung 31 erkannt werden. In der Abbildung 32 sind die einzelnen Verlaufe
dargestellt. Sie veranschaulicht zum einen die ausgepragte Streuung der Daten in
der Gruppe 1 zum anderen konnen die differierenden Einzelverlaufe der Patienten

dieser Gruppe verfolgt werden.
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Abbildung 31: Kohlendioxidlicke (CO,gap, mmHg)
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Abbildung 32: Kohlendioxidlicke (CO,gap, mmHg), Einzelverlaufe
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5. DISKUSSION

Die Sepsis und der septische Schock gehoéren trotz Fortschritten in der

Intensivmedizin zu der Haupttodesursache von Patienten auf nichtkardiologischen
Intensivstationen in den westlichen Landern (13, 83). Daten aus verschiedenen
westlichen Landern unterstreichen die grof3e klinische sowie soziodkonomische
Bedeutung der Sepsis in der Intensivmedizin (2, 3, 4). Aufgrund dessen hat es in
den letzten drei Jahrzehnten auf dem Gebiet der Sepsis erhebliche
Forschungsanstrengungen gegeben. Eines der untersuchten Therapiekonzepte ist
das Anstreben eines supranormalen Sauerstoffangebots bei septischen Patienten.
Hintergrund fur dieses Therapiekonzept war die Beobachtung, dass in der Sepsis
Patienten mit einem erhohten Sauerstoffangebot mit einem besseren Outcome
profitierten. Eng verbunden mit diesem Therapiekonzept ist der Name W. C.
Shoemaker. Seine Arbeitsgruppe verodffentlichte 1973 in einer retrospektiven
Untersuchung  signifikante  Korrelationen der Hamodynamik und des
Sauerstoffangebots mit der Mortalitat schwer kranker Patienten (84, 85). Die
Uberlebenden dieser Studie besafen im Vergleich zu den Verstorbenen eine
signifikant grolRere kardiale Auswurfleistung sowie ein signifikant héheres DO, und
VO,. Die gleiche Arbeitsgruppe verglich bei verschiedenen Krankheitsbildern die
hamodynamischen Parameter von Uberlebenden und Verstorbenen. Die
gefundenen Werte flir den Cardiac Index, DO, und VO, lagen aulier bei
Myokardinfarktpatienten oberhalb der Normwerte von gesunden Menschen.
Shoemaker et al begrindeten die Bedeutung der supranormalen DO2-Werte u.a.
damit, dass aufgrund einer erhdhten kritischen DO,-Schwelle normale DOx-Werte
den gesteigerten Sauerstoffbedarf nicht mehr decken kdnnen. Dies wurde im Kdrper
zu einer langer andauernden Sauerstoffunterversorgung und zur Ausbildung einer
,oauerstoffschuld” fihren, die die Ursache fur das nachfolgende Multiorganversagen
darstellen wurde (86). Diesen Ergebnissen schlossen sich eine Reihe prospektiv
randomisierter Studien an. Unter dem Einsatz von Katecholaminen gelang es
verschiedenen Arbeitsgruppen (87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94) eine signifikante
Steigerung von Cl bzw. DO, und VO, zu erreichen. In einigen Untersuchungen
konnte mit der Steigerung von Cl bzw. DO, und VO, sogar eine Verbesserung der
Mortalitat beobachtet werden (87, 88). Tuchschmidt et al. randomisierten in einer
Untersuchung 70 Intensivpatienten mit vermuteter Sepsis in zwei Gruppen (87). In

der Behandlungsgruppe sollte ein Cl von > 6 I/min/m? und ein MAP von > 90 mmHg
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erreicht werden, in der Kontrollgruppe wurde nur ein Cl von > 3 l/min/m? angestrebt.
Zur Erhéhung von Cl und DO wurden in der Behandlungsgruppe Volumen,
Dopamin, Dobutamin und Noradrenalin eingesetzt. 19 Patienten wurden nach der
Randomisierung aus verschiedenen Grunden bei der weiteren Analyse nicht
bertcksichtigt. Die Mortalitat betrug in der Behandlungsgruppe 50% und in der

Kontrollgruppe 72%. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Die Arbeitsgruppe um Boyd (88) randomisierte 107 chirurgische Risikopatienten und
teilte diese einer Behandlungsgruppe und einer Kontrollgruppe zu. Die Patienten der
Kontrollgruppe wurden in der perioperativen Periode nach bestmdglichem Standard
behandelt. Zusatzlich erhielten die Patienten der Behandlungsgruppe Dopexamin,
um die DO, auf iiber 600 ml/min/m? anzuheben. Die Behandlung begann bei den
meisten eingeschlossenen Patienten bereits praoperativ. Von den untersuchten
Patienten waren nur ca. 5% septisch. Es fanden sich in der Behandlungsgruppe eine
erheblich geringere perioperative Mortalitat (5,7% vs. 22,2%, p=0,015), eine

niedrigere postoperative Komplikationsrate und geringere Therapiekosten.

Andererseits zeigen die nachfolgenden Arbeiten, dass nicht bei allen Patienten die
Anhebung des DO, auf supranormale Werte zu einer Verbesserung der Mortalitat
fuhrt. Hayes et al. publizierten eine Untersuchung an 109 kritisch kranken Patienten
(89, 93). In dieser Arbeit wurden alle Patienten, bei denen eine initiale
Volumensubstitution nicht zum Erreichen supranormaler DO,-Werte fluhrte, einer
Dobutaminbehandlungsgruppe (Ziel: CI>4,5 I/min/m?, DO,>600 ml/min/m?, VO,>170
ml/min/m?) oder einer Kontrollgruppe zugeteilt. Ein Teil der Patienten (17) aus der
Behandlungsgruppe bendtigten zum Teil Dobutamindosen uber 50 bis maximal 200
pg/kg/min. Die Mortalitat in der Behandlungsgruppe lag mit 54% signifikant Gber der
der Kontrollgruppe mit 34%. Die Untersuchung zeigt, dass nach ausreichender
Volumengabe weniger die Katecholamintherapie, als vielmehr die Fahigkeit oder
Unfahigkeit des Patienten auf eine solche Therapie zu reagieren moglicherweise der

entscheidende Uberlebensfaktor ist.

In einer grofl3en italienischen Multi-Center-Studie randomisierten Gattinoni et al. (90)
762 kritisch kranke Patienten in eine Kontroligruppe (Ziel: Cl zwischen 2,5 und 3,5
I/min/m?), eine CI-Gruppe (Ziel: Cl>4,5 [/min/m?) und eine
Sauerstoffsattigungsgruppe (Ziel: SvO2,>70%). Zum Erreichen der Therapieziele
wurden nach einer initialen Volumengabe mit Kristalloiden, Kolloiden bzw.

Erythrozytenkonzentraten = Katecholamine (Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin)
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bzw., wenn notwendig, auch Vasodilatatoren (Nitroprussid, Nitrate) verabreicht.
Erstaunlicherweise unterschieden sich die drei Gruppen nicht bezlglich Mortalitat
und Morbiditat. Demzufolge scheint ein positiver Effekt durch das Erzielen

hochnormaler HZV-Werte doch fraglich.

Im Zuge dieser Untersuchungen postulierte Sibbald (39) die Vorzige der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten fur die Behandlung schwer kranker,
einschlieBlich septischer, Patienten. Er begrindet die Vorteile der DO,-Steigerung
Uber die Transfusion von Erythrozytenkonzentrate unter anderem mit einer
Erhohung der Sauerstofftransportmolekule, der Unterstutzung der kardialen Funktion
und der Verbesserung der Sauerstoffabgabe. Zudem findet sich bei schwer septisch
erkrankten Patienten haufig eine Anamie, deren Behandlung die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten erforderlich macht. Im Durchschnitt sind am 3. Tag einer
Intensivstation 95% der kritisch kranken Patienten anamisch und bei 40-50% von
ihnen wird die Transfusion von ca. 5 Erythrozytenkonzentraten wahrend ihres
Aufenthalts auf der ITS notwendig (78). Trotz der hohen Zahl von Bluttransfusionen
bei kritisch kranken Patienten existieren nur wenige Daten, die die Effektivitat der
Bluttransfusion untersuchten. In einigen dieser Arbeiten bestatigt sich jedoch der
gewunschte Effekt der Transfusion nicht (95, 71). Es zeigt sich bei ihnen sogar eine
Verschlechterung der Gewebeoxygenierung nach der Transfusion langer gelagerter
Erythrozytenkonzentrate. Aufgrund dieser Erkenntnisse und der Beobachtungen von
Sibbald wurde die Idee fur die vorliegende Pilotstudie entwickelt und durchgefuhrt. In
dieser Arbeit erfolgte an 13 Patienten die Untersuchung der Auswirkungen der
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten unterschiedlicher Lagerungsdauer auf

den Sauerstofftransport und die Mikrozirkulation.

Da bei solch kleinen Patientenkollektiven eine héhere Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von zufalligen Signifikanzen bzw. Nicht-Signifikanzen besteht, wurde die
Auswertung der Verlaufsbeobachtungen mit der beschreibenden Statistik
durchgefuhrt.

5.1 Effekt der Erythrozytentransfusion auf DO, und VO,
In der vorliegenden Pilotstudie kommt es durch die Transfusion der
Erythrozytenkonzentrate zu einer Erhohung der Hamoglobinkonzentration und des
Hamatokrits. Dabei zeigten sich in der Gruppe 1 zu jedem Messzeitpunkt hohere

Median-Werte fur die Hb-Konzentration und den Hamatokrit. Die hamodynamischen
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Parameter (HF; MAP, ZVD, WP) dagegen blieben wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums nahezu unverandert, mit Ausnahme des MAP in der Gruppe
1 zu den Messpunkten 3 und 4. Die Interpretation dieser MAP-Erh6hung unmittelbar
nach der Transfusion ist bei der vorliegenden kleinen Patientenzahl schwierig. Da es
aber zeitgleich zu keinen Veranderungen der HF, des ZVD bzw. des WP kommt,
lasst sich ein Volumendefizit als Ursache ausschlielen. Auch erfolgten bei den
Patienten keine Veranderungen in der Sedierung, Manipulationen oder Anderungen
in der Katecholamintherapie, so dass sich diese Effekte auch nicht darauf
zuruckflhren lassen. Bei Betrachtung der MAP-Einzelverlaufe in der Gruppe1 ist ein
Anstieg zu den Messpunkten 3 und 4 nur bei 2 Patienten zu beobachten. Bei ihnen
finden sich sonst keine weiteren hamodynamischen Veranderungen, so dass die
MAP-Erh6hung eine Reaktion auf die Transfusion 2zu sein scheint.
Transfusionsreaktionen treten in unmittelbaren Zusammenhang mit der Transfusion
auf und &auflern sich meistens in kurzdauernden Fieberreaktionen, aber auch
Hautreaktionen, hamolytische und anaphylaktische Reaktionen bis hin zur
Entwicklung einer transfusionsinduzierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI-
Syndrom) sind mdglich. Haufige Ursachen flr Transfusionsreaktionen sind die
Ubertragung von freigesetzten leukozytaren und/oder thrombozytéren Inhaltsstoffen
(z.B. Zytokine) und praformierte Antikorper des Patienten gegen Leukozyten,
Thrombozyten oder Plasmaeiweil’e, die mit den Ubertragenen Blutbestandteilen
reagieren. Auch kdnnen bakterielle Verkeimungen der Erythrozytenpraparate Grund
fur die unerwinschten Reaktionen sein. In den meisten Fallen jedoch bleibt die
Ursache unbekannt (152). Im Rahmen einer Uberempfindlichkeitsreaktion kann sich
eine Hypertension zum Beispiel durch Einlagerungen von Plasmakomponenten in

die Gefallwand und einem ansteigenden peripheren Widerstand entwickeln (153).

Mit der Erhdhung der Sauerstofftrager kommt es zu einem Anstieg des
Sauerstoffangebots, welche auch mit einer Erhdhung des CIl einhergeht. Die
Anhebung des DO, hat aber keine Auswirkungen auf den Sauerstoffverbrauch,
weder auf den rechnerisch ermittelten noch auf den indirekt kalorimetrisch
bestimmten VO,. Auch etwas hohere Hb-werte, wie in der Abbildung 16 fur die
Gruppe 1 zu sehen, bewirken keine Steigerung des VO,. Mit ihnen einher gehen
jedoch im Vergleich zur Gruppe 2 etwas héhere Werte fur den Hkt, die HF, den CI
und den DO,. Das etwas hoéhere VO, in dieser Gruppe kénnte, beschrieben durch

den ClI, auf die kardiale Mehrarbeit zuruckgefuhrt werden (116).
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Ahnliche Ergebnisse, bei denen es zu keiner VO,-Steigerung kam, finden sich in

friheren zurickliegenden Arbeiten verschiedener Untersuchungsgruppen (71, 96,
97, 98, 99, 100). Fernandes et al. (99) zum Beispiel untersuchten an 15 septischen
Patienten die Auswirkungen einer Transfusion auf Hamodynamik (MAP, PAP, ZVD,
Wedge), Tonometrie und Kalorimetrie. Zehn dieser Patienten erhielten ein
Erythrozytenkonzentrat Gber eine Stunde transfundiert, wahrend die anderen finf
Uber den gleichen Zeitraum eine 5%ige Albuminlosung erhielten. Die untersuchten
Parameter wurden vor und unmittelbar nach der Transfusion erfasst und es zeigten
sich in keiner der beiden Gruppen durch den Anstieg der Hamoglobinkonzentration

signifikante Veranderungen des Sauerstoffverbrauchs (kalorimetrisch, Fick).

Marik et al. (71) untersuchten an 23 schwer septisch kranken Patienten den Effekt
der Bluttransfusion. Die Messungen begannen vor der Transfusion von 3
Erythrozytenkonzentraten und wiederholten sich unmittelbar nach der Transfusion, 3
und 6 Stunden spater. Trotz signifikanter Erhohung des Sauerstoffangebots gelang
es der Arbeitsgruppe nicht, den Sauerstoffverbrauch (kalorimetrisch, Fick) signifikant
zu steigern. Ahnliches beobachteten auch Gramm et al. (97). Sie transfundierten 19
kritisch  kranken septischen Patienten Erythrozytenkonzentrate. Doch trotz
Steigerung des DO, konnten sie keine signifikanten Veranderungen beim
Sauerstoffverbrauch  beobachteten. Anders dagegen die Ergebnisse der
Arbeitsgruppe um Steffes et al.(98). Diese untersuchten an 21 Patienten in
Abhangigkeit ihrer Laktatkonzentration das Verhalten des VO, nach Erh6hung des
DO, durch die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Bei Patienten mit einer
Laktatkonzentration kleiner 1,6 mmol/dl (n=10) fuhrte die Bluttransfusion zu einer
signifikanten Steigerung sowohl des DO, als auch des VO,. Indessen zeigte sich bei
erhohten Laktatwerten trotz Steigerung des DO, keine Anhebung des VO,. Die
Ergebnisse bezlglich einer VO»-Steigerung in Abhangigkeit der Laktatkonzentration
differieren jedoch in der Literatur. Gilbert et al. (100) teilten 54 Patienten in drei
Gruppen und verglichen das Verhalten von DO, und VO,, auch in Abhangigkeit von
der Laktatkonzentration. Die Patienten der Gruppe 1 erhielten kolloidale
Flussigkeiten, die der Gruppe 2 Bluttransfusionen und in der Gruppe 3 wurde das
DO; durch die Gabe von Katecholaminen gesteigert. Das DO, konnte so in allen drei
Gruppen angehoben werden. In den Gruppen 1 und 2 zeigte sich jedoch nur eine
VO,-Steigerung bei Patienten mit erhohten Laktatwerten (>2,2 mmol/l). Die

Erhohung des DO, uber die Gabe von Katecholaminen bewirkte unabhangig von der
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Laktatkonzentration eine Anhebung des VO,. Ahnliche Ergebnisse beobachteten
Lorente et al. (101). Sechzehn schwer septische Patienten erhielten in
randomisierter Reihenfolge Dobutamin oder eine Bluttransfusion zur Steigerung des
DO.. Vor und nach der jeweiligen Behandlungsmalinahme erfolgten die Messungen.
Beide Verfahren steigerten signifikant das DO,. Jedoch fuhrte nur die Infusion von
Dobutamin zu einer signifikanten Erhéhung des VO,. Die Autoren vermuteten, dass
bei Vorliegen einer oxygen supply dependency die Bluttransfusion nicht in der Lage
ist, das VO3 zu steigern, da unter diesen Bedingungen das VO, starker vom Blutflu®

als vom systemischen DO, abhangt.

In der Literatur wird also die Anhebung des VO, durch die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten eher selten beschrieben, obwohl in allen Fallen Uber die
Substitution von Sauerstofftransportmolekilen das DO, signifikant gesteigert werden

konnte. Mogliche Ursachen fur diese Beobachtung sind:

e Diskrepanz zwischen gemessenem und tatsachlich zur Verfigung

stehendem DO,

Der rechnerisch ermittelte Wert des Sauerstoffangebots mufd nicht mit dem
tatsachlich zur VerfUgung stehenden Sauerstoff Ubereinstimmen. Er ist unter
anderem abhangig von der Affinitdt des Hamoglobins zum Sauerstoff. Diese
kann beeinflusst werden durch die Hoéhe an 2,3-Diphosphoglyzerat, den pH-Wert
oder durch die Temperatur im Organismus (40, 36). Daher kommt es zwar durch
die Erythrozytentransfusion zu einer Erh6hung der Hamoglobinkonzentration,
jedoch kann die gewlnschte Verbesserung der Sauerstoffverfugbarkeit durch
pathologische Veranderungen im Organismus bei schweren Erkrankungen bzw.
Veranderungen der Funktionsfahigkeit der Erythrozyten, verursacht durch eine

lange Lagerungsdauer, gestort sein.
e Sauerstoffverwertungsstérungen

Andere Arbeiten zeigten darUber hinaus, dass bei schwer septischen Patienten
auf zellularer Ebene wahrscheinlich Storungen in der Sauerstoffverwertung
bestehen, die einen Verbrauch des Sauerstoff behindern (102, 57). Eine grol3e
Rolle spielt dabei hochst wahrscheinlich die Endothelzelle. Vallet zeigt in seinen
Arbeiten, dass die Endothelzelle viele verschiedene Funktionen besitzt, unter
anderem auch die Regulation der Perfusion in der Mikrozirkulation und daruber
die Bereitstellung von Sauerstoffs nach Angebot und Bedarf (102). Die

Endothelzelle reguliert Uber komplexe Mechanismen (O2-Sensor-Strukturen,
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Freisetzung von NO, PGl;, endothelium-dependent hyperpolarizing factor,
Aktivierung ATPabhangiger K*-Kanale) den GefaRtonus und somit den Blutflu.
Durch die pathophysiologischen Veranderungen wahrend der Sepsis verliert die
Endothelzelle ihre Funktionen wund Uber die Veranderungen in der
Mikrozirkulation kommt es zu Einschrankungen der Sauerstoffextraktion, d.h. zu
fehlendem Rekruitment der Kapillaren und Koordination der Mikrozirkulation. Die
endotheliale Dysfunktion ist ein Grund fur regionale Hypoxien trotz eines
adaquaten systemischen DO,. DarUber hinaus werden Mechanismen diskutiert,
die verantwortlich flr eine gestoérte mitochondriale ATP-Bildung sind (57, 27). Zu
den experimentell am besten belegten Ursachen gehéren: (1). Die
mediatorverursachte (NO, TNF-a, IL-1a) Entkopplung der oxidativen
Phosphorylierung und Verringerung des Sauerstoffverbrauchs durch die Enzyme
der Atmungskette, (2). Eine geringere ATP-Bildung im Mitochondrium durch die
verminderte Aktivitat der Pyruvatkinase und (3). Ein Verbrauch an ATP fir
Reparaturmechanismen, die ausgelost werden durch gesteigerte DNA-
Einzelstrangbriche aufgrund in der Sepsis vermehrt anfallender

Sauerstoffradikale.

Oxygen Supply Dependency
Eine Abhangigkeit des VO, vom DO. ist, wie im ersten Teil der Arbeit (Kapitel

2.2.) beschrieben, nur zu beobachten, wenn ein fir den Organismus kritisches
DO, unterschritten wird. Dann liegt eine oxygen-supply-dependency vor und der
VO, bewegt sich parallel zu Veranderungen des DO,. Bei schweren
Erkrankungen ist dieses kritische DO, groer gegeniber dem gesunder
Menschen. Dies liegt in den veranderten Kompensationsmechanismen und dem
erhdhten Grundumsatz begrindet (49). Normalerweise kann der Organismus
einen erhohten Sauerstoffbedarf zum Beispiel Uber die Steigerung der O2ER
realisieren. Uberschreitet jedoch der Bedarf an Sauerstoff die O,ER bzw. ist die
O.ER gestort, gerat der Organismus in eine Sauerstoffschuld und der
Sauerstoffverbrauch ist dann direkt vom Sauerstoffangebot abhangig (57). Die
hier beobachtete fehlende Beeinflussbarkeit des VO, durch ein Anheben des
DO, kann also, trotz der Hohe des ermittelten SOFA Scores bei den Patienten,

ein Hinweis daflr sein, dass keine oxygen-supply-dependency besteht.

Dafur sprechen auch die hier beobachteten Laktatwerte, der pH; sowie die

SmvO,. So befinden sich die Laktatwerte zum grof3ten Teil zwischen 2 und 3,5
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mmol/l, nur bei 3 Patienten kdnnen pathologische Werte Uber 4 mmol/l gefunden
werden. Auch die pHi-Werte bewegen sich Uberwiegend gréflier 7,32 — also im
Normbereich. Zusammen verweisen sie auf eine ungestorte Oxygenierung der
gemessenen Mikrozirkulation, welche wiederum fur einen adaquaten globalen
Sauerstofftransport spricht. Diese Vermutung wird auch von den hier
gemessenen SmvO.-Werten > 70 % unterstltzt, ein Anhalt flr ein ausreichendes

Sauerstoffangebot.

Der Nachweis einer oxygen-supply-dependency wird in der Literatur zum Tell
stark diskutiert (50). Ursache ist die Methode der rechnerischen VO,-
Bestimmung. Sie birgt eine Reihe von Fehlerquellen, die eine mdgliche oxygen-
supply-dependency vortauschen kénnen. Eine besondere Rolle spielt dabei die
mathematische Kopplung, bei der aufgrund gemeinsamer Variablen in der
Berechnung von DO, und VO, Ahnlichkeiten in den Verldufen beider Parameter
beschrieben werden (50, 57). Die Genauigkeit des berechneten VO, ist zudem
abhangig von der exakten Ermittlung der einzelnen Gleichungsvariablen.
Insbesondere die Schwierigkeit der genauen Bestimmung des HZV spielt fur die
Abweichungen der Messwerte eine grol3e Rolle. Diese hangen zum Beispiel von
der Temperatur und dem Volumen des Injektats, dem Zeitpunkt der Injektion in
Abhangigkeit von der Atmung und pathologischen kardialen Shunts ab (52). Die
Fehlerquellen und die fehlende Berlcksichtigung des Sauerstoffverbrauchs der
Lungen sind zudem verantwortlich fur Abweichungen von berechneten VOo-
Werten, verglichen mit kalorimetrisch bzw. spirometrisch ermittelten Werten (104,
52). Differenzen dieser Art sind auch in der vorliegenden Arbeit vor allem bei den
Patienten der Gruppe 2 zu finden. Hier stellen sich die kalorimetrischen Werte ein
wenig groRer im Vergleich zu den berechneten Daten dar, was auf den pulmonal

mitbestimmten Anteil zurlick zu fihren ist.

Thrush (52) verglich in einer Untersuchung an 19 anaesthesierten Schweinen
rechnerisch bestimmte mit spirometrisch ermittelten VO,-Werten. Sie infundierten
den Schweinen zur Steigerung des VO, Dobutamin bzw. zur VO,-Senkung
Labetalol und verglichen die Messergebnisse nach Stabilisierung von VO,, HF
und MAP mit den Ausgangsdaten. Im Vergleich fanden die Autoren groRere
rechnerisch ermittelte VO,-Werte gegenuber den spirometrisch erfassten Daten.
Die Ursachen fuhrten sie auf eben jene Messfehler in der Berechnung der

einzelnen Messvariablen zurtck.

Seite 57 von 82



INAUGURAL-DISSERTATION

Die kalorimetrisch ermittelten VO,-Werte unterliegen ebenfalls verschiedenen
Einflussfaktoren. So kdnnen eine instabile Beatmung, ein hohes FiO,, der
Einsatz von PEEP oder Cuff-Lecks die Genauigkeit der VO2-Messung uber die

indirekte Kalorimetrie beeinflussen (105).

Ensinger und Georgieff (50) beschaftigten sich in einer grof3en retrospektiven
Ubersichtsarbeit mit der Frage, ob DO», VO, und die Laktatplasmakonzentration
Ruckschlusse auf eine globale Minderversorgung mit Sauerstoff bei septischen
Patienten erlauben. Sie stellten dabei fest, dass gerade in jingeren Arbeiten (in
der Zeit von 1983-1991) eine Zunahme des VO, nach therapeutischer Steigerung
des DO, beschrieben wurde. Ab 1989 hauften sich jedoch die Publikationen, in
denen keine Abhangigkeit des VO, von der DO, gezeigt werden konnte. Die
Autoren vermuten dafir zwei Grinde als Ursache. Zum einen beobachteten sie
einen Wandel in der Bestimmungsmethode des VO,. In den ersten Arbeiten
wurde der VO, rechnerisch aus dem HZV und dem arteriellen Sauerstoffgehalt
abgeleitet, wahrend in jingerer Zeit zunehmend die direkte kalorimetrische VO,-
Bestimmung Anwendung fand. Den Grund fur die falschen Zusammenhange
alterer Untersuchungen sehen die Autoren in der Kopplung in den Regressionen
durch die Nutzung gemeinsamer Variablen. Zum zweiten begrinden sie die
Ergebnisse mit dem gewandelten Stellenwert des Plasmavolumens. Wahrend
altere Arbeiten die Rolle der Volumentherapie in den Untersuchungen relativ
unbericksichtigt liellen, fand in den jungeren Arbeiten die Rolle des
Plasmavolumens Berlcksichtigung, so dass in diesen Untersuchungen Patienten
mit einer versteckten Hypovolamie seltener waren als in den frUheren Arbeiten.
Darlber hinaus sehen Ensinger und Georgieff den Einsatz von Katecholaminen
fur die Steigerung des DO, ebenfalls als modgliche Fehlerquelle. Denn
Katecholamine steigern den Sauerstoffverbrauch, so dass ihr Einsatz zur
Starkung von HZV und Steigerung des DO, eine pathologische DO»-VO,-
Abhangigkeit vortauschen kann, wahrend in Wirklichkeit nur ein physiologisches

Verhalten vorliegt.

In den Untersuchungen, die sich den Veroéffentlichungen der Arbeitsgruppe um
Shoemaker et al., anschlossen, fanden Uberwiegend Katecholamininfusionen, vor
allem von Noradrenalin oder Dobutamin, zur Steigerung von HZV und Erhdhung des
DO, Anwendung. lhr Einsatz beruht auf ihren alpha- bzw. betaadrenergen

Wirkungen, die verantwortlich fir vaskulare bzw. kardiale Effekte sind. Dobutamin ist
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wegen einer ausgepragten beta-1 mimetischen Wirkung fur viele Autoren das
Katecholamin der Wahl, um eine Steigerung der Herzleistung und damit
supranormale Werte fur das HZV und das DO zu erreichen (106, 107, 108, 109,
110). In einer Reihe von tierexperimentellen (111) und klinischen (100, 112)
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein mittels Dobutamin gesteigertes
DO, zu einem Anstieg des VO, fuhrt. Darlber hinaus wird spekuliert, dass die beta-2
mimetische Wirkung eine kapillare Vasokonstriktion aufhebt und es somit zu einer
verbesserten Kapillardurchblutung kommt (112, 107). Noradrenalin dagegen ist eine
Substanz mit vorwiegend alpha mimetischer und schwacher beta-1 und beta-2
mimetischer Wirkung. Sein Einsatz in der schweren Sepsis und im septischen
Schock ist notwendig zur Behandlung der volumenrefraktaren Hypotension und
scheint im Vergleich zu Dopamin und Epinephrin mit einer besseren Prognose

assoziiert zu sein (113).

Anders als bei der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten findet sich in der
Literatur unter dem Einsatz von Katecholaminen neben der DO,-Steigerung oft auch
eine Anhebung des VO,. So zeigt ein Tierversuch von Penny et al. (114) in einer
Untersuchung an 35 Schafen unterschiedlichen Alters die Effekte einer
Dobutamininfusion auf den DO, und VO, (Fick). In allen Altersgruppen kam es hier
nach der Infusion von Dobutamin zu einer Anhebung des Sauerstoffangebots sowie
des Sauerstoffverbrauchs. Interessanterweise jedoch zeigt sich in der Untersuchung
bei 1-2 Tage alten Schafen ein 7-12fach grof3eren Anstieg des VO, als bei 7-10
Tage alten und 6-8 Wochen alten Schafen. Schaffartzik et al. (104) steigerten durch
Dobutamininfusionen, beginnend mit 5 pg/kg/min bis max. 10 ug/kg/min, das DO
dosisabhangig. Gleichzeitig beobachteten sie eine Anhebung des VO, (Fick,
kalorimetrisch). Die Rolle der Dosierung findet auch in der nachfolgenden Studie
Beachtung. Hier beschreiben Yi et al. (115) die kontraktilen und energetischen
Effekte niedrig und hoher dosierter Dobutamingaben im minderperfundierten
Myokard des rechten Ventrikels. Grundlage dieser Arbeit ist die Annahme, dass die
bereitgestellte inotrope Unterstutzung des insuffizienten Myokards durch Dobutamin
die Energiereserven des Myokards gefahrlich senken konnen. Aus diesem Grunde
kannulierten die Autoren die rechte Koronararterie (RCA) anasthesierter Hunde,
kontrollierten dartber eine Reduktion des Perfusionsdruckes von 100 auf 40 mmHg,
(dieser ging mit einem FluRBabfall um 54% einher) und infundierten nach 15minatiger

Hypoperfusion in die RCA entweder 0,01ug/kg/min (low-dose Gruppe) oder 0,06
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Ma/kg/min (high-dose Gruppe) Dobutamin fir 15 Minuten. Schon nach 5 Minuten
Dobutamininfusion  zeigte sich in  beiden Behandlungsgruppen eine
Wiederherstellung der regionalen Kraft (systolische Segmentverkiurzung x
entwickelter isometrischer Kraft x HF), die jedoch nicht mit einem Anstieg des
rechsventrikularen myokardialen VO, einhergeht. Wahrend diese Effekte in der low-
dose Gruppe auch nach 15 Minuten nachweisbar blieben, zeigte sich in der high-
dose Gruppe nach 15 Minuten ein Abfall der regionalen Kraft. Die Arbeitsgruppe
fand bei der Betrachtung des zytosolischen Phosphorylisierungspotentials in der low-
dose Gruppe eine Verdreifachung, wahrend in der high-dose Gruppe das Potential
auf 45% der unbehandelten Werte abfallt. Weitere Untersuchungen zeigten, dass in
der low-dose Gruppe die Glykolysesteigerung aufrechterhalten bleibt, wahrend in der
high-dose Gruppe die Glykolyse durch die Glyceraldehyd-3-phosphat-
dehydrogenase eingeschrankt wird. Das Uberschreiten der effektiven Dosierung von
Dobutamin flhrt also zu keiner Verbesserung der kardialen Funktion, sondern wirkt
sich eher Uber die Verschlechterung der Energiereserven ungunstig auf das

Myokard aus.

Wie oben schon erwahnt, ist die Wirkung der Katecholamine jedoch selbst
sauerstoffverbrauchend. Dies liegt in ihrer direkten und indirekten Wirkung am
Herzen begrindet. Hebertson et al. (116) nutzten diese Grundlage fur ihre
Untersuchung an 9 anaesthesierten Schweinen. Unter der Vorstellung, dass
Dobutamin  neben der systemischen DO,-Steigerung zu einer Erhdhung der
myokardialen Arbeit und des myokardialen VO, fuhrt, untersuchten sie das Ausmalf}
dieses Effektes am systemischen VO,. Die Schweine erhielten zur Steigerung des
DO, eine Dobutamininfusion (10, 20 ug/kg/min), die jedoch keine Erhéhung des
systemischen VO, (kalor.) bewirkte. Die rechnerisch ermittelten Werte des
myokardialen VO, jedoch stiegen signifikant an. Dies differierende Verhalten des
systemischen und myokardialen VO;’s wird von den Autoren als Ausdruck fur einen

VO,-Abfall in anderen Organen interpretiert.

Der Einsatz von Katecholaminen in der Sepsis ist zur Stabilisierung der
Hamodynamik eine wichtige Therapiesaule. lhre langfristige Anwendung fuhrt jedoch
uber eine ,down-regulation der Adrenorezeptoren an den Zellmembranen glatter
Muskelzellen bzw. Lymphozyten sowie der Unterbrechung der Signaltransduktion
auf Postrezeptorebene zu einer Desensibilisierung und Abschwachung ihrer Wirkung

(117, 118). Die Katecholamineffekte werden zudem von ihrer Dosierung beeinflusst.
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So kann eine unuberlegte Dosissteigerung zum Beispiel eine Verschlechterung der
Energiereserven ohne gunstige Auswirkungen auf die kardiale Funktion bewirken
(115). In der Literatur gibt es aber auch Hinweise, dass den Katecholaminen eine
antiinflammatorische Rolle zukommt (119). So beschreiben Uusaro und Russel
aufgrund einer Literaturrecherche, dass Katecholamine (Epinephrin, Norepinephrin,
Isoproterenol, Dopamin) die Produktion des TNF-a hemmen und die Bildung von IL-
6 und IL-10 steigern. Sie vermuten daruber hinaus noch weitere unbekannte
Mechanismen bezuglich antiinflammatorischer Effekte, die den Benefit der

Katecholamine erklaren (119).

5.2 Effekt der Erythrozytentransfusion auf die
Mikrozirkulationsparameter

FUr die Beurteilung der Mikrozirkulation wurden die Laktatkonzentration, der pH; und
der CO,gap herangezogen. Der Kombination dieser drei Parameter wurden zum
Zeitpunkt der Entwicklung des Arbeitskonzepts fir diese Pilotstudie eine hohe
Vorhersagekraft fur die Outcomebeurteilung zugeschrieben (120). Mittlerweile
werden diese Parameter zur Beurteilung der Gewebeoxygenierung jedoch stark
diskutiert (123).

Die in der vorliegenden Pilotstudie beobachtete pathologische Laktatkonzentration
einiger Patienten mufl} nicht allein auf das Vorliegen einer Sauerstoffschuld
zurtckzufihren sein. Zumal die tonometrisch ermittelten Werte des CO.gap als
Ausdruck der gastralen Mikrozirkulation sich Uberwiegend im physiologischen
Bereich befanden und sich im Anschlul® an die Transfusion der Verlauf dieser Werte
nicht veranderte. Die hohen Laktatspiegel werden in der Sepsis neben dem
anaeroben Stoffwechsel vor allem durch den pathologischen Hypermetabolismus
erklart (64). Einen Teil davon bildet zum Beispiel die gesteigerte hepatische
Glukoneogenese (118). Sie wird verursacht durch eine erhohte Aufnahmerate von
vermehrt peripher freigesetzten Glukoseprakursoren. Zu diesen gehdren auch das
Laktat und Alanin. Mit verantwortlich fir den gesteigerte Fluss von
Glukoseprakursoren sind die in der Sepsis reaktiv freigesetzten Zytokine (118).
Neben dem Hypermetabolismus sind aber auch die veranderte Aktivitdt der
Pyruvatkinase bzw. Stérungen in der Laktat-Utilisation verantwortlich flr die hohen
Laktatwerte in der Sepsis (121, 57).

Daher Dbesitzt die Laktatkonzentration als Marker zur Beurteilung der

Gewebeoxygenierung nur einen geringen Stellenwert. Trotz der eingeschrankten
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Aussagekraft Uber den Oxygenierungszustand der Gewebe in der Sepsis scheint die
Laktatkonzentration eng verbunden mit dem Outcome der Patienten zu sein (87, 93,
57) und wird daher in verschiedenen Untersuchungen als Parameter mit heran
gezogen. Hayes et al. zum Beispiel fanden in einer retrospektiven Studie an 78
septischen Patienten eine anhaltend hohe Laktatkonzentration bei den
Nichtliberlebenden dieser Untersuchung, wahrend die Uberlebenden normale
Laktatspiegel besallen (93). Eine neuere Arbeit erkannte sogar in der niedrigen
Laktat-Clearance schwer septisch kranker Patienten mit normalen bis leicht erhdhten
Blutlaktatwerten einen engen Zusammenhang zum Outcome der Patienten (122).
Andere Arbeitsgruppen untersuchten in Abhangigkeit der Laktatkonzentration das
Ansprechen auf eine DO»-Steigerung (100, 97, 98). Steffes et al. (98) beobachteten
nur bei Patienten mit einem niedrigen Laktatspiegel eine Steigerung von DO, und
VO, nach der Transfusion. Ein Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit zeigt zwei Patienten mit Laktatwerten unter 2,0 mmol/l. Das VO, dieser beiden
bleibt jedoch nach der Transfusion nahezu unverandert, vergleichbar dem Verhalten
der Patienten mit Laktatwerten > 2,0 mmol/l. Ahnliches beschrieb auch die
Arbeitsgruppe um Marik et al.. Diese beobachteten keine Unterschiede im Verhalten
von DO, und VO, bei Patienten mit normalen und erhdhten Laktatspiegeln.
Allerdings stellten sie fest, dass nach Transfusion langer gelagerter
Erythrozytenkonzentrate sich die pHi-Werte der Patienten verschlechterten (71).
Auch in der vorliegenden Arbeit zeigt sich die Laktatkonzentration nahezu
unbeeinflusst von der Art der transfundierten Erythrozytenkonzentrate, auch die
tonometrisch bestimmten pH;-Werte verschlechtern sich im Verlauf der Messungen
nach Transfusion alterer EK’s nur kaum. Somit scheint in der vorliegenden
Pilotstudie die Transfusion, auch alterer EK’s, keine Verschlechterung der
Gewebeoxygenierung zu verursachen. Wahrscheinlich bestehen bei den hier
untersuchten Patienten noch ausreichende Kompensationsmechanismen, um auf

die Funktionseinbuf3en der langer gelagerten Erythrozyten reagieren zu kdnnen.

Doch schon zu Untersuchungsbeginn der vorliegenden Pilotstudie fanden sich
zwischen den beiden Therapiegruppen Abweichungen in den pHi-Werten.
Interessanterweise beobachteten wir dabei in der Gruppe 2 (Transfusion kurz
gelagerter Erythrozytenkonzentrate) einen mittleren pHi-Wert von 7,31, wahrend sich
der mittlere pHi-Wert der Gruppe 1 (7,49) deutlich aulerhalb des pathologischen

Bereichs befand. Dieser Unterschied lasst einen schlechteren
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Oxygenierungszustand des Splanchnikusgewebes bei den Patienten der Gruppe 2
vermuten. Jedoch die fehlenden signifikanten Unterschiede von Laktatkonzentration
und COygap zwischen beiden Gruppen zu diesem Messpunkt bekraftigen diese
Vermutung nicht. Die nahere Betrachtung der einzelnen pH;-Werte der Patienten in
der Gruppe 1 offenbart ungewohnlich stark abweichende Werte, die aufgrund des
kleinen Patientenkollektivs die Mittel- und Medianwertberechnungen mit

beeinflussen.

So beobachteten wir bei zwei Patienten schon zu Untersuchungsbeginn pHi-Werte
von 7,76 (Patient 5) bzw. 7,62 (Patient 14) mit einem COzgap von —14 mmHg bzw. 0
mmHg. Diese auffallenden Ergebnisse ziehen sich bis zum Untersuchungsende
durch und prasentieren sich hier mit einem pHi-Wert von 7,72 bzw. 7,57 und einem
COygap von —12 mmHg bzw. —1 mmHg. Bei den Patienten finden sich Zeichen fir
eine metabolische bzw. zum Teil respiratorisch Alkalose mit einem arteriellen pH-
Wert Uber 7,55 und einem Bikarbonat von Uber 30 mmol/l. Mit einem p,CO, von 40

mmHg bzw. 28 mmHg sind beide Patienten normo- bzw. hyperventiliert.

Eine metabolische Alkalose kann zuriickgefiihrt werden auf den Verlust von H'-
lonen, zum Beispiel Uber den Magensaft, den Einsatz von Diuretika, bei einem
schweren K'-Mangel oder einer Kortison-Therapie. Im vorliegenden Fall wéare der
,Verlust“ von H*-lonen (iber den Magensaft vorstellbar. In der Regel erhalten schwer
kranke Patienten einer Intensivstation zur Vermeidung stressinduzierter
Magenulcera eine Prophylaxe in Form von Hx-Blockern. Diese konnen die H'-

lonensekretion bis zu 70 % reduzieren und die Bildung von CO, vermindern (64).

Die Beeinflussbarkeit der Tonometrie und die Grundlage der pH;-Bestimmung haben
zu einer kritischen Betrachtungsweise dieses Messverfahrens gefuhrt. So kann die
regionale gastrale COj-Konzentration bei gastral verabreichter Erndhrung durch
Stimulation der H'-lonenkonzentration und Verdauungsvorgénge ungunstig
beeinflusst werden. Eine gastrale Sondenernahrung kann zum Beispiel noch 2
Stunden nach deren Beendigung fur eine Zunahme des CO,gap im Vergleich zu
postpylorisch ernahrten Patienten verantwortlich sein (64). Auch eine vorliegende
Parese im oberen Gastrointestinaltrakt oder der Reflux von bikarbonathaltiger
Duodenalflussigkeit in den Magen kann durch Pufferung die tonometrisch
bestimmten Ergebnisse beeinflussen (64). Daneben kommt es zu Abweichungen
des pHi-Wertes durch die Anwendung des arteriellen Bikarbonatgehalts in der

Henderson-Hasselbalch-Gleichung unter der Vorstellung, dass dieser der
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intramukosalen Konzentration entspricht. Somit ist der pH-Wert abhangig von der
Ventilation sowie dem systemischen Saure-Basen-Status. Um diesen Fehlerquellen

zu umgehen, richtete sich daher das Augenmerk zunehmend auf den CO,gap. (64).

Aus den o.g. Grinden ist der Einsatz der Tonometrie zur Beschreibung des
regionalen Oxygenierungszustandes des Splanchnikusgebietes zum Teil sehr
umstritten (123). Neuere Arbeiten favorisieren die sublinguale Tonometrie als
Messmethode zur Beurteilung der Mikrozirkulation (123, 124, 125, 126). Rackow et
al. (126) verglichen die sublinguale Capnometrie an Patienten mit Sepsis bzw.
kardialer Insuffizienz mit dem intramukosalen p,CO,, der arteriellen
Laktatkonzentration und dem DO,, VO, der Patienten bezuglich ihres Outcomes. Der
Gradient zwischen sublingualer psCO2- und arterieller p,CO, war als einziger in der
Lage, signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen
dieser Untersuchung festzustellen. Dabei zeigte sich eine gute Korrelation zwischen
dem pgCO2 und der arteriellen Laktatkonzentration und dem p,CO nur bei Patienten
mit kardialer Insuffizienz. Ebenfalls als sehr guter Parameter zur Beurteilung des
Outcomes beschreiben Marik et al. (125) den psCO, und den Gradienten pgCO,-
paCO> in einer Untersuchung an 45 Patienten. Allerdings verglichen sie den
Parameter nur mit der Laktatkonzentration und der gemischt-vendsen
Sauerstoffsattigung, die sich zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen

nicht unterschieden.

Eine weitere Moglichkeit der prognostischen Einschatzung septischer Patienten
bietet der Dobutaminstresstest. Hierbei werden dem Patienten Uber einen Zeitraum
von einer Stunde 10 pg/kg/min Dobutamin infundiert und sein Verhalten v.a.
bezlglich des VO, beurteilt. Rhodes et al. untersuchten 36 septische Patienten Uber
einen Zeitraum von 10 Monaten (127). Nach ihrer Reaktion auf die
Dobutamininfusion unterteilten sie die Patienten in Responder und Nonresponder.
Die Responder zeigten nach der Dobutamininfusion einen signifikant hoheren
Anstieg von DO, und VO, als die Nonresponder. Rhodes und seine Mitarbeiter
beobachteten im Verlauf ihrer Untersuchungen bei den Nonrespondern eine
Mortalitét von 91% gegeniiber 14% bei den Respondern. Ahnliches zeigten auch die
Ergebnisse von Qiu und seinen Mitarbeitern (128). Sie untersuchten 47 Patienten im
septischen Schock und teilten diese nach ihrer Reaktion auf die Dobutamininfusion
in Responder und Nonresponder. Die Responder zeigten nach der Infusion einen

Anstieg von CI, DO,, VO, und O,ER, wahrend die Nonresponder nur ein Ansteigen
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des Cl demonstrierten. Die Mortalitat lag bei den Respondern bei 33,3% und bei den

Nonrespondern bei 76,9%.

Wie im ersten Teil schon beschrieben, stellt der Einsatz von Katecholaminen zur
Stabilisierung der Hamodynamik und Verbesserung des Sauerstofftransports eine
wichtige Therapiesaule in der Behandlung der Sepsis dar. Neben der Steigerung der
Sauerstofftransportparameter, scheint gerade das Dobutamin auch glnstige
Auswirkungen auf die Gewebeoxygenierung zu besitzen. Zahlreiche Studien
belegen Uber die Verbesserung von Laktatwerten, des pH; und/oder des CO,gap
eine Verbesserung der Oxygenierung der Gewebe. So zum Beispiel Hernandez et
al.(129). Unter der Infusion von Dobutamin beschrieb die Arbeitsgruppe einen Abfall
des Laktatspiegels und eine Verbesserung des gastralen pH;. Auch Silverman et al.
und Gutierrez et al. fanden bei septischen Patienten nach Dobutamin-Infusionen
eine Verbesserung des pH; (130, 131) als Ausdruck einer verbesserten
Splanchnikusoxygenierung. Allerdings fuhren sie den beobachteten Effekt im
Splanchnikusgebiet auf eine Verbesserung der globalen Hamodynamik zurlck und
sprechen sich gegen die selektive Verbesserung der Splanchnikusperfusion aus (63,
110). Andere Katecholamine, wie zum Beispiel Dopamin oder Dopexamin, scheinen
dagegen keine gunstigen Effekte auf die Gewebeoxygenierung zu besitzen. Jakob et
al. (132) untersuchten an Kkardiochirurgischen und septischen Patienten die
Wirkungen einer Dopamininfusion. Wahrend bei den kardiochirurgischen Patienten
sowohl der BlutfluR als auch das VO, des Splanchnikusgebietes im Verlauf der
Dopamininfusion zunimmt, hat die Behandlung bei den septischen Patienten aul3er
der Erhéhung des Blutflusses keinen Einfluly auf das VO, im Splanchnikusgebiet. In
verschiedenen tierexperimentellen Arbeiten flhrte die Infusion von Noradrenalin zu
einer Zunahme des intestinalen GefalRwiderstandes und zu einer deutlichen
Reduktion des intestinalen Blutflusses (133). Marik et al. fanden bei einem Vergleich
von Noradrenalin und Dopamin in vasopressorischer Dosierung einen Anstieg des
pHi unter Noradrenalin, wahrend der pH; sich unter Dopamininfusion verschlechterte
(134). Auch Meier-Hellman et al. (135) fanden infolge des Einsatzes von Dopexamin
bei mit Volumen und Dobutamin vorbehandelten schwer septischen Patienten trotz
Anstieg des systemischen und regionalen DO, im Splanchnikusgebiet keine

Beeinflussung des VO, und eine dosisabhangige Verschlechterung des pHj’s.

Dagegen scheint sich die Kombination von Dobutamin mit Norepinephrin glnstig auf

die Gewebeoxygenierung auszuwirken (136, 137, 73, 139). Yang et al. untersuchte
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die Kombination von Norepinephrin und Dobutamin im Vergleich zum Dopamin an
20 anasthesierten Schafen. Wahrend die hamodynamischen Parameter sich
zwischen beiden Gruppen kaum unterschieden, kam es nur unter der Norepinephrin-
Dobutamin-Infusion zu einem Sinken der Laktatkonzentration und einem Anstieg der
pHi-Werte (136). Levy et al. konnten in ihrer Studie an 24 septischen, mit Volumen
und Norepinephrin vorbehandelten Patienten einen Abfall der Laktatkonzentration
sowie des COygap beobachten. Zhou et al. (139) verglichen verschiedene
Katecholamine (Epinephrin, Dopamin) mit der Kombination Norepinephrin-
Dobutamin. Dabei zeigte sich im Vergleich zu den anderen Katecholaminen ein
signifikanter Abfall der Laktatkonzentration und hdhere pHi-Werte gegenlber den
anderen Behandlungsgruppen. Die B-adrenerge Rezeptorstimulation der Leber
infolge einer Katecholamingabe (bzw. nach einer Infektion) bewirkt also neben einen
deutlichen Anstieg der Sauerstoffaufnahme im Hepato-Splanchnikusgebiet, gefolgt
von einer erhohten Laktatextraktionsrate aus der Peripherie auch eine gesteigerte
Laktat-Aufnahme in die Leber. Die exogene Stimulation der [-adrenergen
Rezeptoren ubt daher einen entscheidenen Einfluss auf den Splanchnikusblutfluss

und —sauerstofftransport aus (118).

5.3 Effekte durch die Lagerungsdauer der
Erythrozytenkonzentrate

Wie in der Arbeit von Marik et al. und anderen Publikationen (10, 39, 99) zu sehen,
wird nach der Transfusion langer gelagerter Erythrozytenkonzentrate bei schwer
septischen Patienten eine Verschlechterung des VO,, der tonometrischen Parameter
(pH;, CO2gap) sowie der Lakatkonzentration als Ausdruck einer Verschlechterung
der Gewebeoxygenierung beobachtet. Eine der ersten Untersuchungen in dieser
Richtung erfolgte durch Purdy et al. (10). Sie untersuchten retrospektiv 31 Patienten,
die mit der Diagnose schwere Sepsis auf die Intensivstation aufgenommen wurden
und verglichen verschiedene Parameter von Verstorbenen mit denen Uberlebender.
Sie fanden keine signifikanten Unterschiede bezuglich Alter, Geschlecht,
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Dauer der Sepsis, Haufigkeit des
septischen Schocks, APACHE Il score zum Aufnahmezeitpunkt und Anzahl der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate. Jedoch deckten die Untersuchungen
Unterschiede bezlglich des Alters der transfundierten Erythrozytenkonzentrate auf.
So bewegte sich das durchschnittliche Alter der transfundierten Blutkonserven bei

den Uberlebenden um 17 Tage, wahrend bei den Verstorbenen im Mittel
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Blutkonserven eines Alters von 25 Tagen transfundiert wurden. Marik und Sibbald
untersuchten an 23 schwer septisch kranken Patienten die Auswirkungen der
Bluttransfusion auf den  Gastrointestinaltrackt und den  systemischen
Sauerstoffverbrauch (71). Nach der Transfusion von 3 Blutkonserven konnten sie
trotz Anstieg des DO, und VO,(Fick) keine Steigerung des kalorimetrisch
bestimmten VO, feststellen. Darlber hinaus beobachteten sie aber einen
Zusammenhang zwischen den Veranderungen des pH; und dem Alter der
transfundierten Erythrozyten. So zeigte sich bei den Patienten, die langer als 15
Tage gelagertes Blut erhielten, ein kontinuierlicher Abfall des pH-Wertes. Fitzgerald
et al. machten ahnliche Beobachtungen. Sie untersuchten an 37 Ratten den Einflu
der Lagerung von Erythrozytenkonzentraten auf ihre Fahigkeit die
Gewebeoxygenierung zu verbessern (79). Die Tiere erhielten nach Erzeugen einer
oxygen supply dependency uUber eine isovolame Hamodilution entweder kurz (1-3
Tage) oder langer (28 Tage) gelagertes Blut. Nach einer Beobachtungszeit von 90
Minuten zeigte sich eine Verbesserung des systemischen VO, nur bei den Tieren,
die eine Transfusion kurz gelagerter Erythrozytenkonzentrate erhielten. Die
Transfusion alterer Erythrozytenkonzentrate zeigte in diesem Zeitraum keine

Beeinflussung des VO..

Die Ursache fur die oben beschriebenen Beobachtungen werden in der Literatur in
den strukturellen und funktionellen Veranderungen der Erythrozyten, bedingt durch

die Dauer der Lagerung angegeben (20, 40, 41).

So zeigten Untersuchungen an 4 Wochen in PAGGS-Mannitol gelagerten
Erythrozyten eine Zunahme der Rigiditat der Erythrozyten um 56,3 % sowie mit dem
Anstieg der Viskositat der Erythrozytenkonzentrate eine Erniedrigung der
FlieRfahigkeit um fast 40 %. Auch das mittlere Zellvolumen (MCV) nahm in dieser
Zeit signifikant zu (140). Jung et al. konnten als Hauptursache fir die
Verschlechterung der Viskositat eine dramatische Abnahme der Verformbarkeit der
Erythrozyten nachweisen. Nach der zweiten Lagerungswoche betrug der Verlust an
Verformbarkeit bereits 32 % und war damit schlechter im Vergleich zu schlecht
eingestellten Diabetikern (140). Die Arbeitsgruppe um Strauss et al. beschreibt
zudem Einschrankungen des Substitutionseffekts durch Konservierungsschaden, die
aus praparationsbedingten und Lagerungsschaden herrihren (41). Diese sind
verantwortlich, so Strauss et al., dass innerhalb von 24 Stunden nach der

Transfusion ca. 25-30% der Zellen aus der Zirkulation eliminiert werden. Dartber
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hinaus fuhrt die Abnahme des Gehalts an 2,3-Diphosphoglyzerat (2,3-DPG) zu
einem Funktionsdefekt der Erythrozyten aufgrund der Zunahme der
Sauerstoffaffinitat des Hamoglobins. Dieser Abfall ist in den ersten 10
Lagerungstagen steil und nimmt dann einen flacheren Verlauf an. Nach 2wochiger
Lagerung des Blutes fallt der 2,3-DPG-Gehalt auf Werte zwischen 50-20% des
Ausgangswertes ab. Der Ps liegt dann etwa bei 15 mmHg (40). Der Funktionsdefekt
der Erythrozyten kann 4 Stunden nach einer Transfusion noch nachgewiesen
werden. Um einen physiologischen 2,3-DPG-Gehalt zu resynthetisieren, bendtigen

die an 2,3-DPG-verarmten Erythrozyten nach der Transfusion etwa 24 Stunden (40).

In der vorliegenden Pilotstudie konnten nach der Transfusion keine Veranderungen
der Medianwerte fir den pHi und das CO,gap beobachtet werden. Die Betrachtung
der einzelnen Verlaufe deutet jedoch bei einigen Patienten der Gruppe 1, also nach
der Transfusion alterer EK’s, auf eine Verschlechterung beider Parameter hin. Durch
die geringe Patientenzahl und die Streuung der Werte und Verlaufe ist eine

Interpretation schwierig und eine Verallgemeinerung nicht maglich.

5.4 Ausblick
Wie die Ergebnisse zahlreicher vorangegangener Studien, sind die Bemuhungen um
den Nachweis eines effektiven Behandlungsregimes jedoch noch langst nicht
abgeschlossen. In diesem Zusammenhang spielt die Arbeitsgruppe um Shoemaker
et al. eine ganz besondere Rolle. Ihrer ersten Veroffentlichung vor nunmehr Gber 25
Jahren schlossen sich eine Reihe von Studien an, alle mit dem Ziel, die
Auswirkungen  supranormaler hamodynamischer Werte und  Sauerstoff-

transportparameter bei schwer septischen Patienten zu untersuchen.

Mittlerweile gibt es darlber hinaus weitere verschiedene Untersuchungsansatze. Zu
ihnen gehdrt zum Beispiel die Immunmodulation, mit deren Hilfe eine Neutralisierung
gebildeter endogener Mediatoren bzw. bakterieller Produkte und die Beeinflussung
der Funktion immunkompetenter Zellen erfolgen soll. Die Ergebnisse der bis dato
durchgefuhrten mediatormodulatorischen Therapieversuche in der Sepsis zeigte
jedoch bisher keinen bedeutsamen klinischen Nutzen (14). Es existieren aber
weitere Arbeiten, die sich zum Beispiel mit der monozytaren HLA-DR-Expression in
der Sepsis beschaftigen. Interessant sind auch Untersuchungen der Effekte von
Glykolipiden. Ein Tierversuch zeigte nach einer Lipidbehandlung ein besseres

Outcome der behandelteten Ratten, welches zum einen mit einer verminderten
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induzierten NO-Produktion und zum anderen mit Veranderungen der
immunologischen Antwort einhergehen (151). In anderen Untersuchungsgruppen
wurden recht erfolgreich der Einsatz von Insulin oder Protein C als mogliche
supplementierende Behandlungsansatze erforscht und in der Praxis eingesetzt (68,
67). Jedoch mit den momentan zur Verfligung stehenden therapeutischen Mitteln ist
der Behandlungserfolg der schweren Sepsis weiter unbefriedigend. Allein ein
frhzeitiges Therapieregime mit dem Ziel die hamodynamischen Parameter als auch
den Sauerstofftransport optimal aufrechtzuerhalten bevor Organversagen auftreten,
scheint sich gunstig auf den Verlauf auszuwirken. Hierzu verglichen Rivers et al. (66)
263 Patienten nach ihrem Behandlungsregime. Die Untersuchung fand in einem
Notfallkrankenhaus statt, wo nach Aufnahme septische Patienten fur die ersten 6
Stunden vor Aufnahme auf eine Intensivstation in eine ,early goal directed therapy*“-
Gruppe oder eine Standardbehandlungsgruppe randomisiert wurden. AnschlieRend
erfolgte ein Beobachtungszeitraum von 7-72 Stunden. Die Patienten der ,early goal
directed therapy“-Gruppe erhielten Kristalloide, Katecholamine bzw. Vasodilatatoren
um die Zielwerte von ZVD, MAP, SvO, aufrechtzuerhalten. Mit einer Signifikanz von
p = 0,009 zeigt sich in der Standardtherapiegruppe mit 46,5 % eine hohere Mortalitat
als nach fruhzeitigen und zielgerichteten BehandlungsmafRnahmen (36,5 %). Die
Patienten mit einer fruhzeitigen und zielgerichteten Behandlung besalien zudem
signifikant hohere Werte fur die mittlere zentralvendse Sauerstoffsattigung, héhere
pH-Werte, niedrigere Laktatspiegel und ein geringeres Basendefizit. Auch fanden
sich fur die Patienten in dieser Gruppe ein signifikant kleinerer APACHE Il score und
weniger schwere Organdysfunktionen. Diese Ergebnisse veranschaulichen, dass
durch eine zeitige Optimierung der Hamodynamik noch vor Auftreten eines
Organversagens eine signifikante Reduktion der Mortalitat herbei geflihrt werden
kann (66, 73). Hat sich jedoch ein Organversagen bereits entwickelt, spielt die
Optimierung der Hamodynamik keine Rolle mehr. Eine weitere Steigerung des DO,
bei Patienten mit Organversagen wirkt sich dann eher ungunstig auf das Outcome
aus und ist schadlich fur diese Patienten (141). Mdglicherweise liegen darin die
Ursachen fur die Zunahme der Mortalitatsrate und fur den fehlenden Benefit trotz
Anhebens des DO, bzw. des CI auf supranormale Werte in den Arbeiten von Hayes

et al. und Gattinoni et al. begrundet.

Diese Erkenntnisse und das Wissen um die Schwierigkeit einer erfolgreichen

Behandlung heben den Stellenwert des Vermeidens septischer Geschehen sowie
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deren fruhzeitige und zielgerichtete Behandlung mit dem Ziel, Hdmodynamik und

Sauerstofftransport aufrechtzuerhalten, hervor. In diesem Konzept nimmt auch die

Bluttransfusion einen festen Platz ein.

Die vorliegende Pilotstudie konnte zeigen, dass die Transfusion von
Erythrozytenkonzentrate sich gunstig auf die Steigerung des DO, auswirkt und die
kardiale Funktion starkt. Allerdings gelang es ihr bei dieser kleinen Patientenzahl
nicht, die Effekte der Transfusion auf die Gewebeoxygenierung darzustellen und die
Rolle der Lagerungsdauer der Erythrozytenkonzentrate zu verdeutlichen. Daher ist
eine Untersuchung des Lagerungseffektes von Erythrozytenkonzentraten auf den
Sauerstofftransport an  einem  ausgedehnteren  Patientenkollektiv  unter
Berucksichtigung von Schweregrad des Krankheitsbildes und des Patientenalters

sinnvoll.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Stérungen des Sauerstofftransports und die daraus resultierenden
Oxygenierungsstorungen der Gewebe mit Entwicklung von Organdysfunktionen bis
hin zum Organversagen sind in der Sepsis die Hauptursachen fur die hohe
Mortalitat. Zum Therapieziel gehdrt daher die Stabilisierung der Hamodynamik und
das Aufrechterhalten bzw. Wiederherstellen eines suffizienten Sauerstofftransports.
In diesem Behandlungsregime nimmt die Bluttransfusion einen festen Platz ein. lhre
Effektivitdt wird jedoch mdoglicherweise stark von der Qualitat der Erythrozyten
beeinflusst. Die Ursache liegt in der Abnahme der Funktionsfahigkeit der

Erythrozyten im Laufe der Lagerung der Blutkonserven.

Ziel der vorliegenden Pilotstudie war es daher, den Effekt der Lagerungsdauer von
Erythrozytenkonzentraten anhand der Messung systemischer Sauerstofftransport-
parameter als auch regionaler Parameter der Gewebeoxygenierung zu beurteilen.
Zu diesem Zweck wurden 13 Patienten doppelblind in zwei Behandlungsgruppen
randomisiert. Den Patienten der Gruppe 1 wurden lang gelagerte Erythrozyten-
konzentraten (> 28 — 35 Tage), den Patienten der Gruppe 2 kurz gelagerte
Erythrozyten-konzentrate (< 5 Tage) ab einem Hamoglobinwert von 7,0 mmol/l (11,3
g/dl) transfundiert. Vor Beginn der Transfusion, unmittelbar nach deren Beendigung
und bis 7 Stunden danach wurden zu festgelegten Messpunkten Hamoglobin und
Hamatokrit, hamodynamische Parameter (HF, MAP, CI, ZVD, PCWP), systemische
Sauerstofftransportparameter (DO,, VO,, Sn02), die Laktatkonzentration und

tonometrische Daten (pH;, CO.gap) bestimmt.

Die Bluttransfusion erreichte eine Steigerung der Hamoglobinkonzentration, des
Hamatokrits und der DO, in beiden Behandlungsgruppen. Der Verlauf des VO,
konnte jedoch nicht beeinflusst werden. Dies scheint Indiz daflr, dass sich die
Patienten trotz erhdhter Laktatwerte und eines hohen SOFAscores nicht in einer
oxygen-supply-dependency befanden. Das Alter der transfundierten Erythrozyten-
konzentrate kann moglicherweise einen EinfluR auf die Oxygenierung im
Splanchnikusgebiet austuben. Diese Hypothese konnte die vorliegende Pilotstudie
aufgrund der stark streuenden Werte des kleinen Patientenkollektivs jedoch nicht

bestatigen.
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In der Sepsis macht der erhdhte Grundumsatz und Einschrankungen von

Kompensationsmechanismen ein erhéhtes DO, notwendig.

Blutverluste und Stoérungen in der Blutbildung fiihren in der Sepsis zu einem

Verlust bzw. einer verminderten Bildung von Sauerstofftransportmolekdlen.

Es werden durch Kklinisch relevante Anamien bei schwer septischen Patienten

einer Intensivstation haufig Transfusionen notwendig.

Uber die Transfusion konnen fehlende Sauerstofftransportmolekiile substituiert
und gleichzeitig tber den Volumeneffekt die kardiale Funktion verbessert

werden.

Durch die Erhéhung der Hamoglobinkonzentration und der Anhebung des

kardialen Index erh6ht die Transfusion das Sauerstoffangebot.

Trotz deutlicher Anhebung des Sauerstoffangebots und fehlender Steigerung

des Sauerstoffverbrauchs kénnen schwere Gewebehypoxien bestehen.

Diese Gewebehypoxien kénnen von der Transfusion ungunstig beeinflusst
werden, eine Rolle spielt dabei moglicherweise die Lagerungsdauer der
Erythrozytenkonzentrate.

Die Lagerung von Erythrozytenkonzentraten geht mit strukturellen und
funktionellen Veranderungen der Erythrozyten einher, die sich unginstig auf die

Gewebeperfusion auswirken.

Das Verhalten des VO, als systemischer Sauerstofftransportparameter kann

allein nicht Ruckschlisse auf die Mikrozirkulation geben.

Nur in Verbindung mit regionalen Parametern kbnnen systemische Parameter

ein gutes Monitoring des Sauerstofftransports darstellen.

Fur die Beurteilung der Gewebeoxygenierung besitzt der CO,gap einen hohen

prediktiven Wert.



