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6.1 Schockdefinitionen

Schock bezeichnet die gemeinsame Endstrecke unterschiedli-

cher Erkrankungen, charakterisiert durch ein Herz-Kreislauf-Ver-

sagen mit vielfaltigen Ursachen und Angriffspunkten, haufig
mit letalem Ausgang.

U. Miiller-Werdan, H. Schmidt, K. Werdan

Die Definition des Schocks hat seit der Erstbeschreibung des
Begriffes »choc« durch den franzésischen Chirurgen Le Dran
1737 einen steten Wandel erfahren (Kumar u. Parrillo 2001).
Neben den allen Schockformen gemeinsamen Kklinischen
Charakteristika (arterielle Hypotonie, Tachypnoe, Tachykar-
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die, Bewusstseinsstorung und Oligo- bis Anurie) finden sich
entsprechend den unterschiedlichen Ursachen auch schock-
formenspezifische Befunde.

___ Definition

Unserem aktuellen Wissen gemaf (Janssens u. Graf 2004)
lasst sich Schock definieren als »Zustand, der zu einer tief-
greifenden und ausgedehnten Reduktion der effektiven
Durchblutung und/oder zu einer schweren Beeintrachti-
gung essenzieller Zellfunktionen lebenswichtiger Organe
fuhrt, die zunachst reversibel sind (Multiorgandysfunkti-
onssyndrom, MODS) und schlieBlich - falls prolongiert - ei-
ne irreversible Zellschadigung verursachen«.

Die Reduktion der effektiven Gewebeperfusion kann dabei
hervorgerufen werden durch eine Abnahme der Herzleistung,
durch Stérungen der Makro- und Mikrozirkulation mit ver-
minderter Perfusion, durch eine kritische Abnahme des Blut-
volumens, eine Beeintrdchtigung der O,-Aufnahme in der
Lunge und der O,-Abgabe im Gewebe. Zur Beeintrichtigung
essenzieller Zellfunktionen kommt es im Gefolge einer exo-
genen Intoxikation, einer endogenen Uberschwemmung mit
Mediatoren (» Abschn.6.2.6) oder endokrin/metabolischer
Krisen.

Klar zu trennen vom Schockbegriff sind die Synkope und
der Kollaps. Eine passagere kritische Herabsetzung der Ge-
hirndurchblutung mit gleichzeitiger Bewusstlosigkeit wird als
Synkope bezeichnet (Task Force on Syncope, European Socie-
ty of Cardiology 2001). Nicht immer ist damit eine allgemeine
Kreislaufinsuffizienz vergesellschaftet. Bei einem Kollaps iiber-

wiegen vagale Reaktionen, das Ereignis ist von kurzer Dauer,
Organschédden infolge O,-Mangels treten nicht auf.

Von den zahlreichen Schockklassifikationsversuchen
(Adams et al. 2001; Kumar u. Parrillo 2001) erscheint die
Schockeinteilung nach hidmodynamischen Gesichtspunk-
ten fiir den Kliniker am hilfreichsten (8 Tabellen 6.1, 6.2 und
@ Abb. 6.1):
== hypovoldmischer Schock

infolge eines im Verhaltnis zur Gefaflkapazitit vermin-

derten zirkulierenden Blutvolumens, charakterisiert

durch erniedrigte diastolische Fiillungsdriicke und -volu-
mina des Herzens;
== kardiogener Schock

infolge eines Pumpversagens, hervorgerufen durch eine

eingeschrinkte Myokardkontraktilitét, einen Verlust an

funktionsfahiger Myokardmasse oder eine intrinsisch-
strukturelle bzw. -mechanische Behinderung der Herz-
funktion, charakterisiert durch erhéhte diastolische Fiil-
lungsdriicke und -volumina des Herzens;

== extrakardial-obstruktiver Schock

infolge einer Flussobstruktion im Herz-Kreislauf-System,

charakterisiert entweder durch eine Behinderung der di-

astolischen Fiillung oder eine exzessive Nachlasterho-

hung;
== Verteilungsschock

infolge eines Verlustes der Vasomotorenkontrolle mit Di-

latation von Arteriolen und Venolen, charakterisiert -

nach adidquater Volumensubstitution - durch einen er-
hohten Herzindex und einen erniedrigten systemischen

Gefidflwiderstand.

SCHOCKFORMEN

[ Distributiv Hypovolamisch Kardiogen

(z.B.Sepsis) / (z.B.Blutung) (z. B.Herzinfarkt)

Myokarddepression Vorlast ¥ Myokardschéadigung
Systolische und Diastolische Systolische und
diastolische Funktion Filllung diastolische Funktion |

Blutfluss-
fehlverteilung l

B Abb. 6.1. Zusammenspiel von Schockursachen bei verschiede-

nen Schockformen. Im Falle des kardiogenen, hypovoldmischen und
obstruktiven Schocks resultiert die Hypotonie im Wesentlichen aus der
Abnahme des Herzindex, mit konsekutivem Anstieg des systemischen
GefalBwiderstands. Im Falle des distributiven - insbesondere des septi-
schen - Schocks ist die Hypotonie v. a. auf die Erniedrigung des systemi-
schen GefaBwiderstands zuritickzufiihren mit sekunddrem Anstieg des

Extrakardial -obstruktiv
(z.B.Spannungspneumothorax, (z.B.massive Lungenembolie)
Perikardtamponade) l

Diastolische Fiillung { RV-Nachlast T

Diastolische Funktion { RV - Systolische Funktion {

Herzindex. Bei zahlreichen Schockformen wird das hamodynamische
Profil durch Komponenten der Hypovoldmie, der Myokarddepression
(ischamisch und infolge anderer Ursachen) und der GefaBdysfunktion
(mit Einfluss auf die Nachlast) mitbeeinflusst. HI Herzindex; SGW systemi-
scher GefaBwiderstand; MAP arterieller Mitteldruck; MODS Multiorgan-
dysfunktionssyndrom; RV rechter Ventrikel. (Nach Kumar u. Parrillo 2001)
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B Tabelle 6.1. Schockklassifikationen

Schockklassifikation

Hypovoldmischer
Schock

Ursachen

Blutverlust

Plasmaverlust/-umverteilung

Flussigkeits-/Wasserverlust

Gesteigerte Gefdlkapazitat
(Vasodilatation)
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Ausgeldst durch

Blutungen (gastrointestinal, retroperitoneal), Trauma

Verbrennungen
Trauma
Anaphylaxie
Dehydratation
Erbrechen
Diarrho
Polyurie
Diabetische Entgleisung
Sepsis
Anaphylaxie
Toxine
Pharmaka

Kardiogener Schock

Myogen

Mechanisch

Rhythmogen

Myokardinfarkt (linker Ventrikel, rechter Ventrikel)

Kardiomyopathien (ischamisch, hypertensiv, dilatativ, restriktiv, septisch,
endokrin-metabolisch u. a.)

Myokarditis
Myokardkontusion

Pharmakonkardiotoxizitat/Intoxikationen (Zytostatika — speziell Anthra-
zykline —, Kalziumantagonisten, 3-Rezeptorenblocker, Antiarrhythmika)

Hypoxie

Herzklappenerkrankung (Stenose, Insuffizienz)
Hypertrophische Kardiomyopathie
(Ventrikel-)Septumdefekt

Intrakavitare Flussbehinderung (Vorhofthromben, Myxom, andere Herz-
tumoren)

Bradykardie schweren AusmaBes
Tachykardie schweren Ausmafes

Extrakardial-
obstruktiver Schock

Gestorte diastolische Fiillungs-
funktion

Gestorte systolische Funktion
(Nachlasterhéhung)

Direkte Venenobstruktion (V. cava superior, inferior) durch Kompression,
Infiltration, Thrombus

Erhohter intrathorakaler Druck (verminderter, transmuraler Druckgradi-
ent) durch Spannungspneumothorax, infolge Asthma, bei mechanischer
Beatmung
Verminderte Dehnbarkeit des Herzens
Konstriktive Perikarditis
Perikardtamponade durch akute Ventrikelruptur bei Herzinfarkt, Trauma,
Hamorrhagie (nach Antikoagulation, Fibrinolyse) oder chronisch malig-
ner, urdmischer, entztindlicher Genese, idiopathisch
Rechter Ventrikel

Lungenembolie

Akute und exazerbierte chronische pulmonale Hypertonie
Linker Ventrikel

Aortendissektion

Sattelembolus

Verteilungsschock
(Distributiver Schock)

Septisch

Toxisches Schocksyndrom
Anaphylaktisch/anaphylaktoid
Neurogen

Endokrin

Toxisch

Bakterien, Pilze, Vieren, Rickettsien

Phaochromozytom, thyreotoxische Krise
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B Tabelle 6.2. Hamodynamische Schockprofile. Die hdmodynamischen Profile gelten fiir Patienten im Schock (mittlerer Blutdruck
<60-65 mmHg) mit den genannten Diagnosen (»Ursache«). (Mod. nach Kumar u. Parrillo 2001)

Schockklassifi- Ursache HI SGW PCD ZVD MVO, Bemerkungen/Pulmonalarterien-
kation katheter-/PiCCO-/Doppelerechok
ardiographie(DE)-Diagnostik
Hypovolami- Blutung LY ) A d 4
scher Schock Plasmafliissig- L ™ 3 3 4
keitsverlust
Kardiogener Pumpversagen L ™ ) ) 4 Funktionsverlust >40% des LV
Schock
Mechanische Dysfunktion
Akuter Ventrikel- & T n/T ™ 7T 0,-Séttigungssprung auf
septumdefekt RV-HI (PA) RV-Ebene
>LV-HI RV-HI>LV-HI bei Links-rechts-
Shunt
DE: Shunt-Nachweis
Akute U ™ ™ VAN l Hohe v-Welle in PCD-Position
Mitralinsuffizienz DE: Mitralinsuffizienznachweis
Rechtsherzinfarkt (A ™ L/t () 4 Hohe RA- und RV-Driicke bei
niedrigem oder normalem PCD;
PCD maBig erhoht bei groem
LV-Hinterwandinfarkt
Extrakardial- Perikard- Wl T ™ ™ 4 Dip-plateau-Phénomen bei RV-
obstruktiver tamponade und LV-Druckregistrierungen;
Schock Druckangleich (<5 mmHg Diffe-
renzen) RA, RVEDP, PA diast., PCD,
LVEDP;
DE: Perikarderguss
Lungenembolie A% T n/d ™ l EKG und DE diagnostisch hilfreich
Hohe Rechtsherz-/Pulmonalis-
driicke bei normalem oder niedri-
gem PCD
Aortendissektion Wl ) ) ) 4 DE: Diagnose-weisend
Verteilungs- Sepsis T/T/n Ll Im d/m ANE »Hyperdynamer Schocke (HI T,
schock SGW {) nur nach adaquater Flis-
sigkeitssubstitution, zuvor »hypo-
dynamer Schock«
Anaphylaxie T/n Il d/n d/n VANE
selten

HI Herzindex; SGW systemischer GefaBwiderstand; PCD Pulmonalkapillardruck; ZVD zentraler Venendruck; MVO, gemischtvendse O,-Séttigung; PA Pulmonalar-
terie; RA rechter Vorhof; RV rechter Ventrikel; LV linker Ventrikel; RVEDP rechtsventrikular-enddiastolischer Druck; LVEDP linksventrikuldr-enddiastolischer Druck;
DE Dopplerechokardiographie; 71 bzw. 1| méBige bis ausgepragte Zunahme bzw. Abnahme; T bzw. | geringe bis méBige Zunahme bzw. Abnahme

6.1.1 Hypovoldmischer Schock

Klassifikation

o Klinisch imponiert der Patient mit hypovoldmischem Schock
mit blasser, kiithler Haut, mit Tachykardie (in schweren Féllen
Bradykardie) und Tachypnoe, mit kollabierten peripheren Ve-
nen, vermindertem Jugularvenenpuls, Oligurie und Bewusst-
seinsstorung (Christ u. Lackner 2004).

Aufgrund der verminderten Vorlast sind die diastolischen
Ventrikeldriicke und -volumina sowie der Herzindex und der
Schlagvolumenindex reduziert, die gemischtvendse O,-Sit-

tigung kann erniedrigt und die arteriovendse O,-Differenz
erhoht sein (@ Tabelle 6.2). Das klinische Erscheinungsbild
wird vom Ausmaf des Volumenverlustes bestimmt (Christ u.
Lackner 2004): ein Verlust von 15% (Stadium I) des zirkulie-
renden Blutvolumens wird in der Regel gut toleriert, ledig-
lich die auftretende Tachykardie kann auffillig sein. Trotz ei-
ner kompensatorischen Steigerung der Myokardkontraktili-
tdt kann hdmodynamisch ein geringer Abfall des Herzindex
resultieren, verbunden mit einer leichten Zunahme des sys-
temischen Gefiflwiderstands, insbesondere dann, wenn der
Blutdruck durch Sympathikusaktivierung konstant gehalten
wird.
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Bei einem Volumenverlust von 15-35% (Stadium II) be-
ginnen die Kompensationsmechanismen zu versagen, es tre-
ten eine milde bis méfige Hypotonie, eine Abnahme des Her-
zindex und eine Orthostase auf. Der systemische Gefifiwider-
stand nimmt betrichtlich zu, und das Serumlaktat kann an-
steigen. Traumapatienten, die 35-40% ihres Blutvolumens ver-
loren haben (Stadium III), weisen eine ausgeprégte Tachykar-
die, Hypotension und Bewusstseinsstérungen auf.

Ein hypovoldmischer Schock manifestiert sich bei einem
Verlust von iiber 40% (Stadium IV) des zirkulierenden Volu-
mens, es resultiert ein Abfall des Herzindex und der Gewebe-
perfusion auf weniger als die Hélfte; die auftretende Lakta-
tazidose kiindigt eine ungiinstige Prognose mit in der Regel
irreversiblem hdmorrhagischem Schock an. Besteht ein Blut-
verlust von 40% oder mehr iiber einen Zeitraum von 2 h oder
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sogar linger, so muss bereits mit der Erfolglosigkeit der dann
eingeleiteten Mafinahmen gerechnet werden.

o Prognostisch ungtinstige Faktoren beim hypovoldmischen
Schock sind die Geschwindigkeit des Auftretens des Volumen-
verlustes (je rascher, desto ungunstiger) und eine vorbestehen-
de Einschrankung der Herzfunktionsreserve (z. B. bei Zustand
nach Herzinfarkt).

Der hypovoldamische Schock ist mehr als nur eine mechani-
sche, adaptativ-kompensatorische Reaktion auf den eingetre-
tenen Verlust des zirkulierenden Blutvolumens. Er beinhaltet
auch das Ingangsetzen fehllaufender, iiberschieflender Ant-
worten des Organismus im Sinne einer systemisch-entziind-
lichen Reaktion (»SIRS«, 8 Tabelle 6.3). Letzteres diirfte ent-
scheidend dazu beitragen, dass bei einem prolongierten hy-

B Tabelle 6.3. Sepsis und SIRS-Terminologie. SIRS »systemic inflammotory response syndrome«. (Nach Miiller-Werdan et al. 2003)

Begriff

Infektion

Bakteriamie
SIRS

Sepsis

Schwere Sepsis

MODS (»multiple organ dysfunction
syndrome)
Sepsisinduzierte Hypotonie

Septischer Schock

Refraktarer septischer Schock

Akute septische Kardiomyopathie

CARS (»compensatory anti-
inflammatory response syndrome)

MARS (»mixed antagonistic response
syndromex)

PIRO

a Levy etal. 2003

Definition/Charakteristika

Entzlindliche Gewebereaktion auf Mikroorganismen oder Invasion von Mikroorganismen in
normalerweise steriles Gewebe

Vorhandensein vitaler Bakterien im Blut
Systemisch-entzuindliche Reaktion auf verschiedene schwere klinische Insulte, charakterisiert
durch 2 oder mehr der folgenden Symptome:

Korpertemperatur >38°C oder <36°C

Herzfrequenz >90/min

Atemfrequenz >20/min oder p,CO,

Leukozyten >12.000/mm?3 oder <4000/mm3 oder >10% unreife (stabférmige) Formen
Systemische Reaktion auf eine Infektion, charakterisiert durch 2 oder mehr der folgenden,
durch die Infektion hervorgerufenen Symptome:

Korpertemperatur >38°C oder <36°C

Herzfrequenz >90/min

Atemfrequenz >20/min oder p,CO, <32 mmHg

Leukozyten >12.000/mm?3 oder <4.000/mm3 oder >10% unreife (stabférmige) Formen
Sepsis, assoziiert mit Organdysfunktion, Minderperfusion oder Hypotonie. Minderdurchblutung
und Durchblutungsstérungen kénnen beinhalten, sind aber nicht beschrankt auf: Laktatazidose,
Oligurie oder eine akute Anderung der Bewusstseinslage

Vorhandensein einer dermal3en gednderten Organfunktion bei Akutkranken, dass die
Homdostase ohne Intervention nicht mehr aufrechterhalten werden kann

Systolischer Blutdruck <90 mmHg oder Reduktion um >40 mmHg des Ausgangswerts bei
Fehlen anderer Hypotonieursachen

Sepsisinduzierter Schock mit Hypotonie trotz addquater Volumensubstitution, einhergehend

mit Durchblutungsstorungen; letztere kénnen beinhalten, sind aber nicht beschrankt auf: Laktat-
azidose, Oligurie oder eine akute Anderung der Bewusstseinslage. Die Behandlung mit inotropen
oder vasokonstriktorischen Substanzen kann zur Maskierung der Hypotonie zum Zeitpunkt der
Feststellung von Durchblutungsstérungen fihren

Septischer Schock ohne rasches Ansprechen auf Volumengabe (z. B. 500 ml NaCl in 30 min) und
Vasopressoren (z. B. Dopamin >10 pg/kgKG/min)

Myokardschadigung im Rahmen einer Sepsis mit der Folge einer im Verhaltnis zum systemischen
GefaBwiderstand verminderten Pumpfunktion des Herzens

Kompensatorisches antiinflammatorisches Reaktionssyndrom, das sich — im Anschluss an die
proinflammatorische Phase - als Anergie, als erhohte Empfindlichkeit gegenuiber Infektionen
oder als beides manifestiert

antagonistisches Reaktionssyndrom, das sich aus mehreren SIRS- und CARS-Phasen zusammen-
setzt

P = predisposition, | = insult/infection, R = response, O = organ dysfunction; developing a staging
system for sepsis?
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povoldmischen Schock die eingeleitete Therapie trotz addqua-
ter Volumensubstitution nicht mehr erfolgreich ist.

Atiologie

Blutverluste, Plasmaverluste und exogene Fliissigkeits-/Was-
serverluste zéhlen zu den hiufigsten Ursachen dessen, was
sich in komplizierter Verkettung der sekundiren Reaktionen
und Regulationen klinisch-symptomatologisch als »hypovold-
mischer Schock« manifestiert.

6.1.2 Kardiogener Schock

Klassifikation

Der kardiogene Schock ist die hdufigste Todesursache von In-
farktpatienten in der Krankenhausphase (Hollenberg 2003;
Prondzinsky et al. 2004). Klinisch findet sich ein zentralisier-
ter Kreislaufschock mit Low-output-Syndrom (Hypotonie,
Oligurie, blasse, kiihle Haut) und den Symptomen der akuten
Links- und Rechtsherzinsuffizienz mit 3. Herzton, Halsvenen-
und Lungenstauung bis hin zum Lungenédem.

Himodynamisch (8 Tabelle 6.2) imponieren die Zunahme
der Vorlast (Zunahme von Ventrikelvolumina, linksventriku-
larem Fiillungsdruck, Pulmonalkapillardruck und zentralem
Venendruck) und eine Abnahme von Herzindex, Schlagvolu-
menindex und Schlagarbeitsindex, verbunden mit einem An-
stieg des systemischen Gefafiwiderstandes.

Als Kriterien des infarktbedingten kardiogenen Schocks
(Hochman et al. 1999; Prondzinsky et al. 2004) gelten das Zu-
sammentreffen von
== systolischer Blutdruck <go mmHg seit mindestens
30 min oder Notwendigkeit eines Vasopressoreneinsatzes
oder Notwendigkeit zur intraaortalen Ballongegenpulsa-
tion (IABP); alternatives Kriterium:
mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg;

Herzindex <2,2 I/min/m?;

Pulmonalkapillardruck >15 mmHg;

Zeichen der Endorganhypoperfusion: kithle Extremitdten
oder Diurese <30 ml/h bei einer Herzfrequenz >60/min.

Aufgrund der verminderten Organdurchblutung und O,-An-
lieferung ist die O,-Ausschopfung erhoht (Erniedrigung der

gemischtvendsen O,-Séttigung, Zunahme der arteriovendsen
0,-Extraktion), und es kommt zum Laktatanstieg.

Atiologie

Vom kardiogenen Schock ist das perakute Kreislaufversagen
zu trennen: Ein perakutes Kreislaufversagen mit plotzlich auf-
tretender Bewusstlosigkeit (Synkope, synkopale Anfille) kann
verursacht sein durch einen akuten Herzstillstand (z. B. pré-
automatische Pause beim totalen AV-Block), durch eine ex-
treme Verlangsamung der Herzschlagfolge (z.B. beim Karo-
tissinussyndrom), durch eine plétzliche Verlegung der Haupt-
strombahn (z. B. bei massiver Lungenembolie, beim seltenen
Vorhofmyxom), durch ein unzureichendes Herzminutenvolu-
men wihrend korperlicher Belastung (z. B. bei hochgradiger
Aortenstenose) oder beim Stehen (z. B. infolge orthostatischer
Fehlregulation).

Myokardfunktionsverlust. Die hiufigste Ursache eines kar-
diogenen Schocks (B Tabelle 6.4) ist ein mindestens 40%iger
Myokardfunktionsverlust im Rahmen einer KHK: beim aku-
ten, groflen Myokardinfarkt - héufig bei proximalem Ver-
schluss des R.interventricularis anterior (RIVA) der linken
Koronararterie oder der LAD (»left anterior descendens«) —
aber auch bei Rezidivinfarkten und in der Stunned-myocar-
dium-Phase.

Akute Mitralinsuffizienz. Eine weitere Ursache eines kardio-
genen Schocks ist die akute Mitralinsuffizienz infolge einer
Sehnenfadenruptur oder einer Papillarmuskeldysfunktion/-
ruptur bei Myokardischdmie, akutem Herzinfarkt (h4ufig in-
folge eines LAD-Verschlusses), Endokarditis, stumpfem Tho-
raxtrauma, Mitralklappenprolaps oder Klappenprothesen-
dysfunktion.

o Die ischamische Papillarmuskelruptur tritt hdufig 3-7 Tage nach
akutem Herzinfarkt auf; ein neu aufgetretenes apikales Holosys-
tolikum kann der Ruptur vorausgehen.

Akute Aorteninsuffizienz. Als Schockursache ist die akute
Aorteninsuffizienz meistens auf eine floride Endokarditis zu-
riickzufiihren, weiterhin auf eine Prothesendysfunktion oder
eine Aortendissektion.

B Tabelle 6.4. Ursachen des infarktbedingten kardiogenen Schocks; Daten von 1422 Patienten des Shock Trial und Shock Registry? (Hoch-

man et al. 2000; mod. nach Prondzinsky et al. 2004)

Schockursache Haufigkeit (%)

Myokardiale Pumpfunktionseinschrankung Linksventrikuldres Pumpversagen 78,5
Rechtsventrikuldres Pumpversagen 2,8

Mechanische Infarktkomplikationen Schwerwiegende Mitralinsuffizienz 6,9
Ventrikelseptumruptur 39
Tamponade der freien Wand 14

Andere Ursachen 6,7

Gesamtsterblichkeit aller infarktbedingten Schockpatienten 60

Sterblichkeit bei Vorliegen eines Infarkt-VSD 87,3

a Die Mehrzahl der Patienten entwickelte den kardiogenen Schock infolge eines ST-Streckenhebungsinfarktes (STEMI). 6 Patienten fielen in mehrere Kategori-

en, und weitere 4 Patienten waren nicht eindeutig zu klassifizieren
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Ventrikelruptur. Die infarktbedingte Ventrikelseptumruptur
tritt ebenfalls wenige Tage nach dem Infarkt, hdufig bei LAD-
Verschluss, auf. Bei einem therapiefraktidren Hinterwandin-
farkt ist auch an das Vorliegen eines begleitenden (selten eines
isolierten) Rechtsherzinfarkts zu denken, der in 10-20% der
Fidlle zum kardiogenen Schock fiihrt (Zehender et al. 1993).

Weitere Ursachen. Weitere Ausloser des Auftretens eines kar-
diogenen Schocks sind akute Myokarditis, Terminalstadi-
en von Kardiomyopathien, dekompensiertes Hochdruckherz
und Vitien, maligne brady- und tachykarde Rhythmusstérun-
gen sowie traumatisch bedingte Myokardkontusionen und In-
toxikationen mit negativ-inotropen Pharmaka.

6.1.3 Extrakardial-obstruktiver Schock

Die klinische Symptomatik und die hdmodynamischen Be-
funde sind geprégt durch die Kombination krankheitsspezifi-
scher Befunde mit einem Low-output-Syndrom.

Auch bei dieser Schockform ist der Zeitverlauf prognose-
bestimmend. Bei einer akuten Perikardtamponade durch is-
chdmische Ruptur der freien Ventrikelwand (in der Regel 5-
7 Tage nach Herzinfarkt) oder infolge einer Blutung bei Tho-
raxtrauma bzw. nach Thrombolysetherapie reichen bereits
150 ml Blut im Perikardbeutel zur Schockentwicklung aus; bei
einem chronischen malignen oder entziindlichen Perikarder-
guss konnen dagegen 1-2 1 Ergussfliissigkeit ohne Schockent-
wicklung toleriert werden. Bei einer akuten Lungenembolie
ohne vorbestehende kardiopulmonale Erkrankung fiithrt der
Verschluss von 2 oder mehr Lappenarterien und damit von
50-60% des Lungengefifibettes zum Schock; im Falle chro-
nischer, rezidivierender Lungenembolien mit adaptativer
Rechtsherzhypertrophie werden teilweise wesentlich hohere
Anteile an Lungenstrombettverschliissen ohne Schocksymp-
tomatik toleriert.

6.1.4 Verteilungsschock

Der gemeinsame Nenner des Verteilungsschocks (8 Tabel-
le 6.1) ist der Verlust an peripherem Gefifiwiderstand. Neben
den allgemeinen Schockzeichen mit arterieller Hypotonie, Ta-
chykardie, Tachypnoe, Oligurie und Bewusstseinsstérung im-
ponieren warme, relativ gut durchblutete Extremitdten und
ein erniedrigter diastolischer Blutdruck. Anamnese und cha-
rakteristische Befunde kénnen hiufig eine rasche &tiologi-
sche Einordnung ermdglichen: eine Urtikaria spricht fiir ei-
nen anaphylaktischen, eine Riickenmarksverletzung fiir einen
neurogenen und Zeichen der Infektion fiir einen septischen
Schock, der weitaus hiufigsten Form des Verteilungsschocks.

Himodynamisch imponiert beim Verteilungsschock eine
ausgeprégte Erniedrigung des systemischen Gefifiwiderstan-
des, wobei jedoch in den einzelnen Organgefaf3betten der Wi-
derstand erniedrigt, unverdandert und auch erhéht sein kann.
Initial (vor Volumentherapie) konnen Herzindex und ventri-
kulédre Fullungsdriicke erniedrigt sein, danach sind sie in der
Regel erh6ht (@ Tabelle 6.2).
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6.1.5 Septischer Schock

Klassifikation

Definition

Der septische Schock, die haufigste Todesursache auf der In-
tensivstation, ist Folge einer Toxin-/Mediatorkaskade, die so-
wohl durch gramnegative als auch durch grampositive Bak-
terien ausgel6st werden kann, ebenso polymikrobiell und in
seltenen Fallen auch durch Pilze oder Viren (» Abschn. 6.2.6).

o 64% der Patienten mit einer Sepsis entwickeln innerhalb von
24 h (Median) eine schwere Sepsis, und 23% der Patienten mit
schwerer Sepsis innerhalb der ndchsten 28 Tage (Median) einen
septischen Schock (Moerer et al. 2005).

Die Letalitdt der Sepsis (ca. 10-15%) steigt bei der schweren
Sepsis auf ca. 30% und beim septischen Schock auf 50-60%
an. Circa 50% aller Sepsistodesfille sind auf ein intraktab-
les MODS zuriickzufiihren, 40% auf ein therapierefraktires
Kreislaufversagen, und bei 10% ist eine nicht beherrschbare
septische Kardiomyopathie (» Abschn. 6.6.2) die Ursache.

An der Verbesserung der Sepsisdefinitionen und -klassifi-
zierung (@ Tabelle 6.3) wird permanent gearbeitet: Die PIRO-
Klassifizierung ist Ausdruck des Bemiihens um eine bessere
Charakterisierung der Sepsis dhnlich der Tumorklassifizie-
rung (Levy et al. 2003).

Wesentlich aussagekriftiger als die qualitative Sepsisdiag-
nose (B Tabelle 6.3) sind quantitative Parameter zur Beschrei-
bung des Schweregrads der Sepsis (z. B. der Sepsis-Score nach
Elebute u. Stoner, 8 Abb. 6.22), des septischen Multiorganver-
sagens (z.B. der APACHE-II-Schweregrad-Score, @ Abb. 6.15),
des Ausmafles der septischen Gefifischidigung (Abfall des
systemischen Gefdflwiderstands) und der septischen Myo-
karddepression (Abnahme des linksventrikuldren Schlagar-
beitsindex). Sie erlauben nicht nur eine Abschétzung der Pro-
gnose der Sepsispatienten, sondern auch des Ansprechens auf
die Therapie (Miiller-Werdan et al. 1999).

@ Tabelle 6.5 zeigt das charakteristische Profil von Sep-
sispatienten im Vergleich zu Patienten mit Fieber, aber ledig-
lich lokaler Infektion und im Vergleich zu Patienten mit kar-
dialem Pumpversagen. Die Sepsispatienten sind durch einen
hohen Sepsis-Score, eine hyperdyname Kreislaufsituation mit
hohem Herzindex bei erniedrigtem systemischem Gefafiwi-
derstand und Schlagarbeitsindex und durch Stérungen der
0,-Verwertung gekennzeichnet.

Atiologie

Der septische Schock wird hervorgerufen durch gramnegati-
ve und grampositive Erreger, aber auch durch polymikrobi-
elle und seltener durch Pilz- und Virusinfektionen. Fiithrende
Erreger sind Escherichia coli, Klebsiella, Bacterioides, Aero-
bacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Salmo-
nellen, koliforme Keime und grampositive Bakterien (Entero-
kokken, hdmolysierende Streptokokken, Staphylococcus aure-
us und albus), Anaerobier und Candida.

o Wahrend in friheren Jahren der gramnegative septische
Schock dominierte, wird heutzutage bereits jeder 2. septische
Schock durch grampositive Kokken (vorwiegend Staphylokok-
ken) hervorgerufen.
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B Tabelle 6.5. Herz-Kreislauf-Veranderungen und O,-Metabolismus bei Patienten mit Sepsis, Fieber und kardialem Pumpversagen. (Nach

Werdan et al. 1991; Boekstegers et al. 1994)

Parameter Sepsis Fieber Kardiales Pumpversagen
(n=14) (n=11) (n=7)
Sepsis
Sepsis-Score (Elebute) 22 (4) 13 (4) 13 (3)
Multiorganversagen-Score (Apache II) 32(6) 26 (4) 29 (3
Hamodynamik
Herzindex (I/min/m?) 4,8(1,4) 3,0(0,5) 2,3(0,2)
Linksventrikuldrer Schlagarbeitsindex (g - m/m?) 37,5(12,5) 36,6 (6,7) 21,4 (4,3)
Systemischer GefaBwiderstand (dyn - s - cm=2) 597 (149) 1115 (178) 1295 (180)
O,-Transport
Systemisches O,-Angebot (ml/min/m2, DO,) 648 (246) 446 (86) 332 (20)
Systemisches O,-Verbrauch (ml/min/m2, VO,) 160 (52) 146 (22) 123 (36)
Systemische O,-Extraktion (%) 28(16) 34(9) 37(11)
Lokaler mittlerer Muskel-pO, (mmHg) 45,7 (12) 27,6 (5) 17,6 (4,3)

Werte als Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Sepsis

B Abb. 6.2. Pathophysiologieschema des Multiorgandys-
funktionssyndroms bei Sepsis und SIRS. Ausgehend von der
lokalen bakteriellen Infektion kommt es zur Einschwem-
mung von Bakterientoxinen in den Kreislauf. Die Toxine kon-
nen einerseits direkt zur Organschadigung fiihren, anderer-

seits aktivieren sie Mediatorzellen (Makrophagen, Granulo-
Multiorgan- zyten) zur Freisetzung von Mediatoren (Zytokine, reaktive
versagen 0,-Verbindungen u. a.). Die freigesetzten Mediatoren sollen
Lunge die Bakterien zerstéren und Toxine inaktivieren. Eine tiber-
gleerzsnung schieBende Mediatorfreisetzung fuhrt allerdings auch zur
Herz Organschadigung mit Ausbildung eines Multiorgandysfunk-
Kreislauf tionssyndroms (MODS). Auch nichtinfektiose Insulte fiihren
INS zur Aktivierung dieser Mediatorkaskade und zur Ausbildung
Trauma, Pankreatitis, Hypoxie, Operation, Leber eines MODS; das klinische Erscheinungsbild dieses eskalie-

Herz-Lungen-Maschine, Reperfusion

SIRS
»systemic inflammatory response
syndrome«

Die Inzidenz der schweren Sepsis liegt bei 6/1000 Kranken-
haus- und 24-136/1000 Intensivstationaufnahmen, die Inzi-
denz des septischen Schocks bei 1,4/1000 Krankenhausauf-
nahmen und 61-87/1000 Intensivaufnahmen (Moerer et al.
2004).

Im Verstdndnis der Sepsis und des septischen Schocks ist
allerdings in den letzten Jahren ein erheblicher Wandel einge-
treten (@ Abb. 6.2). Stand friiher die bakterielle oder Pilzinfek-
tion mit Einschwemmung von Keimen in die Blutbahn ganz
im Vordergrund der Betrachtungsweise, so sind es heute viel-
mehr die durch die mikrobiellen Toxine via Aktivierung von
Mediatorzellen induzierten Zytokin- und Mediatorkaskaden,
die fiir das MODS und den septischen Schock verantwortlich
gemacht werden (» Abschn.6.2.6). Diese Einschdtzung wird
unterstiitzt durch die Tatsache, dass nur bei jedem 2. oder 3.
Patienten mit Sepsis eine positive Kultur gefunden wird und
diese auch nicht prognosebestimmend ist.

Auch dass nichtinfektidse Noxen (Trauma, Pankreatitis,
herzchirurgische Operationen mit der Herz-Lungen-Maschi-
ne) zu einem ganz dhnlichen klinischen Bild wie bei bakteri-

renden »systemic inflammatory response syndrome« (SIRS)
ist dem der Sepsis dhnlich

ell ausgeloster Sepsis und septischem Schock fithren kénnen,
spricht fiir eine mehr oder weniger gemeinsame Zytokin-/Me-
diatorendstrecke als verantwortliche Schadigungskaskade so-
wohl bei infektiésen als auch bei nichtinfektiésen (SIRS, @ Ta-
belle 6.3) systemisch-entziindlichen Schockformen.

6.1.6 Anaphylaktischer Schock

Klassifikation

___ Definition

Der anaphylaktische Schock ist ein akut eintretender, »war-
mer« Schockzustand, der durch anaphylaktische und ana-
phylaktoide Reaktionen ausgel6st wird: der Blutdruckabfall
infolge Vasodilatation mit relativer Hypovoldmie kann ein-
hergehen mit Larynxddem, Bronchospasmus, Angioédem,
Urtikaria, Erythemen und Myokarddepression.
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Klassische anaphylaktische Reaktionen sind IgE-vermittel-
te allergische Ereignisse in Reaktion auf ein Antigen, entspre-
chend einer Typ-I-Reaktion nach Gell u. Coombs, die perakut
und generalisiert systemisch ablaufen.

Antibiotika, Insekten- und Schlangengifte, Impfstoffe, Se-
ren, jodhaltige Kontrastmittel und Nahrungsmittel gehoren
zu den typischen auslosenden Allergenen. IgE-spezifische Ef-
fektorzellen der Immunantwort sind im Wesentlichen Mast-
zellen und Basophile, die nach Stimulation eine Vielzahl pro-
inflammatorischer Mediatoren freisetzen und damit das klini-
sche Erscheinungsbild der Anaphylaxie hervorrufen.

Davon abzugrenzen sind IgE-unabhingige Unvertriglich-
keitsreaktionen ohne vorausgehende Sensibilisierung mit ei-
nem sehr dhnlichen oder identischen klinischen Erschei-
nungsbild: Bei anaphylaktoiden Reaktionen (typischerwei-
se ausgelost z. B. durch Rontgenkontrastmittel, Salizylate und
Opiate) kommt es durch chemische, physikalische oder osmo-
tische Stimuli zur Mediatorfreisetzung aus Mastzellen und Ba-
sophilen.

Eine idiopathische Anaphylaxie kann typischerweise bei
jungen Erwachsenen auftreten, hdufig nachts oder postpran-
dial; Auslgsefaktoren und Effektorzellen sind unbekannt. Die
Anaphylaxis factitia wird dem Miinchhausen-Syndrom zuge-
rechnet.

Daneben wurden auch Immunreaktionen vom Typ III
nach Gell u. Coombs bei anaphylaktischen Reaktionen be-
schrieben, bei denen Komplexe aus IgG und spezifischem An-
tigenkomplement Komplement aktivieren und iiber die Ana-
phylatoxine C3a und Csa die Mediatorfreisetzung aus Mast-
zellen und Basophilen stimulieren. Charakteristischerweise
tritt diese Reaktion bei Patienten mit hereditdrem IgA-Man-
gel, dem hdufigsten angeborenen Defekt des Immunsystems
(1:500-700), im Rahmen von Bluttransfusionen auf: préfor-
mierte Antikérper gegen IgA im Serum dieser Patienten kon-
nen die Mediatorkaskaden auslosen.

Der Begriff »anaphylaktoide Reaktion« kann auch als
Uberbegriff verwandt werden fiir akute Unvertraglichkeitsre-
aktionen mit den Symptomen einer Anaphylaxie, ohne damit
eine Aussage zum Pathomechanismus zu implizieren (Miiller-
Werdan u. Werdan 2000; Walther u. Bottiger 2004).

Atiologie

Genaue Zahlen zur Inzidenz anaphylaktischer und anaphy-
laktoider Reaktionen sind aufgrund deren Unvorhersehbar-
keit und Unberechenbarkeit nicht bekannt (Miiller-Werdan
u. Werdan 2000; Walther u. Bottiger 2004). Entsprechend ei-
ner retrospektiven epidemiologischen Studie muss mit etwa
21 Anaphylaxiefillen pro 100.000 Einwohner gerechnet wer-
den, wobei zu 36% Nahrungsmittel, zu 17% Medikamente, Dia-
gnostika oder Immuntherapeutika, zu 17% Insektenstiche und
zu 15% unklare Ursachen zur Anaphylaxie fithrten (Yocum et
al.1999).

Antibiotika, jodhaltige Kontrastmittel. Etwa bei 1 von 2700
hospitalisierten Patienten kommt es nach einer dlteren Studie
zur medikamenteninduzierten Anaphylaxie. Nach Schétzun-
gen ist bei Verabreichung von Penicillin bei einem von 10.000
Patienten mit einer Anaphylaxie zu rechnen, die in 9% der Fil-
le todlich verlduft, so dass jéhrlich in den USA mit mehreren
hundert Todesfillen zu rechnen ist. Auch die Einnahme von
Cephalosporinen, neueren p-Laktamantibiotika und Fluoro-
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chinolonen kann zur Anaphylaxie fithren. Es wird geschitzt,
dass etwa 3-7% der Patienten mit Penicillinallergie Kreuzre-
aktionen gegen ein Cephalosporin aufweisen. Etwa 200-800
Todesfille gehen in den USA jihrlich zu Lasten jodhaltiger
Kontrastmittel.

Tierische Gifte. Typische Verursacher der Anaphylaxie sind
Insektengifte, iibertragen durch Stiche der Tiere der Ordnung
Hymenoptera (u. a. Bienen, Wespen, Hornissen), und Schlan-
gengifte (z.B. Klapperschlangen, Mokkassinschlangen), die
neben toxischen auch schwere allergische Reaktionen hervor-
rufen konnen. Etwa 0,5-5% der Bevolkerung haben schon eine
schwere allergische Reaktion auf einen Insektenstich durch-
gemacht, und 1% dieser Reaktionen kann in eine lebensbe-
drohliche Anaphylaxie miinden.

Nahrungsmittel. In der Praxis ist bei akuten Reaktionen nach
Mabhlzeiten die Abgrenzung allergischer Reaktionen zu Nah-
rungsmittelintoleranzen und Bakterientoxinerkrankungen
schwierig. Nahrungsmittelallergien bestehen bei etwa 1-6%
der Kinder und sind im Erwachsenenalter seltener anzutref-
fen. Schwere anaphylaktische Reaktionen auf Nahrungsmittel
sind eher selten, sind jedoch gehduft fiir Erdniisse, Sojaboh-
nen, Eiweif und Schalentiere beschrieben worden.

Latex, exotische Friichte. Zunehmend ist die Inzidenz latexal-
lergischer Anaphylaxien. Diese konnen durch die Benutzung
von Latexhandschuhen ausgelost werden, es sind aber auch
bei Einfithren von Kathetern aus Latex und bei Kondomen
Anaphylaxien beschrieben worden. Auch wenn keine exakten
epidemiologischen Daten vorliegen, so ist davon auszugehen,
dass etwa 7-18% der Arzte und des Pflegepersonals auf Latex
allergisch reagieren. Gefihrdet sind neben Arbeitern aus der
Latex-verarbeitenden Industrie v. a. Patienten, die sich mehre-
ren operativen Eingriffen unterzogen haben, ganz besonders
Spina-bifida-Patienten, die zu >50% sensibilisiert sind. Ein
hohes Allergiesierungspotenzial haben auch Schleimhautkon-
takte, z. B. bei urogenitalen Katheterisierungen oder Barium-
kontrasteinldufen.

o Inzwischen stehen kommerzielle Tests zur Verfiigung, die pra-
operativ innerhalb weniger Stunden eine Aussage dartiber zu-
lassen, ob bei einem Patienten Latex-spezifische IgE-Antikor-
per im Serum vorhanden sind. Uberzufillig haufig ist die Late-
xallergie vergesellschaftet mit Nahrungsmittelallergien, haufig
gegen exotische Friichte wie Avocado, Banane, Kiwi, Passions-
frucht oder auch Kastanien.

Pradisposition. Anaphylaktische Reaktionen treten nicht re-
gelhaft auf, aber kommen ebenso wie alle anderen Formen der
Typ-I-Allergie bei genetisch priadisponierten Individuen ge-
hiuft vor.

o Bei Atopikern kdnnen anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktio-
nen starker verlaufen, ebenso wie bei Patienten unter Therapie
mit ACE-Hemmern oder B-Rezeptorenblockern.

Hat der Patient bereits eine oder mehrere Uberempfindlich-
keitsreaktionen erlitten, so ist bei einer weiteren Reaktion
dann mit erh6htem Risiko zu rechnen.

Virusinfektion. Bei Patienten, die an einer Virusinfektion er-
krankt sind (Aids, infektiose Mononukleose, Zytomegalie), ist
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das Risiko unerwiinschter und multipler Arzneimittelwirkun-
gen erhoht.

Allergien. Hiufig erlebt man anaphylaktische Reaktionen bei
Allergikern und hiufiger nach intravendser als nach oraler Al-
lergenzufuhr, weshalb der anaphylaktische Schock nicht sel-
ten iatrogen verursacht wird.

Narkosemittel, Muskelrelaxanzien. Anaphylaktoide Narko-
sezwischenfille bis hin zum Herzstillstand treten nach einer
umfangreichen franzdsischen Studie mit einer Inzidenz von
1:4500-1:6000 Allgemeinanésthesien auf. In ca. 6% der Fille
kam es trotz addquater Therapie zum Tod des Patienten. Aus-
l6sende Agenzien waren in 60-70% der Fille Muskelrelaxan-
zien, in ca. 18% Latexprodukte und in ca. 5% kolloidale Vo-
lumenersatzmittel. Aufgrund struktureller Besonderheiten
(quartire Ammoniumgruppe) konnen alle Muskelrelaxanzi-
en Unvertréglichkeitsreaktionen hervorrufen. Aber auch Opi-
oide, Lokalanésthetika und Narkotika wurden als potenziell
anaphylaktoid wirkende Agenzien herausgestellt.

Kumulativer Mediatoreneffekt. Der kumulative Effekt der
freigesetzten Mediatoren besteht im Wesentlichen in einer er-
hohten Gefaflpermeabilitdt, einer ausgeprégten Vasodilatati-
on und einem Bronchospasmus. Autoptisch wurde bei todlich
verlaufenden Anaphylaxien ein Odem der Lungen mit oftmals
fliissigkeitsgefiillten Alveolen, ein Odem der oberen Atemwe-
ge, einschliellich des Larynx und der Epiglottis, der Haut und
der viszeralen Organe gefunden. Im Zusammenhang mit Ode-
men der oberen Atemwege kommt es oft zu einer pulmona-
len Uberbldhung oder auch zu einer ausgeprigten Broncho-
konstriktion.

6.1.7 Neurogener Schock

6.1.8 Nebennierenkrise

Klassifikation

Definition

Die Addison-Krise kiindigt sich mit unspezifischen Sympto-
men an wie Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhéen, ab-
dominellen Schmerzen, Myalgien, Gelenkschmerzen, Kopf-
schmerzen, Schwéche, Verwirrtheit und Agitation oder De-
lir. Bei Exsikkose kann es zu hohem Fieber kommen.

Das initiale himodynamische Profil dhnelt dem des hypo-
volamischen Schocks; nach addquater Volumensubstituti-
on demaskiert sich ein hyperdynamer, vasopressorrefrakta-
rer Schock (Claussen et al. 1992; Parkar u. Taylor 2001), der ei-
nem septischen Schock dhneln kann. Uberlagern sich beide
Schockformen, so sind das Erkennen der Nebenniereninsuf-
fizienz (Kortisolbestimmung, ACTH-Test) und die eingeleite-
te Kortikoidbehandlung oft lebensrettend.

Atiologie

Zur Addison-Krise (Parkar u. Taylor 2001) kann es einerseits
bei Patienten mit chronischer, substituierter Nebennierenrin-
deninsuffizienz bei besonderen Krankheits- oder Operations-
belastungen ohne ausreichende Steigerung der Kortikoidme-
dikation kommen; andererseits kann auch eine beidseitige
Nebennierenblutung im Gefolge einer Sepsis (Meningokok-
ken, gramnegative Bakterien), einer HIV-Infektion, einer Pilz-
infektion, einer malignen Infiltration, eines anaphylaktischen
Schocks (Lefevre et al. 1996) oder auch eine Einblutung un-
ter Antikoagulation zur akuten Nebenniereninsuffizienz fiih-
ren (Rao et al. 1989).

6.1.9 Seltene Schockformen

Definition

Der neurogene Schock wird durch einen Verlust der peri-
pheren Vasomotorenkontrolle infolge einer Dysfunktion
oder einer Verletzung des Nervensystems hervorgerufen.

Das klassische Beispiel dafiir ist der meist mit einer Riicken-
markverletzung assoziierte spinale Schock (Hund u. Abel
2002). Dem Verlust des Venentonus mit erhohter venoser Ka-
pazitdt scheint hier die entscheidende Bedeutung zuzukom-
men, wobei auch der Arteriolentonus reduziert sein kann. In
letzterem Falle kommt es nach Fliissigkeitssubstitution zu ei-
ner Steigerung des Herzindex. Eine - allerdings selbstlimitie-
rende und voriibergehende - neurale Fehlregulation findet
sich auch als Ursache der vasovagalen Synkope und bei der
Spinalanisthesie.

Seltene Schock- und Synkopenformen sind in der @ Uber-
sicht 6.1 aufgefiihrt.

Mit dem Begriff »vasalperipherer Schock« werden je-
ne akuten Zustinde von Kreislaufinsuffizienz bezeichnet, de-

@ Ubersicht 6.1. Ursachen fiir seltene Schock- und
Synkopenformen

== Intoxikationen, z. B. durch Barbiturate, Narkotika,
Tranquilizer

== Zentralnervose Lasionen, z. B. Hirntrauma, Sonnenstich

== Endokrine Krisen, z. B. Nebennierenrindeninsuffizienz,

thyreotoxische Krise, Coma diabeticum

Fettemboliesyndrom

Miktionssynkope

Hustenschlag

Kollapszustande

Meniére-Syndrom

Bauchtraumen

Magensaftaspiration

Schmerz

Warmestau (Hitzschlag) oder Unterkiihlung

Extreme psychische Reaktion (xOhnmacht«)
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ren Ursachen direkt auf die Funktion der peripheren Wider-
standsgefidf3e und auf die Gefdflkapazitit einwirken.

6.2 Pathophysiologie des Schocks

U. Miiller-Werdan, H Loppnow, H. Schmidt, K. Werdan

@ Abbildung 6.3 verdeutlicht die Komplexitdt des Schockge-
schehens. Die folgende auszugsweise Besprechung einzelner
Schockkomponenten kann demzufolge immer nur einen Tei-
laspekt beleuchten.

6.2.1

Die Betrachtung der hamodynamischen Schockauswirkungen

muss neben dem arteriellen Schenkel und der Mikrozirkulation
auch den venoésen Schenkel des Kreislaufsystems miteinbezie-
hen (B Abb. 6.4a—c).

Storung der Makrozirkulation

Der venose Riickstrom zum Herzen ist proportional dem
Quotienten

(pem - pra)/Rv

(pcm mittlerer Zirkulationsdruck (intravasaler Venen-
druck bei ruhendem Herzen); pga rechtsatrialer Mittel-
druck; Rv vendser Gefifiwiderstand, pcm entspricht da-
bei dem Quotienten aus Vs/C, Vs Blutvolumen, das den
Venendruck bestimmt; es errechnet sich aus der Diffe-
renz des gesamten Blutvolumens Vt und dem Blutvolu-
men Vo (Blutvolumen bei Atmosphérendruck, d. h. nach
passiver Exsanguination verbleibendes Blutvolumen); C
Compliance.)

In einem geschlossenen Kreislaufsystem ist der Herzauswurf
(Herzzeitvolumen, determiniert durch Herzfrequenz, Vorlast,
Nachlast und Kontraktilitit) mit dem vendsen Riickstrom (ve-
nodses Minutenvolumen, determiniert durch mittleren Zirku-
lationsdruck, rechtsatrialen Druck und venosen Gefiafiwider-
stand) identisch. Demzufolge lassen sich die rechtsventrikula-
re Frank-Starling-Kurve (x) und die vendse Riickstromkurve
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(xx) graphisch kombinieren (8 Abb. 6.4a-c). Der vendse Riick-
strom korreliert linear invers mit dem rechtsatrialen Druck
Pra bis p =0 mmHg (= Atmosphérendruck), bei dem die gro-
en Venen intermittierend kollabieren und damit den vens-
sen Riickstrom limitieren und das gezeigte Plateau produzie-
remn.

Die Steigung der vendsen Riickstromkurve ist der Rezip-
rokwert des vendsen Gefiflwiderstandes (1/Rv). Der Schnitt-
punkt der vendsen Riickstromkurve mit der x-Achse repra-
sentiert dabei den mittleren Zirkulationsdruck pcm; Verdnde-
rungen des pcm verschieben dabei die vendse Riickstromkur-
ve nach links bzw. nach rechts ohne Anderung der Steigung;
Anderungen des vendsen Widerstandes Rv dndern die Stei-
gung der Kurve, eine Zunahme von Ry fithrt zu einer Abfla-
chung, eine Abnahme zu einer gréfleren Steilheit der Kurve
(ausfiihrliche Diskussion in Kumar u. Parrillo 2001).

Kardiogener Schock

Der Verlust von Myokardmasse beim akuten Herzinfarkt
mit Minderung der Kontraktilitat fiihrt zur Abflachung der
Frank-Starling-Kurve und zur Zunahme des Vorhofdrucks
(8 Abb. 6.4a, A-B). Durch das positiv-inotrop wirkende Do-
butamin (ohne wesentlichen Einfluss auf den vendsen Riick-
fluss) kann die Kontraktionskraft des Herzens gesteigert und
damit der Herzauswurf erh6ht werden (8 Abb. 6.4a, B-C). Im
Gegensatz zum Dobutamin wiirden die Katecholamine Nora-
drenalin und Dopamin nicht nur positiv-inotrop wirken, son-
dern auch die vendse Kapazitit reduzieren und damit den
mittleren Zirkulationsdruck erhéhen.

Hypovolamischer Schock

Hypovoldmie vermindert das zirkulierende Blutvolumen und
damit auch den mittleren Zirkulationsdruck pcm (@ Abb. 6.4b,
A-B). Die resultierende Abnahme des vendsen Riickstroms
und damit des Herzauswurfs kann durch Volumensubstituti-
on ausgeglichen werden (8 Abb. 6.4b, B-C).

Das hdmodynamische Bild des himorrhagischen hypo-
voldmischen Schocks ist nicht nur durch den Blutvolumen-
verlust geprigt, sondern auch durch eine initiale kompensa-
torische Vasokonstriktion, die im weiteren Verlauf von einer
therapeutisch schwer beeinflussbaren Vasodilatation gefolgt
wird. Fiir letztere wird zum einen eine Hochregulation der
spinalen Stickoxidsynthase verantwortlich gemacht (Lu et al.
1999; » Abschn. 6.2.6), zum anderen eine Aktivierung der Poly-
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B Abb. 6.4. Darstellung der Interaktion von vendsem Riickstrom und
rechtsventrikuldrer Herzfunktion bei a kardiogenem Schock, b hypovola-
mischem Schock und ¢ septischem Schock. pra rechtsatrialer Mitteldruck
im rechten Vorhof; pcm mittlerer venoser Zirkulationsdruck; Rv veno-

ser GefdBwiderstand; Vt Gesamtblutvolumen; x rechtsventrikulare Frank-
Starling-Kurve; xx venose Ruckstromkurve. Weitere Erlauterungen s. Text

(ADP-Ribose)-Synthetase (PARS), einem Schliisselenzym der
Apoptose (» Abschn. 6.2.7).

Septischer Schock

Der septische Schock (Thiemermann 2000a) beeinflusst das
vendse System in zweierlei Hinsicht: einerseits fithren die ak-
tive Dilatation kleiner Venen und Venolen sowie der Plasma-
abfluss ins Interstitium zur Steigerung der Venenkapazitit bei
gleichzeitiger Abnahme des Blutvolumens; eine Abnahme des

pcm und damit des vendsen Riickstroms und konsekutiv des
Herzauswurfs ist die Folge. Andererseits findet sich im septi-
schen Schock auch eine Dilatation der groflen Venen und ein
arteriovendses Shunting, beides mit der Folge einer Vermin-
derung des venosen Widerstandes (Rv) und damit einem ver-
starkten vendsen Riickstrom zum Herzen.

Vor addquater Volumensubstitution reicht die Abnahme
des Rv allerdings nicht aus, um die Reduktion des pcm aus-
zugleichen: Der Herzauswurf bleibt vermindert (& Abb. 6.4c,
A-B). Durch eine adiquate Volumensubstitution ldsst sich
der pcm normalisieren; aufgrund des weiterhin erniedrigten
vendsen Widerstands (Rv) fithrt dies, bei Fehlen einer Myo-
karddepression, dann sogar zu einem supranormalen vend-
sen Riickstrom und einem supranormalen Herzzeitvolumen
(8 Abb. 6.4¢c, B-C). Die Graphik verdeutlicht, dass die Rv-Ab-
nahme bis zu einem gewissen Grad eine meist vorhandene ma-
Rige Myokarddepression maskieren kann. Erst bei einer aus-
geprégten Kontraktilititsminderung wird diese als Einschrén-
kung des Herzauswurfs manifest (& Abb. 6.4c, C-D), was bei ca.
20% aller Sepsispatienten zutrifft (Kumar u. Parrillo 2001).

6.2.2 Storung der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation und deren erkrankungsbedingte Sto-
rungen konnen heutzutage beim Patienten mit der orthogo-
nalen Polarisations-Spektral-Bildgebung (»orthogonal polari-
zation spectral imaging«, OPS; Groner et al. 1999) sichtbar ge-
macht werden (8 Abb. 6.5).

o Eine regelrechte Durchblutung auf Mikrozirkulationsebene (Ge-
féae bis 100-150 um Durchmesser) ist Voraussetzung fur ei-
ne adaquate Gewebeperfusion; ein normales Herzzeitvolumen
und ein normaler Blutdruck sind dafiir noch nicht ausreichend.

Die regionale Durchblutung auf Mikrozirkulationsebene wird
durch lokale intrinsische (Autoregulation) und durch extrin-
sische Faktoren (autonomes Nervensystem und humorale
Faktoren) geregelt (Holtz 2000). Der Blutfluss zu den einzel-
nen Organen wird durch den Tonus der prékapilliren Arterio-
len und pri- und postkapilliren Sphinktergefidfle sowie durch
lokale Verdnderungen der metabolischen Aktivitit gesteuert.

B Abb. 6.5. Sichtbarmachung der sublingualen Mikrozirkulation mit
der orthogonalen Polarisations-Spektral-Bildgebung (OPS) bei einem Pa-
tienten mit Schock. Weitere Erlauterungen s. Text
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Intrinsische Kontrollfaktoren

Intrinsische Kontrollfaktoren (Autoregulation) des Blutflus-
ses sind endotheliale Dehnungsrezeptoren: plotzliche Ande-
rungen des Perfusionsdrucks kénnen so mit entgegengesetz-
ten Anderungen des Gefdflwiderstands gegenreguliert wer-
den, um die Durchblutung aufrechtzuerhalten. Eine Durch-
blutungssteigerung zur Deckung erhhter metabolischer Ak-
tivitdten kann tiber die Freisetzung verschiedener Metaboli-
ten (z. B. CO,, H* mit vasodilatierender Wirkung erzielt wer-
den.

Extrinsische Kontrollfaktoren

Die extrinsische Kontrolle des Vasomotorentonus wird im We-
sentlichen iiber das autonome Nervensystem erzielt. Die Frei-
setzung von Azetylcholin iiber Parasympathikusfasern fiihrt
in Endothel- und Gefiflimuskelzellen iiber die Bildung von
Stickoxid und zyklischem Guanosinmonophosphat zur Va-
sodilatation. Eine Steigerung des Sympathikotonus fiithrt zur
lokalen Noradrenalinfreisetzung und damit, {iber eine Be-
setzung vaskuldrer a-Adrenozeptoren, zur Vasokonstriktion.
Stress bewirkt iiber eine Sympathikusaktivierung die Freiset-
zung von Adrenalin und Noradrenalin aus dem Nebennieren-
mark. Das Renin-Angiotensin-System kontrolliert Blutdruck
und -fluss unter Basalbedingungen.

Kapillargefa3tonus

Die Mikrozirkulation wird durch préd- und postkapilldre Ge-
fafiregionen kontrolliert, die beide auf intrinsische und ex-
trinsische Kontrollmechanismen ansprechen. Anderungen
des Tonus dieser Gefafiregionen sind insofern bedeutungsvoll,
als zwischen diesen beiden Gefifiregionen (auf der Kapillare-
bene) ein aktiver Stoffwechsel und die Fliissigkeitsregulation
iiber die Kapillarwand stattfindet. Das Offnen mikroanatomi-
scher oder funktioneller Shunts fithrt zu einem Mismatch von
Stoffwechsel und O,-Versorgung; das Nicht6ffnen von Gefaf3-
sphinktern metabolisch aktiver Regionen fiihrt zu Ischimie
und zum anaeroben Stoffwechsel mit Laktatproduktion.

Ein erhohter prakapilldrer Tonus (wie bei Sympathikus-
stimulation) fithrt zur Erh6hung des systemischen Blutdrucks
und zur Senkung des lokalen hydrostatischen Drucks. Der er-
niedrigte hydrostatische Druck favorisiert die Volumenum-
verteilung aus dem Interstitium zuriick in den Kreislauf. Ein
relativ zum prékapilliren Tonus erhdhter postkapilldrer To-
nus fithrt zum Gefédflpooling von Blut und zum Verlust von
Fliissigkeit ins Interstitium infolge des erhéhten hydrostati-
schen Drucks.

Die Storung der Mikrozirkulation ist ein wesentliches
Charakteristikum des Schocks. Die diesen Storungen zugrun-
de liegenden, bei den einzelnen Schockformen qualitativ und
quantitativ unterschiedlich relevanten Mechanismen sind in
der @ Ubersicht 6.2 aufgefiihrt.

Septischer Schock

Mit der OPS-Methode (Groner et al.1999) lidsst sich bei schwe-
rer Sepsis zeigen, dass die sublinguale Mikrozirkulation in
ihrer Gefaf3dichte reduziert - 4,5(4,2-5,2)/mm bei Sepsis vs.
5,4(5,4-6,3)/mm bei Gesunden - und der Anteil der perfun-
dierten kleinen Gefifle (<20 pm) vermindert ist - 48(33-61)%
vs. 90(89-92)%. Diese Veranderungen sind bei Versterbenden
ausgeprégter als bei Uberlebenden. Die topische Applikation
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O Ubersicht 6.2. Vasomotorenstdrung und Mikrozirk
ulationsschadigung im Schock

= Verlust der Vasomotorenregulation mit Mismatch von
Gewebedurchblutung und metabolischer Aktivitat
durch
— Gewebeazidose
— Gewebekatecholaminverarmung
— Mediatorinduzierte Katecholaminresistenz der
GefaBmuskulatur
— Freisetzung von vasodilatierenden und
vasokonstringierenden Prostaglandinmetaboliten
— Verminderter Sympathikotonus infolge zerebraler
Durchblutungsstérungen
— Mediatorinduzierte Bildung von Stickoxid in
GefaBmuskelzellen
= Verlust der Endothelintegritat durch
— Reaktive O,-Verbindungen, gebildet von
aktivierten neutrophilen Granulozyten und
wahrend der Reperfusion
— Freisetzung vasoaktiver Faktoren wie Histamin,
Bradykinin, plattchenaktivierendem Faktor,
Leukotriene, Tumornekrosefaktor
— Leukozyten-Endothel-Interaktion via
Adhasionsmolekdile (Integrine, Selektine)
= Folgen des Verlustes der Endothelintegritat
— Erhohte Kapillarpermeabilitat
— Exsudation von Plasmaproteinen ins Gewebe
— Abfall des plasmaonkotischen Drucks
—  Entwicklung eines interstitiellen Odems
— Abnahme des zirkulierenden Blutvolumens
= Intravasales »clotting« von Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten mit Verstarkung
der Endothelschadigung und Verschlimmerung des
Mismatches durch
— Mikrothromben
— Primédre Endothelschadigung durch zirkulierende
Zytokine
— Reaktive O,-Verbindungen, generiert durch
neutrophile Granulozyten und wéahrend der
Reperfusion
— Komplementaktivierung
= Verminderte Erythrozytendeformierbarkeit infolge
durch reaktive O,-Verbindungen hervorgerufener
Membranschaden

von Azetylcholin kann diese Verdnderungen wieder riickgén-
gig machen (De Backer et al. 2002; Ince 2002).

6.2.3 Storung der Organperfusion

o Die Durchblutung der einzelnen Organe kann Uber einen wei-
ten Blutdruckbereich organspezifisch konstant gehalten wer-
den (B Tabelle 6.6), fir den Menschen wird diese Autoregu-
lation furr einen Bereich von 60-100 mmHg angegeben (Bond
1993).
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B Tabelle 6.6. Organspezifische GefaBleitfahigkeit bei Normotonie und bei lokaler, durch Exsanguination oder durch Endotoxininfusion aus-
geloster Hypotonie in Hunden. Die Angaben zur Autoregulation beziehen sich auf Messungen mit lokaler Blutdrucksenkung im entsprechen-

den OrgangefaBbett; n. a. nicht angegeben. (Mod. nach Bond 1993)

Organperfusion Herzzeit- Autoregulation GefaBleitfahigkeit (ml/mmHg/min)
volumen (mmHg) Kontrolle Hypotension
(100 mmHg) (60 mm/Hg)

Lokal Hamorrhagie Endotoxin
Gehirn 3,6% 30-200 1,08(100%) 1,51(140%) 1,46(135%) 0,59(55%)
Herz 4,7% 40-100 1,41(100%) 2,05(145%) 1,99(141%) 2,12(150%)
Mesenterialkreislauf 25,1% >60 7,53(100%) 9,26(123%) 4,52(60%) 15,01(199%)
Nieren 25,4% >60 7,62(100%) 7,62(100%) 3,05(40%) 14,48(190%)
Skelettmuskel 28,2% 50-100 8,46(100%) 10,99(130%) 5,25(62%) 11,67(138%)
Haut 12,9% n.a. 3,87(100%) 3,10(80%) 1,43(37%) 4,64(120%)
Gesamt 99,9% n.a. 29,97(100%) 34,53(115%) 17,70(59%) 48,51(162%)

Auflerhalb dieses Bereichs miissen extrinsische Adaptations-
mechanismen zum Tragen kommen, soll es nicht durch ein
Mismatch von Durchblutung und metabolischer Aktivitit
zum Organversagen und Schock kommen.

Hypovolamischer Schock und andere hypodyname
Schockformen

Bei Hypovoldmie und anderen hypodynamen Schockformen
wird der Blutfluss in Gehirn und Herz autoregulatorisch auf-
rechterhalten, in allen anderen Organgefifibetten ist er jedoch
teilweise erheblich eingeschrankt, damit der systemische Blut-
druck moglichst stabil gehalten werden kann (@ Tabelle 6.6).
Fiir diese Vasokonstriktion sind v.a. ein erhShter Sympathi-
kotonus und die Freisetzung von Katecholaminen aus der Ne-
benniere verantwortlich.

Diese adaptativen Mechanismen reichen aus, um bei ge-
ringbis mifig eingeschranktem Herzzeitvolumen lebenswich-
tige Organe addquat zu perfundieren; bei ausgeprégter Hypo-
tonie kommt es jedoch zur Organischdmie und zum Organ-
versagen. Selbst nach Wiederherstellung stabiler Herz-Kreis-
lauf-Verhiltnisse konnen die Storungen auf Mikrozirkulati-
onsebene iiber Tage persistieren, v. a. im Gehirn, in den Nie-
ren, in der Leber und in anderen Splanchnikusorganen (Wang
et al. 1990). Die irreversible Phase eines schweren himorrha-
gischen Schocks ist aufgrund experimenteller Befunde durch
die Vasodilatation prakapilldrer Sphinkter charakterisiert.

Die Splanchnikusperfusion beim kritisch Kranken va-
riiert sehr stark in Abhéngigkeit von der Grunderkrankung,
kompensatorischen Mechanismen und therapeutischen Inter-
ventionen (Jakob u. Takala 2000): Im Falle einer systemischen
Hypoperfusion oder Hypoxdmie wird die Splanchnikusperfu-
sion reduziert, wobei der Leberblutfluss auch unter diesen Be-
dingungen aufgrund intrinsischer Kontrollmechanismen re-
lativ hoch gehalten wird (Jakob et al. 2002).

Sepsis und septischer Schock

o Bei Sepsis und septischem Schock finden sich bereits bei noch
relativ addquaten Blutdruckwerten Stérungen der Organdurch-
blutung, die eine primare Schadigung auf Mikrozirkulationse-
bene nahe legen (Thiemermann 2000a).

Mit Ausnahme der Hirnstrombahn zeigen alle anderen Strom-
bahngebiete (Splanchnikusbereiche, Niere, Skelettmuskel,

Haut) eine starke Abnahme des Gefiflwiderstandes (@ Tabel-
le 6.6).

Sie beruht auf einer sepsisinduzierten aktiven Vasodilata-
tion und dem Verlust der extrinsischen Vasomotorenkontrol-
le (Bond 1993), wodurch die Durchblutung ausschlief3lich vom
Herzzeitvolumen abhingig wird.

Eine Ausnahme von dieser Regel stellt die Hirndurchblu-
tung dar, die in der Sepsis weiterhin die Féhigkeit zur Autore-
gulation beibehilt: Bei Patienten mit Sepsis ist die Hirndurch-
blutung bereits vor der Ausbildung des Schockzustandes um
ein Drittel reduziert, wobei diese Durchblutungseinschrin-
kung jedoch nicht als Ursache der septischen Enzephalopa-
thie angesehen wird. Im Koronargefaf3system fdllt dagegen der
Widerstand noch starker ab als in den anderen Organen und
demzufolge ist die Koronarperfusion bei Patienten mit septi-
schem Schock sogar hédufig erhoht (Dhainaut et al. 1993).

Die Splanchnikusperfusion ist bei Patienten mit schwe-
rem SIRS, Sepsis und septischem Schock relativ erhéht, je-
doch immer noch inaddquat im Verhiltnis zum gesteigerten
regionalen O,-Verbrauch, so dass die O,-Extraktionsrate hoch
sein muss. Eine addquate Fliissigkeitssubstitution sowie Kate-
cholamine mit 3-Adrenozeptor-stimulierender Wirkung stei-
gern die Splanchnikusperfusion und das regionale O,-An-
gebot, nicht jedoch den regionalen O,-Verbrauch; Stickoxid-
hemmer dagegen wirken auf die Splanchnikusregion ungiins-
tig (Jakob u. Takala 2000).

6.2.4 Sauerstoffmangel

Die Schéddigung der Zellfunktion kommt durch ein kom-
plexes Wechselspiel verschiedener auslosender Noxen und ge-
hemmter/geschidigter Zellfunktionen zustande (@ Abb. 6.3).
Die einzelnen Komponenten besitzen je nach Schockform un-
terschiedliche Relevanz.

o Zentrale Bedeutung bei der Zellschadigung haben der O,-Man-
gel, Toxine und Mediatoren sowie reaktive O,-Verbindungen.
Letztere entfalten ihre schéadliche Wirkung auch in der Reperfu-
sionsphase nach adaquater initialer Schockbehandlung.

Hypoxie fithrt zur Induktion des hypoxieinduzierten Faktors
(HIF), der eine Reihe kompensatorischer Mechanismen aus-
16st.



6.2 - Pathophysiologie des Schocks

Zu den geschddigten Zellfunktionen z&hlen: der Energie-
stoffwechsel, Zellmembranfunktionen, Zellkernprozesse ein-
schlieflich Genexpression und Apoptose, Zellmetabolismus
und (im Falle der Herzmuskelzelle) die Beeintrachtigung in-
otroper Mechanismen. Letztere konnen, wie beim septischen
Schock, das Schockgeschehen mit auslgsen und im weiteren
Verlauf auch perpetuieren. Die folgende Diskussion konzen-
triert sich auf die schockbedingte Schiddigung der Herzmus-
kelzelle.

Energiestoffwechsel unter Hypoxie und Anoxie

Bei Hypoxie oder milder Ischimie akkumulieren ADP und
NADH+H". Unter diesen Bedingungen scheint der erhohte
zelluldre ADP-Spiegel die treibende Kraft fiir die mitochondri-
ale ATP-Produktion darzustellen. Bei schwerer Ischimie oder
Koronarverschluss akkumulieren NADH+H* und FADH, und
kommen damit als Regulatoren nicht mehr in Frage. Auch das
angestiegene ADP bestimmt unter diesen Bedingungen nicht
mehr die Geschwindigkeit der ATP-Produktion, weil nun der
sehr niedrige O,-Partialdruck zum geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt wird. Da die mitochondrialen O,-Reserven
nur sehr klein sind, stirbt der Kardiomyozyt nach Erreichen
dieses Zustands rasch ab.

Bei Hypoxie und experimenteller Anoxie ist die Atmungs-
kette gehemmt. Bei einer vollstindigen Blockade der At-
mungskette kann die ATP-Produktion nur noch via anaerobe
Glykolyse erfolgen, in der Glukose {iber Pyruvat zu Laktat um-
gewandelt wird. Dabei kénnen pro Molekiil Glukose nur 2 Mo-
lekiile ATP gebildet werden, im Gegensatz zu den 38 Molekii-
len ATP, die bei voller oxidativer Verstoffwechslung pro Gluko-
semolekiil anfallen.

Der Gehalt an energiereichen Phosphaten im Herzen ldsst
sich in vivo mit der NMR-Spektroskopie bestimmen. Da-
bei wurden bei gesunden Probanden fiir Kreatinphosphat
11+2,7 umol/g Feuchtgewicht und fiir ATP 6,9+1,6 pmol/g
Feuchtgewicht ermittelt; dies entspricht einem KP/ATP-Quo-
tienten von ca. 2.

Bei Patienten mit KHK fand sich unter Ruhebedingungen
ein im Vergleich zu Herzgesunden gering vermindertes my-
okardiales KP-ATP-Verhiltnis von 1,45%0,31. Unter Belastung
sank diese Grofle bei den Koronarkranken auf 0,91+0,24 ab,
wihrend sie bei den Herzgesunden konstant blieb. Bei Pati-
enten mit Kardiomyopathie liefern die entsprechenden Unter-
suchungen uneinheitliche Ergebnisse; ein Abfall des KP/ATP-
Quotienten scheint hier mehr von der Schwere der Herzinsuf-
fizienz als von der zugrunde liegenden Form der Kardiomyo-
pathie abzuhéngen.

Ischamiebedingte Zellfunktionsschadigung
Schock. Die systemische und regionale Minderperfusion
spielt als Verursacher der ischdmisch bedingten Zellschidi-
gung bei den meisten Schockformen eine prigende Rolle. Sind
die neurohumoralen Adaptationsmechanismen (@ Abb.6.9)
nicht mehr in der Lage, die schockinduzierte Organischidmie
und Hypoxie zu kompensieren, so sind die Hemmung des ae-
roben Zellstoffwechsels, die Abhéngigkeit der Energieproduk-
tion von der allein nicht ausreichenden anaeroben Glykolyse,
die daraus resultierende zelluldre Energieverarmung mit Lak-
tatanstieg und Azidose die Folge.

Diese schwerwiegende ischdmisch bedingte Zellschadi-
gung ist jedoch keine simple Hypoxiefolge auf die mitochon-
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driale ATP-Produktion allein: Die Mitochondrien zeigen auch
noch bei sehr niedrigem O,-Partialdruck (Michaelis-Konstan-
te <1 uM) eine addquate ATP-Produktion. Demzufolge garan-
tiert diese hohe O,-Affinitdt auch eine regelrechte Funktion
der Atmungskette, selbst in der Hypoxie, sieht man von Ex-
trembedingungen einmal ab.

Der so gestorte Substrat- und Energiestoffwechsel ver-
ursacht zahlreiche Zellschdden, die sich als Destruktion von
Mitochondrien, als Beeintrachtigung der strukturellen und
funktionellen Zellmembranintegritit, in Form zytotoxischer
Effekte und schliefllich als Zelltod manifestieren. Leber und
Niere scheinen auf einen Abfall des Zell-ATP besonders emp-
findlich zu reagieren.

Sepsis und septischer Schock. Die Bedeutung eines Energie-
mangels in der Sepsis ist noch nicht eindeutig geklédrt. Zumin-
dest ldsst sich nachweisen, dass der ATP-Gehalt im Skelett-
muskel bei Nichtiiberlebenden starker vermindert ist als bei
Uberlebenden (Brealey et al. 2002). Zytokine (Zell et al. 1997),
exzessive Produktion von Stickoxid und reduzierte zelluldre
Glutathionreserven (Brealey et al. 2002) scheinen urséchlich
fiir die der verminderten Energieproduktion in der Sepsis zu-
grunde liegenden Hemmung der Atmungskette zu sein, wie
fiir den Skelettmuskel (Brealey et al. 2002) und den Herzmus-
kel (Gellerich et al. 1999) gezeigt.

Bei der Diskussion dieser Ergebnisse darf allerdings nicht
vergessen werden, dass nicht nur Ischamie und Hypoxie zur
Beeintrichtigung der mitochondrialen Funktion und ATP-Pro-
duktion fithren konnen, sondern auch Mediatoren, insbeson-
dere Zytokine (8 Ubersicht 6.3; @ Tabelle 6.7; Zell et al. 1997).

Der erhohte Blutlaktatspiegel bei Patienten in Schock
und Sepsis wird haufig ausschliefllich als Ausdruck einer lo-
kalen Hypoxie und Ischdmie angesehen. Bei vergleichbarer
Einschrinkung des O,-Metabolismus (O,-Transport, O,-Ver-
brauch, Skelettmuskel-pO,) finden sich im Tierexperiment je-
doch bei septischem Schock hohere arterielle Laktatspiegel
als bei kardial-obstruktivem Schock. Dies lisst vermuten, dass
die Laktatproduktion in der Sepsis nicht nur Folge der einge-
schrinkten O,-Versorgung ist, sondern auch andere Ursachen
haben kann (De Backer 2003).

6.2.5 Toxine

Endotoxin

o Von den zahlreichen Toxinen menschenpathogener Bakterien
kommen in der Sepsis und im septischen Schock dem Endoto-
xin gramnegativer Keime sowie den Superantigenen und den
Porenbildnern grampositiver Erreger die groRte Bedeutung zu.

Endotoxin ist ein in der dufleren Zellmembran gramnegativer
Bakterien lokalisiertes Lipopolysaccharid (LPS).

Endotoxin gelangt entweder durch Zerfall von Bakterien
im Intravasalraum (auch nach Gabe von Antibiotika in unter-
schiedlichem Ausmaf) oder durch Translokation von Bakteri-
en und Endotoxin aus dem primédren Infektionsherd oder aus
dem Darm in die Blutbahn. Es kann quantitativ im periphe-
ren Blut nachgewiesen werden, sobald die Clearancekapazi-
tét des retikuloendothelialen Systems fiir Endotoxin erschopft
ist (»spillover«). Bei Patienten mit gramnegativem septischem
Schock finden sich Endotoxinplasmaspiegel in der Groflen-
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B Tabelle 6.7. Zytokine u. a. Mediatoren bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herzerkrankung

Schock, septische Kardiomyopathie

Zytokine/Mediatoren

» Abschn.6.2.8

Wirkungen

Myokarditis IL-1a, -B, IL-6, TNF-ot Erhohte Plasma-/Serumspiegel bei einigen Patienten
TNF-a, IL-1, IL-6 Pathogenetische Bedeutung bei der experimentellen
Myokarditis
IFN-y Protektiv bei Autoimmunmyokarditis
Anti-TNF-a-AK Besserung der Autoimmunmyokarditis
Dilatative Kardiomyopathie iNOS TT/ecNOs L1 Verminderte B-adrenerge Responsivitit

Hypertrophische Kardiomyopathie G-CSF T, TNF-a T

Pathogenetische Bedeutung der erhéhten Plasma-/Serum-
spiegel?

Akuter Herzinfarkt, instabile Angina TNF-a

STNFRI, IL-1ra, IL-6

Plasma-/Serumspiegel T, bes. bei ausgedehnten Infarkten

Plasma-/Serumspiegel T

Nach Operationen mit Herz-Lungen- TNF-a, IL-6, IL-8 Erhohte Plasmaspiegel nach hypothermem CPB kénnen zur

Maschine postoperativen Myokardischamie und zu segmentalen
Kontraktionsstérungen beitragen

Ischémiebedingte Arrhythmien Endotoxin Prakonditionierung induzierter Arrhythmien, evtl. tiber

Induktion der iNOS

Myokardischamie, Ischamie-/ Adhésionsmolekile TNF-o

Reperfusionsschadigung

Expression triggert Leukozyten-Endothel-Interaktion
Zumindest teilweise fiir Reperfusionsschadigung verantwortlich

NO Reduzierte Freisetzung oder Aktivitat bei Koronararterien
Schwere Herzinsuffizienz TNF-a, IL-6 Serumspiegel T bei einigen Patienten
TNF-a Erhohte Serumspiegel korrelieren mit kardialer Kachexie
NO GefaBfreisetzung von NO: basale Freisetzung: erhalten oder
sogar verstarkt; ACh-stimuliert: vermindert
Kardiogener Schock IL-6 Serumspiegel T7 vergleichbar wie bei septischem Schock
NO Hemmung der NO-Synthase verbessert Patientenprognose?
Essenzielle Hypertonie G-CSF, GM-CSF Plasmaspiegel gering erhéht bei wenigen Patienten?
ROS Gesteigerte Produktion in zirkulierenden neutrophilen
Granulozyten
NO Verminderte Produktion in zirkulierenden neutrophilen
Granulozyten
TransplantatabstofBung TNF-o Plasmaspiegel T, Expression von TNF-a-positiven Entziindungs-
zellen
IL-2 Plasmaspiegel T, Expression von CD4-IL-2-positiven Zellen
Kawasaki-Syndrom TNF-o Serumspiegel in akuter und subakuter Phase signifikant hoher

TNF-o, IL-1, IFN-y

als in Abheilung

Maogliche Rolle bei der Entstehung der GefaBschadigung;
Induktion zirkulierender, zytotoxischer Antikorper gegen
Endothelzellantigene

IL Interleukin; TNF-a« Tumornekrosefaktor; IFN-y Interferon y, Anti-TNFa-AK Antikorper; iNOS induzierbare Stickoxidsynthase; cNOS konstitutive Stickoxidsyntha-
se; G-CSF Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor; GM-CSF Granulozyten-/Makrophagenkolonie-stimulierender Faktor; sSTNFRI 16slicher TNF-Rezeptor |; IL-Tra
Interleukin-1-Rezeptorantagonist; NO Stickoxid; ROS reaktive O,-Verbindungen; CPB kardiopulmonaler Bypass; ACh Azetylcholin; T erhéht; | vermindert

a Cotter et al. 2003c

ordnung von 10-200 pg/ml. Dennoch ist der quantitative
Nachweis von Endotoxin z. Z. noch mehr von wissenschaftli-
chem als von praktisch-klinischem Interesse (Cohen 2000).
Zum Zeitpunkt einer systemischen Endotoxindmie ha-
ben die Endotoxine verschiedene Reaktionen in Gang gesetzt,
nidmlich die pyrogene Reaktion, die Stimulation der humora-

len Immunantwort, die Aktivierung des Gerinnungs-, Kom-
plement- und Kallikrein-Kinin-Systems sowie verschiedene
Freisetzungsreaktionen im Gewebe (biogene Amine, Protea-
sen und Peptide, Eikosanoide), z. T. vermittelt durch die Zyto-
kine, Tumornekrosefaktor o (TNF-ot und die Interleukine 1, 6
und 8 (IL-1,-6, -8; @ Abb. 6.6).
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B Ubersicht 6.3. Sepsis- und schockrelevante
Substanzen/Faktoren mit kardiodepressiven
Wirkungen

= Mikrobielle Toxine
— Endotoxin
— Pseudomonas-Exotoxin A
— Streptolysin O
— Staphylokokken-a-Toxin
— Toxinschocksyndromtoxin 1
— Clostridium-perfringens-a-Toxin
—  Fusarium-T-2-Toxin
= Katecholamine (Exzess)
= Zytokine
— Tumornekrosefaktor o (TNF-o)
— Interleukin 1 (IL-1)
— Interleukin 2 (IL-2)
— Interleukin 6 (IL-6)
— Interleukin 8 (IL-8)
— Interferon y (IFN-y)
== Andere Mediatoren:
—  Stickoxid (NO)
— Reaktive O,-Verbindungen (einschlief3lich
Peroxinitrit)
Plattchenaktivierender Faktor (PAF)
Eikosanoide (Thromboxane, Prostaglandine,
Leukotriene)
— Komplementfaktoren
Endorphine
Renin/Angiotensin
== Toxin-/mediatoraktivierte Blutzellen
— Neutrophile Granulozyten
— Eosinophile Granulozyten
— T-Lymphozyten
— Thrombozyten
= Gestorte Myokardfunktion durch
— Energieverarmung
— Hypoxie, Ischamie, Reperfusion
= Kardiodepressive Faktoren mit noch nicht geklarter
Struktur (Ubersicht in Hallstrom et al. 1993)
— »Myocardial depressant factor(s)« (MIDF)
— »Pancreatic cardiodepressant factor« (MDF)
— »Early lipid-soluble cardiodepressant factor«
(ECDF)
— »Myocardial depressant substance« (MDS)
— »Cardiodepressant factor(s)« (CDF)
== »Low molecular weight peptide in cardiogenic shock«

Diese Wirkungen entfaltet das Endotoxinmolekiil durch
eine rezeptorvermittelte Bindung an Zielzellen mit Auslésung
zellspezifischer Proteinexpressionen. Diese Bindung an die
Zielzelle erfolgt iiber den Toll-like-Receptor 4 (Read u. Wyllie
2001), mit Unterstiitzung weiterer Molekiile wie zirkulieren-
des Lipoproteinbindungsproteinmolekiils (LBP), des - je nach
Zellart - membrangebundenen oder zirkulierenden CDi4-
Molekiils, des Adapterproteins MD2 und eines Kaliumkanal-
molekiis.

Die Folge der Endotoxinrezeptorbindung ist im Falle der
Monozyten/Makrophagen eine Zytokininduktion und -frei-
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setzung; bei den Endothelzellen fiihrt dies zur Expression von
Adhidsionsmolekiilen, was wiederum Voraussetzung fiir die
Anlagerung von Blutzellen an das Endothel ist.

Endotoxin ist zweifellos ganz entscheidend fiir die schlech-
te Prognose bei gramnegativem Schock mitverantwortlich.
Dariiber sollte jedoch nicht vergessen werden, dass es in nied-
rigen Konzentrationen iiber eine nur moderate Mediatorfrei-
setzung bei der Infektabwehr durchaus giinstig wirken kann
(méBiges Fieber, Steigerung der Immunabwehr, Abtétung der
Keime). Die durch Endotoxin induzierte Hypotension scheint
mit der Zeit eine Abschwichung zu erfahren (Mailman et al.
1999).

Auch bei der Entstehung und Perpetuierung der Herz-
insuffizienz scheint Endotoxin eine Rolle zu spielen (Rauch-
haus u. Miiller-Werden 2001). Aus kardiologischer Sicht bie-
tet das Endotoxin aber auch Uberraschungen: neben der de-
letdren direkten und indirekten kardiodepressiven Wirkung
(» Abschn. 6.2.8) lassen sich auch protektive Effekte auf das
Herz nachweisen (McDonough et al. 1995; Song et al. 1994; Yao
et al.1993).

Superantigene, porenbildende und weitere Toxine

o Grampositive Erreger verursachen mindestens ebenso viele
Sepsiserkrankungen wie gramnegative Keime.

Da grampositive Bakterien keine Lipopolysaccharide synthe-
tisieren und in ihre Zellwand integrieren, scheidet Endoto-
xin als Induktor einer grampositiven Sepsis aus. Hierfiir kom-
men einerseits Peptidoglykane (@ Abb. 6.6), die wie Endotoxin
an CD14 binden konnen, und die Lipoteichonsduren der Zell-
membran in Frage und andererseits Toxine, die entweder als
Superantigene, als Porenbildner oder als ADP-ribosylierende
Toxine ihre zytotoxische Wirkung entfalten.

Peptidoglykane und Lipoteichonsduren wirken pyrogen,
aktivieren Komplement und B-Lymphozyten. Dabei werden
die Makrophagen aktiviert und sezernieren Zytokine, teils in
grofleren Mengen als nach Endotoxinstimulation.

Superantigene

___ Definition

Toxine mit Superantigeneigenschaften, wie z. B. das Toxin-
schocksyndromtoxin 1 bestimmter Staphylokokken, besit-
zen wie konventionelle Antigene die Fahigkeit, T-Lympho-
zyten zu aktivieren. Unter Umgehung bestimmter Kontroll-
mechanismen stimulieren sie jedoch nicht nur 0,01% der
Zellen, wie konventionelle Antigene, sondern 2-10-25%
aller T-Lymphozyten gleichzeitig.

Die Folge ist eine Uberaktivierung der T-Zellen mit massi-
ver Zytokinfreisetzung, insbesondere TNF-a, und evtl. leta-
lem Schockverlauf. Die Bedeutung der Superantigene bei der
Pathogenese der Sepsis kann gegenwirtig noch nicht ausrei-
chend abgeschitzt werden (Visvanathan u. Zabriskie 2000).
Endotoxin und Toxine grampositiver Keime konnen sich
in jhrer Wirkung verstdrken und iiber die Toll-like-Rezepto-
ren miteinander kommunizieren (Li et al. 2003): Bei gleich-
zeitigem Vorhandensein beider Toxinklassen reicht die Kom-
bination bereits sehr geringer Toxinmengen zur Schockauslo-
sung bei Tieren aus. Da es auch bei grampositiver Sepsis und
bei nichtinfektiésen Schockformen infolge einer bakteriellen
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B Abb. 6.6. Toxin- und Mediatornetzwerke bei

Grampositive Bakterien —— Exotoxine 4||—> o —» M Sepsis und SIRS. TNF-a Tumornekrosefaktor o; IL-
1 1 Interleukin 1; IL-6 Interleukin 6; IFN-y Interferon y;
IL-1—Neurophile —— HOCl— Neutrophile neutrophile Granulozyten; O,~ Supero-
/ PAF —» xidanion; HOCI hypochlorige Saure; PAF plattchen-
. - X aktivierender Faktor; PG Prostaglandine; NO Stick-
Gramnegative Bakterien En\dotoxm TNF-o Endothelzellen — . oxid: ELAM Adhasionsmolekiil ELAM: MODS Multi-
organdysfunktionssyndrom; SIRS Systemisches In-
A} l IL-6 —Parachym- ‘ / 4
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Proinflammatorische

Translokation im Darm zur Endotoxinidmie kommen kann,
besitzt diese Toxininteraktion moglicherweise auch eine kli-
nische Bedeutung.

Porenbildende Toxine (»Porenbildner«)

Definition

Porenbildende Toxine (»Porenbildner«) sind von Bakteri-
en sezernierte Proteintoxine, die an Zellmembrankompo-
nenten (vorwiegend Lipide) binden und auf diese Weise
die Zellmembran mit Ausbildung 1-30 nm groBer Locher
schadigen.

Prototypen dieser Toxinklassen sind das a-Toxin des Staphy-
lococcus aureus, das Streptolysin-O des Staphylococcus pyo-
genes A und das E.-coli-Hdmolysin, neben mindestens 14 an-
deren Toxinen grampositiver und mindestens 11 gramnega-
tiver Bakterien. Ihre klinische Relevanz, v.a. bei grampositi-
ven Infektionen, wird z. Z. wahrscheinlich noch unterschitzt.
Insbesondere die prokoagulatorische Wirkung auf das Gerin-
nungssystem und die Endothelzellschiadigung mit der Aus-
bildung einer pulmonalen Hypertonie scheinen wesentliche
Komponenten der Schockauslosung durch die Porenbildner
zu sein.

Pseudomonas Exotoxin A, Peptidoglykan und
weitere Toxine

Das Pseudomonas aeruginosa Exotoxin A ist ein ADP-ribosy-
lierendes Toxin, das hochselektiv den ribosomalen Elongati-
onsfaktor 2 der Proteinsynthese ADP-ribosyliert und damit
inaktiviert. Das Toxin stellt einen wesentlichen Virulenzfaktor
der Pseudomonassepsis dar. An Kardiomyoyzten fithrt Exoto-
xin A iiber eine partielle Proteinsynthesehemmung zu einer
Storung der Neusynthese von B-Adrenozeptoren und damit
zur Kontraktilitdtsabschwidchung auf Katecholamine (Miiller-
Werdan et al. 1997).

Das Peptidoglykan ist Hauptbestandteil der Zellwand
grampositiver Bakterien. Es wird ebenso wie Endotoxin von
CD14- und Toll-like Rezeptoren gebunden; die Bindung an
letztere bewirkt eine Zellaktivierung.

Weitere bakerielle Toxine wie die Lipoteichonséure, Lipo-
arabinomannan von Mykobakterien oder Nannuronan fithren

Antiinflammatorische Zytokine

ebenfalls iiber einen CD14- und Toll-like Rezeptor-abhingi-
gen Weg zur Aktivierung von Leukozyten.

Immunstimulatorische DNA

Bestimmte bakterielle DNS-Sequenzen sind in der Lage, an-
tigenprasentierende Zellen (Monozyten) zu aktivieren. Die-
se DNS-Abschnitte sind reich an nichtmethylierten CpG-Mo-
tiven. Oligodeoxynukleotide mit CpG-Motiven werden von
Toll-like-Rezeptoren 9 erkannt; diese DNS-Abschnitte werden
in die Zellen aufgenommen und fithren nach einer Azidifizie-
rung in den Endosomen zu einer Aktivierung sowohl von mi-
togen aktivierten Proteinkinasen als auch dem Transkripti-
onsfaktor NF-kB.

6.2.6 Mediatoren

Das Verstdndnis um die Bedeutung von Toxinen und Medi-
atoren im Schockgeschehen fufite zunichst auf Erkenntnis-
sen, die bei der Aufklirung der Pathogenese des septischen
Schocks gewonnen wurden (8 Abb. 6.6). Heutzutage kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass die Mediatorkaskade
die gemeinsame Endstrecke nicht nur des septischen Schocks
darstellt (8 Abb. 6.6), sondern dass auch ein hypovoldmischer,
traumatischer, anaphylaktischer und sogar der kardiogene
Schock Komponenten dieser Kaskade als auslésende oder un-
terhaltende Ursachen beinhalten.

Dieses Konzept spiegelt sich auch in der aktuellen Ter-
minologie von Sepsis und SIRS (»systemic inflammatory re-
sponse syndrome«, @ Tabelle 6.3) wider: Ausgehend von in-
fektiésen oder nichtinfektiésen Stimuli (& Abb. 6.6) kommt
es zur Aktivierung von Mediatorzellen, die primére Mediato-
ren wie den Tumornekrosefaktor o freisetzen. Diese primi-
ren Mediatoren beeinflussen weitere Zielzellen, die einerseits
geschédigt werden konnen, andererseits (wie z. B. die neutro-
philen Granulozyten) finale Mediatoren auf diesen Stimu-
lus (wie z. B. reaktive O,-Verbindungen oder Stickoxid) frei-
setzen. Die Mediatorfreisetzung soll zwar eigentlich zur Be-
kidmpfung der Bakterien, zur Neutralisierung von Bakterien-
toxinen und zur Schadensbegrenzung nichtinfektiéser Insul-
te dienen, die aggressiven Verbindungen schidigen dabei je-
doch auch das Herz-Kreislauf-System und weitere vitale Or-
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gane: eine Verschlimmerung der Schocksymptomatik und die
Ausbildung eines Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS)
sind die Folgen.

Zytokine

o Zytokine, insbesondere TNF-a und IL-1, stehen am Anfang des
Mediatornetzwerks von Schock und Sepsis.

Bakterielle Toxine, aber auch SIRS-Stimuli, kénnen Monozy-
ten und Makrophagen zur Bildung und Freisetzung insbe-
sondere von TNF-a aktivieren (8 Abb.6.6; Loppnow 2001).
Als Resultat der direkten und indirekten Zytokinwirkungen
stehen beim septischen Schock die héufig irreversible Herz-
Kreislauf-Schadigung und das MODS.

Die Bedeutung der Zytokine beschrinkt sich jedoch nicht
nur auf den septischen Schock: auch beim hdmorrhagischen
Schock finden sich erhéhte TNF-Serumspiegel; beim kardi-
ogenen Schock sind die Interleukin-6-Spiegel vergleichbar
hoch wie beim septischen Schock (Prondzinsky et al. 2004),
und das akute Lungenversagen bei hypovoldmischem und
traumatischem Schock ldsst sich durch den Einsatz von An-
ti-TNF-a-Antikdrpern bessern. Erhohte Zytokinserum- und
-plasmaspiegel finden sich dariiber hinaus auch bei zahlrei-
chen infektisen und nichtinfektiosen Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (@ Tabelle 6.7). Derzeit muss allerdings noch hdu-
fig die Frage offenbleiben, ob Zytokine dabei kausale Bedeu-
tung haben, ein sekundéres Phdnomen von Krankheitswert
oder nur ein unwichtiges Epiphdnomen darstellen (ausfiihr-
liche Diskussion in Miiller-Werdan et al. 1996; Rauchhaus u.
Miiller-Werdan 2001).

Das Verstehen der Zytokinwirkmechanismen (Loppnow
2001; Rauchhaus u. Miiller-Werdan 2001) - gezeigt am Beispiel
des TNF-«a - bietet die Moglichkeit einer - bisher leider weder
beim septischen Schock noch bei Herzinsuffizienz erfolgrei-
chen - kausalen Therapie, z. B. mit Anti-TNF-a-Antikérpern.
An der Zielzelle bindet TNF-a (als Trimer) an einen der beiden
TNEF-Rezeptoren (TNFR1 mit einem MG von 55.000; TNFR2
mit einem MG von 75.000) und l6st damit verschiedene zel-
luldre Signale aus (» Abschn.6.2.8). Unterschiedliche Stimuli
(Fieber, Endotoxin, TNF-a selbst und andere Zytokine) kon-
nen zur proteolytischen Spaltung der TNF-Rezeptoren und ih-
rer Freisetzung als 13sliche TNF-Rezeptoren ins Plasma fiihren.
Deren Bedeutung ist jedoch bisher noch unklar: In niedrigen
Konzentrationen scheinen sie ein Reservoir fiir das gebundene
TNF-a darzustellen, in hoheren Konzentrationen das TNF-o
und damit seine zytotoxische Wirkung zu neutralisieren.

Zytokine sind nicht nur schédlich; es ist vielmehr die mas-
siv gesteigerte Produktion und damit die Dysbalance von pro-
inflammatorischen Mediatoren wie TNE, IL-1, IL-2, IL-8, IFN
und dem plittchenaktivierenden Faktor (PAF) mit den antiin-
flammatorischen Substanzen und Mechanismen (IL-10, Inter-
leukin-1-Rezeptorantagonist, losliche TNF-Rezeptoren, Glu-
kokortikoide und auch Fieber), die letztlich bei Schock und
Sepsis die ungiinstige Prognose determiniert. So zeigt eine
hohe Interleukin-6/Interleukin-10-Relation bei kritisch Kran-
ken eine ungiinstige Prognose an (Taniguchi et al. 1999).

0 Die Tatsache, dass niedrige Zytokinkonzentrationen (z. B. TNF-
a) bei Sepsis durchaus zur Abwehrreaktion in protektiver Wei-
se beitragen konnen, belastet das kausale Therapiekonzept der
Unterbrechung dieser Zytokin-/Mediatorkaskade.
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Zytokine und Gerinnung. Bei schwerer Sepsis und bei septi-
schem Schock kommt es regelhaft auf Endothelzellebene zu
Stérungen der Gerinnung und Fibrinolyse im Sinne einer dis-
seminierten intravasalen Gerinnung (DIC, Verbrauchskoagu-
lopathie), allerdings individuell in jeweils sehr unterschiedli-
chem Ausmaf3: Gerinnungsvorgénge sind gesteigert, Fibrino-
lyseaktivitdten vermindert, und das Verarmen an Gerinnungs-
faktoren wie des aktivierten Protein C trégt zur Proinflamma-
tion bei (Dempfle 2003).

Zytokin-Genpolymorphismen. Die Prognose eines Schockpa-
tienten hingt wahrscheinlich nicht nur von seinem Phénotyp,
sondern auch von seinem Genotyp ab, wie bisher v. a. fiir Pati-
enten mit Sepsis und septischem Schock gezeigt worden ist.

Minnliche Sepsispatienten, die homozygot sind fiir das
Allel TNFB2 des TNE-Polymorphismus (NcoI-Restriktions-
fragmentldngenpolymorphismus), produzieren hohere TNF-
Plasmaspiegel und haben eine ungiinstigere Prognose als die
Sepsispatienten mit dem Genotyp TNFB1/B1 bzw. TNFB1/B2.
Verkniipft mit dem TNF-Polymorphismus und ohne eigen-
stindige prognostische Aussagekraft sind Polymorphismen
der Hitzeschockproteine HSP70-HOM C/T und HSP70-2 G/A
bei Patienten mit schwerer Sepsis.

Wiéhrend sich fiir die Genotypverteilung des Interleukin
1P keine Unterschiede zwischen Sepsispatienten und Gesun-
den zeigen, findet sich das Allel A2 des Interleukin-1-Rezepto-
rantagonisten (IL-1ra) bei Patienten mit schwerer Sepsis hdu-
figer als bei Gesunden. Dies konnte auf eine erhShte Sepsis-
empfindlichkeit bei dieser Allelkonstellation hinweisen.

Nicht nur Genpolymorphismen proinflammatorischer
Zytokine, sondern auch die antiinflammatorischer scheinen
Relevanz zu besitzen: Sepsispatienten mit spezifischen Inter-
leukin-10-Genpolymorphismen sezernieren geringere Men-
gen dieses antiinflammatorischen Zytokins und haben eine
erhohte Sterblichkeit (Lowe et al. 2003).

Reaktive Sauerstoffverbindungen (ROS)

o Reaktive O,-Verbindungen stellen im Schockgeschehen ei-
ne wichtige Gruppe terminaler Mediatoren dar (de Vega et al.
2002; Motoyama et al. 2003).

Dabei handelt es sich um Molekiile mit einem ungepaarten
Elektron in der dufleren Hiille. Ursprungsort von freien Radi-
kalen sind zum einen aktivierten Mediatorzellen, wie neutro-
phile Granulozyten, Makrophagen und Endothelzellen, sowie
andererseits (in der Reperfusionsphase der Schockbehand-
lung) das Hypoxanthin als Abbauprodukt des ATP. Das Super-
oxidanion (O,7), das Hydroxylradikal (OH'), das Wasserstoff-
peroxidmolekiil (H,0,), die hypochlorige Sdure (HOCI) neu-
trophiler Granulozyten und das Peroxinitritradikal (ONOO-)
sind dabei die wichtigsten Verbindungen (8 Abb. 6.7).

Peroxinitrit - gebildet aus dem Stickoxid- und dem Super-
oxidradikal - ist ein potentes und hochreaktives Oxidans mit
ausgepragter zytotoxischer Wirkung, das besonders zur En-
dothelschddigung fithren kann, die Thrombozytenaggregati-
on steigert und die Ansprechbarkeit der Koronargefifle auf
Vasodilatatoren vermindert (Lamy et al. 2001).

Treten die so entstandenen Sauerstoffradikale bzw. reak-
tiven Verbindungen in Kontakt mit einer Zielzelle, so kénnen
sie auf verschiedene zelluldre Strukturen wirken: auf die Zell-
membran, das Zytosol, den Zellkern und die Mitochondri-
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B Abb. 6.7. Ischamie-/Reperfusionsschaden durch reaktive Sauerstoff-
verbindungen am Beispiel der Myokardischamie/-reperfusion. Die Ver-
minderung des Sauerstoffangebotes im Rahmen der Ischdmie beein-
flusst die Mitochondrienfunktion und fiihrt zur Produktion reaktiver Sau-
erstoffverbindungen. Aus O,~ und NO’ entsteht ONOO~. ONOO- und OH’
fuhren zu DNS-Einzelstrangbriichen, was wiederum zur Aktivierung der
PARS fiihrt. Die PARP(Poly-ADP-Ribose-Polymerase)-Aktivierung fiihrt
zur Bildung von Poly-ADP-Ribose, was zur Reparatur der DNS-Schaden
bendtigt wird. Die PARP verbraucht aber dazu groe Mengen von ATP
und NAD* und fiihrt damit rasch zur ATP- und NAD*-Verarmung der Zel-
le. Die zellulare Energieverarmung hélt die Mitochondrien in reduzier-
tem Zustand, was zu deren anhaltender Produktion reaktiver Sauerstoff-
verbindungen auch in der Reperfusionsphase fiihrt. Die Zellverarmung
an NAD* und ATP hat eine Zelldysfunktion zur Folge. Die NADPH-Deple-
tion reduziert die endotheliale NO-Produktion. Die zelluldre Dysfunkti-
on wird weiter verstarkt durch die PARS-ausgeldste Genexpression pro-

en. Schliefllich wird durch diesen oxidativen Stress eine Rei-
he von Genen aktiviert (»stress-response genes«), die zur Bil-
dung von Antioxidanzien, O,-radikalabbauenden Enzymen,
Zytokinen und Transkriptionsfaktoren fithren. Sie dienen ei-
nerseits der Reparatur von Zellschdden durch die Sauerstoff-
radikale und fiihren, falls dies nicht méglich ist, zum gerichte-
ten Zelltod, der Apoptose. Ein Beispiel des Schidigungsmus-
ters reaktiver Sauerstoffverbindungen bei Ischamie und Re-
perfusion im Herzen gibt @ Abb. 6.7.

inflammatorischer Mediatoren via PARS-Aktivierung von AP-1, NF-xB
und MAP-Kinasen. Die durch reakive Sauerstoffverbindungen induzierte
Expression von proinflammatorischen Mediatoren und von Adhasions-
molekulen fuhrt in Verbindung mit der endothelialen Dysfunktion zur
Einwanderung von neutrophilen Granulozyten und deren Aktivierung.
Letzteres schliet den »Teufelskreis« durch ein positives Feedback auf
die Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen, PARS-Aktivierung und
Zellschadigung. AP-1 Activator Protein-1 (Transkriptionsfaktor); ATP Ade-
nosintriphosphat; DNS Desoxyribonukleinsaure; H,O, Wasserstoffper-
oxid; MAP-Kinase mitogenaktivierte Proteinkinase, NAD* Nikotinadenin-
dinukleotid oxidiert; NADPH Nikotinadenindinukleotidphosphat redu-
ziert; NF-xB nuklearer Faktor kB (Transkriptionsfaktor); NO’ Stickoxidra-
dikal; NOS Stickoxidsynthase; O,~ Superoxidanion; OH’ Hydroxylradikal;
ONOO- Peroxinitritanion; PARS Poly(ADP-Ribose)-Synthetase. (Mod. nach
Szabé u. Liaudet 2002)

Stickstoffmonoxid (NO)

Das zunéchst als »endothelial-derived relaxing factor« klassi-
fizierte Stickoxid (NO) wird enzymatisch aus Arginin gebildet.
3 Isoenzymformen der NO-Synthase sind dazu in der Lage: 2
konstitutive Formen (cNOS), die zur Aktivierung die Bindung
von Calmodulin an das Enzym nach einer Anhebung des Zell-
Ca?* bendtigen, und eine induzierbare, Ca?*-unabhingige
Form, die permanent Calmodulin gebunden hat (iNOS; Holtz
2000; Thiemermann 2000Db).
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Die cNOS-Isoformen sind stindig vorhanden. Sie kén-
nen sofort aktiviert werden und produzieren geringe Mengen
an NO, das dann zahlreiche physiologische Funktionen er-
fiillt. Die cNOS-Isoenzyme kénnen weiterhin in die neurona-
le Form (nNOS oder NOS I, lokalisiert im Zytosol von zentra-
len und peripheren Neuronen) und in die endotheliale Form
(eNOS oder NOS III, iiberwiegend membrangebunden) ein-
geteilt werden. Die eNOS-Isoform besitzt sowohl parakri-
ne als auch autokrine Aktivitit; sie wird iiberwiegend durch
den Scherstress der Gefifle aktiviert, das gebildete NO diffun-
diert in die glatten Gefdfimuskelzellen und fiihrt zur Erschlaf-
fung. Die eNOS ist nétig, um die Gefdfle in einem partiell rela-
xierten Zustand zu halten, der durch Noradrenalin und Endo-
thelin antagonisiert wird. Sie reguliert damit den Geféf3tonus,
die Organperfusion und den Blutdruck. Weiterhin hemmt das
von der eNOS produzierte NO die Adhésion von Thrombozy-
ten und Neutrophilen an Endothelzellen und méglicherweise
auch die Proliferation von Gefifimuskelzellen.

Die induzierbare Form der Stickoxidsynthase (iNOS oder
NOS II) wurde zuerst in Makrophagen gefunden, sie kommt
jedoch in vielen Zelltypen vor. Ihre Induktion durch zahlrei-
che Triggersubstanzen (& Tabelle 6.8) dauert einige Stunden,
das Enzymmolekiil ist relativ langlebig (Halbwertszeit meh-
rere Stunden), und es kann durch die iNOS-Aktivitit in kur-
zer Zeit lokal sehr viel Stickoxid gebildet werden. Demzufol-
ge besteht die Moglichkeit, dass das zur Verfiigung stehende
Enzymsubstrat Arginin die Produktion von Stickoxid durch
iNOS limitiert, was im Falle der wesentlich geringeren NO-
Produktionsraten durch die cNOS-Aktivitét nicht der Fall ist.
Reaktive Stickstoff-Sauerstoff-Verbindungen (RNOS) - ins-
besondere das aus dem Stickoxid- und dem Superoxidradikal
entstehende Peroxinitritradikal - wirken, tiberschief3end pro-
duziert, im Zellstoffwechsel hochtoxisch (» Abschn. 6.2.6; La-
my et al. 2001).

Ein dritter, fiir das Schockgeschehen méglicherweise sehr
bedeutungsvoller Bildungsweg ist die nichtenzymatische Re-
duktion von Nitrit zu NO in minderdurchblutetem Gewebe.
Im ischdmischen, azidotischen Myokard findet sich Nitrit in
mikromolaren Konzentrationen. Mittels Elektronenspinreso-
nanzspektren lief sich nachweisen, dass in diesem hochre-
duktiven Stoffwechselmilieu Nitrit in groflen Mengen nich-
tenzymatisch zu Stickoxid reduziert wird (Zweier et al. 1995).

Das entstandene Stickoxid kann entweder am Ort der Bil-
dung reagieren (autokrine Wirkung) oder in benachbarte Zel-
len diffundieren (parakrine Wirkung).

o Ein GroBteil der Stickoxidwirkungen (Vasodilatation, Kardiode-
pression) beruht auf der Aktivierung der I6slichen Guanylatzy-
klase durch Stickoxid, mit Bildung des zyklischen Guanosinmo-
nophosphats (cGMP), des Gegenspielers des zyklischen Adeno-
sinmonophosphats (CAMP).

Bildung und Wirkung des Stickoxids kénnen auf verschiede-
nen Stufen blockiert werden: Die Induktion der iNOS kann
durch Glukokortikoide unterdriickt werden; die Stickoxidsyn-
thasen lassen sich durch Argininanaloga wie L-NMMA (NG-
Monomethyl-L-Arginin; Thiemermann 2000b) hemmen, und
die Aktivitdt der Guanylatzyklase kann durch Methylenblau
blockiert werden.

In der Schockauslosung und der Schocktherapie ist Stick-
oxid ein entscheidender Mediator (B Tabelle 6.8; Thiemer-
mann 2000a). Die Hemmung der zelluldren O,-Verwertungs-
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stérung in den Organen durch NO-Inhibition einer Reihe mi-
tochondrialer Enzyme (Aconitase, NADH-Ubichinon-Reduk-
tase, Succinat-Ubichinon-Oxidoreduktase; Brealey et al. 2002;
Thiemermann 2000a) konnte dabei eine Ursache fiir die er-
hoht gefundenen O,-Partialdriicke im Skelettmuskel von Sep-
sispatienten sein (8 Tabelle 6.5).

Weitere Hormone und Mediatoren

Natriuretische Peptide wie das atriale natriuretische Peptid
(ANP) und das B-Typ-natriuretische Peptid (»brain natriure-
tic peptide«, BNP) sind Indikatoren einer mit einer ungiins-
tigen Prognose gekoppelten Herzfunktionseinschriankung.
Dariiber hinaus konnen Zytokine der Interleukin(IL)-6-Fami-
lie die Sekretion von ANP und BNP induzieren.

Im septischen Schock steigen Plasma-ANP (82,7+9,9 vs.
14,9%1,2 pg/ml) und Plasma-BNP (12,4%3,6 vs. 5,5+0,7 pg/ml)
an. Der ANP-Anstieg korreliert dabei mehr mit dem IL-6-An-
stieg und weniger mit der kardiovaskuéren Dysfunktion, wih-
rend der BNP-Anstieg die Pumpfunktionseinschrankung des
Herzens (Abnahme des Herzindex) widerspiegelt (Witthaut et
al. 2003).

In die Schockpathogenese sind noch zahlreiche wei-
tere Hormone und Mediatoren - Endothelin, Vasopressin
(» Abschn. 6.4.7), Adrenomedullin, Adhisionsmolekiile, Hit-
zeschockproteine, Arachidonsdurederivate u.a. — involviert
(Thiemermann 2000a; Miiller-Werdan et al. 1996; Miiller-
Werdan u. Werdan 2005; Schlag u. Redl 1993)

6.2.7 Zellstoffwechsel und Apoptose im
septischen Schock

Eiweif3-, Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel sind im septi-
schen Schock in charakteristischer Weise verdndert (Miiller-
Werdan et al. 1996; Werdan et al. 2005): fiir die gesteigerte Pro-
teolyse wird das Interleukin 1 verantwortlich gemacht, zusam-
men mit der Wirkung erhohter Glukagon- und Cortisolspie-
gel. Dieser gesteigerte Proteinkatabolismus betrifft zwar vor-
wiegend den Skelettmuskel (und damit auch die Atemmusku-
latur), er diirfte jedoch auch fiir den Herzmuskel nicht ohne
Folgen sein. Die anfallenden Aminosduren werden einerseits
zur Synthese von Akute-Phase-Proteinen in der Leber und an-
dererseits fiir die Glukoneogenese genutzt. Die erhohten Glu-
kosespiegel konnten in ausreichender Menge das Substrat fiir
glukoseabhingige Zellen zur Verfiigung stellen.

Allerdings wird die Glukoseaufnahme des wesentlichen
glukoseverbrauchenden Koérperkompartiments, des Skelett-
muskels, in der Sepsis zunehmend gehemmt. Ein wesentlicher
Grund dafiir ist die verminderte Aktivitit des Pyruvatdehyd-
rogenasekomplexes (PDH) des Skelettmuskels bereits in der
frithen Sepsisphase, wihrend die Aktivitéit der Leber-PDH erst
bei hoheren Sepsisschweregraden gehemmt wird.

Die Hemmung der Pyruvatoxidation im Skelettmuskel
fithrt zur Freisetzung von Pyruvat und Laktat, das in der Leber
zur Glukoneogenese verwendet wird. Die gesteigerte Lipolyse
ist im septischen Schock tiberwiegend die Folge der erhohten
Katecholamin-, Kortisol- und Glukagonspiegel. Der Tumor-
nekrosefaktor hemmt die endotheliale Lipoproteinlipase und
tragt dadurch zur Erhohung der Triglyzeridspiegel bei.
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6.2 - Pathophysiologie des Schocks

o Ein Beispiel fur die dramatischen Stoffwechselveranderungen
im septischen Schock liefert die Substratutilisation des Herzens:
wadhrend das gesunde Herz Uberwiegend Fettsduren zur Ener-
gieproduktion verbrennt, schrumpft deren Anteil im septischen
Schock auf 12% (Dhainaut et al. 1993).

Apoptose - der gerichtete Zelltod - findet sich bei Patienten
mit Sepsis v. a.in Lymphozyten und intestinalen Epithelzellen,
nicht dagegen in nennenswertem Maf3e im Herzen und ande-
ren parenchymatésen Organen. Bei nichtseptischen Schock-
zustdnden ist die Apoptose ein noch selteneres Phdnomen wie
bei der Sepsis (Hotchkiss et al. 1999; Moldawer 1999).

6.2.8 Zelluldre Mechanismen der akuten
septischen Kardiomyopathie

Zahlreiche der im Schock und in der Sepsis gebildeten Me-
diatoren (Ubersicht und Literaturangaben in Werdan 2000;
Krishnagopalan et al. 2002; Miiller-Werdan et al. 1996; Miil-
ler-Werdan u. Werdan 1999) kénnen eine Myokarddepression
hervorrufen und damit zum Bild der akuten septischen Kardi-
omyopathie beitragen. Welche von den zahlreichen beschrie-
benen Wirkungen auf die Herzmuskelzelle jedoch tatsdchlich
klinische Relevanz besitzen, ist bisher nur mit Einschriankung
zu beantworten.

Die z.Z. am meisten favorisierte »negativ-inotrope Kas-
kade« ist die Endotoxin-TNF-a/IL-1-NO-cGMP-Kaskade
(8 Abb. 6.8). Zirkulierendes Endotoxin stimuliert Mediatorzel-
len zur systemischen und myokardialen Freisetzung von Tu-
mornekrosefaktor o (TNF-o0) und Interleukin 1 (IL-1). TNF-
o und (wohl von geringerer Bedeutung) IL-1 induzieren dann
die Bildung der induzierbaren Stickoxidsynthase (iNOS) im
Herzen. Das von ihr gebildete Stickoxid (NO) stimuliert die
losliche Guanylatzyklase des Kardiomyozyten, und der dar-
aus resultierende Anstieg des cGMP fiihrt schliellich tiber ei-
ne Hemmung des Ca*-Einstroms in die Zelle oder iiber eine
Desensibilisierung der Myofilamente gegeniiber Ca?* zur Kar-
diodepression (Kumar u. Parrillo 2001; Miiller-Werdan u. Wer-
dan 1999).

Alle Einzelschritte sind weitgehend belegt. Die Gabe
von Endotoxin fiihrt bei Probanden zur hyperdynamischen
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Herz-Kreislauf-Situation mit Blutdrucksenkung, Vasodila-
tation und Steigerung des Herzindex bei gleichzeitiger Ab-
nahme des Schlagarbeitsindex als klinischem Inotropiepa-
rameter (Suffredini et al. 1989). Auch der Anstieg des zirku-
lierenden TNF-a nach Endotoxinapplikation ist bei Proban-
den gezeigt worden (Michie et al. 1988), und erhéhte TNE-
a-Plasmaspiegel finden sich auch im septischen Schock. Bei
therapeutisch mit TNF behandelten Tumorpatienten kann
es zur ausgepragten Myokarddepression kommen. Im Tier-
experiment fithrt die Gabe von TNF-« zu einer bis mehre-
re Tage anhaltenden Myokarddepression (Miiller-Werdan et
al.1996).

Der Nachweis der direkten depressorischen Wirkung des
TNF-a auf die Funktion des Kardiomyozyten ldsst sich im
Zellkulturexperiment fithren: TNF-a0 hemmt in klinisch re-
levanten Konzentrationen nach mehrstiindiger Einwirkungs-
dauer die »positiv-inotrope« Wirkung des -Adrenozeptora-
gonisten Isoproterenol und auch die hoher Ca?*-Konzentra-
tionen. Die depressorische TNF-a-Wirkung kann durch An-
ti-TNF-a-Antikorper neutralisiert werden. Auch die Induk-
tion einer induzierbaren Stickoxidsynthase in Kardiomyozy-
ten durch TNF-a und IL-1ist experimentell gut belegt, ebenso
wie bei Patienten mit septischem Schock eine erhéhte Aktivi-
tét der iNOS und ein cGMP-Anstieg im Herzen.

Es spricht also vieles dafiir, dass die diskutierte »negativ-
inotrope« Kaskade fiir die Myokarddepression in der Sepsis
und im septischen Schock wesentlich mitverantwortlich ist.
Dennoch scheint dies nicht der einzige kardiodepressive Me-
chanismus zu sein:
== einerseits kann TNF-a im Experiment auch stickoxidun-

abhéngig negativ-inotrop wirken,
== andererseits wird durch TNF-a nicht nur die positiv-in-

otrope Wirkung von -Adrenozeptoragonisten, sondern
auch die von a-Adrenozeptoragonisten gehemmt.

Letzteres ist iiber eine alleinige Induktion der Stickoxidsyn-
thase nicht zu erkliren; so hemmt Endotoxin, das in Kardio-
myozyten die Stickoxidsynthase stimuliert, zwar auch die po-
sitiv-inotrope Wirkung von B-Adrenozeptoragonisten, nicht
aber die von a-Adrenozeptoragonisten (Miiller-Werdan et al.
1996).

B Abb. 6.8. Kardiodepression in der Sepsis — Resultat
der Beeintréchtigung mehrerer inotroper Signaltrans-
duktionswege. IL-1 Interleukin 1; TNF-a Tumornekro-
sefaktor o; CDF kardiodepressiver Faktor; NO Stickoxid;
c¢GMP zyklisches Guanosinmonophosphat; /P5 Inosi-

Endotoxin
(Exotoxine?)

Ca**-Einwarts-

toltriphosphat. Weitere Erlauterungen s. Text

strom |

IL-I 1

TNF-a
vy l
Wt
] {3-Adrenozeptor ? Sekundi
, - G-Proteur ‘/| P, L | Ceramid T Zflt(l)JIZnZ[?
(')\CGMP T Adenylatzyklase | T || Ca?*-Transient |
X | oo

Verminderte Inotropie
Adrenerger Stimuli, von Kalzium und Digitalis
Basale Kontraktilitit |




360 Kapitel 6 - Schock

Aufbauend auf experimentellen Befunden dieser Art
kann davon ausgegangen werden, dass neben der Stickoxid-
c¢GMP-Kaskade auch noch andere Mechanismen fiir die nega-
tiv-inotrope Wirkung von TNF-a verantwortlich sein miissen
(8 Abb. 6.8). Die belegte Hemmung des Phosphoinositolstoff-
wechsels durch dieses Zytokin erkldrt die Hemmung der po-
sitiv-inotropen Wirkung von a-Adrenozeptoragonisten, und
die ebenfalls dokumentierte Abschwidchung des Ca?*-Transi-
ents durch TNF schwicht alle inotropen Effekte ab. Ebenfalls
belegt ist die Hemmung des Ca?*-Einwiértsstroms durch einen
kardiodepressiven Peptidfaktor, der sich in Himofiltraten von
Patienten mit kardiogenem und septischem Schock in Kon-
zentrationen nachweisen ldsst, die diese Hemmwirkung in hu-
manen Herzmuskelzellen hervorrufen (Hallstrom et al. 1993).

6.2.9 Reperfusionsschaden

Die Gewebeschidden sind nicht allein durch den Mangel an
Sauerstoff wahrend der Ischamiephase, sondern auch durch
die Reperfusion und Reoxygenation der ischimischen Orga-
ne bedingt (Abella u. Becker 2002). Bei der enzymatischen Re-
aktion der in der Ischdmiephase akkumulierten ATP-Abbau-
produkte Hypoxanthin und Xanthin mit Sauerstoff kommt es
zur Bildung freier Sauerstoffradikale (Wasserstoffperoxid, Su-
peroxidradikal, Hydroxylradikal), die durch Lipidperoxidati-
on die Aktivierung des Prostaglandinsystems und eine Dena-
turierung von Zellmembranproteinen bewirken.

Katalysiert wird diese Radikalproduktion durch das En-
zym Xanthinoxidase, das in der Ischdmie durch Umwandlung
aus der Xanthindehydrogenase (nicht zur Radikalbildung be-
fahigt) entsteht. Dieser Umwandlungsprozess lauft in den Ge-
weben bei Ischimie unterschiedlich schnell ab (Darm: 10 s;
Herzmuskel: 8 min; Leber, Milz, Niere, Lunge: 40 min), was die
unterschiedliche Empfindlichkeit der einzelnen Gewebe auf
Reperfusionsschdaden mit erklédren soll

Freie Sauerstoffradikale rufen dariiber hinaus eine ver-
starkte Akkumulation polymorphkerniger Leukozyten her-
vor, begiinstigen das Leukozytensticking sowie iiber den »re-
spiratory burst« die Bildung weiterer Sauerstoffradikale aus
polymorphkernigen Leukozyten (@ Abb.6.7). Demzufolge
kommt der Leukozyten-Endothel-Interaktion - Leukozyten-
einwanderung, -rollen, feste Adhdsion, Gefafitransmigrati-
on - via Adhdsionsmolekiile - Selektine, Integrine, Immun-
globulinsuperfamilie, Cadherine - bei dem Ischdmiereperfu-
sionsschaden eine grofle Bedeutung zu (Finney et al. 2002).
Exzessive Stickoxid- und damit Peroxinitritbildung, Komple-
mentaktivierung (Ciurana u. Hack 2002) und Apoptoseinduk-
tion (Abella u. Becker 2002) tragen wahrscheinlich ebenfalls
entscheidend zum komplexen Ischdmiereperfusionsschadi-
gungsmuster bei.

Ein weiterer Kandidat ist das Kernenzym Poly(ADP-Ri-
bose)-Polymerase (PARP; Synonym: PAR-Synthetase, PARS;
Liaudet et al. 20015 Szabo u. Liaudet 2002; B Abb. 6.7): Proin-
flammatorische Zytokine im Kreislaufschock produzieren re-
aktive Sauerstoffverbindungen via Stimulation der Xanthino-
xidase, De-novo-Expression der induzierbaren Stickoxidsyn-
thase, Induktion einer mitochondrialen Dysfunktion und Re-
krutierung von neutrophilen Granuloyzten mit Expression
der NADPH-Oxidase. Als Folge davon werden die Sauerstoff-
radikale Peroxinitrit, Wasserstoffperoxid und Hydroxylradi-

kale gebildet, durch Interaktion von Superoxidanionen, Stick-
oxid und der eisenkatalysierten Oxidation von Superoxidani-
onen.

Der so entstehende oxidative Zellstress induziert die Bil-
dung des Transkriptionsfaktors AP-1 und l6st DNS-Einzel-
strangbriiche aus. Die DNS-Schéden aktivieren die PARP. Die
PARP-Aktivierung verbraucht ATP sowie Redoxdquivalente
(NADPH), induziert damit eine Endothelzellschddigung so-
wie den Zelltod und potenziert die Aktivierung der Trans-
kriptionsfaktoren AP-1 und »nuclear factor Kappa B (NFxB)«.

Letzteres hat die verstirkte Transkription und Translation
der AP-1- und NFkB-abhingigen Gene fiir iNOS, ICAM, MIP-
10, TNF-a und Komplement-C3 zur Folge. Das aus C3 gebil-
dete Cs5 und die gesteigerte endotheliale Expression des Ad-
hisionsmolekiils ICAM-1 fiihrt zu einer verstirkten Einwan-
derung von aktivierten Leukoyzten in den inflammatorischen
Fokus und bewirkt damit eine Intensivierung der Bildung re-
aktiver Sauerstoffverbindungen. Der Teufelskreis wird mit der
Triggerung weiterer DNS-Strangbriiche durch den oxidativen
Stress geschlossen.

Da natiirliche Schutzstoffe gegen die Effekte der Sauer-
stoffradikale (Scavenger-Substanzen, Superoxiddismutase
(Elsakka et al. 2001), Glutathion, Glutathionperoxidase, Kata-
lase) im Intrazelluldrraum nur in geringer Konzentration vor-
liegen, kénnen sie den als Folge der Reperfusion und Reoxy-
genation eintretenden Reperfusionsschaden, der durch Endo-
thelldsion, intrazellulires Odem und letztlich deletdren Ein-
strom von Kalziumionen in die Zellen charakterisiert ist, nicht
verhindern.

o Der Reperfusionsschaden wird als wichtiger pathogenetischer
Faktor bei der Entwicklung des MODS im Schock gesehen.

Noch ausstehend ist der Nachweis der klinischen Wirksamkeit
einer Antioxidanzientherapie (Mullan u. McCloskey 2002), der
in zahlreichen Studien fiir folgende Substanzen nicht erbracht
werden konnte: Superoxiddismutase, Katalase, Glutathionper-
oxidase, Ascorbinsdure, Glutathion, Harnsdure, a-Tocopherol,
Karotinoide, der Xanthinoxidasehemmer Allopurinol, Lazaro-
ide, Pyruvat (Fink 2003), der Hemmung der Komplementakti-
vierung (Ciurana u. Hack 2002), von PARP-Inhibitoren (Szabé
u. Liaudet 2002; Liaudet et al. 2001) oder der Inhibition der
MAP-Kinasen (Tulleken et al. 2001).

6.2.10 Neurohumorale und para-/autokrine
Adaptation

Zur Kompensation der schockbedingten Kreislaufverdnde-
rungen stehen dem Organismus verschiedene Sensoren des
kardiovaskuldren Systems zur Verfiigung, die ihre Informati-
on zentralnervos gesteuert an die Regelsysteme des Sympa-
thikus und des Endokriniums weiterleiten (@ Abb. 6.9; Bond
1993; Kumar u. Parrillo 2001; Schmidt et al. 2001; Schmidt u.
Miiller-Werdan 2003). Die einzelnen Sensoren und Regelsys-
teme werden dabei in unterschiedlichen Schockphasen aktiv.

In der Praschockphase (Tachykardie, Oligurie; noch kei-
ne Hypotonie, getriibtes Sensorium, Azidose) werden v. a. die
Dehnungsrezeptoren des Niederdrucksystems (rechter Vor-
hof, Pulmonalarterien) aktiviert, so dass bei einer Abnahme
des Intravasalvolumens oder einer Zunahme der vendsen Ka-
pazitdt eine Sympathikusaktivierung des medulldren Vaso-
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Myokarddysfunktion
(myogen, kardiovaskulare Obstruktion —
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B Abb. 6.9. Neurohumorale
Schockadaptation. In der frithen
kardiovaskuldren Stressphase kann
die neurohumorale Adaptation auf
die gesteigerte Aktivitat des juxta-
glomeruldren Apparates und die

Volumen Kapazitt Niederdruckmechanorezeptoren
\ e des rechten Vorhofs und der Lun-
 Venendruek ——————— Kardiovaskulirer e Nieren_— genarterien limitiert sein. Im Fal-

Stress perfusion{ le der Schockprogression kommt es
l zu einer sequenziellen Stimulation
der Hochdruckbarorezeptoren so-
Zirkulatorischer wie der vaskuldren und medulléren
Schock Chemorezeptoren. Die Folge da-
MAPL von ist eine verstarkte neurohumo-
l rale Aktivitat mit Steigerung der Hy-
\ pophysensekretion von ACTH und
Dehnungsrezeptoren Barorezeptoren (> 80 mm Hg) Juxtaglomerulirer ~ ADH und einer intensiven Sympa-
Rechter Vorhof \ Aortenbogen Apparat thikusstimulation durch das medul-
Lungenarterie Karotissinus der Niere lére Kreislaufzentrum mit dem Ziel
SplanchnikusgeféRe einer Volumenretention, einer An-
hebung des Venentonus, einer Stei-
gerung der Herzfunktion und ei-
—— Vaskulare Chemorezeptoren (> 60 mm Hg) ner Blutflussumverteilung zuguns-
Karotis ten der Vitalorgane. MAP mittlerer
Aorta arterieller Blutdruck; ZNS Zentral-
nervensystem; ACTH adrenokorti-
kotropes Hormon; ADH antidiureti-
[~ Medulldre Chemorezeptoren sches Hormon; HRV Herzfrequenz-
(< 60 mm Hg) variabilitit; weitere Erlauterungen
NS s. Text. (In Anlehnung an Kumar u.
l Parrillo 2001)
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7 Vasokonstriktion
Flussumverteilung
T Myokardkontraktilitat

Oszillatoren«)

!

Na*-Retention
Aufrechterhaltung
der kardiovaskularen

Katecholaminansprechbarkeit

motorenzentrums resultiert. Auch die Barorezeptoren des
Aortenbogens, des Karotissinus und der Splanchnikusgefé-
e zeigen bereits einen geringen Blutdruckabfall an und ak-
tivieren damit ebenso Sympathikusfasern des medulldren Va-
somotorenzentrums.

Sinkt der mittlere Blutdruck auf Werte unter 8o-
9o mmHg, so kommt die Aktivitit der Barorezeptoren des
Aortenbogens zum Erliegen, ebenso die des Karotissinus bei
Druckwerten unter 60 mmHg. Ab diesem Bereich tragen die
vaskuldren Chemorezeptoren, die unter physiologischen Be-
dingungen eher im Hintergrund stehen, entscheidend zur
zentralen Sympathikusaktivierung bei: Die Abnahme des
pO,, die Zunahme des pCO,und der Abfall des pH-Werts sind
ihre Aktivatoren.

o Der starkste Stimulus fur die Sympathikusaktivierung des me-
dulldren Vasomotorenzentrums sind jedoch bei mittleren Blut-
druckwerten unter 60 mmHg die medulldaren Chemorezepto-
ren: Sie werden bei einer Zunahme des pCO, in Kombination
mit einer zerebralen Ischédmie aktiv und stimulieren das Herz-
Kreislauf-System maximal im Sinne der Aufrechterhaltung eines
ausreichenden Blutdrucks.

Auch das antidiuretische Hormon (ADH, Vasopressin) spielt
hierbei eine entscheidende Rolle. Wahrend die ADH-Freiset-
zung aus der Hypophyse unter physiologischen Bedingungen
der Regulation hypothalamischer Kerne auf Anderungen der
Serumosmolaritit folgt, dominiert bei extensiver Hypovolé-
mie die Stimulation von Dehnungsrezeptoren die ADH-Frei-
setzung und fithrt damit zur Wasserretention. Der juxtaglo-
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meruldre Apparat der Niere reagiert auf seine Minderperfu-
sion bei Hypovoldmie und Schock mit einer Freisetzung von
Renin.

Die Kompensationsmechanismen im Schock dienen dazu,
den O,-Transport zu lebenswichtigen Organen sicherzustel-
len. Sie laufen bei verschiedenen Schockstadien und Schock-
formen in qualitativ dhnlicher Weise, quantitativ aber unter-

Kardiovaskulare
Kontrolle

Endotoxin/Mediatoren

Sympathikus

Endotoxin/
Mediatoren

Sinusknotenzelle

Signalverarbeitung
Endotoxin/Mediatoren ——

N
Schrittmacherstrom 4 T

3

Herzfrequenzvariabilitdt U

B Abb. 6.10. Extrinsische und intrinsische Modulatoren der Herzfre-
guenzvariabilitat bei Patienten mit Schock, Sepsis und Multiorgandys-
funktionssyndrom (MODS). Die sympathovagale Modulation der Herz-
frequenz und der Herzfrequenzvariablitdt auf der Ebene des Sinuskno-
tens ist das Ergebnis mehrerer Reflexmechanismen. Zu den kardiovas-
kuldren Kontrollstationen zéhlen die depressorische Region der Medul-
la oblongata, der dorsale Vaguskern, pressorische Sympathikusneurone
und der arterielle Baroreflex. Zu den respiratorischen Kontrollstationen
zdhlen die Atemzentren im Bereich der Pons und der Medulla oblonga-
ta, die pulmonalen Dehnungsrezeptoren und die peripheren/zentra-
len Chemorezeptoren. Bei Patienten mit Schock, Sepsis und MODS kén-

schiedlichem Ausmaf3 ab und lassen sich jeweils einer der 4
Kategorien zuordnen:

Aufrechterhaltung des vendsen Zirkulationsdrucks,
Optimierung der Herzfunktion,

Blutumverteilung zur Aufrechterhaltung der addquaten
Durchblutung der Vitalorgane,

Erleichterung der O,-Abgabe im Gewebe.

Respiratorische
Kontrolle

Parasympathikus

Schock
Sepsis
MODS

nen Bakterientoxine und méglicherweise auch Mediatoren modulierend
auf die Signale des autonomen Nervensystems eingreifen. Diese Modu-
lation kann sowohl auf der Ebene von Sypmpathikus und Parasympathi-
kus, auf der Ebene des ZNS, als auch auf der Ebene der Zielzelle (Schritt-
macherzellen im Sinusknoten) erfolgen, wobei in letzterem Falle Toxi-
ne und Mediatoren die rezeptorvermittelte Sympathikus-/Parasympa-
thikussignallibertragung bis hin zur Beeinflussung der an der Schrittma-
cherfunktion beteiligten lonenkandle modulieren. Eine Einschrankung
der Herzfrequenzvariabilitdt im Sinne eines »uncoupling of biological os-
cillators« (» Abschn. 6.5.1) ist die Folge

B Tabelle 6.9. Autonome Dysfunktion bei Patienten mit schockbedingtem Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS), charakterisiert als Ein-
schrankung der Herzfrequenzvariabilitdt, der Baroreflex- und der Chemoreflexsensitivitat. (Aus Schmidt u. Miller-Werdan 2003)

Parameter Einheit MODS-Patienten n Normalbereich p-Value
HRV-TD SDNN ms 57,7+30,7 85 141+£39 <0,0001
SDANN ms 51,2+29,7 85 127+£35 <0,0001
pNN50 % 4,8+8,4 85 9+7 <0,0001
rMSSD ms 26,9+26,6 85 27+12 0,9
HRV-FD TP ms? 616,5+£1401,3 85 3466+1018 <0,0001
LF ms?2 129,3+405,1 85 1170+416 <0,0001
HF ms? 112,3+£267,3 85 9751203 <0,0001
VLF ms? 191,3+661,1 85 17821965 <0,0001
LF/HF 1,1£0,9 85 1,5-2 0,001
Baroreflex-Sensitivitat ms/mmHg 1,6%1,5 48 >6,1 <0,0001
Chemoreflex-Sensitivitdt ms/mmHg 0,5+0,4 61 0,9+0,5 <0,0001

HRV-TD Zeitdomane der Herzfrequenzvariabilitat; HRV-FD Frequenzdoméne der Herzfrequenzvariabilitat
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6.2.11 Autonome Dysfunktion

Zusidtzlich zu den intrinischen Anpassungsmechanismen
der neurohumoralen und auto-/parakrinen Regelkreise im
Schock kénnen Bakterientoxine (Endotoxin) und mdoglicher-
weise auch Mediatoren eine Fehlstellung der Stellglieder indu-
zieren (Schmidt et al. 2001; Schmidt u. Miiller-Werdan 2003):
Sowohl die Baro- als auch die Chemoreflexsensitidt und eben-
so die Herzfrequenzvariabilitit zeigen bei kritisch Kranken
im schockbedingten MODS ausgeprigte, prognosebestim-
mende Einschrinkungen (@ Tabelle 6.9; » Abschn. 6.5.1).

Auf welcher Ebene Toxine und Mediatoren diese autono-
me Dysfunktion bewirken - Zentralnervensystem, autonomes
Nervensystem, Zielzelle (8 Abb. 6.10) — bleibt noch zu kldren;
experimentell ist bei spontan schlagenden neonatalen Kardi-
omyozyten (»Schrittmacherzellen«) durch Ziichtung der Zel-
len in Endotoxin eine Einschrankung der Schlagfrequenzvari-
abilitét zu erzielen, ohne dass dabei das autonome Nervensys-
tem involviert ist (Schmidt et al. 2001).

6.3 Diagnostik und Monitoring des Schocks

U. Miiller-Werdan, A. Christoph, K. Werdan

oo

Schock bedeutet fiir den Patienten immer eine lebensbedroh-
liche Notfallsituation. Er erfordert ein sofortiges Handeln, be-
ginnend in der Prahospitalphase (Christ u. Lackner 2004), fort-
gesetzt in der Notaufnahme (Laggner 2004) und schlief3lich auf
der Intensivstation.

Bei der Erstversorgung missen Basisdiagnostik und Basisthe-
rapie zum friihestmoglichen Zeitpunkt begonnen werden. Die-
se Basisversorgung dient primar der Kreislaufstabilisierung und
gilt fur alle Schockformen. Sie miindet nach Feststellung der
Schockform in eine schockformspezifische Behandlung. Je kiir-
zer die Schockdauer ist, je schneller die Stabilisierung des Kreis-
laufs erreicht wird und je friiher die schockformspezifische Be-
handlung begonnen werden kann, um so glinstiger die Prog-
nose.

Patienten, bei denen ein Kreislaufschock vermutet wird, soll-
ten auf der Intensivstation weiter betreut und behandelt wer-
den. Die in der B Ubersicht 6.4 aufgefiihrten technischen Un-
tersuchungen schliefen sich an.

Patienten mit unklarer Schockitiologie oder mit einer sich
nach Volumensubstitution nicht rasch stabilisierenden Kreis-
lauflabilitdt sollten baldmdglichst einem invasiven hamody-
namischen Monitoring unterzogen werden (» Abschn. 6.3.4).

6.3.1 Klinische Diagnostik

Die Symptome einer akuten Kreislaufinsuffizienz konnen alle
Grade von voriibergehendem Schwindel bis zum Vollbild eines
Kreislaufschocks mit Bewusstlosigkeit und Krdmpfen durch-
laufen und werden zusitzlich durch die Eigenart der Schock-
ursache (Verbrennung, Blutung, Herzinfarkt, Sepsis etc.) ge-
pragt. Der Blutdruck kann dabei initial noch normal oder
durch die maximale Sympathikusaktivierung sogar leicht an-
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B Ubersicht 6.4. Schockerstversorgung-Richtwerte
fur MAP (arterieller Mitteldruck), PAOP (Pulmonal-
kapillarokklusionsdruck) und HI (Herzindex) aus
Kumar u. Parrillo (2001)

Schockdiagnose und Schockschweregradeinschatzung
= Klinische Diagnose
Tachykardie, Tachypnoe, Zyanose, Oligurie,
Enzephalopathie (Verwirrtheit), Hypotension
(systolischer Blutdruck <90 mmHg), Zentralisierung
(kalte Peripherie) vs. Hyperzirkulation (warme
Peripherie), Anamnese!
== Technische Untersuchungen
Blutbild, Thrombozyten, Quick-Wert, PTT, Kreatinin,
Na, K, Ca, CK-MB, Troponin, D-Dimere, arterielle
Blutgase, Laktat, EKG, Thoraxréntgenaufnahme, evtl.
bildgebende Verfahren, evtl. Herzkatheter
Basistherapie
= Herz-Kreislauf-Stabilisierung
— MAP >60-65 mmHg; hhere Werte bei koronarer
Herzkrankheit
— PAOP = 10-15 mmHg (bei kardiogenem Schock
mussen ggf. hohere Werte akzeptiert werden - ein
PAOP <10 mmHg zeigt beim septischen Schock
eine Hypovoldamie an, ein oberer Zielwert ist nicht
ausreichend validiert)
—  HI>2,11/min/m?2 (kardiogener, obstruktiver
Schock)
— HI>4,0-4,5 (septischer Schock, erstversorgter
traumatischer/hamorrhagischer Schock)
== Optimierung der O,-Versorgung
— gdf. Intubation, Atemunterstiitzung und
maschinelle Beatmung nach Standardkriterien
— Héamoglobin 8-10 g/dI
— Arterielle 02-Sattigung >92%
— Gemischtvenése 02-Sattigung >60%
— Versuch der Serumlaktatnormalisierung (Werte
<2,2 mmol/l anstreben)
Behandlung einer Multiorgandysfunktion
== Beseitigung der Enzephalopathie
= Aufrechterhaltung einer Urinausscheidung >0,5-
0,7 ml/kgKG/h
Schockformenspezifische Versorgung (» Abschn. 6.4)
Diagnosesicherung der vorliegenden Schockform,
moglichst weitgehende atiologische Abklarung
Beginn und Durchfiihrung der schockformspezifischen,
moglichst kausalen Therapie

gehoben sein. Zahlreiche, schockunabhéngige Notfallkrank-
heitsbilder mit moglicher kausaler Therapie konnen klinisch
die Schockdiagnose erschweren.

Im Schock machen die Patienten in der Regel einen
schwerkranken Eindruck. Sie sind apathisch oder verwirrt,
somnolent oder gar bewusstlos. Im hypodynamen Schock
ist ihre Haut blass, die Akren fiihlen sich kiihl an und sind
von kaltem Schweif3 bedeckt. Die arteriellen Pulse sind weich,
die Extremititenvenen (Jugularvenen) sind im hypovoli-
mischen Schock fast blutleer, beim akuten Rechtsherzversa-
gen erscheinen die Halsvenen prall gefiillt. Der Muskeltonus
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und die Reflexerregbarkeit sind herabgesetzt. Meist klagen
die Kranken tiiber starken Durst. Beschleunigte Atmung, Ab-
fall des Blutdrucks, Tachykardie und periphere Zyanose sind
héufige Begleitsymptome. Schmerzen, Bluterbrechen, Mete-
orismus, erh6hte Bauchdeckenspannung, Fieber, Herzrhyth-
musstérungen und Orthopnoe weisen auf spezielle Ursachen
oder auf Komplikationen, eine warme, trockene Haut auf ein
septisches Geschehen, ein Laryngospasmus auf eine Anaphy-
laxie hin.

Eigen- und Fremdanamnese, falls verfiigbar, kénnen
durch Hinweise auf die Schockentstehung und Schockursache
die klinische Untersuchung komplettieren.

Auch der zeitliche Verlauf erlaubt oft wertvolle Riick-
schliisse auf die Ursache. Geldufig ist:
== der dramatische Beginn
bei einem plotzlichen Herzstillstand (Adams-Stokes-
Anfall),
bei massiver Lungenembolie,
bei Anaphylaxie;
== der subakute Beginn
beim Myokardinfarkt,
bei larviert verlaufenden inneren Blutungen,
unter starker Schmerzeinwirkung,

im Verlauf einer Peritonitis;

== der schleichende Beginn des Volumenmangelsyndroms
bei einer allgemeinen Dehydratation, z. B. im Gefolge
anhaltenden Erbrechens,

im diabetischen Koma,

im Verlauf polyurischer Nierenerkrankungen.

Die Entwicklung eines septischen Schocks kann foudroyant
oder protrahiert einsetzen.

Mit zunehmendem Blutdruckabfall vermindert sich auch
die Blutdruckamplitude, von den verschiedenen Formen des
Verteilungsschocks abgesehen. Auch der reguldre Blutdruck
des Patienten muss bedacht werden: bei einem Hypertoniker
kann ein aktuell normaler Blutdruck bereits eine erhebliche
Minderperfusion anzeigen. Ein 3. und 4. Herzton, ein Vitium-
gerdusch, prall gefiillte Jugularvenen und ein hepatojugulérer
Reflux kénnen den kardiogenen Schock anzeigen.

Beim obstruktiven Schock variieren die Symptome. Die
Lungenembolie manifestiert sich durch relativ akut auftreten-
de Dyspnoe und die Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz. Die
Perikardtamponade kann sich durch das Kussmaul-Zeichen,
einen Pulsus paradoxus und sehr leise Herzténe duflern. Der
septische Schock ohne Neutropenie manifestiert sich in der
Regel mit einem Fokus, mit Fieber, Schiittelfrost und warmen

Extremitdten. Blutungen und thromboembolische Komplika-
tionen konnen bei diesen Patienten auf eine Verbrauchsko-
agulopathie hinweisen. Kranke mit einem septischen Fieber
und Neutropenie weisen hiufig keinen Fokus auf; der septi-
sche Schock kann sowohl mit hohem Fieber als auch mit Hy-
pothermie einhergehen.

o Das klinische Bild des Schockpatienten d@ndert sich mit der Be-
handlung (Laggner 2004): Der unbehandelte Patient mit sep-
tischem Schock in der Notaufnahme ist ein Patient mit zentra-
lisiertem, »kiihlem« Schock, der behandelte Patient mit septi-
schem Schock auf der Intensivstation zeigt das »klassische« Bild
des »warmen, hyperzirkulatorischen Schocks (@ Tabelle 6.10).

Das Vorgehen bei klinischem Schockverdacht im Rahmen der
Erstversorgung zeigt die @ Ubersicht 6.4. Empfehlungen zur
klinisch-himodynamischen Basisdiagnostik bei kardioge-
nem Schock sind der 8 Ubersicht 6.5 zu entnehmen.

B Ubersicht 6.5. Klinisch-hdmodynamische
Basisdiagnostik des kardiogenen Schocks

Klinische Zeichen der Kreislaufzentralisationa und
Organdysfunktion

Agitiertheit

Blasse, kuihle, schweiflige Haut

Zyanose

== Oligurie (Urinvolumen <20 ml/h)
Hamodynamische Zeichen

Systolischer Blutdruck <90 mmHgP oder ein
Blutdruckabfall um mindestens 30 mmHg vom
Ausgangswert fiir mindestens 30 min¢
Systolischer Blutdruck >90 mmHg, aber Notwendigkeit
einer Katecholamingabe und/oder einer intraaortalen
Ballongegenpulsation (IABP) zur Stabilisierung des
Blutdrucks, mit entsprechenden klinischen Zeichen¢
Parameter des erweiterten invasiven hamodynamischen
Monitoring, wie in Studien fiir den infarktbedingten
kardiogenen Schock eingesetztd (nicht zwingend
erforderlich)

Mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg
Herzindex <2,2 I/min/mP

Pulmonalkapillardruck >15 mmHg

Zeichen der Endorganhypoperfusion: kiihle
Extremitaten oder Diurese <30 ml/h
Herzfrequenz >60/min

B Tabelle 6.10. Herz-Kreislauf-Status von Sepsispatienten in der Notaufnahme und auf der Intensivstation im Vergleich. (Nach Donnino 2002)

Sepsispatienten in der Notaufnahme?

Zentralisierter, »kiihler« Schock
»Unbehandelte Sepsisfriihphase«
Gefalle noch reagibel: RR <
»Hypovolamie« ZVD |, HI |, 5,0, 1, SVR /T

Sepsispatienten auf der Intensivstation

Hyperzirkulatorischer, »warmer« Schock

»Anbehandelte, statische Sepsisphase«
Effektive Behandlung: Normovoldmie und Normo-/(Hypo)tonie
»Hyperzirkulation«: ZVD <, HI T, 5,0, T, SVR |

HI Herzindex; RR mittlerer Blutdruck; S., O, zentralvendse O,-Sattigung; SVR systemischer GefaBwiderstand (»systemic vascular resistance«); ZVD zentraler Ve-

nendruck

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

(Shapiro et al. 2003)
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Anamnese und korperliche Untersuchung
== Genaue Erhebung der Krankenvorgeschichte
(Patienten, Angehdrige oder mitbehandelnde Arzte) ist
unverzichtbar
== Aktuelle Anamnese, Medikamenteneinnahme und
die korperliche Inspektion und Untersuchung® mit
besonderer Beachtung der folgenden Punkte:
— Vorgeschichte
— Kardiale Vorerkrankungen
— Interventionen (periphere GefaRe, Karotiden,
Koronararterien)
— Kardiochirurgische Eingriffe
—  Aktuelle Medikation
— Allgemeinzustand, Bewusstsein (Eintriibung,
Unruhe)
— Inspektion
— Hautzustand
— Operationsnarben (Thorakatomie,
Venenentnahmen)
— Klinische Zeichen der Hypoperfusion
— Hautperfusion und Hautkolorit (blass,
marmoriert)
— Hauttemperatur (kihl, kalt-schwei3ig)
— Pulsqualitat und Herzrhythmus
— Tachykard/bradykard
— Regular/irregular
— Peripheres Pulsdefizit
— Auskultation der Lunge
— Lungenddem, Pleuraerglsse
— Auskultation des Herzens
— Abgeschwachte Herztone
— 3.und 4. Herzton, Galopprhythmus
— Systolische Gerdusche (Aortenklappenstenose,
Mitralinsuffizienz, Ventrikelseptumdefekt)
— Diastolische Gerausche (Aorteninsuffizienz,
Mitralklappenstenose)
— Zeichen des Linksherzinsuffizienz
— Lungenddem
— Zeichen der Rechtsherzinsuffzienz
— Gestaute Halsvenen (Beobachtung in 15-30°
Oberkoperhochlagerung)
—  Periphere Odeme/Anasarka
— Abgeschwdchtes Atemgerdusch basal
(Pleuraerguisse)
— Hepatomegalie/Aszites

a Adams et al. 2001

b Hasdai et al. 2000a; Hollenberg 2001; Menon et al. 2000a

¢ Califf u. Bengtson 1994

d Hochman et al. 1999

€ Alpert u. Becker 1993; Bengur u. Meliones 1998; Califf u. Bengtson
1994; Hollenberg et al. 1999; Moscucci u. Bates 1995

6.3.2 Labordiagnostik

In der frithen Schockphase besteht hidufig eine mif3ige Leuko-
zytose, in der spéten Schockphase und auch bei Sepsis kann
eine Leukopenie auftreten. Die Beeinflussung des roten Blut-
bildes héngt von der Schockursache ab. Eine scheinbare Po-
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lyglobulie mit Himatokritanstieg kann bei nichthdmorrhagi-
schem hypovoldmischem Schock und beim septischen Schock
mit Extravasation gefunden werden. In der Stressphase des
Kreislaufschocks findet sich initial eine Thrombozytose, die
jedoch bei zunehmender Sepsis rasch in eine Thrombozyto-
penie und nach addquater Volumensubstitution eines massi-
ven hamorrhagischen Schocks in eine Verdiinnungsthrombo-
zytopenie iibergehen kann.

Die Blutgas- und Elektrolytanalyse konnen bei hypovo-
limischem Schock mit exzessiven Durchfillen eine metabo-
lische Azidose ohne Anionenliicke anzeigen, bei hypovolami-
schem Schock mit Erbrechen eine metabolische Alkalose. Ei-
ne metabolische Azidose mit Anionenliicke (meist infolge er-
hohter Laktatspiegel) weist hdufig auf eine prolongierte Ge-
webeminderperfusion hin. Kreatinin und Harnstoffstickstoff
zeigen zu Schockbeginn in der Regel keine Veranderungen.
Ein Anstieg des Harnstoffstickstoffs bei normalem Kreatinin
kann bei Andmie ein Hinweis auf eine gastrointestinale Blu-
tung sein. Die Blutgasanalyse iiberwacht die addquate Oxyge-
nierung und weist auf Storungen des Sdure-Basen-Haushalts
im Schock hin.

Laktat. Erhohte arterielle Serumlaktatspiegel, besonders seri-
ell gemessen, weisen auf eine ausgeprigte O,-Gewebeminder-
versorgung hin; Werte {iber 2 mEq/1 sprechen fiir eine Zunah-
me des Letalitdtsrisikos, das bei einem Laktatanstieg von 2 auf
8 mEq/I etwa von 10 auf 90% ansteigt. Die Wertigkeit des Lak-
tats als prognostischer Marker ist jedoch aus einigen Griin-
den eingeschrankt:

Es ist ein relativ spater Marker der Minderperfusion.

Da das Laktat von der Leber verstoffwechselt wird, kann

ein Leberversagen zu »falsch-hohen« und eine besonders

aktive Leberfunktion zu »falsch-niedrigen« Laktatspie-

geln fithren.

Glykolyse und Alkalose kénnen ischamieunabhingig

ebenfalls einen Laktatanstieg hervorrufen.

Ungeachtet dieser Einschrdnkungen kann ein erhohter Lak-
tatspiegel als Ausdruck einer ausgepragten Gewebeminderpe-
rfusion angesehen werden; serielle Messungen konnen die Ef-
fektivitat der Schockbehandlung belegen.

Prokalzitonin. Ein erhohter Serumprokalzitoninwert spricht
fiir eine schwere mikrobielle Infektion bzw. Sepsis (DeWerra
et al. 1997; Miiller-Werdan et al. 1999): bei Werten bis 0,5 ng/
ml ist eine schwere mikrobielle Infektion unwahrscheinlich,
bei Werten iiber 0,5 ng/ml wahrscheinlich, mit Spitzenwerten
bei Sepsis von 30 ng/ml und dariiber.

Troponine und CK-MB. Die Marker des myokardialen Zell-
schadens haben eine zentrale Bedeutung fiir Diagnose, Diffe-
renzialdiagnose und Therapie des kardiogenen Schocks. Mit
einer Erh6hung der kardialen Troponine T und I (cTnT, c¢T-
NI) ist ab 2 h nach Eintritt des Myokardschadens im Sinne ei-
nes Non-ST- bzw. ST-Segmenthebungs-Infarkts zu rechnen.
Ein Anstieg der CK-MB (normal 6-10% der gesamten CK) ist
nach 4-6 h zu erwarten. Die CK-MB ist weiterhin ein wichti-
ger Marker in der Diagnositk des Re-Infarkts und der Infarkt-
ausdehnung.
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o Die Héhe der Troponin- und CK-MB-Anstiege und das Flachen-
integral korrelieren zwar mit der Infarktausdehnung und der un-
glinstigen Prognose, ein Cut-off-Wert fir den infarktbedingten
kardiogenen Schock kann allerdings nicht angegeben werden.

Ein nicht unerheblicher Anteil (>50%) der Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock zeigt erhéhte Tropo-
ninserumspiegel und weist damit auf eine Myokardschadi-
gung in der Sepsis hin. Patienten mit erhohten Troponinwer-
ten haben eine ungiinstigere Prognose (Spies et al. 1998). Ursa-
che fiir diese Herzschddigung sind neben Sepsis-verursachten
Gerinnungsstérungen im Bereich der Koronarzirkulation v. a.
auch Myokardischdmien bei Patienten mit vorbestehender ko-
ronarer Herzkrankheit. Das Auftreten von Herzinfarkten bei
Sepsispatienten ist zumindest haufiger als angenommen und
wird nicht selten iibersehen (Hoffmann u. Welte 2002). Eine
engmaschige Kontrolle von EKG, Troponinspiegel und Herz-
funktion (z. B. echokardiographisch) bei Herzpatienten in der
schweren Sepsis ist auf jeden Fall empfehlenswert.

ANP, Pro-NT-BNP und NBP. BNP und die Vorstufe Pro-NT-
BNP sind bei Herzinsuffizienz und akutem Koronarsyndrom
erhoht. Ein eindeutiger Cut-off fiir den kardiogenen Schock
ist allerdings nicht definiert.

Bei schwerer Sepsis und septischem Schock scheint das
serielle Pro-NT-BNP-Monitorig innerhalb der ersten 7 Tage
nach Diagnosestellung prognostische Bedeutung zu haben:
wihrend bei den spiéter Versterbenden die Pro-NT-BNP-Spie-
gel stark erh6ht bleiben oder sogar weiter ansteigen, sinken
sie bei den Uberlebenden signifikant ab.

Gerinnungsparameter. Da Patienten mit akuten kardialen Er-
krankungen in der Regel antithrombotische, antithrombozy-
tdre und fibrinolytische Substanzen singuldr oder in Kombi-
nation erhalten, ist die standardméflige Bestimmung von Pa-
rametern der Blutgerinnung obligat:

Thrombozyten,

aPTT,

Prothrombinzeit,

Fibrinogenkonzentration,

D-Dimere (bei Verdacht auf Beinvenenthrombose, Lun-

genembolie).

6.3.3 Technisch gestiitzte Diagnostik

Sobald die Umstinde dies gestatten, sollten vorrangig ein EKG
und eine Thoraxréntgenaufnahme angefertigt werden. Bild-
gebende (Janssens 2001; Miiller-Werdan u. Werdan 2005) und
invasive Verfahren (s. unten), evtl. kombiniert mit interventio-
nellen Mafinahmen, ergdnzen die Diagnostik und bieten erste
therapeutische Ansitze.

6.3.4 Monitoring

Das Monitoring und entsprechende therapeutische Konse-
quenzen sind in den @ Ubersichten 6.4 und 6.6 wiedergegeben
(Miiller-Werdan et al. 1999). Fortlaufend registriertes EKG-
und Pulsmonitoring sind selbstversténdlich.

Das Basismonitoring fiir den Patienten mit kardiogenem
Schock zeigt @ Ubersicht 6.7.

B Ubersicht 6.6. Monitoring des Schockpatienten als
Basis einer kontrollierten und optimierten Therapie

I.  Bestatigung der korrekten Schockdiagnose

Differenzialdiagnose des Schocks: Rechtsherzkathe
terisierung (B Tabelle 6.2)

Intraarterielle Druckmessung: Ungenauigkeit der
nichtinvasiven Blutdruckmessung mit Manschette
im Schock

Quantifizierung von Schweregrad und
funktioneller Relevanz der Herzfunktionseinschran
kung (@ Tabelle 6.2)

Il.  Gewadbhrleistung des sofortigen Erkennens und der
raschen Behandlung von Blutdruckédnderungen

Blutdruckinstabilitat im Schock

lll.  Elimination von Ursachen, die zur Myokarddepression,
Gefalldysregulation und Stoffwechselentgleisung
fuhren

Korrektur einer Hypoxie

Korrektur einer Azidose

Korrektur von Hypophosphatamie und
Hypokalzamie

Korrektur von sonstigen Elektrolytstérungen

IV. Hamodynamisches Monitoring zur
Therapieoptimierung

Volumensubstitution: Optimierung der Vorlast

—  Pulmonalkapillardruck

— Rechtsatrialer Druck

— Substitution grof3er Flissigkeitsmengen. Cave:
Lungenédem!

Therapie mit inotropen und vasoaktiven

Substanzen

— Optimierung des Herzzeitvolumens/-index

— Nach Erzielen des optimalen
Herzzeitvolumens/-index: pharmakologische
Blutdrucksteigerung mit Nachlasterhéhung,
falls erforderlich

— Gewahrleistung der exakten
Infusionsgeschwindigkeit

Optimierung der Organdurchblutung

— BeiOligurie
— Monitoring der Urinausscheidung
— Maximierung des Herzzeitvolumens/

-index mittels Volumensubstitution

— Pulmonale Shunts: Cave: mégliche Zunahme
durch Pharmaka!l

— Eingeschréankte Hirndurchblutung: Herz-
Kreislauf Stabilisierung, Karotisstenosen?

— Eingeschrédnkte Gastrointestinaltraktdurchb
lutung: Monitoring mit Magenmukosa-pH-
Tonometrie (?7)

Pulsoxymetrie: Cave: in der Frihphase des Schocks

nur bedingt verwertbar

Magenmukosa-pH-Tonometrie bzw. -pCO,:

weitere Validierung vor genereller Empfehlung

erforderlich

V. Rhythmusmonitoring

Antiarrhythmika nur bei eindeutiger Indikation
Elektrische Kardioversion v
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VI

VII.
VIl

Optimierung der Atmung/Beatmung und Reduktion

der Herzarbeit

— Optimierung der Oxygenierung;
Kontrollparameter: p,O, (arterieller O,-
Partialdruck); S,0, (arterielle O,-Sattigung)

— Erhohte Atemarbeit durch Atemunterstitzung
reduzieren (v. a. bei eingeschranktem
Herzzeitvolumen/Herzindex)

— Belastung des Herzens durch Uberdruckbeatmung
(»positive endexspiratory pressure«, PEEP),
kontrollierte mechanische Ventilation (CMV),
intermittierende Ventilation (IMV) u. a.
Beatmungsformen bedenken

— Anxiolyse, Analgesie, Fiebersenkung

— Cave: myokarddepressive Medikation: Anasthetika,
Barbiturate, Meperiden, Kombination von
Opioiden und Benzodiazepinen

Fokussanierung, Antibiotika bei Infektion/Sepsis

Kausale Therapie: soweit moglich, der rein

symptomatischen Behandlung vorziehen

@ Ubersicht 6.7. Basismonitoring bei Patienten
mit kardiogenem Schock - zwingend erforderliche
apparative Untersuchungen

Kontinuierlich

Monitor-EKG mit Herzfrequenz und Herzrhythmus

Die kontinuierliche monitorgestutzte Erfassung der
Herzfrequenz und des Herzrhythmus ist obligat.
Blutdruckmessung

Bei Patienten im kardiogenen Schock besteht die
Indikation zur invasiven arteriellen Blutdruckmessung.
Die Anlage einer arteriellen Verweilkanule erlaubt die
repetitive Abnahme von notwendigen Blutgasanalysen
und Material fur weiterfuhrende Laboranalysen.
Atemfrequenzmonitoring

Pulsoxymetrie

Korperkerntemperaturmonitoring
Urinvolumenmonitoring mittels Blasenverweilkatheter

Intermittierend

Rontgenibersichtsaufnahme der Thoraxorgane

Bei Aufnahme des Patienten; nach Durchfiihrung
invasiver Prozeduren (Anlage zentralvendser

Katheter, Intubation) oder bei gezielter Fragestellung
(Pneumonie, Lungenédem, Pleuraergusse), z. B. einmal
taglich
— HerzgroBe, Herzform

— Zentrale Gefal3e (z. B. Aneurysma)

— Pulmonale Perfusion

— Lungenédem

— Pleuraergusse

— Infiltrate

— Kontrolle von zentralen Venenzugéangen
Computertomographie zur weitergehenden
Differenzialdiagnose bei Infiltraten

— Verdacht auf Lungenembolie

— Verdacht auf Aortendissektion
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12-Kanal-EKG
Sofort nach Aufnahme und im weiteren Verlauf in
Abhangigkeit von der Klinik und der Ursache des
kardiogenen Schocks, zumindest einmal taglich.
Die Papierdokumentation eines 12-Kanal-EKG zum
Nachweis eines akuten oder alten Myokardinfarkts
oder einer myokardialen Ischamie ist obligat. Dartiber
hinaus kdnnen relevante Rhythmusstérungen wie
AV-Blockierung, Tachyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern, gehéufte VES bzw. ventrikuldre
Tachykardien nachgewiesen werden.
Echokardiographie
Die transthorakale Echokardiographie und
in Abhangigkeit von der Fragestellung die
transésophageale Echokardiographie ist in der
Diagnostik des Patienten mit kardiogenem Schock
unverzichtbar.? Diese Bildgebung ist so schnell wie
maglich nach Aufnahme des Patienten durchzufiihren.
Weitere Untersuchungen schlieBen sich bei
entsprechender Indikation im Behandlungsverlauf an.
Die Echokardiographie ermdglicht u. a. die
Bewertung der Pump- und Klappenfunktion des
linken und rechten Ventrikels sowie die Detektion
akuter Komplikationen des Myokardinfarkts wie
Ventrikelruptur, Ventrikelseptumdefekt oder
Papillarmuskelabriss.
Pulmonalarterienkathetermonitoring
Es besteht eine klare Indikation zum invasiven
hamodynamischen Monitoring mit dem PAK
(» Abschn. 6.3.4). Idealerweise sollte dieses Verfahren
mit einer Echokardiographie kombiniert werden
Allgemeine Laborparameter, zumindest einmal taglich
— Blutbild, Serumelektrolyte, Transaminasen,
Bilirubin sowie Harnstoff und Serumkreatinin sind
als Basislabor obligat
— Akute-Phase-Proteine: Fibrinogen, CRP, Calcitonin
— Laktatbestimmung
Die Bestimmung der Laktatkonzentration im Plasma
dient dem Nachweis einer prolongierten schweren
Gewebehypoxie, die durch inadaquate Perfusion,
schwere Hypoxa@mie, erhéhten Sauerstoffverbrauch
oder eine Kombination dieser Faktoren hervorgerufen
wird. Nicht hypoxiebedingte Erhéhungen der
Laktatkonzentration (z. B. bei Lebererkrankungen oder
Einnahme von Metformin) sind auszuschlieBen
Biochemische Marker des Myokardschadens und der
Herzbelastung (» Abschn. 6.3.2), zumindest einmal
taglich
— Kardiales Troponin T oder | (cTnT, cTnl)
— CKund CK-MB
— Fakultativ: Pro-NT-BNP oder BNP
Gerinnungsstatus (» Abschn. 6.3.2), zumindest einmal
taglich
— Thrombozyten
- aPTT
— Prothrombinzeit
— Fibringen
— D-Dimere (bei Verdacht auf Venenthrombose,
Lungenembolie)
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== Blutgasanalysen, mehrfach taglich
Die Bestimmung der arteriellen Blutgasanalysen ist
obligat. Sie dient zur Beurteilung des pulmonalen
Gasaustausches und des Saure-Basenhaushaltes

a Bruch et al. (2003)

Invasives hamodynamisches Monitoring

Arterielle Druckmessung. Bei allen Patienten mit Kreislauf-
schock sollte eine kontinuierliche, blutige arterielle Druck-
messung erfolgen, da die manuelle Messung mit der Man-
schette oder mit nichtinvasiven oszillometrischen Techniken
aufgrund der Zentralisierung und Vasokonstriktion unzuver-
lassig. ist. In der Regel wird dafiir die A. radialis kaniiliert; bei
schwerster Zentralisation sollte allerdings die A. femoralis be-
vorzugt werden.

Zentraler Venendruck. Die Messung des zentralen Venen-
drucks ist bei kritisch Kranken, insbesondere Schockpati-
enten, fir das hamodynamische Monitoring normalerweise
nicht gentigend, eine Abschitzung der linksventrikuldren Vor-
last kann damit nicht ausreichend sicher durchgefiihrt wer-
den, ebenso wenig wie mit der klinischen Einschitzung al-
lein.

Herzzeitvolumen.

o Fur die Therapieoptimierung des Patienten im kardiogenen
Shock ist die Kenntnis des Herzzeitvolumen (HZV) zwingend er-
forderlich. Das HZV ist die RegelgroRe des Herz-Kreislauf-Sys-
tems und wird im Wesentlichen durch Vorlast, Nachlast und
Kontraktilitat sowie die Herzfrequenz bestimmt.

Klassische klinische Zeichen wie Blutdruck, Urinausschei-
dung, Halsvenenfiillung, Hautperfusion und Hautturgor erlau-
ben keine zuverldssige Einschitzung der Himodynamik beim
schwerkranken Intensivpatienten (Eisenberg et al. 1984).

Pulmonalarterienkatheter. Der Pulmonalarterienkatheter
(PAK) ist weiterhin ein Grundpfeiler der erweiterten himo-
dynamischen Uberwachung bei Patienten mit kardiogenem
Schock (Flieger et al. 2004; Janssens 2001).

Der Einsatz des Pulmonaliskatheters wird von den inten-
sivmedizinischen Gesellschaften bei Patienten mit Schock bei
folgenden Indikationen empfohlen, meist allerdings nur mit
dem niedrigen Evidenzgrad der Expertenmeinung (Pulmona-
ry Artery Consensus Conference Participants 1997, Mueller et
al.1998):
== akuter Myokardinfarkt mit progressiver Hypotension,
kardiogenem Schock oder mechanischen Infarktkompli-
kationen,

(»kompliziert verlaufender Linksherzinfarkt«),
Rechtsherzinfarkt mit Hypotension,
== schwere oder progressive kongestive Herzinsuffizienz:

Vorwirtsversagen mit Hypotonie und Oligurie sowie
== Riickwirtsversagen mit Dyspnoe und Hypoxdmie (Lun-

genddem),
== Schock, bei ausbleibender Besserung auf die Gabe von

Volumen oder Vasopressoren,

== septischer Schock, ohne Ansprechen auf Volumengabe
und niedrig dosierte Gabe von inotropen/vasopressori-
schen Pharmaka,

== Unterscheidung von kardiogenem und nichtkardiogenem
Schock, falls anderweitig keine Differenzierung moglich.

Weiterentwicklungen des Pulmonaliskatheters ermdglichen
die Messung der rechtsventrikuldren Auswurffraktion sowie
der rechtsventrikuldren Volumina (hilfreich z. B. bei Rechts-
herzinfarkt zur Diagnosesicherung und Therapiesteuerung;
z.B. REF-Katheter) sowie die kontinuierliche Bestimmung
der gemischtvendsen O,-Séttigung und des Herzzeitvolumens
(z. B. Vigilance-System).

PiCCO-System. Eine zunehmend genutzte Alternative zum
PAK ist die arterielle Pulskonturanalyse mittels PiCCO-Sys-
tem (Janssens 2001). Mit dieser Methode ist zwar keine Be-
stimmung der Driicke im kleinen Kreislauf sowie des pulmo-
nalen Gefifwiderstandes moglich, wohl aber neben der HZV-
Quantifizierung die Bestimmung des intrathorakalen Blutvo-
lumens, des extravasalen Lungenwassers sowie des gesamten
enddiastolischen Volumens. Diese Volumenparameter schei-
nen besser mit der kardialen Vorlast zu korrelieren als der
mittels PAK erhebbaren PAOP (Janssens 2001). Fiir das Mo-
nitoring von Patienten im Schock bedarf diese Methode aller-
dings noch der weiteren Validierung.

Messung von Sauerstofftransport und
-verwertung, Kapnometrie

Die gemischtvendse O,-Sittigung (»mixed venous oxygen,
MVO,; Norm 65-75%) kann durch eine entsprechende Zu-
oder Abnahme eine Uber- oder Minderperfusion des Gewebes
anzeigen, eine nicht gestorte zelluldre O,-Verwertung voraus-
gesetzt. Bei einem Herzinfarkt mit Ausbildung einer Herzin-
suffizienz werden MVO,-Werte <60% gefunden, im kardioge-
nen Schock <40%. Zur Laktatakkumulation kommt es, wenn
der MVO, auf Werte von 30-40% fillt.

Beim septischen Schock mit seiner gestorten zelluldren O,-
Verwertung ist die Messung des MVO, nur von eingeschrank-
tem Wert, ebenso beim kardiogenen Schock mit Links-rechts-
Shunt infolge eines Ventrikelseptumdefektes.

0,-Aufnahme (»volume of oxygen«,VO,) und O,-Angebot
(»delivery of oxygen«, DO,) kénnen mit den PAK-/PiCCO-Ka-
theter-Messdaten ebenfalls berechnet werden. IThre Wertigkeit
fiir die individuelle Therapieentscheidung ist noch Gegen-
stand der Diskussion, ebenso wie die Messung der kontinuier-
lichen MVO,-Registrierung mit speziellen Rechtsherzkathe-
tern. Die Messung der zentralvendsen O,-Sittigung bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis und septischem Schock in den ers-
ten 6 h auf der Notaufnahme ist bereits Bestandteil eines evi-
denzbasierten, erfolgreichen Monitoringkonzeptes (Rivers et
al. 2001; » Abschn. 6.6.2 und B Abb. 6.25).

Die Pulsoxymetrie registriert kontinuierlich die arterielle
0,-Séttigung an der Fingerbeere. Neben technischen Storfak-
toren und Bewegungsartefakten erschwert die schockindu-
zierte Vasokonstriktion die Signalakquisition, besonders bei
Herzindexwerten von <2,4 1/min/m?.

Zweineuere Monitoringverfahren - die transkutane/trans-
konjunktivale pO,-Messung (Referenzen in Kumar u. Parril-
lo 2001) und die Magenmukosa-pCO,-Tonometrie - scheinen
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fiir das prognoserelevante Monitoring weniger geeignet (Miil-
ler-Werdan u. Werdan 2005) als anfangs gedacht.

Der Grad der regionalen Gewebeoxygenierung im Schock
ist spektroskopisch durch Messung der Himoglobin-O,-Sitti-
gung und des Cytochrom-aa,-Redoxstatus moglich (Beilman
et al.1999).

Wiéhrend die kontinuierliche Messung der CO,-Atemgas-
konzentration (Kapnographie) v. a. in der Notfallmedizin und
in der kardiopulmonalen Reanimation zur Beurteilung von
Kreislauf- und respiratorischer Funktion zum Einsatz kommt,
ist die sublinguale Kapnometrie (Messung des sublingualen
CO,-Partialdrucks) ein neues, nichtinvasives Verfahren zur
Beurteilung des Schweregrades und der Prognose von Schock-
zustdnden (Weil et al. 1999).

6.3.5 Pradiktoren des kardiogenen Schocks
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rob ablduft und eine ischdmische Gewebeschiddigung verhin-
dert wird.

Die Basistherapie besteht aus:

kardiopulmonaler Reanimation,

Stabilisierung des Herz-Kreislauf-Systems und der Lun-
genfunktion,

Stress- und Schmerzbekdampfung,

Therapie der metabolischen Azidose.

Nach Stabilisierung des Schockzustands mittels dieser Basis-
therapie beginnt bereits parallel dazu die schockspezifische,
moglichst kausale Therapie. Es gilt, die Besonderheiten der
Pharmakotherapie beim kritisch Kranken zu beachten (B6hm
u. Werdan 2002).

6.4.2 Kardiopulmonale Reanimation

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden klinische
Modelle entwickelt, die zuverlédssig das Auftreten eines kardi-
ogenen Schocks im weiteren Verlauf vorhersagen konnen. Fiir
den Patienten mit ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
(STEMI) erfolgte dies auf der Grundlage der GUSTO-I- und
-III-Studiendaten (B Tabelle 6.11). Dieser Risiko-Score, der in-
nerhalb weniger Minuten in der Notaufnahme erhoben wer-
den kann, erlaubt auf schnelle und unkomplizierte Weise, ei-
ne friihzeitige Abschitzung des Risikos einer Schockentste-
hung im weiteren klinischen Verlauf (Hasdai et al. 2000b). Ein
dhnliches Vorgehen ermdglicht auch bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom ohne persistierenden STEMI die Risi-
koabschétzung fiir das Auftreten eines kardiogenen Schocks
im weiteren Verlauf (B Tabelle 6.12; Hasdai et al. 2000c)

6.4 Therapieprinzipien bei Schock

K. Werdan, R. R. Flieger, U. Miiller-Werdan

Die Behandlung (B Ubersicht 6.4) zielt einerseits auf die vor-
herrschenden Allgemeinsymptome des Schocksyndroms, an-
dererseits auf kausale, auslésende Faktoren.

Das grundsitzliche Ziel der symptomatischen Schockthe-
rapie ist die Wiederherstellung einer suffizienten Durchblu-
tung der Vitalorgane und Gewebe, ehe sich ein Zellschaden
ausbilden kann. Dies erfordert einen ausreichenden Herzin-
dex und Blutdruck. Kurze Perioden einer ausgeprégten Min-
derperfusion werden besser toleriert als gravierende Blut-
druckabfille.

6.4.1 Therapieziele

o Die Aufrechterhaltung eines mittleren Blutdrucks von mehr als
60-65 mmHg hat initial Prioritdt vor dem Anheben des Herzin-
dex auf Werte von >2,1 I/min/m?2 im Falle des kardiogenen und
obstruktiven bzw. >4,0-4,5 |/min/m2 beim septischen und beim
volumensubstituierten hamorrhagischen Schock.

Die Durchblutung sollte zumindest so gesteigert werden, dass
der arterielle Laktatspiegel unter 2,2 mEq/l verbleibt, eine
weitgehende Garantie dafiir, dass der Stoffwechsel weiter ae-

Die Leitlinien zur kardiopulmonalen Reanimation (CPR) be-
inhalten Basismafinahmen (Herzdruckmassage, Atemspen-
de ohne technische Hilfsmittel) und erweiterte Mafinah-
men (Beatmung mit technischen Hilfsmitteln, Elektrothera-
pie des Herzens, Medikamentengabe, préstationdre Versor-
gung des akuten Myokardinfarkts). Kardiopulmonale Reani-
mationsmafinahmen laufen nach bestimmten Algorithmen ab
(8 Abb. 6.11 und 6.12), die sich nach sofort begonnenen Basis-
mafinahmen (Notruf; Klirung der Fragen: Bewusstlosigkeit?
Atemstillstand? Pulslosigkeit? Herzdruckmassage und Atem-
spende) bei den erweiterten Mafinahmen aufspalten in:
== Algorithmus bei pulsloser Kammertachykardie bzw.
Kammerflimmern,
== Algorithmus bei Asystolie und bei elektromechanischer
Entkopplung.

Die europdischen und US-amerikanischen Leitlinien zur Rea-
nimation sind zunéchst in den ILCOR-Empfehlungen (Inter-
national-Liaison-Committee-on-resuscitation) und schlief3-
lich in den »Guidelines 2000 for Cardiopulmonary Resuscita-
tion and Emergency Cardiovascular Care« zusammengefasst
worden (AHA-ECC 2000). Diese Empfehlungen gehen auch
auf spezielle Reanimationssituationen ein. Eine aktuelle Uber-
sicht zur kardiopulmonalen Reanimation findet sich in Eisen-
berg 2001; intrahospitale Notfallsituationen sind in Sablotzki
et al. 2000 abgehandelt.

Basismaf3nahmen (AHA-ECC 2000)

Basisdiagnostik. Die Alarmierung des Rettungsdienstes so-
fort nach Feststellung der Bewusstlosigkeit (Reaktionslosig-
keit auf Anruf). Nach Alarmierung des Rettungsdienstes (in
Deutschland in der Regel iiber Telefon 110 oder 112) erfolgt
die Feststellung des Atemstillstandes (bei iiberstrecktem Kopf
und angehobenem Kinn zum Offnen der Atemwege) sowie
des Kreislaufstillstandes (fehlender Karotispuls). Danach be-
ginnen sofort die Herzdruckmassage und Atemspende, so-
wohl bei der Einhelfer- als auch der Zweihelfermethode im
Verhiltnis 15:2.

Faustschlag. Der prikordiale Faustschlag (@ Abb. 6.11; Wer-
dan 2001) gilt bei beobachtetem Herz-Kreislauf-Stillstand als
Klasse-I-Intervention (fiir gewdhnlich indiziert, immer ak-
zeptabel, niitzlich und effektiv), im Falle eines nicht beobach-
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Herzstillstand des Erwachsenen

8 Abb. 6.11. ILCOR-Empfehlungen
zu den erweiterten MaBnahmen der

!

kardiopulmonalen Reanimation (»ad-

BLS-Algorithmus (falls angemessen)

vanced cardiac life support algorithmg,
ACLS); BLS Basic Life Support, Basismal3-

I

nahmen; CPR kardiopulmonale Reani-

prakordialer Faustschlag (falls angemessen)

mation; VF Kammerflimmern; VT Kam-
mertachykardie; * und Erlduterungen

!

s. Text. (Mod. nach AHA-ECC 2000)

Defibrillator/Monitor anlegen

{

Rhythmusbewegung

¥

Pulskontrolle +/-

I

VENT

!

Defibrillationsversuch
3mal, falls notwendig

kein VF/VT

Wahrend CPR
« Kontrolle der Elektroden-, Paddelposition
und des -kontaktes
« Atemwege freimachen, tiberpriifen, sichern
*i.v.-Zugang legen und sichern

—nach Tmgi. v.: 5mg/kgkG Amiodaron i. v.
oder
— Vasopressin 40 [U i. v. einmalig
oder
— Adrenalin 1 mgi. v., wiederholt alle 3-5 min
+ Patienten ohne VF/VT:
-1 mg Adrenalin . v., wiederholt alle 3-5 min
« Evtl. Pufferung, Antiarrhythmika,
Schrittmacher
* Suche und Korrektur der reversiblen Ursachen

CPR fiir
1min

« Patienten mit refraktdrer VF/VT nach Defibrillation:

CPR bis zu
3 min

Potenziell reversible Ursachen

+ Hypovoldmie

* Hypoxie

* Azidose

« Hyper-, Hypokalidmie

* Metabolische Stérungen
+ Hypothermie

+ »Tabletten« (Uberdosierung, Unfille)
+ Perikardtamponade

+ Spannungspneumothorax

« Akutes Koronarsystem

+ Lungenarterienembolie

teten Eintritts des Herzstillstandes als Klasse-IIb-Mafinahme
(kann hilfreich sein, wahrscheinlich nicht schédlich).

Lagerung. Ein bewusstloser Patient mit Spontanatmung soll
in die stabile Seitenlage gebracht werden, soweit kein HWS-
Trauma befiirchtet werden muss.

Technik der Atemspende. Die Atemspende lisst sich als
Mund-zu-Mund-, Mund-zu-Nase- oder Mund-zu-Tracheo-
stoma-Technik durchfiithren: Aus hygienischen Griinden und
bei Gesichtsverletzungen erscheint die Mund-zu-Nase-Beat-
mung das bevorzugte Verfahren. Bei rekliniertem Kopf und
angehobenem Kinn soll das Volumen - ohne Sauerstoffunter-
stiitzung - von 0,7-1,0 I (10 ml/kgKG) unter Verschluss des je-
weiligen alternativen Atemwegs in 2 s ohne Kraftaufwand in-
suffliert werden; im Falle einer Sauerstoffunterstiitzung mit

>40% sollten geringere Atemzugvolumina von 0,4-0,61 (6-
7 ml/kgKG) angewendet werden (AHA-ECC 2000; Dorges u.
Wenzel 2001).

Notwendigkeit der Atemspende. Die Notwendigkeit der
Atemspende bei der kardiopulmonalen Reanimation wird
- obwohl z.Z. Standard (AHA-ECC 2000; Dérges u. Wenzel
2001) - durchaus hinterfragt, dabei postulierend, dass die aus-
schlieffliche Thoraxkompression zur Oxygenierung des Blu-
tes in der frithen Phase des Herzstillstandes ausreichen sollten
(Eisenberg 2001). Die Ergebnisse einer Studie mit Patienten
mit Herz-Kreislauf-Stillstand in der Prahospitalphase unter-
stiitzen dieses Konzept: Die Krankenhausiiberlebensrate der
mit und ohne Atemspende reanimierten Patienten war nicht
unterschiedlich (Hallstrém et al. 2000).
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« Person kollabiert
 Mdglicher Herzstillstand
» Ansprechbarkeit iberpriifen

Keine Reaktion l

@ Abb. 6.12. Empfehlungen zur Not-
fall-Herz-Kreislauf-Behandlung (»emer-
gency cardiovascular care algorithmg,
ECCQ); BLS Basic Life Support, Basismalf3-
nahmen; CPR kardiopulmonale Reani-
mation; PEA pulslose elektrische Aktivi-

Beginn ABCD-Schema
(Beginn BLS-Algorithmus)
* Rettungsstelle alarmieren
« Defibrillator anfordern

sehen, horen und fiihlen)

+ A Atemwege iiberpriifen (offene Atemwege

tat; VF Kammerflimmern; VT Kammer-
tachykardie. * Erlduterungen s. Text.
(Mod. nach AHA-ECC 2000)

Atemstillstand l

*B 2 langsame Atemspenden geben
« C Puls tasten,
falls pulslos Herzdruckmassage beginnen

- D Defibrillator/Monitor anlegen, falls verfiigbar

Pulslos l

« (PR fortsetzen

« Rhythmus priifen

VENT Keine VF/VT
/ \

Defibrillation (bis zu 3mal
bei Persistenz von VF)

Keine VF/VT
(Asystolie oder PEA)

Sekundares ABCD-Schema

+ Atemwege: Versuch der Intubation
* Beatmung: Test und Sicherung der korrekten
Tubuslage, Beatmung und Oxygenierung

Puffersubstanz
Patienten ohne VF/VT:

—1mg Adrenalin i. v., wiederholt alle 3—-5 min
Patienten mit VF/VT:

CPR fiir
1min

oder
- 401U Vasopression i. v. (kein Erfolg auf Einzel-
dosis — 1 mg Adrenalin i. v., alle 3-5 min)
oder
—1mg Adrenalin i. v., wiederholt alle 3-5 min

reversiben Ursachen

+ Circulation: i. v.-Zugang, Katecholaminabgabe erwdgen,

—nach 1 mg Adrenalini. v.: 5 mg/kgKG Amiodaron i. v.

- Differenzialdiagnose: Suche nach und Behandlung von

CPR bis zu
3 min

Technik der Herzdruckmassage. Nicht ruckartig, sondern
kontrolliert und mit einer Eindriicktiefe von 4-5 cm erfolgen
Kompression und Relaxation der 100 Massagestof3e/min.

Der Handballen liegt dabei auf dem unteren Drittel des
Manubrium sterni, 2 Querfinger oberhalb des Xiphoids. Der
die Herzdruckmassage Ausfiihrende positioniert sich mit sei-
nem Oberkorper senkrecht zum Thorax des Bewusstlosen, sei-
ne Arme sind dabei gestreckt. Baldmoglichst sollte ein Zweit-
helfer instruiert und Herzdruckmassage und Beatmung koor-
diniert durchgefiihrt werden.

Neue Methoden zur Optimierung der Herzdruckmassage. In
der klinischen Erprobung befinden sich verschiedene Me-
thoden zur Steigerung der Effektivitit der Herzdruckmassa-
ge, wie die sequenzielle thorakoabdominelle Kompression,
die CPR mittels pneumatischer Weste, die aktive Kompressi-

ons-Dekompressions-Reanimation und die sog. »inspiratory
threshold valve«.

Wiéhrend die pneumatische Weste v. a. den Kompressions-
vorgang automatisiert, haben die anderen genannten Verfah-
ren eine Steigerung des vendsen Riickflusses zum Ziel. Der-
zeit ist die aktive Kompressions-Dekompressions-Reanima-
tion am besten untersucht und konnte in mehreren Studien
gute Ergebnisse zeigen, wobei der Erfolg von der Ausbildung
und dem téglichen Umgang mit der verwendeten Saugpumpe
abhéngt (B Abb. 6.21a,b; Plaisance et al. 1999). Nach den aktu-
ellen Empfehlungen konnen mechanische Hilfsmittel zur CPR
verwendet werden.
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Erweiterte MaBnahmen (AHA-ECC 2000)

Rettungskette

Sie setzt sich zusammen aus:

= dem leichten Zugang zum Rettungssystem mit einer ein-
heitlichen Notrufnummer;

== der Laienreanimation:
sie ist Bestandteil des Erste-Hilfe-Kurses fiir Fiihrer-
scheinkandidaten; anzustreben ist das Erlernen der Lai-
enreanimation durch Angehoérige der Hochrisikogrup-
pen, z. B. Koronarkranke;

== der frithestmdglichen Defibrillation,
wo immer mdglich, auch durch nichtirztliche Rettungs-
kréfte mittels halbautomatischer Defibrillatoren (»Friih-
defibrillation«) vor Eintreffen des Notarztes; die bisheri-
gen Ergebnisse im Flugverkehr und in Kasinos sind er-
mutigend und weiter verfolgungswiirdig (AHA-ECC
2000; Priori et al. 2004);

== der frithen Durchfiihrung der Gesamtheit erweiterter
Mafinahmen:
dazu ist die Vervollstindigung des Notarztrettungssys-
tems anzustreben mit dem Ziel, in 2-reihigen (Rendez-
vous-)Systemen Notarzteintreffintervalle von 10-15 min,
in 1-reihigen (Stationierungssystemen) noch kiirzere In-
tervalle zu erreichen.

Defibrillation

Vor Intubation sollen bei Kammerflimmern oder pulsloser
Tachykardie 3 Schocks von 200, 200-300 und 360 J (oder dqui-
valente biphasische Energien) innerhalb von 30-45 s kurz auf-
einanderfolgend appliziert werden, um damit die Impedanz-
senkung durch die vorausgegangene Defibrillation auszunut-
zen und die Wahrscheinlichkeit des Schockerfolgs zu erhohen
(Werdan 2001a).

Durch den Einsatz (semi-)automatischer externer Defib-
rillatoren durch medizinisches Hilfspersonal und trainierte
Laien (Priori et al. 2004) soll die Zeit bis zur meist prognose-
bestimmenden Defibrillation weiter verkiirzt werden.

Beatmung

Nicht linger als 30 s sollte die Intubation als sicherste Beat-
mungsmethode in Anspruch nehmen. Die Intubation (Klas-
se-I-Empfehlung) sollte nur durch sehr gut trainierte Perso-
nen praktiziert werden.

Q Im Zweifelsfall ist (auch aus juristischen Grinden) die leichter
zu beherrschende Maskenatmung (Beatmung immer mit 100%
Sauerstoff) anzuwenden.

Larynxmaske oder Kombi-Tubus gelten als Klasse-II-Option.

Applikation von Medikamenten

Der (peripher-)vendse Zugang ist ebenfalls eine Klasse-I-In-
tervention. Die Anflutzeit der Medikamente betrdgt 1-2 min.
Aufgrund vielfiltiger Komplikationsmoglichkeiten wird die
Anlage eines zentralvendsen Zugangs nur in Ausnahmefil-
len als indiziert angesehen. Alternativ besteht insbesondere
bei Kindern, aber auch bei Erwachsenen die Moglichkeit, Me-
dikamente iiber eine intraossire Kaniile zu applizieren; dies
wird unterhalb der tuberositas tibialis in der Markhghle plat-
ziert und ermdglicht neben der Gabe von Medikamenten auch
die Infusion von Fliissigkeit.

6
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Adrenalin, Atropin und Lidocain kénnen in Notféllen
auch endobronchial iiber den Tubus gegeben werden (» Ab-
schn. 6.4.8). Hierbei muss dann die Dosis mindestens verdop-
pelt (2- bis 2,5fach) in 10 ml 0,9%igem NaCl appliziert wer-
den.

o Adrenalin ist das einzige routinemaBig empfohlene Medika-
ment, alle anderen, z. B. Antiarrhythmika, Natriumbikarbonat,
Kalzium- und Magnesiumzubereitungen, sind speziellen Reani-
mationssituationen vorbehalten.

Adrenalin. Die Standarddosis ist 1 mg i.v. alle 3-5 min bis zur
Kreislaufstabilisierung, gefolgt von jeweils 20 ml i.v.-Spiil-
volumen. Dosen iiber 1 mg haben bestenfalls den primiren,
nicht jedoch den langfristigen Reanimationserfolg verbessern
kénnen (Gueugniaud et al. 1998). Hohere Adrenalindosen kor-
relieren sogar mit einem ungiinstigen neurologischen Defizit
(Behringer et al. 1998). Dennoch sehen die Empfehlungen im
Verlauf der Reanimation eine Eskalation der Adrenalindosis
auf bis zu 0,2 mg/kgKG alle 3-5 min im Sinne einer Klasse-II-
Empfehlung vor.

Vasopressin. Ermutigend, aber noch nicht Standardempfeh-
lung, ist die Wirkung von Vasopressin (40 IE i.v.), das in Ver-
gleichsstudien mit Adrenalin zumindest gleichwertig, bei
Nachweis einer Asystolie sogar vorteilhaft war (Wenzel et al.
2004). Im Falle eines adrenalinrefraktdren Schocks infolge
Kammerflimmerns bei Erwachsenen gilt Vasopressin als Klas-
se-ITa-Empfehlung.

Atropin. In einer Dosierung von 1mg als Bolus i.v. alle 3-
5 min bis zu einer Gesamtdosis von 0,04 mg/kgKG ist Atropin
indiziert bei Asystolie und pulsloser elektrischer Aktivitat.

o Cave

Die Dosis von 1 mg Atropin sollte nicht unterschritten werden,
da es bei niedrigeren Dosen zu paradoxen Effekten (Bradykardi-
en) kommen kann.

Bei symptomatischen Bradykardien tritt die Atropingabe hin-
ter die transvenose oder behelfsweise transkutane Stimulati-
on zuriick.

Amiodaron. Amiodaron wird empfohlen bei Persistenz von
Kammertachykardie oder Kammerflimmern nach Defibrilla-
tion und Adrenalingabe (Dorian et al. 2002). Initial wird ei-
ne rasche 300-mg-Infusion in 20-30 ml Kochsalz- oder Glu-
koseldsung gegeben, ggf. gefolgt von einer Infusion mit 1 mg/
min fiir 6 h und anschlielend 0,5 mg/min bis zu einem tégli-
chen Maximum von 2 g.

Lidocain.

o Die Gabe von Lidocain ist generell nicht als RoutinemaBnahme
zu sehen, auch nicht bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt!

In einer Dosis von 1,0-1,5 mg/kgKG i.v. kann Lidocain bei
Kammerflimmern/pulsloser Kammertachykardie nach er-
folgloser Defibrillation und Adrenalingabe verabreicht wer-
den (Wirksamkeit als unsicher eingestuft), ggf. gefolgt von
weiteren 0,5-0,75 mg/kgKG innerhalb von 3-5 min (Maximal-
dosis 3 mg/kgKG oder 200-300 mg/h). Lidocain stellt z. Z. al-
lerdings bei dieser Indikation im Vergleich zu Amiodaron nur
ein Antiarrhythmikum der zweiten Wahl dar.
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Zur Rezidivprophylaxe nach erfolgreicher Defibrillati-
on oder Kardioversion kann Lidocain in einer Dosierung von
1,0-1,5 mg/kgKG gegeben werden, gefolgt von 20 ml NaCl
0,9%, mit einer anschliefflenden Dauerinfusion von 1-2 mg/
kgKG/h. Vor einer Defibrillation angewandt, erh6ht Lidocain
eher die Defibrillationsschwelle.

Ajmalin.

o Monomorphe Kammertachykardien nicht primér ischami-
scher Genese kénnen mit Lidocain nur zu etwa 10% unterbro-
chen werden. Dagegen ist Ajmalin (1,0 mg/kgKG i.v.) mit einer
60%igen Erfolgsrate wesentlich effektiver.

Natriumbikarbonat. Da eine bedeutsame arterielle Azidose
wihrend der kardiopulmonalen Reanimationssituation in der
Regel durch eine unzureichende Ventilation begriindet ist und
NaHCO, selbst zu einem paradoxen intrazelluldren CO,-An-
stieg fithren kann, ist die Gabe von Natriumbikarbonat {ibli-
cherweise nicht indiziert.

In speziellen Situationen kann die Gabe von Bikarbonat
allerdings hilfreich sein: bei vorbestehender metabolischer
Azidose, bei Hyperkalidmie und bei Intoxikationen mit trizy-
klischen Antidepressiva oder Phenobarbital. Nach protrahier-
tem Herz-Kreislauf-Stillstand oder langdauernden Wiederbe-
lebungsbemiihungen - nach ineffektiver Defibrillation, Herz-
massage, Intubation, Beatmung und Vasopressorentherapie —
kann Bikarbonat (1 mEq/kgKG als initiale Dosis) von Nutzen
sein.

Andere Puffersubstanzen haben bisher keinen Eingang in
die offizielle Empfehlung gefunden.

Elektrolyte: Kalzium, Magnesium. Eine Kalziumgabe als Rou-
tinemafinahme kann nicht empfohlen werden. Nur im Fal-
le einer Hypokalzidmie, einer Hyperkalidmie oder einer Into-
xikation mit Kalziumantagonisten ist die Gabe von Kalzium
bedingt indiziert (Klasse-IIb-Empfehlung): 10%ige Kalzium-
chloridlésung in einer Dosis von 2-4 mg/kgKG, Wiederholung
in 10-miniitigen Intervallen moglich.

Die Applikation von Magnesium (intravendse Gabe von
1-2 g Magnesiumsulfat in 1-2 min) ist indiziert bei bestatig-
ter Hypomagnesidmie und refraktidrem oder rezidivierendem
Kammerflimmern. Ebenfalls indiziert ist die intravenose Ga-
be von 1-2 g Magnesiumsulfat bei Torsade-de-pointes-Tachy-
kardien.

Elektrostimulation

Enttduschend war bisher der Einsatz der transkutanen antib-
radykarden Stimulation in einer Studie mit 1056 Patienten mit
Herz-Kreislauf-Stillstand. Weder bei Asystolie noch iiberbrii-
ckend nach Defibrillation mit nachfolgender Asystolie konn-
te dadurch der Ausgang der prahospitalen kardiopulmonalen
Reanimation entscheidend effizienter gestaltet werden (Lite-
ratur in Werdan 2001).

Hypothermie/Cooling

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass nach kardi-
opulmonaler Reanimation durch die Induktion einer milden
therapeutischen Hypothermie mit Temperaturen zwischen 32
und 34°C eine Verbesserung des Uberlebens und der neurolo-
gischen Funktion erreicht werden kann (Bernard et al. 2002;
Group ThaCa$ 2003); aufgrund der guten Ergebnisse ist das

»Cooling« nach CPR bei Herzstillstand infolge Kammerflim-
merns als Klasse-I-Mafinahme in die ILCOR-Empfehlungen
eingegangen (Nolan et al. 2003).

6.4.3 Stabilisierung von Herz-Kreislauf-System
und Lungenfunktion

Nach eventueller Durchfithrung von Reanimationsmafinah-
men erfolgt die Stabilisierung des Herz-Kreislauf-Systems
und der Lungenfunktion. Zur Herz-Kreislauf-Stabilisierung
dienen kristalloide und kolloide Plasmaersatzlosungen sowie
der Einsatz von Katecholaminen (» Abschn. 6.4.6 und 6.4.7).

Intubation und Beatmung. Da nicht wenige Schockpatien-
ten ein begleitendes Trauma haben oder bewusstseinsgetriibt
sind, muss eine ausreichende Ventilation gesichert werden.
Dies kann die tracheale Intubation und die mechanische Be-
atmung erforderlich machen. Die Indikation zur Beatmung
richtet sich nach den Standardkriterien. Intubierte Patienten
sollten initial mechanisch beatmet werden, um den periphe-
ren O,-Verbrauch, z.B. der Atemmuskulatur, so niedrig wie
moglich zu halten.

o Da Lungeninfiltrate und Lungenddem héufig sind, ist der Ein-
satz einer Uberdruckbeatmung (»positive endexspiratory pres-
sures, PEEP) zur Erzielung einer ausreichenden Oxygenierung
erforderlich.

Hypoxdmie und eine iibermiflige Atemarbeit kénnen zur Ver-
schlimmerung der Herzinsuffizienz beitragen. Eine gemesse-
ne arterielle O,-Séittigung von >92% und ein arterieller O,-
Partialdruck von mindestens 60 mmHg konnen als Kontroll-
parameter herangezogen werden. Die aktive Atemarbeit ist
am gesamten O,-Verbrauch mit einem hohen Anteil beteiligt;
bei bestimmten Lungen-Thorax-Traumen und Multiorgan-
versagen kann er bis zu 50% betragen (Seige et al. 2001).

o Bereits bei den ersten Hinweisen auf eine erh6hte Atemarbeit
sollte eine Atemunterstlitzung vorgenommen werden, um zur
Entlastung des Herzens beizutragen (Lehmann et al. 2003; Sei-
ge etal. 2001).

Dazu dienen auch Anxiolyse und Analgesie, Relaxierung zur
Einsparung von Sedativa und die Beseitigung von Fieber (Hy-
perthermie steigert den O,-Verbrauch um 7%/°C).

Ebenfalls beachtet werden miissen die negativen Auswir-
kungen der PEEP-Beatmung auf die Herzfunktion (Zunahme
der rechtsventrikuldren Nachlast, Zunahme des rechtsventri-
kuldren Durchmessers und Abnahme der linksventrikuldren
diastolischen Dehnbarkeit, direkte myokarddepressive Wir-
kung), ebenso bei kontrollierter mechanischer (»controlled
mechanical ventilation«, CMV) oder intermittierender Venti-
lation (»intermittent mandatory ventilation«, IMV). Die lang-
wierige und schwierige Weaning-off-Phase gerade bei herz-
kranken und Schockpatienten kann durch Einhalten standar-
disierter Protokolle erleichtert werden (Lehmann et al. 2003;
Seige et al. 2001).

Die Myokarddepression kann weiterhin verstirkt werden
durch Anisthetika und Barbiturate. Wihrend Benzodiazepine
und Opioide fiir sich keine relevante Myokarddepression her-
vorrufen (mit Ausnahme von Meperiden), konnen sie in Kom-
bination einen additiven negativ-inotropen Effekt induzieren.
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Evidenzbasierte Empfehlungen zur Beatmung des Schock-
patienten, speziell des Patienten mit kardiogenem Schock, gibt
es z. Z. noch nicht (Kontoyannis et al. 1999; Lesage et al. 2004).
Bei Uberwiegen der Vorteile der maschinellen Beatmung bei
Patienten mit kardiogenem Schock (Reduktion der kardialen
Vor- und Nachlast, Abnahme der pulmonalen Stauung, Re-
duktion der Atemarbeit) erscheint eine eher grofiziigige In-
dikationsstellung bei diesen Patienten gerechtfertigt. Ein eng-
maschiges kardiopulmonales Monitoring und ein rasches An-
passen der Beatmung an Anderungen der Herzfunktion ist
angebracht (Lehmann et al. 2001; Seige et al. 2001).

Antiarrhythmische Therapie. Ein spezifisches Muster an
Rhythmusstorungen ist fiir den Schockpatienten nicht do-
kumentiert. Dennoch muss hdufig mit potenziell malignen
Rhythmusstérungen gerechnet und entsprechend behan-
delt werden. Die im kardiogenen Schock meist vorhandene
hochgradige Pumpfunktionseinschriankung reduziert die Fre-
quenztoleranz des Patienten betrdchtlich und birgt so die Ge-
fahr einer weiteren Verschlechterung der Schockzustandes,
falls die hdmodynamisch relevante Rhythmusstérung nicht
rasch beseitigt wird.

6.4.4 Stress- und Schmerzbekampfung

Abhingig von der klinischen Situation (z.B. kardiogener
Schock bei Herzinfarkt) kann eine Schmerzbehandlung und
eine Analgosedierung erforderlich werden (Ruf} et al. 2005).
Intravendse Morphinbolusgaben (2-5 mg i.v. alle 5-30 min bis
zu einer Gesamtdosis von 2-3 mg/kgKG) sind, z. B. in den ers-
ten Stunden eines Herzinfarktes, das Mittel der Wahl. Auf ei-
ne mogliche Blutdrucksenkung infolge einer direkten und in-
direkten Hemmung des Sympathikus muss geachtet werden,
v.a. bei relativer Hypovoldmie. Im Kreislaufschock kann die
Morphinclearance durch die Minderperfusion der Leber ein-
geschrénkt sein. Morphin hemmt nicht nur den Schmerz, son-
dern trédgt auch zur Senkung des O,-Verbrauchs bei.

6.4.5 Therapie der metabolischen Azidose

Der wichtigste Parameter der metabolischen Azidose ist der
Laktatanstieg. Die Anhebung des extrazelluldren pH-Werts
mit Bikarbonat fiihrt nicht immer zum gewiinschten Erfolg
des intrazelluliren pH-Anstiegs, der zudem eine Linksver-
schiebung der Hamoglobindissoziationskurve und damit ei-
ne erschwerte O,-Abgabe an das Gewebe bewirkt. Die Thera-
pie der Laktatazidose kann aber zu einer Besserung der sys-
temischen und hepatischen Zirkulation fiihren, die ihrerseits
zum Abbau verbleibenden Laktats beitragt.

Der therapeutische Einsatz von Bikarbonat sollte auf pH-
Werte von 7,10-7,15 beschrinkt bleiben. Klinisch wurde die
Himodynamik von Schockpatienten durch Bikarbonat auch
bei ausgeprégter Azidose nicht verbessert (Cooper et al. 1990);
eine isolierte Stimulation der Pyruvatdehydrogenase mit Di-
chloracetat senkte bei Laktatazidose die hohe Letalitit von
70% nicht (Stacpoole et al. 1992).
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6.4.6 Volumentherapie

Kristalloide und kolloidale Plasmaersatzlosungen
Ob kollodiale oder kristalloide Lésungen zur Volumensubsti-
tution besser geeignet sind, wird seit langem kontrovers dis-
kutiert; die Art der Losung scheint allerdings fiir den The-
rapieerfolg nur eine untergeordnete Rolle zu spielen. Unter-
schiede beziiglich Morbiditdt und Letalitdt konnten fiir ver-
schiedene Fliissigkeitsregimes bisher nicht eindeutig gezeigt
werden (Kreimeier u. Priickner 1998; Miiller-Werdan u. Wer-
dan 2005; Task Force of the American College of Critical Care
Medicine, Society of Critical Care Medicine 1999).

Kristalloide Losungen

Kristalloide Losungen sind kostengiinstig, leicht zu lagern,
steigern ausreichend die Diurese und kénnen zusitzlich ex-
travasale Fliissigkeitsverluste bei Dehydratationszustinden
ersetzen. Nachteilig sind das Auftreten ausgeprégter periphe-
rer Odeme und die relativ kurze himodynamische Wirksam-
keit (@ Tabelle 6.13).

Am hiufigsten kommen physiologische (0,9%ige) Koch-
salzlosung und Vollelektrolyte (z.B. Ringer-Laktatlgsung)
zum Einsatz, die sich beide gleichermafien im Intravasalraum
und im Interstitium verteilen; nach 1 h finden sich aber nur
noch weniger als 25% des infundierten Volumens in der Zir-
kulation. Beide Losungen senken den kolloidosmotischen
Druck. Im Vergleich zu kolloidalen Losungen muss etwa das
2- bis 4fache des intravasalen Fliissigkeitsdefizits an kristallo-
ider Fliissigkeit zur Erzielung einer voriibergehenden Normo-
voldmie infundiert werden.

o 5%ige Glukosel6sung findet sich 1 h nach Infusion nur noch zu
8% im Intravasalraum; sie erhoht neben dem Volumen des Ex-
trazelluldrraums unerwiinschterweise auch das des Intrazellu-
larraums (infolge des Wassereinstroms in die Zellen zum Aus-
gleich des infusionsbedingten osmotischen Gradienten). Sie
sollte deshalb zur Volumentherapie nicht verwendet werden.

Kollodiale Losungen

Zu den kollodialen Losungen zéhlen Albumin, Hydroxyéthyl-
starke, Dextran und Gelatine (8 Tabelle 6.13). Diese verbleiben
zunidchst vorwiegend im Intravasalraum und stellen dort den
plasmaonkotischen Druck wieder her. Sie fithren demzufolge
in geringerem Ausmafd zu peripheren Odemen, und es genii-
gen kleinere Volumina zur Substitution als beim Einsatz von
kristalloiden Losungen. Nachteile sind neben den hohen Kos-
ten die bekannten, substanzeigenen Nebenwirkungen (s. un-
ten). Dass kolloidale Losungen v. a. bei der Sepsis mit ihrer er-
hohten Kapillarpermeabilitit das Auftreten eines Lungend-
dems fordern, ist viel diskutiert, aber bisher nicht gesichert
worden.

Von den kolloidalen Substanzen wird in Deutschland am
hiufigsten Hydroxyithylstédrke eingesetzt. Fiir die initiale Vo-
lumentherapie mit kolloidalen Losungen erscheinen 6%ige
Losungen von mittelmolekularer Hydroxyéthylstarke (HES
200.000/0,5 oder 200.000/0,62) sowie die 6%ige Dextran-
60-Losung (Macrodex) am besten geeignet. Nicht nur we-
gen der limitierten Tagesdosen kénnen die kolloidalen Lo-
sungen mit Kristalloiden (z. B. im Verhdltnis 1:1) kombiniert
werden. Die derzeitige Datenlage spricht dafiir, dass das Kol-
loid der Zukunft eine Stirkepréparation der dritten Genera-
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B Tabelle 6.13. Charakteristika von Volumenersatzlésungen

Kolloide
Substanz Mittleres Initialer plasma-
Molekulargewicht expandierender

Effekt
(%)

6% Dextran 70.000 ca. 130

6% HES450/0,72 450.000 ca. 100

10% HES 200 200.000 ca. 130-150

6% HES 200/0,52 200.000 ca. 100

6% HES 200/0,622 200.000 ca. 100

6% HES 70/0,52 70.000 ca. 80

6% HES 130/0,42 130.000 ca. 100

3% Gelatine 35.000 ca. 70

5% Albumin 69.000 ca. 100

Kristalloide

0,9%ige Kochsalzlésung, Ringer-Laktat-Losung
Geeignet fur kurzzeitige Plasmaexpansion

Ungefahr 25% des Volumens verweilen fiir 1 h im Intravasalraum

5%ige Glukoselosung
Intravasale Verweildauer deutlich kiirzer
Sollte nicht zum Zwecke der Plasmaexpansion benutzt werden

a Substitutionsgrad. (Nach Boldt 2003)

tion (HES 130/04; B Tabelle 6.13) sein wird (Boldt 2003; Die-
terich 2001).

Albumin. Albumin findet als 5%ige (kolloidosmotischer Druck
ca. 20 mmHg) und als 20- bis 25%ige Losung (kolloidosmoti-
scher Druck ca. 80-100 mmHg) Verwendung und verbleibt re-
lativ lange im Intravasalraum (>90% nach 2 h). Bei Hypovoli-
mie ist initial eher die 5%ige Losung angebracht; bei 6dema-
tosen Patienten kann die Verwendung der hyperonkotischen
Albuminl6sung eine erwiinschte Fliissigkeitsverschiebung aus
dem Interstitium in den Intravasalraum bewirken.

Beim direkten Studienvergleich der Volumensubstituti-
on kritisch Kranker erbrachten die Gabe von Albumin im Ver-
gleich zu Kochsalzlgsung keine Unterschiede hinsichtlich Le-
talitdt und Morbiditét (SAFE Study Investigators 2004).

o Kristalloide und synthetische kolloidale Lésungen haben das
Humanalbumin bei der Volumentherapie weitgehend ersetzt;
geblieben ist beim Erwachsenen als Indikation eine Hypalbu-
minamie <2,5 g/dl bzw. ein Gesamteiweil3 <4,0-4,5 g/dl.

Es ist jedoch nicht sinnvoll, eine Hypalbumindmie als Folge
eines kapillairen Lecks (wie bei der Sepsis) mit Albumin voll-
stindig auszugleichen, da dieses mit einer Halbwertszeit von

1-6 h aus dem Intravasal- in den Extravasalraum abwandert.

Der Absolutwert des kolloidosmotischen Drucks hat sich als
Parameter zur Albuminsubstitution nicht durchgesetzt. Uner-
wiinschte, in der Regel milde Nebenwirkungen (Fieber, Schiit-
telfrost, Urtikaria) treten mit einer Haufigkeit von ca. 0,5%
auf; die Blutgerinnung wird nicht beeintréchtigt. Bei der Infu-
sion grofler Albuminmengen kann es zu einer Senkung des io-
nisierten Plasmakalziums kommen.

Wasserbindungs- Wirkdauer Anaphylaktoide
kapazitat Reaktionen
(ml/g) (h) (%)
ca.20 ca.5-6 0,069
14 ca.5-6 0,085
14 ca.3-4 0,085

3-4

5-6

1-2

2-3
40-50 ca. 1-2 0,066-0,146
14 ca.3-4 0,011

Dextrane. Dextrane sind hochmolekulare lineare Polysaccha-
ride mit vereinzelten Seitenketten, geldst in physiologischer
Kochsalzlgsung. Sie werden entsprechend ihrer Molekular-
masse entweder direkt (MG <50.000) oder nach Enzymdegra-
dation, bevorzugt renal, eliminiert. Durch den hohen kolloi-
dosmotischen Druck fiillt die 10%ige Dextran-40-Losung den
Intravasalraum durch einen ausgeprigten Einstrom aus dem
Interstitium auf, was im Schock mit gestorter Mikrozirkula-
tion erwiinscht, bei einem depletierten Extrazelluldrraum je-
doch eher unerwiinscht ist.

Dextran 4o reduziert die Geldrollenbildung der Erythro-
zyten, und es soll auch die Gewebeoxygenierung verbessern.

Hydroxyéathylstarkepraparationen. Im  deutschsprachigen
Raum ist Hydroxyéthylstarke (HES) sicherlich die am haufigs-
ten eingesetzte Substanz zur Therapie der Hypovoldmie. HES-
Losungen werden aus Kartoffel- oder Maisstirke produziert
Innerhalb der letzten Jahre ist es zur Entwicklung deutlich
verbesserter HES-Préparationen (1. Generation: 450/07; 2. Ge-
neration: 70/05, 200/05, 200/0,62; 3. Generation: 130/04; @ Ta-
belle 6.13) hinsichtlich intravasalem HES-Abbau und Neben-
wirkungsprofil - RES-Speicherung oder Nephrotoxitét (s. un-
ten) - gekommen (Boldt 2003).

Je hoher das Molekulargewicht und der durchschnittliche
Substitutionsgrad mit Hydroxyéthylgruppen, um so ldnger ist
die Verweildauer im Organismus und die Volumenwirkung.
Das Ausmaf3 der Substitution der Glukose mit Hydroxyéthyl-
gruppen bestimmt die Degradierbarkeit der HES-Molekiile
durch plasmatische (x-Amylase) und v. a. lysosomale Glyko-
sidasen. Kleinere Bruchstiicke werden iiber die Nieren ausge-
schieden, groflere im retikuloendothelialen System phagozy-
tiert. Mit Ausnahme des niedermolekularen HES 40/0,5 rekru-
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tieren die anderen HES-Losungen Fliissigkeit aus dem Extra-
zelluldarraum (Volumenfiilleffekt >1). Der Volumenzweiteffekt
beruht auf einer Zunahme onkotisch wirksamer Teilchen in-
folge intravasaler Degradation héhermolekularer HES-Antei-
le durch Glykosidasen zu kleineren Bruchstiicken; er erreicht
ca. 60 min nach Infusion sein Maximum.

Gelatinel6sungen. Verwendet werden Oxipolygelatine, modi-
fizierte Gelatine und harnstoffvernetzte Gelatine. Sie werden
aufgrund ihrer verhéltnisméflig niedrigen Molmassen relativ
rasch renal eliminiert und steigern die Diurese, sind fast iso-
onkotisch zu Plasma und bewirken deswegen trotz des hohen
Wasserbindungsvermdgens keine Volumenexpansion. Zur
Erzielung und zum Erhalt einer Normovoldmie muss daher
beim Einsatz von Gelatinepriparaten im Vergleich zu Dex-
tran- und HES-Losungen primér hoher dosiert und héufiger
nachinfundiert werden.

Unerwiinschte Nebenwirkungen
Anaphylaktische/anaphylaktoide Unvertréglichkeitsreaktio-
nen (UVR). In 0,1-2% der Fille (bei bereits bestehender sym-
pathoadrenerger und Stressreaktion vermutlich deutlich nied-
riger) sind UVR mit Symptomen harmloser kutaner Reaktio-
nen iiber Kreislaufreaktionen und Bronchospasmus bis zu le-
bensbedrohlichen Herz-Kreislauf- und Atemstillstinden fiir
alle im Handel befindlichen kiinstlichen Kolloide beschrieben
(8 Tabelle 6.13).

Dextran-UVR. Die Dextran-UVR beruht auf einer Immun-
komplexanaphylaxie infolge priexistenter, mit Dextran kreuz-
reagierender Antikorper, vornehmlich IgGd2-Antikérper in
hohen Titerstufen. Nach Vorgabe von 20 ml Dextran mit ei-
nem Molekulargewicht von 1000 (z.B. Promit; Prinzip der
Haptenhemmung) treten Dextran-UVR nicht wesentlich hau-
figer auf als UVR nach anderen Kolloiden.

Gelatine-UVR. Bei Gelatine-UVR konnte eine direkte Hista-
minausschiittung nachgewiesen werden (zumindest mitbe-
dingt durch einen vom Hersteller zwischenzeitlich beseitig-
ten Uberschuss an Vernetzungsmittel). Sowohl Haufigkeit als
auch Schweregrad dieser UVR ldsst sich durch Vorbehandlung
mit Histamin-H,- und -H,-Rezeptorenblockern senken.

HES-UVR. HES-UVR sind in ihrer Ursache bisher nicht ge-
klart. Hohergradige Reaktionen konnten bislang nicht auf
die alleinige Verabreichung, insbesondere von neueren HES-
Préparationen (HES 200), zurtickgefiihrt werden. Die im Ver-
gleich sehr gute Vertrédglichkeit beruht moglicherweise auf
der molekularen Strukturdhnlichkeit mit Glykogen.

Gerinnungsstérungen. Diese konnen bei allen kiinstlichen
Kolloiden nach hohen Dosen als Dilutionskoagulopathie auf-
treten. Spezifische, qualitativ gleichsinnige inhibitorische Wir-
kungen auf die Himostase verursachen aber nur Dextran und
HES, erstere wesentlich ausgeprégter: Dampfung der primaren
Héamostase durch Coating-Effekte auf Endothel und Throm-
bozyten; dosisabhéngige Inhibierung der plasmatischen Ge-
rinnung durch Interaktion mit Gerinnungsfaktoren, insbe-
sondere mit simtlichen Faktor-VIII-Qualititen, sowie Er-
leichterung der Gerinnselauflosung durch die endogene Fibri-
nolyse infolge einer verdnderten Fibrinpolymerisation. Dem-
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zufolge wird z. Z. eine Dosislimitierung von 1,5 g/kgKG Dex-
tran/Tag empfohlen. Fiir HES werden 2 g/kgKG (HES 200/0,5)
bzw. 1,2 g/lkgKG (HES 450/0,7) angegeben; fiir Gelatinepripa-
rate gelten keine Dosisbeschrankungen.

Beeinflussung der Nierenfunktion. Eine ausreichende Fliis-
sigkeitssubstitution mit Kristalloiden ist zur Vermeidung von
Nierenfunktionsstorungen von besonderer Bedeutung.

o Cave

Bei Vorliegen eines Flussigkeitsmangels kann es durch die Zu-
fuhr von Lésungen mit hohem kolloidonkotischem Druck zu ei-
nem Hyperviskositdtssyndrom kommen, mit fatalen Folgen fir
die Nierenfunktion (»hyperoncotic acute renal failure«).

Dies fand sich bei der Gabe von HES, Dextranen, vornehm-
lich des hyperonkotischen Dextran 40 und auch von hochkon-
zentrierten Humanalbuminldsungen (20%). Durch Verabrei-
chung von Elektrolytlosungen ldsst sich bei dieser reversiblen
Nierenfunktionseinschriankung eine adédquate Diurese wieder
herstellen.

Beziiglich der Nierenfunktionsbeeintrichtigung durch
HES gibt es unterschiedliche Befunde (Boldt 2003). Unter Be-
riicksichtigung von Vorsichtsmafinahmen (Ausgleich eines
Fliissigkeitsmangels mit Kristalloiden) bzw Ausschlusskri-
terien (vorbestehend deutlich eingeschrankte Nierenfunk-
tion«) scheint ein Volumenersatz mit nieder- (MG=70.000)
bzw. mittelmolekularer (MG=130.000, 200.000), niedrig sub-
stituierter (DS 0,4;05) HES in Bezug auf die Nierenfunktion
auch bei Intensivpatienten sicher mdéglich. Die 3.-Generati-
ons-Stirke konnte auf Grund der giinstigen physikochemi-
schen Eigenschaften auch beim Patienten mit bereits vorbe-
stehender Nierendysfunktion in dieser Situation einsetzbar
sein (Boldt 2003).

RES-Speicherung. HES und Dextran werden zusétzlich zu ih-
rer renalen und gastrointestinalen Ausscheidung und ihrem
enzymatischen Abbau (Amylase, Dextranase) zu einem klei-
nen Prozentsatz in den Zellen des retikuloendothelialen Sys-
tems (RES) der Leber, Lunge, Milz und den Lymphknoten ge-
speichert. Diese Speicherung ist zeitlich begrenzt, von der
verwendeten Losung und individuellen Faktoren abhingig
und Kklinisch i. Allg. ohne Relevanz. Kasuistisch wird von ei-
ner exzessiven RES-Uberladung mit potenzieller respiratori-
scher, Leber- und Niereninsuffizienz berichtet, v. a. beim Ein-
satz von hochmolekularem Dextran und HES (450/0,7; Ginz
etal.1998).

Vergleich kristalloider und kolloidaler Lésungen
Hierbei sind folgende Aspekte von Interesse:

== Hémodynamik,

= Lungenfunktion,

== Organperfusion.

Hamodynamik. Zweifellos ldsst sich mit beiden Losungen ei-
ne addquate Volumensubstitution erzielen, allerdings werden
mit kristalloiden Losungen beim Sepsispatienten 2- bis 4-mal
groflere Volumina bendtigt (stirkere Gewichtszunahme und
Odemneigung der Kranken) als mit kolloidalen, und es dauert
ldnger bis zur Erzielung der himodynamischen Stabilitét.
Einige Zahlen sollen dies untermauern: Bei kritisch Kran-
ken fiihrt die Gabe von 500 ml Albumin 5% bzw. Dextran 70
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zu einer Zunahme des Intravasalvolumens um jeweils 600-
700 ml, die Gabe von 500 ml Dextran 40 sogar um mehr als
11]; dagegen hat die Infusion von 11 Ringer-Laktatlosung eine
Plasmavolumenzunahme von <150 ml zur Folge. Bei postope-
rativen Patienten steigern je 11 Dextran 70, 6% HES hochmo-
lekular, 5% Albumin bzw. isotone Kochsalzlésung das Plasma-
volumen um 790, 710, 490 bzw. 180 ml.

In einem Cross-over-Vergleich bei kritisch Kranken er-
zielte die Gabe von 100 ml Albumin 25% eine Zunahme des
Plasmavolumens 45 min nach Infusionsende um 465 ml, nach
11 Ringer-Laktatldsung waren es dagegen kurzfristig maximal
194 ml. Wesentliche Verbesserungen der Himodynamik und
des O,-Transports korrelieren eindeutig mit der Plasmaex-
pansion. Sie sind nach Gabe kristalloider Losungen entweder
gar nicht oder wesentlich schwicher als nach Infusion kolloi-
daler Losungen nachweisbar.

Die Wirksamkeit der einzelnen kolloidalen Lésungen un-
tereinander scheint vergleichbar (@ Tabelle 6.13), die Wirk-
dauer der HES-Losungen dagegen linger als die der 5%igen
Albuminl6sung.

Lungenfunktion. Bei der Diskussion um die ideale Volumen-
ersatzlosung spielt die potenzielle Gefahr der Auslésung eines
Lungenddems eine entscheidende Rolle. Verfechter des Ein-
satzes kolloidaler Losungen fithren an, dass kristalloide Fliis-
sigkeiten den kolloidosmotischen Druck (KOD) nachhaltig
erniedrigen und damit diese Gefahr hervorrufen. Befiirworter
des Einsatzes kristalloider Lésungen fiirchten dagegen bei der
Anwendung kolloidaler Losungen einen verstirkten Abstrom
kolloidosmotisch wirksamer Molekiile durch die geschidigte
alveolokapilldre Membran ins Interstitium, verbunden mit ei-
nem Anstieg des extravaskuldren KOD und damit der Gefahr
der Ausbildung oder Verstdrkung eines Lungenédems.

Organperfusion.

o Eindeutige Vorteile hinsichtlich der Organperfusion sind weder
fur kristalloide noch fur kolloidale Losungen bei der Volumen-
substitution kritisch Kranker tiberzeugend belegt (Miller-Wer-
dan u. Werdan 2005).

Zielkriterien

Als Zielkriterien einer addquaten Fliissigkeitssubstitution des
Schocks dienen zundchst klinische Parameter wie Herzfre-
quenz, Diurese und Blutdruck, die sich in den physiologischen
Bereichen bewegen sollten. Bei Ausbleiben einer raschen hi-
modynamischen Stabilisierung und bei Patienten mit bereits
vorbestehender eingeschriankter Herzfunktion empfiehlt sich
das invasive Monitoring mittels Pulmonalarterienkatheter
(» Abschn. 6.3.4).

Wihrend der Volumensubstitution muss mit dilutions-
bedingtem Abfallen von Hamatokrit und Hb (1-3 g/dl) ge-
rechnet werden, die in der Regel auch akzeptiert werden kon-
nen: bei einem Hamatokritwert von 30% liegt eine maxima-
le O,-Transportkapazitit ohne Gefahr einer Gewebehypoxie
vor. Wahrend der priméren Volumentherapie - in der initia-
len Phase der Hypovoldmie - ist aus diesem Grund ein Hb-
Wert von 10-11,5 g/dl bzw. ein Himatokrit von 30-35% als aus-
reichend anzusehen. Nachfolgend - bei Normovoldmie, erzielt
durch Volumengabe - ist eine Substitution von Erythrozyten-
konzentraten erst ab Hb-Werten <8-10,0 g/dl indiziert

Erythrozytentransfusion und Erythropoetingabe
Erythrozytentransfusion

Kritisch Kranke. Bei kritisch Kranken ist eine méflige An4dmie
infolge eines okkulten Blutverlustes und einer supprimierten
Erythropoese nicht selten. Ubereinstimmung besteht dariiber,
dass Patienten mit akuter Andmie und einem Hdmoglobin-
wert von <7 g/dl und darunter entsprechend den allgemeinen
Empfehlungen (Simon et al. 1998) mit Erythrozytentransfusi-
onen substituiert werden sollten.

Dagegen konnte bei kritisch Kranken mit Hb-Werten
von 7-10 g/dl durch Erythrozytentransfusionen die Prog-
nose nicht verbessert werden (Hebert et al. 1999). Mogliche
giinstige Effekte der Transfusion konnten durch ungiinstige
Reaktionen - wie rheologische Stérungen gealterter trans-
fundierter Erythrozyten, Stérungen der Immunfunktion in-
folge der Transfusion nicht leukozytengefilterter Erythrozy-
ten (Blumberg u. Heal 1998) - wieder zunichte gemacht wer-
den.

Sepsispatienten. Die Gabe eines Erythrozytenkonzentrates
erbrachte bei andmischen (Hb <10 g/dl) Sepsispatienten kei-
ne Verbesserung der O,-Utilisation, weder global (VO,) noch
regional (Magentonometrie). Beobachtet wurde eine 10%ige
Zunahme des linskventrikuldren Schlagarbeitsindex, aber
auch eine ungiinstige, 15%ige Zunahme des pumonalvaskuld-
ren Widerstands (Fernandes et al. 2001).

Bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
mit einem Hdmatokrit <30% und gleichzeitig einer auf <70%
erniedrigten zentralvendsen Sauerstoffsittigung (S.,0,) wird
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten zur Anhebung des
Hamatokrits auf >30% empfohlen, zumindest in der Frithpha-
se der Sepsis innerhalb der ersten 6 h auf der Notaufnahme
(Rivers et al.2001). Ansonsten gilt die Empfehlung, Erythrozy-
tenkonzentrate bei einem Hidmoglobinwert <z,0 g/dl (<70 g/1)
zu geben und das Hb auf einen Wert von 7,0-9,0 g/dl anzuhe-
ben (Dellinger et al. 2004).

Erythropoetingabe
Kritisch Kranke. Die verminderte Erythropoetinbildung beim
andmischen kritisch Kranken und der hohe Anteil von knapp
40% transfundierten Intensivpatienten bilden die Rationale
fiir die Erprobung einer Erythropetingabe (EPO) bei Inten-
sivpatienten: Im Rahmen einer Studie mit 1300 Intensivpa-
tienten wurden wochentlich - bis zu 4-mal - 40.000 Einhei-
ten rHUEPO bzw. Placebo gegeben. Die EPO-Gabe reduzierte
den Prozentsatz transfusionspflichtiger Patienten von 60,4 auf
50,5% und die Zahl der Transfusionen um 19%, wobei der Hb-
Anstieg mit 1,32 g/dl stirker ausfiel als in der Placebogruppe
(0,94 g/dl). Die Letalitdt der EPO-Gruppe war mit 14% nicht
unterschiedlich im Vergleich zu der der Placebogruppe (Cor-
win et al. 2002).

Der Nutzen dieser EPO-Gabe bei Intensivpatienten wird
z. Z. kritisch gesehen (Eckardt 2003).

Sepsispatienten. Bei Patienten mit schwerer Sepsis wird Ery-
thropoetin zur Behandlung einer Andmie nicht empfohlen
(Dellinger et al. 2004).

Hyperton-onkotische Losungen
Mit Ausnahme des hypovoldmisch-traumatischen Schocks
mit Versorgungsengpissen gibt es bei allen anderen Schock-
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formen z. Z. fiir den Einsatz hyperton-onkotischer Losungen
keine Indikation (Meier-Hellman u. Burgard 2004).

6.4.7 Inotrope und vasoaktive Substanzen

0 Im Wesentlichen sind es die Katecholamine Dobutamin, Dopa-
min, Noradrenalin und Adrenalin (B Tabelle 6.14) und die Phos-
phodiesterasehemmstoffe Amrinon, Milrinon und Enoximon,
(B Tabelle 6.15), deren positiv-inotrope Wirkung ausgenutzt
werden kann (Burchardi et al. 2000; Muller-Werdan u. Werdan
2005).

Sie werden eingesetzt, um die Herz-Kreislauf-Schadigung zu
kompensieren und damit die Durchblutung und die O,-Ver-
sorgung der Vitalorgane sicherzustellen.

Katecholamine und -derivate
Bei den klinischen Symptomen eines kardiogenen Schocks ist
Dobutamin (positiv-inotrope Wirkung, Mittel der 1. Wahl bei
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akutem Myokardinfarkt; 2-20 pug/kgKG/min) und ggf. zusétz-
lich Noradrenalin (positiv-inotrope und vasokonstriktorische
Wirkung; 0,05-0,3 ug/kgKG/min) indiziert; Burchardi et al.
2000; Miiller-Werdan u. Werdan 2005). Es handelt sich dabei
um eine symptomatische, nicht um eine kausale Therapie.

Bei vergleichbarer positiv-inotroper Wirkung beeinflus-
sen Katecholamine Herzfrequenz, Blutdruck und Gefafwi-
derstand sowie den linksventrikuldr-enddiastolischen Fiil-
lungsdruck am gesunden Herzen in unterschiedlicher Weise
(8 Tabelle 6.14; Burchardi et al. 2000; Miiller-Werdan u. Wer-
dan 2005): Adrenalin wirkt am stidrksten, Noradrenalin am
wenigsten positiv-chronotrop. Vor allem Noradrenalin erh6ht
den Gefafiwiderstand und damit den Blutdruck; in héheren
Konzentrationen tun dies allerdings auch Dopamin und Adre-
nalin. Bei Sepsis und Schock kénnen Desensibilisierungspro-
zesse und Toxin- und Mediatorschddigungen das Ansprechen
auf Katecholamine ganz erheblich beeintrichtigen (» Ab-
schn. 6.4.8).

B Tabelle 6.14. Hamodynamische Wirkungen von Katecholaminen und Phosphodiesterasehemmern. Angaben als therapiebedingte pro-
zentuale Anderungen der Ausgangswerte. (Nach Task Force of the American College of Critical Care Medicine, Society of Critical Care Medici-

ne 1999)

Substanz Dosisbereich (1g/kgKG/min) HF
Dobutamin 2-28 9-23
Noradrenalin 0,03-3,3 (-)6-8
Dopamin 2-55 1-23
Adrenalin 0,06-0,47 (-)6-27
Isoproterenol 1,5-18 ug/min 11-20
Milrinon? 0,5 1

HI svi SVRI LVSWI
12-61 15 (-)6-(-)21 23-28
(-)3-21 5-15 13-111 42-142
4-44 7-32 (-)6-8 5-91
24-54 12 (-)7-34 32-95
47-119 22-89 (-)24-(-)44 74-157
49 47 -30 56

HF Herzfrequenz; HI Herzindex; SVI Schlagvolumenindex: SVRI systemischer GefaBwiderstandsindex; LVSWI linksventrikularer Schlagarbeitsindex
a In Kombination mit anderen Inotropika (Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin, und/oder Adrenalin)

B Tabelle 6.15. Einsatz von Phosphodiesterasehemmstoffen bei kardiogenem Schock. Die Skaleneinteilung (0-4) spiegelt die erzielbare Wir-

kung wider
Arzneistoff, Anwen- Initialdosis Dauerdosis Herzwirkung GefaBwirkung
dungsdauer Freq. Kontr. V-Kon V-Dil Dop
Enoximon (Gesamtanwen- Bolus 0,5 mg/kgKG Wiederholung der 1+ 3+ 0 2+ 0
dung max. 48 h) (max. 12,5 mg/min) Initialdosis 4- bis
8-malin 24 h

Alternativ: 90 pg/kgKG/ Dauerinfusion

min Gber 10-30 min 5-10 pg/kgKG/min
Amrinon Bolus 0,5 mg/kgKG Dauerinfusion 1+ 3+ 0 2+ 0
(Gesamtanwendung (max. 1 mg/s) 5-10 pg/kgKG/min
max. 14 Tage)
Weitere Gaben, falls 0,5-1,5 mg/kgKG bis
Herzindex nicht T (30%): insgesamt 4 mg/kgKG

in der 1. Stunde

Alternativ: 30 ug/kgKG/ Dauerinfusion

min Giber 2-3 h 5-10 pg/kgKG/min
Milrinon 37,5-75 pg/kgKG Dauerinfusion 1+ 3+ 0 2+ 0

(Kurzzeitbehandlung)

Bolus tiber 10 min

0,375-0,75 pg/kgKG/

min

Freq. Herzfrequenz; Kontr. Kontraktilitat; V-Kon Vasokonstriktion; V-Dil Vasodilatation; Dop dopaminerge Wirkung
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Senken Katecholamine im Schock die Sterblichkeit?
Katecholamine werden wie selbstverstdndlich zur Behand-
lung des Schocks eingesetzt: im infarktbedingten kardiogenen
Schock werden 95,1% der Patienten mit Vasopressoren behan-
delt - 89,3% mit Dopamin, 31,6% mit Noradrenalin und 41,9%
mit Adrenalin - und 70,1% mit oder zusétzlich mit dem posi-
tiv-inotropen Dobutamin (Hochman et al. 2000).

Fragt man sich dann aber, wie denn die Wirksambkeit der
Katecholamintherapie gesichert sei, so wird man enttduscht:
weder fiir den kardiogenen noch fiir den septischen Schock
gibt es hinsichtlich einer méglichen Letalitidtssenkung evi-
denzbasierte Daten! Lediglich fiir die Behandlung der aku-
ten Herzinsuffizienz findet sich in der Literatur eine Metaa-
nalyse, die sich mit der Wirksambkeit von intravends applizier-
baren, iiber den adrenergen Signalweg wirksamen inotropen
Substanzen - vorwiegend Dobutamin, Dopamin, Dopexamin
und Phosphodiesterasehemmer - beschiftigt (Thackray et al.
2002). Das Ergebnis der kleinen Studien mit geringer statisti-
scher Aussagekraft (21 Studien mit insgesamt 632 Patienten)
ist enttduschend: nicht eine Letalitdtssenkung, sondern eine
im Trend hohere Sterblichkeit wurde bei dem Einsatz der ino-
tropen Substanzen gefunden (Odds-Ratio 1,50; 95%iges Konfi-
denzintervall 0,51-3,92).

0 Cave

Wegen der potenziell unerwiinschten und geféhrlichen Neben-
wirkungen der Katecholamintherapie — wie die Inflammations-
induktion sowohl systemisch als auch im Herzen selbst (Prond-
zinsky et al. 2004; Schwertz et al. 2004) - sollte man beim Ein-
satz von Katecholaminen im Schock eher zuriickhaltend sein.

Dobutamin und Dopamin im Vergleich

Wihrend Dobutamin den linksventrikuldr-enddiastolischen
Druck entweder unbeeinflusst ldsst oder ihn sogar geringfii-
gig senkt, wird er durch Dopamin meistens etwas gesteigert.
Die Ursache dafiir diirfte ein erh6hter vendser Riickstrom
durch eine a-adrenozeptorvermittelte Venokonstriktion sein.
Bei der Volumensubstitution des septischen Schocks mit Do-
butamin kénnen deshalb grofiere Fliissigkeitsmengen erfor-
derlich werden als im Falle des Dopamins (Burchardi et al.
2000; Miiller-Werdan u. Werdan 2004; Task Force of the Ame-
rican College of Critical Care Medicine, Society of Critical Ca-
re Medicine 1999).

o Dobutamin ist das Katecholamin der Wahl zur Therapie der ein-
geschrankten Pumpfunktion der septischen Kardiomyopathie!
Dagegen ist nach der Empfehlung einer deutschen Experten-
kommission Dopamin kein Katecholamin der ersten Wahl bei
der Therapie des septischen Schocks (Burchardi et al. 2000).

Dariiber hinaus wurde eine giinstigere Wirkung des Dobuta-
mins als die des Dopamins auf die rechtsventrikuldre Funk-
tion kritisch Kranker berichtet, ebenso eine geringere Beein-
flussung des pulmonalen Gasaustausches und ein schwiche-
rer Anstieg der linksventrikuldren Wandspannung. Letzteres
konnte durch eine Senkung des myokardialen O,-Verbrauchs
einen Vorteil des Dobutamins im Vergleich zum Dopamin v. a.
bei Koronarkranken bedeuten. Die klinische Relevanz dieses
Befundes ist jedoch noch Gegenstand der Diskussion.

Dopamin in »Nierendosis« nicht zu empfehen!

In kontrollierten Studien konnte durch Dopamin in »Nie-
rendosis« (0,5-2-3 ng/kgKG/min) keinerlei nephroprotekti-
ver Effekt und auch keine Prognoseverbesserung dokumen-
tiert werden. Der routineméflige Einsatz von niedrigdosier-
tem Dopamin zur Nephroprotektion bei Schock-, MODS- und
Sepsispatienten kann demzufolge nicht empfohlen werden
(Burchardi et al. 2000; Dellinger et al. 2004; Miiller-Werdan
u. Werdan 2005).

Toleranzentwicklung bei Katecholamintherapie
Bei Patienten mit septischem Schock zeigen Katecholamine
(Dobutamin) eine geringere positiv-inotrope Wirkung als bei
Patienten mit Sepsis ohne Schock (Silverman et al. 1993).

Diese Katecholamintoleranz ist zumindest partiell auf ei-
ne Dysregulation des P-Adrenozeptor-Adenylatzyklase-Sys-
tems zuriickzufiihren (Down-Regulation der B,-Adrenozep-
toren; Hochregulation der inhibitorischen G-Proteine), her-
vorgerufen durch endogene und pharmakologisch applizier-
te Katecholamine, sowie durch Zytokine u. a. Sepsismediato-
ren (8 Abb. 6.13a,b; Miiller-Werdan et al. 1996; Miiller-Werdan
u. Werdan 2005; Reithmann et al. 1993; Silverman et al. 1993).
Sie lasst sich zumindest partiell durch eine Steigerung der Ka-
techolamindosis ausgleichen.

Da diese f,-Adrenozeptor-Adenylatzyklase-Desensibili-
sierung jedoch alle am myokardialen f,-Adrenozeptor an-
greifenden Katecholamine in gleichem Mafe betrifft, resultie-
ren daraus keine differenzialtherapeutischen Konsequenzen.
Uber den erfolgreichen Einsatz von [-Rezeptorenblockern
zur Verbesserung der Katecholaminansprechbarkeit wurde
bisher beim Patienten mit Schock noch nicht berichtet.

Auch die Gefifle zeigen im septischen Schock eine Ka-
techolamintoleranz mit einer abgeschwiéchten bis fehlenden
Vasokonstriktion auf a-Adrenozeptoragonisten. In diesem
Falle scheint jedoch nicht die im Tierexperiment bei Sepsis
und Endotoxindmie gefundene Abnahme der Zahl der Ge-
faBl-a-Adrenozeptoren die entscheidende Rolle zu spielen,
sondern vielmehr das vermehrt gebildete Stickoxid. Durch
Hemmstoffe der Stickoxidsynthase lidsst sich im Sepsis-
und Endotoxin-Tiermodell die stark abgeschwichte vaso-
konstriktorische Katecholaminwirkung wieder restaurieren
(8 Abb. 6.13a,b). Die Zahl der Gefif3-B,-Adrenozeptoren ist
im Tierexperiment bei Sepsis und Endotoxindmie als nicht
verdndert beschrieben.

Phosphodiesterasehemmstoffe

o Insbesondere bei kardiogenem Schock nach Herzoperationen
scheinen sich Phosphodiesterasehemmstoffe (PDE-Hemmstof-
fe; @ Tabelle 6.15) als Katecholaminbegleittherapie zu bewah-
ren (Burchardi et al. 2000; Muller-Werdan u. Werdan 2005).

Bei akuter Herzinsuffizienz konnte der PDE-Hemmer Milri-
non in einer randomisierten Studie lediglich bei Patienten mit
nichtischdmischer Herzinsuffizienz, nicht jedoch im Gesamt-
kollektiv eine Letalitdtssenkung erzielen, wohingegen bei Pati-
enten mit akuter ischamischer Herzinsuffizienz sogar eine Le-
talitdtserhohung erwartet werden muss (Cuffe et al. 2002).

Digitalis
Digitalis spielt bei Sinusrhythmus in der Therapie des kardi-
ogenen Schocks als Inotropikum keine wesentliche Rolle; da-
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gegen ist es bei tachykardem Vorhofflimmern und Vorhofflat-
tern zur Frequenznormalisierung bei Schockpatienten das
Antiarrhythmikum der Wahl.

Levosimendan

Als neues Therapieprinzip bei akuter Herzinsuffizienz
scheint der Kalziumsensitzer Levosimendan erfolgreich (Fol-
lath et al. 2002; Kivikko et al. 2003; Moiseyev et al. 2002). Le-
vosimendan (in Deutschland nicht zugelassen) sensibili-
siert kalziumabhingig Troponin C fiir Kalzium und verbes-
sert damit die Kontraktilitdt des Herzmuskels, wobei die dia-
stolische Relaxation entweder unbeeinflusst bleibt oder sogar
verbessert wird. Durch Offnung ATP-sensitiver Kaliumkana-
le wirkt Levosimendan dariiber hinaus vasodilatierend. Bei
akuter Herzinsuffizienz (Herzindex 1,9 1/min/m?2) war Levosi-
mendan (Bolus von 24 pg/kgKG tiber 10 min, danach o,1 pg/
kgKG/min fiir 24 h) himodynamisch effektiver als Dobuta-
min (180-Tage-Letalitdt in der Levosimendangruppe: 26%,
in der Dobutamingruppe 38%; Follath et al. 2002). Ahnlich
giinstige Effekte von Levosimendan wurden fiir Patienten mit
akutem Herzinfarkt und Linksherzinsuffizienz beschrieben
(Moiseyev et al. 2002).

Nitroglyzerin und Nitroprussidnatrium

Zur Senkung der Vor- und Nachlast dient bei akutem Herzin-
farkt in 1. Linie Nitroglyzerin und in 2. Linie Nitroprussidnat-
rium. Nitroglyzerin wird in einer Infusionsdosierung von 0,3-
0,5-4 ug/kgKG/min gegeben; die Nitroprussidnatriuminfusi-

on wird mit 0,3 pg/kgKG/min begonnen und bis zum maximal
erwiinschten Effekt alle 2 min bis zu einer Dosis von 1-6 pg/
kgKG/min gesteigert; sie kann mit positiv-inotropen Pharma-
ka kombiniert werden (Alpert u. Becker 1993).

Nesiritide

Nesiritide, das endogene B-Typ-natriuretische Peptid (in
Deutschland nicht zugelassen), senkt bei dekompensierter
Herzinsuffizienz den Pulmonarkapillardruck rascher und ef-
fektiver als Nitroglyzerin. Im Vergleich zur Behandlung mit
Dobutamin scheint Nesiritide (i.v.-Bolus 0,3 ug/kgKG, an-
schlieend Infusion mit 0,015 ug/kgKG/min bzw. i.v.-Bolus
0,6 ug/kgKG, anschlieflend Infusion mit 0,030 pg/kgKG/min)
rascher eine Rekompensation zu bewirken und moglicherwei-
se sogar die Prognose zu verbessern (Silver et al. 2002).

Vasopressin

Arginin-Vasopressin. Arginin-Vasopressin wird im Hypophy-
senhinterlappen gespeichert und von dort durch verschiede-
ne Reize wie eine verminderte Vorhoffiillung, ein erniedrig-
ter arterieller Blutdruck und hohe Angiotensinspiegel in das
Gefiflsystem sezerniert. Vasopressin stimuliert vaskuldre V,,-
Rezeptoren und fiihrt iiber die Aktivierung von Phospholipa-
se C und Erhohung der intraarteriellen Kalziumkonzentra-
tion zu einer arteriellen Vasokonstriktion. Dieser Mechanis-
mus scheint auch wihrend Hypoxie, Azidose oder in der Sep-
sis nicht abgeschwicht zu sein, so dass die Wirkung von Vaso-
pressin erhalten bleibt (Meier-Hellman u. Burgard 2004).
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Terlipressin. Terlipressin ist ein synthetisches Analogon von
Vasopressin. Nach Injektion wird es rasch zum aktiven Lysin-
Vasopressin metabolisiert. Es hat zwar eine hohere Affinitit zu
vaskuldren Rezeptoren als Vasopressin, seine vasopressorische
Wirkung ist aber niedriger als die von Arginin-Vasopressin.
Etabliert ist es bereits in der Therapie blutender Osophagus-
varizen. Ausgepragte perioperative Hypotensionen unter chro-
nischer ACE-Hemmer-Therapie kénnen erfolgreich mit Terli-
pressin behandelt werden (Meier-Hellman u. Burgard 2004).

Hamorrhagischer Schock

Experimentelle Untersuchung: Vasopressin bei unkontrollier-
ter abdomineller Blutung. Experimentelle Untersuchungen,
die potenzielle Vorteile einer frithen Therapie mit Vasopres-
sin zumindest bei der unkontrollierten abdominellen Blutung
aufzeigen (Stadlbauer et al. 2003; Voelckel et al. 2001), sollten
in klinischen Arbeiten gepriift werden.

Septischer Schock

Relativer Vasopressinmangel bei Patienten mit septischem
Schock. Neben dem hdmorragischen Schock ist der therapie-
refraktére vasodilatatorische Schock eine mégliche Indikati-
on fiir Vasopressin und sein Analogon. Zwar ist der endoge-
ne Vasopressinspiegel im Tierversuch bei beiden Schockfor-
men signifikant erhoht, doch scheint beim Menschen zumin-
dest im septischen Schock ein relativer Vasopressinmangel zu
bestehen.

So konnten bei verschiedenen Formen des vasodilatato-
rischen Schocks signifikant niedrigere Vasopressinspiegel als
beim kardiogenen Schock nachgewiesen werden. Der Vaso-
pressinmangel im septischen Schock und die Tatsache, dass
Vasopressin per se ein potenter Vasopressor ist, fithrt zu 2
prinzipiell unterschiedlichen Indikationen.

o Zum einen kann hochdosiertes Vasopressin beim septischen
Schock als Vasopressor zur Aufrechterhaltung eines adaqua-
ten Perfusionsdruckes, zum anderen - in deutlich niedrigeren
Dosierungen - im Sinne einer Substitutionstherapie eingesetzt
werden (Meier-Hellman u. Burgard 2004).

Experimentelle Untersuchungen: Vasopressin bei septischem
Schock. Bei experimentellem septischem Schock lassen sich
giinstige Effekte von Vasopressin (Sun et al. 2003) und Terli-
pressin (Asfar et al. 2003) nachweisen.

Klinische Studien: Hamodynamische Stabilisierung durch
Vaspressin im septischen Schock. Patel et al. (2002) vergli-
chen bei 24 Patienten im septischen Schock eine 4-h-Infusion
von Noradrenalin mit niedrig dosiertem Vasopressin (0,01-
0,08 U/min) bei bereits noradrenalinpflichtigen Patienten.
Sie zeigten, dass die Noradrenalindosis nach 4 h unter Vaso-
pressintherapie signifikant reduziert werden konnte. Aufler-
dem kam es nach Vasopressininfusion zu einem Anstieg der
Kreatininclearence mit Erhéhung der Urinauscheidung. Der
PCO, in der Magenschleimhaut @nderte sich in beiden Grup-
pen nicht.

Diinser et al. (Diinser et al. 2003) untersuchten 48 Patien-
ten im fortgeschrittenen vasodilatatorischen Schock. Die Pati-
enten in der Vasopressingruppe erhielten eine fixe Dosierung
von 0,7 U/min (4 U/h) von Arginin-Vasopressin zusitzlich
zum Noradrenalin, das dosiert wurde, um einen arteriellem
Mitteldruck von =70 mmHg zu erzielen. Lief3 sich die Norad-

renalinapplikation auf weniger als 0,3 pg/kgKG/min reduzie-
ren, wurde die Vasopressingabe schrittweise reduziert bzw. be-
endet. Auch in der Kontrollgruppe wurde Vasopressin infun-
diert, falls eine Noradrenalindosis >2,26 pg/kgKG/min not-
wendig war.

Sowohl auf der Ebene der globalen Himodynamik (mitt-
lerer arterieller Druck, Herzindex, Schlagvolumen) als auch
auf regionaler Ebene (mukosaler PCO,) zeigte die Kombina-
tion von Vasopressin mit Noradrenalin im Vergleich zu ei-
ner Noradrenalinmonotherapie deutliche Vorteile. Allerdings
fithrte der Einsatz von Vasopressin zu einem signifikanten An-
stieg der Bilirubinkonzentration im Plasma, mdglicherweise
als Ausdruck einer eingeschrénkten Leberdurchblutung durch
Vasopressin.

O’Brian et al. (2002) berichten von ihren Erfahrungen mit
einer Einmalgabe von 1-2 mg Terlipressin bei Patienten im
septischen Schock. Die einmalige intravendse Injektion fiihr-
te zu einer 24-stiindigen Stabilisierung des Kreislaufs und ei-
ner signifikanten Reduzierung des Noradrenalinbedarfs. Ahn-
liche Wirkungen einer niedrigen kontinuierlichen Vasopres-
sininfusion auf die Noradrenalindosierung beschreiben auch
Tsuneyoshi et al. (2001).

Klinische Studien: Gastrointestinale Minderdurchblutung
durch Vasopressin im septischen Schock. Klinzing et al. (2003)
infundierten Vasopressin in einer Dosis von 0,06-1,8 U/min,
um die Gabe von Noradrenalin vollstindig beenden zu kon-
nen. Thre Ergebnisse zeigen eine deutliche Umverteilung des
intestinalen Blutflusses zu Lasten der Magenschleimhaut. Im
Vergleich zu anderen Arbeiten wurde allerdings in dieser Stu-
die Vasopressin nicht im Sinne einer Substitution bei Vasopres-
sinmangel, sondern in einer sehr hohen Dosierung eingesetzt.
Dieselbe Arbeitsgruppe hat auch die Effekte einer niedrig
dosierten (0,04 U/kgKG/h) Vasopressininfusion auf die globa-
le und intestinale Himodynamik untersucht. In dieser Unter-
suchung wurden 12 Patienten im septischen Schock (Noradre-
nalinbedarf: 0,13-1,4 ug/kgKG/min) mit Arginin-Vasopressin
behandelt. Ein addquate Splanchnikusperfusion blieb trotz
eines signifikantem Abfalles des Herzindexes erhalten. Aller-
dings kam es auch bei dieser niedrigen Dosierung zu einer Re-
distribution des Blutflusses zu Lasten der gastralen Mukosa.

o Auch eine niedrigdosierte Vasopressintherapie kann mit einer
bedeutsamen gastrointestinalen Minderperfusion einhergehen.

Fazit fiir die Praxis

Es gibt Hinweise darauf, dass eine restriktive Fliissigkeitsthe-
rapie kombiniert mit der Infusion von Vasopressin bei der Be-
handlung einer unkontrollierbaren intraabdominellen Blu-
tung zu einer Verbesserung der Uberlebensrate fiihrt. Wer
dieses - im Tierexperiment iiberaus erfolgreiche - Konzept in
die Praxis einfithren will, muss jedoch wissen, dass es zur Zeit
noch keine klinischen Beweise seiner Wirksamkeit gibt.

Beim septischen Schock besteht ein Vasopressinman-
gel. In mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass Vasopressin sowohl in niedriger als auch in hoher Do-
sierung bei septischen Patienten zu einer deutlichen Stabili-
sierung der Himodynamik fiihrt. Signifikante Nebenwirkun-
gen traten dabei nicht auf. Allerdings gibt es andere Untersu-
chungen, in denen Stérungen der intestinalen und der hepati-
schen Perfusion und generell der Mikrozirkulation nach Vaso-
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pressininfusion nachgewiesen wurden. Solange es so deutlich
widerspriichliche Erkenntnisse gibt, kann unseres Erachtens
die Gabe von Vasopressin im septischen Schock nicht gene-
rell empfohlen werden, auch wenn die Surviving Sepsis Cam-
paign (8 Tabelle 6.20; Dellinger et al. 2004) bei therapierefrak-
tdrem septischem Schock die zusitzliche Gabe von Vasopres-
sin (0,01-0,04 U/ml) fiir vertretbar ansieht.

6.4.8 Optimierung des Intravasalvolumens

Der kardiogene Schock fiihrt hdufig zu Lungenstauung/Lun-
genddem und zum prérenalen Nierenversagen und damit zur
Oligurie. Neben der Kreislaufstabilisierung kénnen Diuretika
und Himofiltration erforderlich werden (» Abschn. 6.5.4).

6.4.9 Neue Therapieansitze zur
Schockbehandlung

Hemmer der Stickoxid(NO)-Synthase

Das im Schock via Induktion der iNOS iiberschieflend pro-
duzierte Stickoxid (NO) zeigt neben seinen erwiinschten Wir-
kungen im Rahmen der Infektabwehr unerwiinschte deleté-
re Effekte (» Abschn. 6.2.6). Insofern erscheint die Blockade
der iiberschieflenden NO-Produktion mittels iNOS-Hemmer
(Argininanaloga wie L-NAME) sinnvoll. Klinische Ergebnisse
zu diesem Therapieprinzip liegen fiir den septischen und den
kardiogenen Schock vor.

Septischer Schock. Eine grofle kontrollierte Studie (Lopez et al.
2004) mit einem nichtselektiven NOS-Inhibitor konnte bei Pa-
tienten im septischen keinen Uberlebensvorteil, wohl aber un-
glinstige, potenziell letale Wirkungen wie Druckanstiege im klei-
nen Kreislauf nachweisen, méglicherweise hervorgerufen durch
die Nichtselektivitit des NOS-Hemmers mit Blockade nicht
nur der iNOS, wie erwiinscht, sondern auch der eNOS (» Ab-
schn. 6.2.6). Vielleicht bietet demzufolge die Entwicklung selekti-
ver iNOS-Hemmer einen neuen kontrollierten Therapieansatz

Kardiogener Schock. Ein signifikanter Behandlungsvorteil in
der 30-Tage-Sterblichkeit (27 vs. 67%; p=0,008) konnte an ei-
nem kleinen Kollektiv von nur 30 Patienten mit prolongier-
tem kardiogenem Schock nach Revaskularisation und fortge-
setzter Therapie mit intraaortaler Gegenpulsation durch den
Einsatz des Stickoxidsynthaseinhibitors (L-NAME) aufgezeigt
werden (Cotter et al. 2003b). Diese zuversichtlich stimmenden
Daten werden z. Z. in einer grofleren Folgestudie iiberpriift.

Toxin-, Mediator- und insbesondere
Zytokinblockade sowie -elimination

Septischer Schock. Bei septischem Schock ldsst sich durch
eine punktuelle Blockade und Elimination eines einzelnen
Toxins (z.B. Endotoxin) oder Mediators die iiberschieflen-
de Entziindungsreaktion nicht stoppen. In zahlreichen kon-
trollierten Studien mit Endotoxinantikorpern und Endoto-
xinadsorption, TNF-Antikérpern und 16slichen TNF-Rezep-
toren, Interleukin-1-Rezeptorantagonist, Plittchen-aktiveren-
der-Faktor(PAF)-Antagonist und weiteren Substanzen dieser
Art konnte die Letalitét nicht gesenkt werden (Dellinger et al.
2004; Werdan et al. 2005).

6

383

Kardiogener Schock. Ob im kardiogenen Schock eine Blocka-
de des Tumornekrosefaktor-a mittels Antikorper oder 16sli-
chen Rezeptoren eine giinstige Wirkung zeigt, ist nicht un-
tersucht; bei stabiler chronischer Herzinsuffizienz war dieser
Therapieansatz jedoch nicht erfolgreich (Rauchhaus u. Miil-
ler-Werdan 2001).

Komplementaktivierung/-Inhibierung

Auf der Grundlage theoretischer Uberlegungen kénnte die In-
hibierung der Komplementkaskade auf dem Cs-Level zu einer
weniger iiberschieflenden iNOS-Induktion nach Ischamie und
Reperfusion fithren und damit moglicherweise die urséchliche
Entwicklung weiterer Schockfolgeschiden verhindern. Ers-
te Daten der Komplementinhibierung bei akutem Myokardin-
farkt, mittels PCI behandelt, konnten in der »\COMMA-Studie«
aufzeigen, dass die Inhibierung von Cs zu einer geringeren Ra-
te von kardiogenem Schock und Todesfillen bei Hochrisikopa-
tienten unter PCI fiihrt, ohne dass hier ein Effekt einer Infarkt-
groflenbegrenzung eine Rolle spielte (Granger et al. 2003).

Pyruvat. Ein interessanter Therapieansatz bei akuter Herzin-
suffizienz ist die intrakoronare Applikation von Pyruvat zu-
sdtzlich zur Katecholamintherapie (Hermann et al. 1999). Die
Gabe von Pyruvat soll einen moglichen Effekt zur Verbesse-
rung des energetischen Defizits unter hochdosierter Katecho-
lamintherapie darstellen; dariiber hinaus diirfte die Gabe von
Pyruvat in einer besseren bzw. 6konomischeren Kontraktili-
tatssteigerung mit Optimierung der hamodynamischen Situ-
ation resultieren.

6.4.10 Gerinnungsaktive Substanzen

Gesicherte Relevanz besitzen diese Substanzen bei kardioge-
nem und bei septischem Schock.

Kardiogener Schock. Der Einsatz von Thrombolytika und
weiteren gerinnungsaktiven Substanzen im kardiogenen
Schock wird in » Abschn. 6.6.1 besprochen. GP IIb/IIIa-Rezep-
tor-Antagonisten scheinen neben ihrer thrombozytenaggre-
gationshemmenden auch antiinflammatorische Eigenschaf-
ten zu besitzen (Bonz et al. 2002; Koster et al. 2003; Lincoff et
al. 2001), deren therapeutischer Stellenwert aber noch nicht
ausreichend abgeschitzt werden kann.

Septischer Schock. Die enge Verkniipfung von Inflammation
und Gerinnung (» Abschn. 6.2.6) bildet die Rationale fiir The-
rapieansitze im septischen Schock mit gerinnungsaktiven
Substanzen. Kontrollierte Studien mit Gabe von Antithrom-
bin bzw. Tissue-factor-pathway-Inhibitor (TFPI) zeigten zwar
keine Letalitdtssenkung, wohl aber die Gabe von aktiviertem
Protein C (Bernard et al. 2001; Dellinger et al. 2004; Kujath et
al. 2004; Werdan et al. 2005).

o Der friihzeitige Einsatz von aktiviertem Protein C bei Patienten
mit schwerer Sepsis und Organversagen bzw. einem APACHE-
II-Score von 225 ist eine Therapieempfehlung von hohem Evi-
denzgrad (Empfehlungsgrad B; @ Tabelle 6.20; Dellinger et al.
2004).
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6.4.11 Hypothermie/Cooling

Moglicherweise verbessert die gezielte therapeutische Her-
beifiihrung einer milden Hypothermie - Korperkerntempe-
ratur um 32°C - bei Schockpatienten die Prognose. Als Ursa-
chen werden die Verlangsamung pathologischer Stoffwechsel-
prozesse, der systemischen inflammatorischen Reaktion und
andere Vorgénge diskutiert (Bernard u. Buist 2003).

Kardiopulmonale Reanimation. » Abschn. 6.4.2.

Kardiogener Schock. Ursache eines Herz-Kreislauf-Stillstan-
des ist nicht selten ein akuter Herzinfarkt mit kardiogenem
Schock (» Abschn. 6.4.2). Dariiber hinausgehende Cooling-In-
dikationen befinden sich z. Z. in klinischer Erprobung.

Septischer Schock. Die viel diskutierte »induzierte Hypother-

mie« wird bei der Sepsis skeptisch betrachtet (Bernard u. Bu-
ist 2003).

6.4.12 Pharmakotherapie des kritisch Kranken

Die Pharmakologie der auf der Intensivstation eingesetzten
Arzneimittel ist in der Regel bei gesunden Probanden und bei
Patienten mit stabilen chronischen Erkrankungen ermittelt
worden.

o Schock, (Multi-)Organversagen und Sepsis des schwerkranken
Intensivpatienten kénnen jedoch Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik der hdufig notwendigen medikamentdsen Poly-
pragmasie inter- und sogar intraindividuell wahrend des Krank-
heitsverlaufs in einer oft noch nicht Gberschaubaren Weise be-
einflussen.

Der intensivmedizinisch Tatige benétigt deshalb einen hohen
Grad an Wachsamkeit, um bekannte und unbekannte, potenzi-
ell gefahrliche Nebenwirkungen und Interaktionen moglichst
frithzeitig zu erkennen und damit Schaden vom Patienten ab-
zuwenden und den Behandlungserfolg nicht zu gefdhrden.

Fiir die Schocktherapie relevante Aspekte der allgemeinen
und speziellen Pharmakotherapie des kritisch Kranken fin-
den sich bei B6hm 2002, B6Shm u. Werdan 2002 sowie Ruf§ et
al. 2005.

6.5 Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS)

U. Miiller-Werdan, S. Reith, K. Werdan

___ Definition

Unter dem Begriff Multiorgandysfunktionssyndrom (»mul-
tiple organ dysfunction syndrome«, MODS) werden die
komplexen Organfunktionseinschrankungen, -fehlfunk-
tionen und -ausfélle zusammengefasst, die infolge eines
Schocks, einer Sepsis oder eines systemisch-entziindlichen,
nichtinfektiosen Syndroms (»systemic inflammatory re-
sponse syndromeg, SIRS, z. B. Trauma; » Abschn. 6.2) auf-
treten konnen. Dabei sind die Anzahl der betroffenen Or-
gane und das Ausmal der Funktionseinschrankung sehr
variabel (Baue et al. 2000).

Das MODS (B Tabelle 6.16) entwickelt sich hdufig im Zusam-
menhang mit einem Schock, einer Sepsis oder eines schwe-
ren SIRS (@ Abb. 6.2 und 6.3); im weiteren Verlauf kann dieses
Krankheitsbild dominieren. Organbeteiligung, Zahl der be-
troffenen Organe und Dauer des MODS konnen erheblich va-
riieren und bestimmen die Prognose (Miiller-Werdan u. Wer-
dan 2003).

0 Cave

Das erfolgreiche Behandeln eines Schockzustandes ist noch kei-
ne Garantie fiir das Uberleben des Patienten und fiir seine Ge-
nesung ohne Residualdefekte; das im Rahmen eines Schockge-
schehens sich entwickelnde MODS besitzt eine hohe Letalitét.

Nach grofleren Notfalloperationen muss in ca. 8% der Fille
mit dem Auftreten eines Einorganversagens, in 4% mit einem
Zweiorganversagen, in 2% mit einem Dreiorganversagen und
in 1% mit einem Vierorganversagen gerechnet werden; Lun-
gen-, Nieren- und Leberversagen sind dabei mit 7-9% etwa
gleich haufig.

Die Prognose der Patienten mit MODS ist um so ungiins-
tiger, je mehr Organe geschidigt sind und je linger das Or-
ganversagen anhilt. Die Sterblichkeit nach 1-, 3- und 7-tagi-
ger Dauer eines Einorganversagens liegt bei 20, 30 bzw. 40%,
im Falle eines Zweiorganversagens bei 50, 60 bzw. 70%, und
bei einem Dreiorganversagen bei 80, 9o bzw. fast 100%. Die
aufgefithrten Zahlen gehen auf Untersuchungen zuriick, die
vor 25 Jahren durchgefiihrt worden sind. Bei der ungiinstigen
Prognose des MODS hat sich seit 1973 mit einer berichteten
Letalitdt von 94% bis 1994 mit 60% zwar eine Verbesserung
gezeigt, die Sterblichkeit ist jedoch weiterhin sehr hoch und
weitgehend unabhidngig von der Art des geschidigten Vital-
organs. Ein Lebensalter >65 Jahre erhoht die Letalitdt auf das
Doppelte.

6.5.1 Hypothesen zur Entstehung

Mediatoren/Zytokin-Hypothese

Die Mediatoren-/Zytokin-Hypothese (8 Abb.6.2, 6.3 und
6.6) postuliert eine exzessive oder prolongierte Produktion
von Zytokinen durch Entziindungszellen, z.B. Granulozy-
ten und Makrophagen, sowie durch dazu fihige Korperzel-
len, z. B. Kardiomyozyten. Zu diesen Zytokinen gehéren In-
terleukin 1, Tumornekrosefaktor o, Interleukin-6, das auch
antiinflammatorische Teilwirkungen hat, Interleukin-8 u. a.
Diese Zytokine induzieren die Produktion finaler Mediato-
ren wie Stickoxid, Arachidonsduremetaboliten, Bradykinin
und Histamin, die neutrophile Granulozyten und Endothel-
zellen aktivieren und damit die Gewebeschddigung induzie-
ren. Die Induktion dieser iiberschiefflenden Inflammation
kann sowohl durch infektiose Stimuli (Infektion, Sepsis) als
auch durch nichtinfektiése Stimuli (SIRS; » Abschn. 6.1) in-
duziert werden.

Hypothese der gestorten Mikrozirkulation und der
Ischamie-/Reperfusionsschiadigung

Die Mikrozirkulations- und Ischidmie-/Reperfusionshypo-
these propagiert die Ischdmie und/oder die Gefiflendothel-
schidigung als Ursache des MODS, mit inaddquater O,-Ver-
sorgung von Geweben und Zellen (alleinige Ischdmie), mit
einer Ischdmie-/Reperfusionsschddigung und der Generie-
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B Tabelle 6.16. Formen und diagnostische Kriterien des Multiorgandysfunktionssyndroms. Ubersicht iiber klinische Zeichen und Laborpara-
meter. (Aus Miiller-Werdan u. Werdan 2003)

Organ

Lunge

Niere

Gehirn

Peripheres Nerven-
system, Skelettmuskel

Herz

Kreislauf

Gastrointestinaltrakt

Leber

Gerinnungssystem

Immunsystem

Stoffwechsel

Endokrinium

Organinteraktion

Dysfunktion

Lungenédem mit erhéhtem Kapillardruck:

kardiales Lungenédem, Lungenédem mit

erhohter Kapillarpermeabilitat

== Acute Respiratory Injury (ALI): p,0,/
F/0,<300 mmHg

== Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS): p,0,/F;0,<200 mmHg

Prarenales Nierenversagen, akute Tubulus-

nekrose

Enzephalopathie: ischamisch, septisch,
hepatisch; Rindennekrose

Polyneuropathie des Schwerstkranken,
Myopathie des Schwerstkranken

Myokardischamie, septische Kardiomyo-
pathie, Myokarddepression bei SIRS (SIRS-
Kardiomyopathie), supraventrikuldre und
ventrikulare, bradykarde und tachykarde
Arrythmien

Sepsis, Anaphylaxie

Bakterielle bzw. Endotoxintranslokation, lleus,
submukose Darmblutung, erosive Gastritis,
Stressulkus, akalkulose Cholezystitis, Pankrea-
titis, »Schockpankreas«

Ischamische Hepatitis, intrahepatische
Cholestase, »Schockleber«

Disseminierte intravasale Gerinnung,
Verdinnungsthrombozytopenie

Suppression der lokalen Darmimmunbarriere,
Storung der zelluldaren Immunantwort
(sekundares Antikorpermangelsyndrom),
Immunparalyse

Zu niedriges Sauerstoffangebot, geghemmter
zellularer Sauerstoffverbrauch, Proteolyse,
Lipolyse, Hyperglykamie: gestorte Glukose-
aufnahme und -verwertung

Gestorte Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse; relative Nebennierenrinden-
insuffizienz

Autonome Dysfunktion

Diagnose und Differenzialdiagnose

Hypoxé@mie (p,O, unter der Altersnorm bei Atmung von
Raumluft), pathologisch-radiologischer Befund im Thorax-
réntgenbild, Respiratortherapie erforderlich

Anstieg des Serumkreatinin >3 mg/d|, Urinausscheidung
<20 ml/h, Kreatininclearance <15ml/minx1,73 m3 trotz
Normalisierung von Blutdruck und Flissigkeitshaushalt,
Nierenersatzverfahren erforderlich

Neurologischer Status, CCT, EEG, Glasgow-Koma-Skala,
Ammoniak

Neurologischer Status, EMG, Muskelbiopsie, Glasgow-Ko-
ma-Skala

Blutdruckmessung, Pulmonalarterienkatheter, PiCCO;
Herzindex, linksventrikularer Schlagarbeitsindex

Systemischer GefaBwiderstand

Enzymdiagnostik, Endoskopie, Sonographie, CT

Anstieg Serumbilirubin >2 mg/dl, Erh6hung Transaminasen
>2faches der Norm

Abfall Thrombozytenzahl (Thrombopenie und rascher Abfall
um 150.000/mm3), Abfall der Fibrinogenkonzentration
(Hypofibrinogendmie oder rascher Abfall um 150 mg/dl),
mindestens 2 pathologische plasmatische Gerinnungstests
(Quick-Wert, PTT, Faktor I, V oder X)

Immunglobuline, Differenzialblutbild, monozytare HLA-DR-
Expression

Blutzucker, Blutfette

ACTH-Test zur Objektivierung der relativen Nebennieren-
rindeninsuffizienz

Herzfrequenzvariabilitat

Ppa02/F,0, pulmonaler Gasaustausch (arterieller Sauerstoffdruck/inspiratorische Sauerstofffraktion) ; SIRS systemisch-entziindliche Reaktion

rung von toxischen O,-Radikalen und/oder Gewebeschidi-
gung infolge der Endothel-Leukozyten-Interaktion. Diese
Hypothese favorisiert auch die Annahme mehrerer toxischer
Stimuli in Sequenz als Ausloser des MODS (»two-hit model
of MODS«).

Endotoxinhypothese
Diese Hypothese geht von der Darmwandtranslokation von
Bakterien und Endotoxinen als MODS-Ursache aus.

Hypothese der gestorten Organinteraktion

Bei Patienten mit septischem und nichtseptischem MODS fin-
det sich eine erhebliche autonome Dysfunktion (»uncoupling
of biological oscillators«; Godin u. Buchman 1996), die sich
z.B. als Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitit messen
ldsst (8 Abb. 6.14a-d). Im Gegensatz zur autonomen Dysfunk-
tion Herzkranker mit gesteigerter Sympathikusaktivierung
scheint diejenige des MODS-Patienten von einer Abschwi-
chung sowohl der Sympathikus- als auch der Parasympathi-
kusaktivitdt gepragt zu sein (Heinroth et al. 1999; Schmidt u.
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B Abb. 6.14a-d. Eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten
mit septischem und nichtseptischem Multiorgandysfunktionssyndrom:
Langzeit-EKG-Analyse wahrend der Nachtphase mit graphischer Darstel-
lung des Parameters SDNN (Standardabweichung aller NN-Intervalle).
a—c Graphische Darstellung des Parameters SDNN (Abszisse: RR-Inter-
valle; Ordinate: Haufigkeit der entsprechenden Herzfrequenz) bei a ei-
nem Kontrollpatienten ohne MODS, b bei einem Patienten mit nichtsep-

Miiller-Werdan 2003; Schmidt et al. 2001). Auch bei Gesunden
kann durch Endotoxingabe eine Herzfrequenzstarre ausgelost
werden. Die Hypothese des »uncoupling of biological oscil-
lators« bei MODS (Godin u. Buchman 1996) geht davon aus,
dass Bakterientoxine und Zytokine eine autonome Dysfunkti-
on hervorrufen konnen. Die daraus resultierende Stérung der
Organinteraktion und der bedarfsorientierten Organfunktio-
nen konnte zur ungiinstigen Prognose des MODS beitragen
(Godin u. Buchman 1996; Heinroth et al. 1999; Schmidt u. Miil-
ler-Werdan 2003; Schmidt et al. 2001).

o Ob es allerdings tatséachlich nur eine einheitliche Ursache ei-
nes einheitlichen MODS gibt, muss z. Z. noch offen bleiben! Viel
wahrscheinlicher ist eine multifaktorielle MODS-Genese unter
Beteiligung der aufgefiihrten Mechanismen.

6.5.2 Schweregradeinteilung durch Score-
Systeme

Die Komplexitit des MODS macht es verstindlicherwei-
se schwierig, den prognosebestimmenden Schweregrad die-
ses Krankheitssyndroms zu beschreiben. Score-Systeme stel-

tischem MODS und ¢ mit septischem MODS. d Boxplotdarstellung des
Parameters SDNN bei Patienten mit septischem (n =16) und nichtsepti-
schem (n =6) MODS sowie bei Kontrollpatienten ohne MODS (n =6). An-
gabe des Medianwertes (|), des Mittelwertes (+), des 50%-Intervalls (gro-
Be?) sowie des groBten (-)) und kleinsten (|-) Werts und »Ausreier« in-
nerhalb des 3. Interquartilenbereichs (+). (Aus Heinroth et al. 1999)

len eine Moglichkeit dazu dar (Graf et al. 2003). Zwei Versuche

dieser Art sollen hier vorgestellt werden:

= der Schweregrad-der-Erkrankung-Score APACHE II
(»Acute Physiology and Chronic Health Evaluation«) und

== der sepsisbezogene Organversagen-Score (SOFA-Score).

In verschiedenen Bereichen der Medizin werden Score-Sys-
teme seit lingerem zur quantitativen Erfassung von Befun-
den eingesetzt. So dient z. B. die Glasgow-Coma-Scale (8 Ta-
belle 6.17) zur Abschitzung des Schweregrades einer Bewusst-
seinstriibung.

Zielsetzungen

Bei Patienten einer Intensivstation kénnen Score-Systeme ein-
gesetzt werden, um objektive, quantifizierbare Parameter zu
gewinnen zur (Graf et al. 2003; Miiller-Werdan et al. 1999):
Schweregradklassifikation (z. B. bei Multiorganversagen),
Prognoseeinschitzung,

Diagnosesicherung (z. B. Sepsis),

Verlaufsbeurteilung,

Therapiekontrolle,

Qualitidtskontrolle.
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B Tabelle 6.17. Schweregradklassifizierung des MODS-SOFA-Score. (Nach Vincent et al. 1996)
Sepsisbezogener Organversagen- 1 2 3 4
Score (SOFA-Score) Punktzahl
Atmung
Pa02/FiO; (mmHg) <400 <300 <200 mit Atem- <100
unterstiitzung
Gerinnung
Thrombozyten x103/mm?3 <150 <100 <50 <20
Leber
Bilirubin (mg/dl) 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(umol/1) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)
Herz-Kreislauf-System
Hypotension fiir >1 h, Dosierung MAP <70 mmHg Dopamin <52 Dopamin >52 Dopamin >52
(ug/kgKG/min) (Volumenreagibel) oder Dobutamin oder Adrenalin <0,12 oder Adrenalin >0,12
(beliebige Dosis) oder Noradrenalin oder Noradrenalin
<0,12 >0,12
Zentralnervensystem
Glasgow-Coma-ScaleP 13-14 10-12 6-9 <6
Niere
Kreatinin (mg/dl) 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
(umol/I) (100-170) (171-299) (300-440) (>440)
oder Urinfluss (ml/Tag) oder <500 ml/Tag oder <200 ml/Tag

MODS Multiorgandysfunktionssyndrom; SOFA »sepsis-related organ failure assessment«; MAP mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg), errechenbar aus: systoli-

scher Blutdruck (mmHg) +2 - diastolischer Blutdruck (mmHg):3

a Fir >1 h Dosierung (pg/kgKG/min)

b Berechnung des Glasgow-Coma-Scale: Summe der Punkte aus:

Augen 6ffnen: 4 (spontan), 3 (bei Aufforderung), 2 (bei Schmerz), 1 (nicht);

beste motorische Antwort: 6 (gezielt nach Aufforderung), 5 (gezielt nach Schmerz), 4 (ungezielt nach Schmerz), 3 (Beugemechanismen), 2 (Streckmechanis-

men), 1 (keine);

verbale Antwort: 5 (orientiert), 4 (verwirrt), 3 (inadaquat), 2 (unverstandlich), 1 (keine)

Methodik

Scores versuchen, leicht erfassbare Patientenparameter zu

werten. Je »pathologischer« die Ausprigung eines Befundes

ist, desto mehr Punkte werden unter der Hypothese vergeben,

dass eine stdrkere Abweichung von der Norm mit einem héhe-

ren Schweregrad und somit einer schlechteren Prognose ein-

hergeht (& Abb. 6.15). Dabei gehen unterschiedliche Paramet-

ergruppen ein:

== die Abweichung physiologisch-biochemischer Befunde
und Kenngroéf3en;

== das Vorhandensein und Ausmafl morphologischer Lisi-
onen;

== die Komplexitit und Aggressivitit der notwendigen The-
rapiemafinahmen;

== das Auftreten von Komplikationen.

Zusitzlich werden in einigen Scores auch Daten wie Alter oder
Vorerkrankungen herangezogen. Aufgrund der unterschiedli-
chen Auswahl und Wertung von Patientenparametern kon-
nen die einzelnen Scores z.B. als Multiorganversagen-Score
(u. a. APACHE II, III, SAPS II, HIS) oder als Sepsis-Score (z.B.
der Sepsis-Score nach Elebute u. Stoner) klassifiziert werden
(Miiller-Werdan et al. 1999).

Scores (wie der Schweregrad-der-Erkrankung-Score APA-
CHE 1II oder der Sepsis-Score nach Elebute u. Stoner) kon-

nen am Patientenbett innerhalb von 5-10 min mit einem auf
einem Mikrocomputer installierten Programm einfach be-
stimmt und dokumentiert werden (Miiller-Werdan et al.
1999). Fortentwicklungen mit noch besserer prognostischer
Aussagekraft wie der MPM-Score, der APACHE-III-Score und
das Supportsystem bediirfen noch der Praktikabilitdtsumset-
zung und haben noch keine sehr weite Verbreitung (Graf et al.
2003; Janssens et al. 2002).

Score-Hohe

Bei einem Schweregrad-der-Erkrankung-Score wie dem APA-
CHE-II-Score (Knaus et al. 1985; @ Abb. 6.15) korreliert die
Score-Hohe mit der Letalitit, und zwar sowohl des Gesamt-
kollektivs kritisch Kranker als auch bestimmter Subkollekti-
ve (z. B. Patienten mit Sepsis). Ein mégliches Problem bei der
Anwendung von Score-Systemen stellt jedoch die Abhingig-
keit der Score-Werte von der Grundkrankheit dar.

Sepsisbezogener Organversagen-Score (SOFA-
Score)

Zusitzlich zu den bereits bestehenden Organversagen-Scores
wurde von der Europidischen Intensivmedizinischen Gesell-
schaft der SOFA-Score (»sepsis-related organ failure assess-
ment score«) entwickelt (B Tabelle 6.17). Er erfasst die wich-
tigsten Organdysfunktionen mit jeweils einem einzelnen Pa-
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B Abb. 6.16a,b. Prognoseevaluierung bei 1587 Patienten einer Inten-
sivstation (/CU) bzw. Coronary Care Unit (CCU) mit dem SAPS-II-Score. a
Receiver-operating-characteristics-(ROC-)Kurven fiir Patienten der ICU
und der CCU. Der Kurvenverlauf belegt eine hohe Prognosetreffsicher-
heit fiir beide Patientenkollektive. Die Identitatslinie wiirde den Verlauf
bei fehlendem Prognosewert widerspiegeln. b Letalitatsrisikokalibrie-
rungskurven fur die ICU- und CCU-Bestimmungen; p-Werte: unterschied-
liche Aussagekraft bei ICU- und CCU-Patienten. (Aus Muller-Werdan et
al. 1999; nach Schuster et al. 1997)

B Abb. 6.15. APACHE-II-Score. Zusatzlich wer-
den berticksichtigt: Alter (maximal 6 Punkte) und
Vorerkrankung (maximal 5 Punkte). p,0, arterieller
O,-Partialdruck; Da,0, alveoloarterielle O,-Partial-
druckdifferenz

Anomal
hoch

>41C

> 160 mmHg
> 180/min
> 50/min

>7,70

> 180 mmol/I

> 7,0 mmol/Il

> 3,5mg/100 ml
> 60 %

> 406/l

rameter und teilt den Schweregrad der Organdysfunktion ent-
sprechend der Abweichung dieses Parameters von der Norm
ein. Der SOFA-Score wird zunehmend auf bei Nichtsepsispati-
enten zur Abschitzung des Schweregrades des Mutiorganver-
sagens eingesetzt, auch bei kardiologischen Patienten.

Scoring bei Patienten auf der Coronary Care Unit
und nach Herzoperationen

Auch die Prognose von Patienten mit Herzerkrankungen auf
einer Coronary Care Unit (CCU) kann mit Score-Systemen
prognostiziert werden (» Abschn. 6.5.2): Die Aussagekraft des
initial erhobenen SAPS-II-Score (»simplified acute and physi-
ology score«) ist bei CCU-Patienten mindestens so pragnant
wie bei Patienten auf einer Intensivstation (8 Abb.6.16a,b;
Schuster et al. 1997). Dies unterstreicht eindriicklich, dass
nicht nur die Schwere der Herzerkrankung, sondern v. a. das
daraus resultierende Multiorgandysfunktionssyndrom iiber
das Uberleben des Herzpatienten entscheidet.

Bei Patienten nach Herzoperationen erlaubt der APACHE-
II-Score die Identifizierung der Patienten mit eskalierendem
systemischen Inflammationsreaktionssyndrom nach kardio-
pulmonalem Bypass (eskalierendes CPB-SIRS; @ Tabelle 6.4).
Es ist charakterisiert durch eine - im Vergleich zum unkom-
plizierten postoperativen Verlauf - iiberschieflende systemi-
sche Entziindungsreaktion infolge des Operationstraumas
und des Einsatzes des kardiopulmonalen Bypass, mit hohen
Tumornekrosefaktor-o(TNF-a)- und TNF-Rezeptor-, Leuko-
zytenelastase- und Neopterinplasmaspiegeln als Ausdruck ei-
ner Leukozyten/Makrophagen-Aktivierung, einem sepsisdhn-
lichen Multiorgandysfunktionssyndrom mit Myokarddepres-
sion und hoher Letalitdt (Miiller-Werdan et al. 1999).

Dieses nur bei wenigen Patienten (<10%) auftretende es-
kalierende CPB-SIRS kann bereits am ersten postoperativen
Tag anhand eines APACHE-II-Score>24 identifiziert werden
(8 Abb. 6.17). Aufgrund der Ergebnisse von Beobachtungsstu-
dien in den Zeitraumen 1988-1990 und 1996 scheint der Pro-
zentsatz der Patienten mit eskalierendem CPB-SIRS (APA-
CHE-II-Score 24) zuzunehmen (2,4 vs. 8,8%), die Letalitit
aber abzunehmen (76,0 vs. 30,1%; Kuhn et al. 2000; Miiller-
Werdan et al. 1999).
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B Abb. 6.17. Identifizierung von Patienten mit eskalierendem systemi-
schem Inflammationsreaktionssyndrom nach Herzoperationen mit kar-
diopulmonalem Bypass (eskalierendes CPB-SIRS): Konzept der APACHE-
II-Score-basierten Risikostratifizierung am 1. postoperativen Tag (Tag 1).
Aus einem Kollektiv von 881 Patienten nach elektiven herzchirurgischen
Eingriffen mit kardiopulmonalem Bypass wurden anhand des APACHE-
II-Score am 1. postoperativen Tag 21 Risikopatienten (APACHE-II-Score
19-23) und 21 Hochrisikopatienten (APACHE-II-Score 24) mit eskalieren-
dem CPB-SIRS identifiziert. (Aus Miller-Werdan et al. 1999)

6.5.3 Organdysfunktion der Lunge

Pathophysiologie

Nach Kreislaufschock kann es in Abhéngigkeit von der Schock-
form und der zugrunde liegenden Erkrankung zu 2 Formen
der Lungenschddigung mit daraus resultierender Insuffizienz
kommen: ein kardiogen bedingter Kreislaufschock induziert
primér eine Erh6hung des Lungenkapillardrucks, wahrend
die iibrigen Schockformen eine gesteigerte Permeabilitdt der
Lungenkapillaren bedingen (Engelmann 2000a).

0 Das Lungenddem bei erhohtem Kapillardruck hat als haufigste
Ursache einen gesteigerten hydrostatischen Druck in den Lun-
genkapillaren, der wiederum in erster Linie Folge eines Links-
herzversagens ist.

Pathogenese
Die Filtration von Fliissigkeit und Protein wird als Folge der
erhohten Kapillarpermeabilitit so gesteigert, dass der Ab-
transport iiber die Lymphwege bei weitem nicht ausreicht, um
dies zu kompensieren. Aufgrund der gestorten Barrierefunk-
tion kann auch kein nennenswerter osmotischer Druckgradi-
ent aufgebaut werden, so dass sich diese Odemform mit ra-
scher Progredienz entwickelt. Die Stérung der Barrierefunkti-
on des Endothels wird nach gegenwirtiger Auffassung durch
Mediatoren ausgelost.

Die Uniformitét der pulmonalen Reaktion bei sehr unter-
schiedlichen klinischen Ausgangskonstellationen wird dabei
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auf das limitierte Repertoire des Organismus an Effektorsys-
temen zuriickgefiihrt. Es wird postuliert, dass alle Formen des
Kreislaufschocks, die zu einem ARDS fiihren, letztlich ein Is-
chidmie/Reperfusionssyndrom darstellen, wobei Endotoxin-
einschwemmung, Gewebehypoxie, Makrophagen- und Leu-
kozyteneinwanderung, -adhdsion (mittels Adhédsionsmolekii-
len) und -aktivierung mit Freisetzung von zahlreichen Ent-
ziindungsmediatoren als dominierende Faktoren angesehen
werden.

Klinik

Bei 50% aller Schockpatienten findet sich eine akute respira-
torische Insuffizienz. Die frithesten Verdnderungen der Lun-
genfunktion im Rahmen eines Kreislaufschocks basieren auf
Reaktionen des zentralen Atemantriebs oder der Atemmusku-
latur. Sowohl der gesteigerte Atemantrieb infolge der Stimula-
tion der pulmonalen J-Rezeptoren und der Chemorezeptoren
des Karotissinus als auch die Minderperfusion des medulla-
ren Atemzentrums fithren zur Steigerung des Atemminuten-
volumens (Tachypnoe, Hyperpnoe), zur Hypokapnie und zur
initialen respiratorischen Alkalose. Ventilations-Perfusions-
Storungen infolge des gesteigerten Atemminutenvolumens
bei gleichzeitiger Reduktion des Herzzeitvolumens kénnen
die Folge sein.

Der Lungenwiderstand ist initial unverdndert oder nur
minimal erhoht, falls nicht bereits schockbedingt eine arteri-
elle Hypoxdmie besteht. Die erhohte Atemarbeit bei gleichzei-
tiger Minderperfusion der Atemmuskulatur und des Zwerch-
fells kann zur frithzeitigen respiratorischen Insuffizienz fiih-
ren. Falls der Schockzustand nicht rasch behoben werden
kann, sind kardiales Lungenddem bzw. ein ARDS zu befiirch-
ten.

Zur Klinik des Lungenddems mit erhohtem Kapillardruck
(kardiales Lungenddem) » Kap. 4.2.

Adult/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Das Lungenddem bei erhdhter Kapillarpermeabilitit bedingt
ein klinisches Syndrom, fiir das der Begriff des »adult/acute
respiratory distress syndrome« gepragt worden ist. Die Leta-
litdt des ARDS betrégt nach wie vor ca. 50-60%, wobei Fort-
schritte auf dem Gebiet der Beatmungstechniken (Engelmann
20004, b) dazu fiihrten, dass nur noch ca. 25% dieser Todes-
falle durch eine Hypoxie verursacht sind; die meisten Patien-
ten sterben an einem Multiorganversagen oder hamodynami-
scher Instabilitat.

Die meisten Fille eines Lungenddems mit erhohter Kapil-
larpermeabilitit und des daraus folgenden ARDS sind durch
Infektionen bzw. einen septischen Schock und durch hypovo-
lamische Schockzusténde als Folge von Polytraumen verur-
sacht. Der viel seltenere anaphylaktische Schock ist gekenn-
zeichnet durch ein ausgepragtes vendses »pooling«; damit ist
auch diese Schockform in erster Linie durch eine Hypovola-
mie bedingt.

Problematisch ist die Abgrenzung zwischen Pneumonie
und ARDS. In klassischer Definition wird eine lokale/um-
schriebene infektiose Verursachung einer Gasaustauschsto-
rung als »Pneumonie« vom »ARDS« abgegrenzt. Pneumo-
nien kénnen jedoch eine diffuse Ausbreitung inflammatori-
scher Prozesse in der gesamten Lunge zur Folge haben, ein
Vorgang, der mit dem Begriff »parapneumonisches« ARDS
beschrieben wurde. Dariiber hinaus kommt es bei beatme-
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ten Patienten mit ARDS nach unterschiedlichen Auslésern
zu einer vermehrten mikrobiellen Belastung der Lunge, fiir
die im Wesentlichen eine retrograde Keimaszension aus dem
Gesamtintestinaltrakt mit Mikroaspirationen in Verbindung
mit gestorten Host-defense-Mechanismen der Lunge verant-
wortlich gemacht wird.

o In Abhangigkeit von der Dauer des ARDS kommt es zuneh-
mend zu nosokomialen Pneumonien, die bei iber 10 tagiger
Beatmung mehr als 70% der ARDS-Patienten betreffen konnen.

Die Ubergénge zwischen Pneumonie und ARDS sind flieBend
und entziehen sich hiufig einer exakten klinischen Definition
(American Thoracic Society et al. 1999).

— Definition

Aus diesem Grund hat eine amerikanisch-europaische Kon-
sensuskonferenz eine »pragmatische« Definition dieses
Krankheitsbildes gewahlt (B Tabelle 6.18), die als Kriterien
lediglich den Schweregrad der Gasaustauschstérung, den
Tatbestand der beidseitigen Betroffenheit der Lunge durch
Infiltrate und die Abwesenheit einer kardiogenen Verursa-
chung der Odemeinlagerung einschlieft.

Falls diese Kriterien im Verlauf einer schwerwiegenden Pneu-
monie gegeben sind, sieht die Konsensuskonferenz die Defini-
tion eines ARDS ebenso erfiillt wie z. B. nach Aspiration oder
nach Polytrauma, auch wenn Widerspriiche gegen eine solche
»Vermischung« von ARDS und Pneumonie auftauchen.

Wenn die Gasaustauschstdrungen bei sonst gleicher De-
finition einen bestimmten Schweregrad nicht erreichen, wird
der Begriff ALl (»acute lung injury«) vorgeschlagen (B Tabel-
le 6.18). Die Lungenfunktion wird durch diese Lungenschédi-
gungen erheblich beeintréchtigt: Die Lungenvolumina und die
Compliance sind stark vermindert, es liegt eine schwere Hyp-
oxie vor. Dariiber hinaus kann sich eine erhebliche Bronchi-
alobstruktion entwickeln. In einem Grof3teil der Fille kommt
es auch zur Ausbildung einer prikapilliren pulmonalen Hy-
pertonie.

Therapie

o O,-Zufuhr ist bei jedem Schock geboten, bei bewusstlosen Pati-
enten und beim Schock mit Lungenédem absolut indiziert.

Bei zentraler Atemdepression und bei pulmonal bedingter re-
spiratorischer Insuffizienz mit erniedrigtem pO, und erhoh-
tem pCO, ist eine endotracheale Intubation und eine assistier-

te oder kontrollierte Beatmung angezeigt (Artigas et al. 1998;

Lehmann et al. 2003; Seige et al. 2001). Fiir den beatmungs-

pflichtigen Patienten mit kardiogenem Schock wurde in ei-

ner Studie eine Letalitdt von 51% angegeben und als wesent-

liche prognostische Risikofaktoren ein APACHE-II-Sore >29,

ein Serumkreatinin >180 pmol/l und eine linksventrikuldre

Auswurffraktion <40% gefunden (Lesage et al. 2004); als Be-

atmungsindikationen wurden beschrieben:

== zunehmende Bewusstseinstriibung mit der Unféhigkeit
zur Atemwegsprotektion und zur addquaten Sauerstoff-
versorgung,

== akute respiratorische Insuffizienz (p,0, <60 mmHg,
Atemfrequenz >40/min oder eine eindeutig dazu fiihren-
de klinische Verschlechterung),

== akute Herzinsuffizienz mit Lungenddem (z. B. gravieren-
de Arrhythmien oder Linksherzinsuffizienz) und

== Herzstillstand (Lesage et al. 2004).

Spezifische Beatmungsempfehlungen bei kardiogenem Schock
kénnen z. Z. jedoch nicht angegeben werden. Dagegen existie-
ren fiir den septischen Schock eindeutige evidenzbasierte Be-
atmungsempfehlungen (@ Tabelle 6.20; Dellinger et al. 2004).

Zum Auftreten einer beatmungsinduzierten Sinusitis als
potenzielle Sepsisquelle s. Rufi et al. (2005).

6.5.4 Organdysfunktion der Niere
(akutes Nierenversagen)

Das akute Nierenversagen (ANV; Kierdorf 2001) ist eine we-
sentliche Komplikation des Schocks; 25% der ANV treten im
Rahmen eines MODS auf, wobei die Letalitdt dieser Gruppe
in Abhédngigkeit zusdtzlich erworbener Organversagen bei
50-90% liegt. Nierenersatztherapieverfahren erlauben eine
effektive Behandlung des ANV, wihrend in der Regel der zu-
grunde liegende Schockzustand, die Sepsis und das MODS
therapeutisch weniger erfolgreich angegangen werden kon-
nen.

Klinik

Prarenale Ursachen. Die prirenalen Ursachen sind bei Schock-
patienten am hédufigsten: Volumenverluste, Hypotonie und
kardiale Insuffizienz bei kardiogenem, septischem, hypovola-
mischem und traumatischem Schock und nach groflen Ope-
rationen.

B Tabelle 6.18. Kriterien des »acute lung injury« (ALI) und des »acute respiratory distress syndrome« (ARDS) laut Konsensuskonferenz. (Ame-

rican Thoracic Society et al. 1999)

Zeitverlauf Oxygenation Thoraxréntgen- Pulmonalarterieller Verschluss-
untersuchung druck
ALI-Kriterien Akuter pa20,/Fi0; <300 mmHg (< 40 kPa) Bilateral Infiltrate <18 mmHg, wenn gemessen oder
Beginn (PEEP nicht beriicksichtigt) kein klinischer Hinweis auf links-
atriale Hypertension
ARDS-Kriterien Akuter p20,/F;0, <200 mmHg (< 27 kPa) Bilateral Infiltrate <18mmHg, wenn gemessen oder
Beginn (PEEP nicht beriicksichtigt) kein klinischer Hinweis auf links-

PEEP positiv endexspiratorischer Druck; F,0, inspiratorische Sauerstofffraktion

atriale Hypertension
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Renale Ursachen. Bei den renalen Ursachen sind zu nennen:
primér renoparenchymatose Nierenerkrankungen (akute
Glomerulonephritis, interstitielle Nephritis, Hanta-Infek-
tionen; Tsegai et al. 2004),
vasomotorisch bedingtes ANV, friiher als akute Tubulus-
nekrose bezeichnet, entstanden durch Funktionsbeein-
trachtigung der primdr gesunden Niere im Rahmen einer
Systemerkrankung wie Sepsis, MODS, Verbrennungen,
Pankreatitis und Schock,
tubulotoxische Noxen (Aminoglykoside, Kontrastmittel,
Hamo-/Myoglobin),
vaskulidre Ursachen: Embolien, Thrombosen u. a.

Postrenale Ursachen. Als postrenale Ursachen kommen Obs-
truktion der ableitenden Harnwege durch intraluminale oder
extraluminale Ursachen in Betracht.

Diagnostik

0 Prinzipiell muss bei jedem ANV eine behandelbare renoparen-
chymatose Nierenerkrankung ausgeschlossen werden, um den
Ubergang in ein chronisches Nierenversagen zu verhindern.

Diese Untersuchungen zur vollstindigen Diagnostik sind in
der @ Ubersicht 6.8 aufgefiihrt.

B Ubersicht 6.8. Diagnostik des akuten
Nierenversagens

Anamnestische Angaben

== Hinsichtlich akuter und chronischer Risikofaktoren

Klinische Untersuchung

== Beurteilung des Volumenstatus: Hydratationszustand,
Aszites, lleus?

= Beurteilung der Himodynamik und der Herzleistung

= Ultraschalldiagnostik (obligat bei jedem ANV!)

— OrgangrofRe: Hinweise auf akutes oder chronisches
Ereignis?

— Weite des Hohlraumsystems: Abflussbehinderung?
Postrenale Storung?

— Durchblutungssituation (farbkodierte
Duplexsonographie, falls verfligbar): Stenosen,
Thrombosen, Emboli, Aneurysmen?

Harnuntersuchung

= Parameter der Konzentrationsfahigkeit
(Harnosmolaritat, osmotische Clearance, freie
Wasserclearance)

== Die Fahigkeit der Flussigkeitsausscheidung

(Diuresenormwert 60-120 ml/h) geht im Verlauf

des ANV als letzte Funktion verloren, so dass

die Stundenharnmenge zur Beurteilung der

Nierenfunktion ungeeignet ist

== Das Plasmakreatinin ist kein Parameter des aktuellen

Zustandes der Nierenfunktion, da kleine Konzentrat

ionsschwankungen ausgepragten Anderungen der

Nierenfunktion entsprechen konnen und ein Anstieg

erst mit einer Latenz von mehreren Stunden sichtbar

wird
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== Harnsediment (obligat bei ANV!)
— Erythrozytenmorphologie
— Dysmorph: Hinweis auf glomerulédre Schadigung
— Eumorph: Hinweis fiir Blutung aus den ableitenden
Harnwegen
—  Erythrozytenzylinder: beweisend fir glomerulare
Schadigung
— Leukozyten/Leukozytenzylinder: Harnwegsinfekte,
Pyelonephritis; bei interstitieller Nephritis:
Eosinophilurie (ca. 30% der Falle)
Harnkultur: akute Pyelonephritis, UrosepsisWeitere
Harnuntersuchungen
= Proteingehalt: bei hdmodynamisch vermitteltem ANV
ist die Proteinurie selten >1 g/, bei einer Proteinurie
>1 g/l sollte eine renoparenchymale Erkrankung
ausgeschlossen werden
= Fakultativ: SDS-Elektrophorese: tubulare Proteinurie
(MG von 10.000-70.000)
Spezielle Blutuntersuchungen
== |Immunologische Diagnostik
== Pulmorenales Syndrom:
— Antibasalmembranantikorper: Goodpasture-
Syndrom
— Antizytoplasmatische Antikérper (ANCA):
—  cANCA bei Wegener-Granulomatose
— pANCA bei Polyarteriitis
= Nierenerkrankungen bei anderen Systemerkrankungen
= Systemischer Lupus erythematodes: antinukledre
Antikorper
== Komplementfaktoren
= Virusdiagnostik: Hanta-Virus
Spezielle Zusatzuntersuchungen
= Retrograde Pyelographie: nur bei Verdacht auf
postrenale Storung gerechtfertigt, wenn im
gleichen Untersuchungsgang eine innere Schienung
durchgefiihrt werden kann
== Nierenbiopsie: Bei jedem nicht anders erklarbaren
ANV ist eine Biopsie nicht nur gerechtfertigt, sondern
indiziert
= Isotopennephrographie: Beurteilung der
Nierendurchblutung bei langer dauerndem ANV (falls
farbkodierte Duplexsonographie nicht verftigbar)
= Angiographie
— Bei Stenosen der Nierengefafe (mit
Dilatationsbereitschaft)
— Bei Nierenarterienembolien (mit der Moglichkeit,
eine lokale Thrombolyse durchzufiihren)

Prophylaxe und Therapie
Vorbedingung fiir Prophylaxe und Therapie (Kierdorf 2001)
sind:
Identifizierung des Risikoprofils fiir einen Patienten,
engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion,
Elimination von potenziell nierenschddigenden Noxen,
Ausschluss pra-/postrenaler Ereignisse,
Optimierung des Volumenstatus, der Herzleistung und
des O,-Angebotes (extrem wichtig!),
invasives Monitoring des kritisch Kranken,
Korrektur von Elektrolytstérungen,
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== Behandlung von Begleitkomplikationen,
Ulkusprophylaxe/Infektionsprophylaxe (Beeintréachti-
gung der Inmunkompetenz),

== Ernihrungstherapie (enteral/parenteral), bis 24 h nach
Trauma, Operation etc. sollte allerdings mit der Ernéh-
rungstherapie gewartet werden.

Zielkriterien der Prophylaxe sind:

Erhohung des O,-Angebots an die Niere,
Verminderung des O,-Bedarfs der Niere,

Steigerung der Ischdmietoleranz der Niere!

Es sollte angestrebt werden, zumindest ein polyurisches Sta-
dium des ANV zu erhalten. Dies erleichtert die Therapie und
verbessert die Prognose. Im Folgenden werden die Prophyla-
xemdglichkeiten besprochen.

Volumentherapie

Wichtigste und effektivste prophylaktische Mafinahme ist die
Volumenzufuhr; sie optimiert die renale Perfusion, fordert die
Fliissigkeits- und Natriumausscheidung und vermindert die
Wirkung nephrotoxischer Medikamente.

Dopamin

Der routinemiflige Einsatz von niedrigdosiertem Dopamin
zur Nephroprotektion bei Schock-, MODS- und Sepsispatien-
ten kann nicht empfohlen werden (» Abschn. 6.4.7).

Dobutamin
Diese Substanz ist fiir die Verbesserung der Nierendurchblu-
tung besonders attraktiv.

Diuretika

Ein signifikanter Uberlebensvorteil durch die Gabe von Diure-
tika bei Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen konnte
bisher nicht gezeigt werden. Eine retrospektive Untersuchung
erbrachte sogar im Zusammenhang mit einer Diuretikaga-
be eine Letalitétssteigerung und eine Erhohung der Inzidenz
einer terminalen Niereninsuffizienz (Mehta et al. 2002). Ins-
besondere bei Nierenversagen im Rahmen einer Sepsis soll-
te frithzeitig auf eine linger dauernde Diuretikagabe verzich-
tet werden und stattdessen ein Nierenersatzverfahren (Himo-
filtration, Himodialyse) zur Anwendung kommen.

Falls Furosemid zum Einsatz kommt, sollte es niedrig do-
siert und wegen der kurzen Halbwertszeit mehrmals pro Tag
oder kontinuierlich verabreicht werden (etwa bis 500 mg/24 h
oder 80 mg alle 6 h). Die Furosemidclearance ist von der Nie-
renfunktion abhéngig, die Substanz akkumuliert bei Nieren-
insuffizienz. Die Gefahr der Ototoxizitdt wird durch gleichzei-
tige Aminoglykosidgabe verstdrkt. Die Akkumulation von Fu-
rosemid erkldrt zumindest teilweise die ausgeprégte Diurese,
die in der Erholungsphase nach akutem Nierenversagen ge-
sehen werden kann. Bei Lebererkrankungen ist die Clearance
nicht verandert, die diuretische Wirkung jedoch variabel.

0 Cave

Bei bereits eingetretener Oligurie/Anurie ist Furosemid nicht
mehr indiziert, und bei gleichzeitiger Verabreichung potenzi-
ell nephrotoxischer Substanzen (z. B. Aminoglykoside, Kontrast-
mittel) kann Furosemid die Nierenschadigung verstarken.

Mannit

Diese Substanz wirkt protektiv iiber die Induktion einer os-
motischen Diurese, die Verminderung einer hypoxischen Zell-
schwellung, die Neutralisation von O,-Radikalen und die Ver-
mehrung der Ausschiittung atrialer natriuretischer Pepti-
de (ANP). Mannit ist indiziert zur Steigerung der Diurese bei
zumindest partiell erhaltener Nierenfunktion, nicht aber bei
eingetretener Oligurie/Anurie. Ein protektiver Effekt ist fur
Mannit nur in bestimmten postoperativen Situationen nach-
gewiesen worden. Bei gleichzeitiger Verabreichung nephroto-
xischer Substanzen kann auch Mannit die Nierenschddigung
verstdrken.

Natriumbikarbonat

Bei Freisetzung von Chromoproteinen (Hamolyse, Myolyse),
bei Paraproteinimie und aminoglykosidinduziertem ANV
wirkt eine Alkalisierung mit Bikarbonat protektiv.

Kalziumantagonisten

Sie wurden bislang unter der Vorstellung, eine zelluldre Scha-
digung zu verhindern oder abzuschwichen, bei folgenden
Formen des ANV zur Nephroprotektion eingesetzt: bei ischi-
mieinduziertem ANV nach Nierentransplantation und bei ne-
phrotoxininduziertem ANV (Kontrastmittel, Aminoglykosi-
de).

Extrakorporale Nierenersatzverfahren zur
Behandlung des ANV

Zur Differenzialtherapie stehen verschiedene Verfahren zur
Verfiigung: Himofiltration, Himodiafiltration, High-flux-Di-
alyse, Ultrafiltration, Plasmapherese, Himoperfusion (Kier-
dorf 2001).

Extrakorporale Nierenersatzverfahren: bessern sie das MODS?
Bei der Hamofiltration liegt die Standardhémofiltrationsrate im
ANV bei 1-2 I/h. Nicht bestétigt hat sich die Hoffnung, damit
relevante Mengen deletdrer Mediatoren eliminieren zu kon-
nen: Zwar konnen immunmodulatorische Substanzen wie Zy-
tokine und kardiotoxische Faktoren Himofiltrationsmembra-
nen passieren, ein wesentlicher Abfall der Plasmakonzentrati-
onen dieser Substanzen scheint jedoch dadurch nicht zustan-
de zu kommen, obwohl eine voriibergehende Kreislaufstabili-
sierung — messbar als Anstieg des systemischen Gefifiwider-
standes — beschrieben ist (Hoffmann et al. 1996, 1999). Auch
die »High-Volume-Hémofiltration« mit Durchsatzraten von
6 1/h kann diesbeziiglich trotz Einsparung von Vasopressoren
kaum iiberzeugendere Ergebnisse liefern (Cole et al. 2001).
Eine effiziente Endotoxinelimination bei Patienten mit
gramnegativer Sepsis und MODS sowie mit Peritonitis ist mit
dem Matisse-Adsorber méglich (Reinhart et al. 2004). An ma-
kroporose Trigerkiigelchen gebundenes immobilisiertes hu-
manes Serumalbumin bindet wihrend eines Himoadsorpti-
onzyklus Endotoxin und bewirkt auf diese Weise einen deutli-
chen Abfall der Serumendotoxinkonzentration. In einer Pha-
se-II-Studie mit 145 Patienten mit vermuteter gramnegativer
Sepsis, davon 104 mit Peritonitis, fithrte die tédgliche Endoto-
xinadsorption in den ersten 4 Tagen nach Diagnosestellung
im Trend zu einer voriibergehenden Besserung des MODS
(stiarkerer Abfall des APACHE-II- und des SOFA-Score wih-
rend der ersten 4 Tage) und zu deutlicheren Senkung des Se-
rumendotoxins; die Letalitdt - nicht primdres Zielkriterium



6.5 - Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS)

(!) - war mit und ohne Endotoxinabsorptionstherapie nicht
unterschiedlich (Reinhart et al. 2004).

Fiir Aphereseverfahren (Formica et al. 2003; Kellum 2003;
Samtleben et al. 1998; Shehata et al. 2002; Stegmayr 2001; Steg-
mayr et al. 2003) und die gekoppelte Plasmafiltrationadsorpti-
on sind bei Patienten mit septischem MODS giinstige Effekte
bisher nur in Fallberichten und in relativ kleinen kontrollier-
ten Studien beschrieben.

Hepatorenales Syndrom

Die schwere Leberinsuffizienz ist charakterisiert durch eine,
moglicherweise stickoxidbedingte, hyperdyname systemi-
sche Kreislaufsituation mit erhéhtem Herzzeitvolumen und
erniedrigtem systemischem Gefiflwiderstand. Reaktiv dazu
kommt es zur Konstriktion der Nierenarterien und damit zur
Nat-Retention und Aszitesbildung. Diese hochgradige renale
Vasokonstriktion bei Leberschddigung wird durch eine Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und eine
Noradrenalinfreisetzung bewirkt und als hepatorenales Synd-
rom bezeichnet.

Es ist charakterisiert durch eine Oligurie (<300 ml/24 h),
einen Anstieg des Serumkreatinins trotz addquatem Blutdruck
und eine erniedrigte Urin-Na*-Konzentration von <10 mmol/
L. Im Initialstadium ist es reversibel, im weiteren Verlauf treten
jedoch Tubulusschidden auf. Eine gesicherte Therapie ist nicht
bekannt, ggf. muss himodialysiert werden.

6.5.5 Organdysfunktion des Gehirns

Obwohl Neurone sehr ischdmieempfindlich sind, kommt es
durch die protektive Autoregulation der Hirndurchblutung
erst in relativ spaten Schockstadien zu ausgeprégteren zereb-
ralen Durchblutungsstérungen. Ohne vorbestehende zerebro-
vaskulidre Insuffizienz finden sich erst bei einem Abfall des ar-
teriellen Mitteldrucks auf 50-60 mmHg irreversible Storun-
gen der ischamieempfindlichsten Kortex- und Riickenmark-
sareale. Bereits vorher konnen jedoch reversible Bewusst-
seinsstorungen in Form von Konfusionen bis zur Bewusstlo-
sigkeit auftreten, je nach Grad der Durchblutungsstorung, ggf.
verstarkt durch begleitende Stérungen des Sdure-Basen- und
des Elektrolythaushalts. Das Elektroenzephalogramm zeigt
dabei unspezifische Veranderungen (Zauner et al. 2000).

Septische Enzephalopathie. Die septische Enzephalopathie
ist charakterisiert als eine reversible Dysfunktion des Zen-
tralnervensystems ohne erkennbare strukturelle Schiden, als
deren Ursachen Toxinwirkungen oder ein gedndertes Neu-
rotransmittermuster diskutiert werden (Papadopoulos et al.
2000).

Sie kann sich bereits bei Blutdruckwerten >60 mmHg ma-
nifestieren und geht mit einer erhéhten Letalitét einher (Brie-
gel 2003; Eggers et al. 2003; Green et al. 2004).

Sie duflert sich als Irritabilitit, Agitation, Desorientiert-
heit, Konfusion, Stupor und Koma. Eine spezifische Therapie
der septischen Enzephalopathie ist z. Z. noch nicht etabliert.
Bei erfolgreicher Behandlung der Sepsis kann in der Regel mit
einer raschen Besserung der septischen Enzephalopathie ge-
rechnet werden.
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6.5.6 Organdysfunktion des peripheren und
autonomen Nervensystems sowie der
Skelettmuskulatur

Uber 50% aller Patienten mit linger bestehender Sepsis und
Multiorganversagen scheinen eine axonale sensorische und
motorische Neuropathie zu entwickeln, die charakterisiert
ist durch abgeschwichte oder fehlende Sehnenreflexe und
Schlaffheit der Extremititenmuskulatur (Hund 2001).

Die Hirnnerven sind intakt; im Liquor findet sich bei man-
chen Patienten eine Erh6hung des Proteingehalts, die Zellzahl
ist normal. Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt. Eine
retrospektive Analyse (33 Patienten mit Multiorganversagen)
erbrachte erste Hinweise auf eine mogliche giinstige Wirkung
einer frithzeitigen Immunglobulin-GMA-Gabe bei der Poly-
neuropathie kritisch Kranker mit gramnegativer Sepsis (Mohr
et al. 1997); als gesicherte Therapie kann dieses Konzept z. Z.
noch nicht empfohlen werden.

Septisches und nichtseptisches MODS sind durch eine au-
tonome Dysfunktion geprigt, die sich als Einschriankung der
Herzfrequenzvariabilitit sowie der Baro- und Chemoreflex-
sensitivitdit bemerkbar macht, im Ausmafl mit dem Schwe-
regrad des MODS korreliert und auch bei Intensivpatienten
verlédsslich und praktikabel messbar ist (Schmidt et al. 2001;
Schmidt u. Miiller-Werdan 2003). Eine gezielte Therapie der
autonomen Dysfunktion des MODS-Patienten existiert bis-
her nicht.

Generalisierte Muskelschwiche und abgeschwichte oder
fehlende Muskeleigenreflexe kennzeichnen auch das klinische
Bild der Myopathie des kritisch Kranken (Hund 2001). Diese
ist durch eine Typ-I- und v. a. durch eine Typ-II-Faseratrophie
gekennzeichnet und geht nur selten mit einer Erh6hung der
Serumkreatinkinasewerte einher.

Differenzialdiagnostische Schwierigkeiten kann die Ab-
grenzung zur Polyneuropathie des kritisch Kranken (Muskel-
biopsie), zur Myopathie durch Glukokortikoide und Muskelre-
laxanzien sowie zur - sehr seltenen - septisch-metastatischen
Pyomyositis bereiten.

Das klinische Bild von Polyneuropathie und Myopathie ist
durch eine Schwiche der Extremitdten, Hyporeflexie, verzo-
gerte Respiratorentwohnung und durch eine komplikations-
reiche, verlingerte motorische Rehabilitiation mit erhhter
Letalitdt gekennzeichnet. Muskelrelaxanzien und Kortikoste-
roide konnen zusétzliche schiadigende Effekte am neuromus-
kuldren System hervorrufen, die sich als transiente neuromus-
kulédre Blockade, axonale motorische Neuropathie oder Myo-
pathie der dicken Filamente zeigen. Wegen der eingeschréank-
ten klinisch-neurologischen Beurteilung eines Intensivpati-
enten kommt den elektrophysiologischen Untersuchungen
(Elektromyo- und Elektroneurographie), der Messung der
Kreatinkinase im Serum, der Muskel- und Nervenbiopsie, der
Liquorpunktion und gelegentlich der Kernspintomographie
eine grofle diagnostische und differenzialdiagnostische Be-
deutung zu. Nach schwerem Krankheitsverlauf finden sich bei
mehr als 90% der Patienten noch nach Jahren Muskelschwi-
che und neurologische Defizite (Fletcher et al. 2003).

o Muskelschwund und Schwiche stellen bei ARDS-Patienten ein
Jahr nach uberlebter Erkrankung die wesentlichen, Leistungsfa-
higkeit und Lebensqualitat beeintrachtigenden Symptome dar
(Herridge et al. 2003; Hudson u. Lee 2003).
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6.5.7 Organdysfunktion des Herzens und des
Kreislaufs

Die schockverursachte Sympathikusaktivierung manifes-
tiert sich am Herzen als Tachykardie, selten bei himorrhagi-
schem Schock als eine vagusvermittelte Bradykardie, und in
Form von tachykarden supraventrikuldren und ventrikuldren
Rhythmusstorungen.

Bei koronarkranken Patienten kann sie iiber die Steige-
rung des myokardialen O,-Verbrauchs (bei gleichzeitiger Hy-
potonie) ein Defizit der Koronarperfusion hervorrufen und
damit eine Myokardischdmie provozieren. Eine sympathikus-
vermittelte Gefdflkonstriktion wird an den Koronararterien
durch die Gefdflautoregulation (» Abschn.6.2.3 und B Tabel-
le 6.8) weitgehend verhindert. Die Sympathikusaktivierung ist
auch fiir die bei manchen Schockformen (septisch, hypovo-
lamisch, traumatisch) beschriebene Steigerung der Myokard-
kontraktilitit verantwortlich, die jedoch durch zirkulieren-
de kardiodepressive Schockfaktoren auch vermindert werden
kann. Die akute septische Kardiomyopathie wird in den » Ab-
schn. 6.2.8 und 6.6.2 dargestellt.

Zur komplexen Organdysfunktion des Kreislaufs bei den
verschiedenen Schockformen » Abschn. 6.2.

6.5.8 Organdysfunktion des
Gastrointestinaltrakts

Darm

Im Schock reagieren die Splanchnikusgefifle auf die Sympa-
thikusaktivierung mit einer raschen und intensiven Vasokon-
striktion. Demzufolge ist der Darmtrakt sehr ischamiegefdhr-
det; typische Schadigungsmuster sind in 8 Tabelle 6.16 aufge-
fithrt. Aufgepfropft auf die Darmischdmie konnen die in der
Reperfusionsphase gebildeten O,-Radikale eine Schidigung
der Darmbarriere bewirken (Bahrami et al. 1998; Stallmach u.
Zeitz 1998).

o Die Optimierung der Splanchnikusperfusion steht therapeu-
tisch im Vordergrund!

Die Relevanz der bakteriellen und Endotoxintranslokation bei
Sepsis und MODS wird unterschiedlich beurteilt. Praktische
Konsequenzen im Sinne einer selektiven Darmdekontamina-
tion (SDD) sind allenfalls auf wenige, besonders infektgefihr-
dete Hochrisikogruppen beschrinkt (z. B. Patienten mit aku-
ter nekrotisierender Pankreatitis oder nach Lebertransplanta-
tion). Fiir das Gesamtkollektiv des »kritisch Kranken« ist die
SDD keine Standardtherapie (Ruf et al. 2005).

Gallenblase
Das Auftreten der akuten Cholezystitis bei Schwerstkranken
(Ruf et al. 2005) ist meist als Komplikation von Schock und
MODS zu werten. Im Gegensatz zur {iblicherweise durch Gal-
lensteine hervorgerufenen Cholezystitis handelt es sich dabei
nur in 10% der Fille um kalkulose Formen. Die akute Chole-
zystitis verlduft auf der Intensivstation hdufig unerkannt.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung findet sich bei 40-
100% aller Patienten bereits ein fortgeschrittenes, prognos-
tisch belastetes Stadium mit Gangran, Empyem und Perfora-
tion, mit einer Letalitdt bis zu 75%. Manche Zentren fithren
bei Patienten mit schwerer Sepsis ohne nachweisbare Infek-

tionsquelle eine prophylaktische perkutane Cholezystostomie
durch.

Alle Symptome treten nur inkonstant auf. Ubelkeit, Erbre-
chen und Schmerzen im rechten Oberbauch gehen dem Fie-
ber héufig voraus; die allerdings nur selten palpable Raumfor-
derung im rechten Oberbauch sichert weitgehend die Diag-
nose. Laborparameter helfen diagnostisch haufig nicht weiter;
wegweisend ist die Sonographie. Die Therapie besteht in der
Gallenblasenentfernung (Letalitét ca. 13%) oder in der perku-
tanen, transhepatische Gallenblasenpunktion mit und ohne
Drainageeinlage (Cholezystotomie).

Magen

Stressulzera bei Patienten mit MODS

Wenige Stunden nach einem akuten Stressereignis kénnen
Erosionen und Ulzera der Schleimhaut vorwiegend im Ma-
genkorpus, weniger im Antrum oder Duodenum, auftreten.
Die Pathophysiologie dieser Lésionen ist komplex und unter-
scheidet sich von der der durch Sdure und Helicobacter pylo-
ri hervorgerufenen Ulzera. Durch eine mukosale Minderver-
sorgung mit oxygeniertem Blut als Folge von Minderperfusi-
on oder Hypoxie wird ein schleimhautschidigender Circulus
vitiosus, bestehend aus vendser Stase, Sludge, Vasospasmus,
Gewebehypoxie, Mediatorenfreisetzung, Radikalbildung und
Autokongestion der Gefdfle in Gang gesetzt. Die Magenséure-
sekretion ist bei den meisten kritisch Kranken reduziert und
nur bei Patienten mit Sepsis, Verbrennungen, erhéhtem intra-
kraniellem Druck oder Schidel-Hirn-Trauma erhéht (Ruff et
al. 2005).

Stressulkusblutung

o Eine gastrointestinale Blutung des kritisch Kranken kann 2
Schweregraden zugeordnet werden (Ruf3 et al. 2005): Zum ei-
nen die offenkundige Blutung, nachgewiesen durch Hamate-
mesis oder Aspiration aus einer gastralen Sonde, und zum an-
deren die klinisch relevante Blutung, bestehend aus einer of-
fenkundigen Blutung mit arterieller Hypotension und Transfusi-
onsbedarf von 2 Erythrozytenkonzentraten.

Die Rate der offenkundigen Blutung liegt bei beatmeten In-
tensivpatienten bei 9% und im Gesamtkollektiv der Intensiv-
patienten bei 4,4%. Die Hiufigkeit klinisch relevanter gastro-
intestinaler Blutungen bei kritisch Kranken auf der Intensiv-
station ist in den letzten 20 Jahren von bis zu 20% ohne Pro-
phylaxe auf z.Z. ungefihr 1,5% gesunken. Dafiir sind neben
der Ulkusprophylaxe iiberwiegend die verbesserten intensiv-
medizinischen Therapiemdglichkeiten verantwortlich.

Fiir das Auftreten klinisch relevanter Stressulkusblutun-
gen im Gesamtkollektiv der Intensivpatienten konnten in ei-
ner groflen prospektiven Studie nur 2 der vermuteten Risiko-
faktoren statistisch signifikant bestitigt werden:

== maschinelle Beatmung fiir mehr als 48 h (15,6faches Risi-
ko) und eine

== Koagulopathie mit <50.000 Thrombozyten/ul oder verldn-
gerter partieller Thromboplastinzeit (4,3faches Risiko).

Die Blutungsinzidenz bei Abwesenheit dieser Risikofaktoren
liegt nur bei 0,1%, bei Vorhandensein eines oder beider Fakto-
ren bei 3,7%. Eine arterielle Hypotonie erhoht das Risiko ten-
denziell um den Faktor 3,7. Zu beachten ist aber, dass in die-
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ser Untersuchung Patienten mit Schddel-Hirn-Verletzungen,
Pfortaderhochdruck, Sepsis und Multiorganversagen (Krank-
heitsbilder mit gastraler Hyperaziditit) deutlich unterrepra-
sentiert waren.

Beatmete kritisch Kranke (>48 h Beatmungszeit) zeigen
als weiteren unabhingigen Pridiktor fiir eine klinisch rele-
vante Blutung eine Niereninsuffizienz mit erhhtem Serum-
kreatininwert. Durch eine Stressulkusprophylaxe und eine en-
terale Erndhrung wird das Blutungsrisiko dagegen signifikant
vermindert.

Stressulkusprophylaxe

In der Vorbeugung einer Stressulkusblutung des kritisch
Kranken sind H,-Rezeptorantagonisten, Sucralfat und Antazi-
da hocheffektiv gegeniiber Placebo (Ruf et al. 2005).

Bei einem pH-Wert <4 ist der Magensaft von 90% der In-
tensivpatienten steril. Dies gilt nur noch fiir 15% bei einem in-
tragastralen pH-Wert >4 unter siurehemmender Medikation,
bedingt durch eine pH-Wert-abhéngige Kolonisation des Ma-
gensaftes mit gramnegativen Keimen. Diese Erreger kénnen
u.a. durch Regurgitation und/oder weitere Kolonisation des
oropharyngealen Raumes und anschlieBender Mikroaspirati-
on in das Bronchialsystem gelangen und nosokomiale, beson-
ders beatmungsassoziierte Pneumonien hervorrufen.

Der Vergleich von Ranitidin (3-mal 50 mg i.v./Tag) mit Su-
cralfat (4-mal 1 g intragastral/Tag) zeigte in der Prophylaxe ei-
ner klinisch relevanten Blutung bei fiir mehr als 48 h beatme-
ten Intensivpatienten eine signifikant niedrigere Blutungsrate
fiir Ranitidin (1,7 vs. 3,8%). Im Gegensatz zu fritheren Unter-
suchungen und Metaanalysen konnte kein signifikanter Unter-
schied der Sterblichkeit (23,5 vs. 22,8%) und nur ein Trend in
der Reduzierung der Gesamtrate beatmungsassozierter Pneu-
monien (19,1 vs. 16,2%) unter Sucralfat nachgewiesen werden.

Die fiir H,-Rezeptorantagonisten, Antazida und Sucralfat
beschriebene Wirksamkeit bei der Stressulkusprophylaxe kri-
tisch Kranker gilt auch fiir die Protonenpumpeninhibitoren,
wobei fiir diese Substanzgruppe dhnlich umfangreiche Unter-
suchungen und Analysen bisher nicht vorliegen (weitere Do-
sierungsempfehlungen s. Ruf§ et al.2005).

Leber

Die Leber reagiert empfindlich auf Hypotonie und Minder-
perfusion. Dennoch ist die »Schockleber« — massive ischdmi-
sche Nekrosen mit sehr hohem Transaminasenanstieg — oh-
ne vorbestehende Lebererkrankung ein seltenes Ereignis (Bo-
ker u. Manns 1998). Viel hidufiger dagegen ist eine zentrilobu-
ldre Schiddigung mit einem milden Anstieg der Transamina-
sen, der LDH, des Bilirubins und der alkalischen Phosphata-
se. Der Transaminasenanstieg erreicht am 1.-3. Tag sein Maxi-
mum, er normalisiert sich iiber die folgenden 3-10 Tage. Trotz
der hepatischen Synthese von Akute-Phase-Proteinen ist die
Proteinsynthese der Leber im Kreislaufschock eingeschrankt;
dies trifft v. a. fiir Praalbumin, Albumin und Gerinnungsfakto-
ren zu. Auch nach erfolgreicher Schockbehandlung kann die
bilidre Stase mit erh6hten Werten fiir Bilirubin und alkalische
Phosphatase lange persistieren.

Die septische Hepatopathie imponiert klinisch durch den
Ikterus, funktionell ist die eingeschridnkte Syntheseleistung
das Entscheidende. Eine spezifische Therapie ist nicht be-
kannt. Therapierefraktirer Aszites, hepatorenales Syndrom,
Hyponatridmie und hepatopulmonales Syndrom kdnnen bei

6

395

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen und MODS/
Sepsis den Sepsisverlauf komplizieren (Ruf3 et al. 2005).

6.5.9 Dysfunktion des Gerinnungssystems

Pathophysiologie

o MODS, SIRS und Sepsis verursachen eine Aktivierung des Ge-
rinnungssystems sowie eine initiale Aktivierung und anschlie-
Bende Hemmung der Fibrinolyse (Huhle 2003; Dempfle 2003;
Riess 1998)!

Diese Veranderungen fithren schliefllich zur disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) - Ausdruck einer mikroangi-
opathischen Hamolyse, Verbrauchsthrombozytopenie, Ver-
brauch an Gerinnungsfaktoren und Mikrothromben.

An der pathophysiologischen Bedeutung der Thrombozy-
ten bei verschiedenen klinischen und experimentellen Schock-
zustdnden ist nicht mehr zu zweifeln. Bei einer Reihe von No-
xen, die direkt (z. B. biogene Amine, Thrombin usw.) oder in-
direkt (z. B. Kollagen) nach Freisetzung aus subendothelialen
Gefédf3strukturen auf die Thrombozyten einwirken, kommt es
zu deren Aggregation. Diese Aggregation ist zundchst reversi-
bel. Thr kann unter geeigneten Bedingungen die spontane De-
saggregation folgen.

Untersuchungen an Patienten mit quantifiziertem Schwe-
regrad einer Sepsis (Elebute-Score) und eines Multiorgan-
versagens (APACHE-II-Score) sprechen dafiir, dass die Sep-
sis einen hyperaggregiblen, aber noch reversiblen Zustand des
Thrombozyten induziert (erhohte Fibrinogenrezeptoraktivi-
tét, gemessen als LIBS1-Expression), wahrend der zunehmen-
de Schweregrad des Multiorganversagens zur irreversiblen
Thrombozytendegranulierung fiihrt, erkenntlich an der ver-
starkten Oberflichenexpression der Thrombozytenadhidsions-
molekiile GMP-140 und Thrombospondin mit zunehmendem
Schweregrad des Multiorganversagens (Gawaz et al. 1995). Die-
se normalerweise in den Plittchengranula gespeicherten Ad-
hisionsmolekiile verstarken durch ihre Oberflichenaggregati-
on die Plittchenmikroaggregation und fithren somit zur irre-
versiblen Thrombozytendegranulation im Sinne der DIC.

Klinik

Die DIC ist klinisch durch die Kombination von Blutungen
(Petechien, Purpura, Ekchymosen, verstdrkte Blutungen nach
Gefdflpunktionen) und Thrombosen (Gangrin, akrale Zya-
nose, Hautnekrosen, tiefe Venenthrombosen) charakterisiert
(Dempfle 2003). Sie findet sich bei unterschiedlichen Erkran-
kungen, wobei Sepsis und septischer Schock im Rahmen des
MODS im Vordergrund stehen.

Die DIC bei gramnegativem Schock (wo sie am héufigsten
gesehen wird) wird mit dem Endotoxin als Ausloser in Ver-
bindung gebracht (» Abschn. 6.2.5); die fulminant verlaufen-
de DIC bei Meningokokkensepsis (Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom), die mit sehr hohen Endotoxinspiegeln einhergeht,
liefert dafiir ein gewichtiges Argument. Allerdings findet sich
die DIC auch bei grampositiver Sepsis, wie z. B. der Pneumo-
kokkensepsis.

Beim hdmorrhagischen Schock ist das Auftreten einer
DIC ein seltenes Ereignis; hier steht die Verdiinnungsthrom-
bozytopenie nach addquater Volumensubstitution im Vorder-
grund.
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Diagnostik

Laborchemisch ist die DIC folgendermaflen charakterisiert

(Cobas Meyer u. von Depka 2003):

== Abfall von Thrombozytenzahl, Fibrinogen und Anti-
thrombin,

== Anstieg von PTT, Prothrombinzeit, Thrombinzeit, D-Di-
meren, Fibrinmonomeren, Thrombin-Antithrombin-
Komplex, Fibrinopeptid A und Prothrombinfragmenten
(F, +F,).

Im SOFA-Score (@ Tabelle 6.17) dient die Thrombozytopenie
als Maf fiir den Schweregrad der Gerinnungsstérung in der
Sepsis.

Prophylaxe
Kontrollierte Studien zur Prophylaxe der DIC bei MODS,
Schock und Sepsis gibt es bisher nicht.

Therapie der klinisch manifesten DIC

Die gesicherten Therapieempfehlungen zur Therapie der kli-
nisch manifesten DIC bei MODS, Schock und Sepsis sind in
der @ Ubersicht 6.9 zusammengefasst (Riess 1998; Werdan et
al. 2005).

@ Ubersicht 6.9. Therapie der klinisch manifesten DIC

Heparin
== Die Unterbrechung der intravasalen
Thrombinaktivierung durch Heparin ist belegt
== In der Pra-DIC-Phase kann Heparin im Sinne einer DIC-
Prophylaxe gegeben werden
— Beinormalem Antithrombinspiegel in einer
Dosierung von <500 IE/h
—  Bei manifester Blutungsneigung Reduzierung der
Dosis auf 200 IE/h
—  Evtl. muss das Heparin ganz abgesetzt werden.
Gesicherte Daten zur klinischen Relevanz fehlen
allerdings!
== In der klinisch manifesten DIC-Phase in der Sepsis
ist der Nutzen einer Heparingabe bisher nicht
nachgewiesen, auch nicht mit einer niedrigdosierten
Antithrombin
== Mit einem anzustrebender Serumspiegelrichtwert von
120% kann die DIC wirksam behandelt und die Dauer
der DIC-Phase verkirzt werden.
FFP-Substitution und Faktorenkonzentrate (v. a.
Fibrinogen)
= Bei Mangel an Hamostasekomponenten
Aprotinin
== Bei Hyperfibrinolyse wird ein Bolus von 200.000 KIE
(100.000 KIE/h) empfohlen
Faktor VI
= Sepsisunabhangig lassen sich bei entsprechender
Dringlichkeit profuse perioperative Blutungen - z. B.
nach Prostatektomie — mit rekombinantem aktiviertem
Faktor VIl wirksam reduzieren. Spezifische Erfahrungen
bei Sepsis liegen allerdings noch nicht vor

DIC-unabhidngige Therapie des Patienten

mit Sepsis und MODS mit gerinnungsaktiven
Substanzen

Gerinnungshemmende Medikamente werden bei Sepsis nicht
nur bei klinisch manifester DIC, sondern héufig auch unab-
hingig davon eingesetzt (Kujath et al. 2003; Werdan et al. 2005).
Dieses Vorgehen beruht zum einen auf der Vorstellung einer
»Prophylaxe« der Ingangsetzung der pathogenetisch gefahrli-
chen Gerinnungskaskade. Zum anderen wird zunehmend evi-
dent, wie eng Gerinnungsaktivierung und Proinflammation in
der Sepsis verkniipft sind; darauf beruht das Konzept, mit der
Bremsung der Gerinnungskaskade - v.a. der Thrombinakti-
vierung - auch das iiberschieffende proinflammatorische Po-
tenzial des Korpers zu ddmpfen.

Lange Zeit war Heparin ein nachdriicklich propagierter
Ansatz bei Sepsis, wahrscheinlich aber ein wenig oder sogar
nicht wirksamer und dazu noch ein potenziell gefdhrlicher.

In den letzten Jahren konzentriert sich das Interesse v. a.
auf den Ersatz endogener Inhibitoren einer unerwiinschten
Generalisierung der Gerinnungsabliufe, die in der Sepsis er-
niedrigte Serumspiegel zeigen und meist mit einer ungiinsti-
gen Prognose verkniipft sind: Antithrombin, Protein C, Pro-
tein S und Gewebsthromboplastininhibitor (Tissue-factor-pa-
thway-Inhibitor, TFPI). Und schliefllich darf nicht vergessen
werden, dass in der Sepsis Thrombozytopenie und Throm-
bozytendysfunktion ebenfalls Gerinnungsprobleme machen
konnen. Wenig bekannt ist, dass Thrombozyten auch mikro-
biozide Peptide sezernieren und iiber kontaktabhingige Me-
chanismen zur Bakterienabt6tung beitragen kénnen (@ Uber-
sicht 6.10).

In der PROWESS-Studie (»Efficacy and Safety of Recom-
binant Human Activated Protein C for Severe Sepsis) wurden
Patienten in der Frithphase einer schweren Sepsis (Sepsis mit
Organversagen, @ Tabelle 6.4) eingeschlossen und entweder
mit aktiviertem Protein C (Drotrecogin alfa aktiviert, Xigris)
oder mit Placebo behandelt (Bernard et al. 2001).

Nach Einschluss von 1690 Patienten wurde die Studie we-
gen der Uberlegenheit des Verumpriparates vorzeitig abge-
brochen: die 28-Tage-Letalitdt der Patienten mit Standardthe-
rapie lag bei 30,8%, die der Patienten mit aktiviertem Prote-
in C bei 24,7% (p =0,005). Dies entspricht einer Letalitdtssen-
kung absolut von 6,1% und relativ von 19,4% (NNT 16). Der
giinstige Effekt war dabei unabhéngig von der Hohe des initi-
alen Plasma-Protein-C-Spiegels.

Nicht alle Sepsispatienten scheinen in gleicher Weise zu
profitieren: Pneumonie, Patientenalter >50 Jahre, APACHE-II-
Score >25, Mehrorganversagen und Schock sind Faktoren, bei
denen eine besonders erfolgreiche Behandlung erwartet wer-
den kann; die prognostisch giinstige Urosepsis und die nicht-
abominelle chirurgische Sepsis scheinen dagegen eher weni-
ger anzusprechen. Demzufolge ist die Indikation in den USA
auf den erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis und ei-
nem hohem Letalititsrisiko (wie einem APACHE-II-Score
>25) und in Europa auf den erwachsenen Sepsispatienten mit
mindestens 2 Organversagen ausgerichtet.
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@ Ubersicht 6.10. DIC-unabhingige Therapie bei
Sepsis und MODS

Heparin

Fehlende Studien, die eine glinstige Wirkung des

Heparins hinsichtlich Morbiditat und Letalitat bei

Sepsis belegen

Keine gesicherte Indikation fiir den Einsatz von Heparin

bei Sepsis, von der Low-Dose-Heparinisierung zur

Thromboembolieprophylaxe Bettlageriger abgesehen

Bei Gabe von Antithrombin sollte auf die gleichzeitige

Applikation von Heparin verzichtet werden (Heparin

blockiert die Bindungsstellen von Antithrombin an

Glykosaminoglykane von Endothelzellen)

Unglnstig bei Heparingabe:

— Die Wirkung von Heparin hangt vom
Vorhandensein einer ausreichenden Menge
an Antithrombin ab. Dieses ist jedoch mit
zunehmender Sepsisschwere vermindert

— Heparin kann eine Thrombozytopenie auslosen
oder verstarken

— Heparin birgt das Risiko, Blutungskomplikationen
auszulésen oder zu verstérken

— Heparin blockiert die Bindungsstellen von
Antithrombin an Glykosaminoglykane von
Endothelzellen

Bei hamorrhagisch-traumatischem Schock sollte auf

den Einsatz von Heparin zur Prophylaxe und Therapie

der DIC wegen der nicht gesicherten Wirkung und der

gleichzeitig schwer kontrollierbaren Blutungsgefahr

bis zum Vorliegen eines liberzeugenden

Wirksamkeitsnachweises eher verzichtet werden

Antithrombin

Rationale fiir den Einsatz von Antithrombin bei der
Sepsis bildet dessen antiinflammatorische Wirkung
neben der antikoagulatorischen

In der KyberSept-Studie lieB sich allerdings bei
Sepsispatienten durch die Gabe von Antithrombin
keine Letalitatssenkung erzielen

Gewebsthromboplastininhibitor (TFPI, Tissue-factor-
pathway-Inhibitor)

In der TFPI-Phase-lII-Studie (OPTIMIST), in die 2000
Patienten mit schwerer Sepsis eingeschlossen worden
waren, konnte durch die Gabe von TFPI im Vergleich zu
Placebo keine Letalitatssenkung erzielt werden

Aktiviertes Protein C

Sepsispatienten zeigen haufig eine verminderte
Plasmaaktivitat von aktiviertem Protein C. Dies
unterstreicht die enge Verknipfung von Gerinnung
und Inflammation bei Sepsis

Bei Patienten mit schwerer Sepsis und
Mehrorganversagen (>2 Organe)/APACHE-II-Score 225
wird die Gabe von aktiviertem Protein C empfohlen

(s. auch » Kap. 6.6.2)
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6.5.10 Dysfunktion des Stoffwechsels und
kiinstliche Erndhrung

Der gestorte Stoffwechsel bei Patienten mit MODS, Schock
und Sepsis und die erforderlichen Erndhrungsmafinahmen
besitzen fiir die Prognose des kritisch Kranken eine wesentli-
chere Bedeutung als lange angenommen (Werdan et al. 2005).

© Bei Patienten mit MODS ist - wie bei allen kritisch Kranken - ei-
ne moglichst friihzeitige enterale Erndhrung anzustreben (Rufl
et al. 2005).

Trotz des ausgepragten katabolen Zustands kritisch Kranker
und insbesondere der Schock-, MODS- und Sepsispatienten
kann der gesteigerte Abbau nicht einfach durch ein Mehr an
zugefiihrten Kalorien ausgeglichen werden, da diese Patien-
ten, insbesondere mit septischem Schock, gar nicht in der La-
ge sind, ein Ubermaf an Kalorienangebot zu verwerten.

In der an die akute katabole Krankheitsphase anschlie-
Benden anabolen Erholungsperiode muss dann durch eine
tiberdurchschnittliche Kalorienzufuhr dem gesteigerten Be-
darf Rechnung getragen werden (Ruf et al. 2005).

Insulintherapie. Die intensive Insulintherapie zur Erzielung
einer Normoglykidmie im Sinne einer Sepsisprophylaxe bei
postoperativen mehrtigig beatmeten Intensivpatienten lie-
fert erstaunlich giinstige Ergebnisse: sowohl das Auftreten le-
taler septischer Multiorganversagen als auch die Ausbildung
klinisch fassbarer Bakteridmien (»Septikdmien«) ldsst sich
durch eine konsequente Blutzuckereinstellung vermindern
und die Letalitdt senken (Van den Berghe et al. 2001). Die me-
tabolische Kontrolle - dokumentiert als Normoglykdmie -
und nicht spezifische Insulineffekte scheint dabei der wesent-
liche Faktor zu sein (Van den Berghe et al. 2003).

Immunonutrition. Der Einsatz der Immunonutrition - die
enterale Zufuhr von mehrfach ungesittigten Fettsduren, Nu-
kleotiden und Arginin sowie die parenterale/enterale Gabe
von Glutamin - zur Verbesserung des Immunstatus kritisch
Kranker scheint bei intensivmedizinischen Risikopatienten -
ARDS (Pacht et al. 2003), MODS- und sepsisgefdhrdete Pati-
enten in der perioperativen Phase - giinstige Effekte zu ha-
ben; bei manifester Sepsis sprechen Studiendaten eher fiir ei-
ne ungiinstige Wirkung (Bertolini et al. 2003, Heyland u. Sa-
mis 2003; Suchner 2002).

6.5.11 Dysfunktion des Endokrinium

Welche »Driisen« sind MODS-anféllig?

Derzeit richtet sich das »endokrinologische Augenmerk« bei
MODS, Schock und Sepsis auf den Insulin-Glukose-Stoffwech-
sel einerseits (> Abschn. 6.5.10) und die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achse (»Hypothalamo-pituitary-adre-
nal axis«, HPA-Achse) andererseits (Beishuizen u. Thijs 2003;
Werdan et al. 2005). Endotoxin kann die HPA-Achse auf un-
terschiedlichen Ebenen beeinflussen (Beishuizen u. Tijs 2003).
Klinische Relevanz hat v. a. die Hydrocortisonsubstitution bei
Patienten mit septischem Schock und relativer Nebennieren-
rindeninsuffizienz.
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Organdysfunktion Nebenniere

Uber verschiedenene Mechanismen kann es im septischen
Schock zu einer relativen Nebennierenrindeninsuffizienz
kommen (Werdan et al. 2005). Bei diesen Patienten wird in
unerwiinschter Weise die antiinflammatorische Wirkung des
endogenes Cortisols abgeschwicht. die Folge ist ein vermin-
dertes Ansprechens des Kreislaufs auf vasopressorische Kate-
cholamine und wahrscheinlich auch eine erh6hte Sterblich-
keit (Annane u. Cavaillon 2003).

Im prolongiert verlaufenden septischen Schock geht die
negative Feedbackkontrolle der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) verloren, mit einem
Verlust des pulsatilen Sekretionsverhaltens des Cortisols. Ur-
sache dafiir sind eine TNF-bedingte Sekretionshemmung von
Corticotropin-releasing-Hormon und ACTH sowie eine Ab-
schwichung der ACTH-Stimulierbarkeit der Cortisolproduk-
tion der Nebenniererenrinde.

Infolge der Down-Regulation zelluldrer Glukokortikoid-
rezeptoren mit Abnahme von Rezeptorzahl und Affinitét bil-
det sich im septischen Schock eine Glukokortikoidresistenz aus.
Wabhrscheinliche Ursache dafiir ist eine hohe lokale Konzen-
tration proinflammatorischer Zytokine, die iiber die Bildung
von Transkriptionsfaktoren wie Activator-Protein 1 (AP1) und
»nuclear factor Kappa B« (NFkB) zu einer Komplexbildung
mit aktiviertem Glukokortikoid-Rezeptorelementen fiihrt.

Da die Glukokortikoid-Rezeptorzahl in den Gefdflen mit
dem mittleren arteriellen Blutdruck korreliert, trigt die Glu-
kokortikoid-Down-Regulation entscheidend zur himodyna-
mischen Instabilitdt im septischen Schock bei (Zonghai et al.
2003).

Bei zwei Dritteln aller Patienten mit septischem Schock
lasst sich anhand des ACTH-Tests die Diagnose einer relati-
ven Nebennierenrindeninsuffizienz stellen.

Bei diesen Patienten kénnen Stress-Hydrocortison-Dosen
von 200-300 mg/Tag die erworbene Glukokortikoidresistenz
iiberwinden und die Proinflammation im septischen Schock
ddmpfen. Fiir den behandelnden Intensivmediziner ist es be-
eindruckend, wie unter dieser Hydrocortisongabe die Kate-
cholaminansprechbarkeit der Gefifle wiederhergestellt und
damit innerhalb weniger Tage eine drastische Einsparung von
Katecholaminen méglich wird (Annane et al. 2002).

Die in einer relativ kleinen Studie mit 300 Patienten ge-
fundene Letalitdtssenkung durch Hydrocortison bei Patien-
ten mit septischem Schock und relativer Nebennierenrinden-
insuffizienz (Annane et al. 2002) wird z. Z. in der europdischen
Corticus-Studie mit geplanten 800 Patienten iiberpriift.

o Nicht nur bei septischem Schock, sondern auch bei eskalieren-
dem SIRS nach Herzchirurgie scheinen Stressdosen von Hydro-
cortison die Uberschieende Inflammationsreaktion zu damp-
fen und die Prognose zu verbessern (Kilger et al. 2003).

6.5.12 Dysfunktion des Immunsystems

Die hohe Infektanfilligkeit kritisch Kranker und insbesonde-
re der Patienten im Schock ist Folge einer komplexen Scha-
digung des humoralen und zelluliren Immunsystems bei
Schock und SIRS (8 Tabelle 6.4, @ Abb. 6.4a-c und 6.6).

Von den Moglichkeiten einer Infektions-/Sepsisprophylaxe
bei intensivmedizinischen Risikopatienten sind neben allge-

meinen Hygienemafinahmen und der Erzielung einer Normo-
glykdmie mittels hochdosierter Insulingabe (» Abschn. 6.5.10)
v.a. die Moglichkeiten einer Prophylaxe mit Immunglobuli-
nen zu nennen (Werdan 2001b; Werdan et al. 2005).

Durch prophylaktische Gabe von Immunglobulinen (Ig)
kann das Auftreten von Infektionen bei verschiedenen Inten-
sivpatientenkollektiven gesenkt werden, v. a. bei »Infektions-
Hochrisiko-Patienten« und bei »Infektions-Hochrisiko-Ope-
rationen« (Werdan 2001b):
== Anerge Patienten (ca. 8%) nach herzchirurgischen Ope-

rationen mit der Herz-Lungen-Maschine: die prophylak-

tische Gabe von ivIgGMA senkt die im Vergleich zu nor-
mergen Patienten hohere Inzidenz postoperativer Infek-
tionen auf Werte unter diejenige normerger Patienten

(Kress et al. 1999).
== Operationen mit hohem Infektionsrisiko: Nach klassifi-

zierten Operationen mit hohem Operationsrisiko senkt

die prophylaktische Gabe von ivIgG (jeweils 0,4 g ivIgG/
kgKG erstmals unmittelbar nach der Operation, dann wo-
chentlich, maximal 4-mal) die Héufigkeit von Infektio-
nen, insbesondere von Pneumonien (um 50%) und ver-
kiirzt die Verweildauer der Patienten auf der Intensivsta-
tion (um 2 Tage) und im Krankenhaus (um 7,5 Tage). Bei

diesen Operationen handelt es sich um (Intravenous Im-

munoglobulm Collaborative Study Group 1992):
Osophagustumorchirurgie,

— kontaminierte abdominelle Operationen (z. B. Abs-
zess, Fistel, Perforation),

— »Second look«, abdominelle Operationen nach einem
Misserfolg des vorausgegangenen chirurgischen Ein-
griffs,

— operative Behandlung einer schweren, transfusions-
pflichtigen (>10 Einheiten) gastrointestinalen Blu-
tung,

— DPeritoneallavage wegen schwerer Pankreatitis (mit
mehr als 3 erfiillten Kriterien nach Ranson),

— rupturiertes Bauchaortenaneurysma oder Aneurys-
ma mit einem Transfusionsbedarf von mehr als 20
Einheiten,

— schweres abdominelles oder retroperitoneales Trau-
ma mit Transfusionsbedarf von mehr als 10 Einheiten
und Intubationspflichtigkeit linger als 24 h.

== Bei Patienten mit schwerem Trauma (Injury Severity

Score 16-50) senkt die prophylaktische Gabe von ivIgG

(0,25 g/kgKG an den Tagen 1,2,3,6) zwar die Hiufigkeit

von Infektionen, insbesondere Pneumonien (um mehr als

50%), die infektionsverursachte Morbiditit und Letalitit

wird allerdings nicht vermindert (Douzinas et al. 2000).

6.6 Spezifische Schockformen
K. Werdan, R. Prondzinsky, M. Buerke,
U. Miiller-Werdan

6.6.1 Kardiogener Schock

Unabhingig von der Art des kardiogenen Schocks (8 Tabel-
len 6.1 und 6.2) besteht die Initialbetreuung des Patienten mit
kardiogenem Schock (8 Ubersicht 6.11) zunichst in der himo-
dynamischen Stabilisierung und ausreichenden Oxygenie-
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@ Ubersicht 6.11. Basisbehandlungskonzept des
kardiogenen Schocks

= Hamodynamische Stabilisierung
— Katecholamine, (Phosphodiesterasehemmer)
— ggf. Ca**-Sensitizer vom Typ des Levosimendan
— Vor- und Nachlastsenkung (Cave: Hypovolamie):
— Vorlast: Nitrate (0,3-0,5-4 ug/kgKG/min bzw.
0,3-6,0 mg/h)
— Vorlast + Nachlast: Nitroprussidnatrium (0,1-
1-6 ug/kgKG/min)
— Diuretika, Hamofiltration
== Oxygenierung
— 0,-Gabe, ggf. maschinelle Beatmung
== Bei Schmerzen, Angina pectoris und »Stress«: Morphin,
Nitrate
= Hamodynamisches Monitoring mit Pulmonaliskatheter
inkl. Herzzeitvolumenmessung
= Differenzialdiagnose des kardiogenen Schocks
= Wiederherstellung des Sinusrhythmus, Zurtickhaltung
mit Antiarrhythmika
== Nach Indikation: intraaortale Ballongegenpulsation
(IABP)
= Bei Myokardinfarkt: moglichst rasch Koronardiagnostik
und Wiederer6ffnung des verschlossenen
KoronargefaBes mittels Koronarintervention (PCl)

rung, dem adiquaten himodynamischen Monitoring und der
moglichst raschen Klarung der Schockursache. Anschlieflend
lassen sich, soweit moglich, kausale Behandlungsmafinahmen
einleiten, die im infarktbedingten myogenen Pumpversagen
ischamischer Genese in der moglichst raschen Wiedereroft-
nung des verschlossenen Infarktgefifles besteht (@ Abb. 6.18).

0 Cave

Die Schockbehandlung ist ein Wettlauf mit der Zeit! Jede
»Schockminute« erhoht das Risiko des Auftretens des prog-
nosebestimmenden Multiorgandysfunktionssyndroms (» Ab-
schn. 6.5)!

Die Behandlung des kardiogenen Schocks kann in sympto-
matische (medikamentdse Therapie, mechanische Unterstiit-
zungssysteme) und in kausale (interventionelle oder chirurgi-
sche Koronarreperfusion, Verschluss von Shunts oder Ruptur-
stellen) MafSnahmen eingeteilt werden.

Medikamentose Therapie

Ziel der medikamentdsen, symptomatischen (!) Behand-
lung (Bengur u. Meliones 1998; Goldberg et al. 1999; Hollen-
berg 2003; Hollenberg et al. 1999) ist die Steigerung der My-
okardkontraktilitit und die situationsbezogene Optimierung
von Vor- und Nachlast (Volumenentzug, Vasodilatatoren, Blut-
druckstabilisierung), um so - gesteuert mittels invasivem Mo-
nitoring - einen addquaten Herzindex und Blutdruck und da-
mit eine ausreichende Perfusion der Vitalorgane aufrechtzu-
erhalten (» Abschn. 6.4.1, Cotter et al. 2003a).

Inotrop wirksame Pharmaka
Im Wesentlichen sind es die Katecholamine Dobutamin, Do-
pamin, Noradrenalin und Adrenalin und die Phosphodies-
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terasehemmstoffe Amrinon, Milrinon und Enoximon, deren
positiv-inotrope Wirkung ausgenutzt werden kann (» Ab-
schn. 6.4.7; @ Tabellen 6.14 und 6.15).

Digitalis. Digitalis spielt bei Sinusrhythmus in der Therapie
des kardiogenen Schocks als Inotropikum keine wesentliche
Rolle; dagegen ist es bei tachykardem Vorhofflimmern und
Vorhofflattern zur Frequenznormalisierung das Antiarrhyth-
mikum der Wahl.

Levosimendan. Als neues Therapieprinzip bei akuter Herzin-
suffizienz scheint der Kalziumsensitzer Levosimendan erfolg-
reich (» Abschn. 6.4.7).

Optimierung des Intravasalvolumens

Der kardiogene Schock fiihrt hdufig zu Lungenstauung/Lun-
genddem und zum prérenalen Nierenversagen und damit zur
Oligurie. Neben der Kreislaufstabilisierung kénnen Diuretika
und Hiamofiltration erforderlich werden (» Abschn. 6.5.4).

Vasoaktive Pharmaka

Zur Senkung der Vor- und Nachlast dient bei akutem Herz-
infarkt in erster Linie Nitroglyzerin und in zweiter Linie Ni-
troprussidnatrium (» Abschn.6.4.7). Bei dekompensierter
Herzinsuffizienz ist Nesiritide, das endogene B-Typ-natriu-
retische Peptid (in Deutschland nicht zugelassen) ein neuer
Therapieansatz (» Abschn. 6.4.7).

Neue Therapieansatze

Zum experimentellen Einsatz von Stickoxidsynthetaseinhibi-
toren (L-NAME/L-NMMA), Inhibitoren der Komplementkas-
kade und von Pyruvat » Abschn. 6.4.9.

Antiarrhythmische Therapie (» Kap. 3)
Herzchirurgische MaBnahmen

Die konservativ nicht beherrschbare Schocksymptomatik
kann ein chirurgisches Eingreifen erforderlich machen. Die
Akutherztransplantation dieser Patienten wird zwar weiter-
hin die Ausnahme bleiben, mit den ventrikuldren Assist-Sys-
temen (wie z. B. dem Novacor) stehen dem Chirurgen jedoch
tiber Wochen einsetzbare Bridging-Mafinahmen zur Verfii-
gung (Martin et al. 2003), die auch dem Patienten mit kardio-
genem Schock zugute kommen kénnten.

Bei kardiogenem Schock infolge eines Myokardinfarkts ist
aufgrund der guten Erfolge der Akut-PCI eine aortokoronare
Bypass-Notfalloperation nur noch selten nétig. Als mégliche
Indikationen gelten hierfiir: fortbestehende Ischdmie bei ko-
ronarographisch nachgewiesener MehrgefafSerkrankung und/
oder LCA(linke Koronararterie)-Hauptstammstenose; nach
PCI-Komplikationen bzw. nicht erfolgreicher PCI. Die Opera-
tion sollte dann aber notfallmifig erfolgen, da die préopera-
tive Ischdmiedauer der entscheidende Pridiktor der periope-
rativen Letalitit ist.

Perkutane Koronarintervention

Auch bei der perkutanen Koronarintervention (PCI) muss
mit einem akuten Koronarverschluss und mit einer Letalitét
von 0,4-1,0% rechnen, vorwiegend als Folge eines sich entwi-
ckelnden kardiogenen Schocks. Vor allem bei der Hochrisi-
ko-PCI (hochgradig eingeschrankte linksventrikuldre Pump-
funktion, Dreigefdlkrankheit, das zu dehnende Gefifd als das
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- Hypotension

[

oder

Kriterien des kardiogenen Schocks

Systolischer Blutdruck < 90 mmHg seit mindestens 30 min

oder ——— Notwendigkeit zum Vasopressoreneinsatz
oder ——  Notwendigkeit zur intraaortalen Ballongegenpulsation (IABP)
- Herzindex < 2,21/m?*/min

« Pulmonalkapillardruck > 15 mmHg

« Zeichen der Endoganhypoperfusion

kiihle Extremitédten
Diurese < 30 ml/h bei Herzfrequenz > 60/min?

Systolischer RRP<
<70 mmHg

!

| Nach Méglichkeit invasives hdmodynamisches Monitoring beginnen!

Systolischer RR®
70-100 mmHg

Systolischer RR®
> 100 mmHg
diastolisch normal

Diastolischer RR?
> 110 mmHg

IABP-Indikation
begleitend zu Katecholaminen priifen!

¥

r3

0,5-30 pg/kgKG/min

Noradrenalin®

erwdgen

-~

Dopamin®@e
2,5-20 ng/kgKG/min i. v.

Dopamin®
2-20 2g/kgKG/min i. v.

Nitroglyzerin®
init. 10-20 pg/kgKG/min
bei fehlendem Effekt

iv. (bei > 20 pg/kgKG/min
oder zusatzlich langsame Dosis-
Dopamin Noradrenalin) steigerung
5-20 pg/kgKG/min und/oder Nitroprussid

0,1-5 ppg/kgKG/min i. v.

Bei infarktbedingtem kardiogenem Schock:

Weitere Behandlungs-

Systemischer Widerstand

* Primére PCI mit
— Stent-Implantation u.
— GP-lIb-/Illa-RA-Therapie

moglichkeiten

Ziel-SVR: 800
dyn x sec/cm® 9

oder
+ ACVB-OP bei mechanischen AMI-Komplikationen!

l l l

In 3. Linie
+ Amrinon 0,75 mg/kgKG/min
(falls andere Medikamente versagen)

In 2. Linie
« Nitroglyzerini. v.
« Nitroprussid i. v.

In 1. Linie
* Furosemid i. v. 0,5-1 mg/kgKG
 Morphium I. v. 1-3 mg/kgKG

- Nitroglyzerin sublingual *Dopamini. v. + Aminophyllin 5 mg/kgKG/min (bei Spastik)
+ Sauerstoff/Intubation * Dobutamin i. v. + Digitalis bei Vorhofflimmern oder
« Beatmung mit PEEP supraventrikuldrer Tachykardie
- standiger positiver « Chirurgische Therapie (Klappe,
Atemwegsdruck (CPAP) Bypass, Transplantation)

Nach Hochman et al. 1999

Basierend auf den Empfehlungen der AHA/ACC-Leitlinien 1999

Bolus von 250-500 ml NaCl versuchen; bei Versagen Sympathomimetika geben

Die deutschen Leitlinien empfehlen als vasopressorisches Katecholamin das Noradrenalin anstelle von Dopamin
Von Noradrenalin auf Dopamin wechseln, wenn sich der Blutdruck bessert

Dopamin zusatzlich, wenn sich der Blutdruck bessert. Dobutamin sollte vermieden werden, wenn der systolische
Blutruck unter 100 mmHg liegt

Nach Burchardi et al. 2000

9 Vorschlag der Autoren

-~ o a n oo

B Abb. 6.18. Algorithmus zum Vorgehen bei kardiogenem Schock. Weitere Erlduterungen s. Text.
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B Ubersicht 6.12. Mechanische
Unterstiitzungssysteme im kardiogenen Schock

== Koronare Perfusionssysteme
— Koronare Stents
— Koronarsinusretroperfusionskatheter
= Kreislaufunterstiitzungssysteme
— Kardiopulmonale Reanimation und deren
Optimierung
— Intraaortale Ballongegenpulsation
— Perkutaner kardiopulmonaler Bypass
= Ventrikuldre Unterstlitzungssysteme

einzige noch perfundierte Koronargefifl) kann das Risiko der
Koronardehnung durch prophylaktisch oder im Stand-by ge-
nutzte mechanische Unterstiitzungssysteme (8 Ubersicht 6.12)
reduziert werden (Ferrari u. Figulla 2005). In der Wartepha-
se auf die Herztransplantation konnen auch hier ventrikuldre
Assist-Systeme als Bridging-Verfahren eingesetzt werden. Be-
ziiglich der PCI bei Myokardinfarkt s. unten.

Unterstiitzungssysteme

Die mechanischen Unterstiitzungssysteme im kardioge-
nen Schock reichen von der kardiopulmonalen Reanimation
(» Abschn. 6.4.2) iiber die Wiederherstellung einer suffizienten
Koronarperfusion bis hin zu mehr oder weniger komplexen
Kreislaufunterstiitzungssystemen. Die jdhrlich 270.000 Pati-
enten mit einem akuten Herzinfarkt in Deutschland, von de-
nen ca. 5-10% einen kardiogenen Schock entwickeln, unter-
streichen das quantitative Ausmaf3, das solche Verfahren be-
reits haben oder haben kénnten.

Mechanische  Kreislaufunterstiitzungssysteme  finden
beim akuten Herzstillstand (Ferrari et al. 1998), im kardioge-
nen Schock und bei der Hochrisiko-PTCA Anwendung (Mar-
tin et al. 2003). Beim Herzstillstand wird ein komplettes Kreis-
laufunterstiitzungssystem benétigt, das in 15 min unter fort-
laufender kardiopulmonaler Reanimation moglichst unter
Rontgenkontrolle installiert werden kann (Ferrari et al. 1998).
Im kardiogenen Schock ist eine partielle Kreislaufunterstiit-
zung mittels der intraaortalen Ballonpulsation (IABP) fiir ei-
nen Zeitraum bis zu etwa 10 Tagen mdglich. Bei der Hochrisi-
ko-PCI kommt die mechanische Kreislaufunterstiitzung mit-
tels IABP oder kardiopulmonalem Bypass je nach Befundkon-
stellation auf der Stand-by-Basis im Bedarfsfall oder elektiv
vor Beginn der PCI zum Einsatz. Da 90% der akuten Reok-
klusionen innerhalb der ersten 6 h nach PCI auftreten, sollten
diese Verfahren zumindest fiir diese Zeit sofort verfiigbar sein
(Ferrari u. Figulla 2005).

Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP)

Methodik, Komplikationen, Kontraindikationen. Ein Ballon-
katheter (8 F) von ca. 70 cm Lénge (z. B. Ballonldnge 26 cm, In-
sufflationsvolumen 40 ml) wird perkutan transfemoral iiber
eine Schleuse (z.B. 9 F) eingefiihrt und so platziert, dass der
Ballon in der thorakalen Aorta distal des Abgangs der linken
A.subclavia zum Liegen kommt. Mit einem EKG-gesteuerten
Augmentierungsmodus von 1:1-1:4 wird der Ballon in der Di-
astole aufgeblasen (Fiillung mit Heliumgas) und am Beginn
der Systole abrupt desuffliert (@ Abb. 6.19a-c). Die Komplika-
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B Abb. 6.19a-c. Schema der Wirkweise der intraaortalen Ballongegen-
pulsationspumpe

tionsrate (zumeist Ischdmie der unteren Extremitit, arteriel-
le Thrombose, Infektion, persistierende Blutung inguinal; bei
lingerer Anwendung gelegentlich beeintrachtigte Leber- und
Nierenfunktion) liegt aktuell bei 2,7%, bei einer mittleren Lie-
gezeit von 3 Tagen; eine vorzeitige Beendigung der IABP-The-
rapie ist bei etwa 2% der Patienten erforderlich (Gregg et al.
2003).

Kontraindikationen sind schwere iliofemorale Gefiflver-
anderungen, Aortendissektion, hohergradige Aortenklappen-
insuffizienz und eine Blutungsdiathese.

Wirkprinzip und erzielbare Wirkungen. Durch das streng auf
die Diastole beschrankte Aufblasen des Ballons nimmt der
Aortendruck phasisch zu (diastolische Augmentierung; »Ka-
melhockerform« der Blutdruckkurve; @ Abb. 6.19a) und be-
wirkt damit eine Zunahme der Koronarperfusion. Die ab-
rupte Desufflierung des Ballons am Beginn der Systole fiihrt
iber eine Sogwirkung zur Absenkung des bei Pumpversagen
erh6hten diastolischen Ventrikeldrucks (Vorlastsenkung) so-
wie des systolischen Aortendrucks (Nachlastsenkung) und
damit zu einer, allerdings nicht sehr ausgeprigten, Senkung
des myokardialen O,-Verbrauchs. Im transdsophagealen
Echokardiogramm zeigte sich eine Verbesserung der links-
ventrikuldren Pumpfunktion, und bei der dopplersonogra-
phischen Koronarflussmessung steigerte sich die maximale
sowie die integrale Flussgeschwindigkeit um etwa 115% bzw.
um ca. 80%.

Hypotensive Patienten mit einem systolischen Blutdruck
<90 mmHg zeigen dabei den grofiten Anstieg der koronaren
Flussgeschwindigkeit. Der Fluss im poststenotischen Anteil
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des Koronargefafles wird durch die IABP nur nach erfolgter
Aufdehnung gesteigert.

Es kommt im Mittel zu einem Anstieg des Herzindex um
20-30%. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt um so
mehr ab, je linger die Ballongegenpulsation erforderlich ist.

Indikationen. Fiir den Einsatz der intraaortalen Ballongegen-

pulsation gibt es eindeutige Empfehlungen:

== therapierefraktires Pumpversagen oder anhaltende myo-
kardiale Ischdmie, in Vorbereitung auf eine Herzkatheter-
untersuchung und ggf. PCI,

= zur Uberbriickung der Zeitspanne bis zur notfallmagi-
gen Operation bei instabilen Patienten mit einer mecha-
nischen Komplikation (akute Mitralinsuffizienz, Ventri-
kelseptumruptur),

== ausgewdhlte Patienten mit irreversiblem Schock zur
Uberbriickung bis zur Herztransplantation.

Nach der Benchmark-Registry (Cohen et al. 2003) verteilen

sich die Indikationen bei akutem Myokardinfarkt wie folgt:

== kardiogener Schock: 27,3%;

== hidmodynamische Unterstiitzung wihrend diagnostischer
Herzkatheteruntersuchung oder PCIL: 27,2%;

== unmittelbar vor der Durchfithrung von herzchirurgi-

schen Hochrisikoeingriffen: 11,2%;

mechanische Infarktkomplikationen: 11,7%;

refraktire instabile Postinfarktangina 10%.

Die Sterblichkeit bei den so behandelten Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt betrug 20%, bei kardiogenem Schock
30,7% (Cohen et al. 2003).

Der vorteilhafte Effekt der intraaortalen Gegenpulsation
im Zusammenhang mit perkutaner Revaskularisation (Brodie
et al. 1999; Lindholm et al. 2003) wie auch unter thrombolyti-
scher Therapie (Barron et al. 2001; Kovack et al. 1997; Sanborn

Filter

Oxygenator

et al. 2000; Stomel et al. 1994) ist bei Patienten mit infarktbe-
dingtem kardiogenem Schock gut belegt. Amerikanische Kli-
niken mit hoher IABP-Implantations-Frequenz (>35/Jahr) er-
zielen bei Schockpatienten eine um 30% niedrigere Letalitét
(Barron et al. 2001).

Bei akutem Koronarverschluss nach PCI und bei PCI-
Hochrisikopatienten mit Mehrgefédflerkrankung und erheb-
lich eingeschrankter Pumpfunktion (im Mittel 10% aller Pa-
tienten) ldsst sich die IJABP mit gutem Primédrergebnis und
ausreichend sicher einsetzen. Bei Patienten mit kardiogenem
Schock kann der IABP-Einsatz bereits in der Notaufnahme si-
cher durchgefiihrt werden (Bur et al. 2002). Ein frither Ein-
satz der IABP bei nichtherzchirurgischen Krankheitsbildern
scheint nach den Daten der Benchmark-Registry mit welt-
weit iiber 19.636 Patienten die Prognose zu senken (Cohen et
al. 2003).

o Limitationen der IABP-Anwendung sind die Notwendigkeit ei-
nes Mindestherzindex von 1,3 I/min/m2 und eines weitgehend
stabilen Rhythmus sowie der eher bescheidene Erfolg mit einer
Einsparung des myokardialen O,-Verbrauchs um nur 10-20%.

Bei herzchirurgischen Patienten mit »Low-output-Syndrom«
kommt die IABP haufig zum Einsatz. Ein préadiktiver Score er-
laubt die Identifizierung derjenigen Patienten, bei denen die
IABP-Behandlung des Low-output-Syndroms nicht ausreicht
und ein Wechsel auf ein Herzunterstiitzungssystem notwen-
dig wird (Hausmann et al. 2002).

Perkutanes kardiopulmonales Bypass-System (PCPS)
Das PCPS erlaubt fiir Stunden die Unterstiitzung bzw. den Er-
satz der Herz-Lungen-Funktion. Das PCPS (@ Abb. 6.20) be-
steht aus einer Zentrifugalpumpe und dem dazugehérigen
Kontrollsystem, einem Membranoxygenator, einem Mess-
system fiir Blutfluss und Blutdruck, einem Wirmeaustau-
scher und zufiihrendem sowie abfithrendem Katheter (18 F),

ﬁ zum Patienten
—_—

()

Reservoir Druckmessung

|
:dl

V. femoralis
A. femoralis

Zentrifugalpumpe

B Abb. 6.20. Perkutane Herz-Lungen-Maschine

vom Patienten
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die iiber die Femoralvene in der V. cava inferior am Ubergang
zum rechten Vorhof und iiber die Femoralarterie platziert
sind. Das venose Blut wird dabei pumpengetrieben im Oxyge-
nator mit Sauerstoff angereichert, mit Kohlendioxid abgerei-
chert und danach aufgewédrmt wieder in die Aorta geleitet. Mit
diesem Verfahren sind Blutfliisse bis zu 6 I/min méglich.

Die Katheter kénnen entweder perkutan oder nach chi-
rurgischer Gefifler6ffnung in die Femoralgefifle eingefiihrt
werden. Im Falle der »supported angioplasty« bevorzugen
wir als Anidsthesieverfahren die elektive Intubationsnarkose.
Das System kann von einem erfahrenen Team innerhalb von
15 min installiert werden.

Indikationen. Indikationen sind die Uberbriickung akut vi-
tal bedrohlicher mechanischer Infarktkomplikationen wie
der Ventrikelruptur, der Herzstillstand und die Hochrisiko-
PCI. In den USA erleiden jéhrlich 70.000-100.000 Patienten
einen Herzstillstand im Krankenhaus; diese Patienten kénn-
ten somit moglicherweise ohne zeitlichen Verzug wiederbe-
lebt werden. Bei erfolgloser konventioneller Reanimation wé-
ren diese Patienten Kandidaten fiir eine Notfall-PCPS (Fer-
rari et al. 1998). Die zu erwartenden Ergebnisse wéren giins-
tig, wenn man die Resultate einer multizentrischen Studie mit
218 PCPS-reanimierten Patienten zugrunde legt (34% der mit
PCPS reanimierten Patienten konnten aus dem Krankenhaus
entlassen werden, im Vergleich zu 14% der konventionell Rea-
nimierten eines historischen Kontrollkollektivs).

7 von 9 Patienten mit fulminanter Myokarditis und kardi-
ogenem Schock tiberlebten bei voriibergehendem Einsatz des
perkutanen kardiopulmonalen Bypass-Systems fiir 3-10 Tage
ohne nachfolgende Transplantation (Kato et al. 1999).

Natiirlich miissen Indikationsrichtlinien fiir die Anwen-
dung des perkutanen kardiopulmonalen Bypass-Systems vor-
liegen, soll dieses Verfahren mit einer gewissen Aussicht auf
Erfolg eingesetzt werden und nicht nur den irreversiblen
Schockzustand und damit das Leiden des Patienten verldn-
gern. Als Richtlinien kénnen gelten (Ferrari u. Figulla 2005):
== keine Spontanzirkulation trotz optimaler Reanimation

iiber 5 min bei Patienten unter 60 Jahren mit dokumen-

tiertem plotzlichem Herzstillstand, sofort eingeleiteter

Reanimation und ohne neurologische Defizite;
== der Einsatz der perkutanen Kreislaufunterstiitzungssyste-

me als Uberbriickung

— bis zur Diagnostik,

— bis zur Koronarrevaskularisation (PTCA),

— bis zur Implantation eines biventrikuldren Unterstiit-

zungssystems (»bridging to bridging«).

Perkutanes kardiopulmonales Bypass-System bei Hochrisi-
ko-PCl. Hochrisikokoronarpatienten konnen sich unter dem
Schutz der PCPS mit vertretbarem Risiko und gutem Lang-
zeiterfolg einer PCI unterziehen (Ferrari u. Figulla 2005). Die
Weiterentwicklung der PCI-Technologie hat allerdings den
Einsatz des PCPS in den meisten Fillen iiberfliissig gemacht,
wohingegen das wesentlich praktikablere IABP-Verfahren
hiufig installiert wird. Kommt es bei Anwendung des kardi-
opulmonalen Bypasses zum Herzstillstand, z. B. infolge Kam-
merflimmerns, so resultiert eine deletdre Volumenbelastung
des linken Ventrikels mit konsekutiver pulmonaler Stauung.
Eine Dekompression lasst sich artifiziell durch Kathetersprei-
zung der Pulmonalklappe erzielen (Scholz et al. 1995)
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Ventrikuldre Unterstiitzungssysteme

Die bisher beschriebenen mechanischen Unterstiitzungssys-
teme sind fiir den Einsatz von Stunden bis Tage gedacht; sie
sind geeignet, eine akute Schockphase zu iiberwinden. Jiingst
konnte auch mittels eines perkutan einsetzbaren mechani-
schen Unterstiitzungssystems (TANDEM-Heart) ein giinstiger
Verlauf fiir Patienten im protrahierten kardiogenen Schock
aufgezeigt werden (Thiele et al. 2001), ebenso wie fiir das Im-
pella-System (Ferrari u. Figulla 2005).

Komplexere ventrikuldre Unterstiitzungssysteme, wie z. B.
das linksventrikuldre System Novacor oder biventrikuldre
kiinstliche Herzen, dienen fiir terminal herzinsuffiziente Pati-
enten zur Uberbriickung der Wartephase auf ein Spenderherz
(Martin et al. 2003).

Herzdruckmassage und interponierte abdominelle
Kompression

Bei der konventionellen Herzdruckmassage (HDM) wird ein
Herzzeitvolumen von nur 25-30% des Normalwertes erreicht.
Diastolische Driicke von 40 mmHg und systolische Driicke
von 60-80 mmHg werden selten iiberschritten. Unter den Be-
dingungen der manuellen Herzdruckmassage reichen zereb-
raler und myokardialer Blutfluss nicht aus, um auf Dauer ei-
nen hypoxischen Schaden abzuwenden. Um héhere Blutfliis-
se zu erreichen, werden alternative bzw. zusitzliche Methoden
zur HDM erprobt, wie die sequenzielle thorakoabdominelle
Kompression, die CPR mittels pneumatischer Weste, die akti-
ve Kompressions-Dekompressions-Reanimation und die sog.
»inspiratory threshold valve«.

Wiéhrend die pneumatische Weste v. a. den Kompressions-
vorgang automatisiert, haben die anderen genannten Verfah-
ren eine Steigerung des vendsen Riickflusses zum Ziel. Nach
den aktuellen Empfehlungen kénnen mechanische Hilfsmittel
zur CPR verwendet werden.

Die Herzdruckmassage mit interponierter abdomineller
Kompression (IAC, »interposed abdominal compression car-
diopulmonary resuscitation«) stellt ein vielversprechendes
Verfahren dar.

o Bei der Herzdruckmassage wird von einem zusétzlichen Helfer
mit der Handflache eine Kompression von 100+20 mmHg auf
die Nabelgegend ausgelbt, und zwar alternierend mit der kar-
diopulmonalen Kompression im Verhaltnis 1:1. Dadurch kommt
es zu deutlich héheren Blutfliissen als mit konventioneller HDM.

Kompressions-Dekompressions-Pumpe

Die aktive Kompressions-Dekompressions-Pumpe (ACD-
CPR, »active compression-decompression cardiopulmonary
resuscitation) ist ein vielversprechendes und leicht anwend-
bares Konzept (8 Abb. 6.21a,b). Ein Griff wird mittels eines
Saugnapfes (z. B. Cardiopump) auf der Brust des Patienten fi-
xiert. So kann sowohl Druck auf den Thorax ausgeiibt als auch
durch Zug an dem Griff ein Unterdruck erzeugt werden (mit
Forderung des vendsen Riickflusses und einem héheren aor-
talen Blutfluss bei der ndchsten Kompression).

In mehreren randomisierten Prahospitalstudien zeigte
der Einsatz der Cardiopump leider keinen Uberlebensvorteil.
Bei Patienten, die auflerhalb des Krankenhauses mit ACD-
CPR reanimiert worden waren, lie8 sich jedoch eine verbes-
serte Langzeitiiberlebensrate nachweisen (Plaisance et al.
1999).
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B Abb. 6.21a,b. Aktive Kompressions-Dekompressions-Pumpe (ACD-
CPR). a Das System besteht aus einem Saugnapf (Radius 6,5 cm), einem
Gleitkolben und einem horizontalen Griff (Gesamthéhe 13,5 cm). b In die
Oberflache des Griffes ist eine Messskala (kg oder pounds) eingearbeitet.
Die aktive Kompression/Dekompression wird mit der mitten auf dem
Sternum platzierten Pumpe mit 80-100 Kompressionen (unabhangig
vom Atemzyklus) durchgefiihrt. Der Kompressionsdruck betragt dabei
(abhdngig von der Steifheit des Brustkorbs) 29,5-50,0 kg, entsprechend
einer Kompressionstiefe von 3,8-5,1 cm. Die gleichlange Dekompressi-
onsphase mit einem Sog von im Mittel 9,1 kg dient dazu, den Brustkorb
ohne Kontaktverlust maximal zu expandieren. (Nach Cohen et al. 1994)

Schock bei Myokardinfarkt

Wiéhrend in den vergangenen Jahren die dokumentierte In-
farktsterblichkeit seit der Einfithrung der Intensiviiberwa-
chung, der Thrombolyse, effektiver antithrombotischer The-
rapien sowie der perkutanen Koronarintervention (PCI) von
ca.30% um 1960 auf zwischenzeitlich 6%-7% deutlich gesenkt
werden konnte, ist die historisch zwischen 70 und 80% ange-
siedelte Sterblichkeit bei kardiogenem Schock infolge eines
akuten Myokardinfarktes trotz moderner Therapiemafinah-
men nicht in diesem Ausmaf verbessert worden. Unverdndert
stellt der kardiogene Schock die Hauptursache der Infarkts-
terblichkeit im Krankenhaus dar.

o Die friihestmdgliche Revaskularisation durch perkutane Koro-
narintervention (PCl) oder ggf. eine notfallmaBige koronare By-
pass-Operation stellt heute die beste Voraussetzung fir eine
Senkung der hohen Sterblichkeit bei kardiogenem Schock dar.

Die »facilitated PCI« umfasst - begleitend zur PCI - die Ga-
be von Glykoproteinrezeptorantagonisten (GP IIb/IIla-RA),
wihrend sich die sog. »adjunctive PCI« an eine bereits erfolg-
reiche Wiederer6ffnung des Infarktgefafies durch initiale, z. B.
prahospital durchgefiihrte Thrombolyse anschlieit. Neben
den bekannten medikamentds-therapeutischen Mafinahmen
(Inotropika, Vasopressoren, Nachlastsenker) sollte bereits
frithzeitig die flankierende Entlastung des ischdamischen My-
okards durch die intraaortale Gegenpulsation (IABP) in Be-
tracht gezogen werden.

Das bisher rein hamodynamisch orientierte pathophysi-
ologische Konzept des Circulus vitiosus einer systemischen
Hypotonie mit konsekutiver koronarer Minderperfusion so-
wie sekunddrer neurohumoraler Aktivierung (Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Mechanismus) und daraus resultierender
weiterer Pumpfunktionseinschrankung wird zunehmend um
den prognoserelevanten Aspekt der systemischen Inflammati-
onsreaktion sowie des begleitenden Multiorgandysfunktions-
syndroms (MODS) bzw. des Multiorganversagens (MOV) er-
weitert.

Hieraus leiten sich die entsprechenden Behandlungszie-
le ab:
= frithestmdgliche koronare Reperfusion,
= friihzeitige chirurgische Versorgung mechanischer In-

farktkomplikationen,
== Aufrechterhaltung einer addquaten systemischen Organ-
perfusion bzw.

Beseitigung der systemischen Hypoperfusion,
Verhinderung/Begrenzung der systemischen Inflamma-
tion,

Verhinderung/Begrenzung von MODS/MOV bzw.

== Therapie des MODS/MOV.

Zum Basisbehandlungskonzept des infarktbedingten kardio-

genen Schocks gehort:

= die moglichst rasche Koronardiagnostik und Wiederer-
o6ffnung des verschlossenen Koronargefifles mittels Koro-
narintervention (PCI),

== beizu erwartendem Zeitverzug bis zur PCI die prdhospi-
tale Thrombolyse,

== die Basisbehandlung wie in @ Ubersicht 6.11.

Ein kardiogener Schock entwickelt sich bei 5-10% aller Pati-
enten mit akutem Herzinfarkt (Hochman et al. 1999, Jacobs et
al. 2000; Menon et al. 2000c¢), und zwar am haufigsten dann,
wenn mindestens 35% der linksventrikuldren Muskelmasse
akut oder sukzessive infarziert (Menon et al. 2000a; Prond-
zinsky et al. 2004) oder funktionsunfahig geworden sind (pri-
mére Pumpstérung bei ausgedehntem oder Rezidivinfarkt).
Nicht nur ein bestehender Diabetes mellitus, sondern bereits
ein leicht erhéhter Niichternblutzucker (110-126 mg/dl bzw.
6,1-7,0 mmol/l; Normalwert <6,1; Diabetes mellitus: >7,0) ver-
doppelt das Risiko des Auftretens eines kardiogenen Schocks
bei akutem Herzinfarkt von 6 auf 12%. Zur Differenzialdiag-
nose beim kardiogenen Schock @ Ubersicht 6.13.
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O Ubersicht 6.13. Differenzialdiagnose des
kardiogenen Schocks bei akutem Herzinfarkt

Erhohter Pulmonalkapillardruck
= Primdre Pumpstoérung bei ausgedehntem Infarkt
—  Schocksymptomatik bereits bei Aufnahme
vorhanden oder Entwicklung in den folgenden
Tagen
— Fakultativ (neu auftretender) 3./4. Herzton
— Haufigste Schockursache
— Andere Schockursachen ausgeschlossen
== Akuter Ventrikelseptumdefekt durch Septumruptur
— Lautes Systolikum (oft mit Schwirren)
—  0O,-Sprung im rechten Ventrikel
— Doppler: Links-rechts-Shunt
— Ventrikulographie: Links-rechts-Shunt
== Akute Mitralinsuffizienz durch Papillarmuskelischamie,
-ruptur
— Variables Systolikum, teils in die Karotiden
ausstrahlend
— Erhohte v-Welle in der Pulmonalkapillare
— Doppler: Mitralinsuffizienz
— Ventrikulographie: Mitralinsuffizienz
== Perikardtamponade durch Ruptur der freien
Ventrikelwand
— Massiver Druckabfall oder elektromechanische
Entkopplung
— Leise Herztone
— Echokardiogramm: Perikarderguss, Kollaps des
rechten Ventrikels
— Diastolischer Druckangleich in den Herzhohlen
und der Pulmonalarterie
Erniedrigter Pulmonalkapillardruck
== Rechtsventrikularer Infarkt
= Hypovolamie
— Medikamente (Nitroglyzerin, Streptokinase)
—  Blutverlust
— Sepsis
— Dehydratation

Primdre Pumpstérung mit Schock bei
ausgedehntem Infarkt

Die Daten der prihospitalen Thrombolysestudie (CAPTIM;
Bonnefoy et al. 2002) legen nahe, dass der friihzeitige prahos-
pitale Einsatz von Thrombolytika tendenziell zur Verringe-
rung nachfolgend auftretender Schocksituationen fiihrt. Die-
se prospektiv erhobenen Daten, die einen giinstigen Trend zu
Gunsten der Thrombolyse mit einer annédhernden Halbierung
der Schockrate im weiteren Hospitalverlauf aufwiesen, wer-
den durch eine Reihe retrospektiver Daten positiv gestiitzt.
Verschiedene kleinere Studien wie die Daten des SHOCK-Tri-
al-Registry weisen auf einen deutlichen Behandlungsvorteil
fiir Patienten mit kardiogenem Schock in Folge linksventri-
kuldren Pumpversagens mittels Thrombolyse und begleiten-
der intraaortaler Gegenpulsation hin, insbesondere bei nach-
folgender Revaskularisation mittels PCI oder aortokoronarer
Bypass-OP. Die Autoren schlussfolgern, dass fiir Krankenhau-
ser ohne Moglichkeiten zur unmittelbaren Koronarinterven-
tion eine Strategie mit frither systemischer Thrombolyse und
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gleichzeitiger intraaortaler Gegenpulsation eine frithestmog-
liche Vorbehandlung darstellt, bei nachfolgendem Transfer
des Patienten in ein entsprechendes Herzzentrum mit Mog-
lichkeiten zur PCI oder aortokoronaren Bypass-OP.

Diese Daten stehen interessanterweise in einem deutli-
chen Kontrast zu den Daten der DANAMI-Studie (Andersen
et al. 2003), in der bei Herzinfarktpatienten auch bis zu 2 h
zeitverzogert interventioneller Koronartherapie ein eindeuti-
ger Behandlungsvorteil zu Gunsten der mechanischen Koro-
narrevaskularisiation gegeniiber der Thrombolyse aufgezeigt
werden konnte. Hierbei ist jedoch einschridnkend zu bemer-
ken, dass die Gesamtsterblichkeit in beiden Gruppen iiber-
durchschnittlich niedrig war und sich diese Daten primir
nicht auf Schockpatienten iibertragen lassen diirften. Darii-
ber zeigte sich in der isolierten Betrachtung des kombinierten
Endpunktes nach 30 Tagen (Tod, Reinfarkt, Schlaganfall) nur
fiir den einzelnen Endpunkt »Reinfarkt« ein signifikanter Vor-
teil fiir die Patienten mit primirer PCI.

PCl bei Myokardinfarkt

Erst die Wiederherstellung eines effektiven Blutflusses durch
die sofortige Wiedererdffnung des verschlossenen Koronarge-
fafles mittels Akut-PCI (Meyer et al. 1982) erbrachte nahezu ei-
ne Halbierung der Sterblichkeit.

Die SHOCK-Studie (Hochman et al. 1999; Ryan 1999) iiber-
priifte die Wirksamkeit der Akutrevaskularisation (iiberwie-
gend Akut-PCI) bei 302 Patienten mit kardiogenem Schock
nach Herzinfarkt im Sinne der evidenzbasierten Medizin
(8@ Tabelle 6.19). Priméres Zielkriterium war dabei die Sen-
kung der 30-Tage-Letalitit, sekundéres Zielkriterium u. a. die
Senkung der 6-Monate-Letalitit.

Die 17%ige Senkung der 30-Tage-Letalitdt im Gesamtkol-
lektiv war nicht signifikant unterschiedlich, wohl aber die der
6-Monate-Letalitdt, und - in einer Nachuntersuchung - die
12-Monate-Sterblichkeit. Besonders die Patienten <75 Jahren
profitierten von der Akutrevaskularisation, ebenso die Patien-
ten mit einem Zeitintervall <6 h von Schmerzbeginn bis Ran-
domisierung und die mit einem Zweitinfarkt, weiterhin Mén-
ner mehr als Frauen.

Zu ghnlichen Aussagen kommt das ALKK-Schockregister
in Deutschland (Zeymer et al. 2004). Hier fand sich bei 1333
PCI bei Patienten im kardiogenen Schock eine Krankenhaus-
sterblichkeit von 46,1%, in Abhingigkeit vom TIMI-Koronar-
fluss nach PCI (TIMI O/1: Letalitit 78,2%; TIMI 2: 66,1%; TI-
MI 3: 37,4%).

Wihrend im SHOCK-Trial (Hochman et al. 1999) der ein-
deutige Behandlungsvorteil auf die Altersgruppe der Unter-75-
Jahrigen begrenzt war, konnten weitere Arbeiten den Behand-
lungsvorteil der PCI auch fiir Patienten im héheren Alter auf-
zeigen (Antoniucci et al. 2003; Dzavik et al. 2003). Das Alter
stellt zwar bei kardiogenem Schock einen eigenstindigen Ri-
sikopridiktor dar; bei friihzeitiger und technisch erfolgreicher
Intervention ist allerdings der relative Nutzen vergleichbar.

Koronare Stent-Implantation und Glykoprotein-
rezeptorantagoisten

Die Moglichkeit zur Stent-Implantation und der Einsatz von
GP IIb/IIla-Hemmern hat den Effizienzgrad und die Sicher-
heit der Akut-PTCA bei kardiogenem Schock noch weiter ge-
steigert. Die Effektivitdt des Glykoproteinrezeptorantagonis-
ten Abciximab konnte sowohl bei perkutanen Koronarhochri-
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B Tabelle 6.19. SHOCK-Studie: Akutrevaskularisation bei Patienten mit kardiogenem Schock nach Herzinfarkt. (Nach Hochman et al. 1999)

Letalitat 1. Akutrevaskularisation 2. Medikamentdse Therapie Relatives Risiko p-Wert
(95%-Konfidenz)

(%) (1.vs.2)

30-Tage-Letalitat

Gesamtkollektiv 46,7 56,0 0,83 0,11
(n=152) (n =150) (0,67-1,04)

Alter <75 Jahre 41,4 56,8 0,73 0,01
(n=128) (n=118) (0,56-0,95)

6-Monate-Letalitat

Gesamtkollektiv 50,3 63,1 0,80 0,02
(n=151) (n=149) (0,65-0,98)

Alter <75 Jahre 449 65,0 0,70 0,003
(n=127) (n=117) (0,56-0,89)

sikointerventionen als auch insbesondere bei infarktbeding-
tem kardiogenen Schocks aufgezeigt werden (Zahn et al. 2003;
Zeymer et al. 2003).

So wird in einer PCI-Serie (Antoniucci et al. 1998) mit 66
Schockpatienten iiber die Implantation eines Stents bei 47%
berichtet; die primére Erfolgsrate lag dabei bei 94%, ein opti-
males angiographisches Ergebnis wurde zu 85% erzielt, die 6-
Monate-Uberlebensrate lag bei 71%; und 80% der Patienten
hatten nach 6 Monaten einen NYHA-Herzinsuffizienzschwe-
regrad von nur I-II. Von besonderem Interesse war, dass ges-
tentete Koronarien eine geringere 6-Monate-Restenose-/Re-
okklusionsrate (20%) hatten als dilatierte, aber nichtgestente-
te Herzkranzgefifle (67%).

Ebenso lief sich auch ein langfristiger Uberlebensvorteil
bei erfolgter Stent-Implantation und Verabreichung von Ab-
ciximab gegeniiber einer Strategie mit alleiniger Ballonangi-
oplastie, alleiniger Stent-Implantation oder PTCA sowie Abci-
ximabgabe ohne Stent-Implantation belegen. Der initial signi-
fikant verbesserte TIMI-III-Fluss lief$ sich auch nach 2,5 Jah-
ren als signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Patienten, die
mit Stent und Abciximab behandelt wurden, nachweisen (An-
toniucci et al. 2002;Chan et al. 2002; Giri et al. 2002).

o Die Akut-PCl kann bei kardiogenem Schock infolge Herzin-
farkt als das Verfahren der Wahl angesehen werden (Hamm et
al. 2004)

Der iiberzeugende Erfolg der PCI im Vergleich zur medika-
mentdsen Therapie mit i.v.-Thrombolyse diirfte darauf zu-
riickzufiihren sein, dass mittels PCI in einem sehr viel hohe-
ren Prozentsatz ein TIMI-Grad-3-Koronarfluss (komplette Re-
perfusion) wiederhergestellt werden kann, als dies mit der
Thrombolyse moglich ist.

Empfehlungen
Wegen der giinstigen Ergebnisse der Akut-PCI bei infarktbe-
dingtem Schock scheint die Empfehlung gerechtfertigt, In-
farktpatienten mit manifestem oder beginnendem Schock
(Katecholaminpflichtigkeit) méglichst rasch in ein Zentrum
mit der Moglichkeit zur Akut-PCI durch ein erfahrenes Herz-
katheterteam zu verlegen (Hamm et al. 2004).

Dabei kann durchaus vorab eine i.v.-Thrombolyse durch-
gefiihrt werden, sie stellt fiir die Akut-PCI keine Kontraindi-

kation dar. Falls verfiigbar, sollte der Transport mit liegender
intraaortaler Gegenpulsation (IABP) erfolgen, ein betricht-
licher Nutzen der IABP bei den so behandelten Patienten (n
=46) ist in einer retrospektiven Analyse aufgezeigt: 1-Jahres-
Letalitdt mit IABP-Behandlung 33%, 1-Jahres-Letalitit ohne
IABP-Behandlung 68% (p =0,019; Kovack et al. 1997).

Akute Mitralinsuffizienz

___ Definition

Die akute Mitralinsuffizienz (bei 1% aller Infarktpatienten;
0,4-5% aller Infarkttodesfalle; 2-7 Tage, im Mittel 4 Tage
nach Hinterwandinfarkt) kann entweder als Folge einer Pa-
pillarmuskeldysfunktion oder einer Papillarmuskelruptur
entstehen; meistens ist die Papillarmuskeldysfunktion von
transienter Natur und fihrt nur zu einer milden Mitralinsuf-
fizienz, wahrend der Papillarmuskelabriss in der Regel ein
refraktdres Lungenédem und eine schwere Beeintrachti-
gung des Kreislaufs hervorruft.

Die Mitralinsuffizienz infolge Papillarmuskelabriss findet sich
typischerweise bei dlteren Patienten mit erstmaligem, oftmals
eher kleinem Infarkt und nur leicht eingeschrankter Auswurf-
fraktion; eine Insuffizienz infolge Dysfunktion des Halteap-
parates — ohne Papillarmuskelabriss - tritt eher bei jiingeren
Patienten mit koronarer Mehrgefiflerkrankung und einge-
schrinkter Auswurffraktion auf (Calvo et al. 1997).

Frauen und iltere Infarktpatienten sind von der akuten
Mitralinsuffizienz, die gemeinsam mit der Ruptur des Vent-
rikelseptums etwa 8% aller Schockinfarktpatienten ausmacht,
haufiger betroffen; moglicherweise fiihrt die i.v.-Thromboly-
se zu einem fritheren Auftreten dieser Komplikation (Hoch-
man et al. 2000). Bei der Mehrzahl der Patienten ist die rechte
Kranzarterie oder der R. circumflexus das Infarktgefafs.

Bei bis zu 50% aller Patienten mit akutem Myokardinfarkt
lasst sich auskultatorisch oder echokardiographisch eine Mit-
ralinsuffizienz nachweisen. Eine hohergradige Mitralinsuffizi-
enz findet sich hingegen nur bei 3% aller Infarktpatienten, wo-
bei die Hilfte dieser Patienten ein Lungenddem oder einen ma-
nifesten kardiogenen Schock entwickelt (Tcheng et al. 1992).

Das Systolikum - in typischer Weise holosystolisch iiber
dem Apex zu auskultieren und in die Axilla ausstrahlend - ist
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sehr variabel; es ist hdufiger in der Mitt- oder Spétsystole zu
horen, und es fehlt in 38% der Fille. Das EKG kann neben den
Infarktzeichen einen Rechtsschenkelblock oder laterale T-
Wellen-Verinderungen aufweisen.

Die Dopplerechokardiographie sichert die Diagnose der
Mitralinsuffizienz und kann hiufig die Differenzierung zwi-
schen der ischdamischen Papillarmuskeldysfunktion und der
Papillarmuskelnekrose vornehmen (Zotz et al. 1993). Das ha-
modynamische Monitoring zeigt eine Abnahme des Herzzeit-
volumens und das Auftreten einer v-Welle in der Pulmonalka-
pillare (B Tabelle 6.2).

Die Letalitdt innerhalb der ersten 24 h kann bis zu 50% be-
tragen. Nach initialer Stabilisierung mit Vasopressoren, Nach-
lastsenkung (typischerweise mit dem gut steuerbaren Ni-
troprussidnatrium) und Implantation der intraaortalen Bal-
longegenpulsation muss bei der Papillarmuskelruptur zum
frithestmdglichen Zeitpunkt ein Klappenersatz (ggf. mit An-
legen eines aortokoronaren Bypasses) durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse der Frithoperation sind mit einer Letali-
tdt von 44% deutlich besser als die der Spdtoperation (Leta-
litdt 78%; Thompson et al. 2000). Falls eine Papillarmuskel-
ruptur sicher auszuschlieflen ist und »nur« eine Papillarmus-
kelischdmie vorliegt, kann eine PCI des den betroffenen Pa-
pillarmuskel versorgenden Koronargeféfles in Betracht gezo-
gen werden.

Ventrikelseptumruptur

Eine Ventrikelseptumruptur (Birnbaum et al. 2002; Menon et
al. 2000Db) tritt bei 1-3% aller Infarkte innerhalb der 1. Woche
auf und ist etwa gleich auf alle Infarktlokalisationen verteilt.
Die Ruptur kann mit neuerlichen Herzschmerzen einherge-
hen. Typisch dafiir ist das laute Holosystolikum mit Punctum
maximum am linken Sternalrand, gelegentlich vergesellschaf-
tet mit einem Schwirren.

Die Diagnose ldsst sich echokardiographisch stellen (Ballal
etal.1993), der O,-Séttigungssprung zwischen rechtem Vorhof
und rechtem Ventrikel ldsst eine quantitative Shunt-Abschit-
zung zu. Neben der Shunt-Gréf3e ist prognostisch auch die Lo-
kalisation wichtig: Die hamodynamische Beeintrichtigung
durch den Shunt wird v. a. durch die gestérte Compliance des
rechten Ventrikels geprégt, wenn dieser, wie bei einem Hinter-
wandinfarkt, ebenfalls infarziert ist (Held et al. 1988).

Die Hilfte der Patienten entwickelt einen kardioge-
nen Schock. Die Prognose wird in erster Linie vom Ausmaf}
der links- und rechtsventrikuldren Infarzierung und weni-
ger von der Gréf3e des Defektes bestimmt (Cummings et al.
1997). Bei himodynamischer Instabilitit besteht nach An-
sicht der meisten Autoren eine dringliche bzw. notfallméagii-
ge Operationsindikation, da sich unter konservativer Thera-
pie bei diesen Patienten héufig ein Multiorgandysfunktions-
syndrom entwickelt (Lemery et al. 1992; Cox et al. 1996; Kil-
len et al. 1997).

Therapeutisch bietet nur die rasche operative Deckung
des Defektes nach vorheriger Implantation der intraaortalen
Ballongegenpulsation (Thiele et al. 2003) und medikamentd-
eser Stabilisierung (Nachlastsenkung mittels Nitroprussid-
natrium zur Shunt-Reduktion, ggf. in Kombination mit Ka-
techolaminen) Aussicht auf Erfolg. Aber selbst bei friihzeiti-
ger Operation muss mit einer Sterblichkeit von 73% im Ver-
gleich zur Sterblichkeit von 95% bei abwartender Haltung ge-
rechnet werden (Hochman et al. 1997). Der perkutane translu-
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minale Verschluss einer Septumruptur gilt vorerst als experi-
mentelle Methode.

Ventrikelruptur

Die Ruptur der freien Ventrikelwand (Figueras et al. 2001; Sla-
ter et al. 2000) geht mit einer Letalitdt von 90% einher. Sie tritt
am hdufigsten zwischen dem 2. und 8. Tag nach Infarkt auf,
aber jede 3. Ruptur findet bereits innerhalb der ersten 24 h
statt. Sie betrifft hdufiger Frauen, den Erstinfarkt, den Vorder-
wandinfarkt, den &lteren Patienten und diejenigen mit Hoch-
druck. Sie wird gehéuft gesehen bei vorausgegangener Medi-
kation mit Kortikoiden und Antiphlogistika. Der friihzeitige
Einsatz von Thrombolytika scheint die Inzidenz zu senken,
der spite Einsatz sie zu erh6hen.

Die Ruptur der freien Wand fithrt zum Hémoperikard
und zur raschen Perikardtamponade. Oft kommt es zu neuer-
lichen starken Herzschmerzen mit sofortiger elektromechani-
scher Entkopplung. Am héufigsten fithrt der einseitige Einriss
zum Tode; subakute Einrisse kdnnen jedoch ebenfalls als aku-
te Tamponade, als grofler Perikarderguss oder als chronisches
Pseudoaneurysma imponieren.

o Der akute Schock nach Infarkt muss immer an die Diagnose ei-
ner Ventrikelruptur denken lassen. Eine sofortige Perikard-
punktion kann zur voriibergehenden Stabilisierung fuihren, die
zur zuigigsten Diagnostik (Echokardiogramm: Perikarderguss;
Swan-Ganz-Katheter: Tamponadedruckprofil) genutzt werden
muss.

Sehr selten wird eine Ventrikelruptur iiberlebt, nur dann,
wenn der Patient schnellstens (Richtwert: 1h) an die Herz-
Lungen-Maschine angeschlossen wird und der Einriss erfolg-
reich iiberndht werden kann. Das geronnene Blut im Perikard-
beutel verstopft sehr schnell eine Perikarddrainage, was fiir
die Reanimation am offenen Thorax spricht.

Extrakardial-obstruktive Schockformen

Zahlreiche Erkrankungen sehr unterschiedlicher Atiologie
kénnen in einen kardiogenen oder extrakardial-obstrukti-
ven Schock miinden (@ Tabelle 6.1). Nach entsprechender Di-
agnostik wird sich die Therapie zundchst darauf konzentrie-
ren, einerseits eine Besserung der Pumpfunktion des Herzens
zu erzielen, andererseits versuchen, kardiale und extrakardi-
ale Obstruktionen zu beseitigen (z. B. Punktion eines tampo-
nierenden Perikardergusses, Thrombolyse bei massiver Lun-
genembolie) oder schockauslosende Rhythmusstorungen zu
beherrschen (z.B. kardiopulmonale Reanimation). Man wird
dann bestrebt sein, die Therapie in eine kausale miinden zu
lassen, soweit dies moglich ist.

Dekompensierte Aortenklappenstenose

Bei aktueller Inoperabilitidt eines Patienten mit dekompen-
sierter Aortenklappenstenose und Schock kann auf der In-
tensivstation bei sorgfiltigem invasivem hdmodynamischem
Monitoring eine Nachlastsenkung mit Nitroprussidnatri-
um zur Entlastung des Ventrikels versucht werden (Khot et
al. 2003), und auch die Aortenklappenvalvuloplastie kann im
Einzelfall zur Rekompensation beitragen und damit die Vor-
aussetzungen fiir den spiteren Klappenersatz schaffen (Mel-
zer et al. 2001).
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Sonderformen des kardiogenen Schocks
Intoxikationen mit kardiodepressiven und vasotoxischen
Substanzen (Schmidt et al. 1998). Trotz der potenziell akut
lebensbedrohlichen Situation ist die Langzeitprognose die-
ser Patienten nach erfolgreicher Akutbehandlung in der Re-
gel sehr giinstig. Dies rechtfertigt auch den Einsatz eines kar-
diopulmonalen Bypasses fiir einige Stunden, falls die kon-
ventionellen Detoxikationsmafinahmen und die symptoma-
tische Therapie zu keiner Herz-Kreislauf-Stabilisierung fiih-
ren.

Herzverletzungen (Redling et al. 1998). Offene, aber auch
stumpfe Thoraxtraumen mit Schockentwicklung sollten im-
mer an eine Herzverletzung denken lassen; nach rascher Di-
agnosestellung ist hier die sofortige Herzoperation hiufig le-
bensrettend.

Perioperativer Herzinfarkt mit Schockentwicklung. Wegen der
hiufig nur kurz zuriickliegenden Operation muss bei Auftre-
ten eines Herzinfarktes hiufig auf die i.v.-Thrombolyse ver-
zichtet werden, obwohl wegen des meist kurzen Zeitintervalls
zwischen Infarktbeginn und Infarktdiagnostik die Erfolg-
schancen der Thrombolyse giinstig wéren. In solchen Fillen
sollte - wann immer moglich - die Akut-PTCA auch des beat-
meten Patienten in Erwédgung gezogen werden.

Schock wéahrend PCI
Zwischen 1980 und 1987 wurden in 2 groflen Untersuchun-
gen an insgesamt 7000 PTCA-Patienten Risikofaktoren fiir
die periprozedurale Morbiditét und Letalitét erarbeitet: So ha-
ben Patienten mit einer Einschrankung der linksventrikuléd-
ren Auswurffraktion (AF) auf <40% eine 5,9fach erhohte und
Patienten mit akutem Herzinfarkt und schwerer linksventri-
kuldrer Dysfunktion (AF <30%) eine 52,9fach erh6hte Sterb-
lichkeit im Vergleich zur Niedrigrisikogruppe; ein 1,9fach bzw.
3,8fach erhohtes Letalititsrisiko besteht weiterhin bei Patien-
ten mit Dreigefdflerkrankung bzw. einem Linke-Koronararte-
rie-(LCA-)Hauptstammstenoseédquivalent. Zusammenfassend
lassen sich als PTCA-Hochrisikogruppe Patienten identifizie-
ren mit:
== einem sehr ausgedehnten Ischimiemyokardareal:

— nur ein verbliebenes perfundiertes Koronargefaf3;

— stenosiertes Gefif3, das >40% des Myokards versorgt;

— LCA-Hauptstammstenose oder -dquivalent;
== mit einer erheblichen linksventrikuldren Dysfunktion:

— Auswurffraktion <35-40%;

— schwere symptomatische Herzinsuffizienz.

Der mégliche Nutzen kreislaufunterstiitzender Verfahren bei
der Hochrisiko-PTCA besteht darin, die bei diesen Patienten
erheblich eingeschrinkte Ischiamietoleranz des Herzens zu
verbessern und zu verldngern. Zwischen 1 und 10% aller Pati-
enten, bei denen eine PTCA durchgefiihrt wird, konnen davon
profitieren, bei denjenigen mit einer Auswurffraktion >20%
im Stand-by-Verfahren, bei denjenigen mit einer Auswurf-
fraktion <20% als prophylaktischem Einsatz. Die Einfithrung
der Stent-Implantation und der GP IIb/IIIa-Gabe diirfte diese
hohen »PTCA-Risiken« auf wesentlich niedrigere »PCI-Risi-
ken« gesenkt und damit die Notwendigkeit zum periprozedu-
ralen Einsatz kreislaufunterstiitzender Techniken gesenkt ha-
ben.

Schock nach Herz-Lungen-Maschine

In Deutschland werden z. Z. jahrlich 65.000 Operationen mit
der Herz-Lungen-Maschine durchgefithrt mit einer durch-
schnittlichen Letalitit von 3,3%. Wesentliche Todesursachen
sind dabei septischer Schock und MODS. Griinde fiir das er-
hohte Sepsisrisiko sind die kardiale Vorschddigung der Pati-
enten, die Folgen der Thorakotomie mit einer erhohten Inzi-
denz an Pneumonien sowie Bakteridmie, Endotoxindmie und
vorwiegend pulmonalen Mikrozirkulationsstérungen als Fol-
ge der extrakorporalen Zirkulation.

Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Kontaktaktivie-
rung des Blutes in der Herz-Lungen-Maschine: sie 16st eine
ausgepragte systemische Entziindungsreaktion (»post pump
inflammatory response«) aus. Als Folge davon kommt es zur
Aktivierung von Blutzellen mit Freisetzung von aggressiven
Mediatoren und proinflammatorischen Zytokinen, die z. T. in
hoheren Serumkonzentrationen gefunden werden als in der
Sepsis. Diese Entziindungsreaktion wird fiir das Auftreten des
MODS nach herzchirurgischen Operationen mitverantwort-
lich gemacht (Prondzinsky et al. 2005).

»Rechtsherzschock«

Akute Dekompensation einer chronischen
Rechtsherzinsuffizienz infolge eines Vitiums oder
einer pulmonalen Hypertonie unterschiedlicher
Ursachen

Die Moglichkeiten einer positiv-inotropen Intervention sind
bei dem muskelschwachen rechten Ventrikel relativ begrenzt
(Maisch u. Christ 2004). Insbesondere Digitalis sollte vorsich-
tig dosiert werden, um Intoxikationen zu vermeiden. Die Sen-
kung der zur Dekompensation fithrenden pulmonalen Hyper-
tonie steht im Vordergrund.

Rechtsherzdekompensation bei ARDS und Sepsis:
» Abschn. 6.6.2

Rechtsherzdekompensation wahrend operativer
Eingriffe

In der Therapie des Rechtsherzversagens und der pulmonalen
Hypertonie nach operativen, insbesondere herzchirurgischen
Eingriffen, bewirkt inhalativ appliziertes Stickoxid (NO, o0,5-
40 ppm) eine selektive pulmonale Vasodilatation ohne sys-
temvaskuldre Nebenwirkungen (Burchardi et al. 2000; Rinne
u. Zwissler 2004). Die pulmonale Vasodilatation geschieht oh-
ne Beeintrichtigung der hypoxischen pulmonalen Vasokons-
triktion, so dass es weder zu einer Erh6hung des intrapulmo-
nalen Shunts noch zu einer Reduktion der arteriellen Oxyge-
nierung kommt. Die Wirkung von inhalativ appliziertem NO
kann jedoch variieren. Prinzipiell denkbare Effekte auf Koro-
narien und Myokard scheinen nicht sehr ausgeprégt bis feh-
lend zu sein (Cheifetz et al. 1996). Bedenken gegen den Einsatz
von inhalativem NO bei akuten koronaren Syndromen beste-
hen nicht (Lindenfeld 1998).

o Zunehmend setzt sich zur intraoperativen Anwendung neben
inhalativem NO das inhalativ applizierbare, stabile Prostaglan-
din-1,(PGl)-Analogon lloprost (llomedin) aufgrund seiner lan-
geren HWZ und seiner technisch einfacheren Anwendbarkeit
durch (Rinne u. Zwissler 2004).

Untersuchungen an Patienten mit ARDS zeigten, dass inha-
lierte Prostanoide (1-25 ng/kgKG/min) und inhaliertes NO (1-
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8 ppm) den pulmonalarteriellen Druck konzentrationsabhén-
gig reproduzierbar senken und den pulmonalen Gasaustausch
(pa0,/F;0,) verbessern.

Systemische Nebenwirkungen inhalierter Prostanoide
sind selten, toxische Nebenwirkungen konnten im Gegen-
satz zu inhalativem NO bislang nicht nachgewiesen werden.
Durch die Kombination unterschiedlicher inhalativer Wirk-
stoffgruppen scheint sich ein additiver Effekt erzielen zu las-
sen, wie durch die kombinierte Anwendung von inhaliertem
Prostazyklin und dem Phosphodiesterasehemmer Milrinone
gezeigt werden konnte (Rinne u. Zwissler 2004).

Akute Rechtsherzinsuffizienz bei Lungenembolie:
» Kap. 10 und Konstantinides u. Hasenful3 2004

Akuter Rechtsherzinfarkt

Bei Hinterwandinfarkt kommt es in 35-50% zum Auftreten ei-
nes begleitenden Rechtsherzinfarktes, mit einem iiberpropor-
tional hohen Schockanteil und einer Hypotonierate von 40%
(Bowers et al. 1998; Jacobs et al. 2003; Pfisterer 2003; Seyfarth u.
Schémig 2004). Hinweisend dafiir sind ST-Strecken-Hebungen
in den rechtsprikordialen Ableitungen V,x und besonders V.

Der Rechtsherzinfarkt - charakterisiert durch einen
Schockzustand (Hypotonie, niedriges Herzzeitvolumen) oh-
ne Lungenstauung - ldsst sich echokardiographisch als gro-
er, hypokinetischer rechter Ventrikel und kleiner linker Ven-
trikel kenntlich machen.

Wegweisend fiir die Diagnose sind neben Klinik und
Echokardiographie auch der niedrige Pulmonalkapillard-
ruck trotz Schockzustand. Der Rechtsherzinfarkt disponiert
zu bradykarden Rhythmusstorungen in Form hohergradiger
AV-Blockierungen.

Vorgehen der Wahl bei Rechtsherzinfarkt mit oder ohne
begleitenden Schockzustand ist die Akut-PTCA (Bowers et al.
1998): In einer Untersuchung an 53 Patienten mit rechtsvent-
rikuldrem Infarkt konnte durch die Akut-PTCA bei 41 Patien-
ten (77%) eine Wiederer6ffnung der verschlossenen rechten
Koronararterie erzielt werden, mit einer prompten und beein-
druckenden Erholung der rechtsventrikuliren Pumpfunktion
innerhalb einer Stunde und einer niedrigen Hypotonie- (12%)
und Letalitidtsrate (2%). Bei den Patienten, bei denen die Wie-
derer6ffnung nicht gelang, persistierte die rechtsventrikuldre
Funktionsstorung; die Hypotonierate lag bei 83% und die Le-
talitdt bei 58% (Bowers et al. 1998).

Entgegen der sonst erforderlichen Volumenrestriktion bei
kardiogenem Schock ist bei den Patienten mit rechtsventriku-
larem Infarkt und Hypotonie die Gabe von Volumen erforder-
lich, um eine ausreichende Fiillung und Vorlast des stark vor-
lastabhéngigen rechten Ventrikels zu erzielen. Auf diese Weise
kann - unter addquatem himodynamischem Monitoring mit
dem Pulmonaliskatheter - der erniedrigte Fiillungsdruck des
linken Ventrikels angehoben werden.

Bei etwa 50% der hypotonen Patienten ist die alleinige Vo-
lumengabe jedoch nicht ausreichend, sie benétigen zusitzlich
noch Dobutamin oder Dopamin.

0 Cave

Eine Vasodilatation v. a. des venosen Gefal3bettes sollte bei
Rechtsherzinfarkt vermieden werden (Cave: Nitroglyzerin), da
ein weiterer Abfall des rechtsventrikuldren Fullungsdrucks die
Hypotonie verschlimmern wiirde.
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Es empfiehlt sich demzufolge, bei allen Patienten mit Verdacht
auf Herzinfarkt die rechtsprakordialen EKG-Ableitungen zu-
sdtzlich zu den Standardableitungen zu registrieren. Bei einer
ST-Strecken-Hebung v. a.in V,g muss von einem begleitenden
Rechtsherzinfarkt ausgegangen werden. Bei entsprechenden
Symptomen mit Hypotonie und Echokardiographiebefunden
sollte auf jeden Fall eine baldige Reperfusion (Thrombolyse,
wenn moglich Akut-PCI) der verschlossenen Koronararterie
erzielt und eine an den Rechtsherzinfarkt angepasste Behand-
lung durchgefiihrt werden. Die Chancen einer Erholung des
rechten Ventrikels ohne gravierenden Funktionsverlust sind
dann wesentlich giinstiger als bei einem infarzierten linken
Ventrikel.

6.6.2 Septischer Schock

Der septische Schock (Kumar u. Parrillo 2001; Miiller-Werdan
2003; Miiller-Werdan u. Werdan 2005) ist von allen Schock-
formen wahrscheinlich das komplexeste Krankheitsbild. Es
ist initial vom bakteriellen Erreger und seiner Toxinausschiit-
tung gepragt. Mit zunehmender Krankheitsdauer tritt jedoch
der Keim zuriick, und die Krankheitssymptome spiegeln die
inadidquate, iibermiflig gesteigerte, den Patienten selbst scha-
digende Abwehrreaktion des Kranken wider, die letztlich zum
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) fiihrt, hdufig mit
letalem Ausgang (8 Abb. 6.6).

Trotz des gewachsenen Verstidndnisses des Krankheitsab-
laufs und neuer Therapieansitze konnte die hohe Letalitdt des
septischen Schocks von 40-60% bisher noch nicht wesentlich
gesenkt werden. Die Sepsishdufigkeit ist zunehmend, in den
Vereinigten Staaten erkranken jahrlich etwa 750.000 Patien-
ten an einer Sepsis, und 200.000 versterben daran.

Wesentliches zur Klassifikation und Atiologie (@ Abb. 6.22,
» Abschn. 6.1.5), zur Pathophysiologie (» Abschn.6.2.3), zur
Basisdiagnostik (» Abschn.6.3.2) und Basistherapie (» Ab-
schn. 6.4) und zum MODS (» Abschn. 6.5).

Hamodynamik

Die typischen Herz-Kreislauf-Ver4dnderungen bei gramnega-

tivem und grampositivem septischen Schock sind:

== Blutdruckabfall infolge der ausgeprigten Vasodilatation,

== Erniedrigung des systemischen Gefafiwiderstandes bis
auf 30% der Norm,

== kompensatorische Zunahme des Herzzeitvolumens, des
Schlagvolumenindex und des Schlagarbeitsindex.

Fehlt eine relative kardiale Vorschddigung, so liegen die ge-
messenen Herzfunktionsparameter dabei auch betricht-
lich hoher als die gesunder Probanden mit einem norma-
len systemischen Gefiflwiderstand um 1100 dyn-s-cm™
(8 Abb. 6.23).

Atiologie
Nur noch bei ca. 30% der Patienten mit Sepsis und septischem
Schock finden sich positive Blutkulturen, und die Prognose
dieser Patienten ist weder giinstiger noch ungiinstiger als die
der Patienten mit negativer Blutkultur.

Ein Wandel hat sich im Erregerspektrum der Sepsis und
des septischen Schocks ergeben (Guyton et al. 1999): neben
gramnegativen Keimen finden sich zunehmend (ca. 50%)
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Normbereich Anomal hoch
bzw. bzw.
unauffallig pathologischer Befund

Infektzeichen

Wundinfekt +
Peritonitis
Pneumonie
Tiefer Abszess
Harnwegsinfekt

Temperatur (°C)
+ Zusatzpunkte

Anomal

niedrig - ’

++ +

<36,0 >39,0

| Organversagen + Laborwerte

Beatmung +
Metabolische Azidose  +
Neurologie +
DIC +
Kreatinin (mg/dl) >3,5
Bilirubin (mg/dl) >3,5
Blutkultur +
Leukozyten (G/1) >30
Thrombozyten (G/1)

Hémoglobin (g/dI)

Albumin (g/1)

<25
<100
<7
<25

B Abb. 6.22. Der Sepsis-Score nach Elebute und Stoner; 12 Punkte =
Sepsis. DIC disseminierte intravasale Gerinnung

grampositive Keime als Sepsiserreger, wobei Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis und Streptokokken die
wesentlichen pathogenen Keime darstellen (» Abschn. 6.1.5).

Klinik
Das initiale Bild des floriden septischen Schocks mit Fieber,
Schiittelfrost, Tachykardie, Hypotension, Tachypnoe und ge-
trilbbtem Sensorium bereitet bei der Erkennung keine Schwie-
rigkeiten.

Weitere Symptome konnen auf den Infektionsort hinwei-
sen:
= steifer Hals und Kopfschmerzen: Meningismus;
== abdominelle Schmerzen und Abwehrspannung: Perito-

== Flankenschmerzen und Dysurie: Pyelonephritis;
== Brustschmerzen und Auswurf: Pneumonie
(8 Abb. 6.22a,b).

Durch die frith einsetzende Therapie mit Volumensubstitu-
tion, Vasopressoren, inotropen Substanzen und Antibiotika
lasst sich die im Spontanverlauf auftretende Vasomotoren-
und Kreislaufinstabilitét initial meist rasch beherrschen und
innerhalb von 24-96 h unter adédquater Volumentherapie nor-
malisieren. In dieser Frithphase konnen die klinischen Symp-
tome von kalter zyanotischer Haut bis zur warmen, gut durch-
bluteten Haut wechseln. Jedes Organsystem kann in dieser
Phase der Kreislaufinstabilitdt betroffen sein und bei stirke-
rer Einschrankung der Durchblutung eine Dysfunktion ent-
wickeln (Ikterus, Hypoxie, Oligurie, Verwirrtheit). Das Auf-
treten dieser Symptome in der Frithphase muss als ungiinsti-
ges Zeichen gewertet werden; es kann die Entwicklung eines
MODS anzeigen.

Unter Fortfithrung der addquaten Substitution mit den
notwendigen Volumina wird es in wenigen Tagen durch die
Gefdlschidigung zu einer massiven Exsudation und Odem-
bildung kommen, mit leicht verletzbarer, prall gespannter
Haut und warmer Peripherie, wie es fiir den hyperzirkulato-
rischen, addquat volumensubstituierten Patienten charakte-
ristisch ist.

o Die typische Sepsissymptomatik kann in der Friihphase - z. B.
bei der Betreuung in der Notaufnahme (Donnino et al. 2002; Ri-
vers et al. 2001) — auch fehlen.

Alkoholkranke, Diabetiker, dltere Patienten, Neugeborene, Pa-
tienten mit Neutropenie, Urdmie, Leberzirrhose, Lymphom,
Leukdmie oder mit einer Glukokortikoidtherapie sowie Un-
tererndhrte konnen bei manifester Sepsis nur ganz geringe
Zeichen einer Infektion aufweisen, was die Diagnostik sehr er-
schweren kann. Beim Auftreten von Kreislaufinstabilitdt und
Hypotonie bei diesen Patienten wird man iiblicherweise nicht
zuerst an eine Sepsis als Ursache denken. Das Fieber kann feh-
len, oder es kann sogar eine Hypothermie vorliegen. Hyper-
ventilation und Vigilanzstérungen konnen die einzigen frii-
hen, wenig auffilligen Zeichen einer Sepsis sein.

Bei infektionsgefdhrdeten Patienten muss man an diese
Moglichkeit auch bei untypischem und abgeschwichtem Ver-

nitis; lauf denken: Ubelkeit, Erbrechen, gednderter Appetit, Hyper-
25 B Abb. 6.23. Myokarddepression in der Sepsis. Zur
Septischer Schock Sepsiskardiodepression Aufrechterhaltung eines arteriellen Mitteldrucks von
—_— o durch 90 mmHg (bei einem rechtsatrialen Mitteldruck von
20 Sepsis / 10 mmHg) wére bei zunehmender Vasodilatation
= / / . (Abfall des systemischen GefaBwiderstands) der er-
£ Katecholamine (Exzess) . X
;15 | ) ,C{ Toxine rechnete Ans.tleg de.s Herzzeitvolumens (Q—O) erfor-
g P Mediatoren derl'lch; arterieller Mitteldruck (m'mHg) m|n9s rt?cht»
E _O CDF satrialer Druck (mmHg) = systemischer GefaBwider-
2 o’ stand (Normwert 1100200 dyn-s-cm~>) multipliziert
£104 HzZV O//l . . . .
8 _o-"% mit .I.-|erz'ze|Fvqumen (I./mln), dividiert durch ?0. Die
k] &M tatsachlich in der Sepsis gemessenen Herzzeitvolu-
54 mina liegen jedoch in der Regel niedriger (-); mogli-
che Erklarungen dafir sind kardiodepressive Effekte
0 K durch Katecholamine, Bakterientoxine, Sepsismedia-
T T T T T T T T T T

1100 900 700 500

Systemischer GefdBwiderstand (dyn-cm=5-s]

300

toren und den kardiodepressiven Faktor (CDF), » Ab-
schn. 6.2.8, HZV Herzzeitvolumen; K Katecholamin-
therapie zur Blutdruckstabilisierung
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B Abb. 6.24a,b. Thoraxréntgenaufnahme eines 40-jéhrigen Patienten
mit ARDS infolge einer Pneumokokkensepsis. a Bilaterale, zentral beton-
te Infiltrate bei Klinikaufnahme; b Kontrollaufnahme bei Entlassung mit

ventilation, Lethargie, Verwirrtheit und Anderungen der Kor-
pertemperatur gehoren dazu. Besonders bei infektionsgeféhr-
deten Patienten muss man darauf immer gefasst sein. Eine
vollstindige Anamnese und kérperliche Untersuchung kann
wertvolle Hinweise liefern: Pustuldse Lasionen konnen auf ei-
ne bakterielle oder Pilzinvasion der Haut hinweisen; nekroti-
sierende oder bullse Hautldsionen (Ecthyma gangraenosum)
finden sich bei gramnegativen Infektionen, insbesondere bei
Pseudomonas aeruginosa. Bei Fungémie kann die Spiegelung
des Augenhintergrundes Retinaldsionen aufdecken.

o Foudroyant verlaufende septische Schockerkrankungen sind
das Toxinschocksyndrom, das toxinschockéhnliche Syndrom,
die Meningokokkensepsis (Waterhouse-Friderichsen-Syndrom)
und die Pneumokokkensepsis (B8 Abb. 6.24a,b).

Die beiden Toxinschocksyndrome werden durch das Toxic-
shock-Syndromtoxin 1 (TSST-1) von Staphylococcus aureus
bzw. durch das Streptococcus-pyogenes-Exotoxin (SPE) von
Streptokokken produziert. Beide Toxine haben Superantige-
neigenschaften (» Abschn. 6.2.5), was den dramatischen klini-
schen Verlauf iiber eine massive Zytokinfreisetzung erklaren
konnte. Bei Verdacht auf eine der genannten Erkrankungen
miissen die Erkrankten auf die Intensivstation gebracht wer-
den, wo schnellstméglich mit der Antibiotika- und der sym-
ptomatischen Schocktherapie und engmaschigen Uberwa-
chung begonnen werden muss, da sich sehr rasch ein Schock
entwickeln kann.

Akute septische Kardiomyopathie

Die toxische Vasodilatation mit massivem Blutdruckabfall
konnte ein gesundes Herz durch einen drastischen Anstieg des
Herzzeitvolumens kompensieren (8 Abb. 6.23). Eine so weit-
gehende Kompensation der erniedrigten Nachlast, d.h. ein
wesentlicher Anstieg des Herzzeitvolumens wie in @ Abb. 6.23
beschrieben, wird im septischen Schock nur selten beobach-
tet, v.a. nicht bei protrahierten Verldufen: Die Pumpfunkti-
onsparameter des Herzens sind dabei zwar im Vergleich zu
gesunden Probanden mit normalem systemischem Gefafiwi-
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Restitutio ad integrum. (Aus Konig et al. 1996; mit freundlicher Geneh-
migung von Priv.-Doz. Dr. Wetzel, Memmingen)

derstand meist nicht erniedrigt oder sogar leicht erhéht, be-
riicksichtigt man jedoch die inverse Korrelation mit dem sys-
temischen Gefdfwiderstand (8 Abb. 6.23), so wird die einge-
schrankte Pumpleistung des Herzens bei vielen Patienten be-
reits in der hyperdynamen Phase des septischen Schocks und
sogar bereits bei septischen Patienten mit noch normalem
Blutdruck (Raper et al. 1989) rasch evident.

Die Erkldrung fiir die nur inaddquate Steigerung der
Herzforderleistung ist eine potenziell reversible, multifaktori-
elle Herzschiddigung in der Sepsis, die durch klinische Befun-
de belegt werden kann.

Als Charakteristika der akuten septischen Kardiomyo-
pathie (Miiller-Werdan et al. 1996; Miiller-Werdan u. Werdan
1999, 2005) seien hier genannt:
== Herzindex, bezogen auf den erniedrigten systemischen
Gefaflwiderstand, nur inaddquat gesteigert,
Schlagvolumen nicht adidquat gesteigert,
links- und rechtsventrikuldre Auswurffraktion vermin-
dert,
regionale und globale Kontraktionsstdrungen,

Herz erheblich dilatiert,

Zunahme der Ventrikel-Compliance,

Kontraktions- und Relaxationsstérung,
Koronararterien dilatiert, hoher Koronarsinusfluss.

Fiir diese potenziell reversible Myokarddepression kommt ur-
sdchlich nicht nur eine katecholaminbedingte Schidigung in
Frage, sondern auch eine Inotropiebeeintrachtigung durch
Bakterientoxine, Sepsismediatoren und kardiodepressive
Faktoren. Der Begriff der sekundéren Kardiomyopathie bein-
haltet eine Myokardschddigung im Rahmen einer Systemer-
krankung. Demzufolge ist die septische Herzschddigung in
die Gruppe der sekunddren Kardiomyopathien einzuordnen:
Das klinische Bild dieser akuten septischen Kardiomyopa-
thie wird klinisch und experimentell zunehmend offenkundig
(Miiller-Werdan u. Werdan 2005). Sie findet sich in vergleich-
barem Schweregrad bei verschiedenen Formen der gramne-
gativen, der grampositiven Sepsis und der Pilzsepsis. Bei je-
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dem Patienten mit drohendem oder manifestem septischem
Schock sollte die akute septische Kardiomyopathie in dreierlei
Weise zum frithestméglichen Zeitpunkt charakterisiert wer-
den, und zwar nach:

= dem Schweregrad,

== der funktionellen Relevanz und

== dem Vorliegen kardialer Begleiterkrankungen.

Schweregrad

Die Beurteilung der Herzfunktionsparameter (Miiller-Wer-
dan u. Werdan 2005) erfolgt in Abhédngigkeit vom systemi-
schen Gefiflwiderstand mittels invasivem hdmodynami-
schem Monitoring (Pulmonalarterienkatheter oder PiCCO);
echokardiographisch (transthorakal, transosophageal) wird
der Schweregrad bei Nichtbeachtung der erniedrigten Nach-
last (8 Abb. 6.23) hiufig unterschitzt.

Funktionelle Relevanz

Die funktionelle Relevanz ist um so bedeutungsvoller, je aus-
gepragter die Organperfusion und damit die Organfunktion
in der Sepsis und im Multiorgandysfunktionssyndrom bereits
beeintrichtigt ist: SIRS - Sepsis - sepsisinduzierte Hypotonie/
MODS/schwere Sepsis — septischer Schock - refraktérer sep-
tischer Schock.

Vorliegen kardialer Begleiterkrankungen

Die kardialen Begleiterkrankungen konnen sich zusétzlich auf
die Herzfunktion ungiinstig auswirken. Quantitativ die grofite
Rolle diirfte das Zusammentreffen einer septischen Herzscha-
digung mit einer KHK spielen (Raper u. Sibbald 1988), wobei
es zu einer Uberlagerung der septisch bedingten Myokardde-
pression mit der Myokardischdmie kommt.

Das bei Vasodilatation gesteigerte Herzzeitvolumen er-
fordert einen hoheren myokardialen O,-Verbrauch, der bei
fixierten Koronarstenosen zur Verstirkung einer regiona-
len Myokardischdmie fithren kann. Eine laufende antiangi-
nose Therapie mit f-Rezeptorenblockern, Nitraten und Kal-
ziumantagonisten kann wiederum die labile Herz-Kreislauf-
Situation des Septikers verschlechtern. Auf die erhhte Volu-
menempfindlichkeit dieser »steifen Ventrikel« wurde bereits
hingewiesen ebenso wie auf die Bevorzugung des Dobutamins
gegeniiber dem Dopamin.

Rechtsventrikuldre Dysfunktion

Zur Identifizierung dieser Zielgruppe mit rechtsventrikularer
Dysfunktion (in einer Untersuchung 40% aller Patienten mit
septischem Schock; Redl et al. 1993) dient die auf <45% re-
duzierte rechtsventrikuldre Auswurffraktion. Diese kann mit-
tels eines modifizierten Pulmonalarterienkatheters, des REF-
Katheters, gemessen werden. Bei Patienten mit einer rechts-
ventrikuldren Auswurffraktion von weniger als 45% lief3 sich
durch alleinige Fliissigkeitssubstitution der Blutdruck nicht
stabilisieren; positiv-inotrope und/oder vasoaktive Pharmaka
waren obligat, um einen ausreichenden Perfusionsdruck (ar-
terieller Mitteldruck >60 mmHg) nach der Fliissigkeitsgabe
zu erzielen und aufrechtzuerhalten.

Persistieren nach der Volumenkorrektur Hypotonie und
Schock, so wird als néchster Schritt der differenzialtherapeu-
tische Einsatz von Katecholaminen empfohlen: bei normaler
rechtsventrikuldrer Auswurffraktion Dopamin, bei erniedrig-
ter rechtsventrikuldrer Auswurffraktion die Kombination von

Dopamin und Dobutamin(Redl et al. 1993). Insgesamt ist je-
doch die Diskussion um das »ideale« Katecholaminregime bei
primér rechtsventrikulédrer septischer Herzschidigung noch
in vollem Gange; die Moglichkeit zur detaillierten Quantifi-
zierung des Therapieerfolgs wird im Einzelfall sicherlich hilf-
reich sein.

Therapie

Der septische Schock stellt ein bereits weit fortgeschritte-
nes Krankheitsstadium dar! Er ist in der Regel hyperdynam
(Herzindex >s5,51/min/m? systemischer Gefiflwiderstand
600 dyn-s-cm~5) und nur in der Spatphase oder bei nicht aus-
reichender Volumensubstitution hypodynam (<2,5; 1200). Die
z. Z.noch weitgehend symptomatische Behandlung beinhaltet
zunidchst die rasche und addquate Volumensubstitution, ggf.
gefolgt und unterstiitzt durch den Einsatz von Katecholami-
nen.

Die mikrobielle Diagnostik (Blutkulturen und organbezo-
gener Keimnachweis), die Fokuselimination und der Beginn
einer antibiotischen Therapie leiten bereits zu den kausalen
Maf3nahmen {iber. Sepsis und septischer Schock kénnen ein
facettenreiches MODS induzieren, das die Prognose des Pati-
enten entscheidend pragt.

Das Konzept der Therapie des septischen Schocks besitzt
mehrere Eckpfeiler (Czock u. Keller 2002; Dellinger 2003; Del-
linger et al. 2004; Freeman et al. 2001; Miiller-Werdan et al.
2003; Werdan et al. 2005):
== Beherrschung der Schocksymptomatik,
= Fokuselimination und Behandlung der Grundkrankheit,
== antiinfektiose Therapie, in den meisten Féllen Antibioti-
ka,
supportive Therapie des MODS,
generelle Intensivmafinahmen und Ernihrung,
adjunktive Therapie: Versuche, in das Toxin-/Mediator-
netzwerk modulierend einzugreifen,
== Sepsisprophylaxe bei gefihrdeten Patienten.

Standardisierte internationale Empfehlungen der Survival
Sepsis Campaign mit Leitliniencharakter - allerdings noch
héufig »nur« auf Expertenmeinung basierend - finden sich
in Dellinger et al. (2004). 8 Tabelle 6.20 fasst die wesentlichen
Empfehlungen zusammen. Auch die deutsche Sepsis-Gesell-
schaft hat - darauf aufbauend - entsprechende Empfehlungen
verfasst (http://www.sepsis-gesellschaft.de).

Fokussanierung, antiinfektiose MaBnahmen

o Wann immer méglich, stellt die rasche chirurgische Fokussanie-
rung die effektivste Behandlung des septischen Schocks dar.

Zur Diagnostik sollten rasch mindestens 2 getrennt gezoge-
ne Blutkulturen und entsprechende andere Keimproben ab-
genommen werden.

Die sofort danach, innerhalb der 1. Stunde nach Diagno-
sestellung der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks
begonnene Antibiotikatherapie hat, in Unkenntnis des Erre-
gers, meist »kalkuliert« zu beginnen: Sie muss, unter Einbezie-
hung anamnestischer Daten, des klinischen Befundes und der
geographischen Antibiotikaresistenzlage, mit ausreichender
Wahrscheinlichkeit den pathogenen Keim erfassen, obwohl
eine klinische Unterscheidung von gramnegativem und gram-
positivem Schock nur in seltenen Fillen moglich sein diirfte.
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B Tabelle 6.20. Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks — Kurzfassung der evidenzbasierten Therapieempfehlungen
der Surviving Sepsis Campaign. (Nach Dellinger et al. 2004)

Erstversorgung/ Beginnen Sie bei Patienten mit Hypotonie oder erhohten Laktatspiegeln unmittelbar die Behandlung und
»Resuscitation«- verzogern Sie den Therapiebeginn nicht bis zur Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation! Alle der fol-
Behandlung genden Behandlungsziele sollten innerhalb der ersten 6 h erreicht werden
== Zentraler Venendruck 8-12 mmHg
= Mittlerer arterieller Blutdruck >65 mmHg
== Diurese 20,5 ml/kgKG/h
= Zentralvendse oder gemischtvendse O,-Sattigung >70% (Empfehlungsgrad B)
Falls Sie innerhalb der ersten 6 h das Ziel »Zentralvendse oder gemischtvendse O,-Séttigung >70%« nicht
mit der Einstellung des zentralvensen Venendrucks auf 8-12 mmHg durch Flussigkeitsgabe erreichen, soll-
ten Sie Erythrozytenkonzentrate transfundieren und damit einen Hamatokrit von >30% erzielen und/oder
Dobutamin infundieren bis zu einem Maximum von 20 pg/kg/min (Empfehlungsgrad B)
Diagnose Nehmen Sie 2 oder mehr Blutkulturen ab, ehe Sie mit der Antibiotikabehandlung beginnen. Wenigstens ei-

ne Blutkultur sollten Sie perkutan entnehmen und jeweils eine aus jedem langer als 48 h liegenden GefaR-
katheter.

Entnehmen Sie auch Kulturen aus anderen Kérperregionen: Liquor, Atemwegssekrete, Urin, Wunden und
andere Korperflussigkeiten (Empfehlungsgrad D)

Antibiotikatherapie

Beginnen Sie die intravendse Antibiotikagabe innerhalb der 1. Stunde nach Feststellung der schweren Sep-
sis (Empfehlungsgrad E)!

Applizieren Sie eine oder mehrere Antiinfektiva, die gegen wahrscheinliche bakterielle oder Pilzerreger ak-
tiv sind. Ziehen Sie die bakteriologischen Resistenzmuster Ihrer Region und Ihres Krankenhauses in Betracht
(Empfehlungsgrad D)

Uberpriifen Sie Ihr Antibiotikaregime 48-72 h nach Beginn im Hinblick darauf, ob Sie auf ein Antibiotikum
mit einem engen Wirkspektrum umsetzen kénnen (Empfehlungsgrad E)

Ziehen Sie bei neutropenischen Patienten und bei Pseudomonasinfektionen ein Kombinationsregime in Be-
tracht (Empfehlungsgrad E)

Beenden Sie die Antibiotikabehandlung umgehend, sobald sich eine nichtinfektitse Ursache des Krank-
heitszustands herausstellt (Empfehlungsgrad E)

Fokuskontrolle

Untersuchen Sie den Patienten auf fokale Infektionen, um ggf. MaBnahmen einer Fokuskontrolle inkl. Abs-
zessdrainage oder Gewebedebridement einleiten zu kénnen (Empfehlungsgrad E)

Wahlen Sie die Fokussanierungsmethode, die die geringste physiologische Dysbalance hervorruft (Empfeh-
lungsgrad E)

Leiten Sie die Fokussanierung nach Fokusidentifizierung baldmaglichst ein (Empfehlungsgrad E)

Entfernen Sie intravasale Katheter - falls sie potenzielle Infektionsquellen sind — unmittelbar nach Legen ei-
nes neuen Katheters (Empfehlungsgrad E)

Flussigkeitstherapie

(s. »Erstversorgung«/»Resuscitation«-Behandlung)

Naturliche oder kiinstliche Kolloide oder Kristalloide sind als gleichwertig anzusehen (Empfehlungsgrad C)
Geben Sie lhren Patienten mit Verdacht auf inaddquate Gewebedurchblutung Kristalloide bzw. Kolloide mit
einer Infusionsgeschwindigkeit von 500-1000 ml bzw. 300-500 ml in 30 min. Wiederholen Sie diese Maf3-
nahme, falls Blutdruck und Diurese nicht ansteigen und es keinen Hinweis auf eine intravasale Volumen-
berladung gibt (Empfehlungsgrad E)

Vasopressoren

Beginnen Sie mit der Vasopressorentherapie, falls die Flussigkeitsgabe keinen addquaten Blutdruck und kei-
ne addquate Organperfusion wiederherstellen kann, oder setzen Sie Vasopressoren voriibergehend solange
ein, bis die Flussigkeitsgabe eine addquate Perfusion wiederhergestellt hat (Empfehlungsgrad E)

Initiale Vasopressoren der Wahl sind sowohl Noradrenalin als auch Dopamin, appliziert tiber einen zentralen
Venenkatheter (Empfehlungsgrad D)

Nicht indiziert ist niedrig dosiertes Dopamin zur Nierenprotektion (Empfehlungsgrad B)

Bei vasopressorenpflichtigen Patienten sollten Sie, sobald es die Zeit erlaubt, einen arteriellen Katheter zur
invasiven Blutdruckmessung legen (Empfehlungsgrad E)

Ziehen Sie die Gabe von Vasopressin in Erwdgung bei Patienten mit refraktdarem Schock trotz addaquater
Flussigkeitssubstitution und Hochdosisgabe eines konventionellen Vasopressors. Vasopressin ist nicht zu

empfehlen als Medikament der ersten Wahl anstelle des Noradrenalins oder des Dopamins. Infundieren Sie
Vasopressin bei Erwachsenen mit 0,01-0,04 E/min (Empfehlungsgrad E)
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Inotrope Therapie

Ziehen Sie Dobutamin bei Patienten in Erwdgung, die trotz adaquater Flissigkeitssubstitution einen niedri-
gen Herzindex haben. Dabei sollten Sie die Vasopressorentherapie mit einer Dosierung fortsetzen, die einen
mittleren arteriellen Blutdruck von =65 mm Hg aufrechterhalt (Empfehlungsgrad E)

Nicht indiziert ist die Anhebung des Herzindex zur Steigerung des Sauerstoffangebotes (DO,) auf einen
aufgrund von Studien/Erfahrungswerten definierten, vorgegebenen Wert (Empfehlungsgrad A)

Steroide Behandeln Sie Patienten, die trotz addquater Volumensubstitution Vasopressoren bendtigen, mit 200-
300 mg Hydrocortison/Tag. Die Gabe sollte in 3 oder 4 Dosen oder mittels kontinuierlicher Infusion fur 7 Ta-
ge erfolgen (Empfehlungsgrad C)

Optional Durchfiihrung eines ACTH-Stimulationstests (250 pg), um Responder-Patienten (Cortisolanstieg > 9 pg/dl

innerhalb von 30 min nach ACTH-Stimulation; etwa ein Drittel aller Patienten) zu identifizieren und bei die-
sen Responder-Patienten die Hydrocortisonbehandlung zu beenden. Warten Sie jedoch nicht auf das Ergeb-
nis des ACTH-Tests, um mit der Hydrocortisonbehandlung zu beginnen (Empfehlungsgrad E)

Reduktion der Hydrocortison-Dosierung, sobald die septische Schocksymptomatik abgeklungen ist (Emp-
fehlungsgrad E)

Ausschleichende Beendigung der Hydrocortison-Behandlung (Empfehlungsgrad E)

Zusétzliche Gabe von Fludrocortison (50 pg téglich) additiv zur Hydrocortisongabe (Empfehlungsgrad E)
Nicht indiziert zur Behandlung des septischen Schocks ist die Gabe von mehr als 300 mg Hydrocortison
taglich (Empfehlungsgrad A)!

Nicht indiziert ist die Kortikosteroidbehandlung einer Sepsis ohne Schockzustand, es sei denn, eine Ste-
roidmedikation im Rahmen einer Grunderkrankung muss fortgefiihrt werden, oder die Gabe von Steroid-
stressdosen ist aus endokrinen Griinden indiziert (Empfehlungsgrad E)

Rekombinantes humanes
aktiviertes Protein C
(rhAPC; Drotrecogin alfa
aktivert, Xigris)

Geben Sie rhAPC den Sepsispatienten, die ein hohes Sterblichkeitsrisiko und keine absoluten Blutungskon-
traindikationen oder relative Kontraindikationen haben, die den potenziellen Nutzen der rhAPC-Gabe zu-
nichte machen wirden. Zu diesen Hochrisikopatienten gehéren diejenigen mit einem APACHE-II-Score >25,
einem Sepsis-induzierten Multiorganversagen, einem septischem Schock oder einem Sepsis-induzierten
ARDS (Empfehlungsgrad B). Sobald ein Patient als Hochrisikopatient identifiziert ist, sollte mit der Gabe un-
verztglich begonnen werden

Gabe von Blutprodukten

Nach Beseitigung der Gewebeminderperfusion und bei Fehlen einer signifikanten koronaren Herzkrankheit
oder einer akuten Blutung sollten Sie bei einem Hb-Abfall auf <7,0 g/dl/(<70 g/I) Erythrozytenkonzentrate
transfundieren, um einen Anstieg des Hb-Wertes auf 7,0-9,0 g/dl (70-90 g/I) zu erzielen (Empfehlungsgrad E)

Nicht indiziert ist der Einsatz von Erythropoetin zur Behandlung einer Anamie im Rahmen einer Sepsis. Ery-
thropoetin kann aber auch bei Sepsis-Patienten bei sonstigen akzeptierten Indikationen eingesetzt werden
(Empfehlungsgrad B)

Nicht indiziert ist die Gabe von frisch gefrorenem Plasma (FFP) zur Korrektur von labormaBig erfassba-
ren Gerinnungsstorungen, solange keine Blutung vorliegt und keine invasive Prozedur geplant ist (Empfeh-
lungsgrad E)

Nicht indiziert ist die Gabe von Antithrombin (Empfehlungsgrad B)

Transfundieren Sie Thrombozytenkonzentrate bei einem Thrombozytenabfall auf <5000/mm3 (5x10%/1),
unabhéngig vom Vorliegen einer Blutung, weiterhin bei Thrombozytenzahlen von 5000-30.000/mm?3 (5-
30x10%1) und vorhandenem signifikanten Blutungsrisiko. Hshere Thrombozytenzahlen wie >50.000/mm?3
(50%10%/1) sind fiir chirurgische und invasive Prozeduren erforderlich (Empfehlungsgrad E)

Maschinelle Beatmung bei
sepsisinduziertem Lungen-
schaden (»acute lung
injury«, ALI)/ARDS

Vermeiden Sie hohe Tidalvolumina (= Atemzugvolumina) in Verbindung mit hohen Plateaudriicken. Redu-
zieren Sie die Tidalvolumina Uber einen Zeitraum von 1-2 h auf einen niedrigen Zielwert (6 ml/kg pradikti-
ves? Kérpergewicht) in Verbindung mit dem Ziel, den endinspiratorischen Plateaudruck unter 30 cm H,0 zu
halten (Empfehlungsgrad B)

Falls zur Minimierung des Plateaudrucks und des Tidalvolumens erforderlich, konnen Sie supranormale P,.
CO,-Druicke tolerieren (Empfehlungsgrad C). Bei Patienten mit vorbestehender metabolischer Azidose ist
dieses Vorgehen limitiert, bei Patienten mit erhohtem intrakraniellen Druck kontraindiziert. Bei ausgewahl-
ten Patienten kénnen Sie die Infusion von Natriumbikarbonat in Betracht ziehen, um das Konzept der per-
missiven Hyperkapnie zu erleichtern

Setzen Sie zur Verhinderung eines endexspiratorischen Lungenkollapses ein Minimum an positiv endexspi-
ratorischem Druck (PEEP) ein, abhdangig vom Ausmal des Sauerstoffdefizits und vom zur Aufrechterhaltung
einer adaquaten Oxygenierung notwendigen F,0, (F;0, 0,3— PEEP 5; 0,4—5-8; 0,5—8-10; 0,6—10; 0,7—
10-14; 0,8—14; 0,9—14-18; 1,0>20-24). Einige Experten titrieren den PEEP bettseitig anhand der thorako-
pulmonalen Compliance (Erzielung der hochsten Compliance, die Lungenrekrutierung reflektierend) (Emp-
fehlungsgrad E).
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In Zentren mit entsprechender Erfahrung kann bei ARDS-Patienten, bei denen potenziell schddliche F,0,-
Werte oder Plateaudriicke notwendig sind, die Bauchlagerung in Betracht gezogen werden, vorausgesetzt
der Lagewechsel birgt kein hohes Risiko flir den Patienten (Empfehlungsgrad E)

Zur Vermeidung beatmungsinduzierter Pneumonien sollten Sie Ihre Patienten mit dem Kopfteil des Bettes
um 45° angehoben lagern, falls diesbezuglich keine Kontraindikationen bestehen (Empfehlungsgrad C)

Im Rahmen eines Weaning-Protokolls (Dellinger et al. 2004; Appendix D) sollten Sie bei Ihrem beatmeten
Patienten die Spontanatmung dann versuchen, wenn der Patient folgende Kriterien erfillt: a) erweckbar, b)
ohne Vasopressorengabe hamodynamisch stabil, ¢) keine neue potenziell bedrohliche Anderung des Zu-
standes, d) geringe Atemunterstiitzung und niedriger PEEP ausreichend, e) ein F,0,, der sicher auch mit ei-
ner Gesichtsmaske oder einer Nasensonde erzielbar ist. Falls der Spontanatmungsversuch erfolgreich ist,
kénnen Sie eine Extubation erwédgen. Unterstiitzen Sie die initiale Spontanatmungsphase mit geringer
Druckuntersttitzung, mit einem kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck von 5 cm H,O oder einem T-
Sttick (Empfehlungsgrad A)

Sedierung, Analgesie und
neuromuskuldre Blockade

Verwenden Sie bei lhren kritisch kranken beatmeten Patienten Sedierungsprotokolle. Messen Sie den Sedie-
rungserfolg mit einer standardisierten subjektiven Sedierungsskala (Empfehlungsgrad B)

Titrieren Sie die Sedierung nach vorgegebenen Endpunkten (Sedierungsskala). Verwenden Sie entweder ei-
ne intermittierende Bolussedierung oder ein kontinuierliches Sedierungs-Infusionsregime. Unterbrechen
oder reduzieren Sie taglich das Sedierungsregime, um den Patienten wach werden zu lassen. Adjustieren
Sie das Sedierungsregime, falls erforderlich (Empfehlungsgrad B)

Vermeiden Sie moglichst den Einsatz von Muskelrelaxanzien! Falls diese dennoch langer als die ersten 2-3 h
der Beatmungsphase erforderlich sind, sollten Sie die Muskelrelaxanzien entweder als intermittierende Bo-
li nach Bedarf oder als kontinuierliche Infusion mit dem »Train-of-four-Monitoring« der Relaxationstiefe ein-
setzen (Empfehlungsgrad E)

Glukosekontrolle

Halten Sie bei lhrem Patienten mit schwerer Sepsis nach initialer Stabilisierung den Blutzuckerspiegel

<150 mg/dl (<8,3 mmol/l). Als Applikationsweise sollten Sie die kontinuierliche Infusion von Insulin und Glu-
kose wahlen. Kontrollieren Sie den Blutzucker initial haufig (alle 30-60 min) und nach Stabilisierung des
Blutzuckers regelhaft (Empfehlungsgrad D)

Beziehen Sie bei Ihrem Patienten mit schwerer Sepsis in die Strategie der Blutzuckerkontrolle ein Erndh-
rungsprotokoll mit ein, bevorzugt im Sinne der enteralen Erndhrung (Empfehlungsgrad E). Falls |hr Pati-
ent nicht bereits ausgepragt hyperglykamisch ist, kdnnen Sie dieses Regime mit einer Infusion von 5- oder
10%iger Glukose beginnen; anschlieBend kénnen Sie mit dem Ernahrungsprotokoll - bevorzugt enteral -
fortsetzen

Nierenersatzverfahren

Bei akutem Nierenversagen ohne hamodynamische Instabilitat werden die intermittierende Hdmodialyse
und die kontinuierliche venovendse Hamofiltration (CVVH) als dquivalent angesehen. Bei hamodynamisch
instabilen Patienten ist die CVVH einfacher zu handhaben (Empfehlungsgrad B)

Bikarbonattherapie

Setzen Sie zur Behandlung der hypoperfusionsinduzierten Laktatazidose mit einem pH-Wert >7,15 kein Bi-
karbonat in der Absicht ein, die Herz-Kreislauf-Situation zu stabilisieren oder Vasopressoren einzusparen.
Fur niedrigere pH-Werte gibt es zum Einsatz von Bikarbonat keine Studiendaten, ebenso wenig wie fiir den
Einfluss der Bikarbonatgabe auf die Prognose fiir den gesamten pH-Bereich (Empfehlungsgrad C)

Prophylaxe der tiefen
Venenthrombose

Geben Sie lhrem Patienten mit schwerer Sepsis als Thromboseprophylaxe entweder Low-dose-nichtfraktio-
niertes-Heparin oder niedermolekulares Heparin. Verwenden Sie bei Heparinkontraindikationen (Thrombo-
zytopenie, schwere Koagulopathie, frische Blutung, kurz zurtickliegende intrazerebrale Blutung) angepasste
Kompressionsstriimpfe oder intermittierende Kompressionsgerate, soweit keine Kontraindikationen wie ei-
ne periphere arterielle Verschlusskrankheit vorliegen. Bei Patienten mit sehr hohem Thromboserisiko - z. B.

bei jenen mit schwerer Sepsis und einer tiefen Venenthrombose in der Vorgeschichte - wird die Kombinati-
on von pharmakologischer und physikalischer Thromboseprophylaxe empfohlen (Empfehlungsgrad A)

Stressulkusprophylaxe

Geben Sie allen Patienten mit schwerer Sepsis eine Stressulkusprophylaxe! H,-Rezeptorblocker als bevor-
zugte Substanzklasse sind wirksamer als Sucralfat. Ein direkter Vergleich von Protonenpumpenhemmern
mit H,-Rezeptorblockern fehlt bisher, und deshalb kann tiber deren relative Effizienz derzeit keine Aussa-
ge getroffen werden; hinsichtlich der Anhebung des Magen-pH sind sie jedoch daquipotent (Empfehlungs-
grad A)

Betrachtungen zur
Therapiebegrenzung

Diskutieren Sie das geplante weitere Vorgehen mit lhren Patienten und deren Familien, einschlieBlich einer
realistischen Einschatzung von Prognose und erreichbaren Therapiezielen. Eine Entscheidung zu einer we-

niger aggressiven Therapie oder der Entzug von BehandlungsmaBnahmen kann im Einzelfall im besten In-

teresse des Patienten sein (Empfehlungsgrad E)
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Art der Studien
Mindestens 2 Klasse-I-Studien

Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad A
Empfehlungsgrad B
Empfehlungsgrad C
Empfehlungsgrad D

Eine Klasse-I-Studie
Nur Klasse-II-Studien
Wenigstens eine Klasse-lll-Studie

Empfehlungsgrad E Klasse IV- oder Klasse-V-Evidenz

GroRe, randomisierte Studien mit eindeutigen Ergebnissen; geringes Risiko eines falsch-positiven (a-) oder

Kleine, randomisierte Studien mit unsicheren Ergebnissen; maBiges bis hohes Risiko eines falsch-positiven

Evidenzgrade Art der Studien
Evidenzgrad |
falsch-negativen (B-) Fehlers
Evidenzgrad Il
(o-) oder falsch-negativen (B-) Fehlers
Evidenzgrad IlI Nichtrandomisierte Studien mit zeitgleichem Kontrollkollektiv

Evidenzgrad IV
Evidenzgrad V

Nichtrandomisierte historische Kontrollkollektive und Expertenmeinungen

Kasuistikstudien; nichtkontrollierte Studien und Expertenmeinungen

a Manner: 50+0,91 (K6rpergroBe in cm —152,4); Frauen: 45,5+0,91(KorpergréBe in cm -152,4)

Bei der Wahl des richtigen Priparates zur kalkulierten
und gezielten antiinfektiosen Therapie sind die Empfehlun-
gen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft sehr hilfreich (Bodmann u.
Vogel 2001), wobei die zunehmende Resistenzentwicklung ein
ernsthaftes Problem darstellt.

Zielorientierte friihzeitige Herz-Kreislauf-Therapie

Mit einer innerhalb der ersten 6 h auf der Notaufnahme be-
gonnenen, an himodynamischen Zielkriterien orientierten
Volumen- und Katecholamintherapie (& Abb. 6.25) ldsst sich
bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock die
28-Tage-Sterblichkeit im Vergleich zur »konventionellen In-
tensivtherapie« von 49 auf 33% senken (Rivers et al.2001). Neu
an diesem im Vergleich zu fritheren »Sauerstoff-zielorientier-
ten«, bisher erfolglos gewesenen Ansétzen ist der sehr frithe
Beginn der Behandlung. Dennoch darf dieses »Erfolgsrezept«
nicht kritiklos von der Notaufnahme auf die Intensivstation
tibertragen werden: der noch nicht anbehandelte »Notfallsep-
sispatient« unterscheidet sich himodynamisch betréchtlich
von dem Kklassischen »Intensivstationsepsispatienten« (Dan-

Konzept: Die ersten 6 Stunden sind die wichtigsten!
Ziele: ZVD 8-12 mmHg, 65<MAP (mmHg)<90, S_0,<70%

Zentraler Venenkatheter: kontinuierliche Messungvon S 0,

Herz-Kreislauf-Korridore

500 ml Kristalloidbolus alle 30 min
Vasopressoren/Vasodilatatoren
$.,0,<70% und Hamatokrit <30%
=Erythrozytenkonzentrate
5.,0,<70% und Hamatokrit >30%
=Dobutamin 2,5n9/kgKG/min =5,0, 270%
(Talle 30 min 2,5, max. 20 g/kgKG/min, f 120/min)

= ZVD 8-12 mmHg
= MAP 65-90 mmHg

= Hamatokrit >30%

B Abb. 6.25. Zielorientierte Herz-Kreislauf-Therapie der schweren Sep-
sis und septischem Schock in der Notaufnahme innerhalb der ersten

6 h. ZVD zentraler Venendruck; MAP mittlerer arterieller Blutdruck; S0,
zentralvenose Sauerstoffsattigung. (Nach Rivers et al. 2001)

nino et al. 2002; Miiller-Werdan u. Werdan 2005). Einen die
Frith- und die stabile Sepsisphase integrierenden Vorschlag
zur Herz-Kreislauf-Therapie gibt @ Abb. 6.26.

Fliissigkeitstherapie

o Sepsispatienten sind durch ein absolutes und ein relatives in-
travasales Volumendefizit charakterisiert. Die sofortige und ad-
aquate Flussigkeitstherapie ist der entscheidende erste Schritt
zur Behandlung des septischen Schocks (B Tabelle 6.20; Muller-
Werdan u. Werdan 2005).

Erythrozytentransfusion

Bei einem Hédmatokrit <30% und gleichzeitig einer auf <70%
erniedrigten zentralvendsen Sauerstoffsittigung (S.,0,) wird
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten zur Anhebung des
Hématokrits auf >30% empfohlen (8@ Abb. 6.25), zumindest in
der Frithphase der Sepsis innerhalb der ersten 6 h auf der Not-
aufnahme (Rivers et al. 2001). Ansonsten gilt die Empfehlung,
Erythrozytenkonzentrate bei einem Hidmoglobinwert <70 g/
dl zu geben und das Hb auf einen Wert von 7,0-9,0 g/dl anzu-
heben. Eythropoetin wird nicht zur Behandlung der Anédmie
im Rahmen einer schweren Sepsis empfohlen (& Tabelle 6.20;
Dellinger et al. 2004).

Therapie mit vasoaktiven Pharmaka

Zur Therapie mit vasoaktiven Pharmaka » Abschn.6.4.7.

Grundsitzlich ist zu sagen:

== Die Behandlung mit vasoaktiven Pharmaka sollte denje-
nigen Patienten vorbehalten werden, bei denen mit allei-
niger Volumensubstitution kein ausreichender Perfusi-
onsdruck erzielt werden kann, um eine addquate Nieren-,
Herz- und Hirndurchblutung zu gewéhrleisten.

== Beiden Sympathomimetika sind inotrop wirksame den
reinen Vasopressoren vorzuziehen; Adrenalin ist dabei
kein bevorzugtes Pharmakon.

== Phosphodiesterasehemmer werden nicht als Pharmaka
der 1. Wahl zur Behandlung der himodynamischen Insta-
bilitat empfohlen.
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Schwere Sepsis/septischer Schock

Zielkriterien
(ZVD 8-10-12-14 mmHg; MAP >60-65-70-90 mmHg; SBP >90-100 mmHg;
Hkt >30%; S, 0, >70%; PCWP 14-18 mmHg)

w72
Therapie: Volumen, Noradrenalin, Ery-Konzentrate, Dobutamin, (Hydrocortison?)

Zielkriterien nicht erreicht

~ S

HI >4,0 HI <4,0

¢ }

Noradrenalin Dobutamin

} }

Anzustreben:
Nicht erfiillt: S0, 270% Nicht erfiillt:
1 MAP>70-80 1
Diurese >0,5
+ Dobutamin Laktat + Noradrenalin
l pgcol l
Klinische Besserung
+ Adrenalin des MODS + Adrenalin

B Abb. 6.26. Herz-Kreislauf-Therapie der schweren Sepsis und des sep-
tischen Schocks in den ersten Stunden auf der Notaufnahme und in der
nachfolgenden Behandlungsphase auf der Intensivstation. ZVD zentra-
ler Venendruck; MAP mittlerer arterieller Blutdruck; S, O, zentralvendse
Sauerstoff-Sattigung; p;CO, Magenmukosatonometrie: gastraler pCO,-
Wert; SBP systolischer Blutdruck; PCWP Pulmonalkapillardruck. Weitere
Erlduterungen s. Text. (Nach Miiller-Werdan et al. 2003; Mller-Werdan
u. Werdan 2004)

== Es gibt keine iiberzeugenden Befunde, um den Routine-
einsatz von niedrigdosiertem Dopamin (Nierendosis) zu
empfehlen.

Die Schocksymptomatik in der Sepsis kann 2 Ursachen ha-

ben:

== die septische Vaskulopathie fithrt zum Blutdruckabfall in-
folge Vasodilatation,

== die septische Kardiomyopathie bewirkt einen Blutfluss-
abfall infolge verminderter Herzauswurfleistung.

Beides muss durch Volumensubstitution und Katecholamine
bestmoglichst ausgeglichen werden.

o Fur die Differenzialtherapie mit Katecholaminen ist es hilfreich,
sich das quantitative Ausmal der Vasodilatation (Nachlastsen-
kung) anhand des erniedrigten systemischen Gefal3widerstan-
des (SVR; @ Abb. 6.23) und das Ausmal der Myokarddepressi-
on anhand des nachlastbezogenen Herzzeitvolumens vor Au-
gen zu fuhren.

Dominiert die Vasodilatation (niedriger Blutdruck; SVR stark
erniedrigt) bei relativ wenig eingeschrankter Pumpfunkti-
on (Herzindex >4,0 I/min/m?2), so ist ein primédr vasopresso-
risches Katecholamin wie Noradrenalin angezeigt. Steht die
Myokarddepression im Vordergrund (niedriger Herzindex
<4,0 1/min/m?, SVR gleich oder erniedrigt), so empfiehlt sich
primér der Einsatz des inotropen Dobutamins (Burchardi et
al. 2000; Miiller-Werdan u. Werdan 2005).
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Beriicksichtigt man weiterhin die Auswirkungen der Ka-
techolaminbehandlung auf die Leber-Splanchnikus-Perfusi-
on, den Magenmukosa-pH und den Laktatspiegel, so schnei-
den Dobutamin und Noradrenalin hinsichtlich unerwiinsch-
ter Wirkungen giinstiger als Dopamin und wesentlich giinsti-
ger als Adrenalin ab (Burchardi et al. 2000; Miiller-Werdan u.
Werdan 2005), so dass auch aus diesen Griinden der Einsatz
von Noradrenalin und Dobutamin empfohlen werden kann.

Phosphodiesterasehemmstoffe und Dopexamin sind im
septischen Schock eher Pharmaka der 2. Wahl. Digitalis ist
bei tachykardem Vorhofflimmern und bei Vorhofflattern in-
diziert, bei Sinusrhythmus ist seine Bedeutung als positiv-in-
otrope Substanz eher gering einzustufen.

Selten kommen Vasopressin sowie - noch wesentlich sel-
tener - Angiotensin, Vasodilatatoren, N-Acetylcystein, Gluka-
gon und Kalzium als positiv-inotrope und direkt sowie indi-
rekt vasoaktiv wirkende Pharmaka bei Patienten mit septi-
schem Schock zum Einsatz (Burchardi et al. 2000; Dellinger
2003; Dellinger et al. 2004; Miiller-Werdan u. Werdan 2005).
Eine Prognosebesserung ist nicht belegt.

Erndhrung und Stoffwechsel
Zu Erndhrung und Stoffwechsel @ Tabelle6.20 und » Ab-
schn.6.5.5.

Hydrocortisonstressdosen
Die Gabe von Hydrocortison hat Eingang in die offiziellen
Therapieempfehlungen gefunden (@ Tabelle 6.20).

Hydrocortison bessert den vaskuldr bedingten Schock,
mit einem Anstieg des erniedrigten systemischen Gefafiwi-
derstandes und einer Verkiirzung der Behandlungsdauer mit
vasopressorischen Katecholaminen; die Myokarddepression
der septischen Kardiomyopathie ldsst sich durch Hydrocorti-
son allerdings nicht bessern: der erniedrigte linksventrikuldre
Schlagarbeitsindex steigt nicht an (Briegel et al. 1999).

Die Hinweise auf eine letalititssenkende Wirkung (Anna-
ne et al. 2002) werden z. Z. in der Corticus-Studie tiberpriift
(» Abschn. 6.5.11).

Aktiviertes Protein C

Auch die Gabe von aktiviertem Protein C (Drotrecogin alfa
aktiviert; Xigris) ist Bestandteil der offiziellen Therapieemp-
fehlung bei schwerer Sepsis in der Frithphase (& Tabelle 6.20;
» Abschn. 6.5.6).

Therapien zur Modifikation exzessiver
Mediatorbildung

Wie in einer Cochrane-Analyse beschrieben haben i.v.-Im-
munglobuline - das ivigGMA-Préparat Pentaglobin - je 0,25 g/
kgKG an 3 aufeinanderfolgenden Tagen — mehr noch als ivIgG-
Préparate eine Letalitdtssenkung in mehreren kleinen Studien
gezeigt (septischer Schock mit Endotoxindmie, abdominelle
Sepsis; zitiert in Werdan 2001b; Werdan et al. 2005); die Da-
tenlage reichte der Survival Sepsis Campaign jedoch nicht aus,
um die Gabe von ivIgGMA in ihre Therapieempfehlungen auf-
zunehmen (Dellinger et al. 2004).

Derzeit nicht zu empfehlen ist der Einsatz von Antiendo-
toxintherapien, von Steroiden in hoher Dosierung und Pros-
taglandin E, von Anti-TNF-a-Antikdrpern, Interleukin-1-Re-
zeptorantagonisten, PAF-Antagonisten, N-Acetylcystein und
Antioxidanzien.
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6.6.3 Hypovoldamischer Schock

Klinik
o Blasse, schweillige Haut, Tachykardie und Tachypnoe, Oligo/

Anurie und Vigilanzstérung gehéren zu den typischen Zeichen
eines hypovoldamischen Schocks (Groeneveld 2001).

Die peripheren Venen sind kollabiert und der Jugularvenen-
druck ist niedrig, es sei denn, der hypovoldmische Schock ist
assoziiert mit einer Einflussstauung, z.B. durch ein myokar-
diales Pumpversagen, eine Perikardtamponade oder einen
Pneumothorax. Die Akren sind kiihl, und v. a. bei dlteren Pati-
enten kann es zu einem Absinken der Korpertemperatur kom-
men. Die kapilldre Fiillung ist vermindert.

Weitere klinische Zeichen des hypovoldmischen Schocks
sind periphere Zyanose, verminderter Hautturgor und trocke-
ne Schleimhéute. Die Patienten klagen iiber Durst, Schwitzen
und Kurzatmigkeit, sie sind dngstlich. Im schweren Schock
werden die Patienten zunehmend apathisch oder verwirrt.
Der Blutdruck kann nichtinvasiv nicht mehr messbar sein,
oder es kann ein grofler Gradient zwischen blutig und unblu-
tig gemessenem Blutdruck nachweisbar sein. Die Hypotensi-
on kann im Sitzen oder orthostatisch verstérkt sein. Die atem-
abhingigen Schwankungen des systolischen arteriellen Blut-
drucks sind intensiviert. Die typischerweise zu beobachtende
Tachykardie kann durch die vorausgegangene Einnahme von
f-Rezeptorenblockern ausbleiben. Gelegentlich kommt es zu
einer Bradykardie.

Der zur Abschitzung des Volumen-/Blutverlustes bere-
chenbare Schockindex - Quotient aus Puls und systolischem
Blutdruck; normal o,5 (Blutverlust <10%); drohender Schock 1
(Blutverlust <20-30%); manifester Schock 1,5 (Blutverlust >30-
50%) - ist keine grofle Hilfe und kann zu Fehleinschitzungen
fithren (grofle Variabilitit; Interferenz mit Vormedikation (f3-
Blocker) und Begleiterkrankungen (arterielle Hypertonie).

Diagnostik

o Sind Trauma und duferliche Blutung die Ursache des Schocks,
so haben die Kontrolle des Blutverlustes, die Bereitstellung von
gekreuzten Blutkonserven und die Infusion von Flussigkeit und
Blutprodukten eine hohere Prioritat als weitergehende diag-
nostische MalBnahmen (Groneveld 2001).

Nach stumpfem abdominellem Trauma sollte eine diagnosti-
sche Peritoneallavage durchgefiihrt werden. Eine Computer-
tomographie des Abdomens gehort zur weiterfithrenden Di-
agnostik; diese ist zwar zeitaufwendiger und weniger sensitiv
als die Peritoneallavage und nur bei relativ stabilen Patienten
durchfiihrbar, sie ist aber diagnostisch spezifischer.

Ein rupturiertes Bauchaortenaneurysma kann sonogra-
phisch oder, falls der Zustand des Patienten es erlaubt, angi-
ographisch erfasst werden. Ein stumpfes Thoraxtrauma kann
kompliziert sein durch eine Aortenruptur, einen Spannungs-
pneumothorax, Himatothorax, Himoperikard oder eine Tam-
ponade. Eine Thoraxréntgenaufnahme kann hier diagnostisch
weiterfiihren. Bei gastrointestinalen Blutungen sollten weiter-
fiihrende endoskopisch-diagnostische Mafinahmen auch erst
nach der initialen Fliissigkeitstherapie erfolgen. Eine Magen-
sonde sollte gelegt werden, um die Aspiration von Magenin-
halt bei Erbrechen zu verhindern und um eine Magenblutung
erkennen zu kénnen.

Laboruntersuchungen umfassen neben der Blutgruppen-
analyse und Bereitstellung gekreuzter Blutkonserven die Be-
stimmung des Blutbildes, der Elektrolyte, der Laktatkonzen-
tration, des Serumkreatinins, der Blutgase einschliefSlich des
pH-Werts und der Glukose. Unmittelbar nach einer Blutung
kénnen der Himoglobingehalt und Hamatokrit des Blutes
noch normal sein. Ein akuter hypovoldmischer Schock kann
mit einer leichten Leukopenie und anschlieSenden Leukozy-
tose einhergehen.

Die Uberwachung der Patienten erfordert neben einer
Kontrolle des arteriellen Blutdrucks und der Urinausschei-
dung ggf. die Messung des zentralen Venendrucks und ein ha-
modynamisches Monitoring mittels Pulmonalarterienkathe-
ter zur Uberwachung der Fliissigkeitstherapie. Die Messung
des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks ist besonders wich-
tig bei Funktions- und Compliance-Stérungen des linken Ven-
trikels, etwa bei einer vorbestehenden Herzerkrankung. Umge-
kehrt kann bei schwerer pulmonaler Hypertonie und Rechts-
herzinsuffizienz der Druck im linken Herzen anhand des zen-
tralen Venendrucks unterschétzt werden. Durch Kontrolle der
kardialen Fiillungsdriicke kann die Entstehung eines Lungend-
dems bei der Fliissigkeitssubstitution vermieden werden.

Therapie
Therapieziel ist neben der Substitution des verlorengegange-
nen Volumens die Optimierung der O,-Zufuhr an die periphe-
ren Gewebe (Christ u. Lackner 2004; Groeneveld 2001).
Der Therapieplan beim hypovoldmischen Schock erfolgt
nach den aufgefiihrten Gesichtspunkten:
Lagerung und Schmerzstillung,
Volumenersatz,
Kausaltherapie,
zusitzliche (fakultative) Mafinahmen,
Prophylaxe.

Aufgrund der Mikrozirkulationsstérung und der sekundéren Vo-
lumenverluste sind oft weit hohere Volumina erforderlich, um
die Makro- und Mikroperfusion sicherzustellen, als aufgrund
des initialen Volumenverlustes bzw. Schockereignisses zu er-
warten ware.

Seit Jahrzehnten ist Gegenstand der Diskussion, ob die Volu-
menersatztherapie mit kristalloiden oder kolloiden Lésungen
erfolgen soll (» Abschn. 6.4.6). In der Regel werden bei der Be-
handlung des hypovolamischen Schocks Kolloide und Kristal-
loide in einem fixen Verhiltnis (z.B. 1 Teil Kolloid: 2, evtl. 3
Teile Kristalloid) verabreicht. Hyperton-onkotische Lésungen
zeigen beim hypovoldmischen Schock keine medizinischen
Vorteile (Meier-Hellman u. Burgard 2004).

Vasoaktive Pharmaka werden im hypovoldmischen Schock
dann eingesetzt, wenn die Therapieziele mit addquater Volu-
mensubstitution nicht zu erreichen waren, oder als {iberbrii-
ckende Mafinahme bis zur Einleitung der Volumentherapie. In
Abhéngigkeit vom klinischen Bild sind begleitende Therapie-
mafinahmen wie Sedierung, Analgesie und frithzeitige Beat-
mung anzustreben.

Zur Beherrschung schwerster hypovoldmischer Schock-
zustdnde kann der Einsatz von Antischockhosen (MAST, »me-
dical/military anti-shock trousers«) hilfreich sein. Dabei wer-
den durch getrennte pneumatische Kammern Unterschen-
kel, Oberschenkel und Abdomen mit zentripedal abfallenden
Driicken komprimiert.
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6.6.4 Traumatischer Schock

Inzidenz

Nach wie vor ist Trauma die hdufigste Todesursache bei Per-
sonen im Alter von 2-40 Jahren. Verkehrsunfille sind die hiu-
figste Ursache des stumpfen Traumas.

Statistisch sind in der Frithphase nach einem Trauma Ver-
bluten oder schwere Schédelverletzungen die hédufigsten To-
desursachen; einige Tage nach dem Ereignis kommt es zu ei-
ner Hiufung von Todesfillen durch schwere Schédel-Hirn-
Traumen; im Abstand von mehreren Wochen zum Trauma
sind Sepsis und Multiorganversagen die haufigsten Todesur-
sachen.

Pathogenese

Die traumatische Verletzung ist ein komplexes, multifaktori-
elles Geschehen, das ein weites Spektrum an verschiedenen
autonomen endokrinen und zelluldren Reaktionen auslgst.
Schmerz, Angst, Blutverlust, Gewebeverletzung, Hypoxie und
bakterielle Kontamination wirken als neuroendokrine Stimu-
li; zusitzliche Einflussfaktoren sind der individuelle Bewusst-
seinszustand und die Gabe von Medikamenten, v. a. Anisthe-
tika. Meist handelt es sich beim traumatischen Schock jedoch
um die pathogenetische Konstellation eines hypovoldmischen
Schocks, der durch wiederholte Blutverluste aggraviert ver-
laufen kann (Shapiro 2001).

Klinik

Beim hamorrhagischen Schock finden sich die klinischen
Zeichen der Hypovoldmie (» Abschn. 6.6.3) und das Bild der
dufleren oder inneren Blutung oder andere Zeichen der Ge-
walteinwirkung (Shapiro 2001). Der traumatische Schock ist
nicht immer ein Blutungsschock. Viele weitere Ursachen sind
zu nennen und bestimmen das klinische Bild, z. B. spinaler
Schock (Hund u. Abel 2002), Hirnddem, kardiale Kontusion,
Herztamponade, Spannungspneumothorax, Hypothermie,
Fliissigkeitsverluste durch Verbrennungen und Crush-Verlet-
zungen mit einer massiven Freisetzung von Myoglobin.

Diagnostik

Bei allen Patienten, die ein Trauma erlitten haben, ist nach Zei-
chen des Schocks zu fahnden. Der genaue Unfallhergang ist
ebenso zu erfragen wie eventuelle internistische Vorerkran-
kungen. Gerade bei dlteren Patienten konnen auch scheinbar
geringfiigige Gewalteinwirkungen zu schweren Verletzungen
fithren, etwa aufgrund einer Osteoporose.

o Der vollstindig entkleidete Traumapatient sollte nach Uberprii-
fung der Vitalfunktionen mit grof3ter Sorgfalt korperlich unter-
sucht werden.

Zur weiterfithrenden Diagnostik » Abschn. 6.3.3. Da das Aus-
maf3 der Verletzungen oftmals nicht anatomisch genau fest-
stellbar ist, kommen zur Objektivierung des Schweregrades
des Traumas Score-Systeme zur Anwendung, hdufig wird der
»Revised Trauma Score« genutzt.

Therapie

Parallel zur Uberpriifung der Vitalfunktionen (Atemwege, At-
mung, Herz-Kreislauf-Funktion) sollte sofort eine rasche Vo-
lumensubstitution erfolgen. Bleibt der Patient trotz Volumen-
gabe hypotensiv, so kénnen zusitzlich Erythrozytenkonzent-
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rate transfundiert werden. Die zentrale Frage bei der weiteren
Behandlung des Traumapatienten ist, ob eine sofortige opera-
tive Therapie erforderlich ist.

Ein fehlendes Ansprechen der Schocksymptomatik auf die
Fliissigkeitsverabreichung ist verddchtig auf eine andauernde
Blutung. Aktive externe Blutungen kénnen oft schon durch
direkten Druck unterbrochen werden. Sind duflere Blutungen
kontrolliert, so muss nach versteckten Blutungsursachen ge-
fahndet und diese ggf. operativ angegangen werden.

o Cave

Gerade in Notaufnahmen muss darauf geachtet werden, dass
die Patienten im traumatischen Schock nicht auBerdem noch in
eine Hypothermie geraten, die den Patienten zusétzlich gefahr-
det und die Gerinnung beeintrachtigen kann.

Eine massive Transfusion von Erythrozytenkonzentraten kann
zu einer schweren Koagulopathie fithren durch den prozentu-
al zu geringen Anteil an Gerinnungsfaktoren im Vergleich zu
den Blutzellen, durch Hypothermie und durch die sekundére
Gerinnungsstorung im Schock. Die Koagulopathie wird durch
Gabe von FFP (»fresh frozen plasma«) und Thrombozyten-
konzentraten behandelt.

6.6.5 Anaphylaktischer Schock

Klinik

Eine klinische Unterscheidung zwischen anaphylaktischer
und anaphylaktoider Reaktion gelingt nicht. Das klinische Er-
scheinungsbild (Haupt 2001; Miiller-Werdan u. Werdan 2000;
Walther u. Bottiger 2004) variiert interindividuell stark, auch
in Abhédngigkeit vom Antigeneintrittsort, der Absorptionsra-
te und dem Ausmaf} der Sensibilisierung. Initial kénnen da-
her gastrointestinale Symptome, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
falle, kolikartige Beschwerden, unwillkiirlicher Abgang von
Stuhl und Harn, selten Darmblutungen, Hauterscheinungen
oder Beschwerden von Seiten des Respirationstraktes im Vor-
dergrund stehen. Das zeitliche Intervall bis zum Auftreten von
Beschwerden kann Minuten bis mehrere Stunden betragen;
ganz {iberwiegend treten die Symptome innerhalb der ersten
Stunde nach Antigenexposition auf.

Die sich meist rapide entwickelnde systemische Reaktion
geht sehr oft (mehr als 90%) einher mit Hauterscheinungen
wie Pruritus, Flush, Erythem, Urtikaria und in schweren Fil-
len Angio6dem. Héufig sind Juckreiz und Schwellungen der
Nasen-, Augen- und Mundschleimhaut sowie Odeme der Lip-
pen, der Augenlider und der Zunge. Hiufig und bedrohlich
sind Atemwegsobstruktionen, extrathorakal durch Odeme im
Larynx- und Pharynxbereich, intrathorakal durch Bronchi-
alobstruktion. Oft kommt es zum Lungenddem. In schweren
Fillen einer Anaphylaxie, etwa bei intravendser Antigenexpo-
sition, kann es ohne Hauterscheinungen und Atembeschwer-
den unmittelbar zum Schock kommen.

Die himodynamischen Verinderungen des anaphylak-
tischen Schocks sind aus kasuistischen Beschreibungen be-
kannt (Hanashiro u Weil 1967). Im Vordergrund stehen Hypo-
voldmie aufgrund von Fliissigkeitsverschiebungen ins Inter-
stitium bei erhohter Gefiflpermeabilitit und peripherer Va-
sodilatation, Tachykardie und erniedrigte kardiale Fiillungs-
driicke (Carlson et al. 1981; Silverman et al. 1984). Initial im
Verlauf einer Anaphylaxie wurden erhdhte Herzzeitvolumi-
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na beobachtet, die einerseits durch die erhohten Katechola-
min- und Histaminspiegel zustande kommen, andererseits die
Folge des erniedrigten systemischen Gefiflwiderstands sein
kénnten (Moss et al. 1981; Hamberger et al. 1980). Im weiteren
Verlauf sinkt das Herzzeitvolumen ab bei einem erniedrigten
vendsen Riickstrom.

Niedrige pulmonalkapilldre Verschlussdriicke, wie sie im
anaphylaktischen Schock gefunden werden, sprechen gegen
eine kardiale Verursachung des hiufig gefundenen Lungend-
dems; vielmehr ist dies am ehesten die Folge der erhéhten Ge-
fafpermeabilitit (Carlson et al. 1981). Jedoch wurden im ana-
phylaktischen Schock EKG-Verdnderungen gefunden im Sin-
ne von Ischdmiezeichen und Arrhythmien (Booth u. Patter-
son 1970; Sullivan 1982; Austin et al. 1984). Auch iiber eine re-
versible Myokarddepression wurde bereits berichtet (Raper u.
Fisher 1988), wenn auch &ltere Studien nur eine geringe Beein-
trachtigung der Herzfunktion fanden.

Therapie

Fiir die Notfalltherapie (Haupt 2001; Miiller-Werdan u. Wer-
dan 2000; Waltheru. Béttiger 2004) spielt die Unterscheidung
zwischen anaphylaktischer und anaphylaktoider Reaktion
keine Rolle. Im Folgenden ist daher nur von der Anaphylaxie
als Uberbegriff die Rede.

Bei Verdacht auf eine Anaphylaxie ist sofortiges Handeln
erforderlich (@ Tabelle 6.21), so dass eine rasche Evaluation
der Situation unter Beriicksichtigung méglicher Differenzial-
diagnosen erfolgen muss (Haupt 2001). Schwere anaphylakti-
sche Reaktionen kénnen auch unter addquater Therapie pro-
gredient verlaufen, oder es kann nach einer voriibergehen-
den Besserung zu einem erneuten Einbruch der Symptomatik
kommen. Daher ist oftmals eine intensivmedizinische Uber-
wachung dieser Patienten angezeigt.

Grundpfeiler der Sofortbehandlung bei Hypotension und
Hypoxie sind: Ausschalten des mutmafllichen Auslésers, Of-
fenhalten der Atemwege, 100%ige O,-Zufuhr, intravaskuldre
Volumenexpansion und Katecholamine. Differenzierte Emp-
fehlungen zur schweregradabhingigen (Stadium o-IV) Akut-
therapie anaphylaktoider Reaktionen unter Beriicksichtigung
der fithrenden klinischen Symptomatik (kutan, pulmonal
oder kardiovaskuldr) wurden in einer interdisziplindren Kon-
sensuskonferenz erarbeitet (Ahnefeld et al. 1994). Hinsicht-
lich der Differenzialtherapie mit Volumenersatz, Katechola-
minen, Histaminantagonisten, Glukokortikoiden und Theo-
phyllin wird auf die detaillierte Abhandlung der Konsensus-
konferenz verwiesen.

Allgemeine Therapiemafinahmen und -prinzipien
Entfernung des auslosenden Agens. Das auslosende Agens
muss an der Eintrittspforte entfernt (z.B. Insektenstachel)
oder die weitere systemische Absorption vermindert (z. B. An-
legen eines Tourniquets bei Eintrittspforte an einer Extremi-
tdt) bzw. die Antigenzufuhr gestoppt werden. In bestimmten
Situationen (z. B. Insektenstich) kann die subkutane Injektion
von Adrenalin (0,1-0,2 mg) - moglichst in Ndhe der Einstich-
stelle - sinnvoll sein.

Freie Atemwege. Freie Atemwege miissen sichergestellt sein
- schon ab Stadium I (leichte Allgemeinreaktion) O,-Zufuhr
iiber eine Maske, bei bedrohlicher Hypotension und/oder
Dyspnoe endotracheale Intubation und 100%ige O,-Beat-

mung. Ein Larynxddem kann die Intubation erschweren oder
sogar unmdglich machen: in solchen Fillen kann die Konioto-
mie lebensrettend sein.

Entwickelt sich eine Obstruktion der oberen Atemwege,
so wird eine Intubation des Patienten erforderlich, die dann
meist schwierig ist. Eine kontrollierte mechanische Beatmung
mit positivem endexspiratorischem Druck wird hdufig not-
wendig, wenn sich Hypoxie und Lungenédem entwickelt ha-
ben.

Lagerung. Die Flachlagerung des Patienten, moglichst Tren-
delenburg-Lagerung (Ausnahme: Lungenddem) wird emp-
fohlen.

Volumen. Schon ab Stadium I (leichte Allgemeinreaktion)
sollte {iber einen zuverldssigen, moglichst grofflumigen veno-
sen Zugang, moglichst rasch Volumen (Elektrolyt- und kol-
loidale Losungen) substituiert werden. Die kausale Therapie
der relativen Hypovoldmie ist die addquate Volumensubstitu-
tion. Schwere anaphylaktoide Reaktionen erfordern nicht sel-
ten die Zufuhr groflerer Fliissigkeitsmengen innerhalb kurzer
Zeit (2-3 1in 20-30 min). Dies ist nur {iber einen grofilumigen
Zugang moglich.

Auch nach primirer Kreislaufstabilisierung kénnen im
Verlauf der nichsten Stunden Infusionen von mehreren Li-
tern erforderlich werden. Gelingt die Zufuhr ausreichender
Volumina in kiirzester Zeit, sind hdufig keine weiteren thera-
peutischen Mafinahmen erforderlich. Dies gilt offenbar v.a.
fiir anaphylaktoide Reaktionen in der perioperativen Phase,
die sich primér oder ausschliellich am kardiovaskulédren Sys-
tem manifestieren.

Bei kardial grenzwertig kompensierten Patienten sollte
die Zufuhr grofler Volumina unter erhéhter Vorsicht erfolgen,
um eine akute kardiale Dekompensation zu vermeiden.

Im Stadium Ill (bedrohliche Allgemeinreaktion: anaphy-
laktischer Schock) ist die alleinige Gabe von Elektrolytlosun-
gen unzureichend. Hohermolekulare Losungen sind zu bevor-
zugen. Albumin bietet dabei gegeniiber den kiinstlichen Plas-
maersatzmitteln keine Vorteile. Hydroxyithylstirke (HES)
mit einem mittleren Molekulargewicht (HES 200.000) kann
als Volumenmittel der Wahl zur Soforttherapie anaphylakto-
ider Reaktionen angesehen werden. Begrenzt wird der Ein-
satz durch die maximal zu verabreichende Menge von etwa
20-30 ml/kgKG/Tag (ca. 1,51 beim Erwachsenen). Eine darii-
ber hinaus erforderliche Volumenzufuhr sollte bevorzugt mit
Elektrolytlosungen erfolgen.

Adrenalin. Die pharmakologische Behandlung der Anaphyla-
xie beruht in erster Linie auf dem Einsatz von Adrenalin, wo-
mit sowohl die Hypotension als auch die Bronchokonstrik-
tion wirksam bekdmpft werden kann. Adrenalin kann intra-
vends, intramuskuldr (sofortige Selbsttherapie von Patienten
mit bekannter Allergie nach Allergenexposition im Stadium II
- ausgepragte Allgemeinreaktion — mit kommerziell erhaltli-
chen Fertigspritzen, Fastjekt), sublingual, endotracheal oder
als Dosieraerosol verabreicht werden.

Eine eindeutige Indikation zur parenteralen Verabrei-
chung von Adrenalin besteht im Stadium IIT (bedrohliche All-
gemeinreaktion: Schock), jedoch kann der Einsatz bei zuneh-
mender Hypotension trotz addquater Volumengabe schon im
spéaten Stadium II erwogen werden. Die intravendse Verabrei-
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B Tabelle 6.21. Differenzialtherapie anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen. (Mod. nach Ahnefeld et al. 1994; Muller-Werdan u. Wer-

dan 2000)
£ Kutane Reaktionen Pulmonale Kardiovaskulare Progredienz/ Progredienz
=] . . .
-l_av Perioperativ Sonstige Reaktionen Reaktionen unzurel.chefnder erwartet
b Situationen [LEERIS
0 Keine Therapie Keine
Therapie
| Keine Therapie Hq(+Hy)- Méglichst i.v.-Zu- Méglichst i.v.-Zu- Kortiko-
Antagonist? gang, Sauerstoff gang, Sauerstoff steroide i.v.
(50-125 mg (Hy- +Hy-
Prednisolon- Antagonist)
aquivalente i.v.)P
Il Evtl. Hq(+H,)- Hq(+Hy)- Obligat: i.v.-Zu- Obligat: i.v.-Zu- Bei zunehmender Kortiko-
Antagonist? Antagonist? gang, Sauerstoff gang, Sauerstoff Kreislaufsymptomatik steroide i.v.
trotz Volumengabe:
H;- +H,-Antagonist?
(250-500 mg (250-500 mg 1) Bo-Mimetika-/ 1) Ringer-Laktat Bei zunehmender (Hy-+H,-
Prednisolon- Prednisolon- Adrenalin- (500 ml) Kreislaufsymptomatik Antagonist)
aquivalente i.v.)° dquivalente inhalation® trotz Volumengabe
iv.)P und H;-und + H,-
Antagonisten:
2) 250-500 mg 2) Kolloide Adrenalini.v.: 1 mg/
Prednisolon- 10 ml:0,1 mg/min
aquivalente i.v. (oder Adrenalin i.m.,
s. Text)
1] Obligat: i.v.-Zu- Obligat: i.v.-Zu- Bei unzureichendem
gang, Sauerstoff gang, Sauerstoff Therapieerfolg nach
Volumengabe und
Adrenalin:
1) B2-Mimetika-/ 1) Kolloide Nach etwa 1 mg
Adrenalin- (z. B. HES 200.000: Adrenalin:
Inhalation® 1-21)
2) 1000 mg 2) Ringer-Laktat 1) Noradrenalin
Prednisolon. (u.U.>21) (1 mg/10 ml:0,05-
aquivalente i.v. 0,1 mg/min)
3) 5 mg/ Theo- Katecholamine: 2) Hy- + Hy-Antagonis-
phyllin i.v. kgKG Adrenalin i.v. ten: Dimetindenmale-
(weiter: 10 mg/ (1 mg/10 ml: at 8 mg oder Clemas-
kgKG/24 h, Cave: 0,1 mg/min) tin 4 mg (H;-Blocker)
Tachykardie)
a) Cimetidin 400 mg
oder b) Ranitidin
100 mg (H,-Blocker)
\Y Reanimation:

Allgemeine
MaBnahmen
Adrenalin
(+Dopamin,
Noradrenalin)

Volumen

@ H;-Antagonisten: Dimetindenmaleat 8 mg oder Clemastin 4 mg; H,-Antagonisten: 1. Cimetidin 400 mg, 2. Ranitidin 100 mg
b Bei Patienten mit bekannter Allergiedisposition (z. B. Hyposensibilisierung, Allergietestung)

¢ Bis zum Auftreten von Tremor oder/und Tachykardie
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chung darf nur fraktioniert in kleinen Dosen (ca. 0,1 mg/min)
sehr langsam unter Puls- und Blutdruckkontrolle appliziert
werden (Cave: kardiale Nebenwirkungen).

Um eine ausreichend genaue Dosierung zu erreichen,
wird hierbei 1 mg (1 ml) Adrenalin in einer 10-ml-Spritze mit
9 ml NaCl 0,9% aufgezogen. Eine Maximaldosis von 1 mg Ad-
renalin (MED nach DAB) sollte in der Regel nicht iiberschrit-
ten werden.

Steht kein intravendser Zugang zur Verfiigung, kann Ad-
renalin endobronchial appliziert werden. In diesem Fall soll-
te Adrenalin etwa 2- bis 3-mal hoher als bei intravenodser Ga-
be dosiert werden (ca. 0,3 mg) und mit NaCl 0,9% oder Aqua
bidest. auf ein Volumen von etwa 5 ml verdiinnt werden; evtl.
erforderliche Wiederholungsgaben sollten méglichst intrave-
nos erfolgen.

Die Wirkung von Adrenalin hilt bei endobronchialer Ga-
be lianger an als bei intravendser Verabreichung. Eine pulmo-
nale Symptomatik (Bronchospasmus) im Stadium II oder III
kann durch inhalative Applikation von Adrenalin oder - bei
Nichtverfiigbarkeit - mit den zur Asthmatherapie verwandten
f3,-Sympathomimetika wirksam behandelt werden; die Dosie-
rung richtet sich nach den Nebenwirkungen. Die Maximal-
dosis ist erreicht, wenn Tachykardie und etwas spéter Tremor
auftreten. Die Therapie kardiovaskuldrer Reaktionen mittels
Adrenalininhalationen ist jedoch nicht gesichert. Man sollte
jedoch an diese Moglichkeit denken, wenn keine parenteral
applizierbaren Katecholamine zur Verfiigung stehen.

o Cave

Besondere Aufmerksamkeit und Vorsicht erfordert der Einsatz
von Adrenalin bei Patienten mit KHK oder Arrhythmien. In die-
sen Féllen kann Adrenalin zu einer akuten Koronarinsuffizienz
bis hin zum Myokardinfarkt bzw. Kammerflimmern fiihren.

Andererseits muss gerade bei Patienten mit KHK der Perfusi-
onsdruck ausreichend hoch gehalten werden. Dies gelingt im
Stadium III hdufig nur durch gleichzeitige Gabe von Volumen
und einem Vasokonstriktor in ausreichender Dosierung.

Stationare Aufnahme. Alle Patienten mit einer anaphylakti-
schen Reaktion miissen stationir aufgenommen und konti-
nuierlich tiberwacht werden, auch dann, wenn die Symptome
rasch auf eine addquate Therapie ansprechen, da die Sympto-
matik rekurrieren kann und sich Spatreaktionen bis 12 h nach
dem initialen Ereignis manifestieren konnen. Das EKG und
die Vitalfunktionen miissen iiberwacht und ein Pulsoxymeter
angeschlossen werden, da es zum Auftreten von Arrhythmi-
en, myokardialen Ischdmien, respiratorischer Insuffizienz und
Gewebehypoperfusion kommen kann. Stellen sich Zeichen ei-
nes Kreislaufschocks und eines beeintrdchtigten Gasaustau-
sches ein, ist ein himodynamisches Monitoring mit intraarte-
rieller Blutdruckmessung und Pulmonalarterienkatheter an-
gezeigt.

Stadium IV. Die Therapie des Stadiums IV (vitales Organver-
sagen) richtet sich nach der jeweiligen Organinsuffizienz und
dem ggf. eingetretenen Herz-Kreislauf-Stillstand.
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