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In Deutschland erkranken jahrlich bis
zu 100.000 Patienten an einer schwe-
ren Sepsis und verursachen 20-40%
der Kosten auf Intensivstationen. St6-
rungen der mikrovaskuldren Perfu-
sion treten bereits in einer friihen
Phase der Sepsis auf und scheinen
eine zentrale Rolle in der Pathophy-
siologie der Sepsis zu spielen. Metho-
den, die Aufschluss liber das Ausmaf3
der Mikrozirkulationsstorungen ge-
ben, konnen als neue Werkzeuge in
der Sepsisforschung und zukiinftig
als Monitoringverfahren in der klini-
schen Beurteilung kritisch kranker Pa-
tienten eingesetzt werden.

Sepsis beschreibt ein komplexes klinisches
Syndrom, das durch eine tiberschieflende
und schéidliche Immunantwort des Orga-
nismus auf eine Infektion charakterisiert
ist [20]. Schwere Sepsis ist als Sepsis mit
Organdysfunktion, Perfusionsstorungen
oder Hypotension definiert. In Deutsch-
land erkranken jahrlich etwa 44.000-
95.000 Patienten an einer schweren Sep-
sis [65, 81]. Trotz neuer und teilweise viel
versprechender Therapieansitze [5, 14, 15,
75] bleiben Inzidenz und Letalitit der ver-
schiedenen Formen der Sepsis hoch. Die
Sterblichkeit bei Sepsis betragt 20%, bei
schwerer Sepsis 20-40% und beim septi-
schen Schock 40-60% [16]. Sepsis ist der-
zeit in den westlichen Industrieldndern
eine der hiufigsten Todesursachen von In-
tensivpatienten.
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eine entscheidende Rolle [22]. Wenn es
nicht gelingt, die mikrozirkulatorische Per-
fusion rasch wiederherzustellen, kann es
zum Entstehen von Organdysfunktionen,
Multiorganversagen und schliefllich zum
Tod des Patienten kommen [78]. In dieser
Ubersichtsarbeit soll ein Uberblick iiber
die mikrozirkulatorischen Veridnderun-
gen bei Sepsis gegeben werden und insbe-
sondere auf Monitoringverfahren der Mi-
krozirkulation bei kritisch kranken Patien-
ten eingegangen werden.

Definitionen der Sepsis

Bis vor gut 10 Jahren existierte eine grof3e
Heterogenitit der Sepsisdefinition. In ei-
ner Konsensus-Konferenz wurde vom
American College of Chest Physicians
(ACCP) und der Society of Critical Care
Medicine (SCCM) im Jahr 1991 erstmals
eine einheitliche international akzeptierte
Definition der Sepsis und des ,,systemic in-
flammatory response syndrome* (SIRS) er-
arbeitet [2]. In den folgenden Jahren fand
diese Definition weit reichende Anwen-
dung in der Patientenversorgung und bil-
dete die Grundlage vieler klinischer Studi-
en. Die relativ einfache, sich auf wenige
Marker stiitzende Definition des SIRS wur-
de jedoch zunehmend kritisiert.
Aufgrund der anhaltenden Diskussion
tiber die Sepsiskriterien und des wachsen-
den Verstandnisses der Pathophysiologie
der Sepsis wurden 2001 die Definitionen
der Sepsis und des SIRS iiberarbeitet [59].
Hierbei wurden die Grundpfeiler der Sep-
sisdefinition, ndmlich die Infektion als Ur-
sache und die inflammatorische Antwort

des Organismus, beibehalten. Die Diagno-
sekriterien der systemischen inflammato-
rischen Antwort wurden jedoch um eine
Reihe klinischer und biochemischer Pa-
rameter erweitert (8 Tabelle 1). Der Be-
deutung der Mikrozirkulationsstérungen
in der Sepsis wurde mit der Berticksichti-
gung von neuen Parametern Rechnung ge-
tragen und in die Diagnosekriterien aufge-
nommen: Odeme und eine verzogerte Re-
kapillarisierung sind Ausdruck einer ge-
storten Barrierefunktion des mikrovasku-
ldren Endothels und einer kompromittier-
ten peripheren Zirkulation. Eine ernied-
rigte gemischtvenose Sittigung und ein
erhohter Serum-Laktat-Spiegel dienen als
systemische Marker der sepsisinduzierten
Gewebehypoxie [90]. Wihrend ein invasi-
ves makrohdmodynamisches Monitoring
mittlerweile zum Standard bei der Behand-
lung septischer Patienten gehort, konnen
die mikrozirkulatorischen Dysfunktionen
hiermit nur unzureichend erfasst werden
[78]. Moderne Monitoringverfahren er-
moglichen es jedoch, bereits die zugrunde
liegenden Mikrozirkulationsstérungen ge-
nauer zu beschreiben und zu quantifizie-
ren. Dariiber hinaus erméglichen diese
Verfahren Aussagen iiber die Prognose
des septischen Patienten.

Pathogenese der Sepsis

Eine Sepsis entsteht, wenn sich die zu-
nichst addquate immunologische Reakti-
on des Korpers auf eine Infektion durch
Mikroorganismen der physiologischen
Regulation entzieht und pathologisch ver-
starkt wird [20].
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Tabelle1

Diagnostische Kriterien der Sepsis (SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS

Infektion

Allgemeine Parameter

« Korpertemperatur

« Herzfrequenz

« Atemfrequenz

- Vigilanzstorung

« Odeme oder positive Fliissigkeitsbilanz

« Hyperglykamie (Plasmaglukosespiegel)

Inflammatorische Parameter

« Leukozytenzahl

« Unreife Neutrophile bei normaler
Leukozytenzahl

« CRP oder PCT

Hédmodynamische Parameter
« Arterielle Hypotension

« Herzindex
« Gemischtvendse Sattigung

Parameter der Organdysfunktion
« Arterielle Hypoxie

« Akute Oligurie

« Anstieg der Serumkreatininkonzentration
- Gerinnungsstorungen

« Thrombozytopenie

« lleus

« Hyperbilirubindmie
Parameter der Gewebeperfusion
« Hyperlaktatamie

- Rekapillarisierungszeit

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit.

verstanden werden konnen.

Konsensus-Konferenz 2001; nach Levy et al. [59])

Durch Mikroorganismen hervorgerufener
pathologischer Prozess, der durch mikro-
biologische Untersuchungen dokumentiert
oder klinisch vermutet wird

>38°C oder <36°C

>90 min~’

>20 min~" oder p,CO, <32 Torr
>10 ml/kgKG iiber 24 h

>110 mg/dI (nicht bei Diabetikern)

>12000 mm~3 oder <4000 mm3
>10%

>2 SD des Normalwerts

sysBD <90 mmHg oder MAD <70 mmHg
oder ein Blutdruckabfall >40 mmHg
>3,5 | min~"*m2

<70%

Pa0,/F|0, <300 mmHg
Urinausscheidung <0,5 ml*mg~"*h-"
>0,5 mg/dl

INR >1,5 oder aPTT >60 s
<100000/mm™3

Gesamtbilirubin >4 mg/dl

>3 mmol/l
Verlangsamt

paCO, arterieller Sauerstoffpartialdruck; CRP C-reaktives Protein; PCT Prokalzitonin; SD Standard-
abweichung; sysBD systolischer Blutdruck; MAD mittlerer arterieller Blutdruck; p,0, Sauerstoffpartial-
druck; F|O, instiratorische Sauerstoffkonzentration; INR “international normalized ratio”;

Kursiv gedruckt sind Parameter, die als Ausdruck einer Mikrozirkulationsstorung bei der Sepsis

Die initiale Aktivierung erfolgt abhan-
gig vom sepsisinduzierenden Erreger. Li-
popolysaccharide (LPS) der Bakterien-
membran gramnegativer Bakterien kon-
nen eine systemische inflammatorische
Reaktion hervorrufen. Bei grampositiven
Erregern scheinen als sepsisinduzierende
Komponenten vor allem Exotoxine (z. B.
»Toxic-shock-syndrome-Toxin 1) eine ent-
scheidende Rolle zu spielen; einige Exoto-
xine konnen auch als ,,Superantigene® zu
einer Verstiarkung der Immunantwort auf
LPS fithren [20].
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Die Erkennung der mikrobiellen Kom-
ponenten durch das Immunsystem erfolgt
tiber sehr unterschiedliche Wege. LPS, ge-
bunden an ein LPS-bindendes Protein,
fiithrt iber CD14 und einen ,,toll like re-
zeptor“ (TLR) oder CD11b/CD18 zu einer
Aktivierung von NF-kB und schlussend-
lich zu einer vermehrten Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen [u. a. In-
terleukin- (IL)-1, IL-6, IL-12, IL-18 und Tu-
mor-Nekrose-Faktor- (TNF-)a] [71].

Die proinflammatorischen Mediatoren
bewirken einerseits eine vermehrte Expres-

sion von f3,-Integrinen (CD11/CD18) auf
Leukozyten und andererseits eine gestei-
gerte Expression von Adhdsionsmolekii-
len auf der Zelloberfldche von Endothelzel-
len [z. B. P-Selectine, E-Selectin, ,,intercel-
lular adhesion molecule- (ICAM-)1] [20].
Hierdurch kommt es zunichst zu einem
Rollen der aktivierten Leukozyten an der
Endothelzelloberfliche, einer Adhirenz
und spéteren Transmigration der aktivier-
ten Leukozyten in das Interstitium.

Einige proinflammatorische Zytokine
(v. a. TNF-a,, IL-1 und IL-6) zeigen gleich-
zeitig eine ausgeprigte gerinnungsaktivie-
rende Wirkung und fithren zu einer gestei-
gerten Expression des ,tissue factors auf
Monozyten und Endothelzellen. Zusitz-
lich kommt es im Rahmen des septischen
Geschehens zu einer verminderten Pro-
duktion wichtiger antikoagulatorisch wirk-
samer Proteine (Antithrombin und Prote-
in C). Gleichzeitig sind die regulierenden
fibrinolytischen Vorginge durch erhoh-
te Plasmaspiegel des Plasminogen-Akti-
vator-Inhibitors-1 (PAI-1) gestort. Dem
Protein C, das aus seiner inaktiven Vor-
stufe durch thrombomodulingebundenes
Thrombin in seine aktiven Form (aPC)
iiberfithrt wird, scheint hierbei eine wichti-
ge antikoagulatorische und antiinflamma-
torische Rolle zuzukommen [15, 62].

Die immunologischen und gerinnungs-
aktivierenden Vorgange in der Pathogene-
se der Sepsis fithren im Weiteren zu einer
mikrozirkulatorischen Dysfunktion. Die
mikrovaskulire Barrierefunktion wird ge-
stort, und es kommt zur Ausbildung von
Odemen [18, 23]. Eine Dysregulation des
(mikro-)vaskuldren GefiafStonus fithrt zu
einer funktionellen Organminderperfu-
sion, und letztendlich werden der Sau-
erstofftransport zu den Zellen sowie der
Stoffwechsel in den Zellen gestort [55]. Ob-
wohl in der Frithphase der Sepsis haufig
eine hyperdyname Kreislaufsituation mit
Vasodilatation und gesteigertem Herzzeit-
volumen beobachtet wird, kann oftmals
gleichzeitig eine nutritive Minderperfusi-
on wichtiger Organe beobachtet werden.

Funktion der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation besteht aus den
kleinsten arterioldren, kapilliren und ve-
noliren Geféiflen des Korpers (Durchmes-
ser <300 um) und stellt die grofite endo-
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theliale Oberfliche (>0,5 km?) unseres
Korpers dar [92]. Verschiedenste Zellty-
pen, wie Endothelzellen, glatte Geféafmus-
kelzellen, Erythrozyten und Leukozyten,
interagieren in diesem funktionellen Sys-
tem [29].

Eine der entscheidenden Aufgaben der
Mikrozirkulation besteht in der Versor-
gung der Gewebe mit ausreichend Sauer-
stoff und Nihrstoffen. Die mikrovaskuli-
re Perfusion muss hierbei regional an den
metabolischen Bedarf der Zellen und den
Blutfluss des Organs angepasst werden
[29]. Bereits 1919 hob Krogh die Bedeu-
tung des Kapillarisierungsgrades von Ge-
weben fiir die nutritive Versorgung her-
vor [53]. Da die Diffusionsstrecke von Sau-
erstoff im Gewebe begrenzt ist, muss die
nutritive Versorgung tiber ein dichtes mi-
krovaskulires Netzwerk erfolgen. Die suf-
fiziente Perfusion eines Organs wird also
nicht nur durch das Sauerstoffangebot be-
stimmt, sondern hingt ganz entscheidend
von der Verteilung des Sauerstoffs inner-
halb des Organs ab [17]. Das mikrozirku-
latorische Gefaf8bett darf hierbei nicht als
passives Versorgungssystem angesehen
werden, sondern hat wichtige regulatori-
sche Aufgaben [82].

Arteriolen regulieren iiber Anderun-
gen des GefifSwiderstands den Blutfluss
und den Sauerstofftransport in Organen
und verbrauchen dabei eine betréchtliche
Menge Sauerstoff [91]. Zudem wird iiber
den gleichen Mechanismus die Organper-
fusion regional dem Bedarf der Zellen an-
gepasst [82]. Den mikrovaskuldren Endo-
thelzellen kommt bei diesen Regulations-
mechanismen eine entscheidende Bedeu-
tung zu. So werden beispielsweise vaso-
dilatatorische Stimuli tiber Zell-Zell-Kon-
takte von kapilldren und selbst postkapil-
ldren Venolen zu arterioldren Endothelzel-
len weitergeleitet, fithren dort zu einer Re-
duktion des Gefdlwiderstands und somit
zu einem erhohten regionalen Blutfluss
[21, 79]. Das Stickstoffmonoxid-(NO-)Sys-
tem und die induzierbare NO-Synthetase
(iNOS) haben eine zentrale Bedeutung
in der Autoregulation des mikrovaskuld-
ren GefifStonus [17]. Zudem scheint auch
die Freisetzung von Adenosintriphosphat
(ATP; einem potenten Vasodilatator) aus
Erythrozyten eine wichtige Rolle bei der
Anpassung der regionalen Perfusion zuzu-
kommen. Hypoxie fithrt zu einer Freiset-
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Mikrozirkulatorisches Monitoring der Sepsis

Zusammenfassung

Die zentrale Rolle von Verdnderungen der
Mikrozirkulation bei kritischen Erkrankun-
gen, wie Sepsis und Schock, ist unbestrit-
ten. Moderne Messverfahren ermdglichen
ein Monitoring der mikrovaskuldren Perfu-
sion und kénnen in Zukunft der Kontrolle
von Therapieoptionen und dem Krankheits-
verlauf kritisch kranker Patienten dienen.

In dieser Ubersichtsarbeit werden Monito-
ringverfahren der Mikrozirkulation, die be-
reits heute am Patienten angewendet wer-
den, vorgestellt und mikrozirkulatorische
Verénderungen, die mithilfe dieser Metho-
den in klinischen Studien zur Sepsis be-
schrieben wurden, dargestellt. Die Laser-
Doppler-Fluxmetrie (LDF) erméglicht eine
nichtinvasive Messung der Gewebeperfu-
sion bis in eine Tiefe von 1 mm und kann
den Effekt unterschiedlicher Katecholami-
ne auf die gastrale Mikrozirkulation bei sep-
tischen Patienten zeigen. Mithilfe der veno-
sen Kompressionsplethysmographie (VKP)

ist es moglich, Veranderungen der Gefal-
permeabilitat und der Extremitatendurch-
blutung wéhrend Sepsis zu quantifizieren.
Intravitalmikroskopische Techniken ermég-
lichen beim Menschen vor allem an der
Mundschleimhaut die Visualisierung und
Messung der mikrovaskuldren Perfusion.
Hierbei konnten bereits pradiktive Parame-
ter fiir das Outcome septischer Patienten
identifiziert werden. Ebenso wird die prog-
nostische Aussagekraft der gastrointestina-
len pCO,-Tonometrie diskutiert. Trotz viel
versprechender Ergebnisse klinischer Studi-
en ist der Stellenwert der hier vorgestellten
mikrozirkulatorischen Monitoringverfah-
ren noch nicht abschlieBend zu beurteilen.

Schliisselworter

Mikrozirkulation - Laser-Doppler-Fluxmetrie -
Venose Verschlussplethysmographie -
Gastrointestinale pCO,-Tonometrie -
Intravitalmikroskopie

Microcirculatory monitoring of sepsis

Abstract

Microcirculatory dysfunctions play a cen-
tral role in the pathophysiology of sepsis
and shock. Modern methods enable micro-
vascular monitoring in man and offer the
possibility to test the effect of novel thera-
peutical strategies for sepsis. Furthermore,
these techniques may be future tools for
the monitoring of critically ill patients. In
this review, we will describe four micro-
vascular monitoring devices and give an
overview of the microcirculatory changes
observed during the course of sepsis. La-
ser Doppler fluxmetry is an easy to use non-
invasive technique to measure tissue per-
fusion enabling monitoring of the effect

of different catecholamines on the gastric
perfusion during sepis. Increased microvas-
cular permeability and altered blood flow
in septic patients can be quantified by ve-

nous congestion plethysmography. Alter-
ations in sublingual microvascular blood
flow are detected by intravital microscopy
in septic patients and were identified as an
outcome predictor. Furthermore, the role
of gastrointestinal pCO2-tonometry for mi-
crocirculatory monitoring of the perfusion
of splanchnic organs during sepsis is dis-
cussed. The true clinical value of these tech-
niques has yet to be established and will
depend on larger clinical trials showing

an impact on diagnostics and patient ma-
nagement.

Keywords

Microcirculation - Laser Doppler fluxmetry -
Venous congestion plethysmography -
pCO,-Tonometry - Intravital microscopy
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Heterogenitat/Stérung
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Abb.1 A Schematische Darstellung einiger wichtiger Veranderungen der Mikrozirkulation
bei der Sepsis. Kursiv: die in dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungsmethoden, die diese
pathophysiologischen Komponenten erfassen konnen (/VM Intravitalmikroskopie;

LDF Laser-Doppler-Fluxmetrie; VKP vendse Kompressionplethysmographie)

zung von ATP aus Erythrozyten; hierbei
besteht eine lineare Beziehung zwischen
dem Oxygenierungsgrad und der ATP-
Freisetzung [45].

Das mikrozirkulatorische Netzwerk
setzt sich aus einzelnen heterogenen Ein-
heiten zusammen, deren rheologische Ei-
genschaften erhebliche Unterschiede auf-
weisen konnen. Diese Einheiten werden
lokal reguliert, um eine Balance zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf
der Zellen sicherzustellen [17]. Diese wich-
tige Funktion der Mikrozirkulation ist bei
der Sepsis erheblich gestort.

Storungen der Mikrozirkulation
bei Sepsis

Durch die generalisierte inflammatorische
Reaktion kommt es im Rahmen der Sepsis
zu einer massiven Aktivierung und Dys-
funktion von mikrovaskuldren Endothel-
zellen, glatten Gefifimuskelzellen, Leuko-
zyten und Erythrozyten sowie zu Verdnde-
rungen der Gerinnung [3] und in der Fol-
ge zu weit reichenden Stérungen der Mi-
krozirkulation [44, 55, 78] (8 Abb. 1).

Die arterioldre Regulation ist im Rah-
men der Sepsis durch eine Imbalance
von vasokonstriktorischen und -dilatatori-
schen Mediatoren gestort [17]. Wihrend
einer Sepsis wird durch proinflammato-
rische Mediatoren vermehrt iNOS gebil-
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det; dies fithrt im Folgenden zu einer ver-
stairkten NO-Produktion und somit zu
einer Vasodilatation. Die Expression der
iNOS ist hierbei in den Organen jedoch
sehr heterogen verteilt, was zu einem pa-
thologischen ,,Shunt-Blutfluss in der Mi-
krozirkulation fiithren kann [73]. Zudem
wird eine reduzierte Sensibilitit der glat-
ten GefafBmuskulatur gegeniiber endoge-
nen und exogenen Katecholaminen beob-
achtet [30]. Auch die endotheliale Signal-
transduktion, die fiir die bedarfsgerechte
Perfusion einzelner Gewebe nétig ist [82],
scheint wihrend der Sepsis gestort zu sein
[60]. Die Dichte der perfundierten Mikro-
gefifle pro Fliche ist bei schwerer Sepsis
verringert, und die Anzahl der Kapillaren
und postkapilliren Venolen, die nur in-
termittierend oder nicht perfundiert wer-
den, ist hoher [8, 78]. Diese Faktoren fiih-
ren dazu, dass die mikrovaskulire Perfusi-
on nicht mehr dem regionalen Sauerstoff-
bedarf der Gewebe angepasst ist und es zu
Hypoxie und lokaler nutritiver Minderper-
fusion kommt.

Auch kénnen die Aktivierung der Ge-
rinnungskaskade und prokoagulatorische
Eigenschaften des mikrovaskuldren Endo-
thels bei der Sepsis zu weiteren Perfusions-
storungen fithren [3, 43, 62]. Unter ande-
rem kommt es durch die erhohte Expres-
sion des prokoagulatorischen Tissue fac-
tors und die Reduktion antikoagulatori-

scher Faktoren, wie Antithrombin und
Protein C, sowie eine gestorte Fibrinolyse
(PAI-1) zur verstarkten Bildung von Fi-
bringerinnseln und Thrombosen kleiner
Gefifle [20].

Des Weiteren wird die mikrovaskuld-
re Perfusion durch eine verringerte Ver-
formbarkeit der Erythrozyten beeintrach-
tigt, die auf einer Anderung der erythro-
zytiren Zellmembran beruht [7, 55]. Die
vermehrte Expression von Adhidsionsmo-
lekiilen auf Leukozyten und Endothelzel-
len fithrt zu Adhirenz und Transmigrati-
on der aktivierten Leukozyten in prakapil-
ldren Arteriolen sowie postkapilldren Ve-
nolen und verandert die Mikrohdmodyna-
mik und die Barrierefunktion des mikro-
vaskuldren Endothels [20, 42, 43]. In tier-
experimentellen Untersuchungen konnte
die Zunahme der adhérenten Leukozyten
wihrend Endotoxindmie mit intravitalmi-
kroskopischen Techniken gezeigt werden
[42, 43, 55].

Typischerweise kommt es bei der Sep-
sis zum Fliissigkeitsverlust aus den Ge-
fiflen in den Extravasalraum und folglich
zur Odembildung, Die gesteigerte Filtrati-
on von Fliissigkeit in das Interstitium ist
hierbei nicht durch Veranderungen des
intravasalen hydrostatischen oder kolloid-
osmotischen Drucks, sondern vielmehr
durch eine Stérung der Barrierefunktion
der Mikrogefifie im Rahmen der patho-
physiologischen Verdnderungen der Sep-
sis zu erkldren [20, 55]. Eine Erhohung
der mikrovaskuldren Gefifipermeabilitat
bei septischen Patienten konnte in plethys-
mographischen Studien quantifiziert wer-
den [18, 23]. Der im Tierexperiment nach-
gewiesene Zusammenhang der mikrovas-
kuldren Leckage mit einer erhohten NO-
Produktion und der gesteigerten Aktivitét
von Leukozyten konnte beim Menschen
bisher nicht gezeigt werden [23]. Durch
die erhhte Permeabilitit und die Odem-
bildung kommt es jedoch zur Abnahme
des intravasalen Fliissigkeitsvolumens
und zu Storungen von Organfunktionen
[55].

Trotz des in der frithen Phase der Sep-
sis hdufig erhohten Herzzeitvolumens
kann die Perfusion der Splanchnikusor-
gane stark eingeschrénkt sein [s55]. Beson-
ders auf der Ebene der Mikrozirkulation
finden sich hierbei ausgeprigte Durchblu-
tungsstorungen mit einer Reduktion der



funktionellen Kapillardichte und einer ver-
starkten Heterogenitit der mikrovaskulé-
ren Perfusion [31, 83, 94]. Die Minderper-
fusion der Splanchnikusorgane bei sep-
tischen Patienten konnte mithilfe der ga-
strointestinalen Tonometrie [40, 46, 52]
und gastralen Laser-Doppler-Fluxmetrie
(LDF) [28, 67] nachgewiesen werden.

Monitoring der Mikrozirkulation
am Menschen

Als Marker fiir eine gestorte Gewebeoxyge-
nierung und einen anaeroben Stoffwech-
sel wird bei kritisch kranken Patienten
hiufig der Laktatspiegel bestimmt [89].
Mehrere Studien konnten die prognosti-
sche Bedeutung dieses Perfusionsparame-
ters bei der Sepsis zeigen [10, 11, 68]. Ne-
ben einer vermehrten Produktion von Lak-
tat, z. B. aufgrund einer Mikrozirkulations-
storung mit folgender Gewebehypoxie,
miissen jedoch bei der Interpretation ei-
nes erhohten Serum-Laktat-Spiegels auch
nicht hypoxiebedingte Griinde einer Hy-
perlaktatimie berticksichtigt werden. Ins-
besondere Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen beeintrichtigen die Verstoffwech-
selung und die Clearance von Laktat [48,
50]. Vor allem der Verlauf des Laktatspie-
gels und die Laktat-Clearance scheinen
bei der Sepsis ein entscheidender Out-
come-Pridiktor zu sein [1, 11, 68]. Ein er-
hohter Serum-Laktat-Spiegel ist jedoch
nur ein unspezifischer und indirekter Pa-
rameter einer Gewebehypoxie [48, 50].
Moderne technologische Entwicklun-
gen ermoglichen heute die direkte Beurtei-
lung der Mikrozirkulation am Patienten.
Ziel eines addquaten Monitorings sollte
die Erfassung der nutritiven Versorgung,
insbesondere vitaler Organe, sein. Im
Folgenden werden Methoden zur Uber-
wachung der Gewebeperfusion am Men-
schen vorgestellt. Insbesondere sollen auf
die vorliegenden klinischen Studien bei
septischen Patienten und auf den Einfluss,
den das Monitoring auf therapeutische In-
terventionen hat, eingegangen werden.

Laser-Doppler-Fluxmetrie

Bei der LDF wird monochromatisches La-
serlicht in das zu untersuchende Gewebe
emittiert. Die elektromagnetischen Wel-
len des Laserlichts werden im Gewebe ge-

streut, und die reflektierten Anteile von
einem Photodetektor erfasst (8 Abb. 2).
Trifft das Licht dabei auf bewegte Objek-
te (z. B. Erythrozyten), kommt es zu einer
Anderung der Frequenz (,,Doppler-Ef-
fekt). Die Frequenz des Laserlichts bleibt
hingegen bei Reflexion von unbewegten
Objekten unverdndert. Die Frequenzénde-
rung des reflektierten Lichts ist von der re-
lativen Geschwindigkeit des Objekts zur
Strahlungsquelle abhingig. Die Bandbrei-
te des verdnderten Frequenzspektrums
verhilt sich proportional zur mittleren Ge-
schwindigkeit und zur Anzahl der Blutkor-
perchen. Durch die Kalibration des Mess-
signals mit den Brown-Molekularbewe-
gungen einer Mikrosphirensuspension
ist eine Standardisierung maoglich. Der be-
rechnete LDF-Flux ist ein relativer Wert
ohne Einheit. Auch nach einem komplet-
ten Gefaflverschluss wird mit der LDF
in vivo ein Fluxwert beobachtet. Dieses
»biologische Zero', u. a. bedingt durch Va-
somotion, sollte wenn mdoglich (z. B. bei
Messungen der Extremititenperfusion) ge-
messen und vom Flusssignal subtrahiert
werden. Der gemessene Fluxwert repréisen-
tiert eine durchschnittliche Perfusion aller
mithilfe der LDF erfassten Gefife, sodass
die Heterogenitit des Blutflusses nur un-
zureichend beriicksichtigt wird. Das ,,la-
ser Doppler perfusion imaging® erlaubt
mithilfe derselben Technik unter Einsatz
eines Laserscanners die grof3flichige Mes-
sung der Hautdurchblutung [26].

Bei septischen Patienten ist diese Tech-
nik zur Beurteilung der Gewebeperfusion
eingesetzt worden. So wurden die mikro-
vaskuldren Blutflusswerte der Haut [72,
96] und der Muskulatur [66] gemessen.
Hierbei wurden widerspriichliche Ergeb-
nisse erzielt.

Der Effekt von Katecholaminen auf den
mukosalen Blutfluss des Magens bei septi-
schen Patienten ist ebenfalls mithilfe der
LDF untersucht worden. So beobachteten
Neviere et al., dass Dobutamin im Gegen-
satz zu Dopamin den mukosalen Blutfluss
des Magens bei diesem Patientenkollektiv
verbessert [67]. Ebenfalls bei septischen
Patienten berichten Duranteau et al., dass
der mukosale Blutfluss des Magens wih-
rend Noradrenalingabe niedriger als wah-
rend der Gabe von Adrenalin oder einer
Kombination von Dobutamin und Nor-
adrenalin ist [28]. Le Doux et al. konnten

zeigen, dass ein Anstieg des mittleren ar-
teriellen Blutdrucks von 65 auf 85 mmHg
durch Gabe von Noradrenalin nicht den
Blutfluss der Haut beeintréichtigt [25].

Weitere systematische Untersuchungen
in der Sepsis liegen nicht vor. Insbesonde-
re gibt es bisher keine Studien, bei denen
die LDF Aussagen iiber den Krankheits-
verlauf erméglichte.

Die LDF ist eine einfache und schnell
anzuwendende nichtinvasive Methode.
Nachteile der LDF-Technik sind die ge-
ringe Eindringtiefe des Laserlichts von
ca. 1 mm, die grofle Variabilitit der erhal-
tenen Messwerte, und das Fehlen von Ab-
solutwerten; dies erschwert einen interin-
dividuellen Vergleich. Bei Untersuchun-
gen der Hautperfusion stammt das remit-
tierte Signal im Wesentlichen aus dem sub-
papillaren Gefif3plexus, der nicht der nu-
tritiven Versorgung der Haut dient. Riick-
schliisse auf die nutritive, kapillare Blut-
versorgung der Haut lassen sich daher
nicht ziehen. Durch den Einsatz von gas-
tralen LDF-Sonden kann die mikrovasku-
ldre Perfusion der Magenmukosa und so-
mit die bei der Sepsis hdufig kompromit-
tierte Perfusion des Splanchnikusgebie-
tes elegant und wenig invasiv untersucht
werden. Dies ermoglicht es, die Wirkung
von Therapiekonzepten der Sepsis auf die
Durchblutung der Magenschleimhaut zu
erfassen [28, 67].

Venose
Kompressionsplethysmographie

Mithilfe der VKP (8 Abb. 3) konnen ne-
ben dem arteriellen Blutfluss auch Parame-
ter der mikrovaskuldren Gefaflpermeabili-
tét in Extremitdten von Patienten nichtin-
vasiv untersucht werden [33]. Das Mess-
prinzip beruht auf der Registrierung von
Umfang und Umfangsinderung einer Ex-
tremitat wihrend Erhéhung des mikrovas-
kuldren hydrostatischen Drucks durch ve-
nose Stauung mit einer Manschette proxi-
mal der Messstelle. Wird der venose Aus-
strom kurzzeitig durch eine schnelle Er-
hoéhung des Drucks in der Manschette
auf subdiastolische Werte unterbrochen,
bleibt der arterielle Einstrom in die Ex-
tremitdt unbeeinflusst. Aus der resultie-
renden Umfangsinderung kann der Blut-
fluss berechnet werden [95]. Die Reaktivi-
tit des Gefiflsystems auf pharmakologi-
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Abb.2 a > Schema des
Messprinzips der Laser-
Doppler-Fluxmetrie:
Laserstrahlen werden
vom ,Transmitter” in

das Gewebe emittiert,
dort gestreut und reflek-
tiert. Bewegte Objek-

te (z. B. Blutzellen) fiih-
ren iiber den ,Doppler-
Effekt” proportional zur
Menge und Geschwindig-
keit der Erythrozyten zu
einer Veranderung der
Frequenz. Das reflektier-
te Signal wird zu einem
dimensionslosen , Flux-
Wert" verrechnet. b Ge-
samtansicht der Messap-
paratur; c Positionierung
der Messsensoren (wei-
Ber Sensor transkutane
Sauerstoffpartialdruck-
messung, schwarzer
Sensor LDF) auf der Haut
des Unterarms. (Mit
freundlicher Genehmi-
gung von Perimed AB,
Stockholm, Schweden)

Abb 3 » Venose Kom-
pressionsplethysmogra-
phie (VKP). a Die mobi-
le Messeinheit ermog-
licht eine bettseitige An-
wendung. b Der Sensor
zur Umfangsmessung
wird am Unterarm (oder
Unterschenkel) positio-
niert und detektiert Um-
fangsanderungen der
Extremitat mit einer Ge-
nauigkeit von wenigen
Mikrometern. c Eine Er-

(C resmremwic]
hohung des hydrostati- g
schen Drucks (schwarze f
Linie) fiihrt zu einer Zu- -
nahme des Extremitéiten- e
umfangs (griine und blau :‘
Kurven; hier: linker und 2
rechter Unterschenkel) 11
und ermdglicht die - '
Bestimmung des e ;

Blutflusses und der mi-
krovaskuldren Permeabi-
litat in der Extremitat
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sche und metabolische Stimuli kann mit
dieser Technik nichtinvasiv gemessen wer-
den [49, 77]. Die mikrovaskulire Gefaf3-
permeabilitit und das Gleichgewicht der
Starling-Krifte [12, 18, 19, 23] sowie der
Lymphfluss [13] konnen durch ein differen-
ziertes Untersuchungsprotokoll ebenfalls
bestimmt werden. Hierbei wird der hydro-
statische Druck mit der Manschette stufen-
weise um jeweils etwa 10 mmHg fiir etwa
4-5 min erhoht (B Abb. 3¢). Sobald der
venose Druck {iberschritten wird, erfolgt
eine rasche Volumeninderung der Extre-
mitit, die auf eine Anderung des Fiillungs-
zustands der Gefiafle zuriickzufiihren ist.
Wird der Stauungsdruck in der Manschet-
te weiter erhoht, ist zudem eine langsam
progrediente Umfangsanderung durch
Filtration von Fliissigkeit aus den Mikro-
gefifen in das Interstitium zu beobach-
ten. Jede weitere Erhohung des vendsen
Drucks fithrt zu einer zweiphasigen Volu-
menénderung, die sowohl aus der vasku-
laren Dehnungskomponente als auch der
Fliissigkeitsfiltrationskomponente besteht.
Die Filtrationskomponente tritt erst auf,
wenn der Filtrationsdruck in den Mikroge-
faflen tiberschritten wird. Die zwei Phasen
der Volumeninderung haben einen unter-
schiedlichen zeitlichen Verlauf und kén-
nen berechnet werden. Die lineare Bezie-
hung von Fliissigkeitsfiltration und hydro-
statischem Druck ist hierbei ein Maf3 der
mikrovaskuldren Permeabilitit [12, 33].

Bei 10 Patienten im septischen Schock
konnte mit der VKP ein signifikant erhoh-
ter Fliissigkeitsfiltrationskoeffizient (als
Maf3 der Gefiflpermeabilitit) gezeigt wer-
den. Als Vergleichsgruppe dienten in die-
ser Studie 18 Patienten mit kardiogenem
oder himorrhagischem Schock [18]. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommen auch
Dhillon et al., die bei 15 septischen Patien-
ten erhohte Fliissigkeitsfiltrationskoeffizi-
enten finden [23].

Bei Patienten mit schwerer Sepsis konn-
ten zudem mithilfe der VKP ein gestorter
mikrovaskuldrer Blutfluss und eine abge-
schwichte reaktive Hyperamie nach kurz-
zeitiger Ischdmie gezeigt werden [49, 77].

Ein Nachteil der VKP ist die vergleichs-
weise lange Untersuchungsdauer zur Be-
rechnung des Fliissigkeitsfiltrationskoeffi-
zienten. Zudem miissen sich die Patienten
wihrend der Untersuchung sehr ruhig ver-
halten, da sonst Bewegungsartefakte eine

Polarisator

LAnalyzer" )
- reflektiertes
¢ | polarisiertes Licht
Kamera _r"_--____-_
gestreutes 1
depolarisiertes Licht |
| monochromatisches

| polarisiertes Licht
|
Tt Polarisator

Spektralfilter —l—

1
~ I Lichtquelle

Abb.4 a A Schema des optischen Messprinzips des,,orthogonal polarization spectral imaging”
(OPS): Monochromatisches (Spektralfilter) und polarisiertes Licht wird an der Gewebeoberfla-
che ohne Anderung der Polaritit reflektiert und vom zweiten, orthogonal (d. h. im 90°-Winkel)
angeordneten Polarisator (,analyzer”) abgelenkt. Nur mehrfach gestreutes und dabei depola-
risiertes Licht gelangt durch den ,Analyzer” und tragt zur Bildgewinnung bei. (Mod. nach Gro-
ner et al. [37]). b Die mobile Messeinheit des OPS mit Videorekorder. c Messsonde. d Typische
OPS-imaging-Bilder der kutanen Mikrozirkulation des Ohrs eines gesunden Neugeborenen
(links Alter: 2 Tage, Gewicht 3400 g) und eines Neugeborenen mit Sepsis (rechts Alter: 2 Tage,
Gewicht 2840) mit deutlicher Rarefizierung der perfundierten MikrogefaBe
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Auswertung erschweren konnen. Die hier
vorgestellten plethysmographischen Tech-
niken erméglichen nur Messungen an Ex-
tremitdten und lassen somit vorrangig
Aussagen iiber Veranderungen der Mikro-
zirkulation der Skelettmuskulatur zu.

Das Gesamtpatientenkollektiv der ple-
thysmographischen Studien bei Sepsis ist
bisher jedoch klein, und es konnten keine
pradiktiven Aussagen getroffen werden.
Der Einfluss von Therapiestrategien der
Sepsis auf plethysmographische Parame-
ter wurde noch nicht untersucht. Die mi-
krozirkulatorischen Parameter ermogli-
chen jedoch eine Quantifizierung der Per-
meabilititsinderungen [18, 23] und Perfu-
sionsstérungen [49, 77].

Ein modifiziertes VKP-Protokoll er-
laubt es zudem, Aussagen iiber die perfusi-
onsregulierende Funktion des Gefiflendo-
thels zu machen. Gamble et al. konnten
zeigen, dass bei gesunden Probanden der
Blutfluss des Unterschenkels durch eine
Reduktion des Gefifiwiderstands wih-
rend stufenweiser Erhohung des hydrosta-
tischen Drucks auf subdiastolische Werte
konstant gehalten wird [34]. Die Autoren
fithren dies auf eine retrograde Signaltrans-
duktion von der vendsen Seite des mikro-
vaskuldren Gefiaf8betts zu prékapilldren Ar-
teriolen zuriick, mit dem Ziel, den nutriti-
ven Blutfluss konstant zu halten. Bei Pati-
entinnen, die unter einer Praeklampsie lei-
den, einem Krankheitsbild, bei dem es zu
Storungen der mikrovaskuldren Endothel-
zellfunktion kommt, konnten Anim-Nya-
me et al. eine signifikante Reduktion des
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Abb.5 < Lage des
Tonometriekatheters im
Magen. (Mit freundlicher
Genehmig ung von GE
Healthcare, Deutschland)

mikrovaskuldren Blutflusses wihrend die-
ses VKP-Protokolls nachweisen und zei-
gen, dass das Ausmaf} dieser Perfusions-
storung mit Markern eines Endothelzell-
schadens [ICAM-1, ,vascular cell adhesi-
on molecule- (VCAM-)1 und E-Selectin]
korreliert [4]. Moglicherweise kann mit
diesem Untersuchungsprotokoll auch bei
septischen Patienten der Grad der Endo-
thelzelldysfunktion bestimmt werden.

Intravitalmikroskopie

Groner et al. entwickelten eine neue mi-
niaturisierte Methode der Intravitalmikro-
skopie [37]. Beim ,,orthogonal polarizati-
on spectral (OPS) imaging® (@ Abb. 4)
wird das zu untersuchende Gewebe mit
linear polarisiertem Licht der Wellenldn-
ge 548 nm bestrahlt. Im Gewebe wird das
Licht gestreut und dadurch depolarisiert
und reflektiert. Durch einen weiteren Po-
larisator (,,analyzer®) vor der Kamera des
OPS wird nur orthogonal polarisiertes
(d. h. um 90° gedrehtes) Licht detektiert
(B Abb. 4a). Hierdurch entsteht eine virtu-
elle Lichtquelle im Gewebe in einer Tiefe
von bis zu 300 pm, und das resultierende
Bild gleicht den intravitalmikroskopischen
Bildern unter Durchlichttechnik [39].
Durch eine ca. 300- bis 450fache Vergrofie-
rung wird ein Bereich mit einer Fliche von
1 mm? abgebildet [61, 80]. Eine quantitati-
ve Auswertung der OPS-Bilder erfolgt mit
fiir die Intravitalmikroskopie etablierten
Computerprogrammen. Es kénnen Durch-
messer der Gefifle, Flussgeschwindigkeit

der Erythrozyten sowie Anzahl rollender
und adhérenter Leukozyten bestimmt wer-
den. Der auf der Basis der experimentellen
Untersuchungen aussagekriftigste Parame-
ter scheint jedoch die funktionelle Kapillar-
dichte (Strecke der perfundierten Kapilla-
ren pro Fliche) zu sein [47]. Am haufigs-
ten verwendete Applikationsorte des OPS
beim Menschen sind die gut zugéngliche
sublinguale Mukosa [9, 8, 78, 85] und die
Haut beim Neugeborenen [35, 36].

Die OPS-Technologie zur Visualisie-
rung der Mikrozirkulation ist tierexperi-
mentell mehrfach validiert worden. Gro-
ner et al. konnten an der Riickenhautkam-
mer des Hamsters mit der OPS-Technik
und Intravital-Fluoreszenz-Videomikro-
skopie zeigen, dass Gefildurchmesser
und funktionelle Kapillardichte vergleich-
bare Ergebnisse liefern [37]. Zu dhnlichen
Ergebnissen kommen auch andere Auto-
ren, die die beiden Techniken an der Le-
beroberfliche der Ratte [54], am Pankreas
der Ratte [24] und an der Riickenhautkam-
mer des Hamsters vergleichen [39].

Bei Patienten im septischen Schock ist
die Methode zur Beurteilung der sublin-
gualen Mikrozirkulation verwendet wor-
den. De Backer et al. fithrten bei 50 kri-
tisch kranken Patienten mit Sepsis [“acute
physiology and chronic health evaluation
(APACHE) II score® 17-25, ,,sepsis-related
organ failure assessment (SOFA) score“ 10—
13] ein mikrozirkulatorisches Monitoring
mithilfe von OPS durch [8]. Die Anzahl
der dauerhaft, intermittierend und nicht-
perfundierten Mikrogefifie wurde semi-
quantitativ erfasst. Es konnte gezeigt wer-
den, dass wihrend schwerer Sepsis v. a. Ge-
fafle mit einem Durchmesser <20 pum sig-
nifikant schlechter durchblutet sind. Der
Anteil der Mikrogefifle ohne oder mit in-
termittierendem Erythrozytenfluss lag in
der Sepsis bei 50% (Kontrollgruppe 10%).
Der Anteil der perfundierten Geféfle war
hier bei den Patienten, die die Sepsis tiber-
lebten, signifikant hoher. Die Perfusion
konnte in der Sepsisgruppe durch lokale,
sublinguale Applikation von Acetylcholin
wiederhergestellt werden.

Ebenfalls mit OPS untersuchten Sakr
et al. den Zeitverlauf von mikrozirkulato-
rischen Verdanderungen wihrend Sepsis
und deren Bedeutung als Outcome-Para-
meter [78]. In einer prospektiven Studie
wurde die sublinguale Mikrozirkulation



bei 49 Patienten, die die Kriterien eines
septischen Schocks erfiillten, tiglich beur-
teilt. Trotz gleicher Ausgangsbedingungen
berichteten die Autoren, dass der Anteil
der perfundierten Mikrogefifie bei Uber-
lebenden signifikant schneller zunahm als
bei Patienten, die durch den septischen
Schock verstarben. Auflerdem konnten
die Autoren zeigen, dass in ihrer Studie
der Anteil der perfundierten Mikroge-
fale ein besserer Outcome-Pradiktor als
die meisten makrohdmodynamischen Pa-
rameter darstellte.

Auch Spronk et al. verwendeten OPS
als Monitoringverfahren der Mikrozirku-
lation bei septischen Patienten [85]. Nach
ausreichender Volumensubstitution fiithr-
te die kontinuierliche Infusion des Vaso-
dilatators Nitroglyzerin bei 8 Patienten
im septischen Schock zu einer Verbesse-
rung der Perfusion sublingualer Mikroge-
fale. Auch in dieser Arbeit wurde auf den
moglichen Stellenwert der OPS-Technik
als Monitoringverfahren der Mikrozirku-

lation bei kritisch kranken Patienten hin-
gewiesen.

Auch die OPS-Technologie hat verschie-
dene Nachteile. Mit der Methode kénnen
nur Gewebe untersucht werden, die von
einer diinnen epithelialen Schicht tiberzo-
gen sind. Bewegungs- und Druckartefak-
te sowie die Anwesenheit von Blut und
Speichel schranken die quantitative Beur-
teilung der Mikrozirkulation ein. Zudem
steht bis heute nur eine ,,Off-line-Analyse®
zur Auswertung der Bilder zur Verfiigung.
Dennoch zeigen die aktuellen Studien das
grofle Potenzial dieser Untersuchungsme-
thode und den moglichen Stellenwert der
Intravitalmikroskopie als Monitoringver-
fahren kritisch kranker Patienten. Eine ak-
tuelle Weiterentwicklung der Intravitalmi-
kroskopie, die ebenfalls ein mikrozirkula-
torisches Monitoring beim Menschen er-
moglicht, ist das ,,sidestream dark-field
imaging® [44]. Validierung und verglei-
chende Untersuchungen stehen bei dieser
Methode jedoch noch aus.

pCO,-Tonometrie

Die gastrointestinale pCO,-Tonometrie
stellt eine indirekte Methode zur Bestim-
mung lokaler Durchblutungsverhiltnisse
dar. Das Prinzip besteht in der Messung
des intramukosalen CO,-Partialdruckes
(piCO,). Jede Abnahme der Perfusion
muss dabei eine Zunahme des p;CO, (ge-
storter CO,-Abtransport), jede Steige-
rung der Perfusion eine Abnahme des
piCO, (verbesserter CO,-Abtransport) zur
Folge haben [69]. Die Methode kann sub-
lingual, 6sophageal oder gastrointestinal
angewandt werden. Es wird ein semiper-
meabler Ballon intraluminal platziert, der
entweder mit Kochsalzlosung oder mit
Raumluft gefiillt ist. Der Balloninhalt dqui-
libriert mit dem intraluminalen CO,-Par-
tialdruck, der wiederum dem intramuko-
salen (intrazelluliren) CO,-Partialdruck
entspricht. Da der p;CO, auch von venti-
latorischen Anderungen abhingig ist, soll-
te als diagnostische Grof3e die pCO,-Diffe-

Hier steht eine Anzeige.
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Tabelle2

Verfahren

Laser-Doppler-
Fluxmetrie (LDF)

Venose
Kompressions-
plethysmographie
(VKP)

Intravitalmikrosko-
pie (,orthogonal
polarization
spectral imaging")

Prinzip
Verrechnung des
+Doppler-Shifts”
durch Bewegung der
Erythrozyten

Erfassung von Um-
fangsanderungen
einer Extremitat
nach Erhéhung des
hydrostatischen
Drucks

Visuelle Darstellung
der Gewebeperfusion
mithilfe von polarisier-
tem Licht der Wellen-

Messparameter

Erythrozytenfluxwert

Blutfluss, GefaBper-
meabilitat, Gleichge-
wicht der Starling-
Krafte

GefaBRdurchmesser,
Erythrozytenfluss-
geschwindigkeit,
funktionelle Kapillar-

Methoden des mikrozirkulatorischen Monitorings beim Menschen

Messort

V. a. Haut und Mukosa
des Magens (alle
Gewebeoberflachen)

Extremitatenmusku-
latur

Schleimhaut, Haut
(Neugeborene), intra-
operativ: Oberflache
von Organen

Vorteile

Leichte Handhabung
Kurze Messdauer

Absolutwerte

Regionale Hetero-
genitat der Perfusion
wird erfasst

Nachteile

Keine Absolutwerte
Auch ohne Blutfluss
Messsignal = 0
(,biological zero”)
Geringe Eindringtiefe
(bis 1 mm)

Lange Messdauer
Anflligkeit fiir
Bewegungsartefakte
Keine Beriicksichtigung
regionaler
Unterschiede der
Mikrozirkulation
maglich

Anfallig fiir Bewe-
gungs- und Druckarte-
fakte

lange 548 nm

Aquilibration eines
luft- oder fliissigkeits-
gefiillten Ballons im
Magen mit dem intra-
zellularen Kohlendi-
oxidpartialdruck

pCO,-Tonometrie

dichte, Anzahl nicht-

perfundierter und

nur intermittierend

perfundierter Gefal3e,

Leukozyten

Mundschleimhaut,
Osophagus, Magen
und Darm

Intraluminaler pCO,,
pCO,-Gap und pH;

Kurze Messdauer Zeitaufwandige
,Off-line Analyse”
Geringe Eindringtiefe
(bis max. 1 mm)

Einfache Keine Beriicksichtigung

Anwendbarkeit regionaler

Perfusionsunterschiede
Beeinflussung der
Messergebnisse durch
z.B. Erndhrung,
Magensaureproduktion

renz (,pCO, gap“) berechnet werden. Die-
se kann durch einfache Subtraktion (intra-
mukosaler pCO,—arterieller pCO,) errech-
net werden [74].

Fiddian-Green et al. zeigten, dass die in-
trazelluldre Bikarbonatkonzentration intes-
tinaler Organe unter bestimmten Voraus-
setzungen weit gehend dem arteriellen Bi-
karbonat entspricht, und erméglichten da-
mit die Berechnung eines intramukosalen
pHi mithilfe einer modifizierten Hender-
son-Hasselbalch-Gleichung [32]. Inzwi-
schen ist jedoch bekannt, dass die Kalkula-
tion des pHi zu einer Einbeziehung nicht-
respiratorischer Storungen des arteriellen
Séure-Basen-Status in die Tonometriemes-
sung fithrt [97] (8@ Abb. 5).

Die pCO,-Tonometrie ist anhand von
Perfusionsmessungen der intestinalen Mu-
kosa von Schweinen wihrend unterschied-
licher Kreislaufbedingungen validiert wor-
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den. Dabei korrelierte der tonometrisch er-
mittelte pCO, ausreichend gut mit den in-
trazelluldren Mikroelektrodenmessungen
[6].

Bei septischen Patienten konnte ge-
zeigt werden, dass tonometrische Varia-
blen (pHi, pCO, Gap) von prognostischer
Relevanz sein konnen [46]. Bei padiatri-
schen, septischen Patienten sind die Aussa-
gen widerspriichlich. Duke et al. schlagen
den Laktatgehalt, aber nicht die tonometri-
schen Variablen pHi oder pCO, Gap als
Outcome-Pridiktoren vor [27]. Hingegen
finden zwei Arbeitsgruppen bei septischen
Kindern einen Vorteil der tonometrischen
Parameter pHi und pCO, Gap gegeniiber
systemischen Parametern hinsichtlich der
Outcome-Vorhersage [40, 52].

Mithilfe der gastrointestinalen pCO,-
Tonometrie sind in klinischen Studien
bei septischen Patienten die Effekte zahl-

reicher Interventionen beziiglich tonome-
trischer Variablen evaluiert worden. Vor
allem die Fliissigkeits- und die Katechola-
mintherapie mit dem Ziel der Wiederher-
stellung einer addquaten Splanchnikusper-
fusion ist mit der pCO,-Tonometrie bei
diesem Patientenkollektiv untersucht wor-
den [38, 56, 57, 64, 67, 70, 84, 88]. Beispiels-
weise senken Noradrenalin und Dobu-
tamin den erhohten pCO, Gap und bedin-
gen einen Anstieg von pHi. Dagegen fiihr-
ten bei septischen Patienten Dopamin, Do-
pexamin und Adrenalin zu keiner Ande-
rung oder zu einem weiteren Abfall des
pHi [38, 56, 57 64, 67, 88].

Der therapeutische Stellenwert der
pCO,-Tonometrie wird trotz Einbezie-
hung in Therapiesteuerung und Therapie-
kontrolle kritisch beurteilt [51, 76, 93]. So-
wohl die Anderung des Gehalts an Magen-
sdure [41] als auch enterale Ernahrung [58,



63] konnen zu einem Anstieg der regiona-
len pCO,-Werte fithren. Zudem fiihrt
Kontakt von bikarbonathaltigem Darmin-
halt mit Wasserstoffionen des Magens zu
einer erheblichen Zunahme des regiona-
len pCO,, ohne dass hierbei die Splanch-
nikusperfusion gestort ist [87]. Zusitzlich
kann es im Rahmen der bakteriellen Fer-
mentation zu einer Uberschitzung des
regionalen pCO, kommen. Dennoch er-
moglicht die pCO,-Tonometrie ein Mo-
nitoring der gastrointestinalen Perfusion
und eine Quantifizierung von Mikrozir-
kulationsstérungen bei septischen Patien-
ten, die mit den Routinelaborparametern
und iiblichen Monitoringverfahren auf In-
tensivstationen nicht erfasst werden kon-
nen (B Tabelle 2).

Zusammenfassung

Auch nach Wiederherstellung von stabilen
Kreislaufverhaltnissen kénnen bei der Sep-
sis schwer wiegende Mikrozirkulationssto-
rungen vorliegen, die die Prognose der Pa-
tienten stark beeinflussen, mit dem routi-
neméfligen Monitoring jedoch nur unzu-
reichend erfasst werden kénnen. Die LDF
und die VKP sind bisher v. a. zur Quantifi-
zierung von mikrovaskuldren Verinderun-
gen wihrend des Krankheitsverlaufes und
nach Therapieinterventionen eingesetzt
worden. Die prognostische Bedeutung der
pCO,-Tonometrie und der Intravitalmi-
kroskopie konnte bereits gezeigt werden;
ihr Stellenwert ist jedoch noch nicht klar
definiert. Ob, wie von einigen Autoren pos-
tuliert, mikrovaskulére Variablen der Tono-
metrie und der Intravitalmikroskopie zu-
kiinftig in ein neuartiges Scoring-System
zur Definition des Schocks [86, 90] einge-
hen werden, bleibt derzeit noch offen.

Fazit fiir die Praxis

Sepsis ist ein hdufiges, akutes und oft le-
bensbedrohliches Krankheitsbild. Mikro-
zirkulationsstérungen treten bereits in
einer friihen Phase des Krankheitsbildes
auf. Trotz einer moglicherweise ,hyperdy-
namen” Kreislaufsituation mit erhhtem
Herzzeitvolumen und peripherer Vasodi-
latation kann die nutritive Perfusion le-
benswichtiger Organe erheblich beein-
trachtigt sein. Die Dysregulation des re-
gionalen Blutflusses innerhalb der Orga-

ne scheint in der Pathophysiologie des
Multiorganversagens eine entscheiden-
de Rolle zu spielen. Moderne Monitoring-
verfahren ermdglichen es heute, die Be-
sonderheiten der mikrozirkulatorischen
Veranderungen bei kritisch kranken Pati-
enten zu erfassen. Wahrend die LDF, die
VKP und die pCO,-Tonometrie eher globa-
le Veranderungen der Organperfusion de-
tektieren koénnen, ist es mit der Intravital-
mikroskopie moglich, die Heterogenitat
der Gewebeperfusion bei kritisch Kran-
ken zu visualisieren und zu quantifizie-
ren. Ob die vorgestellten Untersuchungs-
methoden zur Entwicklung neuer Thera-
piekonzepte beitragen werden oder fiir
den Einsatz als bettseitiges Monitoring-
verfahren von kritisch kranken Patienten
dienen konnen, ist noch unklar.
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F. Flake, F. Scheinichen
Kindernotfille im Rettungs-
dienst

Heidelberg: Springer-Verlag 2005, 258 S.,
47 Abb., 27 Tab., (ISBN 3-540-23726-7),
26.95 EUR

Bei dem vorliegen-
den Buch handelt
es sich vom Format
sowie der Aufma-
chung her um
einenKitteltaschen-
ratgeber, der von
den beiden Auto-
ren, die als Ret-
tungsassistenten
langjdhrige Berufserfahrung haben, ganz
offensichtlich fiir die Praxis geschrieben
wurde.

Das Biichlein ist klar gegliedert und
betrifft nahezu alle in Frage kommenden
Kindernotfallsituationen. Aus rechtsmedi-
zinischer Sicht interessant sind vor allem
die Kapitel 3 (Das verletzte Kind), Kapitel 7
(Besondere Problemsituationen) sowie
Kapitel 9 (Typische Fallbeispiele).

Im Kapitel tiber Verletzungen beim
Kind werden klar auf die Notfallversorgung
abzielende diagnostische und therapeuti-
sche Hinweise gegeben. An keiner Stelle
werden unnétige oder gar falsche Wertun-
gen bzw. Rekonstruktionsanweisungen,
was zu den Verletzungen fiihrte, vorge-
stellt. Text und Zeichnungen sind klar ver-
standlich. An verschiedenen Stellen wird
immer wieder auf die Notwendigkeit einer
sorgfaltigen schriftlichen Dokumentation
hingewiesen.

Im Abschnitt tiber besondere Problem-
situationen wird zum einen tiber Kindes-
misshandlung geschrieben, zum anderen
liber SIDS-Félle. Beim Verdacht auf das Vor-
liegen einer Kindesmisshandlung geben
die Autoren klare und sehr zuriickhaltende
und vor allem rechtlich véllig einwandfreie
Hinweise. Es werden verniinftige Verdachts-
anzeichen fiir das mdgliche Vorliegen einer
Kindesmisshandlung vorgestellt und Zu-
rlickhaltung bei der Interpretation mehr-
fach betont.

Auch der Abschnitt tiber SIDS ist sach-
lich einwandfrei und gut geschrieben. Im
Kapitel tiber typische Fallbeispiele wird

—<Scheinichen

Kindernotfille

im Rettungs-
dienst

unter der Uberschrift, Sturz vom Wickel-
tisch” eine typische Fallkonstellation bei
einer moglichen Kindesmisshandlung be-
schrieben.

Insgesamt ist das Buch, dass sich vor
allem an Rettungssanitater/Rettungsas-
sistenten sowie angehende Notdrzte wen-
det, aus rechtsmedizinischer Sicht ausge-
sprochen gelungen und sehr professionell
formuliert. Es eignet sich auch wegen sei-
ner guten Abbildungen sowohl fiir den
Studentenunterricht als auch fiir Sonder-
fragen bei der Gutachtenerstattung.

M.A. Rothschild (K6in)
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