6 Volumentherapie

Lukas Martin, Gernot Marx

6.1 Einleitung und allgemeine
Vorbemerkungen

Die addquate und zielgerichtete Volumentherapie
stellt einen wichtigen Therapiepfeiler beim kritisch
kranken Patienten dar. Dabei ist dufSerst wichtig,
dass die Volumentherapie unverziiglich initiiert
wird, da nur durch Wiederherstellung und Auf-
rechterhaltung des notwendigen Plasmavolumens
eine addquate Makro- und Mikrozirkulation und
schlieRlich eine suffiziente Organperfusion sicher-
gestellt werden kann. Es ist daher Aufgabe der be-
handelnden Professionen, neben der Feststellung
eines Volumenmangels und der Steuerung einer
Volumentherapie die Vor- und Nachteile der ver-
schiedenen Plasmaersatzlosungen fiir den indivi-
duellen Patienten in der jeweiligen Krankheitspha-
se kritisch und evidenzbasiert abzuwagen.

Das wichtigste Ziel der Volumentherapie ist die
Steigerung des Herzzeitvolumens und die Si-
cherstellung eines ausreichenden Sauerstoffan-
gebots (DO;) der Organe.

Merke

6.2 Diagnose des
Volumenmangels

Zu Beginn einer Volumentherapie ist es von ent-
scheidender Wichtigkeit, den Volumenbedarf
eines Patienten richtig abzuschdtzen. Ein standar-
disierter Algorithmus zur Volumentherapie des
kritisch kranken Patienten ermdoglicht in der Pra-
xis ein standardisiertes Vorgehen bei Patienten mit
Verdacht auf einen Volumenmangel. » Abb. 6.1 il-
lustriert ein Beispiel eines in der klinischen Routi-
ne anwendbaren Algorithmus zur Volumenthera-
pie beim Intensivpatienten.

Die aktuelle S3-Leitlinie ,Intravasale Volumen-
therapie beim Erwachsenen“ empfiehlt bei jedem
Patienten mit einem Verdacht auf einen Volumen-
mangel zunachst die Kldrung der Ursache fiir ei-
nen Volumenmangel (DD: Blutung, Dehydratation,
Kapillarleck etc.). Hierfiir muss neben der Anam-
nese eine strukturierte korperliche Untersuchung
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erfolgen. Bei jedem Patienten mit unklarer himo-
dynamischer Instabilitit (insbesondere wenn eine
kardiale Ursache vermutet wird) sollte eine Echo-
kardiografie durchgefiihrt werden. Statische Vor-
lastparameter (zentraler Venendruck [ZVD], Pul-
monary Artery Occlusive Pressure [PAOP]) sollten
zur Beurteilung des Volumenstatus eines Patienten

nicht verwendet werden [250].

Ein einfach und bettseitig gut durchfiihrbarer
Test ist das Passive Leg Raising (PLR). In Kombina-
tion mit einem hdmodynamischen Monitoring
kann damit die Reaktion des Patienten auf eine Vo-
lumengabe abgeschitzt werden. Hierbei werden
die Beine des Patienten passiv angehoben und da-
durch aus einer Oberkérperhochlagerung eine
Trendenlenburglagerung induziert und anschlie-
Bend der Anstieg des Schlagvolumens quantifi-
ziert. Der Anstieg des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAD), des Herzzeitvolumens oder des
Schlagvolumens (Schlagvolumenindex, SVI) nach
Anheben der Beine (Autotransfusion) kann ein
Hinweis fiir eine Reagibilitdt des Patienten auf ei-
nen Volumenbolus sein [251]. In einer derzeit re-
krutierenden Studie wird die Volumenreagibilitit
als ein Anstieg von >10% des MAD nach PLR defi-
niert (GENIUS; ClinicalTrials.gov  Identifier:
NCT02715466). Neben ergdnzenden Laborparame-
tern wie Laktat, ScvO,, Himatokrit oder Base Ex-
cess (BE) kénnen weitere flussbasierte und/oder
dynamische Parameter mittels folgender diagnos-
tischer Mafnahmen herangezogen werden [250]:
e volumetrische Vorlastparameter: intrathorakales

Blutvolumen (ITBV), global enddiastolisches Vo-

lumen (GEDV)

¢ dynamische Vorlastparameter: SVV (beatmungs-
induzierte Variation des Schlagvolumens)

e transthorakale Echokardiografie (TTE)

¢ transosophageale Echokardiografie (TEE)

e Sonografie der V. cava inferior (IVC): Die at-
mungsabhdngige Schwankung des IVC-Durch-
messers um > 12 % stellt einen Hinweis auf eine
Volumenreagibilitat dar.

6.3 Plasmaersatzlosungen

Nach erfolgreicher Einschdtzung des Volumensta-
tus eines Patienten folgt dann die Wahl der richti-
gen Volumenersatzlésung. Die Auswahl der Plas-
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maersatzlésung muss von der zugrunde liegenden

Ursache des Volumenmangels abhdngig gemacht

werden. Die Anforderungen an einen idealen Volu-

menersatz sind:

¢ grofRer Volumeneffekt

¢ ausreichende intravasale Verweildauer

e vollstindige renale Elimination ohne Speiche-
rung im Gewebe

¢ verbesserte Gewebeoxygenierung

¢ kein Einfluss auf Elektrolyt- und Sduren-Basen-
Haushalt, Nierenfunktion und Gerinnung

e keine allergische Reaktion und keine Gefahr
einer Infektion

e niedrige Kosten

Diese umfangreichen Anforderungen lassen be-
reits vermuten, dass ein solch idealer Volumen-
ersatz derzeit nicht verfiighar ist. » Tab. 6.1 illus-
triert eine Ubersicht der Zusammensetzung ver-
schiedener Plasmaersatzlésungen, die nachfolgend
ndher erldutert werden.

6.3.1 Balancierte kristalloide
Plasmaersatzlosungen und
0,9 % Nacl

» Balancierte Losungen. Die aktuelle S3-Leitlinie
JIntravasale Volumentherapie beim Erwachsenen*
empfiehlt zur initialen Stabilisierung des Patienten
als Plasmaersatz der ersten Wahl die Verwendung
von isotonischen, balancierten kristalloiden Plasma-

ersatzlosungen [250]. Balancierte Losungen ent-
halten weitgehend die physiologische Elektrolyt-
zusammensetzung des Plasmas  (Natrium:
140+ 5 mmol/l, Kalium: 4,5+0,5 mmol/l, Kalzium:
2,5+0,5 mmol/l, Chlorid: 103 + 3 mmol/I) [254].
Die Infusion gréRerer Mengen bikarbonatfreier
Plasmaersatzlésungen kann zu einer Dilutionsazi-
dose fiihren. Da aus galenischen Griinden jedoch
kein Bikarbonat zugesetzt werden kann, enthielten
frither viele Losungen Laktat (aus 1 mol Laktat wird
1 mol H* aus H,CO3 entzogen und 1 mol HCO5~ frei-
gesetzt). Um die negativen Effekte einer Laktatsub-
stitution zu vermeiden, enthalten die heute ver-
wendeten balancierten Infusionslésungen mittler-
weile {iberwiegend Azetat (> Tab. 6.1). Zusammen-
gefasst ist eine balancierte Losung im Idealfall
e isoionisch (Verhdltnis von Ionen und Kationen
ist 1:1)
¢ isoonkotisch (plasmadhnliche Osmolalitat)
e isotonisch (wird erreicht durch die physiologi-
sche Elektrolytzusammensetzung)
e isohydrisch (potenzieller BE von 0+ 10 mmol/l)

» Nicht balancierte Infusionslosung. Wichtig ist,
an dieser Stelle anzumerken, dass die als physiolo-
gische Kochsalzlosung bezeichnete 0,9 %ige NaCl-Lo-
sung eine nicht balancierte Infusionslosung darstellt.
Die Applikation von 0,9 %iger NaCl-Lésung birgt die
Gefahr, den Sdure-Base-Haushalt nachhaltig zu st6-
ren. Vor allem der unphysiologisch hohe Chlorid-
gehalt (154 statt 103 mmol/l) ist ein unabhdngiges

Tab. 6.1 Zusammensetzung ausgewdhlter Volumenersatzl6sungen.

Produkt Na* K* Caz* Mg?*
oG DI G

Blut- 135-145 3,5-4,5 2,1-2,6 0,7-1,2

plasma

0,9% NaCl 154 - - -

Ringer- 130,9 5,4 1,8 1

Laktat

Sterofun- 140 4,0 2,5 1,0

din Iso

BBraun

Gelafun- 151 4 1 1

din 4%

BBraun

Jonosteril 137 4 1,65 1,25

cl- Azetat Laktat Malat Osmolaritdt
o)) R ) (o)
98-112 - - - 280-295
154 - - - 308

112 - 28,3 - 276

127 24 - 5 303

120 24 - - 284

110 37 - - 291
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Risiko fiir die Entwicklung einer hyperchlord-
mischen Azidose. Weitere Folgen eines unphysiolo-
gisch hohen Chloridgehalts sind eine renale Vaso-
konstriktion, ein verminderter renaler Blutfluss,
eine verminderte glomeruldre Filtrationsrate mit
resultierender verminderter Diurese und Suppri-
mierung des Renin-Aldosteron-Systems [254].

» Vorteile und Risiken. Sowohl die SMART-Studie
(SMART: Isotonic Solutions and Major Adverse Re-
nal Events Trial) [254] als auch die SALT-ED-Studie
(SALT-ED: Saline against Lactated Ringer‘s or Plas-
ma-Lyte in the Emergency Department) [253] lie-
fern gute Evidenz dafiir, dass vor allem bei Patien-
ten mit Sepsis oder septischem Schock die Ver-
wendung balancierter kristalloider Plasmaersatz-
16sungen zu signifikant weniger schweren renalen
Komplikationen im Vergleich zur Verwendung von
0,9 % Nacl fiihrt.

Beide Studien belegen, dass der Einsatz von 0,9%
Nadl signifikant hdufiger zu schweren renalen Kom-
plikationen (Tod, Notwendigkeit der Nierenersatz-
therapie oder persistierende Nierendysfunktion)
im Vergleich zum Einsatz von balancierten Kristal-
loiden Infusionslésungen fiihrt.

Isotonische, balancierte kristalloide Plasmaersatz-
I6sungen sind die Losungen der ersten Wahl bei
Patienten im perioperativen Setting.

Merke

6.3.2 Kolloidale
Plasmaersatzlésungen

» Wirkung. Kolloidale Plasmaersatzlésungen sind
hochmolekulare Substanzen, deren etwaiger Vor-
teil im Vergleich zu balancierten kristalloiden Lo-
sungen in einer verbesserten Volumenexpansion
aufgrund der Retention im intravasalen Raum
liegt. Die in Kolloiden enthaltenen grof3en Mole-
kiile wie Stdrke und Proteine kénnen - im Gegen-
satz zu Kristalloiden - die (gesunde) Kapillarmem-
brane nicht durchdringen, was ihre lingere Ver-
weildauer im Gefd8system erkldrt.

» Eigenschaften. Klinisch werden kérpereigene
Kolloide (Humanalbumin, Plasmaproteinlésungen
und gefrorenes Frischplasma) sowie kiinstliche Kol-
loide (Gelatine) eingesetzt. Gelatineprodukte wer-

6.3 Plasmaersatzlosungen

den durch Hydrolyse aus Rinderkollagen her-
gestellt, Dextrane werden aus Saccharose durch
Bakterien biosynthetisiert und Hydroxyethylstarke
(HES) wird aus dem von Mais stammenden D-Glu-
kose-Polymer Amylopektin synthetisiert.

Die individuellen Eigenschaften der halbsynthe-
tischen Kolloide bestimmen jedoch nicht nur die
Dauer der Volumenexpansion, sondern auch das
Nebenwirkungsprofil (unter anderem akute Nie-
renschddigung, Anaphylaxie und Blutungen) [244].
Das Ruhen der Zulassung fiir den Einsatz von HES-
Losungen ist nach der Intervention durch das
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) der EMA im Jahre 2013 fiir den Einsatz bei
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock im
Mai 2018 erneuert worden.

» Albumin. Seit Jahren besteht eine kontroverse
Diskussion um die Anwendung natiirlicher Kolloide
(Albumin) vor allem bei Patienten mit Sepsis oder
septischem Schock. Albumin ist das Protein mit der
hoéchsten Konzentration im Plasma und verant-
wortlich fiir die Aufrechterhaltung des kolloidos-
motischen Drucks. Mehrere Studien (unter ande-
rem SAFE-Studie, ALBIOS-Studie) konnten keinen
signifikanten Unterschied feststellen im Hinblick
auf die 28-Tage-Sterblichkeit zwischen Patienten,
die mit Kristalloiden oder Kristalloiden und Albu-
min (4% SAFE-Studie, 20% ALBIOS-Studie) behan-
delt wurden [245], [247]. Die hohen Kosten und die
begrenzten Ressourcen von humanem Albumin
(Gewinnung aus menschlichem Plasma) fiihrten zu
der Entwicklung von halbsynthetischen Kolloiden.

» Balancierte Losungen vorziehen. Analog der
kristalloiden Losungen sind auch bei kolloidalen
Plasmaersatzldsungen balancierte Lésungen nicht
balancierten Losungen vorzuziehen. In diesem Zu-
sammenhang untersuchte eine prospektive, kon-
trollierte, randomisierte, doppelblinde, duale Pha-
se-IlI-Studie den Einfluss einer balancierten im
Vergleich zu einer nicht balancierten Gelatine-/
Elektrolytlosung auf die intraoperativen Verande-
rungen des Sdure-Basen-Haushalts. Die Applika-
tion einer balancierten Gelatinelésung (Gelaspan
4 %) in Kombination mit einer balancierten kristal-
loiden Plasmaersatzlésung (Sterofundin ISO) zeig-
te einen signifikant geringeren Einfluss auf die pri-
mdren Endpunkte Base Excess (BE) und Serum-
chlorid im Vergleich zu einer nicht balancierten
Gelatinelésung (Gelafundin 4%) in Kombination
mit NaCl 0,9 % [249].
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Verdacht auf

Reevaluation

keine nein?
Volumengabe

MAP < 65 mmHg?

Volumenmangel

|

Basismonitoring und klinische Untersuchung

* Anamnese und korperliche Untersuchung

« klinische Zeichen fiir z.B. Blutung, Dehydratation
oder Volumenverlust, Kontrolle Bilanz

|

Volumenreagibilitdt?
MAP > 10% bei PLR-Test

(passives Anheben der Beine)

Noradrenalin <

keine weitere ja?

Volumenbolus «——————

15-30 Minuten

Volumengabe

ja?
Volumenreagibilitat?
MAP > 10% bei PLR-Test ¢
(passives Anheben der Beine)
hamodynamische nein? > BDobiamin

Stabilitat

Abb.6.1 Volumentherapie beim Intensivpatienten. Diagnostischer Algorithmus (MAP: mittlerer arterieller Druck, PLR:

Passive Leg Raising).

Merke @

Wenn nach Einschatzung des Arztes eine akute
Hypovoldmie allein mit Kristalloiden nicht aus-
reichend therapiert werden kann, kénnen dari-
ber hinaus Gelatine und Humanalbumin zum
Einsatz kommen.
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6.4 Steuerung der
Volumentherapie

» Grundsdtze. Die Steuerung der Volumenthera-
pie, angepasst an die tatsdchlichen Bediirfnisse des
individuellen Patienten, ist eine Herausforderung
in der Intensivmedizin. Stets muss die Frage nach
der besten (und individuell anzupassenden) Dosis
gestellt werden. Analog zu jeder anderen medika-
mentdsen Therapie muss auch beim Volumen-
ersatz (ein Medikament) eine medikamentdse Un-
ter- und Uberdosierung strengstens verhindert
werden, um sowohl eine Hypo- als auch eine Hy-



pervoldmie zu vermeiden. Gute Evidenz zur Steue-
rung der Volumentherapie liegt vor allem bei Pa-
tienten mit Sepsis vor.

» Surviving-Sepsis-Campaign-Leitlinie. Diese ak-
tuelle Leitlinie empfiehlt, bei Patienten mit Hypo-
tension und/oder einem Serumlaktatspiegel von
>4mmol/l einen initialen Fliissigkeitsbolus von
30ml/kgKG tiber die ersten 3 Stunden zu applizie-
ren [252]. Auch nach initialer Stabilisierung sind im
weiteren Verlauf der Therapie des septischen
Schocks Volumenboli wichtige therapeutische Maf3-
nahmen im Rahmen des himodynamischen Man-
agements. Eine algorithmusbasierte regelmafige
Kklinische (Re-)Evaluation der Volumenreagibilitit
des Patienten ist hierbei sehr wichtig (> Abb. 6.1).

» FENICE (fluid challenges in intensive care).
Diese Beobachtungsstudie untersuchte an 2213
Patienten auf Intensivstationen weltweit Varia-
blen, die zur Gabe eines Volumenbolus fiihrten
[246]. Auch wenn die Hypotonie eine der hdufigs-
ten Griinde fiir die Gabe eines Volumenbolus dar-
stellte (1211 Fille; 59%, CI: 57-61%), wurde in
43% (CI: 41-45%) der Fdlle keine hdmodyna-
mische Variable verwendet. Lediglich in 483 von
2213 Fillen (22 %, CI: 20-24%) wurden die emp-
fohlenen, dynamischen und/oder flussbasierten
Variablen genutzt. Die Studie belegt eine hohe Va-
riabilitt in der derzeitigen Praxis und Bewertung
der Gabe von Volumenboli bei kritisch kranken Pa-
tienten. Die Vorhersage der Volumenreagibilitdt
des Patienten wird nicht routinemdRig verwendet.

@

Zur (Re-)Evaluation des Volumenstatus sollten
flussbasierte und/oder dynamische Parameter
sowie der PLR-Test (passives Anheben der Beine)
genutzt werden.

Merke

» CLASSIC-Studie (restricting volumes of resusci-
tation fluid in adults with septic shock after ini-
tial management). Die CLASSIC-Studie untersuchte
die Auswirkungen einer restriktiven im Vergleich
zu einer Standardvolumengabe zur Stabilisierung
von Patienten mit septischem Schock (n=151)
[248]. Patienten in der Gruppe mit restriktiver Vo-
lumengabe erhielten nur dann Volumenboli, wenn
Anzeichen einer schweren Hypoperfusion auftraten

6.5 Literatur

(Laktat >4 mmol/l, MAD <50 mmHg trotz Noradre-
nalin, livide Verfarbungen oberhalb der Kniescheibe
oder Oligurie).

Patienten in der Gruppe mit Standardvolumenga-
be erhielten Volumenboli, solange eine Verbes-
serung der Blutzirkulation festzustellen war. Patien-
ten der Gruppe mit restriktiver Volumengabe wie-
sen haufiger eine Verschlechterung der akuten Nie-
renschddigung im Vergleich zur Gruppe mit Stan-
dardvolumengabe auf (OR: 0,46; CI: 0,23-0,92;
p=0,03). Diese Daten weisen auf den Nutzen einer
protokoll-/algorithmusbasierten Volumengabe auf der
Intensivstation bei Patienten mit septischem Schock
hin. Eine laufende groBe, multizentrische Studie un-
tersucht derzeit die Unterschiede zwischen einer li-
beralen und restriktiven Strategie der Volumenthe-
rapie in der friihen Phase der Sepsis (CLOVERS;
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03434028).
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7 Katecholamine und Kreislauftherapie

Marc Altvater

7.1 Einfithrung

Katecholamine und andere kreislaufwirksame Medi-
kamente stellen in der Intensivmedizin einen wichti-
gen Pfeiler dar, um die Organperfusion - in gewissen
Grenzen - aufrecht zu halten. Dabei bieten diese
Medikamente insbesondere bei Schock nur eine
iberbriickende Losung bis zur Behebung der der
Kreislaufstérung zugrunde liegenden Stérung. Es ist
wichtig, sich vor Augen zu fiihren, welche Wirkun-
gen und vor allem auch welche unerwiinschten Wir-
kungen die einzelnen Substanzen haben, um einen
rationalen Einsatz zu gewdhrleisten. Dabei sollte
man sich den ,Kreislauf* (wenn auch vereinfacht)
noch einmal vor Augen fiihren (> Abb. 7.1).
relevante kardiale Reflexe
o Bowditch-Effekt (Kraft-Frequenz-Beziehung): In
gewissen Grenzen erhoht sich mit steigender
Frequenz auch die Schlagkraft des Herzens
(erhohte intrazelluldre Kalziumspiegel).
o frank-Starling-Effekt (Kraft-Volumen-Beziehung):
In gewissen Grenzen erhoht sich mit starkerer
Fillung der Herzkammern auch die Schlag-

kraft (Optimierung der Uberlappung der Myo-
fibrillen).

Merke

Koronararterien: a- und B-Rezeptoren
Myokard: B, ,-Rezeptoren

Vorlast —— —— Nachlast

7.2 Rezeptoren

Bei der Rezeptorausstattung ist zu erwdhnen, dass
sie sich von Gewebe zu Gewebe und von Organ zu
Organ unterscheidet (> Tab. 7.1). So ist die zere-
brale Blutzufuhr fast véllig unabhdngig von sym-
pathischen Einfliissen, Koronararterien sind mit
mehr Beta-1-Rezeptoren als Beta-2-Rezeptoren
ausgestattet und nur die grofen Koronararterien
haben Alpha-1-Rezeptoren. Im Gegenzug dazu ha-
ben das Splanchnikusgebiet, die Muskulatur und
die LungengefdRe eine hohe Alpha-1-Rezeptor-
dichte und in abnehmender Hdufigkeit Beta-2-
und Beta-1-Rezeptoren [256]. AuBerdem kommt
es bei kritisch Kranken und im Verlauf der Thera-
pie zu Veranderungen dieser Rezeptoren was Aus-
pragung und Ansprechen auf Liganden angeht
[256].

7.3 Therapieziele

Je nach Patienten, Grunderkrankung, Begleit-
erkrankung und Erkrankungsphase variieren die
Ziele der Therapie mit kreislaufwirksamen Medi-
kamenten.

So kann im akuten Schock die Aufrechterhaltung
eines mittleren arteriellen Drucks (MAP) das pri-
madre Therapieziel sein. Kurzfristig kann so die Per-
fusion der zentralen GefifSe sichergestellt und so-

GefaRe mit weni- Ol L

gen a-Rezeptoren
—

zentrale Organe —

periphere Organe

GefaRe mit vielen
a-Rezeptoren

—

vendse
KapazitdtsgefaRe

Backward Pressure
(z.B. ZVD)

Volumenstatus

Abb.7.1 Kreislaufmodell. Vereinfachte Darstellung (HF: Herzfrequenz, HZV: Herzzeitvolumen, SV: Schlagvolumen,
SVR: Systemvaskuldrerwiderstand, ZVD: zentraler Venendruck).
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Tab. 7.1 Rezeptorwirkung auf Organsysteme.

Organ

Herz

BlutgefdRRe
LungengefdRe

Bronchien

Leber

Fettgewebe

Immunzellen

Niere

Magen-Darm-
Passage

Thrombozyten

Alpha-1-Rezeptor

Vasokonstriktion Koronar-
arterien

Konstriktion

Konstriktion

Glykogenolyse
Inhibition der Lipolyse

Leukozytose bei Endo-
toxindmie

Apoptose von Lymphozyten

Steigerung der proinflam-
matorischen und Reduktion
der antiinflammatorischen
Zytokine

Vasokonstriktion Vas affe-
renz

Sphinkterkonstriktion

VWF-/Faktor-Vlll-Freisetzung

Alpha-2: Plattchenaktivie-
rung

VWF: Von-Willebrand-Faktor

Beta-1-Rezeptor

positiv Inotrop,
chronotrop,
bathmotrop,
lusitrop

Dilatation

Sekretion

Lipolyse

Leukozytose

chemotaktisch auf
Neutrophile

Reninfreisetzung
Abnahme der
Motilitdt

VWE-/Faktor-VIII-
Freisetzung

Beta-2-Rezeptor

Vasodilatation Koronar-
arterien

Dilatation
Dilatation
Dilatation
Sekretion

Erhéhung des Zilien-
schlags

CGlykogenolyse
Glukoneogenese
Lipolyse

Apoptose von Lympho-
zyten

Reduktion der proinflam-
matorischen und Steige-
rung der antiinflamma-
torischen Zytokine

Hemmung der Histamin-
freisetzung

Abnahme der Motilitat

7.3 Therapieziele

V1-, V2-, V3-
Rezeptoren

V1: Konstriktion

keine Wirkung

V2: antidiure-
tisch

V2: VWF-[Fak-
tor-VllI-Freiset-
zung
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mit vor allem die koronare sowie die zerebrale
Durchblutung aufrechterhalten werden.

AufSerhalb dieser Akutsituation sollte das Ziel in
der Intensivmedizin darin liegen, eine addquate
Gewebeperfusion sicherzustellen und dabei so we-
nig Nebenwirkungen wie méglich zu tolerieren.

Hier scheinen zusdtzlich zum mittleren arteriel-
len Druck noch andere Parameter hilfreich zu sein:
e PLR-Test (Volumenreagibilitdt)
¢ Urinausscheidung
¢ Rekapillarisierungszeit und Hautmarmorierung
e Serumlaktat, pH-Wert und Base Excess
¢ zentralvendse Sauerstoffsdttigung und arteriove-
nose CO,-Differenz
Bei Inotropika kann ein erweitertes Monitoring
(Pulskonturanalyse; Pulmonalarterienkatheter:
z.B. Herzzeitvolumen (HZV), systemvaskuldrer
Widerstand (SVR), zentraler Venendruck (ZVD),
pulmonalkapillarer Wedge-Druck (PCWP), pul-
monalarterieller Druck (PAP), zentrales Blutvolu-
men, extravasales Lungenwasser) die Therapie-
steuerung erleichtern.

Als einfacher klinischer Parameter kann hier
auch schon die Herzfrequenz einen Anhalts-
punkt zur Therapiesteuerung bieten. Es sollte
eine Herzfrequenz unter 95/min angestrebt wer-
den, da hohere Frequenzen mit einem schlechte-
ren Outcome vergesellschaftet sind [271]. Auch
die Echokardiografie ist eine gute Hilfestellung,
um die Inotropikadosis zu optimieren.

7.4 Unerwiinschte Wirkungen
7.4.1 Vasopressoren

Durch Vasokonstriktion der Arteriolen kann es zu
einer Verschlechterung der Gewebeperfusion mit
anaerobem Stoffwechsel und Freisetzung von Lak-
tat und Zytokinen kommen. Dies kann zum einen
dazu fiihren, dass die Wirksamkeit der Vasopres-
soren nachldsst, zum anderen kann es klinisch zu
Ischdmien und Nekrosen fiithren. Im héheren Dosis-
bereich werden diese Effekte auch an den Koro-
nararterien wirksam, was insbesondere bei vor-
geschddigten Gefiallen zu einer Koronarischdmie
fiihren kann. AufSerdem konnen Vasopressoren
durch den Barorezeptorreflex zur Bradykardie fiih-
ren.

AbschlieRend ist zu sagen, dass sich (bei min-
derer Datenqualitdt) keine Unterschiede in der Le-
talitdt fiir verschiedene Vasopressoren zeigen lie-
Ben. Jedoch zeigte sich ein Anstieg der Arrhyth-

mieneigung bei Verwendung von Dopamin gegen-
tiber Noradrenalin [258].

7.4.2 Inotropika

Unerwiinschte Wirkungen der Inotropika folgen
aus Threr Wirkung. AuRer zu positiver Inotropie
fiihren Inotropika auch zu erhéhter Chronotropie,
Dromotropie, Bathmotropie und Lusitropie.

e Inotropie: Kontraktionsfahigkeit

e Chronotropie: Erregungsbildungsgeschwindig-
keit

¢ Dromotropie: Erregungsleitungsgeschwindig-
keit

e Bathmotropie: Reizschwelle

e Lusitropie: Muskelerschlaffungsgeschwindig-
keit

Hieraus folgt eine Erhéhung der Arrhythmienei-
gung, welche die haufigste Nebenwirkung direkter
oder auch indirekter Betasympathomimetika dar-
stellt. Es sei darauf hingewiesen, dass auch Norad-
renalin betastimulierende Eigenschaften besitzt.
AuBerdem fiihrt ein intrazelluldr erhéhter Kalzi-
umspiegel, besonders bei vorbestehender ischd-
mischer Herzerkrankung, zum inaddquaten Ab-
transport in das sarkoplasmatische Retikulum und
dadurch zur diastolischen Relaxationsstérung
[271].

Des Weiteren kommt es bei den meisten inotrop
wirkenden Medikamenten (Ausnahme bildet hier
der Kalziumsensitizer Levosimendan) zur starken
Erhéhung des Energieverbrauchs und damit zu
einem erhohten Sauerstoffbedarf des Herzmuskels.
Konsekutiv fiihrt dies zu einer erh6hten Ischdmie-
neigung und einer zusdtzlichen Steigerung der Ar-
rhythmieneigung. In extremen Fillen kann dies zu
Myokardinfarkten oder Stresskardiomyopathie fiih-
ren.

Zusitzlich entsteht durch den erhéhten intrazel-
luldren Kalziumspiegel oxidativer Stress (auch der
Mitochondrien), was zu Apoptose und Nekrose von
Herzmuskelgewebe fiithren kann [271]. Verstarkt
wird dieser Effekt durch weitere Sauerstoffradikale
im Zytoplasma, die zum Teil auch durch Stoff-
wechselprodukte der Katecholamine selbst entste-
hen [271]. Zudem kdénnen durch Reaktion des Gly-
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kogen-/Glukosestoffwechsels der Leber Hypergly-
kdmien auftreten. Adrenorezeptoren fiihren au-
RBerdem zur Aktivititsinderung von Kaliumtrans-
portern und kénnen so zu Hypokaliiimie fiihren
[261].

7.4.3 Katecholamine
Noradrenalin

Noradrenalin ist ein physiologisch vorkommender
Neurotransmitter im sympathischen Nervensys-
tem. Er hat eine tiberwiegende Wirkung auf Al-
pharezeptoren und eine schwache Wirkung auf
Betarezeptoren (> Tab. 7.2). Klinisch wird er tiber-
wiegend als Vasopressor eingesetzt.

Gerade in hoheren Dosierungen ist die vorwie-
gend beta-1-sympathomimetische Wirkung nicht
zu vernachldssigen und fiihrt zu einer erhéhten
Rate an Arrhythmien, insbesondere Vorhofflim-
mern [266]. Die vasokonstriktorische Wirkung auf
das pulmonalarterielle und das vendse System ist
schwdcher ausgepragt als auf die Arteriolen, was
sich wahrscheinlich auch auf die leichte betasym-
pathomimetische Wirkkomponente zuriick fiihren
ldsst [268]. In hohen Dosen kommt es durch die
Vasokonstriktion zu Laktatazidosen und Ischdmien.

Adrenalin

Adrenalin ist ein aus dem Nebennierenmark stam-
mendes, natiirlich vorkommendes Hormon. Ins-
gesamt zeigt es eine Wirkung auf alle Adreno-
rezeptoren (> Tab. 7.2). In niedrigen Dosen iiber-
wiegt seine betasympathomimetische Wirkung mit
Erhohung des Herzzeitvolumens und der Bronchodi-
latation (» Tab. 7.2). In h6heren Dosen tritt hierzu
eine starke alpharezeptorvermittelte Vasokonstrik-
tion.

Die betasympathomimetischen Wirkungen sind
besonders bei der anaphylaktischen Reaktion inte-
ressant. Hier kommt es zu einer direkten Stabilisie-
rung der Mastzellen mit Hemmung der Histamin-
ausschiittung. AuBerdem kann die bronchodilata-
torische Wirkung bei Atemwegsobstruktion be-
sonders niitzlich sein. Durch die Aktivierung von
Betarezeptoren konnen auch Elektrolytstorungen
(z.B. Hypokalidmie) auftreten.

Des Weiteren konnen sowohl Hyperglykdmie
durch Wirkung auf die Glykogenolyse und Gluko-
neogenese in der Leber als auch Hypoglykdmien
durch erhéhten Grundumsatz vorkommen. Azido-
sen kénnen durch Wirkung auf den Fettstoffwech-

7.4 Unerwiinschte Wirkungen

sel und die Mikrozirkulation entstehen, aufSerdem
hat Adrenalin direkten Einfluss auf den Glukose-
stoffwechsel und kann zur Laktatfreisetzung fiih-
ren [259].

Dopamin

Dopamin spielt physiologisch als Neurotransmitter
und Hormon eine Rolle. In der Intensivmedizin
schien es lange Zeit aufgrund seiner dosisabhdngi-
gen Wirkung besonders interessant (> Tab. 7.2).

In niedrigen Dosen iiberwiegt die Wirkung auf
Dopaminrezeptoren. Folge ist eine Durchblutungs-
steigerung in den Mesentrialgefdf3en, den Nieren-
arterien sowie in den Koronararterien und den ze-
rebralen Arterien. Bei steigender Dosis kommt eine
betasympathomimetische Wirkung hinzu, die zu
erhéhter Ino-, Chrono-, Bathmo-, Dromo- und Lu-
sitropie fiihrt. Wird die Dosis weiter gesteigert,
tiberwiegt die Wirkung auf Alpharezeptoren mit
der Folge einer Vasokonstriktion [273].

Trotz dieser theoretisch unterschiedlichen Wir-
kungen konnte Dopamin bei Erwachsenen keine
Vorteile in Bezug auf Nierenversagen und Uber-
lebenswahrscheinlichkeit erbringen [256]. AufSer-
dem zeigte sich Dopamin in Studien Noradrenalin
als Vasopressor beziiglich Nebenwirkungen (z.B.
das Auftreten von Arrhythmien) unterlegen. Beim
kardiogenen Schock wurde zusdtzlich eine erhohte
Letalitit unter Dopamintherapie nachgewiesen
[257]. Folgen der neurohumoralen Wirkung sind
erniedrigte Prolaktin-, Schilddriisen- und Wachs-
tumshormonspiegel sowie erhéhte Glukokorti-
koidspiegel im peripheren Blut [256].

Phenylephrin

Phenylephrin ist ein kiinstliches Katecholamin, das
vollstandig alphaselektiv ist (> Tab. 7.2). Damit ist
es ein potenter Vasopressor ohne die unerwiinsch-
ten Wirkungen durch die Betarezeptorwirkung an-
derer Katecholamine. Bisherige Daten deuten da-
rauf hin, dass Phenylephrin eine stdrkere Vasokon-
striktion der pulmonalarteriellen und der vendsen
GefdfRe als Noradrenalin bewirkt [268].

Die Datenlage beziiglich des Einsatzes von Phe-
nylephrin anstelle von Noradrenalin ist bislang
noch wenig aussagekraftig. Es ldsst sich jedoch vor
allem bei septischen Patienten ein kleiner Vorteil
von Noradrenalin in Bezug auf die Durchblutung
im Bereich der Leber, der Nieren und des Splanch-
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