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1 Einleitung und Fragestellung

Mit einer Letalitdt von 30-40% ist der septische Schock noch immer eine der haufigsten
Todesursachen bel Intensivpatienten [71,79,84,133,138]. Der Patient im septischen Schock
stirbt heute typischerweise nicht mehr in der akuten Schockphase, die mit den Mitteln der mo-
dernen Intensivtherapie meist gut therapierbar ist, sondern nach einer Reihe von Tagen bis
Wochen an einem therapeutisch nicht mehr beeinflufbaren sequentiellen Versagen der Organ-
systeme, dem "Multiorganversagen™ [31,91].

Als eine der wesentlichen Ursachen dieses Multiorganversagens wird die Stérung der
Gewebeoxygenierung, die einen peripheren Sauerstoffmangel mit Hypoxie zur Folge hat,
angenommen [27,40,112,12Q].

Die Gewebeoxygenierung ist beim septischen Schock folgendermalien gestort :

Der konvektive Sauerstofftransport zum Gewebe ist durch Hypovoléamie reduziert. Diese Hy-
povolamie ist einerseits bedingt durch eine Vasodilatation aufgrund einer durch freigesetzte
Mediatoren veranderten Ansprechbarkeit der Adrenozeptoren und ihrer nachgeordneten Effek-
torsysteme fur Katecholamine. Andererseits verursachen die aktivierten Mediatoren eine Zu-
nahme der Gefal3permeabilitdt, die zur Extravasation von FlUssigkeit ("capillary leakage™)
fohrt [52,99,102]. Die Freisetzung eines "Myocard Depressant Factor" (MDF) ist
nachgewiesen. Dieser setzt die kardiale Leistung durch negativ inotrope Wirkung herab [100].
Durch die Vasodilatation kommt es ferner zur Maldistribution des Herzzeitvolumens, d.h. die
regelhafte Verteilung des Herzminutenvolumens zwischen den Organsystemen ist gestort
[75]. Im Bereich des mikrozirkulatorischen Blutflusses kommt es, ebenfals durch die
aktivierten Mediatoren, zu einer Zunahme ortlicher und zeitlicher Perfusionsinhomogenitédten
mit Stérungen des nutritiven Blutflusses und konsekutiver Hypoxie. Die Mediatoren-
freisetzung fuhrt zur Leukozytenadhésion an das Kapillarendothel, aus der eine Vielzahl
komplexer biochemischer Reaktionen resultiert, die zu Endothel zellschwellung, Mikrothrom-
benbildung und interstitiellem Odem fiihren [28,120].



Daraus folgt, da die adédquate Therapie der Sepsis in der Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-

Systems mit der Erzeugung eines hyperdynamen Kreislaufes mit einem tber der Norm liegen-

den globalen Sauerstoffangebot besteht, um eine Kompensation der Stérungen der Ge-

webeoxygenierung zu erreichen [43,44,119,120,121]. Hinsichtlich dieses therapeutischen An-

satzes erscheint die Zufuhr hypertoner Kochsalzlésung (HTS) aufgrund ihres spezifischen

Wirkungsprofils auf die verschiedenen Kreislaufabschnitte besonders geeignet.

Als Ursachen fur die Wirkung hypertoner Kochsalzl 6sungen werden diskutiert:

Vergroferung des Plasmavolumens und damit der kardiaden Vorlast durch die Flissig-
keitsverschiebung vom intrazelluldren sowie interstitiellen Raum in den Intravasalraum
[83,106,137).

Reduktion des peripheren Gefé3widerstandes und damit der kardialen Nachlast durch eine
Vasodilatation, die aus Verénderungen im Wassergehalt der Gefélimuskelzellen resultiert
[48,49,62,64,80,85,87,124].

Eine postulierte positiv inotrope Wirkung mit konsekutiver Zunahme des Herzzeit-
volumens [6,69,109,126,135,136]. Dabei kann die Wiederherstellung gestorter
transmembraner Myokardpotentiale durch hypertone Ldsungen zu einer Verbesserung der
myokardialen Kontraktilitét beitragen [94].

Redistribution des Herzzeitvolumens durch einen pulmonal-vagalen Reflex, der zu einer
muskulokutanen Vasokonstriktion in Verbindung mit einer koronaren, renalen und
mesenterialen Vasodilatation flhren soll. Dies soll zu einer Umverteilung des
Herzzeitvolumens zugunsten des Hepaticus-Splanchnicus-Gebietes fuhren [61,78].
Tierexperimentell gelang der Nachweis, dal’ diese durch die Applikation hypertoner
Losungen induzierte Zunahme des mesenterialen Blutflusses langfristig anhélt [105].
Reduktion des Endothel zell- und interstitiellen Odems mit Abnahme des Erythrocytenvol u-
mens, wodurch die Verformbarkeit der Erythrozyten und damit der kapillare Flux
verbessert wird [49,77,80,83,85,109,113,124].

Reduktion der postischémischen Adhérenz polymorphkerniger Granulocyten an das post-
kapill&re Venolenendothel [7].

Restitution bzw. Zunahme der spontanen, arterioléren Vasomotion [24].



— Verbesserung der Fluiditét des Blutes durch Hamodilution [7].

HTS/HAES kann also auf allen drei Kreislaufebenen, die beim septischen Schock beeintréch-
tigt snd (Makrohdmodynamik, Distribution des Herzzeitvolumens und nutritiver,

mikrozirkulatorischer Blutflufd), potentidll glinstige Wirkungen entfalten.

Erstmals bel Intensivpatienten eingesetzt wurde 7,5% HTS im Jahr 1980 beim
therapierefraktéren Schock [41]. Weitere Anwendung fand es bei der Therapie der schweren
Verbrennung [90] und in der Traumatol ogie zur Therapie des hdmorrhagischen Schocks.

Aus diesen Erfahrungen mit der hypertonen Lésung weil3 man, dal3 sich Hamodynamik und
Sauerstofftransport bei Patienten im schweren Schock durch die Applikation von HTS zlgig
verbessern lassen, aber man weli(3 auch, dal3 die Wirkung der hypertonen Kochsalzl6sung zeit-
lich sehr begrenzt ist, da sowohl Natriumchlorid al's auch Wasser sehr schnell renal und durch
Redistribution eliminiert werden. Aus diesem Grund wurde versucht, die Wirkungszeit zu
verlangern, indem man kolloidale Volumina, z.B. Hydroxyethylstérke (HAES) addiert
[14,30,60,70,128].

Es konnte tierexperimentell gezeigt werden, dal3 durch die Kombination von HTS mit
kolloidalen Substanzen nicht nur eine Wirkungsverlangerung erzielt werden kann, sondern
dal3 die Zunahme der Perfusion von Magen, Darm und Pankreas bei der Kombination von
HTS/HAES ausgepragter ist as fur HTS as Monosubstanz [72]. Um von dieser
Wirkungsverlangerung zu profitieren, wurde in der vorliegenden  Untersuchung eine
Kombination von 7,5% NaCl (2400 mOsmol/l) in 6% HAES (HTS/HAES) benutzt.

Zum Einsatz hypertoner Kochsalzl 6sung bei Sepsis oder septischem Schock liegen nur wenige
tierexperimentelle Untersuchungen vor. Der Einsatz von HTS in Kombination mit HAES bei
tierexperimentell erzeugtem Endotoxinschock fuhrt im Vergleich zu Kochsalzldsung oder
HAES zu schnellerer hdmodynamischer Stabilisierung mit stérkerer Zunahme sowohl des
Sauerstoffangebotes als auch des Sauerstoffverbrauches [4,81]. Eine weitere tier-
experimentelle Arbeit fihrt die hdmodynamische Stabilisierung durch HTS beim Endotoxin-
Sepsismodell auf die zugefiihrte Gesamt-Natrium-Menge und die damit verbundenen
Flissigkeitsverschiebungen zuriick [93]. Klinische Untersuchungen zum Einsatz von HTS

oder HAES beim septischen Schock liegen bisher nicht vor.



Bei der rechnerischen Bestimmung sowohl des globalen Sauerstoffangebotes (DO,) a's auch
des globalen Sauerstoffverbrauches (VO;) werden der Herzindex (HI) und der arterielle
Sauerstoffgehalt (C,0,) verwendet:

DO, = C.O,+ Hl « 10 [ml/min/m?].
VO, = (C0,-C,0;) + HI + 10 [ml/min/mé]
wobe : C,O» = gemischtventser Sauerstoffgehalt.

Bei der Verdnderung des HI oder des C,O, éndern sich sowohl DO, ds auch VO,
gleichsinnig, somit kann eine Beziehung zwischen DO, und VO, vorgetauscht werden, die
nicht existent sein mul® ("coupling of data') [3,92]. Aus diesem Grund wird zunehmend
gefordert, den Sauerstoffverbrauch unabhéngig vom Sauerstoffangebot aus den Atemgasen zu
bestimmen [130].

Die Bestimmung des VO, aus den Atemgasen ist jedoch ebenfalls methodisch limitiert
(exakte  Bestimmung der  Atemminutenvoluming, Messung der  arteriellen
Sauerstoffpartialdriicke bei hohen inspiratorischen O,-Konzentrationen) [23,36].

In der vorliegenden Arbeit wurde, soweit die V oraussetzungen gegeben waren, der Sauerstoff-

verbrauch sowohl berechnet as auch aus den Atemgasen bestimmt.

Als Zeichen einer peripheren Sauerstoffschuld gilt die Laktatazidose. Der Plasmal aktatspiegel
als Indikator fur eine Sauerstoffschuld muR3 differenziert beurteilt werden, da bei Intensiv-
patienten auch eine Stérung der Laktatclearance der Leber vorliegen kann [73,98,107,131].
Einige Autoren haben in klinischen Studien eine Sauerstoffschuld nur bel gleichzeitiger
Hyperlaktatdmie gefunden [50,58], dagegen hdlt Bihari ein peripheres Sauerstoffdefizit auch
ohne gleichzeitige Hyperlaktatémie fir moglich [13]. Ronco fand bei Patienten mit Sepsis bei
Erhdhung des Sauerstoffangebotes durch Applikation von Dobutamin weder bei Patienten mit
normalem Plasmalaktat noch bel Patienten mit erhhtem Plasmlaktat eine Steigerung des
Sauerstoffverbrauches [108].
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In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob bei Patienten im septischen Schock
durch die Zufuhr von HTS/HAES der globale konvektive Sauerstofftransport zum Gewebe
erhoht werden kann und ob gleichzeitig der globale Sauerstoffverbrauch zunimmt. Zum Ver-
gleich soll bel einer Gruppe von Intensivpatienten ohne Sepsis das Verhalten der sauerstoff-

transportbezogenen Parameter nach Zufuhr der gleichen Dosis HTS/HAES ermittelt werden.

Zusammenfassend sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Ist bei Patienten im septischen Schock durch die Applikation von 7,5% hypertoner Koch-
salzlésung in 6% Hydroxyethylstéarke (HTS/HAES) eine Zunahme des Sauerstoffangebo-
tesmoglich ?

Ist ein relevanter Anstieg des Sauerstoffverbrauches nachweisbar ?

3. Wie verhdten sich die sauerstofftransportbezogenen Parameter nach Zufuhr von
HTS/HAES bei Intensivpatienten ohne Sepsis ?

4.  Welchen Einfluf? hat die Methode der VO,-Messung auf die Ergebnisse ?

Welche Aussagekraft haben die Blutlaktatspiegel hinsichtlich einer bestehenden Sauer-
stoffschuld ?

6. Wie wirkt sich die Zufuhr von HTS/'HAES auf die Hamodynamik und auf den
pulmonalen Gasaustausch der untersuchten Intensivpatienten aus ?

7.  Welche Auswirkungen hat die Applikation von HTS/HAES auf den Elektrolythaushalt
dieser Patienten ?

8.  Welche unerwiinschten Nebenwirkungen treten bei der Therapie mit HTSYHAES auf ?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden 41 Patienten der operativen Intensivstation des Universitétsklinikums Benjamin
Franklin in Berlin untersucht. Die 18 weiblichen und 23 mannlichen Patienten waren im
Mittel 55,8 + 16 Jahre alt.

Zur Sicherung der Diagnose des septischen Schocks wurde die Kombination von mindestens
funf der acht im folgenden genannten Kriterien herangezogen, der eine ausreichende Spezifitét
und Sensitivitét zugeschrieben wird [16,123]:

1. Anhaltende arterielle Hypotension: Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg, Zunahme der
Blutdruckamplitude.

2. Hoher Volumenbedarf mit einer Flissigkeitsretention > 3 - 4 1/24h (kolloidale
Ldsungen).

Systemischer peripherer Gefawiderstand < 700 dynx secxcm™.
Fieber > 38,5°C oder Hypothermie < 35°C.

5. Leukozytose > 12 G/I mit Linksverschiebung im Differentiablutbild oder anféngliche
Leukopenie < 4 G/I bel positiver Blutkultur oder eindeutig nachgewiesener Infektions-
quelle.

6. Abfal der Thrombozyten > 30% innerhalb 24 Std. ohne Vorliegen einer Blutung.

7.  Tachypnoe, Hyperventilation.

8. Bewultseinsstorungen wie Unruhe, Verwirrtheit oder Vigilanzminderung .
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Es wurden 21 Patienten mit septischem Schock und in einer Vergleichsgruppe 20 Patienten
ohne Sepsis untersucht. Die Patienten der Vergleichsgruppe wiesen eine postoperativ
aufgetretene respiratorische Insuffizienz (ARI) auf, deren Ursache eine Infektion (Pneumonie,
Peritonitis) war. Die Indikation fur die Beatmung wurde aufgrund der arteriellen Blut-
gasanayse (P;0,< 60 mm Hg be einer KO, von 0,21; S0, < 90 %; P,CO, < 40 mmHgQ)
zusammen mit den klinischen Zeichen der respiratorischen Erschopfung (Tachypnoe mit
Atemfreguenzen > 25/min, Dyspnoe) gestellt [138].

Differentialdiagnostisch waren ein akutes kardiales Lungentdem, eine akute Hypervolamie
oder eine akut exazerbierte chronische Lungenerkrankung ausgeschlossen. Als Uberlebende
wurden die Patienten eingestuft, die nicht mehr intensivpflegebedirftig die Station verlief3en
und alle Patienten, die dreil3ig Tage nach der Intervention noch Iebten. Alle verstorbenen Pati-

enten sind innerhalb dieser dreifdig Tage auf der Intensivstation gestorben.

Die Tabellen A1 und A2 im Anhang geben Auskunft Uber Geschlecht, Alter sowie das
Uberleben, die Katecholamindosierungen und die Dosierung fir HTS'HAES der untersuchten
Patienten. Ferner sind die Werte fur den Elebute-Stoner-Score und den APACHE I1-Score
dokumentiert.

Die Tabellen A3 und A4 dokumentieren die operativen und klinischen Diagnosen sowie post-
operative Komplikationen fir beide Patientenkollektive. In der Tabelle A3 sind die
jeweiligen Sepsisfoci angegeben.

2.2 Untersuchungsablauf

Alle untersuchten Patienten bendtigten ein hdmodynamisches Monitoring mittels Pulmonal -
arterien-Einschwemmkathether  (Swan-Ganz-Thermodilutionskatheter der Grofe 7  Fr,
Edwards Laboratories LA, USA). Es wurde der pulmonalkapillére Verschludruck (PCWP)
sowie kontinuierlich die pulmonalarteriellen Blutdriicke gemessen. Ferner erfolgte mit Hilfe
des SAT Il Oximeter Cardiac-Output-Computers (Edwards Laboratories LA, USA) die inter-

mittierende Bestimmung des Herzzeitvolumens (CO) mittels Thermodilutionsmethode [47].
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Die untersuchten Patienten beider Kollektive wurden vor Beginn der Untersuchung standardi-
siert hamodynamisch stabilisiert: Ziel war ein globales Sauerstoffangebot von = 600
mi/min/mz. Alle Patienten bendtigten eine positiv inotrope Substanz. Es wurde Dobutamin in
einer mittleren Dosis von 89 pg/kgrmin® (minimal 2,1 pg/kgmin®, maxima 16,6
ng/kgemin™ ) verabreicht. Kolloidades Volumen wurde solange zugefiihrt, bis das Herz-
minutenvolumen nicht weiter anstieg. Dies resultierte bei den mit PEEP (im Mittel 8,1 + 2,6
cm H,0) beatmeten Patienten in einem Anstieg des pulmonalkapillaren VerschluRdruckes
auf 14 £ 3 mmHg.

Als néchste Zielgrole wurde ein mittlerer arterieller Blutdruck von = 70 mmHg angestrebt,
ohne einen potentiellen Volumenmangel zu maskieren. Dazu wurde in niedrigstmoglicher
Dosis zusétzlich Noradrenain appliziert (im Mitted 0,79 pg/kgemin™, minima 0,13
ng/kgemin® maximal 2,6 pg/kgsmin™ ), bis der gewiinschte mittlere Blutdruck erreicht

wurde.
Alle Patienten waren mit konstanter F,0O, kontrolliert assistiert beatmet.

Um eine Beeinflussung des globalen Sauerstoffverbrauches durch motorische Unruhe, Wach-
heit oder Schmerz auszuschliefen, waren die Patienten durch die kontinuierliche intravendse
Infusion von Fentanyl (im Mittel 0,11 + 0,04 mg/Std.) und Dehydrobenzperidol (im Mittel
1,7 £ 0,45 mg/Std.) analgosediert.

Fieberanstiege und Kéltezittern galten als Abbruchkriterium fir die Untersuchung.

Uber eine Teflonkanile in der A. radialis erfolgte ein kontinuierliches Monitoring der
systemischen Blutdriicke (arterieller systolischer Druck: BPS; arterieller diastolischer Druck:
BPD; mittlerer arterieller Druck: MAP). Als Druckwandler wurde das Modell 5265 039 der
Firma Viggo-Spectramed, Bilthoven benutzt. Die Kalibrierung der Transducer erfolgte gegen
Luft. Der Null-Referenzpunkt wurde in der mittleren Axillarlinie gewahlt. Zusammen mit den
gemessenen Dricken erfolgte die kontinuierliche Registrierung der EKG-Ableitung Il
(Elektrokardioskop).



-14-

Es wurde bei allen Patienten unter der Voraussetzung einer fir mindestens 30 Minuten beste-
henden hdmodynamischen Stabilitdt ein vollsténdiges hamodynamisches Profil  mit
Berechnung des globalen Sauerstoffangebotes und -verbrauches erstellt und folgende
Laborparameter bestimmt : PaO,, pH, PaCO,, Basenuberschul3, HbO,, Hb sowie arterielles
Plasmalaktat, arterielles Plasmanatrium und die arterielle Plasmaosmolalitét.

Danach wurden zum bestehenden Katecholaminregime 2 - 4 ml/Kg Korpergewicht (KG)
7,5% NaCl (2400 mOsmol/l) (HTS) in 6% Hydroxyethylstarke (HAES) innerhab von 15
Minuten infundiert. 36 Patienten erhielten 4 ml/Kg KG HTS/HAES, nur bei Patienten, die
schon zu Beginn der Untersuchung einen PCWP > 17 mmHg hatten (n = 5), wurde die Dosis

auf 2 ml/Kg KG reduziert, um der Gefahr der akuten Hypervoldmie zu begegnen (Tab. 1/ 2).

Direkt nach Beendigung der 15-mintigen Infusion der hypertonen Kochsal zlsung sowie 30,
60 und 90 Minuten nach Infusionsende wurde jeweils ein weiteres vollstdndiges hdmodyna-
misches Profil mit Berechnung des Sauerstoffangebotes und -verbrauches erstellt.

Das arterielle Plasmalaktat, Serum-Natrium und die arterielle Plasmaosmolalitét wurden vor
der Infusion sowie 90 Minuten nach Infusionsende bestimmt, das Serum-Natrium ein drittes

Mal 24 Stunden nach Infusionsende.

2.2.1 Melimethoden fur die Hamodynamik

Die arteriellen Driicke wurden Uber die Teflonkanile in der A. radialis kontinuierlich digita
registriert, und zu den Mef3zeitpunkten abgelesen. Die pulmonalen Driicke sowie der zentra -
vendse Druck (ZVD) wurden kontinuierlich analog registriert und nach maximaler Skalen-

spreizung endexspiratorisch abgel esen.
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Das Herzzeitvolumen wurde Uber den Pulmonalarterien-Katheter mit dem Cardiac-Output-
Computer des SAT Il Oximeters der Firma Edwards Laboratories LA, USA mittels Thermo-
dilution [47] bestimmt. Fir die Bolusinjektion, die endexspiratorisch ohne Unterbrechung der
Beatmung erfolgte, wurde Natriumchloridldsung 0,9 % mit einer Temperatur zwischen 6°C
und 12°C benutzt. Es erfolgten drei Messungen, aus denen der Mittelwert gebildet wurde,
soweit die Differenz <10% war. [97,122]. Andernfalls wurde die Messung des

Herzzeitvolumens wiederholt.

2.2.2 Bestimmungsmethoden fur die laborchemischen Parameter

Es wurde zu jedem Mef3zeitpunkt aus den entsprechenden Gefal3kathetern eine arterielle, eine
zentralvendse sowie eine gemischtvendse Blutprobe in einer heparinisierten Spritze zur Be-
stimmung der Blutgaswerte entnommen. Die Kiihlung der Proben erfolgte in Eiswasser. PaO,,
pH, PaCO, und der Baseniiberschul wurden mit dem ABL 2 der Firma Radiometer, Kopen-
hagen, analysiert. Die Proben aus der Pulmonalarterie wurden langsam gewonnen, um eine
Beimischung von pulmonalkapilldrem Blut zu vermeiden [114]. S&mtliche Blutgaswerte wur-
den anhand der jeweils Uber den Pulmona arterienkatheter gemessenen Patiententemperatur
korrigiert bestimmt [66].

Der Antell des mit Sauerstoff geséttigten Hamoglobins (HbO;) und der Hamoglobingehalt
(Hb) wurden photometrisch am Osm 3 Hemoximeter der Firma Radiometer, Kopenhagen, ge-
messen.

Es wurden zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (Messung 1) und bei der letzten
Untersuchung, 90 Minuten nach Infusionsende der hypertonen Lésung (Messung 5), zwel
arterielle Blutproben ebenfalls in heparinisierten Spritzen enthommen. Aus einer in Eiswasser
gekihlten Blutprobe wurden die Plasmal aktatspiegel, aus einer ungekihlten Probe das Serum-
Natrium sowie die Plasmaosmolalitdt bestimmt. Das arterielle Serum-Natrium wurde ein
drittes Mal 24 Stunden nach dem Ende der Untersuchung bestimmt.

Das L aktat wurde mittels eines enzymatischen UV-Tests, Na* durch Flammenphotometrie und
die Osmolalitét durch Gefrierpunkt-Erniedrigung bestimmt.
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2.2.3 Berechnete Grofden

Der Herzindex (HI) bezeichnet das auf die Kérperoberflache (KOF) des Patienten bezogene

Herzminutenvolumen (HZV) :

HzZV
KOF

[1/mi /]

Fir die Berechnung des systemischen Gefél3widerstandes (SVR) wurde folgende Formel ver-

wendet:

sVR = 799 0 BPM-ZVD gy e om]
HZV

Die pulmonale veno-arterielle Beimischung wurde aus dem arteriellen Sauerstoffgehalt
(C0,), dem gemischtvendsen Sauerstoffgehalt (C,0,) und dem pulmonal-kapilléren
Sauerstoffgehalt (CcO,) bestimmt :

S

. - Q Ccoz - Caoz
ulmonale venoarterielle Beimischung = — = ————~
P 97 9 T co, -co,

2.2.4 Globalparameter des konvektiven Sauerstofftransportes

2.2.4.1 Globaler Sauerstoffverbrauch

Der globale Sauerstoffverbrauch (VO,) wurde in dieser Studie, soweit die Voraussetzungen

gegeben waren, parallel durch zwel Methoden bestimmt :

1. Berechnung aus der arterio-gemischtventsen Sauerstoffgehaltsdifferenz (Cea)O2) und
dem Herzindex (HI): cVO,

VO, = Clav)02* HI * 10 [ ml/min/m?].
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2. Bestimmung aus den Atemgasen (FO, < 0.5): vVO;,

Die Bestimmung aus den Atemgasen erfolgte mit dem Deltatrac® Metabolic Monitor
MBM 100 der Firma DATEX (Hoyer, Bremen) [88]. Weyland et a. haben das Gerét vaidiert
[134] .

Bei diesem Gerét wird die vom Respirator kommende Exspirationduft in eine 41 Inhalt fas-
sende Mischkammer geleitet, die ein homogenes Gemisch der ausgeatmeten O,- und CO,-
Konzentrationen (FeO, und FeCO,) enthdlt. Die die Mischkammer verlassende, ausgeatmete
Luft wird mit Raumluft verdiinnt, so dal3 der gesamt Flow (Q) eine bekannte Konstante ist.
Durch das standige Messen der CO,-Konzentration in diesem Gemisch mit konstantem Flow
ergibt sich die CO,-Produktion, die folgendermal3en berechnet wird :

VCO, = Q* ACO,
Q .
VCO, = — O(FO, - FO,0A FCO, )
1- RO,
wobel AFCO,: Mittelwert von (FCOZ* - FICO,) der letzten Minute

FCO,: CO,Konzentration bei konstantem Flow
FO,: O,-Konzentration bel konstantem Flow
FiO,: inspiratorische O,-Konzentration.
In dieser Konfiguration ist die Luftflowmenge der Unterschied zwischen dem konstanten

Flow und dem momentan ausgeatmeten Flowanteil (Peak). Uberschreitet der Peak-Flow den
konstanten Flow, wir die Richtung des Flows im Lufteinlal3schlauch umgedreht. Die
Volumenreserve in den Schlduchen verhindert einen Verlust an exspiratorischem Gas
wahrend des Peaks, so dal3 hohe Peakflows die gemessene CO,-Produktion nicht verfal schen.

Unter Berticksichtigung der Haldan'schen Formel kann der Respiratorische Quotient (RQ) aus

den Gaskonzentrationsanteilen allein berechnet werden :

VCO, 1 - FiO,

R = =
Q VO, FHO, - FeO,

- FiO,
FeCO,
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wobel : FiO,:  inspiratorische O,-K onzentration.
FeO,:  exspiratorische O,-Konzentration.
FeCO,: gemischte exspiratorische CO,-Konzentration in der
Mischkammer

Nach der Berechnung von VCO; und RQ aus den gemessenen Gasdaten ergibt sich der Sauer-
stoffverbrauch (mV O,) aus der Definition des Respiratorischen Quotienten.

mV Oy = VCO, / RQ [ ml/min/m?].

Die Atemzugvolumina waren wegen der standardisierten tiefen Analgosedierung konstant, es
wurde nur im kontrollierten Beatmungsmodus bei konstanter FiO, (< 0,5) gemessen. Vor

jeder neuen Messung erfolgte eine automatische Kalibration des Gerétes.

2.2.4.2 Globales Sauerstoffangebot

Das globale Sauerstoffangebot (DO;) wird bestimmt aus dem arteriellen Sauerstoffgehalt
(C,0,) und dem Herzindex (HI):

DO, = C,0z2+ Hl « 10 [ml/min/m?].

2.2.4.3 Globale Sauerstoffextr aktionsrate

Die globale Sauerstoffextraktionsrate (O.ER) wird bestimmt aus dem Quotienten aus
Sauerstoffverbrauch (VOz)und Sauerstoffangebot (DOy):

O2ER = 100+ VO, /DO, (%] .



-19-

2.25 Statistik

Die Datenverarbeitung erfolgte am Personal Computer mit Unterstiitzung durch die Software-
pakete dBase” 11l / IV (Fa. Ashton Tate). Die Auswertungen und statistischen Tests wurden
mit der PC-Version 3.0 des "Statistical Package for the Social Sciences' (SPSS/PCY)
[10,21,22,95] durchgefiihrt.

Es wurden fur statistische Analysen nicht-parametrische Tests verwendet. Fir verbundene
Stichproben wurde der Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen, fir unverbundene Stichproben der
U-Test nach Mann-Whitney benutzt. Um die Zahl der durchzufiihrenden Vergleiche auf ein
Minimum zu beschrénken, wurde vor der Durchfiihrung einzelner Paarvergleiche grup-
penweise eine nichtparametrische Varianzanalyse durchgefiihrt: Fir verbundene Stichproben
der Friedman-Test und fir unverbundene Stichproben der H-Test nach Kruskal und Wallis.
Erst bei Vorliegen signifikanter Stichprobenunterschiede wurden die einzelnen Mittelwerte
paarweise verglichen. [140]

Fur den Vergleich der Scores wurde nach dem Nachweis der Normalverteilung durch den
Kolmogoroff-Smirnov-Test eine Varianzanalyse auf 5%-Niveau mit einem multiplen Ver-
gleichstest nach Student-Newman-K euls durchgefihrt [21].
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3 Ergebnisse

3.1 Auswirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner Kochsalzlésung
in 6% Hydroxyethylstarke (HTS'HAES) auf das Sauer stoffangebot
und den Sauer stoffver brauch

3.1.1 Patienten mit septischem Schock

Von den insgesamt 41 untersuchten Patienten hatten 21 Patienten einen septischen Schock.
Bei diesen Patienten steigt das Sauerstoffangebot (DO,) um 14% von 728 + 191 ml/min/m?
auf 833 + 209 ml/min/m? signifikant an (p < 0,001) (Abb.1). Der Sauerstoffverbrauch (VO,)
bestimmt aus dem Herzindex und der Ci.)O, steigt signifikant um 7 % von 154 + 14
ml/min/m? auf 165 + 24 ml/min/m? an (p < 0,05)(Abb.1).

VO . (ml/minsm?)
2 240

200

1‘/ a
160 AN 02;/

120+

80-

400 600 800 1000 1200 1400
DO2 (ml/minem?)
Abb. 1: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus dem Produkt aus

Cav)O2 und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) bei 20 Patienten mit septischem
Schock. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (©) und die Werte direkt nach
Applikation von HTS/HAES.

Der bel 12 Patienten gleichzeitig aus den Atemgasen bestimmte VO, steigt um 4,1% insigni-
fikant von 170 + 40 auf 177 + 45 ml/min/m? an (Abb. 2).
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VO . (ml/minsmt)
2 2404
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Abb. 2: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus den Atemgasen bestimmten

Sauerstoffverbrauches (VO,) bei  den 12 Patienten mit septischem Schock, bei denen eine solche
Bestimmung mdglich war. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (0) und die
Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.

Die Sauerstoffextraktionsrate (O,ER) sinkt insignifikant um 8,1 % von 224 + 54 % auf
20,6 £ 4,1 % (Abb. 3).

0,ER @®
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o
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Abb. 3: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und der Sauerstoffextraktionsrate

(O:ER) bei 20 Patienten mit septischem Schock. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kon-
trollmessung (0) und die Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.

Die Anderungen der globalen Parameter des konvektiven Sauerstofftransportes sind nur kurz-
zeitig nachweisbar. Das DO, ist 30 Minuten nach Applikation der Lésung gegeniiber dem
Ausgangswert signifikant héher (p < 0,01). 60 Minuten nach der Applikation ist kein signifi-
kanter Unterschied zum Ausgangswert mehr nachweisbar (Abb. 4).
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i 2]
1200 Sauerstoffangebot [ml/min/m?]

1000

800

600

0
Kontrolle HTS 30 60' 90

Min. nach Applikation von HTSHAES

Abb. 4: Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei 21 Patienten mit
septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: *** =p< 0,001 vs.
Vorwert; ##=p<0,01vs. Kontrolle )

Der aus dem Herzindex und der Ca.)O. bestimmte Sauerstoffverbrauch ist 30 Minuten nach
Applikation der Lésung gegentiber dem Ausgangswert signifikant héher (p < 0,05). 60 Minu-
ten nach der Applikation ist kein signifikanter Unterschied zum Ausgangswert mehr
nachweisbar (Abb. 5).

210 Sauerstoffverbrauch [ml/min/m?
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Kontrolle HTS 30 60' 90

Min. nach Applikation von HTSHAES

Abb. 5: Anderungen des aus dem Produkt aus C,)O, und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches
(VO,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES be 21 Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte,
Standardabweichungen, und Signifikanzniveaus: * = p < 0,05, vs. Vorwert; # = p < 0,05 vs. Kontrolle)

Der aus den Atemgasen bestimmte Sauerstoffverbrauch éndert sich insignifikant (Abb. 6).
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Anderungen des aus den Atemgasen bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) vor und nach Zufuhr von
HTS/ HAES bei den 12 Patienten mit septischem Schock, bei denen eine solche Bestimmung méglich
war (Mittelwerte und Standardabweichungen).

3.1.2 Patienten mit kardiorespiratorischer I nsuffizienz

In der Vergleichsgruppe der Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (n = 20) kommt

es nach Applikation von HTS/THAES zu einem signifikanten Anstieg des Sauerstoffangebotes
um 20 % von 748 + 267 ml/min/m? auf 901 + 233 ml/min/m? (p < 0,001). Der aus dem Pro-
dukt von HI und Cay)O; bestimmte VO, steigt signifikant um 11 % von 149 + 28 ml/min/m?
auf 166 + 30 ml/min/m® an (p < 0,001) (Abb. 7).

Abb. 7:
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Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus dem Produkt aus

CavO2 und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) bel 21 Patienten mit
kardiorespiratorischer I nsuffizienz. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung

(o) und die Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.
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Das bei 14 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz aus den Atemgasen bestimmte

VO, andert sich insignifikant (von 157 + 20 auf 159 + 20 ml/min/m? ) (Abb. 8).

VO _ (ml/minsmt)
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Abb. 8: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus den Atemgasen bestimmten

Sauerstoffverbrauches (VO,) bei den 14 Patienten, mit kardiorespiratorischer Insuffizienz, bei denen
eine solche Bestimmung méglich war. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (0)
und die Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.

Die O,-Extraktionsrate sinkt signifikant um 8,9 % von 21,2 + 4,6 auf 19,3+4,2% ab
(p<0,01) (Abb. 9).
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Abb. 9: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und der Sauerstoffextraktionsrate

(O.ER) bei 21 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz. Dargestellt sind die Werte zum
Zeitpunkt der Kontrollmessung (©) und die Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.

Auch in der Vergleichsgruppe ist die Auswirkung der hypertonen Lésung auf die sauerstoff-
transportbezogenen Groéflen nur kurzzeitig nachweisbar. Das DO, ist 30 Minuten nach der

Applikation gegentiber dem Ausgangswert signifikant erhoht (p < 0,01).
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60 Minuten nach Applikation ist kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar (Abb. 10).

Sauerstoffangebot ~ [ml/min/m?]

1200
1000 -
800 -
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400
Kontrolle HTS 30 60' 90
Min. nach Applikation von HTSHAES
Abb. 10: Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei 20 Patienten mit

kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
* =p<0,05 *** = p<0,001vs. Vorwert; ## = p < 0,01 vs. Kontrolle)

Fur den aus dem HI und der Ca.)O- bestimmten VO, ist schon 30 Minuten nach der Applika-
tion beziglich der Kontrollmessung kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar
(Abb. 11).
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Abb. 11: Anderungen des aus dem Produkt aus Ciav)O2 und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches
(VOy) vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bel 20 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz
(Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: * = p < 0,05, *** = p < 0,001 vs. Vorwert)
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Der aus den Atemgasen bestimmte Sauerstoffverbrauch andert sich nicht signifikant (Abb.
12).

i 2]
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190
170

150

130

110

Kontrolle HTS 30 60' 90

Min. nach Applikation von HTS'HAES

Abb. 12: Anderungen des aus den Atemgasen bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) vor und nach Zufuhr von
HTS / HAES bei 14 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz, bei denen eine solche Bestim-
mung mdglich war (Mittelwerte und Standardabweichungen).

3.1.3 Gesamtkollektiv (Patienten mit septischem Schock und Patienten mit kardio-
respiratorischer Insuffizienz)

Die Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen der Patienten mit septischem Schock
und der Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie den Patienten, dieihre Erkran-
kung Uberlebten und denen, die im weiteren Verlauf verstarben sind gering und erreichen kein
Signifikanzniveau. Im Gesamtkollektiv der 41 Intensivpatienten steigt das initiale
Sauerstoffangebot von 738 + 228 ml/min/m? nach Addition von HTS/ HAES signifikant um
17 % auf 866 + 222 ml/min/m? an (p < 0.001)(Abb. 13). Gleichzeitig steigt der aus dem
Herzzeitvolumen und der Cz)O. bestimmte Sauerstoffverbrauch signifikant um 10% von
151 + 22 ml/min/m? auf 166 + 27 ml/min/m? an (p < 0,001) (Abb. 13).
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Abb. 13: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus dem Produkt aus

Cav)O2 und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) im Gesamtkollektiv. Dargestellt
sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (0) und die Werte direkt nach Applikation von
HTS/HAES.

Der bei insgesamt 26 Patienten simultan aus den Atemgasen bestimmte VO, steigt im
Gesamtmittel signifikant um 2,5% von 163 + 31 auf 167 + 35 ml/min/m? an (p < 0,05) (Abb.
14).
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Abb. 14: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus den Atemgasen bestimmten
Sauerstoffverbrauches (VO,) bei  den 26 Patienten, bel denen eine solche Bestimmung méglich war.
Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (0) und die Werte direkt nach Applikation
von HTS/HAES.
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Die globale Sauerstoffextraktionsrate sinkt um 8,6 % von 21,8 + 50% auf 19,9 £ 4,1 %
signifikant ab (p < 0,05)(Abb. 15).

0,ER ®
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Abb. 15: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und der Sauerstoffextraktionsrate

(O.ER) im Gesamtkollektiv. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (©) und die
Werte direkt nach Applikation von HTS/HAES.

Das DO, ist im Gesamtmittel 90 Minuten nach Applikation der hypertonen L&sung
gegeniber dem Ausgangswert signifikant erhoht (p < 0,05)(Abb. 16).
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Abb. 16: Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES im Gesamtkollektiv
von 41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus. * = p < 0,05,
** =p<0,01, *** = p< 0,001 vs. Vorwert; #=p < 0,05, ##=p< 0,01, ###=p < 0,001 vs. Kontrolle)

Der aus dem Herzindex und der C(a.)O, bestimmte Sauerstoffverbrauch ist 30 Minuten nach
Infusion von HTS/HAES signifikant gegentiber der Kontrollmessung erhoht (p < 0,01),
60 Minuten nach der Infusion ist kein signifikanter Unterschied mehr nachweisbar (Abb. 17).
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Abb. 17: Anderungen des aus dem Produkt aus Ciav)O2 und dem Herzindex bestimmten Sauerstoffverbrauches

(VOy) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES im Gesamtkollektiv von 41 Intensivpatienten (Mittelwerte,
Standardabweichungen und Signifikanzniveaus. *** = p < 0,001 vs. Vorwert; ##=p<0,01; vs. Kon-
trolle)

Der aus den Atemgasen ermittelte VO, zeigt bereits 30 Minuten nach der Infusion keinen

signifikanten Unterschied beztglich der Kontrollmessung (Abb. 18).
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Abb. 18: Anderungen des aus den Atemgasen bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) vor und nach Zufuhr von
HTS / HAES im Gesamtkollektiv von 41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und
Signifikanzniveaus. * = p < 0,05 vs. Vorwert)
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3.1.4 Gesamtkollektiv (Patienten mit septischem Schock und Patienten mit kardio-
respiratorischer Insuffizienz) stratifiziert nach Patienten, die ihre Erkran-
kung Uberlebten und Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben

Das globale Sauerstoffangebot ist zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung fur die 17 Patienten,
die Uberlebten, gleich hoch wie bei den 24 Patienten, die ihre Erkrankung nicht Uberlebten. Es
besteht kein signifikanter Unterschied im Anstieg des Sauerstoffangebotes zwischen den
Uberlebenden und den Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben. Der Anstieg des
Saverstoffverbrauches ist bel beiden Bestimmungsmethoden gering und ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Die globale Sauerstoffextraktionsrate falt in beiden
Gruppen, ohne dal3 zwischen den Gruppen en signifikanter Unterschied besteht.

Das DO, steigt bel den Patienten, die ihre Erkrankung Uberlebten, um 20,4% von 728
ml/min/m? auf 877 mi/min/m? an (p < 0,01), der aus dem Produkt von HI und C.)O, be-
stimmte global e Sauerstoffverbrauch steigt um 13,3% von 150 ml/min/m? auf 170 ml/min/m?
an (p < 0.05)(Abb. 19).

Die O;ER féllt um 9,2% von 21,5% auf 19,7% ab (p < 0,05).

VO . (ml/minsm?)
2 240

200-

1604

o
120
80-
400 600 800 1000 1200 1400
DO2 (ml/minsm2)
Abb. 19: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus dem Produkt von HI und

C(av)O2 bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) bei  den 31 Patienten, die ihre Erkrankung tberleb-
ten. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung (0) und die Werte direkt nach
Applikation von HTS/HAES.

Das DO, der Patienten, die verstarben, steigt um 15,1% von 744 ml/min/m?® auf 857
ml/min/m? an (p < 0,01), der aus dem Produkt von HI und C(av)O2 bestimmte VO, um 7,2%

(von 152 ml/min/m? auf 163 ml/min/m?) (Abb. 20).
Die globale Sauerstoffextraktionsrate féllt um 8,3 % von 22,3 % auf 20,3 % ab (p < 0,05).
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Abb. 20: Einzeldarstellung der Anderungen des Sauerstoffangebotes (DO,) und des aus dem Produkt von HI und

Cav)O2 bestimmten Sauerstoffverbrauches (VO,) bei den 10 Patienten, die ihre Erkrankung nicht
Uberlebten. Dargestellt sind die Werte zum Zeitpunkt der Kontrollmessung () und die Werte direkt nach
Applikation von HTS/HAES.

3.1.5 Zusammenfassung der Auswirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner
KochsalzZlésung in 6% Hydroxyethylstarke (HTS/HAES) auf die sauerstoff-
transportbezogenen Parameter DO, und VO,

Durch die Applikation von HTS/HAES I&/% sich bei den untersuchten Patienten das globale
Sauerstoffangebot um 14-20 % steigern, was mit einem Anstieg des aus dem Herzzeitvolumen
und der Cay)O. bestimmten globalen Sauerstoffverbrauches von 7-11 % verbunden ist. Der
aus den Atemgasen bestimmte Sauerstoffverbrauch steigt deutlich weniger um 1,3-4,1% an.
Es kommt zu einer Abnahme der globaen Sauerstoffextraktionsrate um 8,6-9,2 %. Der Unter-
schied in der DO,-Zunahme und der V O,-Zunahme zwischen den Gruppen der Patienten mit
septischem Schock und der Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie zwischen
den Gruppen der Patienten, die ihre Erkrankung Uberlebten und den Patienten, die im weiteren
Verlauf verstarben, ist nicht signifikant.

Die Veradnderungen der Parameter des konvektiven Sauerstofftransportes sind nur kurzfristig
nachweisbar: 60 bis 90 Minuten nach Applikation von HTS/HAES sind die Parameter nahezu

auf ihrem Ausgangsniveav.
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3.2 Auswirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner Kochsalzlésung
in 6% Hydroxyethylstarke (HTS/HAES) auf die Hamodynamik und
den pulmonalen Gasaustausch

3.2.1 Patienten mit septischem Schock

3.2.1.1 Hamodynamik

Bei den 21 Patienten mit septischem Schock steigt die Herzfrequenz signifikant von initial
114 + 18 Schldge/Min. um 4,3% auf 119 + 17 Schigge/Min. an (p < 0,05). Im weiteren
Verlauf bleibt die Herzfrequenz stabil bei Werten zwischen 116 und 118 Schlage/Min. (Abb.
21).
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Abb. 21: Anderungen der Herzfrequenz vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei den Patienten mit septischem

Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: * = p < 0,05 vs. Vorwert.



-33-

Der arterielle Mitteldruck (MAP) steigt signifikant um 5,1 % von 78 + 12 auf 82 + 14 mmHg
an (p < 0,05) (Abb. 22).
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Abb. 22: Anderungen des arteriellen Mitteldruckes (MAP) vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei den Patienten

mit septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
* =p<0,05vs. Vorwert; # #= p < 0,001 vs. Kontrolle).

Der pulmonalkapillére Verschluf3druck (PCWP) steigt um 64% von 14 + 3 auf 23 + 3 mmHg
an (p < 0,001). Danach falt der PCWP signifikant auf 18 + 4 mmHg ab (p < 0,001), dieser
dritte Mef3wert ist gegentiber der Ausgangsmessung signifikant héher (p < 0,001). Im weiteren
Verlauf falt der PCWP insignifikant auf 17 £ 4 nach 60 bzw. 16 £ 3 mmHg nach 90 Minuten
ab. Der PCWP erreicht sein Ausgangsniveau innerhalb der Mef3periode nicht und bleibt
gegeniiber dem Ausgangswert signifikant erhoht (p < 0,05)(Abb. 23).
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Abb. 23: Anderungen des pulmonalkapilldren Verschludruckes (PCWP) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei
den Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
*** = p<0,001vs Vorwert; #=p<0.05, ##=p< 0,01, ###=p < 0,001 vs. Kontrolle).



Der pulmonaarterielle Mitteldruck (PAPM) steigt signifikant um 19,2% von 29,4 + 5,6 auf
36,4 + 4,9 mmHg an (p < 0,001). 30 Minuten nach Beendigung der Infusion félt der PAPM
signifikant um 8,9% auf 33,4 £ 5,9 mmHg ab (p < 0,05), bleibt aber bezliglich des Kontroll-
wertes noch signifikant erhéht (p < 0,001). 60 Minuten nach Infusionsende falt der PAPM
signifikant um 8,1% auf 30,9 £ 6,1 mmHg ab (p < 0,01) und erreicht damit fast sein Aus-
gangsniveau (Abb. 24).
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Abb. 24: Anderungen des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (PAPM) vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei den
Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
*=p<0,05 ** =p<0,01 *** = p<0,001vs. Vorwert; ### = p < 0,001 vs. Kontrolle).

Der Herzindex (HI) steigt um 28,5% von 4,9 + 1,2 |/min/m? auf 6,3 + 1,3 I/min/m? signifikant
an (p<0,001). Nach Ablauf von 30 Minuten sinkt er um 7 % signifikant auf 5,6 £ 1,2
I/min/m? (p<0,01), danach treten keine beziiglich des vorausgehenden MefRwertes
signifikanten Anderungen auf, die MeRwerte bleiben gegenilbber dem Ausgangswert
signifikant erhoht (p < 0,01) (Abb. 25).
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Abb. 25: Anderungen des Herzindex vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei den Patienten mit septischem
Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: ** = p < 0,01, *** =p < 0,001 vs.
Vorwert; ##=p< 0,01, ###=p<0,001vs. Kontrolle).

Der periphere systemische Geféwiderstand (SVR) fédlt signifikant um 22% von 625 + 178
auf 486+ 156 dynxseckcm™ (p< 0,001). Nach 30 Minuten steigt er beziiglich des
vorausgehenden Mefwertes signifikant um 15% auf 562 + 169 dyn«seckcm™ an (p < 0,01).
Wahrend der néchsten beiden Messungen steigt der SVR bezlglich des jeweils
vorausgehenden MeRwertes insignifikant weiter auf 591 + 190 dyn«secxcm™ an und erreicht
damit wieder sein Ausgangsniveau. Die Werte 30 und 60 Minuten nach Applikation von
HTS/HAES sind gegeniiber dem Ausgangswert signifikant niedriger, der Wert 90 Minuten
nach Applikation ist von dem Kontrollwert nicht mehr signifikant verschieden (Abb. 26).
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Abb. 26: Anderungen des peripheren systemischen GeféRwiderstandes (SVR) vor und nach Zufuhr von HTS/HAES
bei den Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
** =p< 0,01 *** = p<0,001vs. Vorwert; #=p < 0,05 ##=p < 0,01 vs. Kontrolle).
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3.2.1.2 Pulmonaler Gasaustausch

Die pulmonae veno-arterielle Beimischung ist bei den Patienten mit septischem Schock
schon zu Beginn der Messung mit eéinem Wert von 14,0 + 81 leicht erhdht und steigt
signifikant um 15% auf 16,1 + 9,6 % an (p < 0,01). Die Werte 30 und 60 Minuten nach
Applikation von HTS/HAES sind gegeniiber dem Kontrollwert signifikant erhéht (p < 0,05),
der Wert 90 Minuten nach Applikation ist nahezu auf dem Ausgangsnivau (Abb. 27).
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Abb. 27: Anderungen der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei den
Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
** =p<0,01vs. Vorwert; # = p < 0,05, vs. Kontralle) .

Der P,O, nimmt 30 Minuten nach Applikation von HTS/HAES gegentiber dem Kontrollwert
insignifikant ab (2,8 %) (Abb. 28).
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Abb. 28: Anderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (P:0,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei den
Patienten mit septischem Schock (Mittelwerte und Standardabweichungen).
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3.2.2 Patienten mit kardiorespiratorischer I nsuffizienz

3.2.2.1 Hamodynamik

Die Herzfrequenz andert sich bei den Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz insigni-
fikant gering (Abb. 29).
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Abb. 29: Anderungen der Herzfrequenz vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei Patienten mit kar diorespira-
torischer Insuffizienz (Mittelwerte und Standardabwei chungen).

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) félt bei diesen Patienten insignifikant um 2,2% von
91 auf 89 mmHg (Abb. 30), im weiteren Verlauf andert sich der MAP nur geringfigig.
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Abb. 30: Anderungen des arteriellen Mitteldruckes (MAP) vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
* = p<0,05vs. Vorwert).
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Der PCWP steigt bei den Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz um 54% von 13+ 3
auf 20 £ 5 mmHg signifikant an (p < 0,001). 30 Minuten nach Beendigung der Zufuhr von
HTS/HAES fallt der PCWP signifikant gegeniiber dem vorigen Mefl3wert um 25% auf 16 + 4
mmHg ab (p < 0,001). 60 Minuten nach der Infusion falt der PCWP um weitere 12,5% ge-
genuiber dem Vorwert insignifikant ab. Gegentiber dem Ausgangswert ist der PCWP in dieser
Gruppe nur 30 Minuten nach erfolgter Infusion der hypertonen Losung signifikant erhoht
(p<0,001). 60 Minuten nach der Infusion ist keine in Bezug auf den Kontrollwert
signifikante Erhthung mehr nachweisbar (Abb. 31).
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Abb. 31: Anderungen des pulmonalkapilldren VerschluRdruckes (PCWP) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei
Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und
Signifikanzniveaus: *** = p < 0,001 vs. Vorwert; ## # = p < 0,001 vs. Kontrolle).

Der pulmonaarterielle Mitteldruck (PAPM) steigt signifikant um 20,9% von 23,8 + 4,9 auf
30,1 + 5,8 mmHg an (p < 0,001). 30 Minuten nach Beendigung der Infusion falt der PAPM
signifikant um 14,4% auf 26,3 + 6,2 mmHg ab (p < 0,01), bleibt aber beziiglich des Kontroll-
wertes noch signifikant erhéht (p < 0,05). 60 Minuten nach Infusionsende féllt der PAPM in-
signifikant um 4,4% auf 25,2 mmHg (Abb. 32).
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Abb. 32: Anderungen des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (PAPM) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei den
Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und
Signifikanzniveaus: ** = p< 0,01, *** = p < 0,001 vs. Vorwert; # = p < 0,05 vs. Kontrolle).

Der Herzindex (HI) steigt von initial 4,9 + 1,6 I/min/m*> um 30 % signifikant auf
6,4+ 1,6 [/min/m? an (p < 0,001). 30 Minuten nach der Infusion von HTS / HAES sinkt der
HI signifikant gegeniiber dem vorigen Mefiwert auf 5,8 + 1,7 I/min/m? ab (p < 0,001), 60 und
90 Minuten nach der Applikation sinkt der Herzindex signifikant gegeniber dem jewells
vorigen MeRwert auf Werte von 55 + 1,7 bzw. 52+ 1,3 |/min/m? ab (p < 0,05). Der
Herzindex erreicht sein Ausgangsnivau innerhalb der Mef3periode nicht und bleibt gegentiber
dem Ausgangswert bis 90 Minuten nach Infusion der Ldsung signifikant erhoht (p < 0,01)
(Abb. 33).
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Abb. 33: Anderungen des Herzindex vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei Patienten mit kardiorespira-
torischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: * =p < 0,05,
*** = p<0,001vs. Vorwert; ##=p< 0,01, ###=p<0,001vs. Kontralle).
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Der periphere systemische Gefédwiderstand (SVR) fdlt nach Applikation von HTS/HAES
signifikant um 31% von 737 + 220 auf 503 + 137 dyn«secxcm™ ab (p < 0,001). Nach 30
Minuten steigt der SVR signifikant gegeniber dem Vorwert um 23% auf
623 + 194 dyn«seckcm™ an (p < 0,001). Wahrend der néchsten beiden Messungen steigt der
SVR gegeniiber dem Vorwert insignifikant weiter auf 645 + 186 dynxsecxcm™ an und bleibt
90 Minuten nach der Infusion der hypertonen Lésung gegentber dem Ausgangswert
signifikant niedriger (p < 0,01) (Abb. 34).
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Abb. 34: Anderungen des peripheren systemischen GefaRwiderstandes (SVR) vor und nach Zufuhr von HTS/IHAES
bei Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und
Signifikanzniveaus: *** = p < 0,001 vs. Vorwert; ## = p < 0,01 vs. Kontrolle).

3.2.2.2 Pulmonaler Gasaustausch

Die pulmonale veno-arterielle Beimischung steigt bei den Patienten mit kardiorespiratorischer
Insuffizienz signifikant um 21,5% von 8,8 + 4,3% auf 10,7 + 4,9% an (p < 0,001). Der weitere
Anstieg nach 30 Minuten auf 1,7 + 4,8% ist gegeniiber dem Vorwert insignifikant, was auch
fur das Abfalen nach 60 und 90 Minuten auf 10,6 + 3,7% bzw. 10,3 + 4,3% gilt. Gegeniber
dem Ausgangswert bleibt die pulmonale veno-arterielle Beimischung wahrend der gesamten
Mef¥periode signifikant erhoht. Auch 90 Minuten nach der Infusion von HTS / HAES ist der
Unterschied zur Kontrollmessung signifikant (p < 0,05)(Abb. 35).
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Abb. 35: Anderungen der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES bei
Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifi-
kanzniveaus: *** = p < 0,001 vs. Vorwert; # =p < 0,05, ##=p < 0,01, ### = p < 0,001 vs. Kontrolle)

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (P;O.) bleibt bis 30 Minuten nach Applikation von
HTS/HAES konstant und fallt dann signifikant um 12,5% von 16,9 + 3 auf 14,4 + 2 kPa ab
(p < 0,001). 60 und 90 Minuten nach Beendigung der Zufuhr von HTS/HAES steigt der PO,
insignifikant beziglich des Vorwertes auf 15,1 + 2,4 bzw. 15,8 + 2,4 kPa an. Beziglich des
Ausgangswertes ist der PO, 60 Minuten nach der Infusion der hypertonen Lésung noch er-
niedrigt (p < 0,05), 90 Minuten nach der Infusion ist kein signifikanter Unterschied mehr
nachweisbar (Abb. 36).

PO, [kPa]

21

1
Kontrolle HTS 30 60' 90
Min. nach Applikation von HTS'HAES
Abb. 36: Anderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (P,0,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES bei

Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifi-
kanzniveaus: *** = p < 0,001 vs. Vorwert; # = p < 0,05, # # # = p < 0,001 vs. Kontrolle).
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3.2.3 Gesamtkollektiv (Patienten mit septischem Schock und Patienten mit kardio-
respiratorischer I nsuffizienz)

3.2.3.1 Hamodynamik

Die Herzfrequenz steigt im Gesamtmittel nach Addition von HTS / HAES signifikant um
3,7% von 107 + 19 auf 111 + 17 Schldge/Min. an (p < 0,01), bleibt nach 30 Minuten um
diese 3,7% gegentber dem Kontrollwert erhdht und falt 60 Minuten nach Applikation der
hypertonen Losung dem Vorwert gegentiber signifikant auf den Ausgangswert ab (p < 0,05).
30 Minuten nach der Applikation der hypertonen Losung ist die Herzfrequenz gegeniiber dem
Ausgangswert signifikant erhéht (p < 0,01). 60 Minuten nach der Applikation ist der Un-
terschied beziiglich der Kontrollmessung nicht mehr signifikant (Abb. 37).
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Abb. 37: Anderungen der Herzfrequenz nach Zufuhr von HTS / HAES im Gesamtkollektiv der 41 Intensivpatienten

(Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus. * =p < 0,05, ** =p<0,01, vs. Vorwert;
##=p<0,01vs. Kontrolle).

Der arterielle Mitteldruck (MAP) steigt insignifikant um 2,4% von 84 auf 86 mmHg an und

verdndert sich im Laufe der nédchsten Messungen nur gering (Abb. 38).
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Abb. 38: Anderungen des arteriellen Mitteldruckes (MAP) nach Zufuhr von HTS / HAES im Gesamtkollektiv der
41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: * = p < 0,05 vs.
Vorwert; ** = p < 0,01 vs. Kontrolle).

Der pulmonalkapillére Verschluf3druckes (PCWP) steigt nach Applikation von HTS/HAES
um 59 % signifikant von 14 + 3 auf 22 £+ 4 mmHg an (p < 0,001). 30 Minuten nach
Applikation der Losung sinkt der PCWP signifikant beztiglich des Vorwertes um 23 % auf 17
+ 4 mmHg a (p < 0,001). 60 Minuten nach Beendigung der Infusion félt der PCWP
signifikant beziglich des Vorwertes auf 15 + 4 mmHg ab (p < 0,01) und hdlt sich bis zum
Ende der Messung auf diesem Niveau. Beziglich der Kontrollmessung bleibt der PCWP bis
90 Minuten nach der Infusion von HTS/HAES signifikant erhoht (p < 0,01)(Abb. 39).
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Abb. 39: Anderungen des pulmonalkapilldren VerschluRdruckes (PCWP) nach Zufuhr von HTS / HAES im
Gesamtkollektiv der 41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
** =p< 0,01, *** = p< 0,001 vs. Vorwert; #=p < 0,05, ##=p< 0,01, ###=p < 0,001 vs. Kontrolle).



Der pulmonaarterielle Mitteldruck (PAPM) steigt signifikant um 20,1% von 26,6 + 5,9 auf
33,3 £ 6,2 mmHg an (p < 0,001). 30 Minuten nach Beendigung der Infusion félt der PAPM
signifikant um 11,4 % auf 29,9 £ 7,0 mmHg ab (p < 0,001), bleibt aber beziiglich des Kon-
trollwertes noch signifikant erhéht (p < 0,001). 60 Minuten nach Infusionsende falt der
PAPM signifikant um 6,4% auf 28,1 + 6,4 mmHg ab (p < 0,001) und erreicht damit fast sein
Ausgangsniveau (Abb. 40).
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Abb. 40: Anderungen des pulmonalarteriellen Mitteldruckes (PAPM) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES im
Gesamtkollektiv der 41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:
*** = p<0,001vs. Vorwert; ###=p<0,001vs. Kontrolle).

Der Herzindex steigt nach Zufuhr von HTS / HAES signifikant um 28 % an (von 49 + 1,4
auf 6,3 + 1,4 I/min/m?) (p < 0,001) und fallt 30 Minuten nach Applikation gegeniiber dem
Vorwert signifikant um 9.5% auf 5.7 + 1,5 I/min/m? ab (p < 0,001). Das weitere Abfallen auf
54+ 15und>5,2 +1,3ist ebenfalls gegeniiber dem jeweiligen Vorwert signifikant (p < 0,01).
Gegenlber dem Ausgangswert bleibt der HI bis 90 Minuten nach Infusion der hypertonen
Ldsung signifikant erhtht (p < 0,001) (Abb. 41).
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Abb. 41: Anderungen des Herzindex vor und nach Zufuhr von HTS/ HAES im Gesamtkollektiv der 41 Intensiv-
patienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: ** = p < 0,01, *** = p < 0,001 vs.
Vorwert; ###=p<0,001vs. Kontralle).

Der periphere systemische Gefa3widerstand (SVR) féllt signifikant um 27% von 680 + 205
auf 494 + 145 dyn*sec*cm-5 ab (p < 0,001). Nach 30 Minuten steigt er gegenlber dem
Vorwert signifikant um 23% auf 592 + 181 dyn*sec*cm-5 an (p < 0,001). Wahrend der
néchsten beiden Messungen steigt der SVR dem Vorwert gegeniiber insignifikant auf 617 +
188 dyn*sec*cm-5 an (p > 0,05). Gegenlber der Kontrollmessung bleibt der SVR bis 90
Minuten nach Infusion der hypertonen Lésung signifikant erhdht (p < 0,05)(Abb. 42)
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Abb. 42: Anderungen des peripheren systemischen GefaRwiderstandes (SVR) vor und nach Zufuhr von HTS/HAES im
Gesamtkollektiv der 41 Intensivpatienten (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: *** = p < 0,001
vs. Vorwert, #=p< 0,05, ##=p< 0,01, ### = p < 0,001 vs. Kontralle).
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3.2.3.2 Pulmonaler Gasaustausch

Die pulmonale veno-arterielle Beimischung steigt im Gesamtkollektiv signifikant um 17,5%
von 11,4 + 7% auf 13,4 £ 7% an (p < 0,001), bleibt nach 30 Minuten konstant und féllt 60 und
90 Minuten nach Applikation von HTS / HAES insignifikant bezliglich des Vorwertes um je-
weils 3 % auf 12,9 + 7% bzw. 12,5 + 8% ab. Bezliglich des Ausgangswertes bleibt die pulmo-
nale veno-arterielle Beimischung bis 90 Minuten nach Beendigung der Zufuhr von
HTS/HAES signifikant erhoht (p < 0,01) (Abb. 43).
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Abb. 43: Anderungen der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung vor und nach Zufuhr von HTS/HAES im
Gesamtkollektiv  (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus:. *** =p<0,001 vs.
Vorwert; ##=p < 0,01, ### = p < 0,001 vs. Kontrolle).

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck (P.O,) bleibt nach Zufuhr der Losung konstant und
nimmt 30 Minuten nach Zufuhr von HTS/HAES signifikant um 8,8% von 16,7 £ 3 auf 15,2 +
3 kPa gegentiber dem Vorwert ab (p < 0,001). 60 und 90 Minuten nach der Infusion steigt der
PO, insignifikant beziiglich des Vorwertes auf 15,6 kPa und 16,3 kPa an. Bezliglich der Kon-
trollmessung bleibt der PO, bis 60 Minuten nach der Applikation von HTS/HAES
signifikant erniedrigt (p < 0,05). 90 Minuten nach der Applikation ist kein signifikanter
Unterschied beziiglich der Ausgangsmessung mehr nachweisbar (Abb. 44).
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Abb. 44: Anderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (P,O,) vor und nach Zufuhr von HTS / HAES im
Gesamtkollektiv (Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus: *** = p< 0,001 vs.
Vorwert; #=p < 0,05, ## = p < 0,01 vs. Kontrolle).

3.24 Zusammenfassung der Auswirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner
KochsalzZlbsung in 6% Hydroxyethylstarke (HTSY'HAES) auf die Hamo-
dynamik und den pulmonalen Gasaustausch

Der PCWP steigt bei den Patienten mit septischem Schock um 64%, bel den Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz um 54% an. Im Gesamtmittel ergibt sich eine Steigerung
um 59%. Der PCWP féllt schon 30 Minuten nach der Beendigung der Zufuhr von
HTS/HAES im Gesamtmittel um 23% und 60 Minuten nach der Applikation um weitere
15% ab, wobei der geringe Unterschied zwischen den Patienten mit septischem Schock und
denen mit kardiorespiratorischer Insuffizienz insignifikant ist. Der PCWP bleibt bei den
Patienten mit septischem Schock gegenliber dem Ausgangswert signifikant erhoht. Bel den
Patienten der Vergleichsgruppe mit kardiorespiratorischer Insuffizienz ist 60 Minuten nach
Beendigung der Zufuhr von HTS/HAES bezlglich des Ausgangswertes kein signifikanter
Unterschied mehr nachweisbar.

Die Herzfrequenz steigt zwischen 3 und 7 % an. Der Herzindex steigt hingegen um 23-27 %
an, falt aber ebenso wie der PCWP schnell wieder ab. Das Ausgangsniveau wird innerhalb
der Mef3periode nicht wieder erreicht: 90 Minuten nach Beendigung der Infusion besteht in
beiden Gruppen und damit im Gesamtmittel ein signifikanter Unterschied bezliglich des

Ausgangswertes.
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Die pulmonale veno-arterielle Beimischung steigt zwischen 13% (Patienten mit septischem
Schock) und 21 % (Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz) an.

Erst 30 Minuten nach der Applikation der hypertonen Lésung veréndert sich der P,O.: Bel
Patienten mit septischem Schock féllt der PO, insignifikant um 2,8%, bei den Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz fallt er signifikant um 15% ab.

Die Wirkungen der Applikation 7,5% hypertoner Kochsalzldsung in 6% Hydroxyethylstérke
auf die Hamodynamik und den pulmonalen Gasaustausch sind zwischen den untersuchten
Gruppen der Patienten mit septischem Schock und der Patienten mit kardiorespiratorischer
Insuffizienz  nicht signifikant verschieden. Die beobachteten h@modynamischen
Verénderungen dauern nur eine begrenzte Zeit an: 90 Minuten nach Beendigung der Infusion
von HTS/HAES sind die Anderungen nicht mehr oder nur noch in geringem MalRe

nachweisbar.

3.3 Anderungen des Hamoglobingehaltes, der Osmolalitat und des Serum-
Natriums nach Applikation von 7,5% hypertoner Kochsalzlésung in
6% Hydroxyethylstarke (HTS/HAES).

In der vorliegenden Studie wurden die Plasma-Osmolditdt und der Serum-Natrium-Spiegel
zum Zeitpunkt der Kontrollmessung vor Applikation von HTS'HAES (Messung 1) und nach
Abschlu der Untersuchung, d.h. 90 Minuten nach Ende der Infusion der hypertonen
Kochsalzldsung, bestimmt (Messung5). Ferner wurde der Serum-Natrium-Spiegel 24
Stunden nach Applikation von HTS/HAES bestimmit.

Die Osmolaitéat nimmt bei den Patienten mit septischem Schock signifikant um 16,9% von
289 + 9,0 auf 338+ 8,0 mMol/kg zu (p < 0,001). Die Patienten mit kardiorespiratorischer
Insuffizienz zeigen einen signifikanten Anstieg um 26% von 257 + 17,0 auf 323 = 9,0
mMol/kg (p<0,001). Im Gesamtmittel ergibt sich damit ein signifikanter Anstieg der
Osmolalitét um 20,8% von 273 + 13 auf 330 + 8,5 mMol/kg (p < 0,001).
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Die Natriumspiegel nehmen im Mittel signifikant um 19% zu: Bel den Patienten mit sep-
tischem Schock um 18% (138 + 25 auf 163 + 38 mMol/l) (p < 0,05) und bei den Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz um 21% (143 + 27 auf 173 £ 31 mMol/l) (p < 0,05).

Im Gesamtmittel steigen die Natriumspiegel signifikant von 140 + 26 auf 168 + 34,5 mMol/|
an (p<0,01) (Tab. 1).

Tabelle 1: Veranderungen der Osmolalitdt und der Natriumkonzentration im Serum fur die Patienten mit
septischem Schock und die Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie im Gesamtmittel.
(* =p<0.05; ** = p<0,01; *** p< 0,001 vs. Vorwert)

Untergruppe Osmolalitat Na" [mMol/l]
[mMol/kg] 24 Std. nach
vor und 90 Minuten nach vor und 90 Minuten nach Applikation von

Applikation von HTS/HAES Applikation von HTS/ HAES HTS/HAES
Patienten it Septischem | ogq 4 94x 3384 8 138+ 25 163+ 33 wxx 1412 23
Schock
Patienten mit kardio-
respiratorischer 257+ 17 +x» 323+ 9 143+27 » 173131 *x 147 + 22
Insuffizienz
Gesamt 273+13 #x+ 330+85 1405+ 26 ** 168+ 34,5 *xx 144 + 23

Die Serum-Natriumspiegel waren 24 Stunden nach Beendigung der Untersuchung sowohl bei
den Patienten mit septischem Schock als auch bei den Patienten mit kardiorespiratorischer
Insuffizienz gegeniiber der Kontrollmessung vor Applikation von HTS/HAES nicht mehr
signifikant erhoht (Abb. 45).

A Serum-Natrium [%]

189
16 +

Kontrolle 90 Min nach HTS 24 Std nach HTS
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Abb. 45 : Anderung des Serum-Natriums vor und nach Zufuhr von HTS/HAES beim Gesamtkollektiv. Dargestellt
sind die prozentualen Differenzen von dem Kontrollwert vor Applikation der hypertonen Lésung und dem
Wert 90 Minuten nach Applikation, sowie die Differenz von diesem Wert und dem Wert 24 Stunden nach
Applikation (in [%], *** p < 0,001 vs Vorwert).

Die Anderungen des Hamoglobingehaltes (Hb) sind sehr homogen. Die Patienten mit septi-
schem Schock und die Patienten der Vergleichsgruppe zeigen nahezu parallele Verléufe im
Absinken und im Wiederanstieg des Hb.

Der Hb falt im Gesamtmittel signifikant von initial 11,2 % direkt nach Applikation von
HTS/HAES auf 10,3% ab (p < 0,001), steigt im Verlauf der néchsten Messungen konstant an
und ist 90 Minuten nach Applikation der hypertonen Lésung gegeniiber dem Kontrollwert
nicht mehr signifikant niedriger (Abb. 46).

Hémoglobingehalt [%]
12,59

11,51

10,51

9,5

2—a Gesamimitiel
«—s Patienten mit Sepsis
@--0 Patienten ohne Sepsis

85~

Kontrolle HTS 30 60' 90

Min. nach Appplikation von HTS

Abb. 46: Anderungen des Hamoglobingehaltes bei den Patienten mit septischem Schock und in der Vergleichs-
gruppe der Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie im Gesamtmittel (Mittelwerte, Stan-
dardabwei chungen sowie Signifikanzniveaus, *+* = p < 0,001 vs. Vorwert).

3.4 Blut-Laktatspiegel vor und nach Therapie mit 7,5% hypertoner
Kochsalzlésung in 6% Hydroxyethylstarke (HTS HAES)

In dieser Studie wurden die Vollblutlaktatspiegel fur jeden Patienten zweimal bestimmt: Zum
Zeitpunkt der Kontrollmessung (Messung 1, vor Applikation von HTS/HAES) und nach Ab-
schlul? der Untersuchung (Messung 5, 90 Minuten nach Applikation der hypertonen L ésung).
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Bel insgesamt 9 der Patienten des Gesamtkollektives war der Blut-Laktatspiegel mit einem
Wert von 2,3 = 0.9 mMoal/l um 0,5 mMol/l erhéht (oberer Normbereich der angewandten Be-
stimmungsmethode : 1,8 mMol/l).

Von diesen 9 Patienten hatte nur ein Patient keinen septischen Schock. Der Patient hatte einen
initialen Laktatspiegel von 2,7 mMol/l, der nach Applikation von HTS/HAES auf 2,9 mMol/l
anstieg. Bel den Ubrigen Patienten mit erhthten Ausgangswerten stieg das Laktat im Mittel
auf 2,8+ 1,1 mMol/l an (p > 0,05).

Die Patienten mit Normolaktatdmie zeigten geringe, insignifikante Anstiege des
Laktatspiegelsum 10 % von 1,1 + 0,8 mMol/l auf 1,5+ 0,9 mMol/I.

Die Laktatspiegel vor und 90 Minuten nach Applikation von HTS/HAES fir die Patienten mit
septischem Schock und die Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie die Ge-

samtmittelwerte sind in der Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Veranderungen der Vollblutlaktatspiegel fur die Patienten mit septischem Schock und
die Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz sowie im Gesamtmittel (x =p < 0,05, n.s. =
nicht-signifikant).

Vollblutlaktatspiegel [mMol/l]

Untergruppe Kontrolle 90 Min. nach HTSYHAES
Patienten mit septischem Schock 156+ 0,8 * 1,82+ 0,7
Patienten mit kardiorespirato- 1,20+ 0,3 n.s. 1,31£04

rischer Insuffizienz

Gesamt 1,41+06 * 162+0,5

Bei den 9 Patienten mit erhthtem Laktatspiegel steigt das Sauerstoffangebot signifikant um
21% von 684 + 209 auf 786 + 254 ml/min/m? (p < 0,01) an. Der aus dem Herzindex und der
C(av)O2 bestimmte Sauerstoffverbrauch steigt insignifikant um 6,3% von 158 + 34 auf 168 +
31 ml/min/m? an. Der bei sechs Patienten aus den Atemgasen bestimmte Sauerstoffverbrauch

steigt insignifikant um 3,2% von 155 + 26 auf 160 + 34 ml/min/m? an.
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Bel den Patienten mit normalem Laktat steigt das Sauerstoffangebot signifikant um 17,9%
von 753 + 244 auf 888 + 301 ml/min/m? an (p < 0,001). Der aus dem Herzindex und der Cea-
vO2 bestimmte Sauerstoffverbrauch steigt signifikant um 11,3% von 150 + 21 auf 176 + 24
ml/min/m? an(p < 0,05). Der bei 20 Patienten aus den Atemgasen bestimmte Sauerstoffver-

brauch steigt insignifikant um 1,8% von 171 + 23 ml/min/m? auf 174 + 31 ml/min/m? an.

3.5 Bestimmung des Sauerstoffverbrauches aus den Atemgasen (WVO,)
und aus dem Produkt der arterio-gemischtventdsen Sauer stoffgehalts-
differenz und dem Herzindex (cVO,)

Bei 26 von 41 Patienten wurde der Sauerstoffverbrauch simultan aus den Atemgasen
bestimmt. Von diesen 26 Patienten hatten 12 Patienten einen Septischen Schock und 14
Patienten eine kardiorespiratorische Insuffizienz im Rahmen postoperativer Komplikationen.
Bei finf Messungen des mV O, pro Patient ergeben sich 130 Mel3wertpaare (Patienten mit sep-
tischem Schock: n = 60, Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz: n = 70) Der direkte
MeRwertpaarvergleich des wVO, mit dem cVO, ergab keine relevante Korrelation (R?= 0,39;
Abb. 47).

mVO> [mi/min/m2]
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Abb. 47: Direkter Mef3wertpaarvergleich der Bestimmungsmethoden des Sauerstoffverbrauches. Verglichen wird die

Bestimmungsmethode aus den Atemgasen (mVO,) und die Methode der Berechnung des Sauer-
stoffverbrauches aus dem Produkt aus Ca.)O, und dem Herzindex (CVOy).
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In der Darstellung nach Bland-Altmann [15] wird fir jedes Zahlenpaar der Mittelwert
[(MVO2 + cVO,) /2] gegen die Differenz [MVO, - ¢VO,] in einem Koordinatensystem
aufgetragen (Abb. 48).

Diese Darstellung zeigt, da? die Bestimmungen des Sauerstoffverbrauches bis zu -60 / +60

ml/min/m? differieren.

mVO, - cVO, [ml/min/m2]
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Abb. 48: Vergleich der Bestimmungsmethoden des Sauerstoffverbrauches durch eine Darstellung nach Bland-

Altmann. Verglichen wird die Bestimmungsmethode aus den Atemgasen (mVO,) und die Berechnung des
Sauerstoffverbrauches aus dem Produkt aus C,.)O, und dem Herzindex (cVO,)
(o = Standardabwei chung).



3.6 Stratifizierung der Patientengruppen

Die Stratifikation der Patienten erfolgte mit dem Apache-1l-Score (Acute Physiology And
Chronic Health Evauation I1) [67,68] (Tabelle 3).

Tabelle 3 : APACHE Il-Score fir die Patienten mit septischem Schock sowie fir die Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz.(Gesamt und fir Patienten die Uberlebten, sowie fir Patienten,

dieim weiteren Verlauf verstarben)(n.s. = p > 0,05).

Patienten mit septischem Schock Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz
(n=21) (n=20)
17,7+5,8 n.s. 188+ 7,6

Patienten, die Patienten, die Patienten, die Patienten, die verstarben
Uberlebten verstarben Uberlebten (n=10)
(n=7) (n=14) (n=10)
17,3+50 n.s. 179+59 19,8+ 7.8 n.s. 17,7 £71
182+ 6,7

Die Einschédtzung des Schweregrades der Sepsis erfolgte durch den Score nach Elebute und
Stoner [45] (Tabelle 4).

Tabelle 4 : Elebute-Stoner-Score fir die Patienten mit septischem Schock sowie fir die Patienten
mit Kkardiorespiratorischer Insuffizienz (Gesamt und fir Patienten die Uberlebten, sowie fir
Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben)(n.s. = p > 0,05; ** = p < 0,01; *** = p< 0,001).

Patienten mit septischem Schock

Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz

(n=21) (n=20)
15,0+ 5,3 e 74+5,6
Patienten, die Patienten, die Patienten, die Patienten, die verstarben
Uberlebten verstarben Uberlebten (n=10)
(n=7) (n=14) (n=10)
13,6+ 3,6 *x 15,7 + 58 64+31 n.s. 83+69
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11,3+6,6

4 Diskussion

4.1 Auswirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner Kochsalzlésung
in 6% Hydroxyethylstéarke (HTS/IHAES) auf die globalen sauer stoff-
transportbezogenen Parameter

4.1.1 Periphere Gewebeoxygenierung

Durch die hamodynamische Stabilisierung betrug bei allen untersuchten Patienten das initiale
globale Sauerstoffangebot (DO,) im Mittel 738 + 228 mi/min/m? (18 + 5,7 mi/kg KG/min)
und liegt damit deutlich oberhalb des Normbereiches, der mit 450-600 ml/min/m? angegeben
wird. Dennoch gelingt es bel den Patienten mit septischem Schock durch die Zufuhr von 7,5%
hypertoner Kochsalzlésung (2400 mOsmol/l) in 6% Hydroxyethylstérke (HTS/HAES) eine
weitere signifikante Zunahme des DO, um 14% zu erzielen. Dies fuhrt jedoch zu einem
signifikanten Anstieg des aus dem Herzindex und der arterio-gemischtventsen
Sauerstoffkonzentrations-Differenz  Ca.)O, bestimmten Sauerstoffverbrauches (cVOy) von
lediglich 7% (p < 0,05), wéhrend der Sauerstoffverbrauch, simultan aus den Atemgasen
bestimmt (MVOy), nur insignifikant um 4,1% ansteigt. Cain [27] beschrieb, aus
tierexperimentellen Befunden beim Endotoxinschock abgeleitet, die Abhéangigkeit des
globaen Sauerstoffverbrauches vom Sauerstoffangebot innerhalb eines Bereiches, in dem
physiol ogischerweise eine Unabhangigkeit dieser beiden Parameter voneinander besteht. Die
Tiere mit Endotoxinschock zeigten in Bereichen des O,-Angebotes eine Abhangigkeit des
VO, vom DO, innerhalb derer bei Kontrolltieren der O,-Verbrauch vom O,-Angebot véllig
unabhéngig war. Er flhrte deshalb den Begriff der "pathologischen Abhéangigkeit des O.-
Verbrauches vom O,-Angebot” fur diesen pathophysiologischen Befund ein. Ein hdheres O,-
Angebot scheint unter diesen Bedingungen notwendig zu sein, um die Stérung der
Sauerstoffextraktionsfahigkeit, die durch Freisetzung von endogenen Mediatoren (TNFq, IL1)
sowie ihrer nachgeordneten Effektorsysteme bedingt ist, zu kompensieren [1,25].
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Diese pathophysiologische Hypothese wurde in einer Reihe von klinischen Untersuchungen
bei Patienten mit Lungenversagen (ARDS), Sepsis und septischem Schock bestétigt. Eine der
ersten Kklinischen Arbeiten, die eine Abhéangigkeit des VO, bei im Normbereich liegenden
DO, bei posttraumatischen und postoperativen Patienten mit ARDS durch Modifikation des
positiv endexspiratorischen Druckes zeigte, stammt von Powers [101]. Aus weiteren
klinischen Befunden, deren Interpretation sich auf die genannte Hypothese von Cain stiitzt,
wurde die Forderung abgeleitet, bei Patienten mit septischem Schock und ARDS ein Uber der
Norm liegendes O,-Angebot zu erzielen, um die gestdrte O,-Extraktionsféhigkeit zu
kompensieren. So zeigte sich in einer grof3eren Anzahl klinischer Studien bei Patienten mit
Sepsis und anderen postoperativen Komplikationen, dal? die Patienten, die ein Gber der Norm
liegendes O,-Angebot aufwiesen, gegentiber denen mit einem im Normbereich liegenden O,-
Angebot eine signifikant hohere Uberlebensrate hatten [44,54,117,118,119,127]. In der
Literatur finden sich zahlreiche weitere Untersuchungen, die dieses Therapiekonzept bestétigt
haben [2,5,38,43,50, 58,64,89,101,104].

In einer klinischen Studie [11] wiesen Patienten mit ARDS und Sepsis nach Zufuhr von Pro-
stacyclin (PGI,) gleiche Anstiege des DO, auf. Jedoch zeigte sich bei denjenigen Patienten,
die ihre Erkrankung Uberlebten, kein Anstieg des Sauerstoffverbrauches. Im Gegensatz dazu
verstarben alle Patienten, die nach Anstieg des DO, eine Zunahme des VO, aufwiesen. Diese
diagnostische Intervention wurde spéter als "O,-Flux-Test" bezeichnet und bei positivem
Ausfal, d.h. be einem signifikanten Anstieg des VO, nach DO,-Zunahme durch eine
therapeutische Intervention, als prognostisch ungiinstiges Zeichen im Sinne der Aufdeckung
einer verborgenen Sauerstoffschuld gewertet.

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse und klinischen Befunde kann der geringe Anstieg
des cVO; < 10% bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten mit septischem
Schock, deren DO initial bereits deutlich Uber der Norm lag, als Ausdruck eines nicht mehr
relevanten O,-Defizites interpretiert werden. Es wére denkbar, dal3 durch die initiale hamo-
dynamische Stabilisierung vor Zufuhr von HTS ein globales O,-Defizit verhindert worden ist.

Mohsenifar [89] fand bel einem O,-Angebot von im Mittel 21 mi/kg KG/min bel seinen
Patienten eine Unabhangigkeit des VO, vom DO,. Dieser Wert entspricht dem unserer
Patienten, der 18 ml/kg KG/min betrug. Als weiteres Argument fir diese Befunddeutung ist

auszufiihren, dal? die Patienten der Kontrollgruppe mit kardiorespiratorischer Insuffizienz, die
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zum Untersuchungszeitpunkt zweifelsfrei keine Sepsis hatten, bei gleichem DO,-Anstieg den
gleich geringen Anstieg des cVO, aufweisen; es bestehen diesbeziiglich zwischen beiden
untersuchten Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede. Fur die Unabhangigkeit des
VO, vom DO, bei unseren Patienten spricht auch die Tatsache, dal3 die globae O,-
Extraktionsrate sowohl bei den Patienten mit septischem Schock (-8,1%) als auch bei den
Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz (-8,9%) signifikant abnimmt, ohne dal3 ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachweisbar ist. Ein weiterer wichtiger
Befund, der diese Deutung stiitzt ist die Tatsache, dal? zwischen den Uberlebenden und denim
weiteren Verlauf verstorbenen Patienten mit septischem Schock hinsichtlich der Anstiege des
O,-Verbrauches nach Zunahme des DO, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bestehen.
Dies steht im Gegensatz zu den Befunden Biharis [11], dessen Patienten vor Steigerung des
DO, mittels PGI, alerdings ein im Mittel deutlich geringeres O,-Angebot aufwiesen. Auch
wird in der Consensus Conference of the European Society of Intensive Care Medicine ein O,-
Flux-Test, der zu einem Anstieg des VO, > 10% fihrt, als Ausdruck eines relevanten
Gewebesauerstoff-Defizites angesehen [42]. Unter diesem Aspekt konnen der Un-
tersuchungsansatz und die Ergebnisse bei den hier untersuchten Patienten mit septischem

Schock als negativer O,-Flux-Test gewertet werden.

4.1.2 Methodik der Messung des Sauer stoffverbrauches

Bel 12 Patienten mit septischem Schock wurde der Op-Verbrauch simultan aus den
Atemgasen bestimmt (vVO,), der im Mittel insignifikant um 4,1% ansteigt.

Das Konzept der pathologischen Abhéngigkeit des VO, vom DO, bel Patienten mit ARDS
und Sepsis wurde frihzeitig hinsichtlich der Methodik der VO,-Messung kritisch diskutiert.
Da in beiden Algorithmen zur DO,- und VO,-Bestimmung mit dem Herzminutenvolumen
sowie der arteriellen O,-Konzentration identische Faktoren vorliegen, mul3 es vom
mathematischen Standpunkt bei Anderung einer dieser Faktoren immer zu einer Anderung
sowohl des DO, as auch des VO, kommen und somit eine Beziehung zwischen beiden
Grofen vorgetauscht werden. Diese Tatsache wurde in der Literatur als "coupling of data’
beschrieben  [3,92]. Als weiterer  Kritikpunkt gilt die Ermittlung von
Korrelationskoeffizienten und Signifikanzen aus "gepoolten Daten”, d.h. die individuelle
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Beziehung zwischen DO, und VO, fur jeden Patienten bleibt unberiicksichtigt [12,32].
Aullerdem ist zu bedenken, dal? der Korrelationskoeffizient nur ein Malk fir die Stérke eines
linearen Zusammenhanges zweier Grolen und nicht ein MaB fir ihre Ubereinstimmung ist.
Gute Korrelationen werden somit gefunden, sobald die Wertepaare auf einer Geraden liegen,
unabhiangig davon, wo diese Gerade liegt. Ubereinstimmung der Werte liegt aber nur dann
vor, wenn die Gerade auf der Winkelhabierenden im symmetrischen Koordinatensystem
("line of equality") liegt, worliber der Korrelationskoeffizient keine Auskunft gibt [15]. Im
Gegensatz zu den publizierten Ergebnissen in einigen Studien [12,32] ist beim “Pooling”
unserer Daten die Korrelation sehr schlecht (R?=0,39). Die Darstellung der Metho-
denvergleiche nach Bland und Altmann [15], die eine Einschatzung der Ubereinstimmung
eines Parameters ermoglicht, der mit verschiedenen Mef3methoden bestimmt wird (Abb. 48,
Seite 53), zeigt erwartungsgemal3, dal? die beiden angewandten Methoden der VO,-Messung
nicht gut tbereinstimmen. Es treten Ergebnisdifferenzen bis zu -60 und +60 ml/min/m? auf.
Eswurde deshab in der Literatur immer wieder gefordert, den O,-V erbrauch unabhéngig vom
DO, zum und die individuelle Korrelation fir jeden Patienten zu berlicksichtigen [130].
ausgearbeitet, dald die pathol ogische Beziehung zwischen DO, und VO in allen publizierten,
randomisierten und kontrollierten Studien von Relevanz bei Patienten mit ARDS und septi-
schem Schock offensichtlich immer nur methodenabéngig nachweisbar war. Wann immer der
VO, unabhéngig vom DO, gemessen wurde, unter Vermeidung eines "coupling of data", lief
sich das pathophysiologische Konzept der Abhéngigkeit des VO, vom DO, nicht mehr
bestétigen.

Die Ergebnisse der vorgelegten Untersuchung stimmen mit dieser kritischen Einschétzung
weitgehend Uberein. Der Anstieg des mVO, ist nicht nur insignifikant, er liegt letztlich
innerhalb der Streubreite der Mel3methode [88], so dal? sich der O,-Verbrauch, mit dieser
Methodik bestimmt, gar nicht veréndert. Im Gegensatz dazu steigt der cVO, signifikant an.
Allerdings liegen die mit beiden Methoden gemessenen VO,-Anstiege in einem Bereich <
10% und sind damit nach klinischem Konsens beide irrelevant [42]. Es existiert jedoch keine
einheitliche Menung zur Frage der anzuwendenden Meldmethode fir den VO,. Bei
Betrachtung des Gesamtkollektives ist die methodenbedingte Differenz des VO,-Anstieges
(cVOy,: 10%;

Kommentar: literatur russel
phang
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mV Oy: 2,5%) deutlicher, auch kommt es mit beiden Meffmethoden zu einem signifikanten An-
stieg des VO,. Hier wird ein "coupling of data" evident, was die Notwendigkeit unterstreicht,
VO, unabhéngig vom DO, zu messen. Trotz der potentiellen Fehler bei der Bestimmung des
mVO, mittels eines metabolischen Mef3platzes, wie in der vorliegenden Untersuchung
durchgefiihrt, (korrekte Ermittlung der Atemzugvolumina, Gewéhrleistung einer konstanten
FiO,, Mef3genauigkeit der O,-Konzentration bei einer FiO, > 0,5, Mittelwertbildung Uber eine
langere Mel3wertreihe [37]), wird die Schlul3folgerung gezogen, dald man bel klinischen
Studien zum Zusammenhang zwischen globalem DO, und VO, beide Bestimmungsmethoden
fr den O,-Verbrauch anwenden soll, um ein "coupling of data' auszuschliefen.

Der fehlende Anstieg des unabhangig vom DO, gemessenen O,-Verbrauches bestétigt als ein
weiteres Argument nachdrticklich die Interpretation der vorliegenden Ergebnisse, dal? eine

relevante globale O,-Schuld bel den untersuchten Patienten nicht vorgelegen zu haben scheint.

4.1.3 Aussagekraft der Blutlaktatspiegel

Erhohte Blutlaktatspiegel werden als obligat fir das Vorliegen einer peripheren Sauerstoff-
schuld mit pathol ogischer Abhangigkeit des VO, vom DO, angesehen. Bei Patienten im septi-
schen Schock wurde in einer Reihe klinischer Studien gefunden, dal3 nur Patienten mit einem
erhohten Blutlaktatspiegel auf eine Steigerung des Sauerstoffangebotes mittels Volumenthera-
pie oder Katecholaminen mit einem Anstieg des Sauerstoffverbrauches reagierten, wahrend
bei Patienten mit im Normbereich liegenden Blutlaktatspiegeln der Sauerstoffverbrauch trotz
signifikantem Anstieg des Sauerstoffangebotes konstant blieb [50,58,65]. Allerdings ist bei
diesen Studien der VO, nicht unabhéngig vom DO, gemessen worden, und das initiale O,-
Angebot lag mit 313-522 ml/min/m? eher im unteren Normbereich. Somit kann einerseits ein
"coupling of data’ nicht sicher ausgeschlossen werden, andererseits knnen die pathologisch
erhohten Blutlaktatspiegel in den genannten Studien als Ausdruck einer peripheren O,-Schuld
bei unzureichender Volumensubstitution interpretiert werden.

Die Patienten in der vorliegenden Studie haben im Mittel normale Blutlaktatspiegel. Acht
Patienten weisen pathologische Laktatspiegel von im Mittel 2,3 mMol/l auf. In den zitierten
Studien [50,58,65] liegen die Blutlaktatspiegel mit 4,8-8,4 mMol/l wesentlich hoher. Eine

entscheidende Ursache fir diese Diskrepanz kann in dem erheblich héheren initialen DO, bei
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den hier untersuchten Patienten liegen. Dieser an die Pathophysiologie adaptierte, hyper-
dyname Kreislauf kann eine wesentliche globale O,-Schuld mit Anstieg der Blutlaktatspiegel
verhindert haben. Mit dieser Interpretation stimmt der insignifikante Anstieg des mVO, bei
diesen 8 Patienten von nur 3,2% Uberein, d.h. der VO,, unabhéngig vom DO, bestimmt,
andert sich nicht. Die mé3ig erhdhten Blutlaktatspiegel bei den in dieser Studie untersuchten
Patienten mit septischem Schock kdnnen auf Stérungen des Laktat-M etabolismus (Reduktion
der hepatischen Clearance) ebenso wie auf Beeintréchtigungen der Funktion der Laktat-
Dehydrogenase im Plasma (verursacht durch freigesetzte Mediatoren), oder durch die

K atechol amintherapie induziert worden sein [9,34,74,139]

4.1.4 Globale versusregionale Gewebeoxygenierung

Neuere tierexperimentelle und klinische Untersuchungen haben gezeigt, dal? eine Gewebehy-
poxie in relevanten Teilkreisldufen durch Beurteilung der globalen Sauerstoffaufnahme nicht
sicher ausgeschlossen werden kann [56]. So konnte bei Patienten mit Sepsis gezeigt werden,
dal3 der Sauerstoffverbrauch der Leber gegeniiber einem Kontrollkollektiv ohne Sepsis um
30% erhoht ist [35]. Im Tiermodell wurde ermittelt, dal3 bei Induktion einer Endotoxindmie
die Sauverstoffaufnahme des Dames trotz Gewdhrleistung eines adaquaten
Sauerstoffangebotes an das Organ herabgesetzt zu sein scheint [29]. Ferner sistierte der
Laktatmetabolismus des Darmes und seine Laktatproduktion nahm zu. Eine Abnahme des
mucosalen pH-Wertes der sehr hypoxieempfindlichen Magenmukosa war tierexperimentell
und in klinischen Studien mit einer signifikanten Zunahme der Letalitét verbunden [46,53,55].
Der Darm spielt nach heutigem Kenntnisstand eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der
Sepsis und dem sequentiellen Organversagen. Durch die pathophysiologischen
Veranderungen bei intensivmedizinischen Krankheitsbildern und durch  spezielle
therapeutische Mal3nahmen (StrefRulkusprophylaxe mit Antacida) kann der obere Abschnitt
des Gastro-Intestinums zu einem Reservoir nosokomialer Keime werden, aus dem es durch
funktionelle Stérungen der Barriere-Funktion der Darm-Mucosa, die durch Gewebehypoxie
bei verschiedenen Schockzusténden beglnstigt zu werden scheint, zur Translokation von
Darmkeimen Uber das lymphatische Gewebe in den Portal- und Systemkreisauf kommen

kann. Die tranzlokierten Mikroorganismen, ihre Toxine und die durch sie aktivierten
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endogenen Mediatorsysteme konnen die Sepsis und das Organversagen ausldsen. Diese
Hypothese ist vor allem tierexperimentell belegt [17,86].

Die Wirkung von HTS auf die regionde Gewebeoxygenierung wird in der Literatur
kontrovers beurteilt. Tierexperimentelle Arbeiten haben gezeigt, dal3 es nach
hdmorrhagischem Schock unter der Zufuhr von HTS/HAES zu einer lang anhaltenden
Zunahme des mesenterialen Blutflusses kommt, die um 50% Uber dem Ausgangwert liegt
[78,129]. Eine wesentliche Rolle scheint dabei einem postulierten pulmonal-vagalem Reflex
zuzukommen, der durch eine kutane und muskulére prékapillére Vasokonstriktion zu einer
Redistribution des Herzminutenvolumens zugunsten der Splanchnicus-, Nieren- und
Koronargefalie fihrt [61,78,105,129]. Andererseits wird die Existenz eines solchen pulmonal -
vagalen Reflexes bezweifelt [33]. So wurde tierexperimentell beim hdmorrhagischen Schock
gezeigt, dal3 7,5% NaCl/Dextran weder zu einer Redistribution des Herzminutenvolumens
zugunsten des Darmes noch zu einer Steigerung der Sauerstoffaufnahme durch die
Darmmukosa oder zu einer Veranderung des Laktatfluxes der Darmschleimhaut im Vergleich
zu Vollblut oder Dextran 70 fihrte. Nach NaCl/Dextran 70 zeigte sich lediglich eine
kurzfristige Umverteilung des Herzminutenvolumens zugunsten der Muskulatur. Diese
unterschiedlichen experimentellen Ergebnisse unterstreichen ebenso wie klinische Studien
[55] die Wichtigkeit weiterflhrender Untersuchungen, die die Auswirkung therapeutischer
Interventionen auf regionaler Ebene in relevanten Teilkreid 8ufen ermitteln.

Da in der hier vorgelegten Untersuchung ausschliefdlich die globalen O,-transportbezogenen
Parameter untersucht wurden, kann Uber die Auswirkung von HTS auf regionaler Ebene keine

Aussage gemacht werden.

4.2 Wirkungen der Applikation von 7,5% hypertoner Kochsalzlésung in
6% Hydroxyethylstarke (HTS/HAES) auf die Hamodynamik, den
pulmonalen Gasaustausch und den Elektrolythaushalt

4.2.1 Hamodynamik

Durch die Applikation von HTS/HAES kommt es kurzfristig zu einem deutlichen Anstieg des
pulmonalkapill&ren Verschluf3druckes (PCWP), der den linksventrikuldren enddiastolischen
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Fullungsdruck reflektiert. Bei den Patienten mit Sepsis steigt er um 65% und bel den Patienten
mit kardiorespiratorischer Insuffizienz um 54% an. Gleichzeitig nimmt der Herzindex in der
Gesamtgruppe um 28% zu bei unverdndertem arteriellen Blutdruck und gleichbleibender
Herzfrequenz.

Der erhebliche Anstieg des PCWP kann durch die signifikante Zunahme der Vorlast bedingt
sein. Die VergrofRerung des intravasalen Volumens, bedingt durch den Einstrom extravasaler
Flissigkeit in den intravasalen Raum nach der HTS-Infusion, reflektiert sich in der Abnahme
des arteriellen Hamoglobingehaltes um im Mittel 8%. AuRerdem kann die Zunahme des
PCWP durch eine Reduktion der Ventrikelcompliance nach Zufuhr von HTS bedingt sein, die
durch eine Erhéhung der myokardzelluldren Viskositét verursacht werden kann [126].

Durch die Kombination von HTS mit verschiedenen kolloidalen Losungen konnte die Wirk-
dauer von HTS im Tierexperiment verléangert werden [4,14,30,60,70,128]. AulRerdem fihrte
die Kombination von 7,5% HTS/ 6% HAES als Volumensubstitut beim hypovoldmen septi-
schen Schock im Tiermodell zu einem signifikant hoheren Anstieg des intravasalen
Volumens, der Fullungsdriicke und der Schlagvolumina as die aleinige HTS-Zufuhr [4].
Holcroft [60] konnte in klinischen Untersuchungen durch die Kombination von 7,5%
NaCl/Dextran 70 polytraumatisierte Patienten am Unfalort ausreichend hamodynamisch
stabilisieren und sie auf diese Weise innerhalb eines Zeitraumes von 30 Minuten mit stabiler
Hamodynamik in die Klinik bringen. Bei den hier untersuchten Patienten mit Sepsis dauern
die hdmodynamischen Verénderungen durch HTS/HAES 90 Minuten an, danach entsprechen
die relevanten hdmodynamischen Parameter wieder denen der Ausgangsmessung. Somit ist
eine gewisse Verlangerung der Wirkung von HTS/HAES bei diesen Patienten gegeniiber der
Kombination HTS/Dextran 70 bel traumatisierten Patienten im hypovoldmischen Schock
festzustellen. Die in der vorliegenden Studie ermittelte Wirkdauer von 7,5% HTS in
Kombination mit Hydroxyethylstérke stimmt anndhernd mit tierexperimentellen Befunden im
hypotonen Endotoxinschock tberein. Dabei wurden signifikante Zunahmen des intravasalen
Volumens sowie des Herzminutenvolumens Uber einen Zeitraum von zwei Stunden
nachgewiesen [4,81].

Als Ursachen fir den Anstieg des Herzminutenvolumens sind neben der Zunahme der Vorlast
eine positiv inotrope Wirkung des HTS auf das kontraktile Myokard zu diskutieren [69,109,
136]. Diese wird durch einen Anstieg der Osmolalitét erklart und ist nach Zufuhr hyperosmo-
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larer Glucose/Insulin/Kalium-Infusionen beschrieben worden [20,135]. Auf zelluldrer Ebene
wird as mogliche Erkldrung ein Anstieg des fir den Kontraktionsvorganges nétigen
intrazelluléren Calciums angenommen [51].

Die Konstanz des arteriellen Blutdruckes bei intravasaler VV olumenzunahme sowie der Anstieg
des Herzminutenvolumens kdnnen zusétzlich auf einer Senkung der Nachlast durch préka-
pillére Vasodilatation beruhen [48,49,64,80,124]. Hierzu paldt die signifikante Abnahme des
peripheren Geféalwiderstandes um 27% in der vorliegenden Untersuchung.

4.2.2 Pulmonaler Gasaustausch

Bel den Veranderungen des pulmonalen Gasaustausches durch Applikation vonn HTS/HAES
fallt die Zunahme der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung um 17,5% unmittelbar nach
Infusion auf. Dieser Anstieg 183t sich durch die Erhéhung des Herzminutenvolumens erkl aren,
wodurch es zu einer vermehrten Perfusion schlecht ventilierter Lungenareale kommen kann
[77,82]. Die Beziehung zwischen der Zunahme des Herzminutenvolumens und dem Anstieg
der pulmonaen veno-arteriellen Beimischung ist sowohl mit den klassischen Mef3methoden

der veno-arteriellen Beimischung, die, wie in dieser Untersuchung, auf Bestimmungen der

unabhdngige Methoden wie der "multiple inert gas elimination technique" [18,132]

beschrieben worden. AulRerdem wird dieses Phéanomen unabhéngig davon beabachtet, ob das

Herzminutenvolumen durch pharmakologische Interventionen wie die Zufuhr von HTS, oder

mechanisch, beispielsweise bedingt durch arteriovendse Fisteln, erhoht wird [132]. Die -

urséchliche Pathophysiol ogie hierfir ist ungeklért.

Trotz der Zunahme der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung bleibt der arterielle O,-Par-
tialdruck (PaO,) unmittelbar nach Infusionsende unverandert und fallt erst 30 Minuten spéter
um 8,8% (Gesamtkollektiv) ab. Esist denkbar, dal? durch die Zufuhr von HTS der Blutflu3 in
den Lungenkapillaren verbessert wurde. Diese Hypothese wird durch klinische Befunde beim
hadmorrhagischen Schock gestiitzt, die zeigen, dal3 es durch die Therapie mit HTS zu einer
Verbesserung der pulmonalen Mikrozirkulation kommt [105]. Diese Verbesserung konnte die

Auswirkung der Zunahme der pulmonalen veno-arteriellen Beimischung auf den PaO;
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Uberboten haben, was zundchst zu einem nahezu unverdnderten O,-Partialdruck gefiihrt haben
konnte. Andere mogliche Ursachen, wie eine Zunahme der Homogenitét der Distribution von
Ventilations-Perfusions-Verhdltnissen, oder Anderungen der  alveolo-endkapillaren
Diffusionseigenschaften fur Sauerstoff sind mdglich, kdnnen aber aus der vorliegenden
Untersuchung nicht ermittelt werden.

Der Abfal des PaO, 30 Minuten nach Infusionsende von HTS kodnnte durch eine
Extravasation von Flissigkeit in das interstitielle Lungengewebe durch Zunahme der
pulmonalarteriellen Dricke und der Kkurzfristig angestiegenen  pulmonalkapilléren
VerschluRdriicke bedingt sein. Dies kénnte zu einer Zunahme des Durchmessers der Blut-
Gas-Austauschbarriere gefuhrt und sowohl mit der O,-Diffusion als auch mit der Distribution
der Ventilations-Perfusionsverhdltnisse interferiert haben. Die Abnahme des PaO, gegentber
dem Ausgangswert ist in der Gesamtgruppe bis 60 Minuten nach Beendigung der HTS-
Infusion signifikant, am letzten Mef3punkt jedoch, 90 Minuten nach Infusionsende, hat der
arterielle O,-Partialdruck seinen Ausgangswert wieder erreicht. Eine signifikante Abnahme
des PaO, &% sich in der Gruppe der Patienten mit septischem Schock zu keinem
Mef3zeitpunkt nachweisen.

4.2.3 Osmolalitat und Elektrolythaushalt

Mullins [93] verglich nach Induktion eines Endotoxinschocks beim Hund die Wirkung von
Ringerlaktat mit HTS auf das intravasale Volumen. Er ermittelte, dal3 es nach Zufuhr von
HTS zu einer zweifachen Expansion des Plasmavolumens im Vergleich zur kalkulierten
Netto-FlUssigkeitshilanz gegentiber Ringerlaktat kam. Das bedeutet, daf’3 die Hélfte der
Flissigkeit, die die Expansion des Plasmavolumens verursacht, als Folge des Anstieges der
extrazelluldren Osmolalitét aus dem intrazelluldren Kompartiment stammt. Somit kommt es
zu einer Verarmung an intrazelluldrer Flissigkeit, was unterstreicht, dald3 die Zufuhr
hypertoner Kochsalzlésungen bei jeder hypovoldmen Schockform eher zur Uberbriickung
eines akuten Defizites an intravasdlem Stromvolumen geeignet erscheint und dal3 eine
entsprechende Flissigkeitssubstitution sémtlicher Kompartimente des Organismus nach der

Uberstandenen Akutphase notwendig ist.
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Die in beiden Patientengruppen gleich starken Anstiege der Osmolalitét und des Serum-Natri-
ums wurden ohne Kklinisch erkennbare Nebenwirkungen toleriert. Beschrieben sind
hadmorrhagische Diathesen [8,59], Phlebitiden [57] sowie neurologische Stérungen wie die
pontine Myelinolyse [76,96,125]. Die erhohten Werte des Serum-Natriums lagen innerhalb
von 24 Stunden wieder im Normbereich. Eine Verschlechterung der qualitativen und
guantitativen Nierenfunktion war weder akut noch im weiteren Verlauf diagnostizierbar.
Dennoch bleibt festzustellen, dal? die Anstiege der Osmolalitét und des Serum-Natriums eine
frequente Anwendung von hypertoner Kochsalzlésung aufgrund des potentiellen Ne-

benwirkungsspektrums limitiert.
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4.3 Zusammenfassung

Das Krankheitshild des septischen Schocks mit konsekutivem, sequentiellen Organversagen
ist die haufigste Todesursache beim Intensivpatienten. Als eine der wesentlichen Ursachen fiir
die hohe Leadlité wird die durch aktivierte endogene Mediatoren verursachte Stérung der
Gewebeoxygenierung mit nachfolgender Gewebehypoxie angesehen. Die Zufuhr kleiner
Volumina von 7,2-7,5% hypertoner Kochsalzlésung (HTS) (“small volume resuscitation™) in
der Kombination mit hyperonkotischen Ldsungen hat sich zur ziigigen Stabilisierung von
Hamodynamik und Sauerstofftransport beim hdmorrhagischen Schock bewéhrt. Die
spezifischen Wirkungen von HTS fihren zu einer Verbesserung der Gewebeoxygenierung
durch Zunahme des intravasalen V olumens mit nachfolgender Erhéhung der Vorlast, Senkung
der kardialen Nachlast durch Vasodilatation sowie Reduktion des Endothelzell- und
interstitiellen Odems im Bereich der Mikrozirkulation. Deshalb wurde prospektiv untersucht,
ob bei Patienten mit septischem Schock durch die Zufuhr von 2-4 mi/kg KG 7,5% hypertoner
Kochsalzlosung (2400 mOsmol/l) in 6% Hydroxyethylstarke eine Verbesserung der
Gewebeoxygenierung anhand einer Zunahme des globaen O,-Verbrauches (VO,) nach
Steigerung des O,-Angebotes (DO;) nachweisbar ist. Es wurden 21 Patienten mit postoperativ
aufgetretenem septischen Schock sowie in einer Vergleichsgruppe 20 Patienten mit
kardiorespiratorischer Insuffizienz untersucht.

Das DO; steigt bei den Patienten mit septischem Schock um 14%. Dies geht jedoch nur mit
einem Anstieg des aus dem Herzindex und der arterio-gemischtvendsen O,-Gehaltsdifferenz
bestimmten O,-Verbrauches (cVO,) von 7% (p<0,05) einher. Die Bestimmung des O,-Ver-
brauches, unabhéngig von dem genannten Algorithmus mittedds eines metabolischen
MeRplatzes ermittelt (vVO,), zeigt dagegen keine Anderung des O.-Verbrauches. Der
gefundene Anstieg des Op-Verbrauches bel diesen Patienten scheint nicht mehr Ausdruck
einer Verbesserung der Gewebeoxygenierung zu sein. Mdglicherweise hat die vor Beginn der
Untersuchung durchgefihrte hamodynamische Stabilisierung, die zu einem hyperdynamen
Kreidauf fihrte, zu einer adéquaten Gewebeoxygenierung gefiihrt. Fir das Vorliegen eines
suffizienten, initiden Sauerstofftransportes sprechen der Anstieg des VO, in der

Vergleichsgruppe der Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz, der nicht signifikant
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verschieden von dem Wert der Patienten mit septischem Schock ist, ebenso wie die
gleichgrofzen Abnahmen der Oy-Extraktionsraten in beiden Gruppen. Diese Deutung wird
weiterhin dadurch gestiitzt, daRR zwischen dem VO»-Anstieg der Uberlebenden und dem VO,-
Anstieg der im weiteren Krankheitsverlauf Verstorbenen kein signifikanter Unterschied
besteht. Der sich im Gegensatz zum Anstieg des cVO, nach der Intervention mit HTS nicht
andernde mVO; belegt, dal? bel den untersuchten Patienten keine Abhangigkeit des VO, vom
DO; bestanden hat und dal3 der gefundene Anstieg des cVO, as Ausdruck eines "coupling of
data" interpretiert werden kann. Hieraus wird die Schlul3folgerung gezogen, daf3 bei klinischen
Untersuchungen des Zusammenhanges zwischen DO, und VO, beide Bestimmungsmethoden
Anwendung finden sollten.

Pathol ogisch erhdhte Blutlaktatspiegel gelten als Beweis fur das Vorliegen einer Gewebe-O,-
Schuld. Bei den 8 Patienten mit septischem Schock, die erhthte Blutlaktatspiegel aufwiesen,
andert sich trotz des signifikanten Anstieges des DO, der mittels metabolischem Mef3platz be-
simmte wmVO, nicht. Es wird die Schluf¥olgerung gezogen, dald bei diesen Patienten
metabolische Stérungen auf zelluldrer Ebene die Hyperlaktatdmie verursacht haben kénnen.
Bel der Beurteilung der hier ermittelten Parameter des konvektiven Sauerstofftransportes ist
einschrankend zu sagen, dal3 es sich um globale, das heil3t den Gesamtorganismus betreffende
Parameter handelt, die sich aus dem Verhdtnis von DO, zu VO, aler Teilkreid&ufe ergeben.
Der Sauerstofftransport zum Gewebe ist aber nicht identisch mit der Gewebeoxygenierung.
Diese hangt in grofem Male auch von der regionalen Verteilung des Herzminutenvolumens
zwischen den Organen und von dem nutritiven Blutflufld auf der Ebene der Organparenchyme
ab. Deshab ist das Vorliegen einer regionaen Sauerstoffschuld in relevanten Teilkreisl&ufen
bei ausschlieflicher Betrachtung von Global parametern nicht sicher auszuschlieRen. Uber die
Beeinflussung der regionalen Gewebeoxygenierung durch HTS kann aus der vorliegenden
Untersuchung keine Aussage gemacht werden.

Auffédllig ist die zeitlich begrenzte Dauer der Wirkungen von HTS, obwohl die Substanz mit
einer kolloidalen Lésung kombiniert wurde. Bereits 60 Minuten nach Infusion der Lésung ist
der Anstieg des Herzindexes nicht mehr signifikant von der Ausgangsmessung zu unterschei -
den, das gleiche gilt fur die sauerstofftransportbezogenen Parameter.

Der Anstieg des Serum-Natriums hat sich 24 Stunden nach Applikation der Ldsung
vollsténdig zuriickgebildet. Die Zufuhr von HTS/HAES wurde von alen Patienten ohne
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erkennbare relevante Nebenwirkungen toleriert. Allerdings verbieten die Natriumbelastung
und der Anstieg der Osmolaitét eine frequente Anwendung. Eine weitere mdgliche
Nebenwirkung ist der akute Anstieg des intravasden Volumens mit akut auftretenden
Anstiegen der rechts- und linksventrikul@ren Fullungsdriicke. Dies kann insbesondere bei pré&-
existenter Isovolamie, zusammen mit der méglichen Abnahme der kardialen Compliance, zu
einer akuten Volumenlberlastung beitragen. Der Abfall des PaO, 30 Minuten nach Zufuhr
von HTS kann in diesem Sinn gedeutet werden.

Zusammenfassend wird die Schluf¥folgerung gezogen, dald bei der Therapie des septischen
Schocks die Verhinderung einer peripheren Sauerstoffschuld durch die Induktion eines hyper-
dynamen Kreislaufes zum frihestmdglichen Zeitpunkt ein wesentlicher Aspekt der
symptomatischen Behandlung ist. Durch diesen Therapieansatz scheint bei den hier
untersuchten Patienten im septischen Schock eine globale Sauerstoffschuld verhindert worden
zu sein. Zur moglichen Beeinflussung der regionalen Gewebeoxygenierung kann keine
Aussage gemacht werden. Der Einsatz von HTS/HAES konnte aufgrund des spezifischen
Wirkungsprofiles zum zlgigen Volumenersatz in der Frihphase des hypovoldmischen

septischen Schocks von Nutzen sein.
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Tabelle Al: Klinische Daten der 21 Patienten mit septischem Schock
(Verlauf: V= verstorben; U = (iberlebt; NOR = Noradrenalindosis; DOPA = Dopamindosis; DOBU = Dobutamindosis)

Patient | Geschlecht | Alter Verlauf NOR DOPA DOBU HTS/HAES Elebute- | Apachell-
[ng/kge min] | [ug/kg« min] | [pg/kge min] [mi/kg KG] Score Score
1 W 74 U] 1,40 4,2 98 4 10 11
2 M 48 U] 71 4 9 12
3 M 81 \Y 89 4 3 28
4 W 66 \Y 0,30 37 11,0 4 15 10
5 W 66 \Y 0,80 4,7 16,6 2 24 18
6 W 22 U] 0,10 15,2 4 18 14
7 M 80 U] 0,70 25 14,5 4 19 25
8 M 34 \Y, 0,20 29 79 4 20 15
9 W 49 U] 2,60 2,6 13,0 4 12 19
10 W 74 \Y 12,0 4 20 10
11 w 72 U] 10,0 2 13 23
12 M 72 \Y 9,0 2 12 18
13 w 72 \Y 31 8,7 4 8 16
14 w 55 \Y 3,0 93 4 12 24
15 M 50 \Y 0,30 29 13,7 4 17 13
16 M 81 \Y 0,60 13,0 4 18 28
17 w 62 \Y 2,7 8.8 4 20 15
18 M 50 \Y 0,60 14,5 4 15 25
19 w 62 U] 3,0 7,6 4 14 17
20 M 68 \Y 0,50 39 11,8 4 12 18
21 W 65 \Y 1,0 8,0 4 24 12
Summe| M /W u/v
bzw. = =
MW 12/9 62 7/14 0,75 33 11 --- 15 17,6
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Tabelle A2; Klinische Daten der 20 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz

(Verlauf: V= verstorben; U = Uberlebt; NOR = Noradrenalindosis, DOPA = Dopamindosis;, DOBU = Dobutamindosis)

patient | Geschlecht | Alter | Verlauf NOR DOPA DOBU HTS/HAES | Elebute | Apachell-
[ug/kgs min] | [ug/kgs min] [Mg/kg« min] [mi/kg KG] Score Score
22 M 37 U 21 4 7 13
23 M 23 U 12,5 83 4 1 12
24 W 30 Y 52 4 27 12
25 W 65 Y 71 4,9 4 7 18
26 M 51 Y 6,3 4 3 17
27 M 52 \Y 6,3 4 2 5
28 W 74 U 0,80 51 4 11 22
29 M 27 U 73 4 5 16
30 W 34 U 83 4 6 11
31 M 39 Y 30 73 4 10 32
32 M 32 U 30 59 4 8 36
33 M 54 Y 71 4 5 25
34 w 65 U 9,7 4 5 26
35 w 57 U] 10,4 2 12 21
36 M 59 U] 50 2 5 27
37 M 50 \Y 10,4 4 4 19
38 M 53 U] 7,0 4 4 14
39 M 79 \ 23 83 4 6 12
40 M 67 \Y 31 4,0 4 12 18
41 M 40 \Y 58 4 7 19
Summe| M /W u/v
bzw. = =
MW 14/6 | 494 | 10/10 0,80 5,16 6,7 7,35 18,8
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Tabelle A3 : Klinische Diagnose sowie interkurrente klinische Diagnose und postoperative Komplika
tionen sowie Sepsisfocus der 21 Patienten mit septischem Schock.

(ARDS = Adult Respiratory Distress Syndrome, MOFS = Multiorganversagen).

Pat. | operative Diagnose klinische Diagnose, postoperative| Sepsis-
Komplikation focus
Magenperforation K reislaufinsuffizienz, diffuse Peritonitis | Peritonitis
Osophagus-Karzinom Kreislaufinsuffizienz, Pneumonie Pneumoni
e
3 | Rupturiertes Aortenaneurysma Kreislaufinsuffizienz, ARDS, Nierenin- | Pneumoni
suffizienz, Pneumonie €
4 | Keilbeinmeningeom Herzinsuffizienz, Pneumonie, ARDS, Pneumoni
e
5 |infrarenales Aortenaneurysma Herzinsuffizienz, Pneumonie Pneumoni
e
6 |Oligodendrogliom Kreislaufversagen, rezidivierende Pneu- | Pneumoni
monien, Meningitis, ARDS €
7 | Parasagittales Meningeom Herzinsuffizienz, Nierenversagen, Aspi- | Pneumoni
rationspneumonie, MOFS €
8 |toxisches Megakolon kardi opul monal e Dekompensation, Peritonitis
schwere diffuse Peritonitis
9 | Subgaleales Empyem dekompensierte Herzinsuffizienz, Pneu- | Pneumoni
monie mit Pleuraergui €
10 | Aortenaneurysma ante perforationem Kardiale Dekompensation, Myocardin- | Pneumoni
farkt, Nierenversagen, Pneumonie €
11 |Sigmaperforation bei Adenokarzinom Linksherzinsuffizienz, kotige Peritonitis, | Peritonitis
Pneumonie,
12 | Ischamiesyndrom der Beine bei Rhabdomyo- | hamorrhagischer Schock, Leberinsuffi- | Weichteil-
lyse und bakterieller Superinfektion Zienz, Nierenversagen, ARDS infekt
13 | Osophagusvarizenblutung dekompensierte Herzinsuffizienz, Leber- | Pneumoni
zirrhose, Pneumonie, ARDS €
14 | Osophagus-K arzinom Kreislaufinsuffizienz, Pneumonie, Pneumoni
Nierenversagen, uramischer €
Pericardergufd
15 | chronisches Schmerzsyndrom nach Plexus- | Weichteilinfekt, ARDS, Meningitis, Weichteil-
Brachialis-Lasion Pneumonie infekt
16 | Magennekrose mit intrathorakaler absolute Arrhythmie, Milznekrose, Peri- | Peritonitis
Perforation tonitis, Nierenversagen
17 | Ovarialkarzinom chronische Appendizitis, kotige Peritoni- | Peritonitis

tis, Nierenversagen, ARDS
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18 | Schadel-Hirn-Trauma malignes Hirnédem, Pneumoni
kardiozirkul atorische Insuffizienz, €
Nierenversagen, ARDS,
19 |Diinndarmperforation Herzinsuffizienz, kotige Peritonitis Peritonitis
20 |Schaded-Hirn-Trauma paralytischer lleus, Pneumonie Pneumoni
e
21 |arterielle VerschluRkrankheit Pneumonie Pneumon
ie
Tabelle A4 operative Diagnose sowie interkurrente klinische Diagnosen und postoperative

Komplikationen der 20 Patienten mit kardiorespiratorischer Insuffizienz.

(ARDS = Adult Respiratory Distress Syndrome, MOFS = Multiorganversagen).

Pat. | operative Diagnose klinische Diagnose, postoper ative Kompli-
kation
22 Polytrauma Tracheobronchitis, Pneumonie
23 Polytrauma Niereninsuffizienz, Pneumonie
24 Dinndarmperforation Pneumonie, Pleuraerguf
25 | subarachnoidalbl utung Tracheobronchitis, Pneumonie
26 | offenes Schaddl-Hirn-Trauma Hirnddem, Pneumonie
27 | schadd-Hirmn-Trauma Aspirationspneumonie
28 | Arterielle VerschiuRkrankheit Pneumonie
29 Polytrauma Tracheobronchitis, Pneumonie
30 Verdtzung des oberen Intestinaltraktes diffuse Peritonitis
31 | polytrauma ARDS, MOFS
32| offene Femurschaftfraktur Spannungspneumothorax, ARDS
33 | schadel-Hirn-Trauma Pneumonie
34 | Kalottenf raktur, epidurales Hamatom Alkoholkankheit, Leberzirrhose, Hirnddem
35 | polytrauma Weichteilinfektion, Bakteriamien
36 | subarachnoidalbl utung Tracheobronchitis, Pneumonie
37 | schadel-Hirn-Trauma ARDS, kardiale Insuffizienz
38

Osophagusvarizenbl utung

kardiale Insuffizienz, Alkoholkrankheit
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39

Rupturiertes infrarenal es Aortenaneurysma

Herzinsuffizienz, Pneumonie, MOFS

40

Schéadd-Hirn-Trauma

paralytischer Ileus, Pneumonie

41

Schaddl-Hirn-Trauma

Kreislaufinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Pneumonie
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6 Formelanhang

6.1 Bestimmung des Sauer stoffver brauches aus den Atemgasen:

Der Algorithmus des Deltatrac Metabolic Monitors der Fa. DATEX bestimmt den Sauerstoff-

verbrauch aus der K ohlendioxidproduktion und dem respiratorischen Quotienten:

Unter der Voraussetzung eines konstanten Gas-Gesamtflows (Q) 18 sich die Kohlendi-

oxidproduktion (VCO,) berechnen aus:

VCO;, = Q« FCO,
Wobei:

FCO,"

CO,- Konzentration des konstanten Flows

Fir den Respiratorischen Quotienten (RQ), der sich nach der Haldaneschen Formel allein aus

den Gaskonzentrationsanteilen berechnen 1803, gilt:

RQ = +5 -|1=-E)O2
Fco, °
wobei :
FO2 = Sauerstoffkonzentration der Inspirationsluft
FeO2 = Sauerstoffkonzentration der Exspirations uft

F.CO»

K ohlendioxidkonzentration der Expirationsluft (Mischkammer)
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6.2 Sauerstoffgehalte und errechnete Partialdrticke

Der arteridlle (C,02) und der gemischtventse (C,0,) Sauerstoffgehalt berechnen sich :

C.O, = (1,36 * Hb* S,0,) + (PO, * 0,0031) [mi/dI]
C.O; = (1,36 * Hb* S,0,) + (P,O, * 0,0031) [mi/dI]
Wobei:

1,36 = Sauerstofftragerkapazitét des Hamoglobin (HUf ner-Faktor)
S0, = arterielle Sauerstoffsattigung

P.O, = arterieller Sauerstoffpartialdruck

SO, = gemischtventse Sauerstoffsattigung

PO, = gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck

Der pulmonal-kapillére Sauerstoffgehalt (CcO, ) zur Bestimmung der pulmona en veno-arteri-

ellen Beimischung berechnet sich nach der folgenden Formel:

CcO, = (1,36 * Hb * S,0,) + (PO, * 0,0031) [mi/dl]
Wobei:
PrO, = Alveoldrer Sauerstoffpartialdruck

1,36 = HUf ner-Faktor
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Alle Patienten hatten eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FO.) kleiner als 1.

Daher kann man den PAO, wie folgt errechnen:

PO, =(PB-R, ) OFO,-[R,CO,0[FO, +(1-FO,)/RQ]]

wobei :

PB = Barometerdruck

Ph,0 = Wasserdampfdruck (Hier als konstant 47 mmHg angenommen)
P.CO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck

RQ = respiratorischer Quotient = Vo / Vo,

Um bestimmte Parameter besser vergleichbar zu machen, werden auf die Kdrperoberflache
bezogene Indices errechnet (z.B. Herzindex), wobei die Kdrperoberflache aus dem Korperge-
wicht (KG) und der Kérpergrofle (GR) berechnet wird :

KOF = 71,84 * KG%? * GR®™* 10
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