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1. Einleitung

SIRS und Sepsis sind ein weiterhin bestehendes zentrales Problem auf den
Intensivstationen. Multicenterstudien bescheinigen der Erkrankung in den letzten
Jahrzehnten eine deutliche Progredienz.”'*'"'®3" Eine nach wie vor hohe Mortalitét
und steigende  Behandlungskosten unterstreichen den  Stellenwert der
Erkrankung."*'%%!

Nach wie vor ist die fur die Therapie entscheidende ldentifikation des Focus haufig nicht
erfolgreich. Trotz klinisch wahrscheinlicher Infektion gelingt in 30% der Falle kein
Erregernachweis.®® Auch hat nahezu jeder Patient auf einer chirurgischen
Intensivstation ein SIRS per definitionem, ohne dass in jedem Fall eine infektiose

Ursache zugrunde liegt.*’

Ein Infektionsherd als Ursache einer Beeintrachtigung des ganzen Organismus wird
schon von Hippokrates (400 v.Chr.; ,...ein Fieber, das verursacht wird durch eine
Materie, die fault.; Sepsis abgeleitet aus dem griechischen, ,faul machen®) und
Avicenna (1000 n.Chr.; ,...Faulnis des Blutes, die ein kontinuierliches Fieber bedingt.”)
beschrieben. Die moderne Definition der Sepsis geht auf die infektiologisch-klinische
Begriffsbestimmung Schottmullers zurlck, der in seiner Definition der Sepsis 1914 die
systemische, inflammatorische Reaktion des Organismus beschreibt: ,Eine Sepsis liegt
dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant
oder periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, und zwar derart,
dass durch diese Invasion subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgelost
werden. Gemeinsam ist allen in der Historie bekannten Beschreibungen des
Krankheitsbildes die Erkenntnis, dass der Organismus als ganzes betroffen ist — wir

bezeichnen dies heute als Multiorganversagen.

In unserer Arbeit beschranken wir uns auf die kardiozirkulatorischen Aspekte der

Sepsis.

Als wesentlich fur die verschlechterte Kreislaufsituation gelten nach wie vor zwei
Mechanismen. Es entwickelt sich eine Kardiomyopathie gekennzeichnet durch

diastolische Funktionsstérung, Relaxationsstérung, verlangsamte Kontraktion und



Verschlechterung der Compliance der Ventrikel. Dies fuhrt zu Inotropieverlust und einer

reduzierten Ejektionsfraktion.'>?

Der zweite Mechanismus betrifft die Verminderung des totalen peripheren
Widerstandes (endotoxinvermittelte NO-Uberproduktion, Imbalance vasoaktiver
Peptide, Endothezelluntergang, Ilokale Wirkung freier Radikale, erhohtes
Adrenomedullin) und fuhrt zu relativem Volumenmangel, vendsem pooling, verminderter
Vorlast und Hypotension.*'>#22447 Des weiteren kommt es sowohl am Herzen als auch
an den Blutgefalken zu einer Downregulation der Adrenozeptoren. Diese werden

zunehmend refraktar gegentber der Wirkung von Katecholaminen.

Auf der Intensivstation gehdrt in der Regel zum invasiven Monitoring der Uber die
Kandulierung einer Arterie gemessene Blutdruck, Uberwiegend in der A. radialis. Hier fallt
bei septischen Patienten haufig eine Diskrepanz zwischen den intravasal und
oszillometrisch ipsilateral am Oberarm gemessenen Blutdruckwerten auf. Wir nehmen
als Ursache eine Veranderung der nachfolgend beschriebenen physiologischen
Verhaltnisse durch einen sich unter septischen Bedingungen auspragenden
Widerstandsverlust im Gefaldsystem an. Dies soll Gegenstand unserer Untersuchung

sein.

Als sich die invasive Druckmessung etablierte, wurde diese mit dem oszillometrischen
Messverfahren verglichen. Im Ergebnis unterscheiden sich beide Verfahren statistisch
signifikant nur in ihrem systolischen Wert. Der invasiv gemessene Ubersteigt regelhaft

den oszillometrisch gemessenen systolischen Wert.*32°"

In einer Studie von Pauca et al. wurden 51 Patienten hinsichtlich der
Blutdruckunterschiede zwischen Aorta und A. radialis untersucht. Die Werte lagen fur
Systole, MAP und Diastole der A. radialis statistisch signifikant hoher, wobei der
Unterschied der Systole den der anderen zehnfach (berstieg.®® Dies konnte die
Aussage der oben genannten Untersuchungen stlitzen, bei der der NIBP am Oberarm

ebenfalls niedrigere Werte zeigt.

Da wir eine Umkehrung dieser Verhaltnisse durch einen bestehenden

Widerstandsverlust erwarten, sind wir der Meinung, beide Verfahren miteinander



vergleichen zu konnen; insbesondere durch die Vereinigung beider Messmethoden im
selben System eines Herstellers (s. 3.2.). Durch CE-Kennzeichnung und Anwendung
des “International Protocol for validation of blood pressure measuring devices“ der
European Society of Hypertension ist die Verlasslichkeit der Messungen gegeben.?*
Noch in den 90er Jahren erflllten Gerate nicht die Anforderungen der Vorlaufer dieses
Protokolls.?

Die Ursache fur die unter normalen Verhaltnissen niedrigeren zentralen Drlcke ist in
den Charakteristika des Gefallbaumes zu sehen. Die Amplitude des Flusspulses nimmt
zur Peripherie hin ab, wahrend die des Druckes zunimmt. Dies kommt dadurch
zustande, dass einerseits Uber die Querschnittsveranderung, andererseits von den
prakapillaren Widerstandsgefallen die Pulswelle reflektiert wird. Somit treffen die
reflektierten Wellen auf die sich ausbreitende Stromung. Nach den Wellengesetzen
ergibt sich der Gesamtdruck aus der Summe einer in positiver Richtung hinlaufenden
und einer in negativer Richtung zurtcklaufenden Welle (Druckpuls). Hierdurch erklaren
sich auch die hohen peripheren systolischen Gipfel und die Zunahme der
Druckamplitude. Interessanterweise nimmt der MAP parallel hierzu ab. Die erneut an
der Aortenklappe reflektierte Pulswelle ist Ursache der dikroten Welle. Dies ist wichtig
fur die von uns angenommene Veranderung der Doppler-Pulswellenform in der A.
radialis im Widerstandsverlust. Als Arterie des Hochwiderstandsflusssystems zeigt die
A. radialis im Gegensatz zu den parenchymversorgenden Arterien das charakteristische
triphasische Flussbild, das durch die oben beschriebenen Eigenschaften des pulsatilen
Flusses zustande kommt (Abb.1). Wir nehmen an, dass sich das Flussbild durch den
Widerstandsverlust verandert und seinen triphasischen Charakter verliert. Durch die
gleichzeitig zu den anderen Messungen durchgeflihrte Doppleruntersuchung mdéchten

wir dies belegen.

Abb. 1.23. Einflufl des peri-
pheren Widerstands auf das
Dopplerfrequenzspektrum.
Mit Zunahme des periphe-
ren Widerstands steigt die
Pulsatilitat

niedriger «+—— peripherer Widerstand ———# hdoher

Abb. 1%



Unsere Fragestellung betreffend konnten wir bei einer Literaturrecherche vor Beginn
der Studie keine Ergebnisse finden, die unter den Bedingungen der Sepsis invasive und
nichtinvasive Blutdruckmessung verglichen hat. Verschiedene invasive Messorte sind

hingegen in zahlreichen Studien miteinander verglichen worden (s. Diskussion).

Ein weiteres Phanomen, das bei septischen Patienten beobachtet wird, ist die
Erhohung der Blutdruckwerte in der A. radialis bei manueller Kompression Uber der
liegenden Kanule. Diese Werte scheinen sich den am Oberarm oszillometrisch
ermittelten anzugleichen. Bei Bestatigung dieser Annahme koénnte dies bei nicht
vorhandenem PAK (Goldstandard) als unaufwendige "bed-side"-Untersuchung einen

Hinweis auf einen peripheren Widerstandsverlust geben.

2. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob bei Patienten mit Sepsis die oben
genannten Blutdruckdifferenzen sowie das Kompressionsphanomen von einem
peripheren Widerstandsverlust abhangig sind. Der periphere Widerstand wird mittels
Pulmonalarterienkatheter ermittelt. Gleichzeitig wird anhand einer Doppleruntersuchung
der kanulierten Arterie untersucht, ob der Widerstandsverlust das Flussbild verandert.
Es handelt sich um eine beobachtende Untersuchung, die keine Empfehlung

hinsichtlich einer Therapieanderung z. B. einer Kreislaufinsuffizienz abgibt.

3. Patienten und Methoden

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission genehmigt. Eine
patientenseitige Einverstandniserklarung wurde als nicht notwendig angesehen, da
keine Uber die fur die stationare Diagnostik und Therapie hinausgehenden invasiven

MaRnahmen erforderlich waren.



3.1. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Die Patienten rekrutieren sich samtlich von den chirurgisch-neurochirurgischen
Intensivstationen des Klinikums Kdln-Merheim (Kliniken der Stadt Koln). Patienten mit
septischem  Krankheitsverlauf oder schwerem SIRS, die aufgrund ihrer
kardiovaskularen Instabilitat eines Pulmonalarterienkatheters bedurften, wurden in die
Gruppe der septischen Patienten aufgenommen. Die Indikation zur Anlage eines PAK

t.48 Die Aufnahme der

wurde nach den Kriterien der PAK-Konferenz von 1998 gestell
Patienten in die Studiengruppe geschah nach den Kriterien der ACCP Konsensus-
Konferenz von 1991.2 Die Patienten wurden in Ihrem Verlauf beurteilt, solange der
mittels des PAK gemessene SVR pathologisch niedrig war. Die Verweildauer des PAK
lag im Mittel bei 3-4 Tagen. Der Normwertebereich fur den SVR wird nach dem

,Datenbuch fiir Intensivmedizin“ mit 900-2200 dyn-s-cm™ festgelegt.?

Alle Patienten, die aus anderen Grunden als denen der SIRS/Sepsis — meist zur
perioperativen Uberwachung - einen Pulmonalarterienkatheter erhielten, wurden in die
Kontrollgruppe aufgenommen. Sie wurden unter stabilen hamodynamischen
Bedingungen gemessen, waren katecholaminfrei und zeigten einen normalen SVR.
Waren Patienten postoperativ katecholaminbedurftig, wurde die Messung erst
durchgefuhrt, nachdem die Katecholamintherapie mindestens sechs Stunden beendet

war.

3.2. Gerate

Fir die Messungen wurden folgende Gerate verwendet:

e Datex S5 ICU Monitoring System (intravasale Blutdruckmessung und Messung
mittels Oberarmmanschette, ZVD/PAK-Messung, Kérpertemperatur,
Herzfrequenz); Datex-Ohmeda Division Instrumentarium Corp., Teollisuuskatu
29, Helsinki, FINLAND, P.O.Box 900, FIN-00031 Datex-Ohmeda

e DWL Smart-Dop; DWL Elektronische Systeme GmbH, Josef-Schuttler-Stralle 2,
78224 Singen, Deutschland
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e Pulmonalarterienkatheter 7F Thermodilution Catheter, Biosensors International
PTE LTD; BIOSENSORS INTERNATIONAL USA, 20250 Acacia Street, #115,
Newport Beach, CA 92660, U.S.A.

e Arterienkatheter nach Seldinger, Leader Cath 18G, L 10 cm;

Laboratoires pharmaceutiques; Vygon 95440 Ecouen, France

e Arterielles Druckmess-Set; REF 1-87-11-232; Smiths Medical Deutschland GmbH,;

Hauptstralie 45-47, 85614 Kirchsee
Alle Gerate werden entsprechend MedGV gewartet, geeicht und wurden vom

Untersucher auf die am Gerat vermerkten Wartungsintervalle tberpruft.

3.3.  Untersuchungsgang

Vor den Messungen werden die Patienten horizontal gelagert, alle Eichungen der
Gerate vorgenommen und gewartet, bis der Patient sich in absolut homogenen
Bedingungen befand. Das Schlauchsystem der intraarteriellen Kanlle wird auf
Luftblasen und gleiche Lange geprtft. Die Messung des Blutdrucks invasiv mit und
ohne Kompression und oszillometrisch mittels Oberarmmanschette (Manschettenbreite
angepasst) wird unmittelbar aufeinander folgend durchgefuhrt. Die Kompression der
Arterie geschieht mittig Uber der Kandile. Sie erfolgt bewusst manuell, da ihr Stellenwert
als ,bed-side“-Test gesehen werden soll. Im Sinne der Relevanz der Werte flreinander
werden die Daten zur Bestimmung des SVR (PAK-Messung, ZVD) ohne zeitliches
Intervall zu den Blutdruckmessungen durchgefuhrt. Der in der Institution angestrebte
Sedierungsgrad betragt nach der Einteilung nach Ramsay Grad 3. Alle Medikationen,
Beatmungsparameter, Vitalparameter und Messungen werden zeitgleich zur Messung
notiert. An Laborparametern werden bewertet: Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte,
Leberwerte, Kreatinin, Harnstoff, Laktat, Blutgasanalyse, C-reaktives Protein. Die Werte
werden zur Einschatzung der Sepsis herangezogen, werden aber nicht in diese
Untersuchung einbezogen. Die auf den Intensivstationen Ublichen Zeitintervalle sind flr

Blutgasanalysen vier Stunden und Routinelabor acht Stunden.

Die Doppleruntersuchung findet nach entsprechender Lagerung der Unterarme und 15
min Zeitintervall statt. Um den Untersucher in Bezug auf die Blutdruckmessungen

unbeeinflusst zu lassen, findet diese Untersuchung im Anschluss statt. Die Stiftsonde
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wird jeweils in einem 30° Winkel zur A. radialis proximal an beiden Handgelenken

gehalten.

3.4. Statistik

Bei angenommener Normalverteilung werden die Messergebnisse auf intraindividuelle
Unterschiede mit dem Test fur gepaarte Stichproben bei ff. Paaren untersucht:
Oszillometrische gegen arterielle Dricke mit und ohne Kompression und arterielle
Dricke mit und ohne Kompression untereinander. Ein p<0.05 wird als statistisch
signifikant angesehen. Zusatzlich wird das 95%-Konfidenzintervall fur die Differenzen
der Mittelwerte bestimmt. Alle Tests werden jeweils fur Systole, MAD und Diastole
sowohl in der Sepsis/SIRS — Gruppe als auch in der Kontrollgruppe durchgefuihrt. Somit
ergeben sich neun Tests in jeder Gruppe. Da beim Vergleich der oszillometrischen und
arteriellen Drucke mit Kompression Gleichheit vermutet wird, gilt hier die gleiche

statistische Aussage wie in der Kontrollgruppe (s.u.).

Der t-Test wird auch fur die Kontrollgruppe durchgefiihrt, da hier Gleichheit der Werte
nur vermutet wird. Insignifikanz wirde in diesem Fall die Ubereinstimmung der
Blutdruckwerte bestatigen. Zur Beurteilung wird ebenfalls das 95%-Konfidenzintervall

herangezogen.
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4. Ergebnisse

Untersucht wurden insgesamt 32 Patienten. 17 entfielen auf die Gruppe mit
SIRS/Sepsis (mittleres Alter: 62,5 Jahre, 5 weiblich, 12 mannlich) und 15 auf die
Kontrollgruppe (mittleres Alter: 65,8 Jahre, 4 weiblich, 11 mannlich). Eine Ubersicht

uber die hamodynamischen Parameter des Patientenkollektivs gibt Tab. 4.

4.1. Blutdruckverhalten
4.1.1. Blutdricke in der Sepsis/SIRS-Gruppe

In der Sepsis/SIRS-Gruppe ergibt sich fur den Vergleich der oszillometrisch und in der
A. radialis gemessenen Blutdriicke ein statistisch signifikanter Unterschied. Die am
Oberarm gemessenen Werte liegen regelhaft hoher. Im Mittel liegen diese fur Systole,
MAD und Diastole bei 23 mmHg. Ebenfalls statistisch signifikant ist der Unterschied
zwischen den arteriellen Dricken unter Kompression der Arterie und ohne

Kompression. Hier liegen die Werte im Mittel 19 mmHg hoéher (s. a. Tab.1).

Im Vergleich der oszillometrischen und arteriellen Werte unter Kompression ergibt sich
fur den MAD und die Diastole ein statistisch signifikanter Unterschied. Fir die Systole
ergibt sich Insignifikanz. Der Nullpunkt liegt innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls

(range -2.9 — 17.3) (s.a. Tab. 2). Das Blutdruckverhalten in dieser Gruppe zeigt Abb. 2.

4.1.2. Blutdricke in der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe ergibt sich fur den MAD und die Diastole der verglichenen
oszillometrischen und invasiven Drlcke (oszillometrische liegen im Mittel 7.5 mmHg
hoéher) bei den 95%-Konfidenzintervallen von 0.7 — 12.6 und 3.1 — 13.6 ein statistisch
signifikanter Unterschied.

Die diastolischen Werte der oszillometrischen und invasiven Drlcke unter Kompression

(oszillometrische liegen in Mittel 7.4 mmHg hoher) zeigen bei einem Konfidenzintervall

von 0.2 — 14.6 ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied.

13



Bei allen anderen verglichenen Driucken liegt der Nullpunkt innerhalb des
Konfidenzintervalls. Es ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Die
Darstellung der Ergebnisse in der Kontrollgruppe ist in Tab. 3 und Abb. 3

zusammengefasst.

4.2. Systemischer Widerstand

Der bei den Messungen ermittelte SVR ist in den Abb. 4 und 5 gegen den MAD
dargestellt. Es ergaben sich fir alle Patienten der Kontrollgruppe ein normaler, in der
Sepsis/SIRS-Gruppe zeigten 16 von 17 Patienten einen erniedrigten peripheren
Widerstand.

4.3. Doppleruntersuchung

Bei der Doppleruntersuchung kann aufgrund der reinen Beurteilung der Kurvenform
dieser Teil der Untersuchung nicht statistisch aufgearbeitet werden. Wie beschrieben
wurde eine Veranderung der Kurvenform vom triphasischen zum monophasischen Bild
mit diastolischem Vorfluss bewertet (Abb. 6 - 10). Hier zeigte sich bei Patienten mit
Sepsis/SIRS eine solche Veranderung in 14 von 17 Fallen. In der Kontrollgruppe ergab
sich in 11 von 15 Fallen ein eindeutig triphasisches Bild (Abb. 11 und 12), bei vier
Patienten bestand zwar eine diastolische Dezelleration, aber kein nachfolgender
antegrader Fluss (Abb. 13). In allen Abbildungen ist die am Gerat eingestellte

Laufgeschwindigkeit gleich.

14



P Differenz SD der | Cl 95% der Differenz
der Differenz
Mittelwerte
Oszillometrische minus arterielle Dricke
Systole | <0.0001 27.4 22.7 15.7 - 39.0
MAD <0.0001 21.1 11.6 15.1-27.0
Diastole | <0.0001 17.7 9.6 12.8 -22.7
Arterielle Dricke unter Kompression minus art. Dricke ohne Kompression
Systole | <0.0001 20.2 9.5 15.3-25.0
MAD <0.0001 10.6 7.3 6.8-14.3
Diastole | <0.0001 7.8 6.1 4.8-10.9
Tab 1. Blutdriicke in der Sepsis/SIRS-Gruppe.
P Differenz SD der | Cl 95% der Differenz
der Differenz
Mittelwerte
Oszillometrische minus arterielle Dricke unter Kompression
Systole 0.15 7.2 19.8 -29-17.3
MAD 0.0017 10.5 11.5 46-16.4
Diastole 0.002 9.9 10.9 43-15.6
Tab 2. Blutdriicke in der Sepsis/SIRS-Gruppe.
P Differenz SD der | Cl 95% der Differenz
der Differenz
Mittelwerte
Oszillometrische minus arterielle Dricke
Systole 0.26 -3.9 12.6 -11.2-3.3
MAD 0.03 6.6 10.3 0.7-12.6
Diastole 0.005 8.4 9.1 3.1-13.6
Arterielle Dricke unter Kompression minus art. Dricke ohne Kompression
Systole 0.26 1.1 3.9 -1.1-34
MAD 0.43 1.0 4.6 -1.6-3.6
Diastole 0.48 0.9 4.8 -1.8-3.9
Oszillometrische minus arterielle Driicke unter Kompression
Systole 0.08 -5.1 10.3 -11.0-0.9
MAD 0.12 5.6 12.8 -1.8-13.0
Diastole 0.04 7.4 12.4 0.2-14.6

Tab 3. Blutdriicke in der Kontrollgruppe.
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Blutdriicke in der Sepsis/SIRS-Gruppe
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Abb. 2. Mittelwerte der Blutdriicke bei Patienten mit Sepsis/SIRS (mit Minimal- und
Maximalwert).
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Mittlere arterielle Driicke im Verhaltnis zum systemischen Widerstand bei
Sepsis/SIRS
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Abb. 4

Mittlere arterielle Dricke im Verhaltnis zum systemischen Widerstand in der
Kontrollgruppe
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Abb. 5



Sepsis/SIRS Kontrollgruppe
Art. MAD 74.8 81.5
ZVD 13 10
SVR 668 1240
PCWP 16 12
CO 7.4 54
HF 104 86
Temp. 37.8 37.0

Tab.4. hamodynamische Parameter in ihren Mittelwerten.
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Abb. 10

Abb. 6 - 10.Verschiedene Auspragungen des Widerstandsverlustes an der kanulierten
A. radialis. Es besteht kein triphasisches Flussbild mehr. Besonders in Abb. 6 und 10 ist
ein deutlicher diastolischer Vorfluss zu erkennen.
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Abb. 11

Abb. 12

Abb. 11 - 12.Triphasische Flussbilder der Kontrollgruppe.

Abb.13. Diastolische Dezelleration ohne antegradem prasystolischem Fluss.
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5. Diskussion

In der Sepsis/SIRS—Gruppe ergaben sich sowohl fur den Vergleich oszillometrische und
arterielle Blutdricke (p<0,0001 fir Sys., MAD, Diast.) als auch arterielle Dricke mit und
ohne Kompression (p<0,0001 fir Sys., MAD, Diast.) statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Messmethoden.

Die Annahme, dass sich durch Kompression der Arterie die intravasal gemessenen
Werte den oszillometrisch ermittelten Werte angleichen lassen, ist fur die systolischen
Werte statistisch signifikant bestatigt worden, fir den MAD und die Diastole jedoch

nicht.

5.1. Bewertung des Kompressionsphédnomens

Es stellt sich die Frage, ob als ,bed-side“-Test durch einfache manuelle Kompression
der kantlierten Arterie der oszillometrische systolische Druck abgeschatzt werden kann.
Dies kann nach den Ergebnissen dieser Untersuchung die systolischen Werte
betreffend bejaht werden. Es ist somit moglich, direkt am Patienten eine Aussage
daruber zu treffen, ob bei dem Patienten zentral hohere systolische Drucke vorliegen
mit der wahrscheinlichen Ursache eines Widerstandsverlustes. Hier sei auf eine Studie

von Pauca et al. verwiesen, die diese Annahme stiitzt (s. u.).°

5.2.  Unterschiede zwischen peripheren und zentralen Blutdruckwerten
im Widerstandsverlust
5.2.1 Blutdruckdifferenzen in unserer Untersuchung

Die Unterschiede aller drei Werte (Syst., MAD, Diast.) sind besonders flir den direkten
Vergleich zwischen invasivem und nichtinvasivem Verfahren in den Mittelwerten sehr
hoch. Wie die Untersuchung gezeigt hat, konnen die Unterschiede individuell noch
erheblich hoher sein. Dies war besonders bei Patienten der Fall, bei denen auch die
Intervention mit Katecholaminen keinen adaquaten Anstieg des arteriellen Blutdrucks

erbrachte. Bei solchen Patienten kann anscheinend der oszillometrisch gemessene
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systolische Wert durchaus 60 mmHg oder mehr Uber dem direkten arteriellen liegen,
der MAD 40 mmHg oder mehr. Ein Einfluss hochdosierter Noradrenalintherapie auf den
peripheren Widerstand, das Kompressionsphanomen und den arteriellen Doppler (s. u.)
hat sich nicht gezeigt. Eine Erklarung ware die Therapieresistenz im septischen Schock
gegenuber Katecholaminen (verminderte Ansprechbarkeit der Adrenozeptoren der
GefalRwand auf Katecholamine), unter der ein adaquater Blutdruck auch mit hohen

Dosierungen nicht erreicht werden kann.

5.2.2. Artifizieller Widerstandsverlust bei CPB und Vergleich verschiedener
Messorte

Dass der Blutdruck bei in der Peripherie weitgestellten Gefalken fallt, ist aus der
Kardiochirurgie bekannt. Hier zeigen die Patienten in der Wiedererwarmungsphase

nach Beendigung des CPB einen ,artifiziellen” Widerstandsverlust in der A. radialis.

Stern et al. sehen einen klinisch relevanten Unterschied von 12-32 mmHg bei 13 von 18
Patienten.*® Pauca et al. finden im Vergleich der Driicke in der A. radialis und Aorta asc.
statistisch signifikant hohere Drucke in der A. radialis vor dem Beginn der Operation
(Systole, MAP und Diastole), wobei die systolischen Unterschiede die anderen

zehnfach tbertreffen.*°

In einer weiteren Studie vergleichen Pauca et al. die Blutdrucke in der A. radialis und
Aorta asc. nach Beendigung des kardiopulmonalen Bypasses. Als Zeichen eines
Widerstandsverlustes in der rewarming-Phase fanden sie hdhere Dricke in der Aorta
als in der A. radialis. In einem parallelen Untersuchungsgang messen sie alle Werte
unter Kompression der A. radialis im Bereich des Handgelenks. Hierdurch vermindert
sich der Druckgradient signifikant (p<0.001) far SAP, MAP, DAP. Die Werte unter

Kompression Ubertrafen nie die Werte in der Aorta.?®
Baba et al. sehen die Ursache fur den Druckgradienten in diesem Zusammenhang

zwischen A. femoralis und A. radialis in einer Zunahme des GefalRdurchmessers, den

sie mit Ultraschall-Doppler nachweisen.® In einer aktuellen Untersuchung messen
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Kanazawa et al. die Pulswellenstarke (,pulse wave velocity“) von der Aorta zur A.

radialis und stellen so einen Elastizitatsverlust des GefaRes unter CPB fest."”

Andere Studien fanden ahnliche Unterschiede mit regelhaft hoheren zentral
gemessenen arteriellen Blutdricken. Gravlee et al. vergleichen radiale, brachiale und
aortale Drucke und finden einen fortschreitenden negativen Gradienten zur Peripherie
hin.® Van Beck et al. und Rulf et al. empfehlen aufgrund ihrer Untersuchungen die
Messung der arteriellen Drlicke in diesem Zusammenhang in der A. axillaris oder
subclavia. Hier sehen sie den aortalen Druck besser reprasentiert.®**>° Manecke et al.
finden neben einem generell héheren Druckgradienten zwischen A. femoralis und A.
radialis auch einen Einfluss des Patientenalters. Mit zunehmendem Patientenalter halt
der Effekt des artifiziellen Widerstandsverlustes postoperativ langer an und der

Druckgradient bildet sich entsprechend langsamer zuriick."®

Zu unserer untersuchten Fragestellung konnte nur eine Studie gefunden werden, die
sich mit diesem Phanomen von Blutdruckdifferenzen auseinandersetzt. Dorman et al.
fanden bei septischen Patienten unter Vasopressortherapie statistisch signifikant
hohere Blutdriicke in der A. femoralis als in der A. radialis.® Auch in einigen der
genannten Studien zum CPB wird auf eine bessere Reprasentanz des Blutdrucks unter
Widerstandsverlust in der A. femoralis hingewiesen. Bei 11 der 14 untersuchten
Patienten reduzierten Dorman et al. hierunter die Vasopressortherapie, ohne dass eine
Reduktion des CO oder PCWP erfolgte. Weiterhin sprechen sie die Empfehlung aus,
exzessive Vasopressorenadministration unter alleiniger Bertcksichtigung der Dricke in

der A. radialis zu Gberdenken.®

Mignini et al. beobachteten keinen statistisch signifikanten Unterschied in den invasiv
gemessenen Blutdruckwerten zwischen A. radialis und A. femoralis bei kritisch kranken
Patienten unter Katecholamintherapie. Mignini et al. vergleichen ihre Studie auch mit
der von Dorman et al. und stellen fest, dass in ihrem Patientengut nur wenige einen
septischem Schock aufweisen.' Diese fiir die Blutdruckunterschiede interessanteste
Gruppe hat somit bei Mignini et al. nur geringen Einfluss auf das Ergebnis. Dies konnte
darauf hinweisen, dass unter kritisch kranken Patienten nur diejenigen mit peripherer
GefalRweitstellung und erniedrigtem SVR einen Blutdruckunterschied zwischen einem

peripheren und zentralen Messort aufweisen.
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5.3.  Vasopressortherapie im Widerstandsverlust
5.3.1. Empfohlene Kreislaufparameter der Society of Critical Care

Medicine

Soweit es sich um sehr hohe Dosen an Vasopressoren handelt, schlie3en wir uns der
Meinung von Dorman et al. an, diese Dosierungen kritisch zu betrachten, wenn die
Therapie nach Blutdruckwerten in der A. radialis gsteuert wird.® Allerdings bleibt zu
berucksichtigen, dass die Frage nach den fur eine ausreichende Organperfusion
notwendigen systemischen Blutdriicken bei Sepsispatienten noch nicht beantwortet ist,
zumal sich die einzelnen Organsysteme bezlglich der regionalen Perfusion auch
unterschiedlich verhalten. Ein adaquater Volumenersatz und Anheben der
Flllungsdrucke in den oberen Normbereich (ZVD 12-14 mmHg, PCWP 14-18 mmHg;
limitierend ist eine Verschlechterung des pulmonalen Gasaustausches) und der Einsatz
von Vasopressoren bei weiterhin bestehendem MAP < 70 mmHg folgen den

Empfehlungen von Expertenkommissionen wie der Society of Critical Care Medicine.*®

5.3.2. Malperfusion und anzustrebende Kreislaufparameter

Ein bestehender Widerstandsverlust mit resultierenden niedrigen Blutdruckwerten
verursacht eine Minderperfusion und somit Mangelversorgung der Organe mit
Sauerstoff. Hier stellt sich die Frage, bei welchen Blutdruckwerten eine
Mangelversorgung vermieden wird und ob diese Werte um jeden Preis erzielt werden

sollten.

Evidenzbasierte Daten zur Problematik der Kreislauftherapie bei Erkrankungen mit
Hypotension gibt es kaum. Wie die nachfolgend beschriebenen Studien zeigen, ist es

schwierig, eine Aussage uUber Zielparameter in der Kreislauftherapie zu treffen.

In einer Studie von LeDoux et al. wurde der MAP bei Patienten mit septischem Schock
mit Noradrenalin von 65 mmHg auf 85 mmHg angehoben. Es wurden gemessen bzw.
bestimmt: hamodynamische Parameter (Herzfrequenz, PCWP, CI, LVSWI, und SVRI),
metabolische Parameter (Sauerstoffangebot, Sauerstoffausschopfung, Laktat) und

regionale Perfusion (gastraler PCO,, kapillarer Blutfluss der Haut und Urinproduktion).

24



Die Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf systemische
Sauerstoffaufnahme, Verbesserung des kapillaren Blutflusses der Haut, Urinproduktion

und Perfusion der Splanchnikusregion.™

Treggiari et al. untersuchen im Tierversuch nach Endotoxinschock die Anhebung des
MAP um 10 und 30 mmHg mittels Norepinephrin nach Volumensubstitution. Ein
Anheben um 10 mmHg bringt eine deutliche Verbesserung der systemischen und

regionalen Perfusion, ein weiteres Anheben um 20 mmHg steigert nur das HZV.*®

Ruokonen et al. finden unter Vasopressortherapie (Noradrenalin, Dopamin) eine
geringe Veranderung des systemischen Sauerstofftransports aber grofRe
Veranderungen der regionalen DO, und VO, unabhangig vom arteriellen Laktat-Wert.
Somit seien die regionalen Veranderungen und Erfordernisse nicht durch die

systemischen vorhersagbar.®

Im Bezug auf den regionalen nutritiven BlutfluR scheinen Katecholamine mit [3-
agonistischen Eigenschaften eine bessere Wirkung zu haben. Dies wurde schon von
Shoemaker 1986 beschrieben und von Reinelt et al. 1999 erneut untersucht.***" Hier
wurden hepatosplanchnischer Blutfluss, regionales O,-Angebot, Laktat und hepatische
Glukoseproduktion unter zwei Regimen gemessen: Therapie mit Noradrenalin gegen
Therapie mit dem reinen a-Agonisten Phenylephrin. Gleiche hamodynamische
Grundparameter wurden angestrebt. Unter Noradrenalin zeigten sich statistisch
signifikante Vorteile in den gemessenen Parametern, was die Autoren der R-

mimetischen Komponente des Noradrenalins zuschreiben.

Bourgoin et al. untersuchen Patienten im septischen Schock hinsichtlich des Effekts
eines mittels Noradrenalin angehobenen MAP von 65 mmHg auf 85 mmHg. Hinsichtlich
der metabolischen Variablen (DO,, VO,, Laktatproduktion) und der Nierenfunktion

finden sie keine Verbesserung durch die Anhebung des Blutdrucks.’
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5.4. Bewertung der Ergebnisse in der Kontrollgruppe in unserer
Untersuchung

In der Kontroligruppe wird eine Ubereinstimmung der systolischen Werte von Arterie
und Oberarm gefunden; flir den MAD und die Diastole trifft das nicht zu. Allerdings ist
die Differenz der Mittelwerte mit durchschnittlich 7,5 mmHg nicht sehr hoch. Auch ist in
den Untersuchungen zu Etablierung der direkten Messmethode gesehen worden, dass
es auch bei Gesunden Abweichungen zwischen oszillometrischen Werten und denen in
der A. radialis gibt. Hier unterscheiden sich beide Verfahren hauptsachlich in Ihrem

systolischen Wert, wobei der invasiv gemessene héher liegt.>**°

Die arteriellen Blutdruckwerte mit und ohne Kompression sowie die oszillometrischen
Werte und die arteriellen unter Kompression stimmen in der Kontrollgruppe Uberein. Bei
Patienten ohne Widerstandsverlust hat sich somit bestatigt, dass die arteriellen
Blutdricke sich unter Kompression nicht verandern lassen und im Vergleich zu den

oszillometrischen Drucken gleich bleiben.

5.5. Limitierende Faktoren der SVR-Bestimmung mittels PAK

Der Blutdruck stellt eine dynamische Grdlie mit starken interindividuellen Unterschieden
dar. Die Veranderungen des Gefaldsystems im Alter spielen ebenso eine Rolle wie

bestehende Begleiterkrankungen.

Dies spielt nicht zuletzt eine Rolle bei der Ermittlung des SVR mittels PAK. Mit einer
Ausnahme zeigten Patienten im septischen Schock einen erniedrigten peripheren
Widerstand (Abb. 3). Bei diesem Patienten bestand aufgrund einer KHK und
stattgehabter Myokardinfarkte eine manifeste Herzinsuffizienz. Hierdurch konnte er kein
dem Bedarf auch nur anndhernd ausreichendes HZV aufbauen. Nach der zur
Berechnung des SVR zugrundeliegenden Formel (SVR = MAP — ZVD / HZV (mmHg x s
x mI"), Umrechnung in CGS-Einheit Multiplikation um Faktor 79.9) wird somit ein nicht
der Situation entsprechender Wert fur den Widerstand ermittelt. Dies verdeutlicht, dass
bei der PAK-Messung immer die in die Formel eingehenden Grdlien beachtet werden

mussen. Im Doppler zeigte sich bei diesem Patienten dann auch das Flussbild eines
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Widerstandsverlustes, d.h. es lag ein niedriger peripherer Widerstand vor. Die
Berechnung des SVR basierend auf den Messparametern ergab aber Normwerte fur

diesen.

Insgesamt ist festzustellen, dass bei einem der Situation entsprechend gesteigerten
HZV die Werte fur den SVR noch niedriger waren, da sich nach obiger Formel der Wert
im Nenner erhoht. Das im septischen Schock bendtigte HZV wird in der Realitat

eigentlich nie erreicht. Dies veranschaulicht auch die Grafik nach Schuster und Werdan:
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Die obere Linie gibt das rechnerisch erforderliche HZV bei fallendem peripheren
Widerstand an. Die Werte bei stark erniedrigtem SVR werden klinisch praktisch nicht
erreicht, obwohl die kardiale Pumpleistung gegentiber dem Gesunden erhoht ist. Man
muss also trotz hyperdynamer Phase und im Vergleich zum Gesunden zum Teil stark
erhohter Parameter — besonders unter der meist gleichzeitig bestehenden Tachykardie
- von einer eingeschrankten Pumpfunktion ausgehen, die dann die Anwendung von
Katecholaminen (K in Abb. 14) auch nach ausreichender Volumensubstitution
notwendig machen kann. Schuster und Werdan kritisieren das Fehlen von
Referenzwerten in diesem Bereich des SVR zur Beurteilung eines individuellen

Patientenstatus.*°

5.6. Dopplerflussbilder

Bezuglich des arteriellen Doppler-Flussbildes unter den Bedingungen des

Widerstandsverlustes konnte keine Literatur ermittelt werden, die sich mit den dieser
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Arbeit zugrunde liegenden Fragen beschaftigt. Die normalen Flussbilder der A. radialis
sowie die Veranderung des Hochdrucksystems im  Allgemeinen unter
Widerstandsverlust sind gut dokumentiert.33942444% Aych wenn eine statistische
Aufarbeitung der hier ermittelten Bilder nicht mdglich ist, zeigten sich bei allen Patienten
mit Widerstandsverlust auch Veranderungen des Flussbildes zum monophasischen hin
(s. Kap. 4., Abb. 6-10). Diese scheinen in ihrem Erscheinungsbild variieren zu kdnnen —
als entscheidend ist der bestehende diastolische Vorfluss fir den monophasischen
Verlauf anzusehen, der bei normalem Widerstand und triphasischem Flussbild nicht
auftritt. Dieses Erscheinungsbild ist so auch bei fast allen Patienten der Kontrollgruppe
zu sehen. Veranderte Flussbilder scheinen bei bestehenden Herzrhythmusstérungen

und einer begleitenden Aortenstenose (s. Kap. 4, Abb. 13) aufzutreten.

Aufgrund der Individualitdt ergeben sich Unterschiede im Flussbild. Sicherlich spielt
auch der mit dem Alter zunehmende Elastizitatsverlust eine Rolle. Osika et al. konnten
in diesem Zusammenhang sowohl eine Zunahme der Intimadicke der Arterien mit
zunehmendem Alter nachweisen als auch einen Zusammenhang zwischen einer
verbreiterten Intima der A. radialis und dem Vorhandensein einer peripheren arteriellen

Verschlusskrankheit.?®

Weiterhin konnten geschlechtsspezifische Unterschiede den
Durchmesser der A. radialis betreffend mittels Ultraschall nachgewiesen werden.*
Insgesamt traten aber bei keinem Patienten der Kontrollgruppe monophasische

Flussbilder oder ein diastolischer Vorfluss im Sinne eines Widerstandsverlustes auf.

Als Alternativmethode zur reinen Beurteilung, ob ein Widerstandsverlust vorliegt oder

nicht, kann der Doppler verwendet werden.

5.7. Bedeutung fur die klinische Praxis

Fir die klinische Praxis kann nach dieser Untersuchung der arterielle Doppler sowie
das Kompressionsphanomen herangezogen werden, um einen Widerstandsverlust
auch ohne invasive Messmethoden nachzuweisen. Allerdings ist kein konkreter Wert zu
ermitteln, der auch als Therapiekontrolle dienen kann. Nach dem derzeitigen Stand der
Literatur und den Ergebnissen unserer Untersuchung muss bedacht werden, dass die

Blutdruckmessung in der A. radialis bei Patienten im septischen Schock ggf. falsch
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niedrige Werte ergibt. Allerdings sind andere Punktionsorte (A. axillaris, A. femoralis)
sowie vorgeschobene lange Katheter wegen der statthaften kirzeren Verweildauer und
der beschriebenen Komplikationen nur flr kirzere Zeitraume eine Alternative.
Sicherlich kann man sich nach unseren Ergebnissen bei Verwendung einer Kanule in
der A. radialis an (gleichzeitigen oszillometrischen Messungen mittels

Oberarmmanschette orientieren.

6. Zusammenfassung

Der in der A. radialis gemessene Blutdruck reflektiert bei Patienten mit SIRS/schwerer
Sepsis oder septischem Schock mit erniedrigtem peripheren Widerstand nicht den
oszillometrisch gemessenen Druck. Da dieser deutlich Gber dem der A. radialis liegt, ist
anzunehmen, dass der zentrale Blutdruck ebenfalls hdher liegt. Durch die periphere
Weitstellung des Gefalles wird der tatsachliche Blutdruck unterschatzt. Bei Patienten
mit diesem Krankheitsbild ist somit bei Verwendung einer Kanule in der A. radialis eine
oszillometrische Vergleichsmessung angezeigt. Ein alternativer Messort in der A.
femoralis ware nach der derzeitigen Literatur eventuell von Vorteil. Eine weiterfliihrende
Untersuchung hierzu erscheint sinnvoll. Zu bedenken ist, dass aus hygienischen

Grinden kurzere Verweilzeiten der Kanule im Gefald empfohlen werden.

Zur Verifizierung eines erniedrigten peripheren Widerstandes auch ohne Messung
mittels PAK kann ein arterieller Doppler der A. radialis herangezogen werden. Ein
monophasisches Flussbild zeigt einen Widerstandsverlust des Gefalles an. Hinweis
alleine kann ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks unter Kompression des Gefalies
uber der Kanule sein. Der wahrscheinliche oszillometrisch gemessene systolische Wert

kann hierdurch abgeschatzt werden.

Eine Konsequenz flr die Therapie im Sinne einer exakten Vorgabe flr anzustrebende
Blutdruckwerte kann nicht gegeben werden, da wir nicht das outcome der Patienten
hinsichtlich hoherer und niedriger Blutdruckwerte untersuchten. Unsere Untersuchung
zeigt aber, dass bei Patienten im septischen Schock die heute noch hauptsachlich
verwendete intraarterielle Blutdruckmessung in der A. radialis den zentralen Blutdruck

nicht reprasentiert, sofern ein Widerstandsverlust besteht. Der arterielle Doppler der Aa.
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radiales bietet eine Moglichkeit, den Verdacht auf einen bestehenden
Widerstandsverlust zu erharten. Die Beurteilung der Werte unter Kompression der

kanulierten Arterie erlaubt eine Abschatzung des hoheren zentralen Blutdrucks.
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7.1. Abkurzungsverzeichnis

A. radialis - Arteria radialis

abd. - abdominal

art. - arteriell

CGS - Centimeter-Gramm-Sekunde

Cl - Cardiac Index

CO - Cardiac Output

CPB - cardiopulmonaler Bypass

DAP - diastolischer arterieller Druck

DO, - Sauerstoffangebot

EF - Ejektionsfraktion

HZV - Herzzeitvolumen

ICU - Intensive Care Unit

LVEDP - linksventrikularer enddiastolischer Druck
LVSWI - linksventrikularer Schlagarbeitsindex
MAP/MAD - mittlerer arterieller Druck

MDS - myocardial depressant substance

NO - Nitridoxid

PAK - Pulmonalarterienkatheter

PCWP, PAOP - pulmonalkapillarer Verschlussdruck
SAP - systolischer arterieller Druck

SIRS - Systemic Inflammatoric Response Sindrome
SVR - Systemischer Widerstand

VO, - Sauerstoffaufnahme

Z\VD - zentraler Venendruck

7.2. Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Schaberle, W. Ultraschall in der GefalRdiagnostik. Therapieorientiertes Lehrbuch
und Atlas. Springer, Berlin 2004.
Abb. 2 -13: eigene Abbildungen der Untersuchung.

Abb. 14: Schuster HP, Werdan K. Intensivtherapie bei Sepsis und Multiorganversagen.
Springer, Berlin 2000, S.63.
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