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1. Abkiirzungen

APACHE Il
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MAP
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NAC
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O2ER
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PaCO;
PaO,/FiO,
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Arterieller Sauerstoffgehalt
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zyklisches 3,5-Guanosinmonophosphat
Zentralvenoser Druck

Cytochrom P-450 3A4

Diastolischer arterieller Druck
Sauerstoffangebot

Inspiratorische Sauerstofffraktion
Glutathion

Hamoglobin

Herzindex

Herzzeitvolumen

Korperoberflache

Korpergewicht

Indocyanin-Grin

Intensivstation

Linksventrikulare Schlagarbeitsindex
Mittlerer arterieller Druck
Monoethylglycinexylidid
Multiorgandysfunktionssyndrom
Multiorganversagen

Mittlerer pulmonalarterieller Druck
N-Acetylcystein

Stickstoffmonoxid
Sauerstoffextraktionsrate

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
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Oxygenierungsindex



PAPs
PAPd
PCO,
PCWP
PEEP
pHi
Sa0,
SvO;
SAP
SIRS
SVR
SH-Gruppe
VO,

Systolischer pulmonalarterieller Druck
Diastolischer pulmonalarterieller Druck
Kohlendioxid Partialdruck

Pulmonaler kapillarer Verschluf3druck
Positiver endexpiratorischer Druck
Intramukosaler pH der Magenschleimhaut
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Systolischer arterieller Druck

Systemic Inflammatory Response Syndrome
Systemischer Gefallwiderstand
Sulfhydrylgruppe (alternativ: Thiolgruppe)

Sauerstoffverbrauch



2. Einleitung
2.1. Pravalenz Sepsis /IMODS

Die Sepsis mit darauffolgendem Multiorganversagen stellt die haufigste Todesursache
kritisch kranker Patienten auf einer interdisziplinaren Intensivstation dar (1, 2, 3). Die
Inzidenz der Sepsis wird z. Zt. mit 1 £ 0,5% aller Krankenhauspatienten sowie 10 £ 4%
der intensivstastionar behandelten Patienten angegeben ( 4, 5). Die Letalitat der Sepsis
ist in den letzten Jahren mit etwa 30% unverandert hoch und betragt trotz
therapeutischer Fortschritte im septischen Schock tber 50% (6, 7, 8). Bone definierte
vier unterschiedliche Schweregrade dieses Krankheitsbildes (Sepsis, Sepsis-Syndrom,
septischer Schock, therapierefraktarer septischer Schock) und erklarte die systemische
Reaktion auf eine Infektion zur Basis des gesamten Syndroms (9). Da auch
nichtinfektionsbedingte Erkrankungen berlcksichtigt werden mussen, gilt derzeit die
Definition der Consensus Conference 1992 (10). Als Multiorganversagen (MOF)
bezeichnet man das gleichzeitig oder in rascher zeitlicher Abfolge auftretende Versagen
von zwei oder mehr vitalen Organsystemen (11). Dem Multiorganversagen gehen in der
Regel Zeichen einer Organinsuffizienz voraus. Die insuffiziente Leistung mehrerer
Organe bezeichnet man als Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) (10). Viele
Patienten versterben, obwohl sie den Beginn der Sepsis in einer initial ,stabilen Phase®

mehrere Tage Uberleben, letztendlich am Multiorgandysfunktionssyndrom (12).

2.2 Relevanz Hepatosplanchnikusgebiet

Der Gastrointestinaltrakt, insbesondere der Darm, kann in der Sepsis zum ,Motor des
Multiorganversagens® werden (13, 14). Im Schock erfolgt eine Zentralisation des
Kreislaufs zur Aufrechterhaltung der lebensnotwendigen Durchblutung von Gehirn und
Herz. Dies erfolgt im Wesentlichen auf Kosten des Splanchnikusstromgebietes
(Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior und inferior) (13, 15). Bereits unter
normalen Umstanden weist die Mukosa des Gl-Traktes eine Uberdurchschnittliche
Ausschopfung des angebotenen Sauerstoffs auf (16). Aufgrund des vendsen Abflusses
Uber die Leber wird die hepatische Zirkulation oft als Einheit mit der des
Gastrointestinaltraktes gesehen (17). Das Hepatosplanchnikusgebiet erhalt insgesamt

etwa 25% des Herzminutenvolumens. Auch in der Sepsis bleibt dieses Verhaltnis in



etwa erhalten. Der Blutfluss zu Darm und Leber steigt proportional mit dem
Herzminutenvolumen an (18). Allerdings ist die Zunahme des Sauerstoffbedarfs im
Hepatosplanchnikusgebiet viel hoher, so dass schon in der fruhen, hyperdynamen
Phase der Sepsis eine funktionelle Hypoperfusion und Organdysfunktion auftreten kann
(19, 20). Im septischen Schock ist der Darm aufgrund seiner Anatomie besonders
gefahrdet. Bei kritischem Blutdruckabfall kann es durch inadaquate Gewebeperfusion
und Mikrozirkulationsstérung schnell zu einer Minderversorgung der Zottenspitze,
einem Odem und letztendlich zu Epithelnekrosen kommen (10). Damit ist die mukosale
Schutzfunktion aufgehoben und eine vermehrte Einschwemmung von Bakterien und
deren Toxinen in die Blutbahn moglich. Der Darm wird zum ,undrained abscess® und
kann das septische Krankheitsbild verstarken sowie die Entstehung des Multiorgan-
dysfunktionssyndroms begunstigen (13, 21). Hierbei wird der gestorten hepato-
splanchnischen Perfusion und Oxygenierung grof3e Bedeutung beigemessen (22). Trotz
Erreichens adaquater hamodynamischer Parameter durch Volumen- und
Pharmakotherapie kann die Minderperfusion im Hepatosplanchnikusgebiet persistieren
(23, 24, 25, 26, 27).

In der Leber ist von der Ischamie primar die zentrolobuldre Region betroffen (28). Die
Haufigkeit einer Leberfunktionsstérung wird in einer Studie bei Patienten mitschwerer
Sepsis mit 19-22% angegeben (29). Der Beginn der septischen Leberfunktionsstérung
liegt wohl in einer Uberschiessenden Zytokinproduktion der Kupffer'schen Sternzellen
begrindet (30). Als Folge kann es durch die eingeschrankte Syntheseleistung der Leber
zu Gerinnungsstérungen, Odembildung sowie Hypoglykédmien kommen (31). Da es
durch die Leberfunktionsstérung in der Sepsis auch zu einer Verschlechterung der

Prognose kommt, ist ein frihzeitiges Erkennen der Dysfunktion bedeutungsvoll (32).
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2.3 pHi, MEGX und andere Leberfunktionsparameter

Dem Gastrointestinaltrakt wird bei der Entstehung des Multiorganversagens eine
besondere  Bedeutung beigemessen. Eine fruhzeitige @ Erkennung einer
gastrointestinalen Minderperfusion ist somit wichtig. Basierend auf dem pHi-Konzept
von Fiddian-Green ist die Tonometrie mittels nasogastraler Sonde ein etabliertes
Verfahren (33). Veranderungen der Sauerstoffversorgung der Magenmukosa
korrelieren mit einer Anderung des pH-Wertes der Magenschleimhaut und kénnen
durch tonometrische Bestimmung des pH-Wertes (pHi) abgeschatzt werden (23).
Antonsson et al. validierten die Magen- Tonometrie anhand von Perfusionsmessungen
der intestinalen Mukosa von Schweinen wahrend unterschiedlicher
Kreislaufbedingungen. Der tonometrisch ermittelte pCO, korrelierte ausreichend bis gut
mit den intrazellularen Mikroelektroden-Messungen, die als Referenzverfahren dienten
(34). Auch Klinische Studien bestatigten eine Aussagekraft Uber den Gewebe-pCO, und
die Splanchnikusperfusion. Durch die Durchblutungsverminderung der
Magenschleimhaut kann es zu einer Gewebeazidose und zum Abfall des tonometrisch
gemessenen pHi-Wertes kommen. Bei kritisch kranken Patienten kann der pHi als
therapeutischer und prognostischer Faktor gewertet werden. Brinkmann et al. erkannten
im Anstieg des pHi und des Sauerstoffverbrauchs (VO) einen Hinweis auf eine durch
Perfusionssteigerung verbesserte gastrointestinale  Oxygenierung (35). Eine
Optimierung des pHi durch Verbesserung des systemischen Sauerstofftransportes oder
Reduzierung des Sauerstoffverbrauches kann das Outcome von Intensivpatienten
verbessern (23). Als Zeichen einer verbesserten gastrointestinalen Oxygenierung mit
Perfusionssteigerung kann ein Anstieg des pHi in Verbindung mit einem Anstieg des
VO, gedeutet werden (35). Um entscheidend Ischamie- und Reperfusionsschaden zu
verringern ist eine frihzeitige Verbesserung der Perfusion und Oxygenierung wichtig
(23, 13). Levy et al. berichteten von einem schlechteren Outcome von septischen
Patienten wenn der PCO,-Gradient groRer als 20 mmHg war (36).

Der Sauerstoffmangel im Splanchnikusgebiet gefahrdet auch die Funktion der Leber als
Syntheseorgan und als Filterungsorgan fir toxische Metabolite, Endotoxine oder Keime
(22, 37). Eine Schadigung der Leber und folgende Dysfunktion treten oft erst im Verlauf
der Sepsis auf und fuhren zu einer Verschlechterung der Prognose (32). Eine
frihzeitige Erkennung von Leberfunktionsstérungen ist anzustreben. Im klinischen

Alltag wird das Leberversagen im Rahmen eines Multiorganversagens durch einen
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deutlichen Anstieg des Bilirubins, der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen
diagnostiziert (38). Konventionelle Leberfunktionstests sind jedoch nicht ausreichend
sensitiv, um eine zeitnahe Beurteilung der Leberfunktion zu gewahrleisten. Als
Parameter fur die Leberfunktion wurde der quantitative und dynamische
Leberfunktionstest mittels Monoethylglycinxylidin (MEGX) herangezogen. Die innerhalb
eines bestimmten Zeitraumes aus einer Testdosis Lidocain gebildete Menge an MEGX
wird als MalR fur die Leberfunktion herangezogen (39). Im Rahmen der
Transplantationschirurgie etablierte sich der MEGX-Test zur Einschatzung des
Lebertransplantats (40, 41); und auch bei Patienten ohne Lebertransplantation ist er ein

anerkanntes Verfahren zur Einschatzung der Leberfunktion (42, 43).

2.4. Wirkung von N-Acetylcystein (NAC)

Klinische und experimentelle Studien haben gezeigt, dass es bei Sepsis und dem
septischen Schock durch erhdhten Anfall an Sauerstoffradikalen zur Verarmung an
Glutathion, einem naturlichen intrazellularen Antioxidanz, und NO (Stickstoffmonoxid),
einem wichtigen Faktor zur Aufrechterhaltung des nutritiven Blutflusses, kommt (44, 45,
46, 47).

N-Acetylcystein ist ein Derivat der naturlich vorkommenden Aminosaure L-Cystein und
kann als Sulfhydrylgruppendonator (SH-Gruppe) und Sauerstoffradikalfanger die
hepato-splanchnische Perfusion verbessern (48, 49, 50, 51, 52). Es hat wichtige
antioxidative, zytoprotektive und antiinflammatorische Eigenschaften (53, 45, 54) und
kann durch seine Funktion als Sulfhydrylgruppendonator zur Regeneration von
Stickstoffmonoxid (NO) und Glutathion (GSH) beitragen (50, 55, 45). Die Perfusion
kann somit durch die Inaktivierung freier Sauerstoffradikale verbessert und der
Endothelschaden verringert werden. H,O,, O,- und OH- werden direkt zu weniger
reaktiven Substanzen reduziert und die Glutathionbiosynthese wird durch Cystein
unterstutzt, das in verschiedenen Zellen und Geweben durch die Deacetylierung von
NAC entsteht. Chemische Radikale kénnen durch die reaktive SH-Gruppe gebunden
und dadurch entgiftet werden. Auch dieser Mechanismus wird flr eine gewisse
entzindungshemmende Eigenschaft von NAC verantwortlich gemacht. Die SH-Gruppe

von NAC kann die freien SH-Gruppen der Proteine und Membranenzymen binden, was
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deren Zerstérung verhindert. Dadurch werden Enzyme vor der Schadigung durch
Peroxide und freie Radikale geschutzt (56).

Vor Beginn einer Sepsis gegebene Sauerstoffradikalfanger fuhrten zu einer
Verbesserung der Uberlebensrate im Tiermodell mit Sepsis (57). Es wird vermutet, dass
NAC die Neutrophilenadhasion und Thrombozytenaggregation verringern, sowie die
pulmonale Hypertension und die vaskulare Permeabilitat reduzieren kann (58, 59, 60).
Verschiedene Studien haben einen positiven Effekt von NAC bei kritisch kranken
Patienten in der Frihphase des septischen Schocks (51), beim ARDS (58) und beim
akuten Leberversagen (50, 52) festgestellt. Es wurde ein Anstieg des
Sauerstoffangebots (DO,) (50, 51, 52) und fakultativ auch ein Anstieg des
Sauerstoffverbrauchs (VO;) (50, 51) festgestellt. Bei Patienten mit Leberversagen
steigerte NAC 18 Stunden nach Beginn eines fulminantem Leberversagens durch eine
Erhéhung der Sauerstoffextraktionsrate (O.ER) den globalen Sauerstoffverbrauch
(VO2) (50). Bei Patienten, die auf NAC-Applikation mit einem Anstieg von VO, und DO
reagierten, sogenannten ,Respondern®, wurde ebenfalls ein signifikanter Anstieg des
intramukosalen Magen-pH (pHi) eruiert (51).

Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass NAC, 30 Minuten vor einem
Endotoxinschock verabreicht, zu einem signifikanten Anstieg des absoluten
mesenterialen, renalen und femoralen Blutflusses fihrte; nicht jedoch zum Anstieg des
relativen Blutflusses, also dem hepatischen Anteil des Herzzeitvolumens, im Vergleich
zu der Placebogruppe (48). Die hepatische Mikrozirkulation verbesserte sich in einem
Rattenexperiment mit intravitaler Mikroskopie bei NAC-Gabe nach warmer Ischamie
(49). NAC fuhrt weiterhin zu einer Verbesserung von Myokard- und Lungenfunktion (61)
und hat eine protektive Wirkung bezlglich einer Lebernekrose bei
Acetaminophenintoxikation (62). Im Tierversuch zeigten San-Miguel et al., dass NAC im
fulminanten Leberversagen die Zellen vor Apoptose schitzt (63).

NAC erhoht das Volumen der portalen und der hepatischen Mikrozirkulation. Auch die
Serumkonzentrationen der Leberenzyme GSH und Adenosintriphosphat (ATP) werden
erhoht. Der Mechanismus der Vasodilatation besteht darin, dass NAC in den
Endothelzellen sofort zu S-Nitrosocystein metabolisiert wird, das dem NO sehr ahnlich
ist, und es dadurch zu einer endothelabhangigen Relaxation kommt. Die hepatische
zirkulare Wirkung von NAC wird durch die erhohte cGMP (zyklisches 3,5-

Guanosinmonophosphat) Plasmakonzentration bestatigt. Das in den Endothelien und in
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den Zellen der glatten Muskulatur erhéhte cGMP flihrt méglicherweise zur erwiinschten
Vasodilatation (64).

Devlin et al. (52) haben gezeigt, dass die fraktionierte hepatische Eliminationsrate von
Indocyanin-Grun (ICG) nach der Applikation von NAC bei Patienten mit akuter
hepatischer Dysfunktion zunahm. Unklar ist bislang, ob dieser Effekt auf einer
Steigerung des regionalen Blutflusses im Hepatikus-Splanchnikus-Gebiet oder auf einer
verbesserten Leberfunktion beruht.

Bisher liegt nach unserem Kenntnisstand nur eine Studie (Case Report) Uber die
Wirkung von NAC auf die Leberfunktion vor (65). Bei Patienten im septischen Schock
wurde auch von uns untersucht, ob es zu einem therapeutischen Nutzen in der
Behandlung des sepsis-induzierten MODS kommen kann. Um eine Aussage Uber die
Leberfunktion machen zu kénnen, wird die Bildung von MEGX (39) herangezogen. Die
gastromukosale Oxygenierung wird Uber den intramukosalen Magen pH (pHi) (33, 23)

und den gastromukosalen/arteriellen PCO,-Gradienten (66) beurteilt.
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3. Zielsetzung

Im septischen Schock ist der Blutfluss im Splanchnikusgebiet trotz adaquater
systemischer Hamodynamik reduziert. Diese mesenteriale Minderperfusion kann im
Verlauf der Sepsis zu Organdysfunktion und zum Multiorgandysfunktionssyndrom
fuhren. Ein erhdhtes Vorkommen von Sauerstoffradikalen im Verlauf der Sepsis, mit
darauffolgender NO Deaktivierung, kann die Mikrozirkulation weiter verschlechtern.
Klinisch konnte NAC zur Verbesserung der mesenterialen Durchblutung fuhren und wird
aufgrund des protektiven Effektes bei Paracetamol induziertem Leberversagen
eingesetzt. Diese Studie untersuchte den direkten Einfluss von NAC auf die

Leberfunktion bei Patienten in der Frihphase des septischen Schocks.

Das primare Ziel der vorliegenden Untersuchung lag darin festzustellen, ob es

a) durch die Gabe von NAC zu einer Verbesserung der Leberfunktion, gemessen
anhand der Verstoffwechslung von Lidocain mittels Bestimmung der
Produktionsrate des Lidocainmetaboliten MEGX, kommt.

b) durch die NAC-Applikation zu einer Veranderung des intramukosalen pH (pHi)

und des gastromukosalen/arteriellen PCO»-Gradienten kommt.
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4, Methodik
4.1 Patienten

Diese kontrollierte, prospektive, randomisierte Doppelblindstudie wurde in der Klinik fur
Anaesthesiologie und operative Intensivmedizin des Universitatsklinikums Benjamin
Franklin der Freien Universitat Berlin durchgeflihrt. Nach Zustimmung der Angehérigen
bzw. der Eilbetreuer wurden die Patienten in die von der Ethikkommission genehmigte
Untersuchung eingeschlossen. Insgesamt erflllten 60 Patienten mit klinischen und
laborchemischen Zeichen eines septischen Schocks die geforderten Einschlusskriterien

und wurden in die Studie aufgenommen.

4.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten mussten die folgenden Kriterien zur Diagnose des septischen Schocks

nach den Richtlinien der Consensus Konferenz 1992 erfullen (10):

1. Korpertemperatur > 38,0°C oder < 35,6°C
2. Herzfrequenz > 90 Schlage/Minute ohne B-Blockade
3. Atemfrequenz > 20 Zige/Minute oder PaCO; < 32 mmHg (< 4,3 kPa) oder
maschinelle Beatmung
4. Veranderung der Leukozytenzahl:
> 12.000 /mm?3, oder < 4.000 /mm?3, oder > 10% unreife Vorformen (Neutrophile)
5. Hypotension, definiert anhand eines der folgenden Kriterien:
e systolischer Blutdruck < 90 mmHg
e anhaltender Blutdruckabfall von > 40 mmHg des Ausgangswerts, trotz
adaquater Volumensubstitution und ohne Antihypertensiva
e Therapie mit Vasopressoren, zur Aufrechterhaltung des systolischen
Blutdrucks > 90 mmHg
6. Systemische Toxizitat oder reduzierte Endorganperfusion, die durch mindestens
zwei der folgenden Kriterien definiert wurde:
e Metabolische Azidose (pH < 7,3 oder Basendefizit > 5)
e Arterielle Hypoxamie: PaO, < 75 mmHg (< 10 kPa)
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Laktatazidose (Plasmalaktat > 1,8 mmol/l)

Akutes Nierenversagen (Oligurie < 0,5 ml/kg/h)

In den letzten 24 Stunden unerklarliche abnorme Gerinnungswerte
(Quick > 1,5 = Kontrollwert oder PTT > 1,2 * Kontrollwert)

In den letzten 24 Stunden unerklarlicher Thrombozytenabfall

(< 100.000/ml oder Abfall von > 50% des bekannten Ausgangswerts)
Plotzlicher Punkteabfall in der Glasgow-Coma-Scale

Herzindex > 4,0 I/min/m? mit SVR < 800 dyn * s * cm™

Die Diagnose Sepsis war vereinbar mit dem klinischen Bild

Alle Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden nach der Diagnosestellung Sepsis in

die Studie eingeschlossen. Es wurden nur Patienten aufgenommen, die nach dem auf

der Intensivstation Ublichen Algorithmus hamodynamisch stabilisiert werden konnten.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit:

Instabilen Hdmoglobinwerten (Abweichung des Hb von mehr als 0,5 g/dl)

Hamodynamisch wirksame, behandlungsbedurftige kardiale Arrhythmien

Akuter Myokardischamie (kontinuierliche ST-Strecken Analyse)

Kontinuierlicher Hamofiltration oder Hamodialyse bei akutem Nierenversagen

Bestehender Schwangerschaft

Einem Alter unter 18 Jahren

Therapie mit: - Calciumantagonisten

- ACE-Hemmern
- Corticoiden

- Nitraten

Kurzlich erfolgter Gabe von Natriumbicarbonat

Vorheriger NAC-Therapie oder Lidocainapplikation

Fehlender Einverstandniserklarung

Leberzirrhose
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4.1.3 Scores

Bei allen Patienten wurde bei Aufnahme auf die Intensivstation und bei
Studieneinschluss der ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il - Score®
(APACHE 1) und der ,Multiple Organ Failure Score“ (MOF) (67) erhoben, letzterer
wurde ein zweites Mal zum Zeitpunkt der Messung bestimmt.

Der APACHE II-Score dient zur Beurteilung des Schweregrads von Erkrankungen. Er
setzt sich zusammen aus 12 physiologischen Messwerten, dem Glasgow Coma Scale
(GCS) zur Beurteilung der Bewusstseinslage, dem Lebensalter und chronischen,
Organinsuffizienz verursachenden, Erkrankungen. Die additive Punkteskala reicht von 0
bis 71, wobei die Hohe der Punktzahl mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert
(68).

Der MOF-Score ist ein intensivmedizinischer Verlaufsscore und bewertet die Funktion
von 7 Organsystemen auf einer additiven Punkteskala von 0 bis 14. Ein Punkteanstieg

zeigt ein zunehmendes Multiorgandysfunktionssyndrom an (67).

4.2 Gruppeneinteilung

Nach Erfullung der Einschlusskriterien wurden die Patienten innerhalb von 24 Stunden

nach Beginn der Sepsis doppelblind randomisiert der NAC- oder Placebogruppe

zugeteilt.
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4.3 Monitoring

4.3.1 Hamodynamische Parameter

Zum kardiovaskularen Routinemonitoring der Patienten im septischen Schock gehdrt
eine in der Arteria radialis plazierte Kanile zur kontinuierlichen Aufzeichnung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks (SAP/DAP) sowie des arteriellen Mitteldrucks
(MAP).

Das Routinemonitoring der interdisziplinaren operativen Intensivstation enthalt weiterhin
einen fiberoptischen Pulmonalarterien-Einschwemmkatheter (Swan-Ganz Oximetry/TD-
Catheter model 93A-741H 7.5 French der Firma Baxter/Edwards Laboratories, Irvine,
Kalifornien, USA), der Uber die Vena jugularis interna oder Vena subclavia gelegt
wurde. Hieriber wurden der zentralvendse Druck, der systolische, diastolische und
mittlere  Pulmonalarteriendruck (PAPs, PAPd, MPAP), der pulmonalkapillare
Verschlufddruck (PCWP) und das Herzzeitvolumen (HZV) gemessen. Die richtige Lage
der distalen Spitze des Pulmonalarterienkatheters wurde durch die kontinuierliche
Aufzeichnung der Kurvenform des pulmonalarteriellen Druckes bei entblocktem
Katheterballon bestatigt. Die Messung des PCWP erforderte zur Okklusion des
pulmonalarteriellen Astes ein Volumen von mindestens 1 ml zum Aufblasen des
Katheterballons.

Der zentralven6se Druck (CVP) wurde Uber das proximale Ende des
Pulmonalarterienkatheters bestimmit.

Fir die Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV) kam die Thermodilutionsmethode zur
Anwendung (69). Es wurden 10 ml einer in Eis gekuhlten physiologischen
Kochsalzlésung mit einer Temperatur von < 10°C endexpiratorisch (iber den proximalen
Schenkel injiziert (SAT-2 Oximeter/Cardiac Output Computer, Baxter/Edwards
Laboratories, Irvine, Californien, USA; Computerkonstante 0.574). Aus der zeitlichen
Temperaturanderung am distalen Ende des Katheters wurde das Herzminutenvolumen
errechnet. Alle Messungen der jeweiligen Herzzeitvolumina wurden insgesamt funfmal
durchgefuhrt. Der Maximal- und Minimalwert wurden verworfen und die Ergebnisse der
ubrigen drei Messungen als Mittelwert angegeben. Der Variationskoeffizient betrug 4,9
+ 3,4%.

Uber das distale Ende des Katheters wurden zeitgleich zur Erhebung des
hamodynamischen Profils die gemischt-vendsen Blutproben entnommen. Vor allen

Druckmessungen erfolgte ein Nullabgleich zum Atmospharendruck in der mittleren
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Axillarlinie und eine Kalibrierung des Druckaufnehmers. Die Messungen wurden
endexpiratorisch durchgefiuhrt, um beatmungsbedingte Schwankungen auszugleichen.
Mittels Pulmonalarterienkatheter wurde ebenfalls die Koérpertemperatur bestimmt.
Rontgenbilder bestatigten die korrekte Lage der verwendeten Katheter.

Alle septischen Patienten wurden im Rahmen ihres ermittelten pulmonalkapillaren
Verschlussdruckes mittels differenzierter Volumentherapie (Kristalloide, synthetische
Kolloide, Humanalbuminlésung oder Bluttransfusion) derartig therapiert, dass der
linksventrikulare Schlagarbeitsindex gegen den pulmonalkapillaren Verschlussdruck,
bei einen Hamatokrit von > 30%, einen oberen Plateau-Wert erreichte (,best wedge®).
War der Herzindex (HI) nach Optimierung des PCWP < 2,5 I/min/m? so wurde
Enoximon bis zu einer maximalen Dosierung von 10 pg/kg/min substituiert, um einen Hi
zwischen 3,0 und 3,5 I/min/m? zu erreichen. Enoximon ist ein Phosphodiesterase Il
Inhibitor der die intrazellulare Menge von cyclischem Adenosinmonophosphat (CAMP)
erhoht. Falls nach Volumentherapie und Enoximonbehandlung der MAP weiterhin < 70
mmHg war, wurde Dopamin bis zu einer Maximaldosierung von 20 pg/kg/min Uber eine
Spritzenpumpe verabreicht. Persistierte die Hypotension weiterhin, wurde vorsichtig
Noradrenalin hinzutitriert, bis ein MAP von > 70 mmHg erreicht war. Nach
hamodynamischer Stabilisierung wurde das Katecholaminregime konstant gehalten und

fur die Dauer der Studie nicht mehr verandert.

4.3.2 Beatmungsparameter

Alle Patienten waren intubiert und mechanisch volumen- oder druckkontrolliert beatmet
(Servo 900, Siemens, Solna, Sweden). Die Beatmungsparameter wie Atemfrequenz,
Atemhubvolumen, Atemminutenvolumen und Atemzeitverhaltnis wurden wahrend der
Studie nicht verandert. Es wurden nur Patienten mit einem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (PaOz) zwischen 75 und 120 mmHg (10-16 kPa) und einem
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) zwischen 35 und 49 (4,7-6,5 kPa) in die
Studie eingeschlossen.

Als Analgosedierung verabreichten wir kontinuierlich Fetanyl und Flunitrazepam in

konstanter Dosierung.
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4.3.3. Bestimmung des intramukosalen pH-Wertes des Magens (pHi)

Der intramukosale pH der Magenschleimhaut (pHi) wurde mittels Magentonometer
(TGS-catheter, Tonometrics Inc, Bethesda, Maryland, USA) bestimmt (23). Nach
Plazierung des Ballontonometers im Magenlumen und radiomorphologischer
Lagekontrolle wurde der distal gelegene Silikonballon luftfrei mit 2,5 ml einer 0,9%igen
Kochsalzlésung gefullt.

Der pHi wurde anhand der von Fiddian-Green beschriebenen Methode bestimmt (33).
Das Verfahren geht davon aus, dass der CO,-Partialdruck (PCO2) im Lumen von
Hohlorganen mit dem PCO, der umgebenen Wande aquilibriert ist, d.h. der PCO; im
Katheterballon des Magenlumens entspricht dem  COp-Partialdruck der
Magenmukosazelle. Mit Hilfe der Henderson—Hasselbalch Gleichung kann nun unter
der Annahme, dass die Bikarbonatkonzentration der Mukosazelle der arteriellen
Bikarbonatkonzentration entspricht, der pH-Wert der Magenmukosazelle berechnet
werden (22). Durch Subtraktion des arteriellen PCO, vom intramukosalen PCO, erhalt
man den PCO,-Gradienten (PCO, Gap).

Abbildung 1: Magen mit — Tonometerballon aus Silikon, permeabel flir CO, (GE Healthcare)

Nach einer ausreichenden Aquilibrierungszeit von etwa 90 Minuten glich sich der PCO,
im Ballon mit dem PCO; der intraluminalen Flissigkeit an. Zunachst wurde 1 ml der
Kochsalzlésung aus dem Totraumvolumen des Schlauches abgezogen und Uber den
Drei-Wege-Hahn verworfen. Die restlichen 1,5 ml wurden enthommen und umgehend
der PCO; mit einem Blutgasanalysegerat bei einer Temperatur von 37°C bestimmt.

Aufgrund der Zeitabhangigkeit der Aquilibrierung des CO, wurde der gemessene PCO,
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im Tonometer korrigiert durch die Multiplikation mit einem vom Hersteller vorgegebenen
Korrekturfaktor. Bias und Prazision des Tonometers waren —5,1 £ 3,8 mmHg (70). Der
pHi konnte nun unter Verwendung der simultan bestimmten arteriellen
Bikarbonatkonzentration nach der Formel von Fiddian-Green berechnet werden. Ist der
pH-Wert im Magenlumen niedrig, kommt es zu erhdhten CO,-Konzentrationen im
Magensaft. Das CO, kann aus dem Gewebe oder Blut in den Magen gelangen oder
durch die Reaktion von Magensaure mit Bikarbonat entstehen. Um letzteres zu
verhindern, erhielten alle Patienten flr die Dauer des Intensivstationaufenthaltes den

H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin (71).
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4.3.4 Bestimmung von Monoethylglycinexylidid (MEGX)

Die mikrosomale Leberfunktion wurde anhand der oxidativen metabolischen Kapazitat
der Leber zur Verstoffwechslung von Lidocain mit der Produktionsrate des
Lidocainmetaboliten Mono-ethyl-glycin-xylidid (MEGX) bestimmt. MEGX entsteht durch
Methylierung am hepatischen Cytochrom-P450 Enzym (CYP3A4) aus Lidocain und
kann als Mal} der Leberfunktion aufgefasst werden (39,40).

Lidocain MEGX
H2
CH, ,/O p C—CH, Oyt Paso CH, //o /H
H/C\(H:Z/N\C—CH3 ] H/C\EI/N\C_CH?’
CH, H, CH, i H,
+
Ho—cZ

Unmittelbar vor und eine Stunde nach dem Beginn der Applikation von N-Acetylcystein
bzw. Placebo wurde den Patienten zunachst eine Plasmaleerprobe von 7 ml
entnommen und anschlieRend eine kérpergewichtsabhangige Lidocaindosis (Lidocain
Braun 1%, B. Braun, Melsungen) von 1 mg/kg KG zentralvends langsam uber 2
Minuten appliziert. 15 Minuten nach Beginn der Applikation wurde erneut eine
Plasmaprobe von 7 ml durchgefuhrt. Beide Proben wurden auf Eis gelagert und
innerhalb von 15 Minuten bei 4650 x g fur 10 Minuten zentrifugiert, anschlieend in die
Endbehaltnisse pipettiert und bis zur endgultigen Analyse bei —80° Celsius tiefgefroren.
Dieser laborchemische Parameter wurde im Forschungslabor der Klinik fir
Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des Klinikums Benjamin Franklin der
Freien Universitat Berlin bestimmt. Die Bestimmung der MEGX-Konzentration im Serum
erfolgte unter Anwendung eines Immunfluoreszenz-Polarisations-Tests (TDx-system;
Abbott Laboratories, Irving, Texas, USA) entsprechend den Angaben des Herstellers.
Die MEGX-Konzentration wurde anhand der Differenz zwischen der Konzentration bei
15 Minuten und dem Leerwert berechnet (MEGXismin - MEGXp). Eine MEGX-

Serumkonzentration von tber 90 ng/ml impliziert eine normale, Werte unter 40 ng/dI
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eine eingeschrankte Leberfunktion (72). Huang et al (73) untersuchten 71 Patienten mit
chronischer Lebererkrankung und 26 gesunde Kontrollpatienten. Sie fanden einen

kritischen Grenzwert von 54 ng/ml.

Angewandt wurde die Methode eines kompetitiven Immunoassays, wobei markierte

Antigene und Probenantigene um die Bindungsstelle von spezifischen

Antikdrpermolekilen konkurrieren. Im kompetitiven Bindungsassay sind Antikorper,

Probenantigene und Fluorescein-markiertes Antigen (Tracer) beteiligt. Der Tracer wird

mit monochromatischem, polarisiertem Licht angeregt.

Je weniger Antigen in der Probe enthalten ist, desto mehr Tracermolekule binden an die

Antikdrper und die gemessenen Polarisationswerte sind entsprechend hoch.

Die genaue Beziehung zwischen Polarisation und Konzentration des nicht markierten

Wirkstoffes in der Probe wird durch Bestimmung der Polarisationswerte von

Kalibratoren mit bekannten Konzentrationen des Wirkstoffes hergestellt.

Anhand der fur jede Probe aus dem Assay erhaltenen Polarisationswerte werden die

Wirkstoffkonzentrationen in Patientenproben mittels einer Kalibrierungskurve berechnet

und die Ergebnisse als Konzentrationswerte ausgedruckt.

Reagenzien:

e TDx-MEGX Reagenzienpackung Nr. 9552-60

e "P"-Vorbehandlungslosung. Gepufferte Netzmittel-Losung mit Proteinstabilisator
(3ml). Konservierungsmittel: 0,1% Natriumazid

e "S"-MEGX-Antiserum (Kaninchen) in Puffer mit Proteinstabilisator, max. 25%ige
Lésung (4ml). Konservierungsmittel: 0,1% Natriumazid

e "T"-MEGX-Fluoresceintracer in Puffer mit Netzmittel und Proteinstabilisator, max.
0,01%ige Lésung (3ml). Konservierungsmittel: 0,1% Natriumazid

e MEGX-Kalibratoren NR. 9552-01
Sechs Flaschchen mit genau bestimmten Mengen an MEGX in Humanserum in den
folgenden Konzentrationen (in ng/ml): A-0.0, B-25, C-75, D-125, E-175, F-250

Nach der Kalibrierung wird das Probenkarussell bestlckt. Die Probeneinsatze und
Klvetten fir die einzelnen Proben werden eingesetzt und in die Probenkammern 50 ul
Probe pipettiert. Jetzt werden die Reagenzien in das Reagenzienkarussell, und das

Proben- und Reagenzienkarussell in das Analysegerat gestellt. Das Gerat startet den
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Pipetiervorgang: Die Probe wird aus der Probenkammer angesaugt und mit dem
Verdinnungspuffer in die Vorverdinnungskammer gegeben. Durch die Verdinnung
wird eine grollere Genauigkeit erreicht. Die Halfte der verdinnten Probe und das "P"-
Reagenz wird in die Kuvette gegeben und dann die Messung der Backgroundintensitat
vorgenommen. In die andere Halfte der verdinnten Probe wird das "T"- und "S"-
Reagenz pipettiert. Das hiermit hergestellte endgultige Reaktionsvolumen wird
inkubiert, bis sich ein Gleichgewicht eingestellt hat und die Messung der Endintensitat
stattfindet.

Qualitatsmerkmale

Spezifitdt: Bei zugesetzten Konzentrationen von 100.000 ng/ml ergab sich eine
Kreuzreaktion mit Lidocain von 0,11%, mit Glycinexylidid von <0,10% und mit Tocainid
von <0,10%.

Sensitivitat: Die unterste Nachweisgrenze liegt bei 10 ng/ml. (Eine niedrigere Grenze ist
auf Kosten einer hdheren Variation madglich)

Prazision: der Variationskoeffizient ist <5%.

Referenzbereich: Der vom Hersteller angegebene Referenzbereich und der MEGX-
Wert 15 Minuten nach Lidocaingabe, welche in klinischen Testreihen ermittelt wurden,

liegen zwischen 85-150 ng/ml.
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4.4 Protokoll
4.41 Messzeitpunkte:

1. Pra-Infusionem: Ausgangsmessung, die direkt vor der Applikation von NAC
oder Placebo durchgefiuhrt wurde.

2. Infusion: Messung unter kontinuierlicher Applikation von NAC oder
Placebo, welche 60 Minuten nach Beginn der

kontinuierlichen Infusion stattfand.

Das MelRprotokoll ist in der folgenden Abbildung dargestellt:

Pra-Infusionem Infusion
NAC-Bolus NAC-Infusion
150 mg/kg 12,5 mg/kg/h
15 Min 60 Min 30 Min
Ausgangsmessungen Infusions-
messungen
(Hamodynamische . (Hémo-h
Messungen, pHi ynamische
MEGX) Messungen, pHi
MEGX)

Die Messungen dauerten jeweils ca. 30 Minuten und bestanden aus den
hamodynamischen Messungen, den Sauerstofftransport-bezogenen Messungen, der
pHi-Messung und der Bestimmung der hepatischen oxidativen Kapazitat mittels MEGX.
Alle Messungen, auler der Bestimmung von MEGX und dem pHi, waren
Doppelbestimmungen.

Der pHi wurde am Ende der Messungen bestimmt, da 90 Minuten Aquilibrierungszeit

(zwischen PCO; der Kochsalzlésung und PCO, des Magenlumens) erforderlich waren.
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4.4.2 Hamodynamische Messungen

Jede hamodynamische Bestimmung bestand aus einer Messung der kardiovaskularen
Dricke und des HZV. Die kardiovaskularen Dricke beinhalten die Herzfrequenz, den
SAP, DAP, MAP, den systolischen Pulmonalarteriendruck, den diastolischen
Pulmonalarteriendruck, den Pulmonalarterienmitteldruck, den CVP und den PCWP.
Sofort nach Erhebung der hamodynamischen Parameter erfolgte ein anaerobes
Abnehmen von jeweils zwei gemischt-vendsen und arteriellen Blutproben. Es wurden
vollheparinisierte 2 ml-Spritzen mit 1 ml Blut geflllt, nachdem die ersten 5 ml aus dem
Kathetersystem verworfen wurden, um eine Vermischung des Blutes mit der
Spulflussigkeit in den Kathetern zu verhindern. Die Proben wurden simultan, langsam
und kontinuierlich Uber 30 Sekunden abgezogen, um in der Pulmonalarterie eine
Vermischung des gemischt-vendsen mit dem kapillarisierten Blut zu vermeiden. Danach
wurden sie sofort in Eiswasser gekuhlt und umgehend auf pH-Wert, Bikarbonat,
Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdricke (ABL 300, Radiometer, Kopenhagen,
Danemark) sowie Hamoglobingehalt und Sauerstoffsattigung (OSM-3 Hem-Oximeter,
Radiometer, Kopenhagen, Danemark) analysiert.

Die Hamoglobinwerte von arteriellem und gemischt-vendsem Blut wurden verglichen.
Bei einer Differenz von mehr als 0,2 g/dl wiederholten wir die Messungen, da eine
Kontamination anzunehmen war.

Vor jeder Messung wurden die beiden Analysegerate kalibriert und betriebsgerecht

funktionsgepruft.



27

4.4.3 Applikation von NAC/Placebo

Nachdem die Ausgangsmessungen durchgefuhrt worden sind, bekamen die Patienten
NAC (Fluimucil® - Antidot Infusionsldésung, Zambon, Deutschland) oder Placebo

infundiert.

N-Acetylcystein (C5H9NO3S)

@)

H
N

HO SH

Gemal der empfohlenen intravendsen Standardtherapie flur Paracetamol-induziertes
Leberversagen wurden 150 mg NAC pro Kilogramm Korpergewicht in 250 ml einer
5%igen Glucoseldsung als Bolus Uber einen Zeitraum von 15 Minuten verabreicht,
gefolgt von einer Infusion mit 12,5 mg/kg/h tGber 90 Minuten. Die Placebogruppe erhielt
die gleiche Volumenmenge einer 5%igen Glucoseldsung. Die jeweilige Infusionsldsung
wurde von der Apotheke des Universitatsklinikums Benjamin Franklin zubereitet und an
die Intensivstation geliefert. Dem Patienten, den Angehdrigen sowie dem involvierten

Personal war nicht bekannt, ob NAC oder Placebo verabreicht wurde.

4.4.4 Applikation von Lidocain 1%

Jeweils vor und eine Stunde nach dem Beginn der Applikation von N-Acetylcystein bzw.
Placebo wurde den Patienten zunachst eine Plasmaleerprobe von 7 ml entnommen und
anschlieRend eine korpergewichtsabhangige Lidocain-1%-Dosis von 1 mg/kg KG
intravends langsam uber 2 Minuten appliziert. 15 Minuten nach Beginn der Applikation

wurde erneut eine Plasmaprobe von 7 ml enthommen.
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4.4.5 Laborbestimmungen

Die Blutentnahmen fur die Ubrigen Laborbestimmungen erfolgten jeweils nach den
hamodynamischen Messungen, arteriell durch den beschriebenen Katheter in der
Arteria radialis.

Die Blutproben, die erst spater analysiert wurden, wurden mit 4650 x g fur 10 Minuten
bei -10° Celsius zentrifugiert (Heraeus Minifuge GL), in 2 ml-PlastikgefalRe (Fa.
Eppendorf, Hamburg, Deutschland) pipettiert, mit Fllssigstickstoff schockgefroren und
bei -80° Celsius bis zur Analyse tiefgefroren.

Das arterielle Laktat wurde sofort mittels BGA-Gerat bestimmt sowie separat als
Kontrolle Uber eine photometrische Messung des abzentrifugierten Serums aus einem
2-mI-EDTA Rohrchen, welches auf Eis gelagert wurde, ermittelt (Laktatmessgerat, Fa.
Codak, Frankfurt, Deutschland).

Das Serumkreatinin als Nierenfunktionsparameter und das Serumbilirubin als

Leberfunktionsparameter wurden taglich im Rahmen des Routinelabors bestimmt.

4.5 Berechnungen

Die Berechnung des arteriellen Sauerstoffgehaltes (CaO,) und des gemischtvendsen

Sauerstoffgehaltes (CvO,) erfolgte nach den Formeln:

Ca0, [ml/dI] (Hb * 1,34 * Sa0, ) + (PaO, * 0,0031)
CvO, [ml/dI] (Hb * 1,34 * SVO, ) + (PvO, * 0,0031)
avDO,[ml/dI] = Ca0;- CvO,

der Hamoglobinwert (Hb) wurde als Mittelwert aus den abgenommenen arteriellen und

gemischt-vendsen Blutproben errechnet. SaO, = arterielle Sauerstoffsattigung, SvO, =
gemischtvendse Sauerstoffsattigung, PaO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck, PvO, =

gemischtvendser Sauerstoffpartialdruck

Das systemische Sauerstoffangebot (DO-), der systemische Sauerstoffverbrauch (VO;)
und die systemische Sauerstoffextraktionsrate (O,ER) wurden folgendermalien
berechnet:

DO, [ml/min/m?] = HI « CaO; * 10



VO, [ml/min/m?]
O,ER [%]

HI * avDO, * 10
avDO, * Ca0,"’

Geratetechnisch wurden bestimmt:

HI  [/min/m? = HZV * KOF™
LVSWI [g¥m*m™] = 1,34 * (MAP - PCWP) * 100" * S
SVR [dyn*sxcm™] = (MAP - CVP) * HZV ™" * 80

Der pH-Wert der Magenmukosa (pHi) wurde folgendermalen errechnet:

pHi = 6,1 + log1o (HCOs-a * F' + PCO, 'Nac)
6,1 der pK fir das HCO3/CO,-System in Plasma bei 37°C

HCOs-a ist die arterielle Bikarbonatkonzentration,

Hierbei ist:

PCO.NaCl ist der PCO, der Kochsalzldsung des Magentonometers.

F ist ein durch den Hersteller vorgegebener zeitabhangiger Faktor flr

teilweise aquilibrierte Blutproben

Der gastro-mukosale/arterielle PCO,-Gradient wurde durch Subtraktion
gastromukosalen PCO, von dem arteriellen PCO, (PaCO,) errechnet.

Der Normwert flr den pHi liegt bei 7,39 + 0,03 (71)

29

des
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4.6 Statistische Analyse

Als Kennziffern flr die beschreibende Statistik wurden bei metrischen Variablen Median
und Spannweite angegeben, bei dichotomen Variablen die Haufigkeitsverteilung.

Die Prufung auf Unterschiede zwischen den Patientengruppen erfolgte mittels des
Mann-Whitney-U-Testes. Bei nominalen Variablen wurden die Gruppenunterschiede
mittels Chi-Quadrat-Test (x?) analysiert.

Zum Vergleich numerischer Variablen innerhalb einer Gruppe wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest fur verbundenen Stichproben verwendet, Korrelationen wurden mit
dem Spearman-Test berechnet.

Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. Alle Auswertungen und
statistischen Tests wurden mit dem Statistikprogramm SPSS Version 10.0 durchgefihrt.
Die Teststarke wurde bei einem o von 0,05 und einem [ von 0,2 mittels eines
akzeptierten Algorithmus (74) und der statistischen Tabellen von Machin und Campbell
berechnet (75).
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5. Ergebnisse

Von den 60 in die Studie aufgenommenen Patienten wurden je 30 in die N-

Acetylcystein und in die Placebo-Gruppe randomisiert.

5.1 Basischarakteristika

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Patientengruppen bezlglich der Basischarakteristika (Tabelle 1). Die NAC-Infusion
wurde von allen Patienten dieser Gruppe gut vertragen, es wurden Kkeine

Nebenwirkungen beobachtet.

Tabelle 1: Basischarakteristika

Einheiten | N-Acetylcystein Placebo p
(n = 30) (n = 30)

Alter Jahre 56 (20-76) 52 (23-83) 0,88
Mannlich/Weiblich 21/9 23/7 0,56
Koérperoberflache m? 1,94 (1,38-2,25) | 1,90 (1,43-2,23) 0,53
APACHE Il (Aufnahme ITS) Punkte 18 (7-44) 18 (6-41) 0,45
MOF Score (Aufnahme ITS) Punkte 6 (1-12) 7 (4-13) 0,24
MOF Score (Messung) Punkte 8 (5-12) 9 (5-13) 0,83
Infektionsfokus der Sepsis

Pneumonie 15 16 0,86

Peritonitis 15 14 0,85
ITS-Behandlungsdauer Tage 19 (3-102) 19 (2-63) 0,43
U__berlebensrate 67% (20/10) 53% (16/14) 0,30
(Uberlebende/Nichtiberlebende)

Angegeben sind Median und Spannweite in Klammern; APACHE Il = Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation Score; MOF = Multiple Organ Failure Score; ITS = Intensivstation;

p = Signifikanzniveau
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Die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung und die Uberlebensrate
unterschieden sich, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, nicht signifikant zwischen den
beiden Gruppen. Um ein statistisch signifikantes Ergebnis beziiglich der Uberlebensrate
zu erhalten, musste bei einem p-Fehler von 0,2 und einem o-Fehler von 0,05 eine

Patientenzahl von mehr als 170 in jeder Gruppe erreicht werden

5.2 Organbezogene Parameter und Medikation

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziglich des pulmonalen
Gasaustausches, der Laktatkonzentration, der Kreatinin- und Bilirubin-Plasma-
Konzentration, dem Bedarf an Analgetika und Sedativa, sowie der Infusionsrate von
Vasopressoren und inotropen Medikamenten (Tabelle 2).

Die Korpertemperatur blieb wahrend der Studie bei allen Patienten im Bereich +0,5 °C

der Ausgangstemperatur konstant.

Tabelle 2: Organbezogene Parameter und Medikation

Einheiten N-Acetylcystein Placebo p
(n=230) (n=30)
FiO, 0,40 (0,29-0,50) 0,35 (0,26-0,50) 0,17
PEEP cmH,0 10 (5-13) 9 (5-13) 0,40
Laktat mmol/| 1,3 (0,6-9,1) 1,5 (0,4-8,1) 0,42
Kreatinin pumol/l 122 (78-262) 116 (68-529) 0,98
Bilirubin (total) pumol/l 60 (10-320) 75 (10-263) 0,42
Flunitrazepam Ha/kg/min 1,81 (0,95-2,67) 1,56 (0,35-2,50) 0,31
Fentanyl pg/kg/min 0,08 (0,05-0,21) 0,09 (0,06-0,12) 0,90
Dopamin pg/kg/min 0,0 (0,0-6,1) 0,0 (0,0-8,3) 0,67
Noradrenalin pg/kg/min 0,08 (0,01-2,39) 0,07 (0,01-1,85) 0,87
Enoximon Mg/kg/min 0,0 (0,0-10,1) 0,0 (0,0-10,0) 0,51

Median und Spannweite in Klammern; FiO2 = inspiratorische Sauerstoffraktion; PEEP = Positiv

Endexpiratorischer Druck; p = Signifikanzniveau




5.3 Hamodynamik und sauerstofftransportbezogene Parameter

In der Tabelle 3 sind die Werte des systemischen Sauerstofftransports und in Tabelle 4

die Werte der Hdmodynamik zu den beiden Messpunkten dargestellit.

Tabelle 3: Sauerstofftransportbezogene Parameter

Einheiten N-Acetylcystein Placebo p
(n=30) (n=30)

PaO,/FiO, mmHg

Pra 247 (179-547) 297 (124-609) 0,1

Infusion 232 (149-486) 298 (119-597) 0,03
PaO, kPa

Pra 12,4 (10,0-21,2) 13,9 (8,5-21,1) 0,37

Infusion 12,0 (8,7-18.8) 14,1 (7,9-20,9) 0,04
Cao, ml/dl

Pra 15 (13-21) 15 (11-18) 0,60

Infusion 15(12-20) 15 (11-18) 0,42
CvO, kPa

Pra 12 (9-17) 12 (9-14) 0,64

Infusion 12 (9-17) 12 (9-15) 0,46
VO, (ml/min/m?2)

Pra 153 (97-210) 143 (70-223) 0,26

Infusion 161 (107-315) 139 (70-223) 0,01
DO, (ml/min/m?2)

Pra 724 (420-1117) 710 (323-1401) 0,84

Infusion 871 (490-1175) 749 (315-1427) 0,04
O.ER %

Pra 0,2 (0,15-0,31) 0,2 (0,1-0,4) 0,54

Infusion 0,2 (0,15-0,31) 0,2 (0,1-0,32) 0,64

Pra = Ausgangsmessung; Infusion = Infusionsmessung; PaO,/FiO, = Oxygenierungsindex:
Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstofffraktion; PaO, =
arterieller Sauerstoff-partialdruck; CaO, = arterieller Sauerstoffgehalt; CvO, = gemischtvendser
Sauerstoffgehalt; VO, = Sauerstoffverbrauch; DO, = Sauerstoffangebot; O,ER = systemische
Sauerstoffextraktionsrate; p = statistisches Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen zu

den Zeitpunkten der Ausgangs- und Infusionsmessung;



Tabelle 4: Himodynamische Parameter

34

Einheiten N-Acetylcystein Placebo p
(n=30) (n=30)

Herzfrequenz Schlage/min

Pra 101 (66-138) 107 (62-154) 0,28

Infusion 103 (76-138) 109 (68-160) 0,58
MAP mmHg

Pra 86 (71-124) 87 (63-114) 0,83

Infusion 87 (67-117) 92 (67-117) 0,24
MPAP mmHg

Pra 28 (17-40) 29 (12-47) 0,95

Infusion 29 (16-43) 31 (10-51) 0,51
PCWP mmHg

Pra 15 (6-25) 15 (2-22) 0,48

Infusion 15 (6-23) 16 (4-30) 0,53
CVP mmHg

Pra 14 (5-21) 12 (5-20) 0,59

Infusion 14 (6-22) 14 (5-27) 0,64
LVSWI g/m?

Pra 44 (23-90) 43 (16-75) 0,48

Infusion 53 (35-97) 46 (16-76) 0,06
SVR dyne*sec*cm-5

Pra 657 (323-1424) 690 (333-1561) 0,75

Infusion 581 (296-859) 734 (361-1632) 0,03
HI I/min/m?

Pra 4,7 (2,8-7,5) 4,8 (3,2-8,5) 0,90

Infusion 5,7 (3,7-8,6) 5,0 (2,2-8,7) 0,02

Pra = Ausgangsmessung; Infusion = Infusionsmessung; MPAP = Mittlerer pulmonatarterieller
Druck; PCWP = pulmonalkapillaren VerschluRdruck; CVP = Zentraler Venendruck; LVSWI =
linksventrikulare Schlagarbeitsindex; SVR = Systemischer vaskulare Widerstand; p =
statistisches Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen zu den Zeitpunkten der

Ausgangs- und Infusionsmessung

In den Abbildungen 2 und 3 sind jeweils der systemische Sauerstoffverbrauch (VO3) im

Verhaltnis zum Sauerstoffangebot (DO2) der NAC- und der Placebo-Gruppe dargestelit.



Abbildung 2: VO,/DO;-Verhaltnis der Placebo-Gruppe
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5.4 Monoethylglycinexylidid (MEGX) Konzentration im Serum

Es zeigte sich ein Anstieg des Lidocainmetaboliten MEGX im Serum nach NAC-
Infusion; im Median von 12,5 ng/ml vor der Infusion, zu 29 ng/ml nach NAC-Gabe.
Gegenulber einem MEGX Wert von im Median 16 ng/ml nach der Placebo-Infusion ist

dies ein signifikanter Anstieg von p = 0,04 (Abbildung)

AMEGX (Differenz zwischen dem Initialwert und dem Infusionswert) zeigte ebenfalls

einen signifikanten Unterschied (p = 0,01) zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 5: MEGX

Einheiten N-Acetylcystein Placebo p
(n =30) (n=30)
MEGX ng/ml
Pra 12,5 (3-69) 18 (5-64) 0,37
Infusion 29 (4-123) 16 (2-58) 0,04
AMEGX ng/mi 16,5 (-3-72) -2 (-6-22) 0,01

Pra = Ausgangsmessung; Infusion = Infusionsmessung; MEGX = Monoethylglycinexylidid;
AMEGX = Differenz zwischen Initial- und Infusionsmessung; p = Signifikanzniveau zwischen

den beiden Gruppen zu den Zeitpunkten der Ausgangs- und Infusionsmessung
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Abbildung 4: MEGX
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5.5 Gastromukosale Oxygenierung

Die Tabelle 6 zeigt den pHi und den gastromukosalen/arteriellen PCO»-Gradienten als

indirekte Indikatoren der gastromukosalen Oxygenierung.

Tabelle 6: pHi und gastro-mukosaler/arterieller PCO,-Gradient

Einheiten N-Acetylcystein Placebo p
(n=30) (n=30)
pHi
Pra 7,28 (6,82-7,39) 7,24 (6,47-7,42) 0,42
Infusion 7,26 (6,88-7,48) 7,24 (6,53-7,38) 0,50
PCO,-Gradient
(Gastromukosal/arteriell) mmHg
Pra 6,85 (0,4-58) 3,6 (0,1-92) 0,38
Infusion 2,95 (0,1-41) 6,50 (0,1-87) 0,05
Pra = Ausgangsmessung; Infusion = Infusionsmessung; pHi = intramukosaler Magen-pH,

gastromukosaler/arterieller PCO,-Gradient = Differenz zwischen dem gastromukosalen PCO,
und dem arteriellen PaCO,, p = Signifikanzniveau zwischen den beiden Gruppen zu den

Zeitpunkten der Ausgangs- und Infusionsmessung

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied des pHi zwischen der NAC und der
Placebogruppe.
Der PCO,-Gradient, die Differenz zwischen dem gastromukosalen PCO,; und dem

arteriellen PCOy, ist signifikant niedriger in der NAC-Gruppe.
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6. Diskussion

6.1 MEGX und andere Leberfunktionsparameter

Traditionelle Parameter zur Beurteilung der Leberfunktion, wie u.a. die Bestimmung der
Aspartataminotransferase (AST), Alaninaminotransferase (ALT), Gerinnungsfaktoren
oder Albumin sind weitgehend von statistischer und indirekter Natur. Die
Transaminasen sind meist bei Vorliegen eines Leberzellschadens erhoht. Es liegt
jedoch eine grolle Zeitspanne zwischen dem Eintritt des Zellschadens und den im
peripheren Blut messbaren Laborwertveranderungen (76). Die Werte und deren
Aussagekraft  kénnen  durch  exogene  Applikation  von Frischplasmen,
Gerinnungsfaktoren oder Humanalbumin stark eingeschrankt sein. Sehr oft wird der
Anstieg des Bilirubins als Parameter fur das Organversagen der Leber herangezogen.
Eine Hyperbilirubinamie bzw. ein lkterus kann diverse Ursachen haben und ist demnach
unspezifisch (97). Somit werden die Zeichen der hepatischen Funktionsstorung erst mit
einer etwa 5 — 10tagigen Verspatung im Verlauf eines Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS) erkannt (32).

Als direkte und dynamische Leberfunktionsprifung hat sich der MEGX-Test vor allem in
der Transplantationschirurgie etabliert (40, 41). Die Stoffwechselleistung wird zeitnah
angezeigt und auf Veranderungen des Leberblutflusses sowie der Leberzellfunktion
reagiert der Test sensitiv. Im Jahre 1977 wurde erstmals erkannt, dass die
Metabolisierung von Lidocain bei chronisch Leberkranken beeintrachtigt ist (77) und
1987 erfolgte die Einfihrung des MEGX-Tests in die Leberfunktionsdiagnostik (39). Der
Test ist in der Durchfuhrung relativ einfach und kostengunstig und liefert nach wenigen

Blutentnahmen zigig Messwerte (78).

Die hepatische Aufnahme und Eliminierung von Lidocain ist hauptsachlich abhangig
von der hepatischen Durchblutung. Die MEGX-Bildung hingegen wird durch das
Cytochrom P-450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert, welches in den perivendsen
Hepatocyten der Zone 3 der Leber lokalisiert ist (39, 79, 80). Ein Defizit oder Verlust an
hepatischer CYP3A4-Aktivitat oder Anderungen des Leberblutflusses fiihren zu
niedrigeren MEGX-Werten. Uber die Niere wird nur etwa 3% der Lidocaindosis
ausgeschieden und werden somit nicht von der Leber verstoffwechselt (81). Der Test

dokumentiert die Funktion des Cytochroms und nicht die Synthesekapazitat (82).
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Ohne septische Komponente ist die MEGX-Bildung durch eine verbesserte
Blutversorgung zu steigern (80, 83). Bei Patienten im septischen Schock kann NAC zu
einer Verbesserung der Durchblutung in der Zone 3 flhren, falls hier eine

Unterversorgung vorliegt (39, 49, 97).

Portal lobule

Classic
labule

Central
wain

Portal areas

Abbildung 5: Einteilung der Leber in Zonen

Lidocain unterliegt einem hohen First-Pass-Effekt. Die MEGX-Bildung ist abhangig von
der Leberfunktion und vor allem dem Leberblutfluss (84). Man kann im Einzelfall nicht
sicher sein, ob nun die Leberfunktion und nicht etwa der Leberblutfluss ursachlich fur
veranderte MEGX-Werte ist (43). Der dynamische Funktionstest ist in seiner
Anwendung somit limitiert durch den sehr variablen Blutfluss und die intrahepatische
Metabolismus-Kompartimentierung (85, 79)

Diese Untersuchung zeigte einen signifikanten Anstieg von MEGX und AMEGX, was

auf eine Verbesserung der Leberfunktion durch die NAC-Gabe zurtckzufuhren ist.

Als entscheidendes Ergebnis der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass bei den mit NAC
behandelten Patienten im Vergleich zur Placebogruppe die Leberfunktion, gemessen
anhand des Lidocainmetaboliten MEGX, signifikant verbessert war. Eine signifikante
Veranderung von AMEGX, der Differenz zwischen dem Initialwert und dem

Infusionswert, unterstreicht das Ergebnis.
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Eine verbesserte Leberfunktion nach der Gabe von NAC wurde bislang bei
Paracetamol-induziertem Leberversagen (50) und nach Lebertransplantation (86)
festgestellt. Die Gabe von NAC im Rahmen der Lebertransplantation wird jedoch
kontrovers gesehen (87, 88). Bei kritisch kranken Patienten wird der Leberfunktionstest
mittels des Lidocain-Metaboliten MEGX empfohlen (35). Der MEGX-Test wird als
hilfreich angesehen, um die Funktion eines Lebertransplantats festzustellen (40, 41,
89). Bezlglich septischer Patienten gibt es jedoch nur wenige Daten, in denen die
Leberfunktion mittels MEGX beurteilt wird. Trotzdem wird MEGX als einer der
sensitivsten und spezifischsten Indikatoren der hepatischen Dysfunktion in der Sepsis
anerkannt (72, 90). Bis jetzt wurde die Leberfunktion nach NAC-Therapie nur von
Vargas-Hein et al in einem erweiterten ,case report beschrieben. Hier zeigte sich bei
septischen Patienten nach Gabe von NAC eine Verbesserung der Leberperfusion und
der MEGX-Bildung (65). Bestimmte Medikamente haben einen Einfluss auf die
Cytochrom P-450 Enzyme. Es verursacht z.B. Rifampicin eine Induktion, Erythromycin
und Ketoconazol eine Hemmung des Enzymkomplex. Auch orale Kontrazeptiva,
Protonenpumpenhemmer wie Omeprazol oder Antiepileptika interferieren mit diesem
Enzymsystem (91, 92, 93) und beeintrachtigen somit die Verstoffwechslung von
Lidocain. Trotzdem waren diese Medikamente, ebenso wie eine Hyperbilirubinamie, mit
erhohten Werten des Serum-Bilirubins (normal < 17uymol/l) im Median von 60 (NAC)
bzw. 75 pmol/l (Placebo), in dieser Studie von geringer Relevanz.

Es zeigte sich nicht nur eine Steigerung des absoluten MEGX-Konzentration, sondern
auch ein signifikanter Anstieg von AMEGX (p=0,01) zwischen den beiden Gruppen. Die
Veranderungen kénnen somit plausibel der Wirkung von NAC zugeschrieben werden.
Die  Beatmungssituation kann auch einen starken Einfluss auf die
Lidocainmetabolisierung ausuben. Die Beatmung mit hohem PEEP, wie es bei ARDS
oder bei vorbestehendem Lungentrauma erforderlich ist, fuhrt zu einer deutlichen
Einschrankung der Leberdurchblutung sowie der Lidocainmetabolisierung (94). Die
Beatmungsparameter wurden fir die Dauer der Studie nicht verandert und in beiden

Gruppen war der PEEP ohne signifikanten Unterschied.

Es ist festzuhalten, dass bei fast allen Patienten in der Studie die absolute MEGX-
Produktionsrate gegeniber der Norm (Oellerich 80 ng/ml) verringert war. Die Patienten
hatten vor der NAC/Placebo Gabe eine MEGX-Serumkonzentration von weniger als 50

ng/ml, was eine manifeste Leberdysfunktion bedeutet (39, 95). Ein Hinweis auf eine
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Hypoxie bzw. auf eine Einschrankung der oxydativen Funktion der Leber war somit
gegeben. Auch das gemessene Gesamt-Serum-Bilirubin, das im Mittel mit 60 (NAC)
und 75 (Placebo) umol/l erhdht war (Norm: < 22 umol/l), deutete auf eine
eingeschrankte Leberfunktion hin. Der unkonjugierte Teil bleibt unbekannt (z.B. Anteil
aus Bluttransfusionen oder resorbierten Hamatomen).

In der Sepsis konne verschiedene Mechanismen die Lidocainmetabolisierung
beeinflussen. Endotoxin und Zellwandbestandteile von Bakterien kdnnen zu einer
Down-Regulierung der Cytochrom Expression fuhren (96, 97). Die Tatsache, dass bei
Patienten mit erniedrigten MEGX-Werten erhdhte Hyaluronsaurekonzentrationen
auffallig sind, deutet darauf hin, dass geschadigte Sinusoidalzellen zu einer
verminderten Metabolisierung von MEGX fuhren (97).

Die Kreatininwerte waren mit einem Median von 122 (NAC) bzw. 116 umol/l (Placebo)
erhoht (Norm: 44-97 umol/l). Eine Niereninsuffizienz hat jedoch keinen Einfluss auf die
Verstoffwechslung von Lidocain (81).

Einen Einfluss auf die Leberfunktion und somit die MEGX-Bildung kdnnten auch positiv
inotrope Substanzen haben. In einer Studie von Kern et al. (98) fuhrte die Gabe von
Enoximon bei septischen Patienten zu einer Steigerung des hepatosplanchnischen
Sauerstoffverbrauchs und einem gesteigerten Lidocainmetabolismus. In unserer Studie
war Enoximon bei 20 Patienten, ohne signifikanten Gruppenunterschied, verabreicht
worden. Wir benutzten hauptsachlich Dopamin und Noradrenalin als positiv inotrope
Substanzen. Die Dosierung wurde fir die Dauer der Studie nicht verandert. Ein Einfluss
der Katecholamintherapie auf die gemessene Leberfunktion in dieser Studie kann somit

weitgehend ausgeschlossen werden.
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6.2 pHi und gastro-mukosale Oxygenierung

Der Gastrointestinaltrakt ist aufgrund seiner Empfindlichkeit gegentber Minderung der
Perfusion und Oxygenierung ein sensitiver Indikator fur eine Gewebehypoxie. Die
Uberwachung der Hamodynamik sowie des globalen Sauerstofftransports ist nicht in
der Lage, eine Perfusionsstorung bzw. eine Gewebehypoxie in den einzelnen
Kreislaufen der Organsysteme hinreichend genau zu erfassen (99). Aufgrund der hohen
Dichte an o—Rezeptoren im Splanchnikusgebiet erfolgt bei sympathikoadrenerger
Stimulation eine extreme Reduzierung der Durchblutung in dieser Region. Die hohe
Stoffwechselaktivitat der Mukosazellen fuhrt zusatzlich zu einer schnelleren
hypoxischen Zellschadigung. Man brauchte ein Verfahren, mit dem man in der Lage ist,
die Perfusion und Oxygenierung im Splanchnikusgebiet zu beurteilen.

Die Tonometrie wurde erstmals 1959 von Boda und Muranyi enwickelt (100) und 1964
von Bergofsky erweitert (101). Basierend auf dem pHi-Konzept von Fiddian-Green ist
sie mittels nasogastraler Sonde ein etabliertes Verfahren (33). Die tonometrische
Messung des pHi wurde als globaler Indikator der Perfusion, Oxygenierung und der
Balance des =zellularen Metabolismus vorgeschlagen (66). Der pHi-Wert von
Intensivpatienten korreliert mit der Dauer der Intensivbehandlung und den
Behandlungskosten (102). Der pradiktive Wert flr die Prognose und das Outcome der
Patienten scheint anderen Werten Uberlegen zu sein (103, 104) und eine
Therapiesteuerung nach pHi-Wert kann die Prognose positiv beeinflussen (23). Hierbei
ist ein Abfall des pHi-Wertes zu vermeiden oder sollte schnell erkannt werden.

In dieser Arbeit zeigte sich bei septischen Patienten kein Unterschied des pHi-Wertes
zwischen der NAC- und der Placebo-Gruppe. Obwohl keine Normwerte flir den pH-Wert
der Magenmukosa vorliegen, scheint ein pH-Wert von unter 7,35 kritisch fir den
Patienten zu sein (103, 105). Bei fast allen untersuchten Patienten lag der pHi deutlich
unter diesem kritischen Wert was auf eine Einschrankung der regionalen Perfusion
deuten kann. Auch Emet et al. fanden in ihrer klinischen Studie an septischen Patienten
keinen Einfluss von NAC bezuglich des intramukosalen pH-Wertes (106).

Diese Methodik der pHi-Messung ist nicht unproblematisch und wird zunehmend
kontrovers gesehen. Der pHi ist nicht eine gemessene, sondern eine errechnete
Variable, die durch systemische Anderungen des Saure-Basen Haushaltes, unabhangig
von der splanchnischen Perfusion, beeinflusst werden kann (107). Ein gro3es Problem

der pHi-Messung ist, dass der Wert nicht direkt messbar ist. Er beruht vielmehr auf der
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Annahme, dass die arterielle Bikarbonatkonzentration identisch ist mit der mukosalen.
Unter normalen Bedingungen ist dies wohl der Fall, nicht jedoch bei pathologischen
Kreislaufsituationen. In schweren Schockzustdnden kann die intramukosale
Bikarbonatkonzentration niedriger als die arterielle sein. Der ermittelte pHi wird dann
falschlicherweise hoéher als der tatsachliche Wert angegeben (34). In Tierversuchen mit
Peritonitis und Schock war der intramurale Bikarbonatwert héher als der arterielle Wert
(108). Zusatzlich variierten beide Werte, der mukosale und der luminale Wert,
unabhangig voneinander (109). Fraglich ist ebenfalls, inwieweit der gastrale pHi-Wert
reprasentativ fir den gesamten Gastrointestinaltrakt ist. In einem Tierversuch konnte
gezeigt werden, dass es nach Endotoxineinwirkung zu einem deutlich gesteigerten
Blutfluss im Jejunum im Vergleich zum terminalen lleum kam (110). Zusatzlich war eine
Steigerung der mukosalen Durchblutung festzustellen, wohingegen die Perfusion der
Muskularis vermindert war.

Aufgrund der langen Aquilibrierungszeit von bis zu 90 Minuten sind kurzzeitige
Anderungen des pHi-Wertes nicht nachweisbar. Der fehlende Anstieg des pHi in dieser
Studie kann Methodenbedingt sein, kann aber auch in einer inhomogenen Umverteilung

des Blutflusses im Splanchnikusgebiet begriindet sein.

Der PCO»-Gradient, die Differenz zwischen gastromukosalen und arteriellem PCO,, war
in der NAC-Gruppe signifikant verringert und deutet auf eine Perfusionsverbesserung
im hepatosplanchnischen Gebiet hin.

In Tierexperimenten zeigte sich, verglichen mit dem pHi, eine hohere Validitat des
PCO,-Gradienten (108, 66, 111, 112). Eine Reduzierung des Gradienten spricht fur
eine Verbesserung der mukosalen Perfusion (113). Auch hier gibt es jedoch Daten, die
den PCO2-Gradienten nicht als sensitiv oder spezifisch genug erachten, um Ischamien
im Gastrointestinaltrakt zu erkennen (114). Der PCO,-Gradient wird z.B. beeinflusst
durch Veranderungen des arteriellen PCO, Uiber die mechanische Ventilation. Creteur et
al. beobachteten in einer klinischen Studie an septischen Patienen keine statistisch
signifikante Korellation zwischen dem PCO2-Gradienten und dem

hepatosplanchnischen Blutfluss (115).

Die Verbesserung dieses Gradienten steht in unserer Studie in Ubereinstimmung mit
der erhdhten MEGX-Bildung in der NAC-Gruppe. Als eine globale Variable der Balance

zwischen Gewebeperfusion und Metabolismus indiziert der PCO, eine bessere
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Perfusion der splanchnischen Region nach NAC-Gabe. Es besteht jedoch keine
Korrelation mit den MEGX-Werten.
Als Wert zur Eruierung der Hepatikus-Splanchnikus Oxygenierung kdénnen der pHi und

der PCO»-Gradient wohl nicht eindeutig benutzt werden.

6.3 Pulmonale Oxygenierung

Der pulmonale Gasaustausch, gemessen anhand des Oxigenierungsindex PaO,/FiOa,
verschlechterte sich signifikant nach NAC-Infusion (siehe Tabelle 3). Die Compliance
der Lunge wurde nicht festgestellt.

In anderen Studien zur Lungenfunktion wurden abweichende Ergebnisse beschrieben.
Zhang et al. berichteten im Tierexperiment (61) und Reinhart et al. (116) bei Menschen
von einer Verschlechterung des PaO, nach NAC Gabe. Eine experimentelle Studie an
Schafen nach Endotoxingabe zeigte eine moderate Verschlechterung des pulmonalen
Gasaustausches ohne Anderung der Lungenmechanik (117). Der Grund mag in einer
Hemmung der hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion nach Vasodilatation liegen. Es
kommt somit zu einem gesteigerten pulmonalen Blutfluss und durch Veranderung des
Ventilations-Perfusionsverhaltnisses zum Abfall des PaO,. Eine klinische Studie mit 38
langzeitbeatmeten Patienten zeigte keinen Unterschied in der Lungenfunktion zwischen
der NAC- und Placebo-Gruppe (118). Auch Vassilev et al. konnten im Tierexperiment
keine Verbesserung des pulmonalen Gasaustauschs oder anderer pulmonaler
Parameter durch NAC finden (119). Spapen et al. fanden in einer anderen Studie (120)
eine Verbesserung des Oxigenierungsindexes (PaO./FiO2) und der statischen
Lungenkompliance in der NAC-Gruppe im Vergleich zu der Placebogruppe bei
Patienten im frilhen septischen Schock. Uberlebende, die NAC erhielten, konnten

einfacher von der Beatmung entwoéhnt werden.
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6.4 Sepsis / Patientenselektion

Das mittlere Alter der Patienten in der NAC-Gruppe betrug 56 Jahre, in der
Placebogruppe 52 Jahre. Der APACHE Il Score bei Studieneinschluss lag in beiden
Gruppen bei 18 Punkten. Der Schweregrad einer moglicherweise bestehenden

Grunderkrankung blieb innerhalb des Patientenkollektivs unbeachtet.

6.5 Hamodynamik

In der NAC-Gruppe konnte im Vergleich zur Placebo-Gruppe ein signifikanter Anstieg
des Herzindex (CI), des systemischen Sauerstoffangebots (DO;) und
Sauerstoffverbrauchs (VO,) verzeichnet werden. Zusatzlich kam es zu einem
signifikanten Abfall des systemischen vaskularen Widerstandes (SVR).

Ein vergleichbarer Anstieg des Herzindex wurde schon in friGheren Studien beschrieben
(50, 51, 52). Ein verbessertes Cardiac Output ist abhangig von der Kontraktilitat, der
kardiovaskularen Flllung und der Nachlast. In dieser Studie war der Anstieg der
linksventrikuldaren Schlagarbeit (LVSWI) nicht signifikant. Die Fullungsdricke
unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Es war jedoch nach NAC-Gabe ein
signifikanter Abfall des systemischen vaskularen Widerstandes festzustellen. Hierin liegt
wahrscheinlich die Steigerung des Herzindex begriindet. In anderen Untersuchungen
fuhrte NAC zu einer Verbesserung des Cardiac Outputs und des Schlagvolumens und
zeigte, dass die linksventrikulare Schlagarbeit mit einer Verringerung des systemischen
vaskularen Widerstandes bei Patienten mit Myokardischamie, hepatischer Dysfunktion
und ARDS verbunden war (50, 52, 121, 122, 123). Spies et al. (51) stellten bei
septischen Patienten eine Steigerung der linksventrikuldren Schlagarbeit und einen
Abfall des systemischen vaskularen Widerstandes bei der Halfte der Patienten fest.
NAC selbst verfugt jedoch nicht Uber positiv inotrope Eigenschaften (124). Eine
Erklarung fur den Unterschied bei kritisch Kranken oder septischen Patienten kdnnte
darin liegen, dass NAC eine Mediatorenantwort abschwachen kann (53). Bei Patienten
im septischen Schock kann sich eine septische Kardiomyopathie entwickeln. Endotoxin
und der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) sind die Hauptmediatoren der myokardialen
Depression (125). Ein Endotoxinmodell mit Hunden zeigte, dass durch die Gabe von
NAC die TNF-a Produktion reduziert bzw. blockiert werden konnte (48). Dies fihrte zu
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einer indirekten Verbesserung des Herzindex und der linksventrikularen Schlagarbeit.
Die Verringerung des systemischen vaskularen Widerstandes konnte erklart werden
durch die Regeneration von NO infolge eines vermehrten Sulfhydrylgruppenangebots.

Es gibt aber auch Studien die Uber negative Auswirkungen von NAC berichten. Bei
Patienten im septischen Schock reduzierte NAC die Herzleistung, gemessen anhand
des Herzindex, der linksventrikularen Schlagarbeit und dem arteriellen Mitteldruck (126)
und verschlechterte die Mortalitatsrate wenn es spater als 24 Stunden nach

Krankenhausaufnahme der Patienten verabreicht wurde (127).

6.6 Methodenkritik
6.6.1 Limitierte Anwendung des MEGX-Tests

Aufgrund der hohen hepatischen Extraktion von Lidocain ist der MEGX Metabolismus
hauptsachlich flussabhangig. Die MEGX-Extraktion kann sehr variieren, so dass
Veranderungen im Leberblutfluss oder der O, Kinetik nicht aus Anderungen der
arteriellen MEGX-Konzentration gefolgert werden koénnen (128). Eine limitierte
Anwendung des Tests ist auch durch den sehr variablen Blutfluss in der Leber und die
intrahepatische metabolische Kompartimentierung gegeben (129).

Bei Leberzirrhotikern ist die Abbaugeschwindigkeit vom Blutfluss unabhangig und durch
die Stoffwechselkapazitat begrenzt. Der Test ist demnach durch den Blutfluss und
durch die Stoffwechselkapazitat beeinflussbar. Himangiome mit ihrem teilweise starken
Shuntvolumen beeintrachtigen daher die Verstoffwechslung von MEGX. Das Resultat
ist demnach ein indirekter Hinweis auf das Shuntvolumen.

Ebenso koénnen Betablocker und Katecholamine den hepatischen Blutfluss
beeinflussen. Steroide kénnen dagegen das Cytochrom P450 System induzieren und
die Stoffwechselkapazitat der Leberzellen beeinflussen. Der Einfluss von Steroiden,

Ketoconazol und Betablockern ist messbar, hat aber nur einen geringen Einfluss.
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6.6.2 Probleme der Magenmukosa-Tonometrie (pHi-Messung)

Die Tonometrie erlaubt die Berechnung des intramuralen pH-Wertes der
Magenschleimhaut, wobei der pHi als guter Marker fiur die Gewebeoxygenierung gilt
(22). Es bestehen aber auch begriindete Zweifel an dieser Methode (107, 112).

Es kann eine Azidose der gastrointestinalen Schleimhaut bestehen, ohne dass eine
Gewebsischamie der auslésende Faktor hierfur ist. Sepsis und Edotoxindmie kdonnen
ohne Mukosahypoxie zum Abfall des pHi fihren (130, 131).

Es ist weiterhin fraglich, wie reprasentativ der lokal mittels Tonometersonde bestimmte
pHi-Wert fur den gesamten Gastrointestinaltrakt ist (110).

Es lassen sich keine kurzfristigen Anderungen des pHi-Wertes messen, da die
Aquilibrierungszeit mit 90 Minuten relativ lang ist. Eine direkte Zuordnung von
Messwerten zu therapeutischen Interventionen fallt somit schwer. Weitere
Fehlerquellen kdnnten auch in der Art und Weise der Probengewinnung, wie dem
Zeitpunkt, der Menge der Probe und einer ungeniigenden Aquilibrierungszeit liegen.
Eine der Vorraussetzungen fir die Berechnung des pHi ist die Ubereinstimmung der
intramuralen Bikarbonatkonzentration mit der arteriellen. Ist die intramukosale
Bikarbonatkonzentration niedriger als die arterielle, wie es z.B. bei schweren
Schockzustanden sein kann, so ist der ermittelte pHi-Wert hoher als der tatsachliche
Wert. Die arterielle Bikarbonatkonzentration wird nicht regional, sondern peripher
arteriell durchgefihrt. Dieser Parameter ist somit nicht direkt im Splanchnikusgebiet
gemessen. Hier kdnnen metabolische Dysregulationen, wie z.B. metabolische Azidose
oder Alkalose den Wert beeinflussen, die unabhangig von der gastrointestinalen
Perfusion sind. Ein Aquilibrium des arteriellen und intramuralen Bikarbonates ist somit
nicht immer gegeben.

Der pCO2-MeRwert ist auch abhangig vom benutzten Blutgasanalysegerat. Hier liegt die
Ursache wahrscheinlich in der niedrigen Stabilitdét von CO; in der Kochsalzldsung (70)
und konstruktionsbedingter Unterschiede der Gerate. Verschiedene Untersuchungen
sind nicht ohne weiteres miteinander zu vergleichen und die Definition von
,Normwerten“ erschwert. Durch die Verwendung von phosphatgepufferten Losungen
konnten Knichwitz et al. diese Problematik reduzieren (132).

Mittlerweile scheint sich im wissenschaftlichen und klinischen Gebrauch die

automatisierte Gas-Tonometrie (Tonocap) durchzusetzen, die zum Zeitpunkt unserer
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Studie noch nicht verfigbar war. Der mukosale pCO2 wird hier in Beziehung zu dem
endtidalen pCO2 gesetzt (133). Die Messung des pHi hat aufgrund der erwahnten
Problematik derzeit keinen Stellenwert mehr zur Therapiesteuerung im septischen
Schock.

6.6.3 Patientenauswahl

Die Patienten wurden anhand der Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie
aufgenommen. Bezlglich der Basischarakteristika zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. Es ist jedoch zu bertcksichtigen, dass der Schweregrad einer
moglicherweise bestehenden Grunderkrankung innerhalb des Patientenkollektivs nicht

beachtet wurde.
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6.7 Schlussfolgerung

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass sich in der Patientengruppe die NAC
erhielt, die Leberfunktion verbessert hat. Es kam zu einem signifikanten Anstieg von
MEGX und AMEGX.

Weiterhin wurde ein signifikanter Anstieg der Sauerstofftransportparameter VO, und
DO, nachgewiesen.

Der mittels Tonometrie gemessene pHi hat sich nach NAC-Applikation nicht verandert,
was wahrscheinlich in der Methode begrindet liegt. Der PCO»,-Gradient hat sich jedoch
signifikant nach Gabe von NAC verbessert, ist also abgefallen. Obwohl zwischen der
MEGX-Bildung und dem PCO2-Gradienten keine Korrelation bestand, kénnten die
Werte dennoch auf eine Verbesserung der hepatosplanchnischen Perfusion hinweisen.
Die signifikante Verbesserung der Leberfunktion bei der mit NAC behandelten
Patientengruppe lasst die Vermutung zu, dass bei Patienten in der Frihphase des
septischen Schocks die Funktion der Leber verbessert werden kann und somit von
therapeutischem Nutzen sein kdnnte. Das Routinemonitoring der Leberfunktion anhand
des MEGX-Tests kann helfen, Patienten zu erkennen, die von der NAC-Gabe im frihen

septischen Schock profitieren.
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7. Zusammenfassung

Der septische Schock ist mit einer Letalitat von bis zu 50% die fuhrende Todesursache
auf operativen Intensivstationen. Die Pathogenese des sepsisinduzierten MODS
beinhaltet die relative Minderperfusion im Hepatikus-Splanchnikus-Gebiet. Diese
Gewebehypoxie persistiert trotz therapeutischer Volumengabe, Inotropikatherapie und
adaquater hamodynamischer Parameter. Experimentelle und klinische Studien weisen
darauf hin, dass das Antioxidans NAC moglicherweise die Perfusion im Hepatikus-

Splanchnikus-Gebiet verbessern kann.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von NAC auf die Leberfunktion
von Patienten in der Friihphase des septischen Schocks zu untersuchen. Dies erfolgte
anhand des Lidocainmetaboliten MEGX, des pHi und des gastromukosalen/arteriellen
PCO,-Gradienten.

60 Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden nach Entwicklung einer Sepsis nach
den Kriterien der Consensus Conference in die prospektive, randomisierte,
doppelblinde Studie aufgenommen und der NAC- oder Placebogruppe zugeordnet. Die
Patienten waren durch Volumen- und Inotropikagabe hamodynamisch stabilisiert. Es
wurde ein Magentonometer im Magenlumen plaziert. Die mikrosomale Leberfunktion
wurde anhand der MEGX-Produktionsrate bestimmt.

Die Patienten erhielten randomisiert entweder einen Bolus von 150 mg/kg N-
Acetylcystein Uber 15 Minuten und danach 12,5 mg/kg/h Uber 90 Minuten als Infusion
oder als Placebo die gleiche Volumenmenge einer 5%igen Glucoselésung. Vor und
nach der NAC- oder Placebo-Applikation bekamen die Patienten einen Bolus von 1
mg/kg Lidocain Uber 2 Minuten intravends appliziert. Fir die Bestimmung von MEGX
wurde direkt vor und 15 Minuten nach der Lidocaininjektion Blut abgenommen. Es
wurden zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten Messungen durchgefuhrt: Prainfusionem
initial vor der Bolusgabe von NAC oder Placebo und 60 Minuten nach Beginn der
Infusion. Es wurden MEGX, der pHi sowie konventionelle klinische und laborchemische
Parameter dokumentiert. MEGX wurde mittels Immunfluoreszenz-Polarisations-Test
bestimmt, der pHi errechnet und die konventionellen laborchemischen Parameter im
Rahmen des Routinemonitorings bestimmt. Des weiteren wurden bei intensivstationarer
Aufnahme der APACHE Il Score und MOF-Score erhoben. Die statistische Prifung auf
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Unterschiede zwischen den Patientengruppen erfolgte durch den Mann-Whitney-U-
Test. Bei nominalen Variablen wurden die Gruppenunterschiede mittels Chi-Quadrat-
Test (x2) analysiert.

Beide Patientengruppen unterschieden sich bezuglich der Basischarakteristika nicht
voneinander. Im Vergleich zu dem mit Placebo behandelten Patientenkollektiv zeigte
sich bei den mit NAC behandelten Patienten eine signifikante Zunahme der MEGX-
Produktion und eine Verbesserung des PCO,-Gradienten. Der pHi zeigte keine
Veranderung. Dies deutet auf eine Steigerung der hepatosplanchnischen Perfusion
begleitet von einer Verbesserung der Leberfunktion hin. Es bestand jedoch keine
Korrelation zwischen der erhdhten MEGX-Produktion und dem PCO,-Gradienten.

Ein signifikanter Anstieg der systemischen Sauerstoffparameter DO, und VO, sowie
des Herzindex war ebenfalls nachweisbar.

Es konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass es nach NAC-Infusion bei
Patienten in der Frihphase des septischen Schocks zu einer signifikanten
Verbesserung der Leberfunktion kommt. Das Routinemonitoring der Leberfunktion
anhand des MEGX-Tests kann helfen, Patienten zu erkennen, die von der NAC-Gabe

im frihen septischen Schock profitieren.
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