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Ein Schockgeschehen oder ein syste-
mischer inflammatorischer Prozess
geht direkt mit Verdnderungen der
mikrozirkulatorischen Funktion ein-
her. Dabei steht die Sauerstoffmin-
derversorgung des umliegenden Ge-
webes im Vordergrund. Die Patho-
physiologie der Mikrozirkulation
stellt sich als sehr komplex dar, und
Fragen zur Entwicklung einer mikro-
zirkulatorischen Dysfunktion konnen
erst teilweise beantwortet werden.

Grundlagen

Aufbau und Funktion der
Mikrozirkulation

Zur Mikrozirkulation im eigentlichen
Sinn gehoren alle Blutgefafie (Arterio-
len, Kapillaren, Venulen) bis zu einem
maximalen Durchmesser von 150 pm
(B Abb. 1). In der Mikrozirkulation fin-
den neben dem Gasaustausch, die Vertei-
lung von Nahrstoffen, der Abtransport
von Stoffwechselendprodukten, der War-
metransport, die Regulation der Leuko-
zytenadhésion und -migration und z. T.
die Kontrolle der Gerinnungshoméos-
tase statt. Diese unterschiedlichen Auf-
gaben werden in den verschiedenen Ge-
weben und Organen durch Unterschiede
im histologischen Aufbau der Gefifle und
durch funktionelle Unterschiede v. a. des
Gefiflendothels bewerkstelligt. Zum Bei-
spiel kénnen im Bereich der Kapillaren
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morphologisch kontinuierliche, gefens-
terte und diskontinuierliche Endothelzell-
monolayer unterschieden werden. Kon-
tinuierliche Kapillarendothelzellen oh-
ne interzelluldre Offnungen finden sich
in Muskulatur, Nerven- und Fettgewebe,
wihrend gefensterte Endothelzellen in
Kapillaren der Darmmukosa, der Nieren-
glomeruli und in endokrinen Driisen vor-
kommen. Ein diskontinuierliches Endo-
thel mit groflen interzellulidren Offnungen
findet sich in Leber, Milz und Knochen-
mark [81]. Diese Heterogenitét in Endo-
thelzellphdnotypen geht mit z. T. erheb-
lichen Unterschieden in interzelluldren
Signalwegen einher, sodass idente exter-
ne Stimuli zu unterschiedlichen Antwor-
ten in der Mikrozirkulation fithren kén-
nen [39]. Adenosin z. B. 10st in der Nie-
re intensive Vasokonstriktion, am Herzen
und in zerebralen Gefifen aber Vasodila-
tation und Blutflusszunahme aus [82, 95,
146].

Innervation der glatten
GefaBBmuskelzelle

Ahnlich grof3e Unterschiede bestehen bei
der Innervation von glatten Muskelzellen
der Blutgefifie - insbesondere der Arterio-
len - in verschieden Geweben und Or-
ganen (B Tab. 1). Rezeptorausstattung,
-dichte und regionaler Sympathikotonus
bestimmen unter physiologischen und
pathophysiologischen Bedingungen ne-
ben dem lokalen Metabolismus die ak-

tuelle Durchblutung der Organe und ih-
rer verschiedenen Gewebekompartimente
durch Regulation der Verteilung des Herz-
minutenvolumens. Auf diese Zusammen-
hénge wird besonders im nichsten Ab-
schnitt eingegangen.

GefaBendothel als
regulatorische Einheit

Dem Gefiflendothel, das als Zellmono-
layer die gesamte innere Oberfliche un-
seres Gefdflsystems auskleidet, kommt
die zentrale Rolle bei der Steuerung der
verschiedenen Funktionen der Mikrozir-
kulation zu [141]. Endothelzellen greifen
regulierend in die Steuerung des regio-
nalen Geféfitonus, in die Blutgerinnung,
in Entziindungsprozesse und in das Ge-
falwachstum ein [92, 141].

Endothelzellen und glatte Muskelzel-
len der Gefiflwand sind strukturell und
funktionell eng miteinander verbunden.
»Gap junctions® zwischen Endothelzellen
sowie Endothelzellen und glatten Gefaf3-
muskelzellen dienen der raschen interzel-
luliren Kommunikation durch Ubertra-
gung von elektrischen Signalen [114]. Die-
se interzelluldren Verbindungen nehmen
mit Abnahme des Arteriolendurchmes-
sers zu und bilden im Bereich der termi-
nalen Arteriolen myoendotheliale regula-
torische Einheiten, denen eine besondere
Bedeutung in der Regulation des lokalen
Blutflusses und Metabolismus zugeschrie-
ben wird [31].
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Abb. 1 A Mikrozirkulation der Mundbodenschleimhaut, aufgenommen mit,,sidestream dark-field
(SDF) imaging”. Oben Perfusionsverminderung der Mikrozirkulation in einem Patienten mit hamor-
rhagischem Schock. Deutlich erkennbar sind Kapillaren, die nur mehr intermittierend mit Erythro-
zyten gefiillt sind. Dies entspricht einem ,Stop-and-go“-Phdanomen des kapilldren Blutflusses.
Unten Nach Volumengabe und Stabilisierung der Himodynamik. Sowohl Kapillaren als auch Venu-

len zeigen einen deutlich verbesserten Blutfluss

Endothelzellen besitzen zahlreiche
Transportsysteme in ihrer Zellmembran.
Fiir die GefifStonusregulation ist ein y*-
kationischer Aminoséuretransporter von
entscheidender Bedeutung [141]. Uber
diesen Transportweg wird die Amino-
sdure L-Arginin in die Zelle aufgenom-
men und dient als Substrat fiir die Syn-
these von Stickstoffmonoxid (NO) durch
das Enzym Stickstoffmonoxidsyntheta-
se III [17]. Stickstoffmonoxid ist der wahr-
scheinlich wichtigste Vasodilatator der
Mikrozirkulation. Unter physiologischen
Bedingungen wird die endotheliale NO-
Produktion v. a. durch den Scherstress an
der Gefifiwand und humoral gesteuert.
Endothelin- (ET-)1 ist ein potenter Vaso-
konstriktor, der von Endothelzellen gebil-
det wird und iiber einen spezifischen Re-
zeptor (ET,) an der glatten Gefifimusku-
latur zur Vasokonstriktion fithrt [59]. Die
Interaktion von ET-1 mit ETp-Rezeptoren
am Gefiflendothel kann hingegen, je nach
Lokalisation und Blutgefifityp, sowohl
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Vasodilatation als auch Vasokonstriktion
auslosen [40]. Prostaglandine (Derivate
der Arachidonsaure) stellen eine weitere
Gruppe physiologischer vasoaktiver Me-
taboliten dar. Dabei spielt das vasodilata-
torische Prostazyklin eine besondere Be-
deutung in der Durchblutungsregulation
der Mikrozirkulation in der Mukosa des
Gastrointestinaltrakts, der Niere und des
Myokards [104, 107 130]. Einen Uberblick
iiber vasodilatatorisch und vasokonstrik-
torisch wirkende Metaboliten der Mikro-
zirkulation gibt @ Tab. 2.

Mikrozirkulation und Homoostase

Das vaskuldre Endothel bildet die Grenz-
flache zwischen Blut und Gewebe und
spielt daher eine strategische Hauptrol-
le in der Homoostase. Unter physiolo-
gischen Bedingungen verhindern Endo-
thelzellen die Adhésion von Leukozyten
und Thrombozyten an den Gefiflwénden.
Adhision und Aggregation von Throm-

bozyten werden dabei hauptsichlich
durch eine basale Freisetzung von Pros-
tazyklin und NO verhindert [143]. Hepa-
ransulfate, die von Endothelzellen gebil-
det und in ihrer endothelialen extrazellu-
laren Matrix eingebunden sind, verhin-
dern unter physiologischen Bedingungen
die plasmatische Gerinnungsaktivierung
durch Verstarkung der Wirkung von An-
tithrombin IIT im Blut und durch Freiset-
zung geringer Mengen an Gewebe-Typ-
Plasminogenaktivator [126]. Zusitzlich
bilden und exprimieren Endothelzellen
einen ,tissue factor pathway inhibitor®
der die Gerinnungsaktivierung durch ei-
nen Komplex aus Gewebefaktor und Fak-
tor VIIa verhindert [21]. Thrombomodu-
lin, ein weiteres endotheliales Oberfla-
chenmolekiil, bindet Thrombin und akti-
viert in Folge Protein C. Gemeinsam mit
seinem Kofaktor Protein S inaktiviert Pro-
tein C die aktivierten Gerinnungsfaktoren
V und VIII und reduziert damit die Bil-
dung von Thrombin [32, 33].

Mikrozirkulation als der
Ort der Inflammation

Die Adhision von Leukozyten an vasku-
lare Endothelzellen, insbesondere im Be-
reich der Venulen, ist Voraussetzung fiir
ihre Migration in das Gewebe [46]. Rollen
von Leukozyten entlang dem Gefaflendo-
thel und fixes Anhaften (,,sticking“) an der
Endothelzelloberfldche werden durch un-
terschiedliche Endothelzelladhadsionsmo-
lekiile gesteuert, deren Bildung und Ex-
pression durch proinflammatorische Zy-
tokine mediiert wird [77]. Damit nimmt
die Endothelzelle eine Schliisselposition
im Ablauf jeder Entziindungsreaktionen
ein.

Auch die mikrovaskulare Gefifiper-
meabilitdt unterliegt der Kontrolle des
Gefiflendothels [91, 127]. Hyperpermea-
bilitdt kann durch Erweiterung interzellu-
larer Spalten unter dem Einfluss von Me-
diatoren wie z. B. Histamin, Serotonin,
den aktivierten Komplementfaktoren C3
und Cs, Bradykinin, Leukotrienen und
plattchenaktivierendem Faktor auftre-
ten [62, 127]. Endothelzellkontraktionen
durch Reorganisation des Zytoskeletts
und daraus resultierender GefafShyper-
permeabilitit tritt unter Einfluss von Zy-
tokinen, insbesondere Interleukin- (IL-)1,
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Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-)a und In-
terferon- (IFN-)y, auf [14].

In den letzten Jahren wurden ver-
mehrt nichtinvasive Monitoringverfah-
ren zur Beurteilung der Mikrozirkulati-
on am Krankenbett eingesetzt (B Tab. 3;
[63]). Diese Monitoringverfahren un-
terscheiden sich sowohl in ihren funkti-
onellen Messparametern als auch in ih-
rem Anwendungsgebiet. Bei dem Einsatz
solcher Gerite ist aber immer die Hete-
rogenitit der Mikrozirkulation nicht nur
zwischen einzelnen Organen im Organis-
mus, sondern auch innerhalb eines Or-
gans zu beriicksichtigen. Wie oben er-
wihnt, kann der Einsatz einer vasoak-
tiven Substanz aufgrund der unterschied-
lichen Rezeptorverteilung in den Or-
ganen unterschiedliche Auswirkungen
auf den mikrozirkulatorischen Blutfluss
haben. Diese Komplexitit der Mikrozir-
kulation sowie die angesprochenen grof3-
en regionalen, morphologischen und
funktionellen Unterschiede machen all-
gemein giiltige Aussagen iiber den Funk-
tionszustand in den verschiedenen Or-
ganstromgebieten, insbesondere unter
pathophysiologischen Bedingungen, ex-
trem schwierig [63]. Im Folgenden kon-
zentrieren wir daher den interessierten
Leser auf klinische Zusammenhénge zwi-
schen Makro- und Mikrozirkulation, ge-
ben einen Uberblick iiber die Pathophy-
siologie des Mikrozirkulationsversagens
und mogliche Therapieoptionen in der
Behandlung.

Von der Makro- zur
Mikrozirkulation

Im groflen Kreislauf sind einzelne Organ-
systeme parallel angeordnet. Dabei ergibt
die Summe der reziproken Werte der Ge-
falwiderstande der Organsysteme die Ge-
samtleitfdhigkeit des systemischen Kreis-
laufs. Die Leitfahigkeit (L) gibt an, wie viel
Liter Blut pro mmHg Blutdruck durch un-
ser Gefaf3system flielen. Unter Annahme
eines normalen mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAP) von 7o mmHg und eines
Ruheherzzeitvolumen von 5 1/min errech-
net sich eine L des grofien Kreislaufes von
0,07 I/mmHg.

Ineinzelnen Organenist L extrem varia-
bel und wird humoral sowie nerval regu-
liert, um den systemischen Blutdruck als
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Mikrozirkulation beim Intensivpatienten.

Von der Physiologie zur Klinik

Zusammenfassung

Die Mikrozirkulation ist in ihrer Anatomie und
Physiologie ein in sich abgeschlossenes, ein-
zigartiges Organsystem im menschlichen
Korper. Es ist der Ort, an dem der Gasaus-
tausch und die Versorgung der Zellen mit
Nahrstoffen stattfinden. Er ist aber auch der
Ort, der im Rahmen eines Schockgeschehens
verschiedene pathologische Veranderungen
erfahrt und damit die Sauerstoffversorgung
zu den einzelnen Geweben und Zellen ge-
fahrdet. Bei einer systemischen Inflammati-
on kommt es so z. B. zu einem heterogenen
mikrozirkulatorischen Blutfluss, interstitieller
Gewebsodembildung, veranderter Viskosi-
tét, Leukozytenaktivierung, Stérung des Koa-
gulationssystems und zu einem Zusammen-
bruch der endothelialen Barrierefunktion, die
unweigerlich zu Einschrankungen im Sauer-
stofftransport zu den einzelnen Zellen und

Geweben fiihren. Wird ein solcher Pathome-
chanismus nicht durchbrochen, so miindet
das Versagen der Mikrozirkulation unwei-
gerlich in einer Dysfunktion von Organsyste-
men. In diesem Ubersichtsartikel soll neben
einer kurzen Beschreibung der Physiologie
der Mikrozirkulation und der Interaktion zwi-
schen Makro- und Mikrozirkulation eine Dar-
stellung der mikrozirkulatorischen Verande-
rungen durch einen systemisch inflammato-
rischen Respons beleuchtet werden. Schlief3-
lich werden verschiedene Therapieoptionen
beschrieben, die experimentell zu einer Ver-
besserung der mikrozirkulatorischen Dys-
funktion fiihren konnen.

Schliisselworter
Mikrozirkulatorische Dysfunktion - Therapie -
Sepsis - Mehrorganversagen

Microcirculation of intensive care patients.

From the physiology to the bedside

Abstract

The microcirculation is unique in its anato-
my and physiology and is a self-contained or-
gan system within the human body. It is the
site where gas exchange and nutrient supply
takes place, but it is also the site which expe-
riences pathological alterations during vari-
ous shock states and therefore compromis-
es the oxygen supply to tissues and organs.
Systemic inflammation for example leads
amongst others to increased heterogeneous
blood flow, formation of interstitial edema,
altered viscosity, leukocyte activation, distur-
bances in the coagulation system, and to a
breakdown of the endothelial barrier func-
tion. These alterations inevitably lead to limi-
tations of the oxygen supply to tissues. With-

out interruption of these pathomechanisms,
the dysfunction of the microcirculation will
consequently result in organ dysfunction. In
this review article a short description of the
microcirculatory physiology, the interaction
between the macrocirculation and the micro-
circulation, as well as microcirculatory altera-
tions generated by a systemic inflammatory
response will be given. Finally, various ther-
apy options will be described, which, experi-
mentally, can lead to an improvement in mi-
crocirculatory dysfunction.

Keywords
Microcirculatory dysfunction - Sepsis - Thera-
py - Multiple organ dysfunction
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Abb. 2 A Vereinfachte Darstellung der Zusammenhénge zwischen GefaBleitfahigkeit (L) im systemischen Kreislauf, Herzminutenvolumen, Blutdruck und
Mikrozirkulation. Die physiologische L (griiner Balken) gibt den Bereich zwischen Ruhe und moderater Belastung an. Um einen mittleren arteriellen Blut-
druck von 70 mmHg zu generieren, muss das Herzminutenvolumen linear mit L ansteigen. Im hypovoldamen, kardiogenen und hypodynamen septischen
Schock kommt es initial zu einer inappropriaten Vasokonstriktion in Organen mit groBer Dichte an a-adrenergen und Arginin-Vasopressin-1A-Rezep-
toren. Bereits in dieser Phase ist der kapillare Blutfluss in Haut, Splanchnikusgebiet, Nieren und Muskel deutlich reduziert. Bei fortschreitendem Abfall
des Herzminutenvolumens kann ein normaler MAP trotz massiv reduzierter L nicht mehr aufrechterhalten werden. Die Folgen sind Hypotension,

Schock und Minderperfusion der sog. vitalen Organe (Herz, Zentralnervensystem, Lunge). Im Gegensatz dazu kommt es in der hyperdynamen Sepsis

zur inappropriaten Zunahme von L. Wenn das Herzminutenvolumen nicht mehr adaquat gesteigert werden kann, fiihrt eine weitere Zunahme von L

zu Hypotension, Schock und Verminderung des kapillaren Blutflusses

wichtigste Grof3e zur Aufrechterhaltung
einer addquaten Organperfusion mog-
lichst konstant zu halten [89, 110]. Tier-
experimentell demonstrieren Autoregu-
lationskurven eindrucksvoll den Zusam-
menhang zwischen Blutdruck und Blut-
fluss in Organen [36, 47, 69, 119]. Ein kri-
tischer Blutdruckabfall fithrt in den ver-
schiedenen Geweben zum sequenziellen
Kapillarkollaps, da der intrinsische Gefaf3-
widerstand der Kapillaren nur durch Auf-
rechterhaltung eines Mindestperfusions-
drucks iiberwunden werden kann [75].
So zeigt sich beim Hund eine Abnahme
der Nierendurchblutung bei MAP-Wer-
ten unter 7o mmHg [119]. Fiir das Zentral-
nervensystem und den Gastrointestinal-
trakt wird eine untere Autoregulations-
grenze der Organdurchblutung bei MAP-
Werten von so mmHg und fiir das gesun-
de Herz bei ca. 40 mmHg berichtet [36,
47, 69]. In Haut, peripheren Nerven und
Skelettmuskulatur lasst sich keine eindeu-
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tige Autoregulation der Durchblutung un-
ter Ruhebedingungen feststellen [78, 109].
Die Beziehung zwischen Herzzeitvolu-
men und systemischer L unter Aufrecht-
erhaltung eines mittleren arteriellen Blut-
drucks von 7o mmHgistin @ Abb. 2 dar-
gestellt. Im hamorrhagischen Schock und
bei primdrem myokardialem Pumpversa-
gen wird L durch Vasokonstriktion in Or-
ganen mit hoher Dichte an a-Rezeptoren
und Arginin-Vasopressin-1-Rezeptoren
reduziert, um den myokardialen und ze-
rebralen Perfusionsdruck moglichst lan-
ge aufrechtzuerhalten. Diese Reduktion
geht mit einer Verminderung der Anzahl
durchbluteter Kapillaren in der Mikrozir-
kulation in den priméren Schockorganen
(Haut, Nieren, Gastrointestinaltrakt, Ske-
lettmuskel) einher. Im Gegensatz dazu
fithrt im septischen Schock eine progre-
diente Zunahme von L - oft verbunden
mit gleichzeitiger myokardialer Dysfunk-
tion - zu einem zunehmenden Missver-

hiltnis zwischen systemischem Blutfluss
und L mit der Entwicklung von Hypoten-
sion und Schock. An dieser Stelle soll der
Leser daran erinnert werden, dass bei Ex-
trembedingungen mit maximaler Vasodi-
latation der Hautblutfluss eines Menschen
auf 3,5-4 1/m? und - je nach Trainingszu-
stand - der Skelettmuskelblutfluss auf 9—
22 1/m? gesteigert werden kann. Im Un-
terschied zur Situation des Gesunden ist
beim Patienten mit systemischer Inflam-
mation die zunehmende Steigerung von
L keine sinnvolle Anpassung an einen er-
hohten Sauerstoffverbrauch wie bei der
arbeitenden Skelettmuskulatur, sondern
mit grofler Wahrscheinlichkeit einer der
Hauptgriinde des Herz-Kreislauf-Versa-
gens. Ein Intensivpatient wiére selbst bei
normaler Herzpumpfunktion nicht in der
Lage, die zur Aufrechterhaltung eines ad-
dquaten MAP notwendigen hohen Blut-
fliisse bei exzessiv gesteigerter L zu ge-
nerieren, da im Gegensatz zur physiolo-



Nur voriibergehende milde Vasokonstriktion durch SNS

Im gesunden Herzen Vasokonstriktion nur unter sehr hoher

Hohe AVP-Spiegel konnen eine Vasokonstriktion verursachen
Moderate AVP-Spiegel verursachen eine Vasodilation
Exzessive Katecholaminstimulaton kann zu Ischdmien und
regionaler Inflammation fiihren

SNS kann voriibergehend den RBF auf 20-30% des Normalwerts

Infusion von NA <1 pgxkg~'KGxmin~" i.v. induziert keine ATN
V1a-Rezeptoren sind hauptsachlich in den efferenten Gefa3en
des Glomerulums lokalisiert

Autoregulation hdngt vom Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme

Autoregulation herrscht nur unter Arbeitsbedingungen vor

Praktisch keine Autoregulation des Blutflusses

- Praktisch keine Autoregulation des Blutflusses

Tab.1 Rezeptortypen, -dichte, Auspragung der Blutflussautoregulation und unterer autoregulatorischer Grenzwert des Perfusions-
drucks in verschiedenen Organen
Organ Rezeptor Auto- Unterer Autoregulations-  Bemerkungen
regulation  grenzwert [mmHg]
Gehirn aja + ++++ ca.50
aip +
Herz aja +(+)
B T bt ca. 40 SNS-Aktivitat
(B2) +)
Via +
Niere aja (+)
ae ++ - ca.60-70 senken
®) +)
Via +
Vs ++
Gastrointestinal-  aja +++
trakt as + ++ ca. 40 ab
aip +
B +++
Via Sl
Muskel aia +)
Qg +++ +inRuhe n
B, +++
Via ++
Haut aja +++
a + - —
Via +4+
Periphere Nerven a £ -
ATN akute Tubulusnekrose, AVP Arginin-Vasopressin, NA Noradrenalin, RBF renaler Blutfluss, SNS sympathisches Nervensystem, VV Arginin-Vasopressin-Rezeptor.
(+) (wahrscheinlich) schwache Aktivitdt, ++ moderate Aktivitat, +++ starke Aktivitat, ++++ sehr starke Aktivitat.
2 Achtung: Myokard des linken Ventrikels vom diastolischen Druck abhangig.

gischen Belastungssituation, die Skelett-
muskelpumpe beim liegenden, inaktiven
Patienten den vendsen Riickstrom zum
Herzen nicht steigert.

Im Schock sind Ausmafl und Dauer
der Gewebsmangelperfusion der stirkste
Pridiktor fiir das Uberleben des Organis-
mus. Crowell et al. zeigten an einem Blu-
tungsschockmodell im Hund bereits 1964,
dass ein kumulatives Sauerstoffdefizit
>140 ml/kgKG immer letal war [22]. Die-
ser irreversible Schockzustand resultiert
aus einem progredienten Durchblutungs-
stopp in der Mikrozirkulation der Organe
[8,148,149]. In ahnlicher Weise sind beim
Patienten im septischen und kardiogenen
Schock persistierende Stérungen in der
Mikrozirkulation mit Organversagen und
erhohter Mortalitét vergesellschaftet [6,
112, 135]. Himodynamische Stabilisierung
durch Volumentherapie und pharmakolo-
gische Kreislaufunterstiitzung fithren da-

her nicht automatisch zur raschen Norma-
lisierung der Gewebeperfusion. In einem
Blutungsschockmodell an der Ratte konn-
te mithilfe der Intravitalmikroskopie eine
intensive persistierende Vasokonstriktion
intestinaler Mikrogefdfle nach Normali-
sierung der Himodynamik nachgewie-
sen werden [38, 41]. In dhnlichen Versu-
chen am Schwein konnte ein massiver Ab-
fall des Gewebesauerstoffpartialdrucks an
der Mukosa des Jejunums gezeigt werden,
der auch nach Normalisierung der Himo-
dynamik durch Bluttransfusion und Infu-
sion von Fliissigkeiten, iiber einen Beob-
achtungszeitraum von 60 min bestehen
blieb [43, 64].

Mikrozirkulation unter patho-
physiologischen Bedingungen

Frithere Untersuchungen der Mikrozir-
kulation beschreiben die Zusammenhan-

ge zwischen intravaskuldrem Volumen,
Veranderungen des intrazelluldren Volu-
mens der Gefiflendothelzellen und pa-
thophysiologischen Veranderungen der
Endothelzellfunktion. Hypotension, Va-
sokonstriktion und Kapillarkollaps fiih-
ren durch Sauerstoffmangelversorgung
zur Verminderung des Membranpotenzi-
als der Gefiflendothelzellen mit Natrium-
und Wassereinstrom in den Intrazellular-
raum und Entwicklung eines Zellddems
(38, 66, 87, 120]. Hinzu kommen der Ver-
lust der normalen Endothelzellbarriere-
funktion durch Schadigung der Gap junc-
tions, Verlust der Zellpolaritit und Veran-
derungen in der Zellskelettstruktur mit
Ausbildung eines interstitiellen Odems,
das durch mechanische Kapillarkompres-
sion die Gewebeminderdurchblutung ver-
starken kann [52, 60, 91]. Diese Frithpha-
se des mikrozirkulatorischen Versagens
ist bereits durch eine Zunahme der He-
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Tab.2 Metabolisch vasoaktive Faktoren in der Mikrozirkulation und deren Einfluss auf den Gefa3tonus

Vasoaktiver
Metabolit

Acidose

Hypoxie

Adenosin

K+
Interstitielle
Osmolaritat

Histamin

Bradykinin

Serotonin

Prostaglan-
dinF
Prostaglan-
dinE
Prostazyklin
(PGl,)

Thrombo-
xan A,

Leukotriene

PAF

Endothelin-1

NO

EDHF

Interstitielles

Vasodilatation

Aktivitét
A=rF

+

+)

++

++

++
+++
+++
+++

++

++

+++

++++

++
+H++

Lokalisation Aktivitat
Zerebrale Gefal3e

Skelettmuskulatur

Herzmuskel

Herz bei p,0,<40 mmHg ++

Skelettmuskel bei et
P.0,<40 mmHg

Gehirn bei p,0,<40 mmHg

Herz i
Skelettmuskel

Gehirn

GefadlBmyozyten bis 10 mmol

Skelettmuskulatur

Arteriolen liber H,-Rezep- ++
toren

Arteriolen tiber PGly, NO und
in der Haut Giber EDHF

++
GefalBmyozyten
GefalBmyozyten

++

++

GeféBmyozyten

GefalBmyozyten liber ETg-
Rezeptor

-+

Gefallmyozyten

Grol3e GefaBRe
Kleine WiderstandsgefaBe

Vasokonstriktion

Lokalisation

Makrozirkulation
Lunge (HPV)

Niere

GefdBmyozyten
>10 mmol

Venulen tiber H;-
Rezeptoren
Erhohte vendse
Permeabilitat

In Venulen kommt
es zu erhohter Per-
meabilitdt

Grofe Arterien und
Venen mit Erho-
hung der postkapil-
laren Permeabilitat

Gefdllmyozyten

GefédBmyozyten

GefdBmyozyten

Uber ETx-Rezeptor
sowohl arteriell als
auch venos

Bemerkung

Erhohter Metabolismus fiihrt zu vermehrter Produktion
von CO, und Laktat

Ca. die Halfte des vasodilatorischen Effektes bei Hypoxie
wird dem Adenosin zugeschrieben

Spaltprodukt des ATP-Abbaus. Wahrscheinlich bedeu-
tendster Vasodilatator in der reaktiven Hyperamie

K* im Interstitium wird durch gesteigerten Metabo-
lismus erhoht. Der vasodilatorische Effekt von niedrig
erhéhten K*-Spiegel im Interstitium ist auf eine Hyper-
polarisation zuriickzufiihren

Erh6hung der interstitiellen Osmolaritdt durch anorga-
nische Phosphationen, K*-lonen und Laktat im Rahmen
eines erhohten Metabolismus

Ausschiittung aus Mastzellen und basophilen Leuko-
zyten. Hi-Rezeptoren aktivieren, phospholipase-C-IP;
pathway’, H,-Rezeptoren aktivieren den,,cAMP pa-
thway”

Wird in beschadigten Zellen durch das das Enzym Kalli-
krein gebildet

Wird von Thrombozyten, argentaffinen Zellen der Darm-
wand und von zentralen Neuronen ausgeschdttet. Po-
tenziert die Noradrenalinwirkung in zerebralen Gefaen

Wird durch die Zyklooxygenase aus der Arachidonsdure
gebildet

Wird durch die Zyklooxygenase aus der Arachidonsdure
gebildet

Wird durch die Zyklooxygenase aus der Arachidonsaure
gebildet

Wird durch die Zyklooxygenase aus der Arachidonsaure
gebildet

Wird durch die Lipooxygenase aus der Arachidonsdure
gebildet. Fiihrt zusatzlich auch zur Margination und
Migration von Leukozyten und zu einer erhohten Gefal3-
permeabilitat

Wird durch aktivierte inflammatorische Zellen freige-
setzt und fiihrt ebenfalls zu einer erhdhten venuldren
Permeabilitat

Gegenspieler von NO beim GefaBruhetonus; Produk-
tionssteigerung durch Angiotension 1, Vasopressin,
Thrombin und Hypoxie

Wahrscheinlich starkster Vasodilatator und Gegenspieler
von Endothelin, wird durch NO-Synthase aus L-Arginin
hergestellt, inhibiert zusatzlich Thrombozytenaggrega-
tion, inhibiert VCAM-Bildung, inhibiert GeféBmyozyten-
proliferation

Chemische Identitdt noch nicht geklart; wahrscheinlich
als Vasodilatator in kleinen Widerstandsgefa3en wich-
tiger als NO

ATP Adenosintriphosphat, cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat, EDHF ,endothelium-derived hyperpolarizing factor’, HPV hypoxisch pulmonale Vasokon-
striktion, IP; Inositoltriphosphat, PAF“platelet activating factor”.
(+) (wahrscheinlich) schwache Aktivitat, ++ moderate Aktivitat, +++ starke Aktivitat, ++++ sehr starke Aktivitat.
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terogenitdt der Kapillarperfusion gekenn-
zeichnet [4, 67]. Intravitalmikroskopisch
konnen Kapillaren mit Blutflussvermin-
derung, retrogradem Fluss, Stase und sol-
che mit normalem oder erhdhten Eryth-
rozytentransit beobachtet werden [3s,
80, 122, 144]. So berichteten Lam et al.
in einem septischen Rattenmodell eine
36%ige Verringerung der Anzahl perfun-
dierter Kapillaren, die mit einem mehr als
doppelten Anstieg eines ,,Stop-and-go*-
Phinomens in perfundierten Mikrozirku-
lationsgefifen vergesellschaftet war [67].
Gleichzeitig nahm die Heterogenitdt der
Kapillarperfusion um 72% zu.

Sauerstoffversorgung im Schock

Die verminderte kapilldre Gasaustauscho-
berfliche und Sauerstoffverluste durch
vermehrten Sauerstoff-Shunt zwischen
Arteriolen mit langsamer Stromungsge-
schwindigkeit und unmittelbar benach-
barten Venulen verstirken die Hypoxie in
manchen Geweben [30, 57, 139]. Jiingste
Untersuchungen zeigen, dass die Arterio-
lenwénde selbst einen erheblichen Sauer-
stoffverbrauch aufweisen, der unter dem
Einfluss exogener und endogener Vaso-
konstriktoren wie z. B. Adrenalin, Nor-
adrenalin, Arginin-Vasopressin verstarkt
wird und damit unter ,,Low-flow*“-Bedin-
gungen moglicherweise zur Gewebehyp-
oxie beitragen kann [37].

Im Schock jeder Atiologie ist die Zell-
hypoxie in Geweben ein hoch potenter in-
flammatorischer Stimulus, der neben an-
deren Faktoren zum Motor des mikro-
zirkulatorischen Versagens werden kann
[83]. Im septischen Schock kommt die
systemische Aktivierung des Immunsys-
tems durch Mikroorganismen und deren
Toxine als weitere Ursache hinzu. Fang et
al. demonstrierten kiirzlich im Tierexpe-
riment, dass Mikrozirkulationsstérungen
bei gleichem MAP oder gleichem Herz-
minutenvolumen im septischen Schock
stérker ausgepragt sind als im hdmorrha-
gischen [34].

Hypoxie fithrt zur verstirkten Bildung
von Sauerstoffradikalen in der Atmungs-
kette der Mitochondrien [71, 111]. Sauer-
stoffradikale aktivieren neben exogenen
Faktoren, wie z. B. Lipopolysacchariden,
Nukledrer-Faktor-k (NF-k) im Zytoplas-
ma [23]. Nukledrer-Faktor-k transloziert

in den Zellkern und initiiert die Bildung
von proinflammatorischen Zytokinen wie
z. B.IL-1, TNF-aund IFN-y. Proinflamma-
torische Zytokine hemmen die Bildung
der konstitutionellen NO-Synthetase, die
iiber eine niedrige basale NO-Produktion
regulierend in den physiologischen Ge-
fafitonus und die mitochondriale Atmung
eingreift [83, 94]. Gleichzeitig kommt es
unter dem Einfluss von TNF-a und IL-1
zur Expression einer induzierbaren NO-
Synthetase (iNOS), die zu einer massiven
Uberproduktion von NO mit Relaxation
der glatten Gefifimuskulatur in Arterio-
len und Venulen fiihrt. Als pathophysio-
logische Konsequenz steigt L, insbesonde-
re in Organen mit grof3er Masse und ho-
her Gefif3dichte (z. B. Skelettmuskulatur)
enorm an (B Abb. 3).

Im Ubermafl produziertes NO ent-
faltet zahlreiche andere schidliche Wir-
kungen. Die mitochondriale Zellatmung
wird gehemmt. Hochreaktive Sauerstoff-
radikale, wie z. B. Peroxynitrit, entstehen
und schidigen Zellmembrankomponen-
ten sowie DNA-Bestandteile. Sauerstoff-
radikale, Zytochrom C, das aus geschi-
digten Mitochondrien in das Zytoplasma
gelangt, proinflammatorische Zytokine
und externe Mediatoren induzieren ver-
mehrt Apoptose [94].

Veranderungen der
Blutflussregulation

Wie bereits beschrieben, ist ein addqua-
ter mikrozirkulatorischer Blutfluss eng an
die Regulation des Herz-Kreislauf-Sys-
tems durch das autonome Nervensystem
und das Hormonsystem gekniipft. Im sep-
tischen Schock, aber auch im schweren
»systemic inflammatory response syn-
drome® (SIRS) anderer Ursachen kommt
es nach einer initialen Phase intensiver Va-
sokonstriktion in verschiedenen Organen
unter dem Einfluss von proinflammato-
rischen Zytokinen, NO und hohen endo-
genen sowie exogenen Katecholamin-
konzentrationen zu einer zunehmenden
Niederregulation von Katecholaminre-
zeptoren an glatten Gefifimuskeln und
am Herzmuskel [16, 61]. So zeigten Hol-
lenberg et al. im Peritonitismodell, dass
A3-Artereriolen eine zunehmende Hypo-
reagibilitit auf Noradrenalin entwickeln
[56]. Genmanipulierte Tiere mit defekter

iNOS waren kreislaufstabiler und tiber-
lebten unter Fliissigkeitssubstitution und
Antibiotikatherapie haufiger als Kontroll-
tiere mit intakter iNOS [56]. Hinzu kom-
men Verdnderungen in der Koppelung
zwischen Rezeptor und ,,second messen-
ger system’, die teilweise die pharmakolo-
gische Antwort auf Stimulation adrener-
ger Rezeptoren durch Katecholamine we-
gen einer Erschopfung der Kortisolpro-
duktion mit Entwicklung einer relativen
Nebenniereninsuffizienz abschwichen
[74]. Bei einigen Patienten mit vasodila-
tatorischem Schock findet sich zusatzlich
ein relativer Arginin-Vasopressin- (AVP-
)Mangel, der wahrscheinlich auf eine Er-
schopfung der hypothalamischen AVP-
Produktion zurtickgeht [27, 134].

Bereits 1982 berichtete Godin et al.,
dass die Inkubation von Erythrozyten mit
E.-coli-Endotoxin zu einer Verminderung
der osmotischen Resistenz dieser Zellen
fithrt [45]. Verdnderungen in der erythro-
zytdren Plasmamembran unter dem Ein-
fluss von Sauerstoffradikalen, aktiviertem
Komplement, Acidose und Hypothermie
reduzieren die Verformbarkeit der roten
Blutzellen und beeinflussen damit den
Erythrozytentransit in den Kapillaren ne-
gativ [100]. Tierexperimente belegen, dass
verminderte Erythrozytendeformabilitat
zu Mikrozirkulationsstérungen mit ver-
mehrtem arteriovendsen Shunt-Volu-
men und vermindertem Sauerstofftrans-
port in der terminalen Gefdflstrombahn
fihrt [100, 123].

Rolle der Leukozyten

Leukozyten, insbesondere neutrophi-
le Leukozyten, spielen ebenfalls eine be-
deutende Rolle in der Pathogenese des
Mikrozirkulationsversagens (8 Abb. 4;
[70]). Normalerweise zirkulieren Leu-
kozyten ohne vermehrte Interaktion mit
Endothelzellen im Kreislauf. Unter dem
Einfluss proinflammatorischer Zytoki-
ne (TNF-q, IL-1, IF-y), des plittchenak-
tivierenden Faktors, NO und Arachidon-
saurederivaten kommt es zur Expression
von Adhisionsmolekiilen an Endothelzel-
len und Leukozyten. Der Prozess der Leu-
kozytenadhdsion lduft dabei in mehreren
Stufen ab. Eine relativ rasche, schwache
Verbindung zwischen Leukozyten und
Endothelzellen (,rolling“) entsteht in-
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Abb. 3 A a Normale GefaRarchitektur jejunaler Zotten eines Hausschweins als Ausgusspraperat im Elektronenrastermikro-
skop. Kapillaren bilden ein dichtes submukoses Netzwerk. Nur vereinzelt ist die GefaBarchitektur in kurzen Bereichen
unterbrochen. b GefaBdarstellung jejunaler Zotten nach einem Versuch mit mesenterial-arterieller Injektion von 2 ug
E.-coli-Endotoxin iber einen Zeitraum von 20 min. Das Ausgusspréaperat wurde ca. 330 min nach dem Ende der Endotoxin-
applikation angefertigt. Die dargestellten kapillaren Gefal3e sind groBteils verschlossen

nerhalb von 1-2 h nach einem Insult und
wird durch Adhésionsmolekiile der Se-
lektingruppe (v. a. P-Selektin) mediiert.
Nach weiteren 4-6 h entsteht, insbeson-
dere im Bereich der Venulen, eine fes-
te Verbindung zwischen Leukozyten und
aktivierten Endothelzellen, die vorwie-
gend durch Adhdsionsmolekule der Inte-
gringruppe an Leukozyten (f,, B,, ,-Inte-
grin) und der Immunglobulinsuperfami-
lie an Endothelzellen (,,intercellular adhe-
sion molecule-1% ,vascular cell adhesion
molecule-1“) vermittelt wird. Aktivierte,
fest haftende Leukozyten setzen Enzyme
und Sauerstoffradikale frei, die Endothel-
zellen, ihre Verbindungen (Gap junctions)
und Basalmembranen zunehmend scha-
digen und damit die Hyperpermeabili-
tit in der Mikrozirkulation und das dar-
aus resultierende Gewebeddem verstir-
ken. Chemokine aus inflammiertem Ge-
webe fiihren schliellich zur Diapedese
der aktivierten Leukozyten in das Gewe-
be [7, 99].

Homoostasestorungen

Aktivierte Endothelzellen werden prokoa-
gulant. Sie verlieren Thrombomodulin
und Heparansulfate von ihrer Oberfla-
che und generieren Gewebefaktor. Pro-
tein C wird zunehmend weniger gebil-
det und Antithrombin III sowie Tissue
factor pathway inhibitor gehen verloren
[9,147]. Auf diese Weise wird v. a. das ex-
trinsische Gerinnungssystem aktiviert.
Hemmung des Gewebefaktors im Sep-
sistiermodell durch spezifische Antikor-
per blockiert weitgehend die Ablagerung
von Fibrinthromben in der Mikrozirku-
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lation [128]. Gleichzeitig wird das fibri-
nolytische System durch vermehrte Pro-
duktion von Plasminogenaktivatorinhi-
bitor, dem wichtigsten Hemmer der Ge-
webe- und Urokinase-Typ-Plasminogen-
aktivatoren, aktiviert [20]. Phospholipi-
de aus Endothelzellen und Blutplattchen
verstirken Gerinnungsphdnomene in
der Mikrozirkulation. Mikrothromben-
bildung in der Mikrozirkulation verstar-
ken die Maldistribution des mikrovasku-
ldren Blutflusses und damit die Gewebe-
hypoxie. Eine klinisch manifeste dissemi-
nierte intravaskuldre Koagulation (,,disse-
minated intravascular coagulation®, DIC)
nach den Definitionen der Internationa-
len Gesellschaft fiir Thrombose und Ha-
mostase findet sich dabei bei 25-50% der
Patienten mit Sepsis [129]. Das Vorhan-
densein einer DIC ist ein starker Predik-
tor fiir Mortalitét [26]. Kiirzlich zeigten
Borgel et al., dass bei septischen und
nichtseptischen Patienten mit ,,multiple
organ dysfunction syndrome® (MODS)
das Gerinnungssystem nahezu ident ak-
tiviert ist [12]. Dies weist auf die zentra-
le Bedeutung der systemischen Inflam-
mation, unabhingig von ihrer priméren
Atiologie, in der Pathogenese der Gerin-
nungsaktivierung hin. Die Pathogenese
des MODS im Rahmen eines Schockge-
schehens ist schematisch in @ Abb. 5 zu-
sammengefasst.

Therapie eines mikrozirku-
latorischen Versagens

Dem Versagen der Mikrozirkulation geht
in der Regel ein Versagen der Makrozirku-
lation voraus. Dabei ist ein bereits beste-

hender Schockzustand klinisch oft nicht
leicht erkennbar, da gerade ein norma-
ler Blutdruck kompensatorisch lange auf-
rechterhalten werden kann, und eine be-
stehende Tachykardie oder Bradykardie
oft mit anderen Ursachen in Verbindung
gebracht wird. Aus diesen Griinden ist
die rasche Wiederherstellung einer ada-
quaten Himodynamik beim Patienten im
Schock in der klinischen Praxis die wich-
tigste Voraussetzung fiir eine Normalisie-
rung der Mikrozirkulation. Trzeciak et al.
berichten, dass bei Patienten in der Friih-
phase des septischen Schocks Mikrozirku-
lationsstorungen an der Zungenschleim-
haut direkt mit der Schwere der hamody-
namischen Instabilitit (Hypotension, Va-
sopressorbedarf) korreliert sind [135]. Ri-
vers et al. randomisierten Patienten mit
mindestens zwei SIRS-Diagnosekrite-
rien und Schockzeichen in zwei Behand-
lungsgruppen [108]. In der sog. zielorien-
tierten Therapiegruppe wurde die zen-
tralvendse Sattigung als indirekter Mes-
sparameter des systemischen Blutflusses
erfasst und durch die Gabe von Katecho-
laminen, Erythrozytenkonzentraten und
Manipulation des systemischen Sauer-
stoffverbrauchs die zentralvendse Satti-
gung >70% gehalten. Die Optimierung
der Herz-Kreislauf-Funktion durch the-
rapeutische Steuerung von Blutdruck und
systemischem Blutfluss innerhalb der ers-
ten 6 h nach Krankenhausaufnahme fiihr-
te zu einer signifikanten Reduktion der
Hospitalmortalitit (um 16%), der 28-Ta-
ge-Mortalitdt (um 16%) und der 60-Ta-
ge-Mortalitdt (um 13%; [108]). Es ist sehr
wahrscheinlich, dass die frithe Stabilisie-
rung der Himodynamik, primér iiber ei-



Abb. 4 A Thoraxrdntgenbild und histologischer Befund der Lunge eines Patienten mit akut nekrotisierender Pankreatitis
und groBBem retroperitonealen Abszess, der innerhalb von 24 h nach Aufnahme auf die Intensivstation an nichtbeherrsch-
barer Hypoxamie verstorben ist. Im histologischen Préparat finden sich in allen MikrogefaBen massive Leukozytenansamm-
lungen (,leucocyte plugging’, Pfeile). Im Gegensatz dazu erscheint das Thoraxrontgenbild erstaunlich unaufféllig. A Alveolen

ne Verminderung oder Beseitigung von
Mikrozirkulationsstdrungen, die Patien-
tenmortalitit senken kann [135].

Insulintherapie und
Mikrozirkulation

Van den Berghe et al. demonstrierten in
einer prospektiven randomisierten Unter-
suchung an einem gemischten intensivme-
dizinischen Patientengut, dass die Einhal-
tung strikter Normoglykdmie durch kon-
tinuierliche Insulintherapie die Morbiditat
und die Mortalitdt von Intensivpatienten
drastisch reduziert [10]. Dabei diirfte dem
protektiven Effekt der intensiven Insulin-
therapie auf das Gefiflendothelin der Mi-
krozirkulation eine wichtige Bedeutung
zukommen. Insulin besitzt v. a. durch die
Verminderung erhohter freier Fettsdure-
spiegel in den Geweben signifikante an-
tiinflammatorische Eigenschaften. Inten-
sive Insulintherapie vermindert die Kon-
zentrationen an frei zirkulierendem Inter-
cellular adhesion molecule-1 in Intensiv-
patienten [68]. Insulin reduziert ebenfalls
die vermehrte Bildung toxischer Sauer-
stoffradikale und verbessert damit wahr-
scheinlich die Mitochondrienfunktion als
Grundlage der zelluldren Energieversor-
gung [137]. Insulin besitzt antithrombo-
tische Wirkungen und erhéht die Aktivi-
tat der fiir die Endothelzellen wichtigen
endothelialen NO-Synthetase (eNOS)
bei gleichzeitiger Hemmung der iNOS
[68].Trotzdem muss vor einer aggres-
siven und intensiven Insulintherapie ge-
warnt werden. Eine Studie des Deutschen
Kompetenznetzwerks zur Erforschung

der schweren Sepsis und des septischen
Schocks weist in einer rezenten Arbeit auf
die Gefahren einer gehauften Hypoglyka-
mie bei intensivierter Insulintherapie hin,
die sich negativ auf den weiteren Inten-
sivaufenthalt auswirkt [15]

Vasopressoren und Inotropika

Vasoaktive Substanzen und Inotropi-
ka haben Einfluss auf die Mikrozirkula-
tion in verschiedenen Organen und Ge-
webekompartimenten [42, 51, 65, 96, 113,
117]. Sennoun et al. zeigten kiirzlich in
einem septischen Schockmodell, dass
Fliissigkeitstherapie und friithe Stabilisie-
rung eines addquaten Organperfusions-
drucks durch Noradrenalin im Vergleich
zu Fliissigkeitstherapie allein oder Fliis-
sigkeitstherapie mit spatem Vasopres-
soreinsatz den aortalen- und mesente-
rialen Blutflussfluss deutlich verbessert,
die Blutlaktatkonzentrationen verringert
und den Gewebesauerstoffpartialdruck
an der Leber signifikant steigert [118].
Die Gabe von Vasopressoren und Ino-
tropika zur Aufrechterhaltung eines nor-
malen Organperfusionsdrucks und eines
addquaten systemischen Blutflusses nach
ausreichender Volumensubstitution ver-
bessert die Mikrozirkulation der Muko-
sa im Gastrointestinaltrakt [s, 72, 73]. Im
addquat infundierten septischen Schock-
patienten erhéht Noradrenalin die glo-
merulére Filtrationsrate und verbessert
die Harnausscheidung [1, 85, 106]. Dabei
geht ein Anstieg des MAP durch Norad-
renalin mit einem Abfall Doppler-sono-

graphisch gemessenen renalen Gefafiwi-
derstands einher [24].

Vasodilatatoren

Vasodilatatoren, wie Nitroglyzerin oder
Prostazyklinderivate, konnen ebenfalls
die Mikrozirkulation verbessern [18]. Cer-
ra et al. berichten, dass die i.v.-Gabe von
Nitraten zu einer Verbesserung der Ge-
websoxygenierung bei septischen Pati-
enten fithrt [19]. Bei 8 septischen Schock-
patienten wurde unter der Infusion von
Nitroglyzerin eine signifikante Zunah-
me der funktionellen Kapillardichte und
des mikrovaskuldren Blutflusses an der
Mundbodenschleimhaut beobachtet
[124]. Im septischen Tiermodell zeigte
sich, dass die Gabe von Iloprost, einem
Analog zum Prostaglandin I, (PGL,), zu
einem Sistieren der arterioldren Vaso-
motion fithrt, den durch die Endotoxin-
amie beeintrichtigten arterioldren Blut-
fluss verbessert und die funktionelle Ka-
pillardichte erhoht [13, 93]. Klinische Stu-
dien konzentrierten sich priméar auf die
Effekte von PGI, an systemischen Sau-
erstofftransportvariablen [3, 49, 101, 116].
Prostaglandin I, konnte sowohl das sys-
temische Sauerstoffangebot als auch den
Sauerstoffverbrauch erhéhen [3, 49, 101,
105, 116]. Verbesserungen der Mikrozir-
kulation durch die Anwendung von PGI,
wurden in klinischen Studien nur indirekt
mithilfe der pH;-Tonometrie und der La-
ser-Doppler-Fluxmetrie an der Haut fest-
gestellt [29, 101, 105]. Im klinischen Alltag
ist allerdings die Verwendung von Nitra-
ten und Prostazyklinderivaten in der Be-
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Tab. 3 Nichtinvasive mikrozirkulatorische Monitoringsysteme, die am Krankenbett angewendet werden kénnen

statischen Druckes

(Hamoglobin, Myoglobin
und Zytochrom aa3); hierbei
wird die mittlere Gewebeha-
moglobinsauerstoffsattigung
(tHbO,) mithilfe des Beer-Ge-
setzes kalkuliert

Krafte

Monitoring- Messprinzip Gemessene Parameter  Anwendungsort Vorteile Nachteile
systeme
“Orthogonal Direkte Visualisierung der GefaBinnendurchmesser ~ Sublingual Kurze Messdauer  Anfillig fiir Druck und Bewe-
polarisation Mikrozirkulation mit polari- Blutflussgeschwindigkeit ~Haut von Neugebo-  Erfassen von gungsartefakte
spectral ima- siertem Licht mit einer Wel- Funktionelle Kapillar- renen regionalen Fluss-  Semiquantitative Off-line”-
ging”(OPS) lenldnge von 548 nm dichte Im Operationssitus  unregelmaBig- Analyse
Bestimmung der Fluss- Oberflachevonin-  keiten Geringe Eindringtiefe von
qualitat neren Organen 1 mm
Vendse Ver- Messung von Umfangan- Blutfluss Skelettmuskulatur ~ Absolute Werte Zeitintensiv und komplexe
schlussplethys-  derungen einer Extremitat GefdlBpermeabilitét der Extremitdten Kalibration
mographie nach Erhohung des hydro- Balance der Starling- Anfallig fir Bewegungsarte-

fakte

Falsche Interpretation des
Filtrationskoeffizienten durch
niedrige diastolische Blut-
druckwerte

pHi-Tonometrie  Aquilibration von pCO; aus Intraluminales pCO, Sublingual Einfache Hand- Keine Berticksichtigung der
der Magenmukosa mit einem  Differenz zwischen Magen habung regionalen Heterogenitat der
Ballon an einer Magensonde,  arteriellen und muko- Darm Interferenz mit Magensaure,
die mit Luft oder Fliissigkeit ~ salen pCO,-Driicken als enteraler Erndhrung und duo-
gefillt ist Hinweis fiir mukosalen denalem Reflux
Blutfluss
pH;
Laser-Doppler-  Quantifizierung von be- Erythrozytenfluss Alle Organober- Leichte Hand- Geringe Eindringtiefe von
Fluxmetrie wegten Zellen mithilfe des flachen, speziell habung und kurze ca.1 mm
+Doppler shift” von reflek- Haut und Darm- Messdauer Keine absoluten Werte
tiertem monochromatischem mukosa Bewegungsdetektion trotz
Laserlicht stagnierendem Blutfluss
(,biological zero”)
Geweberefle- Detektion von reflektiertem Hamoglobinsauerstoff- Alle Organober- Einfache Handha-  Wellenlangenspektrum wird
xionsphoto- Licht mit spezifischer Wel- sattigung flachen bung durch andere Chromophoren
metrie lenlénge (oxygeniertes Ha- Kapillare Himoglobin- Im speziellen Haut ~ Absolute Werte im Gewebe beeinflusst (Mela-
moglobin 2 Spitzen bei 542 konzentration und Darmmukosa  Kurze Messdauer  nin und Zytochrome)
und 577 nm; deoxygeniertes Unterschiedliche Langen-
Hamoglobin mit einer Spitze distanz der Photonen durch
bei 556 nm) verschiedene Gewebe
Hauptsachliche Detektion von
kapillar-venoser Sauerstoff-
sattigung (85%)
4Near infrared Infrarotes Licht (700 Oxygenierung des Himo-  Alle Organober- Einfache Handha-  Keine absoluten tHbO,-Werte
spectroscopy” 1000 nm) durchdringt globins im Gewebe flachen, v.a. Gehirn  bung (nurTrend)
das Gewebe und wird von Redox-Status von Zyto- durch die Schadel-  Kurze Messdauer  Ungewisse exakte Penetrati-
Chromophoren absorbiert chrom aa3 kalotte und Muskel onstiefe und geringe Tiefen-

auflésung des Signals

handlung von Mikrozirkulationsstorun-
gen oft durch Verstirkung oder Wieder-

Pentoxifyllin

Dies l6st in den Widerstandsgefédfien eine
Vasodilatation aus. Dieser Effekt und ei-

auftreten einer systemischen Hypotensi-
on und Aufhebung der hypoxisch pulmo-
nalen Vasokonstriktion mit einer erhoh-
ten Shunt-Fraktion und Entwicklung ei-
ner Hypoxadmie begrenzt.

Pentoxifyllin ist ein Methylxanthinde-
rivat, das die intrazellulire Konzentra-
tion von zyklischem Adenosinmono-
phosphat (cAMP) durch Inhibierung der
Phosphodiesterase steigert. Vermehrtes
cAMP fiihrt zu einer erhéhten Kalzium-
kanalpumpenaktivitat mit einer Verringe-
rung von freiem intrazelluldren Kalzium.

ne partielle Stimulation der endothelialen
NO-Produktion diirften fiir ein mikrozir-
kulatorisches ,,recruitment® verantwort-
lich sein [50]. So verbesserte Pentoxifyl-
lin den mikrozirkulatorischen Blutfluss
im Intestinum im septischen Rattenmo-
dell [125]. Die positiven Effekte von Pen-
toxifyllin auf die Mikrozirkulation diirf-
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ten aber nicht nur durch die vasodilata-
torischen Eigenschaften, sondern auch
durch eine immunmodulierende Wir-
kung zustande kommen. In Tierversuchen
konnte gezeigt werden, dass Pentoxifyllin
die Leukostasis in Leber, Milz und Lun-
gen vermindern kann und die Produkti-
on von Zytokinen wie TNF-a, IL-6 und
IL-1P verringert [97, 133, 138, 142]. Obwohl
es Hinweise fiir eine therapeutische Opti-
on bei einer mikrozirkulatorischen Dys-
funktion gibt, existieren bis dato keine kli-
nische Daten, die den Einsatz rechtferti-
gen. Zusitzlich basieren oben genannte
Studien grofiteils auf Experimenten, bei
denen Pentoxifyllin als Vorbehandlung
gegeben wurde.

Normalisierung der
Gerinnungshomoostase

Die Aktivierung der Gerinnung im Rah-
men von Schock und SIRS trigt durch
Ausbildung von Mikrothromben zu Sto-
rungen der Mikrozirkulation bei. Eine
Normalisierung der Gerinnungshomo-

ostase erscheint unter diesem Gesichts-
punkt als wichtiger Beitrag zur Verbesse-
rung der Mikrozirkulation. So konnte im
Tierversuch gezeigt werden, dass der na-
tiirliche Thrombininhibitor Antithrom-
bin (AT) III die endotoxininduzierte In-
teraktion von Endothelzellen mit Leuko-
zyten reduziert, den kapillaren Blutfluss
verbessert und antiinflammatorische Ei-
genschaften aufweist [s53, 55, 98]. Akti-
viertes Protein C hemmt in einem sep-
tischen Hamstermodell die Endothel-
Leukozyten-Interaktion und erhoht die
funktionelle Kapillardichte gegeniiber
Placebo [54]. Aktiviertes Protein C besitzt
zusitzlich eine ausgeprigte antiinflamm-
atorische Wirkung [44, 98, 121]. Trotz der
positiven Effekte dieser Substanzen [11]
konnte in klinischen Studien an Patienten
mit septischen Schock derzeit keine ein-
deutige Mortalitatsreduktion nachgewie-
sen werden [84, 140].

Statine

Statine - bekannt als Therapeutikum bei
Hypercholesterinamie - erhielten seit
kurzer Zeit vermehrt Aufmerksamkeit
in der Sepsistherapie. Statine zeigen in
verschiedenen Tiermodellen, aber auch
in klinischen Studien besonders bei Pa-
tienten mit Herzkreislauferkrankungen
ausgepragte antiinflammatorische und
antithrombotische Wirkungen [25, 76,
79, 102, 132, 136, 145]. Diese gehen mit ei-
ner deutlichen Verbesserung der mikro-
zirkulatorischen Funktion einher. Im
septischen Tiermodell vermindern Sta-
tine die Interaktion von Leukozyten mit
Gefifiendothel, die Expression der iNOS
und die GefifSpermeabilitat [88, 103, 115].
Sie erhohen die Ansprechbarkeit des
Herz-Kreislauf-Systems fiir Katechola-
mine, verbessern den intrarenalen mikro-
vaskuldren Blutfluss und tiber eine Stabi-
lisierung der eNOS die Mitochondrien-
funktion (28, 90, 145]. Klinische Studien
zeigen mehrheitlich, dass Patienten unter
chronischer Statineinnahme einen Uber-
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lebensvorteil bei systemischen Infektio-
nen haben [2, 48, 86, 131]. Unklar ist je-
doch noch immer, ob der frithe Einsatz
von Statinen nach Beginn einer syste-
mischen Infektion Einfluss auf das Uber-
leben hat.

Fazit fiir die Praxis

Hinweise sprechen dafiir, dass eine pa-
thologische Veranderung der Mikrozir-
kulation initial fiir das Entstehen eines
MODS verantwortlich ist. Als wichtigste
therapeutische MaBnahme steht zurzeit
die friihzeitige zielgerichtete Stabilisie-
rung der Himodynamik im Vordergrund.
Gezielte therapeutische Ansdtze an der
alterierten Mikrozirkulation zeigen zwar
in Tierversuchen erste erfolgverspre-
chende Ergebnisse, grolere klinische
Studien sind aber noch abzuwarten.
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