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Therapie der akuten
Herzinsuffizienz

Zusammenfassung

Die akute Herzinsuffizienz ist ein
hdufiges Krankheitsbild der periopera-
tiven Medizin, das trotz fortgesetzter
Bemiihungen um verbesserte Therapie-
moglichkeiten nach wie vor eine ernste
Kurz- und Langzeitprognose aufweist.
Die akute Herzinsuffizienz ist durch
eine sehr vielschichtige Atiologie und
komplexe Pathophysiologie gekenn-
zeichnet. Wahrend die Diagnose einer
akuten Herzinsuffizienz primdr klinisch
gestellt werden kann, bedarf es ver-
schiedener apparativer Untersuchungen
wie v.a. der Elektrokardiographie und
Echokardiographie, um die betroffenen
Patienten rasch einer kausalen Therapie
zufihren zu koénnen. Evidenzgestiitzte
Therapiestrategien liegen nur flir wenige
Formen der akuten Herzinsuffizienz
vor. Der Einsatz von Inotropika und
Vasokonstriktiva soll differenziert und
restriktiv erfolgen. Eine Kontrolle der
ergriffenen TherapiemaBnahmen mittels
erweiterter hiamodynamischer Uberwa-
chung (Echokardiographie, Messung des
Herzzeitvolumens) ist dringend geboten.

Summary

Acute heart failure is common in
perioperative and critically-ill patients.
Despite ongoing efforts to improve the
management of acute heart failure, the
short- and long-term prognosis remains
poor. Acute cardiac failure is characte-
rized by extensive aetiology and complex
pathophysiology. While the diagnosis of
acute heart failure is based primarily on
clinical criteria, technical methods —
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in particular electrocardiography and
echocardiography — are required to en-
sure early diagnosis of underlying causes
and the initiation of causal therapeutic
strategies. Evidence-based therapeutic
strategies are limited, and available only
for a few types of acute heart failure.
Inotropes and vasoconstrictors should
be used sparingly and in a differentiated
manner. Constant surveillance of the
chosen therapeutic measures by means
of advanced haemodynamic monitoring
(echocardiography, measurement of car-
diac output) is urgently recommended.

Einleitung

Etwa 5% aller Krankenhausaufnahmen
in Europa sind auf eine akute Herzinsuf-
fizienz zurtckzufihren. Patienten, die
wegen einer Herzinsuffizienz stationdr
behandelt werden miissen, belegen
10% der Krankenhausbetten. Etwa 2%
aller offentlichen Gesundheitsausgaben
flieBen in die Versorgung der Patienten
mit Herzinsuffizienz [8].

Die Prognose der akuten Herzinsuf-
fizienz ist nach wie vor sehr ernst:
40% der wegen einer akuten Herz-
insuffizienz stationir behandelten
Patienten sind nach einem Jahr ver-
storben oder miissen in dieser Zeit
erneut stationdr aufgenommen wer-
den [8].

Bei ca. 1/3 aller Patienten auf Intensivsta-
tion tritt eine akute Linksherzinsuffizienz
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im Verlauf ihrer intensivmedizinischen
Behandlung auf [5]. Die Letalitat des auf
einem linksventrikuldren (LV) Versagen
beruhenden kardiogenen Schocks ist
mit ca. 40% unverdndert hoch [51].
Das akute Rechtsherzversagen tritt zwar
insgesamt selten auf, kommt aber bei
bestimmten Patientengruppen - v.a. im
Bereich der herz- und thoraxchirurgi-
schen Intensivmedizin - Uberproportio-
nal hdufig vor und ist mit einer ahnlich
schlechten Prognose wie das akute
Linksherzversagen vergesellschaftet.

Fur das ,klassische” Linksherzversagen
im Rahmen der Exazerbation einer
chronischen Herzinsuffizienz liegt eine
recht gute Evidenzbasis vor, die im
Jahr 2008 in den aktuellsten ,European
Society of Cardiology (ESC) Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure” zusammenge-
fasst wurde [8]. Noch aktueller sind die
deutsch-osterreichischen  S3-Leitlinien
zu Diagnose, Monitoring und Therapie
des  infarktbedingten  kardiogenen
Schocks, welche deutlich jiingere
Literatur beriicksichtigen und daher z.T.
in deutlichem Kontrast zu den europdi-
schen Leitlinien stehen [75].

In der Andsthesiologie und perioperati-
ven Intensivmedizin sind jedoch haufig
Patienten von einer akuten Herzinsuffizi-
enz betroffen, die in den oben genannten
Empfehlungen — wenn tberhaupt — nur
am Rande erwdhnt werden. So ist bei
Patienten mit Sepsis oder nach Herzchir-
urgie die Evidenzlage hinsichtlich der
Therapie der Herzinsuffizienz deutlich
schwicher. Die vorliegende Ubersicht
widmet sich zundchst der allgemeinen
Strategie der Betreuung von Patienten
mit akuter Herzinsuffizienz, um dann
die Sonderformen septische Kardiomyo-
pathie, ,Low Cardiac Output Syndrome”
nach Herzchirurgie und akutes Rechts-
herzversagen aufzugreifen.

Akute Herzinsuffizienz allgemein
Atiologie

Die Atiologie der akuten Herzinsuf-
fizienz ist vielschichtig (Tab. 1). Fiir
die perioperative Medizin ist die De-
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Tabelle 1
Atiologie der akuten Herzinsuffizienz.
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Ursache Atiologie

Ischimie

¢ Akutes Koronarsyndrom bei KHK

* Mechanische Komplikationen des akuten Myokardinfarktes
(Papillarmuskelabriss, Ventrikelseptumdefekt)
Rechtsherzinfarkt

Koronarembolie (linksatriales Myxom, linksatrialer Thrombus)
* Aortendissektion mit Involvierung der Koronarien

Valvuliar ¢ Stenose

¢ Insuffizienz
¢ Endokarditis
¢ Aortendissektion

Myopathie ¢ Akute Myokarditis
e Postpartale Kardiomyopathie
e Stress-Kardiomyopathie (Tako-Tsubo, ,Apical ballooning”)

Hypertonie/Arrhythmie ¢ Hypertensive Krise
* Akute Herzrhythmusstérungen

Herzinsuffizienz .

Akute Dekompensation ¢ Mangelnde Compliance
einer chronischen * Volumentiberladung
Infektionen (v. a. Pneumonie)
e Zerebrovaskularer Insult

¢ Operation

¢ Niereninsuffizienz

e Asthma, COPD

o Alkoholabusus

* Drogenabusus

Verschiedenes ¢ Sepsis

* Andmie
¢ Shunts

¢ Thyreotoxikose

Perikardtamponade

* Lungenarterienembolie

* Herzkontusion

* Kokainintoxikation

e ,Post Cardiac Arrest Syndrome”

¢ ,Low Cardiac Output Syndrome” nach Herzchirurgie
¢ Hypothermie

e Ertrinkungsunfall

kompensation einer chronischen
Herzinsuffizienz besonders bedeut-
sam, da zahlreiche perioperative
Faktoren eine Dekompensation kar-
dialer Vorerkrankungen begiinstigen.

Als Beispiele sind eine iatrogene Flussig-
keitstiberladung, die Karenz der kardia-
len Dauermedikation, Elektrolytentglei-
sungen, Herzrhythmusstdrungen und ein
erhohter Sympathikotonus zu nennen.
Gleichzeitig sind die Patienten periope-
rativ erhohten kardialen Belastungen
ausgesetzt, so wahrend der Entwdhnung
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von der Beatmung. So verwundert es
nicht, dass die chronische Herzinsuffizi-
enz als starkster unabhdngiger Pradiktor
fur das Auftreten eines perioperativen
kardialen Ereignisses (Kreislaufstillstand,
Myokardinfarkt oder hdmodynamisch
relevante Herzrhythmusstérung) identi-
fiziert werden konnte [30]. Daher muss
darauf gedrdngt werden, die Ursache der
akuten Herzinsuffizienz ohne Zeitverzug
zu diagnostizieren, um die Patienten so
frih wie moglich einer kausalen Thera-
pie zuzufiihren (so diese denn verfiigbar
ist). Dabei ist es hilfreich, den Patienten
schon bei der initialen Evaluation zur
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weiteren Stratifizierung einer der sechs
Kategorien zuzuordnen [8], in denen
die akute Herzinsuffizienz gew6hnlich
auftritt (Abb. 1).

Abbildung 1

Hypertensives

Akut
dekompensierte

chronische
Herzinsuffizienz

Kardiogener

Schock

Klinische Klassifikation der akuten Herzin-
suffizienz (nach [8, 61]). ACS = acute coro-
nary syndrome, akutes Koronarsyndrom;
RHYV = Rechtsherzversagen.

Diagnostik

Die Diagnose ,akute Herzinsuffizi-
enz” wird primdr klinisch gestellt
(Abb. 2). Apparative Untersuchungen
dienen in erster Linie dem Ausschluss
von Differenzialdiagnosen (z.B. von
pulmonalen Erkrankungen).

Bezliglich der von der ESC empfohlenen
apparativen Untersuchungen sei daran
erinnert, dass das Fehlen von Stauungs-
zeichen in der Rontgenaufnahme der
Thoraxorgane einen erhhten LV-Fiil-
lungsdruck nicht unbedingt ausschlief3t
und dass insbesondere die Bestimmung
des Brain Natriuretic Peptide (BNP) bei
intensivmedizinischen Patienten eine
sehr niedrige Spezifitit und damit deut-
lich eingeschrankte Aussagekraft besitzt.
Allerdings kann das BNP auch im Be-
reich der Intensivmedizin als wertvoller
Trendparameter dienen, deutliche Erho-
hungen initial und vor allem im Verlauf
sollen an eine klinisch relevante kardiale
Dekompensation denken lassen. Ebenso
spiegelt sich ein gutes Ansprechen auf
die Therapie der Herzinsuffizienz meist
in einem raschen Abfall erhohter BNP-
Spiegel wider.
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Abbildung 2

Klinische Symptome:

® Bewusstseinsstorung

* Dyspnoe

Odeme

Feuchte Rasselgerdusche
Jugularvenenstauung
Hypotonie

Arrhythmie

y

Abnormales EKG?

Bekannte Herzerkrankung?
Chronische Herzinsuffizienz?

Stauungszeichen im Rontgen-Thorax?
Erhohung der natriuretischen Peptide ¢

Echokardiographie

Pulmonale Erkrankung

j

Bestatigung der Diagnose , Akute Herzinsuffizienz*

y

Symptomatische Therapie

Stabilisierung

Ursachenabklirung = Kausale Therapie

Algorithmus zur initialen Evaluation des Patienten mit vermuteter akuter Herzinsuffizienz
(class of recommendation |, level of evidence C, nach [8,61]).

Mittels sorgféltiger Anamnese, korper-
licher Untersuchung, EKG, Rontgen-
aufnahme der Thoraxorgane, labor-
chemischen Untersuchungen und
Echokardiographie muss schon bei
der initialen Evaluation des Patienten
(schnellstméglich nach Krankenhaus-
aufnahme) die Ursache der Herzin-
suffizienz diagnostiziert werden.

Hierbei ist insbesondere das 12-Kanal-
EKG von herausragender Bedeutung.
Es soll in weniger als 10 min nach
Krankenhausaufnahme geschrieben und
von einem qualifizierten Arzt beurteilt
werden [75]. Nur so kdnnen Patienten
mit akuter Myokardischdmie friihest-
moglich identifiziert und ohne Verzug
einer der wenigen vorhandenen kausa-
len Therapieoptionen bei akuter Herz-
insuffizienz zugefiihrt werden, namlich
der koronaren Revaskularisation und
Begleittherapie mit gerinnungsaktiven

Substanzen (detaillierte Empfehlungen
siehe [75]).

Therapie

Nach der Diagnosefindung muss un-
verziiglich mit der symptomatischen
Therapie begonnen werden, die fol-
gende Ziele verfolgt: Wiederherstel-
lung der Oxygenierung, Verbesserung
von Hamodynamik und Organper-
fusion, Limitierung von Schaden an
Herz und Niere, minimierte Aufent-
haltsdauer auf der Intensivstation [8].

Die erforderlichen MafRnahmen sind
in Tabelle 2a und 2b aufgefiihrt. Die
Empfehlung zur routinemafBigen Gabe
von Morphin bei Patienten auch ohne
Schmerzen muss jedoch kritisch hin-
terfragt werden, da umstritten ist, ob
mit diesem Therapieansatz nicht eine
Ubersterblichkeit verbunden ist [26,58].
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Initiale Therapie der akuten Herzinsuffizienz (nach [8,56,61]).
CoR = class of recommendation; LoE = level of evidence; FRC = funktionelle Residualkapazitat; LV = linksventrikuldr; RV = rechtsventrikular.

Malnahme

Kontraindikationen CoR/LoE

Therapieziel

Analgesie, Anxiolyse

Morphin
(Bolus 2,5 - 5 mg)

Wirkprinzipien

Analgesie, Linderung
von Dyspnoe, leichte
Sedierung, Anxiolyse

Nebenwirkungen

Atemdepression, Ubelkeit,
Erbrechen

Bradykardie, Hypotonie, -
Bewusstseinsstorungen

Fiillungsdriicke

Nitroglycerin

Verbesserte Oxygenie- | Sauerstoff Bei schwerer COPD Keine absoluten Kontra- 1/1C
rung (psaO, >95 %) ggf. Atemdepression indikationen

Nicht-invasive Beatmung | FRC 1, Atemarbeit |, RV-Nachlast 1, Austrock- | Rechtsherzversagen, 11a/B

(CPAP 5 - 10 mbar) LV-Nachlast | nung der Schleimhdute, unkooperativer Patient,

Agitation, Aspiration fehlende Schutzreflexe,
Apnoe, kardiogener Schock

Therapie von Stauung | Diuretika - Furosemid Ausscheidung von Hypokalidmie, Hyponatri- | Keine absoluten Kontra- I/B
und Hypervoldmie (Bolus 40 mg, ggf. Natrium und Wasser dmie, Hypovoldmie, indikationen

Spritzenpumpe) Hypotonie
Reduktion erhohter Vasodilatatoren Vorlast |, Nachlast | Hypotonie, Kopfschmerz, | Systolischer Druck 1/B

Tachyphylaxie

<90 mm Hg,

(10 - 200 pg/min)
Nitroprussidnatrium
(0,3 - 5 pg/kg KG/min)

Aortenstenose

kausale MaBnahmen wie die Revaskula-
risation greifen oder eine mechanische
Kreislaufunterstiitzung  verfiighar ist.
Andererseits erhchen alle Katechola-
mine und Vasopressoren den myokardi-
alen Sauerstoffbedarf und verschlechtern
dadurch die myokardiale Sauerstoff-
bilanz.

Tabelle 2b
An der klinischen Klassifikation orientierte Therapie bei akuter Herzinsuffizienz (aus/nach [25]).

Krankheitsbild Malnahmen

Dekompensierte Vasodilatatoren mit Schleifendiuretika, ggf. hohe Dosen Diuretika bei
chronische Niereinsuffizienz

Herzinsuffizienz Inotropika bei Hypotension und Zeichen der Organhypoperfusion

Lungenédem Morphin

Vasodilatatoren bei normalem oder hohem Blutdruck

Diuretika bei Flussigkeitsretention

Inotropika bei Hypotension und Zeichen der Organhypoperfusion

Nicht-invasive Beatmung, ggf. Intubation und Beatmung

Es mehren sich die Hinweise, dass der
Einsatz positiv-inotroper ~ Substanzen
bei akut herzinsuffizienten Patienten
mit einer Zunahme der Sterblichkeit
verbunden ist [42]. Inotropika und Vaso-
konstriktoren erhéhen die intrazelluldre
Kalziumkonzentration, verandern die
myokardiale  Genexpression, wirken
pro-inflammatorisch,  aktivieren pro-
apoptotische Signalwege und koénnen
maligne ventrikuldre Arrhythmien trig-
gern [70].

Vasodilatatoren
Niedrig dosierte Diuretika bei Volumenuberlastung/Lungenédem

Hypertensive
Herzinsuffizienz

Kardiogener Schock Volumengabe (250ml/10min), wenn klinisch indiziert, gefolgt von
Inotropika, falls der systolische Druck <90mmHg bleibt

Falls Inotropika nicht ausreichen, ggf. sehr vorsichtig Noradrenalin
hinzunehmen

Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) und Intubation erwagen

Rechtsherzinsuffizienz | Volumengabe meist ineffektiv
Beatmung meiden
Inotropika bei Zeichen der Organhypoperfusion

L bolie als haufige Ursache berlicksichti .
ungenembolie als hdufige Ursache berlicksichtigen Inotropika und Vasopressoren sollen

nur bei Patienten zum Einsatz kom-
men, bei denen eine Hypotension
und/oder ein vermindertes Herz-
zeitvolumen (HZV) sowie gleich-
zeitig Zeichen einer systemischen
Minderperfusion und/oder Stauung
vorliegen (Zentralisation, Azidose,
Nierenversagen, Leberinsuffizienz,
Bewusstseinstriibung).

Akutes Koronar-
syndrom und akute
Herzinsuffizienz

Friihzeitige Revaskularisation anstreben

In Tabelle 3 sind die gebrduchlichsten
Inotropika und Vasokonstriktoren zu-
sammenfassend dargestellt.

Einerseits gefahrdet eine unbehandelte
Hypotonie die Perfusion der vitalen
Organe und gerade auch die der
Koronarien, so dass der Einsatz von
Katecholaminen = zumindest in der
Akutphase des Schocks erforderlich ist
— dies wenigstens zur Uberbriickung, bis

Die Indikation zur Therapie mit
kreislaufwirksamen Medikamenten
ist grundsitzlich kritisch zu stellen.

© Andsth Intensivmed 2012;53:610-631 Aktiv Druck & Verlag GmbH
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Alle  kreislaufwirksamen  Substanzen
sollen nur so lange wie notwendig und
nur in der unbedingt erforderlichen
Dosis eingesetzt werden. Weiter ist zu
beachten, dass p-adrenerge Substanzen
bei chronisch B-blockierten Patienten
nur vermindert wirken.

Es gibt nur wenige Untersuchungen zu
der Frage, ob bestimmte Katecholamine
oder dhnliche Substanzen anderen tber-
legen sind.

¢ In einer jiingst verdffentlichten Studie
an Schockpatienten war der Ge-
brauch von Dopamin im Vergleich
zu Noradrenalin generell mit einer
erhohten Tachyarrhythmierate und
in der Subgruppe der Patienten mit
kardiogenem Schock mit erhohter
Letalitit verbunden [6]. Diese
Evidenz lag zum Zeitpunkt der
Erstellung der ESC-Guideline [8]
noch nicht vor, wurde aber in den
deutsch-osterreichischen  Leitlinien
[75] bereits berlicksichtigt.

e Der sog. Kalzium-Sensitizer Levosi-
mendan ist wegen seines Wirkspek-
trums als Inodilatator und seines
speziellen Wirkmechanismus, der
eine positiv-inotrope Wirkung ohne
relevante Zunahme des myokardialen
Sauerstoffbedarfs ermoglicht [52],
eine wichtige Therapieoption fiir Pa-
tienten mit akuter Herzinsuffizienz.
So konnte in Studien an Patienten
mit therapierefraktarem, infarktbe-
dingtem kardiogenem Schock im
Vergleich zu Enoximon die Letalitat
gesenkt [13] und im Vergleich zu
Dobutamin + Noradrenalin eine
nachhaltige Verbesserung der Hamo-
dynamik erzielt werden [66]. In zwei
friihen Studien bei Patienten mit aku-
ter Herzinsuffizienz konnte auch ein
Uberlebensvorteil gegeniiber Dobu-
tamin [11] bzw. Placebo [47] gefun-
den wurde. In einer neueren Studie
an mehr als 1.300 Patienten [41] war
dies jedoch nicht reproduzierbar;
hier reduzierte Levosimendan im
Vergleich mit Dobutamin nur in der
Subgruppe der B-blockierten Patien-
ten die Letalitdt [40]. Eine aktuelle
Metaanalyse an 5.480 Patienten aus
45 Studien zeigte hingegen wieder
bei allen Patienten eine Reduktion
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der Sterblichkeit durch den Einsatz
von Levosimendan; dies sowohl im
Vergleich zu Placebo als auch zu
Dobutamin [34]. Zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Levosimendan
sind daher dringend weitere rando-
misierte klinische Studien erforder-
lich. Derzeit ist Levosimendan in
Deutschland nicht zugelassen und
kann nur im Rahmen eines Heilver-
suchs eingesetzt werden.

Bei Patienten mit akut dekompen-
sierter chronischer Herzinsuffizienz
und vorherrschender kompensatori-
scher Vasokonstriktion sind primar
Vasodilatantien und/oder Inodilata-
toren einzusetzen, um die Nachlast
und hierdurch den myokardialen
Sauerstoffverbrauch zu senken.

Vasokonstriktoren kommen bei Vaso-
plegie zum Einsatz. Nach neueren
Erkenntnissen ist dieses Phanomen im
infarktbedingten kardiogenen Schock
nicht selten, da sowohl Ischamie und
Reperfusion als auch Stérungen der Mi-
krozirkulation eine systemische Inflam-
mation provozieren, die in einem stark
reduzierten systemischen Gefdllwider-
stand (SVR, systemic vascular resistance)
und damit in einem vasoplegischen
Kreislaufversagen miinden kann [22].

Die Identifizierung der beim indivi-
duellen Patienten dominierenden
pathophysiologischen Storung ist
Voraussetzung jeder zielgerichteten
Therapie; sie ist ohne erweiterte ha-
modynamische Uberwachung nicht
moglich [63].

Die deutsch-sterreichischen = S3-Leit-
linien zur Therapie des infarktbedingten
kardiogenen Schocks schitzen dement-
sprechend die Messung des HZV als
zwingend erforderlich ein. Trotz feh-
lender Belege fiir einen prognostischen
Nutzen wird bei folgenden Indikationen
der Pulmonalarterienkatheter (PAK) als
Grundpfeiler der erweiterten hdmody-
namischen Uberwachung gesehen [75]:
e Kompliziert verlaufender
Linksherzinfarkt,
e Rechtsherzinfarkt,

e Vorwdrtsversagen mit Hypotonie
und Oligurie,

e Rickwadrtsversagen mit Dyspnoe
und Hypoxdmie,

e Akutes Lungenddem,

¢ Unterscheidung von kardialem und
nichtkardialem Schock.

Zur differenzierten Therapie mit vasoakti-
ven und inotropen Substanzen befiirwor-
tet die ESC ein primdr am systolischen
Druck orientiertes Vorgehen (Abb. 3).
Demgegentiber préferieren die deutsch-
oOsterreichischen S3-Leitlinien fiir den
infarktbedingten kardiogenen Schock
ein wesentlich pathophysiologisch ori-
entierteres Vorgehen (Abb. 4 und Tab. 4),
das zudem nicht nur die Sicherung eines
ausreichenden Blutdrucks, sondern dar-
Uber hinaus eine ausreichende Perfusion
anstrebt-das ,Druck- und Fluss-Konzept”
[75]. Weiter dufBert sich die deutsch-
Osterreichische  Leitlinie  wesentlich
restriktiver zum Einsatz der intraaortalen
Ballongegenpulsation (IABP) bei Patien-
ten mit infarktbedingtem kardiogenem
Schock. Der Einsatz wird nur bei mit
systemischer Fibrinolyse behandelten
Patienten empfohlen; bei Patienten mit
perkutaner  Koronarintervention  wird
dagegen ausdricklich  vom Einsatz
der IABP abgeraten [75]. Der Einsatz
ventrikuldrer Unterstiitzungssysteme
(VAD, ventricular assist devices) bleibt
Einzelfallen vorbehalten und muss unter
sorgfdltiger Abwédgung der Gesamtsitua-
tion individuell entschieden werden.

Septische Kardiomyopathie

Epidemiologie und Prognose

Im Rahmen einer Sepsis kommt es
hdufig zu einer Beeintrachtigung der
myokardialen Kontraktilitdt [45]. Die
Ursachen hierflr sind vielschichtig und
gehen v.a. auf Interaktionen diverser
inflammatorischer Kaskaden mit dem
koronaren Endothel und dem Myokard
zurlick.

Die septische Kardiomyopathie ist
grundsitzlich reversibel und betrifft
bevorzugt den linken Ventrikel;
echokardiographisch liegt eine glo-
bale LV-Hypokinesie vor.
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Sauerstoff / NIV
Schleifendiuretikum + Vasodilatator
Klinische Evaluation

4

A

SBP > 100 mmHg

SBP >90-100 mmHg

SBP <90 mmHg

4

4

Vasodilatator (NTG, NNP)
Levosimendan

Vasodilatator + Inotropikum
(Dobutamin, PDEI,
Levosimendan)

Ggf. Volumensubstitution
+ Inotropikum (Dopamin)

Gutes Ansprechen auf Therapie

Stabilisierung
Beginn mit Diuretikum,
ACEI/ARB, f-Blocker

Schlechtes Ansprechen auf Therapie

Inotropikum
Vasopressor
Mechanische Kreislaufunterstiitzung
Ggf. PAK

Algorithmus der Europdischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) zur Therapie der akuten Herzinsuf-
fizienz unter Orientierung am systolischen Druck (nach [8]).

ACEI = Angiotensin-converting-enzyme-Inhibitor; ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker; NIV = non
invasive ventilation, nicht-invasive Beatmung; NNP = Natriumnitroprussid; NTG = Nitroglycerin;
PAK = Pulmonalarterienkatheter; PDEI = Phosphodiesterase-Inhibitor; SBP = systolic blood pressu-

re, systolischer Druck.

Anmerkung: In einer jiingeren Studie an Schockpatienten war der Gebrauch von Dopamin im Ver-
gleich zu Noradrenalin generell mit einer erh6hten Tachyarrhythmierate und in der Subgruppe der
Patienten mit kardiogenem Schock mit einem Letalitdtszuwachs verbunden [6]. Diese Evidenz lag
zum Zeitpunkt der Erstellung der dargestellten ESC-Guidelines noch nicht vor.

Nach neueren Untersuchungen weisen
bis zu 60% aller Patienten mit septischem
Schock eine septische Kardiomyopathie
auf [72]. Wahrend frihere Autoren hier
einen  Uberlebensvorteil  postulierten
[571, scheint sie nach aktueller Studien-
lage und bei addquater Therapie die
Sterblichkeit der Patienten nicht explizit
zu beeinflussen [72].

Diagnose

Ohne erweiterte hiamodynamische
Uberwachung wie Echokardiogra-
phie oder HZV-Messung ist die septi-
sche Kardiomyopathie nicht zu diag-
nostizieren.

Patienten, die trotz adédquater Volu-
mensubstitution  hypotensiv  bleiben,
konnen ein vermindertes, normales oder
erhdhtes HZV aufweisen. Eine kritische
Reduktion des HZV kann u.U. aus einer
— trotz Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten — verminderten zentralvendsen
Sauerstoffsattigung abgeleitet werden.

Methode der Wahl zur Diagnose der
septischen Kardiomyopathie ist aber die
Echokardiographie, mit deren Hilfe auch
eine Verschlechterung der myokardialen
Pumpfunktion unter Vasopressorenthe-
rapie frihzeitig aufgedeckt werden kann
[72].

Therapie

Laut der ,Surviving Sepsis Cam-
paign” und der aktuellsten Empfeh-
lungen der Deutschen Sepsis-Gesell-
schaft [7,60] soll Dobutamin
eingesetzt werden, wenn das HZV
trotz addquater kardialer Fiillung
und ausreichender Volumentherapie
vermindert ist.

In Situationen, in denen das HZV
nicht bekannt ist, wird der Einsatz von
Substanzen mit sowohl inotroper als
auch vasokonstringierender Wirkung
empfohlen - wie Noradrenalin und (als
zweite Wahl) Adrenalin.

»Low Cardiac Output Syndrome*

nach herzchirurgischen
Eingriffen

Definition und Epidemiologie

Ein postoperatives ,Low Cardiac
Output Syndrome” (LCOS) liegt vor,
wenn ein Patient nach der Entwoh-
nung von der Herz-Lungen-Maschi-
ne einen kardiogenen Schock entwi-
ckelt. Dieser ist relativ willkiirlich
als Kombination aus vermindertem
HZV (Cardiac Index je nach Autor
<2,4 oder <2,2 | x min" x m?) und
eingeschrinkter Endorganperfusion
definiert [17,64].

Zur Inzidenz speziell der akuten
Linksherzinsuffizienz nach kardiochir-
urgischen Eingriffen liegen nur wenige
prospektive Daten vor. In einer Erhe-
bung aus der Schweiz wurde bei 45%
aller elektiv operierten Patienten post-
operativ ein myokardiales ,Stunning”
(transiente postischdmische kontraktile
Dysfunktion) und bei fast einem Drittel
der Patienten ein kardiogener Schock
beobachtet [64].

Atiologie

Das LCOS kann primar rechtsventriku-

lar, primdr linksventrikuldr oder bivent-

rikuldr bedingt sein. Die Ursachen sind

vielschichtig und umfassen:

e ,Stunning” nach kardioplegischem
Herzstillstand,

e myokardiale Dysfunktion durch den
Ischdmie-Reperfusionsschaden,

e Aktivierung inflammatorischer und
koagulatorischer Kaskaden,

e Persistenz intraoperativ nicht
korrigierter oder korrigierbarer
kardialer Pathologien.

Wegen direkter therapeutischer Im-
plikationen muss das LCOS von ei-
nem - nach extrakorporaler Zirku-
lation (EKZ) gehduft auftretenden
- Post-Kardiotomie-Schock infolge
Vasoplegie abgegrenzt werden (s.u.).
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Abbildung 4

Hamodynamische Schocktherapie

Hémodynamisches Monitoring
HZV/HI, MAP, CPI

\ 4

MAP
>65 und <75
mmHg
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Noradrenalin Noradrenalin steigern,
reduzieren, NPN? ggf. Dobutamin steigern

SVR=
800-1000
dyn x s x cm?®

Regelmafige Reevaluation der
Therapieziele, inshesondere muss auf
einen erneuten Volumenbedarf nach

Senkung der Nachlast geachtet werden
(eckokardiographische Verlaufskontrolle)

Noradrenalin Medikation weiter
reduzieren, Nitrate/NPN HZV bestimmen

A [ |

v
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<>
Levosimendan

PDE-Hemmer Medikation belassen

< | |
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Ziel-Parameter der medikamentosen Therapie:
MAP 65-75 mmHg bei SVR 800-1000 dyn x s x cm™ oder

MAP 65-75 mmHg bei HI >2,5 | x min"' x m? oder
MAP 75 mmHg bei S O, >65% oder

CP>0,6 W (CPI >0,4 W/m?)!
Einsatz von Katechol einer Herzfrequenz <110/min und Besserung der klinischen
Zeichen des kardiogenen Schocks

bei jeweils

' Ein CPO von 0,6 W entspricht einem Herzzeitvolumen von 5 I/min bei einem arteriellen Mitteldruck von 65 mmHg
und einem systemisch-vaskuldren Widerstand von 880 dyn x sec x cm?
2 Vor Therapiebeginn mit Nitraten bzw. Nitroprussidnatrium wird bei erhéhtem SVR die Therapie mit Noradrenalin stets

beendet. OKG und OGIAIM bevorzugen bei erhéhtem SVR trotz Beendigung der Katecholamine die Behandlung mit
Nitroglycerin gegeniiber der Therapie mit NPN.

Algorithmus zur hdmodynamischen Therapie des infarktbedingten kardiogenen Schocks
(deutsch-osterreichische S3-Leitlinie [75]).

CPI = cardiac power index; HI = Herzzeitvolumenindex; HZV = Herzzeitvolumen; MAP = mean
arterial pressure, mittlerer arterieller Druck; NPN = Nitroprussidnatrium; PDE = Phosphodiesterase;
$,0, = gemischt-vendse Sauerstoffsittigung; SVR = systemic vascular resistance, systemischer
GefaBwiderstand. Der CPI ([W/m2) = HI x MAP x 0,0022]; Normalbereich 0,5-0,7) konnte unter
zahlreichen hdamodynamischen Parametern als aussagekraftigster unabhangiger Pradiktor der
Krankenhaussterblichkeit identifiziert werden [44].
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Diagnostik

Zur Diagnose und Differenzialdiagnose,
Ursachenabklarung, Differenzierung ei-
nes primdr links-, rechts- oder biventriku-
ldren Versagens sowie zur Steuerung der
Therapie ist eine erweiterte himodyna-
mische Uberwachung inkl. Echokardio-
graphie und/oder PAK geboten, dies v.a.
bei Hochrisikopatienten mit komplexen
herzchirurgischen Eingriffen, schwerem
LCOS und pulmonaler Hypertonie [4].

Therapie

Wegen der komplexen Atiologie ist ein

adaptiertes Vorgehen angezeigt, wie

es von der Deutschen Gesellschaft fiir

Andsthesiologie und Intensivmedizin ge-

meinsam mit der Deutschen Gesellschaft

fir Thorax-, Herz- und GefaBSchirurgie in

einer S3-Leitlinie [4] empfohlen wird

(Tab. 5). Dabei werden folgende hiamo-

dynamischen Zielgréllen angestrebt [4]:

e Zentralvengse Sauerstoffsattigung
(S.,0,) >70% oder gemischtvendse
Sauerstoffsattigung (S, O,) >65%,

e mittlerer arterieller Druck >65
mmHg,

e Cardiac Index >2,0 | x min' x m?,

e zentralvendser Druck 8-12 mmHg
(abhidngig von der Beatmung)

¢ linksventrikuldrer enddiastolischer
Flachenindex 6-9 cm? x m?,

¢ intrathorakaler Blutvolumenindex
850-1.000 ml x m?,

¢ globaler enddiastolischer Volumen-
index 640-800 ml x m?,

¢ pulmonalarterieller Verschlussdruck
12-15 mm Hg,

¢ Diurese >0,5 ml x kg KG' x h”,

e Laktat <3 mmol/l.

Jahrlich  unterziehen sich in den
westlichen Landern mehr als 500.000
Menschen einer Herzoperation. Trotz-
dem liegen keine Daten aus groferen
randomisiert-kontrollierten Studien vor,
die eindeutige Empfehlungen zur Wahl
eines Inotropikums in dieser Situation
zulassen [17].

e Bei Patienten nach einem kardiochi-
rurgischen Eingriff hatten Dobutamin
und Adrenalin vergleichbare Effekte
auf Blutdruck, zentralen Venendruck,
pulmonalkapilldren Verschlussdruck
(PAOP, pulmonary arterial occlusion
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Tabelle 4

Empfehlungen zur medikamentosen Herz-Kreislauf-Unterstiitzung von Patienten im infarktbedingten kardiogenen Schock [75].

HZV = Herzzeitvolumen; MAP = mean arterial pressure, arterieller Mitteldruck; PAK = Pulmonalarterienkatheter; PAOP = pulmonary arterial occlusion

pressure, pulmonalarterieller Verschlussdruck; SVR = systemic vascular resistance, systemischer GefaRwiderstand.

Evidenzniveaus: 1+ = gut durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit geringem Biasrisiko; 3 = nicht-analytische Studien;

4 = Konsensusmeinung von Experten basierend auf Studien und klinischer Erfahrung oder im Interesse der Patientensicherheit (z. B. Monitoring).

Empfehlungsgrade: 1 = Empfehlung, ,sollte”; <= = Empfehlung offen, ,kann”; | | = starke Ablehnung, ,soll nicht”.
Empfehlung Evidenz- Empfehlungs-
niveau grad

Hamodynamisches Konzept der medikamentosen Herz-Kreislauf-Unterstiitzung - Initialtherapie vor perkutaner 3/4 1
Koronarintervention

Folgendes Vorgehen sollte gewahlt werden: Ausschluss eines ggf. bestehenden Volumenmangels durch Anheben des
PAOP mittels Flussigkeit auf 15-18 mmHg bzw. — falls noch kein invasives Monitoring vorliegt — durch vorsichtige
Flissigkeitsgabe von 500 ml — anschliefend Dobutamingabe, mit einer blutdruck-/klinikorientierten Dosissteigerung
im Bereich 2,5-10 pg x kg x min'. Falls mit Dobutamin keine ausreichenden Perfusionsdriicke erzielt werden kénnen,
zusatzliche Infusion von Noradrenalin

Hamodynamisches Konzept der medikamentosen Herz-Kreislauf-Unterstiitzung — Fortsetzungstherapie bei Persis- 3/4 1
tenz des Schocks nach perkutaner Koronarintervention

Bei Persistenz der Schocksymptomatik nach erfolgreicher Revaskularisation sollte ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring (HZV-Messung) etabliert und die kreislaufunterstiitzende Pharmakotherapie entsprechend der klinischen
Evaluation und den erhobenen Parametern reevaluiert und angepasst werden

Hamodynamischer Zielkorridor — medikamentose Herz-Kreislauf-Unterstiitzung bei Persistenz des Schocks nach 3/4 1
perkutaner Koronarintervention

Es sollte ein PAK-Monitoring etabliert und eine Pharmakon-Differenzialtherapie eingeleitet werden zur Erzielung eines
hamodynamischen Zielkorridors von MAP 65-75 mmHg + HI > 2,5 | x min"' x m? bzw. MAP 65-75 mmHg + SVR um
800-1.000 dyn x cm™ - regelmélige Reevaluierung der Himodynamik unter Beachtung, dass nach Nachlastsenkung
haufig ein auszugleichender Fliissigkeitsbedarf besteht

Alternative hamodynamische Zielkorridore — medikamentose Herz-Kreislauf-Unterstiitzung bei Persistenz des 3/4 1
Schocks nach perkutaner Koronarintervention

Alternativ zu oben sollte in Erwdgung gezogen werden: MAP 65-75 mmHg + gemischtvendse (S O,; >65 %) bzw.

zentralvendse (S, O,) Sauerstoffsattigung — Cardiac Power Index (CPI) >0,4 W x m? bzw. Cardiac Power Output (CPO)
>0,6 W

Fiir den inotropen Support sollte Dobutamin eingesetzt werden 3/4 ?

Noradrenalin sollte insbesondere in der Initialphase ohne himodynamisches Monitoring in Kombination mit Dobuta- 3/4 1
min eingesetzt werden, wenn unter Dobutamin allein kein ausreichender Perfusionsdruck zu erzielen ist

Levosimendan und Phosphodiesterase-Hemmer (Enoximon, Milrinon) kénnen bei Katecholaminrefraktdritdt 3/4 -
versucht werden

Im katecholaminrefraktdren Schock sollte initial Levosimendan gegeniiber einem Phosphodiesterase-Hemmer 1+ 1
(Enoximon) bevorzugt werden

Dopamin soll nicht angewendet werden 3/4 b

Als inotropes Katecholamin sollte Dobutamin und als Vasopressor Noradrenalin dem Dopamin vorgezogen werden 3/4 1

Adrenalin kann bei therapierefraktarer Hypotension zum Einsatz kommen, falls unter Dobutamin und Noradrenalin 3/4 -
keine ausreichende himodynamische Stabilisierung zu erreichen ist

Vasodilatoren - bevorzugt Nitroglyzerin oder Nitroprussidnatrium — konnen bei Schockpatienten mit eingeschrank- 3/4 A
ter Pumpfunktion, einem MAP >75 mmHg und erhohter Nachlast (SVR >800-1.000 dyn x s x cm?®) unter invasivem
hdamodynamischem Monitoring zur Nachlastsenkung und damit zur kardialen Entlastung eingesetzt werden, wenn
eine Reduktion bzw. Beendigung der Vasopressoren nicht zu der gewiinschten Senkung des SVR in den Zielbereich
von 800-1.000 dyn x s x cm* fiihrt.

Diuretika sollten symptomatisch eingesetzt werden bei Zeichen der Flussigkeitstiberladung 3/4 1

pressure), SVR, pulmonal-vaskuldren .
Widerstand (PVR, pulmonary vascu-

Adrenalin, Dobutamin und Dopa- .
min flhrten postoperativ zu einer

Hemmstoffe der Phosphodiesterase-
Typ-Ill (PDE-1ll-Hemmer)  sind

lar resistance) und LV-Schlagarbeit;
allerdings erhohte Dobutamin die
Herzfrequenz stirker als Adrenalin
[31.

Steigerung des myokardialen Sauer-
stoffbedarfs, wobei lediglich unter
Dobutamin eine kompensatorische
Steigerung des koronaren Blutflusses
beobachtet wurde [12].

potente Inodilatatoren, die bei ge-
ringer Zunahme des myokardialen
Sauerstoffbedarfs zur Abnahme der
Fillungsdriicke sowie der PVR und
SVR flihren [18]. In einer der wenigen
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Empfehlungen zur Therapie der postoperativen Linksherzinsuffizienz nach herzchirurgischen

Eingriffen [4].

LCOS = Low Cardiac Output Syndrome; LVEF = linksventrikuladre Ejektionsfraktion;

PDE-III-Hemmer = Phosphodiestersase-Ill-Inhibitor.

Empfehlungsgrade: A = sehr starke Empfehlung (,soll)”; B = starke Empfehlung (,sollte”);

O = offene Empfehlung (,kann”).

Empfehlung

Eine Vorlastoptimierung ist die Grundvoraussetzung fiir eine medi-
kamenttse oder apparative Therapie der Linksherzinsuffizienz

Evidenz-
niveau

D

Empfehlungs-
grad

A

Werden nach einer Vorlastoptimierung die Zielwerte nicht er-
reicht, ist eine Therapie mit positiv inotropen Mitteln indiziert.
Die Auswahl der Substanz richtet sich nach der patientenindividu-
ellen Situation

D

B

PDE-Ill-Hemmer sind bei Patienten mit bestehender $-Blockade
und/oder einer inaddquaten hamodynamischen Reaktion auf eine
Dobutamingabe zu bevorzugen

Zur Vor- und Nachlastsenkung bei akuter Herzinsuffizienz wird
der Einsatz von Nitraten zur Therapie empfohlen

Ist ein Vasopressor indiziert, ist Noradrenalin als einziger zugelas-
sener Vasopressor das Mittel der Wahl

Den Einsatz von Low-dose-Dopamin zur Prophylaxe oder Thera-
pie eines Nierenversagens ist obsolet

Die protektiven Einflisse von Dopexamin auf die hepatosplanch-
nikuldre Durchblutung und die Erhohung der Kreatininclearance
bei kardiochirurgischen Patienten ist nicht nachgewiesen. Die
Gabe von Dopexamin wird daher nicht empfohlen

Levosimendan soll zur Pravention hdmodynamischer Komplikati-
onen bei Patienten mit eingeschrankter LVEF und bei Patienten mit
bestehendem LCOS eingesetzt werden. Die empfohlene Dosie-
rung liegt bei 0,1 pg/kgkG/min (iber 24 h. Auf eine Bolusgabe soll
verzichtet werden

Aktuell keine Zulassung in Deutschland, daher Down-Grading im
Empfehlungsgrad

zu diesem Komplex vorliegenden
randomisierten Studien war der Ge-
brauch von Milrinon im Vergleich zu
Dobutamin mit einer geringeren Stei-
gerung der Herzfrequenz und einer
niedrigeren Inzidenz von Arrhyth-
mien verbunden [10]. Die praemp-
tive Gabe von Milrinon konnte so-
wohl bei Erwachsenen [31] als auch
bei Kindern [24] die Inzidenz eines
postoperativen LCOS senken.

Fir Levosimendan liegen die we-
nigsten Daten vor. Uber die Offnung
Adenosintriphosphat (ATP)-abhéngi-
ger Kaliumkandle hat Levosimen-
dan  prakonditionierende  Effekte
und kann daher u.U. vor einer
Myokardischamie und ihren Folgen
schiitzen. In einer Metaanalyse von
440 Patienten aus 10 Studien war
der Gebrauch von Levosimendan mit

einer Reduktion der postoperativen
Letalitdt, der Troponin-Freisetzung
und der Inzidenz an Vorhofflimmern
verbunden [35]. Zu dhnlichen Ergeb-
nissen kommt eine noch aktuellere
Metaanalyse [34].

Haufig wird die postoperative Katecho-
lamintherapie bei herzchirurgischen
Patienten durch die Fortflihrung der
chronischen Medikation mit B-Blockern
bis zum Operationstag erschwert. In die-
sem Fall ist die Reaktion auf adrenerge
Substanzen deutlich vermindert und
teilweise auch verdndert, so dass ggf.
auf PDE-lll-Hemmer oder Levosimendan
ausgewichen werden muss [40].

Eine europdische Expertengruppe
sieht zusammenfassend fiir die The-
rapie des LCOS mit Inotropika die
oben erwdhnten drei Optionen:

Dobutamin bzw. Adrenalin, Milri-
non oder Levosimendan [43].

Allerdings konnte in dieser Empfehlung
fir keine dieser Substanzen eine evi-
denzbasierte Uberlegenheit dargestellt
werden. Hadufig werden zudem Kom-
binationen der einzelnen Substanzen
untereinander oder mit Noradrenalin
empfohlen.

Bei Versagen der pharmakologischen An-
satze ist das LCOS eine der Doménen der
mechanischen  Kreislaufunterstiitzung.
Dazu werden verschiedene Systeme wie
die Intraaortale Ballongegenpulsation
(IABP), die veno-arterielle extrakorpo-
rale Membranoxygenierung (va-ECMO)
sowie VAD verwendet. Zum Einsatz
dieser Systeme existieren keine evi-
denzgestiitzten Empfehlungen, so dass
sich die Indikationsstellung eher an der
vorherrschenden Pathophysiologie und
der Erfahrung des jeweiligen Zentrums
orientiert. Die IABP erhoht den korona-
ren Perfusionsdruck und reduziert die
LV-Nachlast. Ihr Einsatz ist dementspre-
chend bei koronarer Hypoperfusion und
bei Zustanden indiziert, bei denen das
Therapiekonzept auf einer Senkung der
LV-Nachlast beruht, etwa bei einer aku-
ten Mitralinsuffizienz oder einem Ven-
trikelseptumdefekt [43]. Die va-ECMO
wird vielerorts zur Uberbriickung bis
zur Erholung (,bridge-to-recovery”) oder
Entscheidung (,bridge-to-decision”) ein-
gesetzt. Zur weitergehenden Bewertung
dieser Verfahren und auch der Kunst-
herzsysteme wird auf Spezialliteratur
verwiesen [21,68,69].

Differenzialdiagnose
,,Post-Kardiotomie-Schock”

Bei bis zu 50% der herzchirurgischen
Eingriffe kommt es nach Entwohnung
von der Herz-Lungen-Maschine zu
einer Vasoplegie, die bei bis zu 7,5%
der Félle (dhnlich wie beim septischen
Schock) trotz addquater Volumensub-
stitution zu einem distributiven Schock
mit erhdhtem HZV fiihrt [37]. Die zu-
grundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen sind nicht vollstandig
aufgeklart, beinhalten aber u.a. die Ak-
tivierung inflammatorischer Mediatoren,
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eine extensive Aktivierung des Kom-
plementsystems sowie eine endogene
Vasopressin-Defizienz [1].

Auch iatrogene Malinahmen wie der
Gebrauch von Medikamenten mit va-
sodilatatorischer Wirkkomponente (z.B.
Milrinon oder Dobutamin) spielen wohl
ebenfalls eine Rolle.

Praoperative Risikofaktoren fir das Auf-

treten eines Post-Kardiotomie-Schocks

sind [37]:

¢ Einnahme von ACE-Hemmern,
Kalziumkanal-Blockern und
Amiodaron,

¢ iv.-Gabe von Heparin,

¢ hochgradig eingeschrankte LV-
Funktion (Ejektionsfraktion <35%),

¢ Diabetes mellitus.

Dariiber hinaus kommt es nach langer
Bypasszeit, bei Herztransplantation und
nach Implantation eines linksventriku-
laren Assist-Device (LVAD) besonders
haufig zur Vasoplegie. Obwohl das Auf-
treten eines Post-Kardiotomie-Schocks
die Prognose der betroffenen Patienten
dramatisch verschlechtert, erlaubt die
derzeitige Datenlage keine eindeutige
Empfehlung zur Wahl des Vasopressors
[9]. Nicht selten sprechen diese Patien-
ten auf eine Katecholamintherapie nur
ungeniigend an. In diesen Féllen sind
der erfolgreiche Einsatz von Methy-
lenblau und Vasopressin (0,02-0,04 U/
min) beschrieben [9]. Zur Prophylaxe
einer  ausgepragten  postoperativen
systemischen Inflammationsreaktion
bei ausgewahlten kardiochirurgischen
Hochrisikopatienten wurde auch die
Verabreichung von Hydrocortison in
Stressdosis beschrieben [32], ohne dass
dazu Ergebnisse groRerer randomisierter
Studien vorldgen.

Akutes Rechtsherzversagen

Epidemiologie und Atiologie

Die genaue Inzidenz des akuten
Rechtsherzversagens ist unbekannt, dies
vor allem, weil oft nicht daran gedacht
und die Echokardiographie insgesamt
nur unzureichend zur Abklarung einer
hamodynamischen Instabilitat eingesetzt
wird.
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In der perioperativen Intensivmedi-
zin gehen zahlreiche Erkrankungen
und Operationen iiberproportional
héufig mit einer Rechtsherzinsuffizi-
enz einher. In erster Linie sind dies
ALl (acute lung injury) und ARDS
(acute respiratory distress syndro-
me), Lungenembolie, akute Myo-
kardinfarkte (mit Beteiligung der
rechtskoronaren Versorgung) sowie
herzchirurgische Eingriffe.

Bei vielen dieser Zustinde ist die
rechtsventrikuldre (RV) Funktion ein
unabhdngiger prognostischer  Faktor.
Beispielsweise ist bei der Lungenembo-
lie das Auftreten eines schweren akuten
Cor pulmonale mit einer Letalitdt von
knapp 60% assoziiert [73].

Nach  herzchirurgischen  Eingriffen
gingen in einer Untersuchung 48%
aller postoperativen LCOS-Félle auf ein
Rechtsherzversagen zuriick, welches
eine Letalitit von 44% aufwies. Nach
Herztransplantation waren 50% der
akuten Komplikationen einem akuten
Rechtsherzversagen zuzuordnen, das
damit fiir 42% der perioperativen Leta-
litdt verantwortlich war [19]. Auch nach
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Implantation eines LVAD wurde bei
30-50% der Patienten ein Rechtsherz-
versagen mit einer Letalitit von 46%
beobachtet [39].

Bei vielen herzchirurgischen Patienten
liegt schon prdoperativ eine (meist
sekundére) pulmonale Hypertonie (PHT)
vor, die intraoperativ exazerbieren kann
- dies insbesondere durch die mit dem
Einsatz der EKZ verbundene systemische
Inflammation und ein Ungleichgewicht
zwischen endogenen pulmonalen Vaso-
dilatatoren und -konstriktoren. Daneben
tritt in der Herzchirurgie regelhaft eine
postoperative RV-Dysfunktion auf; dies
zum einen als Folge des ,Stunning”
nach intraoperativer Myokardischdmie
und zum anderen deshalb, weil in Ri-
ckenlage die RCA (right coronary artery,
A. coronaria dextra) die hochstgelegene
Koronararterie ist und damit bei inad-
dquater Entliftung der Ventrikel Luft am
ehesten in die RCA embolisiert.

Grundsatzlich fiihren drei wesentliche
Mechanismen - einzeln oder in Kombi-
nation - zu einem Rechtsherzversagen;
sie sind in Abbildung 5 (zusammen mit
hierfiir typischen Erkrankungen) darge-
stellt.

Abbildung 5
Kontraktilitat
e Ischdamie
* Postoperative kontraktile Dysfunktion
(Stunning, Luftembolie)
 Rechtsseitige Kardiomyopathie
® Sepsis
® Herzchirurgie
,Adult congenital
e Lungenempolie heart disease”
9Rv o Uberdruckbeatmung ORv
Nachlast o ALI/ARDS Vorlast

¢ Pulmonale Hypertonie

o Kardiopulmonaler
Bybass

¢ Pulmonalklappenstenose

Atiologie des akuten Rechtsherzversagens [61].

Intrakardialer

o Trikuspidalklappen-
insuffizienz

¢ Pulmonalklappen-

insuffizienz

ALI = acute lung injury; ARDS = acute respiratory distress syndrome; RV = rechtsventrikuldr.
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Pathophysiologie

Im Gegensatz zum linken Ventrikel
kann der rechte Ventrikel eine akute
Steigerung der Nachlast und Abnah-
me der Kontraktilitit wegen seiner
geringen kontraktilen Reserven (diin-
ne Wand mit hoher Compliance) nur
sehr eingeschrankt tolerieren.

Wegen des daraus resultierenden fla-
chen Verlaufs der Frank-Starling-Kurve
(mit relativ geringer Vorlastabhangigkeit)
fuhrt die Zunahme des enddiastolischen

RV-Volumens daher nicht zu einer

wesentlichen Steigerung des Schlagvo-

lumens, sondern rasch zu Dilatation des
rechten Ventrikels mit akutem Rechts-
herzversagen, wobei zwei Mechanismen

interagieren (Abb. 6):

e Durch die Abnahme des RV-Schlag-
volumens (,Vorwdrtsversagen”) wird
weniger Blut tber die pulmonale
Strombahn transportiert, so dass die
LV-Vorlast sinkt (serielle ventrikulare
Interdependenz). Da beide Ventrikel
von dem kaum dehnbaren Perikard
umgeben sind, kann die Volumen-
zunahme des rechten Ventrikels
dariiber hinaus nur zu Lasten des
LV-Volumens erfolgen. Durch die
RV-Dilatation wird das LV-Septum
nach links verschoben und die
LV-Fillung und Compliance damit
weiter vermindert (parallele ventri-
kuldre Interdependenz, diastolische
ventrikuldre Interaktion). Durch die
verdnderte Septumgeometrie kommt
es weiter zu einer Einschrankung der
septalen Kontraktilitit, so dass der
Beitrag des Septums zur Generierung
des RV-Schlagvolumens abnimmt
(parallele ventrikuldre Interdepen-
denz, systolische ventrikuldre Inter-
aktion). In jedem Fall resultiert eine
Abnahme des HZV mit Abfall des
aortalen Drucks, was wiederum den
koronaren Perfusionsdruck und da-
mit das myokardiale Sauerstoffange-
bot senkt (Abb. 6a).

¢ Gleichzeitig ist durch die Dilatation
des rechten Ventrikels und ange-
sichts der erhéhten Nachlast der
Sauerstoffbedarf des rechten Ven-
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Pathophysiologie des akuten Rechtsherzversagens; nihere Erlauterungen siehe Text [61].
RV = rechtsventrikular, rechter Ventrikel; LV = linksventrikular, linker Ventrikel.

trikels erhoht. Es resultiert eine RV-
Ischamie mit konsekutiver Abnahme
der RV-Kontraktilitat, die ihrerseits
zur weiteren Dilatation des rechten
Ventrikels fuhrt (,Teufelskreis”, Abb.
6b).

Die dargestellte Pathophysiologie
macht deutlich, dass eine unkriti-
sche Volumengabe im Rechtsherz-
versagen deletire Folgen haben
kann. Eine Volumensubstitution soll
daher zuriickhaltend-titrierend und
moglichst unter echokardiographi-
scher Kontrolle (ersatzweise des
ZVD-Verlaufs) erfolgen.

Auf eine chronische Rechtsherzbelas-
tung reagiert der rechte Ventrikel mit
einer Hypertrophie und Zunahme der
kontraktilen ~ Reserven und  bedarf
damit ggf. einer hoheren Vorlast. Nach
Ausschopfung der kompensatorischen
Reserven kommen jedoch die gleichen
pathophysiologischen Mechanismen
wie bei der akuten Rechtsherzbelastung
zum Tragen.

Diagnose und Uberwachung

Die bettseitig durchfiihrbare Echo-
kardiographie ist der klinische Gold-
standard in der Diagnostik des aku-
ten Rechtsherzversagens.

Sie kann transthorakal oder (bei be-
atmeten Patienten vorzugsweise trans-
Osophageal erfolgen. Ein geiibter Unter-
sucher kann binnen Kurzem die Dia-
gnose einer gestorten RV-Funktion
stellen. Schon der bloRe Vergleich der
enddiastolischen GrofRe des rechten und
linken Ventrikels erlaubt meist bereits die
Diagnose der RV-Dysfunktion [38]. Da-
neben erméglicht die Echokardiographie
auch die Beurteilung der ventrikuldren
Interaktion und erlaubt in den meisten
Féllen die Identifikation der dem akuten
Rechtsherzversagen zugrundeliegenden
Ursache.

Derzeit bietet nur der PAK die Mog-
lichkeit, die pulmonalarteriellen
Driicke kontinuierlich zu iiberwa-
chen und sie in Relation zum HZV
zu bewerten.
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Daher ist die Anlage eines PAK bei Pati-
enten mit RV-Dysfunktion gerechtfertigt,
insbesondere dann, wenn das zum
Einsatz kommende Therapiekonzept auf
der Senkung der RV-Nachlast beruht [4].

Therapie

Grundlagen

Wie bei der Linksherzinsuffizienz soll
durch exakte Diagnosestellung eine
kausale Therapie des akuten Rechtsherz-
versagens ermoglicht werden, so durch
Thrombolyse oder auch Embolektomie
bei Lungenembolie oder Revaskulari-
sation bei RV-Infarkt. In vielen Fillen
ist jedoch kein kausaler Therapieansatz
verfiighar, oder es sind iiber den kau-
salen Ansatz hinaus auch supportive
MaBnahmen erforderlich.

Die medikamentose Therapie des
akuten Rechtsherzversagens stiitzt
sich im Wesentlichen auf drei Siu-
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len: Selektive pulmonale Vasodilata-
tion, systemische Vasokonstriktion
und positiv-inotrope Unterstiitzung.

Selektive pulmonale Vasodilatation

Wegen der zentralen Bedeutung der
Nachlast fiir die Pathophysiologie des
Rechtsherzversagens (s.0.) kommt
der pulmonalen Vasodilatation mit
Senkung der PVR entscheidende Be-
deutung zu.

Bis dato sind keine Vasodilatatoren be-
kannt, die ausschlieBlich im pulmonalen
GefdRbett wirken. Die intravendse Gabe
von Vasodilatatoren fiihrt nicht nur zu
einer pulmonalen, sondern auch zu
einer systemischen Vasodilatation und
damit konsekutiv zu einer arteriellen
Hypotonie. Hierdurch kann die Koro-
narperfusion kritisch erniedrigt und eine
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Verschiebung des intraventrikuldren
Septums nach links provoziert werden.
Dariber hinaus stéren systemisch appli-
zierte Vasodilatatoren den Mechanismus
der hypoxischen pulmonalen Vaso-
konstriktion (Euler-Liljestrand-Reflex)
und koénnen daher bei Patienten mit
ALl und ARDS zu einer Zunahme des
intrapulmonalen  Rechts-Links-Shunts
mit konsekutiver Verschlechterung der
Oxygenierung fiihren.

Systemische Vasodilatatoren sollen
bei Patienten mit Rechtsherzversa-
gen und/oder ARDS nicht verwendet
werden.

Eine selektive Wirkung auf die pulmo-
nale Strombahn kann erzielt werden,
wenn Vasodilatatoren inhaliert und da-
mit direkt an ihren Wirkort, die pulmo-
nalen Arteriolen in den Alveolarsepten,
gebracht werden. Idealerweise werden
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Vasodilatatoren mit kurzer Halbwerts-
zeit eingesetzt, bei denen der Ubertritt
in den grofBen Kreislauf vernachldssigbar
ist und damit nur ein geringes Risiko der
arteriellen Hypotension besteht.

Inhaliertes  Stickstoffmonoxid  (iNO)
diffundiert rasch durch die Alveolar-
zellen und erreicht so die direkt
anliegenden glatten Muskelzellen der
pulmonalen Arteriolen. Durch Aktivie-
rung der I6slichen Guanylat-Cyclase
wird Guanosin-Triphosphat (GTP) zu
zyklischem  Guanosin-Monophosphat
(cGMP) umgewandelt, das eine Rela-
xation der glatten Muskulatur induziert.
Die Wirkungen von cGMP sind auf den
Syntheseort beschrankt, da cGMP rasch
durch PDE (in erster Linie PDE-Typ V)
hydrolysiert wird [28]. Nach Diffusion
in die Blutbahn reagiert NO mit Oxyha-
moglobin zu Methdmoglobin und Nitrat
und mit Desoxyhdmoglobin zu Eisen-
Nitrosyl-Hamoglobin. In der Atemluft
reagiert NO bei Zufuhr hoher Dosen mit
Sauerstoff zum potentiell toxischen NO,
und zum hoch reaktiven Pro-Oxidans
Peroxynitrit.

iNO wird zur Behandlung des ARDS
und der perioperativen pulmonalen
Hypertonie eingesetzt, hier v.a. in der
Chirurgie kongenitaler Vitien, bei Herz-
transplantationen und bei Implantation
eines LVAD. Zur Behandlung der PHT
wurden Konzentrationen bis 80 ppm
vorgeschlagen; Konzentrationen >20
ppm steigern aber wahrscheinlich ohne
weiteren Nutzen nur die Toxizitat,
und bei Patienten mit ARDS kann die
Oxygenierung in den meisten Féllen mit
Konzentrationen von 5-10 ppm (oder
weniger) verbessert werden [15,28].

Die inhalative Gabe von NO erfordert
spezielle Beatmungsgerdte bzw. Appli-
katoren und bedarf der kontinuierlichen
Uberwachung von NO, und Methdmo-
globin. Weiter kann iNO in praxi nur bei
beatmeten Patienten eingesetzt werden;
eine betrdchtliche Zahl an Patienten sind
dartiber hinaus ,Non-Responder”, und
nach Beendigung der Zufuhr konnen
Rebound-Effekte auftreten. Darum und
weil die Kosten fiir iNO seit der Zulas-
sung zur Therapie der persistierenden
PHT des Neugeborenen durch die Food
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and Drug Administration der USA (FDA)
drastisch gestiegen sind, werden derzeit
intensiv Alternativen zu iNO getestet.

Obwohl mit iNO oft deutliche Ver-
besserungen der pulmonalen Himo-
dynamik und der Oxygenierung
erzielt werden, steht der Nachweis
eines Uberlebensvorteils fiir Erwach-
sene aus [15]. Auch fiir das post-
operative Rechtsherzversagen, etwa
nach  Herztransplantation  oder
LVAD-Implantation, konnte kein Vor-
teil belegt werden [59]. Der Einsatz
von iNO bleibt daher erfahrenen
Zentren vorbehalten [15].

Eine Alternative zu iNO ist die Inhalation
von lloprost, ein Carbacyclin-Derivat
von Prostacyclin (PGl,, Prostaglandin-1,).
lloprost relaxiert die glatte GefaBmus-
kulatur und hemmt dariiber hinaus
auch die Thrombozytenaggregation.
Uber Bindung an einen spezifischen
Prostanoid-Rezeptor wird die Adenylat-
Cyclase stimuliert, die intrazellulare
Konzentration von cAMP erhéht und
die glatte Gefamuskulatur relaxiert.
cAMP wird v.a. durch die PDE-Typ llI
hydrolysiert und damit inaktiviert. Die
Halbwertszeit von lloprost betragt 6-9
min; der pulmonal-vasodilatierende
Effekt hélt jedoch 20-60 min an, so
dass eine intermittierende Vernebelung
moglich ist [53]. Auch wenn lloprost
nach Bolusgabe voriibergehend in die
systemische Zirkulation bertritt, sind
die Effekte auf die SVR deutlich geringer
als die Effekte auf die PVR [53]. Ahnlich
wie intravendses PGI2 scheint inhalier-
tes lloprost ein potenterer pulmonaler
Vasodilatator als iNO zu sein [23].

Im Bereich der Herzchirurgie konn-
te die Wirksamkeit von inhaliertem
lloprost in kleineren Studien de-
monstriert werden [62]. Die optima-
le Dosis in der Behandlung der aku-
ten RV-Insuffizienz nach herzchir-
urgischen Eingriffen ist unbekannt,
da keine Dosis-Wirkungs-Untersu-
chungen vorliegen. Im eigenen Be-
reich werden Dosierungen von 20
(-40) pg alle 4-6 h eingesetzt.

Phosphodiesterase-Typ-V-Inhibitoren
(PDEI-V) wie Sildenafil erhchen die
intrazelluldre Konzentration von cGMP
und vermitteln damit eine Relaxation
der glatten Gefdllmuskulatur [14]. Da
PDE-V besonders reichlich in pulmo-
nalen Endothelien vorkommt, wird spe-
kuliert, dass PDEI-V vorzugsweise den
pulmonalen GefaBtonus beeinflussen.
Sildenafil kann die pulmonal vasodila-
tierenden Effekte von iNO [2] und auch
von inhaliertem lloprost [16] potenzie-
ren. Offensichtlich zeichnen sich PDEI-
V durch eine gewisse Non-Selektivitat
gegeniiber cGMP und cAMP aus und
hemmen damit die Hydrolyse beider
Verbindungen. In der akuten pulmo-
nalen Hypertonie flihrte die Inhalation
von Sildenafil im Tierversuch zu einer
selektiven pulmonalen Vasodilatation
[27]. In der Chirurgie kongenitaler Vitien
verursachte  intravendses  Sildenafil
einen signifikanten Abfall des arteriellen
Drucks und eine Verschlechterung der
Oxygenierung [67]. Kiirzlich wurde be-
richtet, dass Sildenafil die Kontraktilitat
im hypertrophierten rechten Ventrikel
steigert [49] — was die Substanz unter
bestimmten Umstanden zum Inodilata-
tor werden liefe.

Sildenafil war zundchst nur zur oralen
Anwendung verfiigbar. Im Jahr 2009
hat die FDA der USA die i.v.-Gabe fiir
Patienten, die voriibergehend keine
orale Medikation zu sich nehmen
kénnen, zugelassen. Die Effekte einer
enteralen Applikation von Sildenafil auf
die perioperative Himodynamik wurden
bislang nicht systematisch untersucht. In
einer Gruppe von acht Erwachsenen mit
PHT nach Mitralklappenchirurgie oder
LVAD-Implantation erleichterten 25-50
mg orales Sildenafil die EntwShnung von
Milrinon, iNO und intravenosen Vasodi-
latatoren [71] — wobei die Therapie hier
mit noch niedrigeren Dosierungen (12,5
mg) erfolgen sollte, um systemische
Nebenwirkungen zu vermeiden [50].

Solange prospektive Daten aus gro-
Reren Patientenkollektiven fehlen,
soll Sildenafil zur Therapie der peri-
operativen RV-Insuffizienz nur zu-
riickhaltend und unter engmaschiger
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Uberwachung der pulmonalen und
peripheren Hamodynamik einge-
setzt werden.

Systemische Vasokonstriktion

Der Einsatz von systemischen Vasopres-
soren beim akuten Rechtsherzversagens
verfolgt zwei Ziele. Zum einen soll der
rechtskoronare Perfusionsdruck erhoht
werden, zum anderen sollen die inter-
ventrikuldren Druckverhdltnisse wieder-
hergestellt und damit der Verschiebung
des Ventrikelseptums zur linken Seite
entgegengewirkt werden.

Vasopressoren erhéhen sowoh! die PVR
als auch die SVR - daher ist die dem
Rechtsherzversagen zugrunde liegende
Ursache zu beachten. Im Falle einer
akuten Druckbelastung des rechten Ven-
trikels durch mechanische Obstruktion
(wie bei der Lungenarterienembolie)
fuhren  Vasokonstriktoren zu einer
eher geringen Steigerung der bereits
erhohten RV-Nachlast; damit konnen die
vorteilhaften Effekte auf den koronaren
Perfusionsdruck und die ventrikuldre
Interdependenz insgesamt berwiegen
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[74]. Im Fall einer akuten reaktiven
pulmonalen Hypertonie (z.B. bei hy-
poxischer pulmonaler Vasokonstriktion
oder nach EKZ) ist die Reagibilitat der
pulmonalen Arteriolen auf Vasopresso-
ren dagegen meist gesteigert, so dass
hier eine zusdtzliche Steigerung der
RV-Nachlast eintreten kann.

Vasopressoren sollen bei Patienten
mit akutem Rechtsherzversagen nur
unter engmaschiger Uberwachung
der RV-Funktion eingesetzt werden.
Es gibt keine Daten, die die Uberle-
genheit eines bestimmten Vasokon-
striktors belegen.

Positiv-inotrope Unterstiitzung
Inotropika sind hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit beim akuten Rechtsherzversagen
bislang nur ungeniigend analysiert, und
auch in der klinischen Praxis herrscht
keine Einigkeit tber ihren Einsatz.

Adrenalin und Noradrenalin sind ins-
gesamt als Inopressoren einzuordnen,
da sie sowohl B- als auch a-adrenerge
Rezeptoren stimulieren. Noradrenalin
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wirkt in pharmakologischen Dosen
tiberwiegend auf die a-Rezeptoren. Ad-
renalin ist in niedrigen Dosen Uberwie-
gend B-stimulierend; in héheren Dosen
treten vasokonstriktive a-Effekte hinzu.

Inopressoren sind bei einem isolier-
ten Rechtsherzversagen besonders
effektiv. Da der rechte Ventrikel nur
eingeschrinkte kontraktile Reserven
hat, diirfen die Effekte einer f,-
Rezeptor-Stimulation auf die RV-
Kontraktilitit allerdings nicht iiber-
schitzt werden.

Hohere Adrenalin-Dosen kénnen — v.a.
wenn das Rechtsherzversagen auf einer
fixierten Obstruktion der pulmonalen
Strombahn beruht — einen hyperkon-
traktilen, aber hypovolamen linken
Ventrikel und ausgepragte Tachyarrhyth-
mien induzieren, so dass schwerlich
eine hdmodynamische Verbesserung
eintritt. Weiter kann die mit dem Einsatz
von Inopressoren assoziierte pulmonale
Vasokonstriktion deren Effektivitat limi-
tieren, so dass ggf. zusdtzlich inhalative



Ubersichten

Fortbildung

Review Articles

Vasodilatatoren zum Einsatz kommen
missen.

Dobutamin steigerte in einer Dosis bis
5 pg x kg x min™' im Tiermodell die RV-
Kontraktilitit und das HZV, wihrend die
RV-Nachlast sank [29]. In einer anderen
Untersuchung konnten demgegeniiber
fir Dosen bis 10 pg x kg' x min" keine
vasodilatierenden Eigenschaften in der
pulmonalen Zirkulation nachgewiesen
werden [55]. Es ist daher unklar, ob Do-
butamin ein reines Inotropikum ist oder
auch als Inodilatator (s.u.) wirkt.

Inodilatatoren wie die PDE-lll-Inhibito-
ren Milrinon oder Enoximon steigern die
Inotropie und senken die RV-Nachlast.
Die fehlende Selektivitdt fiir die vaso-
dilatatorische Komponente zieht aber
meist eine systemische Hypotension
nach sich, so dass eine zusatzliche
Vasopressorengabe erforderlich  wird.
Um eine systemische Vasodilatation zu
vermeiden, wurde auch die inhalative
Applikation von Milrinon vorgeschlagen
[20,33]. Grundsétzlich sind systemisch
gegebene Inodilatatoren v.a. dann vor-
teilhaft, wenn gleichzeitig ein Links-
herzversagen vorliegt, bei dem die Sen-
kung der Nachlast ein wesentliches
Therapieprinzip ist.

Wegen der Kombination aus positiver
Inotropie und pulmonaler Vasodilatation
ist auch der Inodilatator Levosimendan
eine Option in der Therapie des akuten
Rechtsherzversagens. In einem Tiermo-
dell mit der Kombination aus pulmonaler
Hypertonie und RV-,Stunning” konnte
Levosimendan die Koppelung zwischen
dem rechtem Ventrikel und dem pulmo-
nal-arteriellen Strombett optimieren und
den rechtskoronaren Blutfluss steigern,
ohne dabei die diastolische Funktion des
rechten Ventrikels zu beeintrachtigen
[46]. Bei Patienten mit ARDS und septi-
schem Schock konnte Levosimendan die
PVR senken und den Herzindex sowie
die RV-Ejektionsfraktion erhohen [48].
Bei Patienten im kardiogenen Schock auf
dem Boden eines RV-Infarktes, die auf
konventionelle Therapie mit Dobutamin
und Noradrenalin nicht mehr anspra-
chen, wurde durch Levosimendan eine
anhaltende Verbesserung der globalen
und pulmonalen Hamodynamik erreicht
[65].
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Sonstige Therapieansitze

Zu den weiteren Therapieansdtzen des
akuten Rechtsherzversagens zdhlen die
Rhythmusstabilisierung, die Optimierung
der RV-Vorlast (moglichst unter echokar-
diographischer Kontrolle), die Adjus-
tierung der Beatmung mit Vermeidung
hoher Plateaudriicke, eines hohen posi-
tiv-endexspiratorischen Druckes (PEEP,
positive endexpiratory pressure) und
einer Hyperkapnie sowie in Einzelfillen
die Implantation mechanischer Kreis-
laufunterstiitzungssysteme  (va-ECMO;
rechtsventrikuldres Assist-Device).
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