
Einleitung

Steigende Kosten im Gesundheitssystem und Begren-
zungen der finanziellen Möglichkeiten betreffen jedes
Krankenhaus, jede Krankenversicherung und nicht
zuletzt jeden Bürger. Neue Ressourcen müssen gefun-
den werden, um trotz Einschränkung der Geldmittel
die Qualität der Krankenversorgung hochzuhalten,
wenn nicht gar weiter zu verbessern.
Die Medizin hat sich mit ihren Technologien in den
letzten Jahrzehnten rasant weiterentwickelt, so daß
sich immer mehr Patienten mit verminderten körperli-
chen Reserven komplizierteren und ausgedehnteren
Operationen unterziehen. Diese Operationen können
zu einem prolongierten Krankheitsverlauf führen,
wenn z.B. kardiopulmonale, infektiöse, thrombemboli-
sche Komplikationen oder gastrointestinale Paralysen
eintreten. Besonders betroffen sind Patienten mit
einer Einschränkung von Organfunktionen, die als
Folge multipler Begleiterkrankungen und zunehmen-
dem Lebensalter auftreten kann (59, 72).

Die Mehrkosten im Krankenhaus beruhen überwie-
gend auf der Behandlung der Komplikationen sowie
auf dem verlängerten Krankenhausaufenthalt dieser
Risikopatienten (27, 86). Sie machen einen nicht uner-
heblichen Teil eines Krankenhausbudgets aus (41).
Darüber hinaus entstehen erhebliche Folgekosten für
die Weiterbehandlung dieser Patienten nach der
Operation (40). Hinzu kommen die privaten Aufwen-
dungen der Patienten selbst oder ihrer Angehörigen
sowie die Folgen der Arbeitsausfälle. Zusammen-
fassend gilt: Hochrisikopatienten verursachen für die
Allgemeinheit überproportional hohe Kosten, und
diese beruhen auf der erheblich erhöhten perioperati-
ven Morbidität dieser Patientengruppe.

Ziel des perioperativen Management der Hochrisiko-
patienten ist die Minimierung der Morbidität und
Mortalität. Dafür wurden zahlreiche Techniken und
Verfahren untersucht und mit zunehmender Verbrei-
tung der Evidence-based Medicine bewertet.
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Zusammenfassung: Hochrisikopatienten verursachen
aufgrund ihrer erhöhten perioperativen Morbidität
und Mortalität überproportional hohe Kosten. Diese
Patienten müssen charakterisiert werden, dann kann
ihr Outcome durch eine präoperative Optimierung der
Sauerstofftransportkapazität entscheidend verbessert
werden. Dies geschieht in erster Linie mit Volumen-
zufuhr, in zweiter Linie mit Katecholaminen. Dafür
sind Dopexamin und Dobutamin besonders gut geeig-
net.

Summary: High-risk patients are characterized by
increased perioperative morbidity and mortality. Their

prolonged and more difficult treatment causes over-
proportionate costs. The outcome of these patients
may clearly be improved by preoperative optimisation
of oxygen delivery. This is achieved by two means: first,
by fluid administration, and second, by catechol-
amines. Dopexamine and dobutamine are the most
appropriate drugs in this respect.

Schlüsselwörter: Morbidität – Mortalität – Sauerstoff –
Dopexamin

Key words: Morbidity – Mortality – Oxygen –
Dopexamine.
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Die Senkung der Mortalität – als härtestes Kriterium –
konnte nur für zwei Verfahren nachgewiesen werden:
Das eine Verfahren ist die perioperative Sympathi-
kolyse (ß-Blockade, alpha-2-Rezeptoragonisten,
thorakale Epiduralanästhesie) bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung. Diese Patienten stellen mit
einem Drittel aller Risikopatienten ein großes Klientel
dar. Durch die Sympathikolyse wird die Inzidenz
perioperativer Myokardischämien gesenkt und gleich-
zeitig die kardiale Morbidität und Mortalität signifi-
kant verringert (37, 42, 58, 60, 61).
Das andere Verfahren ist die Optimierung der Sauer-
stofftransportkapazität. Viele Studien belegen eine
Verbesserung der Mortalität und Morbidität. In ein-
zelnen dieser Untersuchungen konnte die Mortalitäts-
rate der Protokollgruppe um bis zu 75% reduziert
werden (14, 73, 89).
Allerdings ließen sich diese überzeugenden Ergeb-
nisse nicht in allen Studien nachvollziehen, so daß
wahrscheinlich zusätzliche Faktoren eine wesentliche
Rolle für den perioperativen Verlauf spielen.

Das Ziel dieser Arbeit ist eine kritische Analyse der
Studien zur Optimierung der Sauerstofftransport-
kapazität und eine Bewertung ihrer klinischen Rele-
vanz. Im Folgenden wird zunächst der Hochrisiko-
patient definiert. Das geschieht anhand einfacher
Kriterien, um einen pragmatischen Weg aufzuzeigen.
Damit läßt sich dieser Gedankenansatz in Kranken-
häusern aller Größenordnungen umsetzen.

Anschließend werden alle kontrollierten Studien zur
Optimierung der Sauerstofftransportkapazität auf die
Rahmenbedingungen hin untersucht, die Einfluß auf
das Operationsergebnis haben. Die Zielkriterien für
die Optimierung werden definiert, Maßnahmen wie
Volumen- oder Katecholamingabe differenziert be-
wertet, die zum Erreichen der Vorgaben dienen.
Abschließend werden der Stellenwert der Optimie-
rung der Sauerstofftransportkapazität im Rahmen
anderer Maßnahmen erläutert und Empfehlungen
ausgesprochen.

Definition des chirurgischen
Hochrisikopatienten

Die Definition des chirurgischen Hochrisikopatienten
geht im wesentlichen auf Shoemaker zurück. Er teilte
die Kriterien in präoperative Faktoren wie höheres
Lebensalter, schwere Begleiterkrankungen, ausge-
dehnte operative Eingriffe und postoperative Fak-
toren ein (Tab. 1 und 2) (72). Das gemeinsame Merk-
mal der Hochrisikopatienten ist, daß sie ihre Sauer-
stofftransportkapazität, ihr Herzzeitvolumen nicht den
Bedürfnissen anpassen können. Aus Tabelle 2 wird
ersichtlich, daß das kardiovaskuläre Risiko keineswegs
den Hauptfaktor für das Auftreten postoperativer
Komplikationen bildet. Dennoch ist die Inzidenz kar-
diovaskulärer Erkrankungen bei chirurgischen Risiko-
patienten deutlich erhöht (77).

Ein weit verbreitetes Risiko-Klassifizierungssystem ist
die Einteilung der American Society of Anesthesio-
logists (Tab. 3) (32). Eine jüngere prospektive Unter-
suchung der Universität Mainz zu Morbidität und
Letalität in verschiedenen ASA-Klassen umfaßte
2.937 Patienten mit allgemeinchirurgischen Opera-
tionen (50). Hierbei wurde zwischen elektiven Ein-
griffen (Abb. 1) und Notfalloperationen (Abb. 2)
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Tabelle 1: Präoperative Kriterien für Hochrisikopatien-
ten (Shoemaker)

1. Schwere kardiopulmonale Erkrankung (koronare
Herzerkrankung, akuter Herzinfarkt, hämodyna-
misch instabile Arrhythmien, dekompensierte kon-
gestive Herzerkrankung, Hypertonie, chronisch
obstruktive Ventilationsstörung, zerebrovaskuläre
Erkrankung)

2. Ausgedehnte chirurgische Eingriffe bei malignem
Grundleiden (Oesophagektomie, erweiterte 
Gastrektomie, Whipple-Op etc.) oder prolongierte
Op-Zeit (> 6 Std.)

3. Schweres Polytrauma (mehr als zwei Organsysteme
oder drei Organe, Perforation von zwei Körper-
höhlen (Abdomen und linker Hemithorax), multiple
Frakturen langer Röhrenknochen oder des
Beckens)

4. Massiver Blutverlust (> 8 Einheiten), Blutvolu-
menverlust > 1,5 l/m2, Hk < 20 ml/dl innerhalb von
48 Std. vor Klinikeinweisung

5. Lebensalter > 70 J. und Zeichen einer begrenzten
physiologischen Reserve eines oder mehrerer vita-
ler Organe

6. Schock (MAP < 60 mmHg, ZVD < 5 mmHg, Urin-
ausscheidung < 20 ml/h, kaltschweissige Haut)

7. Sepsis (Positive Blutkultur, Leukozytenzahl >
12.000/mm3, Fieberspitzen > 39°C, Schüttelfrost)

8. Septischer Schock (Sepsiskriterien plus Hypotonie,
positiv inotrope Substanzen zur Aufrechterhaltung
eines MAP > 70 mmHg)

9. Schwere Ernährungsstörungen bei chirurgischer
Grunderkrankung (Gewichtsverlust > 10 kg, Hypal-
buminämie (Albumin < 3,0 g/dl), Osmolarität < 280
mOsm/l)

10. Respiratorische Insuffizienz (SaO2 < 90%, PaO2 < 60
mmHg, FIO2 > 0,4, Qs/Qt > 30%, Beatmungspflich-
tiger Patient)

11. Akutes Abdomen (Pankreatitis, Darmgangrän,
Peritonitis, perforiertes Hohlorgan, akute gastroin-
testinale Blutung)

12. ZVD > 15 mmHg nach Flüssigkeitstherapie
13. Akutes Nierenversagen (Blutharnstoff > 50 mg/dl,

Kreatinin > 3,0 mg/dl, CH2O > 10 ml/h)
14. Akutes Leberversagen (Bilirubin > 3 mg/dl, Albumin-

konzentration < 3,0 g/dl, SGOT > 200 U/ml, alka-
lische Phosphatase > 100 U/ml, Ammoniak > 120
µg/ml)

15. Akute Insuffizienz des ZNS (Agitation, Bewußtseins-
störung, Koma).
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unterschieden und Art und Schweregrad perioperati-
ver Komplikationen analysiert.
Bei den Elektiveingriffen zeigte sich in der ASA-
Klasse III gegenüber der ASA-Klasse II bei allen
Einzelkomplikationen eine statistisch signifikante
Zunahme der Komplikationsraten. Pulmonale Kom-
plikationen (8,0%  ASA II und 16% ASA III) und kar-
diale Komplikationen (1,2% ASA II und 5,4% ASA
III) waren als wichtigste Faktoren im postoperativen
Verlauf zu nennen.
Bei Notfalleingriffen ergab sich eine ähnliche Ver-
teilung. Auch hier dominierten pulmonale (ASA II
3,3%, ASA III 24,2%) und kardiale Komplikationen
(ASA II 1,0%, ASA III 13,1%). Hinzu kamen in der
höheren ASA-Klasse signifikant häufiger hepatogene
(10,7%) und renale (10,7%) Komplikationen sowie
eine höhere Rate schwerer Wundinfektionen. Das
Ausmaß der postoperativen Therapie nahm in den
höheren ASA-Klassen bei elektiven und Notfall-
Operationen signifikant zu.
Die oben genannten Zahlen zeigen, daß die Einteilung
der Patienten nach der Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists hinreichend genau ist.
Hochrisikopatienten werden charakterisiert durch die
Klassen ASA III und höher. Die zusätzliche Berück-
sichtigung der Shoemaker-Kriterien kann im Einzelfall
hilfreich sein. Die zuverlässige Identifizierung von
chirurgischen Risikopatienten hat erhebliche klinische
Bedeutung, da präventive oder therapeutische Maß-
nahmen zur Minimierung von Komplikationen gezielt
eingesetzt werden müssen.

Effektivität der postoperativen Opti-
mierung des Sauerstoffangebots

Schon 1959 und 1960 konnten zwei klinische Studien
zeigen, daß Patienten, die einen umfangreichen chirur-
gischen Eingriff überlebten, in der Lage waren, als
Reaktion auf das chirurgische Trauma das Herz-
minutenvolumen zu steigern. Patienten, denen dies
nicht gelang, hatten eine wesentlich höhere postopera-
tive Letalität (12, 20). Ein pathologisch erniedrigtes
systemisches Sauerstoffangebot als Ursache einer
Gewebehypoxie bei kritisch kranken Patienten wurde
10 Jahre später nachgewiesen (62).
Da eine zelluläre Hypoxie ein Organversagen induzie-
ren kann, liegt eine Steigerung des systemischen
Sauerstoffangebots als Therapiekonzept zur Reduk-
tion von Morbidität und Letalität nahe (74).
Shoemaker und Mitarbeiter beschrieben erstmals 1988
im Rahmen einer kontrollierten, randomisierten
Studie, daß eine präoperative Steigerung des systemi-
schen Sauerstoffangebots auf mehr als 600 ml/min/m2

die Morbidität und Letalität chirurgischer Hochrisiko-
patienten günstig beeinflussen kann (73).
Dieses Konzept wird seither auf der Grundlage weite-
rer Studien kontrovers diskutiert. Die einzelnen
Untersuchungen unterscheiden sich hinsichtlich ihres
Designs, des Therapieziels, der untersuchten Pati-
entenpopulation, der durchgeführten Interventionen

und des Interventionszeitpunkts (14, 23, 28, 36, 78, 84,
89 - 92) (Tabelle 4).
Bislang sind zwei systematische Übersichtsarbeiten
auf der Grundlage kontrolliert randomisierter Studien
erschienen (13, 30). Heyland und Mitarbeiter kommen
in ihrer Meta-Analyse zu dem Schluß, daß die
Effektivität einer routinemäßigen perioperativen
Erhöhung des systemischen Sauerstoffangebots bei
chirurgischen Risikopatienten nicht als gesichert gel-
ten kann (14, 23, 28, 73, 84, 91).
Ein Grund für dieses Ergebnis ist die Tatsache, daß die
Autoren Studien mit präoperativem und solche mit
postoperativem Beginn der Optimierung zusammen
ausgewertet haben. In einer Subgruppenanalyse zei-
gen die Autoren aber auch, daß eine präoperativ
beginnende Steigerung des systemischen Sauerstoff-
angebots das relative Risiko der behandelten
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Tabelle 2: Postoperative Kriterien für Hochrisikopatien-
ten (Shoemaker)

1. Vital bedrohliches kardiopulmonales Ereignis
(Myokardinfarkt, Lungenembolie, postoperative
Blutung)

2. Hypotonie (MAP < 70 mmHg oder Zeichen instabi-
ler Funktion vitaler Organe)

3. Operative Komplikationen (inadäquate Hämo-
therapie bei akuten Blutverlusten)

4. Schwere Sepsis, perforiertes Hohlorgan, Darmgan-
grän, Peritonitis, Pneumonie, Aspirationspneumo-
nie, Hyperthermie > 39°C > 2 Std.

5. Akute Insuffizienz vitaler Organe (entspricht
Punkten 9 - 15 in Tabelle 1)

6. Akute postoperative Elektrolyt- und Flüssigkeits-
störung (Volumentherapie > 5.000 ml pro 24 Std.)

7. Fehlende Antwort auf eine adäquate Volumen-
und Hämotherapie (Ersatz von Blutverlusten, ermit-
telt über Drainagen etc. und nach klinischer
Einschätzung mittels Blutdruck, Urinausscheidung,
Hk, Bewußtseinsstörung, motorische Antwort).

Tabelle 3: Klassifizierung der American Society of
Anesthesiologists (ASA)

ASA-Klasse Definition

1 Normaler, gesunder Patient
2 Leichte Allgemeinerkrankung ohne

Leistungseinschränkung
3 Schwere Allgemeinerkrankung mit

Leistungseinschränkung
4 Schwere Allgemeinerkrankung, die mit

oder ohne Operation das Leben des
Patienten bedroht

5 Moribunder Patient, Tod innerhalb von
24 Stunden mit oder ohne Operation
zu erwarten

6 Hirntoter Patient zur Organspende.

327-339 Beitrag Wiebalck  21.10.2003  14:48 Uhr  Seite 329



Klinische Anästhesie

Patienten, postoperativ zu versterben, deutlich ver-
mindert (Odds Ratio (OR): 0,2). Dies ist nicht der Fall,
wenn mit der Optimierung des systemischen Sauer-
stoffangebots erst nach Aufnahme auf die Intensiv-
therapiestation (OR: 0,98) begonnen wird. Entschei-
dend ist demnach, daß das Therapiekonzept rechtzei-
tig, d. h. präoperativ beginnt.
Die andere Übersichtsarbeit stammt von Boyd, der 
13 kontrollierte, randomisierte Studien mit insgesamt
994 Patienten analysierte. Er wies eine Reduktion des
relativen Risikos bzgl. der Letalität auf 0,35 bei den
Patienten nach, bei denen das systemische Sauerstoff-
angebot mit Volumengabe und vasoaktiven Sub-
stanzen erhöht wurde (4, 7, 8, 14, 17, 22, 70, 73 - 75, 81,
85, 93).
Zwei weitere Arbeiten, die nach diesen Meta-
Analysen erschienen, zeigen wiederum unterschied-
liche Ergebnisse. Während die Arbeit von Wilson und
Mitarbeitern eine verringerte Letalität nach Volumen-
gabe und Katecholamintherapie zeigt (89), konnte in
einer europäischen Multicenterstudie kein positiver
Effekt einer Anhebung des systemischen Sauerstoff-
angebots gefunden werden (78).

Die kontroversen Ergebnisse dieser Untersuchungen
lassen sich in erster Linie auf folgende Punkte zurück-
führen (Tab. 4):
1. Die vorliegenden Studien haben unterschiedliche

Patientengruppen mit unterschiedlicher Komorbi-

dität und nicht identischen Kointerventionen
untersucht

2. Nicht alle Studien wurden geblindet durchgeführt,
3. Die Endpunkte hinsichtlich des Optimierungs-

beginns und der kontinuierlichen Therapie sind
unterschiedlich

4. Die Daten wurden primär nicht nach der
"Intention to Treat"-Regel analysiert, und die
Schlußfolgerungen einiger Studien basieren ledig-
lich auf einer Subgruppenanalyse.

Um nun auf der Grundlage der bislang erschienenen
Studien zu beurteilen, ob eine präoperative Optimie-
rung des systemischen Sauerstoffangebots bei Hoch-
risikopatienten effektiv sein kann, ist die Beantwor-
tung folgender Fragen sinnvoll:
1. Besteht eine Beziehung zwischen Sauerstoffan-

gebot und Letalität?
2. Ist das Überleben von Patienten, deren Sauer-

stoffangebot sich auf supranormale Werte steigern
läßt, verbessert im Vergleich zu Patienten, bei
denen dieses nicht möglich ist?

3. Existieren definierte Patientengruppen, die von
diesem Therapiekonzept profitieren?

Ad 1) Besteht eine Beziehung zwischen Sauer-
stoffangebot und Letalität? Diese Frage kann eindeu-
tig mit ja beantwortet werden. Mehrere kontrolliert
randomisiert durchgeführte Studien konnten zeigen,
daß sowohl Hochrisikopatienten als auch kritisch
kranke Patienten mit normalem oder erhöhtem syste-
mischem Sauerstoffangebot eine verbesserte Prognose
haben.
Ad 2) Ist das Überleben von Patienten, deren Sauer-
stoffangebot sich auf supranormale Werte steigern
läßt, verbessert im Vergleich zu Patienten, bei denen
dieses nicht möglich ist? Diese Frage kann ebenfalls
mit ja beantwortet werden, allerdings ist die Inter-
pretation hier schwieriger. Bei Patienten, bei denen
das Sauerstoffangebot perioperativ gesteigert wurde,
konnte die Letalität im Vergleich zu Patienten, bei
denen eine solche Strategie nicht angewendet wurde,
eindeutig gesenkt werden.
Ad 3) Bei der Frage, ob alle Patientengruppen von die-
sem Therapiekonzept profitieren, muß berücksichtigt
werden, daß chirurgische Hochrisikopatienten und
kritisch kranke Patienten auf der Intensivstation keine
homogene Gruppe bilden. Auf der Grundlage bisheri-
ger Publikationen kann gesagt werden, daß die
Prognose chirurgischer Hochrisikopatienten bei einem
prophylaktischen Einsatz dieses Therapiekonzepts
(Anhebung des systemischen Sauerstoffangebots) ver-
bessert werden kann. Hingegen kommt es bei einer
postoperativen Steigerung des Sauerstoffangebots
(Beginn auf der Intensivtherapiestation) zu keiner
Verbesserung des Outcome (23, 28).

Weiter ungeklärt sind aber die Fragen, welcher Patient
von diesem Therapiekonzept profitiert und in welchen
Fällen eine Optimierung des systemischen Sauerstoff-
angebots durch adäquate Volumengabe allein ausrei-
chend ist oder in welchen Fällen zusätzlich Katechol-
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330

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

100

ASA 1 ASA 2 ASA 3 ASA 4

%
Morbidität

Mortalität

Abbildung 1: Morbiditäts- und Letalitätsrate (%) nach all-
gemeinchirurgischen Wahleingriffen (n = 2248) in ver-
schiedenen ASA-Klassen.
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Abbildung 2: Morbiditäts- und Letalitätsrate (%) nach all-
gemeinchirurgischen Notfalleingriffen (n = 689) in ver-
schiedenen ASA-Klassen.
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amine eingesetzt werden sollen. Offen bleibt zur Zeit
ebenfalls, mit welcher klinisch zugänglichen Methodik
die eigentliche Zielgröße, die Gewebeperfusion, sicher
eingeschätzt werden kann.

Will man zu eindeutigen Aussagen kommen, müssen
zukünftige Studien folgenden Anforderungen genü-
gen:
• Klare Definitionen der Ein- und Ausschluß-

kriterien für das Patientenkollektiv 
• Klare Definitionen der Zielkriterien (Mortalität,

Morbidität) und des Beobachtungszeitraumes
• Design: prospektiv, randomisiert, kontrolliert und

doppelblind.

Legt man an die bislang erschienenen Publikationen
die Kriterien der Evidence-based Medicine an (21), so
finden sich heterogene, kontrolliert randomisierte
Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen und zwei
systematische Übersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen.
Damit erreichen die oben zusammengefaßten Schluß-
folgerungen, eine perioperative Optimierung vorzu-
nehmen, eine mittlere Priorität: Grad B2 nach Dans.

Zielkriterien der perioperativen
Optimierung des Sauerstoffangebots
bei Hochrisikopatienten

Primäre und sekundäre Zielkriterien
Primäres Zielkriterium einer Therapie, die eine Ver-
besserung der Sauerstoffversorgung zum Ziel hat, ist
das Outcome der Patienten. Zum gegenwärtigen
Zeitpunkt gibt es für den perioperativen Patienten nur
wenige Studien, die zeigen konnten, daß ein bestimm-
tes Therapieregime eine Outcomeverbesserung nach
sich zieht.
Sekundäre Zielkriterien sind von untergeordneter
Bedeutung, da ihr Einfluß auf das Gesamtoutcome
nicht gesichert ist.

Pathophysiologisch abgeleitete Surrogatparameter
Surrogatparameter werden anhand pathophysiologi-

scher Modelle entwickelt und können sinnvolle
Hinweise für das aktuelle klinische Handeln geben.
Die mit diesen Parametern gewonnenen Erkenntnisse
sollten aber kontrollierten und randomisierten
Studien nicht gleichgestellt werden, sondern im
wesentlichen nur zur Hypothesenbildung dienen (16,
53). Häufig ist unbekannt, in welchem pathophysiolo-
gischen Zusammenhang sie mit der eigentlichen
Krankheit stehen.

Aspekte zu hämodynamischen Surrogatparametern
Mehrere Voraussetzungen müssen erfüllt sein, damit
ein Organ über eine kritische Phase hinweg – z.B. eine
Operation – seine Funktionalität, sein Leben behält.
Erstens muß die globale Sauerstofftransportkapazität
hochgehaltenwerden. Sie ist abhängig von der
Konzentration des Sauerstoffs im Blut sowie vom
Herzzeitvolumen. Eine Optimierung des Herzzeit-
volumens kann mit Volumen und gegebenenfalls mit
Katecholaminen erreicht werden. Die Sauerstofftrans-
portkapazität sollte auf mehr als 600 ml/min/m2 gestei-
gert werden (73). Bei Werten geringer als 390 l/min/m2

ist die Versorgung einzelner Gewebe nicht mehr
gewährleistet (38).
Zweitens dürfen keine regionalen Zirkulations-
störungen vorliegen. Die dritte Voraussetzung für die
Funktionalität und das Überleben eines Gewebes ist
die zelluläre Sauerstoffversorgung. Die Zelle muß den
Sauerstoff aufnehmen können, darf nicht durch
Toxine, Sepsis blockiert sein. Gewisse Defizite der
Extraktion können möglicherweise bei einem supra-
normalen Sauerstoffangebot partiell ausgeglichen
werden (25, 31).
Es ist somit klar, daß eine Optimierung der globalen
Sauerstofftransportkapazität eine notwendige Bedin-
gung, aber keine Garantie für eine ausreichende
Sauerstoffversorgung der Zelle ist (57).

Nichthämodynamische Surrogatparameter
Das Gesamtoutcome kann aber neben den hämodyna-
mischen Effekten der perioperativen Optimierung
auch durch nicht-hämodynamische Faktoren beein-
flußt werden. So können bestimmte Katecholamine
eine Reduktion von verschiedenen Entzündungs-
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Tabelle 4: Fortsetzung

Qualitäts-Score

Methodik Keine Punkte: keine Randomisierung, nicht geblindet, keine "intention to treat"-Analyse
1 Punkt: geblindete Studie
Je 2 Punkte: Randomisierung, "intention to treat"-Analyse

Patienten Keine Punkte: ausgewählte Patienten, keine Gruppenvergleichbarkeit, Follow-up < 100%
Je 1 Punkt: konsekutive Stichprobe, vergleichbare Gruppen, Follow-up = 100%

Intervention Keine Punkte: mangelhaft beschriebenes Behandlungsprotokoll, 
Kointerventionen nicht beschrieben, Cross-over nicht beschrieben

Je 1 Punkt: reproduzierbar beschriebenes Behandlungsprotokoll, unterschiedliche
Kointerventionen, Cross-over > 10%

Je 2 Punkte: keine unterschiedlichen Kointerventionen, Cross-over < 10%
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parametern bewirken, die auf eine antiinflammatori-
sche Wirkung hindeuten (5, 17). Zusätzlich zu ihren
kardiovaskulären Effekten können Katecholamine
den Metabolismus auch direkt beeinflussen. Dazu
gehören Wirkungen auf die Glukoneogenese, die
Lipolyse und auch auf die metabolische Antwort nach
chirurgischen Eingriffen (24, 33).

Surrogatparameter und klinisches Monitoring
Obwohl einzelne Verfahren eine Erfassung der regio-
nalen Gewebesauerstoffversorgung erlauben, stehen
im klinischen Alltag noch keine ausreichenden
Meßmöglichkeiten zur Verfügung. Man muß sich mit
globalen Parametern begnügen und auch Surrogat-
parameter heranziehen, um den Krankheitsverlauf
kurzfristig besser einschätzen zu können. Eine Über-
sicht über die derzeit klinisch angewendeten Ver-
fahren bietet Tabelle 5.

Therapeutische Strategien zur
Optimierung der Sauerstoff-
transportkapazität

Volumentherapie
Die Optimierung der kardialen Leistungsfähigkeit
geschieht in Abhängigkeit von der Vorlast, der
Nachlast und der kardialen Kontraktilität. Die

Optimierung der Vorlast wird im Sinne des Frank-
Starling-Mechanismus durch das intravasale Volumen
determiniert. Um eine perioperative Steigerung des
systemischen Sauerstoffangebotes über eine Steige-
rung des Herzzeitvolumens bei Risikopatienten zu
erzielen, ist in der Regel zur präoperativen Optimie-
rung der kardialen Vorlast eine intravasale Volumen-
expansion notwendig. Ein optimiertes intravasales
Volumen führt nicht nur zu einer hämodynamischen
Stabilisierung, sondern auch zu einer Verbesserung der
viszeralen Perfusion bei traumatisierten Patienten und
solchen mit großen chirurgischen Eingriffen (18, 51,
55, 56).

Bei der Durchführung einer perioperativen Volumen-
therapie zur Optimierung des Sauerstoffangebotes
besteht die Problematik in der Qualifizierung und
Quantifizierung des Volumenersatzes.
Für eine Volumentherapie stehen kristalloide und kol-
loidale Lösungen zur Verfügung. Während bei den kri-
stalloiden Lösungen zwischen hypotonen (z.B. Glu-
cose 5%), isotonen (z.B. 0,9%igen NaCl und Ringer-
Laktat-Lösung) und hypertonen (z.B. 7,5% NaCl-
Lösung) unterschieden wird, kann man die kolloidalen
Lösungen in körpereigene (z.B. Albuminlösungen)
und körperfremde (z.B. Stärke- und Gelatine-
lösungen) unterteilen.
Die Frage, ob kristalloide oder kolloidale Lösungen
verabreicht werden sollen, ist nach wie vor ungeklärt.
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Tabelle 5: Surrogatparameter und Meßmethoden der globalen und regionalen Sauerstoffversorgung

Global Regional

Herzrhythmus (EKG)
Vorlast 
(Zentralvenöser Druck, 
Pulmonalarterieller Okklusionsdruck)

Nachlast Regionaler Perfusionsdruck
((Non)-invasiver Blutdruck)

Herz-Zeitvolumen Regionale Blutflußmessung
(Swan-Ganz-Katheter, Echographie (TEE, NICO), (Geschwindigkeit)
zentral-/gemischtvenöse O2-Sättigung, 
Pulskonturanalyse, Indikatorverdünnung)

Sauerstoffgehalt des Blutes (Hämoglobin- Sauerstoffgehalt des regionalen Blutes
konzentration, Pulsoxymetrie, Blutgasanalysen, (z.B. venöse Sättigung in der V. jugularis interna)
Paratrend)

Perfusion
(Laktatkonzentration, Basenüberschuß) Regionale Perfusion

(O2-Extraktion, CO2-Produktion (pHi), Sauerstoff-
partialdruck, Laktatproduktion, Basenüberschuß)

Identifizierung und quantitative Messung 
einzelner Substrate
Near infrared spectrometry, -scopy (NIRS)
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Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen belegen kei-
nen eindeutigen Unterschied zwischen den Lösungen
(9) oder zeigen einen leichten Vorteil zugunsten der
kristalloiden Lösungen auf (19, 68, 88).
Insgesamt kann aufgrund der aktuellen Datenlage
keine eindeutige Empfehlung für kristalloide oder kol-
loidale Lösungen unter der Indikation einer periope-
rativen Volumenoptimierung gegeben werden. Bei der
Verwendung von Kristalloiden sollten nur isotone
Lösungen eingesetzt werden. Für hypo- und hypertone
Lösungen gibt es zur Zeit für die perioperative
Optimierung des Volumenstatus bei chirurgischen
Risikopatienten keine Indikation. Weiterhin ist zu
berücksichtigen, daß größere Volumina ungepufferter
NaCl-Lösung die Problematik einer hyperchlorämi-
schen Azidose mit sich bringen (67).
Der Einsatz von Humanalbumin zur Volumensub-
stitution ist nicht gerechtfertigt. Durch randomisierte
und kontrollierte Studien ist belegt, daß der Einsatz
von Humanalbumin mit einer erhöhten Letalität asso-
ziiert ist (1, 64).

Bei der Diskussion einer adäquaten Volumentherapie
zur perioperativen Optimierung des Sauerstoff-
angebotes darf der Hämoglobingehalt des Patienten
nicht unerwähnt bleiben.
Ein exakter Grenzwert als Transfusionstrigger für
Erythrozytenkonzentrate kann bei kritisch kranken
Patienten für eine Optimierung des Sauerstoffange-
botes auf globaler und regionaler Ebene nicht angege-
ben werden. Aufgrund einer möglichen Verschlechte-
rung der rheologischen Eigenschaften des Blutes führt

eine Bluttransfusion nicht zwingend zu einer
Erhöhung des Sauerstoffangebotes auf Organebene.
Die Ergebnisse jüngerer klinischer Studien belegen,
daß ein restriktives Transfusionsregime, das einen Hb-
Wert von 7 - 9 g/dl anstrebt, die Mortalität bei kritisch
kranken Patienten senken kann im Vergleich zu einem
Patientenkollektiv, das mit einem liberalen Transfu-
sionsregime (Hb 10 - 12 g/dl) therapiert wurde (29).

Wahrscheinlich ist die Indikation und das Volumen der
zugeführten Infusion zur perioperativen Volumen-
optimierung und Steigerung des Sauerstoffangebotes
wichtiger als die Wahl des Volumenersatzmittels (2).
Nicht zuletzt sollte das Infusionsregime an die
Erfahrung der jeweiligen Klinik mit den entsprechen-
den Infusionslösungen und vor allem an die individu-
elle Situation des Patienten angepaßt werden.

Ebenso müssen sich die Zielkriterien für die Menge
des Volumenersatzes an der Art des jeweils verwende-
ten Monitorings, an klinischen Gesichtspunkten und
an der Erfahrung des Anästhesisten orientieren.
Grundsätzlich sollte die Vorlast optimiert werden, d.h.,
es sollte so lange Volumen infundiert werden, bis das
HZV durch Volumengabe nicht weiter steigerbar ist,
bzw. bis eine Verschlechterung des pulmonalen
Gasaustausches eintritt.

Die in Tabelle 6 aufgezeigten Parameter stellen orien-
tierende Zielgrößen für eine perioperative Steigerung
des Sauerstoffangebotes dar, die jedoch im Einzelfall
modifiziert werden müssen. Im Bedarfsfall sind weite-
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Tabelle 6: Interventionskriterien und klinische Maßnahmen

Parameter Interventions- Maßnahmen
kriterien

Mittlerer arterieller Druck < 60 mmHg # Gabe von Volumen, Katecholaminen

> 120 mmHg # Narkosevertiefung
Senkung des peripheren Widerstandes

Herzfrequenz < 50 / min # Atropin, ggfs. Katecholamine

> 90 / min # Narkosevertiefung, ggfs. ß-Blocker

Zentralvenöser Druck (ZVD) < 5 mmHg Gabe von Volumen

> 15 mmHg unter Senkung des peripheren Widerstandes
Beatmung Erhöhung des Herz-Zeit-Volumens

Periphere Sättigung ≤ 90 % ## Beatmung kontrollieren
Erhöhung des Herz-Zeit-Volumens
Kontrolle der zentralvenösen Sättigung

Zentralvenöse Sättigung < 60 % Erhöhung des Herz-Zeit-Volumens

Hämoglobingehalt < 80 g / L Gabe von Erythrozytenkonzentraten

Urinproduktion < 0,5 ml / kg / h Optimierung der Vorlast
Erhöhung des Herz-Zeit-Volumens

#:   oder Abweichung ≥ 20% vom Ausgangswert
##: oder Ausgangswert – 5 Prozentpunkte (z.B.: 97 – 5 = 92)
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re Parameter wie Herz-Zeit-Volumen oder pulmona-
ler Okklusionsdruck  zur Entscheidungsfindung erfor-
derlich.

Katecholamine
Hat die Volumengabe als erster therapeutischer
Schritt zur perioperativen Optimierung des Sauer-
stoffangebotes bei Hochrisikopatienten nicht die
gewünschten Effekte erzielt, sollte der Einsatz von
positiv inotrop wirkenden Pharmaka erwogen werden.
Die zur Zeit in der klinischen Routine eingesetzten
Katecholamine unterscheiden sich in ihrem Rezeptor-
profil und ihrer Wirkung auf den regionalen Blutfluß
(48) (Tabelle 7). Idealerweise sollte das Katecholamin
über eine Perfusionssteigerung das globale und regio-
nale Sauerstoffangebot erhöhen, ohne dabei den kar-
dialen Sauerstoffverbrauch zu steigern. Insbesondere
müssen Tachykardien vermieden werden.

Neben den natürlichen Katecholaminen wie Adre-
nalin, Noradrenalin und Dopamin, kommen dafür
besonders die synthetischen Katecholamine Dopex-
amin und Dobutamin in Frage. Diese Substanzen wir-
ken in zweifacher Weise auf das Herz ein: Erstens ver-
stärken sie über eine Stimulation der β1-Rezeptoren
die Inotropie, und zweitens haben sie über eine β2-
Stimulation einen vasodilatierenden Einfluß und sen-
ken damit die kardiale Nachlast.

Adrenalin
Adrenalin wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen
zur hämodynamischen Stabilisierung im septischen
Schock eingesetzt (11, 52). Anhand tonometrischer
Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, daß
Adrenalin bei septischen Patienten zu einer Minder-
perfusion der Mukosa im Splanchnikusgebiet führt
(34, 49).

Es kommt zwar durch den perioperativen Einsatz von
Adrenalin zu einer Anhebung des globalen Sauerstoff-
angebotes, jedoch nimmt in bestimmten kritischen
Organsystemen, z.B. im Gastrointestinaltrakt, die
regionale Perfusion ab (89). Daher kann aufgrund der
aktuellen Literatur Adrenalin nicht als Katecholamin
der Wahl für den perioperativen Einsatz zur Optimie-
rung des Sauerstoffangebotes bei Hochrisikopatienten
empfohlen werden.

Noradrenalin
Noradrenalin als primär vasopressorisch wirkendes
Katecholamin findet seine Indikation zur Stabilisie-
rung des systemischen arteriellen Blutdrucks vorwie-
gend bei septischen Krankheitsbildern nach vorheri-
ger Volumensubstitution (45). Es erhöht den patholo-
gisch erniedrigten systemischen Widerstand und stabi-
lisiert so den arteriellen Mitteldruck. Für die Indika-
tionen einer präoperativen Optimierung des Sauer-
stoffangebotes bei kritisch kranken Patienten kann
der Einsatz von Noradrenalin jedoch nicht empfohlen
werden.
Darüber hinaus hat der Einsatz von Noradrenalin bei
nicht septischen Patienten einen eher nachteiligen
Effekt auf Zirkulation und Mikrozirkulation. Es ist
daher nicht das geeignete Katecholamin, um bei die-
sen Patienten das Herzzeitvolumen zu steigern.

Dopamin
Obwohl Dopamin häufig noch als sogenannte Low-
dose-Therapie zur Verbesserung der Nierenfunktion
eingesetzt wird, gibt es für eine derartige Therapie der-
zeit keine Indikation (44). Wie aus den überlappenden
Dosisangaben für die drei Bereiche schon hervorgeht,
gibt es keinen streng dosisabhängigen Rezeptor-
bereich. So kann Dopamin auch in niedriger
Dosierung potentiell unerwünschte Effekte haben
(Herzfrequenzanstieg, Vasokonstriktion, Shunteffekte,
Arrhythmogenität). Im Bereich der Splanchnikus-
strombahn kommt es unter dem Einfluß von Dopamin
zu einer Umverteilung des nutritiven Blutflusses von
der Mukosa zur Muskularis (26). Höhere Dopamin-
dosierungen führen bei septischen Patienten zu einem
weiteren Abfall des pHi im Sinne einer Verschlechte-
rung der mukosalen Durchblutung im intestinalen
Stromgebiet (43).
Nachteilig zu bewerten ist die Hemmung der Freiset-
zung von Hormonen der hypophysären Achse durch
Dopamin (87). Beispielsweise kann es unter der
Therapie mit Dopamin zu einer Hypoprolaktinämie
mit der Folge einer verminderten Lymphozyten- und
Makrophagenaktivität kommen.
Dopamin wird zwar in einer aktuellen amerikanischen
Konsensuskonferenz in höherer Dosierung als Vaso-
pressor der ersten Wahl bei septischen Patienten emp-
fohlen (80), von einem aktuellen deutschen Experten-
forum aber als Katecholamin der ersten Wahl zur
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Tabelle 7: Rezeptorprofil der verschiedenen Katecholamine

Katecholamin Rezeptor
β1 β2 α1 α2 DA1 DA2

Adrenalin ++ +++ ++ ++ – –
Noradrenalin ++ + +++ +++ – –
Dopamin (0 - 3 µg/kg/min) – – – + +++ ++
Dopamin (2 - 10 µg/kg/min) ++ + + + ++ ++
Dopamin (>10 µg/kg/min) ++ + ++ ++ + +
Dobutamin +++ ++ ++ – – –
Dopexamin + +++ – – ++ +
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Therapie der Sepsis abgelehnt (45). Dopamin steigert
in höheren Dosierungen das Herzzeitvolumen, kann
aber aufgrund seiner aufgezeigten Nebenwirkungen
nicht für die perioperative Optimierung des Sauer-
stoffangebotes bei Hochrisikopatienten empfohlen
werden.

Dobutamin
Die primäre Indikation für Dobutamin als überwie-
gend β1-mimetische Substanz ist die Steigerung des
Herzzeitvolumens. Über das gestiegene Herzzeit-
volumen kommt es passiv auch zu einer Steigerung des
intestinalen Blutflusses (63), d.h., der Einsatz von
Dobutamin führt zu keiner selektiven Verbesserung
der Splanchnikusdurchblutung.
Dobutamin ist gezielt zur Steigerung des Sauerstoff-
angebotes bei kritisch kranken Patienten eingesetzt
worden. Mehrere Autoren konnten demonstrieren,
daß die Steigerung des perioperativen Sauerstoff-
angebotes bei kritisch kranken Patienten durch den
Einsatz von Dobutamin in Kombination mit Volumen
zu einem signifikant verbesserten Outcome bei diesen
Patienten führte (36, 73, 84).
Aus den Ergebnissen der bisherigen Studien erscheint
es gerechtfertigt, Dobutamin als Katecholamin zur
Steigerung des perioperativen Sauerstoffangebotes zu
benutzen.

Dopexamin
Dopexamin hat als vornehmlicher β2-Agonist Nachlast
senkende Wirkung und steigert damit das HZV (39,
76, 79). Dadurch bleibt die myokardiale Sauerstoff-
bilanz positiv. In einer tierexperimentellen Arbeit
konnten Scheeren und Arndt zeigen, daß Dopexamin
unter den verwendeten Katecholaminen den gering-
sten kalorigenen Effekt hat (66).
Dopexamin ist mit der Indikation zur Verbesserung
der Splanchnikusperfusion eingesetzt worden. Eine
Vielzahl dieser klinischen wie tierexperimentellen
Untersuchungen zeigen hier einen positiven Effekt
des Dopexamins (10, 54, 69, 71, 81). Der Splanchnikus
Blutfluß wird erhöht, jedoch nicht selektiv, sondern
proportional zur Steigerung des HZV (46). Dies ist ein
relativer Vorteil gegenüber anderen Katecholaminen,
bei deren Einsatz zwar die globale Sauerstofftrans-
portkapazität ansteigt, aber der Splanchnikus-Blutfluß
im Verhältnis zum HZV abfällt (47, 65).
Weiterhin gibt es Hinweise, daß Dopexamin über eine
Perfusionsverbesserung hinaus eine direkte antiin-
flammatorische Wirkung zu haben scheint (3, 6, 17);
die klinische Wertigkeit dieser Befunde ist aktuell
nicht geklärt.
In verschiedenen klinischen Arbeiten ist Dopexamin
mit der Indikation zur perioperativen Steigerung des
Sauerstoffangebotes bei Hochrisikopatienten einge-
setzt worden (14, 89). Durch die Therapie mit Dopex-
amin konnten Mortalität und Morbidität der Patienten
signifikant gesenkt werden.
Aufgrund der aktuellen Studienlage und des Rezep-
torprofils erscheint es gerechtfertigt, Dopexamin mit
der Indikation der perioperativen Steigerung des
Sauerstoffangebotes bei Risikopatienten einzusetzen.

In den Untersuchungen, in denen Dopexamin und
Dobutamin eingesetzt und verglichen wurden, zeigten
sich entweder vergleichbare Effekte auf die globale
und regionale Hämodynamik (35, 71) oder es gab eher
Vorteile für Dopexamin (82, 83). Bei vergleichbarer
Dosierung beider Substanzen im Tiermodell kommt es
unter der Therapie mit Dopexamin zu einem besseren
Quotienten von Sauerstoffangebot zu -verbrauch als
bei Dobutamin (66), bei Patientenanwendung zur
Steigerung des Sauerstoffangebotes über 600 ml/
min/m2 hatte Dopexamin weniger kardiale Neben-
wirkungen als Dobutamin (15).

Schlußwort

Patienten mit mehreren Risikofaktoren haben eine
erhöhte perioperative Morbidität und Letalität. Sie
haben verlängerte Liegezeiten und belasten das
Krankenhauspersonal und -budget überproportional.
Ein Verfahren zur Verbesserung der perioperativen
Ergebnisse ist die Steigerung der Sauerstofftransport-
kapazität. Sie muß jedoch vor der Operation beginnen,
um Morbidität und Letalität senken zu können. Daher
müssen die Hochrisikopatienten vor dem Eingriff
identifiziert werden.
Hochrisikopatienten sind gekennzeichnet durch eine
erhöhte perioperative Gefährdung, die entweder
durch die eigene Disposition (ASA-Klasse III oder
höher) und/oder durch den Eingriff (groß, lang dau-
ernd, mit erheblichen Volumenverschiebungen) verur-
sacht wird.
Wie weit die Sauerstofftransportkapazität erhöht wer-
den muß, ist nicht vollständig geklärt. In bisherigen
Untersuchungen wurden als Zielkriterien ein Herz-
index > 4,5 L/min/m2 und eine Sauerstofftransport-
kapazität > 600 ml/min/m2 eingesetzt. Dies muß nicht
zwingend mit einem erweiterten invasiven hämodyna-
mischen Monitoring einhergehen, auch weniger invasi-
ve Verfahren können zur Abschätzung der kardiozir-
kulatorischen Funktion herangezogen werden (z.B.
zentralvenöse Sättigung, nicht-invasive HZV Mes-
sung, Echokardiographie).
Der erste Schritt zur perioperativen Optimierung des
Risikopatienten ist die Optimierung der Vorlast, wobei
die Art des Volumenersatzes (Kristalloide, Kolloide)
sekundär ist. Die Volumengabe als solche ist wichtig.
Bei Patienten mit adäquater kardiozirkulatorischer
Reserve scheint ein minimaler Hb-Wert von 7 - 9 g/dl
ausreichend zu sein. Der optimale Hb-Wert ist aller-
dings von der individuellen Ausgangssituation abhän-
gig.
Werden die Zielkriterien im ersten Schritt nicht
erreicht, erfolgt in einem zweiten Schritt die Erhöhung
des HZV durch vorwiegend beta-mimetische Kate-
cholamine. Derzeit werden in prospektiv randomisier-
ten Untersuchungen nur Dopexamin und Dobutamin
eingesetzt. Sie führen zu einer peripheren Vasodi-
latation und einer Kontraktilitätssteigerung. Aufgrund
eines vorwiegend beta-2-mimetischen und fehlenden
alpha-mimetischen Effekt hat Dopexamin theoretisch
Vorteile. Klinische Daten, die die Überlegenheit eines
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der beiden Katecholamine im direkten Vergleich
beweisen, liegen nicht vor.

Addendum

Alle Autoren nahmen an den Konsensuskonferenzen
teil, die am 09.09.2000 und 17.02.2001 in München und
am 13.06.2001 in Nürnberg auf Einladung der elan
pharma GmbH stattfanden. Das Thema waren
Maßnahmen zur Verkürzung des perioperativen
Krankenhausaufenthaltes von Hochrisikopatienten.
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