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Zusammenfassung: Die negativen Einfllisse des
erhdhten Sympatikotonus auf die perioperative
Mortalitédt kardiovaskularer Risikopatienten sind seit
langem bekannt. Die selektive medikamentdse
Beeinflussung adrenerger Rezeptoren zur Modu-
lation des Sympatikotonus gerdt zunehmend in den
Mittelpunkt des anasthesiologischen Interesses.
Diese Ubersicht stellt den aktuellen Kenntnisstand
Uber die Adrenorezeptoren sowie die Mdglichkeiten
ihrer Beeinflussung in der perioperativen Phase dar.
Die Identifikation verschiedener Subtypen der
Adrenorezeptoren ermoglicht perioperativ selektive
Interventionen und eine gezielte Modulation des
sympathischen Systems. Retrospektive klinische
Studien zeigen einen bedeutenden Nutzen der f3-
Blockade und o2-Stimulation in der perioperativen
Phase hinsichtlich der Senkung von Morbiditat und
Mortalitdt. Daten aus groBen prospektiven
Untersuchungen liegen noch nicht vor. Bislang wird
daher die gezielte perioperative medikamentdse
Attenuierung des Sympathikus bei Risikokollektiven
gefordert.

Schliisselworter: Adrenorezeptoren, perioperativ
— Beta-Antagonisten - Alpha-Agonisten -
Pharmakologische Wirkung.

Summary: The negative impact of elevated sym-
pathetic tone on the perioperative mortality of cardio-
vascular risk patients is well known. The interest of
the anaesthesiologist is therefore increasingly
focussed on selective pharmacological modulation
of sympathetic tone. This article reviews our current
knowledge of the adrenergic receptors and the
possibilities of modifying them. The identification of
different adrenoceptor subclasses permits selective
perioperative intervention and specific modulation of
the sympathetic system. Retrospective clinical stud-
ies show a significant benefit for p-blockers and a2
stimulants in terms of reducing morbidity and morta-
lity. Although data from large prospective studies are
still lacking, selective pharmacological attenuation of

the sympathetic tone is recommended in high-risk
patients.

Keywords: Adrenergic Receptors, perioperative —
Beta Antagonists - Alpha Agonists — Pharma-
cological Effect.

Einleitung

Seit Uber zwei Jahrzehnten sind die negativen Ein-
flisse eines perioperativ erh6hten Sympathikotonus
bekannt. Bereits 1995 notierten Mangano und
Goldman flir Patienten mit perioperativer Ischdmie
ein neunfach erhdhtes Risiko, wahrend ihres Kran-
kenhausaufenthaltes ein ernsthaftes kardiales
Ereignis zu erleiden, und ein zweifaches Risiko fir
einen kardialen Tod innerhalb von 6 Monaten nach
Entlassung [1]. Die myokardiale Ischamie ist dabei
eng mit einer erhdhten perioperativen Herzfrequenz
(HF) korreliert [2]. Bei nicht kardiochirurgischen
Patienten muss in 5% mit perioperativen, kardio-
vaskuldren Komplikationen gerechnet werden, flr
gefaBchirurgische Eingriffe bei Hochrisikopatienten
steigt dieser Wert auf bis zu 30% [3]. Etwa 60% der
Patienten, die innerhalb eines Monats nach einem
operativen Eingriff versterben, leiden an einer koro-
naren Herzerkrankung [4]. Die optimale Behandlung
koronarer Risikopatienten im Umfeld einer Operation
ist daher ein haufiges Problem in der klinischen
Routine. Auch die teilweise propagierte Durch-
fihrung einer koronarchirurgischen Revaskulari-
sierung vor einer elektiven Operation [5] muss zumin-
dest bei Patienten mit stabiler Symptomatik abge-
lehnt werden [6] und auf Hochrisikofalle beschrankt
bleiben, die einen Vorteil durch die koronaren
Revaskularisierung unabhangig von der geplanten
(GefaB-) Operation haben [7]. Zunehmend gerat
daher die selektive medikamentdse Modifikation
adrenerger Rezeptoren in den Mittelpunkt des arzt-
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lichen Handelns. Das Wissen Uber Aufbau und
Wirkmechanismus der neun bekannten Adreno-
rezeptoren (AR) hat sich in den letzten Jahren, vor
allem durch Untersuchungen an genetisch modifi-
zierten Mausen, erheblich vermehrt. Die vorliegende
Arbeit gibt einen Uberblick lber den aktuellen
Kenntnisstand auf dem Gebiet der Adrenorezeptoren
und die Mdglichkeiten ihrer Beeinflussung in der
perioperativen Phase.

Physiologische Grundlagen der
Adrenorezeptoren

Noradrenalin (NA) und Adrenalin, die Neuro-
transmitter des adrenergen Systems, sind die wich-
tigsten Regulatoren fur die kardiovaskuldre und
metabolische Anpassung des Organismus auf
Belastung (Stress, kdrperliches Training, Krankheit).
Wahrend NA als Hauptneurotransmitter sympathi-
sche Neurone vieler Organe und Gewebe beeinflusst,
wird Adrenalin — zu einem geringeren AusmaB auch
NA — in der Nebenniere produziert und aus ihr sezer-
niert ( ).
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Abb. 1:  Synthese und Wirkung von Adrenalin und Noradrenalin.

TH Tyrosinhydroxylase, AADC Aromatische L-aminosau-
re-Decarboxylase, DH Dopamin-p-Hydroxylase, PNMT
Phenylethanolamin-N-methyl-Transferase (modifiziert
nach [8]; mit freundlicher Genehmigung des Springer-
Verlags).

Daher sind die Wirkungen von NA hauptsachlich auf
die Orte der Freisetzung aus den sympathischen
Nerven begrenzt; Adrenalin jedoch beeinflusst als
Hormon Uber den Blutweg viele verschiedene Zellen
[8]. Die Effekte der beiden Botenstoffe an den
Zielzellen werden durch verschiedene Rezeptoren

vermittelt. AR sind in vielen Zellpopulationen des
ZNS und in praktisch allen peripheren Geweben
anzutreffen [9]. Diese Rezeptoren gehdren zu einer
groBen Gruppe von Uber 800 Proteinen, die durch
eine typische siebenfach transmembranése Kon-
figuration mit drei intrazellularen, einer transmembra-
ndsen und drei extrazelluldren Schleifen [10] gekenn-
zeichnet sind (,seven-transmembrane receptors®)
und allgemein als G-Protein gekoppelte Rezeptoren
(GPKR) bezeichnet werden [11]. Der Name stammt
von der Signallibermittlung an der Effektorzelle von
extra- nach intrazellular durch Kopplung an ein
Guanin-Nukleotid-bindendes Protein. Neben vielen
Neurotransmittern und Hormonen gehdéren unter
anderem auch sensorische Rezeptoren (z.B. siB
oder sauer) zu den GPKR. Es gibt drei unterschiedli-
che Gruppen der GPKR: die gréBte und sog. ,A-
Familie® beinhaltet neben den AR unter anderem
auch die Dopamin-Rezeptoren [12].

Der GPKR besteht aus drei Untereinheiten o, f§ und
%, Wobei sich die Bezeichnung des Rezeptors auf die
jeweilige a-Untereinheit bezieht. Fir das Ga-Protein
sind 4 verschiedene Unterfamilien bekannt: die
Reizung von Gas fuhrt zur Stimulierung der
Adenylatcyclase; die Reizung von Gaoi flhrt zur
Inhibierung der Adenylatcyclase und zur Aktivierung
von intrazelluldr gerichteten K*-Kanélen; die Reizung
von Gaa fuhrt zur Aktivierung der Phospholipase Cf
und die Reizung von Ga fiihrt zur Aktivierung eines
Rho-Guanin-Nukleotid-Austausch-Faktors. Die a-
Untereinheit und der fBy-Dimer fUhren vermutlich
unabhangig voneinander zur Aktivierung oder
Hemmung einer Vielzahl von Effektoren. Dabei
kommt es zu einer Interaktion zwischen dem akti-
vierten Rezeptor und dem G-Protein, die eine
Dissoziation von Guanosin-diphosphat (GDP) und
Aktivierung von Guanosin-5'-triphosphat (GTP)
bewirkt [11]. Die Gas-stimulierte Proteinkinase A und
die Gas-gebundene Proteinkinase C beeinflussen
beide die Expression von Genen im Zellkern Uber die
mitogen-aktivierten Proteinkinasen [13].

Die Herz-Kreislauf-Wirkung aller AR beruht letztend-
lich vor allem auf einer Modulation der Umwandlung
von Adenosintriphosphat (ATP) in zyklisches
Adenosinmonophosphat (CAMP) und damit einer
Anderung der intrazelluldren Ca-Konzentration. Bei
der Steuerung der kardiovaskuldren Parameter sind
mehrere unterschiedliche Rezeptorgruppen beteiligt,
unter anderem Kkardiale ($:-AR zur Kontrolle des
kontraktilen Apparates, das Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem zur Blutdruckregulation oder natri-
uretische Peptide zur Beeinflussung des zirkulieren-
den Volumens, ebenso wie muskarinerge Acetyl-
cholinrezeptoren oder Endothelin / NO. Die Meta-
boliten dieser Gruppen stehen in intensiver



gegenseitiger Beziehung. Dabei kdénnen kurzfristi-
ge Ereignisse durch Verdnderungen der Ca*-Kon-
zentration zur Beeinflussung der Kontraktilitdt oder
der GefaBweite fihren, wahrend chronische Stimuli
durch geénderte Genstimulation oder -expression
eine Adaptation (z.B. linksventrikulare Hypertrophie)
ermoglichen [14]. Die Regulation dieser Signal-
kaskaden erfolgt vor allem auf Ebene des G-Proteins
und der Proteinkinasen; allein im menschlichen Herz-
Kreislaufsystem sind mindestens 16 a-, 11 - und 5
x-Untereinheiten des G-Protein bekannt [15]. So sind
mindestens drei Méglichkeiten gefunden worden, die
cAMP-Synthese zu erhdhen: direkt durch Kopplung
an Gas, Uber die Proteinkinase C und Ca* via Gaog
oder Uber die py-Untereinheit von Gou [14].
Durch molekulares Klonen wurden neun verschiede-
ne AR identifiziert [16]: drei as-adrenerge (oua, oue,
oup), drei ae.-adrenerge (owea, oezs, o) und drei 3-adre-
nerge (B1, P2, Ps). Bei mehreren dieser Rezeptor-
subtypen sind genomische Varianten (nicht-synony-
me Polymorphismen) nachgewiesen worden, deren
Bedeutung derzeit intensiv erforscht wird [17].
Untersuchungen an Mausen, bei denen Gene, die
einzelne Untergruppen der adrenergen Rezeptoren
kodieren, deletiert wurden, fuhrten in den letzten
Jahren zu einer erheblichen Zunahme der Kenntnis
einzelner Rezeptoren und ihrer Funktionen. Aller-
dings muss bei Untersuchungen mit Knockout-
Tieren immer berlcksichtigt werden, dass das
Fehlen eines Rezeptors von der Empfangnis an,
durch bestimmte Anpassungen ggf. kompensiert
wird und daher Ergebnisse eventuell beeinflusst wer-
den konnen [18].

stellt die Signalweiterleitung der adre-
nergen GPKR dar.
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Abb. 2: Adrenerge G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und ihre
Signaltransduktion. Nach Bindung eines Agonisten ent-
steht am Rezeptor ein kurzzeitig hoch-affiner Komplex
aus Agonist, aktiviertem Rezeptor und G-Protein. GDP
wird am Rezeptor freigesetzt und durch GTP ersetzt.
Dadurch dissoziiert das G-Protein in die a-Untereinheit
und den pyx-Dimer. ai-adrenerge Rezeptoren binden Uber
Goa-Proteine an verschiedene intrazellulare ,second
messenger®, wahrend ae-Rezeptoren die Goi-Familie zur
Ubermittlung von Signalen benutzen. p-Rezeptoren bin-
den abhéngig vom Subtyp an Gas- und/oder Goi. MAP
Kinase mitogen-aktivierte Proteinkinase; PL A., C, D
Phospholipasen A:, C und D (modifiziert nach [8]; mit
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags).

Die zeigt den Ablauf der Signalfortleitung
nach Bindung eines Agonisten an den a1-, a2- bzw.
B-Rezeptor auf.

Tab. 1: Signalfortleitung nach Bindung eines Agonisten an den ou-, az- bzw. B-Rezeptor.

Rezeptor Signalfortleitung
ai - Goag-Proteine — 1 Phosphatidyl-inosit spez. Phospholipase A2, Cf3 und D — Umwandlung von Phosphatidylinositol-
biphosphat (PIP) zu Inositol-triphosphat (IP3) + Diacylglycerol (DAG) (— 2 ,,second messenger*) [8]
- IP3 [9] — 1 Ca** aus dem sarkoplasmat. Retikulum — 1 [Ca*]c —
- Ca* + Troponin C / Aktin / Myosin => Kontraktion und hypertrophes Wachstum der glatten Muskulatur,
1 Inotropie, | Chronotropie
- Ca* + Kalmodulin & 1 hepatischen Glycogenolyse = 1 [Glc]ew: + | Phospho-diesterase Il (negatives Feedback)
- 1¢cGMP — ...
- DAG [9] + Ca** —
- 1 membransténdige Proteinkinase C — neg. Feedback zum G-Protein
- intrazell. pH-Regulation, Zellproliferation, ...
- Immunstimulation durch Aktivierung von NFkB [29]
o - Ga-Proteine — | Adenylatzyklase und / oder Inhibition spannungs-abhangiger Ca*-Kanéle = | [Ca™]. und / oder
1 K-Efflux = | [K']Je und weitere intrazellulére Pfade (z.B. Na'/H*-Austausch oder die Phospholipasen A:, C und D)
[18]
B - Gas-Proteine — 1 Adenylatzyklase — 1 cAMP (second messenger) + 1 Protein-Kinase A

Proportional stérkster 1 [Ca*]i aller pos. Inotropika [14];
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» Die Tabelle 2 listet die Mechanismen, Lokalisation
und Wirkung der AR-Subtypen auf.

Die Abbildungen & und 4 zeigen die Lokalisation und
wichtigsten Effekte der ou- bzw. a=-AR.

Veranderungen der Adrenorezeptoren bei
Krankheit

Schon bei gesunden Probanden in Ruhe ist der
linksventrikulare Sauerstoffverbrauch sehr hoch (~ 60
pl/min/g), mit einer hohen Sauerstoffausschépfung (~
75%) und niedrigem koronar-vendsen Sauerstoff-
gehalt (~ 18 Torr) [21]. Die Existenz verschiedener
Isoformen und Subtypen der G-Protein gekoppelte
Rezeptoren ermdglichen dem Korper bei Erkran-
kungen und Belastungen eine Vielzahl von Anpas-
sungen [14]. Insbesondere im Herz-Kreislauf- »

oA aktiviert Goa — 1 [Ca*]e +
1 spannungsabhéngige
Ca-Kanale

oo aktiviert Goa — 1 [Ca*ic +
1 spannungsabhéngige
Ca-Kanale

oz aktiviert Goi —
| Adenylatzyklase —
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| spannungsabhangiger
Ca-Kanale +
1 Ca**-abhéngiger
K*-Kanale
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Hirn, Prostata, Vas deferens, Herz
(haufigste Form a1-kardialer
Rezeptoren [26]), BlutgefaBe
(besonders Arterien [18])

Hirn, groBe BlutgefaBe

Leber, Milz, Herz

Abb. 3: Lokalisation und wichtigste Effekte der ai-AR (modifiziert
nach [19] ; mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-
Verlags).

Kontraktion und hypertrophes
Wachstum von glatter Muskulatur
(primar Kontrolle des Blutflusses

im Organ [18]) und Myokard [8]

Kontraktion von glatter Muskulatur
(primar GefaB-Compliance [18])

direkte initiale Vasokonstriktion [20];
GeféBentwicklung in der Plazenta [19]

© Anasth Intensivmed 2007;48:7-24 Diomed Gesellschaft mit beschrankter Haftung
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B+ Aktivierung von Gas — Herz (60-80% der B-Rezeptoren auf positiv ino-, chrono- und dromotrop
1 Adenylatzyklase — kardialen Myozyten [8]); Niere (primarer Effekt [19]; durch
1 cAMP (second Adrenalin und NA [26]);
messenger) + 1 Reninsekretion;
1 Protein-Kinase A — 1 Lipolyse

1 [Ca~]ic [9]

Bs Aktivierung von Gauws [9] Fettgewebe > Gallenblase > 1 Lipolyse [13];
Dinndarm > Magen = Prostata > glattmuskulére Relaxation [31];
linker Vorhof (<10% der p-Re- negativ inotrop (durch NO-
zeptoren auf kardialen Myozyten [24]) Freisetzung [8])

sympath. Nebenniere
Nerven

Noradrenalin Adrenalin
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motor.
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Abb. 4: Lokalisation und wichtigste Effekte der a--AR (modifiziert nach [19] und [20] ; mit freundlicher Genehmigung des Elsevier-
Verlags und der American Physiological Society).

© Anasth Intensivmed 2007;48:7-24 Diomed Gesellschaft mit beschrankter Haftung




System flihrt eine Stimulation von AR immer auch
zu Verédnderungen der Signalfortleitung anderer
Regulatoren wie z.B. Angiotensin-, Endothelin- oder
Azetylcholin- Rezeptoren sowie der NO-Synthase
[22]. Wahrend der pulmonale Blutfluss beim
Gesunden durch Dominanz der (- Uber die a-AR
zugunsten einer Vasodilatation und Unterdrickung
der Zellproliferation gekennzeichnet ist, Uberwiegt
bei alveolarer Hypoxie die as-Vasokonstriktion und
bewirkt so die geringere Durchblutung hypoventilier-
ter Bezirke [23]. Bei myokardialer Ischamie oder
Hypoxie anderer Genese kommt es zu einem 1000-
fachen Anstieg endogener NA-Konzentration. Die
NA-Erh6hung im Plasma korreliert dabei eng mit der
Schwere und Prognose des Herzversagens [24]. NA
hat Uber die Beeinflussung der Proteinkinasen A und
C einen direkten Hypertrophie-erzeugenden Einful3
auf Kardiomyozyten ohne Beeinflussung der Nach-
last [22]. Bei anhaltender sympathischer Stimulation
durch Herzinsuffizienz oder Schock kommt es zu
einer Herabregulation der kardialen (:-AR, die Uber
Wochen anhalten kann [25]. Die Anzahl der B--AR
nimmt nicht ab, wohl aber die Starke ihrer kontrakti-
len Antwort. Allerdings steigt bei Herzversagen der
relative pB2-Anteil an allen -Rezeptoren auf etwa 40%
[24]. Diese Desensitisierung (,desensitization“) ge-
schieht einerseits Uber einen negativen Feedback-
Mechanismus durch Umwandlung von cAMP in AMP
durch die Phosphodiesterase Il (Calmodulin-abhén-
gig) und andererseits durch Phosphorylierung des C-
terminalen Endes des Rezeptors durch die
Proteinkinase A [24]. Auch bei fs-Rezeptoren [24]
und den Gai-Proteinen ist eine solche Hochregula-
tion feststellbar [14]. Die Beobachtung einer kausalen
Verbindung zwischen der Reduzierung der $:-AR und
/ oder der verringerten Empfindlichkeit der p--AR ein-
erseits und der Hochregulation der a:-Rezeptoren
anderseits betont die Wichtigkeit der a-AR bei der
adaptiven Regelung der Kontraktilitdt als Antwort auf
ein Herzversagen [14]. Bei isoliertem rechtsventriku-
larem Versagen infolge einer primdren pulmonalen
Hypertension kommt es zu einer Herabregulation der
B-AR nur in der rechten Kammer [26].

Im Ruhezustand werden die GeféaBe kaum durch zir-
kulierende Katecholamine beeinflusst. Bei Belastung
kommt es jedoch zu einer erhéhten endogenen
Katecholaminkonzentration, die erheblichen Einfluss
auf die vaskuldre Compliance nimmt. Die Reaktion
des Hirnstammes auf Hypotension wird Gber a2s- und
azc-AR gesteuert. Bei hypertensiven Patienten wurde
eine verdnderte Reagibilitdt insbesondere bei owe-
und a=c-AR beobachtet. Wahrend humane azc-AR bei
chronischer  Stimulation  vermutlich  keiner
Herabregulation unterliegen, ist diese bei den
Subtypen a2a und ozs beobachtet worden. Ein ceac-

Mimetikum, das selektiv genug waére, eine oawzs-
Stimulation zu vermeiden, sollte den antihypertensi-
ven Effekt verstarken [18].

Die Schlusselrolle des nuklearen Faktors kB (NFkB)
auf die Immunantwort macht aus p-Agonisten stark
immunsuppressive und aus oa-Agonisten stark
Immunstimulierende Medikamente. Dabei scheint es
eine organspezifische adrenerge Regulation der
Zytokinfreisetzung zu geben. Ein a-adrenerg bewirk-
ter Anstieg der kardialen Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a)-spezifischen mRNA wurde bei akuter
Blutung nachgewiesen [27]. Dem gegenliber steht
bei chronisch adrenerger Stimulation des Herzens
(z.B. kongestive Herzinsuffizienz) die p-adrenerge
Zytokinstimulation im Vordergrund [28].

Im Blut septischer Patienten ist die katecholaminbe-
dingte Beeinflussung der Expression von TNF-q,
Interleukin (IL)-6 und IL-10 geringer ausgepragt als
bei gesunden Probanden. Dabei korreliert die Ab-
schwachung positiv mit der Schwere der Er-
krankung. In den Zellen septischer Patienten scheint
ein post-Rezeptor-Defekt der p-adrenergen Signal-
fortleitung vorzuliegen [29]. Ein intestinaler septi-
scher Stimulus bewirkt eine anhaltende NA-
Erhdhung, durch die eine a--gesteuerte Funktions-
stoérung der Leber auftritt [30]. Zukiinftig kdnnten -
Mimetika mit ihrer Immunsuppression moglicher-
weise zur Dampfung der Hyperinflammation der
Sepsis benutzt werden, wahrend o-Mimetika die
bakterielle Translokation im Darm durch verbesserte
Clearance beeinflussen kdnnten [29].

Klinische Folgerungen

Die Durchblutung des Myokards sowie seine Aktivitat
bedingt die Balance zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf ( ).

Myokard
0O,-Angebot gegen O,-Bedarf
O,-Gehalt Kontraktilitat
(v.a.S0,, Hb) (HR, RR, SVR)
HZV Vor-/ Nachlast

Abb. 5: Hauptdeterminanten des myokardialen Gleichgewichtes
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf.



Das Herzzeitvolumen muss Blut mit ausreichen-
dem O:-Gehalt anbieten, um dem Myokard eine
angepasste Kontraktilitdt bei optimalem Verhaltnis
von Vor- und Nachlast zu ermdglichen. Die kardiale
Kontraktilitat ist wesentlich von der intrazelluldren
Ca*-Verfugbarkeit in den Myozyten abhangig [24];
daher ist eine Beeinflussung der Kontraktilitdt des
Myokards Uber AR sehr effektiv. Sympathikus-
aktivierung bewirkt eine p-AR-bedingte Vasodila-
tation in kardialen Arteriolen. Da die Arteriolen der
Hauptort zur Steuerung des GefaBwiderstandes
sind, ist der Nettoeffekt eine Abnahme des koronaren
GefaBwiderstandes und ermdglicht so etwa 25% der
belastungsabhéangigen Erhéhung des koronaren
Blutflusses. Die gleichzeitige a-Vasokonstriktion
mittlerer und groBer Koronararterien sichert den sub-
endokardialen Blutfluss [21]. Bereits 1995 notierten
Mangano und Goldman fir Patienten mit periopera-
tiver Ischamie ein neunfach erhdhtes Risiko, wahrend
ihres Krankenhausaufenthaltes ein ernsthaftes kardi-
ales Ereignis zu erleiden, und ein zweifaches Risiko
fur einen kardialen Tod innerhalb von 6 Monaten
nach Entlassung [1]. Die myokardiale Ischamie ist
dabei eng mit einer erhdhten perioperativen Herz-
frequenz (HF) korreliert [2]. Die HF ist linear zur
Diastolendauer und diese verlangert sich besonders
unterhalb von 75 Schldgen pro Minute. Da die links-
ventrikuldre Koronarperfusion vor allem diastolisch
erfolgt, bewirkt eine reduzierte HF einen erhdhten
koronaren Blutfluss, insbesondere distal einer
Stenose und im metabolisch aktiven Subendokard.
Zusétzlich fuhrt eine erniedrigte HF durch Umkehr
des Bowditch-Effektes (zunehmende HF = zuneh-
mende Inotropie) direkt zu einem geringeren
Sauerstoffverbrauch des Myokards [31]. Tachykardie
und Hypertension sind als unabhéngige Pradiktoren
fir perioperative, kardiale Komplikationen bekannt
[32].

In den letzten Jahren hat sich der Zeitpunkt und der
Charakter perioperativer Herzinfarkte geéndert: vom
typischen Q-Wellen-Infarkt am 3. postoperativen Tag
mit bis zu 50%iger Mortalitat zum friher (innerhalb
der ersten 48 postoperativen Stunden mit einer
Haufung unmittelbar am Ende des chirurgischen
Eingriffes [33]) auftretenden Infarkt ohne verénderte
Q-Welle mit geringerer Sterblichkeit. Dieser Typ ist
charakterisiert durch anhaltend erhéhte HF, fehlen-
den Thoraxschmerz und verédnderte ST-Segmente
vor dem Ereignis [31]. Auch befindet sich der
Ursprung des perioperativen Myokardinfarktes nur in
50% der Félle im Bereich einer bekannten koronaren
Hauptlasion oder kritischen Koronarstenose [34]. Die
meisten, unabhangig von Operationen auftretenden
Myokardinfarkte werden durch koronare Athero-
sklerose mit folgender Thrombosierung und Akti-

vierung verschiedenster Mediatoren bedingt; peri-
operativ kommt als dynamische Komponente eine
stress-bedingte, anhaltende Dysbalance zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf des KHK-geschéadig-
ten Herzens hinzu [35,36].

Perioperative -Blockade

Die vorteilhafte Reduktion der perioperativen Herz-
frequenz wurde Ende der 90er Jahre erstmals im gro-
Beren Umfang untersucht: Die McSPI (Multicenter
Study of Perioperative Ischemia)-Gruppe um Manga-
no untersuchte 1996 randomisiert, doppelblind und
Placebo-kontrolliert die Effekte von Atenolol bei 200
nichtkardiochirurgischen Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) [37]. Sie notierten eine signifi-
kante Abnahme von Mortalitdt und kardiovaskuléren
Komplikationen vor allem innerhalb des ersten
Jahres nach Entlassung aus dem Krankenhaus (3%
versus 14% bei Placebo, p=0,005) mit positiven
Folgen fur bis zu 2 Jahre (10% gegen 21%, p=0,019).
Die multivariate Analyse ergab zwei unabhangige
Variablen, welche signifikant mit dem Langzeit-
Uberleben verbunden sind: Diabetes mellitus als
negativer Einfluss und p-Blockade (hier mit Atenolol)
als protektive Variable. 1999 untersuchten Polder-
mans und Mitarbeiter den p-Blocker Bisoprolol an
846 Patienten, die sich abdominellen geféBchirurgi-
schen Eingriffen unterziehen mussten [3]. Ein kardial
bedingter Tod bzw. nicht letaler Herzinfarkt trat bei
2 Patienten der Verum-Gruppe (3,4%), aber bei
9 Patienten der Vergleichsgruppe (17%, p=0,02) auf;
dieses eindeutige Ergebnis fihrte zum vorzeitigen
Abbruch der Studie. Eine Nachfolgeuntersuchung
von 101 Uberlebenden tiber zwei Jahre registrierte
ein kardiales Ereignis bei 12% der Bisoprolol-
Patienten, aber bei 32% der Placebogruppe
(p=0,025). Die Odds Ratio (OR) flir einen Herzinfarkt
nach gefaBchirurgischer Intervention betrug bei die-
ser Hochrisikogruppe unter Bisoprolol 0,3 (0,11-0,83)
[38].

In den folgenden Jahren wurde die Thematik intensi-
ver bearbeitet. Auerbach und Goldman flhrten eine
Meta-Analyse von finf randomisierten Unter-
suchungen durch und notierten bezlglich der Ver-
hinderung einer myokardialen Ischdmie eine ,,Num-
ber-Needed-To-Treat (NTT)“ von 2,5 bis 6,7; fir kar-
diale oder allgemeine Mortalitat eine NTT von 3,2 bis
8,3. Wesentlich profitieren Hochrisikopatienten von
der perioperativen p-Blockade [39]. Ein Vergleich 11
unterschiedlicher Untersuchungen mit 866 Patien-
ten, die 6 verschiedene B-Blocker erhielten (Atenolol,
Bisoprolol, Esmolol, Labetalol, Metoprolol, Ox-
prenolol, Propranolol), wurde 2003 von Stevens et al.
durchgeflinrt [40]. Als Ergebnis ergab sich ein



reduziertes Risiko flr intraoperative Ischamie von
20,2% auf 7,6% (OR 0,32; 95% Confidence Interval
C10,17-0,58; NTT 8), fir postoperative Ischamie von
27,9% auf 15,2% (OR 0,46; 95% CI 0,26-0,81; NTT
8), flr einen perioperative, nicht-tddlichen Infarkt bei
Hochrisiko-Patienten von 5,2% auf 0,9% (OR 0,19;
95% CI 0,08-0,48; NTT 23) und fir einen kardialen
Tod von 3,9% auf 0,8% (OR 0,25; 95% CI 0,09-0,73;
NTT 32). Die Autoren zogen die Schlussfolgerung,
dass von 100 Patienten, die p-blockiert werden, bei
13 (NTT 8) eine perioperative Ischamie, bei vieren
(NTT 23) ein Herzinfarkt und bei dreien (NTT 32) der
Tod verhindert wird. An 4.302 ausgewerteten
Patienten, die sich in 70 Krankenhausern aus 17
Landern einem aortokoronarvendsem Bypass unter-
zogen, untersuchten Wallace et al. den Einfluss anti-
ischamischer Medikamente (3-Blocker, Ca**-Kanal-
Blocker, Nitrate und a2-Agonisten) auf Morbiditat und
Mortalitat (McSpi Epi2 Studie). Fehlende p-Blockade
fihrte zu einer erh6hten Inzidenz eines kardialen
Todes (OR 1,70 [CI 1,05-2,75]; p=0,03) [41]. Pa-

tienten, die trotz perioperativer p-Blockade einen
perioperativen Myokardinfarkt erlitten, hatten in einer
retrospektiven Studie von Lindenauer und Mitar-
beitern eine deutlich geringere Mortalitat als solche,
die einen Infarkt ohne p-Blockade hatten [42]. Das
Auftreten einer Plaqueruptur in den Koronarien hat
einen Haufigkeitsgipfel in den Morgenstunden. Auch
diese zirkadiane Rhythmik wird durch p-Blocker auf-
gehoben [33].

zeigt die moglichen Wirkungen einer
perioperativen 3-Blockade auf.
Wenngleich einzelne dieser Studien durchaus Kritik-
punkte aufweisen (siehe z.B. [43] sowie die Antwort
bei [44]), kann der vorteilhafte Einfluss einer periope-
rativ neu begonnenen p-Blockade bei Risikogruppen
als gesichert angesehen werden und entspricht den
ACC/AHA (American College of Cardiology /
American Heart Association)-Empfehlungen (Klasse
lla). Dies gilt auch bei geringem Risiko flir eine peri-
operative Ischamie [45]. Bei mittlerem perioperati-
vem Risiko, d.h. Vorliegen von 1-2 Risikofaktoren,
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bendtigen p-blockierte Patienten keine weiteren
praoperativen Untersuchungen [7]. Die Indikationen
fur die perioperative -Blockade werden in
aufgelistet.
FUr die Risikoeinteilung wird die Belastbarkeit in
Abhangigkeit vom Sauerstoffverbrauch benutzt. Da-
bei entspricht der Sauerstoffverbrauch eines 40-jah-
rigen, 70 kg schweren Mannes in Ruhe 3,5 ml/kg/min
oder einem metabolischen Aquivalent (MET=1); 4
MET’s ergeben sich bei einer Belastung von 1 Etage
Treppensteigen. Ein nachgewiesen erhdhtes peri-
operatives und Langzeitrisiko sehen die Richtlinien
der ACC/AHA bei Patienten, die nicht in der Lage
sind, sich in der taglichen Routine mit mehr als 4
MET’s zu belasten [46].
Der Beginn der 3-Blockade sollte so frih wie méglich
und titrierend bis zu einer Herzfrequenz von 50-
60/min erfolgen (ACC/AHA Klasse | Empfehlung) [45,
47]. Intraoperativ wird von einigen Autoren durch -
Blockade eine HF von 80/min [3] und ein systolischer
Blutdruck von mindestens 100 mmHg (Anpassung
bei anamnestischer Hypertonie notwendig!) [31] an-
gestrebt. Allerdings erscheinen in der Kklinischen
Praxis auch niedrigere HF-Werte tolerabel und als
Folge der p-Blockade auch regelhaft. Durch selektive
Antagonisierung von p:+-AR (z.B. durch Atenolol, Me-
toprolol, Bisoprolol, Esmolol) werden primar kardiale
Wirkungen mit negativer Ino- und Chronotropie er-
reicht. Diese Selektivitat ist allerdings dosisabhangig
[31]. Nicht selektive p-Blocker (z.B. Propranolol) be-
einflussen Uber die p-Wirkung unter anderem auch
die bronchiale glatte Muskulatur, was flr Patienten

mit chronisch obstruktiven Erkrankungen problema-
tisch sein kann. Auch Insulinsekretion und Glyko-
genolyse sind adrenerg gesteuert; die p--Beein-
flussung kann durch verringerte Insulinfreisetzung
zur Hyperglykadmie und durch behinderte Glykogeno-
lyse zur verlangsamten Erholung nach Hypoglykamie
fuhren. Ebenso kdnnen die Warnzeichen einer
Unterzuckerung unterdriickt werden. Von weiterer
Bedeutung bei der Auswahl sind Lipidl&slichkeit
(weniger lipophile pi-Blocker wie Metoprolol oder
Atenolol scheinen besser vertragen zu werden), die
intrinsische sympathomimetische Aktivitat (ISA flhrt
zu einer Abnahme des Schutzes nach Myokard-
infarkt, kann aber vorteilhaft bei Diabetikern sein [13])
und membran-stabilsierende Einflisse (bedeutend
far die antiarrhythmische Wirkung) [46]. Wenngleich
die haufigsten perioperativen Infarkte in den ersten
48 Stunden erfolgen, so treten dennoch weiterhin
verzogerte Myokardischamien auf. Daher muss die
intraoperativ begonnene Therapie postoperativ wei-
ter gefuhrt werden [48]. B-Blocker kdnnen auch
unabhangig von der reduzierten HF kardioprotektiv
wirken: durch Beeinflussung der Genexpression und
Rezeptoraktivitat, durch Schutz vor Apoptose und
durch antiarrhythmische Effekte [31]. Die Kontra-
indikationen fur eine perioperative p:-Blockade sind
in letzter Zeit relativiert worden [45], da pi-selektive
Antagonisierung die p.-bedingte Inotropie beldsst
oder sogar steigert [25] und somit weniger kardiode-
pressiv und vasokonstriktorisch wirkt [13]. Gerade
dltere Patienten mit einer linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion kleiner 20%, ,,Non-Q-Wave“-Infarkt,

Tab. 3: Eignungskriterien fiir perioperative -Blockade. PTCA perkutane transluminale Koronarangioplastie, CABG koronararterielle

Bypassoperation (modifiziert nach [48]).

Vorliegen von mindestes einem der folgenden Punkte (,,Revised Cardiac Risk Criteria®):
e Chirurgischer Eingriff mit hohem Risiko (intrathorakal, intraperitoneal, suprainguinal vaskular)

e KHK definiert als
— Zustand nach Myokardinfarkt
— Gegenwartige Angina pectoris
— Benutzung von Nitro-Spray
— Positive Belastungstests
-  Q-Welle im EKG

— KHK-typische Beschwerden bei Zustand nach PTCA oder CABG

e Zerebrovaskulare Erkrankung definiert als
— Zustand nach temporéarer ischdmischer Attacke (TIA)
— Zustand nach Apoplex

e Insulinpflichtiger Diabetes mellitus

e Chronische Niereninsuffizienz definiert als Kreatinin = 2 mg/dl

Vorliegen von zwei der folgenden Punkte:

e Alter = 65 Jahre

e Hypertonie

e Gegenwartiger Raucher

e Cholesterin = 240 mg/ml

e Nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus



Diabetes oder chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung profitieren besonders. Zur , Testung” der
Wirkung eignen sich insbesondere sehr kurz wirksa-
me, Bi-selektive Medikamente wie Esmolol [13]. Eine
als Nebenwirkung auftretende Bradykardie kann mit
Atropin in gewohnter Dosierung behandelt werden;
alternativ ist die Therapie mit 2,5 pg/kg Glukagon iv.
zur Steigerung der Chronotropie mdglich [13]. Eine -
Blocker-induzierte, kardiale Dekompensation kann
durchaus durch Adrenalin behandelt werden (cave:
zundchst Uberwiegende f.-Effekte mdglich bei p:-
selektiver Blockade). Allerdings behalten Phospho-
diesteraseinhibitoren (PDI) wie Milrinion auch unter
p-Blockade vollstdndig ihre hamodynamischen
Effekte, da ihre Wirkung unterhalb der $-AR an der
Phosphodiesterase Ill am sarkoplasmatischen Reti-
kulum ansetzt. Durch partielle Aktivierung der Pro-
teinkinase G in bronchialen glatten Muskeln kénnen
PDI auch die durch p-Blockade bewirkte Broncho-
konstriktion abschwéchen. Die Kombination von f3-
Blockern und PDI fuhrt additiv zu vorteilhaften Wir-
kungen bei reduziertem Nebenwirkungsprofil ( )
[13].

Liegen absolute Kontraindikationen wie hochgradige
AV-Uberleitungsstérungen oder schweres Asthma
bronchiale vor, kann die HF alternativ durch oe-
Agonisten reduziert werden [45].

Trotz bekannter Wirksamkeit der perioperativen f3-
Blockade hat sich ihre Anwendung in der Praxis bis-
lang nicht durchgesetzt [36,42,45,49]; die Dauer und
Wahl der Medikation wird von den meisten Arzten

individuell und ohne klinikinterne Richtlinien durch-
gefihrt [50].
Giles und Mitarbeiter fihrten eine Metaanalyse von
18 Studien durch, die sich mit dem Einfluss chroni-
scher, also vorbestehender -Blockade auf periope-
rative kardiale Komplikationen befassten [51].
Wenngleich die Studien heterogen waren, so ergab
der Vergleich dennoch ein erstaunliches Ergebnis:
die einzige Korrelation zwischen chronischer f3-
Blockade und dem Outcome war das erhdhte Risiko
eines postoperativen Infarktes (p<0,05; OR 2,14 [CI
1,29-3,56]). Dies Uberrascht umso mehr, als f-
Blocker bekanntermaBen effektiv in der sekundéren
Pravention nach Myokardinfarkt sind. Eine mdgliche
Ursache koénnte die bekannte Up-Regulation sein.
Eine Zunahme der Anzahl oder der Empfindsamkeit
der B-AR wirde die Wirksamkeit der chronischen f3-
Blockade verringern und somit eine Schédigung
infolge perioperativer Tachykardie und Hypertonie
ermdglichen. Die groBe McSpi Epi2-Studie [41]
widerspricht dieser Arbeit: eine Fortfihrung der
Therapie mit p-Blockern reduzierte bei kardiochirur-
gischen Patienten die Inzidenz kardialer Todesfélle
(OR 0,22 [CI 0,1-0,49]; p=0,00004) wahrend das
Absetzen ein deutlich erhdhtes Risiko bewirkte (OR
1,89 [Cl 1,20-2,97]; p=0,005). Aufgrund der auftre-
tenden Entzugssymptomatik muss ein abruptes
(nicht nur) préoperatives Absetzen von p-Blockern
vermieden werden [13].

zeigt die Odds Ratio fir die Inzidenz kar-
dialer Todesfélle bei perioperativ neu angesetzter,

Tab. 4: Himodynamische Wirkung von (-Blocker, Phosphodiesteraseinhibitoren (PDI) und ihrer Kombination (modifiziert nach [13]).

Parameter p-Blocker PDI p-Blocker + PDI
Herzfrequenz ! 1 !
Systolische Funktion (Auswurfleistung) | dann ¢ 1
Diastolische Funktion (Fullungsverhalten) < oder 1 ) i
End-diastolischer Druck <> dann | l l
Myokardialer O=-Verbrauch ! <« oder 1 !
Arrhythmieschwelle ! 1 PN
préoperativ neuan-
gesetzte p-Blockade
perioperativ fortge-
fuhrte p- Blockade
perioperativ abge-
setzte - Blockade
' keine p-Blockade
1] T L] T L] T L] 1
0.1 0.3 Qs 1.25 1.67 2
1.0

Abb. 7:  Odds Ratio und 95% Confidence Intervall fur die Inzidenz kardialer Todesfélle bei perioperativ neu angesetzter (Daten bei [40]),
fortgefiihrter, abgesetzter oder fehlender p-Blockade (Daten bei [41]). Das praoperative Absetzen einer vorbestehenden
Medikation mit f-Blockern bewirkt demnach ein héheres Risiko fiir kardiale Todesfélle als eine nie begonnene B-Blockade.



fortgefuhrter,
Blockade.

abgesetzter oder fehlender @3-

Perioperative o-.-Agonisten

Die zweite groBe Medikamentengruppe, die bezig-
lich Reduktion der perioperativen HF untersucht
wurde, sind die a--Agonisten. Im Jahre 2000 verof-
fentlichten Apitzsch und Mitarbeiter durch die peri-
operative Gabe des hoch a-selektiven Mivazerol (1,5
pg/kg/h) die Senkung der friihpostoperativen Herz-
frequenz und der Plasmakatecholaminspiegel ohne
Veranderung anderer hamodynamischer Parameter,
des Temperaturverlaufes oder der Inzidenz von
Shivering [52]. Stevens et al. zeigten an 2.614
Patienten durch Clonidin oder Mivazerol eine signifi-
kante Abnahme des Risikos einer intraoperativen
Ischamie von 32,8% auf 19,4% (OR 0,47; 95% CI
0,33-0,68; NTT 7) und eines kardialen Todes von
2,3% auf 1,1% (OR 0,50; 95% CI 0,28-0,91; NTT 83).
Kein signifikanter Effekt ergab sich flr perioperative
nicht tdédliche Infarkte und postoperative Ischamie
[40]. Von 100 Patienten, die perioperativ a--Ago-
nisten erhalten, werden knapp 1,5 Tote verhindert;
die NTT von 73 ist damit deutlich schlechter als die
von f-Blockern. 3.395 Patienten in 23 Unter-
suchungen wurden in der Metaanalyse von
Wijeysundera et al. verglichen [53]. Allgemein bewirk-
te die Medikation eine signifikant reduzierte
Mortalitat (relatives Risiko [RR] 0,64; 95% CI 0,42-
0,99; p= 0,05) und Ischamiehaufigkeit (RR 0,76; 95%
Cl 0,63-0,91; p=0,003); bei gefaBchirurgischen
Patienten eine verringerte Mortalitat (RR 0,47; 95%
Cl1 0,25-0,90; p=0,02) und Infarkthaufigkeit (RR 0,66;
95% CI 0,46-0,94; p=0,02). In einer weiteren Meta-
analyse wurde durch perioperative Gabe von
Clonidin eine verringerte Haufigkeit kardialer ischa-
mischer Episoden nachgewiesen [54]. Die praopera-
tive Absetzung einer vorbestehenden Therapie mit
az2-Agonisten flihrte bei den kardiochirurgischen
Patienten der Epi2-Studie von Wallace zu Vorhof-
Flimmern (OR 2,77 [Cl 1,57-4,88]; p=0,0005),
Herzinfarkt (OR 2,82 [Cl 1,10-7,2]; p=0,04),
Schlaganfall (OR 3,44 [Cl 1,60-7,43]; p=0,005) oder
Nierenversagen (OR 2,63 [Cl 1,45-4,77]; p=0,003)
[41].

FUr die Wirksamkeit der o»-Agonisten bezlglich
Reduktion der perioperativen kardiovaskularen
Mortalitat ist zur Zeit weniger Evidenz nachzuwesen,
als fur die p-Blocker; ihr glnstiger Einfluss ist jedoch
zweifelsfrei [25]. Auch sollte die potenzierende Wir-
kung von Clonidin auf die vasopressorischen Effekte
von Katecholaminen berticksichtigt werden [25].

Die Ubersicht von Stevens und Mitarbeitern [40] ver-
glich auch die Nebenwirkungen der Gabe von (-

Blockern bzw. a--Agonisten. Erstere bewirkten haufi-
ger eine Bradykardie (24,5% verglichen mit 9,1% der
Kontrollgruppe; OR 3,76; 95% CIl 2,45-5,77;
Number-Needed-to-Harm NTH 6), Lungenddeme
und AV-Blockierungen traten nicht signifikant &fter
auf. Letztere fuhrten nicht signifikant haufiger zu
Bradykardie (4,8% verglichen mit 3,6% der Kontroll-
gruppe) und Hypotension (16,4% gegen 10%).

Weitere perioperative Indikationen

Neben der Pravention perioperativer Ischamien wer-
den die Erkenntnisse der AR-Wirkungen zunehmend
auch in anderen Zusammenhangen angewandt:
Vasoaktive Eigenschaften der a-AR ermdéglichen den
Einsatz spezifischer Agonisten in der Therapie der
Migréne, bei der die Dilatation kranialer, extrazere-
braler GefaBe eine wichtige Bedeutung fir den
Kopfschmerz hat [55].

Eine hypoxiebedingte pulmonale Hypertonie |asst
sich durch a:-Blockade in Kombination mit Sauer-
stoff praktisch vollstdndig beheben. Der vorteilhafte
Einfluss von Prazosin, einem selektiven a:-Antago-
nisten, bei der Kontrolle der pulmonalen Hypertonie
ist in mehreren Studien nachgewiesen worden [23].
Die analgetischen Ergebnisse nach riickenmarksna-
her Applikation von a2-Agonisten ist seit langem
bekannt. Die antinozizeptiven Eigenschaften von
Clonidin werden durch pra- und postsynaptische o.a-
AR an den oberflachlichen Schichten des spinalen
Hinterhorns vermittelt. Dabei korreliert die Schmerz-
reduktion mit der Konzentration in der Zerebrospinal-
flissigkeit, nicht jedoch mit der im Serum. Die Gabe
von Clonidin flhrt unter anderem auch zu einer deut-
lich langeren Analgesie [56], die additiv zu Opiaten ist
[57]. Insbesondere bei neuropathischer Komponente
ist die zusatzliche Gabe von Clonidin auch in der
Therapie chronischer Schmerzen effektiv [58].
Allerdings werden auch die sedierenden und hypoto-
nen Nebenwirkungen der o--Agonisten Uber oa ver-
mittelt [59]. Mit Moxonidin, einem gemischten .-
und Imidazol-Rezeptoragonisten, ist ein Mittel vor-
handen, welches ohne Aktivierung des cea-Subtyps,
daher mit deutlich geringeren Nebenwirkungen
(Hypotension, Bradykardie) als Clonidin und zudem
synergistisch mit Opiaten wirkt [60].

Die zunehmende Kenntnis des Einflusses der AR auf
die Expression bestimmter Gene flhrt zu ersten
Versuchen der Beeinflussung durch genetische
Manipulation, beispielsweise bei Herzinsuffizienz
durch Initiierung einer Uberexpression von f.-AR
[61,62].

Mit Carvedilol steht ein nicht selektiver 3-Blocker zur
Verfligung, der zusatzlich auch ai-antagonistisch
wirkt. Carvedilol blockt gesteigerte Sympathikus-



aktivitat vollsténdiger als bisherige p-Blocker, dies
gilt auch fur die prasynaptische p.-gesteuerte NA-
Freisetzung; es bewirkt keine metabolischen Veran-
derungen oder solche von Anzahl / Empfindlichkeit
kardialer p-AR und hat vasodilatierende Eigen-
schaften. Zuséatzlich sind antioxidative, antiarrhyth-
mische, antiapoptotische und antiproliferative Ef-
fekte nachgewiesen. Aufgrund eines stereoselektiven
hepatischen Metabolismus Uberwiegen allerdings
nach iv-Gabe die f3- Uber die a-Effekte, wahrend bei-
de bei oraler Applikation etwa gleich sind [13].
Mehrere groBe Studien wiesen signifikante Pro-
gnoseverbesserungen bei der Therapie chronischer
Herzinsuffizienz, auch bei Diabetikern, nach [63]. Die
Folgen einer perioperativen Gabe sind bisher nicht
systematisch untersucht worden.

Exogene Katecholamine

Unterhalb eines bestimmten mittleren arteriellen
Druckes ist die vaskuldre Autoregulation der meisten
Organe auBer Kraft gesetzt [64]. Bei Schockzu-

standen unterschiedlicher Genese sollen Vasopres-
soren und Inotropika durch Anheben des arteriellen
Mitteldruckes und einer somit verbesserten Durch-
blutung den Sauerstoffmangel der Organe begren-
zen. Exogene Katecholamine wie Dobutamin und
Noradrenalin sind die am haufigsten benutzten
Substanzen in diesem Kontext [65]. Das Ziel der
Herzkreislauftherapie sollte dabei immer die Er-
reichung eines optimalen Flllungszustandes des
GefaBsystems sein, bevor es zum Katecholaminein-
satz kommt [66]. Als RichtgroBen fir die ersten
6 Stunden gelten gemaR der ,early goal-directed the-
rapy“ nach Rivers et al. [67] folgende Parameter:
Zentralvenoser Druck 8-12 mmHg, mittlerer arteriel-
ler Druck = 65 mmHg, Urinproduktion = 0,5 ml/kg/h
und zentral- bzw. gemischtvendse O--Séattigung =
70% [64].

Dosisabhéangig auf verschiedene AR wirken folgende
Medikamente: die natirlichen Tyrosin-Abkédmmlinge
Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin sowie die
kinstlich hergestellten Dobutamin und Dopexamin.

gibt einen Uberblick liber die dosisab-

Tab. 5: Uberblick tiber die rezeptorspezifische Wirkungen der exogenen Katecholamine. Die angegebenen Dosisbereiche sind als
OrientierungsgréBe und nicht als absolute Werte anzusehen. Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass es keine gesicher-
ten Hinweise auf eine Therapieverbesserung durch den Einsatz von Dopamin gibt [70]. COMT Catechol-O-Methyl-
transferase, DA Dopamin-Rezeptoren, MAO Monoaminoxydase, t'/2 iv. Halbwertszeit nach einmaliger iv-Bolusgabe.

Adrenalin (Suprarenin®): natirlich (NebenNierenMark), Abbau: COMT + MAOQ, t'/z iv. = 1-3 Min.

0,01-0,05 pg/kg/min (= 1-4 pg/min/70kg) — 2D
0,05-0,2 pg/kg/min (= 4-14 pg/min/70kg) — B>
> 0,2 pg/kg/min — o=

glattmuskul. Dilatation (|, Nachlast) + 1 Lipolyse + 1 Lactat
pos. inotrop + pos. chronotrop + pos. dromotrop,

1 Leberglykolyse, Cave: arrhythmogen

Vasokontraktion

Noradrenalin (Arterenol®): natlrlich (NebenNierenMark), Abbau: COMT + MAO, t'/z iv. = 1-3 Min.

linear ab 0,05 pg/kg/min (= 4 pg/min/70kg) — o™
bis 0,5 pg/min (= 35 pg/min/70kg) — B>
Dopamin: natirlich (NebenNierenMark), t'/z iv. = 1-3 Min.

bis 3-4 pg/kg/min (= 200 pg/min/70kg) — DA &
bis 15 pg/kg/min (= 1000 pg/min/70kg) — B>

ab 5 pg/kg/min (= 400 pg/min/70kg) zunehmend,
ab 15 pg/kg/min (= 1000 pg/min/70kg) ausschlieBlich — a1 =

Vasokontraktion (Cave: 1 Nachlast)
pos. inotrop + pos. chronotrop + pos. dromotrop

renale + Splanchnicusdilatation
pos. inotrop + pos. chronotrop + pos. dromotrop

Cave: arrhythmogen

Vasokontraktion

Dobutamin (Dobutrex®): kiinstlich, Racemat aus R(+) und S(-); Abbau: COMT (nicht MAO), t'/z iv. = 2 Min.; Cave: Tachykardie, am
starksten arrhythmogen, | Thrombo-Aggregation, fraglich 1 R-L-Shunt,

linear ab 2 pg/kg/min (= 200 pg/min/70kg) — B>
linear ab 7 pg/kg/min (= 600 pug/min/70kg) bis

30 pg/kg/min (= 2000 pg/min/70kg) — B2 D
ab 30 pg/kg/min (= 2000 pg/min/ 70kg) - o™

pos. inotrop + pos. chronotrop + pos. dromotrop

glattmuskul. Dilatation (| Nachlast) + 1 Lipolyse + 1 Laktat
Vasokontraktion

Dopexamin (Dopacard®): kiinstlich, Abbau: Leber (Ausscheidung 50% renal, 50% hepatisch) t'/z iv. = 5-7 Min. (verlangert bei

| HZV); ,je héher die Dosis, desto peripherer die Wirkung*
0,3-4 pg/kg/min (= 20-300 pg/min/70kg) — DA &

0,3-4 pg/kg/min (* 20-300 pg/min/70kg) — B>

Bi:pz=1:10

Vasodilatation, besonders von Niere (| Na*-Ruckresorption
~ Furosemid-Effekt) und Splanchnikus; nur 15% der DA--
Wirkung von Dopamin, | NA-Aufnahme am synapt. Spalt =
Re-Uptake-Hemmung = 1 HZV + | Nachlast bei chro-
nischer Herzinsuffizienz

glattmuskul. Dilatation (| Nachlast) + 1 Lipolyse + 1 Laktat



héngig rezeptorspezifische Wirkung der exogenen
Katecholamine.
Die Wiederherstellung eines ausreichenden kardialen
und cerebralen Perfusionsdruckes ist das primare
Ziel einer kardiopulmonalen Reanimation (CPR). Seit
Uber 40 Jahren ist Adrenalin das Mittel der ersten
Wahl: seine a»- und f2- vermittelten vasodilatatori-
schen Effekte bewirken die bendtigte Steigerung der
Organdurchblutung; die a:- und Bi-Wirkung erzeugt
die positive Ino- und Chronotropie und ist damit aber
auch fir den erhohten kardialen Sauerstoffbedarf
verantwortlich. Obwohl der koronare Blutfluss erhoht
wird, werden so die kardialen Sauerstoffreserven
reduziert [68]. Trotz initial erfolgreicher Wieder-
belebung sterben 7 von 8 Patienten in den folgenden
72 Stunden an Herzversagen aufgrund von Hypo-
tonie und rezidivierender, ventrikularer Ektopie [69].
Noradrenalin stimuliert primar vaskulare ai- sowie
a2-, weniger auch p2-AR und fuhrt zu einem signifi-
kanten Anstieg des systemvaskulédren Widerstandes
[66]. Wegen der geringeren positiven Ino- und
Chronotropie ist der myokardiale Sauerstoffver-
brauch signifikant kleiner als bei Adrenalin. Allerdings
sind die Ergebnisse beziiglich des Uberlebens nach
Reanimation nicht besser [68]. Im ischamischen
Myokard kommt es sehr schnell zu einer verminder-
ten Empfindsamkeit der ai-Rezeptoren, ein reiner a.i-
Agonist wird die ischdmische Schadigung durch
starke Vasokonstriktion zudem verstarken [68]. Die
ae-bedingte koronare Vasokonstriktion wird durch
postsynaptisch a--gesteigerte endotheliale NO-
Produktion ausgeglichen. Ein oaezs-selektiver Vaso-
pressor kénnte daher bei Herzversagen effektiver
sein, wenn die zentralen oza+c-AR nicht aktiviert wir-
den [68]. Mit diesem Prinzip der selektiven azs-Stimu-
lation konnten Pellis und Mitarbeiter durch die
Kombination von Adrenalin mit a:- und p-Blockade
die kardiale und neurologische Erholung nach
Reanimation signifikant verbessern [69].
Im Gegensatz zur a- und pi- gesteuerten myokardia-
len Durchblutung und Funktion, werden metaboli-
sche Effekte des Herzens hauptsachlich Gber p.-AR
gesteuert. Eine Abnahme der Rezeptorempfindsam-
keit und -dichte im septischen Schock bewirkt eine
reduzierte cAMP-Bereitstellung mit der Folge einer
kardialen Hyporeagibilitdt auf Katecholamine. So
bewirkt Adrenalin zwar eine hamodynamische
Stabilisierung, beeintrachtigt aber die regionale
Durchblutung insbesondere im Bereich Leber und
Splanchnikus am stérksten und fihrt neben einem
Anstieg des Blutglukosespiegels unter anderem zu
einer Laktazidose, die als Hinweis auf eine beein-
trachtigte Gewebeoxygenierung gewertet werden
kann. Adrenalin senkt nicht nur den hepatischen und
gastrointestinalen Blutfluss sowie Sauerstoffaus-

tausch, es reduziert auch die dortige Laktat-
Clearance [65]. NA ist deutlich weniger metabolisch
wirksam, steigert hepatischen Blutfluss und O--
Aufnahme ohne verédnderte lebervendse O--Satti-
gung und wird flr septische Patienten daher als erste
Wahl angesehen [64]. Eine mdgliche Indikation fir
Adrenalin ist neben der akuten Reanimation die
refraktare Hypotension und die schwere Herz-
insuffizienz [66].

Obwohl das amerikanische ,,Surviving Sepsis Cam-
paign Management Guidelines Committee“ die An-
wendung von Dopamin als Vasopressor bei septisch
bedingter Hypotension noch vorschlagt [64], spre-
chen viele Fakten gegen jegliche Anwendung dieses
Medikamentes. Auch in sog. ,Nierendosis“, also < 5
pg/kg/min, bei der vorwiegend dopaminerge DA:-
Rezeptoren stimuliert werden [66], erreicht Dopamin
keinen signifikanten Schutz vor renaler Dysfunktion
[70]. Zudem werden die splanchnische Oxygenation
(Umverteilung des nutritiven Blutflusses von der
besonders hypoxiegefdhrdeten Mukosa zur Musku-
laris), die gastrointestinale Funktion und das endokri-
ne / immunologische System (Unterdriickung der
Achse Hypothalamus - Hypophyse - Nebenniere und
der Schilddriise) negativ beeintrachtigt sowie der
Atemantrieb gebremst [70]. Somit kann aus heutiger
Sicht die Anwendung von Dopamin im perioperativen
Umfeld Uberhaupt nicht mehr empfohlen werden.
Dobutamin ist ein kinstliches Racemat aus einem
R(+)- und einem S(-) Enantiomer mit Uberwiegend
Bi-2-agonistischer Wirkung. Der hepatische Abbau
geschieht ausschlieBlich tUber die Catchol-O-Methyl-
Transferase (nicht zusatzlich Uber die Mono-
aminoxydase wie bei natlrlichen Katecholaminen).
Dobutamin ist das Inotropikum der ersten Wahl bei
persistierendem ,low-output® mit einem indizierten
Herzzeitvolumen < 2,5 I/min/m? trotz adaquater
Volumentherapie [66]. Im septischen Schock steigert
Dobutamin den regionalen Blutfluss mit gleichzeitiger
Zunahme des O:-Angebotes und der lebervendsen
O:-Sattigung bei reduzierter endogener Glukose-
produktion [71]. Die Kombination von Dobutamin und
Noradrenalin bewirkt die vorteilhaftesten Verédnde-
rungen von Hamodynamik, O-Transport und Meta-
bolismus bei geringster anatomischer Schadigung
von Lunge, Leber und Darm [64,71,72]. Die nach
Reanimation auftretende linksventrikulare Dys-
funktion (,myocardial stunning®) lasst sich durch
Dobutamin positiv beeinflussen. Die Applikation von
5 pg/kg/min fuhrte zu andauernder, signifikanter
Verbesserung der ventrikuldren systolischen und dia-
stolischen Funktion. Die auftretende Tachykardie
beeintrachtigt den myokardialen O:-Verbrauch aber
erst bei héherer Dosierung (7,5 pg/kg/min) signifikant
[73].



Dopexamin stimuliert ausgeprégt die p2- und auch

die Dopamin (DA:)-Rezeptoren. Dem Medikament
wurde lange ein protektiver Effekt auf den
Splanchnikus durch positive Beeinflussung der
Mikrozirkulation zugesprochen. Diese Hoffnungen
konnten nicht bestédtigt werden, da kein positiver
Einfluss auf gastrointestinale Perfusion, Intaktheit der
Darmbarriere, Kreatinin-Clearance oder Organ-
dysfunktion nachgewiesen werden konnte [74]. Beim
Einsatz von Dopexamin sind in der klinischen Praxis
ein veranderter Glukosestoffwechsel und erhdhte
Laktatkonzentrationen zu beobachten. Diese speziell
bei Dopexamin ausgepragte Nebenwirkung beruht
auf der selektiven Stimulation von p.-Rezeptoren, die
in der Leber zu einem Anstieg der Glykogenolyse und
im Skelettmuskel zu einer Steigerung der anaeroben
Glykolyse fuihrt [75]. In geringerer Auspragung ist die-
ser Effekt bei allen p2-stimulierenden Katecholaminen
vorhanden.
Eine Blockade der a-AR bewirkt eine verringerte
Aktivierung von NFkB, eine p-Blockade eine ver-
starkte Aktivierung. Da eine Immunsuppression fur
die meisten kritisch Kranken unvorteilhaft ist, kbnnte
man schlussfolgern, eine f-betonte adrenerge
Stimulation sei zu vermeiden [29]. In der Praxis
erweist sich die Anwendung von p-Mimetika in der
Therapie der septischen Kardiomyopathie als unver-
meidlich. Gerade flir Patienten mit septischem
Schock wird von den européischen Fachgesell-
schaften die Kombination von Dobutamin und
Noradrenalin empfohlen, welche die glnstigsten
Effekte auf die Organperfusion haben [73].

Schlussfolgerung und Ausblick

Die letzten Jahre fuhrten zu einem enormen Zuwachs
der Kenntnisse Uber die Adrenozeptoren und die
Folgen ihrer Aktivierung. Selektiv auf einzelne
Rezeptoren wirkende Medikamente werden zuneh-
mend zur Beeinflussung verschiedener Krankheiten
benutzt. Insbesondere die Modulation des Sym-
pathikotonus in der perioperativen Phase tritt heute
fur den Anasthesisten in den Vordergrund. So ist die
perioperative (3-Blockade nicht mehr aus Konzepten
der perioperativen kardiovaskularen Protektion weg-
zudenken und wird in den revidierten Empfehlungen
der American Heart Association und des American
College of Cardiology Uber die perioperative
Evaluation von Patienten fur nichtkardiochirurgische
Eingriffe ausdriicklich empfohlen [46]. Zweifelsfrei
nachgewiesen (d.h. AHA/ACC Evidenzklasse |) ist
der Nutzen fur chronisch p-blockierte Patienten und
solche mit etablierter koronarer Herzerkrankung bei
groBeren (GefaB-) Eingriffen. Die Hinweise fir den
positiven Einfluss bei anderen Patienten mehren sich

kontinuierlich [76], wenngleich groBere randomisierte
Studien (teilweise angekindigt sind, zumindest die
Endergebnisse [77] aber) noch fehlen.
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Korrespondenzadresse:

Dr. med. Heiko Lier

Klinik und Poliklinik flir Andsthesiologie und
Operative Intensivmedizin
Universitatsklinikum Kaéln

Kerpener StraBe 62

D-50937 KéIn

Tel.: 0221 478 5001 oder 5009, Funk: 1097
Fax: 0221 478 6093

E-Mail: heiko.lier@uk-koeln.de

Fortbildung zum OP-Manager/in

Zertifiziert durch den Berufsverband Deutscher Anasthesisten (BDA)
den Berufsverband der Deutschen Chirurgen (BDC)
in Zusammenarbeit mit dem Malik Managementzentrum St. Gallen

Krankenh&user und medizinische Abteilungen stehen in Zukunft unter steigendem Qualitats- und Kostendruck. Insbesondere in den perso-
nal- und kostenintensiven Bereichen werden demnéchst Ressourcen und Kernprozesse einer kritischen Analyse unterzogen und professio-
nelle Managementstrukturen und -strategien zunehmend von den Akteuren eingefordert.

Erfahrungen zeigen, dass die verbesserte Nutzung der Ressource OP einen der entscheidenden Standortvorteile flir Krankenh&duser in der
Zukunft darstellen wird. Professionelles OP-Management ist daher erforderlich, um diesen Bereich zu planen, zu entwickeln, zu steuern und

letztlich profitabel zu gestalten.

Modul 4: 05. - 06.09.2007
Modul 5: 07. - 08.09.2007

Termine: Modul 1:  (13.03.2007 ab 20.00 Uhr)  14.- 15.03.2007
Modul 2:  16. - 17.03.2007
Modul 3:  15. - 16.06.2007
Veranstaltungsort: ArabellaSheraton Hotel Carlton, Nirnberg (alle 5 Module)
Teilnehmerzahl: max. 18 Personen
Kosten: 3.590,- € fur BDA/BDC/DGAI-Mitglieder

3.690,- € fur Nicht-Mitglieder

(Seminarunterlagen inkl. Mittag- und Abendessen sowie Tagungsgetranken)

Weitere Informationen und Anmeldung: Tel.: 0911 933780

Fax.: 0911 3938195

www.bda.de www.dgai.de

PaSOS Basis-Schulung
fur PaSOS-Verantwortliche

(Patientensicherheits-Optimierungs-System)

Veranstalter:

Berufsverband Deutscher Anasthesisten (BDA)

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

Referenten: Dr. med. Angela Méllemann

Dr. med. Marcus Rall
Termine und Ort: auf Anfrage.

Seminargebiihr: € 150,

Dr. phil. Dipl.-Psych. Peter Dieckmann
Dipl.-Ing. (FH) Eric Stricker

Weitere Informationen: Geschéftsstelle BDA / DGAI (Tel.: 0911 / 9337811) www.bda.de



