Mikrodialyse: Biochemisches Monitoring im perioperativen und intensivmedizinischen Kontext

1. Einleitung

Die Uberwachung kritisch kranker Patienten stellt in der perioperativen und
intensivstationdren Phase eine besondere Herausforderung dar. Der klinische
Zustand dieser Patienten kann sich rasch dndern und der Verlauf ist hiufig von
lebensbedrohlichen Komplikationen geprigt. Somit versteht sich das Monitoring
im Operationssaal und auf der Intensivstation als integrativer Bestandteil in der
Behandlung der kritisch kranken Patienten und kann — angepasst an die Schwere
der vorliegenden Erkrankungen — entscheidenden Einfluss auf die Morbiditit und
Mortalitit nehmen [1, 2]. Monitoring (lat. monere = mahnen) ist definiert als
eine wiederholte oder kontinuierliche Echtzeiterfassung der physiologischen
Funktionen eines Patienten mit dem Ziel, Entscheidungen im Patientenmanage-
ment zu unterstiitzen, den optimalen Zeitpunkt therapeutischer Mafinahmen
festzulegen und die Effektivitit der eingeleiteten Therapien zu iiberpriifen [3].
Die wesentliche Aufgabe des intensivstationiren Monitorings ist die Uberwa-
chung der kardiovaskuliren Funktionen und eines adiquaten Sauerstofftranspor-
tes zu den Organen. Zahlreiche diagnostische und therapeutische Entscheidungen
im Bereich der perioperativen und intensivmedizinischen Betreuung kritisch
kranker Patienten basieren auf der Messung von Blutkonzentrationen endogener
Produkte des menschlichen Kérpers. Demgegeniiber ist es unumstritten, dass die
meisten biochemischen und pharmakologischen Vorginge im Gewebe auf zelluli-
rer Ebene stattfinden und im Falle einer Stérung zu einer Beeintrichtigung der
Organfunktion fithren konnen. Es sind sehr komplexe biochemische und patho-
physiologische Zusammenhinge von Krankheitsbildern intensivstationirer Pati-
enten, die fiir die Genese der Organdysfunktion — und des Organversagens —
verantwortlich sind. Eine gemeinsame Endstrecke des Versagens vitaler Organe
wird in einer Gewebshypoxie u.a. auf dem Boden einer gestdrten (Makro- und)
Mikrozirkulation gesehen, somit auf kapillirer und zellulirer Ebene [4]. Die
inadidquate Versorgung eines Gewebes mit Sauerstoff oder die Malutilisation trigt
zur Genese der Organdysfunktion bei und sollte daher durch verlissliche Indika-
toren der Gewebshypoxie detektiert werden. Somit sollte theoretisch die direkte
Beurteilung und Objektivierung der Konstellation biochemischer Stoffwechsel-
produkte auf zellulirer Ebene validere Aussagen iiber kritische Zustinde verschie-
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dener Organsysteme eines Patienten erlauben, als es durch die Messung globaler
und systemisch bedingter Parameter (z.B. Blutlaktat) méglich ist.

Fine derartige Uberwachung des Zellstoffwechsels steht seit einigen Jahren durch
das Verfahren der Mikrodialyse zur Verfligung, die als relativ gering-invasive,
sichere und kostengiinstige Methode beschrieben ist [5-7]. Eine in das Gewebe
eingebrachte Mikrodialysesonde imitiert eine Blutkapillare und erméglicht iiber
die gewonnenen Metabolite einen Einblick in den funktionellen Zustand der
Zellen. Diese Arbeit gibt anhand der verfiigbaren Literatur und der eigenen Er-
fahrungen und geschilderten Studienergebnisse einen Uberblick iiber die derzeit
etablierten, bereits klinisch praktizierten Anwendungsbereiche sowie potentielle
Einsatzméglichkeiten der Mikodialyse im perioperativen und intensivmedizini-
schen Kontext. Nachfolgend werden die technischen Grundlagen der Mikrodialy-
se und die Applikation in wissenschaftlicher und klinisch relevanter Hinsicht
diskutiert sowie ein Ausblick auf die zukiinftigen Nutzungsméglichkeiten des
biochemischen Monitorings gewihrt. Diese Arbeit stiitzt sich auf eigene mehrjih-
rige Erfahrungen und Anwendungen auf dem Sektor der experimentellen und
klinischen Mikrodialyse als Methode der Gewebsstoffwechselmessung unter kriti-
scher Beleuchtung der aktuell verfiigbaren Literatur.

Prinzipien der Mikrodialyse
Grundlagen und Historie

Die In-vivo-Mikrodialyse stellt ein Verfahren zur Messung der Zusammensetzung
von Stoffwechselprodukten der interstitiellen Fliissigkeit unterschiedlicher Gewe-
be dar. Der interstitielle Raum eines Gewebes ist dasjenige Kompartiment, in
dem die extrazellulire Fliissigkeit die einzelnen Zellen umgibt, also der Zielstuk-
tur des biochemischen Monitorings direkt exponiert ist. Die in das Gewebe ein-
gebrachte Mikrodialysesonde imitiert funktionell eine Blutkapillare, indem Sub-
stanzen in das Gewebe hineintransportiert und aus dem Extrazellularraum elimi-
niert werden kénnen [5, 6] (Abb. 1).

Im Gegensatz zu bildgebenden Verfahren oder Biosensoren, die als detektierende,
diagnostische Mafinahmen eingesetzt werden, muss die Mikrodialyse nach Asser-
vierung des Dialysates mit weiteren analytischen Instrumenten gekoppelt werden.
Abhingig von den verfiigbaren analytischen Assays kann nahezu jede kleinmole-
kulare, 18sliche Substanz des extrazelluliren Kompartiments anhand der Mikro-
dialyse bestimmt werden. In den vergangenen Jahren hat sich der Einsatzbereich
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Abbildung 1: Prinzip der Mikrodialyse: Das innere Lumen der Mikrodialysesonde
wird mit einer Perfusionslisung - frei von den zu messenden Substanzen - mit einer
variablen Flussrate durchstrime. Dadurch wird iiber die Linge der Membran eine
Aquilibration der Substanzen gemifS des Konzentrationsgradienten zwischen EZR
und Perfusar angestrebt (oben). Das interstitielle Dialysat wird am abfiibrenden
Schenkel des Katheters in speziellen Auffangbebiiltern fiir die Analyse asserviert (un-
ten).
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der Mikrodialyse von der laborchemischen, wissenschaftlichen Ebene in die der
klinischen Anwendung verlagert. Hier sind insbesondere die Erfahrungen auf dem
Gebiet der neurochirurgischen intensivmedizinischen Diagnostik und der Dia-
betologie zu erwihnen. Der Fortschritt von der priklinischen Anwendung zur
klinischen Validierung auf bestimmten Sektoren wird u.a. in einer sprunghaften
Zunahme der in der Literatur verfiigbaren Anzahl an Publikationen reflekdiert [8-
10]. Dieses Phinomen wurde durch die Entwicklung immer empfindlicherer
Sensoren und Reagenzien férmlich ,katalysiert®.

Das Konzept der Mikrodialyse geht auf die frithen 60er Jahre zuriick, als erstmals
sogenannte ,,push-pull-Kaniilen, ,Dialytroden® und ,Dialyse-Sicke® tierexperi-
mentell in verschiedene Gewebe insertiert wurden, um direkt den regionalen
Gewebsstoffwechsel messen zu kénnen. 1974 waren es Pykock und Ungerstedt,
die erstmals iiber doppellumige Membranen berichteten, die fortan stetig weiter-
entwickelt und verbessert wurden, so dass die erste Anwendung der ,Nadelmem-
bran®, die anhand einer Fiihrungskaniile in das Gewebe eingebracht wird, am
Menschen noch im selben Jahr erfolgte. Die Entwicklung der Membranen und
Katheter resultierte in immer stabileren und gewebevertriglicheren Membranen,
die die Nutzung fiir weitere Indikationsgebiete gestattete. Fiir zahlreiche Applika-
tionsgebiete liegen derzeit europiische und amerikanische Zulassungen fiir den
Gebrauch am Menschen vor (Abb. 2).

Methodische Aspekte

Die Mikrodialyse basiert auf dem Prinzip, eine Blutkapillare zu imitieren und
losliche Molekiile aus der interstitiellen Fliissigkeit verschiedener Gewebe per
Aquilibration iiber eine an der Spitze des Katheters angebrachte semipermeable
Membran (semi-)kontinuierlich zu sammeln (Abb. 3). Es ergeben sich fiir die
Versuchsbedingungen jeweils unterschiedliche , Wiederfindungsraten® der Mole-
kiile des Interstitiums im Dialysat. Diese sogenannte Recovery wird entweder als
absolute (absolute Menge an Metaboliten) oder relative Recovery (prozentualer
Anteil der Metabolite im Dialysat in Relation zum Interstitium) angegeben und
steht in Beziehung zu den im Versuchsprotokoll angewandten Einstellungen und
Materialien. Die relative Recovery ist hierbei unabhingig von den Konzentrati-
onsinderungen des interstitiellen Raumes, wihrend die absolute Recovery positiv
mit den Konzentrationsinderungen des extrazelluliren Mediums korreliert [11,
12]. Die gemessenen Konzentrationen im Dialysat stehen in direkter Abhingig-
keit zu folgenden Bedingungen [13-16]:
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Abbildung 2: Bisherige in der verfiigbaren Literatur beschriebene Applikationsbereiche
der Mikrodialyse am Menschen. Uber die intrazerebrale und subkutane Anwendung
dieses Verfahrens existieren die ausgiebigsten Erfahrungen, wihrend Anwendungen am
Myokard und im intraperitonealen Raum bislang fast ausschliefSlich tierexperimentel]
beschrieben wurden. Die Wertigkeit dieses Verfabrens fiir die zuletzt genannten Ein-
satgbereiche wird derzeir von unserer Arbeitsgruppe klinisch in kontrollierten Studien
untersucht.

1. Flussgeschwindigkeit der Perfusionslésung: Die Flussraten sind variabel zwi-
schen 0,3 und Spl/min justierbar und korrelieren negativ mit der entspre-
chenden relativen Wiederfindungsrate, jedoch positiv mit der absoluten Reco-
very der entsprechenden Metabolite.

2. Die Linge der Sondenmembran korreliert positiv mit der absoluten #nd rela-
tiven Wiederfindungsrate der Substanzen des EZR im Dialysat. Um fiir die
spitere Analyse ausreichende Probenmengen zur Verfiigung zu haben, kann
z.B. die notwendige Erhshung der Flussraten durch die Verwendung einer
lingeren Membran kompensiert werden.

3. Die Eigenschaften der Mikrodialyse-Membran: Derzeit kommerziell verfiigha-
re Sonden mit Zulassung fiir den humanmedizinischen Gebrauch haben eine
Durchlissigkeit von 20 kDa. Fiir tierexperimentelle Belange sind Proben mit
einer Porengrofle von 100 kDa erhildlich. Des Weiteren sind potentielle In-
teraktionen von Proteinen mit den Membranbestandteilen ausschlaggebend

[17].
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Abbildung 3: Prinzip der Mikrodialyse mit Gewinnung eines Dialysates aus dem
interstitiellen Raum des Gewebes. Der Mikrodialyse-Katheter (MD) imitiert eine
Blutkapillare (Kap.), wodurch Molekiile niederen Molekulargewichtes in die Extra-
zelluliirfliissigkeit hineintransportiert werden kinnen und aus ibr per Dialyse fiir die
anschlieffende Analyse gewonnen werden kinnen. Unter physiologischen Bedingungen
(0ben) zeigt sich eine unauffillige Konstellation von Laktat und Pyruvat, wihrend bei
Vorliegen einer Ischimie oder Hypoxie (unten) sich eine Akkumulation von Laktat
mit niedrigeren Konzentrationen an Pyruvat mit konsekutiver Erbihung des Lak-
tat/Pyruvat-Quotienten ergibt.
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4. Der Diffusionskoeffizient des Gewebes: Die sogenannte Tortuositit der Ge-
webe beeinflusst die Diffusion der zu messenden Substanzen iiber die semi-
permeable Membran. Die Diffusionsgeschwindigkeit ist in kristalliner Lésung
hoher als in menschlichen Geweben.

5. Die Durchblutung des zu messenden Gewebes: Die Gewebeperfusion ist im
Kontext der Mikrodialyse-Messungen semiquantitativ anhand der Ethanol-
Dilutionsmethode bestimmt worden, die sich auf die Elimination eines zuge-
setzten Stoffes aus der Perfusionslésung stiitzt. Die Rate des ausgewaschenen
Ethanols korreliert negativ mit der Durchblutung des Gewebes [18-20].

6. Die Perfusionslésung sollte idealerweise die interstitielle Fliissigkeit beziiglich
ihrer Ionen-Konzentration und Osmolaritit imitieren, um Verfilschungen
durch osmotische Gradienten und entsprechende Fliissigkeitsverschiebungen
iiber die Membran zu vermeiden.

Die doppellumige Membran wird kontinuierlich iiber eine am zufiihrenden

Schenkel konnektierte Prizisionspumpe (CMA 107/CMA Microdialysis, Stock-

holm/Schweden) perfundiert. Durch Perfusion der Membran mit einer speziellen

Losung, die frei ist von den zu messenden Substanzen, diffundieren die im inter-

stitiellen Raum vorliegenden, léslichen Molekiile entsprechend des vorliegenden

Konzentrationsgradienten in die Perfusionslosung und werden zur nachfolgenden

Analyse passiv in einen speziellen Asservierungsbehilter (Microvial) transportiert.

Die interstiellen Dialysate werden entweder unverziiglich im semikontinuierli-

chen Modus in einem bedside-Verfahren analysiert (CMA 600, CMA Microdia-

lysis, Stockholm/Schweden, Abb. 4) oder fiir spitere wissenschaftliche Zwecke
asserviert.

Fiir die meisten Medien und Versuchsbedingungen ist die Aquilibration iiber die

semipermeable Kathetermembran nicht komplett, wodurch fiir das Verfahren der

Mikrodialyse eine Kalibration notwendig wird. Hierfiir stehen unterschiedliche

Arten zur Verfiigung, die auf verschiedenen Prinzipien beruhen, die In-vivo-

Recovery unter den bestehenden Bedingungen in einem ,steady-state“ Zustand

abzuleiten:

1. ,No-net-flux“~-Methode: Durch einen bidirektionalen Fluss durch die Mikro-
dialyse-Membran werden unterschiedliche Konzentrationen der zu untersu-
chenden Substanz dem Perfusat zugesetzt, bis keine Konzentrationsinderun-
gen von Perfusat und Dialysat mehr nachweisbar sind [21]. Die Konzentrati-
on entspricht somit derjenigen des extrazelluliren Gewebes. Die Durchfiih-
rung dieser Methode erfordert konstante Stoffkonzentrationen im extrazelluli-
ren Kompartiment, eignet sich daher weniger zur Konzentrationsbestimmung
exogen zugefiihrter Substanzen (z.B. Arzneimittel)
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Abbildung 4: In einer mobilen, computergestiitzten
Rechnereinbeit (CMA 600, 1i.) kinnen die Dialysat-
Proben unverziiglich am Patientenbett binnen 1,5
Minuten analysiert und die Ergebnisse auf dem Bild-
schirm graphisch dargestellt werden. Alle weiteren
Parameter der intensivstationir genutzten Uberwa-
chungsmafinahmen kinnen simultan zu den Mikro-
dialysewerten iiber separate Schnittstellen fiir eine
effektivere Interpretation der Ergebnisse gespeichert
werden. Die rechte Abbildung zeigt einen CMA-70-
Katheter mit beiliegendem Microvial im Original.

2. ,Retrodialyse“-Methode: Insbesondere fiir die Bestimmung exogen zugefiihr-
ter Stoffe (z.B. Pharmaka) geeignetes Verfahren. Das zu messende Arzneimit-
tel wird der Perfusionslésung zugesetzt und der Konzentrationsverlust des
Pharmakons im Dialysat bestimmt. Bei identischer Diffusionsgeschwindigkeit
von Sonde zu Extrazellulirraum und umgekehrt berechnet sich hieraus die
Recovery.

3. ,Zero-flow“-Methode: Diese Methode basiert auf der Annahme, dass die
Konzentration im Dialysat bei unendlich geringer Flussrate der des Interstiti-
ums entspricht. Durch stufenweise Reduktion der Flussraten der Perfusionsls-
sung gegen Null wird durch Extrapolation die ,wahre® Konzentration ver-
schiedener Metabolite im EZR errechnet [22, 23]. Diese Methode ist sehr
zeitaufwendig und fiir klinische Studien nur bedingt geeignet.
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4. ,Near-equilibrium“-Methode: Die Kombination einer moglichst langen
Membran mit der geringst moglichen Flussrate erméglicht die Angleichung
der Konzentrationen in den Kompartimenten beidseits der Mikrodialyse-
Membran. Hierdurch resultieren jedoch sehr kleine Probenvolumina, die zu-
sitzlich einer potentiellen Verdunstung wihrend langer Sammelperioden aus-
gesetzt sind. Fiir die Flussrate von 0,3 pl/min ergibt sich eine Wiederfindungs-
rate von nahezu 100%. Eine sehr geringe zeitliche Auflssung der Messwerte
wird als Nachteil dieses Verfahrens angesehen.

5. ,Internal Reference“-Methode: Fiir diese Methode werden radioaktive Marker
eines Stoffes, der sich in allen Gewebskompartimenten gleichmiflig verteilt,
dem Perfusat zugesetzt. Die Menge des Markers, die das Perfusat in das Ge-
webe hinein verlisst, und diejenige Menge nicht radioaktiven Markers, die aus
dem Gewebe in das Perfusat iibertritt, gleichen sich zunehmend an.

Anhand einer prizise durchgefiihrten Aquilibration betragen die intraindividuel-
len Variationskoeffizienten abhingig vom entsprechend zugefiihrten Analyt ca.
15%. In eigenen durchgefiihrten In-vitro-Experimenten zur Recovery-Rate der
Mikrodialyse-Membranen ergab sich fiir unsere Studien in Ubereinstimmung mit
der aktuell verfiigbaren Literatur eine optimale und praktikable Flussrate fiir die
Mikrodialyse-Pumpen von 0,5, bzw. 1pl/min, abhingig von dem fiir die entspre-
chenden laborchemischen Analysen notwendigen Probenvolumen [5, 6].

Aufbau der Mikrodialysesonden

Mikrodialysesonden wurden nach der o.g. Erstbeschreibung insbesondere seitens
der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. U. Ungerstedt, dem Pionier auf dem
Gebiet der Mikrodialyse vom Karolinska Institut/Stockholm, entwickelt. Die
derzeit kommerziell erhiltlichen Sonden bestehen entweder aus Polycarbonat,
Cuprophan oder Polyamid mit unterschiedlichen Porengréflen. In diesem Zu-
sammenhang sind unterschiedliche Katheter in Europa und Amerika fiir den
Gebrauch am Menschen mit verschiedenen Indikationsspektren zugelassen wor-
den. Eine Ubersicht hierzu gibt Abbildung 2. Einige Arbeitsgruppen um Tenhu-
nen oder Korth haben eigene Konstruktionen von Mikrodialyse-Membranen fiir
ihre experimentellen Untersuchungen erstellt. Neben der Bauart einer konzentri-
schen, Y-férmigen Sonde nach Westerink und Mitarbeitern [24, 25] haben diese
Arbeitgruppen auch transversale Sonden verwendet, bei denen die Membran in
einer Linie zwischen dem zu- und abfiihrenden Schenkel konstruiert ist [26-28].
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Parameter der gestorten Zellfunktion

Wihrend des perioperativen und intensivstationiren Monitorings scheint es von
vorrangigem Interesse, potentielle Schiden oder schidliche Einfliisse auf die zel-
luliren Funktionen unterschiedlicher Gewebe frithestméglich zu erkennen und zu
therapieren. Im Gegensatz zur Bestimmung der Blutparameter, die globale Ver-
dnderungen des gesamten Organismus anzeigen, ermdoglicht das Verfahren der
Mikrodialyse einen direkten Einblick in die Zellhoméostase des betreffenden
Gewebes. Aus geschidigten Zellen werden Stoffwechselprodukte bzw. bestimmte
organspezifische intrazellulire Marker (z.B. Troponin T des Myokards) in das
Interstitium und sekundir in die Blutbahn abgegeben [29-31]. Hierbei ist zu
erwihnen, dass in Hinblick auf die Messung von Blutkonzentrationen die diag-
nostische Wertigkeit eines Markers natiirlich mit seiner Organspezifitit steigt.
Dem zeitlichen Verlauf der Ausschwemmung derartiger Marker eines Gewebe-
schadens kommt hierbei besondere Bewandtnis zu, da ein spiter Gipfel der Blut-
konzentration eine frithzeitige Diagnose erschwert, ein frithzeitiger und kurzfristi-
ger Peak diagnostisch jedoch verpasst werden kénnte. Die langfristige Prisenz
eines diagnostischen Indikators im Blut ermdglicht zwar noch die Diagnose zu
einem spiten Zeitpunke, erschwert jedoch die zeitliche Auflésung iiber Beginn
und potentielle Progredienz eines pathologischen Geschehens. In der derzeit
verfiigbaren Literatur sind verschiedene Marker des Kohlehydrat- und Lipidstoft-
wechsels beschrieben worden, denen eine Indikatorfunktion einer gestdrten Zell-
homéostase zugeschrieben wird:

Glukose: Der interstitielle Glukose-Gehalt unterliegt mehreren Variablen und ist
vorrangig von der Blutkonzentration, der Zufuhr iiber den kapilliren Blutfluss
und der Aufnahme in die Zelle abhingig. Experimentelle und klinische Beob-
achtungen zeigen, dass eine erniedrigte Glukosekonzentration oft mit einem er-
niedrigten Gewebs-Sauerstoffpartialdruck einhergeht [32-34].

Laktat/Pyruvar-Quotient: Dieser Quotient ist ein hinlinglich beschriebener Mar-
ker des anaeroben Stoffwechsels basierend auf einer Ischimie oder/und Hypoxie.
Wihrend einer Ischimie (inadiquate Blutversorgung auf makro- oder mikrozir-
kulatorischer Ebene) besteht eine Minderversorgung der Zelle mit Sauerstoff und
Glukose mit iiberproportionaler Steigerung der intrazelluliren Glukoseaufnahme
fiir die Produktion energiereicher Phosphate (ATP). Aus dem anfallenden Pyruvat
wird zunehmend Laktat generiert, um die fiir die anaerobe Glykolyse notwendi-
gen Mengen an NAD" zu produzieren. Konsekutiv ergibt sich ein erhshter Lak-
tat/Pyruvat-Quotient [4, 5] (Abb. 3).
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Glycerol: Der Gehalt an interstitiellem Glycerol wird als Parameter der Lipolyse
durch z.B. sympathoadrenerge Stimulation interpretiert. Durch Stérung der iibli-
chen Energieversorgung der Zelle kommt es zu einem Einstrom von Calcium
nach intrazellulir, wodurch die intrazelluliren Phospholipasen aktiviert werden.
Diese Enzyme spalten in aktiviertem Zustand die Phospholipidmolekiile aus der
Phospholipid-Doppelmembran der Zelle und setzen freie Fettsiuren und Glycerol
frei [5, 7, 35]. Dieses initial im neurochirurgischen Sektor beobachtete Phino-
men, mit der Annahme einer direkten Korrelation der interstitiellen Glycerol-
Konzentrationen mit dem entstandenen Zellschaden, zeigte sich auch in unseren
tierexperimentellen und klinischen Studien.

Glutamar: Glutamat ist seit Beginn des Einsatzes der Mikrodialyse im neurochir-
urgischen Sektor ein wichtiger Indikator einer Ischimie/Hypoxie neuronalen
Gewebes. Durch den Calcium-Einstrom unter kritischen Mangelzustinden im
Gehirn wird die Freisetzung des Glutamates induziert. Neuere Untersuchungen
unterstreichen jedoch auch den méglichen Kausalzusammenhang zwischen dem
interstitiellen Glutamat in bradytrophen Geweben (Sehnen) und chronischen
Schmerzsyndromen [36, 37].

Messmethoden der Gewebsoxygenierung

Extrem komplexe biochemische und pathophysiologische Zusammenhinge von
Krankheitsbildern intensivstationirer Patienten sind fiir Genese der Organdys-
funktion — und des Versagens - verantwortlich. Eine gemeinsame Endstrecke des
Versagens vitaler Organe wird u.a. in einer Gewebshypoxie auf dem Boden einer
gestorten (Makro- und) Mikrozirkulation gesehen, somit auf zellulirer Ebene. Die
inadidquate Versorgung eines Gewebes mit Sauerstoff oder die Malutilisation trigt
zur Genese der Organdysfunktion bei und sollte daher durch verlissliche Indika-
toren der Gewebshypoxie detektiert werden. Die bisherigen in der klinischen
Routine genutzten Parameter der globalen Himodynamik und Oxygenierung
sind mehrfach als nur unzuverlissige Mafistibe fiir die Qualitit der Gewebsoxy-
genierung diskutiert worden [4]. Die Parameter der gemischtvendsen Siittigung
(SvO,) aus dem Pulmonalarterienkatheter dienen als Mafl der globalen Ge-
websoxygenierung, lassen jedoch keine Riickschliisse auf eine adiquate regionale
Sauerstoffversorgung potentiell gefihrdeter Organe zu [4]. Die Anderungen in der
SvO, kénnen ohne zusitzliche Informationen nicht den Beginn einer Gewebshy-
poxie identifizieren.
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Die Konzentrationen des Bluz-Laktates eines Individuums steigen, sofern die O,-
Versorgung eine kritische Grenze unterschreitet. Obwohl ein Wert iiber 2mmol/I
als Indikator fiir eine Gewebshypoxie angesehen wird, sind doch zahlreiche weite-
re Faktoren fiir eine Hyperlaktatimie ohne zugrunde liegenden Sauerstoffmangel
beschrieben worden [4, 33].

Die Infrarot-Spektroskopie ist eine nicht-invasive, optische Methode, die die Kon-
zentrationen an oxygeniertem und nicht-oxygeniertem Himoglobin im Gewebe
misst, die Angabe von Absolutwerten fiir interindividuelle Vergleiche ist jedoch
nicht méglich.

Die Phosphoreszenz-Quenching-Technik basiert auf der O,-abhingigen Abnahme
der Phosphoreszenz im Gewebe nach der Gleichung von Stern-Volmer. Nach ca.
1h post injectionem diffundiert das Porphyrin in das Interstitium und lisst Riick-
schliisse auf die Oxygenierung im Gewebe zu.

Polarographische Sauerstoff-Sensoren (Platin, Gold-Elektroden) sind die am hiu-
figsten verwendeten Gerite zur Bestimmung der Gewebsoxygenierung. Uber eine
fiir Sauerstoff permeable Teflon-Membran mit entsprechender angelegter Span-
nungsdifferenz kann der Sauerstoffpartialdruck abgeleitet werden.

Da die Heterogenitit der Gewebsperfusion und der O,-Versorgung nach Ansicht
einiger Autoren physiologischerweise auf dem Boden eines unterschiedlichen
Stoffwechselbedarfes resultiert, erscheint es sinnvoll, direkt diese metabolische
Aktivitdit aus der Konstellation verschiedener Stoffwechselprodukte oder dem
Gehalt an energiereichen Phosphaten (ATP) im Gewebe zu objektivieren.

Einsatzbereiche der Mikrodialyse

Initial wurde die Mikrodialyse fiir wissenschaftliche neurologische und neuro-
chirurgische Zwecke zur Bestimmung der Konzentrationen von Neurotransmit-
tern entwickelt, nachfolgend jedoch sehr rasch an die Bediirfnisse weitergehender
wissenschaftlicher Fragestellungen adaptiert. Die erste in diesem Zusammenhang
publizierte Studie der humanmedizinischen Applikation der Mikrodialyse
stammte 1989 aus dem Sektor der Diabetologie mit subkutaner Messung der
interstitiellen Glukosekonzentrationen [38]. Seither sind zum Zeitpunkt der
Verfassung dieser Habilitationsschrift in 7993 Publikationen Sachverhalte aus
nahezu allen Sektoren der Medizin, Pharmakologie, Physiologie und Biochemie
versucht worden, anhand der Mikrodialyse zu beleuchten. Aus Sicht der Praktika-
bilitdt sind keinerlei besondere Fertigkeiten fiir die Anlage eines Mikrodialyse-
Katheters notwendig. Diese Anlage im subkutanen und kutanen Gewebe kann
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durch jeden in der Anlage einer venssen Verweilkaniile erfahrenen Arzt erfolgen
und birgt fiir den Patienten keine nennenswerten Unannehmlichkeiten. In unse-
ren Studien hat keiner der teilnehmenden Patienten bzw. Probanden sich iiber
unangenehme Sensationen wihrend der Katheteranlage, sofern im Wachzustand
erfolgt, beklagt. Die in das Gewebe eingebrachten Mikrodialysesonden kénnen je
nach Fragestellung iiber mehrere Stunden bis zu mehreren Wochen in situ belas-
sen werden, ohne wesentliche Komplikationen zu bergen. Des Weiteren sind
durch die Entwicklung flexibler Membranen Untersuchungen an Personen wih-
rend korperlicher Bewegung erméglicht worden, die insbesondere im sportmedi-
zinischen Sektor durch Anlage im bewegten Muskel wichtige und neue Erkennt-
nisse nach sich zogen [39-41].

Insbesondere durch die rasch voranschreitende Entwicklung immer priziserer und
fiir die Nutzung am Menschen zugelassener Mikrodialyseutensilien, die seit eini-
gen Jahren kommerziell erhildich sind. Die wohl ausgiebigsten Erfahrungen
existieren bislang auf dem Sektor der Neurochirurgie mit der intrazerebralen
Applikation der Mikrodialysesonden zur diagnostischen Uberwachung von Pati-
enten mit intrazerebralen Ischimien, Traumata und vasogenen Komplikationen
oder zur Bestimmung der Konzentrationen verschiedener Neurotransmitter [35].
Anhand dieses Verfahrens wurden in zahlreichen Studien auf dem Gebiet der
Diabetologie Untersuchungen zum Glukosestoffwechsel durchgefiihrt, die u.a.
Erkenntnisse iiber die Insulinresistenz des peripheren Fettgewebes als itiologi-
schem Faktor in der Genese des Diabetes mellitus erbrachten [38, 42-44]. Mitt-
lerweile existiert ein portables Mikrodialysesystem fiir die kontinuierliche Eigen-
Glukosemessung der Patienten ohne den Nachteil einer wiederholten Traumati-
sierung durch Kaniilenstiche [45]. Im neonatologischen intensivstationiren Be-
reich haben insbesondere die Untersuchungen von Baumeister et al. die Anwen-
dung dieses Uberwachungsverfahrens in der kontinuierlichen Glukosemessung
vorangetrieben [46].

Pharmakokinetische Untersuchungen per Mikrodialyse erbrachten zunehmend
die Erkenntnis, dass die Messung von Plasmakonzentrationen eines Pharmakons
deutlich von denen des Gewebes divergiert und somit die Intervalle fiir die Repe-
titionsdosen modifiziert werden miissen [47-50]. Insbesondere beziiglich der
Pharmakokinetik von Antibiotika im intensivmedizinischen Kontext nach Herz-
operationen sind lingere Halbwertzeiten in den Geweben als im Blut beschrieben
worden [51]. In weiteren Untersuchungen wurden die Gewebskonzentrationen
von Piperacillin im Zustand einer Sepsis im subkutanen Gewebe als subinhibito-
risch nachgewiesen, wihrend die Plasmakonzentrationen hingegen normwertig
waren [52, 53]. Hierdurch liefen sich einerseits therapeutische Misserfolge, insbe-
sondere jedoch eine zunehmende Resistenzentwicklung von Keimen im intensiv-
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medizinischen Bereich erkliren. In der Onkologie bedient man sich des Verfah-
rens der Mikrodialyse, um die Penetration von Chemotherapeutika in soliden
Tumoren zu objektivieren. Es liegen Hinweise vor, dass die Konzentration des
Pharmakons im Tumorgewebe mit dem therapeutischen Erfolg korreliert [54].
Ein Sektor besonderen wissenschaftlichen Interesses in der Dermatologie und
Allergologie ist der Einsatz der Mikrodialyse zur Bestimmung der Histamin-
Liberation auf unterschiedliche Stimuli. Eine an der Universitit Tiibingen ge-
griindete Arbeitsgruppe widmet sich vorrangig der wissenschaftlichen und klini-
schen Aufarbeitung dieses Themenkomplexes. Im Bereich der plastischen Chirur-
gie wird dem Verfahren zur Detektion von Ischimien freier mikrovaskulirer
Gewebetransplantate inzwischen ein hoher Stellenwert beigemessen [34, 55].

Kennergren et al. insertierten Mikrodialysesonden tierexperimentell und in klini-
schen Untersuchungen in die ischimischen Anteile des Myokards, um in der
postoperativen Phase nach Revaskularisationen anhand der Konzentrationsbe-
stimmung von Troponin T und Aspartat-Amino-Transferase (ASAT) potentielle
myokardiale Schiden durch Ischimie und Reperfusion zu objektivieren [56-59].
Erhshte Konzentrationen dieser Marker korrelierten mit elektrokardiographi-
schen Verinderungen und waren zeitlich frither detektierbar. Auch Habicht und
Mitarbeiter beschrieben die Durchfiihrbarkeit der myokardialen Mikrodialyse
exemplarisch an einem kleinen Patientenkollektiv wihrend herzchirurgischer

Eingriffe [60].
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2. Fragestellungen

Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Aussagekraft des Verfahrens der Mikrodialy-
se als zusitzliches diagnostisches Instrument in Kombination mit den bislang im
perioperativen und intensivmedizinischen Kontext etablierten Uberwachungs-
methoden zu beurteilen.

I. Themenkomplex Sepsis/Endotoxinimie/systemische
Inflammation

In tierexperimentellen Studien wurde die Reaktion verschiedener Gewebe auf eine
Endotoxinimie untersucht und die Konstellation der zu messenden Stoffwechsel-
produkte wihrend einer systemischen Inflammation mit den himodynamischen
Parametern und Blutkonzentrationen korreliert (I.1.). Ferner sollte der Effekt
einer Endotoxin-Impfung (I.2.) und einer Vorbehandlung mit Monophosphoryl-
Lipid A (MPL, L.3.) auf den Zellstoffwechsel und die ,metabolische Antwort®
eines Organismus auf eine Endotoxinimie objektiviert werden. Des Weiteren soll
die diagnostische Aussagekraft gegeniiber einem erweiterten invasiven Monitoring
beleuchtet werden.

II. Themenkomplex Hypoxie
Tierexperimentell sollten die Stoffwechselverhiltnisse wihrend einer hypoxischen
Hypoxie und die Auswirkungen unterschiedlicher Reoxygenierungsmafinahmen

(21% vs. 100% Sauerstoff) auf die Beseitigung einer anaeroben Stoffwechsellage
nach definierter Hypoxie objektiviert werden (II.1., I1.2.).
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III. Themenkomplex Abdominalchirurgie

In einer Studie aus dem Gebiet der Abdominalchirurgie sollte untersucht werden,
ob sich anhand der intraperitonealen Messung der Stoffwechselkonzentrationen
des Aszites per Mikrodialyse kritische Zustinde des Gastrointestinaltraktes reflek-
tieren lassen (III.1.). In einer weiteren klinischen Beobachtung sollten potentielle
Auswirkungen einer Laparatomie auf den Zellstoffwechsel des subkutanen Kom-
partimentes von Patienten in Allgemeinanisthesie untersucht werden (II1.2.).

IV. Themenkomplex Hypoglykimie und zellulirer Stress

Diese Studie an gesunden freiwilligen Probanden untersuchte die Auswirkungen
einer iatrogenen hyperinsulinimen Hypoglykimie auf den zelluliren Stoffwechsel
des subkutanen Gewebes. Hierbei galt insbesondere den Verinderungen des Lak-
tat/Pyruvat-Quotienten als Hypoxieparameter und der interstitiellen Glycerol-
Konzentrationen als Parameter der sympathoadrenergen Stimulation besondere
Aufmerksamkeit.
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