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1 Einleitung

1.1 Schock

Ein Schock ist ein akuter, lebensbedrohlicher Zustand, der durch eine
unzureichende  Perfusion und daraus resultierende  mangelhafte
Sauerstoffversorgung der Korperzellen und Gewebe gekennzeichnet ist. Dies
fuhrt zu einer gestorten =zellularen Funktion und kann zum multiplen
Organversagen und Tod fuhren, wenn er nicht rechtzeitig erkannt und behandelt
wird. Es werden vier Schockformen unterschieden, die unterschiedliche
Ursachen haben. Sie weisen ahnliche Merkmale auf und gehen mit Hypotonie
und beeintrachtigter Sauerstoffzufuhr und -verwertung im peripheren Kreislauf
einher (Cecconi et al., 2014). In letzter Konsequenz hat ein Schockgeschehen
haufig ein Multiorgandysfunktionssyndrom zur Folge, welches sich aus einer
Kreislaufinsuffizienz, einem akuten Nierenversagen, einem Lungenversagen und
auch Leberinsuffizienz zusammensetzt (Standl et al., 2018).

Obwohl keine universelle Definition des Schocks existiert, werden haufig vier

Schockformen differenziert

- Hypovolamischer Schock
- Distributiver Schock
- Kardiogener Schock
- Obstruktiver Schock.

Diese Schockformen werden weiterhin in Untergruppen unterteilt. Der
hypovolamische Schock weist vier und der distributive Schock drei Untergruppen
auf (Standl et al., 2018).

Pathophysiologisch kénnen die Schockformen primar folgenden Organsystem
zugeordnet werden: dem Blut- und FlUssigkeitskompartiment, dem Gefasystem,

dem Herz- und Kreislaufsystem (Standl et al., 2018). Ein hypovolamischer



Schock tritt auf, wenn es zu einer Abnahme des vendsen Rulckstroms infolge
eines Volumenverlustes kommt. Dies kann intern oder extern bedingt sein,
beispielsweise durch Blutungen oder im Rahmen eines Traumas ohne
offensichtliche Blutungen (Cecconi et al., 2014, Stand| et al., 2018). Zu den
Hauptursachen des kardiogenen Schocks zahlen Herzinfarkt, Myopathien,
Myokarditis und Arrhythmien, sowie andere zugrunde liegende Kkardiale
Erkrankungen (Standl et al., 2018). Lungenarterienembolien,
Spannungspneumothorax und die kardiale Tamponade kdnnen zum obstruktiven
Schock fuhren. Ein distributiver Schock wird haufig durch einen Verlust des
Gefalltonus und den daraus resultierenden verminderten Blutfluss verursacht.
Dies tritt insbesondere beim septischen oder anaphylaktischen Schock auf
(Cecconi et al., 2014).

Die Diagnose ,Schock® wird im klinischen Alltag anhand von klinischen
Untersuchungen, hamodynamischen Faktoren und biochemischen
Veranderungen gestellt. Bei einem Schockzustand nimmt der mittlere arterielle
Druck (MAP) ab, was haufig eine Reflextachykardie zur Folge hat. Diese
Regulationsmechanismen sind jedoch im Schock nicht ausreichend, wodurch es
zu einer Minderperfusion der peripheren Gewebe kommt. Dies kann klinisch
beispielsweise anhand von Hautveranderungen (,Mottled Skin“), einer Abnahme
der Diurese und einer Veranderung des neurologischen Status des Patienten
festgestellt werden. Die Minderperfusion der peripheren Gewebe und die daraus
resultierende Gewebehypoxie werden haufig als Erklarung fur den Anstieg des
Laktatspiegels auf Uber 1,5 mmol/l herangezogen, welcher mithilfe der
Blutgasanalyse ermittelt werden kann (Reinhart et al., 2010, Vincent and De
Backer, 2013).

Aufgrund der veranderten Mikrozirkulation steigt die Synthese von
proinflammatorischen Mediatoren, wie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und
Interleukin-6 (IL-6). Diese wiederum induzieren die Expression der induzierbaren
NO-Synthase (iNOS) und fuhren zur anschlielenden Produktion des
gefalerweiternden Stickstoffmonoxids (NO). NO wirkt als Vasodilatator, was zu
einer Abnahme des Gefalitonus, insbesondere dem der Widerstandsgefale,
fuhrt (Koeppen et al., 2004). Es spielt eine erhdhte endotheliale Produktion von



Stickstoffmonoxid eine wesentliche Rolle in der Pathophysiologie des Schocks.
Die erhdhte NO-Produktion flhrt zu einer Abnahme des mittleren arteriellen
Drucks und begunstigt die Entwicklung einer Organmalperfusion (Petros et al.,
1994, Joffre et al., 2020). Des Weiteren wird angenommen, dass die NO-
Konzentration zur zunehmenden Resistenz gegenuber Katecholaminen beitragt
(Evans et al., 1993, Tchen and Sullivan, 2020).

Die Therapie eines Schocks zielt zunachst auf die Behebung der Ursachen ab.
Um eine hamodynamische Stabilisierung zu erreichen, stehen verschiedene
Therapiemoglichkeiten zur Verfigung. Wenn die alleinige Volumentherapie zur
Wiederherstellung der Hamodynamik nicht ausreicht, erhalten die Patienten
Vasopressoren. In vielen klinischen Studien wurden Vasopressoren wie
Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin untersucht (Annane et al., 2007, Myburgh
et al.,, 2008, De Backer et al., 2010). Noradrenalin hat sich bei den meisten
Schockformen als Vasopressor der ersten Wahl durchgesetzt. Bei Patienten mit
einem schwerwiegenden Kreislaufversagen sind zusatzliche vasoaktive
Substanzen erforderlich. In mehreren klinischen und experimentellen Studien
bezlglich der Schocktherapie wurden NO-Synthase-Inhibitoren untersucht, doch
der Einsatz dieser Substanzen hat sich in der klinischen Therapie nie
durchgesetzt (Bailey et al., 2007).

1.1.1 Epidemiologie

Schock ist ein allgemeines Krankheitsbild, welches bisher nicht durch eine
universelle Definition festgelegt wurde. Aus diesem Grund existieren keine
Studien, die die Epidemiologie des klinischen Krankheitsbildes ,Schock®
untersucht haben. Wenn man eine Epidemiologie des Schocks erstellen mdchte,
muss man daher die Haufigkeiten der einzelnen Schockformen separat
betrachten.

Im Rahmen einer von Vincent und De Backer verdffentlichten Studie zeigte sich,
dass der distributive Schock, hierbei vor allem der septische Schock, mit 62 %

am haufigsten in der Patientenpopulation vertreten ist. Gefolgt wird dieser dann



vom kardiogenen und hypovolamischen Schock mit jeweils 16 %, dem
distributiven Schock (nicht-septisch) mit 4 % und dem obstruktiven Schock mit 2
% (Vincent and De Backer, 2013).

In einem Zeitraum von 2007 bis 2013 wurden mittels der DRG-Statistik die
behandelten Sepsisfalle in Deutschland erfasst. Dabei lag die Zahl der in
Deutschland Erkrankten fur das Jahr 2013 bei etwa 280.000 Patienten
(Fleischmann et al., 2016). Ein jahrlicher Anstieg der Inzidenz von 5,7 % im
Zeitraum von 2007 bis 2013 war zu beobachten, wohingegen die Mortalitat von
27,0 % auf 24,3 % zurickgegangen war (Fleischmann et al., 2016, Standl et al.,
2018). Einen septischen Schock erlitten 35 % dieser Patienten, von denen 58,8
% daran verstarben (Fleischmann et al., 2016, Standl et al., 2018). In der von
Scholz et al. in Deutschland durchgefuhrten FITT-STEMI-Studie (Feedback-
Intervention and Treatment-Times in ST-Elevation Myocardial Infarction) betrug
die Letalitdt der Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock 39 %
(Scholz et al., 2018, Werdan et al., 2021). Anhand des Traumaregisters der
Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie kdnnen Rickschlisse auf die Anzahl
der Patienten mit einem hypovolamischen Schock gezogen werden (Standl et al.,
2018). Diese belauft sich auf 50.000 pro Jahr (Standl et al., 2018).

1.1.2 Kriterien fir den septischen Schock

In Deutschland erkranken jahrlich 280.000 Patienten an einer Sepsis, wobei die
Inzidenz kontinuierlich um 5,7 % pro Jahr ansteigt. Im Gegensatz dazu ist die
Mortalitat von 27,0 % auf 24,3 % rucklaufig (Fleischmann et al., 2016). Mithilfe
der 2004 eingefuhrten DRG-Statistik konnten behandelte Sepsisfalle im Zeitraum
von 2007 bis 2013 erfasst werden (Standl et al., 2018). Es wurde festgestellt,
dass die Haufigkeit septischer Erkrankungen bei alteren und polymorbiden
Patienten zunahm, wobei sie in der Altersgruppe uber 85 Jahren auf 1434 pro
100.000 anstieg (Fleischmann et al., 2016). Eine von Vincent und De Backer
durchgefuhrten Studie ergab, dass der septische Schock, als eine Form des
distributiven Schocks, in der Patientenpopulation am haufigsten auftrat und 62 %
ausmachte. Diesem folgten der kardiogene und der hypovolamische Schock mit



jeweils 16 %, der nicht-septische distributive Schock mit 4 % und schliel3lich der
obstruktive Schock mit 2 % (Vincent and De Backer, 2013).

Laut den aktualisierten Kriterien der Sepsis-3-Konsensuskonferenz von 2016
wird Sepsis als lebensbedrohliche Organdysfunktion definiert, die durch eine
unangemessene Korperreaktion auf eine Infektion entsteht (Singer et al., 2016).
Die zuvor verwendeten SIRS-Kriterien (Systemisch-Inflammatorisches
Response-Syndrom) wurden von der European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) Uberarbeitet
und angepasst (Brunkhorst et al., 2020). Zur Diagnose der sepsisassoziierten
Organdysfunktion wird der Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score
verwendet (Vincent et al., 1996). Dabei werden die Funktionen von Leber, Niere,
Lunge, Herzkreislaufsystem, Blutbildung und Bewusstseinslage bewertet. Ein
Anstieg um mehr als 2 Punkte im Score weist auf das Risiko einer Sepsis hin.
Fir ein schnelles Screening dient der Quick-SOFA (qSOFA), der die
Atemfrequenz (> 22/min), den systolischen Blutdruck (< 100 mmHg) und den
Bewusstseinszustand berucksichtigt (Vincent et al., 1996).

Ein septischer Schock ist durch eine persistierende arterielle Hypotonie
charakterisiert, bei der eine Katecholamintherapie erforderlich ist, um einen
mittleren arteriellen Blutdruck von uber 65 mmHg zu erreichen. Zudem tritt ein
Laktatanstieg von mehr als 2 mmol/L auf (Singer et al., 2016, Standl et al., 2018,
Brunkhorst et al., 2020). In der intensivmedizinischen Behandlung sind eine
zugige Therapie durch Fokussanierung und antimikrobielle Behandlung
entscheidend. Die hamodynamische Stabilisierung kann durch Volumentherapie
und den Einsatz von Vasopressoren erzielt werden. Fur eine differenzierte
Therapie kann ein erweitertes invasives Monitoring herangezogen werden (Gotts
and Matthay, 2016, Standl et al., 2018).

1.1.3 Kriterien fiir den kardiogenen Schock

Der kardiogene Schock resultiert aus einer akuten Funktionsstérung des

Herzens, die durch eine kritisch verminderte Pumpfunktion des Herzens



gekennzeichnet ist. Dies kann zu einer Stérung der Endorganperfusion und
Hypoxie fihren (van Diepen et al., 2017, Tewelde et al., 2018).

In der 2019 verdffentlichten  Deutsch-Osterreichischen-S-3-Leitlinine
.Infarktbedingter kardiogener Schock — Diagnose, Monitoring und Therapie® ist
der kardiogene Schock definiert durch einen systolischen Blutdruck < 90 mmHg
fur mindestens 30 min oder einen Blutdruckabfall um mindesten 30 mmHg vom
Ausgangswert fur mindestens 30 min, sowie einen systolischer Blutdruck > 90
mmHg, der nur mit Katecholaminen und/ oder Extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO) aufrechterhalten werden kann (Werdan et al.,
2021).

FiUr die Diagnosestellung des kardiogenen Schocks in Deutschland sind diese
zwar nicht erforderlich, doch haben sich zwei wichtige Forschungsdefinitionen
aus folgenden Studien entwickelt: Zum einen aus der SHOCK-Studie von
Hochman et al. (Should We Emergently Revascularize Occluded Coronaries for
Cardiogenic Shock), in der die hamodynamischen Parameter Herzindex (HI)
unter 2,2 L/min/m? und der pulmonalarterielle Okklusionsdruck (PAOP) Uber 15
mmHg flur die Diagnostik hinzugezogen wurden (Hochman et al., 1999). Zum
Anderen die IABP-SHOCK II-Studie (Intraaortic Balloon Pump in Cardiogenic
Shock Il) von Thiele et al., in der kein hamodynamisches Monitoring durchgefuhrt
wurde, aber klinische Lungenstauung als diagnostisches Kriterium einbezogen
wurde (Thiele et al., 2012).

Die haufigste Ursache fur einen kardiogenen Schock mit etwa 80 % (Furer et al.,
2017) ist der Myokardinfarkt mit daraus resultierendem Linksherzversagen
(Tewelde et al., 2018, Werdan et al., 2021). Ein akuter ST-Strecken-Elevations-
Myokardinfarkt (STEMI) oder ein Non-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt
(NSTEMI) kénnen im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms ebenfalls einen
kardiogenen Schock verursachen. Wichtige diagnostische Verfahren wie das
Elektrokardiogramm (EKG) und die Echokardiographie kdnnen Aufschluss uber
die Atiologie und Pumpfunktion des Herzens geben. Eine zuséatzliche
laborchemische Diagnostik, welche eine Troponinerhdhung und Anstieg der

Creatinkinase-MB (CK) aufzeigt, kbnnen Hinweise sein.



Klinisch  Anzeichen einer zentralen Zirkulation, wie Veranderter
Bewusstseinszustand, kalte, blasse Haut, Oligurie mit einer Urinausscheidung
von weniger als 30 ml/h und einem Anstieg des Serumlaktats dber > 2,0 mmol/I
(Werdan et al., 2021).

Weitere Ausldser des kardiogenen Schocks kdnnen myogene Ursachen haben,
wie die akute Myokarditis, Kardiomyopathien, chronische Herzinsuffizienz und
die Amyloidose. Mechanische Faktoren umfassen Herzklappenerkrankungen
(Stenosen, Insuffizienzen), Thromben, Lungenembolien und Aortendissektionen.
Rhythmogene Ursachen schlielien Tachyarrhythmien oder Bradyarrhythmien
jeglicher Genese sowie supraventrikulare und ventrikulare Tachykardien ein
(Tewelde et al., 2018, Werdan et al., 2021). Pathophysiologisch laufen mehrere
Signalkaskaden parallel ab und I6sen einen Circulus vitiosus aus. Zunachst wird
die Nachlast reduziert, was sich auf den Blutdruck auswirkt und diesen somit
senkt. Allerdings fuhrt die insuffiziente Flllung des rechten Herzens zu einer
reduzierten Perfusion der Koronararterien, was wiederum zu einer
Verschlechterung des geschadigten und ischamischen Herzen fuhrt. Auch eine
Erhéhung des Sympathikotonus mittels endogener und exogener Katecholamine
steigert das Herzzeitvolumen und verstarkt somit die Kontraktilitat des Herzens,
erhdht aber gleichzeitig den Sauerstoffverbrauch und das Risiko flr weitere
Herzschadigungen (Furer et al., 2017).

Inflammatorische Ausloser spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei einem
kardiogenen Schock. Die Expression der endothelialen Stickstoffmonoxid-
Synthase (eNOS) und der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS)
fuhrt zur Produktion von gefallerweiterndem Stickstoffmonoxid. Dies induziert
eine periphere Vasodilatation, die einen negativen inotropen Effekt hat. Folglich
fuhrt dies zu einem Abfall des arteriellen Drucks und beeintrachtigt die
Organperfusion (van Diepen et al., 2017). Die Therapie besteht in der
frihestmdglichen Wiederherstellung der Koronarperfusion mittels der perkutanen
Koronarintervention (PCI) und ggf. Stentimplantation sowie in wenigen Fallen
mittels des aortokoronaren Bypasses (van Diepen et al., 2017, Werdan et al.,
2021). Weitere Therapiemdglichkeiten sind mechanische Unterstlitzungen wie



die intraaortale Ballonpumpe (IABP) und die Extrakorporale
Membranoxygenierung (Tewelde et al., 2018).

Des Weiteren erfolgen im Rahmen der symptomatischen Therapie eine
Verbesserung der Endorganperfusion und der Mikrozirkulation  mit
pharmakologischen Katecholaminen wie Dobutamin, Noradrenalin und

Vasopressin (van Diepen et al., 2017).

1.1.4 Kriterien fir das vasoplegische Syndrom

Das vasoplegische Syndrom tritt haufig bei Patienten nach einem
kardiochirurgischen Eingriff mit etwa 0,4 bis 20 % auf (Argenziano et al., 1998,
Faber et al., 2005, Bailey et al., 2007, Ortoleva et al., 2020). Eine weitere Ursache
ist die Sepsis, welche ebenfalls zur Vasoplegie fuhren kann (Levy et al., 2018,
Lambden et al., 2018).

Die Atiologie des vasoplegischen Syndroms ist komplex und bisher nicht
vollstandig verstanden. In verschiedenen Studien wurden folgende
charakteristische Veranderungen im Zusammenhang mit dem vasoplegischen
Syndrom dokumentiert: ein niedriger mittlerer arterieller Druck, ein normaler oder
erhdhter Herzindex und ein reduzierter systemischer GefaRwiderstand (SVR)
(Shaefi et al., 2018, Ortoleva et al., 2020). Zu den identifizierten Risikofaktoren
zahlen eine niedrige Ejektionsfraktion (< 35 %), die Einnahme von ACE-
Hemmern und Beta-Blockern, sowie weitere Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz
und vorausgegangene Klappenoperationen (Levin et al., 2009, Tsiouris et al.,
2017, Shaefi et al., 2018). Zudem beschreiben vorangegangene Studien, dass
Diuretika das vasoplegische Syndrom verstarken konnen, indem sie die kardiale
Vorlast senken und in manchen Fallen eine Elektrolytverschiebung,
insbesondere eine Hyponatridamie, verursachen (Tsiouris et al., 2017).

Wahrend eines vasoplegischem Syndroms findet auf der zellularen Ebene ein
sehr komplexer Prozess statt, der einen Kontraktionsverlust der peripheren
glatten Muskulatur verursacht. Physiologisch fluhrt eine zunehmende
intrazellulare Calcium-Konzentration zu einer Querbriickenbildung der Aktin- und

Myosinfilamente. Die Bindung des Myosinfilament an das Aktinfilament bewirkt



eine Kontraktion der glatten Muskulatur, fihrt zu einer Vasokonstriktion und somit
zu einer Erhdhung des MAPs. Aufgrund der erhdhten Expression von iNOS
wahrend eines Schocks, ist die NO-Synthese um das Tausendfache gesteigert
(Spink et al., 1995, Levy et al., 2018). Genau hier setzt die pathophysiologische
Vasodilatation der glatten GefalRmuskulatur ein und flhrt zu einer ausgepragten
hamodynamischen Instabilitat.

Es gibt mehrere Therapieansatze zur Behandlung des vasoplegischen
Syndroms, um den Gefal3tonus wiederherzustellen und die Mortalitat zu
reduzieren. Dazu gehoren die Verabreichung von FlUssigkeiten und die
Katecholamintherapie mit Noradrenalin und Adrenalin, sowie die Anwendung von
Vasopressin (Argenziano et al., 1998, Tsiouris et al., 2017, Levy et al., 2018,
Shaefi et al., 2018, Kofler et al., 2022). Kann durch die Gabe dieser
vasokonstriktiven Substanzen keine Stabilisierung der Makrohamodynamik
erreicht werden, mussen andere Therapieoptionen in Betracht gezogen werden.
Eine mogliche Eskalationstherapie in so einem Falle ist der Einsatz von
Methylenblau (Levin et al., 2004, Kofler et al., 2022).

1.2 Allgemeine Therapie des Schocks

Die allgemeine Therapie des Schocks besteht in erster Linie darin die Ursache
zu behandeln. Die hamodynamische Stabilisierung kann zunachst durch eine
Volumentherapie erfolgen. Allerdings kann eine aggressive Flussigkeitszufuhr
von uber 30ml/kg zu einer erhéhten Vorlast, zu erhdhten Scherkraften in den
Gefallen und letztlich auch zu einer Flissigkeitsansammlung in der Peripherie
und in der Lunge fuhren (Shaefi et al., 2018). Darlber hinaus werden
Katecholamine zur Schocktherapie eingesetzt. Noradrenalin, Adrenalin,
Dopamin sind vasoaktive Substanzen, welche den MAP erfolgreich steigern,
ohne die Perfusion in den Endorgangen bedeutend einzuschranken (Annane et
al., 2007, Shaefi et al., 2018). Besonders setzte sich Noradrenalin in vielen
Studien als Mittel der ersten Wahl durch. Noradrenalin fuhrt durch die Bindung

an den a-1-Rezeptoren zu einem intrazellularen Anstieg des Calciumspiegels,



welches zu einer Vasokonstriktion der peripheren Gefalde fuhrt. Es erhdht
ebenfalls den Herzindex ohne die Herzfrequenz (HF) und den myokardialen
Sauerstoff zu steigern (Russell et al., 2020, Keller and Magunia, 2021). Im
geringen Umfang bindet das Noradrenalin auch an den B-1-Rezeptoren. Die
ublichen Dosierungen liegen zwischen 0,01 und 3 ug/kgkG/min. Eine Dosierung
uber 0,5 ug/kgkG/min fuhrt allerdings trotz Dosissteigerung nicht mehr zu einer
proportionalen Reaktion der Gefalimuskulatur (Keller and Magunia, 2021).
Adrenalin wird bei Patienten eingesetzt, die nicht auf Noradrenalin ansprechen.
Es ist ein starker B-1-Agonist und das Risiko fur eine Tachyarrhythmie sowie
Laktatbildung ist hier deutlich erhoht (Levy et al., 2018, Russell et al., 2020). In
nicht mehr zu beherrschenden vasoplegischen Situationen kdnnen weitere
Substanzen wie das Vasopressin eingesetzt werden. Diese haben in
Deutschland eine Zulassung bei katecholaminrefrakterer Hypotonie. Es wirkt an
den V-1 Rezeptoren auf der glatten GefaRmuskulatur und fuhrt ebenfalls zu einer
Vasokonstriktion (Russell et al., 2020, Keller and Magunia, 2021). Die Ubliche
Konzentration betragt 0,01 - 0,04 IU/kgKG/h (Keller and Magunia, 2021).
Daruber hinaus kann das Methylenblau als ,off-label“-Medikament eingesetzt
werden. Wahrend eines Schocks nimmt die Produktion von IL-6 und TNF-a
deutlich zu, welche die INOS steigern und ebenfalls zu einer gesteigerten
Produktion von NO fuhren (Singh and Evans, 1997). Dadurch resultiert eine
ausgepragte Vasodilatation an der glatten Gefalmuskulatur und ein deutlicher
Abfall des MAPs. Durch die Hemmung der I6sliche Guanylatzyklase (sGC),
welches eine Schlusselfunktion bei der NO-Produktion besitzt, sinkt der
Cyclische Guanosinmonophosphat-Spiegel (cGMP) (McCartney et al., 2018).
Dieser Mechanismus flihrt letztlich zu einer Vasokonstriktion an der glatten

Gefalmuskulatur und somit zu einem Blutdruckanstieg (Saha and Burns, 2020).
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1.3 Methylenblau

Der deutsche Chemiker Heinrich Caro stellte erstmals 1876 Methylenblau als
erstes vollsynthetisch hergestelltes Medikament her (Howland, 2016). Das
dunkelgriine Pulver ist ein Phenothiazin-Derivat mit der Formel C1sH1sCIN3S,
welches in Wasser gelost eine blaue Losung ergibt (Faber et al., 2005,
Hosseinian et al., 2016, Saha and Burns, 2020). Dieses Medikament ist fur
seinen Einsatz in der Medizin bekannt und findet Anwendung in der Chirurgie wie
auch als histologische und mikrobiologische Farbung (Howland, 2016, Cwalinski
et al., 2020). Methylenblau wird heutzutage weiterhin in der Medizin verwendet.
Es findet Anwendung als Antidot bei Cyanidvergiftungen, zur Behandlung von
Methamoglobinamie-induzierter Enzephalopathie und als intraoperativer

Gewebemarker bei der Tumorresektion (McDonagh et al., 2013).

Erst 1992 wurde in einem Fallbericht von Schneider et al. ein positiver
hamodynamischer Einfluss bei Patienten mit septischem Schock nach einer
Applikation des Methylenblaus beschrieben (Schneider et al., 1992). Daraufhin
wurden vermehrt prospektive und retrospektive Studien mit Methylenblau bei
Patienten mit Schock durchgefuhrt, um weitere Eigenschaften zu untersuchen.
Somit konnte sich ein weiterer wichtiger Effekt des Methylenblaus
herauskristallisieren. Es stellte sich heraus, dass das Methylenblau bei der
peripheren GefalRengstellung eine wichtige Rolle spielt und im Rahmen der
Schocktherapie genutzt werden kann. Pathophysiologisch werden wahrend
eines Schocks proinflammatorische Mediatoren, wie IL-6 und TNFa, freigesetzt,
welche zu einer Aktivierung der induzierbaren NO fuhrt, das wiederrum die NO-
Synthese in den Endothelzellen aktiviert (Evans et al., 1993, Singh and Evans,
1997, Hosseinian et al., 2016). In den Muskelzellen aktiviert NO die sGC, sodass
eine Vasodilatation der glatten Muskelzellen in den peripheren Blutgefallen zu
beobachten ist (McCartney et al., 2018, Saha and Burns, 2020). Dieser
Mechanismus fuhrt zu einem Blutdruckabfall und einem erhdhten
Katecholaminbedarf sowie zu einer geringen Affinitat der Katecholamine an den
adrenergen Rezeptoren (Tchen and Sullivan, 2020). Methylenblau kann tber die
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Inhibition der Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) in den Endothelzellen und
zusatzlich durch die direkte Inaktivierung der sGC (Mayer et al., 1993, Hosseinian
et al., 2016, Levy et al., 2018) dem Mechanismus der Gefalirelaxierung
entgegenwirken, den MAP (Memis et al., 2002, Leyh et al., 2003, Maslow et al.,
2006) und SVR steigern (Leyh et al., 2003, Ozal et al., 2005), den
Katecholaminbedarf senken (Kirov et al., 2001, Leyh et al., 2003) und die Dauer
der Vasoplegie reduzieren (Levin et al., 2004).

In den verschieden Studien zur Behandlung der Hypotension bei Schock wurde
eine Bolus-Applikation mit 2 mg/kg mit ggf. einer weiteren Gabe Uber 12 - 24
Stunden durchgefihrt (Kirov et al., 2001, Leyh et al., 2003, Levin et al., 2004,
Ozal et al., 2005, Weiner et al., 2013, Mehaffey et al., 2017). Die intravendse und
orale Applikation erreicht seine Konzentrationsspitze nach 30 - 60 min und hat
eine Plasmahalbwertszeit von 5-6 Stunden (Peter et al., 2000, Faber et al., 2005).
In den Erythrozyten und im peripheren Gewebe wird das Methylenblau zu
Leukomethylenblau umgewandelt, welches dann hauptsachlich Gber den Urin
aber auch Uber die Galle und Fazes ausgeschieden wird (Peter et al., 2000,
Faber et al., 2005).

Das Nebenwirkungsprofil von Methylenblau ist generell als gering einzustufen,
was seine Anwendung sicher macht. Zu den selten auftretenden
Nebenwirkungen zahlen Symptome wie Kurzatmigkeit, Ubelkeit und Erbrechen.
Haufiger ist eine blaulich bis grinliche Verfarbung der Haut oder des Urins zu
beobachten. (Booth et al., 2017, Porizka et al., 2020). Ein Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel kann dazu flhren, dass das Methylenblau nicht
regelrecht abgebaut wird und akkumuliert. Dieses Phanomen kann zu einer
hamolytischen Anamie fuhren (Faber et al., 2005, McDonagh et al., 2013,
McCartney et al., 2018, Ortoleva et al., 2020). Auch kann es im Rahmen der
Therapie mit Antidepressiva zu einem Serotonin-Syndrom kommen, welches zu
einem lebensbedrohlichen Zustand mit verandertem Geisteszustand und
veranderter neuromuskularer Erregbarkeit fuhrt (Grubb et al., 2012, Puntillo et
al., 2020).
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Abbildung 1: Mechanismus von Methylenblau: Methylenblau inhibiert sowohl die
NOS als auch die sGC in den Muskelzellen, sodass dieser Mechanismus der

Vasokonstriktion entgegenwirkt. Hergestellt mit BioRender.com: IL-6 — Interleukin 6,
TNF-a — Tumornekrosefaktor a, iINOS — induzierbare Stickstoffmonoxid Synthase, NO —
Stickstoffmonoxid, GTP — Guanosintriphosphat, sGC — |8sliche Guanylatzyklase, cGMP —
Cyclisches Guanosinmonophosphat

Fragestellung

Die vorliegende Studie zielt darauf ab, die Wirksamkeit verschiedener
Dosierungsstrategien von Methylenblau bei Patienten mit Schock zu
untersuchen. Methylenblau wird in der klinischen Praxis und in zahlreichen
Fallberichten immer wieder als potenzielle Therapieoption bei Schockzustanden
erwahnt. Trotz seiner verbreiteten Anwendung bleibt jedoch unklar, welche
Dosierungsstrategie am effektivsten ist. Bisherige Studien und klinische
Erfahrungen haben eine Vielfalt an Dosierungsansatzen gezeigt, ohne einen
klaren Konsens uber die optimale Anwendung zu erreichen. Diese Arbeit
beabsichtigt, diese Licke zu schlieRen, indem sie die unterschiedlichen
Dosierungsstrategien anhand retrospektiver Daten systematisch analysiert und
bewertet. Ziel ist es, eine evidenzbasierte Empfehlung fir die effektivste

Dosierung von Methylenblau bei der Behandlung von Schockzustanden zu
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erarbeiten, um die Patientenversorgung

Therapieergebnisse zu verbessern.

ZU

optimieren

und

die
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2 Patienten und Methode

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Wissenschaftliche Grundlagenstudien zeigen, dass eine erhdhte Produktion von
Stickstoffmonoxid einen Schock begunstigt, sodass die Blockierung der NO-
Produktion therapeutisch genutzt werden kann. Methylenblau ist ein langjahrig
klinisch verwendeter NO-Synthase-Inhibitor. Bisher ist jedoch unklar, welche
Dosierungsmethode angewendet werden sollte. Ziel dieser Studie war die
Untersuchung unterschiedlicher Methylenblau-Dosierungen bei Patienten mit der

Diagnose eines Schocks oder eines vasoplegischem Syndroms.

Im Rahmen der Dissertation erfolgte eine retrospektive Datenerhebung aus
Patientenakten und dem EDV-basierten Dokumentationssystemen des
Universitatsklinikum Tdbingen. Im Zeitraum vom Juli 2014 bis Oktober 2019
wurden Patientendaten mit der Diagnose Schock (ICD-10 R 57.0) oder
vasoplegischem Syndroms und einer Methylenblau-Substitution auf der
Intensivstation 39 der Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin des
Universitatsklinikums der Eberhard Karls Universitat erhoben. Aus dem Kollektiv
konnten 267 Patienten identifiziert werden, die in diesem Zeitraum das
Medikament Methylenblau erhielten. Eingeschlossen wurden Patienten mit der
Diagnose Schock oder dem vasoplegischem Syndrom. Basierend auf der Arbeit
von Kimmoun und Levy definierten wir den Schock und somit unsere
Einschlusskriterien wie gefolgt: Noradrenalin-Dosis > 0,1 pjg/kg/min und
Serumlaktatspielgel > 2 mmol/l zu Beginn der Methylenblau-Gabe (Kimmoun and
Levy, 2016, Levy et al., 2018).

209 Patienten erfullten die oben genannten Einschlusskriterien. Aus dem
Patientenkollektiv. von 267 Patienten erhielten 5 Patienten keine
Katecholamintherapie mittels Noradrenalin und 53 Patienten erflllten entweder
den Serumlaktatspiegel von > 2 mmol/l und / oder die Noradrenalin-Dosis von >

0,1 pg/kg/min nicht.
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Zur weiteren Analyse wurden das Patientenkollektiv von 209 Patienten in drei

Gruppen anhand der verschiedenen Dosierungsstrategien unterteilt:

e Gruppe 1: Bolusinjektion gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion Uber
24 Stunden;
e Gruppe 2: eine alleinige Bolusinjektion Gber 30 Minuten;

e Gruppe 3: alleinige kontinuierliche Infusion Uber 24 Stunden.

Innerhalb dieser Gruppen wurden die therapierelevanten intensivmedizinischen
Parameter, wie Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck, SVR, ZVD, pH,
Laktat, die Verabreichungsform des Methylenblaus sowie die Mortalitdt und das
Outcome der Patienten vor und nach der Gabe des Methylenblau verglichen und
reevaluiert. Das Ansprechen auf die Methylenblauapplikation wurde als ein
Ruckgang des Vasoaktiv-inotropen Scores (VIS) um mehr als 10 % innerhalb der
ersten drei Stunden nach der Verabreichung definiert, wobei der mittlere arterielle

Druck Uber 65 mmHg liegen sollte.
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Methylenblaugabe bei
hamodynamischer Instabilitat
n= 262

Patienten mit Schock
(Serumlaktat 2 2 mmol/I
Noradrenalin = 0.1pg/kg/min)
n=209

CL TR EL R
kontinuierliche Bolusgabe

Kontinuierliche

- Infusion
nrusion (n=59)

(n=111) (n=39)

1. Basale hamodynamische
Parameter
2. Bedarf an vasoaktiven
Substanzen

Abbildung 2: Einschlusskriterien der Studienpopulation: Zu Beginn der Studie
wurden 262 Patienten mit einer Methylenblaugabe identifiziert. Anhand der
definierten Einschlusskriterien wurden 209 Patienten naher untersucht und in drei
Dosierungsstrategien  unterteilt. Im  nachsten  Schritt wurden die
hamodynamischen Parameter und der Bedarf an vasoaktiven Substanzen
untersucht und verglichen (Sari-Yavuz et al., 2022)
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2.2 Studienablauf und Untersuchungsmethoden

Jahrlich werden ca. 2200 schwer- bis schwerstkranke Patienten auf der
anasthesiologischen Intensivstation des Universitatsklinikums Tubingen
behandelt. Das Behandlungsspektrum umfasst die Versorgung der grol3en
chirurgischen  Eingriffe =~ sowie die Behandlung von Sepsis und
Multiorganversagen.

Die Studie wurde vor Beginn der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
Tubingen vorgelegt und genehmigt (Projektnummer: 880/2019B02). Nach der
Genehmigung der Ethikkommission wurden alle Daten aus dem
Krankenhaussystem ICCA (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia) und SAP
(SAP AG & Co. KG, Walldorf, Deutschland) erhoben, welche kontinuierlich bei

jedem Patienten auf der anasthesiologischen Intensivstation gemessen wurden.

In der retrospektiven Studie wurden zunachst alle Patienten in einem Zeitraum
von 2014 bis 2019 mit einer Methylenblau-Applikation identifiziert. Der Schock
wurde definiert als Noradrenalin-Dosis > 0,1 ug/kg/min und Serumlaktatspiegel >
2 mmol/l. Demnach konnten 209 Patienten, die das Einschlusskriterium erfullt
haben, in die Studie eingeschlossen werden.

Wahrend der Therapie des Schocks wurde zunachst die Hauptursache
behandelt. Zusatzlich wurde die Katecholamintherapie und weitere erweiterten
Unterstitzungsmoglichkeiten, wie beispielsweise einer Extrakorporale
Membranoxygenierung / Extracorporeal Life Support (ECMO/ECLS) sowie die
Nierenersatztherapie, bei Patienten mit therapierefrakterem Schock eingesetzt.
Gemal der anasthesiologischen Standardverfahren am Universitatsklinikum
Tubingen erfolgte die zusatzliche Gabe von Vasopressin in einer Dosis von 0,06
IE/kg/min, wenn eine Verabreichung von Noradrenalin von > 0,3 pug/kg/min nicht
zu einer ausreichenden Hamodynamik fuhrte. Bei weiterer hamodynamischer
Verschlechterung, Ausschopfung der Therapie und einem mittlerem arteriellen
Druck < 65 mmHg, wurde die Therapie durch das ,Off-lable* Medikament

Methylenblau erganzt.
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Es erfolgte die folgende Datenerhebung

demographische Daten

Vorerkrankungen

Aufnahmegrund

Risiko-Scores fur Mortalitat und Morbiditat (SAPS II, SOFA, APACHE)
laborchemische Parameter

hamodynamische Parameter

erweitertes hamodynamische Monitoring

Nierenersatzverfahren

kumulativen Mengen der Katecholamintherapien (Noradrenalin,
Adrenalin, Dobutamin, Vasopressin, Milrinon)

kumulative Menge der Methylenblau-Applikation

Dosierungsschema von Methylenblau.

Anhand dieser Daten konnten drei Dosierungsstrategien identifiziert werden, die

im Patientenkollektiv angewandt wurden: die Einmalgabe als Bolusinjektion

gefolgt von kontinuierlichen Infusion mittels Methylenblau Uber 24 Stunden (n =

111), die einmalige Bolusgabe (n = 59) sowie die kontinuierliche Infusion von
Methylenblau Gber 24 Stunden (n = 39).

2.3 Studienpopulation

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1.1 Einschlusskriterien

1.
2.

Therapie mittels Methylenblau am Universitatsklinikum TUbingen
Diagnose kardiogener oder septischer Schock oder vasoplegisches
Syndrom

3. Noradrenalin-Dosis = 0,1 pg/kg/min

4. Serumlaktat = 2 mmol/I
5. Zeitraum: 01.07.2014 bis 30.10.2019
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6. Patientenalter > 18 Jahre

2.3.1.2 Ausschlusskriterien

1. Patienten unter 18 Jahren
2. Fehlende Katecholamintherapie mit Noradrenalin
3. Andere Genese als kardiogener oder septischer Schock oder

vasoplegisches Syndrom

2.4 Vasoaktiv-inotroper Score

Der Vasoaktiv-inotroper Score, kurz VIS, ermittelt die verschiedenen
Katecholamindosierungen zu verschiedenen Zeitpunkten. Der Inotrope Score
(IS) wurde ursprunglich von Wernovsky und seinen Kollegen beschrieben
(Wernovsky et al., 1995). Spater wurde der IS von Gaies und seinen Kollegen
durch die Hinzunahme weiterer inotropen Medikamenten erweitert (Gaies et al.,
2010). Aufgrund der unterschiedlichen Dosierungen der vasoaktiven und
inotropen Medikamente in verschiedenen Einrichtungen, kann der VIS objektiv

den Grad der hamodynamischen Unterstlitzung quantifizieren.

Wernovsky IS = Dopamin (ug/kg/min) + Dobuatmin (ug/kg/m in)
+ Epinephrin (ug/kg/min)

VIS = 15  + 10.000 x Vasopressin (U/kg/min)
+ 100 % Norepinephrin (ug/kg/min) + 10 x Milrinon (ug/kg/min)

Abbildung 3: Inotroper Score (IS) nach Wernovsky et al. und Vasoactiv-
Inotroper Score (VIS) nach Gaies et al. (Wernovsky et al., 1995, Gaies et al.,
2010)
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2.5 Dosierungsstrategie des Methylenblaus

Auf der anasthesiologischen Intensivstation des Universitatsklinikums Tabingen

wurde Methylenblau nach folgendem Dosierungsschemata verabreicht:

e Gruppe 1: Bolusgabe von 2 mg/kg gefolgt von einer kontinuierlichen
Infusion 0,25 mg/kg/h Gber 24 Stunden;

e Gruppe 2: alleinige Bolusgabe von 2 mg/kg uber 30 Minuten;

e Gruppe 3: alleinige kontinuierliche Infusion von 0,25 mg/kg/h Uber 24

Stunden.

2.6 Datenerhebung und -archivierung

Es erfolgte die retrospektive Datenerhebung aus Patientenakten und dem
Krankenhausinformationssystem IS-H*med (Industry Solutions for Hospitals) von
SAP (SAP AG & Co. KG, Walldorf, Deutschland), das am Universitatsklinikum
Tubingen verwendet wird. Zusatzlich wurde das elektronische Patienten-Daten-
Management-System (PDMS) IntelliSpace Critical Care and Anesthesia (ICCA)
hinzugezogen. Die erhobenen Daten wurden in eine hierfir angelegte Excel-
Tabelle (Excel 16 und Excel fur Mac 16.43, Microsoft Corporation, USA)
Ubertragen. Die Archivierung der pseudonymisierte Daten erfolgte unter den
Fallnummern der eingeschlossenen Patienten. Die Daten wurden auf einem
zentralem Serverlaufwerk im Rechenzentrum des Universitatsklinikums
Tubingen gespeichert. Die Ruckverfolgung der Daten und die
Zugriffsberechtigung waren ausschlieRlich auf den Studienleiter und den

verantwortlichen Wissenschaftlern (PD Dr. Képpen, Dr. Wied) beschrankt.
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2.6.1 Erfasste Daten

2.6.1.1 Patientendaten

e Fallnummer

e Alter (Jahre)

e Geschlecht (m/w)
e GroRe, Gewicht, BMI (cm, kg, kg/m?)

e Aufnahmedatum, Entlassungsdatum

¢ Intensivverweildauer (Tage)

e Krankenhausverweildauer (Tage)

e Verstorben (Ja/Nein)
e Verstorben innerhalb 48 Stunden (Ja/Nein)

e Verstorben vor 28 Tagen (Ja/Nein)

e Verstorben nach 28 Tagen (Ja/Nein)

e Vorerkrankungen

o

o

o

o

o

Lungenerkrankungen (Ja/Nein)
Kongenitale Herzerkrankungen (Ja/Nein)
Koronare Herzerkrankungen (Ja/Nein)
Arterielle Hypertonie (Ja/Nein)
Adipositas (Ja/Nein)

Diabetes Mellitus (Ja/Nein)

Periphere Arterielle Verschlusskrankheit (Ja/Nein)
Chronisches Nierenversagen (Ja/Nein)
Autoimmunerkrankungen (Ja/Nein)
Drogenabusus (Ja/Nein)

Alkoholabusus (Ja/Nein)

Nikotinabusus (Ja/Nein)
Krebserkrankungen (Ja/Nein)

Mentale Erkrankungen (Ja/Nein)
Strukturelle Hirnerkrankungen (Ja/Nein)

Genetische Erkrankungen (Ja/Nein)

¢ Aufnahmegrund
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e Ursache des Schocks
¢ Invasive Beatmung (Ja/Nein)
e Beatmungsdauer (Stunden)
¢ Nierenersatztherapie (Ja/Nein)
e Risiko-Scores fur Morbiditat und Mortalitat (ASA-Klassifikation,
APACHE, SOFA, SAPSII)
e Nierenersatzverfahren wahrend der Methylenblau-Applikation
(Ja/Nein)
e Beginn der Methylenblau-Applikation (Tag und Uhrzeit)
¢ Methylenblau-Applikationsform
o Bolusgabe
o Kontinuierliche Infusion
o Bolusgabe und kontinuierliche Infusion
e Kumulative Menge des Methylenblaus innerhalb 24 Stunden nach
Methylenblau-Applikation
e Kumulative Menge des Adrenalins innerhalb 24 Stunden nach
Methylenblau-Applikation
e Kumulative Menge des Noradrenalins innerhalb 24 Stunden nach
Methylenblau-Applikation
e Kumulative Menge des Vassopressins innerhalb 24 Stunden nach
Methylenblau-Applikation
e Kumulative Menge des Dobutamins innerhalb 24 Stunden nach

Methylenblau-Applikation

2.6.1.2 Daten vor der Methylenblau-Applikation

e Laborwerte:

Leukozyten (1/pl)

o

Thrombozyten (Tausd/pl)
Hamatokrit (%)
Kreatinin (mg/dl)

o

o

(@]
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o CRP (mg/dl)
o PCT (ng/dl)
o Bilirubin gesamt (mg/dl)
e Blutgasanalysen: pH, Laktat (mmol/L)
e Hamodynamische Werte: HF, MAP, ZVD, SVR, SVRI, HZV, HI
¢ [ntensivmedizinische Medikation und Dosis: Noradrenalin, Adrenalin,
Vasopressin, Dobutamin, Milrinon
e Katecholamin-Scores: VIS, IS
e Erweiterte hamodynamische Messungen (Ja/Nein)
e Hydrocortison und Selenase Substitution (Ja/Nein)

e Schockindex

2.6.1.3 Daten nach der Methylenblau-Applikation

¢ Hamodynamische Werte nach 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 5 Stunden: HF, MAP

e Hamodynamische Werte nach 5 Stunden: ZVD

e Hamodynamische Werte nach 12 Stunden : SVR, SVRI, HZV, HI

¢ Blutgasanalysen nach 5 Stunden: pH, Laktat

e Katecholamindosis von Noradrenalin nach 0,5, 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 6; 9; 12
Stunden

e Katecholamindosis von Adrenalin, Vasopressin, Dobutamin, Milrinon nach
3; 6; 9; 12 Stunden:

e Katecholamin-Scores nach 3; 6; 9; 12 Stunden: VIS, IS
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2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde gemeinsam mit dem Institut fur Klinische
Epidemiologie und angewandte Biometrie der Eberhard Karls Universitat
Tubingen durchgefiihrt. Zur statistischen Analyse wurden die Statistikprogramme
JMP (Version 16.0, SAS Institute GmbH, USA) und Prism 9 (GraphPad Software

Inc.) verwendet.

Die erhobenen Daten wurden nach positivem Test auf Normalverteilung als
Mittelwert mit Standardabweichung und im Falle einer nicht Normalverteilung als
Median und Interquartilsabstand (IQA = P75 % - P25 %) angegeben. Die
Variablen der verschiedenen Gruppen wurden mit dem ANOVA-Test verglichen.
Anhand des Chi-Quadrat-Test wurden nominal skalierte Daten verglichen,
welche als Proportion ausgedruckt wurden. Eine univariate logistische
Regression wurde durchgefuhrt, um die Assoziation der verscheiden Variablen
mit dem Ansprechen von Methylenblau und der Mortalitat nach 28 Tagen zu
beurteilen. Variablen, welche stichhaltig das Ansprechen auf Methylenblau oder
die Sterblichkeit beeinflussen und sowohl auch eine univariante Regression mit
einem signifikanten Zusammenhang aufwiesen, definiert als p < 0,05, wurden in
ein multivariates logistisches Regressionsmodel aufgenommen. P-Werte < 0,05
wurden als signifikant gewertet. Bei zwei oder mehreren Variablen, die eine
Kollinearitat aufwiesen, wurden die Variablen mit dem niedrigstem p-Wert in der
univariaten logistischen Regression in das multivariate Modell aufgenommen.
Die Anpassungsgute wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test uberpruft. Der
Vergleich der nicht-normalverteilter Daten wurde mittel nicht-parametrischer Test
fur abhangige (Wilcoxon-Test) und unabhangige (Mann-Whitney-U- oder
Kruskal-Wallis-Test) Stickproben durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Einleitend wird darauf hingewiesen, dass samtliche Daten, Abbildungen und
Tabellen im Oktober 2022 veroffentlich wurden (Sari-Yavuz et al., 2022).

3.1 Demographie der Studienpopulation und klinische Charakteristika

Im ersten Schritt der Untersuchung wurden die klinischen Charakteristika sowie
die demographischen Daten der Patienten untersucht. Im Rahmen der Studie
konnten 267 Patientin identifiziert werden, die zwischen 2014 und 2019
Methylenblau aufgrund eines therapierefrakterem Schocks bzw. vasoplegischem
Syndroms erhielten. Anhand der Einschlusskriterien wurden 209 Patienten im

Alter von 18 und 89 Jahren in die Studie eingeschlossen.

Tabelle 1 prasentiert die demografischen Daten der Studienpopulation. Wahrend
der Analyse der Patientendaten und der Anwendung von Methylenblau wurde
beobachtet, dass im  Untersuchungszeitraum drei unterschiedliche
Dosierungsstrategien flur Methylenblau eingesetzt wurden. Daher erfolgte eine
Einteilung der Studienpopulation in drei Gruppen, jeweils entsprechend der
angewandten Dosierungsstrategie.

Innerhalb der Kohorte betrug die Gruppe mit einer Bolusinjektion gefolgt von der
kontinuierlichen Infusion mit Methylenblau Uber 24 Stunden n = 111 (53 %), die
alleinige Bolusinjektion n = 59 (28 %) und die kontinuierliche Infusion ohne einer
Bolusgabe betrug n = 39 (19 %).

Im Durchschnitt lag das Alter bei 65 + 13,7 Jahre. Das durchschnittliche Gewicht
der Probanden lag bei 84 kg + 19 kg und die durchschnittliche Grofe bei 173,2
cm £ 9,5 cm. Der mittlere Body-Mass-Index (BMI in kg/m2) konnte mit 28,1 £ 5,7
ermittelt werden.

Insgesamt wurden 155 (74,1 %) mannliche Probanden und 54 (25,9 %) weibliche

Probandinnen eingeschlossen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
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in den demographischen  Merkmalen  zwischen den einzelnen

Dosierungsstrategien (Sari-Yavuz et al., 2022).

Tabelle 1: Demographische Daten Charakteristika der Patienten mit einer
Methylenblau-Applikation dargestellt fur die Gesamtpopulation und fur die
jeweilige Dosierungsstrategie (Sari-Yavuz et al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

Prozentzahl % 53 28 19
Alter - Jahren 65+ 13.7 645+139 67.9+126 625+144 0.1279
(MW * SD)
Geschlecht - 74.1% 75.7% 72.9% 71.8% 0.8623
Mannlich (%)
GroBe - cm 173.2+95 1743192 1728%10.0 170.9+9.3 0.1566
(MW * SD)
Gewicht - kg 84 +19 86 + 21 85+ 18 794 +11.8 0.1962
(MW % SD)
Body Mass 281+57 282+64 28452 271135 0.5232
Index (kg/m?)

3.2 Komorbiditaten der Studienpopulation

Im weiteren Verlauf wurden die Komorbiditdten innerhalb der drei
unterschiedlichen Dosierungsstrategien mit Methylenblau analysiert und
verglichen, welche in der Tabelle 2 enthommen werden konnen. Die
vorherrschenden Komorbiditaten in der Gesamtpopulation waren koronare
Herzerkrankungen (81,1 %) und arterielle Hypertonie (80,3 %). Insbesondere in
der Gruppe, die eine Bolusgabe gefolgt von einer Dauerinfusion erhielt, war die
Pravalenz der arteriellen Hypertonie mit 85,9 % im Vergleich zu den anderen
Dosierungsstrategien auffallig hoch und signifikant (p = 0,02013). Mittels Chi-
Quadrat-Tests wurde ebenfalls ein signifikanter Unterschied in der Kategorien
Lungenerkrankungen festgestellt (p = 0,0153). Trotz der beobachteten
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Unterschiede waren die demografischen Ausgangsdaten der Gruppen ahnlich
genug, um valide Vergleiche zu ermdglichen. Bei weiteren Komorbiditaten wie
koronare Gefalderkrankungen, periphere arterielle Erkrankungen, chronische
Niereninsuffizienz, Diabetes Mellitus und Autoimmunerkrankungen wurden keine

signifikanten Unterschiede festgestellt.

Tabelle 2: Komorbiditaten der Studienpopulation dargestellt fur die
Gesamtpopulation und fur die einzelnen Dosierungsstrategien mit Methylenblau
(Sari-Yavuz et al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuier- p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) liche Infusion
(n=111) (n=39)

Lungenerkrankungen 29 (13.8) 11(9.0) 13(24.5) 5(14.3) 0.0153
(%)
Koronare 171 (81.8) 104 (85.9) 41 (77.3) 26 (74.3) 0.1677
Herzerkrankungen (%)
Periphere arterielle 23 (11.0) 17 (14.0) 4 (7.5) 2 (5.7) 0.1025
Erkrankungen (%)
Chronische 33(15.8) 14 (11.5) 12(22.6) 7(20.0) 0.3949
Nierenerkrankungen (%)
Arterielle Hypertonie 168 (80.3) 103 (85.1) 39(73.5) 26 (74.3) 0.0213
(%)
Diabetes Mellitus 57 (27.2) 36(29.7) 10(18.8) 11(31.4) 0.3468
(%)
Autoimmunerkrankunge 31 (14.8) 15(12.3) 8(15.0) 8 (22.9) 0.6453
n (%)
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3.3 Atiologie des Schocks

Zur retrospektiven Ermittlung der potenziellen Ursachen des Schocks wurden
Patientenakten analysiert. Hierbei diente insbesondere die
Abschlussdokumentation der Intensivstation, in Form des Arztbriefes, als
Informationsquelle. Falls der Arztbrief keine explizite Schockursache nannte,
wurde anhand des klinischen Verlaufs, der bestehenden Begleiterkrankungen
und weiterer relevanten Faktoren wie hamodynamische Parameter eine
wahrscheinlichste Schockursache kategorisiert.

Die folgende Tabelle 3 und Abbildung 4 veranschaulichen die Atiologie des
Schocks innerhalb der Gesamtkohorte und fur die jeweiligen
Dosierungsstrategien. Der prozentuelle Anteil bzgl. der Schockatiologie zwischen
den drei Gruppierungen wurde mittels Chi-Quadrat-Tests analysiert und waren
nicht signifikant unterschiedlich (p > 0,5). Der septische Schock betrug in total n
= 82 (39,2 %), der kardiogene Schock n = 64 (30,6 %) und das vasoplegische
Syndrom n = 63 (30,1 %). Die prozentualen Anteile der unterschiedlichen
Schockformen innerhalb der jeweiligen Dosierungsstrategien waren insgesamt
sehr ahnlich, was darauf hindeutet, dass es keinen signifikanten Unterschied
zwischen oder innerhalb der Gruppen gab. Dies macht die Daten untereinander

vergleichbar (Sari-Yavuz et al., 2022).

vasoplegisches Syndrom

30% septischer Schock

39%

Kardiogener Schock
31%

= Septischer Schock = Kardiogener Schock Vasoplegisches Syndrom

Abbildung 4: Atiologie des Schocks in prozentualen Anteilen innerhalb der
Studienpopulation
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Tabelle 3: Veranschaulichung der Schockatiologie fur die Gesamtpopulation und
fur die jeweiligen Dosierungsstrategien mit Methylenblau (Sari-Yavuz et al.,
2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche = p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

Septischer 82 (39.2) 40 (36.0) 24 (40.7) 18 (46.1) 0.5192
Schock n (%)
Kardiogener 64 (30.6) 31 (27.9) 20 (33.9) 13 (33.3) 0.6662
Schock n (%)
Vasopleges 63 (30.1) 40 (36.0) 15 (25.4) 8 (20.5) 0.1242

Syndrom n (%)

3.4 Behandlungsvariablen auf der Intensivstation

Es besteht grundsatzlich die Maoglichkeit, dass die verschiedenen
Patientengruppen unterschiedliche Schweregrade der Erkrankung aufweisen,
was als moglicher Storfaktor anzusehen ist. Aus diesem Grund wurden am Tag
der Gabe von Methylenblau intensivmedizinische Prognosescores — SAPS I,
APACHE Il und der SOFA-Score — erhoben und miteinander verglichen. Die
ersten beiden Scores liefern eine Einschatzung und Klassifikation der
Krankheitsschwere sowie eine Prognose zur Wahrscheinlichkeit eines
Krankenhausaufenthaltes mit tddlichem Ausgang, was fur die Bewertung des
Krankheitsverlaufs bedeutsam ist. Der SOFA-Score gibt quantitativden Grad und
die Schwere der Organdysfunktionen an. Die anschlielende Tabelle 4
veranschaulicht die Verteilung der unterschiedlichen Behandlungsparameter.
Wie in Tabelle 4 zu entnehmen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
den einzelnen Dosierungsstrategien festgestellt werden und sind hinsichtlich der
Morbiditat und Mortalitat vergleichbar.

Der SAPS Il Mittelwert (MW) betrug fur die gesamte Kohorte 59,5,
Standardabweichung (SD) = 12 (p = 0,2091), flr die Kohorte mit zunachst der

Bolusapplikation und anschlielRender kontinuierlicher Infusion MW= 59 mit einer
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SD = 12,5, die alleinige Bolusgabe MW = 60,4, SD12,6 und in der Gruppe mit
einer alleinigen kontinuierlichen Infusion MW = 61,9, SD = 9,4. Der APACHE I
Score zeigte einen MW = 25,8, SD = 6,4 in der gesamten Kohorte. In der Kohorte
mit zunachst einer Bolusgabe mit anschlieRender kontinuierlicher Infusion betrug
der MW =248, SD = 6,1, in der Bolus-Gruppe MW = 26,9, SD = 7,4, und bei der
Gruppe mit der alleinigen kontinuierlichen Gabe MW = 27, SD = 5,4.

Zuletzt wurde der SOFA-Score berechnet. Dieses betrug fur die Gesamtheit MW
=11,3, SD = 3, fur die Gruppe mit einer Bolusgabe und Infusion MW= 11,04, SD
3,1, fur die Bolus-Gruppe MW = 11,3, SD = 3,3 und fur die Gruppe mit einer
kontinuierlichen Infusion MW = 12, SD = 2,5.

Aus der Analyse der oben genannten intensivmedizinischen Scores geht hervor,
dass die Patientengruppen mit den verschiedenen Dosierungsstrategien
ahnliche Ausgangsbedingungen hatten, was sich in vergleichbaren
Mortalitatsraten und Raten der Krankenhaussterblichkeit widerspiegelte. Die 28-
Tage-Mortalitat fur die Gesamtkohorte betrug 62,2 % (n = 130). Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen wurde festgestellt (p = 0,0154). Die
niedrigste 28-Tage-Mortalitat zeigte sich in der Gruppe mit zunachst eine
Bolusinjektion gefolgt von einer kontinuierlichen Methylenblau-Infusion (53,1 %),
im Vergleich zu den anderen Dosierungsstrategien. In der Gruppe, die
ausschlieBlich die Bolusgabe erhielt, lag die Mortalitat bei 71,2 %, und in der
Gruppe mit einer kontinuierlichen Infusion bei 74,3 %.

Die Rate der Nierenersatzverfahren war wahrend des Intensivaufenthaltes
ahnlich hoch. 87,5 %, 183 der 209 Probanden erhielten wahrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation ein Nierenersatzverfahren, was darauf
hindeutet, dass alle Gruppen ahnlich hohe Raten an Endorganversagen
aufwiesen. Es wurden in der Gruppe mit einer Bolusgabe mit anschlieender
Infusion 98 Patienten (88,2 %), in der nur Bolus-Gruppe 50 (84,7 %) und in der
Gruppe mit einer kontinuierlichen Gabe 35 (89,7%) Patienten mit einer
Nierenersatztherapie behandelt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den einzelnen Dosierungsstrategien mit Methylenblaus (p
=0,7212).
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Abbildung 5 prasentiert die Intensivverweildauer aller Patienten wahrend der
Therapie mit Methylenblau. Die Intensivverweildauer der Gesamtkohorte betrug
nach der Methylenblau-Applikation im Median (M) 22 Tage, IQA =43 — 10 Tage.
Allerdings konnte man feststellen, dass die Gruppe Bolus mit zusatzlich einer
Dauerinfusion eine langere Intensivverweildauer von M = 11, IQA = 25 — 4 Tage
aufwies und signifikant hoher war als bei den anderen beiden

Dosierungsstrategien (p = 0,0067).
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Abbildung 5: Intensivverweildauer auf der Intensivstation dargestellt fir die
jeweiligen Dosierungsstrategien: Dargestellt wird die Intensivverweildauer in
Tagen fur die jeweilige Dosierungsstrategie mit Methylenblau: 1: Bolusapplikation
mit kontinuierlicher Methylenblauinfusion; 2: alleinige Bolusapplikation; 3:
Dauerinfusion Uber 24 Stunden per Perfusor
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Abbildung 6: Beatmungsdauer in Stunden dargestellt flr die einzelnen
Dosierungsstrategien auf der Intensivstation unterteilt in Gruppen: 1: Bolus mit
kontinuierlicher Methylenblauinfusion; 2: alleinige Bolusapplikation; 3:
Dauerinfusion per Perfusor

Die Auswertung der Beatmungsstunden am Beatmungsgerat wahrend des
Intensivaufenthaltes zeigte in der Gesamtkohorte ein Median = 114 Stunden, im
Interquartilsabstand 283 — 37 Stunden. Hier zeigte sich ein signifikanter
Unterschied innerhalb der untersuchten Gruppen (p = 0,0304). Die Patienten mit
einer Bolus- und Dauerinfusionsunterstitzung wiesen eine langere
Beatmungsdauer mit einem M = 160 Stunden mit IQA = 334 — 50 Stunden auf
(siehe Abbildung 6).
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Tabelle 4: Behandlungsvariablen auf der Intensivstation wahrend der Therapie
mit Methylenblau (Sari-Yavuz et al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche | p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

28-Tage-Mortalitit 130 (62.2) 59 (53.1) 42 (71.2) 29 (74.3) 0.0154
n (%)
SAPS I 59.5+12.0 5951125 60.4+ 126 619194 0.2091
(MW * SD)
APACHE I 258+6.4 248 £+ 6.1 269+74 27.0+54 0.0529
(MW * SD)
SOFA 11.3+£3.0 11.04 £ 3.1 11.3+3.3 12.0+25 0.2313
(MW * SD)
Nierenersatz- 183 (87.5) 98 (88.2) 50 (84.7) 35 (89.7) 0.7212
therapie auf der
ICU n (%)
Median 22 11 7 4 0.0067
Intensivverweil- (10 -43) (4 -25) (1-16) (2-14)
dauer d (IQA)
Median 114 160 113 66 0.0304

Beatmungsdauer (37 — 283) (50 — 334) (24 —279) (24 —220)
h (IQA)

3.5 Laborwerte am Tag der Methylenblau-Behandlung

Ein Einschlusskriterium war der Schockzustand, definiert durch eine Laktatamie
von mehr als 2 mmol/l. Obwohl dieser Parameter teilweise bereits in den
intensivmedizinischen Scores berucksichtigt wurde, fuhrten wir eine detaillierte
Analyse dieser Laborparameter durch. Ziel war es, festzustellen, ob — trotz
vergleichbarer Werte in den intensivmedizinischen Scores — mdglicherweise
unterschiedliche Stérungen der Mikroperfusion bei den Patienten vorlagen.

Die laborchemischen Daten in Tabelle 5, erhoben am Tag des Beginns der
Methylenblau-Behandlung, zeigen, dass zwischen den drei Gruppen kein

signifikanter Unterschied bezlglich des Laktatwertes und des Blut-pH-Wertes
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festzustellen war (p > 0,05). Die nicht normal verteilten Werte fur Laktat und Blut-
pH wurden anhand des Medians und des Interquartilsabstands dargestellt.

In der Gruppe mit einer Bolusapplikation und darauffolgender kontinuierlicher
Infusion lag der M = 5,5 mmol/L, IQA = 9,8 — 3,1 mmol/L, die Gruppe mit einer
Bolusapplikation wies einen M = 6,1 mmol/L, IQA = 10,7 — 4 mmol/L auf und die
Gruppe mit einer kontinuierlichen Applikation zeigte innerhalb der Gruppen den
hochsten Laktatwert von M = 9,1 mmol/L, IQA = 12,9 — 3,5 mmol/L. Hingegen der
pH-Wert in allen drei Gruppen nahezu ahnlich war und der Median fur die
Gesamtkohorte 7,32, IQA = 7,38 — 7,27 dies widerspiegelte.

Tabelle 5: Labordiagnostik zu Beginn der Methylenblau-Therapie (Sari-Yavuz et
al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche = p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

Laktat 5.9 55 6.1 9.1 0.7743
(IQA) (3.3-11.2) (3.1-9.8) (4-10.7) (3.5-12.9)
[mmol/L]
pH 7.32 7.33 7.31 7.32 0.6371
(IQA) (7.27-7.38) (7.27-7.38) (7.27-7.37) (7.27-7.39)

Weitere laborchemische Parameter wie Leukozyten, Thrombozyten, Kreatinin,
Bilirubin, C-reaktives-Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT) wurden in der
Studie untersucht. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen dokumentiert (p > 0,05). Sodass auch hier die Methylenblau-Applikation
und sein Outcome innerhalb der Gruppen vergleichbar waren. Die Leukozyten
lagen in der Gesamtkohorte bei M = 14 x103 , IQA = 21,2-8,4 x10% , die
Thrombozyten lagen mit einem Median bei M = 141 x103, IQA = 211 — 92 x103,
das Kreatinin lag in einem Bereich von M = 1,6 mg/dl, IQA = 2,2 — 1,2 mg/dl, das
Bilirubin zeigte ein Median von 2,2 mg/dl, IQA = 4,3 — 1,1 mg/dl, das CRP war
mit M = 8,2 mg/dl, IQA = 14,4 — 4,9 mg/dl vertreten und das PCT wurde mit M
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5,85 ng/ml, IQA = 20,4 — 1,8 ng/ml dokumentiert. Die detaillierten Daten fur die

jeweiligen Dosierungsstrategien konnen in der Tabelle 6 enthommen werden.

Tabelle 6: Labordiagnostik am Tag der Methylenblau-Therapie — median-(IQA)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

Leukozyten 14.0 13.8 14.9 13.9 0.6081
(x10%) (8.4-21.2) (9.4 -21.2) (7.8 — 20.8) (7.6 — 20.8)
Thrombozyten @ 141 143 132 157 0.1123
(x10%) (92 - 211) (100 - 215) (76 — 180) (102 — 257)
Kreatinin 1.6 1.5 1.7 1.7 0.1447
(mg/dl) (1.2-2.2) (1.1-2.2) (1.2-24) (1.2-2.1)
Bilirubin total 2.2 2.2 1.8 3.0 0.3885
(mg/dl)) (1.1-4.3) (0.9-4.2) (1.1-4.5) (1.3-4.7)
C-reaktives 8.2 8.7 6.0 7.8 0.4849
Protein (mg/dl) (4.9-14.4) (5.6 —15.4) (1.6 -14.4) (4.6 —14.0)
Procalcitonin 5.85 7.02 4.3 5.85 0.6255
(ng/ml) (1.8-20.4) (1.8-21.6) (1.7-15.9) (1.7 -24.5)

3.6 Methylenblau-Dosierung

Um zu untersuchen, ob die kumulative Menge an Methylenblau einen Einfluss
auf die erhobenen Outcome-Parameter hatte, fuhrten wir eine Berechnung der
verabreichten Menge basierend auf den in ICCA erfassten Werten durch. Ziel
war es, auszuschliel3en, dass diese mal3geblich die beobachteten Unterschiede
verursachten.

In Tabelle 7 zu entnehmen ist die kumulative Methylenblau-Dosis der jeweiligen
Dosierungsstrategie tuber 24 Stunden in mg/kg. Die Gesamtkohorte erhielt eine
kumulative Dosis vom Methylenblau mit einem MW = 5,04 mg/kg, SD = 3,2,

mg/kg. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
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Dosierungsstrategien (p < 0,0001). Die Gruppe mit der Bolusinjektion und
darauffolgender kontinuierlichen Dauerinfusion erhielt, wie erwartet, die hochste
kumulative Methylenblau-Dosis von MW = 6,7 mg/kg, SD 1,9 mg/kg Uber 24
Stunden. In der Gruppe mit nur einer kontinuierlichen Methylenblau-Applikation
wurde ein MW = 4,03 mg/kg, SD = 2,4 mg/kg dokumentiert und die Gruppe mit
der Bolus-Applikation wies die niedrigste kumulative Dosis mit MW = 2,7 mg/kg,
SD = 1,9 mg/kg auf.

Tabelle 7: Kumulative Dosis von Methylenblau dargestellt fir die
Gesamtpopulation und fur die einzelnen Dosierungsstrategien Uber 24 Stunden
(Sari-Yavuz et al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)
Methylenblau 5.04+3.2 6.7+3.2 27+19 4.03+25 <0.0001

(mg/kg)

3.7 Katecholamintherapie wahrend der Methylenblau-Applikation

Methylenblau wird als zusatzliches Medikament verabreicht, wenn durch die
Gabe anderer Vasopressoren und Inotropika keine Stabilisierung des Blutdrucks
erreicht werden kann. Alle Patienten erhielten wahrend der Methylenblau-
Therapie mehr als eine vasoaktive Substanz.

In dieser Studie wurden Noradrenalin, Adrenalin, Vasopressin, Milrinon und
Dobutamin zur Behandlung der hamodynamischen Instabilitat verwendet.
Anhand des Vasoaktiv-Inotropen Scores konnten die verwendeten
Katecholamine in 24 Stunden naher betrachtet und der Einfluss des
Methylenblaus auf die hamodynamische Reaktion untersucht werden.

Wie in der folgenden Tabelle 8 zu entnehmen, erhielten alle drei Gruppen mit den
unterschiedlichen Dosierungsstrategien zu Beginn der Methylenblautherapie
ahnliche Mengen an pharmakologischer und hamodynamischer Unterstltzung.
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Hier zeigte sich, dass alle 209 Patienten eine Therapie mit Noradrenalin erhielten
und die Dosierung im Median = 0,47 pg/kg/min, IQA = 0,73 — 0,3 ug/kg/min
betrug, p = 0,2662. Adrenalin wurde bei 56 Patienten mit einer Dosierung im
Median von 0,043, IQA = 0,1 — 0,02, appliziert. Ein signifikanter Unterschied war
in der Anzahl von Patienten mit einer Vasopressintherapie zu beobachten (p =
0,0265). 191 Patienten erhielten in der Gesamtkohorte Vasopressin, in der
Gruppe mit zunachst einer Bolusgabe mit darauffolgender kontinuierlicher
Applikation waren es 105 (94%), 49 (83%) in der Bolus-Gruppe und Gruppe mit
der alleinigen kontinuierlichen Applikation 37 (94%) Patienten. In der Dosis des
Vasopressins konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =
0,5437). Auch in der Anzahl und Dosis von Dobutamin innerhalb der Gruppen
konnte kein signifikanter Unterschied dokumentiert werden. In der
Gesamtkohorte wurden 40 Patienten mit Dobutamin behandelt mit einer
Dosierung im Median 5,0 pyg/kg/min, IQA = 6,21 — 3,1 yg/kg/min. Als weitere
vasoaktive Substanz wurde das Milrinon bei 118 Patienten in der Gesamtkohorte
mit einer Dosierung im Median = 0,44 pg/kg/min, IQA = 0,5 — 0,3 pg/kg/min
appliziert.

Der VIS zeigte zu Beginn der Methylenblau-Therapie keinen signifikanten
Unterschied bzgl. der initialen Dosis der vasoaktiven Substanzen (p = 0,4243).
Die Katecholamindosierung, dargestellt als VIS, betrug im Median = 59,8
pa/kg/min, IQA = 82,4 — 39,2 ug/kg/min fur die Gesamtkohorte.
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Tabelle 8: Initiale Dosis von vasoaktiven Substanzen und VIS zu Beginn der
Methylenblau-Applikation (Sari-Yavuz et al., 2022)

Total Bolus + Bolus Kontinuierliche @ p-Wert
(n=209) Infusion (n=59) Infusion
(n=111) (n=39)

VIS 59.8 58.0 60.3 59.6 0.4243
(1QA) (39.2-82.4) (37.3-80.7) (39.8-91.4) (41.8-280.5)
[ng/kg/min]
Noradrenalin 209 (100) 111 (100) 59 (100) 39 (100) 1.0000
Therapie n (%)
Noradrenalin- 0.47 0.46 0.53 0.45 0.2662
dosis (IQA) (0.30-0.73) (0.28-0.71) (0.32-0.77) (0.32-0.68)
[Mg/kg/min]
Adrenalin 56 (27) 32 (29) 13 (22) 11 (28) 0.6202
Therapie n (%)
Adrenalindosis  0.043 0.037 0.088 0.10 0.8809
(IQA) (0.02-0.10) (0.0-0.07) (0.02-0.11)  (0.033 -0.129)
[ng/kg/min]
Vasopressin 191 (91) 105 (94) 49 (83) 37 (94) 0.0265
Therapie n (%)
Vasopressin- 3 3 3 3 0.5437
dosis (IQA) (2-4) (2-4) (2-3) (2-4)
[U/kg/min]
Dobutamin 40 (19) 21 (18) 9 (15) 10 (25) 0.4395
Therapie n (%)
Dobutamin- 5.0 4.9 5.59 5.0 0.9533
dosis (IQA) (3.1-6.21) (2.8-6.0) (29-8.2) (4.0-6.2)
[ng/kg/min]
Milrinon 118 (56) 66 (59) 32 (54) 20 (51) 0.6218
Therapie n (%)
Milrinondosis 0.44 0.41 0.42 0.5 0.4052
(IQA) (0.3-0.5) (0.3-0.5) (0.3-0.5) (0.4-0.6)
[ng/kg/mn]
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3.8 Methylenblau-Dosierungsstrategie, grundlegende

hamodynamische Parameter und Bedarf an Vasopressoren

Mittlerer arterieller Druck und Herzfrequenz

Die Abbildungen 7 und 8, sowie Tabellen 9 und 10 prasentieren das primare
Monitoring der hamodynamischen Reaktion auf die Methylenblau-Verabreichung
im Zeitverlauf. Die Herzfrequenz und der mittlere arterielle Druck wurden nach
der Methylenblau-Applikation zu den Zeitpunkten 0, 1, 2 und 5 Stunden
gemessen. Hier zeigte sich in beiden hamodynamischen Parametern, dass keine
statistische Signifikanz im Zeitverlauf nach der Methylenblau-Applikation
zwischen den verschiedenen Dosierungsstrategien bestand (Sari-Yavuz et al.,
2022).

S 75+ o .
S —e— Bolus + kontinuierliche Infusion
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Zeit nach Methylenblau-Applikation
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Abbildung 7: Mittlerer arterieller Druck im Zeitverlauf nach der Methylenblau-

Applikation dargestellt fur die einzelnen Dosierungsstrategien (Sari-Yavuz et al.,
2022)
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Tabelle 9: Mittlerer arterieller Druck in mmHg nach der Methylenblau-Applikation
im Zeitverlauf

Zeit in Bolus mit kontinuierlicher | Nur Bolus (mmHg) Nur Infusion (mmHg)

Stunden | Infusion (mmHg)

MW SD n MW SD n MW SD n
0 69,37 12,06 111 68,915 12,618 59 71 9,36 39
1 69,24 9,19 111 70,037 8,20 54 71,20 9,32 39
2 68,51 8,04 110 67,19 9,10 52 70,69 9,49 39
5 68 9,12 110 67,34 10,57 47 70,22 12,44 35
120 . ,
..g -o— Bolus + kontinuierliche Infusion
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© 100 kontinuierliche Infusion
S
N
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Abbildung 8: Herzfrequenz im Zeitverlauf nach der Methylenblau-Applikation
dargestellt fur die einzelnen Dosierungsstrategien (Sari-Yavuz et al., 2022)
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Tabelle 10: Herzfrequenz nach der Methylenblau-Applikation im Zeitverlauf
(Schlage pro Minute)

Zeit in Bolus mit kontinuierlicher = Nur Bolus Nur Infusion
Stunden | Infusion

MW SD n MW SD n MW SD n
102,73 19,817 111 102,47 19,68 59 96,92 21,38 39
102,33 20,25 111 97,62 | 16,89 54 97,53 19,55 39
100,54 18,22 111 94 20,41 52 97,07 19,67 39
97,61 18,377 110 94,06 19,88 47 95,8 2248 35

a N = O

System vaskulédrer Widerstand

Methylenblau fihrt zu einer reduzierten Synthese des endogenen
vasodilatatorischen Stickstoffmonoxids und wird daher mit der Annahme
verabreicht, dass es zu einem Anstieg des peripheren vaskularen Widerstands
kommt. In einer Subgruppe unserer Kohorte, die wahrend der Therapie mit
erweitertem hamodynamischem Monitoring untersucht wurde, analysierten wir,
inwieweit die Gabe von Methylenblau den systemischen vaskularen Widerstand
veranderte.

Bei einer Teilmenge der Gesamtkohorte, n = 79, wurde mit erweitertem
hamodynamischem Monitoring im Rahmen eines Pulmonalarterienkatheters
oder  transpulmonaler = Thermodilution der periphere  systemische
Gefalwiderstand gemessen, welcher in Tabelle 11 zu finden ist. Dieser wurde
unmittelbar nach der Verabreichung von Methylenblau und 12 Stunden nach der
Methylenblau-Applikation ermittelt. Mithilfe der ANOVA-Testung, konnte kein
Unterschied zwischen den Dosierungsstrategien sowie eine Detektion eines
signifikanten Anstiegs des SVR als hamodynamische Reaktion auf die
Methylenblau-Applikation festgestellt werden (p = 0,7084). Die Abbildung 9
veranschaulicht den SVR im Zeitverlauf, dargestellt als zwei Messungen zum

Zeitpunkt 0 und 12 Stunden nach der Methylenblaugabe.
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Tabelle 11: Systemvaskularer Widerstand nach der Methylenblau-Applikation im
Zeitverlauf dargestellt fur die einzelnen Dosierungsstrategien (dynsec/cm$)

Zeit in Bolus mit
Stunden kontinuierlicher Infusion
MW SD N
0 727 437 53
12 773 384 47
1500 —
6o
5
i) 1000 -
@
7]
c
>
S,
o 500 -
>
7y}
0- i
1 2 1 2 1

Zeit nach Methylenblau-Applikation

[Stunden]

T
2

Nur Bolus Nur Infusion p-Wert

SD N MW SD n
300 19 660 184 7 | 0,7084
418 16 817 562 8  0,6676

Il Bolus + kontinuierliche Infusion
I Bolus

3 kontinuierliche Infusion

Abbildung 9: System vaskularer Widerstand im Zeitverlauf nach der

Methylenblau-Applikation:

1 verdeutlicht die 1. Messung zu Beginn der

Methylenblaugabe, 2 verdeutlicht die 2. Messung, welche 12 Stunden nach der
Methylenblaugabe stattgefunden hat
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Noradrenalin und VVasoaktiv-inotroper Score

Standardmedikament in der Intensivmedizin ist Noradrenalin, um einen
reduzierten mittleren arteriellen Blutdruck anzuheben. Methylenblau wird haufig
mit dem Ziel verabreicht, den Einsatz von Vasopressoren reduzieren zu kdnnen.
Als nachstes wurde untersucht, ob der Bedarf an Vasopressoren sich nach der
Methylenblau-Applikation im Laufe der Zeit andert und reduziert werden konnte.
Alle 209 Patienten erhielten Noradrenalin. Die Noradrenalindosis wurde zu den
Zeitpunkten 0, 2, 3, 6, 9, 12 Stunden nach der Methylenblau-Applikation
gemessen und untersucht (siehe Tabelle 12 und Abbildung 10). Die Abbildung
10 stellt eine Tendenz der Abnahme des Noradrenalinbedarfs nach der
Methylenblau-Applikation  Uber einen  Zeitverlauf bei allen  drei
Dosierungsstrategien dar. Diese war jedoch nicht signifikant unterschiedlich

zwischen den drei Dosierungsstrategien.

Tabelle 12: Noradrenalindosis nach der Methylenblau-Applikation im Zeitverlauf
dargestellt fur die jeweilige Dosierungsstrategie (ug/kg/min)

Zeit in Bolus mit Nur Bolus Nur Infusion

Stunden kontinuierlicher Infusion

MW SD n MwW SD n MW  SD n
0 0,56 0,40 111 0,65 0,51 59 0,52 0,31 39
2 0,47 0,47 109 0,65 0,74 52 0,45 0,32 39
3 0,41 0,27 109 0,54 0,57 48 0,45 0,30 37
6 0,40 0,25 108 0,40 0,43 43 0,50 040 34
9 0,41 0,38 105 0,38 0,46 38 0,40 0,41 30
12 0,42 0,60 101 0,32 0,29 34 0,34 0,22 29
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Abbildung 10: Noradrenalinbedarf im Zeitverlauf in Stunden nach der
Methylenblau-Applikation dargestellt flr die jeweilige Dosierungsstrategie (Sari-
Yavuz et al., 2022)

Als zusammengesetzte Variable, die die kreislaufwirksamen Medikamente
blandelt, wird der Vasoaktiv-Inotroper Score verwendet. Der VIS wurde ebenfalls
zu den Zeitpunkten 0, 3, 6, 9 und 12 Stunden nach Methylenblau-Applikation
berechnet und kann in der Tabelle 13 enthommen werden. Dies ist ein Mal}, um
die Katecholamindosierungen zu den gegebenen Zeitpunkten zu graduieren. Wie
in der Abbildung 11 abgebildet, wurde eine Tendenz des Abfalls des VIS
beobachtet.

Eine relative Reaktion auf die Verabreichung von Methylenblau konnte in der
Patientenkohorte mit einer Methylenblau-Bolusapplikation bei einem VIS 0
Stunden zu VIS 3 Stunden mit einem Delta VIS (DVIS) 29; 62% beobachtet
werden. Jedoch war der Unterschied zwischen den Dosierungsstrategien im
einseitigen ANOVA- Test nicht signifikant (p = 0,1184). In der Gruppe mit
zunachst einer Bolusapplikation mit darauffolgender kontinuierlicher Infusion
konnte ein DVIS MW 29 %, SD = 33 % und in der Gruppe mit nur einer
kontinuierlichen Infusion DVIS MW 11 %, SD = 37 %, ermittelt werden.
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Abbildung 11: VIS im Zeitverlauf nach der Methylenblau-Applikation dargestellt
fur die jeweilige Dosierungsstrategie (Sari-Yavuz et al., 2022)

Tabelle 13: VIS nach der Methylenblau-Applikation dargestellt flr die einzelnen
Dosierungsstrategien im Zeitverlauf

Zeit in Bolus mit Nur Bolus Nur Infusion
Stunden @ kontinuierlicher Infusion
MW SD N MW SD N MW SD n

0 67,98 43,97 111 75,57 53,79 59 64,23 32,26 39
3 49,83 30,08 111 52,24 63,18 59 54,80 36,85 39
6 48,48 27,82 111 35,37 43,20 59 53,156 44,20 | 39
9 56,47 118,40 111 30,38 45,51 59 38,84 42,80 39
12 45,57 66,40 111 21,71 30,36 59 31,62 27,26 38
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3.9 Faktoren die mit dem Methylenblau-Ansprechen assoziiert sind

In dieser Studie wurde das Ansprechen auf Methylenblau anhand folgender
Kriterien definiert:
- VIS sinkt innerhalb von 3 Stunden nach der Verabreichung des
Methylenblaus um > 10 %

- der mittlere arterielle Druck betragt > 65 mmHg.

Die Abbildung 12 veranschaulicht das Vorgehen zur Identifikation der Patienten,
die nach der Methylenblau-Applikation gemalf’ unserer Definition die Kriterien flr
ein Ansprechen auf die Methylenblautherapie erfullten.

Anhand dieser Definition konnte in der Gesamtkohorte 59,2 % der Patienten als
,Methylenblau-Responder” definiert werden. In der Gruppe mit zunachst einer
Bolus-Applikation und darauffolgender kontinuierlichen Infusion betrug der Anteil
der Patienten mit einem Ansprechen auf das Methylenblau 63,6 %. In der Gruppe
mit nur einer Bolus-Applikation 60,4% und in der Gruppe mit einer
kontinuierlichen Verabreichung des Methylenblaus betrug der Prozentsatz fir
das Ansprechen 44,7 %.

In einer nominalen logistischen Regressionsanalyse korrelierte die 24 Stunden
kumulative Methylenblau-Dosis nicht mit dem Responder-Status (Odds ratio
1,03, 95% K1 0,94 bis 1,13; Whole Model Test (p = 0,4568)).
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Abbildung 12: Identifikation der Patienten als Methylenblau-Responder: (A) S
chematische Darstellung der Definition des Responder- bzw. Non-Responder-
Status auf die Methylenblau-Behandlung; (B) Anteil der Responder und Non-
Responder in der Studienkohorte, in der 59,2 % (n = 196) ein Ansprechen auf die
Methylenblau-Therapie hatten; (C) Anteil des Ansprechens innerhalb der
einzelnen Dosierungsstrategien, Bolus + kontinuierliche Infusion n = 110,
Bolusapplikation n = 48, alleinige kontinuierliche Infusion n = 38 (Sari-Yavuz et
al., 2022)
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Als nachstes wurden die klinischen Variablen und dessen Zusammenhang zu
dem Methylenblau-Responder-Status untersucht, welche in Tabelle 14 zu
entnehmen sind. Es stellte sich heraus, dass der kardiogene Schock (p = 0,0230)
und die Noradrenalindosis (p = 0,0023) sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten logistischen Regression zum Zeitpunkt des Beginns der
Methylenblau-Applikation mit einem hdheren Ansprechen auf Methylenblau
assoziiert waren. Das heil3t, dass die Chance, dass ein Patient hamodynamisch
positiv auf das Methylenblau reagiert und als Responder definiert wird, bei
Patienten mit einem kardiogenen Schock mit einem Odds von 2,1 (95% - K1 [1,09
bis 4,05]) und bei einer hohen Noradrenalindosis mit einem Odds 3,75 (95% - Kl
[1,46 bis 9,62]) zum Zeitpunkt der Methylenblau-Verabreichung hdher ist.

Des Weiteren konnte eine statistische Signifikanz der Dobutamindosis ermittelt
werden (p = 0,0317). Jedoch betrug die Odds 1 (95% - Kl [0,95 bis 1,05]), was
mit keiner erhéhten oder erniedrigten Assoziation mit dem Ansprechen auf das
Methylenblau verbunden ist.

Die Testung ergab eine statistische Signifikanz der alleinigen Bolus-Applikation
bezlglich des Methylenblau-Responders. Allerdings betrug die Odds mit 0,48
(95% - Kl [0,28 bis 0,98]), dies spricht flr einen negativen Zusammengang auf

das Methylenblau-Ansprechen.

Weitere Faktoren wie das Alter, Geschlecht, Mortalitatskriterien, Laborparameter,
weitere untersuchte Vasopressoren, hamodynamische Parameter sowie die
Dosisstrategien zeigten in dieser statistischen Auswertung keine statistische
Signifikanz. Daher kann keine Assoziation gezogen werden, die auf eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit hindeutet, als Methylenblau-Responder definiert zu werden.
Somit besteht keine Assoziation mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit flr das

Ansprechen auf Methylenblau.
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Tabelle 14: Faktoren, welche mit dem Methylenblau-Ansprechen assoziiert sind,
in univariaten und multivariaten logistischer Regression (Sari-Yavuz et al., 2022)

Demographische
Daten
Alter

Geschlecht

SAPSII

Septischer Schock

Kardiogener Schock

Vasopleges Syndrom

Point-of-care

Laktat

pH

Laborwerte

Leukozyten

Thrombozyten

Serumkreatinin

Total Bilirubin

Procalcitonin

C-reaktives Protein

Hamatokrit

Univariate logistische

Regression
Odds ratio
(95% Ki)

0.97 (0.22 - 4.26)
1.65 (0.84 - 3.26)
0.99 (0.97 - 1.01)
0.67 (0.37 - 1.12)
2.10 (1.09 - 4.05)

0.77 (0.41 - 1.41)

1.00 (0.95 - 1.06)

0.38 (0.009 - 15.27)

1.00 (0.9 - 1.0)

0.99 (0.99 - 1.00)

1.00 (0.96 - 1.04)

1.01(0.97 - 1.06)

1.00 (0.99 - 1.00)

1.00 (0.95 - 1.05)

0.96 (0.91 - 1.02)

p-Wert

0.9686

0.1378

0.7118

0.1903

0.0230

0.4010

0.7722

0.6122

0.0777

0.3442

0.8313

0.4398

0.5199

0.8216

0.2637

Multivariate logistische

Regression
Odds ratio
(95% Ki)

2.21 (1.12 - 4.36)

p-Wert

0.0214
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Vasopressoren/

Inotropie

Vasoactive-Inotroper

Score

Noradrenalin

Dobutamin

Vasopressin

Milrinon

Hamodynamische
Variablen

Mittlerer arterieller
Druck

Herzfrequenz

Herzindex

Systemischer
vaskularer
Widerstand

Dosierungsstrategie

Bolus +
kontinuierliche
Infusion

Nur Bolus

Nur kontinuierliche

Infusion

1.01 (1.00 - 1.02)

3.75 (1.46 - 9.62)

1.00 (0.95 - 1.05)

1.21 (0.95 - 1.54)

0.17 (1.28 - 5.77)

1.00 (0.97 - 1.02)

0.99 (0.98 - 1.01)
1.22 (0.88 - 1.74)

0.99 (0.99 - 1.00)

1.52 (0.85 - 2.7)

0.48 (0.23 - 0.98)

1.07 (0.55 - 2.08)

0.029

0.0023

0.0317

0.0938

0.0794

0.8052

0.8175

0.1939

0.2189

0.1517

0.0452

0.8413

3.71 (1.42 - 9.66)

0.46 (0.22 - 0.98)

0.0073

0.0438
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3.10 Faktoren, die mit der 28-Tage-Mortatlitat assoziierten sind

Die nachste Fragestellung betraf die verschiedenen Variablen, die mit der 28-
Tage-Mortalitat assoziiert sind. Als primarer Endpunkt wurde die Mortalitat
definiert. Wir analysierten die Variablen, die womdglich mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit verbunden sind, den Endpunkt Mortalitat zu erreichen. Die
Ergebnisse dieser Analyse kdnnen in Tabelle 15 enthommen werden.

In der univariaten logistischen Analyse wurde eine statistische Signifikanz
festgestellt. Der Score fur die Krankheitsschwere SAPS II, die Laborparameter
Laktat und Blut-pH zu Beginn der Methylenblau-Applikation und ein erhdhter VIS
(Hauptvertreter durch Noradrenalin und Vasopressin) waren mit einer erhohten
Mortalitat nach 28 Tagen assoziiert (p < 0,05).

Die Odds fur SAPS Il betrug 1,07 (95% - Kl [1,07 bis 1,10]) und fir das Laktat
ergab die Analyse eine Odds von 1,18 (95% - KI [1,09 bis 1,026]).

Die Katecholamindosierungen von Noradrenalin mit einer Odds von 4,56 (95% -
Kl [1,75 bis 11,88]) und Vasopressin mit einer Odds von 1,28 (95% - Kl [1,00 bis
1,63]) zu Beginn der Methylenblau-Verabreichung zeigten eine erhdhte
Assoziation mit der 28-Tage-Mortalitat. Dies spiegelte sich auch beim VIS mit
einer Odds von 1,01 ( 95% - Kl [1,0 bis 1,02]) wider.

Die Dosierungsstrategie mit zunachst einer Bolusapplikation und der
darauffolgende Dauerinfusion mit Methylenblau deutete auf eine geringere
Sterblichkeit nach 28 Tagen mit einem Odds von 0,43 (95% - Kl [0,24 bis 0,76]).

Bei der multivariaten logistischen Analyse blieben SAPS II, Laktat und die oben
genannte Methylenblau Dosierungsstrategie unabhangig voneinander mit der
Sterblichkeit nach 28 Tagen verbunden (AUC = 0,0805). Der Hosmer-

Lemeshow-Test zeigte eine angemessene Anpassungsgute von p = 0,8180.
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Tabelle 15: Faktoren, welche mit der 28 Tage Mortalitat assoziiert sind in

logistischer Regression (Sari-Yavuz et al., 2022)

ICU Variablen

Alter

Geschlecht

SAPSII

Septischer Schock

Kardiogener Schock

Vasopleges Syndrom

Point-of-care

Laktat

pH

Laborwerte

Leukozyten

Thrombozyten

Serumkreatinin

Total Bilirubin

Procalcitonin

C-reaktives Protein

Hamatokrit

Vasopressoren /

Inotropie

Univariate logistische

Regression
Odds ratio
(95% KIl)

2.91 (0.69 - 12.3)
1.45 (0.75 - 2.80)
1.07 (1.04 - 1.10)
1.54 (0.86 - 2.76)
1.12 (0.61 - 2.06)

0.55 (0.30 - 1.01)

1.18 (1.09 - 1.26)

0.0014 (3,123-5 -
0.071)

1.00 (0.99 - 1.00)
0.99 (0.99 - 1.00)
0.99 (0.95 - 1.02)
1.00 (0.96 - 1.03)
1.00 (0.99 - 1.00)
0.98 (0.93 - 1.02)

0.98 (0.93 - 1.04)

p-Wert

0.1450

0.2622

<0.001

0.1424

0.7118

0.0561

<0.001

0.0006

0.5299

0.1230

0.5790

0.8612

0.2156

0.4310

0.6060

Multivariate logistische

Regression
Odds ratio
(95% Ki)

1.08 (1.04 - 1.12)

1.16 (1.08 - 1.25)

0.07 (0.0006 - 10.05)

p-Wert

<0.0001

<0.000

0.3054

1
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Vasoactiv- Inotroper

Score

Noradrenalin

Dobutamin

Vasopressin

Milrinon

Hamodynamische
Variablen

Mittlerer arterieller
Druck

Herzfrequenz

Herzindex

Systemischer
vaskularer
Widerstand

Dosierungsstrategien

Bolus +
kontinuierliche
Infusion

Nur Bolus

Nur kontinuierliche

Infusion

1.01 (1.00 - 1.02)

4.56 (1.75 - 11.88)

1.03 (0.88 - 1.20)

1.28 (1.00 - 1.63)

1.12 (0.15 - 8.07)

0.99 (0.97 - 1.02)

1.00 (0.98 - 1.01)

0.97 (0.71-1.32)

1.00 (0.99 - 1.00)

0.43 (0.24 - 0.76)

1.98 (0.90 - 4.32)

1.74 (0.90 - 3.33)

0.0004

0.0004

0.6778

0.0314

0.9102

0.9077

0.6100

0.8704

0.6818

0.0039

0.0759

0.8889

3.06 (0.97 - 9.64)

0.45 (0.23 - 0.90)

0.0559

0.0230
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4 Diskussion
4.1 Allgemein

Schock ist ein akut einsetzender und fortschreitender, lebensbedrohlicher
Zustand mit einem Missverhaltnis des Sauerstoffangebot und -bedarfs mit
einhergehender Gewebehypoxie, welcher eine hohe Mortalitat und Morbiditat zur
Folge hat (Antonelli et al., 2007).

Auch bei optimaler intensivmedizinscher Therapie fuhrt ein
Schockgeschehen haufig zum Tod des Patienten, insbesondere wenn er
prolongiert andauert. Die Angaben der Mortalitat beim anaphylaktischen Schock
betragt 1,08 % (Liu et al., 2017), beim septischen Schock zwischen 15 - 56 %
(Bauer et al., 2020) und der kardiogene Schock ist mit einer Mortalitat mit bis ca.
50 % (Barnett et al., 2023) beschrieben. Eine therapeutische Mdglichkeit zur
Verbesserung der Mortalitat ist daher von grolem klinischem und
wissenschaftlichem Interesse. Viele wissenschaftliche und klinische Studien
untersuchten die Dysregulation endogener Signalwege, welche im Rahmen
eines Schocks auftreten und die Hamodynamik des Schocks verandern.
Zahlreiche wissenschaftliche Grundlagenforschungen zeigten, dass auch das
Stickstoffmonoxid Eigenschaften besitzt, welche die Regulation des Blutflusses
und den Widerstand der BlutgefaRe beeinflussen (Koeppen et al., 2014). Im
Rahmen des Schocks wird die NO-Produktion um das 1000-fache gesteigert
(Wildhirt et al., 1995). Das Methylenblau besitzt viele verschiedene
Eigenschaften, sodass es bei unterschiedlichen diagnostischen Methoden und
sogar als Medikament eingesetzt werden kann.

Zum einen findet Methylenblau Anwendung als Farbemittel bei histologischen
Praparaten sowie in der Detektion von Lymphknoten (Singh and Agrawal, 2022,
Wang et al.,, 2022) beispielsweise wahrend Tumorresektionen. Es wird
intraoperativ zur Uberpriifung der Anastomosenqualitat in der Viszeralchirurgie
eingesetzt (Smith et al., 2007, Celik et al., 2017) und dient als Antidot bei
Cyanidvergiftungen (Haouzi et al., 2018, Haouzi et al., 2019). Dabei besteht fur
Methylenblau im Allgemeinen eine gute Vertraglichkeit und es existieren wenige

Kontraindikationen zu seinem Einsatz. Lediglich bei Patienten mit einer Glukose-
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6-Phosphat-Dehydrogenase-Defizienz ist eine wesentliche Einschrankung flr
die intravenose Applikation von Methylenblau beschrieben. In solchen Fallen
kann Methylenblau nicht adaquat abgebaut werden, was zu einer Akkumulation

und potenziell zu einer hamolytischen Anamie fihren kann (Faber et al., 2005).

In einem Fallbericht von 1992 konnte ein positiver hdmodynamischer Einfluss bei
Patienten mit septischem Schock nach Applikation des Methylenblaus
nachgewiesen werden. Es wurde berichtet, dass das Methylenblau den NO-Weg
inhibiert und somit zu einer Senkung der NO-Produktion flhrt (Schneider et al.,
1992). Daraufhin wurden vermehrt prospektive und retrospektive Studien
durchgefuhrt, um zu beurteilen, ob der Vasopressorenbedarf im Rahmen eines
Schocks durch die Applikation des Methylenblaus reduziert wird und ob weitere
Eigenschaften des Methylenblaus zu beobachten sind (Levy et al., 2018, Feih et
al., 2019, Puntillo et al., 2020). Entsprechende Vorarbeiten untersuchten die
Wirkung von Methylenblau in Bezug auf verschiedene Schockformen sowie seine
hamodynamische Wirkung (Leyh et al., 2003, Weiner et al., 2013, Porizka et al.,
2020, Puntillo et al., 2020). In diesen Studien wurde gezeigt, dass Methylenblau
haufig die hamodynamischen  Parameter stabilisiert bzw. einen
vasopressorsparenden Effekt haben konnte. Es blieb jedoch unbeantwortet,
welche Dosierungsstrategie bei Methylenblau in Bezug auf die hamodynamische
Stabilisierung am wirksamsten ist.

In dieser Arbeit wurden die Dosierungsstrategien und Auswirkungen der
Methylenblautherapie bei unterschiedlichen Schockatiologien untersucht, vor
allem beim septischen Schock, beim kardiogenen Schock und beim

vasoplegischen Syndrom.

In dieser retrospektiven Kohortenstudie konnten Uber einen Zeitraum von 5
Jahren in der Abteilung flr Anasthesiologie und Intensivmedizin am
Universitatsklinikum TUbingen 262 Patienten mit der Diagnose Schock oder mit
vasoplegischem Syndrom identifiziert werden, zur Behandlung derer die
Applikation von Methylenblau zum Einsatz kam. In unsere Studie wurden 209
Patient entsprechend der Einschlusskriterien inkludiert. Die demographischen

Daten waren bzgl. der vorangegangenen Studien ahnlich. Das Alter betrug in
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dieser Studie im Durchschnitt 65 Jahre. Die Geschlechterverteilung in dieser
Studie entsprach in etwa der, der vorangegangenen Studien. Das mannliche
Geschlecht war in unserer Arbeit mit 74 % vertreten. Allerdings waren die
Studienkohorten in den vorangegangenen Arbeiten mit 20 Patienten bei Porizka
et al. und 56 Patienten bei Levin et. al deutlich geringer (Kirov et al., 2001, Levin
et al., 2004, Porizka et al., 2020, Hohlfelder et al., 2022, Kofler et al., 2022).

Die Intensivverweildauer betrug in unserer Studie im Median 22 Tage. Ahnliche
Ergebnisse zeigten auch Kofler et al., in der die mediane Intensivverweildauer 16
Tagen betrug (Kofler et al., 2022). Auch konnten Porizka et al. eine signifikante
Verlangerung der Intensivverweildauer bei Patienten mit einem Ansprechen auf
Methylenblau von im Median 12,6 Tagen beobachten, bei Patienten, die nicht auf
die Methylenblau-Therapie ansprachen, betrug diese 2,5 Tage (Porizka et al.,
2020).

4.2 Aligemeine Wirkung des Methylenblaus bei Patienten mit Schock

Kritisch kranke Patienten mit Schock haben ein hohes Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko. Fir die fortgeschrittene Medizin ist die Behandlung dieser
kranken Patienten  eine  Herausforderung, aufgrund von viele
zusammenkommenden Faktoren sowohl auf der hamodynamischen Basis als
auch auf der =zellularen Ebene. Damit unsere Daten hinsichtlich der
hamodynamischen Wirkungen valide und mit anderen Studien vergleichbar sind,

erfassten wir daher angelehnt an vorangegangene Studien ahnliche Parameter.

Pathophysiologisch wird wahrend eines Schocks Uber die Stickstoffmonoxid-
Synthase die NO-Synthese in den Endothelzellen aktiviert, sodass Uber die sGC
eine Vasodilatation der glatten Muskelzellen in den peripheren Blutgefallen zu
beobachten ist (McCartney et al., 2018).

Dieses Phanomen fuhrt zu einem Blutdruckabfall und einem erhdhten

Katecholaminbedarf. Das Methylenblau kann Uber die Inhibition der NOS in den
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Endothelzellen dem Mechanismus der Gefal3relaxierung entgegenwirken, den
MAP (Memis et al., 2002, Leyh et al., 2003, Maslow et al., 2006) und SVR
steigern (Leyh et al., 2003, Ozal et al., 2005), den Katecholaminbedarf senken
(Kirov et al., 2001, Leyh et al., 2003) und die Dauer der Vasoplegie reduzieren
(Levin et al., 2004). Uber diesen Mechanismus wird eine Stabilisierung der

hamodynamischen Situation erreicht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit verdeutlichen ebenfalls positive
hamodynamische Effekte auf die Herzfrequenz, MAP und
Katecholamineinsparung im Zeitverlauf jedoch unabhangig der Schockform. Eine
Tendenz zur Katecholamineinsparung und Senkung des VIS konnte
dokumentiert werden, jedoch waren diese unabhangig der Schockform.
Betrachtet man die vorangegangen Arbeiten, zeigte sich die Methylenblau-
Therapie bei einem vasoplegischem Syndrom nach kardiochirurgischen
Eingriffen den der anderen Schockformen Uberlegen. Diese Patienten hatten
einen signifikante Senkung der Katecholamindosierungen sowie einen deutlichen
Anstieg des MAPs (Leyh et al., 2003, Levin et al., 2004, Maslow et al., 2006).
Diese Beobachtung konnten wir in dieser Studie nicht dokumentieren. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einem kardiogenen Schock mit einem
héherem Ansprechen auf das Methylenblau assoziiert sind, jedoch konnten wir
nicht dokumentieren, dass eine Schockform hinsichtlich der hamodynamischen
Stabilisierung und Effektes Uberlegen ist. Diese Beobachtung lasst sich dadurch
erklaren, dass unabhangig der Schockform typischerweise ein Abfall des MAPs
vorliegt, dadurch eine Gewebehypoxie verursacht (Reinhart et al., 2010, Vincent
and De Backer, 2013) und auf der zelluldaren Ebene die Produktion und
Freisetzung von entziindungsférdernden Mediatoren gesteigert wird. Ebenfalls
induziert dies die NO-Synthese mit anschlielRender verstarkter peripherer
Vasodilatation (Koeppen et al., 2004). An diesem Punkt setzt das Methylenblau,
unabhangig der Schockform, an, inhibiert die NOS und fordert dadurch die
hamodynamische Stabilisierung.

Eine weitere Studie stellte bei Patienten mit einem vasoplegischen Syndrom

nach herzchirurgischen Eingriffen fest, dass die Dauer der Vasoplegie bei der
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Gruppe mit Methylenblau-Applikation innerhalb von 2 Stunden abklang, hingegen
die Kontrollgruppe eine deutlich Iangere Dauer von bis zu 48 Stunden aufwies
(Levin et al., 2004). AuRerdem wurde die Sterblichkeit von 0 % bei Patienten mit
einer Methylenblau-Substitution gegenuber der Placebo-Gruppe mit 21,4 %
beobachtet. Allerdings umfasste diese Studie 28 Patienten pro Gruppe (Levin et
al., 2004).

Die in der vorliegenden Literatur beobachteten Ergebnisse stimmen nicht mit
unseren Resultaten Uberein. Anders als in der Studie von Levin et al. konnte, in
unserer Untersuchung keine signifikante Reduktion der Mortalitatsrate nach der
Methylenblau-Behandlung bei Patienten mit einem vasoplegischen Syndrom
festgestellt werden. In unserer Studie betrug die 28-Tage-Mortalitat fur die
Gesamtkohorte 62,2 %, in der Gruppe mit vasoplegischem Syndrom lag die
Mortalitatsrate bei 58%. Entgegen der urspringlichen Annahme stellte sich die
Wirksamkeit von Methylenblau bei der Behandlung des vasoplegischen
Syndroms weniger vielversprechend dar. Eine mogliche Erklarung konnten
weitere positive Wirkungen des Methylenblaus, als die alleinige NO-Hemmung,
sein. Eine antioxidative Wirkung des Methylenblaus, ahnlich wie beim Vitamin C,
konnte eine plausible Erklarung sein. Denn in vielen Studien wurde ein
allgemeiner Mangel an Antioxidantien bei Patienten im Schock festgestellt
(Goode et al, 1995) sowie eine Verabreichung von Antioxidantien als
therapeutische Strategie vorgeschlagen (Pennington, 1998). Lowes et al.
konnten in einem Tiermodell den positiven Nutzen von Antioxidantien zur
Reduktion von oxidativem Stress und somit auch der Reduktion des
Plasmaspiegels des proinflammatorischen Zytokins IL-6 bei septischem Schock

verdeutlichen (Lowes et al., 2013).

In einer prospektiven Studie mit insgesamt 20 Patienten dokumentierten Kirov et
al. eine Reduktion des Noradrenalin-, Adrenalin- und Dobutaminbedarfs bei
Patienten mit septischem Schock bei gleichzeitiger Behandlung mit Methylenblau
im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche eine Applikation mit einer isotonischen
Kochsalzlosung erhielt. Methylenblau wurde als intravendse Bolusapplikation mit

2 mg/kg far 15 Minuten mit anschlief3ender, kontinuierlich steigender Infusion von
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0.25, 0.5, 1, und 2 mg/kg/h verabreicht. Die Autoren beschrieben eine signifikante
Reduktion der Katecholamindosis um das 2- bis 5-fache nach einer Stunde fur
Noradrenalin, und 6 Stunden fur Adrenalin in der Gruppe mit der Methylenblau-
Applikation (Kirov et al., 2001). Auch wurden in weiteren Studien die
Methylenblau-Bolus-Applikationen von 1,5 mg/kg bis 2 mg/kg zur Behandlung
der Hypotension bei Schock durchgeflhrt und erzielten ahnliche Ergebnisse
hinsichtlich der Katecholaminreduktion (Kirov et al., 2001, Leyh et al., 2003, Levin
et al., 2004, Ozal et al., 2005, Weiner et al., 2013, Mehaffey et al., 2017).

In  unserer retrospektiven Kohortenstudie wurden drei verschiedene
Dosierungsstrategien angewandt. Die Patienten erhielten Methylenblau
entweder als Bolusgabe von 2 mg/kg fur 30 Minuten mit anschliellender
kontinuierlichen Infusion von 0,25 mg/kg/h Uber 24 Stunden, eine alleinige
Bolusgabe von 2 mg/kg fir 30 Minuten oder eine alleinige kontinuierliche Gabe
von 0,25 mg/kg/h Uber 24 Stunden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
wiesen ebenfalls einen Abfall der Noradrenalindosis und des VIS bei allen
Schockformen unabhangig der Dosierungsstrategie auf. Jedoch konnte keine
signifikante Reduktion des VIS, sowie kein Zusammenhang zwischen der
Dosierungsstrategie und der Schockform beobachtet werden. Dieses Ergebnis
wird gestltzt durch weitere Studien, die ebenfalls dokumentiert haben, dass
Methylenblau unabhangig der Dosierungsstrategie seine Wirkung entfalten kann
(Levin et al., 2004, Ozal et al., 2005, Kofler et al., 2022).

Das gewahlte Studiendesign als retrospektive Kohortenstudie lasst die Frage
letzten Endes unbeantwortet, warum eine kontinuierliche Gabe mit einer
Bolusapplikation des Methylenblaus nicht zu einem signifikanten Ergebnis und
somit Steigerung der hamodynamischen Stabilitat mit Anstieg der Herzfrequenz
und des mittleren arteriellen Drucks sowie zur Reduktion des
Noradrenalinbedarfs fuhrt. Hohlfelder et al. zeigten ebenfalls keine signifikante
hamodynamische Verbesserung bei Patienten mit einem vasoplegischen
Syndrom gemal} der unterschiedlichen Dosierungsstrategien (Hohlfelder et al.,
2022).
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Zusammenfassend deuten die Ergebnisse unterschiedlicher Studien darauf hin,
dass eine kontinuierliche Infusion von Methylenblau maoglicherweise nicht
erforderlich ist, um eine anhaltende hamodynamische Reaktion zu erzielen.
Jedoch beobachteten wir in unserer Arbeit eine deutliche Uberlegenheit
hinsichtlich der Mortalitat bei der Methylenblau-Dosierungsstrategie mit zunachst
einer Bolusgabe von 2 mg/kg fur 30 Minuten und anschliel3ender kontinuierlichen
Gabe von 0,25 mg/kg/h Uber 24 Stunden.

In unserer Arbeit lag die 28-Tage-Mortalitat in der Dosierungsstrategie mit
zunachst einer Bolus-Applikation und darauffolgenden Dauerinfusion bei 53 %,
welche signifikant niedriger war im Vergleich zu den anderen
Dosierungsstrategien. Die Sterblichkeitsrate lag in der Gruppe mit einer
Bolusapplikation bei 71,3 % und 74,3 % in der Gruppe mit nur einer
kontinuierlichen Gabe. In einer univariaten und multivariaten logistischen
Regressionsanalyse war die Verabreichung eines Bolus gefolgt von einer
Dauerinfusion mit einer signifikant niedrigeren Sterblichkeit nach 28 Tagen
verbunden.

Diese Beobachtung der Dosierungsstrategie ist bei kritisch kranken Patienten in
einem ganz anderen Zusammenhang bekannt, z.B. bei der Behandlung mit Beta-
Lactam-Antiinfektiva. Auch hier steigt die klinische Ansprechrate, wenn die
Substanzen mit einer Bolusapplikation und anschlieender kontinuierlichen
Infusion verabreicht werden. Der beobachtete Effekt, dass das Ansprechen auf
Methylenblau bei einer Bolusgabe (entspricht einer Ladedosis in der
Antiinfektionstherapie) und anschlielender Dauerinfusion zunimmt, konnte
daher auf einen pharmakodynamischen Effekt hinweisen, der die Wirkung von
Methylenblau beeinflusst. Es fehlen jedoch prospektive Studien, die dieses
Phanomen untersuchen.

Methylenblau greift jedoch auch in zahlreiche andere Signalwege ein (Oz et al.,
2011), so dass die beobachteten positiven Eigenschaften zusatzlich zu den
hamodynamischen Effekten oder der alleinigen Hemmung des NO-Pfads
auftreten kdnnten. Dies ware eine mogliche Erklarung flr einen zusatzlichen

pharmakodynamischen Effekt des Methylenblaus.
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Weitere Arbeiten untersuchten ebenfalls die Methylenblau-Therapie bei weiteren
Schockformen. Memis et al. fanden in der prospektiven Studie heraus, dass eine
Gabe von Methylenblau den MAP bei Patienten mit einem septischen Schock im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant steigerte (Memis et al., 2002).

Eine weitere Beobachtung in dieser Studie war, dass es zu einer signifikanten
Abnahme des Serumlaktats innerhalb von 12 Stunden nach der Applikation des
Methylenblaus kam (Leyh et al., 2003). Ahnliche Beobachtungen machten
Preiser et al. schon 1995 bei Patienten mit einem septischen Schock. Hier zeigte
sich auch ein vorubergehender Anstieg des arteriellen Drucks bei Reduktion des
Vasopressorenbedarfs, sowie eine signifikante Reduktion des Serumlaktats
(Preiser et al., 1995). Zwar konnte in unserer Arbeit eine Tendenz hinsichtlich der
Steigerung des MAP Uber 12 Stunden sowie eine Abnahme des Serumlaktats
und die Normalisierung des Blut-pHs festgestellt werden, jedoch waren diese
Daten nicht signifikant.

Eine mdgliche Ursache hierfur ist das retrospektive Studiendesign unserer Arbeit,
die zum Teil Patienten Uber einen langen Zeitraum einschliel3t. Neben der
Methylenblau-Therapie wurde bei metabolischen Veranderungen eine Therapie
mittels Bikarbonats und/oder Trometamol begonnen, die Einfliisse auf den Blut-
pH haben kénnen. Aus diesem Grund bleibt es unklar, welche Art von Therapie

nun den Blut-pH normalisiert bzw. reduziert hat.

Das Nebenwirkungsprofil von Methylenblau ist sehr gering und somit sicher.
Neben sehr selten auftretenden Symptomen wie Kurzatmigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen, ist haufig eine blauliche bis grinliche Verfarbung der Haut oder des
Urins zu beobachten (Booth et al., 2017, Porizka et al., 2020, Tchen and Sullivan,
2020), welche innerhalb von wenigen Tagen abklingt. Kontraindiziert ist die
Methylenblau-Gabe bei Patienten mit einem  Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, da im Rahmen der Therapie eine Hamolyse auftreten
kann (McCartney et al., 2018, Ortoleva et al., 2020). Auch kann es im Rahmen
der Therapie mit Antidepressiva zu einem Serotonin Syndrom kommen, welches
zu einem lebensbedrohlichen Zustand mit verandertem Geisteszustand und

veranderter neuromuskularer Erregbarkeit fuhrt (Grubb et al., 2012, Puntillo et
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al., 2020). In unserer Studie dokumentierten wir lediglich die Verfarbungen der

Haut und des Urins, ohne weitere Komplikationen.

4.3 Faktoren, die mit dem Methylenblau-Ansprechen assoziiert sind

Um die Wirkweise des Methylenblaus besser zu evaluieren, erfolgte eine
Untersuchung der Faktoren, die mit dem Ansprechen auf das Methylenblau

assoziiert sein konnten.

Die vorliegende Studie definierte das Methylenblau-Ansprechen als Reduktion
des VIS von mehr als 10 % nach 3 Stunden nach der Methylenblau-Applikation
und einen Anstieg des mittleren arteriellen Drucks Uber 65 mmHg. Die bisherigen
Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass in der Gesamtkohorte 59,2 % der
Patienten als ,Methylenblau-Responder* definiert wurden. Auffallend zeigte sich
in der Gruppe mit einer Bolus-Applikation und darauffolgender kontinuierlicher,
Infusion ein Ansprechen auf das Methylenblau mit 63,6 %. Auch zeigte sich eine
verlangerte  Intensivverweildauer in  dieser Dosierungsstrategie und
dementsprechend auch im Vergleich eine niedrige 28-Tage-Mortalitat mit 53,1
%. In der Gruppe mit nur einer Bolus-Applikation des Methylenblaus betrug das
Ansprechen 60,4 %, allerdings betrug die 28-Tage-Mortalitat 71,2 %. In der
Gruppe mit einer kontinuierlichen Infusion Uber 24 Stunden betrug das
Ansprechen 44,7 % und die 28-Tage-Mortalitat 74,3 %. In unserer Arbeit
korrelierte das Ansprechen auf Methylenblau nicht mit den drei verschiedenen

Dosierungsstrategien.

Anhnliche Aussagen stltzt die retrospektive Studie von Porizka et al. aus dem
Jahr 2020, welche 20 Patienten mit einer Bolus-Applikation des Methylenblaus
bei einem distributiven Schock untersuchte. Die Arbeitsgruppe definierte die
Methylenblauantwort als Reduktion der Noradrenalindosis von uber 10 % nach 2
Stunden nach der Applikation. Es konnte festgestellt werden, dass Patienten, die

auf das Methylenblau hamodynamisch positiv reagierten, eine niedrigere
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Sterblichkeitsrate von 44,4 % aufwiesen, hingegen die Nicht-Ansprecher eine
100 % Sterblichkeitsrate aufwiesen (Porizka et al., 2020). Die Beobachtung des
langeren Intensivaufenthaltes und der langeren Beatmungsdauer bei Patienten
mit Methylenblau-Ansprechen wurde in unserer Arbeit ebenso dokumentiert.
Jedoch konnte ein signifikanter Abfall des Noradrenalinbedarfs in der Gruppe mit
einem Methylenblau-Ansprechen, gemal den vorangegangenen Studien, nicht

unterstutzt werden (Porizka et al., 2020).

In den vorangegangenen Studien wurden ebenfalls unterschiedlichen Strategien
und zu unterschiedlichen Zeitpunkte angewandt. Kofler et al. machten die
Beobachtung, dass die Patienten mit einem vasoplegischen Syndrom nach
kardiochirurgischen Eingriffen, von einem Methylenblau-Bolus von 2 mg/kg
innerhalb der ersten 15 Minuten nach der Diagnose einer Vasoplegie, profitierten
(Kofler et al., 2022).

In Kontrast zu unseren Ergebnissen stellten Weiner et al. in der Studie fest, dass
die Patienten mit einer Methylenblau-Applikation als Bolus von 2 mg/kg mit einer
anschlieBenden kontinuierlichen Infusion von 0,5 mg/kg/h fir 6 Stunden, sowohl
eine hohere Mortalitat und Morbiditat, als auch eine langere Intensivverweildauer
und Katecholamintherapie aufwiesen (Weiner et al., 2013). Die Autoren kamen
zu dem Ergebnis, dass eine verzdgerte Methylenblau-Gabe nach dem Auftreten
von Komplikationen und Erschépfung der NOS- und Guanylatzyklase-Kapazitat
fur die hdheren Komplikationsraten verantwortlich sein kénnte (Weiner et al.,
2013, Kofler et al., 2022).

Mehaffey et al. stellten in einer retrospektiven Studie fest, dass 5 % der Patienten
nach einem kardiochirurgischen Eingriff ein vasoplegisches Syndrom
postoperativ entwickelten, welches mit einer erhdhten Mortalitat von 25 %
vergesellschaftet war (Mehaffey et al., 2017). Auch Fischer et al. konnten diese
Beobachtung untermauern (Fischer and Levin, 2010). Daruber hinaus zeigten die
Patienten, welche ebenfalls einen Methylenblau-Bolus mit 2 mg/kg und
darauffolgender Infusion Gber 12 Stunden mit einer Dosierung von 0,5 mg/kg/h
erhielten, eine allmahliche Verringerung des Vassopressoren-Bedarfs nach

Gabe von Methylenblau (Mehaffey et al., 2017). Bei einer Stratifizierung nach
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friher Gabe des Methylenblaus im Operationssaal bzw. spater Verabreichung
auf der Intensivstation, zeigten die Patienten bei friher Verabreichung eine
geringere operative Sterblichkeitsrate (Mehaffey et al., 2017).

Im Rahmen der Studie von Ozal et al, erhielten 50 % der Patienten das
Methylenblau vor einem kardiochirurgischen Eingriff. Das Ergebnis der Studie
zeigte einen signifikant erhdhten systemvaskularen Widerstand und einen
signifikant niedrigeren Noradrenalinbedarf im Vergleich zu der Kontrollgruppe
ohne Erhalt des Methylenblaus. Dies deutet ebenso daraufhin, dass eine frihe
Applikation des Methylenblaus eine Entstehung des vasoplegischen Syndroms
reduzieren kann (Ozal et al., 2005).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit demonstrieren, dass das Ansprechen auf
das Methylenblau unabhangig von der Dosierungsstrategie ist. Jedoch gibt es
eine Tendenz, dass die Bolusgabe mit einer darauffolgenden, kontinuierlichen
Applikation des Methylenblaus ein hoheres Ansprechen und eine deutlich
geringere Mortalitatsrate aufweist. Die Ergebnisse verschiedener Studien zeigen,
dass eine frihzeitige Applikation des Methylenblaus eine wichtige und zentrale
Rolle hinsichtlich des Ansprechens und der Reduktion der Mortalitatsrate

darstellt.

In der bisherigen Literatur wurde Methylenblau bei Patienten mit einem
vasoplegischem Syndrom erfolgreich eingesetzt und untersucht. Unsere Analyse
zeigte, dass das Ansprechen auf Methylenblau mit der Diagnose eines
kardiogenen Schocks und einem erhéhten Noradrenalinbedarf bzw. einem hohen
VIS zu Beginn der Methylenblautherapie korrelierte. Dies erscheint zunachst
kontraintuitiv, da die meisten Studien Methylenblau aufgrund des
vorgeschlagenen Wirkmechanismus bei Vasoplegie untersuchten. Die haufigste
Ursache eines kardiogenen Schocks mit etwa 80 % (Furer et al., 2017) ist der
STEMI oder NSTEMI mit darauffolgendem Linksherzversagen (Tewelde et al.,
2018, Werdan et al., 2021). Pathophysiologisch wird hierbei die Nachlast
gesenkt, welches den Blutdruck ebenfalls senkt. Allerdings entsteht im
Nachschluss durch die insuffiziente Flllung des rechten Herzens eine reduzierte

65



Perfusion der Koronararterien, was wiederum das geschadigte und ischamische
Herz zusatzlich verschlimmert (Furer et al., 2017, Brener et al., 2020).

Es gibt jedoch Hinweise, dass eine erhohte NO-Freisetzung die Wirkungen der
Cytokine erhoht und somit den kardiogenen Schock verstarkt. Die Expression der
endothelialen und induzierbaren NO-Synthase mit anschliellender Produktion
des gefalierweiternden Stickstoffoxids wird im Rahmen dessen freigesetzt und
induziert eine periphere Vasodilatation ahnlich wie beim vasoplegischem Schock,
welches einen negativen inotropischen Effekt hat (van Diepen et al., 2017).
Ebenfalls blockiert NO die adrenerge Reaktion des Myokards und verringert die
Kontraktilitat des Myokards (Keaney et al., 1996). Ebenso sind die NO-
Konzentrationen im peripheren Blut bei Patienten mit akuter Myokardischamie
erhoht (Akiyama et al., 1998). Daruber hinaus erleiden 20 % der Patienten mit
einem kardiogenen Schock ein systemisches Entziindungsreaktionssyndrom
und weisen eine positive Blutkultur auf. mit niedrigem systemischem
GefalBwiderstand auf (Kohsaka et al., 2005). Diese Untersuchung zeigte, dass
Patienten mit einer zusatzlichen systemischen Entzindung und einem niedrigen
systemischen GefaRwiderstand fast ein tendenziell hdheres Mortalitatsrisiko
hatten (Kohsaka et al., 2005).

Anhand dieser Annahme konnte das Methylenblau dieser systemischen
Entzindungsreaktion und der Freisetzung des NOs entgegenwirken, sodass
Patienten mit der Primardiagnose eines kardiogenen Schocks von einer
Methylenblau-Behandlung profitieren und als ,Responder® eingestuft werden

konnten.

4.4 Faktoren, die mit der 28-Tage-Mortalitat assoziiert sind

Schock ist eine Folge einer Kreislaufinsuffizienz, was erheblichen Einfluss auf die
Sterblichkeit von Intensivpatienten nimmt. Daher wurde eine Reihe von Score-
Systemen erstellt, die die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit erheben und daher zur

Ressourcenallokation herangezogen werden.
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Die Risikoklassifikationsscores SAPS II, APACHE Il und SOFA-Score in unserer
Studienpopulation entsprachen in etwa den Angaben der anderen vergleichbaren
Studien und wiesen eine mittlere bis hohe Krankheitsschwere auf (Kirov et al.,
2001, Porizka et al., 2020). Lediglich einen niedrigeren APACHE Il und SOFA-
Score konnte man in der Arbeit von Memis et.al beobachten, sodass diese
Studienpopulation auf eine geringe bis mittlere Krankheitsschwere hindeutete
(Memis et al.,, 2002). In unseren Daten konnten wir keinen signifikanten
Unterschied in Mortalitat und Morbiditat zwischen den einzelnen Gruppen bzgl.
der Dosierungsstrategie feststellen.

Interessanterweise konnte in unserer Arbeit in der univariaten logistischen
Regression festgestellt werden, dass ein hoher SAPS |IlI, die erhdhten
Laborparameter Laktat und Blut-pH zu Beginn der Methylenblau-Applikation und
ein erhdhter VIS (Hauptvertreter durch Noradrenalin und Vasopressin) mit einer
erhdhten Mortalitdt nach 28 Tagen assoziiert waren. Dies sind ebenfalls
Parameter, die auf einen schweren Krankheitsverlauf hinweisen. Auflierdem
deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die Methylenblau-Behandlung mit
einer Bolusverabreichung und anschlieRender, kontinuierlicher Infusion mit einer

verminderten 28-Tage-Mortalitat bei Patienten mit Schock assoziiert war.

Die Studie von Memis et al. legt nahe, dass es keinen Unterschied in der
Mortalitatsrate bei Patienten mit einer Sepsis und septischem Schock zwischen
der Gruppe mit Methylenblaubehandlung und der Placebo-Gruppe ohne
Methylenblaubehandlung gibt. Die Intensivverweildauer unterschied sich auch
nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (Memis et al., 2002). Die Studie
von Mehaffey et al. hingegen deutete auf eine mogliche Rolle des
Verabreichungszeitpunktes von Methylenblau hin. Seine Ergebnisse weisen
einen hohen signifikanten Unterschied in der 30-Tage-Mortalitat auf. Bei der
frGhen intraoperativen Gabe betrug die 30-Tage-Mortalitat 10,4 % im Vergleich
zu der spaten postoperativen Gabe bei kardiochirurgischen Eingriffen von 28,6
% (Mehaffey et al., 2017).
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In unserer Kohorte schien die Mortalitatsreduktion nicht mit dem Bedarf an
Vasopressoren zusammenzuhangen, da die drei Dosierungsstrategien ahnliche
hamodynamische Stabilisierung erfuhren. Die Dosierungsstrategie des
Methylenblaus mit einer Bolus-Applikation und anschliefender Dauerinfusion
konnte eine anhaltende Hemmung des NO-Signalwegs bewirken, da
Methylenblau den NO-Signalweg in zwei Stufen blockiert: Es hemmt sowohl die
NO-Synthase (Mayer et al., 1993) als auch das nachgeschaltete Effektorenzym
sGC (Martin et al., 1985)). Methylenblau greift jedoch auch in zahlreiche andere
Signalwege ein  (Oz et al.,, 2011), so dass die beobachteten positiven
Eigenschaften zusatzlich zu den hamodynamischen Effekten oder zu der
alleinigen Hemmung des NO-Pfads auftreten kdnnten.

Im Rahmen der Applikation des Methylenblaus, Ubersteigt die Methylenblau-
Konzentration die des Plasmas, sodass sich dieses in den Blutzellen anreichert.
Bei einer akuten Entziindung setzen Immunzellen, wie z. B. Makrophagen, NO
frei (Martin et al., 1985) und verstarken somit die Entzindungsreaktion (Moilanen
and Vapaatalo, 1995). Die Anreicherung von Methylenblau in diesen Zellen
konnte eine Uberschielende Entziindungsreaktion dampfen. Insbesondere beim
septischen Schock tragt die NO-Uberproduktion zu Hypotonie, Kardiodepression
und Vasodilatation bei (Kirkebgen and Strand, 1999, Tchen and Sullivan, 2020).
Daher konnten die beobachteten Wirkungen von Methylenblau die

Entzindungsreaktionen modulieren und in der Folge die Sterblichkeit verringern.
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5 Zusammenfassung

Ein Schock manifestiert sich als akuter, potenziell lebensbedrohlicher Zustand,
bedingt durch unzureichende Durchblutung und folglich ungenugende
Sauerstoffversorgung von Korperzellen und Gewebe. Aufgrund einer
eingeschrankten zellularen Funktion kann dies zum Multiorganversagen und
letztendlich zum Tod flhren, sofern eine rechtzeitige Erkennung und Behandlung
ausbleiben. Die primare Therapie des Schocks zielt darauf ab, die
zugrundeliegende Ursache zu behandeln. Um die hamodynamische Stabilitat
wiederherzustellen, wird oft zunachst eine Volumengabe in Betracht gezogen.
Zusatzlich werden bei der Schockbehandlung Katecholamine eingesetzt. Die
haufigsten Vertreter der vasoaktiven Substanzen sind Noradrenalin, Adrenalin
und Dopamin. Grundlagenwissenschaftliche Arbeiten deuten darauf hin, dass die
vermehrte Produktion von Stickstoffmonoxid einen Schockzustand begtinstigen
konnte. Der NO-Synthase Inhibitor, der seit Langem verwendet wird, ist das
Methylenblau. Trotz seiner weiten Anwendung bleibt die Dosierungsstrategie fur
Methylenblau bisher unklar.

Diese retrospektive Kohortenstudie zielt darauf ab, verschiedene
Dosierungsstrategien zu untersuchen, um eine fundierte Empfehlung fur die
optimale Anwendung von Methylenblau in der Behandlung von Schockzustanden
zu erarbeiten. Ein Schock war definiert als Noradrenalin-Dosis >0,1 ug/kg/min
und Serumlaktatspiegel >2 mmol/l zu Beginn der Methylenblau-Gabe. Zwischen
2014 und 2019 wurden 209 Patienten in drei Gruppen anhand der verschiedenen
Dosierungsstrategien unterteilt und untersucht. In der Studie wurden die
therapierelevanten intensivmedizinischen Parameter verglichen und reevaluiert.
Am haufigsten wurde die Dosierungsstrategie mit einer Bolusapplikation gefolgt
von einer kontinuierlichen Infusion Uber 24 Stunden verwendet (n=111). 59
Patienten erhielten eine alleinige Bolusgabe Uber 30 Minuten und 39 Patienten
eine alleinige kontinuierliche Infusion Gber 24 Stunden.

Die drei Gruppen wiesen keine Unterschiede in den demografischen Merkmalen,

Komorbiditaten sowie Morbiditat und Mortalitdt zu Beginn der Therapie auf.
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Allerdings wurde ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die 28-Tage-
Mortalitat festgestellt. Die niedrigste 28-Tage-Mortalitat mit 53,1 % zeigte sich in
der Gruppe, die zuerst eine Bolusgabe gefolgt von einer kontinuierlichen
Methylenblau-Infusion erhielt. Die Sterblichkeitsrate in der Gruppe mit der
alleinigen Bolusgabe betrug 71,2 %, wahrend sie in der Gruppe mit einer
kontinuierlichen Infusion bei 74,3 % lag.

In weiteren Analysen korrelierten die Laborparameter Laktat und Blut-pH zu
Beginn der Methylenblau-Applikation, SAPS Il und ein hoher VIS mit einer
erhohten 28-Tage Mortalitat. Um die Unterschiede bei der Verabreichung von
Vasopressoren oder Inotropika zu vergleichen, wurde der VIS zu verschiedenen
Zeitpunkten nach Beginn der Verabreichung von Methylenblau berechnet. Eine
Tendenz hinsichtlich der Abnahme des Noradrenalinbedarfs und somit auch des
VIS, sowie der positive hamodynamische Effekt auf die Herzfrequenz und auf
den mittleren arteriellen Druck nach der Methylenblau-Applikation, zeigten sich
uber einen Zeitverlauf bei allen drei Dosierungsstrategien.

Die Definition des Methylenblau-Ansprechens wurde in dieser Arbeit als
Rickgang des VIS um mehr als 10 % innerhalb der drei Stunden nach der
Verabreichung des Methylenblaus, sowie ein MAP Uber 65 mmHg festgelegt. In
unserer Arbeit konnten 59,2 % Patienten als ,Methylenblau-Responder* definiert
werden. Entgegen der bisherigen Literatur, korreliert das Ansprechen auf die
Methylenblau-Applikation mit der Diagnose eines kardiogenen Schocks und
einem erhdhtem Noradrenalinbedarf bzw. einem hohen VIS.

Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die
Methylenblau-Behandlung mit einer Bolusverabreichung und anschlie3ender
kontinuierlicher Infusion mit einer geringeren 28-Tage-Mortalitat bei Patienten mit
Schock assoziiert war. Eine entscheidende Erkenntnis dieser Studie ist, dass ein
Vorliegen eines kardiogenen Schocks und ein erhohter VIS bzw.
Noradrenalinbedarf die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf Methylenblau
erhdéhen kann.

Zur differenzierten Betrachtung waren weitere Forschungen Uber das Verhalten
von Methylenblau beim Schock sowie weitere Erkenntnisse Uber die

Dosierungsstrategie auf zellularer Ebene erforderlich.
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