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Referat und bibliographische Beschreibung

Das Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) und die Sepsis sind zwei haufig auf
Intensivstationen vorkommende Krankheitsbilder, die zu schweren Einschrankungen
oder zum Versagen von einzelnen Organen bzw. des gesamten Organismus fuhren
konnen. Auch das Herz als zentrales Organ flr die Aufrechterhaltung einer adaqua-
ten Durchblutung und Homoostase ist bei MODS und Sepsis in seiner Funktion be-
eintrachtigt. Da Storungen der kardialen Funktion Herzrhythmusstérungen begunsti-
gen konnen, wurde in der vorliegenden Arbeit unter anderem die Rolle von MODS
und Sepsis auf das Auftreten und die Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen unter-
sucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem definierten MODS
signifikant haufiger ein Vorhofflimmern bestand (p<0,05). Zudem hatten diese Patien-
ten mit Vorhoffimmern erhohte APACHE-II-Scores (p<0,05), also einen hoheren
Schweregrad des MODS. Signifikante Unterschiede im Auftreten anderer supra-
ventrikularer bzw. ventrikularer Rhythmusstérungen (Extrasystolen, Bigemini, Trige-
mini, Couplets, lie3en sich in keiner der drei Gruppen (septisches MODS, nicht septi-
sches MODS, Kontrollgruppe) nachweisen. Schwerwiegende Rhythmusstorungen
(anhaltende ventrikulare Tachykardien, Kammerflattern, Kammerflimmern) konnten
bei keinem der untersuchten Patienten beobachtet werden. Als weiterer Schwerpunkt
wurde der Einfluss von Sepsis und MODS auf Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
(HRV) untersucht, die als Indikator fur den Zustand des autonomen Nervensystems
dient. Patienten mit definiertem MODS (APACHE>19) zeigten im Vergleich zu Pati-
enten ohne MODS eine statistisch signifikante Verminderung der HRV, vor allem der
ASDNN im Zeitbereich sowie der LF-Power und der Total Power im Frequenzbe-
reich. Patienten, bei denen eine Sepsis vorlag, hatten ebenfalls eine signifikant ver-
minderte HRV im Vergleich zu nicht septischen Patienten; auch hier waren die
ASDNN, die LF-Power, die Total Power sowie die Ratio LF/HF die starksten Pradik-
toren. Mit zunehmendem Schweregrad des MODS kommt es zu einer zunehmenden
Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat, gekennzeichnet durch eine inverse Kor-
relation des APACHE-II-Score mit der ASDNN, der LF-Power und der HF-Power.
Patienten, die 28 Tage nach stationarer Aufnahme verstorben waren, zeigten bereits
kurz nach stationarer Aufnahme im Vergleich zu Uberlebenden eine signifikant ver-
minderte HRV.

Schaefer, Steffen: Arrhythmien und eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt bei Patienten mit
Score-quantifizierter Sepsis und Score-quantifiziertem MODS — eine prospektive Studie auf
einer internistischen Intensivstation

Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 6 Abbildungen, 39 Tabellen, 2005
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1. Einleitung

1.1 Die Sepsis

1.1.1 Definition der Sepsis

Die Begriffsbestimmung der Sepsis hat im zeitlichen Verlauf Variationen erfahren.
Erste Beschreibungen einer Infektion finden sich schon bei Hippokrates ca. 400 v.
Chr.

Durch Schottmuller wurde der Begriff der Sepsis 1914 infektiologisch-klinisch de-
finiert: ,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Kérpers ein Herd ge-
bildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blut-
kreislauf gelangen, und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und
objektive Krankheitserscheinungen ausgelost werden.” [84]

Nach heutigem Verstandnis ist die Sepsis ,... die Gesamtheit der lebensbedrohli-
chen klinischen Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen Veranderun-
gen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus ei-
nem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen, die groRen biologischen Kas-
kadensysteme und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetz-
ung humoraler und zellularer Mediatoren auslosen.“[85]

Die aktuelle Definition der Sepsis wurde 1991 durch eine Konsensuskonferenz der
amerikanischen Thoracic Society und der Society of Critical Care Medicine festge-
legt [1].

Weiterhin erfolgt eine Einteilung der Sepsis je nach Schweregrad in Sepsis,
schwere Sepsis und septischer Schock. Die Definitionen der Sepsisformen finden

sich in Tabelle 1.



Tabelle 1: Definition der systemischen Entziindungsreaktion, Sepsis,

Begriff Definition

Sepsis eine systemische Reaktion auf eine Infektion, die durch 2 oder mehr
der folgenden Symptome gekennzeichnet ist:
1. Korpertemperatur >38,0 C° oder <36,0 C°
2. Herzfrequenz >90/min
3. Atemfrequenz >20/min oder p,C0,<32 mmHg
4. Leukozyten > 12000/mm® oder <4000/mm?®, oder > 10% unreife

(stabférmige) Formen

schwere Sepsis Sepsis, assoziiert mit Organdysfunktion, Minderperfusion, oder Hy-
potonie. Die Hypoperfusion kann sich z.B. als Hypoxamie, Oligurie,

Laktazidose oder akute Verwirrtheit prasentieren.

septischer Schock schwere Sepsis + arterielle Hypotension trotz adaquater Flissigkeits-
zufuhr: systolischer Druck <90 mm Hg, mittlerer Druck <60 mm Hg

oder Abfall des systolischen Drucks >40 mm Hg des Ausgangswertes

Abzugrenzen vom Begriff der Sepsis ist der des SIRS (,Systemc Inflammatory
Response Syndrome®), einer systemischen Entzindungsreaktion, die zwar eben-
falls durch zwei oder mehr der oben genannten Symptome der Sepsis cha-
rakterisiert ist, jedoch nicht durch eine Infektion, sondern durch verschiedene
schwere klinische Insulte wie Trauma, Verbrennungen, Pankreatitis und andere
hervorgerufen wird.

Mit den genannten Definitionen ist zwar eine genaue Begriffsbestimmung der
Sepsis vorgenommen worden. Diese erlaubt jedoch keine Quantifizierung des kli-
nischen Schweregrades. Zu diesem Zweck wurden verschiedene Scoresysteme
entwickelt (siehe Kap. 3.2; [20,26,47,63]).

1.1.2 Inzidenz und Epidemiologie der Sepsis

Die Sepsis ist ein haufiges Krankheitsbild. Einer aktuellen Studie zufolge liegt die
Inzidenz einer schweren Sepsis in den USA bei etwa 715000 Menschen pro Jahr,
21500 dieser Patienten versterben, und die Sepsis verursacht in den USA Kosten
von ca. 16,7 Milliarden Dollar jahrlich [4].



In Deutschland rechnet man etwa mit einer Inzidenz von 5 Erkrankungen auf 1000
Krankenhauspatienten [58]. Die jahrlichen Behandlungskosten werden hierzu-
lande auf 1,1 bis 2,45 Mrd. Euro geschatzt. Fur Patienten auf Intensivstationen
liegt diese Inzidenz-Zahl um ein Vielfaches hoher, da bei lhnen auf Grund der
Schwere ihrer Erkrankung eine erhdhte Infektgefahrdung vorliegt. Hierbei gibt es
in verschiedenen Untersuchungen unterschiedliche Angaben beziglich der Sepsi-
sinzidenz; diese unterschiedlichen Angaben konnen zu Stande kommen durch
unterschiedliche Kriterien der Sepsisdefinition und durch eine unterschiedliche
Zusammensetzung der untersuchten Patientenkollektive [24,55,62,74].

Trotz aller Fortschritte der modernen Medizintechnik und der Entwicklung neuer
Medikamente hat sich im 20. Jahrhundert die Letalitat der Sepsis und des septi-
schen Schocks kaum verandert; Sepsis und septischer Schock sind auch heute
noch mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert und auf nicht kardiologischen Inten-
sivstationen die haufigste Todesursache; ihre Letalitat betragt etwa 30-40% und
steigt mit der Entwicklung eines septischen Schockgeschehens auf ca. 70-80% an
[15,56].

1.1.3 Pathophysiologie der Sepsis

Unterschiedliche Stimuli - dazu zahlen unter anderem Mikroorganismen, bakteri-
elle Toxine wie Endotoxine oder Exotoxine bzw. Superantigene — kdnnen eine
Mediatorkaskade initiieren, die zum klinischen Bild einer Sepsis fuhren.

Hierbei spielt nicht nur die Zahl, Pathogenitat, Virulenz oder Art des Erregers eine
wichtige Rolle. Vielmehr mit entscheidend ist das Ausmal} der Reaktion des Pati-
enten auf die auslésende Noxe. Es kommt nach zunachst sinnvoller Abwehrreak-
tion des Korpers auf den pathogenen Stimulus und dem Versuch seiner Elimina-
tion bei Versagen dieser Mechanismen in Folge zu einer unkontrollierten und G-
berschieldienden Reaktion, so dass nicht nur die auslésenden Pathogene eliminiert
werden, sondern autodestruktive Schadigungen korpereigener Zell- und Or-
gansysteme hervorgerufen werden.

Nach heutigem Verstandnis spielen sich dabei folgende Mechanismen ab:

In praktisch allen Geweben und Uber unterschiedliche Eintrittspforten kénnen In-
fektionsherde entstehen. Hierbei werden Bestandteile der Keime mittels Rezepto-

ren vor allem durch Leukozyten erkannt. Zu den Strukturen der Erreger, die vom
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Immunsystem erkannt werden und zu einer immunologischen und entzindlichen
Wirtsreaktion flhren, gehoéren beispielsweise das Lipopolysaccharid (Endotoxin)
gramnegativer Bakterien, Zellwandbestandteile von Bakterien und Pilzen wie Pep-
tidoglykane und Lipoteichonsauren, bakterielle und virale Nukleinsauren sowie
Bestandteile von Parasiten.

Bei gramnegativen Bakterien spielt das Lipopolysaccharid (LPS, Endotoxin) eine
bedeutende Rolle. Es bindet sich im Blutstrom an Lipopolysaccharid-bindendes
Protein (LBP), und der daraus entstehende LPS-LPB-Komplex bindet an mem-
branstandige CD-14-Rezeptoren, die sich auf der Oberflache von Monozyten und
Makrophagen befinden [104].

Obwohl CD14 ursprunglich als wichtiger Rezeptor fur die LPS-vermittelte (also
durch gramnegative Bakterien bedingte) Aktivierung von Monozyten identifiziert
worden war, haben nachfolgende Studien gezeigt, dass auch Bestandteile gram-
positiver Bakterien, hier insbesondere Peptidoglykane, tber CD14 zu einer Akti-
vierung von Monozyten und Makrophagen fuhren konnen [77]. Weiterhin konnte
I6sliches CD14 (sCD14) im Serum nachgewiesen werden, welches die Endotoxin-
aktivitat inhibieren, aber auch CD14-negative Zellen wie Endothelzellen, glatte
Muskelzellen, dentritische Zellen und Fibroblasten aktivieren kann. Losliches
CD14 ist auch im Serum Gesunder nachweisbar, bei Sepsis sind die Serumspie-
gel erhoht [54].

Bis vor kurzem herrschte Unklarheit dariber wie der membranstandige LPS-LBP-
CD14-Komplex zur Zellaktivierung fuhrt, da CD14 keine transmembranare Do-
mane aufweist. Dies flhrte zur Entdeckung der Familie der Toll-like-Rezeptoren
(TLR), welche eine intrazellulare Signaltransduktion vermitteln konnen [3,93].
Nachdem inzwischen mehr als zehn Toll-like-Rezeptoren bekannt geworden sind,
ist fUr die Endotoxin-vermittelte Wirkung TLR4, fur die grampositiven Zellwand-
strukturen TLR2 identifiziert worden.

Ein weiteres Zelloberflachenmolekull - das MD-2 (auch bekannt als Lymphozyten-
Antigen 96) — wurde identifiziert und ist notwendig, um TLR4 zu aktivieren [87].

Es existieren zusatzliche Mechanismen, mit deren Hilfe Zellen bakterielle Be-
standteile erkennen. Hierzu zahlen Proteine, die Peptidoglycane erkennen (PGRP
— Peptidoglycan recognition proteins) und unter anderem grampositive und gram-
negative Bakterien unterscheiden kénnen [39,61], TREM-1 (triggering receptor
expressed on myeloid cells) und MDL-1 (myeloid DAP12-associating lectin), die

beide eine Rolle bei der Monozytenaktivierung und der Entzindungsreaktion spie-
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len, sowie die kurzlich entdeckten NOD-1- und NOD-2-Proteine (nucleotide-
binding oligomerization domain).

Diese Vorgange fuhren zu einer Aktivierung von Entzindungszellen, vor allem
von Monozyten und Makrophagen. Verschiedenste humorale und zellulare Media-
toren werden dadurch gebildet, aktiviert und freigesetzt, die wiederum sekundare
Mediatoren freisetzen. Zu diesen gehdren unter anderem Stickstoffmonoxid, Me-
tabolite des Arachidonsaurestoffwechsels oder Sauerstoffradikale, durch die an
den Zielzellen stimulatorische und toxische Wirkungen hervorgerufen werden. Ei-

nen Uberblick iber die Pathomechanismen gibt Abbildung 1.
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1.2  Das Multiorgandysfunktionssyndrom

1.2.1 Definition des Multiorgandysfunktionssyndroms

Im Gegensatz zur Sepsis gibt es fur die Definition eines Multiorgandysfunktions-
syndroms ("Multiple Organ Dysfunction Syndrome", MODS) bzw. eines Multior-
ganversagens ("Multiple Organ Failure", MOF) bisher international keine einheitli-
chen diagnostischen Kriterien, es existieren aber in der Literatur klinisch anwend-
bare Kriterien.

Im Allgemeinen kann man als MODS eine insuffiziente Leistung von zwei oder
mehr Organsystemen, als MOF das Versagen von zwei oder mehr Organsyste-
men bezeichnen. Haufig ist klinisch eine Unterscheidung zwischen MODS und
MOF schwierig, da durchaus bei manchen Organen Zeichen eines MODS beste-
hen, wahrend sich bei anderen Organen bereits ein Multiorganversagen entwickelt
hat.

1.2.2 Pathophysiologie des Multiorgandysfunktionssyndroms

Unterschiedliche Stimuli - hierzu zahlen Verbrennungen, Traumata, primar nicht
infektionsbedingte Entztiindungen (z.B. Pankreatitis), hypovolamischer Schock u.a.
- kdnnen Ausléser eines MODS bzw. MOF sein.

Die klinisch haufigste Ursache fur die Entwicklung eines MODS bzw. eines MOF
ist jedoch eine bakterielle Sepsis.

Die verschiedenen Ausloser eines MODS fuhren zur Bildung, Freisetzung und
Aktivierung einer Kaskade, mit der Folge einer toxischen, metabolischen, hypoxi-
schen oder ischamischen Schadigung der Zellfunktion der einzelnen Gewebe und
Organe. Die Pathophysiologie des MODS entspricht im weiteren Verlauf in gro3en

Teilen der der Sepsis, die im Abschnitt zuvor beschrieben worden ist.



1.3  Herzbeteiligung bei Sepsis — die septische Kardiomyopathie

1.3.1 Definition der septischen Kardiomyopathie

Der Begriff der akuten septischen Kardiomyopathie wurde 1989 durch H.-P.
Schuster gepragt ([99] zitiert in [64]). Hierunter versteht man die Myokardbeteili-
gung im Sinne einer Myokarddepression, die im Verlauf einer sich entwickelnden
Sepsis durch die bereits weiter oben beschriebene Mediatorkaskade in Gang ge-
setzt werden kann. Man geht von einem gemeinsamen Schadigungsmuster bei
den unterschiedlichen Sepsisformen aus, allerdings spielen auch erreger- und to-
xinspezifische Komponenten eine Rolle.

Die septische Kardiomyopathie stellt sich somit als eine sekundare Kardiomyo-

pathie im Rahmen einer Systemerkrankung dar.

1.3.2 Diagnose und Schweregrad der septischen Kardiomyopathie

Zur Diagnose und Schweregradeinschatzung der septischen Kardiomyopathie
bedient man sich der Messdaten des Pulmonalarterienkatheter(PAK)-Monitoring.
Hiermit kdnnen verschiedene Parameter der Herzfunktion gemessen werden; die-
se werden in Relation zum berechneten systemischen GefalRwiderstand gesetzt.
Bei der septischen Kardiomyopathie ist es durchaus maoglich, dass nicht erniedrig-
te, sondern sogar - im Vergleich zu den Normwerten - scheinbar erhohte Herzindi-
ces, links-/rechtsventrikulare Schlagarbeitsindices sowie links-
/rechtsventrikulare Auswurffraktionen gefunden werden. In Bezug auf die stark
erniedrigte Nachlast infolge toxischer Vasoplegie in der Sepsis — objektivierbar als
stark erniedrigter systemischer Gefallwiderstand — sind die Herzfunktionspara-
meter jedoch nicht adaquat gesteigert. So wirde ein gesundes Herz bei einer
Nachlastsenkung mit einer Abnahme des systemischen Gefal3widerstandes von
normalerweise 1.100 dyn x cm™ x s auf 200 dyn x cm™ x s sein Herzzeitvolumen
von 6 I/min auf 15 — 20 I/min steigern kénnen, um den drohenden Blutdruckabfall
zu kompensieren. Selbst wenn das Herzzeitvolumen des Septikers unter diesen
Bedingungen von 6 I/min auf 8 I/min ansteigen wurde, so sprache dies nicht fur
eine regelrechte Herzfunktion, sondern fur eine deutlich eingeschrankte Pump-

leistung des Herzens im Sinne einer septischen Kardiomyopathie, welche man



jedoch nur dann erfassen kann, wenn man den Herzfunktionsparameter in Rela-
tion zum systemischen GefaRwiderstand betrachtet.

Weiteren Aufschluss Uber die Herzfunktion bei der Sepsis liefern die transthora-
kale und transGsophageale Echokardiographie [19,46,59], wobei hier Fehlein-
schatzungen (Unterschatzungen) der Schwere der Myokarddepression mdglich
sind bei Nichtbeachtung der bei Sepsis erniedrigten Nachlast.

Mit dem COLD-/PiCCO-System lassen sich ebenfalls Herzzeitvolumunia bestim-
men und mit diesen Messdaten die systemischen GefalRwiderstande errechnen.
Insofern ist auch das weniger intensive COLD-/PiCCO-System in gleicher Weise
wie das Pulmonalarterienkatheter-Monitoring geeignet, den Schweregrad der
Pumpfunktionseinschrankung bei septischer Kardiomyopathie abzuschatzen.
Weitere, allerdings aufwandigere bzw. weniger aussagekraftigere Methoden zur
Beurteilung einer Myokardbeteiligung bei Sepsis sind die Radionuklidventriku-
lographie, die zudem nur begrenzt verflugbar ist [70], sowie die Impedanzkardio-
graphie, die Bestimmung der systolischen und diastolischen Zeitintervalle sowie
die Herzfrequenzanderungen [60,81,92,98]. Die letzten vier der genannten Metho-
den sind diesbezuglich in Ihrer Aussagekraft eingeschrankt und kommen im in-
tensivmedizinischen Alltag kaum zum Einsatz.

Die Feststellung einer Myokardbeteiligung im Rahmen einer Sepsis ist in vielen
Fallen klinisch nicht einfach zu treffen.

Einerseits konnen bereits vor Beginn der Sepsis kardiale Vorerkrankungen be-
standen haben - hier zu nennen sind vor allem die koronare Herzerkrankung oder
verschiedene Formen der Kardiomyopathie. Andererseits erschweren akute kar-
diale Ereignisse mit moglicher Folge eines kardiogenen Schocks die Diagnose

einer septischen Kardiomyopathie oder eines septischen Schocks.

1.3.3 Pathophysiologie der septischen Kardiomyopathie

Lange Zeit glaubte man, dass das Herz in der Sepsis durch eine globale Minder-
perfusion mit resultierender Funktionseinschrankung gekennzeichnet sei. Es konn-
te jedoch gezeigt werden, dass im Vergleich mit Gesunden bei septischen Patien-
ten ein vergleichbar hoher bzw. sogar erhdhter Blutfluss im Koronarsinus vor-
herrscht [18,23]. Die Hohe des Blutflusses war hierbei unabhangig vom Vorliegen

einer myokardialen Dysfunktion.



Allerdings lassen sich erhdhte Troponin [-Spiegel bei Patienten mit septischem
Schock messen, dies kénnte einen Hinweis auf eine mogliche Zellschadigung ge-
ben [91]. Eine Klarung der Genese der Myokarddepression erbrachten diese Stu-
dien jedoch nicht, zumal die Moglichkeit einer Perfusionsstorung auf Mikrozirkula-
tionsebene mit konsekutiver Myokardschadigung nicht widerlegt werden konnte.
Ein weiterer pathophysiologischer Ansatz besteht in der Annahme eines zirkulie-
renden cardiodepressiven Faktors bei Sepsis und septischem Schock, geaulert
erstmals in Wiggers™ landmark report [100]. Parrillo konnte 1985 erstmals nach-
weisen, dass durch das Serum von Patienten mit septischem Schock eine kon-
zentrationsabhangige Abnahme der Kontraktilitdt von Rattenkardiomyozyten auf-
tritt [71].

In einer aktuelleren Studie konnte eine myokarddepressive Substanz bei Auftreten
einer Meningokokkensepsis charakterisiert werden [72].

Im Verlauf wurden mehrere kardiodepressive Substanzen propagiert, die zu einer
kardialen Funktionseinschrankung fuhren (u.a. CDF-cardiodepressive factor,
MDF-myocardial depressive factor(s?), MDS-myocardial depressant substance).
Letztere konnte als Kombination aus TNF-a und Interleukin-1f3 identifiziert werden
[53].

Zudem weisen diese beiden Zytokine Eigenschaften auf, die sie fur die myokard-
depressiven Effekte in der Sepsis ursachlich erscheinen lassen [67,75]: TNF-a
bewirkt eine Hypotension, einen vermehrten Herzauswurf und einen verminderten
SVR.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die experimentelle Gabe von TNF-a zu
Kardiomyozyten eine konzentrationsabhangige Einschrankung der Kontraktilitat
bewirkt [40,53] und eine Entfernung von TNF-a aus dem Patientenserum die myo-
karddepressiven Effekte beseitigt [53].

Auch Interleukin-1B zeigt ahnliche Wirkungen auf das Myokard. Es finden sich
sowohl bei Sepsis als auch im septischen Schock erhdhte Spiegel im Serum von
Mensch und im Tiermodell [41]. Gleich dem TNF-a bewirkt auch Interleukin-1(3
sowohl in vitro als auch ex vivo eine verminderte Kontraktilitdt von Kardiomyozyten
[97]; auch hier schwacht eine Elimination des Interleukin-18 aus dem menschli-
chen Serum teilweise die myokarddepressive Wirkung ab [53].

Erwahnenswert ist, dass bei getrennter Gabe von TNF-a oder Interleukin-13 so-

wohl zu Rattenkardiomyozyten als auch in ex vivo-Experimenten jeweils deutlich



hdhere Konzentrationen notwendig sind, um eine Kontraktilitdtsminderung zu er-
reichen als bei einer kombinierten Gabe beider Zytokine [17].

An Hand der vorliegenden Daten lasst sich eine wichtige Rolle der beiden Zyto-
kine bei der Myokarddepression im Rahmen einer Sepsis und septischem Schock

ableiten.

1.3.4 Klinisches Bild der Myokarddepression in der Sepsis

Nachdem vor Einfiihrung des Pulmonalarterienkatheters in die Diagnostik meist
zwei klinische Erscheinungsformen des septischen Schocks beschrieben wurden,
namlich ein ,warmer® Schock mit hohem Herzzeitvolumen, warmer, trockener Haut
und kraftigem Puls trotz Hypotension und ein ,kalter Schock mit niedrigem Herz-
zeitvolumen, kuhler, feuchter Haut und schwachem Puls, konnte spater mit Hilfe
des pulmonalarteriellen Katheters gezeigt werden, dass mit adaquater Vo-
lumensubstitution versorgte Patienten mit einer Sepsis oder einem septischen
Schock Ublicherweise einen hyperdynamen Herzkreislaufstatus mit erhdhtem
Herzauswurf und erniedrigtem systemischen Gefalwiderstand entwickeln [102].
Trotz dieser Befunde und adaquater Volumensubstitution zeigte sich aber vor al-
lem eine linksventrikulare Dysfunktion, die sich in einem erniedrigten linksventri-
kularen Schlagarbeitsindex aulierte [96].

Durch Verwendung der Radionuklidventrikulographie konnte bei Patienten mit U-
berlebtem septischen Schock eine erniedrigte Auswurffraktion (LVEF) sowie eine
akute Dilatation des linken Ventrikels (gekennzeichnet durch einen Anstieg des
LVEDVI) beobachtet werden, die sich nach ca. 7-10 Tagen wieder normalisierten,
wahrend nicht Uberlebende (iber den gesamten Zeitraum des septischen Schocks
bis zum Tod eine normale LVEF und einen normalen LVEDVI aufwiesen [69]. Alle
Patienten beider Gruppen hatten dabei normale oder erhohte Herzindices und ei-
nen erniedrigten systemischen Gefal3widerstand.

Hinweise auf eine deutliche diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels in der
Sepsis haben sich bisher nicht ergeben, allerdings zeigen Studien echokardio-
graphisch eine verlangsamte linksventrikulare Fullung und eine von der Norm ab-
weichende ventrikulare Relaxation [66,75].

Entsprechend der Funktionseinschrankung des linken Ventrikels finden sich auch

rechtsventrikular bei Sepsis und septischem Schock eine systolische Dysfunktion,
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gekennzeichnet durch eine verminderte Ejektionsfraktion (RVEF) sowie eine Di-
latation [68,94].

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass sich diese Funktionseinschrankung un-
abhangig vom pulmonalvenésen Widerstand sowie pulmonalarteriellen Druck
zeigte [68]. Es gibt ebenfalls Hinweise fur eine diastolische Dysfunktion des rech-
ten Ventrikels in der Sepsis [48,83].

1.3.5 Zellulare und molekulare Mechanismen der Myokarddepression in der

Sepsis

Es scheinen mehrere - sowohl zeitlich als auch bezlglich der beteiligten Substan-
zen - unterschiedliche Mechanismen der Myokarddepression im Rahmen der
Sepsis zu existieren.

Es lasst sich eine fruhe Phase der Kardiomyozytendepression festhalten, die be-
reits Minuten nach experimenteller Gabe von TNF-a, Interleukin-13 oder gleich-
zeitiger Gabe beider Substanzen bzw. von septischem Serum nachzuweisen ist
[53]. Auch am Kaninchenmodell lasst sich eine friihe Beeintrachtigung der Funk-
tion des Myokards demonstrieren [25]. Andererseits zeigen weitere Studien einen
verzogerten Effekt, der erst Stunden nach Gabe auftritt, Uber Tage bestehen blei-
ben kann und wahrscheinlich Uber einen anderen Mechanismus unter Einschluss
einer de novo-Proteinsynthese realisiert wird [21,95].

Eine zentrale Rolle bei beiden Mechanismen im Rahmen der Sepsis und des sep-
tischen Schocks spielt hierbei die Erzeugung von Stickoxid (NO). Die Rolle von
NO an glatten GefalRmuskelzellen ist hinreichend untersucht. Es entsteht durch
Umwandlung von L-Arginin zu L-Citrullin durch die Stickoxidsynthase (NOS), die in
drei Isoformen vorliegt: einer neuronalen (NNOS bzw. NOS1), einer induzierbaren
(INOS bzw. NOS2) und einer endothelialen Form (eNOS bzw. NOS3) vorliegt.

Im Rahmen der Sepsis kommt es zu einer pathologischen Erhdhung von NO.
Hierbei scheint in der frihen Phase die NO-Produktion Gberwiegend durch Induk-
tion der cNOS und weniger Uber de novo-Synthese der iINOS zu erfolgen, wah-
rend fur die Spatphase der Myokarddepression Uberwiegend die iINOS-bedingte
NO-Produktion verantwortlich ist [49].
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Somit ist festzuhalten, dass Zytokine, die im Rahmen einer Sepsis und im septi-
schen Schock freigesetzt werden, das Herz zur Produktion von Stickoxid durch die
cNOS und iNOS anregen, welches in Folge zu einer Myokarddepression fuhrt.
Hierbei entscheidend ist die Stimulation der I6slichen Guanylatcyclase (GC) mit
resultierendem Anstieg des zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP), das
{iber eine Hemmung des Ca**-Einstroms in die Herzmuskelzelle bzw. iiber eine
Desensibilisierung der Myofilamente zum klinischen Bild der Myokarddepression
fuhrt [70].

Weiterhin scheinen zusatzliche, NO-unabhangige Mechanismen zu existieren, die
zu einer negativ-inotropen Wirkung von TNF-a fiihren. Eine Ubersicht tber die

maoglichen zellularen Mechanismen der Myokarddepression zeigt Abbildung 2.
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Abb. 2 Signaltransduktionswege der Kardiodepression in der Sepsis

1.4  Die SIRS-Kardiomyopathie
Ahnlich wie bei der septischen Kardiomyopathie kann sich auch ohne zu Grunde

liegende Infektion eine Myokarddepression entwickeln. So konnten unmittelbar

nach Auftreten eines schweren Traumas bei Patienten mittels transdsophagealer
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Echokardiographie eine deutlich eingeschrankte Pumpfunktion beobachtet wer-
den, die sich nach zwei Tagen wieder zuruckbildete [88].

Auch bei Auftreten eines hypovolamischen oder anaphylaktischen Schocks kommt
es durch Abnahme des intravasalen Blutvolumens zur Vorlastsenkung und damit
zur Verminderung des Herzzeitvolumens, das dadurch einen verminderten Perfu-
sionsdruck der Koronararterien bewirken kann und in Folge eine Funktions-
einschrankung des Herzens. Es werden aber auch weitere Mechanismen wie my-
okarddepressive Substanzen, vasodilatierende Faktoren, eine Katecholamin-
desensibilisierung und andere diskutiert.

Die Myokarddepression bei SIRS scheint jedoch im Gegensatz zur septischen

Kardiomyopathie geringer ausgepragt zu sein.

1.5.  Herzrhythmusstorungen

Sowohl die Sepsis als auch das MODS gehen, wie bereits zuvor dargelegt, mit
Stérungen der Organfunktion und der Organinteraktionen einher. Somit kommt
auch der Schadigung bzw. Dysfunktion des Herzens im Rahmen dieser klinischen
Zustandsbilder Bedeutung zu. Dies kann sich unter anderem manifestieren in An-
derungen der kardialen Pumpfunktion und der myokardialen Durchblutung; als
Folge dessen - aber auch unabhangig davon - kénnen auch Stérungen der Reiz-
bildung und Reizleitung des Herzens resultieren, die sich klinisch als Herzrhyth-
musstdérungen manifestieren.

Herzrhythmusstorungen sind definiert als auftretende Abnormitaten der regularen
Reizbildung und -leitung im Herzen. Sie konnen sowohl bei Herzgesunden als
auch im Rahmen kardialer und nicht kardialer Erkrankungen auftreten. Haufig sind
Rhythmusstérungen ischamisch bedingt oder mechanisch (z.B. Klappener-
krankungen) bzw. entzundlich. Nicht selten haben sie auch metabolische Ursa-
chen (z.B. Hyperthyreose). Andererseits kommen toxische (z.B. Digitalis- oder
Betablocker - Intoxikation) oder elektrische Ursachen (wie Schrittmacherfehlfunk-
tion) in Betracht.

Hierbei sind die pathophysiologischen Mechanismen abhangig von der zu Grunde

liegenden Storung.
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Bezuglich der Einteilung der Herzrhythmusstérungen ergeben sich unterschiedli-
che Moglichkeiten. Eine haufig verwendete Einteilung unterscheidet Rhythmus-

storungen nach Reizbildung und Reizleitung.

1.6. Herzfrequenzvariabilitat

1.6.1 Grundlagen der Herzfrequenzvariabilitat

Uber die sympathischen und parasympathischen Anteile des autonomen Nerven-
systems (ANS) wird beim Menschen unter anderem Einfluss auf die Herzschlag-
frequenz und myokardiale Kontraktion genommen. Da auch das autonome Ner-
vensystem in das pathophysiologische Konzept von Sepsis und MODS mit einbe-
zogen werden muss, sind Anderungen des Zustandsbildes des ANS denkbar, die
sich mit Hilfe eines Instruments - der Herzfrequenzvariabilitat - erfassen lassen
konnen.

Im Allgemeinen wird die Frequenz des menschlichen Herzens als regelmalig be-
schrieben. Betrachtet man jedoch die Herzfrequenz genauer, ist festzustellen,
dass sie mitnichten regelmaRig ist, sondern gewissen Schwankungen unterliegt.
Diese sind physiologisch und Ergebnis verschiedener Regelmechanismen des
menschlichen Korpers. Einen dieser Mechanismen stellt die respiratorische Si-
nusarrhythmie dar, die bei Inspiration eine Beschleunigung und bei Exspiration
eine Verlangsamung der Herzfrequenz bewirkt. Eine entscheidende Rolle spielt
hierbei das autonome Nervensystem.

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitat stellt eine nicht invasive Methode zur Un-
tersuchung und Erfassung der Aktivitdt des autonomen Nervensystems bzw. zur
Beurteilung des sympatho-vagalen Gleichgewichts dar. Sie hat in den letzten drei
Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen

Die HRV gibt Aufschluss Uber Schwankungen bzw. Schwingungen von unmittelbar
aufeinander folgenden Herzschlagen und mehr noch von Schwankungen un-
mittelbar aufeinander folgender Herzzeitabschnitte. Daher sind im sprachlichen
Gebrauch neben dem Begriff der Herzfrequenzvariabilitat auch Termini wie Zyk-
luslangenvariabilitat, Herzperiodenvariabilitdt oder RR-Variabilitdt im Gebrauch.

Obwohl somit der Begriff der Herzfrequenzvariabilitat nicht ganz korrekt ist, hat er
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doch in der Literatur die am weitesten verbreitete Akzeptanz gefunden und soll
auch in der vorliegenden Arbeit als terminus technicus dienen.

Die Parameter der HRV werden ermittelt durch mathematische und statistische
Berechnung der Schlag-zu-Schlag-Intervalle kontinuierlicher EKG-Registrierun-
gen, entweder als Langzeit-EKG-Registrierungen oder aber auch durch Messung
kirzerer Intervalle (z.B. 5-Minuten-Messungen).

Vor der durchzufuhrenden Analyse mussen alle Artefakte und Rhythmusstérungen
nach automatischer oder manueller Durchsicht entfernt und durch Interpolation

von ,Normalschlagen® ersetzt werden.

1.6.2 Die Rolle des autonomen Nervensystems bei der Regulation der HRV

Das autonome Nervensystem (ANV) spielt (nicht nur) beim Menschen eine we-
sentliche Rolle, unter anderem als Kontrollorgan der Herz-Kreislauffunktion. Es
erfasst Uber unterschiedliche Reflexbdgen den Zustand sowie Anderungen der
Atmung, des Blutdrucks und der Herzfrequenz und kann uber seine Regulations-
mechanismen Anderungen entsprechend den Bediirfnissen vornehmen.

Nerval wird die HRV vor allem durch eine komplexe Interaktion der beiden Be-
standteile des ANS, den Sympathikus und den Parasympathikus, beeinflusst, die
uber regulatorische Zentren im Bereich der Pons und der Medulla oblongata in
ihrer efferenten Impulsaktivitat gesteuert werden. Der Sinusknoten wird direkt und
reichlich innerviert durch sowohl sympathische als auch parasympathische (via
Nervus vagus) Nervenfasern, die kontinuierlich aktiv sind und diesen somit in sei-
ner Aktivitat standig antagonistisch beeinflussen. Der AV-Knoten hingegen wird
deutlich weniger durch Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst.

Die sympathischen Nervenendigungen fuhren Uber eine Freisetzung von Adrena-
lin und Noradrenalin via Aktivierung betaadrenerger Rezeptoren zu einer Be-
schleunigung der diastolischen Depolarisation und damit zu einem Herzfrequenz-
anstieg. Der Einfluss des Parasympathikus auf das Herz beruht unter anderem auf
der Freisetzung von Acetylcholin durch den Nervus vagus. Es kommt hierbei zu
einer Zunahme der Leitfahigkeit in den Zellmembranen durch Stimulation muska-
rinerger Rezeptoren; hierdurch wird eine langsame diastolische Depolarisation
verursacht, die am Sinusknoten als Folge eine Verlangsamung der Herzfrequenz
bewirkt.

Bei korperlicher Ruhe Uberwiegt die vagale Stimulation.
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Der Atemzyklus hat einen grofl’en Einfluss auf die Herzfrequenz. Hierbei verur-
sacht die Variation des Blutdrucks mit jedem Atemzyklus durch Stimulation und
Inhibierung von Barorezeptoren eine reflektorische Beschleunigung oder Verlang-
samung der Herzfrequenz. Weiterhin wird die Frequenz auch durch andere Re-
flexe moduliert, ferner auch durch humorale und zentrale Mechanismen (Baro-
und Chemoreflexe, thermoregulatorische Reflexe, Blutdruck-Kontrollreflexe).

Die HRV unterliegt verschiedenen Regulationsmechanismen. Die kurzfristige Re-
gulierung wird vor allem wegen der schnellen vagalen Bahnen durch den para-
sympathischen Teil des ANS vermittelt. Durch den schnellen Umsatz des Acetyl-
cholin, das reichlich im Sinusknoten vorkommt, sind daher die durch den Nervus
vagus hervorgerufenen Effekte auf den Sinusknoten nur von kurzer Dauer.
Schlussfolgernd reagiert der Sinusknoten auf die parasympathische Stimulation,
die eine Schlag-zu-Schlag Regulation ermdglicht. Bestes Beispiel hierfur ist die
respiratorische Sinusarrhythmie, die eine Zunahme der Herzfrequenz bei Inspira-
tion und eine Abnahme bei Exspiration verursacht.

Die Wirkung des Sympathikus auf die Frequenz tritt erst nach einer Zeitverzoge-
rung von etwa 10 Sekunden ein, halt daflr aber langer vor.

Langfristige Mechanismen der Regulation der HRV sind durch die bereits er-

wahnten humoralen und neuralen Mechanismen bedingt.
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2 Zielstellung

Das Vorliegen einer Sepsis und eines Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS)
sind klinische Zustandsbilder, die haufig bei Patienten auf Intensivstationen vor-
kommen. Es gibt eine Vielzahl von Untersuchungen, die eine Mitbeteiligung des
Herzens im Rahmen einer Sepsis bzw. eines MODS nahe legen. Diese kdnnte
sich unter anderem in einer Haufung bestimmter Herzrhythmusstorungen aul3ern.
Weiterhin fuhren Sepsis und MODS zu einer Beteiligung bzw. Einschrankung der
Organinteraktion und -kommunikation, einer These von Godin et al [31] folgend.
Diese fuhrt bei den einzelnen Organen des Korpers zu einer herabgesetzten
Adaptationsfahigkeit bzw. einer eingeschrankten Reagibilitdt. Die Herzfrequenz-
variabilitat als nicht invasives Untersuchungsverfahren gibt Auskunft Gber den Zu-
stand des autonomen Nervensystems. Bei verschiedenen klinischen Krankheits-
bildern geht eine Einschrankung der HRV mit einer erhohten Mortalitat einher.
Auch fur eine Sepsis und ein MODS sind Einschrankungen der Herzfrequenzvari-
abilitat bereits mehrfach beschrieben worden.

Folgende Fragestellungen sollen mit der vorliegenden Dissertation untersucht wer-

den:

1. Sind Arrhythmien bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
haufiger als bei Intensivpatienten ohne Sepsis? Falls dieses zutrifft:

2. Welche Arrhythmieformen treten haufiger auf?

3. Korrelieren die Arrhythmien mit dem Schweregrad der Sepsis oder des septi-
schen MODS? Welche anderen pradisponierenden Faktoren finden sich?

4. Sind die Arrhythmien bei Sepsispatienten prognoserelevant?

5. Wie ausgepragt ist die bei kritisch kranken Intensivpatienten vorhandene Ein-
schrankung der Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit Score-quantifizierter
schwerer Sepsis und septischem Schock?

6. Ist die HRV-Einschrankung bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock der HRV-Einschrankung bei Patienten mit Herzerkrankungen in qua-
litativer und quantitativer Hinsicht vergleichbar?

7. Welche Faktoren bestimmen das Ausmal} der HRV-Einschrankung?

8. Ist die HRV-Einschrankung bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem

Schock prognoserelevant?

17



3 Patientenkollektiv, Material und Methoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von Juni 1997 bis August 1998 wurden auf unserer internistischen
Intensivstation und internistischen Notaufnahmestation mit Zustimmung der
Ethikkommission (siehe Kap. 3.7) 61 Patienten prospektiv und konsekutiv einge-
schlossen, bei denen ein septisches oder nichtseptisches Multiorgandysfunkti-
onssyndrom (MODS) (n=45; siehe Kap. 3.3.) bzw. das Fehlen eines MODS (Kon-
trollgruppe; n=16) anhand des Sepsis-Sore nach Elebute und Stoner sowie des
APACHE Il Score (siehe Kap. 3.2.) diagnostiziert worden war.

Voraussetzung war die Einverstandniserklarung der Patienten; konnten diese auf
Grund der klinischen Situation nicht selbst der Teilnahme zustimmen, so wurde

das Einverstandnis von Angehorigen der Patienten eingeholt.

3.2  Scoring

Entscheidende Grundlage fir die Zuordnung der Patienten zu den einzelnen
Gruppen war die Bestimmung des APACHE-II-Score sowie des Elebute-Stoner-
Score.

Der APACHE-II-Score ist ein weit verbreitetes und akzeptiertes Klassifikations-
system zur quantitativen Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung und der
Prognose von Intensivpatienten. Er zeichnet sich durch eine minimale subjektive
Beeinflussbarkeit beim Punktevergabeprozess sowie durch eine zuverlassige Re-
produzierbarkeit aus.

Er beinhaltet im Wesentlichen drei Komponenten: einen Score zur Beurteilung des
chronischen Krankheitszustandes, einen altersbezogenen Score und einen akuten
physiologischen Score (APS).

Der chronische Krankheitszustand ist hierbei wie folgt definiert, wobei dieser be-

reits vor erfolgter Aufnahme bestanden haben muss:

1. Leber: bioptisch gesicherte Leberzirrhose und dokumentierte portale Hyper-

tension; obere gastrointestinale Blutung auf Grund einer portalen Hyperten-
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sion; frihere Ereignisse von Leberversagen / hepatischer Enzephalopathie
/ hepatischem Coma

2. Kardiovaskular: NYHA IV (Herzinsuffizienz), Angina pectoris Stadium CCS
IV, pAVK Stadium IV

3. Respiratorisch: chronisch restriktive oder obstruktive oder vaskular bedingte

Lungenfunktionsstérung, die in einer schweren respiratorisch bedingten Be-
lastungsinsuffizienz resultieren, d.h. zur Unfahigkeit, Treppen zu steigen
oder Hausarbeit zu erledigen; dokumentierte chronische Hypoxie, Hyper-
kapnie, sekundare Polyzythamie, schwere pulmonale Hypertonie (> 40 mm
Hg), Abhangigkeit vom Beatmungsgerat

4. Niere: chronische Nierenersatzverfahren

5. Immunsuppression: Der Patient hat eine Therapie erhalten, die seine Wi-

derstandsfahigkeit gegenuber Infektionen vermindert (Immunsupression,
Chemotherapie, Bestrahlung, Langzeittherapie oder unlangst stattgehabte
Hochdosistherapie mit Steroiden), oder er hat eine Erkrankung, die so weit
fortgeschritten ist, dass sie die kérpereigene Abwehr gegen Infektionen un-

terdruckt (z.B. Leukdmie, Lymphome, AIDS).

Zeigten Patienten bei Aufnahme einen dieser chronischen Krankheitszustande,
erhielten sie 5 Punkte ohne unmittelbar vorher erfolgte Operation bzw. nach not-
fallmaRiger Operation. Bei Aufnahme nach elektiver Operation werden nur 2 Punk-
te vergeben.

Je nach Alter der Patienten bei Aufnahme wurden auch hier Punkte vergeben: <44
J. = 0 Punkte, 45-54 J. = 2 Punkte, 55-64 J. = 3 Punkte, 65-74 J. = 5 Punkte, 275
J. = 6 Punkte.

Der akute physiologische Score (APS) wird aus 12 Parametern gewonnen. Durch
Errechnung bzw. Vergabe von Punktwerten flir genannte Komponenten (je
schlechter bzw. starker abweichend von der Norm, desto groRer ist die Punktzahl)
ergibt sich ein Gesamtpunktwert, der in die Berechnung des APACHE-II-Score
ebenfalls mit einflief3t.

Die physiologischen Messwerte sind in nachfolgender Tabelle dargestellt.
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Tabelle 2 Physiologische Parameter fiir die Berechnung des APACHE-II-Score

4 0 0
ANOMAL = \orw- —— ANOMAL
NIEDRIG BEREICH HOCH
=229°C KORPERTEMPERATUR =41°C
= 49 mm Hg MITTLERER BLUTDRUCK = 160 mm Hg
< 3%/ min HERZFREQUENZ = 180 ! min
< 5 [ min ATEMFREQUENZ =50/ min
< 55 mm Hg pa02
= 500 mm Hg A-aD0O2
=715 pH arteriell =7.70
< 110 mMol/L SERUM-NATRIUM = 180 mMoliL
< 2.5 mMollL SERUM-KALIUM = 7.0 mMollL
<0B8mg/100m  SERUM-KREATININ >3.5mg /100 ml
(2 Punkte)
< 20 % HAMATOKRIT =80 %
< 1.0 G/L LEUKOZYTEN =40 GIL

GLASGOW COMA SCALE

Die fur die Berechnung des APACHE - Il - Scores ebenfalls erforderliche Glasgow
Coma Scale (GCS) wurde wie folgt errechnet: bei sedierten Patienten wurde der
jeweils beste Wert im Beobachtungszeitraum, bei nicht sedierten Patienten der
schlechteste Wert verwendet. Intubierte Patienten erhielten bei verbaler Antwort
den Wert 1.

Der Wertebereich des APACHE-II-Score liegt zwischen 0 und 71 Punkten. Dabei
geht ein hoher Scorewert bei Aufnahme auf die Intensivstation mit einem gréflieren
Schweregrad der Erkrankung einher und korreliert eng mit einem erhéhten Risiko
der Krankenhaussterblichkeit.

Als weiteres Instrument zur Gruppenzuordnung diente der Elebute-Stoner-Score.
Dieser stellt ein klinisch etabliertes und anerkanntes Scoresystem zur Beurteilung
des Vorliegens und des Schweregrades einer Sepsis dar. Er wird ahnlich dem

APACHE-II-Score aus verschiedenen Komponenten gebildet:

1. Scoring lokaler Effekte einer Gewebsinfektion (Wundinfektion, Peritonitis,
Infektionen der Lunge, tief sitzende Infektionen wie Abszess u.a.)

2. Scoring von Fieber

3. Scoring sekundarer Effekte der Sepsis ( lkterus, metabolische Azidose,

Nierenversagen, neurologische Symptome, Blutungsdiathese)
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4. Scoring von Laborwerten, die haufig im Rahmen einer Sepsis verandert
sind (positive Blutkulturen, Leukozytose oder -penie, Hamoglobin, Throm-

bozytenzahl, Albumin, Bilirubin gesamt)

Auch hier werden je nach Nachweis von genannten Parametern Punkte je nach
Grad der Abweichung von der Norm vergeben. Auch hier zeigt ein hoher Punkte-
wert einen entsprechenden hohen Schweregrad einer Sepsis an.

Zur Klarung der Frage, ab welchem Punktewert des Elebute-Stoner-Score das
Vorliegen einer Sepsis wahrscheinlich ist (gunstigste Verhaltnis von Sensitivitat
und Spezifitdt), haben Grundmann et al. flr chirurgische Patienten einen Punkt-
wert von = 12 definiert. Dieser Cutoff-Wert eignet sich aufgrund von Untersuchun-
gen unserer eigenen Arbeitsgrupppe auch fur internistische Patienten und diente
in der vorliegenden Dissertation als Entscheidungskriterium flr das Vorliegen ei-

ner Sepsis.

3.3  Einteilung der Patientengruppen

Entscheidende Grundlage flr den Einschluss der Patienten war die Bestimmung
des APACHE IlI- und des Sepsis-Score nach Elebute & Stoner.

Die zur Berechnung der Scorewerte notwendigen Parameter wurden zunachst
taglich in schriftlicher Form erfasst. Danach erfolgte die Berechnung der beiden
Scores zunachst mit Hilfe des Basic-Programms ,Scores 1.0“ [73].

Weiterhin wurde zur Erfassung der ubrigen Scores sowie der Ubrigen erforderli-
chen Daten eine Access-Datenbank (Firma Microsoft) programmiert. Uber diese
konnten im Verlauf auch der APACHE-II-Score und der Elebute-Stoner-Score be-
rechnet werden.

Ein international einheitlicher Punktwert fur den APACHE |l Score, der das Vorlie-
gen eines Multiorgandysfunktionssyndroms anzeigt, existiert nicht. Fur die Pro-
motionsarbeit wurde ein Scorewert von = 20 Punkten fiir das Vorliegen eines
MODS gewahlt. Dieser Wert wurde unter anderem in der SBITS-Studie (Score-
basierte Immunglobulin-Theapie-bei-Sepsis-Studie) zur Definition eines MODS

verwendet.
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Nach Errechnung der Scorewerte an Hand der laut Score-Definition erforderlichen
Parameter konnte eine Zuordnung der Patienten entsprechend der festgelegten
Gruppen erfolgen.

Diese wurde folgendermalen vorgenommen:

Gruppe 1:  Patienten mit septischem MODS (APACHE-II-Score = 20, Sepsis-
Score nach Elebute & Stoner 2 12)

Gruppe 2:  Patienten mit nicht septischem MODS (APACHE-II-Score = 20, Sep-
sis-Score nach Elebute & Stoner < 12)

Gruppe 3: Intensivpatienten-Kontroligruppe (APACHE-II-Score < 20, Sepsis-
Score nach Elebute& Stoner < 12)

Weiterhin erfolgte eine Einteilung in Gruppen mit bzw. ohne Vorliegen eines
MODS (definiert als APACHE-II-Score = 20, unabhangig vom Sepsis-Score nach
Elebute & Stoner) sowie zwei Gruppen mit bzw. ohne Sepsis (definiert als Sepsis-
Score nach Elebute & Stoner = 12, unabhangig vom APACHE-II-Score).

Erflllten Patienten nach erfolgtem Scoring die Einschlusskriterien, wurde ein
Langzeit-EKG zur Erfassung der Rhythmusstérungen sowie der Herzfrequenzva-
riabilitat angelegt.

Die Langzeit-EKG-Gerate wurden sofort nach Klassifizierung der Patienten an-
gelegt, wenn diese die Kriterien fur eine der Gruppen erfullten. Einige wenige er-
hielten die Langzeit-EKG-Gerate auch, wenn sie bereits die Kriterien am Vortag
erfullt hatten.

Notwendige Laborwerte fur die Bestimmung der Scores wurden von bereits vor-

liegenden Routinelaborbestimmungen Gbernommen.

3.4 Langzeit-EKG

Alle im Rahmen der Promotionsarbeit eingeschlossenen Patienten erhielten zur
Erfassung von Herzrhythmusstérungen und der Herzfrequenzvariabilitat ein Lang-
zeit-EKG. Verwendet wurde hierbei ein 24-Stunden-Holter-Bandrecorder mit Zwei-
kanaltechnik (Modell 2448 der Firma ELA Medical, Montrouge-France). Als Auf-
zeichnungsmedium kamen Magnetkassetten (Eisenoxid - Kompaktkassetten, So-

ny HF ©® 60 Minuten) zum Einsatz. Die Anlage des Langzeit-EKG erfolgte nach
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Ermittlung der Scorewerte. Ausgewertet wurden nur Langzeit-EKG mit einer Auf-
zeichnungsdauer von mindestens 22 Stunden.

Durch die funf bei allen Patienten standardisiert angelegten Elektroden erfolgte
eine Ableitung von 2 Kanalen. Aufgezeichnet wurden die Registrierungen mit einer
Frequenz von 32 Hertz.

Die Auswertung wurde semiautomatisch mit einem System der Firma ELA Medical
vorgenommen. Als Hardware diente ein IBM-kompatibler PC-AT mit einem 486
Mikroprozessor. Die Bander wurden mit 400 mm/s eingelesen und mit einer
Sampling-Rate von 200 Hz digitalisiert. Softwareseitig kamen das Programm E-
LATEC Version 3.03 sowie das HRV-Modul Version 2.00 zum Einsatz.

Die Auswertung der Langzeit-EKGs erfolgte durch den Untersucher ohne Kenntnis
des zugehorigen Patienten.

Zunachst erfolgte das Einlesen der Kassetten mit dem Bandrekorder. Hierbei wur-
de durch die Software auf Grund der definitionsgemald festgelegten und vor-
eingestellten Rhythmusparameter nach Analyse eine Zuordnung der einzelnen
QRS-Komplexe zu Templates (Gruppen mit fast identischer QRS-Morphologie)
vorgenommen. Gleichzeitig ordnete die Software die einzelnen Templates ver-
schiedenen Kategorien zu (supraventrikular, ventrikular, Artefakte, Kalibrierungs-
signal). Hier wurde zunachst durch den Untersucher auf Richtigkeit der software-
seitig vorgenommenen Zuordnung der einzelnen QRS-Komplexe zu den Templa-
tes gepruft; im Fall einer falschen Kategoriezuweisung erfolgte manuell die Um-
gruppierung und anschlieRend eine Neuberechnung. Danach mussten die durch
das EKG-Programm identifizierten Rhythmusstérungen auf lhre Richtigkeit tber-
pruft werden. Da die Software keine automatische Erkennung von sinuatrialen und
atrioventrikularen Blockierungen, Asystolien sowie Vorhofflimmern, Vorhofflattern,
Kammerflimmern und Kammerflattern erlaubte, musste die Erfassung nach Art
und Haufigkeit dieser Rhythmusstérungen manuell durchgefihrt werden.

Nach Auswertung der Langzeit-EKG und Zwischenspeicherung auf der Festplatte

erfolgte die endgultige Speicherung der Ergebnisse auf MO-Disks.
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3.5 Herzrhythmusstérungen

Mit Hilfe des angelegten Langzeit-EKG wurden Uber einen Zeitraum von mindes-
tens 22 Stunden Rhythmusstorungen registriert. Dabei wurden softwareseitig fol-

gende Rhythmusstoérungen erfasst:

— supraventrikulare Extrasystolen, Couplets oder Tachykardien (3 oder mehr
aufeinander folgende supraventrikulare Schlage)

— supraventrikulare Bigemini, Trigemini

— ventrikulare Extrasystolen, Couplets, Tachykardien (3 oder mehr aufeinander
folgende ventrikulare Schlage)

— ventrikulare Bigemini, Trigemini

— AV-Blockierungen

— Vorhofflimmern, Vorhofflattern

Die vorliegende Softwareversion erlaubte keine automatische Erkennung von atri-
oventrikularen Blockierungen, Vorhofflattern und Vorhofflimmern, Kammerflattern
und Kammerflimmern. Diese konnten durch manuelle Durchsicht der durch das
System erfassten Pausen bzw. Tachykardien und Bradykardien entsprechend zu-
geordnet werden.

Die supraventrikularen bzw. ventrikularen Tachykardien (im Weiteren bezeichnet
als SVESS3, VES3), Bigemini, Trigemini, AV-Blockierungen Il. Grades und lll. Gra-
des sowie Vorhofflimmern und Vorhofflattern wurden auf Grund ihres teilweise nur
geringen Auftretens bzw. unterschiedlichen Zeitdauer nur als statistisch vorhanden
oder nicht vorhanden erfasst. Bei den ventrikularen Tachykardien erfolgte jedoch
auf Grund der klinischen Relevanz und prognostischen Bedeutung die Untertei-
lung in anhaltende (>30 Sekunden Dauer) und nicht anhaltende ventrikulare Ta-
chykardien (< 30 Sekunden Dauer).

Zudem wurde, wie bereits oben erwahnt, eine manuelle Kontrolle der durch die
Software nach vorgegebenen Algorithmen vorgenommenen Zuordnung der

Schlage zu den einzelnen Kategorien vorgenommen.
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3.6  Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat wurde ebenfalls mittels 24-Stunden-Holter-EKG er-
fasst. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des HRV-Moduls 2.0 der EKG-Software
ELATEC Version 3.03.

Als Sinusaktionen wurden ausschlieBlich QRS-Komplexe mit normaler Morpholo-
gie sowie einer Vorzeitigkeit kleiner 25% zum vorangegangenen QRS-Komplex
zum Ausschluss ektoper supraventrikularer Aktionen akzeptiert. Wurde der Sinus-
rhythmus durch atriale oder ventrikulare Extrasystolen unterbrochen, so wurden
jeweils der vorausgehende und nachfolgende regulare QRS-Komplex nicht mit
berlcksichtigt. Auf gleiche Weise behandelte der Filter Pausen (groRer 2500 ms)
und vermisste Schlage.

Nach Analyse der Herzrhythmusstérungen wurden durch die Software semiauto-
matisch die definierten und voreingestellten Parameter der HRV berechnet. Auch
hier erfolgte wie bei der Analyse der Herzrhythmusstorungen eine manuelle
Durchsicht und gegebenenfalls Korrektur von durch die Software nicht oder falsch
erkannten Schlage.

Hierbei wird zwischen Frequenzbereich und Zeitbereich unterschieden, die jeweils

durch mehrere unterschiedliche Parameter reprasentiert werden.

3.6.1. Der Zeitbereich (time domain)

Bei der Analyse der HRV im Zeitbereich erfolgt eine Messung und statistische
Auswertung aller konsekutiven NN-Intervalle (zeitlicher Abstand zwischen zwei
QRS-Komplexen) uber den Aufzeichnungszeitraum.

Hierbei werden unterschiedliche Parameter erfasst, die sich in 2 Gruppen unter-
scheiden lassen: zum einen Parameter, die auf direkter Messung der zeitlichen
NN-Abstande basieren und zum anderen Parameter, die durch Berechnung von
Zykluslangendifferenzen gewonnen werden. Die in der vorliegenden Dissertati-
onsarbeit verwendeten Parameter sind in Tabelle 3 und 4 beschrieben.

Zur erstgenannten Gruppe gehoéren von den ausgewerteten Parametern SDNN,
SDANN und ASDNN. SDNN - die Standardabweichung aller normalen RR-Inter-
valle, normalerweise erfasst Uber 24 Stunden - ist der am leichtesten zu berech-

nende Parameter. SDNN erfasst die zyklischen Einflisse, die Uber den Erfas-
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sungszeitraum (idealer Weise Uber 24 Stunden) auftreten und ist somit ein Mal}
fur die Gesamtvariabilitat. Eine reduzierte SDNN, die normalerweise Uberwiegend
vagal moduliert wird, wird im allgemeinen einer Verminderung der para-
sympathischen und einem Uberwiegen der sympathischen Achse zugeschrieben.
Klinisch wird eine verminderte SDNN vor allem mit einer erhdhten kardialen Mor-
talitat gesehen, die durch eine autonome Dysbalance beispielsweise nach akutem
Myokardinfarkt, bei Patienten mit Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie oder Dia-
betes mellitus bedingt ist. Die SDANN hingegen wird vor allem durch zirkadiane
Einflisse moduliert und gibt daher Auskunft Uber die Langzeitkomponenten der
HRV. Die ASDNN schlieRlich erfasst sowohl sympathische als auch parasym-
pathische Modulationen der Herzfrequenz und damit sowohl Kurz- als auch Lang-
zeitkomponenten der HRV.

Parameter, die vor allem aus Zykluslangendifferenzen errechnet werden, sind die
RMSSD und pNN50. Diese beiden Parameter werden hauptsachlich vagal domi-
niert und reflektieren vor allem kurzfristige Modulationen der HRV.

Fir die vorliegende Dissertation wurden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Parameter
entsprechend den Empfehlungen der ,Task Force of The European Society of
Cardiology and The North American Society of Pacing and Electrophysiology“ des
Zeitbereichs verwendet. Die angeflhrten Normalwerte entstammen einer Unter-
suchung von Bigger et al [11], die von gesunden Probanden im Alter zwischen 40
und 69 Jahren ermittelt wurden. Die in Tabelle 4 angegebenen Normalwerte der

HRYV im Frequenzbereich entstammen der gleichen Arbeit.

Tabelle 3. Parameter der Herzfrequenzvariabilitat — Zeitbereich (time domain) [11]

Parameter Beschreibung Normalwert + SD

Standardabweichungen aller NN-Intervalle bei 24-Stunden-

SDNN Aufzeichnung 141 + 139 msec
Standardabweichung des Mittelwertes der NN-Intervalle in allen

SDANN Finf-Minuten-Abschnitten der gesamten Aufzeichnung 127 £ 35 msec

ASDNN M!ttelwert der Standardabwelchung_en der NN-Intervalle aller 5- 54 + 15 msec
min-Segmente der gesamten Aufzeichnung

RMSSD Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller 27 + 12 msec

Differenzen zwischen benachbarten NN-Intervallen
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3.6.2 Der Frequenzbereich (frequency domain)

Bei der Analyse im Frequenzbereich werden im Gegensatz zur Zeitbereichsana-
lyse periodisch auftretende Schwingungen der Herzfrequenz durch mathematisch-
physikalische Verfahren von zeitbezogenen in frequenzbezogene Daten umge-
wandelt. Dies erfolgt mittels Fast-Fourier-Transformation (FFT). Aus den kontinu-
ierlich auftretenden Veranderungen, der Spektraldichte- oder Energie-
dichteverteilung, ergeben sich verschiedene Frequenzbereiche mit mehrgipfligen
Spektren (siehe Abbildung 3).

VLF peak

LF peak

/

HF peak

/

] 0,20 Hz 040 Hx

Abb. 3 Power spectral - Plot eines gesunden Erwachsenen (Abb. Gibernommen aus [16])

Haufig werden hierbei vier Frequenzanteile unterschieden: zwei Niedrigstfre-
quenzbereiche (VLF - Power: 0,0033 - 0,04 Hz und ULF - Power: 1,15 x 10° -
0,0033 Hz), ein Niedrigfrequenzbereich (LF - Power: 0,04 - 0,15Hz) sowie ein
Hochfrequenzbereich (HF - Power: 0,15 -0,4Hz).

Die beiden Hauptspektren, die auch Bestandteil der Untersuchung in der vorlie-
genden Arbeit waren, sind der Niedrig- und Hochfrequenzbereich (LF-Power bzw.
HF-Power). Die Hochfrequenzkomponente ist bekannter MaRen synchron mit der
Atmung, wird daher als parasympathisch vermittelt betrachtet und gibt klinisch

Auskunft Uber die vagale Aktivitat. Die Niedrigfrequenzkomponente (LF-Power)
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erscheint synchron mit niedrig frequenten Oszillationen des arteriellen Drucks und
wird Uberwiegend durch sympathische Mechanismen vermittelt.

Die beiden ubrigen Niedrigstfrequenzbereiche werden mit Einflissen des Renin-
Angiotensin-Systems, der peripheren Vasomotorik und der Thermoregulation in
Verbindung gebracht. Diese sind aber nicht Betrachtungsgegenstand der vorlie-
genden Arbeit.

Die Total power reflektiert die Varianz aller NN-Intervalle und die Summe aller
Energiedichten und ist somit ein Mal} fur die Gesamtvariabilitat.

Die Ratio LF/HF ist ein anerkannter Parameter zur Beschreibung des sympatho-
vagalen Gleichgewichts. Eine Erhéhung der Ratio LF/HF wird allgemein mit einer
Verschiebung der sympatho-vagalen Balance Richtung Sympathikus, eine Ver-
minderung mit einer Verschiebung Richtung vagaler Dominanz bzw. verminderter
sympathischer Aktivitat assoziiert.

Die wichtigsten Parameter des Frequenzbereichs und ihre Einheiten sind in Ta-
belle 4 aufgefuhrt. In der Dissertation wurden als Parameter der Frequenzbe-
reichsanalyse die Total Power (logarithmiert), die LF-Power (logarithmiert), die HF-

Power (logarithmiert) sowie die Ratio LF/HF verwendet.

Tabelle 4. Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt — Frequenzbereich (frequency domain) [11]

Parameter Beschreibung Normalwert + SD
Total Power Gesamtverteilung des Frequenzspektrums 3466 + 1018 msec?
In Total Power logarithmierte Total Power 9,83 £ 0,51
LF-Power Low frequency- Power - niedriger Frequenzbereich 1170 + 416 msec’
In LF-Power logarithmierte LF-Power 6,45 + 0,68
HF-Power High frequency — hoher Frequenzbereich 975 + 203 msec’
In HF — Power logarithmierte HF-Power 5,05+ 0,83
LF / HF Quotient  Quotient aus LF-Power/HF-Power 1,41 + 0,51

3.7  Statistik

Die Berechnung der Ergebnisse erfolgte - je nach statistischem Verfahren - ent-
weder in absoluten Zahlen, Prozentangaben oder als Mittelwerte + Standardab-
weichung. Zur Testung, ob eine Normalverteilung vorlag, wurde der Kolmogorov-
Smirnov-Test durchgefuhrt. Die Testung der Varianzenhomogenitat erfolgte mittels

Levene-Test.
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Je nach Anzahl der Gruppen wurden die entsprechenden statistischen Verfahren
angewandt. Beim Vergleich von zwei Gruppen wurde der T-Test bei unabhangi-
gen Stichproben angewandt, bei Vergleich von drei Gruppen die einfaktorielle Va-
rianzanalyse (ANOVA).

Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde flir die Testentscheidung zum Vorliegen
auf statistische Signifikanz zwischen Gruppen bzw. zwischen 2 Variablen festge-
legt.

Die Korrelationsanalyse erfolgte bivariat unter Verwendung des Korrelationskoef-
fizienten nach Pearson.

Als statistisches Programm wurde SPSS © Version 11 (Firma SPSS Inc.) unter

Windows XP Home (Firma Microsoft Corporation) genutzt.

3.8. Ethikkommission

Die Untersuchung erfolgte mit Zustimmung der Ethikkomission der Martin-Luther-

Universitat Halle-Wittenberg nach den Vorgaben der Deklaration von Helsinki.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakterisierung

In die Untersuchung wurden urspringlich 70 Intensivpatienten eingeschlossen. Als
Einschlusskriterium fir die Zuteilung zu den einzelnen Gruppen (septisches
MODS, nicht septisches MODS, Kontrollgruppe) diente der innerhalb der ersten
24 Stunden nach Aufnahme ermittelte Punktwert fur den APACHE-II-Score sowie
der Sepsis-Score nach Elebute und Stoner. Hierzu erfolgte ein tagliches Scoring
auf der Intensivstation bzw. der Notaufnahmestation. Die Anlage des Langzeit-
EKG wurde unmittelbar nach Errechnung der Scorewerte und Gruppenzuteilung
der jeweiligen Patienten vorgenommen.

Auf Grund nicht verwertbarer Langzeit - EKG - Bander bei 9 Patienten wegen
mangelnder Aufzeichnungsqualitat oder zu kurzer Aufnahmezeit verblieben 61
Patienten, bei denen eine Analyse der Herzrhythmusstorungen vorgenommen
werden konnte. Von diesen wiederum konnten 45 Langzeit - EKG - Bander fur die
Analyse der HRV verwendet werden, 16 Bander wurden bei permanentem Vor-
hofflimmern/-flattern, ausgepragter ventrikularer Extrasystolie bzw. wegen ausge-
pragter Artefakte von der Analyse der HRV ausgenommen.

Die Tabelle 5 gibt einen Uberblick lber die Griinde, die zur stationdren Aufnahme

auf die Intensivstation bzw. die Notaufnahmestation gefuhrt haben.
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Tabelle 5: Stationarer Einweisungsgrund auf ITS bzw. Notaufnahmestation

Stationdrer Aufnahmegrund auf In- Patientenzahl
tensiv- bzw. Notaufnahmestation n/(%)
Akuter Herzinfarkt 9/(14,8%)
Angina pectoris 1/(1,6%)
akute Herzinsuffizienz 5/(8,2%)
kardiopulmonale Reanimation 7/(11,5%)
Thrombose/Embolie 1/(1,6%)

Postoperative/postinterventionelle

Uberwachung/Ubernahme 3/(4.9%)
Nierenversagen akut/chronisch 7/(11,5%)
Status epilepticus 1/(1,6%)
Pneumonie 7/(11,5%)
Gastrointestinale Blutung 2/(3,3%)
Synkope 4/(6,6%)
Sepsis/septischer Schock 2/(3,3%)
Sonstige Griinde 12/(19,7%)

Nach vorgenommener Anamneseerhebung lasst sich bei 24 Patienten (39%) eine
KHK nachweisen, davon hatten 7 Patienten (11%) bereits einen Myokardinfarkt
erlitten; 4 Patienten zeigten einen Z.n. aortokoronarer Bypassoperation. Bei 22
Patienten (36%) lag ein Diabetes mellitus vor. Eine Kardiomyopathie liel3 sich bei
3 Patienten (5%) aus der Anamnese eruieren. Dem Thema der vorliegenden Pro-
motion entsprechend erfolgte die Zuordnung der Patienten in 3 Gruppen. Hierbei
wurden 28 Patienten in die Gruppe mit septischem MODS, 17 Patienten in die
Gruppe mit nicht septischem MODS sowie 16 Patienten in die Kontrollgruppe oh-
ne Sepsis und ohne MODS eingeteilt (Tabelle 6). Grundlage fur die Einteilung der
Patientengruppen bildeten hierbei der APACHE-II-Score sowie der Sepsis-Score
nach Elebute & Stoner .Die Alters- und Geschlechtsverteilung sowie die Letalitat
aller Studienpatienten sowie der einzelnen Gruppen zeigt Tabelle 6.Von den 61
Patienten waren 43 mannlich, was einem prozentualen Anteil von 70% entspricht.
Das mittlere Alter aller Patienten lag bei 59+14 Jahren und entsprach einer Nor-
malverteilung. Bei den einzelnen Gruppen fallt ebenso wie bereits in der Gesamt-
gruppe ein deutliches Uberwiegen der mannlichen Patienten in allen 3 Gruppen
auf (s. Tabelle 6), wobei der hochste Anteil mannlicher Patienten in der Kontroll-

gruppe mit 81% zu finden ist.

31



Das mittlere Alter war mit 64 Jahren in der Gruppe der Patienten mit MODS ohne
Sepsis am hdchsten und mit 55 Jahren in der Kontrollgruppe am niedrigsten.

Von den 61 Patienten verstarben innerhalb der ersten 28 Tage nach stationarer
Aufnahme 24 Patienten; dies entsprach einem prozentualen Anteil von 39%.
Deutliche Unterschiede der Gruppen ergeben sich auch hinsichtlich der 28-Tage-
Letalitat. Diese ist am grofdten in der Gruppe 1 (68%), betragt 22% in Gruppe 2
und 6 % in der Kontrollgruppe.

Tabelle 6: Alters- und Geschlechtsverteilung sowie 28-Tage-Letalitat, gruppenabhangig

Gesamt MODS MODS kein MODS,
mit Sepsis ohne Sepsis  keine Sepsis P
Patientenzahl 61 28 17 16
Alter £ SD 59 + 14 58 + 13 64 +13 55+ 15 0,09 (n.s.)
Geschlecht m/w (%) 43/18 (70/30) 17/11 (61/39) 13/4 (78/22) 13/3 (81/19) 0,29 (n.s.)
28-Tage — Letalitdt  24/61 (39 %) 19/28 (68%) 4/17 (24%) 1/16 (6%) <0.001

In Tabelle 7 sind die kardialen Vorerkrankungen und das Vorliegen eines Diabetes
mellitus, unterteilt nach Gruppen aufgeflhrt. Hier ergeben sich keine relevanten
Unterschiede bezlglich des Vorliegens einer arteriellen Hypertonie, einer KHK
sowie eines Z.n. Myokardinfarkt. Einen Diabetes mellitus zeigen gehauft Patienten
in der Gruppe mit septischem MODS (13 Patienten), ebenso einen Z.n. ACVB-
Operation (4 Patienten).

Tabelle 7: Vorliegen kardialer Vorerkrankungen und Diabetes mellitus, gruppenabhangig

MODS kein MODS,

Gesamt m:\tﬂggpssis ohne_Sep- keine_ Sep- p

sis sis
N 61 28 17 16
arterielle Hypertonie 22 (36%) 8 (29%) 6 (33%) 9 (56%) 0,15 (n.s.)
Z.n. AMI 7 (11%) 2 (7%) 2 (11%) 6 (38%) 0,51 (n.s.)
KHK 24 (39%) 8 (29%) 8 (44%) 8 (50%) 0,28 (n.s.)
Diabetes mellitus 22 (36%) 13 (46%) 4 (22%) 5 (31%) 0,27 (n.s.)
Z.n. ACVB 6 (10%) 4 (14%) 1 (6%) 1 (6%) 0,56 (n.s.)
Kardiomyopathie 3 (5%) 0 3 (17%) 0 0,018
23:§re Herzerkran- 4 (74 1(4%) 2 (11%) 1(6%) 0,56 (n.s.)
bek. Vorhofflim- 4 (7%) 1(4%) 3 (17%) 0 0,08 (n.s.)

mern, -flattern
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Tabelle 8 zeigt die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Langzeit-EKG-
Registrierung.

Tabelle 8: Kardiale Medikation zum Untersuchungszeitpunkt, gesamt (n=52)

N (%)
Digitalisglykoside 8 (15%)
ACE-Hemmer 4 (8%)
Nitrate 7 (13%)
Diuretika 19 (37%)
Betablocker 8 (15%)
Calziumantagonisten 6 (12%)
Amiodaron 1(2%)
Andere Antiarrhythmika 1(2%)

42 Scores

Zur Evaluierung des Schweregrades einer Erkrankung wurden verschiedene Sco-
res am Tag der Langzeit-EKG-Registrierung erhoben. Diese sind der APACHE-II-
Score, der Sepsis-Score nach Elebute & Stoner, der SOFA-Score und der SAPSII-
Score.

Nachfolgend sind in Tabelle 9 die erhobenen Scorewerte der einzelnen Patien-
tengruppen fur den Tag der EKG-Registrierung aufgefuhrt. Hier ergeben sich er-
wartungsgemal bei den einzelnen Scorewerten deutliche Unterschiede zwischen
den Gruppen, die bedingt sind durch die definitionsgemale Einteilung der Pati-

entengruppen mit Hilfe des APACHE-II-Score und des Elebute-Stoner-Score.

Tabelle 9:  Vergleich der Scorewerte der einzelnen Patientengruppen

nicht septisches

septisches MODS Kontrollgruppe

MODS
APACHE-II-Score 33,0£6,3 26,147 10,0+5,3
Sepsis-Score nach
Elebute & Stoner 17,4+4,4 7421 3,3+3,7
SOFA-Score 14,1+ 3,6 8,7+24 3,7+3,7
SAPS-II-Score 68,9+ 16,4 52,1+11,6 255+11,2
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4.3 Quantitative und qualitative Charakterisierung der Herzrhythmussto-

rungen

Bei allen Patienten erfolgte die Analyse vorhandener Herzrhythmusstorungen
nach Haufigkeit des Auftretens von Vorhofflimmern/-flattern, AV-Blockierungen II°
und l1°, supraventrikularen und ventrikularen Extrasystolen, Couplets, Triplets,

Bigemini und Trigemini.

4.3.1 Vergleich der Haufigkeit von Rhythmusstérungen bei Patienten mit septi-
schem MODS und nicht septischem MODS

Im Vergleich zu Patienten mit nicht septischem MODS zeigten Patienten mit sep-
tischem MODS keine statistisch signifikanten Unterschiede bezliglich des Auftre-

tens supraventrikularer bzw. ventrikularer Extrasystolen bzw. Couplets.

Tabelle 10: Vergleich supraventrikuldrer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit septischem und
ohne septisches MODS.

septisches MODS nicht septisches
(N=20)* MODS (N=15)* P
SVES1 (Mittelwert + SD) 306,35 + 615,29 235,53 + 460,35
logSVES1* 4,17 £1,83 4,10+1,75 0,91 (n.s.)
SVES2 (Mittelwert + SD) 39,75 + 99,89 12,53 + 40,33
logSVES2* 2,20+ 1,89 1,27 + 1,58 0,21 (n.s.)

*Die unterschiedlichen Patientenzahlen in den Tabellen 10 und 11 kommen zustande wegen nicht moglicher
Erfassung supraventrikularer Herzrhythmusstérungen beim Vorliegen einer absoluten Arrhythmie

Tabelle 11: Vergleich ventrikularer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit septischem und
ohne septisches MODS

septisches MODS nicht septisches
(N=28)* MODS (N=17)* P
VES1 (Mittelwert + SD) 470,46 + 1559,32 363,53 + 707,93
logVES1* 3,40 + 2,59 3,64 +2,53 0,76 (n.s.)
VES2 (Mittelwert + SD) 9,14 £ 26,97 4,65 £ 11,06
logVES2* 1,84 £ 2,03 1,46 £ 1,56 0,69 (n.s.)

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen in den Tabellen 10 und 11 kommen dadurch zustande, dass bei
Vorliegen einer absoluten Arrhythmie die Klasse der supraventrikularen Herzrhythmusstérungen entfallt.
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Andere erfasste Herzrhythmusstérungen waren supraventrikulare bzw. ventriku-
lare Salven bzw. Tachykardien, Bigemini, Trigemini, AV-Blockierungen |l. Grades
und lll. Grades sowie Vorhofflimmern und Vorhofflattern. Die Tabelle 12 zeigt das
Vorhandensein genannter Rhythmusstorungen im Vergleich beider Gruppen.

Hier ergibt sich lediglich flr das Auftreten eines AV-Blockes IlI° ein statistisch sig-

nifikanter Unterschied.

Tabelle 12: Vergleich sonstiger Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit septischem MODS und
nicht-septischem MODS

septisches nicht septisches
MODS MODS P

Vorhofflattern 1/28 (4%) 1/17 (6%) 1,00 (n.s.)
Vorhofflimmern 8/28 (29%) 4/17 (24%) 1,00 (n.s.)
SVES3* 7/20 (35%) 7/15 (47%) 0,51 (n.s.)
Supraventr. Bigemini* 5/20 (25%) 3/15 (20%) 1,00 (n.s.)
Supraventr. Trigemini* 3/20 (15%) 1/15 (7%) 0,62 (n.s.)
nicht anhaltende VT 5/28 (18%) 3/17 (18%) 1,00 (n.s.)
Anhaltende VT 0 (0%) 0(0%)

rIj]aerrr:]merflattern/-fl|m- 0 (0%) 0 (0%)

ventrikulare Bigemini 5/28 (18%) 3117 (18%) 1,00 (n.s.)
ventrikulare Trigemini 1/28 (4%) 0/17 (0%) 1,00 (n.s.)
AV-Block I1° 1/28 (4%) 3/17 (18%) 0,14 (n.s.)
AV-Block IlI° 0/28 (0%) 3/17 (18%) 0,048

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen der Tabellen kommen dadurch zustande, dass bei Vorliegen einer
absoluten Arrhythmie die Klasse der supraventrikuldren Herzrhythmusstérungen entfallt.

4.3.2 Vergleich der Haufigkeit von Rhythmusstérungen bei Patienten mit bzw.

ohne Multiorgandysfunktionssyndrom

Unterscheidet man die Patienten bezlglich des Vorhandenseins eines MODS zum
Untersuchungszeitpunkt, lasst sich lediglich beim Auftreten ventrikularer Couplets
eine statistische Signifikanz zwischen beiden Gruppen nachweisen (p=0,017). Hier
zeigt die Gruppe mit MODS gehaufte ventrikulare Couplets. Bei den anderen er-
fassten Rhythmusstérungen zeigen sich hingegen keine signifikanten Unterschie-
de.
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Tabelle 13: Vergleich supraventrikularer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit und ohne

MODS

MODS kein MODS

(N=35)* (N=16)* P
SVEST (Mittelwert + SD) 276,00 + 547,80 1205,88 * 3295,38
logSVES1 4,14 £ 1,77 4,31+2,55 0,79 (n.s.)
SVES2 (Mittelwert + SD) 28,08 + 80,20 12,13 £ 37,82
logSVES2 1,82 + 1,80 1,55 + 1,81 0,71 (n.s.)

Tabelle 14: Vergleich ventrikularer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit und ohne MODS

MODS kein MODS

(N=45)* (N=16)* P
VES1 (Mittelwert + SD) 430,07 + 1294,80 44,00 + 75,03
logVES1 3,49 £ 2,54 2,79+ 1,72 0,35 (n.s.)
VES2 (Mittelwert + SD) 7,44 2227 0,50 + 0,89
logVES2 1,67 £1,79 0,36 £ 0,51 0,017

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen der Tabellen kommen zustande wegen nicht moéglicher Erfassung
supraventrikularer Herzrhythmusstérungen beim Vorliegen einer absoluten Arrhythmie

Auch das Vorhandensein einer Sepsis zeigt an Hand der errechneten Ergebnisse
keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich des Auftretens ventrikularer
bzw. supraventrikularer Extrasystolen oder Couplets im Vergleich mit Patienten
ohne Sepsis.

Vergleicht man die untersuchten Patienten im Hinblick auf sonstige Rhythmussto-
rungen, so ergibt sich flr das Auftreten eines Vorhofflimmerns ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied (Tabelle 15, Abb. 1) Besonders beachtenswert erscheint
hierbei, dass das Vorhoffimmern ausschliel3lich in der Gruppe der Patienten mit
vorliegendem MODS aufgetreten war, wahrend bei keinem Patienten in der Grup-
pe ohne MODS ein Vorhoffimmern zu beobachten war. Die Ubrigen Rhyth-

musstdrungen zeigten keine statistische Signifikanz.
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Tabelle 15: Vergleich weiterer

Herzrhythmusstérungen zwischen Patienten mit MODS versus

ohne MODS
MODS kein MODS P

Vorhofflattern 2/45 (4%) 0/16 (0%) 1,00 (n.s.)
Vorhofflimmern 12/45 (27%) 0/16 (0%) 0,026
SVES3* 14/35 (40%) 7/16 (44%) 1,00 (n.s.)
Supraventr. Bigemini* 8/35 (23%) 3/16 (19%) 1,00 (n.s.)
Supraventr. Trigemini* 4/35 (11%) 3/16 (19%) 0,66 (n.s.)
nicht anhaltende VT 8/45 (18%) 3/16 (18%) 1,00 (n.s.)
Anhaltende VT 0 (0%) 0(0%)
Kammerflattern/-flimmern 0 (0%) 0 (0%)

ventrikulare Bigemini 8/45 (18%) 2/16 (13%) 1,00 (n.s.)
ventrikulare Trigemini 1/44 (2%) 1/16 (6%) 0,46 (n.s.)
AV-Block II° 4/45 (9%) 1/16 (6%) 1,00 (n.s.)
AV-Block IlI° 3/45 (7%) 0/16 (0%) 0,56 (n.s.)

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen der Tabellen kommen zustande wegen nicht moglicher Erfassung
supraventrikularer Herzrhythmusstérungen beim Vorliegen einer absoluten Arrhythmie

Vergleicht man den APACHE-II-Score und den Elebute-Stoner-Score bei Patien-
ten mit bzw. ohne Vorhandensein einer absoluten Arrhythmie (Tabelle 16), so er-
gibt sich ein statistisch signifikant erhdhter APACHE-II-Score bei den Patienten mit
Vorhofflimmern. Der Sepsis-Score nach Elebute & Stoner zeigt hingegen lediglich
einen Trend zu hoheren Werten der Vorhofflimmern-Gruppe, aber keine signifikan-
ten Unterschiede. Patienten mit Vorhoffimmern waren statistisch signifikant alter

als Patienten ohne Vorhofflimmern.

Tabelle 16: Vergleich der APACHE-II-Score und Elebute-Stoner-Score sowie des Alters bei Pati-
enten mit und ohne Vorhofflimmern

Vorhofflimmern kein Vorhofflimmern P
(N=12) (N=49)
APACHE-II-Score 30,775 23,6 +11,3 0,046
Sepsis-Score nach
Elebute & Stoner 14,33 6,0 10,1+£7,2 0,06
Alter 66,2+9,7 56,9 + 13,9 0,033
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ten Wertes (1)

4.3.3 Vergleich der Haufigkeit von Rhythmusstorungen bei Patienten mit bzw.
ohne Sepsis

Vergleicht man die Patienten im Hinblick auf eine bestehende Sepsis, so ergeben
keine Hinweise auf einen statistisch signifikanten Unterschied in der Haufigkeit

des Auftretens supraventrikularer bzw. ventrikularer Extrasystolen oder Couplets.

Tabelle 17:  Vergleich der Haufigkeit supraventrikularer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit
und ohne Sepsis

Sepsis keine Sepsis

(N=20)* (N=31)* P
SVES1 (Mittelwert + SD) 306,35 + 615,29 736,35 + 2402,43
logSVES1 4,17 +1,83 4,20 +175 0,91 (n.s.)
SVES?2 (Mittelwert + SD) 39,75 + 99,89 12,32 + 38,40
logSVES2 2,20 + 1,89 1,27 + 1,58 0,21 (n.s.)
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Tabelle 18: Vergleich der Haufigkeit ventrikularer Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit und
ohne Sepsis

Sepsis keine Sepsis

(N=28)* (N=33)* P
VES1 (Mittelwert + SD) 470,46 + 1559,32 208,61 + 528,03
logVES1 3,40 £ 2,59 3,27 £2,22 0,85 (n.s.)
VES2 (Mittelwert + SD) 9,14 £+ 26,97 2,64 8,12
logVES2 1,84 £ 2,03 1,00 +1,32 0,30 (n.s.)

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen der Tabellen kommen zustande wegen nicht moglicher Erfassung
supraventrikularer Herzrhythmusstérungen beim Vorliegen einer absoluten Arrhythmie

Auch fur die ubrigen erfassten Rhythmusstorungen konnen keine signifikanten

Unterschiede beider Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 19: Vergleich weiterer Herzrhythmusstérungen zwischen Patienten mit und ohne Sepsis

Sepsis keine Sepsis P

Vorhofflattern 1/28 (4%) 1/33 (3%) 1,00 (n.s.)
Vorhofflimmern 8/28 (29%) 4/33 (12%) 0,19 (n.s.)
SVES3* 7/20 (35%) 14/31 (45%) 0,56 (n.s.)
supraventr. Bigemini* 5/20 (25%) 6/31 (19%) 0,73 (n.s.)
supraventr. Trigemini 3/20 (15%) 4/31 (13%) 1,00 (n.s.)
nicht anhaltende VT 5/28 (18%) 6/33 (18%) 1,00 (n.s.)
anhaltende VT 0 (0%) 0(0%)

Kammerflattern/-flimmern 0 (0%) 0 (0%)

ventrikulare Bigemini 5/28 (18%) 5/33 (15%) 1,00 (n.s.)
ventrikulare Trigemini 1/28 (4%) 1/33 (3%) 1,00 (n.s.)
AV-Block II° 1/28 (4%) 4/33 (12%) 0,363 (n.s.)
AV-Block I11° 0/28 (0%) 3/33 (9%) 0,24 (n.s.)

* Die unterschiedlichen Patientenzahlen der Tabellen kommen zustande wegen nicht mdglicher Erfassung
supraventrikularer Herzrhythmusstérungen beim Vorliegen einer absoluten Arrhythmie

Bei den Parametern ,supraventrikulare” und ,ventrikulare" Extrasystolen und
Couplets konnte keine signifikante Korrelation mit den erhobenen Scores APA-
CHE-II, ELEBUTE & Stoner, SOFA und SAPSII festgestellt werden.

39



Tabelle 20: Ergebnisse der Korrelationsanalyse fir SVES1

, SVES2, VES1, VES2

APACHE-I- ELEBUTE- SOFA-Score SAPS-II-Score
Score Score

logSVES1 (n=49)
Korrelation n. Pearson -0,001 0,03 -0,02 0,01
Signifikanz (2-seitig) 0,99 (n.s.) 0,79 (n.s.) 0,85 (n.s.) 0,95 (n.s.)
logSVES2 (n=33)
Korrelation n. Pearson 0,27 0,31 0,25 0,22
Signifikanz (2-seitig) 0,128 (n.s.) 0,07 (n.s.) 0,15 (n.s.) 0,20 (n.s.)
logVES1 (n=44)
Korrelation n. Pearson 0,06 0,06 0,01 0,04
Signifikanz (2-seitig) 0,61 (n.s.) 0,62 (n.s.) 0,89 (n.s.) 0,77 (n.s.)
logVES2 (n=13)
Korrelation n. Pearson 0,24 0,32 0,33 0,24
Signifikanz (2-seitig) 0,29 (n.s.) 0,14 (n.s.) 0,13 (n.s.) 0,27 (n.s.)

4.4  Vergleich der Parameter der Herzfrequenzvariabilitat des Patientenkollek-

tivs mit Normalwerten

Von den 61 ausgewerteten Langzeit-EKG konnten 45 einer Analyse der Herzfre-
quenzvariabilitat unterzogen werden. Vergleicht man die erhobenen Werte aller 45
Patienten mit den Normalwerten gesunder Probanden [11], so ergibt sich fur samt-
liche Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt im Zeit- und Frequenzbereich eine
signifikante Verminderung bei Patienten mit MODS und Patienten mit Sepsis im

Vergleich zu den von Bigger et al erhobenen Werten gesunder Probanden.

Tabelle 21: Vergleich der HRV-Parameter von Patienten mit MODS mit Normalwerten gesunder
Probanden [11]

Patienten mit MODS

Parameter (n=31) Normalwerte p

SDNN 53,23 + 34,42 141 £ 39 < 0,001
SDANN 49,68 + 33,17 127 + 35 < 0,001
ASDNN 14,16 + 8,92 54 + 15 < 0,001
RMSSD 12,75+ 7,10 27 £12 < 0,001
Total Power 4,86 + 1,16 9,83+ 0,51 < 0,001
LF-Power 2,81+ 1,36 6,45+ 0,68 < 0,001
HF-Power 3,04 £ 0,79 5,05 + 0,83 < 0,001
Ratio LF/HF 1,32 £ 1,49 4,61+ 2,33 < 0,001
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Tabelle 22: Vergleich der HRV-Parameter von Patienten mit Score-quantifizierter Sepsis (schwe-
re Sepsis und septischer Schock) mit Normalwerten gesunder Probanden [11]

Patienten mit Sepsis

Parameter (n=17) Normalwerte p

SDNN 46,86 + 35,18 141 + 39 < 0,001
SDANN 43,68 + 33,994 127 + 35 < 0,001
ASDNN 13,30 £ 10,56 54 £ 15 < 0,001
RMSSD 13,27 £ 9,14 27 £12 < 0,001
Total Power 4,52 +1,18 9,83+ 0,51 < 0,001
LF-Power 2,32 +1,30 6,45 + 0,68 < 0,001
HF-Power 2,94 + 0,83 5,05+ 0,83 < 0,001
Ratio LF/HF 0,80 + 0,81 4,61 +2,33" < 0,001

(* Bei diesem Wert handelt es sich im Gegensatz zu den Werten der Total Power, LF- und HF-Power um
einen nicht logarithmierten Wert, da die Ratio LF/HF der ausgewerteten Langzeit-EKG als Quotient aus den
Absolutwerten berechnet wurde)

4.5 Parameter der Herzfrequenzvariabilitat und Zusammenhang mit MODS und

Sepsis

Die Standardparameter der Herzfrequenzvariabilitdt lassen sich zwei Bereichen
zuordnen - dem Zeitbereich und dem Frequenzbereich. Diese Parameter wurden

innerhalb der unterschiedlichen Patientengruppen miteinander verglichen.

4.5.1 Vergleich von Standardparametern der HRV bei Patienten mit septischem
MODS und nicht septischem MODS

Vergleicht man die Standardparameter der HRV im Zeitbereich, so ergibt sich fur

keinen der Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 23: Vergleich der HRV-Parameter im Zeitbereich bei Patienten mit septischem MODS
versus nicht septisches MODS

septisches MODS nicht septisches MODS

HRV-Parameter (N=17) (N=14) p

In (SDNN) 3,64+ 0,63 3,96 £ 0,58 0,16 (n.s.)
In (SDANN) 3,54 £ 0,69 3,88 £ 0,60 0,16 (n.s.)
In ASDNN 2,38 £ 0,62 2,63 +£0,43 0,20 (n.s.)
In (RMSSD) 2,42 £0,55 2,45+£0,30 0,83 (n.s.)
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Die Parameter der HRV im Frequenzbereich zeigen keine signifikanten Unter-
schiede der Total Power und der High frequency (HF) - Power. Eine statistisch
signifikante Verminderung zeigt sich jedoch in der Gruppe der Patienten mit septi-
schem MODS fur die Parameter Low frequency (LF) - Power und Ratio LF/HF -

Power.

Tabelle 24: Vergleich der HRV-Parameter im Frequenzbereich bei Patienten mit septischem
MODS versus nicht septischem MODS

septisches MODS nicht septisches MODS

HRV-Parameter (N=17) (N=14) P

In (TP) 4,52+1,18 5,29 + 1,01 0,06 (n.s.)
In (LF) 2,32 +1,30 3,40 + 1,21 0,024
In (HF) 2,94 +0,83 3,16 £ 0,74 0,44 (n.s.)
Ratio LF/HF 0,80 + 0,81 1,97 £ 1,88 0,043

4.5.2 Vergleich von Standardparametern der HRV bei Patienten mit und ohne
MODS

Im Vergleich von Patienten mit bzw. ohne Vorliegen eines MODS zeigen sich bei
samtlichen Parametern im Zeitbereich verminderte Werte fur die MODS-Gruppe.
Diese sind jedoch bei den Werten SDNN und SDANN statistisch nicht signifikant;
die Parameter RMSSD und ASDNN zeigt hier jedoch eine signifikante Verminde-
rung in der Gruppe mit MODS (p=0,01 bzw. p=0,002).

Tabelle 25: Vergleich der HRV-Parameter im Zeitbereich bei Patienten mit und ohne MODS

HRV-Parameter ?’A\gg 18) kei?\j EASI)DS P

In (SDNN) 3,78 £ 0,62 4,12+0,45 0,07 (n.s.)
In (SDANN) 3,69 £ 0,67 4,00 £ 0,39 0,06 (n.s.)
In ASDNN 2,49 + 0,55 3,14 +£0,73 0,002
In (RMSSD) 2,43+0,45 2,84 £ 0,57 0,01

Bei der Analyse im Frequenzbereich (Tabelle 26) zeigt sich sowohl fur die Total -

Power als auch fur die LF - Power ein statistisch signifikanter Unterschied mit
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Verminderung dieser Parameter bei Patienten mit MODS. Die anderen beiden Pa-
rameter HF - Power und Ratio LF/HF zeigen keine signifikanten Unterschiede.
Auch hier ist erwahnenswert, dass alle Parameter in der MODS-Gruppe vermin-
dert sind.

Tabelle 26: Vergleich der HRV-Parameter im Frequenzbereich bei Patienten mit und ohne MODS

HRV-Parameter ?,/I\lcz)g 18) keirrlj E/BI)DS p

In (TP) 4,87 +1,16 6,03 £ 1,60 0,008
In (LF) 2,81 +1,36 4,24 +1,79 0,005
In (HF) 3,04 £0,79 3,70+ 1,28 0,09 (n.s.)
Ratio LF/HF 1,33+1,49 2,10+ 1,26 0,10 (n.s.)

4.5.3 Vergleich von Standardparametern der HRV bei Patienten mit und ohne

Sepsis

Vergleicht man die Parameter des Zeitbereichs zwischen Patienten mit und ohne
Sepsis, so ergibt sich eine statistisch signifikante Verminderung der SDNN sowie
von SDANN und ASDNN in der Gruppe der Patienten mit Sepsis. RMSSD zeigt
keine statistische Signifikanz, ist jedoch ebenfalls bei Patienten mit Sepsis ernied-

rigt.

Tabelle 27: Vergleich der HRV-Parameter im Zeitbereich bei Patienten mit und ohne Sepsis

HRV-Parameter (SNef,IS '753 kei?ﬁ =82%F))Sis P

In (SDNN) 3,64+ 0,63 4,04 £ 0,52 0,02

In (SDANN) 3,54 + 0,69 3,94 + 0,50 0,03

In ASDNN 2,38 £ 0,62 2,89 + 0,65 0,01

In (RMSSD) 2,42 +0,55 2,64 +0,49 0,16 (n.s.)

Betrachtet man die Parameter des Frequenzbereichs, so zeigt sich eine hoch-
signifikante Verminderung der Total Power bei Patienten mit Sepsis sowie eine
hdchst signifikante Verminderung der LF-Power sowie der Ratio LF/HF bei septi-

schen Patienten.
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Tabelle 28: Vergleich der HRV-Parameter im Frequenzbereich bei Patienten mit und ohne Sepsis

HRV-Parameter (SNe:p1s '75) kei?Ne :SZZF)’SiS P

In (TP) 452+1,18 5,66 + 1,36 0,006
In (LF) 2,32+1,30 3,82 £ 1,56 0,002
In (HF) 2,94 + 0,83 3,43+ 1,06 0,11 (n.s.)
Ratio LF/HF 0,80 + 0,81 2,04 £ 1,57 0,001

4.5.4 HRV und Schweregrad der Erkrankung

Korreliert man die Parameter des Zeitbereichs mit den errechneten Scores zum
Untersuchungszeitpunkt fur alle Patienten (einschlieldlich Patienten ohne defi-
niertes MODS und ohne definierte Sepsis), so ergeben sich mit Ausnahme der
SDANN (Korrelation mit APACHE-II) signifikante bis hochst signifikante Korrelati-
onskoeffizienten sowie geringe bis mittlere inverse Korrelationen (mittlere Korre-
lationen beim Parameter ASDNN, geringe Korrelationen bei den Ubrigen Para-
metern im Zeitbereich) mit zunehmendem APACHE-II-, ELEBUTE-, SOFA- bzw.
SAPS-II-Score.

Tabelle 29: Korrelationen der Scores mit HRV-Parametern des Zeitbereichs

N=45 In (SDNN) In (SDANN) In (ASDNN) In (RMSSD)
APACHE-II-Score -0,38 -0,33 -0,63 -0,45
Korrelation n. Pearson 0,009 0,03 <0,001 0,002

Signifikanz (2-seitig)

Sepsis-Sore nach

ELEBUTE & Stoner 0,34 0,37 0,49 0.36
Korrelation n. Pearson 0,007 0,01 0,001 0,02
Signifikanz (2-seitig)

Eoorrz':ti-icr? rF?ears;on -0,55 -0,50 -0,62 -0,48
Signifikanz (2-seitig) <0,001 0,007 <0.001 0.001
ISAPS-::!-SCOI'e Korre- 0,42 -0,40 -0,58 -0,46
ation n. Pearson 0,004 0,007 <0,001 0,002

Signifikanz (2-seitig)

44



Ln (SD)

Ln (SDANN)

Ln (ASDNN)

55

0 10 20 30 40 50

APACHEI-Score

25

2,0

0 10 20 30 40 50

APACHEII-Score

0 10 20 30 40 50

APACHEIScore

45

Ln (SD)

Ln (SDANN)

Ln (ASDNN)

55

50

45

4,0

3,5

3,0

25

0 10 20 30

50

Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

4,5

4,0

35

3,0

25

2,0

0 10 20 30

4,5

4,0

3,5

3,0

25

20

1,5

Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

0 10 20 30

Sepsis-Score nach Elebute & Stoner



4,0

3,5

3,0

25
a )
3 § 2,0
Z Z
S 5 15 : i

0 10 20 30
APACHEI-Score Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

Abb. 5: Inverse Korrelationen der HRV-Parameter des Zeitbereichs mit dem APACHE-II-Score und

dem Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

Betrachtet man jedoch lediglich die Patienten mit definiertem MODS (APACHE-II-
Score> 19) so zeigt sich hier nur fir die ASDNN eine maRige inverse Korrelation
mit zunehmendem Schweregrad des MODS. Patienten mit definierter Sepsis (E-
LEBUTE-Score>11) zeigen hingegen keine Korrelation von Parametern der HRV

im Zeitbereich mit zunehmendem Schweregrad der Sepsis (s. Tab. 30).

Tabelle 30: Korrelationen der Scores mit HRV-Parametern des Zeitbereichs bei Patienten mit
definiertem MODS (APACHE > 19) bzw. definierter Sepsis (ELEBUTE-Score > 11)

In (SDNN) In (SDANN) In (ASDNN) In (RMSSD)
APACHE-II-Score (>19) -0.26 -0.23 -0.53 -0.31
Korrelation n. Pearson ’ y i ’
Signifikanz (2-seitig) 0,15(n.s.) 0,23(n.s.) 0,002 0,09 (n.s.)
Sepsis-Sore nach ELE-
BUTE & Stoner (>11) -0,18 -0,16 -0,15 -0,17
Korrelation n. Pearson 0,49 (n.s.) 0,53 (n.s.) 0,57 (n.s.) 0,51 (n.s.)

Signifikanz (2-seitig)

Bei Betrachtung der Parameter im Frequenzbereich ergibt sich mit zunehmendem
Schweregrad der Erkrankung fur die Total Power und die LF-Power eine mittlere

inverse und die HF-Power sowie die Ratio LF/HF eine geringe inverse Korrelation.

46



Tabelle 31: Korrelationen der Scores mit HRV-Parametern des Frequenzbereichs (alle Patienten)

N=45 In (TP) In (LF) In (HF) Ratio LF/HF
et n. oo 0,59 0,60 0,42 0,48
Signifikanz (é-seitig) <0,001 <0,001 0,004 0,003
Sepsis-Sore nach

ELEBUTE & Stoner -0,52 -0,53 -0,32 -0,46
Korrelation n. Pearson <0,001 <0,001 0,031 0,002
Signifikanz (2-seitig)

Eoorrl;':ti-icr?rlfearson -0,60 -0,62 0,51 -0,43
Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 0,003
ISAPS-::!-SCOFe Korre- 0,54 -0,59 -0,45 -0,39
ation n. Pearson <0,001 <0,001 0,002 0,008

Signifikanz (2-seitig)
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Abb. 6: Inverse Korrelationen der Parameter des Frequenzbereichs mit dem APACHE-II-Score

und dem Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

Korreliert man die Parameter der HRV im Frequenzbereich mit dem APACHE-II-
Score nur fur die Patienten mit definiertem MODS (APACHE-II-Score>19), so zeigt
sich ein maliger Zusammenhang fir die Total Power und die LF-Power sowie ein
geringer Zusammenhang die Ratio LF/HF (inverse Korrelation), jedoch nicht fir
die HF-Power mit zunehmendem MODS-Schweregrad.
Fiar Patienten mit definierter Sepsis (ELEBUTE-Score>11) lasst sich keine Korre-
lation von Parametern im Frequenzbereich mit zunehmendem Schweregrad der

Sepsis herstellen.
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Tabelle 32: Korrelationen der Scores mit HRV-Parametern des Frequenzbereichs bei Patienten mit
definiertem MODS (APACHE > 19) bzw. definierter Sepsis (ELEBUTE-Score > 11)

In (TP) In (LF) In (HF) Ratio LF/HF
APACHE-II-Score (>19) 054 055 0.32 038
Korrelation n. Pearson ) ! ’ ’
Signiikanz (3-seftig) 0,002 0,002 0,08 (n.s.) 0,03
Sepsis-Sore nach ELE-
BUTE & Stoner (>11) -0,23 -0,10 0,02 -0,28
Korrelation n. Pearson 0,372 (n.s.) 0,70 (n.s.) 0,95 (n.s.) 0,27 (n.s.)

Signifikanz (2-seitig)

4.6 Einfluss des Alters und Geschlechts auf Parameter der Herzfrequenzvaria-
bilitat

46.1 Alter

Das Lebensalter zeigte bei den untersuchten Patienten keine statistisch signifi-

kanten Korrelationen mit den Parametern der HRV im Frequenz- und Zeitbereich.

Tabelle 33: Korrelation von Alter und Parametern der HRV im Zeitbereich

N=45 In (SDNN) In (SDANN) In (ASDNN) In (RMSSD)
Korrelation nach Pearson 0,07 0,11 -0,05 0,17
Signifikanz (2-seitig) 0,61 (n.s.) 0,49 (n.s.) 0,276 (n.s.) 0,26 (n.s.)

Tabelle 34: Korrelation von Alter und Parametern der HRV im Frequenzbereich

N=45 In (TP) In (LF) In (HF) Ratio LF/HF
Korrelation nach Pearson -0,05 -0,03 0,05 -0,18
Signifikanz (2-seitig) 0,72 (n.s.) 0,84 (n.s.) 0,75 (n.s.) 0,22 (n.s.)

4.6.2 Geschlecht

Auch im Hinblick auf den geschlechtsabhangigen Vergleich der HRV-Parameter
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede bei Mannern und Frauen sowohl im

Zeit- als auch im Frequenzbereich.
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Tabelle 35: Mittelwertvergleich der HRV-Parameter im Zeitbereich, geschlechtsabhangig

Parameter weiblich (N =11) mannlich (N =34) P

In (SDNN) 3,92+0,75 3,88 £ 0,54 0,84 (n.s.)
In (SDANN) 3,83 10,71 3,77 £ 0,58 0,77 (n.s.)
In (ASDNN) 2,66 + 0,88 2,70 £ 0,61 0,84 (n.s.)
In (RMSSD) 2,55+ 0,63 2,56 + 0,49 0,95 (n.s.)

Tabelle 36: Mittelwertvergleich der HRV-Parameter im Frequenzbereich, geschlechtsabhangig

Parameter weiblich (N = 11) mannlich (N = 34) P

In (TP) 5,22 + 1,82 5,23 +1,27 0,99 (n.s.)
In (LF) 3,25 +2,25 3,25+ 1,41 0,99 (n.s.)
In (HF) 3,22 + 1,31 3,25+ 0,90 0,94 (n.s.)
Ratio LF/HF 1,74 £ 1,77 1,51+1,37 0,65 (n.s.)

4.7 HRV und Letalitat

Untersucht man die Patienten hinsichtlich ihrer Prognose, so lasst sich eine sta-
tistisch signifikante Verminderung der Parameter des Zeitbereichs der HRV bei
den Patienten feststellen, die 28 Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation ver-
storben waren; hierbei vor allem die SDNN (p=0,007) und die ASDNN (p=0,003) .

Tabelle 37: HRV-Parameter des Zeitbereichs in Abhangigkeit von der Prognose (28-Tage-Letali-
tat)

Parameter Uberlebt (N =31) verstorben (N =14 ) P

In (SDNN) 4,05+ 0,53 3,54 + 0,58 0,007
In (SDANN) 3,92 +0,57 3,48 + 0,60 0,024
In (ASDNN) 2,89 0,65 2,26 £ 0,54 0,003
In (RMSSD) 2,67 £ 0,50 2,33+0,50 0,04

Noch deutlicher sind die Unterschiede bei Vergleich der Parameter der HRV im
Frequenzbereich. Hier zeigt sich eine hochst signifikante Verminderung der LF-
Power (p<0,001), der Ratio LF/HF (p<0,001) sowie eine sehr signifikante Vermin-
derung der Total Power (p=0,001) bei den Patienten, die 28 Tage nach stationaren

Aufnahme auf der Intensivstation verstorben waren.
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Tabelle 38: HRV-Parameter des Zeitbereichs in Abhangigkeit von der Prognose (28-Tage-Letali-
tat)

Parameter lebt (N =31) verstorben (N = 14 ) P

In (TP) 5,67 + 1,34 4,24 + 1,00 0,001

In (LF) 3,80 + 1,54 2,04 £1,10 <0,001

In (HF) 3,45+ 1,01 2,80+0,84 0,045

Ratio LF/HF 1,99 + 1,55 0,64 + 0,57 <0,001
4.8. Letalitat

Von den 24 verstorbenen Patienten verstarben 20 Patienten an einer nicht primar
kardial bedingten Todesursache, meist im Rahmen eines septischen MODS. Ein
Patient verstarb nach unmittelbar kurz zuvor aufgetretenem totalem AV-Block I11°
und somit an einer kardial, rhythmogen bedingten Ursache. Eine kardial bedingte,
nicht rhythmogene Ursache trat bei keinem Patienten auf.

Vergleicht man die Letalitat, bezogen auf das Vorhandensein eines Vorhofflim-
merns oder einer ventrikularen Tachykardie, so ergeben sich keine statistisch sig-

nifikanten Letalitatsunterschiede in den Subgruppen (siehe Tabelle 37)

Tabelle 39: 28-Tage-Letalitdt, bezogen auf das Auftreten von Vorhoffimmern bzw. nicht
anhaltender ventrikularer Tachykardien

Art der Rhythmusstoérung Letalitdt mit Rhyth- Letalitat ohne p
musstorung Rhythmusstdrung

Vorhofflimmern 7112 (58%) 17/49 (35%) 0,19 (n.s.)

ventrikuldre Tachykardien 4/11 (36%) 20/50 (40%) 1,00 (n.s.)
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5 Diskussion

Ziel der Promotionsarbeit war es, bei Patienten mit septischem und nicht septi-
schem MODS Haufigkeiten und eventuelle Unterschiede im Auftreten von Herz-
rhythmusstorungen zu erfassen. Weiterhin sollte prospektiv untersucht werden, in
welchem Malde das Vorliegen und der Schweregrad einer Sepsis und eines Multi-
organdysfunktionssyndroms zu Veranderungen der Parameter der Herzfrequenz-
variabilitdt im Zeit- und/oder Frequenzbereich fuhren.

Auf Grund der haufig schweren Krankheitsbilder der untersuchten Patienten, der
bestehenden multiplen Begleiterkrankungen sowie der intensivmedizinisch-medi-
kamentosen und der invasiven Therapiemalinahmen bestanden bei den Patienten
viele Einflussfaktoren, die prinzipiell Auswirkungen sowohl auf das Auftreten von
Herzrhythmusstorungen als auch auf die Herzfrequenzvariabilitat als Indikator fur
den Zustand des autonomen Nervensystems haben konnen.

Bei der relativ geringen Zahl der eingeschlossenen Patienten war eine mehrfakto-
rielle Varianzanalyse, um unabhangige Variablen zu definieren, nicht durchfuhr-

bar.

5.1 Herzrhythmusstérungen bei MODS und Sepsis

Bezuglich der Art, Haufigkeit und Genese von Herzrhythmusstérungen bei kritisch
Kranken auf Intensivstationen ist die Datenlage bisher sparlich.

Es ist bekannt, dass kritisch kranke Patienten haufig Arrhythmien entwickeln.

Es gibt viele Einflussfaktoren, die das Auftreten von Herzrhythmusstérungen bei
kritisch Kranken auf Intensivstationen begunstigen kdnnen. So ist bekannt, dass
bei beatmeten Patienten gehauft Extrasystolen und sonstige Arrhythmien auftreten
[103]. Weiterhin konnte in Tiermodellen gezeigt werden, dass Verfahren wie die
Hamofiltration im Rahmen einer Sepsis bzw. eines septischen Schocks zu einer
Myokarddepression fuhren [37], so dass hier ebenfalls gehaufte Arrhythmien
denkbar sind. Als weitere Einflussfaktoren kommen Elektrolytstérungen in Be-
tracht, die oft bei kritisch Kranken auf Intensivstationen auftreten. Einen integralen
Bestandteil bei Patienten mit MODS und/oder Sepsis stellt die Katecholaminthe-
rapie dar. Besonders diese, aber auch andere Medikamente mit proarrhythmoge-

nem Potential, kdnnen vermehrt Rhythmusstorungen induzieren.
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Weiterhin kénnen bereits vorbestehende strukturelle Herzerkrankungen wie Klap-
penfehler, eine koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathien, ein Zustand nach My-
okardinfarkt mit Narbenbildung und andere im Rahmen einer Intensivbehandlung
zu einem erhohten Auftreten von Arrhythmien jeglicher Art fihren.

Gut untersucht sind Arrhythmien vor allem bei Patienten mit oder nach akutem
Myokardinfarkt [9,22] sowie bei Patienten mit ischamischer oder dilatativer Kardio-
myopathie [42].

Die erste grolere Studie, welche die Inzidenz von Rhythmusstérungen auf einer
gemischten Intensivstation untersuchte, wurde 1990 von Artucio und Pereira ver-
offentlicht [6]. Hier zeigten sich unter anderem bei 56% der Intensivpatienten
ventrikulare Extrasystolen. Die Haufigkeit an Rhythmusstérungen war unter-
schiedlich hoch bei den einzelnen diagnostischen Gruppen (50% bei Traumapa-
tienten, 90% bei kardiovaskularen Patienten).

Reinelt et al untersuchten in einem Zeitraum von 2 Jahren insgesamt 756 Pati-
enten, von denen 133 (etwa 20%) Rhythmusstorungen aufwiesen [79]. Hier konn-
ten als haufigste Rhythmusstorungen Vorhofflimmern und ventrikulare Tachykar-
dien beobachtet werden. Einschrankend muss gesagt werden, dass nur Tachy-
arrhythmien, Schmal- und Breitkomplextachykardien und Bradykardien <40 Schla-
ge/min als Rhythmusstorungen definiert wurden. Extrasystolen, Couplets und
Triplets wurden nicht als Rhythmusstorung gewertet. Ob Rhythmusstorungen mit
zunehmendem Schweregrad der Erkrankung gehauft auftraten, wurde in dieser
Studie nicht untersucht.

Mehrere Studien zum Auftreten von Arrhythmien bei kritisch Kranken wurden bei
Patienten auf allgemeinchirurgischen und herz-thoraxchirurgischen Intensivstatio-
nen durchgefuhrt.

Bender konnte bei 28 Patienten einer chirurgischen Intensivstation neu aufgetre-
tene supraventrikulare Tachyarrhythmien beobachten [8]. Dies entsprach 13,6%
aller stationaren Aufnahmen im Zeitraum von einem Jahr. Vorhofflimmern kam bei
4,4% der Patienten vor. Auch hier wurden keine Aussagen bezlglich des Schwe-
regrades der Erkrankung gemacht.

Eine Studie von Knotzer et al, die bei Patienten einer chirurgischen Intensivstation
das Auftreten von Tachyarrhythmien untersuchten [50], erbrachte zwei interes-
sante Ergebnisse: zum einen war bei den Patienten mit neu aufgetretener Tachy-

arrhythmie das Vorhofflimmern/-flattern mit Abstand am haufigsten (60,7% aller
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Tachyarrhythmien); zum anderen war das Vorliegen eines SIRS bzw. einer Sepsis
signifikant ein starker Pradiktor flr das Auftreten von Tachyarrhythmien.

Seguin et al konnten bei Patienten einer chirurgischen ITS bei 5,3% Vorhofflim-
mern beobachten [86]. Zwei Aussagen sind hier bemerkenswert. Zum einen trat
im Vergleich zur Normalbevolkerung (hier bezogen auf Daten der Framingham-
Studie) vermehrt Vorhofflimmern auf. Risikofaktoren fir das Auftreten eines Vor-
hoffimmerns waren unter anderem das Alter, vorbestehende Herzerkrankungen
und eine Katecholamintherapie. Zum anderen trat das Vorhofflimmern signifikant
haufiger bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem Schock auf. Patienten mit Vor-
hofflimmern zeigten einen vermehrten Schweregrad der Erkrankung.

Betrachtet man die Daten der vorliegenden Arbeit, so zeigen Patienten mit Vorlie-
gen eines MODS signifikant haufiger ein Vorhoffimmern (Tabelle 15; p = 0,026).
Interessant hierbei ist, dass kein Patient der Gruppe ohne MODS Vorhofflimmern
aufwies. Aullerdem zeigten die Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern auftrat,
zudem statistisch signifikant erhdhte APACHE-II-Scores (30,7 £+ 7,5 vs. 23,6 +
11,3, p=0,046). Auch in Bezug auf das Alter der Patienten zeigt sich eine statisti-
sche Signifikanz - das mittlere Alter war in der Gruppe mit Vorhofflimmern signifi-
kant hoéher (66,2 £ 9,7 Jahre vs. 56,9 £ 13,9, p=0,033). Auch Seguin [86] konnte
nachweisen, dass das Alter einen Risikofaktor fur das Auftreten fur Vorhofflimmern
bei Patienten einer (chirurgischen) Intensivstation darstellt.

Vergleicht man das Vorhofflimmern in Bezug auf das Vorliegen einer Sepsis, so
lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen, aber doch wohl
Trends. Auch Patienten mit septischem MODS zeigen kein signifikant vermehrtes
Auftreten von Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit nicht-septischem
MODS, so dass das Vorliegen eines MODS einen Risikofaktor fur das Auftreten
eines Vorhofflimmerns darzustellen scheint, nicht oder nur in wesentlich schwa-
cherem Male die Sepsis.

Weiterhin zeigten sich bei der Gruppe der Patienten mit MODS signifikant gehauft
ventrikulare Couplets (p=0,017). Ein signifikant vermehrtes Auftreten von ventri-
kularen Extrasystolen, Bigemini, Trigemini und nicht anhaltenden ventrikularen
Tachykardien in einer der Gruppen konnte jedoch nicht beobachtet werden. Ho-
hergradige ventrikulare Rhythmusstorungen wie anhaltende ventrikulare Tachy-
kardien, Kammerflattern oder Kammerflimmern konnte bei keinem Patienten do-

kumentiert werden.
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Bei den untersuchten Patienten mit Sepsis und/oder MODS lasst sich somit kein
signifikant haufigeres Auftreten ventrikularer Herzrhythmusstérungen im Vergleich
zur Kontrollgruppe nachweisen.

Bei den untersuchten Patienten sind multiple Einflussfaktoren vorhanden (kardiale
Vorschadigung, bestehende Medikation, Katecholamine, Beatmung, akutes Krank-
heitsbild, Begleiterkrankungen, mentaler Stress auf Intensivstation und andere),
die jeweils Arrhythmien begunstigen konnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass an Hand der erhobenen Daten das
Vorliegen eines MODS (definiert durch einen APACHE-II-Score = 20) das Auftre-
ten eines Vorhofflimmerns beglinstigen kdnnte.

Weiterhin ergeben sich keine Hinweise darauf, dass ein MODS oder eine Sepsis
das Auftreten maligner Arrhythmien (anhaltende VT, Torsade de pointes-Tachy-

kardie, Kammerflattern, Kammerflimmern) begunstigt.

5.2  Herzfrequenzvariabilitat bei kritisch Kranken, MODS und Sepsis

Das autonome Nervensystem spielt bei der Aufrechterhaltung der Homdostase
des Korpers eine wichtige Rolle. Durch eine Vielzahl unterschiedlicher Krank-
heitszustéande ergeben sich Veranderungen der Homdostase, die somit auch An-
derungen in der Balance der beiden Komponenten des autonomen Nervensys-
tems - Sympathikus und Parasympathikus - hervorrufen. Weil die Herzfrequenz-
variabilitat auf einer Analyse konsekutiver RR-Intervalle basiert, die durch den Si-
nusknoten generiert und durch das Zusammenspiel von Sympathikus und Pa-
rasympathikus moduliert werden, resultieren somit nicht nur kardiale, sondern
auch primar nicht kardial bedingte Krankheitszustéande in einer Anderung der
HRV.

Auch bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen kommt es, bedingt durch
eine Vielzahl krankheits- und therapiebedingter Faktoren, zu Veranderungen der
sympathisch-parasympathischen Balance und somit zu einer autonomen Dys-
funktion sowie Anderungen der HRV.

Ein allgemein akzeptiertes Instrument zur Prognose-Einschatzung stellt die HRV
beim akuten Myokardinfarkt dar. Eine verminderte HRV nach akutem Myokardin-
farkt zeigt ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten maligner Arrhythmien sowie eine
erhohte Sterblichkeit an [2].
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Bei Patienten mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz wiesen Boveda et al
signifikant verminderte HRV-Parameter im Zeitbereich nach [14].

Auch bei postoperativen Patienten nach kardiovaskularen Eingriffen konnte eine
Einschrankung der postoperativen HRV aufgezeigt werden. Stein et al stellten bei
Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff der Aorta abdominalis unterzogen,
eine verminderte HRV am ersten postoperativen Tag fest, vor allem bei Patienten
mit einem postoperativ verlangertem Krankenhausaufenthalt [89], so dass eine
verminderte HRV als mogliches Instrument zur Vorhersage einer postoperativ
vermehrten Inanspruchnahme medizinischer Ressourcen vorgeschlagen wurde.
Fleisher et al. dokumentieren bei Hochrisikopatienten, die sich einem gefalichi-
rurgischen Eingriff unterzogen hatten, eine erhdhte Rate kardialer Komplikationen
bei einer postoperativ eingeschrankten HRV [29].

Deutlichstes Beispiel fur eine massive Einschrankung der HRV und den Einfluss
des autonomen Nervensystems auf Ihre Komponenten wurde an Hand von Pati-
enten demonstriert, die sich einer unkomplizierten orthotopen Herztransplantation
unterzogen [10,80]. Hier kam es zu einem fast volligen Verlust samtlicher HRV-
Parameter, da die nervalen Verbindungen des sympathischen und parasympathi-
schen Nervensystems durch die Transplantation unterbrochen wurden.

Auch bei kritisch Kranken mit primar neurologischen akuten Krankheitszustanden
konnten in verschiedenen Studien eine Reduktion von Parametern der HRV
nachgewiesen werden [57]. Lowenstein et al zeigten bei Patienten mit schwerer
Hirnschadigung eine verminderte HRV auf, welche eine inverse Korrelation mit der
Hohe des Hirndrucks aufwies und auch noch nach Normalisierung des Hirndrucks
nachweisbar war [33,34,306].

Goldstein et al beobachteten in den 90er Jahren eine ebenfalls negativ inverse
Korrelation vor allem der LF-Power der HRV und der Schwere der Hirnschadi-
gung sowie des neurologischen Outcome bei padiatrischen Patienten. Hierbei
kam es zu besonders erniedrigten Werten bei Patienten mit klinischem Hirntod.
Die Autoren schlussfolgerten, dass es auf Grund der Hirnschadigung zur Ent-
kopplung von autonomem und kardiovaskularem System kommt. Hierbei ver-
muten Goldstein et al, dass ursachlich fur eine Verminderung der HRV-Parameter
eine Schadigung der Hirnregionen und peripheren Verbindungen verantwortlich
ist, die in die Regulierung des kardiovaskularen Systems eingebunden sind. Ge-
stltzt wird diese These durch Beobachtungen an Patienten mit Tetraplegie auf

Grund einer traumatischen Schadigung des Ruckenmarks im Halsbereich, die
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uberwiegend erhaltene parasympathische Afferenzen aufwiesen, reprasentiert
durch eine kaum veranderte HF-Komponente der HRV, wahrend die LF-Kompo-
nente, die Uberwiegend sympathisch vermittelt ist, signifikant vermindert war
[44,45]. Erwahnenswert hierbei ist, dass die parasympathischen Efferenzen nicht
durch Rickenmarksbahnen beeinflusst werden, wahrend die supraspinalen zent-
ralen Anteile durch eine Unterbrechung der Leitungsbahnen im Ruckenmark eine
Entkopplung der peripheren sympathischen Efferenzen hervorriefen.

Auch bei Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom war auf dem Erkrankungsgipfel
eine Verschiebung der sympatho-vagalen Balance in Richtung Sympathikus zu
beobachten [27,28].

Eine Reihe weiterer Studien zeigt ebenfalls veranderte Parameter der HRV bei
unterschiedlichen Patientenpopulationen wie Leberzirrhotikern [78], Schwangeren
mit Eklampsie [105] sowie Patienten mit Tetanus [38], wobei hier jedoch die Da-
tenlage insgesamt eher sparlich ist und bei diesen Gruppen der klinische Nutzen
eher als eingeschrankt zu bewerten ist.

Bezlglich einer Einschrankung der HRV im Rahmen einer Sepsis und/oder eines
MODS sind verschiedene Studien durchgefuhrt worden.

Schmidt et al konnten kirzlich zeigen, dass eine verminderte HRV bei Aufnahme
auf die Intensivstation bei Patienten mit MODS mit einem etwa 3-fach erhdhten
Risiko der ,all-cause-mortality” assoziiert ist [43].

Schmidt et al zeigten ebenfalls bei MODS-Patienten, dass die Auspragung der
autonomen Dysfunktion mit der Krankheitsschwere (APACHE-II-Score) korreliert
[82]. In einer 1993 verdffentlichten Studie konnten Garrard et al [30,89] nachwei-
sen, dass es bei Patienten mit Sepsis-Syndrom — ein Begriff, der heute nicht mehr
verwendet werden sollte - mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung zu
einer Einschrankung der sympathischen Anteile der HRV - gekennzeichnet durch
eine verminderte LF-Power - als auch der Gesamtvariabilitdt (verminderte Total
Power) kommt. Hierbei definierte sich der Schweregrad der Erkrankung mittels
APACHE-II-Score; die Patienten wurden sowohl in der Phase der Sepsis als auch
nach Rekonvaleszenz untersucht. Dabei ergab sich eine signifikante Verminde-
rung der Total Power und der LF-Power in der Phase der Sepsis mit erneutem
Anstieg wahrend der Rekonvaleszenz, die Ratio LF/HF war ebenfalls in der Sepsis
vermindert, allerdings nicht signifikant. Auch sie stieg in der Rekonvaleszenz-
phase wieder an, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Weiterhin

konnte eine signifikante inverse Korrelation der LF-Power, Total Power und Ratio
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LF/HF mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung (gemessen durch eine
Zunahme des APACHE-II-Score) festgestellt werden.

Diese Beobachtungen konnten in der vorliegenden Dissertation bestatigt werden.
Betrachtet man die untersuchten Patienten hinsichtlich des Vorliegens eines
MODS bzw. einer Sepsis (definiert durch den APACHE-II-Score bzw. Elebute-
Stoner-Score), so zeigen samtliche Parameter der HRV sowohl im Zeit- als auch
Frequenzbereich im Vergleich zu normal Gesunden bei beiden Gruppen statistisch
hochst signifikant verminderte Werte. Vergleichbar sind hier bei den Patien-
tenpopulationen Alter und Geschlechtsverteilung; einschrankend muss erwahnt
werden, dass bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten in der
Mehrzahl der Falle Vorerkrankungen (KHK, Diabetes mellitus etc.) bzw. akute
Krankheitszustande vorlagen, die bekanntermallen mit einer Einschrankung der
HRV einhergehen kdnnen.

Unsere septischen Patienten zeigten analog den Ergebnissen von Garrard et al
[30] im Vergleich mit Patienten ohne Vorliegen einer Sepsis eine statistisch signifi-
kant verminderte Total Power und LF-Power (p=0,004 bzw. p=0,001) sowie eine
ebenfalls signifikante Verminderung der Ratio LF/HF (p=0,001). Im Unterschied zu
Garrard, der die HRV-Parameter der Patienten wahrend der Sepsis und dann im
Rahmen ihrer Rekonvaleszenz untersuchte und somit ,intraindividuell®, erfolgte
hier der Vergleich zwischen unterschiedlichen Patientenpopulationen. Warum es
zu einer Einschrankung der Gesamtvariabilitat sowie der sympathischen Anteile
der HRV kam, konnte an Hand dieser Studie nicht geklart werden.

Im Vergleich zu Patienten einer Studie [12] mit Vorliegen einer Herzinsuffizienz,
die je nach Schweregrad (NYHA-Klassifikation) zu einer starkeren Verminderung
der HRV fuhrt, ist bei unseren Patienten die HRV noch wesentlich starker redu-
ziert als bei NYHA-III-IV-Patienten der genannten Studie [12].

Goldstein et al [35] konnten an Hand einer experimentellen Studie an Kaninchen,
bei denen durch Applikation von Escherichia coli ein septischer Schock induziert
wurde, nachweisen, dass es hierbei zu einer durch den septischen Schock ver-
mittelten Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat kommt; die Autoren vermuteten,
dass eine parallele Erniedrigung der HRV und des mittleren arteriellen Blutdrucks
ein Marker fur einen drohenden septischen Schock sein konnte.

Eine ahnliche Studie wurde von Godin et al initiiert, die menschlichen Probanden
intravends Escherichia coli - Endotoxin verabreichten und nach Applikation die

HRV untersuchten [32]. Sie konnten feststellen, dass es nach Administration von
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Endotoxin (Induktion einer septischen ,Kaskade®) zu einer Verminderung der
HRV-Parameter sowohl im Zeitbereich (verminderte SDNN) als auch im Fre-
quenzbereich (Total Power, LF-Power, HF-Power) kommt. Diese blieb auch dann
bestehen, wenn die durch die Applikation von E. coli aufgetretenen klinischen
Symptome wie Fieber, Myalgien, Ubelkeit und Kopfschmerz durch die Gabe von
Ibuprofen geblockt bzw. vermindert wurden.

Bei den Patienten der Gruppe mit einer Sepsis (Gruppe 1) konnten im Vergleich
zu den Patienten ohne Sepsis (Gruppe 2 und 3 gemeinsam) in der vorliegendan
Arbeit ebenfalls signifikant verminderte Werte der Total Power sowie der LF-Po-
wer gemessen werden. Im Gegensatz zum bei Godin [32] beobachteten Anstieg
der Ratio LF/HF zeigten die septischen Patienten im Vergleich zu den nicht septi-
schen Patienten hier eine signifikante Verminderung der Ratio LF/HF. Da die Ratio
LF/HF ein Index flir den Tonus des autonomen Nervensystems bzw. die sym-
pathisch-parasympathische Balance ist, lassen die Ergebnisse auf eine Vermin-
derung der sympathisch vermittelten Anteile in der Sepsis schlielen. Gestutzt wird
diese Beobachtung durch die ebenfalls signifikante Verminderung der LF-Power
bei diesen Patienten, die Uberwiegend sympathisch vermittelt ist.

Im Gegensatz zu den Probanden bei Godin, die Uberwiegend jlingeren Alters wa-
ren und die keine Vorerkrankungen hatten, handelt es sich bei den septischen
Patienten in dieser Arbeit um Uberwiegend altere Menschen, die zum Tell
schwerwiegende kardiale Begleiterkrankungen aufwiesen und bei denen es sich
durchweg um kritisch Kranke handelte (APACHE-II-Score 33 + 6,3). Es ist davon
auszugehen, dass bei jungen Gesunden ohne kardiale Vorerkrankungen eine be-
ginnende Sepsis zu einer sympathischen Aktivierung fuhrt, die bei erhaltener au-
tonomer Funktion durchaus in einer erhéhten Ratio LF/HF und einer erhdhten LF-
Power mindet. Im Gegensatz hierzu ist es verstandlich, dass bei kritisch Kranken
und/oder bestehenden Einschrankungen der ventrikularen Pumpfunktion trotz
Zeichen der sympathischen Aktivierung (Tachykardie, Katecholamine etc.) die Fa-
higkeit des autonomen Nervensystems zur adaquaten Regulierung beeintrachtigt
ist.

Eine statistisch signifikante Erniedrigung der SDNN wie bei Godin zeigte sich bei
den septischen Patienten unserer Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht.
Einschrankend muss hierbei erwahnt werden, dass auch die Patienten der (nicht
septischen) Kontrollgruppe im Gegensatz zu den gesunden Probanden bei Godin

meist schwerer krank waren. Auch die Ubrigen Parameter des Zeitbereichs waren
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nicht signifikant vermindert. Allerdings zeigten sich bis auf die HF-Power die Ubri-
gen Parameter des Frequenzbereichs im Gegensatz zu den nicht septischen Pa-
tienten vermindert.

Klammert man die Intensivpatienten der Vergleichsgruppe (Gruppe 3 - kein
MODS, keine Sepsis) aus und vergleicht nur die Patienten mit septischem und
nicht septischem MODS, so zeigen sich bei den Parametern des Zeitbereichs kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede. Bei der Analyse im Frequenzbereich
hingegen konnte bei den septischen Patienten mit MODS im Gegensatz zu den
nicht septischen MODS-Patienten eine statistisch signifikante Verminderung der
LF-Power und der Ratio LF/HF beobachtet werden. Somit kdnnte zunachst ver-
mutet werden, dass bei bestehenden MODS das zusatzliche Vorliegen einer Sep-
sis zu einer weiteren Einschrankung vor allem der sympathischen vermittelten
Anteile bei ohnehin schon starker Einschrankung der HRV flhrt. In Betracht ge-
zogen werden muss hier allerdings, dass die Patienten mit septischem MODS im
Vergleich zu den nicht septischen MODS-Patienten signifikant erhohte APACHE-
[I-Werte aufwiesen, die auf einen starkeren Schweregrad der Erkrankung schlie-
Ren lassen. Somit konnte die beobachtete Verminderung der LF-Power und der
Ratio LF/HF durchaus auch durch einen erhéhten Schweregrad des MODS bei
diesen Patienten verursacht sein.

Hinweise, dass eine Sepsis eine Verminderung der HRV bewirkt, konnten weitere
Studien bestatigen. Annane et al untersuchten Patienten mit Sepsissyndrom, sep-
tischem Schock bzw. gesunde Probanden und kamen zu dem Ergebnis, dass die
LF-Power (hier angegeben als normalized units) und die Ratio LF/HF bei Pati-
enten mit septischem Schock im Vergleich zu Gesunden einer Kontrollgruppe
signifikant vermindert waren [5]. Auch im Vergleich zu den Patienten mit Sepsis-
syndrom, die somit einen geringeren Schweregrad der Erkrankung aufwiesen,
waren diese Werte vermindert, jedoch nicht signifikant. Diese Ergebnisse decken
sich mit den unsererseits erhobenen Daten. Zum einen zeigen die verminderte
LF-Power (p=0,001) als auch die verminderte Ratio LF/HF (p=0,001) die hdochste
Signifikanz aller HRV-Parameter sowohl im Zeit- als auch Frequenzbereich. Zu-
dem korreliert der Schweregrad der Sepsis auch bei unseren Patienten mit samtli-
chen Parametern der HRV signifikant, wobei auch hier die LF-Power (r= -0,53;
p<0,001) und die Ratio LF/HF (r=-0,46; p=0,001) neben der Total Power (r=-0,52,
p<0,001) die starkste Korrelation mit dem Sepsis-Score nach Elebute & Stoner

aufwiesen. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Annane et al [5], wobei
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hier der Schweregrad der Sepsis nicht an Hand eines Scores, sondern an der kli-
nischen Symptome und physiologischen Parameter erhoben worden war.

Die Beobachtung, dass eine Verminderung von Parametern der HRV in Abhan-
gigkeit vom Schweregrad der Sepsis auftritt, konnten auch Toweill et al an jungen
Patienten einer padiatrischen Intensivstation machen [90]. Hier waren sowohl die
LF- als auch HF-Power bei Patienten mit septischem Schock signifikant vermin-
dert, nicht jedoch die Ratio LF/HF.

Unterstutzt werden diese Ergebnisse durch eine Studie von Korach et al. [51].
Diese Autoren untersuchten ebenfalls Patienten mit Sepsis, septischem Schock
und SIRS. Auch hier konnte eine signifikante Assoziation der Ratio LF/HF mit der
Wabhrscheinlichkeit einer Sepsis gefunden werden. Hierbei war die Ratio LF/HF<1
der starkste Pradiktor fur das Auftreten einer Sepsis (Likelihood Ratio = 6,47).
Aussagen bezuglich statistisch signifikanter Unterschiede der HRV-Parameter
zwischen den Patienten mit Sepsis, septischem Schock bzw. nicht septischem
SIRS wurden hierbei nicht gemacht. Interessant an den Ergebnissen war hier je-
doch, dass weder Katecholamine noch eine Sedierung einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Ratio LF/HF hatten.

Bei der Korrelation der erhobenen Scores mit dem Schweregrad der Erkrankung
fiel auf, dass samtliche Parameter der HRV sowohl im Zeit- als auch Frequenzbe-
reich eine signifikant negativ inverse Korrelation mit allen erhobenen Scores auf-
wiesen. Diese Daten belegen, dass es einen Zusammenhang zwischen einer zu-
nehmenden Einschrankung der HRV und dem Schweregrad der Erkrankung (Kor-
relation mit APACHE-II-Score und SAPS-II-Score) als auch der Sepsis (Korre-
lation mit Elebute-Stoner-Score) sowie mit dem SOFA-Score. gibt. Im Zeitbereich
wies hierbei die ASDNN den starksten Zusammenhang mit den jeweiligen Scores
auf, im Frequenzbereich hingegen die LF-Power und die Total Power.

Bestatigt werden diese Ergebnisse durch eine Studie, die von Barnaby et al bei
septischen Patienten einer Notaufnahmestation durchgefuhrt wurde [7]. Diese
analysierten die HRV (LF-Power, normalized units, Ratio LF/HF) bei 15 Patienten,
die sich mit dem klinischen Bild einer Sepsis bei Aufnahme zeigten. Eine negativ
inverse Korrelation konnte sowohl fir den APACHE-II-Score (LFnu: r = -0,67; Ra-
tio LF/HF: r = -0,25) als auch den SOFA-Score (LFnu: r = -0,80; Ratio LF/HF: r = -
0,54) aufgezeigt werden.

Eine Studie von Pontet et al kommt zu dem Schluss, dass bei Patienten, die unter

dem Bild eines septischen Krankheitsbildes aufgenommen werden, eine Analyse

61



der HRV diejenigen Patienten identifizieren kann, die im weiteren Verlauf ein
MODS entwickeln [76]. Sie konnten hierbei eine signifikante Reduktion der HRV
bei den Patienten nachweisen, die mit einer Sepsis und ohne Zeichen eines
MODS bei Aufnahme auffallig waren, dieses aber im weiteren Verlauf entwickel-
ten. Die Patienten hingegen, die trotz initialer Sepsis auch im weiteren Verlauf kein
MODS entwickelten, hatten deutlich hohere HRV-Indices. Die APACHE-II-Scores
zeigten bei Aufnahme bei beiden Patientengruppen keine signifikanten Unter-
schiede.

Unter den acht hierbei gemessenen Parametern erwies sich hier die LF-Power als

bester Pradiktor fur die Entwicklung eines MODS.

5.3 Die autonome Dysfunktion des kritisch kranken Intensivpatienten

Die genauen Mechanismen, die einer Einschrankung der HRV bei Patienten mit
MODS und Sepsis zu Grunde liegen, sind unklar.

Verschiedene Modelle wurden entwickelt, um die Pathomechanismen, die zu ei-
nem MODS und zu einer Sepsis fluhren, zu klaren. Dabei bestehen zum Teil kon-
troverse Auffassungen, was die Kontrolle des kardiovaskularen Systems durch
das ANS bei MODS betrifft.

Zum einen zeigt sich an Hand der unsererseits gewonnenen Daten, dass es so-
wohl zu einer Reduktion der Gesamtvariabilitat bei Sepsis und MODS kommt, ins-
besondere aber zu einer Verminderung der Uberwiegend durch den sympathisch
vermittelten Anteile der HRV (reduzierte LF-Power und verminderte Ratio LF/HF),
sowohl beim Auftreten eines MODS und einer Sepsis. Andererseits deutet die
verminderte HF-Power auch auf eine Reduktion der parasympathisch vermittelten
Einflisse des autonomen Nervensystems hin.

Hierbei gibt es verschiedene Ansatzpunkte fur diese Beobachtungen.

Zum einen wird vermutet, dass veranderte, zentral gesteuerte Muster bei der Ent-
ladung vasomotorischer Zentren zur Verminderung der Ratio LF/HF flhren.
Tierstudien haben eine Verminderung des sympathischen peripheren Outflow
nach intravendser Endotoxingabe ergeben [13,52]. Weiterhin konnte in unserer
Arbeitsgruppe gezeigt werden [65], dass die Gabe von Endotoxin zu einer Ein-
schrankung der Schlagfrequenz spontan schlagender neonataler Rattenherzmus-

kelzellen fuhrt.
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Von unserer Arbeitsgruppe wurde das klassische Konzept der autonomen Dys-
funktion erweitert, um die bei MODS- und Sepsispatienten gefundenen Unter-
schiede in der autonome Dysfunktion im Vergleich zu Herzkranken verstehen zu
konnen: Dieses Konzept impliziert, dass neben den klassischen extrinsischen ner-
valen Faktoren - zentrale Hirnregionen, vagale und sympathische Afferenzen und
Efferenzen, Chemorezeptoren und Baroreflexb6gen — auch intrinsische Faktoren —
auf der Ebene der Zielzellen, z.B. der Schrittmacherzellen im Herzen - zur ausge-
pragten Stoérung der autonomen Funktion bei MODS- und Sepsispatienten beitra-
gen. Nicht nur das auf die Herzschrittmacherzellen treffende Sympathikus- und
Parasympathikus-Signal ist verandert, sondern auch die zellulare Transformation
der Sympathikus- und Parasympathikussignale bis hin zu den die Herzfre-
quenzvariabilitdt regulierenden lonenkanadlen. Endotoxin und Zytokine wie Tu-
mornekrosefaktor-alpha konnten fur diese zellulare Modulation der Nervensignale
verantworltich sein. In Ubereinstimmung mit diesem Konzept konnte unsere Ar-
beitsgruppe in spontan schlagenden kultivierten neonatalen Rattenkardiomyozyten
durch Endotoxin-Inkubation die Schlagfrequenzvariabilitiat der Zellen vermindern.
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass bei den Patienten mit MODS der Anteil
derer, die zusatzlich eine Sepsis aufwiesen, eine signifikant starkere Einschran-
kung der sympathikusbeeinflussten Anteile gegenuber denen mit MODS ohne
Sepsis zeigte. Allerdings waren in dieser Gruppe auch die APACHE-II-Scorewerte
signifikant erhoht. Somit kann nicht mit Sicherheit daraus geschlossen werden,
dass die Sepsis ursachlich fur eine Einschrankung dieser Anteile der HRV ver-
antwortlich sind, zumal ja eine signifikante Korrelation zwischen dem APACHE-II-
Score und den Parametern der HRV besteht.

Warum es zu einer Verminderung der Gesamtvariabilitat sowie vor allem der
durch den Sympathikus vermittelten Anteile bei Sepsis und MODS kommt und
warum die Einschrankung dieser Anteile mit einer erhohten Letalitat assoziiert ist,
ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht geklart.

Eine Reduktion der myokardialen Betarezeptoren bei Sepsis und MODS , wie sie
auch bei der Herzinsuffizienz beobachtet werden kann, ist bekannt. Weiterhin
kénnten endogene Opioide zu einer verminderten Ansprechbarkeit fihren; dieser
Effekt ist nach Gabe von Naloxon reversibel. Auch eine Sepsis-assoziierte Poly-
neuropathie konnte zu einer Beeintrachtigung der neuronalen Signalibermittlung

und daher zu einer Reduktion fiihren.
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Einen interessanten Ansatzpunkt, um die Einschrankung der HRV bei Vorhan-
densein eines MODS zu erklaren, entwickelten Godin und Buchman [31].

Sie bezeichnen die einzelnen Organe als Oszillatoren, die untereinander durch
vielfaltige Kopplungen durch ein Netzwerk aus neuralen und humoralen Kompo-
nenten und durch Zytokine miteinander kommunizieren. Durch das Auftreten eines
SIRS und mdglicher Entwicklung eines MODS kommt es nicht nur zur Beein-
trachtigung der Funktion einzelner Organe, sondern auch zu einer Einschrankung
der Kommunikation der einzelnen Organe (Verlust der Variabilitdt) und somit zu
einer Entkopplung und Isolierung der Organe.

Somit ist auch das Herz als biologischer Oszillator zu betrachten, dessen Leistung
und Variabilitat sich unter anderem Uber die Herzfrequenz und ihre (Herzfre-
quenz)variabilitat aulert.

Die verminderte HRV bei MODS und Sepsis kdnnte demzufolge das Ergebnis die-

ses Verlusts der Organinteraktion und Regularisierung sein.

5.4. Letalitat und HRV

Dass eine Verminderung der HRV mit einer erhohten Letalitat assoziiert ist, konn-
ten verschiedene Studien aufzeigen. Dabei ist es schwierig zu erklaren, weshalb
eine Verminderung von HRV-Parametern im Zeitbereich eine rhythmusbedingte
Mortalitat bei Herzpatienten in gleichem Male vorhersagen kann wie die nicht
rhythmusbedingte Mortalitat bei MODS- und Sepsispatienten, zumal man dabei
die unterschiedlichen Mechanismen und eine zumindest teilweise begunstigende
Rolle des ANS beim Tod durch Kammerflimmern oder Pumpversagen bei Herz-
patienten bedenken muss.

Winchell und Hoyt untersuchten 742 Patienten einer chirurgischen Intensivstation
mit Hilfe automatisierter HRV-Messungen [101]. Als Parameter wurden die Total
Power und die Ratio HF/LF (hier im Gegensatz zur allgemein Ublichen Ratio
LF/HF!) bestimmt. Sie fanden heraus, dass eine verminderte Total Power und eine
erhohte Ratio HF/LH (entspricht einer verminderten Ratio LF/HF!) als Ausdruck
eines verminderten sympathischen Tonus mit vagaler Dominanz mit einer erhoh-
ten Letalitat assoziiert sind.

Yien et al konnten 1997 bei aufgenommenen Patienten einer nicht chirurgischen

Intensivstation ebenfalls einen Zusammenhang zwischen den niedrig frequenten
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Anteilen des Herzfrequenzsignals (entspricht der LF-Power) und einer erhdhten
Letalitat erkennen [106].

Korach et al, die Patienten einer ebenfalls nicht chirurgischen Intensivstation hin-
sichtlich einer Beeinflussung / Beeintrachtigung der HRV durch eine vorhandene
Sepsis untersuchten, dokumentierten ebenfalls eine signifikante Verminderung der
Total Power, der LF-Power, der HF-Power sowie der Ratio LF/HF bei denjenigen
Patienten, die im weiteren Verlauf verstarben [51].

Die vorliegende Arbeit zeigt Ubereinstimmend mit den bisher vorliegenden Daten
eine statistisch hochst signifikante Verminderung der Parameter Total Power, LF-
Power sowie Ratio LF/HF bei denjenigen Patienten, die 28 Tage nach erfolgter
Aufnahme auf unserer Intensivstation verstorben waren. Dies deutet auf eine
Verminderung der Gesamtvariabilitdt sowie eine verminderte sympathische Re-
gulationsfahigkeit des autonomen Nervensystems hin. Die HF-Power, die Uber-
wiegend vagal und damit parasympathikusbedingt beeinflusst wird, zeigt keine
statistisch signifikante Veranderung. Die Einschrankung der ASDNN (p=0,032)
und der SDNN (p=0,031) im Zeitbereich ist statistisch ebenfalls signifikant, aller-
dings geringer als bei den Parametern im Frequenzbereich.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten, die innerhalb von 28 Tagen
nach Aufnahme auf die Intensiv-/Notaufnahmestation verstorben waren, eine ver-
minderte HRV unmittelbar nach stationarer Aufnahme zeigten. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen, die kurzlich von unserer Arbeitsgruppe erhoben werden
konnten [43].
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6. Zusammenfassung

Sepsis und MODS sind klinische Krankheitsbilder, die einen wesentlichen Anteil
an der Aufnahme und Behandlung von Patienten auf Intensivstationen bilden und
mit einer hohen Letalitat assoziiert sind.

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, Herzrhythmusstorungen bei kritisch
Kranken auf einer Intensivstation zu untersuchen und maogliche Unterschiede in
Art und Haufigkeit ihres Auftretens bei Patienten mit Vorliegen eines septischen
MODS und eines nicht septischen MODS zu erfassen.

Signifikante Unterschiede im Auftreten ventrikularer oder supraventrikularer Extra-
systolen, Couplets, Bigemini oder Trigemini konnten bei Patienten mit Sepsis und
MODS im Vergleich zu Patienten ohne Vorliegen dieser Krankheitsbilder nicht be-
obachtet werden. Schwerwiegende ventrikulare Rhythmusstérungen fanden sich
nicht. Ein statistisch signifikant gehauftes Auftreten von Vorhofflimmern konnte bei
Patienten mit Vorliegen eines MODS beobachtet werden.

Sowohl MODS als auch Sepsis fuhren zu einer signifikanten Verminderung der
HRV-Parameter im Zeit- und Frequenzbereich im Vergleich zu normal Gesunden.
Patienten mit Sepsis weisen im Vergleich zu Patienten ohne Sepsis eine signifi-
kante Verminderung der Total Power, der LF-Power und der Ratio LF/HF auf, sind
in der vorliegenden Untersuchung aber auch schwerer krank.

Patienten mit septischem MODS zeigten eine im Vergleich zu Patienten mit
MODS ohne Sepsis signifikante Verminderung der LF-Power und der Ratio LF/HF,
sind jedoch auch schwerer krank.

Patienten mit MODS zeigen im Vergleich zu Patienten ohne MODS eine signifi-
kante Verminderung der ASDNN, der Total Power und der LF-Power, nicht jedoch
der Ratio LF/HF auf.

Je starker der Schweregrad des MODS und der Sepsis ausgepragt ist - gemessen
mit Hilfe des APACHE-II-Score bzw. Sepsis-Score nach Elebute und Stoner - des-
to starker sind die Parameter der HRV eingeschrankt.

Starkster Pradiktor fur das Vorliegen eines MODS und einer Sepsis sowie ihres
Schweregrades scheint die LF-Power zu sein.

Eine Verminderung vor allem der Total Power, der LF-Power und der Ratio LF/HF

konnte ein Pradiktor fir das Outcome von Patienten auf Intensivstationen sein.
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Thesen:

10.

Das Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) und die Sepsis sind haufig vor-
kommende Krankheitsbilder auf Intensivstationen und bedingen jahrlich hohe
Behandlungskosten sowie eine medizinisch aufwandige Betreuung.

Im Rahmen von MODS und Sepsis kommt es zu einer Einschrankung oder
zum Versagen von Organen und Organsystemen und einer verminderten Or-
gankommunikation und —interaktion.

Das Herz als wichtiges Organ zur Aufrechterhaltung einer adaquaten Kreis-
laufzirkulation und der Homoéostase ist in seiner Funktion bei MODS und Sep-
sis in unterschiedlichem Ausmalf beeintrachtigt.

Die Funktionseinschrankung des Herzens kann sich im Auftreten von Herz-
rhythmusstdérungen sowie in einer Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat
aullern.

Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom weisen ein im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant gehauftes Auftreten einer absoluten Arrhythmie bei
Vorhofflimmern auf.

Hohergradige Rhythmusstorungen wie Kammerflattern, Kammerflimmern, an-
haltende ventrikulare Tachykardien oder eine Asystolie zeigten sich nicht ver-
mehrt bei Sepsis oder MODS.

Patienten mit MODS und/oder Sepsis haben eine hochgradig eingeschrankte
Herzfrequenzvariabilitat.

In der Zeitbereichsanalyse war vor allem die ASDNN, in der Frequenzbe-
reichsanalyse die LF-Power und die Total Power signifikant vermindert.

Mit zunehmendem Schweregrad des MODS kommt es zu einer zunehmenden
Einschrankung der Herzfrequenzvariabilitat.

Die eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt bei Sepsis und MODS ist Aus-
druck der Stérung der Balance zwischen Parasympathikus und Sympathikus
als Bestandteile des autonomen Nervensystems und moglicherweise Aus-
druck einer kardialen Funktionsstorung.
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11.

Patienten, die 28 Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation oder Notauf-
nahmestation verstorben waren, zeigten bereits unmittelbar nach stationarer
Aufnahme eine signifikant verminderte Herzfrequenzvariabilitat im Vergleich
zu den Patienten, die nach 28 Tagen lebten.
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