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Kurzreferat

In die vorliegende Untersuchung wurden 21 Patienten (5 Frauen, 16 Man-
ner) mit einem septischen Schock chirurgischer und internistischer Krank-
heitsbilder eingeschlossen. Wahrend der akuten Phase der Sepsis wurden
laborchemische Analysen Uber mehrere Tage durchgefuhrt, von denen die
Bestimmung kardialer Enzyme (CK, CK-MB, Troponin I) und Prokalzitonin
von besonderem Interesse waren. Mithilfe des Pulmonalarterienkatheters
wurden parallel dazu hamodynamische Messungen vorgenommen und
gleichzeitig die Schwere der Erkrankung mittels APACHE II- und SOFA-
Scores objektiviert. Anhand korrelativer Vergleiche wurden Zusammen-

hange Uber das komplexe Krankheitsbild der Sepsis untersucht.



Schlusselworter

Sepsis - systemischer vaskularer Widerstand — Herzzeitvolumen -

Herzenzyme - Troponin | - Prokalzitonin - septische Kardiomyolyse
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1 EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

Die Sepsis ist eine Herausforderung fur Intensivmediziner und das Ge-
sundheitssystem. Mit einer Inzidenz von 3 auf 1000 Einwohner ist die
schwere Sepsis haufiger als das Mammakarzinom (Inzidenz 1,1 auf 1000
Einwohner) (19). Bei den Todesursachen liegt ihr Anteil bei 9 % und er-
reicht damit eine dem Myokardinfarkt gleichzusetzende gesellschaftliche
Bedeutung (19). In Deutschland werden 30 % des gesamten Budgets der
Intensivmedizin fur die Sepsisbehandlung ausgegeben (12).

Damit stellt das Krankheitsbild auch unter dem Aspekt 6konomischer
Zwange ein gravierendes Problem dar. Mit der EinfUhrung moderner The-
rapiekonzepte konnten entscheidende Behandlungserfolge erzielt werden.
Andererseits haben kausale Therapieansatze auf pathophysiologischer
Ebene, z.B. der Hemmung proinflammatorischer Zytokine mittels ver-
schiedener Antikorper, nicht zu den erhofften Ergebnissen geflhrt und
werden aufgrund der gegenwartigen Datenlage nicht als Standardtherapie
der Sepsis empfohlen (10, 32).

Zahlreiche infektidse und nichtinfektiose Noxen (z.B. Traumen, grolRe
operative Eingriffe) kénnen eine systemische Entzindungsreaktion des
Organismus auslésen, die in der Frihphase als klassisches klinisches
Syndrom, dem SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) (17,
18, 31) in Erscheinung tritt. Dieses ist durch das Auftreten von mindestens
zwei der folgenden Kriterien charakterisiert:

e Temperatur > 38,0°C oder < 36,0°C

e Herzfrequenz > 90/min

e Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min) oder Hypokapnie paCO,

<32 mm Hg
e Leukozyten > 12 Gpt/l oder < 4 Gpt/l oder > 10 % unreife Formen
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Infektids kann diese Wirtsreaktion prinzipiell bakteriell, viral, fungal
oder parasitar getriggert werden. Besteht ein klinischer oder bakteriolo-
gisch verifizierter Entzindungsherd bei gleichzeitigem Vorliegen eines
SIRS, wird die Diagnose Sepsis gestellt. Bei zusatzlichem Auftreten von
Organdysfunktionen spricht man von schwerer Sepsis und vom septi-
schen Schock, wenn trotz forcierter Volumensubstitution keine ausrei-
chende Stabilisierung des arteriellen Mitteldruckes erreicht werden kann
(17, 18, 31).

Die Sepsistherapie beinhaltet kausale, intensivmedizinisch-supportive
und adjuvante MalRnahmen (10, 12, 32). Die Basis der kausalen Therapie
bilden die chirurgische Herdsanierung und eine frihzeitige und effiziente
antimikrobielle Therapie. FUr die kalkulierte Initialtherapie sind breite
Betalaktam-Antibiotika am geeignetsten (26). Bei lebensbedrohlich Er-
krankten sollte eine Kombinationstherapie durchgefuhrt werden, obwohl
der Nutzen gegenuber einer Monotherapie nach gegenwartiger Datenlage
nicht ausreichend belegt ist (30). Wesentlich ist der sofortige Beginn einer
adaquaten Antibiotikatherapie, da dessen Zeitpunkt Einfluss auf die Leta-
litat bei Sepsispatienten hat (19).

Unter supportiver Kreislauftherapie versteht man die Wiederherstellung
der Organperfusion und —oxygenierung, die durch eine effektive Volu-
mentherapie und den Einsatz von Katecholaminen realisiert wird. RIVERS
et al. (24) haben mit den Malknahmen der early goal-directed therapy die
Anforderungen an die Behandlung in der Frihphase der schweren Sepsis
und des septischen Schockes formuliert. Unter den Katecholaminen sind
Nordadrenalin und Dobutamin Mittel der ersten Wahl (10, 15, 32). Fur das
Erreichen wichtiger hamodynamischer Zielgrolien scheint die Therapie-
steuerung unter einem erweiterten Kreislaufmonitoring mittels Pulmo-

nalarterienkatheter bzw. kontinuierliche HZV-Messung durch arterielle
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Pulskonturanalyse (PiCCO = Pulse Contour Cardiac Output) in der Hand
eines erfahrenen Untersuchers sinnvoll zu sein. Allerdings fehlen bislang
kontrollierte Studien, die insbesondere durch den Einsatz des Swan-Ganz-
Katheters eine Verbesserung des Patienten-Outcome belegen konnten
(12). Zu den etablierten adjuvanten MalRnahmen gehéren die intensivierte
Insulintherapie mit Blutzuckerzieleinstellungen unter 110 mg/dl (9, 27) und
beim septischen Schock die niedrig dosierte Hydrocortisontherapie (6, 10).
Der Einsatz von aktiviertem Protein C ist indiziert bei septischem Mul-
tiorganversagen und reduziert signifikant die Mortalitat bei der schweren
Sepsis (4, 13). Allgemeine Blutungsneigungen unter dieser Therapie stel-
len die wesentlichen Komplikationen dar (4).

Prinzipiell ist immer einer frihzeitigen enteralen Ernahrung der Vorzug
zu geben (10, 32). Behandlungsstrategien mit Antithrombin IIl, TNF-a-
Antikorper (5) oder andere immunmodulatorische Ansatze, Gabe von Im-
munglobulinen, Selenase, Hamofiltration zur Mediatorelimination oder se-
lektive Darmdekontamination (SDD) werden aufgrund der unzureichenden
Datenlage momentan nicht als standardisiertes Behandlungskonzept
empfohlen (10).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, durch klinische, laborchemische und ha-
modynamische Untersuchungen wahrend der akuten Phase der Sepsis
einen ,klinischen Fingerabdruck® dieses Krankheitsbildes zu bekommen.
Durch genaue Analyse und korrelative Vergleiche der erhaltenen Ergeb-
nisse soll damit in einem zweiten Schritt die fur die Klinik bedeutsame
Pathophysiologie auch unter hamodynamischen Gesichtspunkten evalu-
iert werden, um eventuell neue Erkenntnisse Uber das komplexe Krank-

heitsbild der Sepsis zu bekommen.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Aufnahmegrund (Erkrankung)

In der vorliegenden Arbeit wurden von Juli 2002 bis April 2004 21 Pati-
enten (5 Frauen, 16 Manner) mit einer katecholaminpflichtigen Sepsis in-
ternistischer und chirurgischer Krankheitsbilder untersucht. Das Patien-
tendurchschnittsalter betrug 58,85 Jahre. Die Diagnose Sepsis wurde an-
hand der Kriterien der Konsensus-Konferenz der American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) gestellt
(17, 18, 31). Das Patientengut umfasste entsprechend der interdiszipli-
naren Ausrichtung unserer Intensivtherapiestation internistische und
chirurgische Patienten. Einen Uberblick Uber die untersuchte Patienten-
population gibt die folgende Tabelle:

Tab. 1: Klinische Basisdaten |

Patient | Alter | Geschlecht Erkrankung Outcome

Verlegung in die Universitat
Pneumonie. Diabetes melli- | MD/HNO wegen Perforation
1. 62 w tus. Bei Aufnahme Laktatazi- | der Trachea nach Punkti-
dose unter Sioformedikation | onstracheostomie - anschlie-
Rend Frihrehabilitation

Wundabszess nach
2. 62 m Lymphknotenexstirpation. Entlassung nach Hause
Non-Hodgkin-Lymphom.

Nosokomiale Pneumonie
3. 54 m nach Rektumresektion Entlassung nach Hause
(Karzinom)
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Akute Pankreatitis.
Diabetes mellitus,

4. 51 chronischer Alkoholabusus, | Exitus letalis im Multiorgan-
Epilepsie. versagen
Aufnahme nach kardio-
pulmonaler Reanimation
Polytrauma nach Verkehrs- . g
unfall Diffuse Peritonitie Verlegung in das Stadtische
5 35 N ; ' Klinikum MD/ Neurochirurgie
: nach verzégert diagnosti- - .
Zierter Diinndarmruptur wegen Hirninfarkten. Patient
P dort verstorben.
Kolonperforationen bel NotfallmaRige Kolektomnie.
6. 35 Aufnahme na%:h kardio- Exitus letalis im septischen
. . Kreislaufversagen
pulmonaler Reanimation
Pneumonie und Mediastinitis Verl in die Uni -
nach Osophagusresektion eriegung In die .”'Vefs'tat
7. 54 . MD. Nach Therapie Friihre-
wegen Karzinom (Anastomo- s
4 - habilitation
seninsuffizienz)
Therapie in der Universitat
8. 32 Verdacht auf hamatologische | Magdeburg/Hamatologie
Systemerkrankung wegen myeloproliferativem
Syndrom.
Anastomoseninsuffizienz
nach anteriorer Rektum- . L .
resektion (Karzinom). Exitus letalis im Multiorgan-
S 74 Nosokomiale Pneumonie, versagen rjn_ach mehreren
Perforation einer gangrans- | Sepsisschiiben
sen Cholezystitis
Mesenterialinfarkt bei abso-
10. 80 luter Arrhythmie. Hemikolektomie rechts.
Herzinsuffizienz, Hypertonie, | Entlassung ins Pflegeheim
Diabetes mellitus
Akutes Abdomen nach Ulkus . .
11 54 duodeni Forrest Ill, Explorative Laparc_)tomle,
) athyltoxische Leberzirrhose Kolondekompression.
und Kardiomyopathie Entlassung nach Hause
Anastomoseninsuffizienz
nach Rektumresektion (Kar- . . .
12. 65 Exitus letalis im septischen

zinom). Aufnahme nach
kardiopulmonaler Reani-
mation

Mehrorganversagen
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Siegelringkarzinom des Ma-
gens, postoperativ interente-

Exitus letalis im Multiorgan-

13. 74 rische und Leberabszesse, versagen nach mehreren
ventilatorassoziierte Pneu- Sepsisschiiben
monie
Postoperative Peritonitis,
Pankreaskopfkarzinom; Exitus letalis im Multiorgan-
14. 7 ventilatorassoziierte Pneu- 9
. ; . versagen
monie, Diabetes mellitus,
Hypertonie
Infizierter Platzbauch nach
Rektumresektion (Karzinom), . L .
. . Exitus letalis im Multiorgan-
15. 66 ventilatorassoziierte Pneu- |, o< aen bei prolongierter
monie; Diabetes mellitus, .
. Sepsis
Hypertonie
Hautverbrennungen, Zyto- Verlegung in die Universitat
16. 46 megalie- Enterokolitis, venti- | MD/Internistische ITS; Friih-
latorassoziierte Pneumonie; | rehabilitation. EF-Reduktion
chronischer Alkoholabusus auf < 30 %!
17. 80 Peritonitis nach Magenperfo- | Exitus letalis im Multiorgan-
ration; Schizophrenie versagen
Bilaterale ambulant erwor- Verlegung in die Lungenklinik
18. 58 bene Pneumonie, chroni- Lostau, dort nach zweiwo-
scher Alkohol- und Nikotin- chiger Behandlung verstor-
abusus ben
Infektexazerbierte COPD
19. 62 (Pneumonie); Hypertonie, Entlassung nach Hause
Adipositas
. Verlegung auf periphere
Infektexazerbierte COPD ) : .
20. 48 . . Station, anschlieend verlie
(Pneumonie) mit ARDS, h i
. Patient entgegen arztlichen
chronischer Alkoholabusus
Rat das Krankenhaus
Gedeckte Gallenblasen-
21. 67 Perforation, Durchwande- Exitus letalis im septischen

rungspneumonie; Adipositas,
Diabetes mellitus

Multiorganversagen
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Von den 21 untersuchten Patienten wurden 6 Patienten (28,57 %) nach
Abschluss der intensivmedizinischen Behandlung auf die periphere Sta-
tion verlegt und spater nach Hause entlassen. 6 Patienten (28,57 %) wur-
den zur weiteren Diagnostik bzw. spezialisierten Therapie einem Zentrum
bzw. einer Fachklinik zugewiesen, von denen 2 Patienten im weiteren
Verlauf verstarben (siehe Tab. 1: Klinische Basisdaten |). 9 Patienten
(42,85 %) verstarben unter dem Bild eines septischen Multiorganversa-

gens auf der Intensivtherapiestation.

2.2 Durchgefiihrte Untersuchungen

2.2.1 Klinische Untersuchung

Samtliche Patienten wurden einmal taglich einer klinischen Untersu-
chung unterzogen. Diese beinhaltete die Prufung der Vigilanz nach der
Glasgow-Coma-Scale unter Berucksichtigung einer Analgosedierung bei
beatmeten Patienten und Dokumentation des Pupillenstatus, der Kreis-
lauflage einschliel3lich Herzrhythmus, des pulmonalen Auskultationsbe-
fundes. Aullerdem wurden der abdominale Palpations- und Auskultations-
befund, die Diurese mit Flussigkeitsbilanz beurteilt, die Extremitaten nach
Odemen sowie Zustand der peripheren Durchblutung und das Erschei-
nungsbild der Haut erfasst. Besondere Aufmerksamkeit galt bei operierten
Patienten der Dokumentation des Lokalbefundes (Zustand von Verban-

den, Menge und Qualitat von Drainageflussigkeiten).
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2.2.2 Elektrokardiogramm

Von jedem Patienten wurde bei Aufnahme ein EKG aufgezeichnet, wo-
bei in keinem Fall ein infarktcharakteristischer Kurvenverlauf dokumentiert

wurde. Folgende EKG-Befunde wurden im Einzelnen diagnostiziert:

Tab. 2: Aufnahme- EKG

Patienten Rhythmus End"strecken- Infar_ll<ttypische
Sinusrhythmus | Vorhofflimmern | veranderung | Veranderung
n=9 |9 normofrequent keine
n=9 |9 Tachykardie 2 keine
n=3 3 1
2.2.3 Scoring

Zur Klassifizierung des Schweregrades der Erkrankung wurde taglich
der APACHE II-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
bestimmt. Dieser Score ist auf chirurgischen und internistischen Intensiv-
therapiestationen gebrauchlich. Im klassischen Sinn stellt er einen Auf-
nahmescore dar, der neben der Verifizierung der Erkrankungsschwere
und Dokumentation des Leistungsaufwandes zur Berechnung des Letali-
tatsrisikos dient. Er gliedert sich in mehrere Teile. Neben der Altersbe-
wertung und Bewertung chronischer Erkrankungen (bis zu 5 Punkte flr
chronische Erkrankungen der wichtigsten Organsysteme) wird die Summe
der von der Norm abweichenden Messwerte von 12 Parametern (kardio-

respiratorische und laborchemische Daten sowie der Glasgow-Coma-
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Scale) addiert. Die Gesamtsumme der berechneten Punkte ergibt den
APACHE II-Score (8, 11).

Zusatzlich wurde taglich der SOFA-Score (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) bestimmt. Dieser Score dient der Evaluierung sepsisassozi-
ierter Organdysfunktionen. Er berechnet sich aus der Summe der einzel-
nen Punktwerte, die aus den schlechtesten Werten (entspricht der hoch-
sten Punktzahl) fur Lungenfunktion, Thrombozytenzahl, Bilirubinwert,
Kreislaufsituation, Kreatininwert bzw. Urinproduktion und Glasgow-Coma-

Scale der letzten 24 Stunden vergeben wurden (8, 29).

2.2.4 Laborchemie

Mit der Diagnosestellung Sepsis wurden mindestens einmal taglich fol-
gende Routineparameter gemessen: Kleines Blutbild, Gesamtprotein,
Natrium, Kalium, Kalzium, Chlorid, Phosphat, Kreatinin, Harnstoff, ALAT,
ASAT, Gamma-GT, Gesamtbilirubin, Amylase, Lipase, C-reaktives Pro-
tein. Blutzuckerbestimmungen erfolgten engmaschig und wurden mittels
H-Insulin-Perfusor auf einen Zielwert zwischen 5 bis 9 mmol/l eingestellt.
Mehrmals taglich wurden in Abhangigkeit von der Lungenfunktion Mes-
sungen von arteriellen Blutgasanalysen vorgenommen und intermittierend
die gemischt-vendse Sauerstoffsattigung bestimmt und ein Zielwert
270 % angestrebt. Die Blutgasanalysen beinhalteten die Erfassung der
Laktat-Konzentration im Serum. Von besonderem Interesse war die zu
den unter 2.2.3 beschriebenen Scores simultane Erfassung von
Leukozytenzahl, C-reaktives Protein (CrP), Prokalzitonin (PCT) und die
Enzyme Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-MB (CK-MB) sowie Troponin |I.
Abgesehen von einem Patienten (Nr. 13) mit nur einer Laborbestimmung,

gingen pro Patient zwischen zwei bis sechs Messungen in die Auswertung



2 PATIENTEN UND METHODEN

ein. Aufgrund dieser

Anzahl

wurde auf die

10

Berechnung der

Standardabweichung verzichtet und stattdessen die jeweiligen Mittel-,

Minimum- und Maximumwerte angegeben.

Folgende Tab. 3 gibt einen Uberblick angewandter laborchemischer

Untersuchungsmethoden und Referenzbereiche, die in dieser Arbeit im

Hinblick auf korrelative Vergleiche eine besondere Rolle spielen.

Tab. 3: Auswahl laborchemischer Analysen

MessgroBe Methode Analysensystem Referenzbereich
) Immage (Fa.
CrP Nephelometrie Beckmann Coulter) <8 mg/|
Immunchromato- Manueller Schnelltest | Normal: < 0,5 ng/
PCT graphischer Nachweis semiquantitativ (Fa. ml;
Brahms) siehe auch *
- . -Frauen < 2,78
CK DGKC optimiert bei Hitachi 911 bzw. 912 | pmol/ sl
37°C, standardisiert | £5 Roche) “Ménner < 3,17
nach IFCC 37°C ’ ’
pmol/ sl
UV-Test, immunologi- : .
CK-MB sche Methode, standar- Z'J;ath:)g;;)bZW' 912 | <0,4 pmol/ sl
disiert nach IFCC 37°C )
. . AxSYM- System (Fa.
Troponin| | MEIA (Mikropartikel- Abbot) ystem ( <04 g/
enzymimmunoassay)

* zu Referenzbereich PCT:

e < 0,5 ng/ml: bei chronisch-entziindlichen und Autoimmunerkrankungen; viralen

Infektionen und leichten bis mittelschweren bakteriellen Lokalinfektionen

e 0,5-2,0 ng/ml: bei SIRS, Polytrauma, Verbrennungen

e >2 ng/ml (haufig 10-100 ng/ml): schwere bakterielle Infektionen, Sepsis, Multior-

ganversagen
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2.2.5 Hamodynamisches Monitoring

Alle Patienten wurden mit einem kontinuierlichen arteriellen Blutdruck-
monitoring versorgt. Dazu wurde ein Leader Cath 0,9 mm x 8 cm der Fa.
Vygon in die Arteria radialis in Seldinger-Technik eingefuhrt. Fur die Im-
plantation eines Katheters in die Arteria femoralis diente ein 1,4 mm x 12
cm Katheter der Fa. Arrow.

Das erweiterte Kreislaufmonitoring wurde mittels Rechtsherzkathete-
rismus realisiert. Nach Einlage einer 7,5 FR x 10 cm Schleuse mit inte-
griertem Hamostaseventil und Seitenanschlussbaugruppe der Fa. Arrow in
die Vena jugularis interna bzw. Vena subclavia in Seldinger-Technik
wurde uber diese ein 5 luminaler Thermodilutionskatheter 7,5 FR und 110
cm Lange der Fa. Arrow (Produktnummer: AH-05050-PU) in hands off-
Technik eingefuhrt und nach Fullen des Ballons mit 1 ml Luft unter Moni-
torkontrolle in die Wedge-Position eingeschwemmt. Das Ergebnis wurde
rontgenologisch kontrolliert und die Position der Katheterspitze in der
Zone lll nach West dokumentiert. Fur das Monitoring wurde der SC 900
der Fa. Siemens in der Softwareversion VEO. 5-W verwendet.

Zur Erhebung des Kreislaufprofils wurden Herzfrequenz in Schlage/min,
mittlerer arterieller Druck (MAP) in mmHg, mittlerer pulmonalarterieller
Druck (MPAP) in mmHg und zentraler Venendruck (ZVD) in mmHg re-
gistriert. Das Herzzeitvolumen (HZV) in I/min wurde im automatischen Mo-
dus mittels Thermodilutionsmethode intermittierend ermittelt, indem ein
Bolus 10 ml NaCl-Lésung 0,9 % (Raumtemperatur) in das rechte Herz
injiziert wurde. Aus drei aufeinander folgenden Messungen wurde der ent-
sprechende Mittelwert bestimmt, wenn die Einzelwerte nicht mehr als 10
bis 15 % voneinander abwichen. Die Messung des pulmonalkapillaren
Verschlussdrucks (PCWP = PCP) in mmHg wurde nach Aufblasen des
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Ballons im automatischen Modus vorgenommen und der Wert bei kontrol-
liert beatmeten Patienten endexpiratorisch auf den diastolischen Plateau-
wert korrigiert.

Aus den bestimmten Messwerten wurden Parameter errechnet, von
denen der Cardiac Index (Cl), der systemisch vaskulare Widerstand (SVR)
und der pulmonalvaskulare Widerstand (PVR) in die Auswertung eingin-
gen. Zu deren Berechnung dienten folgende Formeln:

e Clinl/min/m? = HZV/Korperoberflache in m?
e SVRin dyn x s/cm® = (MAP — ZVD) x 80/HZV
e PVRindyn x s/cm® = (MPAP — PCWP) x 80/HZV

Das Kreislaufprofil wurde bei Aufnahme der Patienten bzw. bei der Kili-
nischen Diagnosestellung Sepsis erstellt und diente insbesondere in der
Initialphase zur Steuerung der Volumen- und Katecholamintherapie. Dabei
wurden als therapeutische Zielwerte ein arterieller Mitteldruck von 70
mmHg und ein Wedgedruck von 15 bis 18 mmHg angestrebt. Die Indika-
tion zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten wurde bei einem Ha-
moglobinwert von < 5,5 mmol/l gestellt. Aufgrund der sehr individuellen
hamodynamischen Situation der Patienten wurde auf ein standardisiertes
Messintervall verzichtet und die Dauer des invasiven Monitorings den kli-
nischen Erfordernissen angepasst. Das Kreislaufprofii wurde mit min-
destens zwei Messungen je Patient innerhalb von 24 Stunden erstellt. Der
initiale Messpunkt wurde mit ,Tag 0“ markiert und weitere Messungen mit
.1ag 0,5; 0,8; Tag 1“ usw. bezeichnet. Dokumentiert wurden die Minimal-,

Maximal- und Durchschnittswerte.
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2.2.6 Infektiologie

Die Erhebung des infektiologischen Status erfolgte mit dem Erreger-
nachweis in der Blutkultur, im Tracheal- oder Bronchialsekret, Punktaten
bzw. aus lokalen Abstrichen von Wunden und Abszesshohlen. Folgende
Tabellen geben einen differenzierten Aufschluss uber den mikrobiologi-
schen Erregernachweis aller Patienten. Dabei muss berucksichtigt wer-
den, dass einige Patienten Mischinfektionen aufwiesen oder ein mehrfa-
cher Keimnachweis an unterschiedlichen Lokalisationen bei einem Pati-

enten gefuhrt wurde.

Tab. 4: Quelle des Erregernachweises-grampositiv

Keim Quelle
Staph. aureus BAL
Wunde
Trachealsekret
ZVK
Staph. epidermidis Blutkultur
Trachealsekret
Vergriinende Streptokokken Blutkultur
Trachealsekret
Streptococcus agalacitiae Wunde
Enterococcus faecalis Blutkultur

intraabdominal
Pleurapunktat
Trachealsekret
Wunde

ZVK

Entercoccus faecium

intraabdominal

Corynebacter spp.

Wunde

MRSA

Blutkultur
Trachealsekret
Wunde

ZVK
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Tab. 5: Quelle des Erregernachweises-gramnegativ

Keim

Quelle

E. coli intraabdominal
Trachealsekret
Wunde

Pseudomonas aeruginosa BAL

intraabdominal
Trachealsekret
Wunde

Proteus mirabilis

Blutkultur
intraabdominal

Haemophilus influencae

Trachealsekret

Enterobacter cloacae Blutkultur
Pleurapunktat
ZVK

Klebsiella oxytoca ZVK

Actinobacter spp.

Trachealsekret

Klebsiella pneumoniae

Trachealsekret

Citrobacter freundii

Trachealsekret

Serratia spp.

Trachealsekret

Tab. 6: Quelle des Erregernachweises-Pilze

Keim

Quelle

Candida albicans

BAL
Trachelsekret

Bei 3/21 Patienten gelang kein Keimnachweis (s

.auch Tab. 7).

14
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In Tab. 7 sind Daten der einzelnen Patienten bezuglich Beatmungs-
und Dialysepflichtigkeit, sepsisauslosendes Erregerspektrum und Rechts-

herzkatheterismus in der akuten Sepsisphase zusammengefasst.

2.2.7 Organunterstitzende bzw. Organersatztherapie

2.2.7.1 Respiratorische Insuffizienz

Abgesehen von einem Patienten waren alle anderen intubations- und
beatmungspflichtig. Die Beatmungsdauer geht im Einzelnen aus Tab. 7
hervor. Die Respiratortherapie wurde druckkontrolliert oder im assistierten
Modus CPAP/druckunterstutzt mit dem Servo 300 bzw. Servo i der Fa.

Siemens durchgefihrt.

2.2.7.2 Akute Niereninsuffizienz

Im Rahmen der Sepsis entwickelten 13/21 Patienten eine dialysepflich-
tige akute Niereninsuffizienz (s. auch Tab. 7). Die Indikation zur Nierener-
satztherapie wurde abgesehen von einer bedrohlichen Hyperkaliamie > 6
mmol/l bei einem Serum-Harnstoffwert ab ca. 20 mmol/l gestellt. Als
Nierenersatzverfahren kam die kontinuierliche veno-venése Hamodialyse

(CVVHD) mit Geraten der Fa. Gambro bzw. Hospal zum Einsatz.
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Tab. 7: Klinische Basisdaten Il
Patient Beatmung Dialyse Erregernachweis Rechtsherzkatheter
Pseudomonas aeruginosa .
1. ’
13 Tage 6 Tage Staphylococcus aureus in BAL ja
2 . Staphylococcus aureus in .
2 Tage keine Wunde ja
Vergriinende Streptokokken,
3 . Staphylococcus aureus, Serratia .
: 2 Tage keine . ; ; nein
species, Klebsiella pneumoniae
im Trachealsekret
4. 3 Tage keine Proteus mirabilis in Blutkultur ja
5. Enterococcus faecalis in Blut- :
21 Tage 4 Tage kultur und intraabdominal 1
Dialysestopp
6. 2 Stunden . : ;
3 Tage nach Beginn kein Erregernachweis ja
(Blutung)
Enterobacter cloacae und faeca-
7. . lis in Pleurapunktat, Blutkultur, .
32 Tage keine Katheterspitze. E. coli, Actineto- ja
bacter spp. aus Trachealsekret
8. keine keine kein Erregernachweis ja
Enterococcus faecalis und fae-
0. 19 Tage 3 Tage cium intraabdominal. Pseudo- ja
monas aeroginosa im Tracheal-
sekret
Klebsiella oxytoca, Staphylococ-
10. 3 Tage 4 Tage cus aureus, Enterococcus fae- ja
calis an Katheterspitze
1. 4 Tage 3 Tage kein Erregernachweis nein
Pseudomonas aeruginosa,
12. 12 Tage 7 Tage E.coli, Enterococcus faecalis ja
und faecium intraabdomina
13. | intermittierend keine | ubiquitar MRSA ja

Uber Wochen




2 PATIENTEN UND METHODEN 17

Enterococcus faecalis in Blut-
14. 29 Tage 6 Tage kultur, Trachealsekret, Wundab- ja
strich. Candida spp. in BAL

mehrfach resistenter Pseudo-
monas aeruginosa im Tracheal-
sekret und intraabdominal.
Spater Citrobacter freundii im
Trachealsekret dazu. Pseudo-
monas, Corynebacter spp., E.
coli, Entercoccus faecalis in
Wunde

15. 32 Tage 10 Tage ja

E. coli, Staphylococcus aureus,
16. 24 Tage 3 Tage Steptococcus agalactiae aus ja
Wunde

E.coli, Enterococcus faecalis

. . nein
intraabdominal

17. 17 Tage 8 Tage

vergrinende Streptokokken,
Hamophilus influencae, Staphy-
lococcus aureus und Candida
albicans im Trachealsekret

18. 19 Tage 9 Tage ja

vergrinende Streptokokken,
Hamophilus influencae im Tra-
chealsekret. Vergriinende
Streptokokken in Blutkultur

19. 4 Tage keine ja

Staphylococcus epidermidis im
20. 6 Tage keine Trachealsekret und in Blutkultur ja

Proteus mirabilis, E. coli, En-
21. 34 Tage 4 Tage terococcus faecalis intraabdomi- ja
nal
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2.3 Statistische Untersuchung

2.3.1 Verlaufsdaten

Die verschiedenen Parameter wurden mit Mittelwert £ Standardabwei-
chung dargestellt. Zur Analyse eines Trends wurde das gemischte lineare
Modell (Mixed Model Analysis of Variance) benutzt mit dem jeweiligen Pa-
rameter als Zielvariable, dem Patienten als Random-Effekt und der Tag-

nummer als quantitative Kovariable.

2.3.2 Verhaltnis HZV, SVR und Arterenol

Zur Analyse des Verhaltnisses von HZV, SVR und Arterenol wurde das
gemischte lineare Modell angewandt mit dem HZV als abhangige Vari-
able, dem Patienten als Random-Faktor und dem SVR sowie der (loga-

rithmierten) Arterenoldosis als quantitativen Kovariablen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Scoring

Am Aufnahmetag (Tag 0) hatten die Patienten einen medianen APACHE
[I-Score von 31,1 Punkten. Im Behandlungsverlauf der folgenden 4 Tage
fiel dieser auf 27,48. Es errechnete sich ein Regressionskoeffizient von
-1,735.

Den uber den zeitlichen Verlauf ermittelten APACHE 1l-Score verdeut-

licht folgende graphische Darstellung:

40
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N
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1

Mean +- 1 SD APACHE II- Score
B
1
|
I

o
1
|
I

Tag Nr.

n=20 19 17 17 16

Abb. 1: Mittelwertskurve: APACHE-Score
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p < 0,001
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Parallel dazu wurde taglich der SOFA-Score berechnet. Der Mittelwert
betrug am ersten Untersuchungstag (Tag 0) 12,6 Punkte. Im Behand-
lungsverlauf der ersten 4 Tage fiel dieser auf 11,96 Punkte. Es wurde ein

Regressionskoeffizient von -0,506 errechnet.

Mean +- 1 SD SOFA- Score

Tag Nr.

n=20 19 17 17 16

Abb. 2: Mittelwertskurve: SOFA- Score
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p = 0,001

3.2. Laborchemie

In der folgenden Tabelle ist eine Auswahl gemessener laborchemischer
Daten erfasst. Dabei reprasentieren Gesamt-CK, Leukozytenzahl, CrP
und Troponin | die im Verlauf gemessen Mittelwerte jedes Patienten. Dar-
unter in Klammern stehend ist der jeweilige Minimal- und Maximalwert
angegeben. Bei einem Troponin |- Spiegel < 0,4 ug/l lag dieser Parameter
im Verlauf des jeweiligen Patienten im Referenzbereich. Fur PCT ist je-

weils der gemessene Hochstwert aufgefuhrt.
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8 von 21 Patienten (38,09 %) hatten einen im Normbereich bzw. im
oberen Referenzbereich angesiedelten Troponin [-Spiegel, von denen 4
eine erhohte korrespondierende Gesamt-CK aufwiesen (Patienten Nr. 4,
5, 8, 17). Bei 11 Patienten mit erhdhtem Troponin | war auch die entspre-
chende CK pathologisch erhéht. Zwei Patienten (Nr. 14, 19) wiesen trotz
erhohtem Troponin I-Spiegel eine normale Gesamt-CK auf. 4/21 Patienten
(19,04 %) zeigten trotz Erhdhung der Gesamt-CK einen im Referenzbe-
reich liegenden Troponin |-Spiegel. Nur 6 Patienten (28,57 %) hatten eine
im Normbereich angesiedelte Gesamt-CK.

4 Patienten zeigten einen Prokalzitoninspiegel von 0,5 ng/ml bzw. we-
niger. Bei 17 Patienten (80,95 %) lag er im pathologischen Bereich, bei 13
Patienten Uber 10 ng/ml.

Tab. 8: Selektierte Laborparameter wiahrend der akuten Phase der Sepsis

(angegeben sind Kreatinkinase CK, Troponin |, Leukozytenzahl, C-reaktives Protein CrP,
Prokalzitonin PCT mit Mittel-, Minimum- und Maximumwerten)

. CK (umol/ Troponin | Leukozyten PCT
Patient s- 1) (/1) (Gpt/l) CrP (mg/l) (ng/ml)
1. [62J.,w 47,7 169,6 11,1 129,8 >10
(3,07-102,97) (7,8-361,5) (5,3-18,5) (17,2-240)
2. |62J.,m 4.4 1,1 17,3 201,4 2 bis 10
(2,01-7,31) (0,2-3,1) (14,9-20,8) (79,6-309)
3. |54, m 0,64 <04 4,7 262,2 0,5
(0,28-1,15) (2,2-8,8) (136-356)
4. |51J,m 1,3 <04 22,3 230,2 >10
(0,12-6,02) (18,9-30,8) (184-273)
5. |35J., m 8 <04 16,8 233 >10
(2,35-18,73) (14,1-19,9) (113-345)
6. [35J., m 187,2 33,8 14,5 96,7 >10
(133,59-240,79) (28,4-39,2) (8,1-21) (86,5-107)
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7. |54J., m 1,17 <04 36,5 236,3 0,5 bis 2
(0,47-1,73) (31-43) (93,6-282)

8. [32J.,m 5,1 <04 16 2355 0,5
(4,69-5,62) (1 Messwert) (145-326)

9. [74J.,m 6,9 157 11,1 388,5 > 10
(0,72-28,86) (0,1-468) (9,2-14,7) (335-514)

10. | 80J., w. 22,9 263,5 17 152,7 > 10
(14,82-29,22) | (74,3-467,7) | (11,8-23,2) (29,7-317)

11.|54J., m 1,06 <04 29,3 167,3 2 bis 10
(0,3-1,73) (17,4-46,5) (72,5-301)

12.|65J., m 24,8 1,6 7,3 413 > 10
(5,8-41,4) (0,3-4,4) (5,6-10) (333-475)

13.|74J., m 0,9 <04 62,3 147 > 10

14.| 774, w 0,6 0,44 15,1 141,7 > 10
(0,22-1,08) (0,1-0,8) (12,3-20,2) (75,5-222)

15. [ 66J., m 46 1 14,5 236,6 > 10
(1,42-11,18) (0,1-2,8) (8,4-21,5) (119-387)

16. | 46J., m 716 310,2 13,2 185 > 10
(2,1-240,7) (19,5-657) (5,4-18,5) (72-314)

17.|80J., w 8,7 <04 34,9 170,4 > 10
(0,36-21,13) (19,9-48,4) (131-244)

18.|58J., m 4 0,46 36,5 256,4 > 10
(0,3-7,08) (0,1-0,8) (27,6-50,2) (77,4-461)

19.|62J., m 1,17 0,5 11 64,1 <05
(0,58-1,72) (0,2-0,7) (7,6-15,4) (54,8-78,9)

20.[48J., m 32,6 0,42 10,4 210,3 0,5
(1,16-57,75) (0,1-1) (8,7-15,8) (75,8-322)

21.[67J., w 23,4 0,84 17,6 147,7 2 bis 10
(16,36-31,39) (0,4-1,2) (14-19,2) (50,8-303)

Verglichen mit dem Patientenoutcome (lebend/verstorben) sind ausge-

wahlte Parameter aus Laborchemie, Hamodynamik und Scoring tabella-

risch aufgefthrt:
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Tab. 9: Outcome in Relation ausgewahlter Parameter
(angegeben sind Troponin |, Prokalzitoninspiegel PCT; APACHE II-Score und systemi-
scher vaskularer Widerstand SVR mit Minimum-, Maximumwerten)
. APACHE II- SVR (dyn x
Outcome Troponin | PCT (ng/ ml) Score slcm¥)
positiv | negativ >10 <10 (Min-Max) (Min-Max)
lebend n==6 n=4 n=3 n=7 6-34 253-1264
verstorben| n=7 n=4 n=10 n=1 17-47 154-1239
total n=13 n=8 n=13 n=28

In der Population der verstorbenen 11 Patienten waren 7 Troponin po-
sitiv. Abgesehen von einem Patienten hatten alle anderen Verstorbenen
einen Prokalzitoninspiegel von > 10 ng/ml und verglichen mit den Uberle-
benden die hdchsten APACHE [I-Scores und niedrigeren peripher

vaskularen Widerstande.

3.3 Hamodynamik

Die unter Volumen- und Katecholamintherapie gemessenen hamody-
namischen Werte sind fur jeden einzelnen Patienten im Verlauf in der fol-
genden Tab. 10 dargestellt. Bei 3 Patienten liel3 sich der Rechtsherzka-
theter nicht einschwemmen, sodass von diesen keine hamodynamischen

Messungen vorliegen (Patienten Nr. 3, 11, 17).
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Tab. 10: Himodynamischer Verlauf in der akuten Phase der Sepsis

(angegeben sind mittlerer arterieller Druck MAP, mittlerer pulmonalarterieller Druck MPAP, pulmonalkapillarer
Verschlussdruck PCP, Herzindex HI, pulmonalvaskularer Widerstand PVR und systemischer vaskularer Wider-
stand SVR - jeweils mit Mittel-, Minimum-, Maximumwerten)

. MAP MPAP PCP HI PVR (dyn | SVR (dyn
Patient 2 Y Y
(mmHg) | (mmHg) | (mmHg) | (min/m?) | Xslcm’) | xs/cm’)
1. 67 24.6 14,7 41 107,6 548.,5
(53-82) | (21-30) | (11-19) | (2,7-5,3) | (46,6-170) | (253-830)
2. 81,4 36,2 16,6 3,8 230,8 824.6
(75-93) | (20-45) | (14-20) | (2.2-5,3) | (176-273) | (515-1090)
4, 68,5 26,6 13 6,7 101,2 401
(56-78) | (24-33) | (8-16) | (6:4-7.3) | (75-131) | (279-473)
5. 71,3 21 9,3 6 711 385,5
(52-90) | (17-29) | (3-15) | (4.9-6,8) | (26-110) | (256-472)
6. 52,5 26,5 16,5 6,1 57,2 208
(45-60) | (23-30) | (9-21) | (5.4-6,8) | (18-76) | (154-267)
7. 83 21,5 18 5.1 449 608,2
(54-99) | (20-23) | (13-25) | (4,1-6,7) | (12-62,7) | (260-782)
8. 73,3 22 11,3 5.1 81 514,3
(56-87) | (19-24) | (7-15) | (4.2-6,2) | (48-108) | (385-728)
9. 66,8 28 14,2 4.1 143 562,7
46-77) | (22-35) | (9-19) | (2.9-5,2) | (88,9-174) | (400-755)
10. 69 33,4 20,1 2,8 244 991,7
63-77) | (26-40) | (16-23) | (2.2-3,3) | (94-353) |(800-1264)
12. 65,6 30,5 16,6 3,7 165,5 549,8
(44-86) | (19-38) | (9-23) | (1,7-5,2) | (26,2-387) | (392-663)
13. 76,5 31 17,5 4.3 100 560,5
(75-78) | (28-34) | (1322) | (3.9-4.7) | (99-101) | (522-599)
14. 71,4 31,1 15,8 3,4 2222 859
(63-86) | (27-38) | (12-20) | (1,8-3,9) | (172-284) | (573-1239)
15. 72 324 18,6 54 95 403
(60-87) | (26-38) | (8-26) | (5.3-5,5) | (67-125) | (323-389)
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16. 87 32,2 22 43 93,5 708,7
(78-96) | (28-37) | (16-29) | (2,5-7,2) | (70-140) |(347-1184)
18. 82,4 38,2 18,4 3,1 283,2 906
(56-95) | (33-42) | (15-22) | (2,9-3,7) | (234-316) | (537-1115)
19. 76,3 37,6 14,5 4 207,8 591,6
(64-89) | (32-47) | (11-18) | (3,6-4,7) | (136-323) | (465-731)
20. 82,2 41 19,6 3,2 289,3 799,3
(72-90) | (25-49) | (15-25) | (2-4,8) | (190-457) |(528-1104)
21. 81,2 29,5 16,8 3,3 143,4 741,2
(66-99) | (22-38) | (11-22) | (2,6-3,9) | (74-240) | (600-893)

Die folgenden Abbildungen verschaffen einen Uberblick (iber die ermit-
telten hamodynamischen Parameter in der Frihphase der Sepsistherapie.
Dargestellt sind der mittlere arterielle Druck (MAP), der mittlere pulmo-
nalarterielle Druck (MPAP), der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCP),
der Herzdindex (HI), der systemische GefalRwiderstand (SVR) und der
pulmonalvaskulare Widerstand durch mehrere Messpunkte. Diese sind
folgendermalien bezeichnet: 0 fir 1. Messung, 1. Tag; 0,5: 2. Messung 1.
Tag; 1,0 fur 1. Messung 2. Tag, 1,5 fur 2. Messung 2. Tag usw. Zu jedem

einzelnen Messpunkt ist die entsprechende Patientenanzahl angegeben.

Im Behandlungsverlauf war ein tendenzieller Anstieg des mittleren arte-

25

riellen Druckes zu verzeichnen. Der Regressionskoeffizient betrug 3,031.
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90,00

80,00 -

70,00 - -

Mean +- 1 SD MAP in mm Hg
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Tag Nr.

Abb. 3: Mittelwertskurve: Mittlerer arterieller Druck (MAP)
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p < 0,001
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Abb. 4: Mittelwertskurve: Mittlerer pulmonalarterieller Druck (MPAP)

Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p < 0,01
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Im Verlauf zeigte sich ein tendenzieller Anstieg des pulmonalarteriellen

Mitteldruckes. Es errechnete sich ein Regressionskoeffizient von 1,076.

22,50 =

20,00 =

17,50

15,00

Mean +- 1 SD PCP in mm Hg

12,50 - <4

10,00

Abb. 5: Mittelwertskurve: Pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PCP)
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p = 0,163

Im Verlauf war ein tendenzieller Anstieg des pulmonalkapillaren Ver-
schlussdruckes zu verzeichnen. Es wurde ein Regressionskoeffizient von
0,481 ermittelt.

Im Verlauf zeigte sich ein minimaler Abfall des Herzindex. Der Regres-

sionskoeffizient betrug -0,103.
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Abb. 6: Mittelwertskurve: Herzindex (HI)
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p = 0,162
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Abb. 7: Mittelwertskurve: Pulmonalvaskularer Widerstand (PVR)
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p = 0,382

28
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Im Verlauf kam es zu einem Anstieg des pulmonalvaskularen Wider-

standes. Der Regressionskoeffizient betrug 4,188.

1000,00 =

800,00
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Abb. 8: Mittelwertskurve: Systemischer vaskularer Widerstand (SVR)
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p < 0,001

Im Verlauf zeigt sich ein deutlicher Anstieg des systemischen vaskula-
ren Widerstandes. Der Regressionskoeffizient betrug 43,454.

In den folgenden Abbildungen sind die zur Steuerung der Hamodyna-
mik eingesetzten Katecholamindosierungen von Arterenol und Dobutamin
dargestellt. Dabei zeigt sich eine leichte Dosisreduktion von Arterenol im
Verlauf, wahrend Dobutamin hauptsachlich in einer Dosierung bis 5
Ma/kg/h eingesetzt wurde.

Im Behandlungsverlauf wurde die Arterenoldosierung kontinuierlich ge-

senkt. Der Regressionskoeffizient betrug -0,434.
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Abb. 9: Mittelwertskurve: Arterenoldosis in pg/kg/h (Werte logarithmiert)

Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p < 0,001

12,00

10,00 =

8,00 7

6,00 7

4,00 7

Mean +- 1 SD Dobutamin in pg/kg/min

2,007

0,00 7

0 5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 40
Tag Nr.

Abb. 10: Mittelwertskurve: Dobutamindosis in pg/kg/min
Mittelwert + Standardabweichung, Veranderungen: p = 0,714
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Die Dobutamindosis stieg im Verlauf minimal. Es wurde ein Regressi-

onskoeffizient von 0,081 errechnet.

Arterenol
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R Sq Linear = 0,816
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Abb. 11: Verhaltnis Herzzeitvolumen HZV/ systemischer GefiaRwiderstand
SVR

Kreise und Gerade blau: bei Arterenoldosis < 0,4 pg/kg/min
Kreise und Gerade grun: bei Arterenoldosis > 0,4 pg/kg/min

Abb. 11 beschreibt die Beziehung zwischen HZV und SVR im Verlauf
der Sepsis im untersuchten Patientengut. Zur Veranschaulichung der Zu-
sammenhange ist in der obigen Abbildung die Arterenoldosis in die Kate-
gorien < 0,4 und = 0,4 pug/kg/min aufgeteilt. Fur die beiden Kategorien sind
die Regressionsgeraden fur das HZV in Abhangigkeit vom SVR darge-
stellt. Es gilt die Beziehung: Je niedriger das HZV ist, umso hoher ist der
systemische GefalBwiderstand und umgekehrt. Dabei bedeutet eine Ver-

schiebung der Regressionsgeraden vom Niveau der grinen Geraden
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(Arterenoldosis > 0,4 pg/kg/min) zur blauen Geraden (Arterenoldosis < 0,4
pg/kg/min), dass bei gleichem peripher vaskularem Widerstand mit niedri-
gerer Arterenoldosis ein hoheres Herzzeitvolumen angeboten wird. Die
Kovariablen SVR und Arterenoldosis zeigen einen signifikanten Effekt auf
das HZV (abhangige Variable).

Aus der Vielzahl anderer Parameter wurden die Mittelwerte der labor-
chemischen Parameter Troponin | und Prokalzitonin im Zusammenhang

zum Patientenoutcome (Uberleben/verstorben) dargestellt.

1,00

Troponin in Ig-Scale

Verstorben

Abb. 12: Relation Troponin | und Uberleben
Beobachtungszeitraum 4 Wochen nach ITS-Aufenthalt
(Troponin I-Werte logarithmiert)

Abb. 12 verdeutlicht die Tatsache, dass zwischen beiden Variablen kein

Zusammenhang erkennbar ist.
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4,00

pctnn

.

Nein Ja

Verstorben

(p=0,02)

Abb. 13: Relation PCT bei Uberlebenden und Verstorbenen
(Beobachtungszeitraum 4 Wochen nach ITS-Aufenthalt)

In Abb. 13 ist der signifikante Unterschied in der Verteilung der PCT-
Werte dargestellt. Danach sind héhere PCT-Spiegel mit einer erhdhten

Mortalitat verbunden. Im U-Test ergibt sich eine Signifikanz von p = 0,02.

3.4. Korrelationen der Verlaufsmittelwerte

Tab. 11 beschreibt Korrelationen zwischen den aufgefuhrten Parame-
tern. Die numerischen Werte von Troponin | und Arterenol sind logarith-
miert dargestellt.

Folgende Kernaussagen leiten sich aus den Berechnungen ab:

1. Mit zunehmender Arterenoldosis steigen sowohl der APACHE II-

als auch der SOFA-Score in hochsignifikanter Korrelation.

2. Sepsispatienten mit sehr hohem Prokalzitoninspiegel haben die

héchsten APACHE II- und SOFA-Scores (hochsignifikante Korrela-
tion).
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3. Die Hohe des CK-MB-Spiegels korreliert wie erwartet hochsignifi-

kant mit dem Troponin |-Spiegel (und umgekehrt) und signifikant mit
den APACHE II- und SOFA-Scores.

4. Sowohl zwischen Troponin | und Arterenoldosis als auch zwischen

Troponin | und PCT-Spiegel existieren keine Korrelationen.
5. Zwischen APACHE II-Score und Troponin | und SOFA-Score und

Troponin | bestehen keine Korrelationen.

Tab. 11: Korrelationen
(angegeben sind Arterenoldosis — logarithmiert, Prokalzitonin PCT, Kreatinkinase-MB CK-MB,
Troponin | - logarithmiert, APACHE II- und SOFA-Scores)

Arterenol | por | ckmB | TTOPOMIN | ApACHEI| SOFA
log. I log.

Korrelations- ok o
Arterenol log. Koeffizient 1 ,282 ,445 ,138 ,693(**) ,646(*%)

Sig. (2-tailed) ,242 ,056 ,573 ,001 ,003

N 19 19 19 19 19 19

Korrelations- ok ok
PCT Koeffizient ,282 1 ,312 ,188 ,660(**) ,566(**)

Sig. (2-tailed) |,242 ,168 ,415 ,002 ,009

N 19 21 21 21 20 20

Korrelations- ok * *
CKMB Koeffizient ,445 ,312 1 ,575(**) | ,474(*) ,507(*)

Sig. (2-tailed) |,056 ,168 ,006 ,035 ,023

N 19 21 21 21 20 20
Troponin | Korrg/gt/ons- 138 188 575(*) 1 265 250
log. koeffizient

Sig. (2-tailed) |,573 ,415 ,006 ,259 ,287

N 19 21 21 21 20 20

Korrelations- ok sk * ko
APACHEII Koeffizient ,693(**) |,660(**) | ,474(*) ,265 1 ,889(**)

Sig. (2-tailed) |,001 ,002 ,035 ,259 ,000

N 19 20 20 20 20 20

Korrelations- " " * "
SOFA Koeffizient ,646(**) | ,566(**) |,507(*) ,250 ,889(**) 1

Sig. (2-tailed) |,003 ,009 ,023 ,287 ,000

N 19 20 20 20 20 20
** p<0,01

* p<0,05
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4 Diskussion

4.1 Parameter der Sepsis

4 1.1 Klinische Parameter

Die Sepsis ist ein schweres Krankheitsbild, das auch unter den Bedin-
gungen moderner Diagnostik und Therapie eine Letalitat von 20-50 %
aufweist (32). Zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung und
des Krankheitsverlaufes werden verschiedene Scores herangezogen. In
der Praxis hat sich die Anwendung des APACHE II-Scores bewahrt, der in
der Prognosebeurteilung selektionierter und ausgewahlter Patientengrup-
pen validiert ist (19). Der SOFA-Score ist ein sepsisbezogener Score und
beschreibt Dysfunktionen von 6 Organen (29). Er stellt einen verlasslichen
Parameter zur Einschatzung der Erkrankungsschwere und Prognose bei
Multiorganversagen (MOV) bzw. einem multiplen Organdysfunktions-
syndrom (MODS) dar (21). Sowohl in seiner Aussagekraft als auch in Be-
zug auf die Pradiktion der Letalitat ist er dem APACHE II-Score gleichzu-

setzen (8).

4.1.2 Laborchemische Parameter

In der intensivmedizinischen Behandlung des Krankheitsbildes Sepsis
ist ein routinemaRiges laborchemisches Monitoring unter dem Blickwinkel
der infektiologischen Situation des Patienten essentiell. Es dient sowonhl
einer schnellen Diagnosefindung Sepsis als auch der paraklinischen Er-
fassung des Therapieerfolges bzw. dem friihzeitigen Erkennen von infek-

ticsen Komplikationen. Diese Parameter sollten der breiten Basis, also
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unabhangig vom Spezialisierungsgrad der Kliniken, zur Verfligung stehen
und jederzeit reproduzierbar sein und schliellich den Kostenfaktor be-
rucksichtigen. In der klinischen Praxis scheinen der Nachweis der Leuko-
zytenzahl im kleinen Blutbild, ggf. das Differentialblutbild, die Bestimmung
des C-reaktiven Proteins (CrP) und des Prokalzitonins (PCT) diesen An-
spruchen gerecht zu werden. Dabei kommt dem Prokalzitonin eine beson-
dere Bedeutung zu. Es zeigt im Erkennen von systemischen Komplikatio-
nen bakterieller Infektionen eine grof3e Sicherheit und korreliert gut zur
Aktivitat der Inflammation und zum Schweregrad der Sepsis (16). So
konnte mit zahlreichen Studien belegt werden, dass Prokalzitonin ein ef-
fektiver Biomarker fur die Diagnose und Schweregrad der Sepsis, gemes-
sen in der Korrelation zum APACHE II-Score ist (25) und gleichzeitig ei-
nen Verlaufsparameter der Sepsis darstellt (16), wie auch in dieser Arbeit
bestatigt werden konnte. Es ergaben sich hochsignifikante Korrelationen
zwischen PCT und den APACHE II- bzw. SOFA-Scores. Im Vergleich von
PCT und CrP ist anzumerken, dass CrP empfindlicher und unspezifischer
reagiert (16). Aulerdem halt die Induktion von CrP in der Leber auch nach
Abklingen des inflammatorischen Stimulus mehrere Tage an, was fur die
Beurteilung der Konsolidierung der Sepsis von Nachteil ist (16). Als frihe
Indikatoren eines letalen Sepsisverlaufes konnten beispielsweise erhdhte
IL-6- und PCT-Spiegel identifiziert werden (22). Die Untersuchungen im
eigenen Krankengut am Beispiel des Prokalzitonins bestatigen dies. 80,95
% der Patienten wiesen ein pathologisch erhdohtes PCT auf. Patienten mit
den hochsten PCT-Werten zeigten dabei den schwersten Krankheitsver-

lauf. 10 von 11 Patienten dieser Patientengruppe verstarben.
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4.1.3 Hadmodynamische Parameter

Welche Bedeutung hat ein erweitertes Kreislaufmonitoring in der Sepsis
heute? Bislang konnte in keiner Studie bewiesen werden, dass die ver-
schiedenen Methoden eines invasiven Kreislaufmonitoring einen Vorteil
fur das Uberleben der Patienten gebracht haben. Insbesondere der
Pulmonalarterienkatheter ist hinsichtlich seiner Komplikationen in die Kritik
geraten. Zu diesen zahlen Knotenbildung, Herzrhythmusstérungen,
Klappenschadigungen, Fehllagen, Lungeninfarkt, katheterassoziierte
Infektionen, Thrombenbildungen und die Pulmonalarterienruptur (35). Zum
anderen existieren inzwischen weniger invasive Verfahren, wie zum
Beispiel das System der kontinuierlichen HZV-Messung mittels arterieller
Pulskonturanalyse (PiCCO = Pulse Contour Cardiac Output) oder die
transdsophageale Echokardiografie (TEE), die teilweise exaktere
Detailinformationen, u.a. die direkte Messung des Volumenstatus beim
PiCCO oder die Beurteilung von Herzklappenfunktionen und
Ventrikelkinetik mittels TEE geben. In der Anfangsphase der Sepsis hat
der Organismus einen erheblichen Flussigkeitsbedarf, der haufig
unterschatzt wird und dadurch zusatzlich Organdysfunktionen entstehen.
Beim kardial insuffizienten Patienten ist der therapeutische Spagat
zwischen Volumenbedarf und Linksherzdekompensation zu bewaltigen.
Gerade in dieser Situation ist der Einsatz eines erweiterten Kreislauf-
monitorings zur Objektivierung der hamodynamischen Situation hilfreich.
Wesentlich ist die Tatsache, Einzelwerte kritisch zu betrachten und
Messwerte im Verlauf zu interpretieren. Im eigenen Patientengut hat der
Rechtsherzkatheter dazu beigetragen, hamodynamische ZielgréRen zu
erreichen und auf Anderungen h&modynamischer Situationen zu

reagieren. Gegenwartig stellt der Rechtsherzkatheter eine sinnvolle
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Erganzung zu weniger invasiven Methoden dar und zeigt - wie auch
eindrucksvoll in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen - die Zusam-
menhange zwischen der Pumpleistung des Herzens auf der einen und
dem systemischen Widerstand auf der anderen Seite. Das hohe Herzzeit-
volumen tauscht eine hocheffiziente Pumpleistung des Herzens vor, ist
jedoch primar Folge eines septisch bedingten Widerstandsverlustes im
systemischen Kreislaufabschnitt. Wie Abb. 11 zeigt, sind extreme Verluste
des peripheren Widerstandes in der Sepsis zu erwarten, die konsekutiv zu
einem erheblich gesteigerten HZV bis zu 15 I/min flhrten. Dieses
Phanomen weist darauf hin, dass das Herz in der Sepsis eben ein
erniedrigtes HZV pumpen wirde, wenn ein normaler peripherer Wider-
stand vorliegen wirde. Der erniedrigte systemische Widerstand mit kon-
sekutiv gesteigertem HZV maskiert somit eine in vielen Fallen sicherlich
vorliegende ,septische Herzinsuffizienz mit einem inadaquaten HZV.
Diese fur die Sepsis spezifischen, Nachlast-bezogenen Normalwerte mus-
sen bei der Beurteilung der Herzfunktion des Septikers zugrunde gelegt
werden und nicht die des Gesunden (33). Allerdings sind die Herzindex-
werte haufig nicht so hoch, wie sie fur die Definition des hyperdynamen
septischen Schocks gefordert werden (Herzindex > 5,5 | x min™ x m?;

systemischer GefaRwiderstand < 600 dyn x cm™ x s) (33).
4.2 Kreislauftherapie

Das Krankheitsbild Sepsis stellt spezielle Anforderungen an eine suffi-
ziente Kreislauftherapie. Primar ist darin der Volumentherapie eine zen-
trale Rolle zuzuordnen. Haufig sind bei Sepsis hohe Fullungsdriicke erfor-
derlich (32). In der Arbeit wurde gezeigt, dass in der Initialphase der Sep-

sis Wedgedrucke von 15 bis 18 mmHg unter Infusion kolloidaler und
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kristalloider Losungen erzielt und nahezu konstant gehalten wurden (Ka-
pitel 3.3, Abb. 5). Ein weiteres Merkmal einer septischen Kreislauflage ist
der Verlust des peripheren GefalRwiderstandes (SVR), der zum Abfall des
mittleren arteriellen Druckes (MAP) flhrt und allein durch Volumensubsti-
tution nicht kompensiert werden kann. In dieser Situation ist der Einsatz
von Vasopressoren zur Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der Or-
ganperfusion erforderlich. Als Katecholamin der ersten Wahl in der Sepsis
wird das Noradrenalin (Arterenol) mit seiner vorwiegend a-adrenergen
Wirkung empfohlen (10, 15, 32). In der Arbeit wurde dargestellt, dass eine
stabile Hamodynamik mit mittleren arteriellen Dricken im Hauptspektrum
von 70 bis 80 mmHg im Verlauf der ersten 4 Behandlungstage unter Arte-
renol erreicht wurde (Kapitel 3.3, Abb. 3). Dies entsprach einer Anhebung
des systemischen GefaRwiderstandes (SVR) auf ca. = 600 dyn x cm™® x s
(Kapitel 3.3, Abb. 8). Allerdings konnte die Arterenoldosis in diesem Zeit-
raum kaum reduziert werden. Dieser Umstand verdeutlicht die persistie-
rende Erkrankungsschwere der Patienten.

Die dritte Saule einer suffizienten Kreislauftherapie in der Sepsis bein-
haltet den Aspekt der myokardialen Kontraktilitat. Besteht trotz adaquater
Volumen- und Vasopressorentherapie weiterhin eine myokardiale Insuffi-
zienz, ist der Einsatz von inotropen Substanzen erforderlich. Hierbei ist
Dobutamin als weitgehend selektiver [31-Adrenorezeptor-Agonist das Ka-
techolamin der ersten Wahl zur Verbesserung der kardialen Pumpleistung
(10, 15, 32). Wie in der Arbeit dargestellt wurde, sind Herzindices in einem
Kernbereich von ca. 4 bis 5 I/min/m? unter begleitender Therapie von Do-
butamin ermittelt worden (Kapitel 3.3, Abb. 6 und 10). Legt man nun die
erhobenen hamodynamischen Daten im eigenen Patientengut zugrunde,

ist festzustellen, dass die Uberwiegende Anzahl der Patienten unzurei-
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chende Herzindexwerte im Verhaltnis zum systemischen GefalRwiderstand
aufwiesen, d.h. das Kriterium der septischen Kardiomyopathie erfullten.

In Abb. 3-10 sind im Verlauf insbesondere in den hamodynamischen
Parametern keine signifikanten Veranderungen erkennbar. Entsprechend
den Vorgaben einer suffizienten Kreislauftherapie wurde die Therapie
durch Flussigkeitszufuhr und Anpassung der Katecholamindosis speziell
danach ausgerichtet, um die hamodynamischen Zielgrofien Vorlast (PCP),
Nachlast (SVR) und Kontraktilitat (HI) zu erreichen.

4.3 Zum Problem der septischen Myolyse

Im untersuchten Patientenkollektiv wiesen immerhin 15 Patienten
(71,43%) laborchemische Zeichen einer Myolyse auf. Dies duRerte sich im
Nachweis einer jeweils erhohten Gesamt-CK. Diesbezuglich muss zwi-
schen einer Myokardiolyse (Anstieg von Troponin I) und einer Nekrose
quergestreift-muskularen Ursprungs (Rhabdomyolyse) unterschieden wer-
den. Muskulare Lasionen infolge intramuskularer Injektionen oder arznei-
mittelbedingter Nebenwirkungen speziell durch Cholesterin-Synthese-
Hemmer konnen in diesem Zusammenhang atiologisch ausgeschlossen
werden. Allerdings gehoéren auch die Patienten nach kardiopulmonaler
Reanimation zur Population mit erhdhter CK, die durch diese Mallnahmen
leicht erklarbar sind (Patient Nr.4 - 2fach, Patient Nr. 6 - 80fach, Patient
Nr. 12 - 13fach erhohter CK-Wert). Erstaunlicherweise zeigen auch an-
dere Patienten beachtliche CK-Anstiege. So konnte bei Patient Nr. 16
ebenfalls eine etwa 80fache Erhdhung nachgewiesen werden. Offenbar
fuhrt die Sepsis mit ihren komplexen pathophysiologischen Prozessen
auch an der Muskelzelle zu toxischen Wirkungen, die zumindest labor-

chemisch erfasst werden konnen.
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Bereits tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass Mediatoren einer
peritonealen Sepsis Veranderungen in der kontraktilen Proteinfunktion mit
Einfluss auf den systolischen und diastolischen Blutdruck und erhohter
Mg-ATPase-Aktivitat mit Verminderung der Sensitivitat von Ca®* in Myofi-
lamenten induzieren (23). Ein Anstieg von kardialem Troponin, der nicht
auf ein akutes Koronarsyndrom zuruckzufuhren ist, wird unter unter-
schiedlichen Bedingungen, u.a. bei Sepsis, septischem Schock oder SIRS
haufig beobachtet (2, 7). In der Literatur werden dafir zahlreiche Grinde
angefuhrt. Dieses Phanomen wurde bei AMMANN et al. (1) haufiger bei
grampositiven Keimen gesehen (S. pneumoniae). Daher kommt der Autor
zu dem Schluss, dass Endotoxinwirkungen nicht die Hauptrolle spielen.
Offenbar handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen. Man disku-
tiert, dass prolongierte Hypotension, protrahierter Schock oder der Bedarf
an vasoaktiven Substanzen zur Freisetzung von kardialem Troponin | bei-
tragen (3). ARLANTI et al. (3) beobachteten ebenfalls bei kritisch kranken
Patienten ohne akutes Koronarsyndrom abnorme Troponin |-Spiegel in-
folge eines hypotoniebedingten myokardialen Schadens. Eine Vielzahl
dieser Myokardnekrosen seien elektrokardiografisch nicht zu erfassen (3).
AuRerdem wurde nachgewiesen, dass TNF-a und Interleukin 1 kardio-
depressiv wirken (20) und insbesondere TNF-a die Permeabilitat der en-
dothelialen Schicht fir Makromoleklle erhéht und damit auch auf der
Ebene der Myozytenzellmembran zur Leckage von kardialem Troponin |
fuhrt (14).

Durch die Aktivierung der NO-Synthetase kommt es zu einer ausge-
pragten peripheren Vasodilatation mit arterieller Hypotonie (5) mit kom-
pensatorischer Anhebung des Herzzeitvolumens. In der Sepsis kann eine
myokardiale Schadigung im Sinne einer septischen Kardiomyopathie auf-

treten. Darunter versteht man eine im Verhaltnis zum erniedrigten syste-
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mischen Gefalwiderstand verminderte kardiale Pumpleistung (20, 33).
Hohe Plasma-Nordrenalinspiegel fuhren zur Downregulation der myokar-
dialen B1-Adrenozeptoren und zur Abschwachung der Katecholaminwir-
kung mit Toleranzentwicklung (33). 10 % aller Todesfalle bei Sepsis sind
auf ein therapierefraktares Herzversagen zuriuckzufihren (33).

In der Arbeit von AMMANN et al. (2) wurde nachgewiesen, dass kritisch
kranke Patienten, die im Krankheitsverlauf ein erhdhtes Troponin | ent-
wickeln und kein akutes Koronarsyndrom aufweisen, eine erhéhte Morta-
litat haben. Die Autoren konnten einen Zusammenhang zwischen erhoh-
tem Troponin I, TNF-a, IL-6 und linksventrikularer Dysfunktion nachwei-
sen. MEHTA et al. (14), Wu et al. (34) und VER ELST et al. (28) sahen bei
hohem Serum-Troponin | eine zunehmende Schwere der Sepsis und ho-
here Mortalitat infolge myokardialer Dysfunktion beim septischen Schock.
Die prognostische Bedeutung von erhdhtem Troponin | bei kritisch Kran-
ken ohne Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms ist derzeitig nicht klar
erkennbar. AMMANN et al. (2) empfehlen weitere Studien mit gréReren Pa-
tientenpopulationen, um Troponin | als unabhangigen Risikofaktor der
Mortalitat identifizieren zu kdnnen. Auffallig im eigenen Krankengut ist die
Tatsache, dass keine Korrelationen zwischen Troponin | und den
APACHE II- und SOFA-Scores festzustellen waren. AuRerdem hatte die
Gruppe der Uberlebenden wahrscheinlich zuféllig héhere Troponin I-Werte
als die der Verstorbenen. Offenbar ist die untersuchte Patientenpopulation
hinsichtlich einer Aussage zur prognostischen Bedeutung des Troponin |
zahlenmaRig zu gering. Aufderdem handelt es sich hier um ein stark se-
lektioniertes Patientengut mit schwerstem Krankheitsverlauf infolge Mehr-
organversagen, in dem offenbar keine weitere Differenzierung in Bezug

auf Prognose durch diesen Laborparameter moglich ist, jedoch die Tatsa-



4 DISKUSSION 43

che einer septischen Myokardiolyse eindrucksvoll nachgewiesen werden
konnte.

Analysiert man die unter Kap. 2. beschriebene Methode, so ist kritisch
anzumerken, dass die Patienten aus einer vollig unterschiedlichen Situa-
tion heraus in die Untersuchung eingeschlossen wurden. Drei Patienten
wurden zuvor kardiopulmonal reanimiert (Patienten Nr. 4, 6, 12 - siehe
Tab. 1). Der Zeitpunkt ,0% d.h. der Beginn der Sepsis und damit der Start

der hamodynamischen Messungen waren zwangslaufig uneinheitlich.

4.4 Klinische Folgerungen

Patienten in der Sepsis zeigen haufig laborchemische Zeichen einer
Rhabdomyolyse, die sich in einer Erhdhung der Kreatinkinase (CK) au-
Rert. Eine sepsisinduzierte reversible Myokardschadigung ist laborche-
misch an einer Erhdhung des Troponin | erkennbar. Inwieweit dies mit ei-
ner Verschlechterung der Prognose vergesellschaftet ist, ist ungewiss und
sollte in weiteren Studien mit groReren Fallzahlen weiter untersucht wer-
den.

Prokalzitonin eignet sich hervorragend als laborchemischer Marker fur
die Diagnosefindung der bakteriellen Sepsis und Kontrolle des Therapie-
erfolges. Bleibt der Spiegel permanent auf hohem Niveau, ist dies prog-
nostisch bedeutsam und ein Indikator fur einen letalen Krankheitsverlauf.
Die hamodynamischen Untersuchungen zeigen einmal mehr, dass das
hohe HZV in der Sepsis eine Folge des erniedrigten SVR und nicht einer
erhdhten kardialen Pumpleistung ist. Der Abfall der SVR maskiert eine
Reduktion der Pumpleistung des Herzens in der floriden Sepsis, sodass

haufig eine allerdings maskierte Herzinsuffizienz vorliegt.
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5 Zusammenfassunq

In der vorliegenden Arbeit wurden prospektiv 21 Patienten (5 Frauen,
16 Manner), die einen septischen Schock mit Mehrorganversagen erlitten,
untersucht. Dem Krankheitsbild gehorten Patienten aus operativen und
nichtoperativen Fachgebieten an. Das Durchschnittsalter der Patienten
betrug 58,85 Jahre. Die Diagnose Sepsis wurde anhand der Kriterien der
Konsensus-Konferenz der American College of Chest Physicians/Society
of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) gestellt (17, 18, 31). Von jedem
Patienten wurde ein Aufnahme-EKG aufgezeichnet. Zur Objektivierung
der Erkrankungsschwere wurden einmal taglich die APACHE Il- und
SOFA-Scores bestimmt (8, 11, 29). Simultan wurden taglich Laborunter-
suchungen durchgefuhrt, von denen der Verlauf der kardialen Enzyme
Kreatinkinase (CK), Kreatinkinase-MB (CK-MB), Troponin | sowie des C-
reaktiven Proteins (CrP) und Prokalzitonins (PCT) von speziellem Inte-
resse waren. Begleitend wurden die Patienten hamodynamischen Mes-
sungen (mindestens zwei Messungen Uber 24 Stunden) mittels Rechts-
herzkatheter unterzogen. Aus technischen Grinden war dies bei 3 Pati-
enten nicht moglich. Von jedem Patienten wurde der infektiologische Sta-
tus durch Blutkulturen, Abstriche, Tracheal- oder Bronchialsekret und Ka-
theterspitzen erfasst. Bei 3 von 21 Patienten gelang ein Keimnachweis
nicht. Bis auf einen Patienten waren alle intubations- und beatmungs-
pflichtig. 13 von 21 Patienten mussten einer Nierenersatztherapie zuge-
fuhrt werden. Von den 21 untersuchten Patienten wurden 6 Patienten
(28,57 %) nach Abschluss der intensivmedizinischen Behandlung auf die
periphere Station verlegt und spater nach Hause entlassen. 6 Patienten
(28,57 %) wurden zur weiteren Diagnostik bzw. spezialisierten Therapie

einem Zentrum bzw. einer Fachklinik zugewiesen, von denen 2 Patienten
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dort verstarben. 9 Patienten (42,85 %) verstarben unter dem Bild eines

septischen Multiorganversagens auf unserer Intensivtherapiestation, von

denen allerdings 3 Patienten bereits nach kardiopulmonaler Reanimation

aufgenommen wurden.

Folgende relevante Ergebnisse sind aus den Untersuchungen zu ent-

nehmen:

1.

Patienten mit hoher Arterenoldosis und hohem Prokalzitoninspiegel
haben die hochsten APACHE II- und SOFA-Scores.

Sowohl zwischen Troponin | und Arterenoldosis als auch zwischen
Troponin | und PCT-Spiegel existieren keine Korrelationen.
Zwischen APACHE II-Score und Troponin | und SOFA-Score und
Troponin | bestehen keine Korrelationen.

Im untersuchten Patientenkollektiv sind in der Gruppe der Uber-
lebenden hohere Troponin I-Spiegel angesiedelt. Damit hat dieser
Parameter in der prognostischen Aussage zum Patientenoutcome
(Uberlebt/verstorben) hier keine Bedeutung.

In der Beurteilung der hamodynamischen Situation bei der Sepsis
darf das gemessene HZV nicht isoliert betrachtet, sondern muss in

Relation zum SVR gesehen werden.
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