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Referat

Zielsetzung: Zur Quantifizierung der Herzleistung infolge einer septischen Kardiomyo-
pathie stehen bislang keine geeigneten Instrumente zur Verfugung. Der in unserer Ar-
beitsgruppe entwickelte ,Afterload-related Cardiac Performance®-Parameter (ACP),
welcher das Herzzeitvolumen in Relation zum aktuellen systemischen GeféRwider-
stand bericksichtigt, konnte in vorangegangenen Untersuchungen gute Ergebnisse
beziglich seines pradiktiven Wertes erbringen (Werdan et al. 2011; Wilhelm et al.
2013). Ziel der vorliegenden Dissertation war es, mogliche Einflisse der Hamodyna-
mik-Messmethode auf die prognostische Aussagekraft des ACP bei kritisch kranken

Patienten mit Sepsis in Bezug auf die Krankenhausletalitat zu identifizieren.

Material und Methodik: Im Rahmen einer prospektiven, monozentrischen Beobach-
tungsstudie wurden Uber einen Zeitraum von ca. 15 Monaten alle Patienten einer inter-
nistischen Intensivstation taglich auf das Vorliegen einer schweren Sepsis tberprift.
Bei 137 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfillten, erfolgte die Erhebung be-
handlungsbezogener Daten Uber einen Zeitraum von max. 7 Tagen sowie die Erfas-
sung der Letalitéat bis zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung. Die Messung der
hamodynamischen Parameter erfolgte invasiv jeweils ausschlie3lich mittels Pulmo-

nalarterienkatheter (n=39) oder alternativ mittels PiCCO-System (n=98).

Wesentliche Ergebnisse: Sowohl im Gesamtkollektiv als auch fir die Subgruppe der
Probanden mit PiCCO-System, konnten signifikante Unterschiede der Uberlebensrate
nach Kaplan-Meyer sowie der durchgefiihrten ROC-Analysen zwischen Patienten mit
normalem (> 80%) und eingeschranktem (< 80%) ACP erbracht werden. Zudem hatten
im Krankenhaus verstorbene Patienten im Median mit 69 % einen signifikant niedrige-
ren ACP-Wert an Tag 1 als Uberlebende mit 78 % (p=0,022). Fiir Patienten mit PAK
hingegen konnte diesbezliglich das Signifikanzniveau nicht erlangt werden. Die Hau-
figkeit der septischen Kardiomyopathie (definiert als ACP < 80%) lag im untersuchten

Gesamtkollektiv bei etwa 65%.

Schlussfolgerungen: Die anhand des eingeschrankten ACP-Wertes ermittelte Pra-
valenz der septischen Kardiomyopathie ist hoch und wird h&aufig unterschatzt.

Bei Patienten mit schwerer Sepsis und erweitertem hamodynamischem Monitoring
scheint der ACP ein gutes prognostisches Instrument zur Einschatzung der Kranken-
hausmortalitat zu sein. Allerdings zeigten nur die mittels PICCO gemessenen ACP-
Werte signifikante Unterschiede bei tberlebenden und im Verlauf versterbenden Pati-

enten auf, fir den PAK wurde das Signifikanzniveau verfehlt.

Kriebel, Philipp: Einfluss der Hamodynamik-Messmethode auf die prognostische Aussagekraft
des ACP (Afterload-related Cardiac Performance) bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis in
Bezug auf die Krankenhausletalitat, Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 76 Seiten, 2019
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1. Einleitung

LAlle 4 Sekunden stirbt weltweit ein Mensch an Sepsis.” (Global Sepsis Alliance 2016)

Die Sepsis stellt somit nach wie vor eine der haufigsten Erkrankungen und Todesursa-
chen Uberhaupt dar. lhre Inzidenz ist gemaR aktueller Studienlage sogar gestiegen,
was neben der demographischen Entwicklung auch auf eine steigende Anzahl risiko-
behafteter und invasiverer medizinischer Eingriffe zurlckzuflhren ist (Angus et al.
2001; Destarac und Ely 2002). So kam es in den USA zwischen 2000 und 2008 zu
mehr als einer Verdopplung der Hospitalisierungen aufgrund dieser Erkrankung (Hall et
al. 2011).

Valide Daten bezuglich Epidemiologie der Sepsis in Deutschland liegen erst seit 2006
in Gestalt der Pravalenzstudie des Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) vor (Engel
et al. 2007). Diese kam zu dem eindriicklichen Ergebnis, dass die bis dato ermittelten,
ICD-10 basierten Statistiken die tatsdchliche Haufigkeit und Letalitat der Sepsis bei
Weitem unterschatzt hatten. Jahrlich erkranken in Deutschland demnach 75 000 Ein-
wohner (110 von 100 000) an einer schweren Sepsis und 79 000 (116 von 100 000) an
einer Sepsis. Die 90-Tage-Letalitat von Patienten, welche an einer schweren systemi-
schen Inflammationsreaktion des Organismus erkrankt waren, betrug laut Brunkhorst
(2006) 54 %. Folglich rangieren septische Erkrankungen an dritter Stelle der haufigsten
Todesursachen in Deutschland und liegen somit noch vor der Herzinsuffizienz.
Vergleichbare Ergebnisse liefert die CSCC-Inzidenzstudie mit Daten aus dem Jahr
2011 (Heublein et al. 2013). Hierbei fand eine Auswertung der Anzahl der Neuerkrank-
ten in allen deutschen Krankenhauseinrichtungen auf Grundlage der ICD-10-GM-
Codes fir Sepsis (R65.0!), schwere Sepsis (R65.1!) und septischen Schock (R57.2!)
statt. Die Inzidenz der beiden letztgenannten Diagnosen betrug demnach zusammen
107/100.000 Einwohner. Die Krankenhausmortalitat des septischen Schocks lag im
untersuchten Kollektiv bei 60,5% (Heublein et al. 2013).

Daruber hinaus kommt es bei Patienten, welche eine schwere Sepsis Uberlebt haben,
aber auch bei deren Angehdérigen, im Verlauf zu teils ausgepragten kognitiven, physi-
schen und psychischen Beeintrachtigungen, bis hin zu einer posttraumatischen Belas-
tungsstérung (Schelling 2007).

Angus (2010) postulierte demnach ein dreifach erhthtes Risiko flr das Auftreten einer

moderaten bis schweren kognitiven Dysfunktion nach vorangegangener Sepsis.



Die Gesamtheit der zu beobachtenden psycho-kognitiven Veranderungen wird auch
unter dem Begriff des “Post Intensive Care Syndrome* (PICS) subsumiert (Needham et
al. 2012).

Im Ergebnis fiihrt dies dazu, dass Uberlebende einer schweren Sepsis, im Vergleich
zur Normalbevélkerung, eine signifikant schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat aufweisen (Graf et al. 2009; Winters et al. 2010).

Neben diesen gravierenden Folgen der Sepsis beztiglich Sterblichkeit bzw. Spatfolgen,
ist auch deren 6konomische Bedeutung immens. Nach Berechnungen von (Heublein et
al. 2013) betragen die krankenhausbezogenen Kosten fiir einen iberlebenden Patien-
ten mit schwerer Sepsis im Mittel 59.118 €. Unter Bertcksichtigung der epidemiologi-
schen Fallzahlen, liegen die jahrlichen direkten Aufwendungen in Deutschland fur kri-
tisch erkrankte Sepsispatienten lber 20 Jahren demnach bei 3,8 Mrd. Euro (Heublein
et al. 2013).

1.1. Nomenklatur der Sepsis

Gemal? der dritten internationalen Konsensus-Konferenz (Singer et al. 2016) wird die
Sepsis aktuell definiert als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine fehlre-
gulierte Wirtsantwort auf eine Infektion hervorgerufen wird®.

Zur Diagnosestellung dieser Organdysfunktion wird ein akuter Anstieg des SOFA-
Scores (Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment Score) um 22 Punkte

als Folge der Infektion gefordert (siehe Tabelle 1).

Ein neues Screening-Instrument fur Nicht-Intensivpatienten, welches eine einfache und
frihzeitige Erkennung von Risikopatienten ermdglichen soll, stellt der sog. ,qSOFA*®
(,q“ steht hierbei fur ,quick®) dar. Als Kriterien gelten hier ein systolischer Blutdruck
<100mmHg, eine Atemfrequenz =22/min sowie eine Bewusstseinsveranderung.

Treffen mindestens zwei von drei Kriterien zu, so ist mit einer signifikant erhéhten

Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Sepsis zu rechnen (Seymour et al. 2016).

Die Definition des septischen Schocks wurde ebenfalls einer Revision unterworfen und
beschreibt nun eine Subgruppe der Sepsis, bei der die vorhandenen zirkulatorischen
und zellularen bzw. metabolischen Anomalien so tiefgreifend sind, dass die Sterblich-

keit substantiell zunimmt. Als klinische Kriterien wird hierflir ein Vasopressoreinsatz



zum Erreichen eines mittleren arteriellen Drucks 265 mmHg sowie ein Serum-Laktat >2

mmol/l trotz adaquater Volumensubstitution gefordert (Singer et al. 2016).

Tabelle 1: SOFA-Score nach Vincent et al. (1996), modifiziert nach Singer et al. (2016)

Organsystem 0 1 2 3 4

Atmung Beatmung Beatmung

PaO,/FiO,, mmHg 2400 <400 <300 <200 <100

Gerinnung

Thrombozyten, x 10%/ul 2150 <150 <100 <50 <20

Leber

Bilirubin, mg/dI <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Herz-Kreislauf MAD MAD Dopamin <5 Dopamin Dopamin

Hypotonie >70mmHg <70mmHg oder Dobu- 5,1-15 oder >15  oder

Katecholamine pg/kg/min tami.n (jede Adrenalin Adrenalin

Dosis) <0,1 oder >0,1 oder

Noradrena-  Noradrena-
lin <0,1 lin >0,1

ZNS

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6

Niere

Kreatinin, mg/dl <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

Diurese, ml/d <500 <200

Die bis dato gtiltige Definition der Sepsis, welche auch die Grundlage der vorliegenden
Studie bildet, ging auf die zweite Konsensus-Konferenz aus dem Jahre 2001 (Levy et
al. 2003) zuriick und unterschied grundsatzlich die folgenden Begrifflichkeiten, die teil-
weise als Kontinuum zu verstehen sind: “Systemic Inflammatory Response Syndrome*
(SIRS), Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock.

Von SIRS spricht man demnach, wenn es zu einer generalisierten Abwehrreaktion des
Korpers auf einen mikrobiellen oder nicht-mikrobiellen Reiz (z.B. Verbrennung, Schock,
Trauma) kommt. Zudem missen definitionsgemal mindestens zwei von vier der sog.

SIRS-Kriterien zeitgleich vorliegen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: SIRS-Kriterien (Bone et al. 1992)

SIRS-Kriterien

- Hypo- (<36°C) oder Hyperthermie (>38°C) (rektal/intravasal/intravesikal)
- Tachykardie (>90/min)
- Tachypnoe (>20/min) und/oder Hyperventilation (PaCO2 <4,3 kPa)
- Leukozytose (>12 Gpt/l) oder Leukopenie (<4 Gpt/l)
und/oder >10 % unreife Neutrophile im Differentialblutbild




Die Sepsis hingegen definierte sich bis 2016 durch das gleichzeitige Vorliegen eines
SIRS plus einer vermuteten oder bestétigten Infektion.

Demgegenuber war fir das Vorhandensein einer schweren Sepsis zusétzlich der
Nachweis einer bestehenden Organdysfunktion (siehe Tabelle 4, S.22) notwendig.

Der septische Schock - als schwerste Auspragung der Erkrankung - zeichnete sich,
neben dem Vorhandensein einer schweren Sepsis, zuséatzlich durch eine arterielle Hy-
potonie aus, die trotz adaquater Volumensubstitution bestand und nicht durch andere
Ursachen erklarbar war (systolischer arterieller Blutdruck unter 90 mmHg / mittlerer
arterieller Blutdruck <65 mmHg / Notwendigkeit eines Vasopressors um voranstehende
Blutdruckwerte zu erreichen).

Als Kklinischer Endpunkt eines fortschreitenden septischen Prozesses kann es zu einem
sog. Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) kommen, unter welchem das Zusam-
mentreffen einer insuffizienten Leistung mehrerer Organe verstanden wird. Der Uber-
gang zum Multiorganversagen (MOV) ist hierbei flie3end und klinisch oft nur schwer zu
differenzieren (Werdan et al. 2016).

Wie bereits oben erwahnt, wurde mit der Revision der Sepsisdefinition durch die dritte
internationale Konsensus-Konferenz die bisher giltige Anwendung der SIRS-Kriterien
als Grundlage der Diagnosestellung verlassen und zugunsten des SOFA-Scores er-
setzt. Diese Entscheidung begriindet darauf, dass Seymour et al. (2016) einen statis-
tisch héheren pradiktiven Wert bezlglich der Krankenhaussterblichkeit bei Intensivpa-
tienten fir den SOFA-Score im Vergleich zu qSOFA und SIRS-Kriterien bzw. bei Nicht-
Intensivpatienten flir den gSOFA im Vergleich zu SOFA und SIRS postulieren konnten.
Als Grundlage der vorliegenden Arbeit wurden jedoch die zum Studienzeitpunkt glti-
gen Sepsiskriterien (siehe Tabelle 4, S. 22) herangezogen, weshalb diese hier eben-

falls Erwahnung finden.

1.2. Septischer Kreislaufschock und septische Kardiomyopathie

Die akute Organdysfunktion stellt nicht nur die Haupttodesursache im Rahmen eines
septischen Geschehens dar, ihre Behandlung zahlt neben der Fokussanierung zu den
Saulen der therapeutischen Bemuhungen im Rahmen der Sepsis (Werdan et al. 2016).
Faktisch kann eine Vielzahl der Organe des Septikers eine eingeschrankte Leistung
aufweisen. Im klinischen Alltag stehen hierbei haufig vor allem renale und pulmonale
Einschrankungen im Vordergrund, wahrend die Dysfunktion des kardiovaskularen Sys-

tems haufig nicht ausreichend Beachtung erfahrt (Ebelt und Werdan 2010).


https://de.wikipedia.org/wiki/Blutdruck
https://de.wikipedia.org/wiki/Vasopressor

Auf die Definition des septischen Schocks wurde auf den vorhergehenden Seiten be-
reits eingegangen. Pathophysiologisch zeichnet sich dieser durch die beiden Kompo-
nenten septischer Kreislaufschock und akute septische Kardiomyopathie aus (Werdan
et al. 2016).

Bereits 1967 beschrieben MacLean et al. (1967) erstmals eine durch Sepsis induzierte
kardiovaskulare Stérung, welche sie anhand klinischer Erscheinungsformen in einen
L,warmen“ sowie einen ,kalten“ Schock kategorisierten (Rabuel und Mebazaa 2006;
Ebelt und Werdan 2010). Diese Einteilung hat bis heute Bestand und kann zwischen-
zeitlich aufgrund der Mdglichkeit eines hamodynamischen Monitorings auch pathophy-
siologisch erklart werden. So findet sich der ,kalte“ oder auch hypodyname Schock
vorwiegend in der unbehandelten Frihphase bzw. der Préfinalphase der Erkrankung
oder auch als Folge eines zu niedrigen Volumenstatus. Diese Entitat des Schocks ist
charakterisiert durch Hypotonie, niedrige Herzzeitvolumina und erhdhte systemische
GefalRwiderstande bei noch erhaltener Reagibilitat des Gefalisystems (Herzindex (Cl)
<2,5 l/min/m?, systemischer GefaRwiderstand (SVR) =600 dyn x s/cm®) (Werdan et al.
2016). Klinisch zeigt sich bei betroffenen Patienten ein fadenformiger Puls sowie eine
kiihle, feuchte Haut.

Die klassische Form des Kreislaufschocks im Rahmen des septischen Geschehens,
bei dem die Patienten durch Fieber, warme, trockene Haut und einen kréftigen Puls
auffallen, imponiert als ,warmer“ oder auch hyperdynamer Schock, welcher durch Hy-
pertonie und hohe Herzindizes bei gleichzeitig erniedrigten systemischen GefalRwider-
standen in Erscheinung tritt (Cl >5,5 I/min/m?, SVR <600 dyn x s/cm®) (Ebelt und
Werdan 2010; Werdan et al. 2016). Bertcksichtigt man den stark erniedrigten systemi-
schen Gefalwiderstand, so zeigt sich trotz scheinbar normaler oder sogar erhéhter
Herzzeitvolumina eine deutliche Einschrankung der Herzfunktion. Diese Verminderung
des Herzzeitvolumens in Relation zur Nachlast ist charakteristisch fur die Kreislaufein-
schrankungen im Rahmen der Sepsis und wichtige Grundlage der vorliegenden Arbeit.
Eine suffiziente Steigerung des Herzzeitvolumens zur Kompensation des erniedrigten
systemischen GefalRwiderstands findet nicht statt, was mit einer multifaktoriellen Scha-
digung des Herzens durch die Sepsis erklart werden kann (Suffredini 1998; Werdan et
al. 2016).

Diese potentiell reversiblen Herzfunktionseinschrankungen, welche im Rahmen der
Systemerkrankung Sepsis auftreten, wurden erstmals 1989 von Schuster unter dem
Begriff ,akute septische Kardiomyopathie“ subsumiert und 1996 international von Miil-

ler-Werdan et al. als ,Septic Cardiomyopathy“ klassifiziert. Sie wird als sekundare Form



der Kardiomyopathie mit Schadigung des Herzens im Rahmen der Systemerkrankung

,2oepsis” eingeordnet (Miller-Werdan et al. 1996; Papaioannou E. (Editor) 2015).

Bereits zuvor hatten Parrillo et al. (1985) im Plasma von Sepsispatienten den ,myocar-
dial depressant factor” nachgewiesen, der bei in vitro Versuchen zu einer beeintrachtig-
ten Funktion der Kardiomyozyten fuhrte.

Zahlreiche weitere extrinsische und intrinsische Mediatoren mit kardiodepressiver Wir-
kung im Rahmen der Sepsis konnten inzwischen identifiziert und die Kausalkette zwi-
schen auslésenden Faktoren und dem klinischen Bild der kardiovaskularen Dysfunkti-
on somit ausreichend untermauert werden.

Zu den extrinsischen, also durch Mikroorganismen freigesetzten Mediatoren, gehoéren
unter anderem das Pseudomonas-Exotoxin (Muller-Werdan et al. 1997a) sowie die
Lipopolysaccharide bzw. Endotoxine (Schmidt et al. 2007; Zorn-Pauly et al. 2007).

Zur Gruppe der intrinsischen, sprich durch die kérpereigene Immunantwort entstehen-
den Kardiodepressoren, gehdren beispielsweise der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-
a) (Muller-Werdan et al. 1997b), Interleukin-1 (IL-1) (Court et al. 2002) oder das Stick-
oxid (NO) (Court et al. 2002).

Als Folge dieser und weiterer pathophysiologischer Vorgange, die im Zuge einer
schweren systemischen Inflammationsreaktion auftreten, prasentiert sich das klinische
Bild einer akuten septischen Kardiomyopathie. Einen Abriss der charakteristischen

Eigenschaften dieser Organfunktionsstoérung liefert Tabelle 3.

Tabelle 3: Charakteristika der akuten septischen Kardiomyopathie (nach Miller-Werdan et al.
2006; Salman et al. 2008; Ebelt und Werdan 2010; Werdan et al. 2016)

Charakteristika der akuten septischen Kardiomyopathie

Pumpfunktionseinschrankung
- Verminderung des Herzzeitvolumens in Relation zur Nachlast
- Erniedrigte Auswurffraktion des linken Ventrikels (LVEF) mit akuter Dilatation
des LV
- Globale und regionale Wandbewegungsstdrungen
- Kontraktions- und Relaxationsstorungen
- ,Myocardial Hibernation“ - verminderte Kontraktilitét als Folge einer protektiven
Reduktion des myokardialen Stoffwechsels (Levy et al. 2005)
- Dilatation der Koronararterien und hoher koronarer Blutfluss
- Madgliche rechtsventrikulare Funktionsstérung durch pulmonale Hypertonie in-
folge eines akuten progressiven Lungenversagens (ARDS)
Arrhythmien
- Paroxysmales Vorhofflimmern als haufigste beobachtete Rhythmusstérung
- Supraventrikulare und ventrikulare Arrhythmien nicht h&ufiger als bei MODS
nicht-septischer Genese




Autonome Dysfunktion
- Hochgradige Verringerung der Herzfrequenzvariabilitat
- Dampfung des cholinergen antiinflammatorischen Reflexes und damit tber-
schiel3ende Entziindungsreaktion
Kardiale Zytokinproduktion
- Proinflammatorische Mediatoren stimulieren die herzeigene Zytokinproduktion
- Ubersteigerte Stimulation der myokardialen Adrenozeptoren induziert die Pro-
duktion von IL-6

Neben dem im Verhaltnis zum systemischen Widerstand erniedrigten Herzzeitvolumen,
stellt vor allem die akute und potentiell reversible Dilatation des linken Ventrikels mit
systolischer linksventrikularer Funktionsstérung ein entscheidendes Korrelat der septi-
schen Kardiomyopathie dar (Bouhemad et al. 2009; Bloch et al. 2016). Sie findet sich
bei rund 44 % der kritisch kranken Septiker (Charpentier et al. 2004) und wurde erst-
mals durch Parrillo et al. (1985) mithilfe der Radionuklidventrikulographie bei Patienten
mit Uberlebtem septischen Schock nachgewiesen.

Diverse weitere Studien konnten diese linksventrikulare Dilatation, welche zumeist in-
nerhalb 7 bis 10 Tagen spontan riucklaufig ist, auch echokardiografisch bestétigen
(Bouhemad et al. 2009; Sato und Nasu 2015).

Des Weiteren weist das Myokard betroffener Patienten, neben globalen und regionalen
Wandbewegungsstérungen, eine eingeschrankte Kontraktionsfahigkeit auf, was nach
Auffassung von Takasu et al. (2013) primar auf eine Schadigung und weniger auf den
Untergang der betroffenen Kardiomyozyten zurtickzufiihren ist.

Zudem besteht eine Relaxationsstérung, welche konsekutiv zu einer diastolischen Dys-
funktion fuhrt und sich mittels Doppler-Echokardiographie quantifizieren lasst. Diese
scheint im Vergleich zur systolischen Funktionsstorung einen hoheren Einfluss auf die

Gesamtletalitat der schweren Sepsis zu haben (Landesberg et al. 2012).

Mannigfaltige strukturelle Veranderungen auf zellularer Ebene, wie beispielsweise ein
Verlust der Querstreifung, Lyse der Myofilamente oder auch eine gestdrte Dystrophin-
Glykoprotein-Interaktion konnten durch eine Arbeit von Celes et al. (2013) aufgezeigt
werden.

An histologischen Praparaten von durch Sepsis geschadigten Herzen konnten zudem
eine Aktin-Myosin-Dysfunktion, eine vermehrte Anzahl interstitieller Makrophagen so-
wie ein erhdhter Gehalt an Peroxynitrit nachgewiesen werden, was eine mogliche My-

okardschadigung durch oxidativen Stress vermuten lasst (Rossi et al. 2007).



Kardiale Rhythmusstérungen tragen in unterschiedlichem Malie zur Auspragung der
septischen Kardiomyopathie bei. Wahrend die Inzidenz fir supraventrikulare und
ventrikulare Tachykardien im Vergleich zum MODS nicht-septischen Ursprungs keine
Erhohung zeigt (Muller-Werdan et al. 2006), stellt die Erstmanifestation eines paro-
xysmalen Vorhofflimmerns wahrend der schweren Sepsis eine haufige und gefahrliche
funktionelle Veranderung dar (Walkey et al. 2013), die mit einem 3,3-fach erh6hten
Risiko bezliglich der 28-Tage-Mortalitéat einhergeht (Salman et al. 2008).

Ein weiteres Charakteristikum des septisch geschadigten Herzens stellt die autonome
Dysfunktion dar, die eine hochgradige Verringerung der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
zur Folge hat (Werdan et al. 2009; Ebelt und Werdan 2010). Als mogliche Erklarung
fanden Schmidt et al. (2007) eine reduzierte HRV vitaler Kardiomyozyten unter Co-
Inkubation mit Endotoxin. Zudem interagiert das Endotoxin mit den HCN-Kanélen so-
wohl in aktivierender als auch inhibitorischer Weise und verstarkt so die autonome
Dysfunktion (Zorn-Pauly et al. 2007; Ebelt et al. 2015).

Ferner zeigten sich auf der zelluldren Ebene (isolierte humane Vorhof-Kardiomyozyten)
Hinweise fur eine Funktionsbeeintréachtigung des Schrittmachestroms I; der kardialen
Pacemaker durch Lipopolysaccharide bei gram-negativer Sepsis, was einen weiteren
Erklarungsansatz fir die Herzfrequenzstarre liefert ( Zorn-Pauly et al. 2007; Ebelt und
Werdan 2010).

Als Konsequenz dieser reduzierten HRV kommt es zu einer insuffizienten bedarfsge-
rechten Adaptation der Herzfrequenz, was mit dem Schweregrad des septischen
MODS und einem erhéhten Mortalitatsrisiko korreliert (Schmidt et al. 2005; Ebelt und
Werdan 2010; Muller-Werdan et al. 2016).

Zudem konnte nachgewiesen werden, dass eine initiale Erhéhung der Herzfrequenz
(=90/min), welche bei Patienten mit septischem MODS typischerweise beobachtet

wird, als unabhangiger Risikofaktor der 28-Tage-Letalitét gilt (Hoke et al. 2012).

1.3. ACP - Afterload-related Cardiac Performance

Die genannten Veranderungen beziehen sich allesamt auf qualitative Dimensionen der
septischen Kardiomyopathie, jedoch bereiten deren Diagnosestellung sowie deren
guantitative Erfassung im klinischen Alltag h&ufig Schwierigkeiten.

Dies liegt in der ausgepragten Vasodilatation mit drastischer Reduktion des systemi-
schen GefaRwiderstandes (Normalwert ca. 1100 dyne*s*cm™) im Rahmen der Sepsis
(Nachlast-Senkung bis auf 200 dyne*s*cm™) begriindet. Bei der Bestimmung Nachlast-

abhangiger Hamodynamik-Parameter wie ,Herzzeitvolumen® und ,linksventrikulare
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Auswurffraktion“ bei Sepsispatienten fihrt dies zu ,falsch hohen® Werten, sofern man
diese in Relation zu den Normalwerten - gemessen bei Gesunden mit normalem sys-
temischen GefalRwiderstand - setzt.

Aus diesem Grund wurde in unserer Arbeitsgruppe ein Messparameter zur Bestim-
mung des Nachlast-bezogenen Herzzeitvolumens namens ACP (Afterload-related
Cardiac Performance) entwickelt, der erstmals eine Quantifizierung der kardialen Dys-
funktion bei schwerer Sepsis ermoglicht (Werdan et al. 2011).

Hierfir wurden im Rahmen einer prospektiven Studie Uber einen Zeitraum von 12 Mo-
naten alle Patienten einer internistischen Intensivstation auf das Vorliegen eines septi-
schen MODS (Sepsis-Score 212 und APACHE Il 220) untersucht. Waren diese Ein-
schlusskriterien erfiillt, erfolgte die Erhebung ha&modynamischer Parameter mittels
Pulmonalarterienkatheter sowie weiterer krankheitsrelevanter Daten.

Wie erwartet, zeigten die hierbei gewonnenen Hamodynamikmesswerte eine inverse
Korrelation von Herzzeitvolumen und systemischem GefaRwiderstand (siehe Abbildung
1), was die vorbestehende These stiitzt, dass eine massiv verminderte Nachlast die

Pumpfunktionseinschrankung des Septikers haufig maskiert.
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Abbildung 1: Korrelation von Herzzeitvolumen (CO) und systemischem GefalRwiderstand
(SVR) bei 24 Patienten mit septischem MODS, aus Werdan et al. (2011). Die gestrichelte Linie
entspricht der ermittelten Korrelationsgleichung von SVR und CO (siehe Text), die durchgezo-
gene Linie trennt die ,normalen® HZV-Werte (>80 % des errechneten HZV-Normalwertes fir
den jeweiligen SVR-Wert) (oberhalb der Linie) von den als ,pathologisch® klassifizierten HZV-
Werten (<80 % des errechneten HZV-Normalwertes fir den jeweiligen SVR-Wert) (unterhalb
der Linie). Erldauterung siehe Text.

Basierend auf dieser Grundlage, entwickelten Werdan et al. (2011) einen Soll-
Vorhersagewert fir das Herzzeitvolumen in Relation zum jeweiligen SVR. Hierfir wur-
de die obere Grenze des 80 %-Toleranzbereichs der HZV-Werte als ,normale“ Herz-

leistung, also nicht oder nicht hdhergradig durch die septische Kardiomyopathie einge-
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schrankt, angenommen. Auf dieser Basis konnte eine Formel fur das im Mittel erwarte-

te ,Normal“-HZV bei gegebenem SVR berechnet werden:

E(HZV) = B, * SVRF!

Bei den Werten S, und B; handelt es sich um geschatzte Parameter aus den gewonne-
nen Daten (f, = 394,068 und 5; = — 0,6435).

Basierend auf dieser Formel erfolgte eine nicht-lineare Regressionsberechnung unter
Anwendung einer Logarithmustransformation, die zu einer Abschétzung der oberen
Grenze des 80 %-Toleranzbereichs (80 % UL) fuhrt:

80 % UL = 560,86 x SVR™064

Aus diesem Modell lasst sich ein Wert fir eine Nachlast-bezogene Herzleistung be-

rechnen, der sog. ACP (“Afterload-related Cardiac Performance®):

ACP = 100 + 22V aktuell , 100 o bzw. ACP = 100 » — %V aktuell
HZVynormal (560,68+SVR+0,64)

Der ACP kann demnach interpretiert werden als prozentualer Anteil des aktuellen
Herzzeitvolumens im Vergleich zu dem eines normalen, ungeschadigten Herzens bei

jeweils gegebenem systemischem GefaRwiderstand.

Um die Validitat des ACP in Bezug auf eine mdgliche Quantifizierung der septischen
Kardiomyopathie Uberprifen zu kénnen, wurde dieser auf eine signifikante Korrelation
zu etablierten Parametern untersucht.

Erhéhte Troponin | und T Werte im Serum gelten beispielsweise als gesicherter Indika-
tor einer septischen myokardialen Schadigung und gehen mit unglnstiger Prognose
einher (Spies et al. 1998; John et al. 2010).

Die Arbeitsgruppe von Werdan et al. (2011) konnte nachweisen, dass die Hohe der
Troponin | Serumkonzentration signifikant mit dem durch den ACP prognostizierten
Grad der kardialen Funktionseinschrankung korreliert.

Daruber hinaus verfugt der ACP Uber eine gute prognostische Aussagekraft beztiglich
der Letalitéat und tber eine hdhere Korrelation zu den etablierten Scoring-Systemen, als
es bei den klassischen Werten Herzzeitvolumen und Herzindex der Fall ist (Werdan et
al. 2011).
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Da die gewonnenen Erkenntnisse Uber den ACP auf einem relativ kleinen Patienten-
kollektiv beruhten, wurde eine Folgestudie in Gestalt der ,ProFS* (,Prognose der Fri-
hen Sepsis®)-Studie initiiert (Wilhelm et al. 2013).

Bei dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden erwachsene Patienten, die mit
dem klinischen Verdacht auf eine ambulant erworbene Sepsis in die Zentrale Notauf-
nahme eingeliefert worden waren in die Studienpopulation eingeschlossen. Es wurden
ebenfalls diverse krankheitsrelevante sowie hdmodynamische Parameter erhoben. Im
Unterschied zur Vorgangerstudie erfolgte die Messung der Hamodynamik nicht nur
mittels Pulmonalarterienkatheter (5,7 %) (siehe 1.4.1), sondern auch mit Hilfe von
PiCCO (8,5 %) (siehe 1.4.3), Flo/TracVigileo (27,0 %) (Edwards Lifescience, Irvine,
USA) sowie nichtinvasiv mittels TaskForce Monitor (58,9 %) (CNsystems, Graz, Oster-

reich).

Im Ergebnis konnten die zuvor postulierten Thesen auch an diesem Patientenkollektiv
bestatigt werden. Der ACP-Score zeigte als einziger Hamodynamikparameter eine
prognostische Aussagekraft beziglich Mortalitat: Patienten, welche nicht tberlebten,
hatten zum Aufnahmezeitpunkt einen signifikant niedrigeren ACP-Wert (66,9 vs. 88,9
%, p <0,05). Ein Wert von 80 % oder weniger zog eine schlechtere Prognose nach sich
und wurde somit als Toleranzgrenze fur das Vorhandensein einer kardialen Dysfunkti-
on definiert (Wilhelm et al. 2013).
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1.4. Erweitertes hamodynamisches Monitoring kritisch kranker Patienten

Das Monitoring - die ,wiederholte oder kontinuierliche Echtzeiterfassung der physiolo-
gischen Funktionen eines Patienten mit dem Ziel, Entscheidungen im Patientenma-
nagement zu unterstitzen, den optimalen Zeitpunkt therapeutischer Eingriffe festzule-
gen und die Effektivitat der getroffenen Mallhahmen zu prifen® (Janssens 2000) - ist
integraler Bestandteil der intensivmedizinischen Behandlung schwerst kranker Patien-

ten.

Fur die hamodynamische, also die Stromungsmechanik des Blutes betreffende Uber-
wachung, stehen zahlreiche Methoden zur Verfugung, welche sich in Invasivitat und
Aufwand unterscheiden und entsprechend des Schweregrades der Erkrankung sowie
weiterer Faktoren indiziert sind.

Als (hdmodynamisches) Basismonitoring werden bei jedem intensivpflichtigen Patien-
ten die Atem- und Herzfrequenz, die oxymetrische Sauerstoffsattigung, ein nicht-
invasiv gemessener Blutdruckwert, eine Elektrokardiographie (EKG), die Kérpertempe-
ratur sowie die Diurese erfasst.

Dies sind zweifelsohne unabdingbare Parameter im klinischen Alltag, jedoch konnten
Eisenberg et al. (1984) sowie Destarac und Ely (2002) zeigen, dass diese sowie klini-
sche Zeichen wie Halsvenenfiillung oder Hautperfusion eher unzuverlassige Pra-
diktoren fir hdmodynamische Grol3en wie etwa HZV oder SVR bei Intensivpatienten
darstellen (Janssens 2000).

Aus diesem Grund besteht mit dem sog. erweiterten hdmodynamischen Monitoring, fur
welches diverse Methoden zur Verfligung stehen, auf die im Verlauf genauer einge-
gangen wird, die Moglichkeit, eine Vielzahl von Messgrof3en direkt oder indirekt zu be-

stimmen.

Die Frage, ob und wann eine erweiterte Uberwachung der herzkreislaufbezogenen
Parameter indiziert ist und welches Verfahren dabei zu bevorzugen ist, wird in der Lite-
ratur nach wie vor kontrovers diskutiert (Bellomo und Uchino 2003; Janssens 2016).
Einen ausfiihrlichen Uberblick hierzu geben die aktuellen ,Empfehlungen zum hamo-
dynamischen Monitoring in der internistischen Intensivmedizin® (Janssens et al. 2016).
Hierin wird flr den septischen Schock ,in therapierefraktaren Fallen ein erweitertes
Monitoring, fuhrend die HZV- und MAD-Messung® empfohlen.

Auch die aktuelle nationale S2-Leitlinie ,Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsor-
ge der Sepsis*, welche sich derzeit allerdings noch in Uberarbeitung befindet, empfiehlt

bei erhbhtem Vasopressorbedarf ein erweitertes hamodynamisches Monitoring, trotz
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fehlender Evidenz in Bezug auf Uberlebensrate und Morbiditat (Evidenzgrad V: Exper-
tenmeinung; (Reinhart et al. 2010).

In der aktuellen internationalen Leitlinie der ,Surviving Sepsis Campaign® wird eine
haufige Reevaluation des hamodynamischen Status durch invasives und non-invasives
Monitoring, je nach Verfugbarkeit, empfohlen (Rhodes et al. 2017).

Fur den Einsatz eines erweiterten hamodynamischen Monitorings sprechen sich die
Autoren jedoch nur zur Bestimmung der Schockursache aus, sofern diese durch die
klinische Untersuchung nicht eindeutig diagnostiziert werden kann (Rhodes et al.
2017). Zu beachten gilt, dass beide Empfehlungen lediglich im Sinne des Evidenzgra-

des Best Practice Statement formuliert sind.

Das Herzzeitvolumen (HZV) und der systemische Gefalwiderstand (SVR) stellen ele-
mentare Grof3en zur Beurteilung der kardiovaskularen Situation dar und sind dartber
hinaus Grundlage der Berechnung des ACP-Scores (siehe 1.3.), weshalb sie im Fol-

genden genauer charakterisiert werden sollen.

Die Auswurfleistung des Herzens, welche durch das HZV bzw. den Herzindex (bezo-
gen auf die Kérperoberflache in m?) quantifiziert werden kann, stellt die Voraussetzung
zur Erzeugung eines systemischen Blutflusses dar (Reuter und Goetz 2005). Das HZV
ist definiert als das Blutvolumen, welches innerhalb einer Minute von einem Ventrikel
ausgeworfen wird und berechnet sich demnach aus dem Produkt von Herzfrequenz
und Schlagvolumen [I/min].

Als determinierende Faktoren des Herzzeitvolumens gelten neben Herzfrequenz und -
rhythmus demnach vor allem solche, die sich auf das Schlagvolumen auswirken. Dies
sind zum einen die myokardiale Kontraktilitat und zum anderen die Vor- und Nachlast
des Herzens. Letztere wird im Wesentlichen durch den SVR, aber auch durch die aor-

tale Impedanz bestimmt (Calzia et al. 2004; Janssens et al. 2016).

Der SVR ist definiert als ,Gesamtheit der Stromungswiderstande aller Gefal3gebiete im
Korperkreislauf‘ (Schmidt et al. 2011) und lasst sich rechnerisch bestimmen aus dem
Quotienten der Differenz von MAD und ZVD zum Herzzeitvolumen. Um auf seine Ein-
heit dyne*s*cm™ zu gelangen, muss der Wert noch mit 80 multipliziert werden.
Normwerte des SVR bei Herzgesunden liegen im Bereich von 1100 + 200 dyne*s*cm™
(Werdan et al. 2016).

Im Rahmen eines septischen Schocks kann es zu einer drastischen Reduktion dieses
Wertes auf bis 1/3 der Norm und weniger kommen. Um trotzdem eine ausreichende

Pumpleistung des Herzens gewahrleisten zu kénnen, muisste es folglich zu einem
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kompensatorischen 2- bis 3-fachen Anstieg des HZV kommen, was im septischen
Schock jedoch nur selten beobachtet wird (Janssens und Graf 2008).

Zur Bestimmung des Herzzeitvolumens existieren diverse Methoden, die sich in ihrer
klinischen Praktikabilitdt und Invasivitdt zum Teil deutlich unterscheiden (Reuter und
Goetz 2005).

Zu den nicht-invasiven Methoden zahlt die transdsophageale Echokardiographie, bei
der aus dem Produkt von Flussgeschwindigkeit in der Aorta ascendens und deren
Querschnittflache, das Schlagvolumen errechnet werden kann. Ahnlich verhalt es sich
fur die Bestimmung des HZV mittels Osophagus-Doppler (Janssens et al. 2016).
Weitere nicht-invasive Techniken beruhen beispielsweise auf dem Fick’schen-Prinzip,
indem sie mittels Atemgasmessungen die effektive Lungenperfusion erfassen oder
auch auf Grundlage der thorakalen Impedanzmessung, welche sich die Anderungen
des Wechselstromwiderstands in Abhangigkeit vom intrathorakalen Blutvolumen zu
Nutze macht (Janssens et al. 2016). Auf Letzterem basiert auch der TaskForce Monitor
(CNsystems, Graz, Osterreich), welcher in der ProFS Studie von Wilhelm et al. (2013)
zur Bestimmung des Herzzeitvolumens bei knapp 60 % der Probanden zur Anwendung

kam.

Fur invasive Messungen des HZV bedarf es der Anlage eines zentralventdsen, pulmo-
nalarteriellen bzw. arteriellen Katheters (Janssens 2000). Die beiden Systeme, welche
fur die Erhebung der hamodynamischen Parameter in der vorliegenden Studie zur An-
wendung kamen, sollen im Folgenden genauer vorgestellt, sowie deren Messprinzipien

erlautert werden.
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1.4.1. Pulmonalarterienkatheter (PAK)

Mit der Einfuhrung eines Balloneinschwemmkatherters in die Pulmonalarterie durch
Swan und Ganz, stand erstmalig eine Methode des erweiterten hamodynamischen
Monitorings zur Verfigung (Ganz et al. 1971), welche sich im Verlauf zum diagnosti-
schen ,Goldstandard” entwickelte. Inzwischen wird der PAK aufgrund seiner Invasivitat
und den damit verbundenen Risiken, auch in Bezug auf die Letalitat, eher kritisch dis-
kutiert (Bellomo und Uchino 2003) und soll gemal aktueller Empfehlungen bestimmten
Reserveindikationen (unklare Schocksituationen, Vitien, unklare pulmonale Hypertonie,

Rechtsherzversagen) vorbehalten sein (Janssens 2016; Demiselle et al. 2018).

Das Einfihren eines Pulmonaliskatheters erfolgt zumeist mittels Seldinger-Technik
Uber die rechte V. jugularis interna oder auch V. subclavia. Der PAK wird hierbei Uber
eine Schleuse langsam eingefiuihrt, wahrend kontinuierlich der Druck an der Spitze des
Katheters Uber einen Monitor abgeleitet wird. Dank dieser charakteristischen Druckkur-
ve lasst sich eine Aussage Uber die aktuelle Lage der Katheterspitze treffen (Hansen
2016). Nach etwa 15 cm wird der Ballon des PAK mit ca. 1,5 ml Luft geblockt und ent-
lang des Blutstroms Uber die V. cava, das rechte Atrium und den rechten Ventrikel in
die A. pulmonalis ,eingeschwemmt® (Larsen 2016; Striebel 2016).

Ein moderner PAK (siehe Abbildung 2) ist zumeist vier-lumig aufgebaut: der distale
Schenkel, welcher an der Spitze des Katheters endet, dient der Bestimmung des
Drucks in der Pulmonalarterie sowie des pulmonalarteriellen Verschlussdrucks (Py).
Der proximale Schenkel dient der Messung des ZVD und sollte somit kurz vor dem
rechten Vorhof liegen, also etwa 30 cm proximal der Katheterspitze. Zudem kann Uber
ihn eine definierte Menge gekihlter Flissigkeit zur Messung des HZV injiziert werden
(s.u.).

Eine sog. Thermistorzuleitung verbindet einen in der Spitze des Katheters befindlichen
Temperaturmessfihler mit einem Cardiac-Output-Monitor, der zur Berechnung des
HZzV dient.

SchlieR3lich verfugt der Pulmonalarterienkatheter noch tber eine Ballonzuleitung, die
zum Blocken des Ballons an der Katheterspitze mit Luft insuffliert werden kann (Strie-
bel 2016).
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Abbildung 2: Schematischer Aufbau eines vierlumigen Pulmonalarterienkatheters, aus Larsen
(2016), mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. Erlauterungen siehe Text.

Anhand der beschriebenen Katheterplatzierung eines PAK ergeben sich, neben den
allgemeinen Risiken wie katheterassoziierten Infektionen, spezifische Komplikationen.
So sind Vorfélle wie die Pulmonalarterienruptur mit einer Inzidenz von 0,1 — 0,2 % oder
das Auftreten schwerwiegender Arrhythmien mit 0,3 — 3 % zwar eher selten, kénnen

jedoch gravierende Auswirkungen haben (Janssens 2000).

1.4.2. Thermodilutionsverfahren

Zur Bestimmung des Herzzeitvolumens kann das Prinzip der Thermodilution ange-
wandt werden. Hierfur wird eine definierte Menge (meist 5-10 ml) eisgekuhlter Fliissig-
keit (NaCl- oder Glukoselosung) uiber den proximalen Schenkel des PAK gleichmaliig
schnell injiziert. Hierdurch kommt es zu einer kurzzeitigen Anderung der Bluttempera-
tur, die vom Thermistor an der Spitze des Katheters registriert wird. Die Anderung der
Temperatur gegen die Zeit ergibt eine charakteristische Kurve, aus welcher mittels der
Stewart-Hamilton-Gleichung die Flache unter der Kurve (AUC) und somit das Herzzeit-
volumen berechnet werden kann. Als Grundbedingungen fur eine valide Messung,
missen eine vollstdndige Vermischung des Blutes mit der Indikatorlésung, eine konti-

nuierliche Ableitung des Signals zwischen Injektionsort und Messfuhler, sowie ein kon-
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stanter Blutfluss gegeben sein (Janssens et al. 2016; Striebel 2016). Vor allem die
letztgenannte Bedingung kann haufig nicht ganzlich erfiillt werde, sodass es beispiels-
weise durch hohe Beatmungsdriicke sowie hohe PEEP-Werte oder auch durch Klap-
penvitien wie der Trikuspidalinsuffizienz zu Schwankungen im Blutfluss und somit zu
verfalschten Messwerten kommen kann (Reuter und Goetz 2005; Horster et al. 2012).
Bei Anwendung eines PAK ist der Weg zwischen Injektionsort (rechter Vorhof) und
Detektionsort (Pulmonalarterie) verhaltnismanig kurz; es wird vom sog. pulmonalarteri-
ellen Thermodilutionsverfahren gesprochen.

Im Gegensatz dazu liegt dem PiCCO-System (siehe 1.4.3.) ein transkardiopulmonales
Dilutionsverfahren zugrunde, bei dem die Registrierung der Temperaturdnderung in

einer peripheren Arterie erfolgt (Reuter und Goetz 2005).

1.4.3. PiCCO und Pulskonturanalyse

Seit den spaten 90er-Jahren des letzten Jahrhunderts steht mit dem sog. PiCCO-
System (Fa. Pulsion, Mlunchen, Deutschland) eine weitere Methode zur Erfassung er-
weiterter kardiovaskularer Parameter zur Verfligung, welches sich durch seine geringe-
re Invasivitat und einfache Handhabung auszeichnet (Oren-Grinberg 2010).

Das Messprinzip des PiCCO beruht ebenfalls auf dem oben beschriebenen Thermodi-
lutionsverfahren sowie zusatzlich auf der sog. Pulskonturanalyse.

Im Gegensatz zum PAK, wird fr die Injektion der Indikatorlésung nur ein konventionel-
ler ZVK bendtigt, welcher sich bei lebensbedrohlich erkrankten Patienten haufig bereits
in situ befindet. Zur Erfassung der Temperaturdnderung wird ein spezieller arterieller
Katheter mit Thermistor benotig, welcher bevorzugt in herzfernen Geféal3en, wie der A.
femoralis oder alternativ der A. radialis eingeftihrt wird (Striebel 2016). Dieser Katheter
kann mittels Druckaufnehmer au3erdem eine kontinuierliche arterielle Pulskonturkurve

ableiten.

Initial erfolgt eine Messung des Herzzeitvolumens mittels transkardiopulmonaler Ther-
modilution, um eine Kalibrierung des Systems zu erreichen. Der so gewonnene Kalib-
rationsfaktor flieRt gemeinsam mit der Herzfrequenz, der Flache unter dem systoli-
schen Anteil der arteriellen Druckkurve, der aortalen Compliance sowie der Druckan-
stiegssteilheit in eine Formel zur Berechnung des HZV ein (siehe Abbildung 3) (Oren-
Grinberg 2010; Larsen 2016).
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Transpulmonale Thermodilution, diskontinuierlich Kalibrierte arterielle Pulkonturanalyse, kontinuierlich

-T -
' /p’
t[s]

P(t) dP
HZVypne = cal x HF * ——+ C(p) * I ) * dt
Systole SVR t
Kalibra- Herz- Flache Aortale Form der
tionsfaktor frequenz unter der Compliance Druckkurve
Druckkurve

Abbildung 3: Duales Funktionsprinzip des PiCCO-Systems aus Thermodilution und Pulskon-
turanalyse, sowie Formel zur kontinuierlichen Berechnung des Herzzeitvolumens (HZVont),
modifiziert nach Pulsion Medical Systems AG (2008); Oren-Grinberg (2010).

Daruber hinaus bietet das PiCCO-System die Mdglichkeit, weitere diagnostisch und
therapeutisch relevante Werte, wie statische oder dynamische Vorlastparameter oder
auch das extravaskuldre Lungenwasser zu bestimmen. Die Validitat dieser zusatzli-
chen Parameter sowie deren pradiktive Gite sind Gegenstand zahlreicher Untersu-

chungen (z.B. Michard et al. 2003; Khwannimit und Bhurayanontachai 2012).

Die Risiken des PiCCO-Monitorings beschranken sich im Wesentlichen auf jene eines
konventionellen ZVK bzw. eines arteriellen Katheters. Eine erhéhte Rate an Komplika-
tionen scheint nur dann zu bestehen, wenn eine spate Indikationsstellung einen Sys-
temwechsel notwendig macht, also beispielweise die Entfernung eines konventionellen

arteriellen Katheters im Austausch mit einem PiCCO-Katheter (Janssens et al. 2016).

In einer europdischen Studie, die auf Selbsteinschétzung mittels standardisierter Fra-
gebobgen beruht, kamen Torgersen et al. (2011) zu der Erkenntnis, dass bei Patienten
im septischen Schock in ca. 66 % der Félle die transkardiopulmonale Thermodilution
als bevorzugtes Instrument zur HZV-Messung genannt wurde. Der Pulmonalarterienka-
theter wurde jedoch mit gut 50 % ebenfalls als ,bevorzugte Technik zur Messung des

Herzzeitvolumens® angegeben (Mehrfachnennungen waren maoglich).
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Zusammenfassend lasst sich postulieren, dass die transkardiopulmonale Thermodiluti-
on aufgrund ihrer geringeren Invasivitat, inrer guten Validitat und ihrer Méglichkeit der
Erhebung zusatzlicher volumetrischer Parameter, zunehmend als Mittel der Wahl des
erweiterten hamodynamischen Monitorings angesehen wird, wohingegen der Pulmo-
nalarterienkatheter weitestgehend wenigen Reserveindikationen vorbehalten bleibt
(Ellger et al. 2015; Janssens 2016; Teboul et al. 2018).
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2. Zielsetzung

Die septische Kardiomyopathie stellt eine haufige und ernstzunehmende Organdys-
funktion im Rahmen einer schweren Sepsis dar und ist mit einer erhéhten Mortalitat
vergesellschaftet (Werdan et al. 2016).

Bisherige Forschungsanséatze fokussierten sich zumeist auf die qualitativen und struk-
turellen Veranderungen, welche durch sie ausgelost werden.

Eine quantitative Einordnung des Schweregrades der sepsisbedingten kardialen Dys-
funktion, gelang erstmalig durch den von unserer Arbeitsgruppe etablierten ACP-Wert,
welcher die Herzleistung des Patienten in Relation zum jeweiligen systemischen Ge-
fakwiderstand beschreibt (Werdan et al. 2011). Die hierbei gewonnen Daten beruhen
jedoch auf einem relativ kleinen Patientenkollektiv und basieren ausschliel3lich auf
Messungen mittels Pulmonalarterienkatheter.

In einer Folgestudie konnte die Validitéat des ACP an einem grof3eren Patientenkollektiv
mit ambulant erworbener Sepsis bestétigt werden. Die untersuchten Patienten waren
jedoch initial in der Notaufnahme behandelt worden und die Messung der hamodyna-
mischen Parameter erfolgte Gberwiegend nicht-invasiv (Wilhelm et al. 2013).

Primares Ziel der aktuellen Studie war es deshalb, die prognostische Aussagekraft des
ACP auf die Krankenhausletalitéat in einer prospektiven, monozentrischen Beobach-
tungsstudie bei vital bedrohten Patienten mit schwerer Sepsis zu validieren.

Inwiefern sich hierbei die Wahl der Hamodynamik-Messmethode auf die prognostische
Wertigkeit des ACP-Wertes auswirkt, war Schwerpunkt der vorliegenden Dissertation.
Sollten sich diesbezlglich signifikante Unterschiede zwischen dem Pulmonalarterien-
katheter und dem PiCCO-System ergeben, so hatte dies mdglicherweise weitreichende
Konsequenzen bezlglich der Risiko-Nutzen-Bewertung in der aktuell kontrovers ge-
fuhrten Diskussion Uber Indikation und Auswahl des Monitoringsystems.

Des Weiteren sollen Zahlen Uber die H&aufigkeit und Verteilung der verschiedenen
Messverfahren bei an Sepsis erkrankten Patienten sowie eine Charakterisierung des
jeweiligen Patientenkollektivs dargestellt und diskutiert werden.

Zusatzlich mdgen durch die Analyse weiterer Subgruppen potentielle Faktoren identifi-
zZiert werden, die zu einer relevanten Beeinflussung der prognostischen Aussagekraft
des ACP fihren.

Aus diesen Ergebnissen sollen nach Méglichkeit Ansatze fir ein optimiertes erweiter-
tes hamodynamisches Monitoring, eine verbesserte Therapie und eine konsekutiv ver-

ringerte Mortalitat von Patienten mit schwerer Sepsis abgeleitet werden.
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3. Material und Methodik

3.1. Rekrutierung des Patientenkollektives

Die Erhebung der Daten erfolgte im Sinne einer monozentrischen, prospektiven Be-
obachtungsstudie.

Die Studienleitung und -koordination oblag OA Dr. med. Sebastian Nuding. Die Patien-
tenrekrutierung und Datenerfassung erfolgte gemeinsam in einer Arbeitsgruppe, be-
stehend aus drei Doktoranden. Neben dem Verfasser der vorliegenden Arbeit waren
dies Frau Lisa Kluge sowie Herr Moritz Brockmann.

Frau Kluge schied im weiteren Verlauf aus personlichen Griinden aus der Arbeitsgrup-
pe aus. Herr Brockmann untersuchte im Rahmen seiner Dissertation den ,Einfluss der
Katecholamine auf die prognostische Aussagekraft des ACP (Afterload-related Cardiac
Performance) bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis in Bezug auf die Krankenhaus-
letalitat.”.

Bereits vor Beginn der Rekrutierungsphase wurden drei gesonderte Fragestellungen
erarbeitet sowie die jeweils hierfir benétigten Parameter, aber auch jene von gemein-
samem Interesse, definiert.

Uber einen Zeitraum von ca. 15 Monaten (01.12.2013 — 15.04.2015) wurde anschlie-
Rend alle 862 Patienten der internistischen 12-Betten-Intensivstation | (Level of Care IlI
der ESICM; Valentin und Ferdinande 2011) der Universitats- und Poliklinik fir Innere
Medizin 1l taglich auf das Vorliegen einer schweren Sepsis / eines septischen Schocks
Uberprift. Hierzu war taglich jeweils mindestens einer der oben aufgefiihrten Dokto-
randen auf der Intensivstation anwesend.

Definiert wurde die Erkrankung gemald der zum Studienzeitpunkt aktuellen Empfehlun-
gen der Surviving Sepsis Campaign (Dellinger et al. 2013) und S2k-Leitlinie der DSG
und DIVI (Reinhart et al. 2010) (siehe Tabelle 4).

Als weitere Einschlusskriterien wurden die Volljahrigkeit des Patienten, sowie das Vor-
handensein eines studienunabhangigen, erweiterten hamodynamischen Monitorings
mittels PAK bzw. PiCCO-System vorausgesetzt. Die Entscheidung dartber, welches
der genannten Messverfahren beim jeweiligen Patienten angewandt wurde, oblag den
behandelnden Arzten unter Beriicksichtigung der zum Studienzeitpunkt aktuellen Leit-
linien und Empfehlungen (Pulmonary Artery Catheter Consensus Conference Partici-
pants (1997); Janssens (2000)).

A priori ausgeschlossen wurden hingegen Patienten mit festgelegter Therapiebegren-
zung im Sinne eines palliativen Therapiekonzeptes.

Die urspringlich statistisch errechnete Fallzahl von n=229 wurde nicht erlangt, da die

Rekrutierung bei n=137 vorzeitig beendet werden musste, weil es zu einer unerwarte-

21



ten Umstellung der laborchemischen Bestimmungsmethoden fir die relevanten Para-
meter Troponin | und BNP gekommen war. Fur die vorliegende Arbeit hatte dies zwar
keine unmittelbaren Konsequenzen gehabt, jedoch erfolgte die Datenerhebung in einer
gemeinsamen Arbeitsgruppe. Fur die Gbrigen Fragestellungen hatte die Umstellung der
Parameter eine fehlende Vergleichbarkeit der Daten zur Folge gehabt, sodass im ge-
meinsamen Konsens eine vorzeitige Beendigung der Rekrutierungsphase beschlossen
wurde.

Tabelle 4: Kriterienkatalog fur die Diagnose der schweren Sepsis, modifiziert nach (Reinhart et
al. 2010; Dellinger et al. 2013)

I. Nachweis eines infektidsen Ursprungs der Inflammation (mindestens eines)

- Mikrobiologisch gesicherte Infektion
- Kilinisch gesicherte Infektion
- Vermutete Infektion

II. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS) (mindestens
zwei)

- Hypo- (<36°C) oder Hyperthermie (>38°C) (rektal/intravasal/intravesikal)
- Tachykardie (>90/min)
- Tachypnoe (>20/min) und/oder Hyperventilation (PaCO2 <4,3 kPa)
- Leukozytose (>12 Gpt/l) oder Leukopenie (<4 Gpt/l)
und/oder >10 % unreife Neutrophile im Differentialblutbild

. Infektionsbezogene Organdysfunktion (mindestens eines)

- Akute Enzephalopathie

- Arterielle Hypotension

- Relative oder absolute Thrombozytopenie
- Renale Dysfunktion

- Arterielle Hypoxamie

- Metabolische Azidose

3.2. Datenerhebung

Samtliche erhobenen Daten wurden im Rahmen der standardisierten Versorgung in-
tensivpflichtiger Patienten mit schwerer Sepsis routinemafig erfasst. Eine zuséatzliche,
studienspezifische Intervention erfolgte nicht. Als Quelle hierfir diente ein elektroni-
sches Patienten-Dokumentations- und Management-System, PDMS (ICM Version 7.0,
Fa. Drager Medical GmbH, Deutschland, Libeck), wodurch eine spatere Nachvollzieh-
barkeit der Eintrage und deren Anderungen jederzeit gewahrleistet bleibt.

Zur Wahrung der Personlichkeitsrechte der Patienten und zur Erleichterung der spate-
ren Auswertung und Analyse, wurden die Daten in pseudonymisierter Form in ein Ta-
bellenkalkulationsprogramm (Excel 2010, Fa. Microsoft Corp., Deutschland, Unter-

schleilBheim) Ubertragen und auf einem passwortgeschitzten Klinikrechner gesichert.
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Die Speicherung der dazugehdrigen Patientenidentifikationsliste erfolgte an separater,

ebenfalls geschitzter Stelle.

Die Erfassung der Daten erfolgte Uber einen Zeitraum von maximal 7 Tagen bzw. bis
zum Zeitpunkt des Versterbens des Patienten, seiner Verlegung auf eine andere Stati-
on oder der Beendigung des erweiterten hdmodynamischen Monitorings. Eine Nach-
beobachtung nach Entlassung aus dem Krankenhaus fand nicht statt.

Als primarer Endpunkt der Studie diente die Krankenhausmortalitat. Diese bezieht sich
sowohl auf ein Versterben wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation, als auch
auf ein anschlieBendes Versterben auf einer peripheren Station.

Patienten, welche in ein externes Krankenhaus verlegt wurden, werden als Uberleben-
de gefuhrt, da eine spatere Abfrage des Uberlebensstatus nicht durch die Vorgaben
der Ethikkommission gedeckt gewesen ware.

Folgende, in Tabelle 5 dargestellten und im Rahmen der intensivmedizinischen Be-

handlung erhobene Parameter, wurden fir die vorliegende Studie ibernommen.

Tabelle 5: Auflistung der erfassten Parameter

I. Einmalig erhobene Parameter

- Geschlecht

- Geburtsdatum bzw. Alter

- GroRe (cm)

- Gewicht (kg)

-  BMI (kg/m?)

- Aufnahmedatum Krankenhaus (tt.mm.jjjj)
- Aufnahmedatum Intensivstation (tt.mm.jjjj)
- Entlassdatum Intensivstation (tt.mm.jjii)
- Entlassdatum Krankenhaus (tt.mm.jjjj)
- Beatmungsdauer wéhrend des gesamten ITS-Aufenthaltes (h)
- Outcome Intensivstation (Uberlebensstatus)

- Outcome Krankenhaus (Uberlebensstatus)

Il. Taglich erhobene Parameter wahrend des Beobachtungszeitraums

Hamodynamik:
- Messmethode (PAK vs. PiCCO)
- Herzfrequenz (1/min)
- Kdorpertemperatur (°C)
- ZVD = zentraler Venendruck (mmHg)
- Psys = systolischer arterieller Blutdruck (mmHg)
- Pm = mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg)
- Pdia = diastolischer arterieller Blutdruck (mmHg)
- Cl = Cardiac Index (I/min/m2)
- CO = Cardiac Output (I/min)
- CPI = Cardiac Power Index (W/m2)
- SVR = systemischer GefaRwiderstand (dyne*s*cm™)
- SVRI = systemisch vaskularer Widerstandsindex (dyne*s*cm™>*m?)
- PAPsys =systolischer pulmonal-arterieller Druck (mmHg)
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- PAPdia = diastolischer pulmonal-arterieller Druck (mmHg)

- PAPm = mittlerer pulmonal-arterieller Druck (mmHg) *

- PVR = pulmonaler GefaRwiderstand (dyne*s*cm?) ¥

- PVRI = pulmonaler GefaRwiderstandsindex (dyne*s*cm>*m?) %

- Py = pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (mmHg)

- GEDVI = global enddiastolischer Volumen-Index (ml/m?) ?

- ITBVI = intrathorakaler Blutvolumen-Index (ml/m2) ?

- CFI = cardiac function index (1/min) 2

- GEF = global ejection fraction (%)

- ELWI = extravascular lung water index (ml/kg) ?

- PVPI = pulmonary vascular permeability index

- ACP = afterload related cardiac performance (%)

Beatmung:

- Beatmungsform:
Spontanatmung / nicht-invasive Beatmung / assistierte invasive
Beatmung / kontrollierte invasive Beatmung

- AF = Atemfrequenz (1/min)

- AMV = Atemminutenvolumen (I/min)

- PEEP = positive endexpiratory pressure (mbar)

- PIP = peak inspiratory pressure (mbar)

- Pmean = mean airway pressure (mbar)

- VT = Tidalvolumen (ml)

- VT/kg = Relatives Tidalvolumen (ml/kg KG)

- Tropl = Troponin | (ng/ml)

- CK = Creatinkinase (umol/I*s)

- Krea = Kreatinin (umol/l)

- GFR = glomerulére Filtrationsrate ((ml/min)/1)

- BNP = brain natriuretic peptide (pg/ml)

- Leukos = Leukozyten (Gpt/l)

- Hb = Hamoglobin (mmol/l)

- Hkt = Hamatokrit (I/1)

- CRP = C-reaktives Protein (mg/l)

- INR = International Normalized Ratio

- PCT = Procalcitonin (ng/ml)
Arterielle BGA:

- Lactat (mmol/l)

- PaCO2 = arterieller Kohlendioxidpartialdruck (kPa)
Zentralvendse BGA:

- CVSO02= zentralvendse O2-Sattigung (%)
Scores:

- APACHE-II

-  SOFA

- SAPSII
Medikamente:

- Statine (ja/nein)

- Betablocker (ja/nein)

- Immunglobuline (ja/nein)

- Levosimendan (ja/nein)

- Noradrenalin (mg/d)

- Dobutamin (mg/d)

Y nur bei PAK ) nur bei PiCCO
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3.3. Datenauswertung und statistische Analyse

Die Planung der Studie fand in Zusammenarbeit mit Fr. Dr. rer. nat. Christine Lauten-
schlager, Institut fur Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Medizi-
nischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat, statt.
Die Datenauswertung wurde unter Zuhilfenahme der Statistiksoftware SPSS Statistics
Version 22 (IBM GmbH, Deutschland, Ehningen) durchgefuhrt.
Zunéachst erfolgte eine Uberpriifung der kontinuierlichen Parameter auf Normalvertei-
lung mittels Shapiro Wilk Test.
In der deskriptiven Statistik wurde flr normalverteilte Variablen das arithmetische Mittel
mit Standardabweichung bzw. fiir jene mit schiefer Verteilung der Median mit Interquar-
tilsabstand bestimmt und angegeben.
Als praformierte Subgruppen wurden Patienten definiert, bei denen die Hamodynamik
ausschlie3lich mittels Pulmonalarterienkatheter (PAK) oder ausschlie3lich mit dem
PiCCO-System (PiCCO) gemessen wurde.
Die Definition des Schweregrades der septischen Kardiomyopathie anhand des ACP-
Wertes weicht in der vorliegenden Arbeit geringfiigig vom urspringlichen Prifplan (=80
% bzw. <80 %) ab:

Normalbereich: ACP >80 %, pathologisch: ACP <80 %.
Diese Anderung wirkt sich jedoch nicht auf die folgende Auswertung aus, da kein Pati-
ent einen exakten Wert von 80 % erreichte.
Fur die Testung des Outcomes, als kategoriale Variable, wurde der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson sowie der Exakte Test nach Fisher angewandt.
Zusatzlich erfolgten Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meyer fiir beiden Subgrup-
pen, die mittels Log-Rank-Tests (Mantel-Cox) tberpriift wurden.
Zur Beurteilung der Sensitivitat des ACP wurden ROC-Kurven (=Receiver Operating
Characteristics) erstellt und die jeweilige Flache unter der Kurve (AUC) berechnet.
Als nichtparametrischer Test des ACP-Wertes an Tag 1 und den Subgruppen ,Uberle-
bende“ vs. ,Nicht-Uberlebende“ kam eine Mann-Whitney-U-Analyse zum Einsatz.
Fur alle statistischen Analysen im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein Signifi-

kanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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3.4. Ethische Aspekte

Ethische Bedenken ergeben sich bei vorliegender Beobachtungsstudie aus Sicht des
Autors nicht, da samtliche Parameter im Rahmen der patientenzentrierten, bestmaogli-
chen intensivmedizinischen Therapie angefallen sind und keine dartber hinausgehen-
den, studienspezifischen Interventionen erfolgten. Die Wahrung der Patientenrechte,
gemal Bundesdatenschutzgesetz (Deutscher Bundestag 2003) wurde durch die
Pseudonymisierung der Daten gewahrleistet.

Die Unbedenklichkeit wurde im Voraus durch ein positives Votum der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat vom 23.04.2014 unter Vorsitz
von Prof. Dr. med. H. M. Behre bestatigt.

Die Vorgaben der Deklaration von Helsinki sowie der GCP-Verordnung wurden beach-
tet und eingehalten (World Medical Association 1964; Bundesministerium fur Gesund-
heit und Soziale Sicherung 2004).
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden Uber den Beobachtungszeitraum 862 Patienten einer internistischen
Intensivstation auf das Vorliegen einer schweren Sepsis gescreent. 137 Patienten er-
flllten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie aufgenommen.

Die Erfassung eines erweiterten hamodynamischen Monitorings erfolgte bei 71 % der
Probanden (n=98) ausschlie3lich mittels PiCCO-System und bei 29 % der Studienteil-
nehmer mittels PAK (n=39).

Die Datenerhebung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von maximal 7 Tagen bzw. bis
zum Zeitpunkt des Versterbens des Patienten, seiner Verlegung auf eine andere Stati-
on oder der Beendigung des erweiterten hdmodynamischen Monitorings aus unter-
schiedlichen Grinden.

Tabelle 6 liefert einen Uberblick tiber die Haufigkeit der erhobenen ACP-Messwerte an
den jeweiligen Untersuchungstagen (unabh&ngig von der jeweiligen Messmethode).

Es wird ersichtlich, dass diese im Verlauf des Beobachtungszeitraumes durch o.g. Ein-
flisse deutlich abnehmen. Dies war einer der Griinde, weshalb fir die folgenden Aus-
wertungen meist die Messwerte an Tag 1 vergleichend herangezogen wurden. Zudem
hatte sich der ACP-Wert in den vorangegangenen Studien (Werdan et al. 2011; Wil-
helm et al. 2013) als friher Pradiktor fir das Ausmald der septischen Kardiomyopathie

dargestellt.

Tabelle 6: Haufigkeit der erhobenen ACP-Messwerte an den jeweiligen Untersuchungstagen

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Tag 6 Tag 7

Glltige N 137 113 92 80 66 54 38
Anteil (%) 100 83 67 58 48 39 28

4.1.1. Beschreibung der Studienpopulation und deren Subgruppen

Tabelle 7 liefert einen Abriss Uber die Verteilung der soziodemografischen Eigenschaf-
ten des Studienkollektivs.

Das mediane Lebensalter aller Probanden lag bei 65 Jahren. Dies traf auch auf die
Subgruppe der Patienten mit PiCCO zu, wohingegen Patienten der PAK-Gruppe im

Median ein Jahr alter waren, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,17).
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Deutlicher wird dieser Unterschied bei Generierung von Subgruppen beziiglich des
Lebensalters: der Anteil der Gber 75-Jahrigen liegt bei Patienten mit PAK um ca. 10 %
hoher, als in der Vergleichsgruppe.

Sowohl in der Gesamtpopulation als auch innerhalb der Subgruppen tuberwog der An-
teil der ménnlichen Probanden. Bei Patienten mit hAmodynamischer Messung mittels

PiCCO-System lag er bei 60 %, bei jenen mit Pulmonalarterienkatheter bei 66 %.

In beiden Subgruppen findet sich ein gemar WHO-Definition erhdhter Anteil an Uber-
gewichtigen Patienten. Der mediane Body Mass Index (BMI) betrug in der PiCCO-
Gruppe 27,3 kg/m? bzw. in der PAK-Gruppe 26,7 kg/m? und unterschied sich somit

nicht wesentlich voneinander (p=0,72).

Tabelle 7: Soziodemografische Daten

Gesamt- PiCCO PAK Signifikanz
population (2-seitig)
Probanden Glultige N 137 98 39 -
Anteil (%) 100 71 29
Alter (Jahre) Median 65 65 66
Perzentil 25 58 57 60 0,172
Perzentil 75 76 75 78
Subgruppe Alter Gultige N 98 73 26
<75 Jahre Anteil (%) 72 74 65 y
Giltige N 39 25 14
275 Jahre Anteil (%) 28 26 35
Geschlecht Giltige N 52 39 13
weiblich  Anteil (%) 38 40 33 Y
Giiltige N 85 59 26
] mannlich  Anteil (%) 62 60 66
BMI (kg/m?) Median 27 27 26
Perzentil 25 25 25 24 0,722
Perzentil 75 31 31 31

Ykeine Priifung auf Normalverteilung bei nominal skaliertem Parameter

In Tabelle 8 sind Ergebnisse zusammengefasst, die sich auf die Behandlung und den
Krankenhausaufenthalt der Probanden beziehen.

Sowohl die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, als auch jene im Kran-
kenhaus insgesamt, zeigt in beiden Subgruppen eine gute Vergleichbarkeit. So waren
die Patienten im Mittel jeweils etwa eine Woche in intensivmedizinischer Behandlung
bzw. ca. 10 Tage im Krankenhaus, bevor sie entweder verstarben oder entlassen wur-
den. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen lagen somit nicht vor (p=0,09
bzw. 0,24)
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In der gesamten Studienpopulation waren 82 % der Patienten, zumindest zeitweise,
auf eine Beatmung (invasiv oder non-invasiv) im Rahmen des Intensivaufenthaltes
angewiesen. In der PAK-Gruppe lag dieser Anteil mit 90 % tendenziell héher, wohin-
gegen bei den PiCCO-Probanden rund 10 % seltener beatmet werden mussten.
Zudem zeigte sich die Summe der Beatmungsstunden bei Studienteilnehmern mit
Pulmonalarterienkatheter im Trend etwa 23 % hdher als in der Vergleichsgruppe und
betrug im Median 199 Stunden, also etwa 8,3 Tage (p=0,88).

Die Krankenhausletalitat der Patienten mit schwerer Sepsis erreichte in der vorliegen-
den Studie annahernd 50 %. Der Anteil der Verstorbenen lag hierbei in der Gruppe der
PiCCO-Patienten mit 53 % moderat héher als in der Vergleichsgruppe. Im Gegensatz
hierzu liel3 sich beziiglich des Outcomes auf der Intensivstation eine tendenziell erhéh-

te Mortalitat bei Patienten mit Pulmonalarterienkatheter aufzeigen.

Tabelle 8: Daten bezlglich des stationaren Aufenthaltes

Gesamt- PiCCO PAK Signifikanz
population (2-seitig)
Aufenthalt ITS (Tage) Median 8 7 g
Perzentil 25 3 3 2 0,907
Perzentil 75 15 16 14
Aufenthalt Krankenhaus Median 10 11 9
(Tage) Perzentil 25 4 4 2 0,235
Perzentil 75 21 22 18
Beatmung an Tag 1 Giltige N 113 78 35
ja  Anteil (%) 82 79 90 Y
Giultige N 24 20 4
nein Anteil (%) 18 21 10
Beatmungsdauer (h) Median 177 162 199
Perzentil 25 73 83 66 0,881
Perzentil 75 311 329 303
Outcome ITS
Giltige N 63 46 17
nicht-iiberlebt  Anteil (%) 46 47 44 .
Giiltige N 74 52 22
tberlebt Anteil (%) 54 53 56
Outcome Krankenhaus
Glltige N 70 52 18
nicht-iberlebt  Anteil (%) 51 53 46 2
Gultige N 67 46 21
Uberlebt  Anteil (%) 49 47 54

Y keine Priifung auf Normalverteilung bei nominal skaliertem Parameter

Mogliche Marker zur Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung sind in Tabelle
9 wiedergegeben. Die genannten Parameter wurden wahrend des Beobachtungszeit-

raumes taglich erhoben, dargestellt sind in Tabelle 9 die jeweiligen Werte am ersten
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Tag, definiert als der Zeitpunkt der Diagnosestellung ,schwere Sepsis oder septischer

Schock” und Beginn der Erhebung erweiterter hAmodynamischer Parameter.

Die Verteilung der ACP-Scores an Tag 1 zeigt prinzipiell eine gute Vergleichbarkeit,
wenngleich Probanden in der PAK-Subgruppe im Trend niedrigere Werte aufweisen,
jedoch ohne entsprechende Signifikanz (p=0,30).

Betrachtet man die Resultate der zur Einschatzung der Erkrankungsschwere bei Inten-
sivpatienten etablierten Scoring-Systeme (SOFA, APACHE Il und SAPS Il), so zeigen
sich Uberzuféllig niedrigere APACHE II-Scores (p=0,047) sowie SAPS II-Scores
(p=0,041) an Tag 1 in der PiCCO-Subgruppe, was fir einen héheren Schweregrad der
Erkrankung bei Patienten mit Pulmonalarterienkatheter im untersuchten Kollektiv

spricht.
Diese These wird durch Betrachtung des erhobenen Troponin | an Tag 1 gestitzt, da

Patienten mit Pulmonalarterienkatheter relevant hdhere Werte aufweisen, als jene aus
der PiCCO-Gruppe (p=0,005).

Tabelle 9: Einschatzung der Erkrankungsschwere (Werte jeweils an Tag 1)

Gesamt- PiCCO PAK Signifikanz
population (2-seitig)
ACP (%) Median 75 75 72
Perzentil 25 62 63 59 0,301
Perzentil 75 87 89 83
Subgruppen ACP Gultige N 48 36 12
>80 % Anteil (%) 35 37 31 Y
Giltige N 89 62 27
<80 % Anteil (%) 65 63 69
Troponin | (ng/ml) Median 0,21 0,17 0,46
Perzentil 25 0,07 0,05 0,14 0,005
Perzentil 75 1,12 0,78 3,67
BNP (pg/ml) Median 589 576 707
(bei Aufnahme) Perzentil 25 260 242 335 0,500
Perzentil 75 1349 1100 1896
SOFA Median 13 13 13
Perzentil 25 11 10 11 0,985
Perzentil 75 15 16 15
APACHE I Median 33 32 34
Perzentil 25 27 27 30 0,047
Perzentil 75 37 36 38
SAPS I Median 68 66 75
Perzentil 25 59 56 60 0,041
Perzentil 75 80 78 84

Ykeine Prifung auf Normalverteilung bei nominal skaliertem Parameter
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In Tabelle 10 sind ausgewahlte Parameter der hamodynamischen Messung zu Beginn
des Beobachtungszeitraumes aufgefuhrt.

Probanden der Subgruppe PiCCO wiesen an Tag 1 ein statistisch relevant hoheres
Schlagvolumen (SV) auf, als jene mit PAK (p=0,04). Der Unterschied lag hierbei im
Median bei gut 10 ml.

Bezlglich des Herzzeitvolumens (CO) wurde das a-Niveau von 0,05 hingegen knapp
verfehlt, wenngleich sich beim Herzindex (CI) an Tag 1 hohere Werte bei Patienten mit
PiCCO-System zeigten (p=0,03).

Ahnlich verhielt es sich mit den fiir die vorliegende Arbeit entscheidenden Parametern,
welche den systemischen GefalRwiderstand quantifizieren. Der SVR an Tag 1 unter-
schied sich nur geringfigig innerhalb der Subgruppen. Fir den SVRI hingegen, wel-
cher ebenfalls als Parameter der Nachlast des Herzen interpretiert werden kann, zeig-

ten sich in der PAK-Gruppe signifikant h6here Werte am ersten Tag (p=0,012).

Tabelle 10: Hamodynamik-Messwerte (jeweils an Tag 1)

Gesamt- PiCCO PAK Signifikanz
population (2-seitig)
SV (ml) Median 58 62 51
Perzentil 25 43 45 36 0,040
Perzentil 75 82 83 78
CO (I/min) Median 6 6 5
Perzentil 25 4 4 4 0,061
Perzentil 75 8 8 6
ClI (I/min/ m?) Median 3 3 3
Perzentil 25 2 2 2 0,034
Perzentil 75 4 4 3
SVR (dyne*s*cm™) Median 818 783 940
Perzentil 25 586 567 662 0,054
) Perzentil 75 1097 1010 1217
SVRI (dyne*s*cm>*m™) Median 1560 1430 1871
Perzentil 25 1117 1090 1239 0,012
Perzentil 75 2101 1970 2486

4.1.2. Pravalenz pathologischer ACP-Werte

In  Abbildung 4 und Abbildung 5 sind fir die beiden Subgruppen der Hamodynamik-
Messmethode die empirisch ermittelten ACP-Werte in Form einer Punktwolke darge-
stellt, welche sich aus den gemessenen Parametern CO und SVR errechnen (vgl.
Formel S.10).

Die Graphiken machen neben der inversen Beziehung zwischen CO und SVR, die als
physiologisch gilt, die Pravalenz pathologischer ACP-Werte erkenntlich. Als ,patholo-

gisch® wurden Werte < 80 % definiert.
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Abbildung 4: Korrelation von Herzzeitvolumen (CO) und systemischem GefaRwiderstand
(SVR) bei Patienten der Subgruppe PiCCO
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Abbildung 5: Korrelation von Herzzeitvolumen (CO) und systemischem Gefalwiderstand
(SVR) bei Patienten der Subgruppe PAK
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4.2. Einfluss der HD-Methode auf die prognostische Aussagekraft des ACP

4.2.1. Chi-Quadrat-Test

Aus Tabelle 11 geht hervor, dass mit Hilfe einer Chi-Quadrat-Analyse keine signifikan-
ten Unterschiede beziglich der Krankenhausletalitat zwischen Patienten mit definiti-
onsgemafll normalem ACP uber 80 % und solchen mit eingeschrankten Werten
(=80 %) aufgezeigt werden konnten, sowohl wenn diese ausschlie3lich mittels PiCCO
bzw. PAK erhoben wurden.

Nichtsdestotrotz fanden sich in beiden Subgruppen mehr Uberlebende als Nicht-
Uberlebende bei Patienten mit definitionsgemaR normwertigem ACP-Score und vice
versa.

Somit liegt unabhéangig von der HD-Messmethode zumindest ein Trend fir ein besse-
res Outcome bei ACP-Werten tber 80 % vor.

Tabelle 11: Prognostische Aussagekraft eines pathologischen ACP-Wertes (< 80%) an Tag 1 in
Abhangigkeit der HD-Methode

PiCCO PAK
Outcome KH Outcome KH
nicht- nicht-
Uberlebt | Uberlebt | Gesamt Uberlebt | Gberlebt | Gesamt
ACP >80% 15 21 36 ACP >80% 4 8 12
<80% 37 25 62 <80% 14 13 27
Gesamt 52 46 98 Gesamt 18 21 39
X2 nach Pearson=2,966, p=0,085 X2 nach Pearson=1,146, p=0,284
Exakter Test nach Fisher p=0,097 (2-seitig) Exakter Test nach Fisher p=0,322 (2-seitig)
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4.2.2. Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier

Es erfolgte eine Analyse des priméaren Zielkriteriums (ACP-Wert an Tag 1) mittels
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier fir die beiden zur Anwendung gekomme-
nen HD-Messmethoden. Als statistischer Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilun-
gen wurde eine Log-Rank-Testung durchgefihrt.

In den folgenden beiden Graphiken wurde eine entsprechende Uberlebenszeitanalyse
Uber 7 Tage hinweg, also den maximalen Zeitraum der taglichen Datenerhebung, ge-
wabhlt.

Abbildung 6 ist zu entnehmen, dass sich statistisch relevante Unterschiede in der
Krankenhausmortalitét innerhalb der ersten 7 Tage zwischen Patienten mit normwerti-
gem ACP (>80 %) und jenen mit eingeschrankten Werten (<80 %) in der Uberlebens-

zeitanalyse nach Kaplan-Meier zeigen (p=0,003 nach Log-Rank).

Uberlebensfunktionen Subgruppe: PiCCO
10 Log Rank (Mantel-Cox) 8842 p=0003
' ACP-Score

—=80%
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\—I

038

0

04

Kum. Uberleben

02

0o

|

o] 1 2 3 4 5 5]
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Abbildung 6: Uberlebenszeitanalyse iiber 7 Tage nach Kaplan-Meier fiir Subgruppe PiCCO
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Zusétzlich wurden auch Analysen tber den maximalen Zeitraum der Krankenhausver-
weildauer bis zur Entlassung bzw. dem Versterben des Patienten durchgefiihrt. Deren
Ergebnisse sind fiir die Subgruppe PiCCO in Abbildung 7 dargestellt.

Es wird ersichtlich, dass sich auch fur einen langeren Beobachtungszeitraum statis-
tisch signifikante Unterschiede der Letalitéat zwischen Patienten mit normwertigem ACP
(>80 %) und jenen mit eingeschrankten Werten (<80 %) in der Uberlebenszeitanalyse

nach Kaplan-Meier zeigen (p=0,045 nach Log-Rank).

Uberlebensfunktionen Subgruppe: PiCCO
Log Rank (Mantel-Cox) 4 016 p=0,045
ACP-Score

I 1580%
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Abbildung 7: Uberlebenszeitanalyse der Krankenhausverweildauer nach Kaplan-Meier fir
Subgruppe PiCCO

Wie aus Abbildung 8 zu entnehmen ist, zeigt sich fir die Subgruppe PAK zwar visuell
eine Separierung der Uberlebenszeitkurven fur normwertige und eingeschrankte ACP-
Werte, in der Log-Rank-Berechnung konnte dies jedoch nicht bestatigt werden
(p=0,89). Ebenso verhalt es sich fur den PAK bei der Analyse Uber den Zeitraum der

gesamten Krankenhausverweildauer (nicht graphisch dargestellt).
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Abbildung 8: Uberlebenszeitanalyse tiber 7 Tage nach Kaplan-Meier fiir Subgruppe PAK
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4.2.3. ROC-Kurven: ACP-Wert an Tag 1 vs. Tod im Krankenhaus

Als weiterer statistischer Test wurde die Trennscharfe des ACP-Scores flr seine prog-
nostische Aussagekraft bezlglich Krankenhausletalitat bei Patienten mit schwerer
Sepsis mithilfe einer Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operating Characteristic —
kurz ROC-Kurve) bewertet.

Hierbei unterschied sich die Flache unter der Kurve (AUC) als Ausmald der Schatzgite
bei Patienten der Subgruppe PiCCO (siehe Abbildung 9) signifikant von der Wahrheits-
flache 0,5 (p=0,022) und lasst somit die Aussage zu, dass der ACP-Wert an Tag 1 ein
Pradiktor fur die Krankenhausmortalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis darstellt.
Einschrankend ist jedoch zu bemerken, dass die Aussagekraft bei einer Flache von

0,63 als ,schwach” einzustufen ist.

PIiCCO

Flache (AUC)  Standardfehler Asymptotische Signifikanz 95% Konfidenzintervall

0,634 0,057 p=0,022 Untergrenze 0,52
Obergrenze 0,75

ROC-Kurve

Subgruppe: PiCCO
10

0,8

0,6

Sensitivitat

04

0,2

00 . .
00 02 04 05 0gE 10
1 - Spezifitat

Abbildung 9: ROC-Kurve PIiCCO: ACP-Wert an Tag 1 vs. Tod im Krankenhaus
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Fur Probanden mit Pulmonalarterienkatheter (siehe Abbildung 10) konnte im Rahmen
der vorliegenden Studie hingegen kein statistisch signifikanter Unterschied der Flache
unter der Kurve im Rahmen der ROC-Analyse postuliert werden (p=0,310).

PAK

Flache (AUC)  Standardfehler Asymptotische Signifikanz ~ 95% Konfidenzintervall

0,595 0,095 p=0,310 Untergrenze 0,41
Obergrenze 0,78

ROC-Kurve
Subgruppe: PAK

Sensitivitat

‘00 02 04 D;G 0;3 10
1 - Spezifitat
Abbildung 10: ROC-Kurve PAK: ACP-Wert an Tag 1 vs. Tod im Krankenhaus
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4.2.4. Korrelation ACP-Wert an Tag 1 und Outcome Krankenhaus

Aus Tabelle 12 sowie Abbildung 11 geht hervor, dass Patienten der Subgruppe PiC-
CO, die im Krankenhaus verstorben sind, im Median mit 69 % einen signifikant niedri-
geren ACP-Wert an Tag 1 aufwiesen, als jene die das Krankenhaus lebend verlassen
konnten und Uber einen medianen ACP-Wert am ersten Tag der Diagnosestellung von

78 % verfugten (p=0,02).

Bei Probanden mit PAK hingegen, lasst sich dieser Unterschied zwar visuell vermuten

(siehe Abbildung 12), jedoch ohne entsprechende statistische Bestétigung (p=0,32).

Tabelle 12: Korrelation ACP-Wert an Tag 1 und Outcome Krankenhaus

Nicht-Uberlebende Uberlebende
ACP Tag 1 (%) PiCCO Median 69 78
Perzentil 25 58 62
Perzentil 75 86 91
ACP Tag 1 (%) PAK Median 67 77
Perzentil 25 54 51
Perzentil 75 78 84
PICCO ACP an Tag 1
Spearman-Rho  Outcome Korrelationskoeffizient 0,232
Krankenhaus Signifikanz (2-seitig) 0,022
N 98
Subgruppe: PiCCO
150,00 o
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]
£
[
o
Q
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MNicht-Uberlebende Uberlebende
QOutcome KH

Abbildung 11: Korrelation ACP-Wert an Tag 1 und Outcome Krankenhaus fur PiCCO
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PAK ACP anTag 1l

Spearman-Rho  Outcome Korrelationskoeffizient 0,165
Krankenhaus Signifikanz (2-seitig) 0,317
N 39

Subgruppe: PAK

100,00

- -

60,00

ACPamTag1

40,00

20,00

00 " "
Micht-Uberlebende Uberlebende

Qutcome KH

Abbildung 12: Korrelation ACP-Wert an Tag 1 und Outcome Krankenhaus fur PAK
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, mogliche Einflusse der Hamodynamik-
Messmethode auf die prognostische Aussagekraft des ACP-Scores bei kritisch kran-
ken Patienten mit Sepsis zu untersuchen. Dartber hinaus sollten weitere Erkenntnisse
zu Haufigkeit und Schweregrad der kardialen Organdysfunktion sowie dem Einsatz
eines erweiterten hamodynamischen Monitorings im Rahmen dieser Erkrankung er-
langt werden.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Studie, ebenso wie deren zugrunde liegenden

Methoden, kritisch diskutiert werden.

5.1. Diskussion der Ergebnisse

5.1.1. Einfluss der Himodynamik-Messmethode auf die prognostische Aussage-
kraft des ACP

Die Eignung des ACP-Scores als mogliches diagnostisches Instrument zur Einschat-
zung des Schweregrades der septischen Kardiomyopathie und der damit einhergehen-
den Letalitat konnte mit der gegenwartigen Studie erneut bestatigt werden.

Welche Bedeutung hierbei der Wahl des Monitoringsystems zugeschrieben werden

kann, war die Kernfragestellung dieser Dissertation.

In einem ersten Ansatz konnte durch die Analyse der Haufigkeitsverteilung mittels Chi-
Quadrat-Test fur keine der beiden Hamodynamikmessmethoden ein statistisch signifi-
kanter Unterschied bei Kategorisierung des ACP-Wertes an Tag 1 in ,normal“ (>80 %)
und ,erniedrigt* (<80 %) zwischen Uberlebenden und Verstorbenen aufgezeigt werden.
Es lag jedoch in beiden Gruppen ein Trend fir ein besseres Outcome bei ACP-Scores
tiber 80 % und umgekehrt vor.

Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte in der limitierten Aussagekraft des Chi-Quadrat-
Tests fur kleine Stichproben begriindet sein.

Daruber hinaus lagen in den beiden Vier-Felder-Tafeln, insbesondere fur die PAK-
Gruppe, teilweise sehr niedrige Frequenzen vor, was die Interpretation des klassischen
Chi-Quadrat-Tests deutlich einschrankt. Um dieser weiteren Limitation zu begegnen,
wurde ergdnzend der Exakte Test nach Fisher angewandt, jedoch ebenfalls ohne Sig-

nifikanz.
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Insgesamt ist der Chi-Quadrat-Test aufgrund der aufgefiihrten Limitationen nur einge-
schrankt zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung geeignet, zumal keine Aus-
sage uber die Richtung eines mdoglicherweise gefundenen Unterschiedes getroffen

werden kann.

Zur Beurteilung von Uberlebenszeiten eignet sich hingegen die Kaplan-Meier-Analyse,
welche weniger anfallig fur kleine StichprobengrdofRen ist und insbesondere zu Beginn
des Beobachtungszeitraumes (also im linken Bereich der Grafik) eine gute Aussage-
kraft besitzt.

Im Rahmen der Kaplan-Meier-Analyse ist es fir die PiICCO-Gruppe gelungen aufzu-
zeigen, dass eine Einschrankung der nachlastbezogenen Herzleistung <80 % an Tag 1
mit einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit innerhalb der ersten 7 Tage einhergeht.
Diese Hypothese hielt auch einer Uberlebenszeitanalyse iiber einen langeren Zeit-
raum, namlich dem der Krankenhausverweildauer bis zum Versterben oder der Entlas-
sung des Patienten, stand.

Die Subgruppe PAK hingegen erreichte diesbezuglich das geforderte Signifikanzniveau
nicht.

Diese These konnte auch durch die ergédnzend durchgefiihrten ROC-Analysen gestiitzt
werden.

Ein positiver Korrelationskoeffizient fur die Hohe des ACP-Wertes an Tag 1 und das
Outcome bezogen auf die Krankenhausletalitéat konnte in der aktuellen Studie fur die
Subgruppe PiCCO ebenfalls postuliert werden.

Die prognostische Eignung des ACP-Scores konnten bereits Wilhelm et al. (2013) in
einer Vorlauferstudie bestétigen. Allerdings beinhaltete diese Population lediglich Pati-
enten mit frlhen Stadien der ambulant erworbenen Sepsis, welche in einer Notauf-
nahme vorstellig geworden waren. Es wurden auch jene Patienten eingeschlossen, die
im weiteren Verlauf nicht intensivpflichtig waren und auf eine periphere Station aufge-
nommen werden konnten.

Hieraus resultiert eine signifikante Differenz der Erkrankungsschwere zwischen den
Studienpopulationen, welche sich anhand etablierter Scoring-Systeme abbilden lasst.
So lag der SOFA-Score bei den von Wilhelm et al. untersuchten Patienten im Median
bei 4 (2; 6) Punkten, wohingegen er im vorliegenden Kollektiv mit 13 (11; 15) Punkten
relevant hdher lag. Ebenso verhlt es sich in Bezug auf den APACHE Il-Score (17 vs.
33 Punkte im Median).

Daruber hinaus fand in der ProFS -Studie keine differenzierte Auswertung der zum

Einsatz gekommenen Methoden der Hamodynamikmessung statt. Neben PAK und
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PiCCO, welche lediglich bei 14,2 % der Probanden angewandt wurden, kamen vor
allem das nicht-kalibrierte Pulskonturanalyseverfahren FlowTrac/Vigileo sowie das
nicht-invasive TaskForce System zum Einsatz.

Folglich konnte mit der vorliegenden Arbeit erstmalig nachgewiesen werden, dass die
Berechnung des ACP-Scores an Tag 1 auch bei intensivpflichtigen Patienten mit aus-
gepragter Sepsis unterschiedlicher Atiologie, als prognostisches Instrument fir die
Krankenhaussterblichkeit geeignet ist, sofern die Messung der erweiterten kardiozirku-

latorischen Parameter mittels PiCCO erfolgte.

Mogliche Erklarungen fur das Verfehlen des Signifikanzniveaus bei Patienten, welche
eine HZV-Bestimmung mittels PAK erhielten, sollen im Folgenden diskutiert werden.
Augenscheinlich werden hierbei zunachst die Unterschiede beziiglich der Fallzahlen
beider Subgruppen. Wahrend lediglich 39 Patienten eine invasive HD-Messung mittels
PAK erhielten, war die PiCCO-Gruppe mit 98 Probanden mehr als doppelt so grof3.
Diese evidente Diskrepanz der Gruppenstérken schrankt deren Vergleichbarkeit sowie
die Aussagekraft der Ergebnisse deutlich ein.

A priori hatte ebendiesem durch eine gezielte Zuordnung der Probanden zu den beiden
Subgruppen anhand vordefinierter Merkmale begegnet werden kdnnen.

Alternativ kdnnte dem methodischen Problem mittels statistischer Verfahren, wie bei-
spielweise matched pairs - Analysen, auch im Nachhinein Rechnung getragen werden.
Perspektivisch sollten diese Uberlegungen in weiteren Studien Beriicksichtigung erfah-

ren.

Dartber hinaus kénnten Unterschiede beziiglich der kardiovaskularen Vorerkrankun-
gen bzw. akuter kardialer Ereignisse und einer daraus resultierenden nicht-septischen
Genese der Kardiomyopathie eine Rolle spielen. Die zugrundeliegende Berechnung
des ACP-Scores ist charakterisiert durch den erniedrigten SVR im Rahmen der Sepsis
und dem in Relation hierzu unzureichenden Herzzeitvolumen. Im Gegensatz hierzu
finden sich bei primar kardialer Atiologie, wie beispielsweise der ischamischen Kardio-
myopathie oder der Maximalauspragung, dem kardiogenen Schock, charakteristi-
scherweise erhohte periphere Gefallwiderstdnde im Sinne eines Kompensationsme-
chanismus.

Eine systematische Erfassung der Vorerkrankungen der Patienten war im vorliegenden
Studienprotokoll nicht Bestandteil. Es kann lediglich hypothetisiert werden, dass die
Implementierung eines PAK eher bei Patienten mit zusétzlicher priméar kardiologischer

Erkrankung erfolgte. Diese Hypothese kdnnte dadurch gestiitzt werden, dass Patienten
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mit PAK relevant niedrigere Schlagvolumina an Tag 1 aufwiesen, als jene der PiCCO-
Gruppe (Median 51 ml vs. 62 ml, p = 0,04). Andererseits unterschieden sich die BNP-
Werte bei Aufnahme der Patienten nicht signifikant voneinander (Median 707 pg/ml bei
PAK vs. 576 pg/ml bei PiCCO, p = 0,50).

Wie aus Abbildung 4 und Abbildung 5 (siehe S. 32) ersichtlich wird, fanden sich in der
PAK-Gruppe tendenziell mehr Patienten mit deutlich erhdhten SVR-Werten an Tag 1
als in der Vergleichsgruppe. Die absolute Anzahl der Patienten mit Werten tber 1500
dyne*s*cm™ war jedoch in beiden Gruppen gering, sodass eine statistisch relevante
Auswirkung auf die Ergebnisse hierdurch eher unwahrscheinlich wird.

Wollte man einen potentiell negativen Einfluss auf die reine Quantifizierung der septi-
schen Kardiomyopathie durch eine primar kardial bedingte Ursache der Organdysfunk-
tion des Herzens ausschlie3en, so missten beispielsweise kardial vorerkrankte Patien-
ten oder jene mit einem akuten kardialen Ereignis aus der Studienpopulation ausge-
schlossen werden. Inwiefern dies jedoch aus klinischer Sicht sinnvoll ist, darf durchaus
angezweifelt werden, da es im Rahmen der schweren Sepsis charakteristischerweise
zu einer multifaktoriellen Genese der kardiovaskularen Einschrankungen kommt.
Dellinger (2003) bezeichnete den septischen Schock aus diesem Grund auch als

~Schmelztiegel verschiedener Schockatiologien®.

Ein weiterer potentieller Erklarungsansatz fur Unterschiede in der prognostischen Aus-
sagekraft des ACP-Scores in Abhangigkeit der HD-Messmethoden, kénnte in deren
Paralleltest-Reliabilitat begriindet liegen. Das Herzzeitvolumen (CO) als wichtigste
MessgroRe zur Berechnung des ACP sollte demnach sowohl mittels PAK als auch mit-
hilfe des PiCCO-Systems zuverlassig bestimmt werden kdnnen.

Diese Validierung der beiden genannten Verfahren wurde in mehreren Arbeiten, vor-
nehmlich an chirurgischen bzw. herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt. So fanden
Della Rocca et al. (2002) bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen,
eine enge Korrelation der CO-Messwerte, wenn diese mittels intermittierender Ther-
modilutionsverfahren Uber einen einliegenden PAK oder aber durch transpulmonale
Thermodilutionstechnik mit PiCCO erfolgten.

Pugsley und Lerner (2010) sprechen sich in ihrer Ubersichtsarbeit ebenfalls fur eine
prinzipiell gute Vergleichbarkeit der beiden Messmethoden aus, wenngleich sie Limita-
tionen in speziellen Situationen, wie beispielsweise Phasen signifikanter hA&modynami-
scher Instabilitat sehen.

Spohr et al. (2007) untersuchten in einer prospektive Kohortenstudie - mit jedoch ge-
ringer Fallzahl - die Vergleichbarkeit der beiden Messmethoden fir Patienten im septi-

schen Schock, der auch bei der vorliegenden Studienpopulation zumeist gefunden
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werden konnte. Die Korrelation zwischen der kontinuierlichen Herzzeitvolumenmes-
sung mittels PiICCO sowie mit Hilfe von transkardiopulmonaler Thermodilution durch
den PAK war hierbei ebenfalls signifikant (r> = 0.781, p < 0.0001).

Inwiefern sich schnelle Anderungen der Vorlast, z.B. bedingt durch forcierte Volumen-
gabe im Rahmen der Sepsistherapie auf die CO-Messung auswirken, untersuchten
Felbinger et al. (2005). Hierbei konnte unter klinischen Bedingungen eine hinreichende
Genauigkeit der CO-Messungen nach forcierten Volumenboli mit Kolloiden (HES 6 %)
zwischen beiden Messmethoden postuliert werden.

Eine prinzipiell valide Ubereinstimmung der Herzindizes zwischen beiden HD-
Messmethoden konnte auch in einer Schweizer Beobachtungsstudie bei internistischen
Intensivpatienten mit akuter Herzinsuffizienz oder septischem Schock aufgezeigt wer-
den (Ritter et al. 2009).

Zusammenfassend scheinen aufgrund der aktuellen Studienlage keine klinisch rele-
vanten Abweichungen in der Herzzeitvolumenmessung durch die zur Anwendung ge-
kommenen HD-Messmethoden sowie daraus resultierende signifikante Unterschiede in
der Berechnung des ACP-Wertes vorzuliegen. Eine mdgliche Erklarung fur die fehlen-
de Signifikanz der Ergebnisse der Subgruppe PAK kann hieraus wohl nicht abgeleitet

werden.

Inwiefern die dargestellten Ergebnisse kinftig von klinischer Relevanz sein kdnnen,
soll im Folgenden dargelegt werden.

Mithilfe der Bestimmung des ACP-Wertes unter Anwendung des PiCCO-Systems am
Tag der Diagnosestellung einer schweren Sepsis, scheint ein valides und gleichzeitig
im klinischen Alltag praktikables Instrument zur Beurteilung des Mortalitatsrisikos des
Patienten gefunden worden zu sein. Zudem ermdglicht es eine Quantifizierung der
kardialen Organdysfunktion des septischen Patienten.

Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, da den ersten Stunden im Rahmen der
Sepsistherapie eine hohe prognostische, aber auch therapeutische Bedeutung zu-
kommt. So wird die Sepsis nicht nur von Schmidbauer et al. (2013) als ,zeitkritischer
medizinischer Notfall* bezeichnet, der von allen Beteiligten eine mdglichst rasche Di-
agnosestellung und zielorientierte Therapieeinleitung fordert.

Janssens (2014) unterstreicht in seinem Ubersichtsartikel die Notwendigkeit einer friih-
zeitigen Stabilisierung der Makro- und Mikrozirkulation im Rahmen der septischen Kar-
diomyopathie, verweist aber gleichzeitig auf die mangelnde Evidenz der bisherigen
etablierten Surrogatparameter (ZVD, MAD und ScvO?2). Diese Liicke kénnte moglich-

erweise durch den Einsatz des ACP-Scores geschlossen werden.
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Allerdings kann anhand der vorliegenden Daten nicht abschlieRend beurteilt werden,
inwiefern sich anhand der Dynamik des ACP-Wertes im Verlauf der Erkrankung
Schlussfolgerungen auf ein adaquates Therapieansprechen ableiten lassen. Hieraus
ergeben sich aber Ansatze fur weiterfihrende Untersuchungen. In diesem Zusammen-
hang konnte auch die Bedeutung der ACP-Dynamik bei der Steuerung der ,early goal-
directed therapy” im septischen Schock evaluiert werden, wenngleich die Bedeutung
dieses Therapiekonzeptes durch neuere Metaanalysen deutlich geschmalert wurde
(Angus et al. 2015).

In Hinblick auf die weiterhin kontrovers geflihrte Diskussion Uber die Indikation und
Auswahl des geeigneten Systems flr ein erweitertes hamodynamisches Monitoring,
kénnen die Ergebnisse der Studie hingegen nur einen eingeschrankten Beitrag leisten.
Die scheinbare Uberlegenheit der PiCCO-Messmethode wird durch die geringe Fall-
zahl in der PAK-Gruppe geschmalert.

Eine direkte Gegenulberstellung von PiCCO und PAK ist aufgrund fehlender signifikan-
ter Ergebnisse von letzterem nicht moglich.

Es scheint jedoch zumindest von einer Nicht-Unterlegenheit des weniger invasiven und
zugleich haufiger eingesetzten PiCCO-Systems ausgegangen werden zu konnen,
wenngleich das zugrundeliegende Studiendesign hierfiir nicht ausgelegt war.

Somit wird die Entscheidungsfindung diesbeziiglich auch weiterhin von einem differen-
zierten, stufenweisen Vorgehen, je nach klinischem Zustand des Patienten, dessen
Begleiterkrankungen sowie den einzuleitenden therapeutischen Mallhahmen gepragt

sein (Janssens 2016).
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5.1.2. Haufigkeit und Auspragung der septischen Kardiomyopathie

Die Angaben zur Haufigkeit der kardialen Organdysfunktion im Rahmen der Sepsis
stellen sich in der publizierten Literatur als auf3erst inkonsistent dar. Aus diesem Grund
war es ein weiteres Ziel der vorliegenden Dissertation, die Pravalenz der septischen
Kardiomyopathie zu untersuchen.

Bei Sato et al. (2016) lag die Haufigkeit der septischen Kardiomyopathie, welche nach
echokardiographischen Kriterien (TTE) ermittelt wurde, bei nur 13,8 %. Im Gegensatz
hierzu fanden Vieillard-Baron et al. (2008) bei nicht kardial vorerkrankten Patienten mit
Sepsis echokardiographisch in insgesamt 60 % der Falle Hinweise fir eine Hypokine-
sie. Diese grol3e Varianz der Pravalenz ist vor allem durch die variablen Definitionen
der septischen Kardiomyopathie sowie die unterschiedlichen Schweregrade der Sepsis
in diversen Publikationen bedingt. In einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Beesley et al.
(2018) zeigen sich somit unterschiedliche Pravalenzen der durch Sepsis bedingten

Einschrankung der myokardialen Funktion zwischen 14 und 83 %.

Tabelle 13: Pravalenz der septischen Kardiomyopathie in publizierten Arbeiten (modifiziert
nach Beesley et al. 2018)

Studienkollektiv Methode Pravalenz
ACP-Studie schwere Sepsis, septi- ACP-Bestimmung mit 65 % mit ACP <80 %
scher Schock (n=137) PiCCO oder PAK
Sato et al. (2016) Sepsis oder schwere TTE mit LVEF- 13,8 % mit LVEF <50 %
Sepsis/ Schock Bestimmung bei Auf-
(n=210) nahme
Lanspa et al. schwere Sepsis, septi- TTE (mit Strain- 60 % mit pathologi-
(2015) scher Schock Analyse), Serum- schem Strain (>-17 %)
(n=89) laktat, zentralven.
02-Sattigung
Endo et al.(2013) beatmete Patienten mit TTE mit LVEF- 25 % mit LVEF <50 %
Lungenschadigung oder Bestimmung bei Auf-
ARDS nach Sepsis nahme
(n=93)
Vieillard-Baron beatmete Patienten mit taglich TTE mit LVEF- 60 % mit LVEF <45 %
et al. (2008) septischem Schock Bestimmung
(n=67)

In der vorliegenden Dissertation wurde die septische Kardiomyopathie unabhéngig von
echokardiographischen Kriterien, namlich im Sinne einer Einschrankung des ACP <80
% definiert. Im Ergebnis konnte eine Pravalenz in Hohe von 65 % in der untersuchten
Gesamtpopulation mit schwerer Sepsis postuliert werden.

Bezlglich der Subgruppenanalyse der Hamodynamikmessmethode konnten vergleich-
bare Werte ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen erbracht

werden.
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Somit liegt die ermittelte Préavalenz, verglichen mit bisherigen Studien, eher im oberen
Erwartungsbereich. Dies mag einerseits daran liegen, dass lediglich intensivpflichtige
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock in das Studienprotokoll einge-
schlossen wurden, wohingegen in anderen Arbeiten auch Probanden mit leichter Sep-
sis untersucht wurden.

Andererseits kann dieses Ergebnis auch in den Definitionskriterien der septischen Kar-
diomyopathie begriindet liegen. In den oben aufgefihrten Studien kamen stets echo-
kardiographische Kriterien, also morphologische Korrelate wie Wandbewegungssto-
rungen oder diastolische Relaxationsstérungen in der Gewebedoppler-Echokardio-
graphie zum Einsatz, welche pathophysiologisch erst bei der héhergradigen myokar-
dialen Dysfunktion zu erwarten sind. Im Gegensatz hierzu beriicksichtigt der ACP die
aus unserer Sicht charakteristische Eigenschaft der scheinbar normalen Herzleistung,
welche sich im Verhdltnis zum erniedrigten peripheren GefaBwiderstand im Rahmen
der Sepsis jedoch als zu niedrig einstufen lasst.

Es ist anzunehmen, dass Mithilfe der Berechnung des ACP-Wertes eine septische Or-
gandysfunktion des Herzens friher und genauer erfasst werden kann, als mittels
Echokardiographie.

Zur Verifizierung dieser Hypothese ergeben sich interessante Ansétze fur kinftige Stu-
dien. So kdnnte beispielsweise untersucht werden, ob bei Patienten mit schwerer Sep-
sis, welche erst im Verlauf ihrer Erkrankung echomorphologische Kriterien einer akuten
Kardiomyopathie entwickeln, bereits initial eine relevante Erniedrigung des ACP-
Scores vorgelegen hat.
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5.1.3. Einsatz des erweiterten hdamodynamischen Monitorings

Eine weitere Intention dieser Arbeit bestand darin, Daten Uber den Einsatz eines erwei-
terten hamodynamischen Monitorings im Rahmen des klinischen Managements der
Sepsis zu erheben und mit bisherigen Publikationen kritisch zu vergleichen.

Gemal aktueller Empfehlung der ,Surviving Sepsis Campaign“ wird die Bedeutung
einer regelmaRigen Reevaluation der hamodynamischen Parameter durch invasive
und nicht-invasive Messmethoden betont, wenngleich die Empfehlung fur ein erweiter-
tes hamodynamisches Monitoring lediglich zur atiologischen Klarung unklarer Schock-
zustande ausgesprochen wird (Rhodes et al. 2017). Dies wird mit einem Mangel an
qualitativ hochwertigen Studien begrtindet, welche ein verbessertes Outcome fiir Pati-
enten mit erweitertem hadmodynamischem Monitoring nachweisen konnten (Binanay et
al. 2005; Perner et al. 2018).

Nichtdestotrotz findet das Verfahren breite Anwendung bei intensivpflichtigen Patienten
mit fulminanter Sepsis. Entscheidend hierbei ist jedoch nicht die blol3e Erhebung sol-
cher Parameter, sondern deren korrekte Interpretation sowie die daraus abzuleitenden
Therapieentscheidungen durch einen Arzt mit entsprechender Expertise (Cecconi et al.
2014).

In der vorliegenden Studie wurde bei allen Intensivpatienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock die Implementierung eines erweiterten hamodynamischen Monito-
rings studienunabhangig mittels PICCO oder PAK angestrebt, sofern keine Kontraindi-
kationen (wie bespielweise eine Therapiebegrenzung) vorlagen. Die Wahl der Mess-

methode erfolgte jeweils durch den behandelnden Arzt.

Mit zunehmender Entwicklung neuer invasiver sowie nicht-invasiver Systeme zur Er-
hebung erweiterter Parameter der Kardiozirkulatorik, hat die Anwendung des Pulmo-
nalarterienkatheters weltweit abgenommen. So konnten Gershengorn und Wunsch
(2013) in einer multizentrischen Kohortenstudie eine Ruckgang der PAK-Anwendung
bei erwachsenen Intensivpatienten in den USA von 10,8 % (2001-2003) auf 6,2 %
(2006, p < 0,001) erheben.

AulRerdem scheint der PAK auf chirurgisch bzw. kardiochirurgisch gefiihrten Intensiv-
stationen, verglichen mit den tbrigen Disziplinen, haufiger zum Einsatz zu kommen.
Zudem fand sich eine signifikant haufigere PAK-Anwendung an Lehrkrankenh&usern
(Gershengorn und Wunsch 2013; Whitener et al. 2014).
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Im Datenerhebungszeitraum der vorliegenden Dissertation wurden insgesamt 862 Pa-
tienten auf der ausgewahlten internistischen Intensivstation behandelt. Die Gesamtan-
zahl aller Patienten mit Pulmonalarterienkatheter war nicht Gegenstand der Erhebung.
Betrachtet man lediglich jene Probanden mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock, fanden sich insgesamt 39 Patienten mit PAK, was einem prozentualen Anteil
von 4,5 % aller Intensivpatienten in besagtem Zeitraum entspricht.

Innerhalb des eingeschlossenen Studienkollektivs lag der PAK-Anteil bei 29 % gegen-
uber 71 %, welche mittels PICCO monitorisiert wurden.

In einer Publikation von Yu et al. (2003) wurden 8 Zentren der tertiaren Versorgung
eingeschlossen und Besonderheiten in Bezug auf die therapeutische Versorgung bei
schwerer Sepsis erhoben. Hierbei kam im Mittel bei 19,4 % der Patienten ein PAK zur
Anwendung. Erwahnenswert scheint jedoch die grof3e Varianz zwischen den einzelnen
Zentren von 8,7 % bis maximal 35,1 %.

Die Haufigkeit der Anwendung eines Swan-Ganz-Katheters im untersuchten Patien-
tenkollektiv liegt demnach im Erwartungsbereich.

Zur Haufigkeit der Anwendung des PIiCCO-Systems bei vital bedrohlich erkrankten
Sepsispatienten liegen derzeit keine validen Zahlen vor. Eine hohe interinstitutionelle
Varianz, u.a. bei unterschiedlicher personeller und materieller Ausstattung, ist jedoch

auch hier zu vermuten.

In der Retrospektive kann durchaus kritisch bewertet werden, dass der Zeitpunkt der
Implementierung der erweiterten HD-Messung bzw. deren urspringliche Indikation
nicht gesondert erhoben wurde. So hatten Probanden teilweise bereits vor Diagnose-
stellung einer schweren systemischen Entziindungsreaktion einen einliegenden PAK,
beispielsweise bei vorangegangenem Rechtsherzversagen.

Zudem wurden jene Patienten mit erweiterter HD-Messung, jedoch ohne Diagnhose
einer schweren Sepsis, nicht zusatzlich erfasst. Dies hatte unter Umstanden eine diffe-

renziertere Betrachtung der Daten erlaubt.
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5.2. Methodenkritik

5.2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, prospektive Be-
obachtungsstudie. Der Vorteil dieses Studiendesigns besteht darin, dass eine gezielte
Datenerhebung zur Uberprifung der a priori aufgestellten Hypothesen ermdglicht wird.
Zudem verringert sich das Risiko eines potentiellen Selektionsbias, da es im Gegen-
satz zu einer retrospektiven Datenerhebung nicht zu einer Vorauswahl des Studienkol-
lektivs anhand bestehender Patientenakten oder -dokumentationssysteme kommt. Auf
diese Weise konnten auch jene Patienten eingeschlossen werden, welche zwar die
Kriterien fur eine schwere Sepsis erflllten, in der Dokumentation jedoch unter teilweise

abweichenden Haupt- bzw. Nebendiagnosen gefihrt wurden.

Ein Vorteil der Beobachtungsstudie stellt neben dem ethischen Aspekt, vor allem die
Praktikabilitat im klinischen Alltag dar. Dies bezieht sich sowohl auf die Phase der Da-
tenerhebung im Rahmen der gegenwartigen Arbeit, als auch auf eine mdgliche spatere
Anwendbarkeit des ACP-Scores in der intensivmedizinischen Routine. Dies bedeutet,
dass fur die Berechnung des ACP lediglich jene Daten benétigt werden, die ohnehin im
Rahmen der bestmdglichen intensivmedizinischen Behandlung anfallen und keine dar-
Uber hinausgehenden apparativen, personellen oder finanziellen Ressourcen notwen-

dig sind.

Zugleich ergibt sich durch den rein beobachtenden Charakter der Untersuchung jedoch
eine der wichtigsten Limitationen der Studie - die fehlende randomisierte Zuordnung
der Patienten zu einer der beiden Messmethoden. Laut Studienprotokoll erfolgte die
Auswahl des jeweiligen Systems ausschlieBlich durch die behandelnden Arzte, geman
aktueller Empfehlungen und unter Berlcksichtigung der jeweiligen Schwere der Er-
krankung sowie moglicher Komorbiditaten. Wie an anderer Stelle bereits dargelegt,
existieren hierfir jedoch keine eindeutig definierten Kriterien (Yu et al. 2003; Perner et
al. 2018).

Eine hausinterne Standardvorgehensweise (z.B. in Form einer Standard Operation
Procedure, SOP) existiert im beobachteten Studienzentrum nicht. Es ist jedoch Kon-
sens, dass ein PAK nur dann zum Einsatz kommen sollte, wenn spezifische Zielpara-

meter wie PAP oder P, von diagnostischer oder therapeutischer Relevanz sind.
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Sekundare Argumente wie beispielweise die Verfligbarkeit des jeweiligen Systems
oder die Erfahrung des diensthabenden Arztes im Umgang mit der Methode, konnten
zudem eine Rolle bei der Entscheidungsfindung gespielt haben.

Daruber hinaus wurde bei wenigen Patienten bereits vor Diagnosestellung der schwe-
ren Sepsis eine erweitere Hamodynamikmessung aus anderer Indikation durchgefihrt.
Ein Selektionsbias in Bezug auf die beiden untersuchten Subgruppe (PiCCO und PAK)
kann anhand der vorliegenden Daten aufgrund fehlender Randomisierung somit nicht

ausgeschlossen werden.

Die monozentrische Ausrichtung der Studie bedingt einerseits eine gute interne Ver-
gleichbarkeit des untersuchten Kollektivs beziiglich der Therapiestandards, sorgt aber
andererseits fir eine begrenzte Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Zentren.

DarUber hinaus unterliegt die Studie somit dem Risiko einer mdéglichen Verzerrung
durch lokale Besonderheiten, wie demographische Strukturen, spezielle Risikofaktoren
oder auch der Einstellung der Behandelnden gegeniiber der Therapiebegrenzung auf

Intensivstationen.

5.2.2. Stichprobe

Eine der weitreichenden Limitationen der vorliegenden Arbeit ist in der GrélRe der
Stichprobe zu sehen.

Vor Beginn der Datenerhebung erfolgte eine Fallzahlschatzung unter Beriicksichtigung
einer Power von 0,9. Die hierdurch ermittelte StichprobengréfRe lag bei n=229 Proban-
den. Die Rekrutierungsphase musste jedoch bereits vorzeitig bei einer Fallzahl von
n=137 Patienten beendet werden, da es zu einer unerwartete Umstellung der labor-
chemischen Bestimmungsmethoden fir die relevanten Parameter Troponin | und BNP
gekommen war. Fir die vorliegende Arbeit hatte dies zwar keine unmittelbaren Konse-
guenzen gehabt, jedoch erfolgte die Datenerhebung in einer gemeinsamen Arbeits-
gruppe. Fir die Gbrigen Fragestellungen hatte die Umstellung der Parameter eine feh-
lende Vergleichbarkeit der Daten zur Folge gehabt, sodass im gemeinsamen Konsens
eine vorzeitige Beendigung der Rekrutierungsphase beschlossen wurde.

Es ist davon auszugehen, dass eine entsprechend hdhere Fallzahl zu valideren Ergeb-

nissen gefuhrt hatte.

Das der aktuellen Arbeit zugrundeliegende Studienkollektiv scheint jedoch trotz seiner

verhaltnismafig geringen Stichprobengrdl3e gut mit grol3eren publizierten Studien zur
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Epidemiologie der Sepsis in Deutschland kongruent zu sein, wie aus Tabelle 14 er-
sichtlich wird.

Das mittlere Alter der Patienten zeigt in allen drei Arbeiten eine gute Vergleichbarkeit,
dies qilt insbesondere bei Betrachtung der Ergebnisse der Subgruppe ,Universitatskli-
niken“ im Rahmen der SepNet-Studie, da die vorliegende Untersuchung ebenfalls an
einem universitaren Zentrum durchgefuhrt wurde.

Auch beziiglich Geschlechterverteilung und mittlerem Aufenthalt auf der Intensivstation
zeigen sich in Tabelle 14 weitgehend vergleichbare Werte.

Zu beachten gilt jedoch, dass lediglich 37,8 % der Probanden der Inzidenzstudie von
(Heublein et al. 2013) kurzzeitig oder dauerhaft auf eine intensivmedizinische Behand-

lung angewiesen waren.

Die Krankenhausletalitéat der Patienten mit schwerer Sepsis betrug in dieser Arbeit ap-
proximativ 50 %, was prinzipiell ebenfalls mit den Ergebnissen der CSCC-Studie (Heu-
blein et al. 2013) und der SepNet-Arbeit (Engel et al. 2007) vereinbar ist. Betrachtet
man jedoch isoliert das Stratum ,Universitatskliniken“ der Ergebnisse der SepNet-
Studie, so zeigt sich dort eine um ca. 10 % hohere Krankenhausmortalitéat gegeniiber
dem ACP-Studienkollektiv. Eine moglich Erklarung hierfir konnte in der Tatsache be-
grundet liegen, dass im SepNet-Kollektiv sowohl Patienten von internistischen als auch
chirurgischen Intensivstationen eingeschlossen waren. Die Mortalitat von chirurgischen
Patienten lag hierbei tendenziell héher (Engel et al. 2007). In der vorliegenden Disser-
tationsarbeit speiste sich die untersuchte Stichprobe ausschlie3lich aus Probanden

einer internistischen Intensivstation.

Tabelle 14: Vergleich des Studienkollektivs mit publizierten Arbeiten

ACP-Studie CSCC SepNet
(Heublein et al. (Engel et al. 2007)
2013)

Probanden mit Sepsis / 137 175.051 946
schwerer Sepsis / septischem (von 3.877
Schock untersuchten?
Alter (Jahre)  Median 65 MW 68 677 64°

Perzentil 25 58 SD 20 10 11

Perzentil 75 76
Geschlecht weiblich (%) 38 44 42"
Intensivmed. Behandlung (%) 100 38 100
Mittlerer ITS-Aufenthalt (d) 8 = 122
KH-Letalitat (%) 51 50 55 2

60 %

Yalle Probanden “ Probanden mit schwerer Sepsis * in Universitatskliniken
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Auch in Bezug auf die interne Vergleichbarkeit der beiden Subgruppen der Hamody-
namikmessmethoden, konnten in Hinblick auf soziodemographische Merkmale sowie
Daten beziiglich des stationédren Aufenthaltes keine wesentlichen Unterschiede eruiert
werden, wie aus Tabelle 7 und Tabelle 8 ersichtlich wird (siehe S. 28-29). Hinsichtlich
der Erkrankungsschwere konnten fur die entsprechenden Parameter jedoch signifikan-
te Unterschiede zwischen beiden Subgruppen aufgedeckt werden.

Dartuber hinaus kann kritisch diskutiert werden, dass die Rekrutierung der Studienteil-
nehmer ausschlie3lich auf einer internistischen Intensivstation mit entsprechender Pa-
tientenauslese erfolgte, was zu einer verminderten Generalisierbarkeit der Resultate
fuhrt. Gleichzeitig soll hier jedoch darauf hingewiesen werden, dass ein erweitertes
hamodynamisches Monitoring in Form eines PiCCO oder gar eines Pulmonaliskathe-
ters auf chirurgisch bzw. anasthesiologisch gefiihrten Intensivstationen deutlich selte-
ner zum Einsatz kommt. Dies belegt auch eine Arbeit aus dem deutschsprachigen
Raum (Deutschland, Osterreich, Schweiz), die ein Odds-Ratio von 2,64 (Kl 1,81-3,86)
fur die Anwendung eines erweiterten hdmodynamischen Monitorings auf einer internis-
tischen bzw. neurologischen Intensivstation verglichen mit einer anasthesiologischen
bzw. interdisziplinaren ITS, bei prinzipiell gleicher apparativer Verfugbarkeit, ermitteln
konnte (Funcke et al. 2016).

Ruckblickend lasst sich zudem Kritik an der Selektion der Patienten anhand der zum
Studienzeitpunkt gultigen Definition gemal SIRS-Kriterien duf3ern. Seymour et al.
(2016) konnten zwischenzeitlich postulieren, dass die SIRS-Kriterien, im Vergleich zu
anderen etablierten Scores wie dem SOFA, in Hinblick auf ihre prognostische Wertig-
keit, weniger valide und insgesamt zu unspezifisch sind. So zeigte sich der pradiktive
Wert flir die Krankenhausletalitat bei septischen Intensivpatienten mittels SOFA-Score
(AUROC = 0.74; 95% KI 0.73-0.76) signifikant htéher, als jener anhand SIRS-Kriterien
(AUROC = 0.64; 95% Kl 0.62-0.66; p <0.001) (Seymour et al. 2016).

Ein Screening der Patienten unter Bertcksichtigung der heute gultigen Sepsis-
Definition, hatte demnach potentiell zu einer valideren Selektion des Studienkollektivs

in Bezug auf Sepsis und septischen Schock gefiihrt.
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5.2.3. Primare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden in der vorliegenden Dissertation die ITS- bzw. Kran-
kenhausmortalitat definiert, wie es in klinischen Studien zumeist der Fall ist.
Die Rationale hierfir sowie magliche Einschrnkungen sollen im Folgenden kurz disku-

tiert werden.

Die Aussagekraft von zeitnahen Mortalitdtsanalysen nach einem akuten Krankheitser-
eignis auf das langerfristige Uberleben ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen,
insbesondere in Bezug auf die schwere Sepsis.

In einer monozentrischen Beobachtungsstudie, welche eine Krankenhausmortalitat in
Hbhe von 58 % bei Intensivpatienten mit Sepsis erheben konnte, fand sich im Verlauf
eine kumulative 2-Jahres-Mortalitdt von 67 %. Zudem konnte gezeigt werden, dass
sich die Langzeitiiberlebensrate von Patienten, welche aufgrund einer Sepsis inten-
sivmedizinisch behandelt wurden, signifikant von jenen unterscheidet, welche aufgrund
eines Traumas (Polytrauma, Schadel-Hirn-Trauma, multiple Traumata) auf eine Inten-
sivstation aufgenommen wurden (67% versus 43%; p=0.002) (Korosec Jagodic et al.
2006).

In einer groRangelegten longitudinalen Kohortenstudie in den USA wurden tber 30.000
Probanden eines Schlaganfallregisters tber einen Zeitraum von 6 Jahren bezlglich
des Auftretens einer Sepsis beobachtet. 975 Patienten erlitten eine Sepsis und wurden
Uber einen Zeitraum von maximal 5 Jahren nachbeobachtet. Die 5-Jahres-
Gesamtmortalitat betrug hierbei 43,8 % und lediglich 8,3 % bei jenen Probanden ohne
Sepsisereignis. Dieser Effekt hatte auch nach Adjustierung fur mégliche StorgréfRen
Bestand. Die Sepsis scheint somit ein unabhé&ngiger Risikofaktor fur eine erhohte
Langzeitsterblichkeit zu sein (Wang et al. 2014).

Fur hochbetagte Patienten, welche eine Sepsis Uberlebt hatten, konnte in einer Publi-
kation von Regazzoni et al. (2008) eine fast dreifach erhdhte 1-Jahres-Sterblichkeit

gegenuber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Trotz oben genannter Studienergebnisse wurde dennoch ausschlief3lich die kurzfristige
Mortalitdt erhoben. Die Grinde fiur dieses Vorgehen sollen im Folgenden dargelegt
werden.

Einerseits wird der Nachweis einer direkten Kausalitdt zwischen stattgehabter schwe-

rer Sepsis und Tod des Patienten mit zunehmender Dauer des Beobachtungszeitrau-
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mes schwieriger. Statistische Mittel wie Adjustierung von Stérgréfien oder Matching-
Verfahren konnen hierbei zwar hilfreich sein, unterliegen aber dennoch Fehlern.

Andererseits hatte eine Langzeituntersuchung der Patienten (z.B. mittels Telefonbefra-
gung) einen schwerwiegenden Eingriff in deren Privatsphare und gleichzeitig eine An-
derung des Studiendesigns (unvereinbar mit einer reinen Beobachtungsstudie ohne
schriftliche Einwilligung der Patienten) zur Folge gehabt. Dies war im a priori gestellten

Ethikantrag ausdrtcklich nicht eingeschlossen.

Neben der erhdhten Langzeitsterblichkeit leiden Uberlebende einer schweren Sepsis
an weiteren, teilweise schwerwiegenden Folgen, welche sich mit den gewahlten End-
punkten der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht ausreichend abbilden lassen (Jaeni-
chen et al. 2012).

So konnte beispielweise in einer Follow-up-Studie mittels Gesundheitsfragebdgen
(Short Form-36) eine signifikant niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Sepsistberlebenden nachgewiesen werden (Heyland et al. 2000).

Eine Metaanalyse von Winters et al. (2010) leitete aus den einbezogenen Studien den
Schluss ab, dass es in Folge einer Sepsiserkrankung zu relevanten psychosozialen,
kognitiven und sonstigen gesundheitsbezogenen Einschrankungen kommt.

Eine Erhebung derartiger Faktoren hétte ebenfalls nur im Rahmen eins Follow-up rea-

lisiert werden kdnnen und wurde aus oben aufgefiihrten Griinden nicht durchgefiihrt.

Zusammenfassend lasst sich postulieren, dass die Erhebung der Intensiv- bzw. Kran-
kenhausmortalitat als primare Studienendpunkte eine etablierte und gut praktikable
Methode, insbesondere auch zur allgemeinen Vergleichbarkeit der Ergebnisse, dar-
stellt. Nichtsdestotrotz muss kritisch angemerkt werden, dass Patienten mit Uberlebter
Sepsis eine Uber die Akutphase hinaus persistierende Erhéhung der Mortalitéat sowie
eine relevante Einschrankung ihrer Lebensqualitat zu tragen haben, was insbesondere
bei therapeutischen Entscheidungen zusatzlich zu berlcksichtigen ist. Zum Stellenwert
des ACP in Bezug auf die Langzeitprognose kann demzufolge in dieser Arbeit keine

Aussage gemacht werden.
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5.2.4. Hdmodynamik-Messmethode

Im Folgenden soll ein Abriss Gber methodische Grenzen der zur Anwendung gekom-
menen Hamodynamik-Messmethoden gegeben werden.

Grundsatzlich lasst sich konstatieren, dass die Fehlerquellen von PiCCO und PAK wei-
testgehend ubereinstimmen, da beide Verfahren auf dem gleichen physiologischen
Prinzip beruhen (Reuter et al. 2010).

Eine haufige Ursache fur Messfehler liegt in einem Indikatorverlust vor, wahrend oder
nach dessen Injektion begriindet. So kann es beispielsweise durch eine Vermischung
des Indikators mit der im Totraum des Katheters befindlichen, vorgewarmten FlUssig-
keit, zu einer Erwarmung der Indikatorldsung und somit zu einer Uberschatzung des
HZV kommen (Reuter et al. 2010). Ein solcher Indikatorverlust kann auch durch Mas-
senumverteilung bedingt sein, wie etwa bei intrakardialen Rechts-Links-Shunts (z.B. im
Rahmen eines persistierenden Foramen ovale) (Michard et al. 2004).

Zudem konnten u.a. Balik et al. (2002) den Einfluss einer hdhergradigen Trikuspidalin-
suffizienz auf die Hohe des mittels Thermodilutionsverfahren gemessenen Herzzeitvo-
lumens belegen. Bei einer Trikuspidalinsuffizienz Grad 3 fanden sich hierbei um 1.9 +
2.3 I/min erhéhte HZV-Werte im Vergleich zur echokardiographischen Bestimmung. Bei
keinem unserer Studienpatienten war eine hohergradige Trikuspidalklappeninsuffizienz

diagnostiziert worden.

Eine weitere potentielle Fehlerquelle liegt im Zeitpunkt der Messung wahrend des Re-
spirationszyklus (Janssens 2000). Die HOhe des Schlagvolumens variiert demnach
wahrend In- und Exspiration um bis zu 50 % (Reuter et al. 2010). Aus diesem Grund ist
es erforderlich, mehrere Messung (im Allgemeinen mindestens drei) hintereinander
durchzufiihren, um somit durch Mittelwertbildung eine ausreichende Reliabilitéat der
Messwerte zu erhalten (Nilsson et al. 2004). Dieser Empfehlung wurde auch im Rah-

men der vorliegenden Studie gefolgt, um Fehlmessungen zu minimieren.

Daruber hinaus wird bei Anwendung der Indikatordilutionsmethode ein sog. Rezirkula-
tionsph&nomen beobachtet. Dies bedeutet, dass es zu verspateten, zusétzlichen
Peaks der Verdiinnungskurve durch erneute Passage der Indikatorlésung am Detekti-
onsort kommen kann. Fur die Bestimmung des Blutflusses ist jedoch ausschlief3lich der
primare Ausschlag der Dilutionskurve von Bedeutung. Moderne Hamodynamikmonito-
re, wie sie in der vorliegenden Studie zum Einsatz kamen, eliminieren diesen Effekt
grofRtenteils durch Anwendung mathematischer Modelle, die auf Extrapolation des ab-

fallenden Schenkels der origindren Dilutionskurve beruhen (Reuter und Goetz 2005).
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Des Weiteren konnte in einer prospektiven Beobachtungsstudie eine geringfugige Be-
einflussung der Herzzeitvolumenbestimmung mittels transpulmonaler Thermodilution
durch gleichzeitige Hamodialyse nachgewiesen werden. Die gemessenen Herzindices
mit und ohne Hamodialyse unterschieden sich signifikant voneinander (4.71 vs.

4.18 | /min/m?, Unterschied -0.54 (SD 0.70), 95% CI -0.80 bis -0.28; p<0.01) (Pathil et
al. 2013). Ob und wann Patienten hamodialysiert wurden, war nicht Bestandteil der
Datenerhebung der vorliegenden Dissertation, weshalb der Effekt dieser moglichen

Fehlerquelle auf die gewonnenen Ergebnisse nicht beurteilt werden kann.

Eine mdgliche Limitation, welche ausschlieB3lich das PiCCO-System betrifft, ist in einer
abnormal konfigurierten, arteriellen Druckkurve, beispielsweise durch Unter- bzw.
Uberdampfung, zu sehen (Janssens 2000). Die Analyse solcher fehlerhaft abgeleiteter
Pulskonturkurven, wirde zu inkorrekten kontinuierlichen HZV-Messungen fiihren. Zu-
dem miuissen bei Anwendung des PiCCO regelméRige Kalibrierungen, insbhesondere
bei veranderten hAmodynamischen Bedingungen, gewéhrleistet sein (Hansen 2016).
Solche Justierungen wurden im Zuge der durchgefiihrten Messungen regelmafiig an-
gewandt.

Unabhangig von der zugrundeliegenden Hamodynamikmessmethode kommt es bei
beatmeten Patienten mit hohen PEEP-Werten zudem zu einem Abfall des HZV durch
eine Verminderung des linksventrikularen Schlagvolumens (Luecke et al. 2007).
Horster et al. (2012) konnten mit ihrer Arbeit postulieren, dass es bei Patienten mit
PiCCO-System, durch schrittweise Erhéhung des PEEP von O auf 10 mbar zu einem
Abfall der HZV-Messwerte um 4,5 % im Median kommt. Auch fur Messungen mit PAK
konnten Beeinflussungen des Herzzeitvolumens durch einen hohen positiven endexpi-
ratorischen Druck in mehreren Untersuchungen belegt werden (Luecke et al. 2007).

In der gegenwartigen Studie waren an Tag 1 der Messung immerhin 47,4 % (n=65)
aller Probanden, in der Subgruppe PAK sogar 55 %, mit einem PEEP von 210 mbar

beatmet, sodass dies durchaus als relevante Fehlerquelle betrachtet werden darf.
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5.3. Ausblick

Eine mdgliche Quantifizierbarkeit der septischen Kardiomyopathie scheint auch kuinftig
eine Herausforderung fur den Intensivmediziner zu bleiben. Mannigfaltige Anséatze sind

derzeit Gegenstand der Forschung.

So konnten bereits mehrere Studien eine Erhéhung der natriuretischen Peptide (BNP,
NT-pro-BNP) im Rahmen der Sepsis bestétigen, welche mit einer erhdhten Mortalitét
einhergehen (Roch et al. 2005; Papanikolaou et al. 2014). Die Ursache dieser Erho-
hung (mdglicherweise aufgrund eines verminderten Abbaus (Pirracchio et al. 2008)),
sowie ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Ho6he der BNP-
Serumkonzentration und Einschrankungen der kardiale Funktionsparameter, bleibt
bislang jedoch weitestgehend ungeklart (Roch et al. 2005; Ebelt und Werdan 2010).

Einen weiteren Ansatz liefern Tao et al. (2013), die eine signifikante Assoziation der
myokardialen Dysfunktion mit der Serumkonzentration von STREM-1 nachweisen
konnten. Hierbei handelt es sich um die |8sliche Form des ,Triggering receptor expres-
sed on myeloid cells-1* (TREM-1), welcher sich auf der Oberflache von Neutrophilen
und Monozyten befindet und bei Kontakt mit mikrobiellen Bestandteilen vermehrt ex-
primiert wird. Jedoch konnte auch in diesem Fall bislang nicht der Nachweis erbracht
werden, dass es sich bei STREM-1 um einen unabhéngigen Vorhersagewert fur das

Ausmal} der septischen Kardiomyopathie handelt (Li et al. 2016).

Vielversprechend erscheinen die Ergebnisse von Landesberg et al. (2012), welche die
diastolische Dysfunktion durch e"-Wellenbestimmung mittels Gewebedoppler-
Echokardiographie bei Patienten mit schwerer Sepsis als unabhangigen Pradiktor fur
die Krankenhaussterblichkeit ermitteln konnten. So zeigte sich bei Patienten mit einge-
schrankter diastolischer Funktion in der Kaplan-Meyer-Analyse ein 6-fach erhdhtes
Risiko zu versterben. Bestand neben der diastolischen auch eine systolische Dysfunk-
tion (LVEF <50 %), so lag die Letalitats-Hazard Ratio sogar bei 6,2.

Eine apparative Mdglichkeit zur Quantifizierung der septischen Kardiomyopathie koénn-
te also durch Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (<50 %) sowie Mes-
sung der e'-Welle (<8 cm x s™) mithilfe der Gewebedoppler-Echokardiographie, durch-
gefuihrt werden. Dies bedingt jedoch ein Vorhandensein entsprechender apparativer

und personeller Ressourcen (Werdan et al. 2016).
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Der vorliegenden prospektiven Arbeit ist es gelungen, sowohl fir das Gesamtkollektiv
als auch fur das PiCCO-System signifikante Resultate beziglich der prognostischen
Aussagekraft der Afterload-related Cardiac Performance (ACP) bei Patienten mit
schwerer Sepsis zu erbringen.

Mogliche Ansatzpunkte fur eine weitere Validierung der pradiktiven Gite des ACP,
kénnten sich durch eine Modifizierung der Einschlusskriterien unter Berlicksichtigung
des SOFA-Scores (vgl. aktualisierte Sepsiskriterien gemafR Konsensuskonferenz) er-
geben.

Zudem sollte fur nachfolgende Arbeiten eine héhere Fallzahl, ggf. durch einen multi-
zentrischen Ansatz, angestrebt werden. Dies kénnte sich insbesondere auf die formier-
ten Subgruppen positiv auswirken, da hier teilweise nur relativ kleine Stichprobengro-
Ben erreicht wurden. Mdglicherweise kénnte somit auch fir Patienten mit Pulmonalar-
terienkatheter eine signifikante Aussagekraft des ACP bezlglich seiner prognostischen
Glte nachgewiesen werden.

Des Weiteren scheint Uberprifenswert zu sein, ob nicht-invasive Methoden der Hamo-
dynamik-Messung evitl. Vorteile gegentiber den hier angewandten invasiven Systemen
darstellen. So konnten beispielsweise in der vorausgegangenen Arbeit von Wilhelm et
al. (2013) durch uberwiegenden Einsatz des TaskForce Monitors (CNsystems, Graz,
Osterreich) als nicht-invasives Device hochsignifikante Ergebnisse postuliert werden.

Dartiber hinaus eréffnet sich durch die frihere und exaktere Quantifizierbarkeit der
Organdysfunktion des Herzens die Mdglichkeit, bereits etablierte sowie mdgliche neue
Therapieanséatze validieren und vergleichen zu kdnnen. Hieraus ergeben sich zahlrei-
che neue Forschungsansétze, wie beispielsweise die Evaluation der friihen zielgerich-
teten Therapie (Early Goal-Directed Therapy) auf die Entwicklung einer septischen

Kardiomyopathie (Peake et al. 2014).

Neben der weiteren Validierung des ACP-Scores, wird auch seine Etablierung im klini-
schen Alltag eine kinftige Aufgabe darstellen. In einer aktuellen Publikation von
Beesley et al. (2018), welche sich auf die beiden Vorlauferarbeiten des ACP beziehen,
wird ein Einsatz des Scores neben weiteren moéglichen Methoden zur Quantifizierung
der septischen Kardiomyopathie bereits empfohlen. Auch Martin et al. (2018) stellen in
einer aktuellen Ubersichtsarbeit die Bedeutung des ACP-Scores, insbesondere als
mogliches Instrument fur ein kontinuierliches Monitoring im Rahmen der schweren
Sepsis, heraus. Nichtsdestotrotz wird auch in dieser Publikation die Notwendigkeit ei-
nes multimodalen Ansatzes zur Diagnostik, Klassifikation und Monitoring der septi-

schen Kardiomyopathie betont.
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Unabdingbar fur eine erfolgreiche Implementierung des Scores scheint aus unserer
Sicht die bestmogliche Integration in bereits bestehende Arbeitsablaufe, wie beispiel-
weise eine IT-basierte automatische Berechnung des Scores nach durchgefiihrter
HZV-Messung mittels erweitertem h&modynamischem Monitoring und anschlielender
Datensicherung in einem Patientendatenmanagementsystem (PDMS), wie es bereits
im Universitatsklinikum Halle durchgefihrt wird.

Von entscheidender Bedeutung wird au3erdem sein, welche direkten klinischen Hand-
lungskonsequenzen aus der Bestimmung des ACP gezogen werden bzw. gezogen
werden kénnen. Insbesondere die Schaffung eines Bewusstseins fiir das Vorhanden-
sein und das Ausmalf der septischen Kardiomyopathie scheint hierbei ein wichtiger
Ansatz, bei dieser im Klinischen Alltag haufig unterschatzen Organkomplikation, zu
sein.

Essentiell wird in diesem Zusammenhang zudem sein, ob es nachfolgenden Arbeiten
gelingen kann, neben der prognostischen Aussagekraft des ACP, auch seine Eignhung

als Instrument zur Beurteilung des Therapieansprechens abzubilden.

Unabhéangig hiervon bleibt es jedoch angebracht, die Suche nach weiteren Mdglichkei-
ten zur Quantifizierung der Kardiomyopathie im Rahmen einer schweren Sepsis fortzu-
fuhren und somit langfristig zu einer verbesserten Versorgung der Patienten sowie ei-
ner Reduktion der Kurz- und Langzeitmortalitdt dieser Erkrankung beitragen zu koén-
nen. Hierbei wird wohl auch in Zukunft die gemeinsame Interpretation der unterschied-
lichen Diagnostikinstrumente und deren Befunde im Vordergrund stehen, um eine
bestmogliche Patientenversorgung gewahrleisten zu kdnnen (Dalton und Shahul
2018).
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6. Zusammenfassung

Die Sepsis ist charakterisiert als eine haufige Erkrankung mit hoher Mortalitat trotz in-
tensivmedizinischer Behandlung. Bedingt ist dies vor allem durch die begleitenden Or-
gandysfunktionen. Insbesondere die Kardiomyopathie im Rahmen des septischen Ge-
schehens stellt eine schwerwiegende, jedoch haufig unterschatze Entitat dar.

Zur quantitativen Einschatzung ihres Schweregrades standen bislang kaum geeignete
Mittel zur Verfligung. Mithilfe des in unserer Arbeitsgruppe entwickelten ACP-Scores
(Afterload-related Cardiac Performance), welcher das aktuelle Herzzeitvolumen in Re-
lation zum bestehenden systemischen Gefaf3widerstand berticksichtigt, konnte eine
Methode zur Quantifizierbarkeit der septischen Kardiomyopathie mit guten Ergebnis-
sen bezuglich seines pradiktiven Wertes auf die Krankenhausmortalitat bei kritisch
kranken mit schwerer Sepsis erbracht werden (Werdan et al. 2011; Wilhelm et al.
2013).

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, im Rahmen einer prospektiven Beobach-
tungsstudie zu evaluieren, welchen Einfluss die Methode des erweiterten hdmodyna-
mischen Monitorings (hier PiCCO-System vs. PAK) auf die prognostische Aussagekraft
des ACP hat. Zudem sollten weitere Erkenntnisse zur Pravalenz der septischen Kardi-

omyopathie sowie zum Einsatz des erweiterten Monitorings gewonnen werden.

Uber einen Zeitraum von ca. 15 Monaten wurden alle 862 Patienten einer internisti-
schen Intensivstation eines Universitatsklinikums taglich auf das Vorliegen einer
schweren Sepsis gemaR zum Studienzeitpunkt giiltigen Kriterien Gberpruft. Uber einen
Zeitraum von maximal 7 Tagen wurden bei Patienten, welche die Einschlusskriterien
erflllten, relevante behandlungsbezogene Daten erhoben, welche im Rahmen der re-
gularen intensivmedizinischen Versorgung anfielen. Die Erfassung der Letalitat erfolgte
bis zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung. Es fand keine Intervention statt. Die
Messung der hamodynamischen Werte als Grundlage der Berechnung des ACP erfolg-
te dabei jeweils ausschlieRlich mittels PiCCO oder PAK.

Fur die Subgruppe PiCCO konnten signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit
eingeschrankten ACP-Werten an Tag 1 (=80 %) und jenen mit per definitionem norm-
wertigem ACP (>80 %) in den durchgefihrten Lebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier

sowohl Uber einen Zeitraum von 7 Tagen, als auch Uber die Dauer des gesamten

Krankenhausaufenthaltes, erbracht werden.
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In den ergéanzend durchgefihrten ROC-Analysen zur Beurteilung der Trennschérfe des
ACP-Scores fir seine prognostische Aussagekraft in Bezug auf die Krankenhausletali-
tat, unterschied sich die AUC bei PiCCO-Probanden signifikant von der Wahrheitsfla-
che, wenngleich die Aussagekraft bei einer Flache von 0,63 als ,schwach® einzustufen
ist.

Dariuiber hinaus wiesen im Krankenhaus verstorbenen Patienten der PICCO-Gruppe im
Median einen mit 69 % statistisch relevant niedrigeren ACP-Wert an Tag 1 auf als
Uberlebende mit 78 % (p=0,022).

In der PAK-Gruppe hingegen lagen fur die aufgefihrten Analysen zwar entsprechende
Trends vor, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Als mdgliche Ursachen fiir diese Ergebnisse scheint primar der relevante Fallzahlun-
terschied zwischen den betrachteten Subgruppen von Bedeutung zu sein. Daruber
hinaus kénnten jedoch auch Differenzen bezilglich kardiovaskularer Vorerkrankungen,
systematische Messfehler der zur Anwendung gekommen HD-Methoden sowie mdgli-

che weitere methodische Limitationen ursachlich fir die postulierten Ergebnisse sein.

Die Haufigkeit der septischen Kardiomyopathie, definiert als ACP-Score <80 %, lag im
untersuchten Gesamtkollektiv bei anndhernd 65 %. Verglichen mit bestehenden Anga-
ben in der aktuellen Literatur liegt dies im oberen Erwartungsbereich, was sich am
ehesten anhand der spezifischen Eigenschaft des ACP-Scores (Berucksichtigung des
relativen HZV in Bezug auf den SVR) erklaren lasst.

Die Pravalenz der Prognose-relevanten septischen Kardiomyopathie scheint demnach

bisher weit unterschatzt worden zu sein.

Der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, eine prognostische Eignung des ACP-Scores
in Bezug auf die Krankenhausletalitat bei Intensivpatienten mit schwerer Sepsis nach-
zuweisen, sofern die HD-Messung mittels PiCCO-System erfolgte.

Die Validierung der Ergebnisse anhand eines gré3eren Studienkollektivs (insbesonde-
re fir weitere Verfahren der HD-Bestimmung), die Uberpriifung seiner Fahigkeit einen
madglichen Therapieerfolg im Rahmen der Sepsisbehandlung adéaquat abbilden zu kon-
nen sowie die Integration des Scores in den klinischen Alltag, stellen kiinftigen Aufga-

ben dar.
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Thesen

1.

Der ACP-Score (Afterload-related Cardiac Performance) ist ein probates In-
strument zur Quantifizierung der septischen Kardiomyopathie unter Bertcksich-
tigung des in Relation zum erniedrigten systemischen GefaRwiderstand ver-

minderten Herzzeitvolumens.

Die Kardiomyopathie im Rahmen der Sepsis ist eine schwerwiegende und zu-
gleich in ihrer Haufigkeit unterschatzte Organdysfunktion. lhre Pravalenz lag im
untersuchten Studienkollektiv bei 65 % (definiert als ACP-Score <80 %).

Bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis, welche ein erweitertes hamodynami-
sches Monitoring mittels PiCCO-System erhielten, konnten signifikante Unter-
schiede in der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier tiber den Zeitraum
der Krankenhausverweildauer zwischen Patienten mit eingeschrankten (<80 %)
und normwertigen (>80 %) ACP-Werten aufgezeigt werden.

Im Krankenhaus verstorbene Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock hatten im Median mit 69 % einen signifikant niedrigeren ACP-Wert an
Tag 1 als Uberlebende mit 78 % (p=0,022), sofern die HD-Messung mit PiCCO

erfolgte.

Fur ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring mittels Pulmonalarterienka-
theter lagen in den aufgeflhrten Analysen zwar entsprechende Trends vor, je-

doch ohne statistische Signifikanz.

Die Anwendung des PAK bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock hat u.a. zugunsten des PiCCO-Systems weiter abgenommen und bleibt
Uberwiegend speziellen Indikationen vorbehalten (z.B. unklare Schocksituatio-

nen, Vitien, unklare pulmonale Hypertonie, Rechtsherzversagen).
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