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Referat

Hintergrund: Patienten weisen im Schockzustand eine reduzierte periphere Durchblutung auf,
um eine ausreichende Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe wie Herz und Gehirn
sicherzustellen. Die friihzeitige Erkennung einer verminderten Gewebesauerstoffsattigung
(St0,) im Bereich der Mikrozirkulation koénnte die Chance zum schnellstméglichen
Therapieeingriff bieten und auf diese Weise die Prognose von Patienten in der Friihphase eines

Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) verbessern.

Methoden: Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten Phase-II-Studie der Klinik und
Poliklinik fiir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums Halle (Saale) wird bei 60 Patienten in
der Friihphase eines MODS (APACHE II-Score >20) liber einen Studienzeitraum von vier Tagen
die Gewebesauerstoffsattigung mittels des InSpectra™ StO,-Systems  kontinuierlich
aufgezeichnet und anschlieBend mit bekannten Hypoxie-Indikatoren (pulsoxymetrische
Sauerstoffsattigung  (SpO,), arterielle  Sauerstoffsattigung  (Sa0,), zentral-vendse
Sauerstoffsattigung (ScvO,), pH-Wert, Serum-Laktatspiegel) verglichen. Klinische Endpunkte
der Studie sind neben der 28-Tage- und 6-Monate-Letalitdt auch die Notwendigkeit zur

Beatmung und Nierenersatztherapie wahrend des Klinikaufenthaltes.

Ergebnisse: Studienteilnehmer mit einer StO, <75% weisen im Vergleich zu Patienten mit einer
StO, 275% eine erhdhte 28-Tage- und 6-Monate-Letalitat auf. Hinsichtlich der Notwendigkeit
zur Beatmung oder Nierenersatztherapie ergibt sich keine prognostische Aussagekraft. Des
Weiteren kann eine Korrelation der Gewebesauerstoffsittigung mit bekannten Hypoxie-
Indikatoren, wie Sp0O,, ScvO, und dem Serum-Laktatspiegel bestatigt werden. Ebenso zeigen
Patienten mit einer reduzierten StO, tendenziell eine hohere Krankheitsschwere gemessen am

APACHE ll-Score.

Schlussfolgerung: Die Gewebesauerstoffsattigung unter Ruhebedingungen zeigt prognostische
Relevanz bei Patienten in der Frilhphase eines MODS. Die rasche und nicht-invasive Erhebung

dieses Parameters kénnte somit bei der Risikostratifizierung dieser Patienten von Nutzen sein.

Reisberg, Diana: Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung unter
Ruhebedingungen bei Patienten in der Friihphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms —
Eine Teilauswertung der Studie: ,,Senkung einer erhéhten Herzfrequenz durch lvabradin bei
Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom (MODI;Y)“, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
79 Seiten, 2018
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1 Einleitung

1.1 Das Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS)

Trotz stetiger Fortschritte der Intensivmedizin bleiben kritisch kranke Patienten mit einem
Multiorgandysfunktionssyndrom (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS) eine grole
medizinische Herausforderung [Briegel, 2012; Bauer und Kortgen, 2013]. Ca. 15% aller
Intensivpatienten entwickeln im Verlauf ein MODS [Marshall et al.,, 1995]. Bei einer
Letalitatsrate von 20-100% [Miiller-Werdan et al., 2011; Fresenius, 2014] gilt das
Multiorgandysfunktionssyndrom als haufigste Todesursache auf Intensivstationen und kann
bei schatzungsweise 80% der verstorbenen Intensivpatienten nachgewiesen werden [Tran et
al., 1990; Marshall et al.,, 1995]. Anhand weltweit hoher Inzidenzen sowie steigenden
Behandlungskosten werden die Bedeutung dieses Krankheitsbildes und die Notwendigkeit

weiterer medizinischer Forschung ersichtlich.

1.1.1 Definition

Nach dem heutigen Verstandnis beschreibt das MODS ein komplexes und schwerwiegendes
Krankheitsbild, das durch Funktionseinschrankungen von mindestens zwei vitalen
Organsystemen des Korpers gekennzeichnet ist [Schuster und Miller-Werdan, 2005; Bauer
und Kortgen, 2013]. Dabei sind das AusmaR der Storung und die Anzahl der akut betroffenen
Organe sehr variabel und entscheidend fiir die Prognose der Patienten [Miller-Werdan et al.,
2011]. Es ist bekannt, dass das prinzipiell reversible MODS bei prolongiertem Verlauf
schlieflich bis zum Multiorganversagen (MOV) mit irreversibler Zellschadigung und Tod

fortschreiten kann [Werdan und Ruf3, 2012].

1.1.2 Pathophysiologie und Klinik

Ausloser eines MODS konnen nach aktuellen Erkenntnissen verschiedene Stimuli sein, wie z.B.
Verbrennungen, Traumata, kardiogener Schock oder auch eine Pankreatitis [Fresenius, 2014].
Die klinisch haufigste Ursache bleibt jedoch die bakterielle Sepsis [Schuster und Miiller-
Werdan, 2005]. Infolge dessen kommt es im Rahmen einer Kaskade zur Aktivierung von
Monozyten und Makrophagen mit konsekutiver Bildung und Freisetzung von

Entziindungsmediatoren und letztendlich zur Schadigung der Zellfunktion unterschiedlicher
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Gewebe und Organe. Toxische Wirkung erzielen dabei u.a. Stickstoffmonoxid und
Sauerstoffradikale [Vollmar, 2011]. Abbildung 1 zeigt einen Uberblick der Pathomechanismen
des MODS.

So dienen die Abwehrmechanismen des Korpers der Zerstérung von Bakterien und Toxinen,
schidigen aber im Rahmen einer Uberaktivierung des Immunsystems ebenso die eigenen
Organe. Aufgrund der aggressiven Eigenschaften der Zytokine ist dabei die Entwicklung eines

MODS eine moglichen Folge [Werdan, 2001].

Grampositive Bakterien — Exotoxine — 0 — M
IL-1—= Neurophile —— HOCl —
/ I PAF —
Gramnegative Bakterien —= Endotoxin — TNF-a — Endothelzellen — 0
N \ I PG —
(—\\_ IL-6 —Parachym- ——pNO —
: zellen
Trauma Mediatorzellen IFN-y AM —
/ z.B. Kardiodepressive ' D
Kardiogener Faktoren Komplement
Schock .
o / Gerinnung u. Fibrinolyse
Pankreatitis I :
Trigger Primare Mediatoren »Finale
und Mediatorzellen Mediatoren«
Proinflammatorische — Antiinflammatorische Zytokine

Abb. 1: Pathomechanismen des Multiorgandysfunktionssyndroms [Miiller-Werdan et al., 2011]

TNF-a = Tumornekrosefaktor a, IL-1 = Interleukin 1, IL-6 = Interleukin 6, IFN-y = Interferon y, 0" = Superoxidanion,
HOCL = hypochlorige Sdure, PAF = Pldttchen-aktivierender Faktor, PG = Prostaglandine, NO = Stickstoffmonoxid,
AM = Adhdsionsmolekiile, MODS = Multiorgandysfunktionssyndrom

Klinisch prasentiert sich das MODS in unterschiedlichen Formen. Tabelle 1 zeigt eine Synopsis
der verschiedenen Organsysteme sowie der dazugehoérigen diagnostischen Kriterien. Eine
Unterscheidung zwischen MODS und MOV kann sich schwierig gestalten, da einige Organe
Zeichen einer Dysfunktion aufweisen, wéahrend sich bei anderen Organen bereits ein

Multiorganversagen entwickelt hat [Schuster und Miiller-Werdan, 2005].
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Tab. 1: Formen und diagnostische Kriterien des Multiorgandysfunktionssyndroms
[modifiziert nach: Miiller-Werdan et al., 2011]

Dysfunktion Diagnostik

Lunge Lungenddem Hypoxamie, pathologischer
Rontgen-Thorax

Serumkreatinin >265 pumol/I,
Urinausscheidung <20 ml/h,
Clgrea <15 ml/min

Niere prarenales Nierenversagen,
akute Tubulusnekrose

neurologischer Status, CCT, EEG,

Gehirn Enzephalopathie, Rindennekrose GCS, Ammoniak
. . neurologischer Status, EMG
PNS, Muskel Pol hie, M h ! !
S, Muske olyneuropathie, Myopathie Muskelbiopsie, GCS
Herz Myokardischamie, Kardiomyopathie, RR, PAK, PICCO, Herzindex,
Arrhythmien Cardiac Power Index
Kreislauf Sepsis, Anaphylaxie systemischer GefaBwiderstand,

Gastrointestinal lleus, Gastritis, Stressulkus, Enzyme, Endoskopie,
Cholezystitis, Pankreatitis Sonographie, CT
Hepatitis, intrahepatische Cholestase, Serumbilirubin >34 umol/I,
Leber .
Schockleber Transaminasen
. . . Thrombozytend,, Fibrinogen,,
Gerinnung DIC, Verdinnungsthrombozytopenie pathologischer Gerinnungstest
Immunsystem Stérung der Immunantwort Immunglobulmef Differenzial-
Blutbild
Stoffwechsel gestorte Sauerstoff- und Glukose- Blutzucker, Blutfette

aufnahme und -verwertung, Lipolyse

Cly,eq = Kreatinin-Clearance, CCT = craniale Computertomographie, EEG = Elektroenzephalogramm, GCS = Glasgow-
Coma-Scale, PNS = peripheres Nervensystem, EMG = Elektromyographie, RR = Blutdruck, PAK =
Pulmonalarterienkatheter, PICCO = Pulse Contour Cardiac Output, CT = Computertomographie, DIC = disseminierte
intravasale Gerinnung, {, = vermindert, I = erhéht

1.1.3 Diagnostik und Score-Systeme zur Quantifizierung des Schweregrades

Zusatzlich zu den o.g. diagnostischen Kriterien des MODS haben sich in den vergangenen
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Jahren eine Reihe von Score-Systemen etabliert, die bei der Diagnosestellung, Einschdtzung
von Schweregrad und Prognose, Verlaufsbeurteilung sowie der Therapiekontrolle des MODS
hilfreich sind und in der klinischen Routine Anwendung finden. Dazu zahlt neben dem SAPS II-
Score (Simplified Acute Physiology II) und SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment)
auch der von William A. Knaus entwickelte und erstmals 1981 eingesetzte APACHE-Score
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) [Knaus et al., 1981]. Aufgrund der Vielzahl an
Parametern und sich daraus ergebenden Schwierigkeiten beim taglichen klinischen Einsatz
erfolgte die Weiterentwicklung zum APACHE II-Score [Knaus et al., 1985], der bis heute
routinemaRig auf vielen Intensivstationen verwendet wird. Zahlreiche Studien belegen die
positive Korrelation zwischen Score-Punktzahl und dem Schweregrad des MODS und weisen
die prognostische Relevanz von APACHE Il nach [Pilz und Werdan, 1998; Capuzzo et al., 2000;
Knaus, 2002]. In Abbildung 2 sind die 12 Parameter des APACHE Il-Scores aufgelistet. Zuséatzlich
flieRen das Alter sowie Vorerkrankungen des Patienten in die Berechnungen ein und ergeben
einen Gesamtwert von maximal 71 Punkten. Je hoher die erreichte Score-Punktzahl, desto
geringer ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten [Knaus, 2002; Miiller-Werdan et

al., 2011].

Anomal Norm- Anomal
niedrig “" bereich "“ hoch

<29,9°C Korpertemperatur > 41°C

< 49 mmHg Mittlerer Blutdruck > 160 mmHg
< 39/min Herzfrequenz > 180/min

< 5/min Atemfrequenz = 50/min

< 55mmHg p, 0,

= 500 mmHg Dy, 0,

<715 pH arteriell 27,70

< 110 mmol/l Serumnatrium > 180 mmol/I
< 2,5 mmol/l Serumkalium > 7,0 mmol/l
< 0,6 mg/100 ml (2 Punkte) ———— Serumkreatinin > 3,5mg/100 ml
<20% Hamatokrit > 60 %
<106/ Leukozyten 240G/l

Glasgow-Coma-Score

Abb. 2: APACHE II-Score [aus: Miiller-Werdan et al., 2011]

p.0, = arterieller Sauerstoffpartialdruck, D,,0,= alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruck-Differenz,
APACHE lI-Score = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II-Score
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1.1.4 Prognose des MODS

Die Prognose der an einem MODS erkrankten Patienten wird entscheidend von der Anzahl der
betroffenen Organe sowie der Krankheitsdauer beeinflusst. Studien zufolge betragt die
Letalitat innerhalb der ersten 24 Stunden bei Versagen eines Organsystems etwa 22% und
steigt in den folgenden sieben Tagen auf bis zu 41% an [Fresenius, 2014]. Bei zwei
Organsystemen wird die Mortalitdtsrate bereits auf 60% geschatzt und steigt bei drei oder
mehr Organsystemen letztendlich auf 80-100% [Werdan, 2006; Fresenius, 2014]. Zudem gilt
das Alter als ein bedeutender Einflussfaktor. Bei Patienten Uber 65 Jahre erhoht sich die
Letalitatsrate um weitere 20% [Fresenius, 2014].

Das MODS ist potentiell reversibel, geht aber hadufig in ein Multiorganversagen tber [Miller-

Werdan et al., 2011; Fresenius, 2014].

1.2 Schock und Minderperfusion

1.2.1 Definition und Arten des Schocks

Als Schock wird ein Zustand mit ausgepragter Reduktion der effektiven Durchblutung definiert,
die nach folglicher Gewebehypoxie zu einer schweren Beeintrdachtigung essenzieller
Zellfunktionen lebenswichtiger Organe fiihrt [Werdan und RuR, 2012; Bauer und Kortgen,
2013]. Grinde dieser Minderperfusion kénnen nach heutigen Erkenntnissen eine kritische
Abnahme des Blutvolumens, eine Abnahme der Herzleistung, Stérungen der Makro- und
Mikrozirkulation sowie eine Beeintrachtigung der O,-Aufnahme in der Lunge und der
0O,-Abgabe im Gewebe sein [Werdan und Rul, 2012; ZiegenfuB, 2014]. Entsprechend der
Pathophysiologie werden aktuell vier Schockformen unterschieden, die in Tabelle 2 naher

aufgefihrt sind.

Tab. 2: Pathophysiologische Schockformen [modifiziert nach: Vincent et al., 2012]

Pathophysiologische Schockform Primére Ausldser

Hypovolamisch Blutung, Trauma, Dehydratation,
Verbrennung

Kardiogen Myokardinfarkt, Kardiomyopathie,

Myokarditis, Vitien, Arrhythmien

Obstruktiv Lungenarterienembolie, Tamponade,
Aortendissektion

Distributiv Sepsis, Anaphylaxie, Neurogene Storung
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Allen Schockformen gemeinsam sind dabei folgende klinische Charakteristika: arterielle
Hypotonie, Tachykardie, Oligurie/Anurie sowie ein eingeschrinkter Bewusstseinszustand.
Daneben weist jeder Schocktyp zusatzlich formspezifische Befunde auf [Nicolai, 2012;
ZiegenfuB, 2014].

In der vorliegenden Arbeit gilt dem kardiogenen und septischen Schock besonderes
Augenmerk. Aufgrund dessen wird auf diese beiden Schockformen nun etwas naher

eingegangen.

Kardiogener Schock

Trotz stetiger Verbesserungen der Therapiestrategien weist der kardiogene Schock mit
50-80% weiterhin eine hohe Sterblichkeitsrate auf [Hollenberg et al., 1999; Goldberg et al.,
2009]. Dabei stellt der akute Herzinfarkt die haufigste Ursache des kardiogenen Schocks dar
[Hollenberg et al.,, 1999; Miiller-Werdan et al.,, 2011]. Die Myokardischdamie fiihrt zu
Wandbewegungsstérungen, eingeschrankter Kontraktilitat und folglich zu einer kritischen
Verminderung der kardialen Pumpleistung. Letztendlich bedingt die Funktionsstérung des
Herzens eine inaddquate Sauerstoffversorgung der Organe [Adams et al., 2001], nicht allein
durch die Verminderung des Herzschlagvolumens, sondern auch aufgrund der Aktivierung des
Sympathikus und peripherer Vasokonstriktion (vgl. Abb. 3) [Hollenberg et al., 1999]. Zu den
diagnostischen Kriterien zahlen neben den allgemeinen klinischen Schockcharakteristika wie
Kreislaufzentralisation und Bewusstseinseintriibung auch hamodynamische Parameter
(Steigerung der Vorlast mit Anstieg des zentral-venésen Drucks, Abfall des systolischen
Blutdrucks <90 mmHg, Abfall des Herz-Zeit-Index <2,2 |/min/m?) [Adams et al., 2001]. Die
reduzierte Durchblutung der Organe fihrt zu einer verstarkten Sauerstoffausschépfung mit
Abfall der vendsen Sauerstoffsattigung sowie zu einem Anstieg des Laktatwertes im Serum

[Mller-Werdan et al., 2011].

Primdres Therapieziel ist demnach die rasche Wiedereréffnung des verschlossenen
InfarktgefaRes, i.d.R. mittels perkutaner Koronarintervention, um weitreichende negative
Auswirkungen des Sauerstoffmangels zu minimieren und die Letalitdtsrate zu senken. Die
Prognose der Patienten mit kardiogenem Schock wird v.a. durch das im Rahmen des
Schockgeschehens auftretende MODS bestimmt, welches es zu begrenzen gilt [Werdan et al.,

2011].
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Myokardiale Dysfunktion

Systolisch Diastolisch
J Herzleistung M LVEDP
J' Schlagvolumen Pulmonale Stauung

o\

{ Systemische

Hypotonie
Perfusion

\

J Koronarer
Perfusionsdruck

Kompensatorische \‘ /

Vasokonstriktion; Ischimie
Flussigkeitsretention

\ Progressive
myokardiale Dysfunktion

.

Hypoxamie

Tod

Abb. 3: Pathomechanismen des kardiogenen Schocks [modifiziert nach: Hollenberg et al., 1999]

LVEDP = Linksventrikuldrer enddiastolischer Druck, {, = vermindert, I* = erh6ht

Septischer Schock

Jahrlich erkranken in Deutschland schatzungsweise 75.000 Patienten an einer schweren Sepsis
bzw. einem septischen Schock und verursachen Gesamtkosten von etwa 6,3 Mrd. € [Moerer
und Burchardi, 2006; Engel et al.,, 2007; Hagel und Brunkhorst, 2011]. Ahnlich dem
kardiogenen Schock weist auch der septische Schock Letalitdtsraten von 40-80% auf [Martin,
2012; Hagel et al., 2013]. Das septische MOV zahlt somit zu den haufigsten Todesursachen

kritisch kranker Patienten auf Intensivstationen [Schuster und Miuller-Werdan, 2005].

Nach derzeitigem Wissensstand wird die Sepsis definiert als ,die Gesamtheit der
lebensbedrohlichen  klinischen  Krankheitserscheinungen und  pathophysiologischen
Verdnderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus
einem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen, die groRen biologischen Kaskadensysteme

und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und zellularer
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Mediatoren auslosen” [Schuster und Miller-Werdan, 2005].

Nach Empfehlungen der amerikanischen Konsensuskonferenz zur Definition von Sepsis und

Organversagen 1991 kdénnen verschiedene Sepsis-Stadien unterschieden werden (vgl. Tab. 3).

Tab. 3: Stadien der Sepsis [modifiziert nach: Bone et al., 1992]

Begriff Definition

Sepsis Systemische Reaktion auf eine nachgewiesene Infektion, die
durch 2 oder mehr der folgenden Symptome gekennzeichnet ist:
1. Kérpertemperatur >38,0 °C oder <36,0 °C
2. Herzfrequenz >90/min
3. Atemfrequenz >20/min oder p,CO,<32 mmHg
4. Leukozyten >12000/mm? oder <4000/mm?,
oder >10% unreife (stabférmige) Formen

Schwere Sepsis Sepsis assoziiert mit Organdysfunktion, Hypotonie oder
Minderperfusion (Azidose, Oligurie, Bewusstseinsstérung)

Septischer Schock Schwere Sepsis + arterielle Hypotension trotz addquater
Flussigkeitszufuhr: systolischer Druck <90 mmHg oder mittlerer
Druck <60 mmHg, Einsatz von Vasopressoren notwendig

Die Pathomechanismen mit Keiminvasion, Mediatorexplosion und Zellschadigung wurden
bereits im Kapitel 1.1.2 Pathophysiologie und Klinik des MODS (Abb. 1) graphisch dargestellt.
Dabei kann im Rahmen der Sepsis nach lberschieRender Reaktion des Immunsystems und
Zellschadigung durch Toxine eine Dysfunktion verschiedener Organsysteme eintreten [Vollmar,
2011]. Korpereigene Mediatoren und bakterielle  Toxine bewirken eine
Vasodilatation/Vasoplegie und Endothelschiden mit der Folge von Odembildung,
Blutdruckabfall sowie kompensatorischem Herzfrequenzanstieg [Ebelt und Werdan, 2012;
ZiegenfuB, 2014]. Stérungen im Bereich der Mikrozirkulation, die u.a. aufgrund septisch
bedingter Gerinnungsaktivierung auftreten, fiihren zur globalen Perfusionsminderung und
folglich vermindertem Sauerstoffangebot der Organe [Schuster und Miiller-Werdan, 2005;
Briegel, 2012]. Zusatzlich verursachen Toxine und Mediatoren Sauerstoffverwertungs- und

Zellfunktionsstorungen, die sich paraklinisch u.a. als Laktatanstieg zeigen. Typische
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sepsisbedingte Organdysfunktionen manifestieren sich in Form von akutem Nierenversagen,
Lungenschadigung, Enzephalopathie oder auch der septischen Kardiomyopathie [Ebelt und

Werdan, 2012].

1.2.2 Hypoxie und bekannte Indikatoren des Perfusionsstatus

Als ein wichtiges Ziel der Intensivmedizin gilt die Aufrechterhaltung einer addquaten
Sauerstoffversorgung des Korpers, die im Rahmen eines Schockgeschehens haufig gestort ist
[Bauer und Kortgen, 2013]. Im Zuge der sogenannten Zentralisation wird zur Gewahrleistung
einer ausreichenden Durchblutung lebenswichtiger Organe, wie Herz und Gehirn, die
Sauerstoffversorgung peripherer Gewebe gedrosselt. Zur friihzeitigen Aufdeckung dieser
Imbalance zwischen 0,-Angebot und -Verbrauch werden verschiedene Verfahren und
Indikatoren genutzt. Dabei gilt als erwiesen, dass die Beurteilung der Himodynamik mittels
arteriellen Blutdruckes, Herzfrequenz, zentralen Venendruckes und Urinproduktion allein nicht
ausreicht, um eine Gewebehypoxie sicher zu erkennen [Rady et al., 1996; Bauer, 2016].
Patienten nach Stabilisierung des Kreislaufes und Normalisierung der Vitalparameter zeigen
haufig noch fortlaufend erhohte Laktat-Spiegel im Serum sowie eine verminderte zentral-
venodse Sauerstoffsattigung (ScvO,) als Zeichen des peripheren Sauerstoffmangels [Rivers et al.,
2001; Bauer, 2016]. Somit zahlen neben arterieller (Sa0,) und pulsoxymetrischer
Sauerstoffsattigung (Sp0,) vor allem die zentral-vendse Sauerstoffsattigung (ScvO,), der pH-
Wert und der Laktat-Spiegel zu den bedeutendsten Perfusionsindikatoren. Studien belegten in
der Vergangenheit immer wieder den Nutzen dieser Parameter im Zuge der Feststellung einer
Gewebehypoxie und Kontrolle des Therapieverlaufs [Rady et al., 1996; Rivers et al., 2001;
Ducrocq et al., 2013].

1.3 Die Sauerstoffsattigung des Himoglobins

1.3.1 Uberblick der verschiedenen Formen der Sauerstoffsittigung

Die Sauerstoffsattigung gibt den prozentualen Anteil des mit Sauerstoff geséttigten
Hamoglobins am Gesamthamoglobin des Blutes wieder. Da mit etwa 1-2 % ein geringer Anteil
des Hamoglobins als Methamoglobin (MetHb) und Carboxyhamoglobin (COHb) vorliegt, ist das
im Blut zirkulierende Hamoglobin praktisch nie zu 100% mit Sauerstoff gesattigt. Zudem stromt

eine geringe Menge als sogenanntes ,Shuntblut” in die arterielle Strombahn ein und nimmt
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auf diese Weise nicht am pulmonalen Gasaustausch teil [Wilhelm et al., 2011]. Wahrend die
arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0,) die Fahigkeit der Sauerstoffaufnahme in der Lunge
widerspiegelt, stellt die zentral-venése 0,-Sattigung (ScvO,) ein Korrelat des
Sauerstoffverbrauches im Korper dar. Die im Fokus der vorliegenden Arbeit stehende
Gewebesauerstoffsattigung (StO,) misst dagegen die Sauerstoffversorgung im Bereich der
Mikrozirkulation und scheint so vor einer unzureichenden Durchblutung lebenswichtiger
Organe zu warnen [Cohn et al., 2007; Creteur, 2008]. Die verschiedenen Formen der
Sauerstoffsattigung des Hamoglobins sind in Tabelle 4 aufgefiihrt sowie in Abbildung 4
graphisch dargestellt.

Beim Monitoring der Blutgase sind verschiedene Methoden etabliert und dabei v.a. die
Pulsoxymetrie sowie Blutgasanalysatoren im klinischen Alltag weit verbreitet. In den letzten
Jahren ist zudem auch die Anwendung der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) weiter
fortgeschritten, die u.a. zur nicht-invasiven Messung von StO, dient und eine Minderperfusion
im Rahmen eines Schockgeschehens abzubilden vermag [Shapiro et al., 2011]. Ein mogliches
Messverfahren bietet dabei das InSpectra™-System der Firma Hutchinson Technology Inc.

(Minnesota, USA).

Tab. 4: Formen der Sauerstoffsdttigung des Himoglobins
[modifiziert nach: Hutchinson Technology Inc., 2011]

Arteriell Zentral-Vends Gewebe
Sao, SpO, ScvO, StO,
Messstelle Arterie Arterie Vena cava, SCIEIE
rechter Vorhof Mikrozirkulation
Verfahren Blutgasanalyse Pulsoxymetrie Blutgasanalyse InSpectra™-System
(NIRS)
Bedeutun 0,-Aufnahme 0O,-Aufnahme globaler Gewebe-
g der Lunge der Lunge O,-Verbrauch Perfusionsstatus
Normwert 95 -98,5 %" 95 - 99 %’ 70-80 %" 75 - 95 %’

Sa0, = arterielle Sauerstoffsdttigung, SpO, = pulsoxymetrische Sauerstoffsdttigung, ScvO, = zentral-vendse
Sauerstoffsdttigung, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, NIRS = Nahinfrarotspektroskopie, O, = Sauerstoff, 1 [aus:
Laborkatalog des Zentrallabors des Universitdtsklinikums Halle/Saale], 2 [Deakin et al., 2010; Wetsch et al., 2014,
3 [Crookes et al., 2005; Cohn et al., 2007]
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Abb. 4: Messung der Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) im Bereich der Mikrozirkulation
[modifiziert nach: Hutchinson Technology Inc., 2011]

Sa0, = arterielle Sauerstoffsdttigung, SpO, = pulsoxymetrische Sauerstoffsdttigung, ScvO, = zentral-vendse
Sauerstoffsdttigung, SvO, = vendse Sauerstoffsdttigung, StO,= Gewebesauerstoffsdttigung

1.3.2 Die Gewebesauerstoffsattigung (St0,)

Die mittels Nahinfrarotspektroskopie nicht-invasiv messbare Gewebesauerstoffsattigung (StO,)
stellt den Fokus der vorliegenden Arbeit dar. Sie gibt den Anteil des oxygenierten Himoglobins
am Gesamthamoglobin im Bereich der Mikrozirkulation des Gewebes an. Das Messverfahren
wird im Kapitel 3 Material und Methoden naher beschrieben.

Die zentrale Aufgabe von StO, besteht in der friihzeitigen Erkennung einer peripheren
Minderperfusion [Kyle et al.,, 2012; Lee et al.,, 2015] und der sich daraus ergebenden
Moglichkeit zum schnellen Therapieeingriff. Im Vergleich zu anderen Indikatoren des
Perfusionsstatus, wie z.B. Laktat, bedarf es hier keinerlei invasiver MaBnahmen. Ein weiterer
Vorteil ist die kontinuierliche Messung im 2-Sekunden-Intervall und damit die Beobachtung der

Gewebesauerstoffsattigung ohne Zeitverzogerung.

In einer Vielzahl von Studien wurde untersucht, inwiefern StO, als Diagnosehilfe fiir einen

beginnenden Schock dienen kann und prognostische Aussagen liefert [Mesquida et al., 2011;
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Norzan und Wahab, 2012; Lima et al.,, 2012; Dommann, 2015]. Dabei konnte zum einen
aufgezeigt werden, dass eine niedrige Gewebesauerstoffsattigung mit einem erhohten
APACHE IlI-Score als Hinweis fiir den Schweregrad der Erkrankung einhergeht [Lima et al.,
2009]. Zum anderen wurde mehrmals eine negative Korrelation zwischen StO, und dem
Serum-Laktatspiegel nachgewiesen [Moore et al.,, 2007; Putnam et al.,, 2007]. Ebenso
versuchte man mogliche positive Zusammenhange zwischen StO, auf der einen Seite und
ScvO, und pH-Wert auf der anderen Seite aufzudecken [Crawford et al., 2007; Mulier et al.,
2008; Mesquida et al., 2009; Napoli et al.,, 2010; Mesquida et al.,, 2011]. Auch die
prognostische Relevanz von StO, in Bezug auf Morbiditdat und Mortalitat wurde in einer Reihe
von Studien analysiert, bisher jedoch vor allem bei Patienten mit Sepsis [Skarda et al., 2007;
Colin et al., 2012; Ait-Oufella et al., 2012] oder traumatischem Schock [Moore et al., 2007;
Moore et al., 2008; Beilman et al., 2009]. Dabei gelang es in der Mehrzahl der Fille die
Hypothese zu bestatigen, dass eine niedrige Gewebesauerstoffsattigung mit einem schlechten
klinischen Verlauf der Patienten einhergeht. Sowohl Cohn et al., 2007, als auch Creteur, 2008,
zeigten in ihren Studien, dass StO, durchaus zur friihzeitigen Erkennung einer peripheren
Minderperfusion geeignet ist und Aussagekraft hinsichtlich der Entwicklung eines MODS
besitzt. Beziglich der prognostischen Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung bei Patienten
in der Frihphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms liegen aktuell jedoch nur

unzureichende Kenntnisse vor.

1.4 Die MODIsY-Studie

MODI;Y ist der Kurztitel der Studie ,Senkung einer erhéhten Herzfrequenz durch Ivabradin bei
Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom®, die an der Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin Ill des Universitatsklinikums Halle (Saale) durchgefiihrt wird [Nuding et al., 2011]. Im
Rahmen der prospektiven Phase-ll-Studie soll die Wirkung von Ivabradin (Procoralan®)
beziiglich Herzfrequenzreduktion und Prognoseverbesserung bei Patienten in der Friihphase
eines MODS naher untersucht werden. Primares Studienziel ist eine Senkung der Herzfrequenz
mittels Ivabradin 96 Stunden nach Beginn der Studienbehandlung um mindestens 10 Schlage

pro Minute [Nuding et al., 2011].

In der vorliegenden Dissertation werden Daten der MODI;Y-Studie zur Gewebesauerstoff-

sattigung (StO,) ausgewertet.
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1.4.1 Hintergrund der Studie

Das Multiorgandysfunktionssyndrom weist mit 20-100% eine hohe Letalitatsrate auf und tragt
entscheidend zur Prognose von Intensivpatienten bei [Miller-Werdan et al., 2011]. Trotz
vielzahliger Studien sind die aktuell verfligbaren therapeutischen MalRnahmen zur Behandlung

des MODS noch sehr beschrankt [Nuding et al., 2011].

Es ist bekannt, dass eine inaddquate Sinustachykardie das Risiko fir kardiovaskulare
Erkrankungen erhoht und eng mit der Letalitdt von kritisch kranken Patienten korreliert
[Gillman et al., 1993; Diaz et al., 2005; Bruguera Cortada und Varela, 2009; Cooney et al., 2010;
Hoke et al., 2012]. Die Auswirkungen einer erhohten Herzfrequenz sind in Abbildung 5
dargestellt. Nachteilige Folgen der Sinustachykardie zeigen sich dabei zum einen im
gesteigerten Sauerstoffbedarf des Myokards, zum anderen im reduzierten koronaren Blutfluss
aufgrund der verkirzten Diastolendauer [Reil und Bohm, 2008]. Des Weiteren geht eine
erhohte Herzfrequenz mit einer vermehrten Rupturneigung atherosklerotischer Plagues einher
[Heidland und Strauer, 2001; Custodis et al., 2010]. Aufgrund dessen gilt die
Herzfrequenzsenkung als ein etabliertes Therapieziel vieler kardiovaskuldrer Erkrankungen.
Beta-Rezeptoren-Blocker sind diesbeziiglich die Medikamente der ersten Wahl und bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK), chronischer Herzinsuffizienz oder auch als
Sekundarprophylaxe nach Herzinfarkt fest im Therapieregime integriert [Montalescot et al.,
2013; Nationale Versorgungsleitlinie, 2016]. Unerwiinschte Wirkungen wie Broncho-
konstriktion verbieten jedoch in einigen Fallen die Therapie mit Betablockern [Lewis und
Lofthouse, 1993; Winchester und Pepine, 2014]. Bei den meisten MODS-Patienten sind zur
hdamodynamischen Stabilisierung der Schocksituation Katecholamine erforderlich und
infolgedessen auch hier Betablocker kontraindiziert [Nuding et al., 2011]. So versuchte man
weitere Ansatze zur Herzfrequenzsenkung zu analysieren. Dabei geriet u.a. auch der fur die
Schrittmacheraktivitat mitverantwortliche ,, Funny“-Kanal (l-Kanal) in den Fokus. Dieser Kanal
stellt den Angriffspunkt des Prifmedikamentes Ivabradin (Procoralan®) dar, dessen Wirkung
und Nutzen bei Patienten mit MODS im Rahmen der MODIY-Studie ndher untersucht werden

soll.
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Abb. 5: Auswirkungen einer erh6hten Herzfrequenz [modifiziert nach: Reil und B6hm, 2008]

I-Kanal = ,Funny“-Kanal/ HCN-Kanal, { = vermindert, 1 = erh6ht

1.4.2 lvabradin (Procoralan®)

Der sogenannte ,,Funny“-Kanal (I; -Kanal) ist ein unspezifischer lonenkanal der Schrittmacher-
zellen des Sinusknotens im rechten Vorhof und wurde 1979 von Brown et al. entdeckt.
GleichermaBen wird auch der Begriff HCN-Kanal (Hyperpolarization-activated, cyclic
nucleotide-gated-Kanal) verwendet, da dieser lonenkanal durch Hyperpolarisation und
cyclische Nukleotide (u.a. cAMP) reguliert wird [Biel et al., 2002]. Bei Offnung des Kanals
stromen Natrium- und Kaliumionen ein und steuern die spontane diastolische Depolarisation
im Sinusknoten mit der darauf folgenden Auslosung eines Aktionspotentials [Grafe, 2006;
DiFrancesco, 2010]. Auf diese Weise wird entscheidend die Herzfrequenz reguliert.

Die Funktion der Priifsubstanz Ivabradin liegt in der selektiven Blockade des beschriebenen
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l-Kanals [Thollon et al., 2007; SERVIER Deutschland GmbH, 2016]. Infolgedessen sinkt nicht nur
die Herzfrequenz, sondern gleichzeitig auch der myokardiale Sauerstoffverbrauch bei
Okonomisierung der Herzarbeit. Ebenso fiihrt die Verlingerung der Diastole zu einem
verbesserten koronaren Blutfluss mit antiischdmischer und antiangindser Wirkung
[DiFrancesco und Camm, 2004; Ferrari und Ceconi, 2011]. Abbildung 6 zeigt graphisch das im
Sinusknoten generierte Schrittmacher-Aktionspotential sowie die Wirkung von Ivabradin am

»Funny“-Kanal.
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Abb. 6: Herzfrequenzsenkung mittels Ivabradin am I-Kanal [modifiziert nach: Canet et al.,2011]

Na’ = Natrium, K* = Kalium, I-Kanal = ,Funny“-Kanal/ HCN-Kanal, ARR = Differenz der R-Zacken

Im Gegensatz zu Betablockern senkt Ivabradin allein die Herzfrequenz ohne die
Kontraktionskraft des Herzmuskels zu beeinflussen [Manz et al., 2003; Gréafe, 2006]. Auch
unerwinschte extrakardiale Wirkungen wie Broncho- oder Vasokonstriktion wurden fir
Ivabradin im Gegensatz zu Betablockern bisher nicht beschrieben [DiFrancesco und Camm,
2004; Canet et al., 2011; Majewski et al., 2012].

Im Rahmen der BEAUTIFUL-Studie wurde die Wirksamkeit von Ivabradin bei Patienten mit
stabiler KHK und linksventrikuldrer Dysfunktion untersucht [Fox et al., 2008]. Den
therapeutischen Nutzen von lvabradin hinsichtlich Herzfrequenzreduktion und Senkung von

Morbiditat und Mortalitat kardiovaskular erkrankter Patienten bestatigten in den vergangenen
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Jahren eine Reihe weiterer Studien, u.a. die INITIATIVE-Studie [Tardif et al., 2005], die SHIT-
Studie [Swedberg et al., 2010] oder die REDUCTION-Studie [Koester et al., 2009].

Ivabradin wurde zur Behandlung kardiovaskuladrer Erkrankungen wie der KHK und nicht primar
fur die Intensivmedizin entwickelt. Untersuchungen mit der Frage, ob auch MODS-Patienten
von der Herzfrequenzsenkung mittels Ivabradin profitieren, stehen bisher noch aus und gaben

Anlass fir die durchgefiihrte MODI;Y-Studie.

Ivabradin gilt allgemein als sicheres Medikament zur selektiven Herzfrequenzreduktion am
Sinusknoten [Savelieva und Camm, 2008; Canet et al.,, 2011]. Dennoch werden einige
unerwinschte Wirkungen als haufig (1:100 - 1:10) beschrieben. Dazu zdhlen u.a. Bradykardie,
Kopfschmerzen, Schwindel, AV-Block 1°, ventrikuldre Extrasystolen und Vorhofflimmern
[SERVIER Deutschland GmbH, 2016]. Da HCN-Kanale neben dem Herzen auch im Bereich der
Retina auftreten, bt lvabradin auch hier unter Triggerbedingungen (z.B. schnelle Lichtstarken-
veranderung) eine partiell hemmende Funktion aus. Infolgedessen berichten Patienten haufig
von lichtbedingten visuellen Symptomen (Phosphene), die als vorlibergehende verstarkte
Helligkeit in einem begrenzten Bereich des Gesichtsfeldes wahrgenommen werden [Borer et

al., 2003; Savelieva und Camm, 2008; Tardif et al., 2009; SERVIER Deutschland GmbH, 2016].

Seit Oktober 2005 ist Ivabradin in Europa zur symptomatischen Behandlung der chronisch
stabilen Angina pectoris bei Erwachsenen mit Sinusrhythmus, Herzfrequenzen >70/min und
Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit fir Betablocker zugelassen. Dabei ist es auch
indiziert in Kombination mit Betablockern bei Patienten, die mit einer optimalen Betablocker-
Dosis unzureichend eingestellt sind [SERVIER Deutschland GmbH, 2016].

Im Februar 2012 wurde die Zulassung erweitert zur Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz bei Patienten mit NYHA-Stadium II-1V, systolischer Dysfunktion, Sinusrhythmus
und Herzfrequenzen >75/min in Kombination mit der Standardtherapie einschlieRlich
Betablocker oder als Monotherapeutikum, wenn Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeit

gegen Betablocker vorliegen [SERVIER Deutschland GmbH, 2016].

Im Jahr 2014 wurden neue Kontraindikationen und Empfehlungen zur Therapie mit Ivabradin
(Procoralan®) veréffentlicht [Deutsches Arzteblatt, 2014; SERVIER Deutschland GmbH, 2016].
In der SIGNIFY-Studie hatte Ivabradin in einer vorab festgelegten Patienten-Subgruppe mit
symptomatischer Angina pectoris ein geringes, jedoch statistisch signifikant erhéhtes Risiko fiir
den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskularem Tod und nicht tédlichem Myokardinfarkt.

Der Hersteller Servier berichtet weiter, dass in der SIGNIFY-Studie auch die Inzidenz von
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Bradykardien (symptomatisch und asymptomatisch) signifikant hoher war als unter Placebo.
Zudem zeigte sich in einer zusammenfassenden Analyse aller doppelblinden, kontrollierten
klinischen Studien der Phasen Il und lll eine signifikant erhdhte Inzidenz von Vorhofflimmern
unter lvabradin im Vergleich zu Placebo. Als Konsequenz wurden neue Empfehlungen zur

Anwendung von Ivabradin herausgegeben:

e Bei der symptomatischen Behandlung von Patienten mit chronischer stabiler Angina
pectoris sollte eine Ivabradinbehandlung nur begonnen werden, wenn die
Ruheherzfrequenz des Patienten grofRer oder gleich 70 Schlage pro Minute ist.

e lvabradin sollte abgesetzt werden, wenn die Symptome der Angina pectoris sich nicht
innerhalb von drei Monaten verbessern.

e Die gleichzeitige Anwendung von lvabradin mit Verapamil oder Diltiazem ist nun
kontraindiziert.

e Vor Behandlungsbeginn oder wenn eine Dosistitration erwogen wird, sollte die
Herzfrequenz 6fter anhand von wiederholten Messungen, EKG oder einer ambulanten
24-Stunden-Uberwachung kontrolliert werden.

e Fine regelmiRige klinische Uberwachung beziiglich des Auftretens von
Vorhofflimmern wird empfohlen. Falls wahrend der Behandlung Vorhofflimmern
auftritt, sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer fortgesetzten Therapie mit lvabradin

sorgfiltig Gberdacht werden [Deutsches Arzteblatt, 2014].
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2 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen der MODI;Y-Studie bei Patienten in der Friihphase eines
Multiorgandysfunktionssyndroms die Gewebesauerstoffsattigung (St0,) unter
Ruhebedingungen zu charakterisieren und deren prognostische Relevanz zu untersuchen.
Dabei soll zum einen die Hypothese (Uberprift werden, inwieweit eine niedrige
Gewebesauerstoffsattigung (StO, <75%) mit einem unglinstigen klinischen Verlauf der
betroffenen Patienten einhergeht. Ebenso soll die Beziehung zwischen StO, und anderen
Hypoxie-Indikatoren, wie z.B. der pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung (SpO,) und der
zentral-vendsen Sauerstoffsattigung (ScvO,) untersucht und ein moglicherweise existierender

Zusammenhang beschrieben werden.

Folgende Fragestellungen sollen im Einzelnen untersucht werden:

1. Haben die Therapie mit Ivabradin, der Typ des Multiorgandysfunktionssyndroms und

das Alter des Patienten einen Einfluss auf die Gewebesauerstoffsattigung?

2. Korreliert die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) mit der pulsoxymetrischen Sauerstoff-
sattigung (Sp0,), der arteriellen Sauerstoffsattigung (Sa0,), der zentral-vendsen

Sauerstoffsattigung (Scv0,), dem pH-Wert oder dem Serum-Laktatspiegel?

3. Korreliert die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) mit dem APACHE II-Score als Mal} des

Schweregrades eines Multiorgandysfunktionssyndroms?

4. Zeigt die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) prognostische Relevanz bei Patienten in
der Frithphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms hinsichtlich der Letalitdtsrate

und der Notwendigkeit zur Beatmung und Nierenersatztherapie?
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

Bei MODIkY handelt es sich um eine prospektive, zweiarmige, nicht-verblindete,
randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie zur Erfassung der Wirkung von Ivabradin bezlglich
Herzfrequenzsenkung bei Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom [Nuding et al., 2011].
Primares Ziel der Studie ist die Senkung der Herzfrequenz 96 Stunden nach Beginn der
Studienbehandlung in einen prognostisch giinstigeren Bereich um mindestens 10 Schlage/min.
Durchgefiihrt wird die Interventionsstudie ausschlieflich an Patienten der Internistischen
Intensivstation der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums Halle
(Saale). In der vorliegenden Dissertation werden Daten der MODIY-Studie zur Gewebe-

sauerstoffsattigung (StO,) ausgewertet.

Die Dauer der Studienteilnahme setzt sich zusammen aus vier Tagen Therapie (Tag 0: Baseline,
Tag 1-4: Verlauf) sowie sechs Monaten Nachbeobachtung zur Analyse der 28-Tage- und 6-
Monate-Letalitit. Abbildung 7 gibt in Form eines Flowcharts einen Uberblick des

Studienablaufes.

Tag -1 Diagnosestellung MODS <24 Stunden
Tag O Beginn der Untersuchungen: Erhebung der Baseline-Werte
Tag 1
Tag 2 tagliche Erhebung der Verlaufswerte
unter Therapie mit/ohne Ivabradin nach jeweils 24 Stunden
Tag 3
Tag 4 Ende der Untersuchungen
&
Tag 28
& } Follow-up bezliglich der 28-Tage- und 6-Monate-Letalitat
Tag 180

Abb. 7: Uberblick des Studienablaufes
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3.2 Studienpopulation

Innerhalb eines Zeitraumes von 18 Monaten (Mai 2010 bis Oktober 2011) werden insgesamt
70 Patienten im Alter von 18 bis 83 Jahren in die MODI;Y-Studie eingeschlossen, davon 48

Manner und 22 Frauen.

3.2.1 Einschlusskriterien

Folgenden Kriterien flihren zum Einschluss der Patienten in die MODI;Y-Studie [Nuding et al.,

2011]:

e Multiorgandysfunktionssyndrom (APACHE II-Score 220) infolge koronarer und
nichtkoronarer Genese (kardiogener und septischer Schock)

e Diagnose MODS <24 Stunden

e studienunabhdngige Indikation zum invasiven hamodynamischen Monitoring

e Sinusrhythmus mit einer Herzfrequenz 290/min

e bestehende Kontraindikationen gegen Betablocker

e unterzeichnete Einwilligungserklarung oder ermittelter mutmaRlicher positiver

Patientenwille zur Studienbehandlung

3.2.2 Ausschlusskriterien

Bei Zutreffen eines der folgenden Kriterien ist eine Studienteilnahme ausgeschlossen [Nuding

et al.,, 2011]:

e Patienten <18 Jahre
e Schwangerschaft, Stillzeit

e Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz (GFR <30 ml/min)

- maligner Hyperthermie

- Verbrennungen

- akuter AbstoRungsreaktion nach Organtransplantation
- transfusionspflichtiger Blutung

- Sick-Sinus-Syndrom, SA-Block, AV-Block IlI°, Herzschrittmacher, hochgradige
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Klappenvitien
- anderer Schockform neben dem septischen oder kardiogenen Schock
- schwerer Leberinsuffizienz
- vermuteter hypoxischer Hirnschadigung nach Reanimation
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff lvabradin
Anwendung von starken Cytochrom P450 3A4-Hemmern (z.B. Antimykotika vom
Azoltyp, Makrolidantibiotika, HIV-Proteaseinhibitoren, Nefazodon)

Teilnahme an anderen Studien innerhalb der letzten 3 Monate

3.2.3 Einteilung der Patienten und Intervention

Die Einteilung der Patienten bezlglich der vorgesehenen Therapie in Ivabradin- und

Kontrollgruppe erfolgt zentral mittels Online-Randomisierung durch das Koordinierungs-

zentrum fur klinische Studien Halle (KKS). Der Ivabradingruppe werden 36 Patienten, der

Kontrollgruppe 34 Patienten zugewiesen.

1. Ivabradingruppe: Leitliniengerechte intensivmedizinische Standardbehandlung
+ lvabradin (Procoralan®) enteral in Form einer Filmtablette
(per os, via Magensonde oder PEG-Sonde) fiir 4 Tage
(Startdosis 2 x 5 mg/d; Zieldosis 2 x 7,5 mg/d; vgl. Tab. 5)
2. Kontrollgruppe: Leitliniengerechte intensivmedizinische Standardbehandlung

(ohne Ivabradin)

Die Therapie wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Diagnosestellung begonnen und fir

insgesamt 96 Stunden fortgefiihrt. Nach berechneter Herzfrequenz mittels EKG erfolgt die

Gabe des Priifmedikamentes zweimal taglich zu den festen Zeiten 6:00 Uhr und 18:00 Uhr.

Tab. 5: Dosierungsplan des Priifmedikamentes Ivabradin (Procoralan®)
[Nuding et al., 2011]

Therapietag Aktuelle Herzfrequenz (HF)
1+2 HF > 60/min 5mg
3+4 60/min < HF £ 90/min 5mg
HF > 90/min 7,5mg
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Bei einer Herzfrequenz von <60/min oder neu aufgetretenem Vorhofflimmern wird die Gabe
von lIvabradin bis zur nachsten planmaRigen Gabe pausiert, bei Patienten mit akutem
Nierenversagen bereits bei einer HF <70/min [Nuding et al., 2011].

Wahrend des Studienzeitraumes von Mai 2010 bis Oktober 2011 erfolgt die Verabreichung des
Priifmedikamentes mit der groRtmaoglichen Sorgfalt und Sicherheit fir die Patienten und unter

Beachtung der bekannten Indikationen und Kontraindikationen.

Neben der Intervention erfolgt prospektiv eine weitere Gruppenzuordnung fir
Subgruppenanalysen entsprechend dem Alter (<70 Jahre vs. 270 Jahre) und der Ursache des
MODS (koronar vs. septisch). Als koronares MODS gilt dabei jeder primare ST-Strecken-
Hebungs-Myokardinfarkt  (STEMI) und/oder Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt
(NSTEMI) mit kardiogenem Schock und sich konsekutiv entwickelndem Multiorgan-

dysfunktionssyndrom.

3.3 Datenerhebung

3.3.1 Screening, Aufkldarung und Anamnese

Das Screening der Patienten hinsichtlich der Eignung zur Studie umfasst neben den Ein- und
Ausschlusskriterien die Bestimmung der mittleren Herzfrequenz lber einen Zeitraum von
sechs Stunden als Basiswert.

Der Patient bzw. gesetzliche Vertreter wird tber den Zweck der Studie, Nutzen, Risiko und
eventuell auftretende Nebenwirkungen sowie die Freiwilligkeit zur Teilnahme aufgeklart.

Nach Studieneinschluss erfolgt die Randomisierung und Gruppenzuweisung des Patienten
durch das Koordinierungszentrum fir klinische Studien Halle.

Die Erhebung der anamnestischen Daten beinhaltet neben Name, Alter, Geschlecht, Grol3e
und Gewicht auch Angaben zur Krankengeschichte. Dazu zdhlen arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, Tumorerkrankungen sowie Z. n. Herzinfarkt

und Schlaganfall.

3.3.2 Ubersicht der Parameter

In Tabelle 6 sind die Parameter der Datenerhebung aufgelistet.
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Tab. 6 : Ubersicht der Parameter der Datenerhebung

Anamnese StO, SpO, Labor
Geschlecht InSpectra™ Pulsoxymeter arteriell + venos
Alter
BMI SO,
arterielle Hypertonie p0,

Diabetes mellitus pCO,
chronische NI pH-Wert
Z.n. Schlaganfall Serum-Laktat
Z.n. Herzinfarkt Hkt
Tumore
\ _/
Tag O: Baseline
Tag 1-4: Verlauf

BMI = Body-Mass-Index, NI = Niereninsuffizienz, StO,= Gewebesauerstoffséttigung, SpO, = pulsoxymetrische
Sauerstoffsdttigung, SO, = Sauerstoffsdttigung, pO, = Sauerstoffpartialdruck, pCO, = Kohlendioxidpartialdruck,
Hkt = Himatokrit, Z.n. = Zustand nach

Des Weiteren werden der APACHE Il-Score, die Notwendigkeit zur invasiven Beatmung und
Nierenersatztherapie wahrend des stationdren Aufenthaltes, der Typ des MODS sowie die

28-Tage- und 6-Monate-Letalitat erfasst.

3.3.3 InSpectra™ StO,

Im Fokus dieser Arbeit steht die Gewebesauerstoffsattigung (StO,). Zur Messung des
Parameters dient der InSpectra™ StO, Tissue Oxygenation Monitor Modell 650 der Firma
Hutchinson Technology Inc. (Minnesota, USA).

Das InSpectra™ StO,-System setzt sich aus Monitor, Sensor und Verbindungsstiick zusammen
(vgl. Abb. 8). Zunachst wird die Handflache des Patienten griindlich gesdubert und getrocknet.
Nach Einschalten des Monitors und Verbindung mit dem Sensor wird anschlielend der
Schutzstreifen von der Sensoroberflaiche entfernt und der Sensor in der Mittelachse des
Daumenballens positioniert. Zum Schutz des Sensors und Vorbeugung moglicher
Stellungswechsel wird abschliefend der Sensor am Thenar mittels einer selbstklebenden Binde
fixiert. Der InSpectra™-Monitor zeichnet fortan im Intervall von zwei Sekunden die

Gewebesauerstoffsattigung (StO,) des Patienten auf.
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StO, wird einmal taglich dokumentiert. Dabei gelten die Werte am Tag des Studieneinschlusses
(Tag 0) als Basiswert und Tag 1-4 als Verlaufsdaten. Basierend auf vergangenen Studien wird

als Normbereich ein StO,-Wert von 75-95% definiert [Crookes et al., 2005; Cohn et al., 2007].

Abb. 8: Aufbau des InSpectra™-Systems [aus: Vorwerk und Coats, 2012]

Messmethode

Die Erfassung von StO, mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) erfolgt primar im Bereich der
Mikrozirkulation, wo der Sauerstoffaustausch zwischen Blut und Gewebe stattfindet (vgl.
Abb. 4 im Kapitel 1.3.1.). Uber den InSpectra""-Sensor dringt Infrarotlicht einer Wellenlinge
von 700-1000 nm durch die Haut des Daumenballens bis zu 15 mm tief ins Gewebe ein, wird
dort gestreut und von oxygeniertem bzw. deoxygeniertem Hamoglobin unterschiedlich
absorbiert. Das reflektierte Licht wird schlieRlich registriert und fliet in die Berechnungen fir
StO, ein (vgl. Abb. 9). Die Messung der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins im Gewebe
basiert somit auf spektrophotometrischen Prinzipien, welche die Lichtabsorption mit der
chemischen Konzentration in Verbindung setzen. Die bekannten spezifischen Absorptions-
spektren von oxygeniertem und deoxygeniertem Hamoglobin erlauben auf diese Weise
Riickschlisse Uber die Sauerstoffsattigung im Gewebe. So lasst sich StO, folgendermalien

berechnen:

Oxygeniertes Hamoglobin

St02 [%] =
Gesamt-Hamoglobin
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Abb. 9: Messung der Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) mittels Nahinfrarotspektroskopie(NIRS)
[modifiziert nach: Beilman und Blondet, 2009]

3.3.4 Laborwerte
Neben StO, werden ebenso einmal taglich folgende Laborwerte der Patienten erfasst:

e Sauerstoffsattigung (SO,)

e Sauerstoff-Partialdruck (pO,)

e Kohlendioxid-Partialdruck (pCO,)
e pH-Wert

e Serum-Laktat

e Hamatokrit (Hkt)

Die aufgefiihrten Parameter werden sowohl arteriell als auch vends bestimmt. Nach Abnahme
der Blutproben Uber einen arteriellen Zugang und zentral-vendsen Katheter erfolgen die
Analyse mithilfe des Blutgasanalysator ABL 800 Flex der Firma Radiometer GmbH (Willich,
Deutschland) sowie die Dokumentation der Werte. Der Analysator ABL 800 Flex befindet sich
auf der Intensivstation im Routine-Einsatz, sodass alle Anwender mit dem Gerét vertraut sind.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick der Normwerte.
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Tab. 7: Normwerte der Blutgasanalyse
[aus: Laborkatalog des Zentrallabors des Universitdtsklinikums Halle/Saale]

Referenzwert
3 %

Sa0, [%] 95,0-98,5
ScvO, [%] 70-80
pO,_arteriell [kPa] 9,5-13,9
pO,_venos [kPa] 4,8-5,9
pCO,_arteriell [kPa] 4,7 -6,1 4,3-5,7
pCO,_venos [kPa] 49-6,7
pH_arteriell - 7,37 -7,45
pH_venos - 7,35-7,43
Laktat_arteriell [mmol/I] <2,2
Laktat_venos [mmol/I] <2,2
Hkt_arteriell [%] 42 -52 37-47
Hkt_venods (%] 42 -52 37-47

Sa0, = arterielle Sauerstoffsdttigung, ScvO, = zentral-venése Sauerstoffsdttigung, pO,= Sauer-
stoffpartialdruck, pCO, = Kohlendioxidpartialdruck, Hkt = Himatokrit, & = Mdnner, @ = Frauen

3.3.5 Pulsoxymetrie

Zur Messung der pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung (SpO,) wird ein Silikon-Mehrweg-
Pulsoxymeter M1191B der Firma Philips (Amsterdam, Niederlande) genutzt, das am Finger
angebracht wird. Ahnlich dem Prinzip bei InSpectra™ dient auch hier ein Infrarot-Sensor zur
Messung der Lichtabsorption durch Hamoglobin. Die Daten werden kontinuierlich auf dem
Patienten-Uberwachungsmonitor IntelliVue MX 800 der Firma Philips (Amsterdam,
Niederlande) aufgezeichnet und ebenso wie alle anderen Parameter einmal taglich erfasst. In
Anlehnung an vergangene Studien gelten SpO,-Werte zwischen 95 - 100% als Zeichen einer

guten Sauerstoffversorgung [Deakin et al., 2010; Wetsch et al., 2014].

3.3.6 Follow-up

Im Anschluss an den Krankenhausaufenthalt werden alle Studienteilnehmer nach 28 Tagen

und sechs Monaten telefonisch kontaktiert zur Analyse der 28-Tage- und 6-Monate-Letalitat.
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3.4 Statistik

Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgt mittels SPSS Statistics 19.0 fir Windows der
Firma IBM (Armonk, USA). Zur Erstellung der Abbildungen und Tabellen dienen zusatzlich
Word 2010 und Powerpoint 2010 der Firma Microsoft (Redmond, USA). Vor Beginn der
Auswertung werden die Variablen mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normal-
verteilung Uberpriift. Zur Beschreibung normalverteilter Variablen werden Mittelwert (X ) und
Standardabweichung (o), zur Beschreibung nicht-normalverteilter Variablen Median (X) und
Interquartilrange (IQR) berechnet. Kategoriale Variablen werden als Fallzahl (N) sowie in
Prozent (%) dokumentiert. In Abhdngigkeit vom Messniveau der Zielvariablen wird der
entsprechende Signifikanztest gewahlt. Zum Vergleich der Mittelwerte normalverteilter
metrischer Daten kommt der t-Test zum Einsatz, bei fehlender Normalverteilung der Mann-
Whitney-U-Test. Der Chi-Quadrat-Test wird im Falle kategorialer Variablen angewandt. Mittels
des Testes flir gepaarte Stichproben sowie des Cochran’s-Q-Test kénnen einzelne Parameter
im Verlauf analysiert werden. Bei Patienten, die vor Ende des Messzeitraumes (vor Tag 4)
versterben, werden die zuletzt gemessenen Werte fortgefiihrt (last observation carried
forward). Als Zusammenhangsmal dient der Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson. Fiir die
grafische Darstellung der Uberlebenszeit wird die Kaplan-Meier-Kurve genutzt und mittels Log-
Rank-Test die entsprechenden Signifikanzen ermittelt. Zur Berechnung der moglichen
Pradiktion der Parameter hinsichtlich der Studienendpunkte dient neben der logistischen
Regression auch die Analyse mittels ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic) und der
anschlieRende Vergleich der AUC-Werte (Area under the curve). Das Signifikanzniveau wird fir
alle Tests mit a=0,05 festgelegt. Nachgewiesene Unterschiede zwischen zwei Stichproben

werden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 als signifikant betrachtet.

3.5 Ethikkommission

Das Prifprotokoll der MODIY-Studie wurde der zustdandigen Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg vorgelegt und mit dem

Schreiben vom 9. Februar 2010 genehmigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Innerhalb der Studiendauer von 18 Monaten werden 70 Patienten der Internistischen
Intensivstation des Universitatsklinikums Halle (Saale) im Alter von 61 + 15 Jahren (Mittelwert
+ Standardabweichung) mit neu aufgetretenem MODS in die MODI;Y-Studie eingeschlossen.
Davon erhalten 60 Patienten eine Messung der Gewebesauerstoffsattigung zu Studienbeginn
(StO,-Baseline) und bilden das StO,-Kollektiv. Einen Uberblick der Patientendaten zeigt
Tabelle 8. Das StO,-Kollektiv umfasst 42 Manner und 18 Frauen mit einem mittleren APACHE II-

Score bei Studieneinschluss von 35 + 6 Punkten.

Tab. 8: Charakterisierung des Patientenkollektivs

MODIY - Kollektiv StO, - Kollektiv
(N=70) (N=60)

Alter [Jahre] 61 + 15 61 + 15

<70 Jahre 45 (64%) 37 (62%)

>70 Jahre 25 (36%) 23 (38%)
Geschlecht [M&nner] 48 (69%) 42 (70%)
BMI [kg/m?’] 27+8 26+7
APACHE Il-Score - Baseline 34+ 6 35+6
Therapie

Ivabradin 36 (51%) 31 (52%)

Kontrolle 34 (49%) 29 (48%)
MODS-Typ

Koronar 17 (24%) 15 (25%)

Septisch 53 (76%) 45 (75%)
Komorbiditaten

arterielle Hypertonie 30 (43%) 25 (42%)

Diabetes mellitus 23 (33%) 18 (30%)

chronische Niereninsuffizienz 6 (9%) 6 (10%)

Z.n. Herzinfarkt 15 (21%) 12 (20%)

Z.n. Schlaganfall 4 (6%) 2 (3%)

Tumorerkrankungen 15 (21%) 12 (20%)

Das StO,-Kollektiv bezieht alle Patienten der MODIY-Studie ein, die eine St0,-Messung bei Studieneinschluss
(StO,-Baseline) aufweisen. Daten: Anzahl N (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung. StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung,  BMI = Body-Mass-Index, Z.n. = Zustand nach, APACHE Il-Score = Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation ll-Score, MODS = Multiorgandysfunktionssyndrom, MODIY =
Kurztitel der Studie: Senkung einer erhéhten Herzfrequenz durch Ivabradin bei Patienten mit
Multiorgandysfunktionssyndrom
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Alle folgenden Aussagen der vorliegenden Arbeit beziehen sich ausschliefRlich auf das oben
beschriebene StO,-Patientenkollektiv. Fiir Verlaufsanalysen werden bei Patienten, die vor Ende
des Messzeitraumes (vor Tag 4) versterben, die zuletzt gemessenen Werte fortgefiihrt (last
observation carried forward), sodass die Anzahl N=60 konstant bleibt. Tatsachlich versterben
innerhalb des Untersuchungszeitraumes insgesamt 11 Patienten (Anzahl Studienteilnehmer zu

Studienbeginn: 60, Tag 1: 58, Tag 2: 55, Tag 3: 53, Tag 4: 49).

Abbildung 10 stellt die Altersverteilung im StO,-Patientenkollektiv anhand eines Histogramms
dar. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sind im StO,-Kollektiv 62% der Teilnehmer <70

Jahre verglichen mit 38% >70 Jahre.

129

MN=60
<70Jahre: 62%
=T70Jahre: 38%

107

8-

Haufigkeit

40 B0
Alter

Abb. 10: Altersverteilung im StO,-Patientenkollektiv

Neben der arteriellen Hypertonie (42%), Diabetes mellitus (30%) und chronischer Nieren-
insuffizienz (10%) sind ebenso der Zustand nach Herzinfarkt (20%), Schlaganfall (3%) und

bestehende Tumorerkrankungen (20%) als Komorbiditaten dokumentiert (vgl. Tab. 8).

Bei Einteilung der Patienten in Subgruppen anhand der verabreichten Therapie (lvabradin vs.
Kontrolle) bzw. anhand des MODS-Typs (koronar vs. septisch) zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der oben aufgeflihrten Basisdaten des Patientenkollektivs. Dies gilt
ebenso nach Aufteilung der Studienpopulation hinsichtlich des Alters in die Gruppen <70 Jahre
und 270 Jahre. Allein die arterielle Hypertonie tritt bei Patienten 270 Jahre signifikant haufiger

auf im Vergleich zur Gruppe <70 Jahre (270 Jahre: 65%, <70 Jahre: 27%, p=0,004).
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4.2 APACHE Il-Score

Tabelle 9 zeigt den Verlauf der APACHE II-Werte im StO,-Patientenkollektiv. Der APACHE II-

Score verbessert sich taglich signifikant mit einem deutlichen Unterschied zwischen Tag 0 und

4 (p<0,001).

Tab. 9: APACHE lI-Score des StO,-Patientenkollektivs im Verlauf (N=60)

Baseline | Tag 1l Tag 2

APACHE Il-Score

356 31+10 309

Tag 3 Tag 4

309 29+9

Test auf gepaarte Stichproben
mit Referenz ‘Baseline’: p-Wert

- 0,004 <0,001

<0,001 <0,001

Daten: Mittelwert + Standardabweichung. Signifikanzniveau p<0,05, APACHE II-Score = Akute Physiology And
Chronic Health Evaluation II-Score, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung

Beim Vergleich der Ivabradin- und Kontrollgruppe sieht man einen fast identischen Verlauf: der

APACHE II-Score verbessert sich jeweils von 34 £ 6 Punkten am Tag des Studieneinschlusses

auf 29 + 9 Punkte am Tag 4. Die Subgruppenanalyse beziiglich des MODS-Typs zeigt dagegen

tendenziell niedrigere APACHE II-Werte bei koronarer Genese des MODS (vgl. Abb. 11), jedoch

ohne signifikante Differenzen.

APACHE II-Score
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Baseline Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Studientag

MODS-Typ

M septisch
M koronar

Fehlerbalken: Mittelwert
+/- einfache 3D

Abb. 11: APACHE II-Score im Verlauf in Abhéingigkeit vom

Typ des Multiorgandysfunktionssyndroms (N=60)

APACHE lII-Score = Akute Physiology And Chronic Health Evaluation II-Score, MODS = Multiorgandysfunktions-

syndrom, SD = Standardabweichung
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Bei Aufteilung des StO,-Kollektivs hinsichtlich des Alters ergeben sich tendenziell niedrigere
APACHE lI-Werte in der Gruppe <70 Jahre verglichen mit Patienten 270 Jahre (vgl. Abb. 12). Ein

signifikanter Unterschied kann dennoch nicht bestatigt werden.

507 Altersgruppe
W <70 Jahre
W >70 Jahre
L 407 Fehlerbalken: Mittelwert
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@
K 304
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Baseline Tag 1 Tag 2 Tag3 Tag 4
Studientag

Abb. 12: APACHE lI-Score im Verlauf in Abhdngigkeit vom Patientenalter (N=60)

APACHE lI-Score = Akute Physiology And Chronic Health Evaluation Il-Score, SD = Standardabweichung

4.3 Charakterisierung der Gewebesauerstoffsittigung (StO,)

4.3.1 Allgemeine Charakterisierung der Gewebesauerstoffsattigung

Den zentralen Punkt dieser Arbeit stellt die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) dar, die am Tag
des Studieneinschlusses (Baseline) und im Verlauf (Tag 1-4) jeweils einmal taglich mithilfe des
InSpectraTM-Systems gemessen wird.

Abbildung 13 zeigt die StO,-Mittelwerte im Verlauf. Die StO,-Baseline betragt im Mittel
82,1 + 10,8%. Sowohl am Studientag 1 als auch am Tag 2 steigt StO, signifikant im Vergleich zu
StO,-Baseline (Tag 1: St0,=85,6 + 9,2%, Mittelwertdifferenz=3,53%, p=0,012; Tag 2: StO,=
85,5 + 9,0%, Mittelwertdifferenz=3,58%, p=0,029). An den folgenden zwei Messtagen dagegen
kann wieder ein Abwaértstrend beobachtet werden (Tag 3: St0,=83,8 + 11,8%; Tag 4: StO,=
83,5112,7%).
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Abb. 13: Darstellung der Gewebesauerstoffsdttigung im Verlauf (N=60)

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, SD = Standardabweichung

Der Cut-off der Gewebesauerstoffsattigung zur Aufdeckung einer Minderperfusion wird in der
Praxis haufig bei 75% angesetzt [Crookes et al., 2005; Cohn et al., 2007; Carlile et al., 2015].
Aufgrund dessen wird im Laufe der Untersuchungen das StO,-Patientenkollektiv bei einigen
Fragestellungen in die Gruppen St0, <75% und 275% eingeteilt.

In Abbildung 14 ist der Anteil von Patienten mit StO, <75% an den jeweiligen Studientagen
dargestellt. Auch hier zeigt sich eine Verminderung des Anteils an den ersten beiden
Messtagen (Baseline: 15%, Tag 1: 10%, Tag 2: 13,3%) im Sinne einer tendenziellen
Verbesserung der Gewebesauerstoffsattigung im Patientenkollektiv. An Tag 3 (20%) und Tag 4
(16,7%) Ubersteigt der Anteil der Patienten mit einem StO, <75% die Ausgangswerte, jedoch

ohne signifikanten Unterschied.

20% A

16% -

12%

8%

Anteil St0, <75%

4%

0%
Baseline Tagl Tag 2 Tag 3 Tag 4
Studientag

Abb. 14: Darstellung des Anteils von Patienten mit einer Gewebesauerstoffsdttigung
(St0,) <75% im Verlauf
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Die weibliche Studiengruppe zeigt im Vergleich zu den Mannern im Verlauf geringfligig hohere

StO,-Werte, jedoch ohne Erreichen den Signifikanzniveaus.

4.3.2 Einfluss von Ivabradin auf die Gewebesauerstoffsattigung

Abbildung 15 stellt den Verlauf der Gewebesauerstoffsattigung (StO,) nach Aufteilung der
Patienten in die Ivabradin- und Kontrollgruppe dar. Dabei weisen die Subgruppen keine
signifikanten Unterschiede auf. Bei Patienten, die das Prifmedikament Ivabradin erhalten,

kénnen aber zu jedem Zeitpunkt vergleichsweise niedrigere StO,-Werte gemessen werden.

1007 Therapie

- ] = Kantrolle
== |vahradin

Fehlerbalken: Mittelweart
+/- einfache 5D

5t02 [%]
&
|

707
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Baseline Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

Studientag

Abb. 15: Darstellung der Gewebesauerstoffsdttigung im Verlauf in Abhdngigkeit vom
Therapie-Arm (N=60)

St0, = Gewebesauerstoffsdttigung, SD = Standardabweichung

In Tabelle 10 ist der Anteil der Patienten mit einer Gewebesauerstoffsattigung <75% bzw.
275% innerhalb der Therapiegruppen aufgelistet. Es ist erkennbar, dass Patienten der
Ivabradingruppe an allen Tagen haufiger StO,-Werte <75% aufzeigen als Patienten der
Kontrollgruppe. Ein signifikanter Unterschied kann jedoch nur am Studientag 1 nachgewiesen

werden (Anteil von StO,<75%: lvabradin: 19,4%, Kontrolle: 0%, p=0,013).
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Tab. 10: Anteil von Patienten mit einer Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) <75% bzw. 275%
in Abhdngigkeit vom Therapie-Arm (N=60)

Therapie StO, [ =EEEI)IE Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4

lvabradin  <75% |7 (22,6%) | 6 (19,4%) | 5 (16,1%) | 7 (22,6%) |6 (19,4%)
275% (24 (77,4%) | 25 (80,6%) |26 (83,9%) |24 (77,4%) |25 (80,6%)

Kontrolle <75% |2 (6,9%) | O (0%) 3 (10,3%) | 5 (17,2%) |4 (13,8%)
275% (27 (93,1%) |29 (100%) (26 (89,7%) |24 (82,8%) |25 (86,2%)
p-Wert 0,089 0,013 0,478 0,517 0,563

Daten: Anzahl N (%). Signifikanzniveau p<0,05, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung

4.3.3 Einfluss des MODS-Typs auf die Gewebesauerstoffsattigung

In der folgenden Abbildung ist StO, im Verlauf, getrennt nach der Genese des Multiorgan-

dysfunktionssyndroms (MODS), graphisch dargestellt.
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Abb. 16: Darstellung der Gewebesauerstoffsdttigung im Verlauf in Abhdngigkeit vom
MODS-Typ (N=60)

St0, = Gewebesauerstoffsdttigung, MODS = Multiorgandysfunktionssyndrom, SD = Standardabweichung

Am Tag des Studieneinschlusses sowie an Tag 1 werden bei Patienten mit koronarem MODS

niedrigere, ab Tag 2 jedoch héhere StO,-Werte gemessen im Vergleich zu Patienten mit
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septischer Genese des MODS. Die StO,-Mittelwerte beider Gruppen sind nicht signifikant
verschieden. Wahrend die Gewebesauerstoffsattigung beim septischen MODS nahezu auf
gleichem Niveau bleibt, verbessert sie sich beim koronaren MODS im Beobachtungszeitraum

deutlich (kMODS: StO, Baseline=80,0 + 10,5%, StO, Tag 2=86,6 * 8,9%, p=0,115).

Abbildung 17 zeigt den Anteil von Patienten mit einer Gewebesauerstoffsattigung (St0,) <75%
in Abhangigkeit von der Ursache des Multiorgandysfunktionssyndroms. Dabei kann an allen
Messtagen beim koronaren MODS ein tendenziell geringerer Anteil an Studienteilnehmern mit
einem StO,-Wert <75% gegeniiber dem septischen MODS beobachtet werden, jedoch ohne

signifikanten Unterschied.

30%
MODS-Typ

25% -+ B koronar
X .
D 20% - B septisch
\"2
g 15% -
£ 10% -
<

5% -

0% -

Baseline Tagl Tag 2 Tag 3 Tag 4
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Abb. 17: Anteil von Patienten mit einer Gewebesauerstoffsdttigung (St0,) <75%
in Abhéngigkeit vom MODS-Typ (N=60)

St0, = Gewebesauerstoffsdttigung, MODS = Multiorgandysfunktionssyndrom

4.3.4 Einfluss des Patientenalters auf die Gewebesauerstoffsattigung

Abbildung 18 stellt den Verlauf der Gewebesauerstoffsattigung (StO,) nach Aufteilung der
Patienten in die Altersgruppen <70 Jahre und 270 Jahre dar. Mit Ausnahme der StO,-Messung
am Tag des Studieneinschlusses (Baseline) weisen Patienten <70 Jahre tendenziell hdhere
StO,-Werte auf. Ein signifikanter Unterschied kann jedoch nicht nachgewiesen werden. Auch
der Anteil von Patienten mit einer Gewebesauerstoffsattigung <75% variiert im Studienverlauf

in beiden Gruppen nur geringfligig.

Ergebnisse 35



100 Altersgruppe
B T = <70 Jahre
= =70 Jahre
907
Fehlerbalken: Mittelwert
= +- einfache SD
==
=l
o B0+
D - -4
L L
w
707 1
60
T T | T T
Baseline Tag 1 Tag2 Tag 3 Tag 4
Studientag

Abb. 18: Darstellung der Gewebesauerstoffsdttigung im Verlauf in Abhdngigkeit vom
Patientenalter (N=60)

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, SD = Standardabweichung

4.4 Korrelation der Gewebesauerstoffsattigung mit bekannten Hypoxie-Indikatoren und dem

APACHE II-Score

4.4.1 Uberblick der erhobenen Parameter

Tabelle 11 gibt einen Uberblick der erhobenen Laborparameter, SpO, und StO, im
Studienverlauf. Die Erfassung des Entziindungsparameters CRP erfolgt ausschliellich am Tag
des Studieneinschlusses jedes Patienten sowie an Tag 4. Die Normwerte werden im
Kapitel 3.3.4. (Tabelle 7) aufgelistet.

Das CRP zeigt wahrend des Beobachtungszeitraumes deutlich erhéhte Werte, fillt jedoch
zunehmend im Verlauf (Baseline: 209,2 + 156,9 mg/|, Tag 4: 154,6 + 122,3 mg/l). Der mittlere
arterielle pH-Wert steigt aus dem azidotischen Bereich zu Beginn (Baseline: 7,30 + 0,11) ab
Tag 4 in den Normbereich (Tag 4: 7,38 + 0,12). Der arterielle Serum-Laktatspiegel der Patienten
bleibt dagegen stetig oberhalb des Referenzbereiches von <2,2 mmol/l. Ebenso erreicht der
arterielle Himatokrit im Studienverlauf nicht den Normwert, sondern zeigt (iber alle Messtage
hinweg Werte unterhalb des Normbereiches. Alle lbrigen Parameter weisen im gesamten

Verlauf der Norm entsprechende Mittelwerte auf.
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Tab. 11: Ubersicht der erhobenen Laborwerte sowie der pulsoxymetrischen Sauerstoff-
sdttigung (SpO,) und der Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) im Verlauf (N=60)

Baseline | Tag1l Tag 2 Tag3 = Tag4
Sp0, [%] 95,8+5,9 95,0+£7,9 95,7+7,0 96,11+6,4 95,3+7,7
CRP [mg/1] | 209,2 +156,9 - - - 154,6 £122,3
Sa0, [%] 95,3+5,5 95,5+8,4 96,1+4,3 96,4 £3,2 96,4 +3,6
ScvO, [%] 75,4+11,8 75,5+14,0 | 76,8+12,1 | 75,2+13,5 72,9+12,6

pO,_a [kPa] 14,8 +6,9 14,4 5,2 13,8+4,6 13,9+5,9 15,0+7,9

pCO,_a [kPa] 6,3+2,2 59+1,6 6,0+1,5 5719 54+1,3
pH_a - 7,30+0,11 7,33+0,11 | 7,35+0,12 | 7,36+0,13 7,38£0,12
Laktat_a [mmol/I] 3,3+3,9 3,0+4,1 3,1+4,4 3,551 3,7%5,3
Hkt_a [%] 33,1+6,1 32,2+5,6 31,7+6,3 31,6+5,3 31,9+6,7
StO, [%] 82,1+10,8 85,6 +9,2 855+9,0 | 83,8+11,8 83,5+12,7
Sa0, = arterielle Sauerstoffsdttigung, ScvO, = zentral-vendse Sauerstoffsittigung, —pO, a = arterieller

Sauerstoffpartialdruck, pCO, _a = arterieller Kohlendioxidpartialdruck, pH_a = arterieller pH-Wert, Laktat a =
arterieller Serum-Laktatspiegel, Hkt_a = arterieller Himatokrit, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung

4.4.2 Korrelation der Gewebesauerstoffsattigung mit bekannten Hypoxie-Indikatoren

In Tabelle 12 sind die Korrelationen der Gewebesauerstoffsattigung mit bekannten Indikatoren
des Hypoxiestatus aufgezeigt. Dazu zahlen v.a. Sp0O,, ScvO,, pH-Wert und Serum-Laktatspiegel,
wobei die ersten drei Parameter bei einer verminderten Sauerstoffversorgung erniedrigt sind,
Laktat dagegen erhoht. Fiir die Analyse wird der Korrelationskoeffizient nach Pearson genutzt.
Die Korrelationen sind fiir jeden Messtag einzeln und als Messwert-Pool der Gesamt-Kohorte

aufgefihrt.

Tab. 12: Korrelation der Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) mit Hypoxie-Indikatoren (N=60)

SpO, Sa0, ScvO, pH_a Laktat_a
Baseline r 0,152 0,073 0,305 -0,170 -0,348
p-Wert 0,247 0,582 0,018 0,195 0,006
Tag1 r 0,483 0,295 0,593 0,171 -0,306
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Tag 2

Tag3

Tagd

Gesamt-
Kohorte

p-Wert

p-Wert

p-Wert

p-Wert

p-Wert

<0,001
0,488
<0,001
0,221
0,098
0,196
0,137

0,429

0,001

0,046
0,372
0,004
0,252
0,056
0,083
0,527

0,322

0,012

<0,001
0,577
<0,001
0,618
<0,001
0,438
<0,001

0,606

<0,001

0,191
0,345
0,007
0,362
0,005
0,355
0,005

0,406

0,001

0,017
-0,442
<0,001
-0,418
0,001
-0,459
<0,001

-0,441

<0,001

Signifikanzniveau p<0,05, r = Korrelationskoeffizient nach Pearson, SpO, = pulsoxymetrische Sauerstoffsdttigung,
Sa0, = arterielle Sauerstoffsdttigung,

ScvO, = zentral-venése Sauerstoffsdttigung, pH_a = arterieller pH-Wert,
Laktat_a = arterieller Serum-Laktatspiegel

In den Abbildungen 19 a-c sind die Korrelationen von StO, mit der pulsoxymetrischen

Sauerstoffsattigung (Sp0O,), der zentral-ventsen Sauerstoffsattigung (ScvO,) sowie dem

arteriellen Serum-Laktatspiegel der Studienteilnehmer mittels Streudiagrammen graphisch

dargestellt. Zur Analyse wird daflir der Messwert-Pool (iber alle vier Studientage als Mittelwert

(Gesamt-Kohorte) genutzt. SpO, und ScvO, korrelieren positiv mit der Gewebesauerstoff-

sattigung, der Laktat-Spiegel korreliert negativ. Dabei zeigen sich bei allen genannten

Parametern signifikante Zusammenhadnge mit StO, im Studienverlauf.
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b) ScvO,
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Abb. 19: Darstellung der Korrelation der Gewebesauerstoffsdttigung (StO,) mit
a) Sp0,, b) ScvO, und c) Laktat-Spiegel der Gesamt-Kohorte mittels Streudiagrammen

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, SpO, = pulsoxymetrische Sauerstoffséttigung, ScvO, = zentral-venése
Sauerstoffsdttigung, N = Anzahl der Patienten, r = Korrelationskoeffizient nach Pearson, p = Signifikanzniveau

Tabelle 13 zeigt den Vergleich der Mittelwerte von StO, und den Hypoxie-Indikatoren bei
Studieneinschluss nach Gruppierung anhand der StO,-Baseline. Alle Messdaten lassen in der
jeweiligen Gruppe mit StO,-Baseline <75% unginstigere Werte erkennen im Vergleich zur

Gruppe mit StO,-Baseline 275%. Einzig die pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung (SpO,) zeigt

39
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nahezu identische Werte in beiden Gruppen. Signifikante Unterschiede der Mittelwerte

ergeben sich ausschlielRlich fiir StO, (<75%: 62,6 + 11,6%, 275%: 85,5 + 6,0%, p=<0,001).

Tab. 13: Vergleich der Baseline-Mittelwerte bei StO, <75% (N=9) und 275% (N=51)

Laktat_a

StO, -Baseline <75% 62,6 +11,6% 96,1+8,5% 65,6 +19,0% | 5,4+5,2 mmol/l

StO, -Baseline 275% 85,516,0% 95,7+5,4% 77,1+9,2% | 2,9%3,5mmol/l

p-Wert <0,001 0,858 0,112 0,072

Daten: Mittelwert *+ Standardabweichung. Signifikanzniveau p<0,05, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, SpO, =
pulsoxymetrische Sauerstoffséittigung, ScvO, = zentral-venése Sauerstoffséittigung, Laktat_a = arterieller Serum-
Laktatspiegel

4.4.3 Korrelation der Gewebesauerstoffsattigung mit dem APACHE Il-Score

Der APACHE II-Score des Patientenkollektivs wurde bereits im Abschnitt 4.2. ndher
beschrieben. Niedrige Werte der Gewebesauerstoffsattigung gehen mit einem hoheren
APACHE I1l-Score einher. Dabei weisen Patienten mit einer Gewebesauerstoffsattigung bei
Studienbeginn von <75% tendenziell héhere APACHE II-Werte auf im Vergleich zu Patienten
mit StO,-Baseline >275%. Ein signifikanter Unterschied kann jedoch nicht nachgewiesen werden
(vgl. Abb. 20).

Die Korrelation der Gewebesauerstoffsattigung mit dem APACHE Il-Score zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses kann bei einem Korrelationskoeffizienten von r=-0,163 nur als sehr
schwach eingeschitzt werden (p=0,212). Ahnliche Werte zeigen sich auch im Studienverlauf

(Tag 1: r=0,049, Tag 2: r=-0,192, Tag 3: r=-0,245, Tag 4: r=-0,291).
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Abb. 20: APACHE II-Score im Verlauf in Abhdngigkeit von der Gewebesauerstoffsdttigung bei
Studienbeginn (StO,-Baseline)

APACHE II-Score = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II-Score, StO, = Gewebesauerstoffsdttigung,
SD = Standardabweichung

4.5 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung (5tO,)

4.5.1 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung im Gesamtkollektiv

Tabelle 14 zeigt die vier Studienendpunkte im Gesamtkollektiv sowie nach Einteilung anhand
der Kategorie StO,-Baseline. Insgesamt sind 32 von 60 Patienten (53,3%) 28 Tage nach
Studieneinschluss verstorben. Beziglich der Gewebesauerstoffsattigung ergibt sich eine
signifikant hohere 28-Tage-Letalitatsrate bei Patienten mit StO,-Baseline <75% im Vergleich zu
Patienten mit StO,>75% (88,9% vs. 47,1%, p=0,02). Nach einem Follow-up von 6 Monaten sind
38 von 60 Studienteilnehmern verstorben (63,3%). Auch hier zeigt sich eine hohere
Sterblichkeit in der Gruppe mit StO,-Baseline <75% (88,9% vs. 58,8%; p=0,084). Eine
Notwendigkeit zur maschinellen Beatmung ergibt sich mit 93,3% bei der Mehrzahl der Studien-
patienten, ohne dass dabei ein wesentlicher Einfluss der StO, zu erkennen wére (<75%: 88,9%,
>75%: 94,1%, p=0,562). Die Notwendigkeit zur Anwendung eines akuten
Nierenersatzverfahrens tritt innerhalb des Beobachtungszeitraums von 4 Tagen insgesamt bei
40% der Patienten auf. Dabei zeigt sich auch in diesem Punkt keine signifikante Differenz

zwischen den StO,-Gruppen (<75%: 44,4%, 275%: 39,2%, p=0,768).
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Tab. 14: Studienendpunkte im Gesamtkollektiv und getrennt nach StO,-Baseline <75% vs. >75%

StO,-Kollektiv ’

StO,-Baseline

|

(N=60) <75% 275% p_Wert

(N=9) (N=51)
28-Tage-Letalitit 32 (53,3%) 8 (88,9%) | 24  (47,1%) 0,020
6-Monate-Letalitat 38 (63,3%) 8 (889%) | 30  (58,8%) 0,084
invasive Beatmung 56 (93,3%) 8 (88,9%) 48 (94,1%) 0,562
Nierenersatztherapie | 24 (40,0%) | 4  (44,4%) | 20  (39,2%) 0,768

Daten: Anzahl N (%) der Verstorbenen bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht; p-Wert als Vergleichsmaf}
zwischen den Gruppen StO, <75% und 275%. Signifikanzniveau p<0,05; StO, = Gewebesauerstoffsdttigung

Es zeigen sich im Studienverlauf stets hohere Werte der Gewebesauerstoffsattigung bei

Patienten, die nach 28 Tagen noch am Leben sind, im Vergleich zu den bis dahin Verstorbenen

(vgl. Abb. 21). Ein signifikanter Unterschied der Gruppen liegt am Tag des Studieneinschlusses

vor (Uberlebende: St0,=85,5%, Versterbende: St0,=79,1%, p=0,022), sowie an Tag 3

(Uberlebende: St0,=87,2%, Versterbende: St0,=80,8%, p=0,031) und Tag 4 (Uberlebende:

St0,=87,4%, Versterbende: St0,=80,0%, p=0,018).

StO2 [%]

Abb. 21: Verlauf der Gewebesauerstoffsdttigung in Abhéngigkeit von der 28-Tage-Letalitdt
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Regressionsanalysen

In Regressionsanalysen zeigt sich, dass Patienten mit StO,-Baseline <75% ein 9-fach erhdhtes
Risiko haben nach 28 Tagen zu versterben im Vergleich zur Gruppe mit StO, >75% (p=0,045;
vgl. Tab. 15). Nach Adjustierung im Hinblick auf den Therapie-Arm sowie den APACHE Il-Score
bei Studienbeginn verringert sich das Risiko auf 8,4 (p=0,065). Auch das 6-Monate-
Letalitatsrisiko ist mit einem Faktor von 5,6 (adjustiert: 4,2) bei Patienten mit StO,-Baseline
<75% deutlich erhoéht, wenn auch ohne Erreichen des Signifikanzniveaus (p=0,117). Im Hinblick
auf die Endpunkte Beatmungspflicht bzw. Notwendigkeit eines akuten Nierenersatzverfahrens

ergibt sich kein nachweisbarer Effekt.

Tab. 15: Logistische Regressionsanalyse fiir den Einfluss der Variablen StO,-Baseline <75%
(kategorial) auf klinische Endpunkte (N= 60)

OR Clgsy, der OR p-Wert *adj. OR  Clgsy, der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitdt 9,000 | [1,048;77,29] 0,045 8,426 [0,876; 81,036] 0,065
6-Monate-Letalitdt 5,600 | [0,651;48,188] | 0,117 4,230 [0,458; 39,050] 0,203
invasive Beatmung 0,500 | [0,046; 5,423] 0,569 0,345 [0,024; 5,055] 0,437
Nierenersatztherapie | 1,240 | [0,297; 5,181] 0,768 0,979 [0,213; 4,505] 0,979

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05; *Adjustiert nach APACHE |[I-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clgse = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert

Die Regressionsanalysen unter Verwendung der Gewebesauerstoffsattigung als metrische
Variable sind in Tabelle 16 aufgefiihrt. Ein Anstieg von StO,-Baseline um 1% senkt das 28-Tage-
Letalitatsrisiko um 6,7% (p=0,034), nach Adjustierung fiir den Therapie-Arm und APACHE II-
Score um 6,9% (p=0,056). In Analogie hierzu sinkt das Risiko, nach 6 Monaten zu versterben,
um 5% (adjustiert: 4,5%) bei einem Anstieg von StO,-Baseline um eine Einheit (1%), jedoch
ohne Signifikanznachweis. Ein Einfluss der Gewebesauerstoffsattigung zum Zeitpunkt des
Studienbeginns auf die Notwendigkeit zur maschinellen Beatmung bzw. Nierenersatztherapie

ist wiederum nicht erkennbar.
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Tab. 16: Logistische Regressionsanalyse fiir den Einfluss der Variablen StO,-Baseline (metrisch)
auf klinische Endpunkte (N=60)

OR ‘Cl%%der OR p-Wert *adj. OR Clgsy der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitat 0,933 | [0,874;0,995] | 0,034 0,931 [0,866; 1,002] 0,056
6-Monate-Letalitat 0,950 | [0,892;1,011] | 0,106 0,955 [0,892; 1,022] 0,179
invasive Beatmung 1,019 [0,938; 1,108] 0,657 1,037 [0,941; 1,143] 0,459
Nierenersatztherapie | 0,999 | [0,952;1,048] | 0,969 1,008 [0,959; 1,059] 0,752

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05;, *Adjustiert nach APACHE II-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clgss; = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert

Uberlebenszeitanalysen

Die folgenden Abbildungen 22 und 23 stellen die Uberlebenszeit sowohl im gesamten StO,-
Patientenkollektiv als auch nach Gruppierung in StO,-Baseline <75% vs. 275% anhand von

Kaplan-Meier-Kurven graphisch dar.
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Abb. 22: Darstellung der Uberlebenszeit im Abb. 23: Darstellung der Uberlebenszeit,
gesamten Patientenkollektiv getrennt nach StO,-Baseline

St0, = Gewebesauerstoffsdttigung, N = Anzahl der Patienten, 6ML = 6-Monate-Letalitdt, p = Signifikanzniveau

Im Gesamtkollektiv sind 53,3% der Patienten nach 28 Tagen und 63,3% zum Ende des

Beobachtungszeitraums von 6 Monaten verstorben. Die mediane Uberlebenszeit, bezogen auf
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die Studiendauer von 180 Tagen, betragt 21 Tage. Beim Vergleich der Subgruppen ergibt sich
ein  deutlicher Nachteil bei Patienten mit einer anfanglich  niedrigeren
Gewebesauerstoffsattigung. Die mediane Uberlebenszeit ist in beiden Gruppen signifikant

verschieden: StO, <75%: 8 Tage; StO, >75%: 34 Tage, p=0,019.

4.5.2 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung in Abhangigkeit von der

Therapiegruppe

Der Einfluss der verabreichten Therapie auf die prognostische Aussagekraft von StO,
hinsichtlich des klinischen Verlaufes der Patienten wurde bereits im Rahmen der
Regressionsmodelle mithilfe der Adjustierung bericksichtigt (vgl. Kapitel 4.5.1., Tabelle 15 und

16). Nun soll der Aspekt anhand von Uberlebenszeitanalysen aufgegriffen werden.

In den Abbildungen 24 und 25 ist die Uberlebenszeit der Ivabradin- gegeniiber der
Kontrollgruppe mit Aufteilung in die Subgruppen StO,-Baseline <75% und >75% aufgezeigt.

Therapie: Ivabradin Therapie: Kontrolle
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g 044 “ aling 504 (=71 g 047
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StO2 Baseline <75% (MN=2)
0.0+ 0,07
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0 30 60 90 120 150 180 0 30 E0 90 120 180 180
Uberlebenszeit [Tage] Uberlebenszeit [Tage]

Abb. 24: Darstellung der Uberlebenszeit der Abb. 25: Darstellung der Uberlebenszeit der
Ivabradingruppe, getrennt nach StO,-Baseline  Kontrollgruppe, getrennt nach StO,-Baseline

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, N = Anzahl der Patienten, p = Signifikanzniveau

Die mediane Uberlebenszeit, bezogen auf die Studiendauer von 180 Tagen, betrigt in der

Ivabradingruppe 17 Tage, bei Patienten der Kontrollgruppe 30 Tage. Beide Kollektive weisen
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eine langere Uberlebenszeit bei Patienten mit StO,-Baseline 275% im Vergleich zu <75% auf. In
der lvabradingruppe ist der Unterschied jedoch ohne signifikanten Nachweis (StO, <75%:
8 Tage, 275%: 26 Tage, p=0,161). Innerhalb der Kontrollgruppe dagegen sind die medianen
Uberlebenszeiten, bezogen auf eine Studiendauer von 180 Tagen, signifikant verschieden

voneinander (StO, <75%: 3 Tage, 275%: 118 Tage, p=0,032).

Hinsichtlich der Letalitatsraten zeigen sich dhnliche Ergebnisse wie im StO,-Gesamtkollektiv:
trotz fehlendem signifikanten Nachweis ergeben sich in beiden Therapiegruppen tendenziell
hohere Letalitatsraten bei Patienten mit StO,-Baseline <75%. Die Notwendigkeit zur invasiven

Beatmung und Nierenersatztherapie unterscheidet sich nur unwesentlich.

4.5.3 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung in Abhangigkeit vom Typ des

Multiorgandysfunktionssyndroms

Im folgenden Abschnitt soll die Frage beantwortet werden, inwiefern der MODS-Typ Einfluss

nimmt auf die prognostische Aussagekraft von StO,.

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven sind fiir koronares und septisches MODS &ahnliche
Ergebnisse erkennbar. Patienten mit einer StO,-Baseline >75% weisen eine deutlich langere

Uberlebenszeit auf im Vergleich zu Patienten mit StO,-Baseline <75% (vgl. Abb. 26 und 27).

Beim koronaren MODS zeigt sich insgesamt eine mediane Uberlebenszeit von 34 Tagen.
Patienten in diesem Stratum mit StO,-Baseline <75% leben im Median 12 Tage, Patienten mit
StO,-Baseline >75% dagegen >180 Tage (p<0,01). In Analogie hierzu betrdgt die mediane
Uberlebenszeit fiir das Stratum der Patienten mit septischem MODS 17 Tage. Bei Anwendung
des Log-Rank-Tests ergibt sich auch in dieser Gruppe eine nachweisbare Differenz der
medianen Uberlebenszeit in Abhidngigkeit von der Gewebesauerstoffsittigung (StO,-Baseline

<75%: 5 Tage, 275%: 26 Tage, p=0,034).
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Abb. 26: Darstellung der Uberlebenszeit Abb. 27: Darstellung der Uberlebenszeit
bei koronarem MODS, bei septischem MODS,
getrennt nach StO,-Baseline getrennt nach StO,-Baseline

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, MODS = Multiorgandysfunktionssyndrom, N = Anzahl der Patienten,
p = Signifikanzniveau

In Tabelle 17 und 18 sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen hinsichtlich des Einflusses
der Gewebesauerstoffsattigung auf klinische Studienendpunkte getrennt fir koronares und
septisches MODS aufgefiihrt. Fiir beide MODS-Strata ergibt sich tendenziell ein verringertes
Letalitatsrisiko bei einem Anstieg der StO,-Baselinewerte. In Bezug auf die Notwendigkeit zur

invasiven Beatmung oder Nierenersatztherapie ist kein Effekt erkennbar.

Tab. 17: Logistische Regressionsanalyse bei Patienten mit koronarem Multiorgandysfunktions-
syndrom: Einfluss von StO,-Baseline (metrisch) auf klinische Studienendpunkte (N=15)

OR  Clgsy, der OR’ p-Wert *adj. OR ’ Clgsy, der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitdt 0,809 | [0,619;1,057] 0,120 0,829 [0,630; 1,092] 0,182

6-Monate-Letalitdt 0,804 | [0,619;1,045] 0,103 0,816 [0,615; 1,085] 0,162

invasive Beatmung - - - - - -

Nierenersatztherapie | 0,935 | [0,821; 1,065] 0,310 0,965 [0,838; 1,111] 0,619

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05; *Adjustiert nach APACHE II-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clgse = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert
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Tab. 18: Logistische Regressionsanalyse bei Patienten mit septischem Multiorgandysfunktions-
syndrom: Einfluss von StO,-Baseline (metrisch) auf klinische Studienendpunkte (N=45)

OR Clgsy, der OR p-Wert * adj. OR Clgse, der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitdt 0,945 | [0,882;1,012] 0,106 0,942 [0,870; 1,019] 0,135
6-Monate-Letalitat 0,965 | [0,902;1,032] 0,296 0,970 [0,902; 1,043] 0,409
invasive Beatmung 1,024 | [0,944; 1,112] 0,566 1,038 [0,943; 1,144] 0,445
Nierenersatztherapie | 1,017 | [0,960; 1,077] 0,570 1,025 [0,965; 1,087] 0,424

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05; *Adjustiert nach APACHE Il-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clgse = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert

4.5.4 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung in Abhangigkeit vom

Patientenalter

In den Abbildungen 28 und 29 erfolgt eine Darstellung der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit
vom St0,-Baselinewert getrennt nach dem Alter.

In der Gruppe <70 Jahre betrégt die mediane Uberlebenszeit 23 Tage. Es wird ersichtlich, dass
Patienten mit StO,-Baseline <75% eine signifikant kiirzere mediane Uberlebenszeit aufweisen
im Vergleich zu Patienten mit StO,-Baseline 275% (8 Tage vs. >180 Tage, p=0,004).

In der Studiengruppe 270 Jahre liegt die mediane Uberlebenszeit mit 21 Tagen leicht unterhalb
der Vergleichsgruppe <70 Jahre. Auch hier ergibt sich bei Patienten mit StO,-Baseline <75%
eine kiirzere mediane Uberlebenszeit verglichen mit StO,-Baseline >75%, jedoch ohne

Erreichen des Signifikanzniveaus (1 Tag vs. 21 Tage, p=0,606).

In Tabelle 19 und 20 sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen zum Einfluss der
Gewebesauerstoffsattigung auf klinische Studienendpunkte getrennt fir die Altersgruppen
<70 Jahre sowie 270 Jahre aufgefihrt.

Bei Studienteilnehmern mit einem Alter <70 Jahre fiihrt ein Anstieg der StO,-Baseline um 1%
zu einer Senkung sowohl des 28-Tage- als auch 6-Monate-Letalitatsrisikos um 7,5% (adjustiert:
7,1%); in der Gruppe von Patienten 270 Jahre ist dieser Effekt nicht so deutlich zu erkennen.
Das Risiko beziiglich der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder Nierenersatztherapie

wird in beiden Altersgruppen nicht signifikant durch die StO, beeinflusst.
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Abb. 28: Darstellung der Uberlebenszeit Abb. 29: Darstellung der Uberlebenszeit
bei Patienten <70 Jahre, bei Patienten 270 Jahre,
getrennt nach StO,-Baseline getrennt nach StO,-Baseline

St0, = Gewebesauerstoffsdttigung, N = Anzahl der Patienten, p = Signifikanzniveau

Tab. 19: Logistische Regressionsanalyse bei Patienten <70 Jahre: Einfluss von StO,-Baseline
(metrisch) auf klinische Studienendpunkte (N=37)

OR Clgsy, der OR p-Wert * adj. OR Clgse, der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitat 0,925 | [0,853;1,002] 0,056 0,929 [0,850; 1,015] 0,103
6-Monate-Letalitat 0,925 | [0,853;1,002] 0,056 0,929 [0,850; 1,015] 0,103
invasive Beatmung 0,989 | [0,830;1,178] 0,902 0,971 [0,837; 1,127] 0,703
Nierenersatztherapie | 1,018 | [0,964; 1,074] 0,518 1,021 [0,966; 1,079] 0,460

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05; *Adjustiert nach APACHE II-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clyse, = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert
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Tab. 20: Logistische Regressionsanalyse bei Patienten 270 Jahre: Einfluss von StO,-Baseline
(metrisch) auf klinische Studienendpunkte (N=23)

OR Clgsy, der OR p-Wert * adj. OR Clgse, der OR  p-Wert

28-Tage-Letalitdt 0,953 | [0,843;1,077] | 0,440 0,949 [0,822; 1,095] 0,474
6-Monate-Letalitat 1,051 | [0,904;1,221] | 0,516 1,068 [0,899; 1,269] 0,454
invasive Beatmung 1,126 | [0,914; 1,387] 0,264 1,124 [0,905; 1,356] 0,289
Nierenersatztherapie | 0,893 | [0,763; 1,045] 0,157 0,881 [0,720; 1,077] 0,217

Daten beziehen sich auf das Risiko zu versterben bzw. des Auftretens der Beatmungs-/Dialysepflicht.
Signifikanzniveau p<0,05; *Adjustiert nach APACHE Il-Score-Baseline und dem Therapie-Arm; StO, =
Gewebesauerstoffsdttigung, OR = Odds Ratio, Clgse = 95%iges Konfidenzintervall, adj. = adjustiert

4.5.5 Vergleich der prognostischen Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung mit dem

APACHE Il-Score anhand von ROC-Kurven

Abbildung 30 stellt die ROC-Kurve (Receiver-Operating-Characteristic-Kurve) hinsichtlich der
28-Tage-Letalitat fur die Variablen APACHE |II-Score bzw. StO, zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses dar. Dabei ergeben sich fir die StO, eine AUC (Area under the curve) von
0,647 (Clgsy: 0,508-0,786; p=0,051) und fiir den APACHE Il-Score eine AUC von 0,673 (Clgss:
0,536-0,810; p=0,022). Niedrige StO,-Werte und eine hohe Score-Punktzahl des APACHE Il
zeigen somit eine dhnliche Aussagekraft beziglich des Eintreffens der 28-Tage-Letalitdt bei
Patienten in der Frihphase eines MODS, allerdings erreicht die ROC-Analyse nur flr den
APACHE II-Wert statistische Signifikanz.

Ahnliche Ergebnisse stellen sich auch im Hinblick auf die 6-Monate-Letalitit dar. Die
berechneten Baseline-AUC fiir die Gewebesauerstoffsattigung (0,611, Clgsy: 0,467-0,755;
p=0,154) und fir den APACHE II-Score (0,643, Clgsy: 0,499-0,787; p=0,067) sind in ihrer

Tendenz vergleichbar.
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Abb. 30: ROC-Kurve zur Vorhersage der 28-Tage-Sterblichkeit fiir die Variablen StO,und
APACHE lI-Score bei Studieneinschluss

StO, = Gewebesauerstoffsdttigung, APACHE Il-Score = Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II-Score,
AUC = Area under the curve, ROC-Kurve = Receiver-Operating-Characteristic-Kurve
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5 Diskussion

5.1 Charakterisierung der Gewebesauerstoffsittigung

In der vorliegenden Arbeit wird die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) unter Ruhebedingungen
bei Patienten in der Friihphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) untersucht.
Dabei liegen die StO,-Ausgangswerte der Probanden mit 82 + 11% liberwiegend im unteren
Normbereich. In einer vergleichbaren Studie an Patienten in der Friihphase einer schweren
Sepsis bzw. eines septischen Schocks konnten mit 78 + 12% &ahnliche Baseline-Werte der
Gewebesauerstoffsattigung gemessen werden [Mesquida et al., 2009]. Auch in weiteren
Untersuchungen an Patienten mit septischem Schock [Payen et al., 2009] oder traumatischem

Schock [McKinley et al., 2000] finden sich StO,-Ausgangswerte von etwa 82%.

StO, und MODS-Typ

Bei der Zusammenschau der Daten wird deutlich, dass die Patienten mit septisch bedingtem
MODS (sMODS) bei Studieneinschluss sowie am Tag 1 tendenziell bessere, im Verlauf jedoch
tendenziell schlechtere StO,-Werte aufweisen im Vergleich zu Patienten mit koronar
bedingtem MODS (kMODS). Eine mogliche Erklarung fur die anfangs hoheren StO,-Werte bei
sMODS liefert die Arbeitsgruppe von Creteur et al., 2007. Diese beschreibt, dass im Rahmen
der Sepsis eine Endotheldysfunktion auftreten kann mit Verlust der Fahigkeit zur Regulation
des GefaRtonus und Produktion vasoaktiver Mediatoren. Die resultierende Vasodilatation und
voriibergehende reaktive Hyperdamie konnten die Storungen im Bereich der Mikrozirkulation
Uberdecken und zu normwertigen StO,-Messergebnissen fiihren [Creteur et al., 2007].

Des Weiteren kann auch das Phanomen der zytopathischen Hypoxie eine Erklarung fiir die
anfangs héheren, d.h. scheinbar besseren StO,-Werte bei Patienten mit SsMODS sein. Im Fokus
steht dabei die Stérung der mitochondrialen Atmungskette durch Toxine und verschiedene
Mediatoren bei Patienten im septischen Schock [Ebelt und Werdan, 2012; Miiller-Werdan et
al., 2016]. Infolgedessen lassen sich im Fall eines SMODS mitunter sogar bessere Werte des
Gewebesauerstoffpartialdrucks messen im Vergleich zu gesunden Probanden [Boekstegers et
al., 1994]. Auch Leichtle et al., 2013, beschreiben in ihrer Studie, dass Sepsispatienten
entweder StO,-Werte auf niedrigem Level aufzeigen als Resultat der globalen Hypoperfusion
im septischen Schock, oder aber auch hohe Messwerte aufgrund einer inaddquaten
Sauerstoffverwertung. Eine ahnliche Erklarung geben auch Lichtenstern et al., 2012. Sie
beschreiben, dass die Entwicklung von Organversagen bei Sepsispatienten maRgeblich auf den

pathologischen Veranderungen der Vasomotorik und Mikrozirkulation basiert. Auf der einen
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Seite fithren die Vasokonstriktion kleiner Arteriolen sowie die Offnung arteriovendser Shunts
zu einem kapillaren Perfusionsstopp, gefolgt von Ischamie. Zum anderen bedingen
vasodilatatorische Mediatoren (wie z.B. Stickstoffmonoxid) eine Reduktion des
GefaBwiderstandes und Abfall des Blutdrucks mit nachfolgender Einschrankung der
Sauerstoffversorgung peripherer Gewebe [Lichtenstern et al., 2012]. Des Weiteren kann auf
dem Boden einer septischen Kardiomyopathie eine reduzierte kardiale Pumpfunktion mit einer
weiteren Verschlechterung der kardiozirkulatorischen Situation und Sauerstoffversorgung der
Gewebe einhergehen [Lichtenstern et al., 2012].

Anders als die Dominanz der Vasodilatation im Rahmen des septischen Schocks, fihrt die
Hypotension beim kardiogenen Schock Uber neurohumorale Kompensationsmechanismen
zumindest in der Anfangsphase zur peripheren Vasokonstriktion, sodass in der Folge der StO,-
Wert sinkt [Lima et al., 2012].

Die StO,-Messwerte bleiben in den eigenen Untersuchungen beim septisch bedingten MODS
nahezu auf gleichem Niveau, wohingegen sie sich beim koronaren MODS im
Beobachtungszeitraum tendenziell verbessern. Ein Erklarungsansatz kdonnte sein, dass beim
septischen Schock im Vergleich zum kardiogenen Schock eine verdnderte Kaskade von
Botenstoffen aktiviert wird, welche wiederum einen anderen Effekt auf die periphere

Mikrozirkulation hat.

StO, und Patientenalter

Patienten der Gruppen <70 Jahre und 270 Jahre zeigen bei Studieneinschluss annahernd
gleiche Werte der Gewebesauerstoffsattigung. Im Studienverlauf bleibt eine Verbesserung der
StO, bei Probanden mit héherem Lebensalter jedoch aus. Dies konnte zum einen daran liegen,
dass éltere Patienten Uber weniger Ressourcen verfliigen und sich insgesamt schlechter
erholen. Zum anderen kann auch das Alter selbst die Gewebesauerstoffsattigung beeinflussen.
Die im Alter zunehmende Haufigkeit an Vorerkrankungen mit Perfusionsstorungen (Verkalkung
der GefilRe, Diabetes mellitus, Raucher etc.) sowie auch kardiale und pulmonale Dysfunktionen
konnen erklarend fir niedrige StO,-Werte sein [Hutchinson Technology Inc., 2011].

Ein signifikanter Einfluss des Patientenalters auf die StO, bei Patienten in der Friihphase eines

MODS kann in dieser Studie dennoch nicht gezeigt werden.

Im Rahmen der Subgruppenanalyse erreichen Frauen im Vergleich zu Mannern tendenziell
hohere StO,-Werte. Dagegen beschreiben sowohl Kyle et al., 2012, als auch Lee et al., 2015, in
ihren Studien an gesunden Probanden signifikant bessere Werte der Gewebesauerstoff-

sattigung bei Mannern. In einer Arbeit von Rokuss hinsichtlich dem Monitoring bei kritisch
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kranken Patienten kann kein Unterschied der StO,-Werte zwischen Frauen und Mannern
festgestellt werden [Rokuss, 2009]. In allen genannten Studien erfolgt die StO,-Messung am
Thenar, sodass ein Einfluss des Messortes auf die Studienergebnisse ausgeschlossen werden

kann.

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen nicht dafiir, dass die Gabe der im Rahmen der MODI;Y-
Studie verabreichten Priifsubstanz Ivabradin einen Einfluss auf die Gewebesauerstoffsattigung
austben wirde. Es werden bei Patienten der lvabradingruppe, verglichen mit denen der
Kontrollgruppe, tendenziell schlechtere StO,-Werte gemessen. Vor Therapiebeginn werden
jedoch bereits mehr Patienten mit StO,-Baseline <75% der Ivabradingruppe zugewiesen,
sodass hier eine unglinstigere Ausgangslage angenommen werden kann. In der Literatur findet
sich eine kleine Studie an drei Patienten mit septisch bedingtem MODS, die beschreibt, dass
die Gabe von lvabradin bei diesen Patienten eine Reduktion der Herzfrequenz bewirkt und die
Hamodynamik verbessert. Parallel hierzu kann ein Anstieg der zentral-vendsen
Sauerstoffsattigung und ein Abfall des Serum-Laktatspiegels im Verlauf von 18 Stunden nach

Ivabradingabe beobachtet werden [De Santis et al., 2014].

St0,, gemessen mittels Nahinfrarotspektroskopie am Thenar, steigt im Gesamtkollektiv der
MODS-Patienten signifikant an den beiden folgenden Studientagen an (Baseline: 82 + 11%, Tag
2: 86 + 9%). Dies kdnnte somit bereits auf eine klinische Besserung der Patienten nach
Behandlungsbeginn hindeuten. In einer von Payen et al. veréffentlichten Studie 2009 werden
43 Patienten mit septischem Schock untersucht. Auch hier wird eine schrittweise Besserung
der StO,-Werte innerhalb von drei Tagen beobachtet (StO,-Baseline 82 (75-88)%, Tag 3: 88 (80-
92)%). McKinley et al. beschreiben bei Patienten mit traumatischem Schock eine signifikante
Besserung von StO, bereits innerhalb von 36 Stunden nach Therapiebeginn [McKinley et al.,

2000].

5.2 Korrelation der Gewebesauerstoffsattigung mit bekannten Hypoxie-Indikatoren

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll auch analysiert werden, ob StO, mit der
pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung (Sp0O,) sowie den invasiv-messbaren Parametern der
arteriellen Blutgasanalyse, der zentral-vendsen Sauerstoffsattigung (ScvO,) und dem Serum-

Laktatspiegel korreliert.

Sowohl die Pulsoxymetrie zur Erhebung von SpO, als auch die Blutgasanalyse zur Ermittlung
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von Sa0,, Scv0,, pH-Wert und Laktat geh6ren weltweit zur routinemaRBigen Diagnostik auf
Intensivstationen. Im Gegensatz dazu findet die Messung der Gewebesauerstoffsattigung
bisher nur sporadisch Anwendung. Besonders die zentral-vendse Sauerstoffsattigung und der
Serum-Laktatspiegel eignen sich zur Aufdeckung einer Sauerstoff-Imbalance [Lichtenstern et
al., 2012; Ducrocq et al.,, 2013]. Nachteile der invasiven Sauerstoffmessung, wie z.B. ein
erhohtes Infektionsrisiko, Zeitverzégerung bis zur Einleitung einer adaquaten Therapie sowie
ein nicht unerheblicher Kostenfaktor, schranken die Anwendung in einigen Bereichen jedoch
ein. Trotz einer recht grolRen Anfalligkeit flr Storfaktoren ist die Pulsoxymetrie im klinischen
Alltag bisher am weitesten zur Uberwachung des kardiopulmonalen Status verbreitet, nicht
nur auf Intensivstationen, sondern bereits praklinisch im Rettungsdienst, in der Notaufnahme,
auf Normalstation und auch zur Uberwachung im OP. Ein Grund dafiir liegt vor allem in der
schnellen und nicht-invasiven Verfligbarkeit sowie der einfachen Handhabung [Bdsch und

Criée, 2013].

Dass die Gewebesauerstoffsattigung das Potential zur Erkennung einer inaddquaten
Sauerstoffversorgung im Bereich der Mikrozirkulation peripherer Organe aufzeigt, bestatigen
dennoch eine Reihe von Studien, u.a. an kritisch Kranken [Creteur, 2008], Sepsis-Patienten
[Skarda et al., 2007; Doerschug et al., 2007] und Patienten mit traumatischem Schock [Moore
et al., 2007]. Ebenso beschreiben einige Arbeiten, dass StO, als Parameter zur Identifizierung
von Patienten mit schwerem Schock verwendet werden kann [Crookes et al., 2005; Creteur et
al.,, 2007; Mulier et al., 2008; Payen et al., 2009; Shapiro et al., 2011]. Aus der Studie von
Norzan et al.,, 2012, geht hervor, dass ein StO,-Wert <75% als Indikator fir eine
Minderperfusion und Dehydratation bei Kindern geeignet ist. Dommann beobachtet 2015,
dass ein Abfall der Gewebesauerstoffsattigung als Hinweis einer gestorten Mikroperfusion
zeitlich einem Anstieg des Laktatwertes sowie des Basendefizits vorausgeht. Auch ein
Nachhangen wird nicht beschrieben; allein der Verlauf von StO, bildet die Wirksamkeit der

initiierten Therapie mit Besserung der Sauerstoffversorgung zeitnah ab [Dommann, 2015].

Bei Betrachtung der Hypoxie-Indikatoren fallen in der vorliegenden Arbeit nahezu
gleichbleibende Werte von Sa0,, ScvO, und SpO, im Studienverlauf trotz intensivmedizinischer
Therapie auf. Die Moglichkeit zur Beurteilung einer klinischen Besserung der Patienten anhand
der genannten Parameter kann demnach nicht bestatigt werden. Grenzen sind dieser Aussage
jedoch dadurch gesetzt, dass die Werte ausschliefSlich einmal taglich erfasst und eine Rhythmik
im Tagesverlauf nicht einbezogen wird. Wie in dieser Arbeit finden sich auch in der von Payen

et al. veroffentlichten Studie 2009 an Patienten mit septischem Schock in den ersten drei
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Tagen stets SpO,-Werte von durchschnittlich 99% ohne direkten Bezug zum klinischen
Zustand. Hinsichtlich der Laktatwerte wird in der zitierten Studie ein dhnlicher Verlauf wie in
der vorliegenden Arbeit beobachtet. Bei auffallend weiten 95%-Konfidenzintervallen bleibt der
Serum-Laktatspiegel stets Giber dem Normbereich von 2,2 mmol/l ohne relevante Veranderung
im Verlauf der drei Studientage. Bei einem anhaltenden Sauerstoffdefizit wechselt der
Metabolismus von aerob zu anaerob, gefolgt von systemischer Akkumulation anaerober
Stoffwechselprodukte wie u.a. Laktat. Nach einer Kreislaufstabilisierung zeigen Patienten
haufig rasch wieder normalisierte Vitalparameter auf, wahrend ein anhaltend erhohter
Laktatspiegel auf eine fortbestehende Gewebehypoxie und die Notwendigkeit weiterer

stabilisierender TherapiemaRnahmen hindeutet [Bauer, 2016].

Hinsichtlich der Korrelation der Gewebesauerstoffsdttigung mit den bereits bekannten
Hypoxie-Indikatoren kénnen folgende Ergebnisse erhoben werden:

StO, korreliert schwach positiv mit SpO, (r=0,429, p=0,001). Dagegen kann in einer Reihe
anderer Studien kein signifikanter Zusammenhang zwischen StO, und SpO, aufgezeigt werden

[Crawford et al., 2007; Payen et al., 2009; Leone et al., 2009].

In Bezug auf die arterielle Sauerstoffsattigung (Sa0,) ergibt sich ebenso eine schwach positive
Korrelation (r=0,322, p=0,012), die auch von Crawford et al., 2007, beschrieben wird. Die
Arbeitsgruppe um Li et al. untersucht in ihrer Studie Patienten mit septischem Schock und
kann ebenfalls eine gute Korrelation von Sa0, und StO, beobachten (r=0,501, p=0,011) [Li et
al., 2015].

Studien zur zentral-vendsen Sauerstoffsattigung (ScvO,) kommen zum Teil zu sehr
unterschiedlichen Aussagen. In der vorliegenden Arbeit korreliert StO,, gemessen am Thenar,
signifikant positiv mit ScvO, (r=0,606, p<0,001). Mancini et al. stellen in ihrer Studie aus dem
Jahr 1994 an gesunden Probanden eine starke Korrelation mit r=0,92 zwischen den genannten
Parametern fest. Ahnliche Ergebnisse mit r=0,86 [Crawford et al., 2007] und r=0,76 [Crawford
et al., 2008] finden sich auch in Arbeiten um Crawford et al. bei kritisch kranken Patienten in
der Notaufnahme. Ebenso wird ein positiver Zusammenhang zwischen StO, und ScvO, bei
einer Reihe von Studien an Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock beschrieben:
Mesquida et al. untersuchen im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie 40
Intensivpatienten in der Friihphase der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks und
bestéatigen eine Korrelation zwischen StO,, gemessen am Thenar, und ScvO, (r=0,39, p=0,017)

[Mesquida et al., 2009]. Auch in der Studie von Napoli et. al an 40 Sepsispatienten korreliert
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StO, signifikant positiv mit ScvO, [Napoli et al., 2010].

Neben der Messung der Gewebesauerstoffsattigung am Thenar finden sich in der Literatur
einige Untersuchungen auch im Bereich des Musculus masseter. Dabei kénnen ebenfalls
positive Korrelationen mit ScvO, (r=0,65, p<0,01) bei Sepsispatienten beobachtet werden
[Nardi et al., 2010]. Colin et. al untersuchen in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen StO,
und ScvO, an 38 Intensivpatienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und variieren
den StO,-Messbereich zwischen Thenar, Musculus masseter und Musculus deltoideus. Dabei
scheint die Masseter-StO, am besten mit ScvO, zu korrelieren [Colin et al., 2012]. Lichtenstern
et al.,, 2012, analysieren bei Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock die cerebrale
Gewebesauerstoffsattigung, gemessen frontal mittels NIRS, und bestatigen eine signifikante
Korrelation mit ScvO,. Auch Li et al. weichen vom Ublichen Messpunkt am Thenar ab und
platzieren den StO,-Sensor entlang des Musculus sternocleidomastoideus in unmittelbarer
Ndhe zur Vena jugularis interna. An 25 Schock-Patienten kann auch hier eine signifikant
positive Korrelation mit ScvO, festgestellt werden (r=0,843, p<0,001) [Li et al., 2015].

Einige Studien an kritisch Kranken [Rokuss, 2009] und Sepsispatienten [Permpikul und
Cheranakhorn, 2014] beschreiben dagegen lediglich sehr schwache Zusammenhéange zwischen
S$tO, und Scv0O,. In einer Reihe von Studien besteht keine signifikante Korrelation zwischen den
genannten Parametern [Lima et al., 2009; Payen et al., 2009; Leone et al., 2009; Dommann,
2015].

Dass ScvO, als guter Prognoseparameter hinsichtlich der Letalitat schwerkranker Patienten
fungiert, bestatigen viele Arbeiten [Rady et al., 1996; Bracht et al., 2007; Ait-Oufella et al.,
2012; Ducrocq et al., 2013]. Zudem wird ScvO, in einigen Therapiealgorithmen wie z.B. der
Early Goal-Directed Therapy (EGDT) eingesetzt. Hier kénnte die StO, eventuell anstelle der
ScvO, verwendet werden. Dazu bedarf es jedoch weiteren Uberpriifungen in klinischen
Studien. Jones et. al zeigen in ihrer Studie an 300 Patienten mit schwerer Sepsis, dass die
Laktat-Clearance der ScvO, nicht unterlegen ist und als sichere und effiziente Alternative zur
invasiven ScvO,-Messung angesehen werden kann [Jones et al., 2010]. Der Nachweis einer
guten Korrelation von weniger-invasiven Parametern mit ScvO, konnte auf diese Weise

wertvolle Zeit bis zur Therapieeinleitung sparen und zudem Komplikationsraten reduzieren.

Bei Betrachtung der Ergebnisse in Bezug auf den arteriellen pH-Wert ergibt sich eine schwach
positive Korrelation mit StO, (r=0,406, p=0,001). In der Beobachtungsstudie von Crawford et al.
an 500 kritisch kranken Patienten in der Notfallambulanz kann dagegen kein Zusammenhang

zwischen StO, und dem pH-Wert beobachtet werden (r=-0,002, p=0,976) [Crawford et al.,
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2007]. Patienten weisen im Rahmen des Schockgeschehens eine verminderte periphere
Durchblutung auf um die Sauerstoffversorgung lebenswichtiger Organe sicherzustellen. Die
folglich auftretende Gewebehypoxie bedingt ein Absinken sowohl der StO, als auch des pH-
Wertes. Somit wiirde man wie in der vorliegenden Arbeit eine positive Korrelation zwischen
S$tO, und dem pH-Wert erwarten. Crawford et. al untersuchen dagegen Patienten in der
Notaufnahme. Die bei Schmerzen haufig auftretende Hyperventilation der Patienten flihrt zum
Absinken des pCO, und zum Anstieg des pH-Wertes, wohingegen der ineffektive Gasaustausch
in einer Hypoxie sowie dem StO,-Abfall miindet. Erst nach Einleitung einer adaquaten

Schmerztherapie und Beatmung wiirde man dhnliche Korrelationen erwarten.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen vieler anderer Studien kann auch in der vorliegenden
Arbeit eine signifikant negative Korrelation zwischen StO, und dem Serum-Laktatspiegel
festgestellt werden (r=-0,441, p<0,001). Dieser Zusammenhang wurde in der Vergangenheit
sowohl bei Sepsis-Patienten [Leone et al., 2009; Ait-Oufella et al., 2012; Leichtle et al., 2013],
als auch bei Patienten mit traumatischem Schock [McKinley et al., 2000; Moore et al., 2007]
oder im Rahmen einer Bypass-OP [Putnam et al., 2007] beschrieben. In einer prospektiven
Beobachtungsstudie von Lima et al., 2009, werden 22 kritisch kranke Patienten untersucht.
Dabei zeigt sich keine Differenz der Baseline-Laktatwerte nach Aufteilung in die Gruppen StO,
<70% vs. 270%, doch findet sich eine langsamere Erholung der Laktatwerte in der Gruppe mit
St0, <70%. Weitere Studien kénnen dagegen keine signifikante Korrelation zwischen StO, und
Laktat bestatigen [Crawford et al., 2007; Mulier et al., 2008; Dommann, 2015].

Trotz zahlreicher Einschrankungen ist das Serum-Laktat ein weit verbreiteter Parameter zur
Erfassung einer anaeroben Stoffwechsellage. Den Nutzen von Laktat sowohl als
Verlaufsparameter zur Kontrolle des Therapieerfolges als auch zur Prognoseeinschatzung
konnen eine Reihe von Studien belegen [Moore et al., 2007; Payen et al., 2009; Shapiro et al.,
2011; Ait-Oufella et al., 2012; Vorwerk und Coats, 2012; Ducrocq et al., 2013]. Die
vorliegenden eigenen Ergebnisse wiirden es rechtfertigen, im Rahmen einer prospektiven

Studie zu Uberprifen, ob StO, diesbeziiglich dem Laktat gleichwertig ist.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei Patienten in der Friihphase eines MODS
die nicht-invasiv bestimmte Gewebesauerstoffsattigung (StO,) mit bekannten Hypoxie-
Indikatoren (Sp0O,, Sa0,, ScvO,, pH-Wert, Serum-Laktat) korreliert. Somit scheint die StO,-
Messung eine potente Methode im intensivmedizinischen Setting und klinischen Monitoring

bei Patienten mit MODS/Schock zu sein.
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5.3 Korrelation der Gewebesauerstoffsdttigung mit dem APACHE Il-Score

Klinische Scores konnen bei der Diagnosestellung, Einteilung in Schweregrade und
Verlaufsbeurteilung von Erkrankungen hilfreich sein und finden aus diesem Grund regelhafte
Anwendung im klinischen Alltag. Dazu zahlt auch der APACHE II-Score zur Beurteilung von
kritisch kranken Patienten, der routinemaRig auf vielen Intensivstationen eingesetzt wird
(siehe 1.1.3.). In der vorliegenden Studie kann eine Besserung des APACHE Il im Verlauf
beobachtet werden, was aufgrund der intensiv-medizinischen Behandlung zu erwarten war.
Bei Patienten, die vor Ende des Messzeitraumes (vor Tag 4) versterben, werden die zuletzt
gemessenen Werte fortgefiihrt (last observation carried forward) mit dem Ziel, die Fallzahl
nicht zu drastisch minimieren zu missen und die Bias so gering wie moglich zu halten.

Dennoch kann die gewahlte statistische Methode zu verfalschten Ergebnissen fihren.

Zwischen den Therapiegruppen ergeben sich keine Unterschiede hinsichtlich des APACHE II-
Scores. Bei Betrachtung in Bezug auf das Alter weisen Patienten <70 Jahre jedoch tendenziell
bessere Score-Werte auf verglichen mit der Gruppe 270 Jahre. Da in die Berechnung des
APACHE II-Scores sowohl das Alter als auch Vorerkrankungen der Patienten einflieRen, weisen
dltere Patienten bei gleichem klinischen Zustand demnach bereits definitionsgemal} einen
héheren Punktwert auf. Zudem verfiigen jiingere Patienten in der Regel Uber ein groReres

Potential an Ressourcen und erholen sich im Allgemeinen rascher.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll auch untersucht werden, inwiefern StO, mit dem
APACHE II-Score als Ausdruck des Schweregrades eines MODS korreliert. Dabei findet sich nur
ein schwach negativer Zusammenhang (r=-0,163 bis -0,291) ohne Erreichen des Signifikanz-
niveaus, d.h. niedrige StO,-Werte gehen tendenziell mit einer erhéhten Score-Punktzahl des
APACHE 1l einher. Auch in der Studie von Mulier et al., 2008, kann keine signifikante
Korrelation zwischen StO, und dem APACHE II-Score bei Patienten mit schwerer Sepsis
festgestellt werden.

Bei Aufteilung der Patienten hinsichtlich StO, zeigen sich in der vorliegenden Arbeit tendenziell
bessere APACHE II-Werte in der Gruppe der Patienten mit einem StO,-Ausgangswert 275% im
Vergleich zu <75%. Diese Erkenntnis wird auch in anderen Studien belegt [Crawford et al.,
2008; Lima et al., 2009]. Die vorliegende Untersuchung lasst tendenziell einen Zusammenhang
zwischen StO, und dem APACHE II-Score erkennen und bietet Hinweise auf den moglichen
Nutzen von StO, zur Einschatzung des Schweregrades eines MODS sowie dessen

Verlaufsbeurteilung.
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5.4 Prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung

Primares Ziel dieser Arbeit ist es zu analysieren, ob die Gewebesauerstoffsattigung
prognostische Relevanz bei Patienten in der Frihphase eines MODS hinsichtlich der
Sterblichkeit und der Notwendigkeit zur Beatmung oder dem Einsatz eines akuten

Nierenersatzverfahrens aufzeigt.

Die erhobenen Ergebnisse lassen fiir StO, eine prognostische Aussagekraft in Bezug auf die
Vorhersage der 28-Tage- als auch 6-Monate-Letalitdit erkennen. Ein Anstieg der
Gewebesauerstoffsattigung zu Studienbeginn um 1% reduziert das 28-Tage-Letalitatsrisiko
signifikant um 6,7% (p=0,034), das 6-Monate-Letalitatsrisiko um 5% (p=0,106). Bei Betrachtung
der ROC-Kurven ergibt sich fir den StO,-Ausgangswert (Baseline) eine relativ geringe AUC,
sowohl in Bezug auf die 28-Tage-Letalitdt (AUC=0,647, Clgsy: 0,508-0,786) als auch die
6-Monate-Letalitdt (AUC=0,611, Clgsy: 0,467-0,755). Zudem liegen die unteren Grenzen der
95%-Konfidenzintervalle nah an dem Wert 0,5 als der zu erwartenden Treffer-
wahrscheinlichkeit eines Zufallsprozesses. Klinisch von groRerem Interesse ist die
Beobachtung, dass Patienten mit StO,-Baseline <75% eine signifikant erhohte 28-Tage-Letalitat
aufweisen im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit StO, >75% (88,9% vs. 47,1%, p=0,020;
Odds Ratio=9,0, p=0,045). Die 6-Monate-Letalitat ist dagegen nur tendenziell erhéht (88,9% vs.
58,8%, p=0,084; Odds Ratio=5,6, p=0,117). Die Gewebesauerstoffsattigung kann demnach im
untersuchten Patientenkollektiv als prognostischer Marker hinsichtlich der Letalitdt angesehen
werden.

Diese Hypothese wird bereits in einigen Studien untersucht, zum Teil mit unterschiedlichen
Ergebnissen. Die Arbeitsgruppe um Ait-Oufella findet in ihrer Studie an 52 Patienten mit
septischem Schock signifikant niedrigere StO,-Werte bei denjenigen, die nach 14 Tagen
verstorben sind [Ait-Oufella et al., 2012]. Zur gleichen Aussage kommen auch Leone et al.,
jedoch im Hinblick auf die 28-Tage-Letalitdt [Leone et al., 2009]. Eine Reihe weiterer Studien
bestdtigt den Nutzen von StO, als Prognoseparameter hinsichtlich der Entwicklung eines
MODS sowie der 28-Tage-Letalitdt bei Traumapatienten [Beilman et al.,, 2006; Cohn et al.,
2007; Moore et al., 2007; Beilman et al., 2009; Nicks et al., 2015]. Dabei kénnen in Bezug auf
das Letalitatsrisiko tendenziell hohere AUC-Werte erhoben werden, verglichen mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit (Beilman et al., 2006: 0,696; Cohn et al., 2007: 0,724;
Moore et al., 2007: 0,720). Auch Studien an kritisch kranken Patienten in der Notfallambulanz
[Crawford et al., 2007] oder nach Aufnahme auf eine Intensivstation [Lima et al., 2009; lyegha

et al., 2014] weisen nach, dass eine niedrige Gewebesauerstoffsattigung mit einer erhéhten
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Letalitatsrate assoziiert ist. Im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie von Colin et al.
an 38 Patienten mit schwerer Sepsis wird die prognostische Aussagekraft von StO, hinsichtlich
der 28-Tage-Letalitat untersucht. Dabei wird StO,, gemessen am Thenar, in seiner Moglichkeit
zur Pradiktion der Mortalitat geringer eingestuft im Vergleich zu Messungen am Masseter oder
Deltoid (AUC: Thenar 0,66 (0,46-0,86) vs. Masseter 0,87 (0,75-0,98) vs. Deltoid 0,88 (0,77-
0,98)) [Colin et al., 2012]. Die Arbeitsgruppe um Vorwerk und Coats analysiert die
Gewebesauerstoffsattigung bei Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock in der
Notaufnahme. StO,-Baselinewerte allein sind hier nicht geeignet die 30-Tage-Letalitdat zu
prognostizieren, jedoch gehen anhaltend niedrige StO,-Werte (<75%) mit einem zweifach
erhohten Letalitatsrisiko einher [Vorwerk und Coats, 2012]. Neben der Mehrzahl von Studien
an Sepsis- und Traumapatienten existieren auch Arbeiten an Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, u.a. von Hogan et al., 2005. In dieser Studie sind niedrige StO,-Werte
ebenfalls mit einem signifikant schlechteren klinischen Verlauf sowie einer erhohten
6-Monate-Letalitat assoziiert [Hogan et al., 2005]. Sagraves et al. untersuchen die prahospitale
Anwendung des StO,-Monitors und beschreiben ein dreifach erhéhtes Sterberisiko bei Abfall
des StO,-Wertes um 10% [Sagraves et al., 2009].

Die oben genannten Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen unterstiitzen die
Beobachtungen der vorliegenden Arbeit. Allerdings finden sich in der Literatur auch Studien,
die einer prognostischen Aussagekraft von StO, unter Ruhebedingungen in Bezug auf die
Letalitat widersprechen. Sowohl Payen et al., 2009, als auch Shapiro et al., 2011, stellen in
ihren Studien an Patienten mit septischem Schock keine signifikant verschiedenen Werte der
StO,-Baseline nach Aufteilung hinsichtlich der Letalitdt fest. Zum gleichen Ergebnis kommen
auch Goulet et al. in einer prospektiven Arbeit an 98 Sepsis-Patienten in der Notaufnahme
[Goulet et al., 2014]. In einer von Furmaga et al. veroffentlichten Studie an Patienten mit
hdamorrhagischem Schock zeigen sich ebenfalls keine signifikant divergierenden StO,-Werte bei
Patienten, die im Verlauf ein MODS entwickeln oder noch im Krankenhaus versterben
(AUC=0,54) [Furmaga et al., 2015].

Es wird demnach weiterer Studien und Untersuchungen mit groReren Fallzahlen bedirfen, um
den prognostischen Nutzen der Gewebesauerstoffsattigung hinsichtlich der Letalitat zu klaren.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen fiir StO, jedoch durchaus eine Aussagekraft

beziiglich des klinischen Verlaufes bei Patienten in der Frihphase eines MODS erkennen.

Neben der prognostischen Relevanz hinsichtlich der Letalitdt wird in dieser Studie auch die

Aussagekraft von StO, in Bezug auf die Notwendigkeit zur Beatmung und Nierenersatztherapie
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analysiert. Eine Vorhersagekraft von StO, kann diesbezlglich anhand der vorliegenden
Ergebnisse nicht gefunden werden. Eine mogliche Erklarung dafir kann in den
unterschiedlichen Fallzahlen der Subgruppen liegen. Bei einer Beatmungshaufigkeit von 93,3%
der Studienteilnehmer ist eine verldssliche statistische Auswertung dieser Fragestellung nicht
durchfiihrbar und die Betrachtungen werden deshalb auf eine deskriptive Auswertung
beschrankt. Zudem lasst sich aus den erhobenen Daten nicht erkennen, in welchem Anteil es
zu einer voribergehenden oder aber dauerhaften Beatmungspflicht kommt. Aufgrund der
kleinen Kohorte waren Aussagen hierzu nicht reprasentativ.

Hinsichtlich der Dialysepflicht zeigt sich keine signifikante Differenz zwischen den Gruppen
StO,-Baseline <75% vs. 275% (44,4% vs. 39,2%, p=0,768). Auch bei Betrachtung der ROC-Kurve
kann eine Eignung von StO, als prognostischer Marker zur Vorhersage einer notwendigen
Nierenersatztherapie nicht festgestellt werden (AUC=0,518, Clgsy: 0,362-0,647; p=0,815).
Vergleichende Studien mit dhnlichen Ansatzen stehen bislang in der Literatur nicht zur

Verflgung.

StO, und Therapie

Die Gewebesauerstoffsattigung weist in der vorliegenden Arbeit auch ungeachtet von der
Therapie eine prognostische Relevanz hinsichtlich des klinischen Verlaufes der Patienten auf.
Es finden sich in beiden Behandlungsgruppen tendenziell hdhere Letalitatsraten und kiirzere
mediane Uberlebenszeiten bei Patienten mit einer StO,-Baseline <75% im Vergleich zu >75%.

Aus den Kaplan-Meier-Kurven geht hervor, dass im untersuchten Datensatz die Probanden der
Ivabradingruppe eine kiirzere mediane Uberlebenszeit, verglichen mit der Kontrollgruppe,
aufzeigen (17 Tage vs. 30 Tage). Jedoch wird bei Studienbeginn auch eine gréBere Anzahl an
Patienten mit StO,-Baseline <75% der Ivabradingruppe zugewiesen. Aufgrund dessen kann mit
Hilfe der statistischen Methoden nicht differenziert werden, ob die Therapie mit Ilvabradin zu
einem unglnstigeren klinischen Verlauf der Patienten fiihrt oder ob die schlechtere
Ausgangslage (fortgeschritteneres Stadium der Perfusionsstérung, niedrigere Werte der StO,-
Baseline) entscheidend hierfir ist. In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu erwdhnen, dass
im Gesamtkollektiv der MODIY-Studie kein Anhalt fir eine moglicherweise negative

Beeinflussung des klinischen Verlaufs durch lvabradin gewonnen wurde.

StO, und Typ des MODS

Die prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung ist in der vorliegenden
Untersuchung nicht vom Typ, d.h. der Genese des Multiorgandysfunktionssyndroms abhangig.

Sowohl beim septisch als auch beim koronar bedingten MODS ergeben sich signifikant kiirzere
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mediane Uberlebenszeiten bei Patienten mit StO,-Baseline <75% im Vergleich zu >75%.

Bezogen auf die Studiendauer von 180 Tagen zeigen Patienten mit septisch bedingtem MODS
(sMODS) eine mediane Uberlebenszeit von 17 Tagen, Patienten mit koronarem MODS
(kMODS) dagegen 34 Tage. Ob dieser Unterschied auf die tendenziell schlechteren StO,-Werte
bei Patienten mit sMODS zurickzufihren ist, lasst sich anhand der vorliegenden Daten nicht
beantworten. Es konnte jedoch die Hypothese aufgestellt werden, dass Patienten im
septischen Schock, bei denen sich eine zunehmende Storung der Mikrozirkulation entwickelt,
bei ausbleibender Besserung der StO,-Werte einen schlechteren klinischen Verlauf zu

erwarten haben verglichen mit Patienten mit koronar bedingtem MODS.

StO, und Patientenalter

Bei der Zusammenschau der Daten wird ebenfalls deutlich, dass das Patientenalter die
prognostische Aussagekraft der Gewebesauerstoffsattigung in der Friihphase des MODS nicht
nennenswert beeinflusst. Sowohl in der Studiengruppe <70 Jahre als auch 270 Jahre zeigen
sich kiirzere mediane Uberlebenszeiten bei Patienten mit StO,-Baseline <75% im Vergleich zu
>75%. Auch die medianen Uberlebenszeiten in den beiden Altersgruppen sind nahezu gleich
(<70 Jahre: 23 Tage; 270 Jahre: 21 Tage). Entgegen dieser Aussage sind in der Studie von
Vorwerk und Coats zur Gewebesauerstoffsattigung bei Patienten mit schwerer Sepsis/

septischem Schock die Uberlebenden signifikant jiinger [Vorwerk und Coats, 2012].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Patienten-Subgruppen mit tendenziell
niedrigeren StO,-Werten (lvabradingruppe, septisch bedingtes MODS, Alter 270 Jahre) auch
kiirzere mediane Uberlebenszeiten aufweisen, zum Teil mit deutlichen Unterschieden zur

jeweiligen Vergleichsgruppe.

StO, und APACHE [lI-Score

Ein weiterer Aspekt der Untersuchungen gilt dem Vergleich der prognostischen Aussagekraft
von StO, mit der des APACHE II-Scores bei Studieneinschluss. Bei Betrachtung der ROC-Kurve
zeigen sich ahnliche Starken der Aussagekraft niedriger StO,-Werte und hoher Score-Punktzahl
des APACHE Il bezlglich des Eintreffens der 28-Tage-Letalitat bei Patienten in der Friihphase
eines MODS (AUC: StO,: 0,647, Clgss: 0,508-0,786; p=0,051; APACHE II: 0,673, Clgsy: 0,536-
0,810; p=0,022). Ahnliche Ergebnisse lassen sich auch im Hinblick auf die 6-Monate-Letalitat
sowie die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie erkennen. Die Untersuchungen bestatigen
demnach den prognostischen Nutzen sowohl von StO, als auch des APACHE IlI-Scores

hinsichtlich der Verlaufsbeurteilung und Prognoseevaluierung bei MODS-Patienten.
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Die Eignung des APACHE II-Scores zur Vorhersage des klinischen Verlaufes kritisch kranker
Patienten belegen eine Vielzahl weiterer Studien. Untersuchungen an 531 Intensivpatienten
kénnen hinsichtlich der Krankenhausletalitdt fiir den APACHE |l-Score eine AUC von 0,859
ermitteln [von Bierbrauer et al., 1998]. Die Arbeitsgruppe um Nguyen et. al beschreibt in ihrer
Studie an 246 Patienten mit schwerer Sepsis fiir den APACHE II-Score eine AUC von 0,73 in
Bezug auf die Pradiktion der Krankenhausmortalitdat [Nguyen et al., 2008], Olsson und Lind in

einer Studie an kritisch kranken Patienten eine AUC von 0,901 [Olsson und Lind, 2003].

5.5 Limitationen und Methodenkritik

5.5.1 Studiendesign der MODIY-Studie

In der vorliegenden Dissertation werden Daten der MODI;Y-Studie [Nuding et al., 2011] zur
Gewebesauerstoffsattigung ausgewertet. Dabei handelt es sich um eine prospektive,

zweiarmige, nicht-verblindete, randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie.

Die Einteilung der Patienten in eine Ivabradin- und eine Kontrollgruppe erfolgt zentral mittels
Online-Randomisierung durch das Koordinierungszentrum fir klinische Studien Halle (KKS). Die
Randomisierung als eines der wichtigsten Kriterien einer klinischen Studie ist erfolgreich, was
an der nahezu identischen Verteilung der patientenbezogenen Merkmale und Risikoprofile
ersichtlich wird. Die Ivabradingruppe erhalt im Vergleich zur Kontrollgruppe zuséatzlich zur
leitliniengerechten Standardtherapie das Prifmedikament Ivabradin (Procoralan®). Es wird
jedoch nicht gegen ein Placebo getestet. Somit sind sowohl Patient als auch Prifarzt,
Untersucher, Pflegekrdfte, Dokumentationsassistenten und Auswerter der Studie nicht
verblindet. Mégliche Bias, die durch intensivere medizinische Betreuung und Untersuchung,
engmaschigere Uberwachung und subjektive Einfliisse bei der statistischen Datenauswertung

entstehen, kdnnen deshalb nicht ausgeschlossen werden.

Durchgefiihrt wird die Interventionsstudie ausschlieflich an Patienten der Internistischen
Intensivstation der Klinik und Poliklinik flr Innere Medizin Ill des Universitatsklinikums Halle
(Saale). Im Gegensatz zu multizentrischen Studien besteht hier zum einen das Risiko, aufgrund
der geringeren Probandenzahl tatsachlich vorhandene Therapieunterschiede sowie weitere
Hypothesen nicht beweisen zu kdnnen. Zum anderen kdnnen die Ergebnisse aufgrund der
relativen Homogenitdt der Studienpopulation nur bedingt auf die Gesamtheit der MODS-

Patienten Ubertragen werden. Auf der einen Seite steht dabei das Universitatsklinikum als
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Zentrum der Maximalversorgung. Hier werden (Ublicherweise eher schwerer erkrankte
Patienten versorgt im Vergleich zu kleineren Kliniken. Zudem wird die Studiengruppe
hinsichtlich des medizinischen Fachgebiets eingeschrankt. Neben der internistischen
Intensivstation (ITS) findet man Patienten mit einem MODS ebenso auf chirurgischen sowie
anasthesiologischen Intensivstationen. Auch die relativ homogene Patientenbetreuung durch
eine begrenzte Anzahl an Arzten und Pflegekriften einer Klinik mindert das Potential der
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse im Vergleich zu multizentrischen Studien.
Winschenswert ware aufgrund dessen die Fortsetzung dieser Studie an mehreren

Studienzentren, auch um ggf. lokal vorkommende Studieneinfliisse zu identifizieren.

5.5.2 Datenerhebung

Die Diagnosestellung eines MODS gefolgt von der Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien
sowie der Erhebung der Basis- und Verlaufsdaten wird von verschiedenen Priifarzten und
Doktoranden durchgefiihrt. Variabilitaiten in der Untersuchungsmethodik unterschiedlicher
Arzte kdnnen als mégliche Bias nicht ausgeschlossen werden. Zudem fiihrt die Teilnahme an
dieser Studie moglicherweise zu einer héheren Sensibilisierung der Arzte und Pflegekrifte
hinsichtlich der Erkennung eines MODS. Somit kdnnte bei diesen Patienten eine schnellere
leitliniengerechte Therapie erfolgen im Vergleich zur Betreuung durch nicht sensibilisiertes

Personal.

Als eines der Einschlusskriterien der MODI;Y-Studie gilt ein MODS infolge koronarer oder
nichtkoronarer, d.h. septischer Genese. Bei Patienten mit einem Verbrennungsschock oder
auch polytraumatisierten Patienten entwickelt sich nicht selten im Verlauf ebenso ein MODS
[Moore et al.,, 2007; Beilman et al., 2009]. Die Ausweitung der Untersuchungen zur
Gewebesauerstoffsattigung auf andere MODS-Ursachen kénnte durchaus Einfluss auf die

Studienergebnisse zeigen und neue Erkenntnisse liefern.

Die Dauer der Studienteilnahme setzt sich zusammen aus vier Tagen Therapie (Tag 0: Baseline,
Tag 1-4: Verlauf) sowie sechs Monaten Nachbeobachtung zur Analyse der 28-Tage- und
6-Monate-Letalitdt. Die genannten Beobachtungszeitraume wurden bewusst gewahlt und im
Prifplan der MODI;Y-Studie [Nuding et al., 2011] festgelegt, um die Ergebnisse mit anderen
Studien vergleichen zu kdnnen.

Zudem wurde vor Studienbeginn auch die notwendige Fallzahl ermittelt. Bei einer Power von

60% und einer erwarteten Drop-out-Rate von 25% sollen 35 Patienten je Gruppe in die
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MODI;Y-Studie eingeschlossen werden. Leider kann nur von 60 der 70 Patienten des MODI;Y-
Kollektivs ein Baseline-Wert der Gewebesauerstoffsattigung ermittelt werden, vor allem
aufgrund technischer Schwierigkeiten. Die geringere Fallzahl kann eine Erklarung fir die haufig

nur als Tendenz erkennbaren Ergebnisse ohne Erreichen des Signifikanzniveaus sein.

StO, wird mittels des InSpectra™ StO,-Systems iiber den genannten Behandlungszeitraum von
vier Tagen gemessen. Aufgrund zwischenzeitlich notwendiger Diagnostik, wie z.B. MRT/CT,
wird der StO,-Sensor bei einigen Patienten zwischenzeitlich entfernt. Die anschlieRende
Neupositionierung vor der folgenden Messung kann als Fehlerquelle nicht ausgeschlossen

werden.

Laut verschiedener Studien erfolgt die StO,-Messung am effektivsten im Bereich des
Daumenballens, da hier neben gut durchbluteter Muskulatur der Fettgewebsanteil sowie auch
die Odemneigung sehr gering sind und somit Stéreffekte minimal gehalten werden [Poeze,
2006; Payen et al., 2009; Colin et al., 2012]. Aufgrund dessen wird auch in dieser Studie der
StO,-Sensor am Thenar platziert und von weniger Ublichen Messpunkten (wie z.B. Knie,

Musculus masseter, Musculus deltoideus) abgesehen.

Basierend auf Ergebnissen anderer Studien [Crookes et al., 2005; Cohn et al., 2007; Carlile et
al., 2015] und Fachinformationen der Firma Hutchinson Technology Inc. (Minnesota, USA) wird
als Normbereich ein StO,-Wert von 75-95% definiert. Abweichende StO,-Werte kdnnen ganz
verschiedene Ursachen haben. Als moégliche Erklarungen fiir sehr niedrige StO,-Werte (<75%)
gelten dabei Blutungen, Hypovoldmie, ein kompensierter Schock mit peripherer
Vasokonstriktion, kardiale oder pulmonale Dysfunktion, die Gabe von Vasopressoren sowie
Vorerkrankungen mit Perfusionsstorungen. Auch ein Verbiegen/ Verkrampfen der Hand des
Patienten kann ein Grund fiir auffallend niedrige StO,-Werte sein [Hutchinson Technology Inc.,
2011]. Im Gegensatz dazu konnen verschiedene Faktoren ebenso zu sehr hohen StO,-Werten
(>95%) fiihren. Dazu zdhlen u.a. die Gabe von Vasodilatatoren, Stérungen der zelluldren
Sauerstoffverwertung sowie eine systemische Vasodilatation und ein hohes Herzzeitvolumen
bei schwerer Sepsis, neurogenem Schock oder portaler Hypertonie [Hutchinson Technology

Inc., 2011; Lima et al., 2012].

In der Praxis wird die Gewebesauerstoffsattigung lblicherweise in die Gruppen <75% und
>75% eingeteilt [Crookes et al., 2005; Anderson et al., 2007; Cohn et al., 2007; Mesquida et al.,
2011; Carlile et al.,, 2015]. Einheitlich validierte Cut-off-Werte flihren zu einer besseren

Vergleichbarkeit verschiedener Studien. Dennoch weichen eine Reihe von Studien vom
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genannten Cut-off-Wert ab und nutzen dagegen die Einteilung in StO, <70% vs. 270% [Lima et
al., 2009; Beilman et al., 2009; Leichtle et al., 2013; lyegha et al., 2014]. Der in dieser Arbeit
verwendete Cut-off-Wert von 75% orientiert sich neben der Mehrzahl der Studien v.a. an den
Herstellerangaben von Hutchinson Technology Inc. und hat sich im Rahmen der Analysen als

praktisch erwiesen.

Neben der Gewebesauerstoffsattigung werden auch Daten hinsichtlich der pulsoxymetrischen
Sauerstoffsattigung sowie verschiedene Laborwerte ermittelt. Sowohl die dazu genutzten
Pulsoxymeter als auch der Blutgasanalysator befinden sich auf der Internistischen
Intensivstation im Routine-Einsatz, sodass alle Anwender mit den Geradten vertraut sind.
Bedienungs- und Messfehler, die die iblichen Limitationen der Messmethodik liberschreiten,

sind dahingehend eher unwahrscheinlich.

5.5.3 Patientenkollektiv

Im Rahmen der MODIY-Studie werden lber einen Zeitraum von 18 Monaten 70 Patienten der
Internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums Halle (Saale) mit neu aufgetretenem
MODS rekrutiert. 60 der 70 Probanden erhalten eine Messung der Gewebesauerstoffsattigung
zu Studienbeginn (StO,-Baseline) und bilden damit das StO,-Kollektiv als Datengrundlage fur
die vorliegenden Auswertungen. Der GroRenumfang der Studie (N=60) ist im Vergleich zu

anderen Studien im mittleren Niveau einzuordnen.

Die Patienten beider Kollektive zeigen nahezu gleiche Verteilungen sowohl hinsichtlich Alter,
Geschlecht und Komorbiditdten, als auch in Bezug auf den Typ des MODS. Aufgrund der
Randomisierung zu Studienbeginn ist die Zuweisung zur Ivabradin- und Kontrollgruppe
weitestgehend ausgeglichen (31 vs. 29 Probanden). In den anderen, anhand Kklinischer
Parameter eingeteilten Subgruppen sind die Fallzahlen dagegen teilweise sehr eingeschrankt.
Zum einen Uberwiegt die Gruppe <70 Jahre im Vergleich zu 270 Jahre deutlich (37 vs. 23
Probanden). Zum anderen werden mehr Patienten mit septischem MODS als koronarem

MODS in die Studie eingeschlossen (45 vs. 15 Probanden).

Aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes versterben einige Patienten bereits in den ersten
Tagen nach Studieneinschluss. Um einen Bias durch den Wegfall der Werte der verstorbenen
Patienten im Zeitverlauf zu minimieren, werden bei den genannten Patienten im Rahmen der

statistischen Auswertung die zuletzt gemessenen Werte fortgefihrt (last observation carried
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forward). Dieses Vorgehen kann jedoch auch einen Einfluss auf die Ergebnisse ausiiben [Saha

und Jones, 2016].

5.5.4 Weitere Limitationen

Neben den bereits genannten Limitationen der Studie hinsichtlich Studiendesign,
Datenerhebung und Patientenkollektiv soll letztlich noch auf zwei weitere mogliche
Kritikpunkte eingegangen werden. Zum einen wird in der vorliegenden Arbeit ein moglicher
Einfluss von Katecholaminen auf die Gewebesauerstoffsattigung nicht untersucht. Gerade im
septischen und kardiogenen Schock werden diese Substanzen jedoch zur hdmodynamischen
Stabilisierung der Patienten therapeutisch eingesetzt und nehmen mittels peripherer
Vasokonstriktion und Beeinflussung des Herzzeitvolumens direkten Einfluss auf die Makro- und
Mikroperfusion [Schwertz et al., 2004; Werdan et al., 2011; Riessen et al., 2016]. Ob es einen
Zusammenhang zwischen der Gabe von Katecholaminen und den StO,-Messwerten gibt, der
die Studienergebnisse relevant beeinflusst, kann anhand dieser Arbeit nicht beurteilt und
sollte in weiteren Studien analysiert werden. Creteur et al. kdnnen allerdings in ihren
Untersuchungen an Sepsis-Patienten keine Korrelation zwischen StO, und der

Katecholamindosis feststellen [Creteur et al., 2007].

Des Weiteren werden in die statistische Auswertung ausschlielich Daten der Gewebesauer-
stoffsattigung unter Ruhebedingungen einbezogen. Als Alternative dazu existieren ebenso
dynamische  StO,-Messungen unter kurzzeitiger Ischdmie und Reperfusion
(Vasookklusionstest), die jedoch im Rahmen weiterer Auswertungen der MODI:Y-Studie
betrachtet werden. Einige Studien belegen den Vorteil der Okklusionsparameter gegeniber
der StO,-Messung in Ruhe. Dabei findet die Arbeitsgruppe um Payen et al. signifikante
Korrelationen mit hdmodynamischen und metabolischen Messwerten ausschlieRlich bei den
dynamischen StO,-Parametern (z.B. Reperfusion slope) und bestéatigt deren prognostische
Relevanz in Bezug auf die 28-Tage-Letalitdt [Payen et al., 2009]. Auch andere Studien
widerlegen eine prognostische Aussagekraft der Gewebesauerstoffsattigung unter
Ruhebedingungen, bestdtigen diese jedoch nach Analyse der Vasookklusions-Parameter
[Doerschug et al., 2007, Gomez et al., 2008; Shapiro et al., 2011]. Die Auswertung der im
Rahmen der MODIY-Studie erhobenen Daten zur prognostischen Relevanz von StO, unter

kurzzeitiger Ischamie bei Patienten in der Friihphase eines MODS steht bislang noch aus.
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6 Zusammenfassung

Zur frihzeitigen Erkennung einer moglichen Sauerstoff-Imbalance werden bisher bei
Intensivpatienten neben der pulsoxymetrischen Sauerstoffsattigung (SpO,) v.a. invasive und
nicht-kontinuierlich messbare Hypoxie-Indikatoren (SaO,, ScvO,, Serum-Laktat und pH-Wert)
genutzt, die jedoch in einigen Bereichen ein effektives Monitoring limitieren. Mit der
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) steht ein Verfahren zur Verfligung, dass nicht-invasiv die
Gewebesauerstoffsattigung (StO,) messen und Rickschlisse auf die Mikrozirkulation

peripherer Gewebe erlauben kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, im Rahmen der MODI;Y-Studie [Nuding et al., 2011] bei
Patienten in der Frihphase eines MODS die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) unter
Ruhebedingungen zu charakterisieren und deren prognostische Relevanz zu untersuchen.
Zudem soll die Beziehung zwischen StO, und den im klinischen Alltag routinemaRig
eingesetzten Hypoxie-Indikatoren (SpO,, Scv0O,, Sa0,, pH-Wert und Serum-Laktatspiegel)

analysiert und moglicherweise existierende Zusammenhange beschrieben werden.

Innerhalb eines Zeitraumes von 18 Monaten (Mai 2010 bis Oktober 2011) werden insgesamt
70 Patienten im Alter von 18 bis 83 Jahren in die MODI;Y-Studie eingeschlossen. Bei 60 der 70
Probanden kénnen Werte der Gewebesauerstoffsattigung zu Studienbeginn (StO,-Baseline)
erhoben und diese somit in das StO,-Kollektiv einbezogen werden. Das StO,-Kollektiv ist
Gegenstand aller folgenden Untersuchungen der vorliegenden Arbeit.

Durchgefiihrt wird die prospektive, randomisierte Phase-II-Studie ausschlielich an Patienten
der Internistischen Intensivstation der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin 1l des
Universitatsklinikums Halle (Saale). Uber einen Studienzeitraum von vier Tagen (Tag O:
Baseline, Tag 1-4: Verlauf) wird die Gewebesauerstoffsittigung mittels des InSpectra™ StO,-
Systems kontinuierlich aufgezeichnet und anschlieRend mit den o.g. Hypoxie-Indikatoren
verglichen. Zudem wird die prognostische Aussagekraft von StO, im Hinblick auf die 28-Tage-
und 6-Monate-Letalitdit sowie die Notwendigkeit zur Beatmung und Nierenersatztherapie

wahrend des Klinikaufenthaltes untersucht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass weder die Therapie mit Ivabradin noch der
MODS-Typ (koronar vs. septisch) oder das Patientenalter einen signifikanten Einfluss auf die
Gewebesauerstoffsattigung nehmen. Tendenziell schlechtere StO,-Werte finden sich jedoch in
der Ivabradingruppe sowie bei Patienten mit septisch bedingtem MODS und einem Alter =70

Jahre. Werte der Gewebesauerstoffsattigung zu Studienbeginn (StO,-Baseline) von <75%
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gehen mit gleichzeitig schlechteren Werten bekannter Hypoxie-Indikatoren einher. Bis auf die
zentral-vendse Sauerstoffsattigung ergeben sich jedoch nur schwache Korrelationen zwischen
StO, und den genannten Parametern. Des Weiteren gehen niedrige StO,-Werte mit einer
erhohten Punktzahl des APACHE II-Scores einher als Hinweis auf den Schweregrad eines
MODS. Hinsichtlich der prognostischen Relevanz zeigen Studienteilnehmer mit einer StO,-
Baseline <75% im Vergleich zu >275% eine signifikant erhohte 28-Tage-Letalitat (88,9% vs.
47,1%, p=0,020). Auch in Bezug auf die 6-Monate-Letalitat ist diesbezliglich eine Tendenz zu
erkennen. Im Hinblick auf die Notwendigkeit einer Beatmung oder Nierenersatztherapie
wahrend des Klinikaufenthaltes weist StO, unter Ruhebedingungen keine prognostische
Bedeutung auf. Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven kann eine signifikant kirzere
mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit einer StO,-Baseline <75% im Vergleich zu >75%
festgestellt werden, unabhéngig von der Therapie, dem MODS-Typ oder dem Patientenalter.
Im Rahmen der Analyse der ROC-Kurven kann der prognostische Nutzen sowohl von StO, als

auch des APACHE II-Scores bei MODS-Patienten bestatigt werden.

Anhand der Ergebnisse kann davon ausgegangen werden, dass die Gewebesauerstoffsattigung
die Erkennung einer inaddaquaten Sauerstoffversorgung bei Patienten in der Frihphase eines
MODS ermdoglicht. Neben den bekannten Standardverfahren wie Pulsoxymetrie und
Blutgasanalyse konnte somit die Nahinfrarotspektroskopie als nicht-invasive Methode das
Monitoring von kritisch Kranken ergdnzen und der Prognoseeinschatzung dienen. Zukiinftig
sind weitere Studien mit grofReren Fallzahlen notwendig, um den Stellenwert von StO, in der

Uberwachung und Therapiesteuerung von Intensiv-Patienten zu analysieren.
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8 Thesen

1.

Die Gewebesauerstoffsattigung (StO,) gestattet die Erkennung einer inadaquaten

Sauerstoffversorgung im Bereich der Mikrozirkulation peripherer Organe.

Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist eine praktikable Moglichkeit der nicht-invasiven

StO,-Messung im intensivmedizinischen Setting.

Ausgangswerte der StO, <75% gehen mit gleichzeitig schlechteren Werten bekannter
Hypoxie-Indikatoren (SpO,, Sa0,, ScvO,, pH-Wert, Serum-Laktatspiegel) einher, jedoch

ergeben sich nur schwache Korrelationen mit den genannten Parametern.

StO, korreliert mit dem APACHE II-Score als Hinweis auf den Schweregrad des MODS.

Die Gewebesauerstoffsattigung der Thenarmuskulatur bei Patienten in der Friihphase
eines MODS ist von prognostischer Bedeutung hinsichtlich der 28-Tage- und 6-Monate-
Letalitdt, jedoch nicht in Bezug auf die Notwendigkeit zur Beatmung oder

Nierenersatztherapie.

Die prognostische Relevanz der Gewebesauerstoffsattigung wird nicht von der Therapie

mit lvabradin, dem MODS-Typ oder dem Patientenalter beeinflusst.

Patienten mit einer StO,-Baseline <75% zeigen im Vergleich zu >75% eine signifikant

kiirzere mediane Uberlebenszeit.

Die StO,-Messung kann als eine Methode zur Akutdiagnostik und Risikostratifizierung in
der Frihphase des MODS angesehen werden und ist in prognostischer Hinsicht dem

APACHE ll-Score gleichwertig.
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