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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Einweisung einer Patientin bzw. eines Patienten auf die Intensivstation (ITS) erfolgt bei
vitaler oder drohender vitaler Dysfunktion und der Notwendigkeit der Uberwachung eines oder
mehrerer Organsysteme. Kommt es zu einer zunehmenden Instabilitat oder Insuffizienz eines
Organsystems, sind verschiedene Eskalationsstufen denkbar, deren Ziel es ist, die eigenstan-
dige Funktion der Organe wiederherzustellen und die Patientin bzw. den Patienten zu stabili-

sieren.

Zur optimalen Funktion eines Gewebes ist unter anderem die adaquate Versorgung mit Sau-
erstoff notig, fur deren Regulation das kardiopulmonale System zustandig ist. Somit ist das
Monitoring der kardiovaskularen Funktion unabh&ngig von der Grunderkrankung fur alle Inten-
sivpatientinnen und -patienten von grof3er Bedeutung [48]. Ein Basismonitoring aus Elektro-
kardiografie (EKG), nicht invasiver Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie liefert allerdings nicht
die gewlnschten Informationen zur adéaquaten Perfusion, auf deren Basis allein Therapieent-
scheidungen getroffen werden kdnnen. Die durch das erweiterte hAmodynamische Monitoring
genauer erfassbare Situation lasst dies mit gro3erer Verlasslichkeit zu [36, 48].

Im Fokus des erweiterten hamodynamischen Monitorings steht daher das Sicherstellen einer
optimalen Perfusion der Endorgane, indem durch eine zielgerichtete Volumentherapie und das
Erfassen der Auswirkungen auf die Hamodynamik vermeidbare Komplikationen friihzeitig er-

kannt werden kénnen [41].

Beim gesunden Menschen stellt das kardiovaskulare System sicher, dass sich Angebot und
Nachfrage an Sauerstoff, Nahrstoffen sowie des Abtransports von Metaboliten in den Organen
in Homoostase befinden. Dieses Gleichgewicht kann durch schwere Krankheit oder andere
Einflisse gestort werden, sodass komplexe, Uberwiegend vom vegetativen Nervensystem,
teils auch endokrin gesteuerte Regulationsmechanismen greifen, um Differenzen zu kompen-
sieren. Beim Versagen dieser regulatorischen Prozesse kann es zu einer hdmodynamischen
Dekompensation bis hin zum hamodynamischen Schock kommen. Ein Schock ist dabei defi-
niert als ein Missverhaltnis zwischen Herzzeitvolumen und erforderlicher Gewebsdurchblutung
[71, 77, 101].

Eine unzureichende Versorgung mit Sauerstoff fuhrt zur Gewebshypoxie und damit zu einer
lebensbedrohlichen Stérung des Stoffwechsels und der Zellfunktion. Eine Unterscheidungs-
moglichkeit besteht z. B. in auswurf- und volumenbedingte Schockformen: Der distributive und
der hypovolamische Schock entstehen aufgrund eines intravasalen Volumenmangels, der kar-
diogene und obstruktive Schock aufgrund eines verminderten Auswurfs, weitere. Teils speziell
im Rahmen einer Pathologie auftretenden Unterformen werden in den nachsten Kapiteln be-
zogen auf ihre Atiologie beschrieben [77, 124]. Therapeutisch stehen allerdings immer die

Kreislaufstabilisierung und die Therapie der Schockursache im Vordergrund, die je nach
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Schwere der Krankheit eine zunehmend engmaschigere hamodynamische Uberwachung er-
fordern [101, 122].

1.1 Hamodynamisches Monitoring

Um das durchaus komplexe Thema des hamodynamischen Monitorings und dessen Parame-
ter verstandlich aufzeigen zu kénnen, ist es unerlasslich, zunachst ein paar wesentliche Ab-
kiirzungen, Erlauterungen und Bezeichnungen zu den Werten und derer Messverfahren dar-

zustellen.

Unter Basismonitoring wird das Erfassen von Herzfrequenz (HF), Blutdruck und Pulsoxymetrie
verstanden. Das Basismonitoring ist zumeist nicht invasiv und bietet weniger Information und
Parameter als das erweiterte hamodynamische Monitoring, das unter anderem das Ziel hat,

das Herzzeitvolumen zu bestimmen.

Dazu gibt es inzwischen verschiedene Méglichkeiten, die sich in ihrer Invasivitat, Aussagekraft
und Verfligbarkeit voneinander unterscheiden. Diese sind die Pulskonturanalyse (PCA), die

Indikatordilution und die Sonografie, hier insbesondere die Echokardiografie:

e Die PCA nutzt die Informationen aus der arteriellen Blutdruckkurve, indem aus der Kor-
relation der Flache unter der Kurve mit dem Schlagvolumen das Herzzeitvolumen ab-
geschatzt wird. Vorteilhaft sind die geringe Komplikationsrate, die maRige Invasivitat,
die Darstellung wesentlicher hAmodynamischer Parameter in Echtzeit und die Ablei-
tung dynamischer Parameter. Gerate wie das MostCare System von Vygon und das
FloTrac System von Edwards nutzen diese Methode als unkalibriertes Verfahren. Trotz
Bemuhungen der Herstellerinnen und Hersteller, ihre Algorithmen zu verfeinern, blei-
ben Zweifel hinsichtlich der Aussagekraft und Genauigkeit der ungeeichten Methoden
[47].

¢ Die Indikatordilution ist als Goldstandard der Herzzeitvolumenmessung und Volumen-
reagibilitat bekannt [19]. Der Indikator, meist ein Kéltebolus in Form einer gekuhlten
Kochsalzlésung, wird in das Gefal3system injiziert, vermischt sich mit dem Blut und
wird nach Durchlaufen einer Mischkammer, in diesem Fall Herz und Lunge der Patien-
tin bzw. des Patienten, mit einem intravasalen Sensor gemessen. Anhand der entste-
henden Dilutionskurven lassen sich das Herzminutenvolumen und weitere volumetri-
sche Parameter berechnen. Des Weiteren kann auf diese Weise das Ausmal} eines
Lungenddems quantifiziert werden [33, 94, 102, 131].

¢ Die Sonografie hat als nicht invasive Methode in den Handen einer geschulten Anwen-
derin oder eines geschulten Anwenders ebenfalls eine hohe Aussagekraft [31, 41, 123,
126]. Die schnelle Durchfuhrbarkeit und die Echtzeitbeurteilung sind beliebt, jedoch

erfolgt keine kontinuierliche Uberwachung. Die Ergebnisse sind von der Erfahrung der
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Untersucherin bzw. des Untersuchers abhangig und das Verfahren kommt bei hoch-
gradig Ubergewichtigen Patientinnen und Patienten an seine Grenzen [41, 123]. Die
sonografische Volumeneinschatzung, insbesondere die Echokardiografie, ist ein wei-
tes Feld, dessen Thematik und Komplexitat den Rahmen der vorliegenden Dissertation
Ubersteigen wirde. Stattdessen liegt der Fokus auf den beiden erstgenannten Verfah-

ren.

Das Pulse-Contour-Cardiac-Output- (PICCO®-)System der Firma Pulsion kombiniert die kon-
tinuierliche PCA mit einer auf Kélte basierenden transpulmonalen Thermodilution (TPTD), um
Herzzeitvolumen, kardiale und intrathorakale Volumina und weitere hamodynamische Para-
meter zu bestimmen [41]. So lassen sich die Werte der PCA kalibrieren und das Resultat sind
prézise und aussagekraftige Parameter aus zwei Verfahren [47]. Diese lassen sich in nicht
indizierte bzw. absolute und indizierte Parameter einteilen. Ist ein Parameter indiziert, wird sein
absoluter Wert auf die Kérperoberflache oder das Korpergewicht der Patientin bzw. des Pati-
enten bezogen. Dies stellt eine Vergleichbarkeit zwischen Patientinnen und Patienten unter-
schiedlichen Korperbaus her und erleichtert die Interpretation. Himodynamische Parameter
lassen sich kategorial in druckbasierte, volumetrische und dynamische Parameter einteilen.
Sie alle weisen gewisse Starken, aber auch Limitationen auf und helfen dabei, die hamodyna-

mische Situation wie Hinweise in einem Ratsel immer besser zu beschreiben [48, 129].

1.2 Das Herzzeitvolumen und seine Determinanten

Das Herzzeitvolumen (HZV; engl. Cardiac Output [CQO]) ist die Menge an Blut, die pro Zeitein-
heit vom Herzen in den Kreislauf gepumpt wird, um die Organe des Kdrpers mit Sauerstoff zu
versorgen. Da sich der Bedarf an Sauerstoff, Nahrstoffen und den Abtransport von Metaboliten
bei Belastung z. B. durch Sport oder Krankheit &ndert, kann durch Veranderungen der HF und
des Schlagvolumens der Ausstol3 angepasst werden, um flir eine adaquate Perfusion sorgen
zu kdnnen. Das PICCO®-System driickt das HZV als Herzindex (HI; engl. Cardiac Index [CI],
Norm: 3-5 I/min/m?), d. h. als Malf3 fur den globalen Blutfluss aus. Wahrend die HF leicht ge-
messen werden kann, stellt das Schlagvolumen, hier indiziert als Schlagvolumenindex (SVI;
Norm: 40-60 ml/m?), eine grofRere Herausforderung dar. Diesen beeinflussen Vorlast, Nach-
last und Kontraktilitat [48]. Die nachfolgende Abbildung 1 zeigt schematisch die hier vorgestell-
ten Beziehungen der vorangegangenen Parameter HI, HF, SVI sowie Vorlast, Nachlast und

Kontraktilitat zueinander auf.
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Cardiac index

|
[ |

Stroke volume index >< Heart rate
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Preload Afterload Contractility

Cardiac index and its determinants

Abbildung 1: Das Herzzeitvolumen und seine Determinanten [102, S.16]
1.2.1 Die Vorlast

Die Vorlast entspricht der initialen Dehnung der einzelnen Myokardzelle vor der Kontraktion,
also am Ende der diastolischen Fillung. Hier besagt der Frank-Starling-Mechanismus Folgen-
des: Je groRRer das enddiastolische Volumen ist, desto grof3er ist das Schlagvolumen und vice
versa, wodurch innerhalb bestimmter Grenzen adaptiv kleinere Volumenanderungen in der
ventrikularen Fullung geregelt werden. Da eine Wandspannungsmessung in vivo noch immer
nicht moglich ist, substituieren Intensivmedizinerinnen und -mediziner diese durch Surrogat-

parameter [48].

Die historisch zuerst herangezogenen Parameter waren druckbasiert: der zentralvendse Druck
(ZVD; Norm: 6-12 cmH,0 oder 3—-9 mmHg) als Vorlastparameter fiir das rechte Herz und der
tber den hochinvasiven und komplikationsbehafteten Pulmonalarterienkatheter gemessene
Lungenkapillaren-Verschlussdruck (Pulmonary Capillary Wedge Pressure [PCWP]; Norm: 12—
18 mmHg) fiir die Vorlast des linken Herzens. Inzwischen konnten mehrere Studien die Aus-
sagekraft der druckbasierten Parameter gegentber volumetrischer Parameter relativieren, da

Dricke nur begrenzt auf die vorhandenen Volumina schlieRen lassen [51, 74, 112].

Die transpulmonale Thermodilution, bei der ein Indikator das Herz und die Lungen durchlauft,
erlaubt die Bestimmung intra- und extravaskularer Volumina im Thorax, wie des Vorlastvolu-
mens und des extravaskuldren Lungenwassers. Die mittlere Durchflusszeit (Mean Transit
Time [MTt]) und der exponentielle Abfall (Downslope Time [DSt]) der Thermodilutionskurve
dienen dabei als Berechnungsgrundlage der folgenden Parameter: Das intrathorakale Ther-
movolumen (Intrathoracic Thermal Volume [ITTV]) ist das Produkt des CO mit dem MTt, das
pulmonale Thermovolumen (Pulmonary Thermal Volume [PTV]) das Produkt von CO und DSt.

Indem das PTV vom ITTV abgezogen wird, ergibt sich das globale enddiastolische Volumen
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(GEDV). Wird dieses Volumen wieder auf die Kérperoberflache indiziert, entsteht der globale
enddiastolische Volumen-Index (GEDVI; Norm: 680-800 ml/m?), aufgrund der besseren Aus-
sprechbarkeit meist GEDI genannt. Dieser findet sich als wichtiger, den druckbasierten Para-

metern in seiner Prazision Uberlegener Parameter in Therapiealgorithmen wieder [115].

Neben der druckbasierten und volumetrischen Messung sind zuletzt dynamische Parameter
wie die Schlagvolumenvariation (SVV) und die Pulsdruckvariation (Pulse Pressure Variation
[PPV]) Objekte intensiver Forschung. Vorausgesetzt, die Patientinnen und Patienten sind
(nicht) invasiv beatmet und befinden sich im Sinusrhythmus, kann die Variabilitdt von Schlag-
volumen und Pulsdruck Informationen zur Volumenreagibilitat liefern. Die mechanische Beat-
mung induziert zyklische Druck- und damit Flussveranderungen, die Einfluss auf das Fillungs-
verhalten des Herzens haben. Eine Variabilitdt von tber 10 % gegeniiber dem Durchschnitt
der letzten 30 Sekunden ist ein Indiz fir eine Volumenreagibilitat, bei der sich eine Volumen-
substitution durch VergroRerung der Vorlast positiv auf das Herzzeitvolumen auswirkt [141].

Trotz ihrer Uberlegenheit den druckbasierten Parametern gegeniiber gibt es jedoch physiolo-
gische Limitationen: Bei Arrhythmie, erhdhtem Abdominaldruck und Spontanatmung kommt
es zu falsch positiven, bei extremer Bradykardie, hochfrequenter Atmung, geringen Tidalvolu-

mina und offenem Thorax zu falsch negativen Werten [93].

Mit Informationen aus PCA und TPTD, Drticken, Volumina und dynamischen Parametern lasst

sich bei Kenntnis des klinischen Kontextes so ein scharferes Bild der Vorlast zeichnen.

1.2.2 Die Nachlast

Die Nachlast ist eine weitere Determinante des Herzzeitvolumens, die klinisch meist als peri-
pherer GefaRwiderstand verstanden wird, gegen den das Herz anpumpt. Erste Hinweise auf
die Nachlast bietet der mittelarterielle Druck (MAD), der sich proportional zu Nachlast verhalt.
Wird davon der zentralventse Druck abgezogen, entsteht ein Perfusionsdruckunterschied, der
— ins Verhaltnis zum CO gesetzt — die Nachlast widerspiegelt. Das PICCO®-Monitoring ver-
wendet den Begriff des systemischen Gefallwiderstands (Systemic Vascular Resistance Index
[SVRI]; Norm: 1.700-2.400 dyn*s*cm™®*m2) unter der Verwendung des Herzindex. Eine Vaso-
konstriktion fuhrt dabei zu einem erniedrigten Fluss und erhéhten Druck, damit zu einer hohe-
ren Nachlast und einem verminderten HI — genau umgekehrt verhdlt es sich bei der Vasodila-
tation. Bei einer pathologischen Vasodilatation, auf die im Rahmen der folgenden Kapitel ge-
nauer eingegangen wird und die mit vermindertem Perfusionsdruck einhergeht, stehen den
Intensivmedizinerinnen und -medizinern Vasopressoren zur Verfliigung, zumeist Noradrenalin,

um die Nachlast zu erhéhen [4].
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1.2.3 Die Kontraktilitat

Die letzte Determinante des Schlagvolumens ist die Kontraktilitdt, das Maf3 der Kontraktions-
fahigkeit des Herzens aufRerhalb des Einflusses von Vor- und Nachlast. Auch hier ist eine
direkte Messung in vivo nicht méglich, stattdessen errechnet das System als Surrogatparame-
ter die globale Ejektionsfraktion (GEF; Norm: 25-35 %), den Parameter fur die linksventriku-
lare Kontraktilitat (dPmax), den kardialen Funktionsindex (Cardiac Function Index [CFI]; Norm:
4.5-6 1/min) und den kardialen Power-Index (Cardiac Power Index [CPI]; Norm: 0.5-0.7 W/m?)
[102].

Die globale Ejektionsfraktion bildet die globale kardiale Kontraktilitat ab und gibt den Anteil des
Volumens einer Herzkammer wieder, der bei einer Kontraktion ausgeworfen wird [102]. Sie
wird aus vier Schlagvolumina (SV) geteilt durch das globale enddiastolische Volumen berech-
net. Genauso wie der CFl kann sie die Kontraktilitat vorlastunabhangig abbilden und korreliert
sehr gut mit der klinisch wesentlich haufiger genutzten linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) [131]. Diese ist laut dem American College of Cardiology klinisch bei einer LVEF von
50-70 % als normal, bei 40—-49 % als milde, bei 30-39 % als moderat und bei unter 30 % als

stark eingeschrankt zu klassifizieren [67].

Der dPmax beschreibt den Druckunterschied im Zeitintervall der Systole (AP /At in mmHg/s),
wobei ein steilerer Anstieg der Druckkurve von einer hoheren Kontraktilitat des linken Ventri-
kels zeugt. Da der Anstieg allerdings auch stark von der individuellen Compliance der Aorta
abhangt, kann er nur als Trendparameter eingesetzt werden. Der CFl kann als vorlastbasierter
Herzleistungsparameter zur Abschatzung der kardialen Kontraktilitat genutzt werden, indem
er den HI und das GEDV miteinander ins Verhaltnis setzt. Der CPI ist das Produkt aus Druck
und Fluss, hier reprasentiert durch MAD und HI. Er ist der starkste eigenstandige Pradiktor der
Krankenhausmortalitat bei Patientinnen und Patienten im kardiogenen Schock, kann aber

auch bei anderen Schockformen wertvolle Informationen zur Herzleistung bieten [91].

1.2.4 Quantifizierung des Lungendédems

SchlieRlich bietet die TPTD mit dem extravasalen Lungenwasser (EVLW) einen weiteren wert-
vollen Parameter. Dieser wird berechnet, indem vom zuvor beschriebenen ITTV das intratho-
rakale Blutvolumen (ITBV) subtrahiert wird, was wiederum dem GEDV mal 1.25 entspricht. Die
Differenz ergibt das Thermovolumen, das an interstitielle Flissigkeitsanteile in der Lunge ab-
gegeben wird. Analog zum GEDI wird der auf das Standardgewicht (Predicted Bodyweight
[PBW)]) indizierte extravaskulédre Lungenwasser-Index (EVLWI) auch ELWI genannt und liegt
bei physiologischen Verhaltnissen zwischen 3—7 ml/kgKG, wobei hohere Werte fir bestimmte
Patientengruppen diskutiert werden [25]. Bei einem Lungenddem fiihrt das erhohte interstiti-

elle Volumen zu einem verschlechterten Gasaustausch und oft zu unspezifischen Zeichen von
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verminderter Lungen-Compliance und Sauerstoffsattigung. Die typischen bilateralen Infiltrate
der apparativen Untersuchungsmethoden beim Lungentdem sind erst im fortgeschrittenen
Stadium sichtbar, sodass der ELWI die Progression zu einer akuten Lungenschadigung mit
einem Vorlauf von 2.6 £ 0.3 Tagen vorhersagen kann [75]. Die radiologischen Zeichen reflek-
tieren nur vage das Ausmalfd des Lungenwassers [32, 45, 127], zudem ist gegeniiber dem
PCWP eine ELWI-gesteuerte Volumentherapie mit kiirzeren Beatmungs- und Intensivzeiten
verbunden [127].

Sofern ein Lungenddem mit ELWI > 10 ml/kgKG vorliegt, lasst sich zudem der pulmonalvas-
kulare Lungenwasserindex (PVPI) als indirekter Marker fir die Integritat der alveolo-kapillaren
Schranke zurate ziehen, der sich aus dem Verhaltnis zwischen ELWI und Lungenblutvolumen
(LBV) berechnet. Ist der Index > 3, spricht das fur ein Permeabilitéats-Lungentdem, ist er < 3
fur ein kardiogenes Lungenddem. Jedoch fehlen derzeit noch Studien zur Aussagekraft dieses
Parameters [33].

Nach der Darstellung und Herleitung der einzelnen Parameter werden im Folgenden die Aus-
wirkungen der Sepsis, des Lungenversagens und gastrointestinaler Erkrankungen wie der
gastrointestinalen (Gl-)Blutung, der Leberzirrhose und der Pankreatitis bezlglich ihrer hamo-
dynamischen Verédnderungen naher erlautert. Sie sind haufig Ursache fir die Notwendigkeit
der Aufnahme auf die Intensivstation mit konsekutiver hamodynamischer Uberwachung. An
ihrem Beispiel wird erlautert, wie hamodynamische Prozesse entgleisen und wie das hamody-

namische Monitoring als therapieunterstiitzende MaRnhahme angewendet werden kann.

Ein Schock jedweder Genese ist charakterisiert durch ein Missverhaltnis zwischen benétigter
und vorhandener Sauerstoffmenge, das, sofern es nicht ausgeglichen wird, zum Tod fuhrt [71,
77, 101, 126]. In unserer Kohorte traten vor allem zwei Arten des Schocks auf: der distributive
Schock und der hamorrhagische Schock. Der hamorrhagische Schock tritt beispielsweise bei
einer starken GI-Blutung auf. Hierbei entsteht ein absoluter Volumenmangel mit verminderter
Vorlast und reaktiver Tachykardie und Vasokonstriktion. Ein distributiver Schock stellt sich als
relativer intravasaler Volumenmangel mit erniedrigtem Blutdruck dar, der aufgrund abnormaler
Vasodilatation und dysfunktionaler Verteilung des Blutflusses entsteht. Haufigste Ursache ist
die dysregulierte Immunantwort im Rahmen der Sepsis oder eines system-inflammatorischen
Antwortsyndroms (Systemic Inflammatory Response Syndrome [SIRS]), aber auch nicht in-
fektibse inflammatorische Prozesse wie eine Verbrennung oder Pankreatitis, Leberinsuffizienz

oder Anaphylaxie kdnnen Ausldser sein [20, 101].

In beiden Fallen fuhrt eine Unterversorgung von Gewebe mit Sauerstoff zu einem anaeroben

Metabolismus, der eine Azidose, den Gewebsuntergang bis hin zum Tod zur Folge hat [42].
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1.3 Sepsis
Definition und Diagnostik der Sepsis

Trotz intensiver, dekadelanger Forschungsbemiihungen bleibt die Sepsis ein komplexes
Krankheitsbild, das in einer Ubersichtsarbeit von 2022 bei 17.9 % der Patientinnen und Pati-
enten auf der Intensivstation vorlag und bei 41.9 % von ihnen zum Tod fiihrte [30]. Sie ist
definiert als ,eine akut lebensbedrohliche Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine inada-

quate Wirtsantwort auf eine Infektion“ [16, S. 9].

An der Aufgabe, die zugrunde liegenden Pathomechanismen fir Organversagen und Tod zu
verstehen und wirksame neue Behandlungsmethoden zu finden, forschen translationale For-
schungsgruppen seit (ber 30 Jahren. Auch wenn die Sepsis heutzutage ein viel besser ver-
standenes Krankheitsbild ist, sollte ein Hauptaugenmerk auf die Entwicklung effektiver thera-

peutischer Methoden gelegt werden [17].

Die Aktivierung von Immunzellen und des Endothels durch erregerassoziierte molekulare Kas-
kaden fuhrt zu einer Ausschittung von inflammatorischen Mediatoren, die Auswirkungen auf
jedes Organsystem haben [38, 39, 76]. Das zentrale Nervensystem (ZNS) reagiert tUber den
cholinergen antiinflammatorischen Signalweg und einer veranderten neuroendokrinen Antwort
auf die Infektion, um die Uberlebenschance des Organismus zu erhéhen. Das kardiovaskuléare
System wird durch Vasoplegie und -dilatation, Hypovolamie, septische Kardiomyopathie und
Mikrozirkulationsstorungen stark beansprucht, sodass ein absoluter und relativer Volumen-
mangel vorliegt [83]. Die Dysfunktion der Endothelschranke und die Aktivitat von Immunzellen
kdnnen im pulmonalen System zum akuten Lungenversagen (Acute Respiratory Distress Syn-
drome [ARDS]) fuhren [78]. Die Effekte von Zytokinen und Toxinen kombiniert mit einer ver-
minderten Nierenperfusion fihren zudem zur akuten Nierenschadigung (Acute Kidney Injury
[AKI]). Gemeinsam mit der Uberschie3enden Immunantwort fuhrt der reduzierte Blutfluss zu
einer erhdhten Permeabilitat des Darms mit Risiko der Ausbildung einer spontan-bakteriellen
Peritonitis. Die inflammatorischen Mediatoren haben zudem Einfluss auf die Progenitorzellen

des Knochenmarks, was die sogenannte Notfall-Myelopoese aktiviert [16, 38].

Der global gebrauchliche Sequential Organ Failure Assessment (SOFA-)Score wurde entwi-
ckelt, um die Organdysfunktion zu ermitteln, den Krankheitsverlauf zu Uberprifen und das
Outcome vorhersagen zu kénnen [97, 134]. Er bildet Parameter der sechs Organsysteme ab
und diagnostiziert eine Sepsis bei einem Anstieg des Scores um = 2 Punkte. Ein septischer
Schock liegt zudem vor, wenn Vasopressoren notig sind, um einen MAD = 65 mmHg zu halten
und Serumlaktatwerte von > 2 mmol/l (> 18 mg/dl) trotz vermeintlich ausreichender Volumen-
substitution verbleiben [16; Abbildung 2].
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Variables SOFA Score

0 1 2 3 4
Respiratory Pa0,/Fi0,: > 400 Pa0,/Fi0,: < 400 Pa0,/Fi0,: < 300 Pa0,/Fi0,: < 200 Pa0,/Fi0,: < 100

Cardiovascular
(doses in mcg/kg/min)

SpO,/FI0,: > 302

MAP = 70 mm Hg

<12

SpO,/FI0,: < 302

MAP = 70 mm Hg

12-19

SpO,/FIO,: <221

Dopamine < 5 or
ANY dobutamine

2.0-5.9

SpO,/FIO,: < 142

Dopamine > 5
Norepinephrine < 0.1

Phenylephrine < 0.8

SpO,/Fi0,: < 67

Dopamine >15 or
Norepinephrine > 0.1

Phenylephrine > 0.8

Liver 6.0-11.9 > 12
(bilirubin, mg/dL)
"Renal (creatinine, mg/dL) [<12 [12-19 [2.03.4 [35-4.9 [>50
Coagulation 2150 <150 | <100 | <50 <20
(platelets x 10%/mm?®)
Neurologic 15 | 13-14 | 10-12 l 6-9 A <6
(GCS score)

According to Sepsis-3, a new (or presumed new) increase in SOFA score above baseline in the presence of infection makes the diagnosis of sepsis.
Increasing SOFA scores are associated with incremental increases in mortality.

Abbreviations: GCS, Glasgow coma scale; FiQ,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; PaQ,, arterial oxygen pressure; SOFA,
sequential organ failure assessment (score); SpO,, oxygen saturation.

Abbildung 2: Der SOFA-Score [97]

Das fur die dysregulierte Immunantwort verantwortliche Erregerspektrum kann von unter-
schiedlichen Herden disseminiert werden; dabei entfallen gemaf einer Arbeit von 2019 46.6 %
auf pulmonale, 28.7 % auf gastrointestinale bzw. intraabdominelle und 12.6 % auf urogenitale
Herde, gefolgt von 10.4 % auf Wund-, Knochen-, und Weichteilinfektionen [38].

1.3.1 Therapie der Sepsis

Steht die Verdachtsdiagnose Sepsis im Raum, handelt es sich um einen infektiologischen Not-
fall von hochster Relevanz, was dazu flihrte, dass die Surviving Sepsis Campaign eine koor-
dinierte Einleitung therapeutischer Malinahmen in einem ,1h Sepsis-Bundle® zusammenfasste
[76]. Grundsatzlich stehen als initiale hAmodynamische Zielparameter der MAP = 65 mmHg,
der ZVD = 8 cmH,0 (spontan atmend) oder = 12 cmH;O (maschinell beatmet, unter Rick-
sichtnahme auf einen empfohlenen positiven endexspiratorischen Druck (Positive End Expira-
tory Pressure [PEEP]) von 5 cmH-0), die zentralvendse Sauerstoffsattigung = 70 %, Diurese
= 0.5 mL/kgKG pro Stunde sowie das Laktat zur Verfugung. Letzteres gilt als initialer Marker
der Gewebshypoxie und wird unter Volumensubstitution wiederholt gemessen mit dem Ziel,
ein Wert von < 2 mmol/l anzustreben [16]. Dazu wird rasch eine kristalloide Volumensubstitu-
tion mit 30 ml/kgKG empfohlen, die, falls sie nicht ausreichend ist, um einen mittelarteriellen
Druck von > 65 mmHg halten zu kénnen, durch Katecholamingabe erganzt wird. Unmittelbar
nach der Abnahme der Blutkulturen wird gemalf3 der Tarragona-Strategie ,Hit Hard and Early*

eine zigige kalkulierte Antibiotikatherapie eingeleitet [16].

Neben der antibiotischen Therapie und der Fokussuche mit gegebenenfalls chirurgischer Fo-
kussanierung ist die Volumentherapie bei Sepsis entscheidend fur die Prognose. Ziel nach der
anfanglichen Volumensubstitution ist das Herstellen der Euvolamie, da auch eine zu positive

Flussigkeitsbilanz mit einem schlechteren Outcome verbunden ist [107].
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Malbrain et al. stellen zum weiteren hamodynamischen Management der vier Phasen des Vo-
lumenmanagements ein Konzept mit dem Akronym ROSE vor, das fir Rescue, Optimization,
Stabilization und Evacuation (Rettung, Optimierung, Stabilisierung und Evakuierung) steht
[80]:

o Die Rescue- bzw. Rettungs- oder Resuscitation-Phase ist gekennzeichnet von schwe-
rer Hypotonie und Minderperfusion von Geweben. Ziel ist daher der rasche Ausgleich
des fehlenden Volumens um das HZV und die Vorlast zu erhéhen. Hier bieten klinische
Indizes, wie z. B. der mittelarterielle Druck, die Pulsdruckvariabilitat, das HZV und die
Laktatmessung erste Anhaltspunkte.

¢ Inder Optimierungsphase ist die Hypotonie behoben, sodass die Optimierung des HZV
und der Sauerstoffversorgung sowie das Aufrechterhalten der Perfusion durch Volu-
mentitration oder Vasopressoren in den Mittelpunkt riicken. Hier spielen Volumenrea-
gibilitat und ELWI/PVPI eine wichtige Rolle als Steuerungsparameter [111, 127].

¢ Inder Stabilisierungsphase liegt der Fokus auf dem Ausschleichen von Vasopressoren
sowie einem restriktiven Volumenmanagement.

¢ Inder Evakuierungsphase schlief3lich soll kontrolliert die zuvor meist positive Volumen-

bilanz normalisiert werden.

1.3.2 Hamodynamisches Monitoring im Rahmen der Sepsisbehandlung

Um die Euvolamie zu erreichen, empfiehlt die Surviving Sepsis Campaign [27], sobald méglich
ein erweitertes hamodynamisches Monitoring mit Anlage eines arteriellen Katheters und eines
zentralvendsen Katheters (ZVK). Die Steuerung der Flussigkeitstherapie nach dem Fluid-Chal-
lenge-Prinzip wird anhand dynamischer Messwerte empfohlen. Diese Volumenchallenge kann
beispielsweise mit der PICCO®-Technologie erfolgen, um das Schlagvolumen, die PPV und
die SVV zu erheben und so die Therapie zu steuern. Die Steuerung der Flissigkeitstherapie
muss engmaschig erfolgen und mindestens einmal taglich reevaluiert werden, um eine Volu-
meniberladung nach Ausgleichen des Volumendefizites zu vermeiden. Eine kontinuierliche
Volumeniberladung innerhalb der ersten Woche ist mit einer erh6hten Krankenhausmortalitat
assoziiert und wurde in einer prospektiven Studie an 173 Patientinnen und Patienten als un-

abhangiger prognostischer Faktor ermittelt [1].

Insbesondere wenn die korperliche Untersuchung und die initialen Zielparameter keine klare
Diagnose einer unterliegenden Schockform erlauben, ist eine weitere hamodynamische Ab-
klarung durch den Point of Care Ultrasound (POCUS) oder Thermodilution empfohlen [19].

Das klinische Bild einer Sepsis ist gepragt von Makro- und Mikrozirkulationsveranderungen
mit messbaren Veranderungen in der Himodynamik. Charakteristische Parameter bei Patien-

tinnen und Patienten mit septischem Schock sind ein erhthtes HZV im Rahmen eines
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hyperdynamen Kreislaufversagens, bei dem eine Uberproportionale Stickoxid- (Nitric-Oxide-
[NO-]) Freisetzung zur Vasoplegie fuhrt, wodurch der SVRI stark erniedrigt ist und der Orga-
nismus eine kompensatorische Tachykardie entwickelt, um den relativen Volumenmangel zu

kompensieren [27, 115].

Die gesteigerte GefaRpermeabilitat fihrt zudem zu einem absoluten Volumenmangel mit Aus-
bildung von hydrostatischen Odemen, was in der Lunge an hohen ELWI-Werten erkennbar ist.
Der kombiniert relative und absolute Volumenmangel fuhrt zu einem Wegfall der Vorlast mit
verminderten Fullungsdriicken und -volumina und einer erhdhten Volumenreagibilitat mit gro-
Rerer Variabilitat der dynamischen Parameter. So kann das HZV bei Hypovolamie oder septi-
scher Kardiomyopathie, die zur Verminderung der Kontraktilitat fihrt, auch vermindert sein
[115].

Der European Society of Intensive Care Medicine (ESCIM) Consensus Report empfiehlt da-
her, ein Gesamtbild der Marker der kardialen Vorlast zu nutzen, sodass neben dem ZVD, kar-
dialen Fullungsdricken und statischen volumetrischen Parametern wie GEDI oder ITBV auch
vermehrt dynamische Parameter wie PPV und SVV zum Einsatz kommen [19]. Besonders im
Umfeld erhéhter Fullungsdricke und hoher ELWI-Werte ist eine vorsichtige Volumengabe
nach Titrationsprinzip angeraten. Die Nutzung des ZVD als alleiniger Parameter wird nicht
mehr empfohlen, da die Aussagekraft bezlglich der Volumenreagibilitat bei zuvor normwerti-
gem ZVD beschrankt ist [16].

Das hamodynamische Management des septischen Schocks bleibt also eine komplexe Auf-
gabe, nicht zuletzt, weil bislang wenige entsprechende Empfehlungen vorliegen, die Uber das
erste Sechsstundenintervall hinausgehen. Da Patientinnen und Patienten mit Sepsis oft einen
langeren Intensivaufenthalt vor sich haben, ist die Volumentherapiesteuerung bei diesen Per-
sonen ein Feld intensiver Forschung. Weitere Untersuchungen mit dem Ziel eines besseren
Verstandnisses der kardiovaskularen Pathophysiologie und der bei der Sepsis als Besonder-
heit vorkommenden verschiedenen hamodynamischen Phasen sind daher unerlasslich, um

zukunftig kausale und supportive Therapieziele zu bestimmen [115].

1.4 ARDS
1.4.1 Definition und Diagnostik des ARDS

Das ARDS ist ein komplexes Erkrankungsbild mit einem zumeist multifaktoriellen Geschehen
und stellt nach wie vor eine Herausforderung fir die Intensivmedizin dar. 10.4 % aller Inten-
sivpatientinnen und -patienten entwickeln ein ARDS, wie Bellani et al. in der ,Large Observa-
tional Study to Understand the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure (LUNG-
SAFE)“ zeigen konnten [8]. Dabei wurden 46.6 % als moderates ARDS, 30 % der Félle als

mildes ARDS und 23.4 % der Falle als schweres ARDS Kklassifiziert. Bei dieser Untersuchung
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stellte sich allerdings heraus, dass womdéglich bis zu 40 % aller ARDS-Falle gar nicht als sol-
che erkannt worden waren und dadurch grundlegende Therapiekonzepte nicht umgesetzt wer-
den konnten. Dies wurde unter anderem in der Definition des ARDS, fuRend auf der Berlin-
Klassifikation, begriindet, die eine klinische Diagnose anhand verschiedener apparativer Un-
tersuchungen und Zeitintervalle stellt [78; Abbildung 3].

]
Table 3. The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening respiratory
symptoms

Chest imaging? Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or
nodules

Origin of edema Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload

Need objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Pao:/FIo, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 cm H.0°
Moderate 100 mm Hg < Pao./Fio; = 200 mm Hg with PEEP =5 cm H,0
Severe Pa0,/Flo; = 100 mm Hg with PEEP =5 cm H;O

Abbreviations: CPAP, continuous positive ainvay pressure; Fio,, fraction of inspired oxygen; Pao, partial pressure of
arterial oxygen; PEEP, positive end-expiratory pressure.

4 Chest radiograph or computed tomography scan.
If altitude is higher than 1000 m, the correction factor should be calculated as follows: [Pao./Fio. % (barometric pressure/
760)).

CThis may be delivered noninvasively in the mild acute respiratory distress syndrome group.

Abbildung 3: Die Berlin-Definition des ARDS [103]

Die aktuelle Berlin-Klassifikation von 2012 wertet als erstes Kriterium eine Verschlechterung
respiratorischer Symptome oder ein akut einsetzendes Geschehen innerhalb einer Woche
nach einem bekannten klinischen Ereignis, wie z. B. einer Pneumonie, Aspiration oder Inhala-
tion irritierender Substanzen. Radiologisch wird der Nachweis von beidseitig diffusen Infiltraten
im Rontgen-Thorax gefordert, die nicht durch Pleuraergisse, Atelektasen oder Raumforderun-
gen zu erklaren sind [103]. Atemmechanisch ist eine respiratorische Insuffizienz, die nicht
durch Volumentuberladung oder kardiale Ursachen zu erklaren ist, Voraussetzung. Laborche-
misch wird der Horowitz-Quotient errechnet, der auch fur die oben genannte Schweregradein-
teilung des ARDS genutzt wird. Dieser berechnet sich als Quotient aus dem arteriellen Sauer-
stoffpartialdruck (paO2) und der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) und gilt als Indikator
fur das Ausmal’ einer Oxygenierungsstorung. Sinkt der Horowitz-Quotient aufgrund eines er-
niedrigten p.O- bei respiratorischer Insuffizienz oder des Anhebens des FO,, wird bei einem
PaO2/FO2-Verhaltnis von < 300 mmHg von einem leichten ARDS, von < 200 mmHg von einem
moderaten und von unter 100 mmHg von einem schweren ARDS gesprochen, jeweils unter

der Voraussetzung, dass der applizierte PEEP bei tiber 5 mm H»O liegt [78].

Atiologisch sind als pulmonale Ursachen mit 59.4 % die Pneumonie und mit 14.3 % die Aspi-
ration ursachlich, in 16 % der Falle liegt eine nicht pulmonale Sepsis vor, 8.3 % der Ursachen
bleiben unbekannt [78].
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1.4.2 Therapie des ARDS

Das mit Abstand wichtigste Therapiekonzept bei der Behandlung des ARDS ist neben der
kausalen Therapie die adaquate Beatmung. Deren Ziele sind die Verbesserung der Oxygenie-
rung, die Behebung der Hyperkapnie und das Vermeiden weiterer Schaden. Um beatmungs-
induzierte Lungenverletzungen (Ventilator induced Lung Injuries [VILIS]) zu vermeiden, wird
eine lungenprotektive Beatmung empfohlen [120]. Diese besteht aus niedrigen Tidalvolumina
von 6 ml/kg des idealen Korpergewichtes, maximalen Plateaudriicken von max. 30 mmH-0O,
adaguate PEEP-Niveaus und einem Driving Pressure, der ein AP von 15 mm H;O nicht tber-
steigt. Der klinische Alltag zeigt allerdings, dass diese Parameter nicht immer realisierbar sind.
Kontrovers diskutiert werden dabei PEEP-Level-Tabellen und -Rekrutierungsmandéver, jedoch
wird auch in der Leitlinie kein standardisierter Ansatz empfohlen. Einzig die Bauchlagerung,
die verstarkt wahrend der COVID-Pandemie ins Bewusstsein riickte [40], wird aufgrund starker
Evidenz empfohlen. Die verbesserte Bellftung der dorsokaudalen Lungenanteile sowie der
verminderte intraabdominelle und damit auch intrathorakale Druck sollen fiir drei Perioden von

18 Stunden durchgefihrt werden, da so die Mortalitat gesenkt werden kann [21, 40].

1.4.3 Hamodynamisches Monitoring im Rahmen des ARDS

Eine aggressive Volumentherapie in kritisch Kranken ist mit schlechteren Outcomes assoziiert
nicht zuletzt, weil sie zu Odembildung mit Einschrankung der endothelialen Integritat, dem
mikrozirkulatorischen Blutfluss und der verminderten Diffusion von Sauerstoff und Metaboliten
fuhrt, was eine Unterversorgung des Gewebes zur Folge hat [115]. Eine erhdhte kumulative
Volumenbilanz ist dabei unabhéngig assoziiert mit einem erhéhten Risiko zu versterben sowie

mit mehr Beatmungs- und Intensivstationstagen [132].

Ein restriktives Volumenmanagement fihrt im Gegensatz dazu zu einer verbesserten pulmo-
nalen Funktion in Patientinnen und Patienten mit ARDS [135]. Tritt das ARDS allerdings im
Rahmen oder gemeinsam mit einer Sepsis auf, die einen gewissen Volumenbedarf aufweist,
wird die Volumentherapie zum Balanceakt. Nicht zuletzt deswegen wird ein friihes erweitertes
hamodynamisches Monitoring fur diese Patientengruppe empfohlen. Dabei stellt der zuvor
vorgestellte ELWI gemeinsam mit dem PVPI eine Moglichkeit dar, ein Lungendédem zu quan-
tifizieren und gleichzeitig das Vorliegen eines priméar kardialen Lungendédems zu prifen. Pati-
entinnen und Patienten, die bei einem ARDS mit PICCO® uberwacht wurden, hatten zwar
keinen Vorteil beziglich der 28-Tage Mortalitat, dafiir aber friiher ein besseres P/F-Ratio, kiir-
zere Beatmungszeiten und waren mit weniger Intensive-Care-Unit- (ICU-)Tagen und geringe-

ren Kosten fir den Krankenhausaufenthalt verbunden [139].

Damit beeinflusst das Management des ARDS die Hamodynamik tber die Steuerung von Be-

atmungseinstellungen, Volumenmanagement und den Einsatz von Katecholaminen. Die
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Hamodynamik bei ARDS wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, einer davon ist der
Einfluss der druckkontrollierten Beatmung — ein Konzept, das durch eine Untersuchung an
gesunden und an ARDS erkrankten Hunden bereits 1981 von Beyer und Messmer in der Kli-
nischen Wochenschrift verdffentlicht wurde [11]. Ein erhdhter PEEP wird dabei mit einem Er-
héhen des intrathorakalen Drucks und dem damit verbundenen reduzierten vendsen Ruckfluss
in Verbindung gebracht und fuhrt so zu einer verminderten rechtsventrikularen Vorlast. Gleich-
zeitig fuhrt eine Drucksteigerung im Lungenkreislauf zu einer Erhdhung der rechtsventrikula-
ren Nachlast. Die akute Dilatation des rechten Ventrikels kann sich dann als Cor pulmonale
mit Rechtsherzdekompensation und méglichen Herzrhythmusstérungen prasentieren und gilt
als haufigster Grund der hamodynamischen Instabilitdt beim ARDS [106]. Dieses ist im Zu-
sammenhang mit ARDS wiederum prognostisch ungtinstig und mit steigender 28 Tage und
Krankenhausmortalitat assoziiert, je schwerer das akute Cor pulmonale (ACP) war [12]. Auch
ein hohes PEEP-Niveau, Baustein der lungenprotektiven Therapie bei ARDS, beeinflusst die
Hamodynamik und flhrt zu einem verbesserten p.O? FiO%*Verhaltnis, kann aber auch zu
rechts-atrialer Dysfunktion fuhren [113].

Ein sogenanntes Recruitment-Mandéver, bei dem ein intermittierend hoher PEEP appliziert
wird, um einen verbesserten Gasaustausch, eine bessere Compliance sowie eine Optimierung
nicht beltfteter Lungenareale zu erreichen, wird nicht routinemaRig empfohlen [5, 18]. Der
Arterial Revascularization Trial (ART) nennt eine hamodynamische Instabilitdt durch vermin-
derte Vorlast, das Auftreten von VILIs und Pneumothorax bei Barotrauma sowie nur transient
nachweisbare Effekte, die ursachlich fir eine erhohte Mortalitdt durch Recruitment-Manoéver

bei schwerem ARDS sein kénnen [18].

Die rechtsventrikulare Dysfunktion hat jedoch auch zur Folge, dass durch die Dilatation des
rechten Ventrikels der linke Ventrikel komprimiert und zu einem verminderten Cardiac Output

(L/mm) und einem verminderten koronaren Perfusionsdruck fuhrt [92].

Das wohl meistdiskutierte und mit am intensivsten beforschte Thema bezliglich Rescue-Stra-
tegien bei ARDS ist die extrakorporale Membranoxygenierung (Extracorporeal Support of Mul-
tiple Organ Failure [ECMOQ]), die veno-vends und veno-arteriell durchgefihrt werden kann.
Dabei hat die veno-arterielle Unterstitzung auch einen kreislaufwirksamen, die Herzleistung
unterstitzenden Effekt, auf den im Rahmen dieser Arbeit nicht im Speziellen eingegangen
werden kann. Diese technisch fortwéhrend weiterentwickelten Systeme sind in einer Phase
intensiver Forschung mit dem ehrgeizigen Ziel, die als Multiple Organ Support Therapy
(MOST) bezeichnete simultane und kombinierte Therapie mehrerer Organsysteme in einem

Gerat zu vereinen [49].
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Weitere Krankheitsbilder auf Intensivstationen mit gastroenterologischem Schwerpunkt sind
GI-Blutungen, Leberzirrhose und -insuffizienz, das hepatorenale Syndrom sowie akute und

chronische Pankreatitis.

1.5 Gastrointestinale Erkrankungen
1.5.1 Gastrointestinale Blutung

Fast ein Filnftel der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten kamen im
Rahmen einer GI-Blutung mit konsekutivem hamorrhagischem Schock auf die ITS. Der hy-
povolamische Schock ist als Schock durch Blutverlust mit vermindertem Intravasalvolumen
und damit einer verminderten Vorlast gekennzeichnet. Die Kompensation erfolgt durch erhéhte

Schlagvolumina und HF [77].

Bereits in der praklinischen Versorgung steht die Volumentherapie deshalb an erster Stelle.
Sie hat das Aufrechterhalten eines ausreichenden Perfusionsdruckes zum Ziel, ohne dabei
den Blutverlust unnétig zu steigern. Dabei wird, wie auch in der Versorgung von Polytraumata
und Schwerverletzten, eine permissive Hypotonie von 90 mmHg systolisch oder ein MAD von
65 mmHg angestrebt, bis eine zeithahe Blutstillung (< 60 min) durch Notfallendoskopie oder
Notoperation den anhaltenden Blutverlust stoppt [96].

Die Suche nach der Blutungsquelle, welche die Therapie bestimmt, besteht aus der Anam-
neseerhebung und einer eingehenden klinischen Untersuchung. Bei Ersterer wird nach Ein-
nahme von Antikoagulanzien, haufigen Komorbiditdten wie Leberzirrhose, Alkoholabusus,
Osophagusvarizen, koronarer Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(pPAVK) und gastrointestinalen Tumoren gefragt. Die klinische Untersuchung erfordert zudem
eine digital rektale Untersuchung und bei Bedarf eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD)
oder Koloskopie. Die erweiterte Therapie auf der Intensivstation beinhaltet die Kreislaufstabi-
lisierung des hamorrhagischen Schocks mit Kristalloiden und Katecholaminunterstitzung so-
wie ein Ausgleich der passageren Anédmie bei Schockgeschehen oder bei einem Hamoglob-
inwert Hb < 7 g/dl [13].

Prognostisch ungunstig sind Hamatemesis und Koagelbildung [130] sowie das Auftreten einer

spontan bakteriellen Peritonitis mit konsekutiver Sepsis und Multiorganversagen (MOV) [86].

Die GI-Blutung stellt somit eine Diagnose dar, die sowohl akut zu hdmodynamischen Veran-
derungen fuhren als auch Auswirkungen auf die Perfusion anderer Endorgane haben kann.

Nicht selten tritt sie infolge einer manifesten Leberzirrhose auf [44].

1.5.2 Leberzirrhose bis zum hepatorenalen Syndrom

Viele Patientinnen und Patienten auf der gastroenterologischen Intensivstation leiden an he-

patischer Insuffizienz verschiedener Atiologien. Synthesestérungen, Encephalitiden und ein
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Aszites sind Folgen davon. Auch 50 % der AKI werden durch Leberversagen verursacht und
fuhren im Falle eines Nichtansprechens auf Volumenexpansion zur Ausschlussdiagnose he-
patorenales Syndrom (HRS) [35].

Die hyperdyname Hamodynamik bei Leberzirrhose hat viele pathophysiologische Hinter-
grinde: Zum einen fuhrt die Zerstérung von Leberparenchym mit einhergehender Fibrinisie-
rung zu einem erhéhten Stromungswiderstand in der Leberstrombahn und damit zur portalen
Hypertension, zum anderen findet eine NO-vermittelte Vasodilatation im Splanchnikusgebiet
statt. Die Dilatation der Mesenterialgeféae hat unerwinschte Folgen: Das verflighare Kreis-
laufvolumen nimmt ab und fiihrt zu einem reduzierten systemischen Widerstand. Klinisch pra-
sentieren sich diese Patientinnen und Patienten oft mit Hypotension und kompensatorischer
Tachykardie, denn das Gewebe ist Giberwassert und trotzdem fehlt den Patientinnen und Pa-
tienten intravasal Volumen. Die Antwort auf die daraus resultierende Minderperfusion der Nie-
ren fahrt zur Ausschittung von Vasopressin und einer regulatorischen Antwort des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), die ihrerseits zur erhfhten Retention von Natrium
und Wasser und einer Sympathikusaktivierung fuihrt. Weil jedoch die gleichzeitige Synthese-
stdérung der Leber zur Hypalbumindmie und damit einem verminderten kolloidosmotischen
Druck fihrt, entsteht durch das Pooling im Mesenterialraum ein Aszites, und erneut fehlt in-
travasales Volumen. Der Ascites wiederum erhdht den intraabdominellen Druck und kann Ge-
farke komprimieren und durch reaktiv erhéhte intrathorakale Driicke auch direkt Auswirkungen
auf das Flllungsverhalten des Herzens haben. Die funktionellen Veranderungen bei fortge-
schrittener Leberzirrhose am Herzen werden als zirrhotische Kardiomyopathie beschrieben,

wodurch eine Mischform eines distributiv-kardiogenen Schocks auftreten kann [34, 42].

Die zirrhotische Kardiomyopathie ist definiert als chronische systolische und diastolische kar-
diale Dysfunktion, die durch eine ungenigende myokardiale Kontraktilitdt oder diastolische
Funktionsstérungen bei kardiovaskularen Belastungssituationen charakterisiert ist [59]. Unab-
hangig davon présentiert sich die typische hyperdyname Hamodynamik bei Leberzirrhose
meist mit einem hohen HZV, hohen Blutvolumina, einem geringen systemischen GefalRwider-

stand, einer leichten Tachykardie und einem meist leicht erniedrigten MAP [44].

Aufgrund der schwerwiegenden Komplikationen gilt es, einen Aszites, die Hypalbuminamie,
ein hepatorenales Syndrom, die spontanbakterielle Peritonitis und die zirrhotische Kardiomy-
opathie durch eine optimale Volumentherapie zu vermeiden. Eine vorsichtige, den hdmodyna-
mischen Parametern angepasste Volumentherapie mit Fingerspitzengefuhl hilft dabei, die

Restfunktion der Leber zu erhalten und Komplikationen abzuwenden [82].

1.5.3 Pankreatitis

Ein weiteres Krankheitsbild, das zu der Gruppe der gastrointestinalen Erkrankungen zu zéhlen

ist, ist die akute Pankreatitis, deren Atiologie zu 37 % &thyltoxischer und zu 35 % biliarer
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Genese ist. Unabhangig von der Genese sind Volumensubstitution und Schmerztherapie die
ersten MaRnahmen, die noch in der Notaufnahme begonnen werden missen. Dabei entstehen
bereits in den ersten 24 Stunden starke Flissigkeitsverluste: Ursachlich hierfir sind Erbre-
chen, reduzierte FlUssigkeitsaufnahme sowie extravaskulare Flussigkeitsverluste durch Exsu-

date, Verhalte, ein Aszites und ein generalisiertes Kapillarleck [50].

Die Aktivierung derselben Mediatorenkaskade wie bei der Sepsis, allerdings ohne Erreger,
erinnert an die septischen Pathomechanismen inklusive der septischen Hamodynamik mit hy-
perdynamem Kreislaufversagen, Kapillarleck und intravasalem Volumenmangel [51]. Eine un-
zureichende, aber auch eine tbermaRige Volumentherapie haben gemal dem Penumbra-
Konzept negative Auswirkungen auf das Uberleben von Arealen des Pankreas mit geringerer
Perfusion. Prognostisch ungtinstige Marker stellen eine Hypovolamie mit reduziertem MAD,
eine gestdrte Gewebsperfusion und ein gleichzeitig auftretendes Nierenversagen dar [50].

Die aktuelle S-3-Leitlinie zur Pankreatitis [10] empfiehlt mit starkem Konsens eine kontrollierte
und zielgerichtete Volumentherapie mit balancierten Ringer-Laktat [52, 137], die sich initial an
der ersten klinischen Einschatzung von Schocksymptomen, Laborparametern wie Hamatokrit
und Harnstoff und im Verlauf an Daten des erweiterten hamodynamischen Monitorings orien-
tiert. Dabei sollte ein FlUssigkeitsdefizit mdglichst ziigig ausgeglichen werden, initial mit 200—

250 ml/h, bis eine individualisierte, zielgerichtete Therapie moglich ist.

Der pradiktive Wert der druckbasierten Vorlastparameter, wie z. B. des in der Vergangenheit
haufig verwendeten ZVD ist beziiglich eines Volumenmangels gering. Dies mag unter ande-
rem an den Confounder-Effekten wie intraabdominalem Druck, kontrollierter Beatmung oder
Pleuraergiissen liegen, welche den intrathorakalen Druck erhéhen [51]. Besser geeignet er-
scheinen volumetrische Parameter wie der GEDI, kombiniert mit dem ELWI, dem HZV und
variablen Parametern, wie die SVV und PPV. Allerdings ist anzumerken, dass zu Beginn einer
Pankreatitis nur wenige Patientinnen und Patienten druckkontrolliert beatmet werden und da-

mit die dynamischen Parameter nur bedingt nutzbar sind [136].

Die hamodynamische Stabilisierung kritisch kranker Patientinnen und Patienten mit gastroin-
testinalen Grunderkrankungen und deren stringente hamodynamische Uberwachung sind so-
mit Grundvoraussetzung, um wéahrend der kausalen Behandlung der einzelnen Krankheitsbil-
der handlungsfahig zu bleiben. So kénnen Verdnderungen schnell detektiert und Gegenmal3-
nahmen eingeleitet werden, bevor es zu gravierenden Komplikationen kommt [34, 50, 51, 82,
130].

1.6 Zusammenfassung und Hinfihrung zur Fragestellung

Wie die Beschreibung der ausgewéhlten Krankheitsbilder erahnen lasst, handelt es sich bei

den hier interessierenden Patientinnen und Patienten aufgrund der zugrunde liegenden
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Erkrankungen und der gestdrten hamodynamischen Prozesse um auf3erst komplex erkrankte
Personen. Dabei erscheint es unmdglich, alle den Krankheitsverlauf beeinflussenden Variab-
len in den Entscheidungsprozess zur Therapieoptimierung einflieBen zu lassen. Ein sinnvoller
Ansatz kénnte ein hochindividuelles hamodynamisches Monitoring sein, auf das im Folgenden

naher eingegangen wird.

Um das hamodynamische Monitoring gezielt einsetzen zu kénnen, ist es nhotwendig, mehr Uber
die hamodynamischen Prozesse der Erkrankungen zu erfahren, die zur Aufnahme auf die ITS
fuhren. Dazu ist im ersten Schritt eine eindeutige Klassifizierung in Diagnosegruppen notwen-
dig. Hierfiir werden die Schweregrade der jeweiligen Krankheitsbilder verglichen. Anhand der
bei Aufnahme erfassten intensivmedizinischen Scores und demografischen Parameter wird

die gruppenspezifische Mortalitat evaluiert.

1.6.1 Vergleich der verschiedenen Diagnosegruppe bzgl. hdAmodynamischer
Parameter bei Aufnahme

In der Literatur lassen sich zu den verschiedenen Atiologien des Organversagens einzelne
Beschreibungen und Untersuchungen einiger hdAmodynamischer Parameter von Subgruppen
finden, die Vergleichbarkeit und Datenmenge sind aber bisher begrenzt. Werden anhand der
vorausgegangenen Recherchen Vermutungen dahin gehend angestellt, wie sich einzelne Pa-
rameter bei unterschiedlichen Atiologien verhalten, ergibt sich daraus folgende Ubersicht in
Tabelle 1.

Tabelle 1: Initiale hamodynamische Veranderungen bei Schockformen unterschiedlicher
Genese

Nicht pneumogene Sepsis | ARDS | GI-Blutung Hepa- Pankreati-
tisch tis
Basisparameter

HF 1 1 1 1 1
Blut- ! n/| ! 1 1
druck

Vorlast

Z\VD ! n/t ! n l
GEDI ! n/1? ! n/1 !
SwW 1 n/1? ! n 1
PPV 1 n/t? l n T

Nachlast
HI 1M n ! n
SVI M| n ! n l
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Nicht pneumogene Sepsis | ARDS | GI-Blutung Hepa- Pankreati-

tisch tis

SVRI l n/t M ! !

MAP l n l l l
Kontraktilitat

GEF n/t n/| n/t n/t n/t

CPI n/t n/t n/t n/t n/t

dPmax n/t n/t n/t n/t n/t
Lungenddem

ELWI 1 1 n 1 1

PVPI 1 1 1 1 1

Ausgehend von einer vergleichbaren Schwere der Grunderkrankungen (Schritt 1), ist zu Uber-
prufen, ob sich die gewahlten Diagnosegruppen bzgl. der hAmodynamischen Parameter zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation in die bestehende Literatur eingliedern oder
davon abweichen.

1.6.2 Individuelle Steuerung der hAmodynamischen Parameter und deren
Einfluss auf die Mortalitéat

Viele der hamodynamischen Parameter werden von Intensivmedizinerinnen und -medizinern

als SteuerungsgroRRen fir die Volumentherapie genutzt. Dabei kommen auch Therapiesche-

mata wie das von Saugel et al. [114] infrage (siehe Abbildung 4). Basierend auf den bestehen-

den Therapieschemata stellt sich in letzter Instanz die Frage, ob mittels der verwendeten ha-

modynamischen Parameter eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit der einzelnen Patien-

tinnen und Patienten, im weiteren Krankheitsverlauf zu versterben, méglich ist.
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Reassessment after 4 hours

= 3.0 L/min/

Yes

Positive Negative Ncg:n'n'c Maintain
fluid fluid balance +|| Inotropes fluid fluid
balance inotropes I E halance status
Yes No Yes No
(.kmsid_r:r: Maintain Negative Maintain Positive
crystalloids + | inotropes fluid fluid fluid fluid
inotropes status balance status balance

FIGURE 2: Algorithm 2—treatment algorithm for hemodynamic management during the intensive care unit stay following the initial 24 hours.
Algorithm 2 gives treatment recommendations based on cardiac index (CI), global end-diastolic volume index (GEDVT), extravascular lung
water index (EVLWT), and mean arterial pressure (MAP). EVLWI is complemented by the arterial partial pressure of oxygen (Pa0, )/fraction
of inspired oxygen (Fi0, ) ratio to account for the individual pulmonary function of the patient. During treatment according to Algorithm 2
all patients receive norepinephrine to maintain a MAP of =65 mmHg.

Abbildung 4: Behandlungsalgorithmus fiir hamodynamisches Management wéahrend des
Intensivaufenthalts nach 24 Stunden [115, S. 7]

Die hier aufgeworfenen Fragestellungen fithren zur Annahme folgender Hypothesen:
Bestandshypothese H1.:

Die wegen eines MOV auf einer gastroenterologischen Intensivstation aufgenommenen und
mit erweitertem hamodynamischem Monitoring versorgten Patientinnen und Patienten sind
unabhangig vom priméaren Organversagen schwer erkrankt. Die gebildeten Subgruppen der
zur Aufnahme fuhrenden Grunderkrankung unterscheiden sich nicht in ihrer Schwere, was

anhand von intensivmedizinischen Scores, Mortalitat und Demografie bestéatigt werden soll.
Arbeitshypothese H2:

H2.1: Fur die zugrunde liegende Grunderkrankung lassen sich spezifische Unterschiede in
den Parametern der Hamodynamik zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation aus-

machen, die wiederum zu spezifischen hd&modynamischen Profilen fihren.

H2.2: Die in der Literatur beschriebenen und in der obigen Tabelle 1 zusammengefassten
angenommenen hamodynamischen Veranderungen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die In-

tensivstation kénnen anhand der hier evaluierten Patientinnen und Patienten bestétigt werden.
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Forschungshypothese H3:

Die Messreihen bestimmter hamodynamischer Parameter einzelner Patientinnen und Patien-
ten lassen eine Vorhersage der Wahrscheinlichkeit, in naher Zukunft zu versterben, zu. Dies
gilt im Speziellen fur den HI, den GEDI und den ELWI, die sich im Therapieschema zum ziel-

gerichteten Volumenmanagement wiederfinden [115].
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2 Material und Methoden
2.1 Studienzeitraum und Ort

Im Zeitraum von Juni bis Dezember 2014 wurden auf der internistisch-gastroenterologischen
ITS 2/11 der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Techni-
schen Universitat Minchen 81 Patientinnen und Patienten mit erweitertem hamodynamischem
Monitoring mithilfe der PICCO®-Technologie behandelt. Der Behandlungsschwerpunkt der
Station ist die Therapie von gastroenterologischen und hepatologischen Krankheitsbildern, sie
deckt aber durch ihre multidisziplinare Ausrichtung auch die Sepsis- und Beatmungstherapie
ab.

2.2 Patientenkollektiv

Bei Vorliegen einer strengen medizinischen Indikation wurde die hamodynamische Uberwa-
chung mithilfe des PICCO®-Systems implementiert. Dieses erfasste hAmodynamische Basis-
parameter sowie Parameter aus der PCA und der TPTD. Insgesamt wurden im genannten
Zeitraum 81 Patientinnen und Patienten mit hAmodynamischem Monitoring erfasst und in die
Studie einbezogen. Die ausgewerteten Messungen wurden mit dem PICCO®,-Modell der
Minchener Firma Pulsion Medical Systems AG durchgefihrt. Hierbei wurden keine zusatzli-
chen oder unngtigen Messungen fur die Arbeit durchgefuhrt, welche den Stationsablauf oder
die Therapie der Kranken negativ beeintrachtigt hatte. Die Patientinnen und Patienten mit ha-
modynamischem Monitoring wurden anhand ihrer Aufnahmediagnose in Diagnosegruppen

aufgeteilt und miteinander verglichen.

2.3 Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden erwachsene Patientinnen und Patienten der gastroenterologischen ITS
2/11 einbezogen, bei denen zum hdmodynamischen Monitoring ein PICCO®-Monitoring ver-
wendet wurde. Eine bestehende Indikation zur intensiven hamodynamischen Uberwachung
von Organfunktionen war Voraussetzung zum Einschluss in die Studie, die klinisch z. B. an-
hand eines erniedrigten MAD, einer Katecholaminpflichtigkeit, eines auffalligen SOFA-Scores

oder bei Vorliegen komplexer hamodynamischen Schockformen gestellt wurde.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen keine Indikation zum hamo-
dynamischen Monitoring bestand oder die weniger als einen vollstandigen Messvorgang ab-
solviert hatten. Eine fehlende Einwilligung in die Studienteilnahme seitens der Patientin oder
des Patienten oder derer/dessen Betreuenden fiihrte ebenfalls zum Ausschluss aus der Stu-
die. Patientinnen und Patienten, die mithilfe einer ECMO-Therapie behandelt wurden, wurden

aufgrund der potenziell kreislaufwirksamen Unterstiitzung ebenfalls ausgeschlossen.
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2.4 Datenschutz und Ethikantrag

Das PICCO®- Monitoring ist ein haufig genutztes Verfahren in der Intensivmedizin, das routi-
nemanig zur hamodynamischen Uberwachung angewendet wird. Die Indikation zum erweiter-
ten, invasiven hAmodynamischen Monitoring mit dem PICCO®-System wurde unabh&ngig von
der Aufnahmediagnose und ausschlief3lich aufgrund klinischer Notwendigkeit gestellt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Univer-
sitat Munchen unter der Projektnummer 3049/11s genehmigt.

Die Patientendaten wurden in jedem Fall vertraulich behandelt und ausschlief3lich in pseudo-

nymisierter Form zur statistischen Auswertung weitergegeben.

2.5 Studienablauf
2.5.1 Messaufbau des PICCO®-Systems an den Patientinnen und Patienten

Intensivpatientinnen und -patienten mit einer Indikation zum hamodynamischen Monitoring
wurden bei Aufnahme mit einem PICCO®-System versehen. Dazu wurden zwei Zugange be-
nétigt, und zwar ein regularer ZVK und ein arterieller PICCO®-Katheter. Sofern noch kein
zentralvendser Zugang bestand, wurde im Regelfall ein ZVK Uber die Vena jugularis interna
links oder rechts in die Vena cava superior gelegt und dessen korrekte Lage radiologisch be-
statigt. An den ZVK wurde das Injektatsensorgehause Uber einen Drei-Wege-Hahn ange-
bracht, der Uber das Temperaturverbindungskabel am Monitor angeschlossen war. Das Tem-

peraturverbindungskabel erfasste ebenfalls die Temperatur am PICCO® Katheter.

Der arterielle Thermodilutionskatheter (Bezeichnung PICCO® Katheter 5F 20 cm) wurde mit
der Katheterspitze zum Blutfluss gerichtet in eine der beiden Arteriae femorales mit Zugang
Uber die Leiste gelegt. Dieser wurde mit dem auf Herzhdhe der Patientin bzw. des Patienten
angebrachten arteriellen Drucksensor (Bezeichnung PICCO®-Monitoring Kit, z. B. PV8115)
verbunden, wobei darauf geachtet wurde, dass das System komplett mit 0.9%iger Natrium-
chlorid- (NaCl-)Losung gefillt und von Lufteinschlissen befreit war. Dies wurde, genauso wie
das regelmaRige Spulen des arteriellen Katheters, mit einem an einer Druckmanschette an-
geschlossenen Spllbeutel erreicht, der einen Druck von mindestens 300 mmHg aufwies. Der

genaue Ablauf ist der unteren Abbildung 5 zu entnehmen.
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Abbildung 5: PICCO®-Setup [102]
2.5.2 Ablauf einer Messung

Zu Beginn wurde das Gerét eingeschaltet und die Patientin bzw. der Patient flach auf dem
Rucken liegend positioniert. Nach Eingabe der Patientendaten wurde die Positionseinstellung
des Katheters bestéatigt und ein Druck-Nullabgleich des arteriellen Druckes und des ZVD zum
Umgebungsdruck durchgefuihrt. Danach erfolgten die Thermodilution und die Kalibrierung der
PCA.

Die Thermodilution wurde mit einem Kaltebolus von 15 ml einer < 8 °C kalten isotonischen
Kochsalzldsung drei bis funf Mal innerhalb von zehn Minuten anhand eines Protokolls basie-
rend auf der Herstelleranweisung durchgefuhrt. Dabei wurde die Qualitat der Thermodilutions-
messung festgestellt, die ein eindeutiges Maximum und eine Mindestamplitude von 0.15 °C
aufweisen musste und deren Ergebnisse innerhalb einer Messreihe in guter Ubereinstimmung
lagen. Ungultige Messungen wurden verworfen. Der Mittelwert aus mindestens drei Thermo-

dilutionsmessungen wurde alle acht Stunden genutzt, um die PCA zu kalibrieren [47, 102].

2.5.3 Ermittelte Messdaten

Im Anschluss an die einzelnen Messungen wurden die PICCO®-Messdaten im dafiir vorge-
sehenen PICCO®-Formular dokumentiert sowie die ermittelten Messwerte folgender Parame-

ter dokumentiert (s. Tabelle 2).

Tabelle 2: Erhobene hamodynamische Parameter auf dem PICCO®-Protokoll
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Parameter Erklarung
HF Herzfrequenz pro Minute/beats per minute (bpm)
Systole Systolischer Blutdruck in mmHg
Diastole Diastolischer Blutdruck in mmHg
MAD Mittelarterieller Blutdruck in mmHg
Z\VD Zentralvengdser Druck in mmHg
Vi Tidales Atemzugvolumen in ml
Hlpca vor TD Online-Pulskontour-Herzindex vor Kalibrierung durch Thermodilu-
tion
SVRI Systemischer vaskularer Widerstandsindex in dyn * s * cm™> * m?
AP/ Atmax Index der linksventrikul&ren Kontraktilitdt in mmHg/s
GEDI Globaler enddiastolischer Volumen Index in ml/m?
S\ Schlagvolumenvariation in %
PPV Pulsdruckvariation in %
ELWI Extravaskularer Lungenwasserindex in ml/kg KG
SViI Schlagvolumenindex in ml/m?
HI Herzindex in I/min/m?
GEF Globale Auswurffraktion in %
PVPI Pulmonalvaskularer Permeabilitatsindex
CPI Cardiac Power Index in W/m?2

2.6 Daten und definierte Parameter fir die Auswertung der Patientendaten

Die Werte aus den PICCO®-Protokollen wurden in eine Microsoft-Excel-Datenbank Ubertra-

gen. Die weiteren Daten wurden aus den Intensivpflegedokumentationsbégen und die Patien-

tenakten aus dem elektronischen SAP-Archiv des Klinikums rechts der Isar tibernommen, die

Laborparameter mithilfe der klinikinternen Labordatenbank ermittelt. Folgende Parameter wur-

den auf diese Weise dokumentiert:

e Patientenbezogene Daten beziiglich des biologischen Geschlechtes, der Kérpergrofie

und des Gewichts, des Body-Mass-Index (BMI), des Alters und Geburtsdatums

e Datum und Uhrzeit der Messungen

e Lage des ZVK und dessen Einstellung am PICCO® Monitor (jugular oder femoral)

e Herzrhythmus, unterschieden in Sinusrhythmus, Sinusarrhythmie und absolute Ar-

rhythmie
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e Beatmungsmodus, unterschieden in Spontanatmung inkl. T-Sttick, druckunterstitzter
Beatmung inkl. des kontinuierlichen Atemwegstiberdrucks (Continuous Positive Airway
Pressure [CPAP]) und der druckkontrollierten Atmung

e Vasopressorengabe, Praparat und Dosierung

2.6.1 Diagnosegruppen

Die Patientinnen und Patienten wurden nach Art ihrer Aufnahmediagnose in sechs Gruppen

aufgeteilt. Die Gruppen sind in der nachfolgenden Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Definition der Aufnahmediagnosen fir Subgruppenbildung

Gruppe/Bezeichnung Aufnahmediagnosen

Gruppe 1: SEP Nicht pneumogene Sepsis,a B. Urosepsis

Gruppe 2: PUL Lungenversagen z. B. Pneumonie/ARDS

Gruppe 3: GIB GI-Blutung, z. B. Varitzenblutung

Gruppe 4: HEP Leberversagen, Lebertransplantation, Leberzirrhose, hepato-

renales Syndrom

Gruppe 5: PAN Pankreatitis, akut und chronisch
Gruppe 6: Z. B. subarachnoidale Blutungen, subdurales Hamatom bei OP
sonstiges MOV zur Magenteilresektion, Z. n. Reanimation bei Vorderwandin-

farkt, Z. n. Reanimation bei chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease [COPD)], Di-

alyse und chronischer Hepatitis B

Die Aufnahmediagnose wurde definiert als die ausldsende medizinische Indikation, die zur

Aufnahme auf die gastroenterologische ITS flihrte.

2.6.2 Scores (APACHE II, SOFA, SAPS II)

Fur die Einordnung in den intensivmedizinischen Kontext wurden zum Aufnahmezeitpunkt zu-
satzlich zum in Kapitel 1.3 beschriebenen SOFA-Score noch zwei weitere intensivmedizini-
sche Scores berechnet: der APACHE 1l Score (Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion) und der SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score).

Die einzelnen Werte fir die Berechnung der Scores wurden stets zum Zeitpunkt der ersten
PICCO®-Messung der Patientin bzw. des Patienten ermittelt. Die hAmodynamischen Parame-
ter entstammten den PICCO®-Protokollen. Die Beatmungsparameter entstammten den Beat-
mungsprotokollen und Blutgasanalysen (BGAs) aus dem Archiv und dem SAP-System. Bei
der Auswertung Letzterer wurde besonders darauf geachtet, diejenigen BGAs zu verwenden,

die zum Zeitpunkt der PICCO®-Messung erfolgt waren, maximal jedoch mit 30 Minuten
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Zeitabstand. Parameter aus der klinischen Chemie entstammten dem Laborkumulativbefund.
Die Kdrpertemperatur und die ausgeschiedene Urinmenge wurden der Pflegekurve entnom-
men. Die Glasgow Coma Scale (GCS) stammte, sofern mdglich, aus den Arztbriefen, bei Ver-
legung von sedierten Patientinnen und Patienten wurde deren GCS vor der Sedierung ver-
wendet. Das Vorliegen eines akuten Nierenversagens, einer Immundefizienz, schwerwiegen-
der weiterer Organversagen, chronischer Krankheiten wie eines metastatischen oder hamato-
logischen Krebsleidens und Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) sowie der Aufnah-

mestatus wurden aus der Krankenakte ermittelt.

Bei der Berechnung unterstiitzte der Combination ICU Mortality Calculator [55-58] auf clin-
calc.com und die Scorerechner [87—89] auf mdcalc.com den Ermittlungsprozess der Scores.

APACHE Il

Der APACHE Il Score schatzt die ITS-Mortalitdt anhand zwolf physiologischer Variablen und
zwei krankheitsbezogener Variablen ab und beachtet dabei sowohl akute als auch chronische
Erkrankungen. Hierbei wurde stets der schlechteste, d. h. am weitesten von der Baseline ab-
weichende, Wert innerhalb der ersten 24 Stunden auf der ITS genutzt. Beim APACHE Il Score
kénnen minimal 0 und maximal 71 Punkte erreicht werden, Punktzahlen tUber 55 werden je-

doch nur selten erreicht [55].

Die Abschéatzung der Mortalitdt bei nicht operativen Intensivpatientinnen und -patienten mit

bestimmten Punktzahlen zeigt die folgende Abbildung 6.

Approximated in-hospital mortality rates

APACHE Il Score Nonoperative
0-4 4%

5-9 8%

10-14 15%

15-19 25%

20-24 40%

25-29 55%

30-34 73%

>34 85%

From Knaus et al. 1985.
Abbildung 6: Approximierte Krankenhausmortalitatsraten des APACHE Il nach [87]
SOFA-Score

Der SOFA-Score beurteilt anhand von sechs physiologischen Variablen den Grad der Dys-
funktion von Organsystemen und die Morbiditat von Intensivpatientinnen und -patienten; durch

Folgestudien validiert lasst sich zudem auch die Mortalitdt abschatzen. Jede der sechs
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Variablen ist einem Organsystem zugeordnet, das bei normaler Funktion O und bei hochgra-
diger Dysfunktion maximal 4 Punkte erhalt, sodass der Score maximal 24 Punkte erreichen

kann.

Anders als bei APACHE Il und SAPS Il sind sequenzielle Messungen mdglich, sodass eine
Mortalitatspradiktion durch initialen, mittleren und héchsten SOFA-Score zu unterschiedlichen
Ergebnissen kommt [56]. Die Abschatzung der Mortalitat bei Betrachtung der initialen Punkt-
zahlen des SOFA-Scores zeigt Abbildung 7.

Abbildung 7: Interpretation der Mortalitat bei initial erhobenem SOFA-Score nach [90]

SOFA Score Mortality if initial score
0-1 0.0%

2-3 6.4%

4-5 20.2%

6-7 21.5%

8-9 333%

10-11 50.0%

12-14 95.2%

=14 95.2%

SAPS I

Der SAPS Il ist ein Score zur Abschatzung der Schwere und Mortalitat von Intensivpatientin-
nen und -patienten, der zwolf physiologische und drei krankheitsbezogene Variablen einbe-
zieht, die in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben wurden [57]. Beim SAPS Il kon-
nen 0 bis maximal 163 Punkte erreicht werden, deren Betrag in die untere Funktion eingesetzt
werden kann, um die Mortalitat zu berechnen [57]. Sie lasst sich orientierend am Graphen des

logistischen Wachstums in Abbildung 8 ablesen.

Krankenhausmortalitat, % = ev1+ex
bei x =-7.7631 + 0.0737 x (SAPS Il Score) + 0.9971 x [ In(SAPS Il Score + 1) ]

Formel 1: Korrelation des SAPS Il Scores mit der Krankenhausmortalitét [57]
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Abbildung 8: Interpretation der Mortalitat des SAPS Il nach [57]

Alle drei Scores sind hinsichtlich ihrer Mortalitatspradiktion ausreichend akkurat [9]. Weitere
Scoring-Systeme mit komplexer Berechnung, mehr Variablen und einem besseren Pradikti-
onsvermdgen wurden und werden weiterhin entwickelt [54, 62, 69]. Die o. g. Scores sind je-
doch im Rahmen der Qualitatssicherung und als Referenzscores fur die Forschung weiterhin
von groBem Wert, denn sie erlauben es, Subgruppen Schwerstkranker mit &hnlicher Erkran-
kungsschwere zu vergleichen [9, 48].

2.7 Definition der Beatmungsformen fir die Codierung in der Tabelle

Zum Zeitpunkt der jeweiligen PICCO®-Messung wurde auch der Beatmungsstatus festgehal-
ten. Unterschieden wurden Spontanatmung (SA), druckunterstiitzte Beatmung (DU) und

druckkontrollierte Beatmung (DK).

Die SA bedeutete, dass die Patientin bzw. der Patient mit eigenem Atemantrieb bei Raumluft,
mit O-Brille oder O,-Maske atmete. Auch intubierte Patientinnen und Patienten mit En-
dotrachealtubus mit Tubuskompensation, Tracheostoma oder Nebulizer-Masken, die ohne

Hilfe von aul3en suffizient atmeten, gehdrten dazu.

Kam eine nicht invasive Beatmung (NIV) oder eine an Tubus oder Tracheostoma angeschlos-
sene Beatmungsmaschine zur Atemunterstiitzung zum Einsatz, wurde die Atmung bei eige-
nem Atemantrieb mit insuffizienter Atmung als druckunterstiitzt definiert. Ubernahm die Ma-
schine die komplette Atemarbeit der Patientin bzw. des Patienten im druckkontrollierten Mo-

dus, wurde die Person als druckkontrolliert beatmet vermerkt.
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2.8 Etablierung eines Scores zur Vorhersage des Versterbens in naher
Zukunft anhand zentraler hAmodynamischer Parameter

Kann anhand der kombinierten PICCO®-Parameter HI, GEDI und ELWI im Vergleich zu den

oben genannten Scores genauer oder gleich gut vorhergesagt werden, ob eine Patientin oder

ein Patient in naher Zukunft versterben wird oder nicht?

Um diese Frage zu beantworten, wurden fir alle Patientinnen und Patienten die letzten funf
Messungen der im zeitlichen Verlauf erhobenen PICCO®-Parameter in normhatft ja/nein ein-
geteilt. Diese Einteilung wurde anhand des Entscheidungsbaums des hamodynamischen Mo-
nitorings des Herstellers Pulsion durchgefiihrt, der durch Saugel und al. validiert wurde [115].
AuRBerhalb des Normbereichs wurde dieser definiert als: HI < 3, GEDI < 700 und ELWI > 10.

Jeder Messzeitpunkt bekam pro Parameter eine 1 fur einen Wert auf3erhalb des Normbereichs
und eine 0 fur einen Wert innerhalb des Normbereichs. Im Anschluss wurde fir jeden Para-
meter gezahlt, wie h&ufig die Patientin bzw. der Patient bei den funf Messzeitpunkten auler-
halb des Normbereichs lag (Min = 0, Max = 5). Diese Werte wurden dann fir alle drei Para-
meter addiert (Min = 0, Max = 15). Dieser Gesamtscore wird ab jetzt PICCO®-Gesamtscore

genannt.

Hatte eine Patientin bzw. ein Patient einen Gesamtscore von 0, lagen ihre oder seine Werte
fur alle drei PICCO®-Parameter wahrend aller finf Messzeitpunkte im Normbereich (sehr gu-
tes klinisches Bild). Hatte eine Patientin bzw. ein Patient einen Wert von 15, lagen alle Werte
zu jedem Messzeitpunkt auf3erhalb der Normwerte (sehr schlechtes klinisches Bild). Je héher

also der Gesamtscore war, desto schlechter war das zu erwartende Outcome.

Im nachsten Schritt wurde anhand einer logistischen Regression untersucht, ob die Hohe des
PICCO®-Gesamtscores ein Indikator fiir die Wahrscheinlichkeit zu versterben sein kénnte. Die

untersuchte Diagnosegruppe wurde dabei berticksichtigt.

2.9 Statistische Analyse

Metrische Variablen wurden initial anhand ihres Histogramms, Quantil-Quantil- (QQ-)Plots und
des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf Normalverteilung geprift. Aufgrund der ausreichenden
GruppengrofRen und normalverteilten bzw. nahezu normalverteilten Variablen wurden metri-
sche Variablen als Mittelwert und Standardabweichung (MW + 1 SD) deskriptiv dargestellt.
Nominalskalierte Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten (N (%)) berichtet,

ordinalskalierte Variablen lagen nicht vor.

Um auf Unterschiede zwischen den Patientengruppen zu testen, wurden fir metrische Vari-
ablen Zwischensubjekt-Analysis-of-Variance (-ANOVAs) mit dem Faktor ,Gruppe’ gerechnet.
War der entsprechende Haupteffekt signifikant, wurden unabhéangige t-Tests im Rahmen der

Post-hoc-Analyse durchgefiihrt. Als Effektstarken wurde fur den Haupteffekt ,Gruppe’ das
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partielle Eta® berichtet, wobei ein Etay,> = 0.01 einem kleinen, von 0.06 einem mittleren und
von 0.14 einem groRRen Effekt entsprach. Fir die unabhéngigen t-Tests wurde die Effektstarke
r berichtet, wobei ein r = 0.1 einem kleinen, r = 0.3 einem mittleren und r = 0.5 einem grofRen

Effekt entsprach.

Gruppenunterschiede in hominalskalierten Variablen wurden mithilfe von 3x2-Kreuztabellen
und dem Chi?-Test untersucht. War dieser signifikant, wurde wiederum der Chi?-Test im Rah-
men der Post-hoc-Testung eingesetzt. Hierfir wurden 2x2-Kreuztabellen berechnet. Im Falle
von erwarteten Zellhaufigkeiten < 5 wurde fur 2x2-Kreuztabellen anstelle des Chi>-Tests Fis-
hers exakter Test durchgefihrt und berichtet.

Fur 2x2-Kreuztabellen wurde die Effektstarke Phi berichtet, fur alle héherdimensionierten
Kreuztabellen Cramers V. Ein Phi/V = 0.1 entsprach dabei einem kleinen, ein Phi/V = 0.3 ei-
nem mittleren und ein Phi/V = 0.5 einem grofRen Effekt.

Zur Bestimmung von Einflussfaktoren (PICCO®-Gesamtwert, Diagnosegruppe, Interaktion
PICCO®-Gesamtwert x Diagnosegruppe) auf das Versterben der Patientinnen und Patienten
wurden univariate logistische Analysen durchgefihrt. Hierbei wurden fir jeden Prédiktor das
Odds-Ratio sowie das dazugehdrige 95%-Konfidenzintervall (OR [95%-KI]), und der p-Wert
berichtet. Zusatzlich wurde Nagelkerkes R? als MaR der Modellgiite berichtet. Der Status ,Tod

wurde dabei definiert als ,verstorben in ICU oder auf weiterfihrender Station‘.

Um zu testen, ob es einen kritischen PICCO®-Gesamtwert gab, ab dem ein Versterben in
naher Zukunft wahrscheinlicher wird, wurden ROC-Kurven berechnet, des Weiteren wurde ein
mdglicher Cut-off-Wert identifiziert. Hierbei wurden die Area under the Curve (AUC) sowie das
dazugehorige 95%-Konfidenzintervall (AUC [95%-KI]), der p-Wert sowie die zum ermittelten
Cut-off-Wert gehdrende Sensitivitat und Spezifitéat berichtet. Der Cut-off-Wert wurde als Punkt

der maximalen Sensitivitdt und Spezifitat definiert.

Eine Korrektur fur multiple Vergleiche wurde nicht vorgenommen, ein p-Wert von < 0.05 als

signifikant definiert.

Die Datenanalyse wurde in SPSS 29 (IBM Corp. Released 2022. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 29.0. Armonk, NY: IBM Corp) durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse H I: Patientenpopulation
3.1.1 Verteilung

An dieser Stelle wird zunachst ein Uberblick tiber die Patientinnen und Patienten gegeben,
und zwar sowohl beziiglich ihrer Einteilung in die Diagnosegruppen als auch zur Demografie

und ihrer Einordnung in den intensivmedizinischen Kontext.

Das gesamte Kollektiv umfasste 81 Patientinnen und Patienten, von denen 45 (55.6 %) weib-

lichen Geschlechts waren.

Die groR3te aus einer einzelnen Diagnose bestehende Gruppe war mit n = 30 (37 %) Patientin-
nen und Patienten die Gruppe der nicht pneumogenen Sepsis (Gruppe SEP), die mit 47.4 %
aller Messungen fast die Halfte der insgesamt 1495 hamodynamischen Messungen enthielt.
Die zweite Gruppe mit n = 18 (22.2 %) Patientinnen und Patienten kam aufgrund eines akuten
Lungenversagens (Gruppe PUL) im Rahmen einer Pneumonie oder eines manifesten ARDS
auf die Station, 23.1 % der Messungen entfielen auf diese Gruppe. Die letzte Gruppe (Gruppe
LBPS), bestand aus n = 33 (40.7 %) Patientinnen und Patienten mit Diagnosen betreffend
Leber, Blutung, Pankreas und sonstiges MOV, deren 440 Messzeitpunkte im hamodynami-
schen Monitoring insgesamt 29.4 % aller Messungen ausmachten. Diese letzte Gruppe setzte
sich aus mehreren Diagnoseuntergruppen zusammen, die einen gastroenterologischen Bezug
hatten: Insgesamt wurden 14 % aller Messungen in dieser Gruppe an n = 16 (19.8 %) Patien-
tinnen und Patienten mit der Aufnahmediagnose einer Gl-Blutung durchgefiihrt und 9 % an n
= 8 (9.9 %) Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose oder hepatorenalem Syndrom. Ins-
gesamt n =4 (4.9 %) Patientinnen und Patienten kamen aufgrund einer schweren akuten Pan-
kreatitis auf die Intensivstation, auf sie entfielen 2.8 % der Messungen. Finf Patientinnen und
Patienten (6.2 %) hatten weitere Aufnahmediagnosen, wurden aber aufgrund ihrer Komorbidi-
taten auf der gastroenterologischen Intensivstation behandelt. Dazu zahlten zum Beispiel ein
Patient, der im Rahmen einer Magenteilresektion eine Subduralblutung erlitten hatte, sowie
eine Patientin, die reanimiert wurde, zuvor bereits dialysepflichtig war und an COPD und einer

chronischen Hepatitis-B-Infektion litt (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung der durchgefiihrten PICCO®-Messvorgange innerhalb der
Patientengruppen

Patienten Durchgefihrte

Messvorgéange
Nicht pneumogene Sepsis 30 (37 %) 709 (47.4 %)
Pneumonie/ARDS 18 (22.2 %) 346 (23.1 %)
LBPS: 33 (40.7 %) 440 (29.4 %)
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Patienten

Durchgefihrte

Messvorgéange

LBPS setzt sich aus Patientinnen und Patienten folgender Aufnahmed

iagnosen Zusammen:

GI-Blutung 16 (19.8 %) 210 (14 %)

hepatisch 8 (9.9 %) 135 (9 %)

Pankreatitis 4 (4.9 %) 42 (2.8 %)

Sonstiges MOV mit anderer Aufnahmediagnose 5 (6.2 %) 53 (3.5 %)
davon

neurologisch 3 (3.7 %) 29 (1.9 %)

Z. n. Reanimation 2 (2.5 %) 24 (1.6 %)

Gesamt 81 1495

3.1.2 Demografie

Innerhalb der Diagnosegruppen waren in der Gruppe der nicht pneumogenen Sepsis oder der
durch Lungenversagen verursachten Intensiveinweisungen ahnlich oder gleich viele M&nner
wie Frauen zu finden (SEP 53 % weiblich, PUL 50 %). In der Gruppe der Ubrigen Pathologien
hingegen waren die Manner mit 67 % haufiger vertreten, wobei diesbeziglich allerdings kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand (p = 0.242).

Das Alter der Patientinnen und Patienten lag im Mittel bei 67.01 + 13.37 Jahren. Dabei waren
die Patientinnen und Patienten der Gruppen SEP und PUL im Mittel signifikant &lter als die der
Gruppe LBPS (SEP: 70.37 + 12.08, PUL: 70.50 + 9.23, LBPS: 62.06 + 15.05, p < 0.035).

Der BMI unterschied sich nur geringfligig innerhalb der Gruppen und deutet auf eine mit einem
BMI von 25.11 + 5.24 im Mittel Gibergewichtige Population hin, wie im Detail in Tabelle 5 auf-
gefuhrt wird (p = 0.591).

Tabelle 5: Demografie der Studienpopulation

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Geschlecht (w) | 16/30 9/18 11/33 45/81 X2 = 2.84. p =
(53.3 %) (50.0 %) | (33.3 %) (55.6 %) | 0.242
Alter 7037  +|7050 +|62.06 +|67.01 *|Fpm=412,p=
12.08 9.23 15.05 13.37 0.020
Post hoc | te=2.40, | te=2.16, | LBPS vs.
p=0.019 |p=0.035
SEP vs. tey=0.04,
p = 0.968
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Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
BMI 25.90 + | 24.56 + | 24.70 + | 25.11 * | F7=0.529, p=
6.14 4.30 4.89 5.24 0.591

3.1.3 Klinischer Hintergrund — intensivmedizinische Scores

Die intensivmedizinischen Scores, die bei Aufnahme ermittelt wurden und Hinweise auf die
Schwere des Krankheitshildes bieten kdnnen, ergaben fur den APACHE Il einen Durch-
schnittswert von 20.41 + 7.85 Punkten Uber alle Patientengruppen hinweg. Fur die PUL-
Gruppe lag er mit 21.44 + 8.01 Punkten am héchsten, daraufhin folgte die Gruppe SEP mit
21.37 £ 8.06 Punkten. Am niedrigsten war er bei der LBPS-Gruppe mit 19.12 + 7.62 Punkten.
Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden (p =
0.445).

Der initial ermittelte SOFA-Score der Gesamtpopulation lag bei 10.00 £ 4.74 Punkten. Am
hochsten war er in der SEP-Gruppe mit 10.77 £ 4.83 Punkten, in der Gruppe LBPS lag er mit
9.76 + 4.98 Punkten knapp unter dem Gesamtdurchschnitt. Den niedrigsten SOFA-Score hatte
die Gruppe PUL mit 9.17 + 4.18. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ermittelt werden (9.76 + 4.98).

Auch beim SAPS II konnten keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (p = 0.870). Er
lag im gesamten Patientenkollektiv bei 43.56 + 16.97 Punkten. Den hiéchsten SAPS-II-Wert
hatte mit 45.39 + 15.45 Punkten die Gruppe PUL, gefolgt von 43.30 + 13.77 Punkten in der
Gruppe der Septiker und 42.79 £ 22.45 Punkten in der Gruppe LBPS (siehe Tabelle 6).

Fur eine Interpretation der Scores wird auf Kapitel 2.6.2 im Methodenteil verwiesen.

Tabelle 6: Klinischer Hintergrund der Studienpopulation — intensivmedizinische Scores

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik

APACHE II 21.37 | 2144 +| 19.12 +| 2041 +|F(7=0817,p=
8.06 8.01 7.62 7.85 0.445

SOFA 10.77 | 9.17 +19.76+498 | 1000 +|F7=0.708,p=
4.83 4.18 4.74 0.496

SAPS I 4330 +|4539 +| 4279 +| 4356 +*|F(2s=0.139,p=
13.77 15.45 22.45 16.97 0.870

3.1.4 Klinischer Hintergrund — Beatmungsstatus

Der Vergleich des Beatmungsstatus zeigte, dass Uber die Hélfte der Patientinnen und Patien-

ten (56.8 %) spontan atmete und keine mechanische Beatmung oder Atemunterstiitzung
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bendtigte. In der LBPS-Gruppe atmeten 19 Patientinnen und Patienten (57.6 %) spontan und
jeweils sieben Patientinnen und Patienten (21.2 %) wurden druckuntersttitzt oder druckkon-
trolliert beatmet. In der SEP-Gruppe atmeten 20 Patientinnen und Patienten (66.7 %) spontan,
6 (20 %) wurden druckunterstitzt und 4 (13.3 %) druckkontrolliert beatmet. Mit nur 7 Patien-
tinnen und Patienten (38.9 %) hatte die Gruppe PUL die wenigsten spontan atmenden Teil-

nehmerinnen und Teilnehmer.

Insgesamt 61.1 % der Patientinnen und Patienten erhielten Unterstitzung von einem Beat-
mungsgerat, davon 4 (22.2 %) im druckunterstitzten und 7 (38.9 %) im druckkontrollierten
Modus.

Wird die PUL- mit der SEP-Gruppe verglichen, war ein sehr starker Trend zur signifikant h&u-
figeren druckuntersttitzten oder druckkontrollierten Atemunterstiitzung zu Beginn der Intensiv-
behandlung bei den lungenkranken PUL-Patientinnen und -Patienten im Vergleich zu den Sep-
sispatientinnen und -patienten bemerkbar (61.1 % vs. 33.3 %, X%y = 3.53, p = 0.06).

Unterschiede zwischen dem allgemeinen Beatmungsstatus (spontan vs. druckunterstiitzt vs.
druckkontrollierte Atmung) zwischen den drei Patientengruppen fanden sich allerdings nicht (p
= 0.298; Tabelle 7).

Tabelle 7: Klinischer Hintergrund der Studienpopulation — Beatmungsstatus

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Spontan 20/30 7/18 19/33 46/81 X?w = 4.89, p =
(66.7 %) (38.9%) | (57.6 %) (56.8 %) | 0.298
Druckunterstutzt | 6/30 4/18 7/33 17/81
(20.0 %) (22.2%) | (21.2 %) (21.0 %)
Druckkontrolliert | 4/30 7/18 7/33 18/81
(13.3 %) (38.9 %) (21.2 %) (22.2 %)

3.1.5 Klinischer Hintergrund — Mortalitét

Von der gesamten Studienpopulation konnten 46 Patientinnen und Patienten (56.8 %) entlas-
sen werden, weitere 4 Patientinnen und Patienten (4.9 %) verstarben nach Verlegung auf die
Normalstation, und 31 Patientinnen und Patienten (38.3 %) verstarben noch auf der Intensiv-
station unter Ausschdpfung aller sinnvollen intensivmedizinischen MaRnahmen und unter Be-

ricksichtigung des mutmallichen Patientenwillens.

Die vergleichsweise meisten Todesfélle innerhalb einer Gruppe auf der ITS verzeichnete mit
der Halfte der Patientinnen und Patienten die Gruppe PUL (50 %). In der LBPS-Gruppe ver-
starben 39.4 % Patientinnen und Patienten, auch hier alle auf der Intensivstation. In der

Gruppe SEP fiel auf, dass mit einer Mortalitéat von 30 % zwar die wenigsten Patientinnen und
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Patienten auf der ITS verstarben, allerdings verstarben weitere 4 Patientinnen und Patienten
(13.3 %) nach Verlegung auf die Normalstation noch innerhalb desselben Krankenhausauf-

enthalts. So fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Diagnosegruppen bzgl. der Mor-

talitat, aber ein Trend zur Signifikanz (p = 0.084; Tabelle 8 und Abbildung 9).

Tabelle 8: Klinischer Hintergrund der Studienpopulation — Mortalitat

50,0% 50,0%

56,7%
20
30,0%
13,3%
0
PUL

SEP

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Tod in ICU | 9/30 9/18 13/33 31 /81| X% = 8.26, p =
(30.0 %) (50.0 %) | (39.4 %) (38.3%) | 0.084
Tod post ICU | 4/30 0/18 0/33 4 /81
(13.3 %) (00.0 %) | (0.0 %) (4.9 %)
Entlassung | 17/30 9/18 20/33 46/81
(56.7 %) (50.0 %) | (60.6 %) (56.8 %)
Tod
WaufiTS
nach Entlassung von ITS
innerhalb des gleichen
Aufenthaltes
60 von ITS entlassen,
Krankenhausaufenthalt
Uiberlebt
=
g 40
S
o
60,6%

39,4%

Abbildung 9: Mortalitat innerhalb der Patientengruppen

LBPS

Somit lasst sich zusammenfassen, dass sich die drei Diagnosegruppen bis auf ihr Alter nicht
signifikant voneinander unterschieden. Die erhobenen Scores lassen darauf schlie3en, dass

fur alle Patientinnen und Patienten Dysfunktionen multipler Organsysteme bestanden, was
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sich unabhangig vom primaren Organversagen zeigte. Beatmungsstatus, Liegedauer und
Mortalitat als weitere Indikatoren der Schwere der Erkrankung unterschieden sich innerhalb

der Gruppen nur unwesentlich.

3.2 Ergebnisse H Il: hdmodynamische Parameter

Die hdmodynamischen Parameter wurden in dieser Arbeit in Basisparameter, die ohne erwei-
tertes Monitoring gemessen werden konnten, und erweiterte hdmodynamische Parameter ein-
geteilt.

3.2.1 Hamodynamische Basisparameter

Die durchschnittliche HF innerhalb der Gruppen lag bei 91 £ 19 Schlagen pro Minute, wobei
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden konnten (p < 0.050): Uber
der durchschnittlichen HF des Gesamtkollektivs lag die HF in der Gruppe SEP mit 97 + 19
Schlagen pro Minute und war somit signifikant hoher als die HF der LBPS-Gruppe (86 + 19
bpm, p =0.019). Die durchschnittliche HF der Gruppe PUL lag bei 92 + 16 Schlagen pro Minute
und unterschied sich nicht von der HF der anderen beiden Gruppen (p > 0.245).

Im gesamten Kollektiv wurden 83.5 % der ersten Messungen an Patientinnen und Patienten
durchgefiuhrt, die sich im Sinusrhythmus befanden. Die Gruppen unterschieden sich dabei
nicht signifikant voneinander (p = 0.494). Die einzelnen Werte sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Die
Patientinnen und Patienten hatten im Mittel einen systolischen Blutdruck von 126 + 20 mmHg
und einen diastolischen Blutdruck von 58 + 13 mmHg. Die relativ hohen Standardabweichun-
gen lassen auf ein heterogenes klinisches Bild schliel3en, das jedoch isoliert betrachtet keinen

Ruckschluss auf den hamodynamischen Status erlaubt.

Tabelle 9: Hdmodynamische Basisparameter

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Herzfrequenz 97.27 £ 91.94 + 85.73 91.38 Fe=312,p
18.87 15.86 19.08 18.83 =0.050

Posthoc | te=2.41, | tue=1.18, LBPS vs.
p =0.019 p =0.245
t wey = 1.00, PUL vs.

p=0.322
Rhythmus
Sinusrhythmus 23129 14/18 29/32 66/81 X24) = 3.40, p
(79.3 %) (77.8 %) (90.6 %) (83.5 %) = 0.494
Absolute Ar- 5/29 4/18 2/32 11/81

rhythmie (17.2 %) (22.2 %) (6.3 %) (13.9 %)
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Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Sinusarrhyth- 1/29 0/18 1/32 2/81
mie (3.4 %) (0.0 %) (3.1 %) (2.5 %)
Systole 122.63 £ 128.67 £ 127.94 + 126.14+ | F7=0.73,p
15.38 23.75 21.79 20.08 =0.486
Diastole 54.93 + 59.50 + 58.82 + 57.53 + F 7 =0.92, p
15.21 11.81 12.28 13.34 =0.404
MAD 73.57 + 84.22 + 80.85 + 78.90 + F 78 =3.70,p
10.33 16.62 15.70 14.65 =0.029
tey=2.15, | tug=0.72, LBPS vs.
p =0.035 p =0.476
t(20.01) = PUL vs.
2.45,
p =0.022
Vasopressor 22/30 9/18 18/33 49/81 X2 =3.40, p
(&) (73.3 %) (50.0 %) (54.5 %) (60.5 %) =0.184

Der MAD, welcher den Behandelnden als wichtige Stellgréf3e in der Intensivtherapie dient, lag

im Bereich von 78.90 £+ 14.65 mmHg. Allerdings fallt ein signifikant erniedrigter MAD von 73.57

+ 10.33 mmHg bei den Sepsispatientinnen und -patienten im Vergleich zu beiden anderen
Gruppen auf (PUL: 84.22 + 16.62, LBPS: 80.85 + 15.70; p = 0.029; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Vergleich des MAD in mmHg

Viele Patientinnen und Patienten waren bereits zum Zeitpunkt der ersten Messung katechola-
minpflichtig, was einen starken Einfluss auf den zuvor vorgestellten MAD hat. In der Gruppe
SEP waren 73.3 % katecholaminpflichtig, in der Gruppe PUL 50 % und in der LBPS-Gruppe
54.5 %. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0.184).

3.2.2 Erweitertes hdmodynamisches Monitoring

Der HI lag in der Gesamtstichprobe bei 3.77 + 1.39 I/(min*m?2). Zwischen den Gruppen gab es
keinen signifikanten Unterschied (p = 0.637): In der LBPS-Gruppe lag er bei 3.81 + 1.18
I/(min*m?), am niedrigsten war er in der Gruppe PUL mit 3.49 £ 1.10 I/(min/m2), am hdchsten
in der SEP-Gruppe mit 3.89 = 1.71. In allen Gruppen lag der Mittelwert innerhalb der ange-
strebten 3-5 I/(min/m?2). Werden die Standardabweichungen allerdings néher betrachtet, fallt
auf, dass sich die Werte tber die Grenzen der normwertigen Messungen erstrecken (s. Tabelle
10).
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Tabelle 10: Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
HI 3.89 + 3.49+1.10 3.81+1.18 3.77+1.39 | Fpr)=0.45p
1.71 =0.637
SvI 37.47 39.18 + 45.19 + 40.91 + Fm=2.18,p
16.21 12.66 14.77 15.16 =0.120
Vorlast
ZVD 1152 +| 1533+6.78 | 17.03+7.63 | 14.62+6.88 | F7 =5.62,p
4.72 = 0.005
Post hoc ts9) = tws = 0.79, LBPS vs.
3.35, p =0.436
p =0.001
tas) = PUL vs.
2.28,
p =0.028
GEDI 776.83 + 834.18 + 733.13 771.47 Fe7=1.15,p
236.90 263.46 185.25 224.09 =0.323
SV 1454+ | 12.63+7.82 | 12.32+5.46 | 13.52+6.80 | F269=0.82,p
7.42 =0.443
PPV 1233+ | 13.24+8.11 | 11.23+6.44 | 12.09+6.96 | F71)=0.47,p
6.90 =0.629
Nachlast
SVRI 1391.40 | 1544.41 £ | 1515.77 +| 147418 + |F(7 =0.63,p
+483.09 | 580.09 522.40 518.26 =0.534
Kontraktilitat
GEF 1951 +|19.12+4.69 [24.37+7.19 |21.38+6.89 |F (74 = 0.48, p
6.66 =0.006
Post hoc tsg) = tus=2.71, | LBPSvs.
2.71, p =0.009
p = 0.009
taa)= PUL vs.
0.215,
p =0.830
CPI 0.67 +| 0.70+£0.30 0.68 + 0.30 0.68 £ 0.32 F73=0.05p=
0.36 0.951
dPmax 1348.87 + | 1263.00 £ | 1269.72 + | 1298.33 * | Few =018, p
582.19 381.32 673.91 581.32 =0.836
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Parameter SEP PUL LBPS Gesamt Statistik
Quantifizierung des Lungendédems
ELWI 10.97+ | 13.88+6.93 | 1048+7.34 | 11.41+6.93 | Fpw=1.44,p
7.06 =0.244
PVPI 151+ 2.13+0.80 1.60+0.76 1.68+0.79 | Fem =379, p
0.76 =0.027
Post hoc tse) = t e = 2.26, LBPS vs.
0.44, p =0.028
p = 0.660
t@a= PUL vs.
2.63,
p =0.012

Bei der Betrachtung des SVI fallt auf, dass sich die Gesamtgruppe mit 40.91 + 15.16 ml/m2 am
unteren Ende der normwertigen 40—60 ml/m? bewegt. Am geringsten war das Schlagvolumen
bei der Gruppe SEP mit 37.47 + 16.21 ml/m2? und am hochsten bei der Gruppe LBPS mit 45.19
+ 14.77 ml/m2, bei der Gruppe PUL waren es 39.18 + 12.66 ml/mz2, wobei sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen fand (p = 0.120).

Vorlastparameter

Der ZVD, hier als druckbasierter Vorlastparameter eingeordnet, lag je nach Literatur im nor-
malen oder leicht erhdhten Bereich, wenn von einem in der Literatur beschriebenen Normwert
von 3-12 mmHg ausgegangen wird, bei dem nur Gruppe SEP mit 11.52 + 4.72 am oberen
Ende der Skala im Zielbereich lag. Im Vergleich dazu deutlich und auch signifikant erhéht wa-
ren die ZVDs der anderen beiden Gruppen, wie in Abbildung 11 dargestellt (LBPS: 17.03 +
7.63, p=0.001; PUL: 15.33 £ 6.78, p = 0.028).
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Abbildung 11: Vergleich des ZVD in mmHg

Der Index des GEDI lag in der Gruppe PUL mit 834.18 + 263.46 ml/m? im Mittel Gber dem
Referenzbereich von 680-800 ml/m?2. In den Gruppen SEP und LBPS lag der GEDI mit 776.83
+ 236.90 ml/m? (SEP) und 733.13 + 185.25 ml/m? (LBPS) ebenfalls im Referenzbereich. Auch
hier lagen die Standardabweichungen bei jeder der Gruppen weit aul3erhalb dieses Intervalls.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fand sich nicht (p = 0.323).

Die dynamischen Vorlastparameter in Form der Variation der SVV und des PPV lagen sowohl
bei der Gesamtgruppe als auch in den Einzelgruppen bei beiden Werten oberhalb einer Vari-
abilitdt von 10 %, wie der obigen Tabelle 10 entnommen werden kann. Gruppenunterschiede
konnte keine festgestellt werden (SVV: p = 0.443, PPV: p = 0.629).

Nachlastparameter

Der systemisch vaskuldre SVRI war, bezogen auf die vom Hersteller angegebenen normwer-
tigen 1700-2400 dyn*s*cm-5*m2, in allen Gruppen erniedrigt. Der durchschnittliche SVRI be-
trug 1474.18 £ 518.26 dyn*s*cm-5*m2, und auch hier wiesen hohe Standardabweichungen auf
ein heterogenes Bild hin. Am niedrigsten war der systemische Widerstand in der Gruppe SEP
mit einem SVRI von 1391.40 £ 483.09 dyn*s*cm-5*m2, in Gruppe PUL lag er bei 1544.41 +
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580.09 dyn*s*cm-5*m2, bei der Gruppe LBPS war er bei 1515.77 + 522.40 dyn*s*cm-5*mz2,

Auch hier konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden (p = 0.534).
Kontraktilitat

Die GEF, die bei Gesunden laut aktueller Literatur (Herstellerangaben) 25-35 % betragt, war
in allen Gruppen erniedrigt. Die Gruppe LBPS lag im Mittel mit 24.37 £ 7.19 % nur knapp unter
der unteren Grenze, wahrend die Werte der Gruppe der SEP- und PUL-Patientinnen und -
Patienten deutlich erniedrigt waren und sich signifikant von der Gruppe der LBPS-Patientinnen
und -Patienten abhoben, wie Abbildung 12 zeigt (SEP: 19.51 + 6.66 %, PUL: 19.12 + 4.69 %,
p = 0.009).

35
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15 —
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Abbildung 12: Vergleich der GEF in %

Der CPI als Malf3 fir die linksventrikulare Kontraktilitat wurde innerhalb des Kollektivs mit 0.68
+ 0.32 W/m2 gemessen, die einzelnen Gruppen LBPS mit 0.68 + 0.30 W/m2, SEP mit 0.67 £
0.36 W/m2 und PUL mit 0.70 + 0.30 W/m2 unterschieden sich nur unwesentlich davon. Es gab
keinerlei signifikanten Unterschied (p = 0.951).

Der AP/Atmax lag im gesamten Kollektiv bei 1298.33 + 581.32 mmHg/s. Im Gruppenvergleich
zeigte die Gruppe SEP die héchsten Werte mit 1348.87 £ 582.19 mmHg/s. Die Gruppe LBPS
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lag bei 1269.72 + 673.91 mmHg/s und somit sehr nahe an der Gruppe PUL mit 1263.00 +
381.32 mmHg/s. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p =

0.836), wie aus der obigen Tabelle 10 hervorgeht.
Lungenddem

Im Gesamtkollektiv war der ELWI mit 11.41 + 6.93 ml/kg erhéht und lag Uber dem physiologi-
schen Wert von 3-7 ml/kg. Die héchsten Werte mit 13.88 + 6.93 ml/kg lagen in Gruppe PUL
vor. Die niedrigsten Werte fanden sich in der Gruppe LBPS mit 10.48 + 7.34 ml/kg. Die Gruppe
der Patientinnen und Patienten mit Sepsis lag mit 10.97 + 7.06 ml/kg dazwischen. Der ELWI
war somit innerhalb der Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p = 0.244).

Liegt ein auf Basis des ELWI diagnostiziertes Lungenddem vor, kann der PVPI bei der Unter-
scheidung von kardialer (PVPI < 3) oder nicht kardialer Genese (PVPI > 3) helfen. Der PVPI
war mit 2.13 £ 0.80 am héchsten in der Gruppe PUL. Die beiden anderen Gruppen lagen mit
1.60 £ 0.76 in der LBPS-Gruppe und 1.51 + 0.76 in der SEP-Gruppe unter dem Mittelwert des
Gesamtkollektivs von 1.68 + 0.79.

Bei dem hier erfolgten Gruppenvergleich sollte beriicksichtigt werden, dass der PVPI nur im
Einzelfall aussagekraftig ist. Erst wenn der ELWI 10 mi/kg tberschreitet, liegt laut diesem Pa-
rameter ein Lungenddem vor, sodass dessen Genese mithilfe des PVPI bestimmt werden
kann. So flie3t im Gruppenvergleich der PVPI von Patientinnen und Patienten ohne erhdhten
ELWI mit in die Berechnung ein und suggeriert falschlicherweise ein kardiales Pumpversagen.
Keiner dieser Mittelwerte kann daher aufgrund der fehlenden Kopplung mit dem ELWI als aus-
sagekraftig betrachtet werden, zudem fanden sich keine signifikanten Unterschiede (p =
0.027).

3.2.3 Hamodynamisches Profil der Diagnosegruppen

Aus den obigen Tabellen 9 und 10 wird ersichtlich, dass die Patientinnen und Patienten unse-
rer Stichprobe mit Sepsis durch hohe Herzfrequenzen von 97.27 + 18.87 Schlagen pro Minute,
einem niedrigen Perfusionsdruck erkennbar durch einen mittelarteriellen Druck von 73.57 +
10.33 mmHg im Verhaltnis zu hohen ZVD-Werten von 11.52 + 4.72 mmHg, bei weitgehend
normwertigen enddiastolischen Volumina von 776.83 + 236.90 ml/m?, einem verminderten pe-
ripheren GefaRwiderstand bei einem SVRI von 1391.40 + 483.09 dyn*s*cm-5*m?, einer ernied-
rigten globalen Ejektionsfraktion von 19.51 + 6.66 % und einem erhdhten extravaskularen Lun-

genwasser bei einem ELWI von 10.97 + 7.06 ml/kg gekennzeichnet waren.

In der Gruppe der pulmonal bedingten Aufnahmen war das Bild &hnlich. Die Herzfrequenz war
mit 91.94 + 15.86 Schlagen pro Minute etwas niedriger als bei Gruppe SEP, der Perfusions-
druck war durch einen héheren MAD von 84.22 + 16.62 mmHg und trotz hdherem ZVD von
15.33 £ 6.78 mmHg erhoht. Der GEDI war mit 834.18 + 263.46 ml/mz2 leicht erhéht, der SVRI
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mit 1544.41 + 580.09 dyn*s*cm-5*m2 erniedrigt und die globale Ejektionsfraktion mit 19.12 +
4.69 % eingeschrankt. Wenn auch nicht statistisch signifikant war dies die Gruppe mit dem
hdchsten ELWI von 13.88 + 6.93 ml/kg (p = 0.244).

In der Gruppe der gastrointestinalen Aufnahmediagnosen LBPS war die Herzfrequenz mit
85.73 + 19.08 Schlagen pro Minute am niedrigsten, ein mittelarterieller Druck von 80.85 +
15.70 mmHg stand einem stark erhéhten ZVD von 17.03 + 7.63 mmHg gegeniiber (p = 0.005;
Tabelle 9).

Die Gruppe hatte im Mittel einen normwertigen GEDI von 733.13 £+ 185.25 ml/m2 und einen
ebenfalls erniedrigten SVRI von 1515.77 + 522.40 dyn*s*cm-5*m?, bei einer weitestgehend
intakten GEF mit 24.37 £ 7.19 %. Auch hier war der ELWI mit 10.48 £ 7.34 ml/kg erhoht, wie
aus Tabelle 10 ersichtlich wird.

3.3 Ergebnisse H llI: Einfluss zentraler hamodynamischer Parameter im
zeitlichen Verlauf auf die Mortalitat

Von 81 Patientinnen und Patienten wiesen 58 (71.6 %) mindestens funf PICCO®-Messungen

vor dem definierten Endpunkt (Tod bzw. Entlassung auf die Normalstation) auf (LBPS: 19/33

= 57.6 %, PUL: 15/18 = 83.3 %, SEP = 24/ 30 Patienten = 80.0 %). Da die Patientinnen und

Patienten der LBPS-Gruppe eher kurzer auf der ITS verblieben und daher weniger tagliche

Messungen durchgefiihrt wurden, wurde diese Patientengruppe etwas starker reduziert.

Die Patientinnen und Patienten der Gruppe SEP wiesen dabei einen durchschnittlichen
PICCO®-Gesamtwert von 5.71 + 3.52 auf, die Gruppe PUL von 6.40 + 3.07 und die Gruppe
LBPS von 4.0 + 3.62. Die Gruppen unterschieden sich dabei nicht signifikant voneinander (p
= 0.111, Etay? = 0.077).

Im Rahmen der univariaten logistischen Regression ergab sich, dass das Risiko fir die Pati-
entinnen und Patienten der Gruppe SEP zu versterben, mit steigendem PICCO®-Gesamtwert
im Vergleich zur LBPS-Gruppe signifikant anstieg (p = 0.028), wenn es mit der LBPS-Gruppe
verglichen wurde. Ahnliches fand sich fiir die Gruppe PUL, deren Risiko zu versterben eben-
falls mit steigendem PICCO®-Gesamtscore signifikant anstieg, wenn sie mit der Gruppe LBPS
verglichen wurde (p = 0.032). Das Regressionsmodell erklarte dabei 16.8 % der Gesamtvari-
anz (Nagelkerkes R? = 0.168; Tabelle 11).

Tabelle 11: Univariate log. Regression des Einflusses von Diagnosegruppe, PICCO®-
Gesamtscore und deren Interaktion auf das zeitnahe Versterben

Univariate log. Regression
Pradiktor OR [95%-K] p-Wert

Diagnosegruppe

LBPS (Referenz)
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Univariate log. Regression

SEP | 2.03 [0.59-6.93] p =0.261

PUL | 1.96 [0.49-7.77] p =0.339
PICCO®-Gesamtscore 1.18[1.01-1.39] p =0.042
Diagnosegruppe x
PICCO®-Gesamtscore fur:

LBPS (Referenz)
SEP | 1.21 [1.02-1.44] p =0.028
PUL | 1.24 [1.02-1.50] p = 0.032

Um zu testen, ob es einen kritischen PICCO®-Gesamtwert gab, ab dem ein Versterben in

naher Zukunft wahrscheinlicher wurde, wurde im nachsten Schritt eine ROC-Kurve berechnet.

Dies sollte es ermdglichen, einen Cut-off-Wert zu identifizieren.

Hierzu wurde im ersten Schritt eine ROC-Kurve fiir alle Patientinnen und Patienten berechnet,

die, wie oben erlautert, einen PICCO®-Gesamtwert aufwiesen (n = 58). Flr diese gruppenun-

abhangige Gesamtstichprobe zeigte sich, dass ab einem PICCO®-Gesamtscore von 6.5 das
Risiko zu versterben signifikant anstieg (AUC: 0.66 + 0.074, 95%-KI [0.51-0.80], p = 0.040, n=
58). Dabei lag eine Sensitivitat von 53.6 % und eine Spezifitat von 80 % vor (siehe Abbildung

13).



Ergebnisse 47

1,0

0,8

0,6

Sensitivitat

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 13: ROC-Kurve aller in die PICCO®-Gesamtscore-Analyse eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten

Wird die ROC-Kurve einzeln fur die verschiedenen Diagnosegruppen berechnet, zeigt sich,
dass der PICCO®-Gesamtscore flir LBPS-Patientinnen und -Patienten keinen pradiktiven
Wert fUr das Versterben hatte (AUC: 0.37 £ 0.015, 95%-KI [0.07-0.67], p = 0.353, n = 19). Ein
Cut-off-Wert konnte somit nicht ermittelt werden (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: ROC-Kurve des pradikativen Wertes zu versterben in der LBPS-Gruppe

Bei den Sepsispatientinnen und -patienten lie3 sich ebenfalls kein Cut-off-Wert identifizieren,

auch wenn eine Tendenz zu erkennen war (AUC: 0.685 + 0.109, 95%-KI [0.47-0.90], p =
0.125, n= 24; Abbildung 15).
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Abbildung 15: ROC-Kurve des pradikativen Wertes zu versterben in der SEP-Gruppe

In der Gruppe PUL zeigte sich hingegen, dass ab einem PICCO®-Gesamtwert von 6.5 die
Wahrscheinlichkeit zu versterben signifikant erhoht war (AUC: 0.86 £ 0.10, 95%-KI [0.67—
1.00], p = 0.021; n= 15). Die Sensitivitat lag dabei bei 75.0 %, die Spezifitat bei 85.6 %, wie
Abbildung 16 zeigt.
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Abbildung 16: ROC-Kurve des pradikativen Wertes zu versterben in der PUL-Gruppe

Somit l&sst sich feststellen, dass die Auswertung zentraler hamodynamischer Parameter im
zeitlichen Verlauf einen deutlichen pradiktiven Wert fur das zeitnahe Versterben hatte. Dies
zeigte sich fur die Gruppen SEP und PUL, wenn sie mit der Gruppe LBPS verglichen wurden.
Ein héherer Wert des PICCO®-Gesamtwertes war in beiden Gruppen signifikant mit einer er-
hohten Wahrscheinlichkeit zu versterben assoziiert.

Fur die Gruppe PUL konnte weiterhin ein kritischer Wert von 6.5 ermittelt werden, ab welchem
das Risiko zeitnah zu versterben signifikant anstieg.
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4 Diskussion

4.1 Studienhintergrund

Das hamodynamische Monitoring von Intensivpatientinnen und -patienten mit MOV ist unab-
hangig von der Genese ein zentraler Bestandteil der Kreislauftherapie zur Aufrechterhaltung
der Gewebsperfusion lebensnotwendiger Endorgane. Haufig genutzt wird hierfir das
PICCO®-System, das neben der Thermodilution als Goldstandard der Herzzeitvolumenmes-
sung auch kontinuierliche Messungen zur Einschatzung der Kreislauffunktion mithilfe der PCA
erlaubt. Einzelne Parameter und Indizes wurden bereits innerhalb bestimmter isolierter Pati-
entensubgruppen untersucht. Bislang wurden die durch unterschiedliche Ursachen des MOV

entstehenden hamodynamischen Profile jedoch noch nicht direkt miteinander verglichen.

In der hier durchgefuihrten Studie werden deshalb typische hdmodynamische Profile von In-
tensivpatientinnen und -patienten auf einer gastroenterologischen Intensivstation identifiziert
und unter Beriicksichtigung der verschiedenen Aufnahmediagnosen miteinander verglichen.
Dies geschieht mit dem Ziel, personalisierte Ansatze der Volumentherapie zu finden, welche
die Prognose der jeweiligen Patientinnen und Patienten verbessern, oder zumindest genauere

Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit des individuellen Versterbens zu ermdglichen.

Um herauszufinden, ob die in unsere Studie eingeschlossen Patientinnen und Patienten eine
reprasentative Stichprobe bilden und um die Ergebnisse des hamodynamischen Monitorings
besser in einen Kontext setzen zu konnen, werden im folgenden Kapitel die Atiologien und die
Demografie unserer Patientenpopulation mit Ergebnissen aus der Literaturrecherche vergli-

chen.

4.2 Diskussion Hypothese |
Die Hypothese 1 lautete:

Die wegen eines MOV auf einer gastroenterologischen Intensivstation aufgenommenen und
mit erweitertem hamodynamischem Monitoring versorgten Patientinnen und Patienten sind
unabhangig vom primaren Organversagen schwer erkrankt. Die gebildeten Subgruppen der
zur Aufnahme fiihrenden Grunderkrankung unterscheiden sich nicht in ihrer Schwere, was
anhand von intensivmedizinischen Scores, Mortalitdt und Demografie bestétigt werden soll.

Diese wird nachfolgend einer Verifizierung unterzogen.

4.2.1 Verteilung der Genesen innerhalb der Studienpopulation

In unserer Studie waren Patientinnen und Patienten mit nicht pneumogener Sepsis (Gruppe
SEP) am haufigsten vertreten. Mit 37 % aller in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten waren knapp doppelt so viele Patientinnen und Patienten von einer Sepsis betroffen,
als die INSEP-Studie mit 17.9 % fur deutsche Intensivstationen angibt [119]. Gleichzeitig
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schief3t die hohe Inzidenz der Sepsis auf unserer Station eine gastroenterologische Atiologie
der Sepsis nicht aus. Die relativ erhdhte Fallzahl gegentber der epidemiologischen Norm
ergab sich mdglicherweise aus verschiedenen Grinden. Aufklarungskampagnen und auf Sep-
sis spezialisierte Arbeitsgruppen trugen dazu bei, das Bewusstsein gegeniber dem Krank-
heitsbild Sepsis zu schérfen. Die Surviving Sepsis Campaign (SSC) und deren obligate Mal3-
nahmen, die im sogenannten ,1-hour-Bundle‘ zusammengefasst werden, verdeutlichen auch
die Notwendigkeit eines raschen und gezielten Volumenmanagements. Eine Indikation zum
erweiterten hAmodynamischen Monitoring auf ITS wurde somit vermutlich besonders bei ei-

nem erwarteten schweren Verlauf zligiger gestellt.

Eine bundeseinheitliche Erfassung zu epidemiologischen Daten und Fallzahlen der Sepsis,
insbesondere zur 30- und 90-Tages-Mortalitét, ist derzeit noch nicht ausreichend etabliert, so-
mit ist nicht vorhersagbar, ob bei deren Beachtung sich die Ergebnisse womdglich angeglichen
hatten [30].

Die zweite Gruppe bildeten 22.2 % Patientinnen und Patienten mit akutem Lungenversagen
im Rahmen einer Pneumonie oder eines bereits manifesten ARDS (Gruppe PUL). Die LUNG-
SAFE-Studie, deren Daten in 50 Landern tber einen Monat hinweg im Winter 2014 erhoben
wurden, zeigte ein der Berlin-Klassifikation entsprechendes ARDS bei 10.4 % der Patientinnen
und Patienten auf der Intensivstation, wobei bei vielen die etablierten therapeutischen Stan-
dards (Bauchlage, lungenprotektive Beatmung, erhdhter PEEP) mangels eindeutiger Diag-

nose nicht umgesetzt wurden [8, 61].

Das ARDS ist ein sich zum Syndrom entwickelnder Symptomkomplex, der erst beim Vorliegen
aller Kriterien diagnostiziert wird. Somit lasst sich eine erhthte Pravalenz der pulmonal be-
dingten Aufnahmen in der Stichprobe im Vergleich zur LUNG-SAFE-Studie gut erkléaren. So
wurden z. B. Patientinnen und Patienten in unserer Studie mit Hypoxamie und respiratorischen
Symptomen auch ohne Vorliegen bilateraler Infiltrate in der Bildgebung in die Stichproben-

gruppe PUL inkludiert, sofern eine pulmonale Genese Ursache fur die Aufnahme war.

Die dritte Gruppe (Gruppe LBPS) stellte eine Zusammenschau verschiedener gastrointestina-
ler Krankheitsbilder dar, bei denen oft neben der Aufnahmediagnose weitere gastroenterolo-
gische Komorbiditaten ahnlicher Atiologie vorlagen. Die Inzidenz einzelner Krankheitsbilder
unter den Intensivpatientinnen und -patienten lasst sich so aufgrund der schwachen Datenlage
schwer quantifizieren. Orientierend lag die Inzidenz pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwoh-
ner unserer drei haufigsten Aufnahmediagnosen bei 67 fur obere und 36 fur untere GI-Blutun-
gen, 250 fur Leberzirrhose und 30-45 fir die akute Pankreatitis, wobei sich daraus nicht auf
intensivmedizinische Behandlungsnotwendigkeit oder Schwere der Erkrankung schlieRen
lasst [24, 50].
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Kommt es aufgrund einer GI-Blutung zu einer hamodynamischen Instabilitéat, fihrt eine friihe
hamodynamische Stabilisierung zu geringerer Letalitat [37]. Insgesamt acht unserer Patientin-
nen und Patienten wurden aufgrund einer GI-Blutung auf der Intensivstation Uberwacht, sie
machten somit fast 10 % der Stichprobe aus. Im Vergleich dazu fanden Krag et al. in ihrer
Studie eine Klinisch relevante GI-Blutung in 2.6 % ihrer Intensivpatientinnen und -patienten
[68]. Hierbei ist zu beachten, dass es sich dabei um neu aufgetretene Blutungen wahrend des
Aufenthalts auf gemischten Intensivstationen handelte, die nicht die primare Aufnahmeindika-
tion darstellten. Die relativ hohe Fallzahl von GI-Blutungen in unserer Kohorte lasst sich daher
durch die gastrointestinale Spezialisierung erklaren, denn Patientinnen und Patienten anderer
Stationen mit GI-Blutung und intensivmedizinischer Uberwachungsnotwendigkeit wurden be-

vorzugt auf unserer ITS behandelt.

Leberfunktionsstérungen sind in der Studie von McPhail et al. mit einer Pravalenz von 20 %
haufig auf ITS anzutreffen und machen tber 3.1 % der im Jahr 2012 in Grof3britannien auf
Intensivstationen aufgenommenen Patientinnen und Patienten aus [86]. Dabei sind vor allem
Komplikationen durch Leberzirrhose Ausloser fur die Aufnahme auf die Intensivstation, da
diese zu einer hamodynamischen Instabilitat fihren kénnen. Die Therapie bei der pathologi-
schen Hamodynamik, die durch portale Hypertension und deren Folgen entsteht, wurde in
27.6 % dieser Patientinnen und Patienten durch ein erweitertes hamodynamisches Manage-

ment erganzt [34, 86].

Immerhin 4.9 % unserer Patientinnen und Patienten wurden aufgrund einer schweren akuten
Pankreatitis aufgenommen. Da nur rund 15 % der Falle einen schweren und damit engma-
schig zu Uberwachenden schweren Verlauf in Form einer nekrotisierenden Pankreatitis entwi-
ckeln, ist der Anteil dieser Patientinnen und Patienten an der gesamten Stichprobe relativ
hoch. Hierbei kann die pankreatologische Expertise von Prof. Huber eine Rolle gespielt haben,
der sich eingehend mit dem hamodynamischen Monitoring bei dieser Patientengruppe be-
fasste [50].

In der Zusammenschau der Inzidenzen lasst sich feststellen, dass von einer plausiblen Vertei-
lung der zur Aufnahme fihrenden Krankheiten ausgegangen werden kann. Herauszustellen
ist dabei die gastroenterologische Spezialisierung der Station mit entsprechend selektiertem
Patientengut, wie die Vergleiche mit anderen Studien deutlich zeigen. Diese Spezialisierung
ermdglicht einen differenzierten Vergleich der drei Gruppen und stérkt die Aussagekraft der

Studie in Bezug auf gastroenterologische Erkrankungen.

4.2.2 Vergleich der Gruppen aufgrund der Demografie

In unserer Studie waren die Patientinnen und Patienten im Mittel 67.01 + 13.37 Jahre alt, was
leicht Uber dem in der Literatur angegebenen Alter lag: Flaatten et al. beschreiben in ihrer

Studie ein steigendes Durchschnittsalter auf Intensivstationen, das 2017 bei 65 Jahren lag
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[29]. Anders als bei dem ausgeglichenen Geschlechterverhdltnis bei Sepsis und ARDS waren
die Manner in der Gruppe der gastroenterologischen Patienten mit einem Anteil von 66 % vor-
herrschend. Zudem waren Patientinnen und Patienten der LBPS-Gruppe mit 62.06 + 15.05

Jahren signifikant jinger (p = 0.020) als die der anderen beiden Gruppen.

Wird dieser Altersunterschied ins Verhéltnis zur Atiologie gesetzt, lassen sich Ubereinstim-
mungen zu anderen Studien finden. In der Studie von McPhail et al. war das durchschnittliche
Alter von Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose 52.3 £ 12.7 Jahre und 64.5 % waren
Manner [86]. Auch bei der akuten Pankreatitis sind einzelne Atiologien alters- und geschlechts-
assoziiert. So sind biliare Pankreatiden bei Frauen zwischen 55 und 75 Jahren am héaufigsten,
wahrend der athyltoxische Ausléser bei Mannern zwischen 35 und 44 Jahren vorherrscht
[109].

Demnach ist davon auszugehen, dass die signifikanten Altersunterschiede zwischen den
Gruppen der intensivmedizinischen Realitat entsprechen und am ehesten durch den Zusam-
menhang zwischen Atiologie und Geschlechterverteilung bedingt sind.

4.2.3 Scores und Mortalitat

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurden verschiedene Scores, wie der APACHE II, der
SAPS Il oder der SOFA-Score erhoben, um eine Einschatzung der Organdysfunktion, der be-
notigten Behandlung sowie der Mortalitatspradiktion vorzunehmen. Zudem erleichtert die Er-
hebung der Werte die Vergleichbarkeit der jeweiligen Stichprobe mit anderen Studien mit ahn-

lichem Patientengut.

Fur alle Patientinnen und Patienten der Studie konnte ein durchschnittlicher APACHE-II-Score
von 20.41 + 7.85 Punkten ermittelt werden. Bei einem APACHE-II-Score von 20 Punkten liegt
die Mortalitat laut Knaus et al. bei nicht operativen Patientinnen und Patienten bei 40 %, was
unserer Gesamtstichprobe mit 38.3 % in ICU bzw. gesamt 43.2 % inklusive der post-ITS Tode
entspricht. Der geringfligig geringere Score bei der Gruppe der gastrointestinalen Erkrankun-
gen von 19.12 + 7.62 l&sst sich auf die geringere Prézision des APACHE Il bei Leberversagen
zurtckfihren, da kein Parameter fur die Leberfunktion mit in die Wertung einfliel3t [65]. Gleich-
zeitig muss bertcksichtigt werden, dass der Score bei Zuverlegungen auf die ICU mit einer
Vorlaufzeitverfalschung (Lead Time Bias) assoziiert ist, der zum Beispiel durch eine laufende
Volumentherapie zeitkritischer Parameter entsteht [87]. Dieser Bias konnte weitestgehend
dadurch eliminiert werden, dass die Scores in unserer Stichprobe meist bei Aufnahme ins MRI
berechnet wurden, und nur bei wenigen Patientinnen und Patienten eine nachtréagliche Be-

rechnung z. B. bei Zuverlegung erfolgte.

Eine weitere Limitation der Mortalitdtspradiktion des APACHE Il ist das EinflieRen untersu-

cherabhangiger Variablen, wie der Aufnahmeindikation, welche die Berechnung der Mortalitét
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beeinflussten. Trotz allem liefert der APACHE-II-Score eine gute Einschatzung der Mortalitat

und bestétigt die Annahme einer schwer erkrankten Patientenpopulation in unserer Studie.

Der SOFA-Score unserer Patientinnen und Patienten lag im gesamten Kollektiv bei 10.00 +
4.74 Punkten. Er war bei den Sepsispatientinnen und -patienten mit 10.77 + 4.83 Punkten am
hdchsten, was gemessen an seiner Wichtigkeit zur Identifikation des septischen Schocks nicht
verwunderlich ist. Der gemessene SOFA-Score der Sepsispatientinnen und -patienten zeigte
dabei im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen eine hohergradige Organdysfunktion an
(PUL: 9.17 £ 4.18; LBPS: 9.76 £ 4.98).

Der initiale SOFA-Score liel3 sich anhand der Validierungsstudie zunachst nicht direkt in Mor-
talitat umrechnen, was allerdings anhand zweier prospektiver Studien [28, 104] ermdglicht
wurde. Bei einem Ergebnis von 8-11 Punkten gaben diese eine Mortalitat von 33.3-50 % an,
was sich mit der Mortalitat in unserer Stichprobe deckt.

Auch beim Gruppenvergleich des SAPS-II-Scores von Le Gall et al. [72] waren keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen erkennbar, denn hier wichen die Diag-
noseuntergruppen nur geringfiigig von der mittleren Punktzahl von 43.56 + 16.97 Punkten ab.
Die vorhergesagte Mortalitat anhand der urspriinglichen Studie lag fur den Bereich von 42—-46
Punkte bei 28.5-37 % und pradizierte eine geringere Mortalitét als die in unserer Stichprobe
eingetretene. Zu bedenken ist hier allerdings, dass der Score nur in der Ausgangspopulation

validiert wurde und damit auf unsere Population nicht uneingeschrankt tbertragbar war.

Die relativ hohen Werte der Scores verdeutlichen, dass in jeder Gruppe mehrere Organsys-
teme FunktionseinbuRen hatten, was es uns erlaubt, MOV unterschiedlicher Ausldser im wei-

teren Verlauf miteinander zu vergleichen.

Die erste Hypothese kann demnach bestatigt werden: Nicht nur ist das Patientengut unserer
Stichprobe schwer erkrankt, die gebildeten Subgruppen unterscheiden sich zudem nur unwe-

sentlich in der Schwere ihrer Erkrankung.

4.3 Diskussion Hypothese Il

H2.1: Fur die zugrunde liegende Grunderkrankung lassen sich spezifische Unterschiede in
den Parametern der Hamodynamik zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation aus-

machen, die wiederum zu spezifischen hAmodynamischen Profilen fihren.

H2.2: Die in der Literatur beschriebenen und in der Tabelle 1 zusammengefassten angenom-
menen hamodynamischen Veranderungen zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivsta-

tion kbnnen anhand der hier evaluierten Patientinnen und Patienten bestétigt werden.
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4.3.1 Allgemeine Einordnung der Ergebnisse

Bevor die gebildeten Subgruppen im Einzelnen diskutiert werden, wird zunachst der Struktur
aus Kapitel 1.2 folgend eine allgemeine Einordnung der Werte in den intensivmedizinischen

Kontext vorgenommen.

Das Ziel des hamodynamischen Monitorings ist immer, der Patientin bzw. dem Patienten die
bestmogliche Therapie zur Sauerstoffversorgung sowie zur Erhaltung und Optimierung von
Organfunktionen zu bieten, um ihr bzw. sein Uberleben zu ermoglichen [48]. Entscheidend ist
dafiir die Organperfusion: Hier erwies sich der MAD als geeigneterer Parameter, um die Per-
fusion abzuschatzen, der zur Vermeidung der Hypotonie als Steuerungsparameter genutzt
wird [114]. Ein Zieldruck von > 65 mmHg ist allgemeiner Konsens, obwohl fir manche Patien-
tengruppen, wie z. B. Sepsispatientinnen und -patienten, héhere Ziele diskutiert werden [2,
16]. Interessanterweise war der MAD der Gruppe SEP signifikant niedriger als der der beiden
anderen Gruppen (SEP: 73.57 £ 10.33 mmHg vs. PUL: 84.22 + 16.62 mmHg, p = 0.022 und
LBPS: 80.85 £+ 15.70 mmHg, p = 0.035), auRerdem lagen alle drei Gruppen deutlich tber dem
empfohlenen Wert von 65 mmHg. H6here Werte kénnen jedoch aufgrund anderer klinischer
Parameter wie z. B. einer Verminderung der Urinausscheidung nétig werden: Zielbereiche von
tber 70 mmHg im septischen Schock sind nicht mit héherer Mortalitat oder langeren ITS- oder
Beatmungszeiten verbunden [16, 70]. In anderen Subgruppen mit distributivem Schock oder
im Z. n. einem Herzstillstand konnten geringere ITS-Aufenthaltszeiten bei &hnlicher Mortalitat
und Beatmungszeiten mit hoheren MAD-Zielen beobachtet werden, was zu der Annahme

fuhrt, dass auch andere Patientengruppen davon profitieren kdnnen [114].

Wertvolle Informationen Uber die Kreislaufverhaltnisse liefern der HI und die Analyse seiner
Determinanten. Ersterer lag in der Gesamtstichprobe bei 3.77 £ 1.39 I/(min x m?2) und damit im
unteren Normalbereich. Hier zeigte sich beispielsweise in der Gruppe SEP ein Kompensati-
onsmechanismus: einem erniedrigten SVI von 37.47 £ 16.21 ml/m2 wirkte eine signifikant er-
hohte Herzfrequenz von 97.27 £ 18.87 Schlagen pro Minute entgegen, um die Herzleistung
aufrechtzuerhalten. HI und SVI unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p > 0.120).
Die vorliegende Tendenz lief3e sich eventuell durch eine grof3ere Gruppengrol3e in Folgestu-
dien verschéarfen. Hier bleibt die Moéglichkeit, beginnend mit den Vorlastparametern die Deter-

minanten des Schlagvolumens genauer zu untersuchen.

Mit einer Grad-A-Empfehlung rat die S3-Leitlinie ,Intravasale Volumentherapie bei Erwachse-
nen“ zur Steuerung der Volumentherapie zu Verfahren, die eine Einschétzung der Volumen-
reagibilitat durch flussbasierte und/oder dynamische Vorlastparameter statischen Parametern

vorgezogen werden [117].

Der ZVD galt im Rahmen der Early Goal Directed Therapy (EGDT) von Rivers et al. [108] noch

als wichtige druckbasierte und somit statische SteuerungsgréRe zur Vorlastabschatzung.
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Zahlreiche Studien stuften den ZVD in seiner Wertigkeit zur Einschatzung der Volumenreagi-
bilitat herab, da er wie andere statische Parameter nur limitiert aussagekréaftig ist [26]. Er re-
flektiert den Fullungsdruck des rechten Atriums, spiegelt aber nicht unmittelbar das intravasale
Volumen wider, zudem lasst sich bei einmaliger Messung keine Vorhersage zur Steigerung
der Kontraktionsleistung treffen. Wahrend das Kreislaufsystem die Steuerung in engen Gren-
zen halt, spielen extrinsische und iatrogene Faktoren wie Flissigkeitsgabe, Beatmung und
Lagerung im Rahmen unserer Therapie sowie intrinsische, patientenspezifische Faktoren wie
intrathorakale und abdominelle Druckverhéltnisse, Compliance von Myokardium und Ge-
falsystem, Frequenz und Kontraktilitat des Herzens eine Rolle [43]. Diese Faktoren tragen in
unterschiedlichem Ausmal zu den signifikanten Unterschieden (p = 0.005) zwischen den
Gruppen bei, sodass z. B. Aszites, Splenomegalie, portale Hypertension und mesenteriales
Pooling zum hochsten Wert in der Gruppe LBPS mit 17.03 + 7.63 mmHg beigetragen haben

kdnnten.

Zur linksventrikul&ren Vorlastabschéatzung ist der GEDI dem ZVD und dem invasiv per PAK
gemessenem PCWP (berlegen und auch unter Beatmung, hohem PEEP und inkonstanter
myokardialer Compliance ausreichend prazise [41]. In unserer Stichprobe konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden (p = 0.323). Mit einem durch-
schnittlichen GEDI von 771.47 £ 224.09 ml/m2 kann von einer adaquaten Vorlast ausgegangen
werden. Allerdings Uberragt bereits eine Standardabweichung sowohl den oberen Normwert
von 800 ml/m2 als auch den unteren von 680 ml/m2 deutlich, was interindividuelle Unterschiede

verdeutlicht.

Die favorisierten dynamischen Parameter lassen sich nur ungentigend mit der Art der erhobe-
nen Daten interpretieren, da hier ein interindividueller Vergleich aufgrund mangelnden Wis-

sens der klinischen Umstande und der interindividuellen Unterschiede erschwert ist.

Zwar liegen die Schlagvolumenvariabilitat (13.52 + 6.80 %) und die Pulsdruckvariation (12.09
% 6.96 %) im Mittel innerhalb der normwertigen 10-15 %, dabei handelt es sich aber um einen
Mittelwert aus Patientinnen und Patienten unterschiedlicher Variabilitaten. Da zudem Kriterien
wie Sinusrhythmus und druckkontrollierte Beatmung nicht bei allen Patientinnen und Patienten
erflllt waren, lasst sich feststellen, dass die dynamischen Parameter nur individuell, zeithah

und beim Vorliegen der nétigen Voraussetzungen verwendbar sind.

Die zweite groRe Determinante des HZV ist die Nachlast, die mithilfe des PICCO®-Systems
als SVRI gemessen wurde und gruppenibergreifend vorhanden war, wenn auch nicht signifi-
kant erniedrigt (p = 0.534). Den initialen Zeichen des Schocks, wie sie in Tabelle 1 zusam-
mengefasst sind, wurde bereits zum Zeitpunkt der ersten Messung entgegengewirkt. So er-
maglichen hausinterne Algorithmen die initiale Stabilisierung anhand klinischer Parameter, be-

vor die hamodynamische Uberwachung bei besonders kritischen Patientinnen und Patienten
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ausgeweitet wird: 60.5 % der Patientinnen und Patienten erhielten bei der ersten Messung

beispielsweise bereits nachlaststeigernde Vasopressoren [63].

Wie auch bei den dynamischen Vorlastparametern unterliegt die Kontraktilitat als letzte Deter-

minante starken interindividuellen Schwankungen, sodass ein heterogenes Bild entsteht.

In unserer Stichprobe lagen alle Patientengruppen unter dem vom Hersteller angegebenen
Normbereich des GEF von 25-35 %. Damit ist die globale Kontraktilitdt erniedrigt, allerdings
l&sst sich nicht daraus ablesen, ob eine rechts- oder linksseitig betonte Dysfunktion vorliegt.

Perny et al. mal3en in ihrer Studie zeitgleich die LVEF per Ultraschall und die GEF mit dem
PICCO®-System (LVEF: 31 + 11.7 % vs. GEF: 14.2 + 6 %) [98], wahrend Belda et al. eine
LVEF von unter 40 % vorhersagen konnten, sofern eine GEF von unter 13.5 % vorlag [6].

In beiden Studien lag die durchschnittliche GEF deutlich unter dem niedrigsten Wert der PUL-
Gruppe (19.12 £ 4.69 %), sodass milde bis moderate Einschrankungen der Kontraktilitat vor-
herrschend gewesen zu sein scheinen. Sie finden sich bei einer Vielzahl von Patientinnen und
Patienten mit MOV wieder: So beschreiben Asim et al. in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr
2020 Effekte der inflammatorischen, adrenergen und iatrogenen Einflisse bei kritisch Kranken
auf der Intensivstation, bei welchen das Herz eine bidirektionale Interaktion mit den anderen
Organen erfuhr [3]. Interaktionen von kardialen Ischamien, myokardiale Depressionen durch
Entzindungsmediatoren, die mitochondriale Schadigung, reaktiv oxidativer Stress, iatrogene
Einfliisse wie Sedierung mit Propofol und die katecholamininduzierte kardiale Dysfunktion sind
aktuell Gegenstand der Forschung im MODS, die eine reduzierte GEF in unserer Stichprobe
erklaren kénnen [3, 100, 118]. Des Weiteren zeigen Studien wie z. B. von Saugel et al., dass
die durch HZV-Messung bestimmte kardiale Funktion substanziell mit hdherem Alter abnimmt,

wodurch die Werte auch im altersangeglichenen Normbereich liegen kbnnen [115, 116].

Der CPI, der als starkster unabhangiger Pradiktor der Krankenhausmortalitat bei akuten Herz-
erkrankungen gilt [91], festigt dieses Bild, denn bei insignifikanten Gruppenunterschieden (p =
0.951) liegt die durchschnittliche linksventrikulare Kontraktilitdt mit 0.68 + 0.32 W/m2 im Norm-
bereich, der 0.5-0.7 W/m? umfasst.

Fur die linksventrikuldre Kontraktilitdt dPmax besteht aufgrund der starken, patienteneigenen
Aorten-Compliance kein Normwertbereich [23]. Morimont et al. zeigen in einer Studie an
Schweinen, dass der dPmax sowohl basal als auch unter Katecholamintherapie und im
Schock zuverlassig die linksventrikulare Kontraktilitdt abzuschétzen vermag, sofern auf eine

adaquate vaskulare Fillung (PPV < 11 %) geachtet wurde [95].

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-

pen (p = 0.836) und es ist es nicht moglich, nachzuvollziehen, inwiefern die geringen relativen



Diskussion 59

Unterschiede durch die individuelle Compliance der Aorta einer einzelnen Patientin bzw. eines

einzelnen Patienten oder der durch die tatsachliche Kontraktilitdt beeinflusst wurden.

Der ELWI kann bei unterschiedlichen Krankheitsbildern, am zuverlassigsten allerdings bei
ARDS und Sepsis genutzt werden, um die Volumentherapie zu leiten. Eine ELWI-gesteuerte
Volumentherapie in der Optimierungs- und Stabilisierungsphase kann so Patientinnen und Pa-
tienten vor UbermaRiger Volumengabe bewahren oder Entscheidungsgrundlage dafir sein,
eine negative Flussigkeitshilanz anzustreben [115]. Initial und dauerhaft erhohte Werte des
ELWI sind als unabhangiger Pradiktor prognostisch fur eine erhhte Mortalitdt sowie langere
Beatmungszeiten und Intensivaufenthalten [111]; in Patientinnen und Patienten mit Sepsis
sind sie unabhangige Pradiktoren fur ITS- Mortalitat und die Entwicklung eines MOV [22, 81]
und in ARDS-Patientinnen und -Patienten unabhangiger Pradiktor der ITS- und 28-Tage-Mor-
talitat [15, 53].

In unserem Kollektiv lagen alle Gruppen mit 11.41 £+ 6.93 ml/kg Uber dem physiologischen
Wert von 10 ml/kg Kdrpergewicht und sind Indiz fir ein vorliegendes Lungenddem. Mehrere
Studien zum ELW!I konnten vergleichbare, wenn nicht deutlich hdhere Werte bei Patientinnen
und Patienten mit MOV unterschiedlicher Genese nachweisen [15, 46, 51, 53, 60, 105].

Die leicht erhéhten Werte bei Intensivpatientinnen und -patienten werden zumeist auf eine
massive inflammatorische Antwort zurtickgefiihrt, wie sie in den meisten Krankheitsbildern un-
serer Studie wiederzufinden ist. Dabei spielt die dadurch hervorgerufene Mikroangiopathie mit
Capillary Leakage und Endothelschadigung eine zentrale Rolle, wahrend die Auswirkung einer
iatrogenen Volumeniberladung als gering eingeschatzt wird [50]. Wie auch in der Studie von
Rasch et al. [105] deuten unsere Ergebnisse in Zusammenschau mit den restlichen TPTD-
Parametern auf eine primar nicht kardiogene Genese des Lungenddems unserer Stichprobe
hin.

Vor dem Hintergrund dieser allgemeinen Einschatzung werden nachfolgend die einzelnen Di-
agnosegruppen, deren hamodynamische Veranderungen und Ubereinstimmungen mit Tabelle
1 diskutiert.

4.3.2 Hamodynamisches Profil der Gruppe SEP

In der Gruppe SEP war die Herzfrequenz signifikant hoher als in den anderen Gruppen
(p = 0.050), insbesondere verglichen mit der LBPS-Gruppe (p = 0.019), wobei eine relativ er-

hohte Herzfrequenz bei Sepsis mit schlechteren Outcomes assoziiert ist [73].

Parallel zur erhdhten Herzfrequenz lag der MAD mit 73.57 + 10.33 mmHg zwar Uber dem
Zieldruck von = 65 mmHg, war aber signifikant niedriger als bei den anderen Gruppen
(p = 0.029). Die S3-Leitlinie zum Management der Sepsis empfiehlt mit schwacher Evidenz

einen Zielwert in Héhe von 65 mmHg [16]. Hohere Zielwerte von 85 mmHg haben aber keinen
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Einfluss auf die Mikrozirkulation, das Laktat und den Sauerstoffverbrauch. Sie flihren aller-
dings zu einem erhdhten Herzindex sowie einem erhdhten Risiko fur Arrhythmien, wodurch

héhere Zielwerte generell nicht empfohlen werden kénnen [16, 70].

Aus den leicht erhéhten ZVD-Werten (11.52 + 4.72 mmHg), weitgehend normwertigen enddi-
astolischen Volumina (776.83 + 236.90 ml/m? und bei Katecholamintherapie (73.3 %) vermin-
dertem peripherem GefalRwiderstand (1391.40 + 483.09 dyn*s*cm-5*m2) lasst sich ablesen,
dass die Hamodynamik die zu erwartenden Veranderungen aus Tabelle 1 zum Grol3teil wider-
spiegelt. Dass der mittelarterielle Druck und die Vorlast bei der ersten TPTD-Messung nicht
starker erniedrigt sind, ist wahrscheinlich ein Effekt der Vorlaufzeitverfalschung (Lead Time
Bias), die aufgrund der strikten Implementierung von Guidelines wie dem 1-hour-Bundle der
SCC in der Frihphase entsteht [14].

Das weitere hAmodynamische Management orientiert sich meist am ROSE-Konzept. Die Vo-
lumentherapie in der Frihphase (Resuscitation Phase) ist initial meist laktatgesteuert und
geht, seit Rivers et al. eine signifikante Verbesserung des Outcomes und der Mortalitat gegen-
Uber der damaligen Standardversorgung beweisen konnten, meist in protokollbasierte Volu-
mentherapieschemata Uber [80, 108]. Bereits hier kénnten durch friihe hamodynamische
Uberwachung nicht volumenreagible Patientinnen und Patienten vor Volumeniiberladung be-

wahrt werden.

Im klinischen Alltag erfolgten einige der ersten TPTD-Messungen allerdings erst in der Opti-
mierungsphase, denn die Resucitation Phase lauft zeitgleich mit der Etablierung der Zugange
und dem Aufbau der TPTD ab. In dieser und den folgenden Phasen stellt der ELWI einen
wichtigen Trendparameter dar, der mit 10.97 £ 7.06 ml/kg bei einigen Patientinnen und Pati-
enten bereits bei der ersten Messung erhdéht war und einen schwereren Verlauf prognostizierte
[22, 111].

Tritt im Rahmen der Sepsis eine myokardiale Dysfunktion auf, ist sie einer der Hauptpra-
diktoren mit einer Mortalitatsrate bis zu 70 %. Im Falle des Uberlebens zeigt sie sich aber
zumeist reversibel nach 7-10 Tagen [110]. Romero-Bermejo et al. fassen dabei in ihrer Uber-
sichtsarbeit einen paradoxen Effekt zusammen, bei dem Uberlebende eine initial verminderte
LVEF < 40 % mit stark erhdhten endsystolischen und diastolischen Volumina sowie normalen
Schlagvolumina aufwiesen, die sich nach spatestens zehn Tagen normalisierten, wahrend
Nichtuberlebende vermehrt normale LVEF und Volumina aufwiesen [108]. Dies ist mit unserer
Subgruppe aufgrund der Wahl der Parameter nur bedingt vergleichbar: Wéahrend die Schlag-
volumina leicht erniedrigt waren, lag der GEDI in der Norm, wahrend die mit der LVEF korre-
lierende GEF erniedrigt war. Eine eindeutige Einschatzung der Kontraktilitat ist hierdurch nicht

maglich.
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Tatséchlich waren unsere Einschatzungen vor Studienbeginn bezlglich HF, SVRI und ELWI,
die in Tabelle 1 dargestellt sind, richtig, entsprechend waren der Blutdruck und der mittelarte-
rielle Druck ohne Vasopressorengabe erniedrigt gewesen. Die angenommene erniedrigte Vor-
last konnte anhand unserer Werte flr ZVD, GEDI und der dynamischen Parameter nicht nach-
gewiesen werden, und auch die vermutete initial gesteigerte Kontraktilitdt hatte sich zum Zeit-

punkt der Messungen durch eine beginnende Therapie bereits normalisiert.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass das vorliegende hamodynamische Profil mit den patho-
physiologischen Mechanismen der Sepsis gut erklart werden kann und die hamodynamischen
Parameter auf ein Patientengut hinweisen, das sich in der Optimierungsphase der Volumen-
therapie befindet. Ebenfalls denkbar und an teilweise hohen Standardabweichungen erkenn-
bar ist, dass die individuellen Verlaufe sich stark voneinander unterscheiden und es durch die
gemittelte Gruppenbetrachtung zur Unschérfe der Ergebnisse kommt. Ein hA&modynamisches
Profil, das sich insbesondere im Bereich des erweiterten hdmodynamischen Monitorings sig-
nifikant von den anderen Gruppen abhebt, konnte nicht nachgewiesen werden.

4.3.3 Hamodynamisches Profil der Gruppe PUL

Wie die Sepsis ist auch das akute Lungenversagen eine intensivmedizinische Notfallsituation
mit hoher Sterblichkeit, die einer unverziglichen Therapie bedarf. Das ARDS kann sowohl
z. B. im Rahmen einer Pneumonie initial auftreten und zur Aufnahme auf die ITS fihren als
auch eine Komplikation einer schweren Sepsis darstellen. Nicht nur ist die schwere Sepsis die
haufigste Atiologie des ARDS, zusatzlich weisen beide Krankheitsbilder einen @hnlichen zu-
grunde liegenden Pathomechanismus wie eine endotheliale Dysfunktion und Entziindungsre-
aktion auf [125].

In unserer Stichprobe wurden die Patientinnen und Patienten anhand ihrer Aufnahmediagnose
in Gruppen eingeteilt, die Gruppenzugehorigkeit einer Patientin bzw. eines Patienten mit Sep-
sis, die bzw. der daraufhin ein ARDS entwickelte, blieb dementsprechend bestehen. Anzumer-
ken ist, dass unter Patientinnen und Patienten mit sepsisinduziertem ARDS eine grof3ere Fa-
talitatsrate besteht als unter Patientinnen und Patienten mit anderen Risikofaktoren fir ARDS
[64]. Um die potenzielle Unscharfe unserer Einordnung zu prifen und die Gruppen klarer von-

einander abzugrenzen, wurde der Beatmungsstatus der Gruppen genauer analysiert.

Hier verdeutlicht Tabelle 7, dass sich der allgemeine Beatmungsstatus der drei Patientengrup-
pen nicht unterschied (p = 0.298). Im direkten Vergleich von Gruppe PUL vs. Gruppe SEP war
allerdings ein starker Trend zur signifikant haufigeren Atemunterstitzung (DU und DK) bei der
Gruppe PUL bemerkbar, was die Gruppen bezlglich des pneumogenen Geschehens vonei-
nander abgrenzt (61.1 % vs. 33.3 %, X?1 = 3.53, p = 0.06). Daher ist es moglich, dass sich
der signifikante Unterschied beim MAD im Vergleich zu Gruppe SEP dadurch teilweise erkla-

ren lasst, wenn auch die Datenlage in unserer Stichprobe diesen Schluss nicht zulasst. An
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dieser Stelle waren eine Fallzahl, die eine Unterscheidung in druckkontrollierte und druckun-
terstiitzte Beatmung beinhaltet sowie die Erfassung der weiteren Beatmungsmodalitdten zum

genauen Zeitpunkt der Messung vonnéten, um eine Aussage treffen zu kénnen.

Das ARDS wird haufig mit hAmodynamischer Instabilitat assoziiert, nicht zuletzt aufgrund der
pulmonalen Hypertonie und der Auswirkung der mechanischen Beatmung auf den rechten
Ventrikel. Der erhohte intrathorakale Druck verringert den venésen Rickstrom und der erhéhte
transpulmonale Druck verringert die rechtsventrikulare Nachlast. Beim ARDS sind der systoli-
sche pulmonal-arterielle Druck (sPAP), ein erniedrigter diastolischer systemischer arterieller
Druck (dSAP), erhohte rechtsventrikulare Drucke und ein hohes rechts- zu linksventrikulares
Schlagvolumenverhaltnis (RVSV/LVSV) prognostisch unginstig [133].

Bei Herzfrequenz (SEP vs. PUL: p = 0.322), Schlagvolumenindex (p = 0.120) und HI (p =
0.637) konnten keine signifikanten Unterschiede zu den anderen Gruppen festgestellt werden,
allerdings fallt der im Vergleich zu beiden anderen Gruppen hohere mittelarterielle Druck von
84.22 + 16.62 mmHg auf (p = 0.029), welcher den dSAP widerspiegelt. Gleichzeitig kann der
erhohte zentralvendse Druck von 15.33 + 6.78 mmHg als Surrogatparameter fur erhéhte

rechtsventrikulare Dricke genutzt werden.

Dass der ZVD noch immer ein wertvoller Parameter ist [121], kommt bei der Betrachtung der
anderen Vorlastparameter zum Tragen: Einer der Hauptkritikpunkte der Thermodilution ist die
fehlende Unterscheidung des rechten und linken Ventrikels beim GEDI, sodass eine zusatzli-
che Untersuchung, z. B. mit Ultraschall, vonnéten ist. So beschreiben Monnet et al. eine Ein-
schrankung der Aussagekraft der TPTD: Der GEDI ist bei Dilatation des rechten Herzens (z. B.
im ARDS) meist erhoht, wahrend CFl und GEF erniedrigt sind und die linksventrikulare Kon-

traktion unverandert bleibt [94].

Dieses Bild findet sich auch in der Gruppe PUL wieder: Der GEDI ist mit 834.18 + 263.46 ml/m?
wenn auch nicht signifikant, so doch erhght, wahrend die GEF mit 19.12 + 4.69 % erniedrigt
ist und der CPI als Marker der linksventrikularen Kontraktilitdt mit 0.70 + 0.30 W/m2 im oberen

Normbereich liegt.

Auch im ARDS sind dynamische Parameter wie die PPV gute Pradiktoren fur die Volumenre-
agibilitat [128], die in unserer Stichprobe bei 13.24 + 8.11 % lag. Wie bereits im allgemeinen
Vergleich der Gruppen angemerkt wurde, entstehen falsch positive Effekte durch Spontanat-
mung, Arrhythmien, erhdhte intraabdominelle Dricke und rechtsventrikuldre Dysfunktion (in
Gruppe PUL 38.9 % SA, absolute Arrhythmie: 22.2 %), wahrend negative Effekte durch Ef-
fekte der Beatmung wie geringes Tidalvolumen, geringe Lungen-Compliance und sehr hohe
Atemfrequenzen zum Zeitpunkt der Messung unbekannt bleiben [94]. Somit ist davon auszu-

gehen, dass das gemessene Ergebnis womaoglich stark von Drittvariablen beeinflusst wurde.
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Die Starke der TPTD im hamodynamischen Management des ARDS liegt in der Mdglichkeit,
das Lungenddems zu quantifizieren und seine Atiologie zu bestimmen: Hier zeigten sich in der
Gruppe PUL durchschnittlich die héchsten Werte fur ELWI von 13.88 + 6.93 ml/kg bei der
ersten Messung. Speziell in solchen Situationen bietet sich der ELWI an um anhand des
ROSE-Konzepts wie von Malbrain et al. beschrieben, die Optimierung und Stabilisierung des
Volumenbedarfs und die Extraktion und Mobilisierung von Flussigkeitsverschiebungen zu lei-
ten [80].

Wenn die Frage nach der Préaferenz von TPTD oder Ultraschall bei ARDS beantwortet werden
soll, lautet die aktuelle Empfehlung, beide Verfahren zu verwenden. Als Strategie mit dem
grofdten Potenzial zur rechtsventrikularen Protektion erwies sich ein kontinuierliches HZV-Mo-
nitoring, das bei Anderungen in Parametern wie z. B. des PPV ziigig durch eine Echokardio-
grafie erganzt wird, um Rechtsherzversagen auszuschlie3en [133]

Werden diese Ergebnisse mit den Angaben in Tabelle 1 verglichen, wird deutlich, dass das
Erstellen eines hamodynamischen Profils bei akutem Lungenversagen durchaus mdoglich ist.
Dabei lasst es sich aber anhand der uns zur Verfigung stehenden Parameter nicht sicher von
der Sepsis abgrenzen, weil klinische Zeichen flr Rechts- bzw. Linksherzbelastung nicht ada-

guat abgebildet werden und der Einfluss der Beatmung nicht abgeschatzt werden kann.

4.3.4 Hamodynamisches Profil der Gruppe LBPS

Um die Gruppe der gastrointestinalen Aufnahmediagnosen mit den beiden vorausgegangenen
Profilen vergleichen zu kénnen, missen deren Heterogenitat und Auswirkung auf die Ergeb-
nisse genauer beleuchtet werden. Wie Tabelle 4 zeigt, bestand die dritte Gruppe aus Patienten
mit Pathologien der Leber, GI-Blutung, akuter Pankreatitis und einigen sonstigen Aufnahme-
diagnosen. Da keine dieser Gruppen fir sich genommen eine repréasentative Stichproben-
grofe erreichen konnte, wurde sie als Gruppe gastrointestinaler Aufnahmediagnosen unter

dem Akronym LBPS zusammengefasst.

Die zu erwartenden hamodynamischen Veranderungen der Gl-Blutung aus Tabelle 1 unter-
scheiden sich dabei wesentlich von den zuvor besprochenen zwei Hauptgruppen an Krank-
heitsbildern. Bei Vorliegen einer hamorrhagischen Ursache im Vergleich zu einer distributiven
Genese hatten wir einen hoheren SVRI erwartet, als er in der Stichprobe tats&chlich vorlag.
Tats&chlich ist dieser Wert im Mittel erniedrigt, zwar etwas hoher als bei PUL und SEP, unter-
scheidet sich aber nicht signifikant von ihnen (p = 0.534), was mehrere Ursachen haben kann:
Zum einen gilt auch hier der Verdacht der Vorlaufzeitverfalschung, der bereits in der Diskus-
sion zur Sepsis erortert wurde, zum anderen war in unserer Stichprobe die Gl-Blutung als
haufigste Aufnahmediagnose meist erst Folge von anderen zugrunde liegenden Erkrankun-
gen. So kann eine Patientin bzw. ein Patient mit GI-Blutung aufgrund von leberzirrhosebeding-

ten Osophagusvarizen gleichzeitig einen hyperdynamen Kreislauf aufweisen [130]. Es ist
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bemerkenswert, dass mehr als die Halfte der Patienten der LBPS-Gruppe aufgrund anderer
Atiologien aufgenommen wurden. So sind die Pathomechanismen der akuten Pankreatitis
ahnlich der Sepsis [50], und auch bei Leberzirrhose verringert sich durch portale Hypertension,
Uberregulierter NO-Synthese und mesenteriales Pooling der systemische GefaRBwiderstand
[34].

Gleichzeitig hatte diese Gruppe den geringsten ELWI (p = 0.244), der aber im Vergleich zur
physiologischen Norm mit 10.48 + 7.34 trotzdem erhoht war. Einfluss auf diesen Parameter
konnten etwa die der Sepsis dhnelnden Effekte der Pankreatitis oder pulmonale Veranderun-
gen im Rahmen des Leberversagens sein: Etwa 5-30 % der Patientinnen und Patienten mit
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose entwickeln ein hepato-pulmonales Syndrom (HPS) mit
funktionellen arterio-vendsen intrapulmonalen Shunts, das durch eine Trias aus gesttrtem
Gasaustausch, arterieller Hypoxamie und intrapulmonaler GefaRRdilatation ohne weitere zu-
grunde liegende kardiale oder pulmonale Erkrankung gekennzeichnet ist [66]. Dadurch, dass
der verminderte SVRI auf eine hochregulierte NO-Produktion hinweisen kann, die auch Mitur-
sache des mesenterialem Poolings und des HPS ist, sind vasodilatativ bedingte Auswirkungen
auf den ELWI wahrscheinlich. Dass diese Effekte nicht zu einem héheren mittleren ELWI in
dieser Gruppe fuhrten, kann auf den Einfluss der Patientinnen und Patienten mit GI-Blutung

zurtickzufuhren sein.

Ahnliche pathophysiologische Hintergriinde konnen auch dazu gefiihrt haben, dass die LBPS-
Gruppe jene mit dem héchsten ZVD von 17.03 + 7.63 mmHg (p = 0.005) war. Mesenteriales
Pooling und Hepato- bzw. Splenomegalie erhéhen den intraabdominellen Druck (Intra-Abdo-
minal Pressure [IAP]) [79], der direkt mit dem ZVD korreliert [85, 99, 121].

Studien mit vergleichbarem Patientengut berichten ebenfalls erhéhte ZVDs: Bei Patientinnen
und Patienten mit akuter nekrotisierender Pankreatitis lagen z. B. selbst bei bestatigter Hy-
povolamie oft erhéhte Werte vor [51]. Mayr et al. konnten den Einfluss von Ascites bei dekom-
pensiertem Leberversagen auf den ZVD eindriicklich bestatigen: Bei der Parazentese der ers-
ten 500 ml Aszites konnten substanzielle signifikante Effekte auf den IAP und ZVD gemessen
werden, wahrend MAP, HI, GEDI und SVRI sich nicht veréanderten [85]. Auch Phillip et al.
berichten von positiven Auswirkungen der Reduktion des IAP auf die Beatmung und hamody-
namische Stabilitat [99]. Besonders im Hinblick auf das MOV, in dem sich die Patientinnen und
Patienten befinden (vgl. Kapitel 4.2.3), sind auch die Effekte der Beatmung, wie sie in Kapitel
4.3.3 beschrieben wurden, allein durch die PEEP-Korrektur des ZVD nicht sicher ausgeglichen
[85].

Die mit 24.37 £ 7.19 % in der LBPS-Gruppe gegeniiber den beiden anderen Gruppen signifi-
kant (p = 0.009) erhohte GEF betont an dieser Stelle eher die erniedrigte globale
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Ejektionsfraktion von SEP und PUL, da nicht klar ist, welche der Subgruppen innerhalb der
LBPS-Gruppe zur Bildung des Mittelwerts beitrug.

Die Effekte einer Pankreatitis auf das hamodynamische Profil abzuschatzen, gestaltet sich
angesichts der Tatsache, dass weniger als 5 % der Patientinnen und Patienten diese Aufnah-
mediagnose hatten, und somit nur knapp jede achte Patientin bzw. jeder achte Patient in der
LBPS-Gruppe abgebildet wird, schwierig. Wie in Tabelle 1 ersichtlich wurde, gleicht das er-
wartete hamodynamische Profil der Pankreatitis dem der Sepsis recht genau, wodurch Pati-
entinnen und Patienten mit Pankreatitis das hAmodynamische Profil der LBPS-Gruppe in diese
Richtung beeinflusst haben kdnnten.

Wird das tatsachliche Profil der LBPS-Gruppe mit den drei erwarteten Profilen aus der Tabelle
1 verglichen, so weichen unsere Einschatzungen vor allem in den Kategorien Vorlast und
Nachlast ab: Der ZVD war erhdht und der GEDI normal statt vermutet erniedrigt und der SVRI
zeigte sich entgegen unseren initialen Einschatzungen zumindest fir den Fall der GI-Blutung
erniedrigt statt erhoht. Die Einschatzung der Parameter, bei denen fir alle Krankheitsbilder
ahnliche Effekte erwartet wurden, konnten allerdings bestétigt werden: Niedrige Blutdriicke,
weitgehend intakte Kontraktilitdt und leicht erhéhte Werte des ELWI lagen im Rahmen der

Annahmen.

4.3.5 Allgemeines Fazit zu H I

Die Diskussion der zweiten Hypothese zeigt, dass es nur im Falle einiger weniger Parameter
moglich ist, signifikante Gruppenunterschiede in der Himodynamik festzustellen. Somit ist das

Erstellen hamodynamischer Profile anhand der Aufnahmediagnose nur bedingt méglich.

Erkennbar ist, dass sich die einzelnen Gruppen im Mittel den hd&modynamischen Annahmen
aus Tabelle 1 zwar annéhern, jedoch der individuelle hamodynamische Zustand nicht ausrei-
chend beleuchtet werden kann. Dadurch, dass sich hd&modynamische Situationen zigig an-
dern kdnnen, vermag eine einmalige statische Analyse der Daten zum Aufnahmezeitpunkt

nicht a priori den Krankheitsverlauf abzuschéatzen.

4.4 Diskussion Hypothese llI:

Die Messreihen bestimmter hamodynamischer Parameter einzelner Patientinnen und Patien-
ten lassen eine Vorhersage der Wahrscheinlichkeit, in naher Zukunft zu versterben, zu. Dies
gilt im Speziellen fir den HI, den GEDI und den ELWI, die sich im Therapieschema zum ziel-

gerichteten Volumenmanagement wiederfinden [115].

Im dritten Schritt der Studie wurde die Aussagekraft der drei hdufig genutzten Parameter des
hamodynamischen Monitorings — HI, GEDI und ELWI — im zeitlichen Verlauf untersucht, um

anhand einer personalisierten Hamodynamik die Wahrscheinlichkeit zu versterben, besser
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einschatzen zu kénnen. Grundlage dieser Annahme war das auf Intensivstationen weitverbrei-
tete PICCO®-Entscheidungsmodell des Herstellers Pulsion, das unter anderem von Saugel et
al. validiert wurde (vgl. Abbildung 4) [115].

Im Gegensatz zu den ersten beiden Hypothesen, in welchen die erste Messung als fester
Datenpunkt eines One-Point-per-Patient-Ansatzes untersucht wurde, um Profile zu erstellen,
wurden nun im Rahmen einer explorativen Datenanalyse klinisch haufig genutzte TPTD-Para-
meter in einen zeitlichen Verlauf gesetzt, um eine Wahrscheinlichkeit zu versterben, vorhersa-
gen zu kénnen. Die im Behandlungsalgorithmus verwendeten Werte sind dabei bereits erfasst
und die Berechnung des PICCO®-Gesamtwerts wurde bewusst einfach gehalten, sodass eine
mogliche Benutzung im klinischen Alltag mit niedriger Hemmschwelle mdglich ist.

Basierend auf dem Entscheidungsbaum wurden die Parameter HI < 3, GEDI < 700 und ELWI
> 10 als zentrale Pradiktoren festgelegt. Dies geschah unter der Annahme, dass bei einer
Patientin bzw. einem Patienten, die bzw. der Uber einen langeren Zeitraum vermehrt Werte
aullerhalb dieser Zielbereiche aufwies, die Wahrscheinlichkeit, in naher Zukunft (< 1 Woche)

zu versterben, erhoht war.

Der festgelegte Zeitrahmen wurde durch die letzten finf Messungen jeder Patientin und jedes
Patienten definiert, wodurch sich die Stichprobe auf 58 Patientinnen und Patienten verklei-
nerte. Die Ergebnisse der Studie zeigen ahnliche durchschnittiche PICCO®-Gesamtwerte
ohne signifikante Unterschiede (SEP: 5.71 + 3.52; PUL 6.40 = 3.07; LBPS 4.0 £ 3.62; p =
0.111), sodass sich ein isolierter Einfluss der Diagnosegruppe auf ein zeitnahes Versterben

nicht bestatigen liel3.

Die daraufhin durchgefiihrte univariate logistische Regressionsanalyse ergab eine gruppen-
Ubergreifend héhere Wahrscheinlichkeit, bei hdheren PICCO®-Gesamtwerten zu versterben
(p = 0.042). Dies bestatigte unsere Hypothese, dass, je langer und je mehr Parameter aul3er-

halb des Normbereichs liegen, desto héher das Risiko zu versterben liegt.

Werden die Diagnosegruppe und der PICCO®-Gesamtwert in Verbindung zueinander gesetzt,
so stieg mit Gruppe LBPS als Referenz das Risiko zu versterben fir beide anderen Gruppen
signifikant an (SEP p = 0.028; PUL p = 0.032), wobei das Regressionsmodell 16.8 % der Ge-

samtvarianz erklarte.

Um einen Cut-off-Wert des Scores zu ermitteln, ab dem ein Versterben in naher Zukunft wahr-
scheinlicher wurde, wurde eine ROC-Kurvenanalyse fir die Gesamtstichprobe und die einzel-
nen Gruppen durchgefihrt. Sie identifizierte einen signifikanten PICCO®-Gesamtwert Cut-off
von 6.5, ab welchem das Risiko zu versterben in der Gesamtstichprobe signifikant mit einer
Sensitivitat von 53.6 % und einer Spezifitat von 80 % anstieg (AUC: 0.66 + 0.074, 95%-KI [0.51
—0.80], p = 0.040, N = 58).
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In der Betrachtung der ROC-Kurven fur die Gruppen zeigte sich, dass der PICCO®-Gesamt-
score in der LBPS-Gruppe keinen pradiktiven Wert fir das Versterben hatte (p = 0.353), wah-
rend in der SEP-Gruppe zwar eine Tendenz (p = 0.125) erkennbar war, aus der jedoch eben-

falls kein gruppenspezifischer Cut-off-Wert ermittelt werden konnte.

Einzig in der Gruppe PUL zeigte sich eine erhéhte Wahrscheinlichkeit zu versterben, die ab
einem PICCO®-Gesamtwert von 6.5 signifikant erhéht war (AUC: 0.86 £ 0.10, 95%-KI [0.67—
1.00], p = 0.021 n = 15). Die Sensitivitat lag dabei bei 75.0 %, die Spezifitat bei 85.6 %.

Eine Limitation der Aussagekraft des PICCO®-Gesamtwerts stellt die Varianz zwischen den
Zeitabstanden einzelner Messungen dar, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht im
Studienprotokoll definiert wurden, allerdings den klinischen Alltag abbilden.

Bei funf Messungen und mindestens einer Messung am Tag entspricht das maximale Zeitin-
tervall 120 Stunden, allerdings wurden bei einigen Patientinnen und Patienten die Messungen
nicht taglich zur gleichen Zeit durchgefiihrt, sodass sich Zeitabstande von tber 24 Stunden
ergeben konnten. Andererseits wurde bei manchen Patientinnen und Patienten auch zwei bis
dreimal am Tag gemessen, sodass der Beobachtungszeitraum deutlich kiirzer als bei den
oben beschriebenen Patientinnen und Patienten war. Dies erhdht somit die Varianz der Be-

obachtungsdauer.

Zwischen Beginn der Intensivbehandlung und der nun untersuchten Zeitspanne entstand zu-
dem ein Performance-Bias: Die Patientinnen und Patienten erhielten unterschiedliche Be-
handlungen entsprechend ihrer Erkrankung, zudem fielen schnell genesene oder verster-
bende Patientinnen und Patienten friihzeitig aus der Betrachtung heraus. Dies zeigt sich auch
bei der Betrachtung der GruppengroRen, denn die LBPS-Gruppe wurde starker reduziert als
die Gruppen SEP und PUL, deren Krankheitsbilder oft eine langere Aufenthaltsdauer auf In-

tensivstation verursachen [7, 132, 139].

Bezuglich des ELWI fallt auf, dass beim Zeitpunkt der ersten Messung alle Subgruppen au-
Rerhalb des Zielbereichs von unter 10 ml/kg lagen. Dieser Grenzwert wird in mehreren Studien
als valider Grenzwert zur Diskriminierung eines Lungenddems an Lungengesunden bestéatigt
[127]. Die wegweisende Studie von Sakka et al. zeigt, dass der Grad des extravaskularen
Lungenwassers bei Aufnahme mit der Mortalitat korrelierte und identifiziert einen Cut-off-Wert
von 14 ml/kg [111]. In unserer Stichprobe betrug der ELWI der PUL-Gruppe mit 13.88 £ 6.93
den gruppenibergreifend hochsten Wert. Diese Beobachtung legt nahe, dass ein pathologi-
scher ELWI starkeren Einfluss auf den PICCO®-Gesamtscore und dessen Aussagekraft ha-
ben konnte als Abweichungen von HI und GEDI, da mit dem ELWI ein in mehreren Studien
nachweislich unabhangiger Mortalitatspradiktor in die Berechnung einflie3t [81, 111, 140]. Zeit-

gleich ist ein hoher ELWI als Langzeitmarker einer positiven Flissigkeitsbilanz auch bei Sepsis
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prognostisch unginstig [10], was die Tendenz fur die Pradiktivitat in dieser Gruppe erklaren

kdnnte.

Die Relevanz und Nutzbarkeit des PICCO®-Gesamtwerts waren zum Zeitpunkt unserer Studie
stark eingeschrankt und vermégen offenbar noch keine besonders genaue und flr andere
Patientengruppen generalisierbare Aussagen zu treffen. Um dies in Folgestudien zu ermdgli-
chen, sind eine gréRRere Stichprobe und ein der Forschungsfrage angepasstes Studienproto-
koll notwendig, in das auch weitere Aspekte einfliel3en konnen: Eine Gewichtung der drei Pa-
rameter, ein Fokus auf deren Konstellation zueinander oder das Identifizieren weiterer Para-
meter, die nicht auf dem PICCO®-Entscheidungsmodell basieren, konnten die Aussagekraft
erhohen. Hier kdnnten bei ausreichender Fallzahl ausbalancierte Subgruppenanalysen er-
maglicht werden, zudem kénnte der Frage nach einer subgruppenspezifischen Anpassung der
definierten Zielwerte nachgegangen werden.

Angesichts des explorativen Charakters des dritten Studienteils und der aufkommenden Er-
kenntnisse ist es offensichtlich, dass weiterer Forschungsbedarf besteht. Insbesondere eine
vertiefte serielle Evaluation transpulmonaler Messungen bietet die Moglichkeit, die Wahr-
scheinlichkeit des Versterbens bei Patientinnen und Patienten im MOV genauer zu beurteilen.
Die Studie unterstreicht die Notwendigkeit, die bisherigen Ergebnisse an groReren Patienten-
populationen zu replizieren und zu erweitern, um solide Grundlagen fir klinische Anpassungen
zu schaffen. Deutlich wird aber, dass ein individueller, auf der Patientin bzw. dem Patienten
basierender Ansatz, welcher den zeitlichen Verlauf berticksichtigt, einen potenziell gré3eren
Wert hat, um den dynamischen Prozess abzubilden, als Vergleiche eines statischen Parame-

terbildes aus Hypothese Il

45 Limitationen

Durch das retrospektive Studiendesign basiert die Datenerhebung auf einer Datenbank, die
nicht spezifisch auf die Forschungsfrage abgestimmt war, sondern aus klinischen Datendoku-
menten bestand. Dies kann zu einer unstrukturierten Datenerhebung und gegebenenfalls ei-

nem Datenverlust gefuihrt haben.

Des Weiteren bestehen ein geografischer und regionaler Fokus, institutionsbezogene Fakto-
ren und gegebenenfalls saisonale Einfliisse, die zu einer Stichprobenverzerrung gefiihrt haben
konnten. Zur Validierung der hier gefundenen Ergebnisse ware somit eine tiber einen langeren
Zeitraum laufende prospektive, multizentrische Studie mit genau definierten priméren und se-
kundaren Endpunkten und einer strukturierten Datenerhebung sinnvoll. Dies kénnte auch die
Limitation bezuglich der in dieser Studie erhobenen Patientenpopulation in ihrer Wertigkeit
ausgleichen: Als Limitation hinsichtlich der Studienprobandinnen und -probanden gilt das zwar
hochselektierte, aber auch heterogene Patientengut, bei dem eine gréfl3ere Stichprobe weitere

Vergleiche zwischen Subgruppen zugelassen hatte.
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Weitere Limitationen der Datenerhebung ergeben sich aus den physikalischen Limitationen
der Messverfahren und des PICCO®-Systems [94]. So bieten vergleichende Studien mit an-
deren Messverfahren wie Ultraschall und konkurrierenden Wettbewerbern wie EV1000 oder
das Einbeziehen von Biomarkern, Subphenotypisierung, Beatmungsparametern oder Kate-

cholamintherapie viel Potenzial fir weitere Forschung [84, 138].
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, akkurate hamodynamische Parameter mit den zugrunde liegenden
Erkrankungen der Patientinnen und Patienten in Verbindung zu bringen. Dazu wurden 81 In-
tensivpatientinnen und -patienten (55.6 % weiblich) der internistisch-gastroenterologischen In-
tensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar anhand ihrer Aufnahmediagnose in die Grup-
pen SEP (nicht pneumogene Sepsis; 37 %), PUL (akutes Lungenversagen; 22.2 %) und LBPS
(diverse gastroenterologische Diagnosen; 40.7 %) eingeteilt und ihre mithilfe des PICCO®-

Systems gemessenen hdmodynamischen Parameter miteinander verglichen.

Im ersten Schritt wurde die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen anhand demografischer
Daten, intensivmedizinischer Scores und der Mortalitat gepruft.

Die drei Diagnosegruppen unterschieden sich hauptsachlich in Bezug auf ihr Alter (SEP: 70.37
+ 12.08, PUL: 70.50 £ 9.23, LBPS: 62.06 £ 15.05, p < 0.035), wobei andere Faktoren wie
Scores, Beatmungsdauer, Liegedauer und Mortalitdt keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen zeigten. Die relative Grof3e der Gruppe SEP fuhren wir auf ein erhfohtes
Bewusstsein um ihre intensivmedizinische Behandlungsnotwendigkeit und ihre relative Hau-
figkeit zurtick. Das signifikant jungere Alter der LBPS-Gruppe flhren wir unter anderem auf
atiologische und lebensstilbasierte Faktoren zurtick. Die hohen Scores von APACHE II, SOFA
und SAPS Il zeigten, dass alle Gruppen schwere Organdysfunktionen aufwiesen. Die errech-
nete Mortalitat, v. a. des APACHE-II-Scores, entsprach dabei weitgehend den beobachteten

Mortalitatsraten unserer Stichprobe.

Die erste Hypothese, dass unsere Stichprobe schwer erkrankt ist und sich die Subgruppen in
Bezug auf die Schwere der Erkrankung nur unwesentlich unterscheiden, konnte also bestéatigt

werden.

Im zweiten Schritt wurden die hd&modynamischen Profile der Gruppen zun&chst mit Vorgaben

aus der Literatur und anschlieRend untereinander verglichen.

Das hdmodynamische Profil der Gruppe SEP zeigte hohe Herzfrequenzen mit erniedrigtem
mittelarteriellem Druck, erhdhtem ZVD bei normwertigem GEDI sowie einen erniedrigten SVRI
und erhéhten ELWI, was sich, bis auf den zuvor vermuteten niedrigen ZVD in die vor Studien-

beginn angestellten Uberlegungen einreiht.

Das hamodynamische Profil der Gruppe PUL, bei dem wir aus &tiologischer Sicht Ahnlichkei-
ten mit dem der Sepsis vermuteten, wies ebenfalls hohe Herzfrequenzen, einen erhéhten ZVD
bei insignifikant hoherem GEDI sowie erniedrigter SVRI auf, wahrend sich ein erhéhter MAD
nicht sicher auf die Beatmung zurtickfihren lasst. Hier werden auch die Starken und Schwa-
chen der PICCO®-Technologie deutlich: Erstens lasst sich mithilfe unserer TPTD-Parameter

keine genaue Aussage zur Rechtsherzbelastung treffen, auch wenn die Konstellation aus
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erhohtem ZVD und hohem GEDI mit erhaltener Kontraktilitédt Hinweise darauf gibt. Hier ist ein
kontinuierliches Monitoring indiziert, um optimal additive Diagnostik bei dynamischen Veran-
derungen hinzuzuziehen. Zweitens stellt der in unserer Stichprobe erhéhte ELWI einen wert-
vollen Parameter zur Quantifizierung des Lungenddems dar, der durch das Einsetzen der

TPTD gewonnen wird.

Das Erstellen des Profils der Gruppe LBPS gestaltete sich von allen drei Gruppen am schwie-
rigsten, nicht zuletzt, weil die atiologische Heterogenitat der Gruppe teils gegensétzliche Ver-
mutungen beziglich ihrer hamodynamischen Auswirkungen und Parameterkonstellationen
vereint. Niedrigere Herzfrequenzen und erhaltene Kontraktilitat am Beispiel der GEF koénnten
Hinweise auf erhaltene Kompensationsmechanismen des jingeren und gegebenenfalls kar-
dial gesiinderen Patientenguts sein, gleichzeitig konnen erhdhte mittelarterielle und zentralve-
nose Driicke Ausdruck des Einflusses von Aszites und allgemein erh6hten intraabdominellen
Driicken der gastrointestinal vorerkrankten Patientinnen und Patienten sein. Ein erniedrigter
SVRI und ein leicht erhéhter ELWI lassen sich am ehesten durch die angestoRenen Prozesse
im MOV erklaren. Insgesamt erscheint das Erstellen eines allgemeinen ,gastrointestinalen Pro-
fils* nicht sinnvoll, vielmehr ist eine gréRere Stichprobe noétig, um eine fundierte Subgrup-

penanalyse durchfihren und einzelne Profile erstellen zu kénnen,

Die im Gruppenvergleich der ersten Messung erstellten Profile lassen sich also mit ihren pa-
thophysiologischen Ausldsern in Verbindung bringen, allerdings &hneln sich die unterschiedli-
chen Profile oder lassen sich nur unscharf voneinander abgrenzen, wobei sich jedoch die in-
dividuellen Verlaufe stark unterscheiden. Dadurch werden die Bedeutung und Notwendigkeit
einer individualisierten Herangehensweise deutlich, sodass die Gruppenvergleiche um eine

individuelle Betrachtung erweitert wurden.

Dazu wurde im dritten Schritt anhand einer logistischen Regressionsanalyse der zeitliche Ein-
fluss von zentralen hAmodynamischen Parametern bei Patientinnen und Patienten der drei
Gruppen auf die Mortalitat untersucht. Die letzten fiunf Messungen von HI, GEDI und ELWI
wurden genutzt, um einen PICCO®-Gesamtwert (SEP 5.71 + 3.52, PUL 6.40 + 3.07, LBPS

4.0 £ 3.62; min. 0, max. 15) zu erstellen.

Ein isolierter Einfluss der Diagnosegruppe auf ein zeitnahes Versterben liel3 sich dabei nicht
bestatigen (p = 0.111), allerdings zeigte die univariate logistische Regressionsanalyse eine
gruppenubergreifend hoéhere Wahrscheinlichkeit, bei hdheren Werten zu versterben
(p = 0.042). Das Risiko, bei htheren Werten zu versterben, war mit der LBPS-Gruppe als Re-
ferenz sowohl fir SEP (p = 0.028) als auch PUL (p = 0.032) signifikant erhéht. Die ROC-
Kurvenanalyse zur Ermittlung eines PICCO®-Gesamtwert-Cut-offs ergab fir die Gesamtstich-
probe einen Wert von 6.5 AUC: 0.66 + 0.074, 95%-KI [0.51-0.80], p = 0.040, N = 58).
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In der Einzelbetrachtung der Gruppen konnte fir SEP (0.125) und LBPS (0.353) kein Cut-off
ermittelt werden, einzig fir die Gruppe PUL zeigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit zu ver-
sterben ab einem Score von 6.5 signifikant erhéht war (AUC: 0.86 + 0.10, 95%-KI [0.67-1.00],
p = 0.021 n = 15). Die gute Vorhersagekraft bei pulmonalen Erkrankungen lasst sich gegebe-
nenfalls durch den verstarkten Einfluss einzelner Parameter erklaren. Der Frage nach dem
unabhangigen Einfluss der Parameter, ihrer Gewichtung und dem Hinzuziehen weiterer Para-

meter sollte mithilfe einer groReren Stichprobe nachgegangen werden.

Aufgrund der Ergebnisse, deren Implikationen, aber auch der diskutierten Limitationen der hier
vorliegenden Studie lasst sich sagen, dass fir die Personalisierung der Intensivmedizin ein
hoher Forschungsbedarf besteht, der weit tUber die Grenzen der Hdmodynamik hinausgeht.
Auch in Zukunft wird Kklinisches Personal vor der groRen Aufgabe stehen, die komplexen Zu-
sammenhange richtig zu interpretieren, um die im Einzelfall richtige Entscheidung treffen zu

kdnnen.

In diesem Rahmen konnte die hier vorliegende Dissertation verdeutlichen, dass ein individu-
eller, auf die einzelne Patientin oder den einzelnen Patienten basierender Ansatz, welcher den
zeitlichen Verlauf der klinischen Messwerte berlicksichtigt, einen vielversprechenden Ansatz

in der Patientenforschung darstellt.
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