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Referat

Die schwere Sepsis als lebensbedrohliche Erkrankung geht einher mit Stérungen
verschiedener Organsysteme. Ausgeldst durch verschiedene immunologische
Vorgange, fuhrt eine Einschrénkung der Mikrozirkulation zur Gewebehypoxie, welche
die Entstehung eines Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) begtnstigt und zum
Tod des Patienten fuhren kann.

Im Rahmen der ProFS*Studie (Prognose der frilhen Sepsis?) wurden prospektiv
Organdysfunktionen bei Patienten mit einer frihen Phase der ambulant erworbenen
Sepsis erfasst. Ziel der vorliegenden Arbeit, die eine Teilauswertung der ProFS?-Studie
darstellt, ist es, den Zusammenhang zwischen der Mikrozirkulation bei stationarer
Aufnahme und klinischen Endpunkten zu untersuchen. 341 Patienten (= 18 Jahre), die
sich im Zeitraum vom 10.01.2011 bis 10.01.2012 in der Notaufnahme des
Universitatsklinikums Halle (Saale) mit einer ambulant erworbenen Sepsis vorstellten
(Verdacht/ Nachweis einer Infektion sowie = 2 SIRS-Kriterien; schriftliches
Einverstandnis), wurden in die ProFS2-Studie eingeschlossen. Bei 34 dieser Patienten,
welche aufgrund der klinischen Einschatzung der behandelnden Arzte auf eine
Intensiv- oder Wachstation aufgenommen wurden, erfolgte die Messung der
Mikrozirkulation mittels der nichtinvasiven SDF (Sidestream Darkfield Imaging)-
Technik, einer Methode der Videokapillarmikroskopie.

Die quantitative Beschreibung der Mikrozirkulationsparameter liefert vergleichbare
Werte zu anderen Studien, die ebenfalls septische Patienten mittels SDF-Technik
untersuchten. Es  zeigen  sich  keine  relevanten  Unterschiede  der
Mikrozirkulationsparameter zwischen Patienten, die 30 Tage Uberleben im Vergleich zu
denjenigen, die innerhalb dieses Zeitraumes versterben; dies gilt sowohl flir Werte am
Tag der stationdren Aufnahme als auch im Verlauf nach 96 Stunden. Prognostisch
relevante Parameter der Mikrozirkulation im Hinblick auf die Voraussage der klinischen
Endpunkte 30-Tage-Sterblichkeit, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder
Beatmungspflicht finden sich auch nach Berucksichtigung von Confoundern nicht. Der
APACHE lI-Score als Marker fir den Schweregrad einer Erkrankung vermag dagegen
erwartungsgemal die Patienten prognostisch zu diskriminieren.

In der Frihphase der ambulant erworbenen Sepsis ist mittels der SDF-Messung die
qguantitative Erfassung der Mikrozirkulation mdglich; prognostisch relevante Aussagen
lassen sich in der vorliegenden Studie hieraus jedoch nicht ableiten.

Mieth, Juliane: ,Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation bei stationarer Aufnahme
und Klinischem Verlauf von Patienten mit ambulant erworbener Sepsis — Eine
Teilauswertung der Studie ,Prognose der frilhen Sepsis? (ProFS?)¢, Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 55 Seiten, 2015
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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Sepsis

1.1.1 Definition: Sepsis, SIRS, schwere Sepsis, septischer Schock

Eine internationale Konsensus-Konferenz ist 1991 bezlglich der Definition der Sepsis
und des SIRS Ubereingekommen. Demnach wird der Begriff ,Sepsis® definiert als
generalisierte entziindliche Antwort auf eine Infektion [1]. Als ,Systemic inflammatory
response syndrome® (SIRS) wird eine allgemeine, entziindliche Abwehrreaktion auf
unterschiedliche Ausloser bezeichnet, die durch das Auftreten von 2 oder mehr
klinischer Kriterien gekennzeichnet ist: Fieber (=238 °C) oder Hypothermie (<36 °C),
Herzfrequenz 290/min, Atemfrequenz 2=20/min, Leukozytose (212.000/mms3) oder
Leukopenie (<4000/mm3) oder 210 % unreife Neutrophile im Differenzialblutbild
(Tabelle 1). Ein septischer Patient leidet demzufolge an einem SIRS aus infektioser
Ursache. Eine schwere Sepsis tritt auf, wenn es zur Funktionsstérung eines oder
mehrerer Organe kommt. Besteht trotz adaquater Volumengabe eine sepsisinduzierte
Hypotonie, wird dies als septischer Schock bezeichnet [2, 3].

Die S2-Leitlinie der Deutschen Sepsis Gesellschaft empfiehlt die friihzeitige
Verwendung des Procalcitoninspiegels im Serum zum Ausschluss einer schweren
Sepsis bzw. zur Sicherung der Diagnose. Bei Procalcitoninkonzentrationen von
22,0 ng/ml ist eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock hochwahrscheinlich,
wohingegen Konzentrationen <0,5 ng/ml eher gegen die Diagnose ,schwere Sepsis®
sprechen [4, 5]. Jedoch kénnen auch operative Traumen oder andere Ursachen zu
einer PCT-Erh6hung fihren [6].
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Tabelle 1: Diagnosekriterien fir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock der S-2-
Leitlinien zur Diagnose und Therapie der Sepsis [5]

I. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion Gber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. ,,Severe inflammatory host response” (SIRS; mindestens 2 Kriterien)
e Fieber (238 °C) oder Hypothermie (<36 °C) bestatigt durch eine rektale oder
intravasale oder -vesikale Messung
Tachykardie: Herzfrequenz 290/min
Tachypnoe (Frequenz =20/min) oder Hyperventilation (PaCO, <4,3 kPa/<33 mmHg)
e Leukozytose (=212.000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm3) oder 210 % unreife
Neutrophile im Differenzialblutbild

Ill. Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrénkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium
Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30%
innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl £100.000/mm?. Eine
Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss
ausgeschlossen sein.

e Arterielle Hypoxamie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-
Verhaltnis von <33 kPa (2250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste
Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

¢ Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kg/h flir wenigstens 2 Stunden trotz
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins >2-fach
oberhalb des lokal Ublichen Referenzbereiches

e Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration >1,5-
fach oberhalb des lokal iblichen Referenzbereiches

Sepsis: Kriterien | und Il

Schwere Sepsis: Kriterien |, 1l und Il

Septischer Schock: Kriterien | und 1l sowie fir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller
Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen
Mitteldruck 265 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe und ist
nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

1.1.2 Epidemiologie der Sepsis

Die Sepsis stellt trotz des medizinischen Fortschritts nach wie vor eine haufige und
lebensbedrohliche Erkrankung dar. In Europa und den Vereinigten Staaten von
Amerika wurden in den letzten Jahren eine Reihe von epidemiologischen
Untersuchungen zum Thema Sepsis durchgefiihrt. So konnte in einer internationalen
multizentrischen Kohortenstudie eine Inzidenz einer Infektion bei Aufnahme auf eine
Intensivstation von 21 % nachgewiesen werden; die Mortalitat von Intensivpatienten

mit einer nosokomial erworbenen Infektion betrug 54 % [7].

In Deutschland fehlten bislang valide Daten zu Haufigkeit und Bedeutung der Sepsis.
2003/04 fuhrte das vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
geforderte Kompetenznetzwerk Sepsis (SepNet) eine prospektive Querschnittstudie

durch, um unter anderem die Pravalenz der Sepsis und deren Letalitét zu ermitteln. In
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Deutschland erkranken laut dieser Studie pro Jahr 79.000 Einwohner an einer
(unkomplizierten) Sepsis und 75.000 Einwohner an einer schweren Sepsis. Somit
stellen septische Erkrankungen die siebthdufigste Krankenhausentlassungsdiagnose
unter den lebensbedrohlichen Erkrankungen dar. Doch nicht nur die Haufigkeit
verdeutlicht die Bedeutung der Sepsis in der Medizin: mit circa 60.000 Todesféllen sind
septische Erkrankungen die dritthaufigste Todesursache [8]. Es versterben téglich

schatzungsweise 164 Patienten an einer Sepsis.

Seit 2005 sind die in Tabelle 1 aufgefuhrten Kriterien Bestandteil des ICD-10-Systems.
Dies wurde in der Vergangenheit auch von der WHO aufgegriffen, sodass weltweit ab
2007 von einer einheitlichen und verbindlichen Definition innerhalb des ICD-10
auszugehen ist. Dennoch liegt laut statistischem Bundesamt die Erkrankungsrate mit
circa 39 000 Menschen pro Jahr, von denen circa 6000 versterben, deutlich unter den

von der SepNet-Studie veroffentlichten Werten [9].

Eine spéate Diagnose und somit ein verzégerter Zugang zu adaquater Therapie gehen
einher mit einer erhéhten Sepsis-Sterblichkeit [9] und verdeutlichen somit die wichtige
Stellung der friihzeitigen Diagnose.

1.1.3 Pathophysiologie der Sepsis

Bei der Entwicklung einer Sepsis spielt das Zusammenwirken von Infektion und
Immunantwort eine entscheidende Rolle. Die pathogenen Eigenschaften eines
Erregers fuhren zur Aktivierung immunkompetenter Zellen. Dies fuhrt zur Ausschuittung
proinflammatorischer (z.B. TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8) und im Verlauf antiinflammatorischer
(z.B. IL-10, IL-4) Mediatoren [10]. Die Hyperinflammation (SIRS) wurde fruher als
wichtiger prognostischer Faktor angesehen. In jungerer Zeit wird jedoch der
antiinflammatorischen Reaktion (Compensatory anti-inflammatory response syndrome,
CARS) im Sinne einer Immunparalyse mindestens genauso viel Beachtung geschenkt
[3]. Diese soll physiologischerweise den Koérper vor einer iberschie3enden und damit
schadlichen Immunantwort schiitzen. Im Rahmen der Sepsis kann dies jedoch zu einer
ungilnstigen Einschrdnkung des Immunsystems flihren und damit eine effektive

Bekampfung der Erreger vermindern.

Die Immunantwort bei Sepsis fihrt zur Beeintrachtigung einer Reihe von
Kdrperfunktionen, zu denen auch die mikrozirkulatorische Dysfunktion z&hlt. Ausgel6st
werden diese Vorgange durch eine Kaskade von verschiedenen Zell-Aktivierungen wie

Leukozyten, Endothelzellen und Thrombozyten sowie des Gerinnungssystems [11].



Einleitung

Die gemeinsame pathogenetische Endstrecke der genannten Veradnderungen ist die
Organminderperfusion und Zellhypoxie, was die Entstehung eines
Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) beginstigt und zum Tod des Patienten
fuhren kann [12].

1.1.4 Score-Systeme

Zur Schweregradklassifizierung und Verlaufsbeurteilung von kritischen Erkrankungen
wie der Sepsis und dem Sepsis-bedingten MODS kdnnen Score-Systeme hilfreich
sein. Sie eignen sich zur Prognoseabschéatzung, wobei eine Aussage zum Risiko von

Patientengruppen, nicht jedoch jedes individuellen Patienten mdglich ist [3].

APACHE II-Score
Ein etabliertes System zur quantitativen Einschitzung des Schweregrades einer

kritischen Erkrankung und der Prognose von Intensivpatienten ist der APACHE II-
Score. Er errechnet sich als eine Summe von drei Komponenten: einen aus 12
physiologischen Parametern gewonnenen akuten physiologischen Score (APS), einem
altersbezogenen Punktwert und einem Score zur Beurteilung des chronischen
Krankheitszustandes. Je hoher der Score-Wert, desto schwerer die Erkrankung und
umso schlechter die Prognose. Die erforderlichen Daten werden innerhalb der ersten
24 Stunden auf der Intensivstation gesammelt, wobei jeweils der schlechteste Wert flr
die Berechnung des Scores herangezogen wird [13]. Der APACHE II-Score wurde
vielfach validiert und ist unter anderem auch flr die prognostische Beurteilung

septischer Patienten empfohlen [14].

SOFA-Score

Als sepsisbezogener Organversagensscore erfasst der Sequential Organ Failure
Assessment-Score  (SOFA-Score) die wichtigsten  Organdysfunktionen  von
Intensivpatienten. Entsprechend der Normabweichung der jeweils einzelnen Parameter
sechs verschiedener Organsysteme wird der Schweregrad der Sepsis-bedingten
Organschadigung eingeschatzt und klassifiziert. Betrachtet werden neben Atmung,
Gerinnung und Leberfunktion auch das Herz-Kreislauf-System sowie das
Zentralnervensystem und die Nierenfunktion. Ein héherer Summenwert geht mit einer

erhohten Mortalitat und einer somit schlechteren Prognose einher [15].

1.1.5 Laborparameter als Sepsis-Marker

Verbreitete Laborparameter, die mit der Starke der Infektion bzw. der
Inflammationsreaktion korrelieren und in der heutigen klinischen Diagnostik eingesetzt
werden, sind vor allem Procalcitonin (PCT), Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein

(CRP). PCT gilt dabei als quantitativer Marker fur schwere bakterielle Infektionen und

4
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die damit verbundene Diagnose ,Sepsis“ [4]. IL-6 als proinflammatorischer Mediator
zeichnet sich im Vergleich mit anderen Zytokinen durch eine besonders hohe
prognostische Aussagekraft bei der Beurteilung der Sepsis aus [16]. IL-6 gilt als
wesentlicher Vermittler der Akute-Phase-Reaktion, bei der es unter anderem auch zur
Freisetzung von C-reaktivem Protein aus der Leber kommt. CRP ist ein klinisch h&ufig
eingesetzter, relativ unspezifischer Entzindungsmarker, wobei jedoch auch schwere

bakterielle Infektionen regelhaft mit hohen CRP-Konzentrationen assoziiert sind [17].
1.2 Mikrozirkulation

1.2.1 Aufbau und Funktion der Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation besteht aus den kleinsten GefalRen (<300 ym) des Korpers und
setzt sich aus Arteriolen, Kapillaren und Venolen zusammen. Auch als terminale
Endstrombahn bezeichnet, dient sie der Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff und
Nahrstoffen sowie dem Abtransport von Stoffwechselendprodukten. Daneben spielt sie
eine ebenso wichtige Rolle in der Immunabwehr und bei der Kontrolle der Gerinnung.
Die Mikrozirkulation stellt den Ubergang vom Blut zum Gewebe dar. Durch ihre
enormen Verzweigungen ergibt sich eine groRe Gesamtoberfliche (rechnerisch

>0,5 km?2), um die Diffusionstrecke so gering wie moglich zu gestalten [18].

Verschiedene Zelltypen bilden dieses funktionelle System: Endothelzellen, glatte
GefalBmuskelzellen, Erythrozyten und Leukozyten. Die Arteriolen dienen mit ihrer
Muskelschicht der Regulation des prakapillaren Widerstandes; die Venolen steuern
den postkapillaren Widerstand. Die Kapillaren dienen vor allem dem Gas- und
Stoffaustausch; deren Wande sind deshalb lediglich aus einer Schicht Endothelzellen,
einer Basallamina und Perizyten aufgebaut. Die einzelnen Organe weisen je nach
Erfordernis Unterschiede in der Organisation der Endstrombahn auf. Wéhrend in
manchen Organen (z.B. Herz) ein gro3er Teil des Kapillarbettes stéandig durchstromt
wird, ist die Endstrombahn anderer Organe, wie der Haut oder der Skelettmuskulatur,
unter bestimmten Bedingungen nur zu einem kleinen Teil durchflossen und kann sich
je  nach Bedarf weiter 06ffnen [19]. Zudem bewerkstelligt morphologisch
unterschiedliches GefalRendothel der Kapillaren funktionelle Unterschiede. Man
differenziert zwischen kontinuierlichem, gefenstertem und diskontinuierlichem
Endothel. Kontinuierliche Kapillarendothelzellen ohne interzellulare Offnungen finden
sich in Muskulatur-, Nerven- und Fettgewebe; gefensterte Endothelzellen in Kapillaren
des Darmtraktes, der Nierenglomeruli und in endokrinen Drisen. Diskontinuierliches
Endothel mit gro3en transzellularen Poren kommt in Leber, Milz und Knochenmark vor
[20].
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1.2.2 Pathophysiologische Stérungen der Mikrozirkulation bei Sepsis
Die immunologischen Vorgange der Sepsis konnen eine Storung der Zellen der

Mikrozirkulation ausldsen.

Leukozyten interagieren mit Endothelzellen, was zur Aktivierung dieser fihrt. Daraufhin
werden Adhasionsmolekile fir Leukozyten exprimiert, welche in der Folge
akkumulieren. Dies bedeutet zum einen eine Flussbehinderung durch Leukozyten
(plugging) und zum anderen eine Freisetzung zytotoxischer Mediatoren, die wiederum
das Endothel schadigen. Diese Endotheldysfunktion ist gekennzeichnet durch eine
Storung der zellularen Integritat mit Ausbildung eines Kapillarlecks (capillary leakage).
Durch die gesteigerte Gefallpermeabilitdit kommt es zum intravasalen Volumenverlust
mit Ausbildung von Odemen [21]. Zudem wird mediatorvermittelt das Enzym iNOS
gebildet, welches die Produktion von NO verstarkt und somit zur Vasodilatation fihrt.
Der intravasale Volumenmangel durch das Kapillarleck sowie die vasodilatativen
Eigenschaften des Stickoxids filhren zur arteriellen Hypotension, ein Charakteristikum
des septischen Schocks. Die iINOS-Expression ist sehr heterogen verteilt, was zum
pathologischen ,Shunt-Blutfluss® in der Mikrozirkulation beitragen kann [22]. AuRerdem
tragen eine Imbalance zwischen vasokonstriktorischen und vasodilatatorischen
Mediatoren sowie eine Dysregulation im Gefafdtonus durch reduzierte Sensibilitat der
glatten GefaBmuskulatur gegeniiber Katecholaminen zu einem heterogenen Blutfluss
bei. Auf der Ebene der Mikrostrombahn ergeben sich somit Gebiete mit Hyperperfusion

neben sogenannten ,No-Flow“-Regionen [23].

Die zytokin-induzierte Expression von tissue factor auf Monozyten, neutrophilen
Granulozyten und Endothelzellen fiihrt zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung,
welche wiederum die Thrombosierung der Mikrozirkulation begunstigt. Gleichzeitig
kommt es zur Modulation der Leberfunktion mit Akute-Phase-Reaktion sowie
verminderter Bildung von Gerinnungsinhibitoren wie Antithrombin. Im Ergebnis kann

eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) resultieren [24].

Des Weiteren nimmt bei Sepsis die Verformbarkeit der Erythrozyten ab, was

Gefallverschlisse nach sich ziehen kann [25].

All diese Veranderungen fuhren zur Perfusionsstérung der Mikrozirkulation bei Sepsis,
die durch eine allgemeine Verminderung der Kapillardichte sowie einen heterogenen
Blutfluss gekennzeichnet ist [26]. Die Storungen der Mikrozirkulation kdnnen
normalerweise durch Kompensationsmechanismen ausgeglichen werden. Beim kritisch
kranken Patienten sind diese jedoch héaufig erschopft auf Grund des erhohten

Sauerstoffbedarfs und des gleichzeitig verminderten Sauerstoffangebots [27]. Zudem
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spielt die zytopathische Hypoxie, gekennzeichnet durch eine Storung der
mitochondrialen oxidativen Phosphorylisierung, eine Rolle. Unter experimentellen
Bedingungen konnte gezeigt werden, dass es zu einer Dysregulation des zellularen
Energiemetabolismus im Sinne einer ,Sauerstoffverwertungsstérung® kommt. Dies
bedeutet, dass im Gewebe ein ausreichender Sauerstoffverbrauch gar nicht mdglich
ware, selbst wenn die zellulare Sauerstoffversorgung aufrecht erhalten bleibt [28].

1.2.3 Untersuchungsmethoden der Mikrozirkulation

Klinische Zeichen

Klinische Zeichen einer Stérung der Mikrozirkulation kénnen eine kihle, blasse und
kaltschweiBige Haut, eine periphere Marmorierung oder Akrozyanose sowie eine
verzogerte Rekapillarisierung sein. Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall konnen auf eine
Mikrozirkulationsstorung des Gastrointestinaltraktes hinweisen. Oligurie oder Anurie
sind bei einer Stérung der Nierenfunktion zu finden. Die zerebrale Minderperfusion

kann sich durch Somnolenz oder Desorientierung zeigen [29].

Serologische Marker

Indirekt kann Uber Laborparameter eine Aussage Uber den metabolischen Zustand des
Gewebes und somit der Mikrozirkulation getroffen werden. Als wichtigster Parameter
gilt hier das Serumlaktat, das bei erhdhten Werten (iber 2 mmol/l) eine inadaquate
Sauerstoffversorgung oder -verwertung anzeigt [29]. Obwohl diese Hilfsgré3e nur eine
globale Einschatzung ermdoglicht, hat die Laktatmessung hohen prognostischen Wert

und eignet sich gut als Baustein der Therapieoptimierung [30].

Technische Verfahren

Neben diesen indirekten Methoden gibt es neuere technische Verfahren, die es
ermoOglichen, Stérungen der Mikrozirkulation unmittelbar zu erfassen und

entsprechende TherapiemalBnahmen diesbeziiglich zu validieren.

Die direkte Sauerstoff-Tonometrie misst mittels lokaler Sauerstoffelektroden den
Gewebe-O,-Partialdruck. Diese Technik erfasst jedoch nicht die Heterogenitat der
Mikrozirkulationsstérung und wird auch dem Problem der zytopathischen Hypoxie nicht
gerecht, sodass dieses aufwendige Verfahren in der Klinik kaum Anwendung findet
[31].

Auf einem &hnlichen Prinzip basiert die intramukosale Kapnometrie, die den Gewebe-
CO,-Partialdruck misst, der bei Erhéhung eine inadaquate Perfusion oder anaeroben
Stoffwechsel widerspiegelt. Die Messung mittels eines luft- oder flissigkeitsgefillten

Ballons wurde friiher hauptséchlich im Bereich der Magenschleimhaut angewendet. Da
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der intramukosale pCO, des Magens sehr stdranféllig ist, ging man Uber zur Messung

der Mundschleimhaut, welche valide Werte zeigt [32].

Die Laser-Doppler-Fluxmetrie ermittelt Uber Emissionsmessung der Reflexion
flieBender Erythrozyten in Kapillaren eines Gewebeareals einen sogenannten
Erythrozytenfluxwert. Dieser Fluxwert reprasentiert die durchschnittliche Perfusion der
erfassten Gefalde, sodass auch hier die Heterogenitat nicht bertcksichtigt wird. Zudem
sind die geringe Eindringtiefe, die groRe Variabilitdt der Messwerte sowie das Fehlen
von Absolutwerten insgesamt als Nachteile der Methode anzusehen [23, 33].

Mithilfe der ventsen Kompressionsplethysmographie kénnen nichtinvasiv Parameter
wie der arterielle Blutfluss oder die mikrozirkulatorische GefalRpermeabilitat erfasst
werden. Dies erfolgt Uber die Messung der Umfangsanderung einer Extremitéat nach
Erhohung des hydrostatischen Drucks. Dieses Verfahren ist jedoch anfallig fir
Bewegungsartefakte bei sehr langer Messdauer. Zudem kann man vorrangig
Aussagen Uber die Veradnderung der Mikrozirkulation der Skelettmuskulatur, nicht
jedoch von anderen Organen treffen [23, 34].

Die direkte nichtinvasive Visualisierung der Schleimhautmikrozirkulation gelang Groner
et al. 1999 mit der neu entwickelten Methode der Intravitalmikroskopie. Die orthogonale
Polarisationsspektroskopie (OPS) nutzt polarisiertes Licht mit einer Wellenldnge von
548 nm, welches im Gewebe gestreut und vom H&moglobin der Erythrozyten
depolarisiert wird. Dieses depolarisierte Licht kann mit Hilfe der Videomikroskopie-
Kamera aufgezeichnet werden und ermdglicht somit, das Kapillarnetz in Echtzeit
darzustellen. Mit der portablen Handkamera ist die Untersuchung der Mikrozirkulation
von Haut, Schleimh&auten und intraoperativ von Oberflachen solider Organe maoglich
[35].

Eine Weiterentwicklung stellt die Seitenstrom-Dunkelfeld-Analyse (Sidestream
Darkfield Imaging; SDF) dar. Sie zeichnet sich durch eine detaillierte Darstellung der
GefaRe aus. Grund ist die seitliche Ausleuchtung und somit optisch bessere
Ausléschung umgebenden Gewebes [36]. In der vorliegenden Studie wurde zur
Visualisierung und Berechnung der Mikrozirkulation ausschlie3lich die SDF-Technik

verwendet (siehe 3.4.1).

1.2.4 Mundschleimhaut als Untersuchungsort
Verschiedene Untersuchungsorte sind fur die Messung der Mikrozirkulation mittels
OPS und/ oder SDF zugéngig, wobei eine Anwendung sublingual haufig vorzufinden

ist. Verdant et al. konnten 2009 in einem Tierexperiment zeigen, dass sich die
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Veranderungen der Mikrozirkulation sublingual in Schweregrad und Zeitpunkt nicht von
denen der Darmregion unterscheiden. Dies unterstiitzt die Nutzung der sublingualen
bzw. oralen Region als geeignetes Gebiet flr das Monitoring der Mikrozirkulation bei
Sepsis [37]. In der vorliegenden Studie wurde die Perfusion der Endstrombahn im
Vestibulum oris gemessen. Hier liegen die Kapillaren vor allem parallel zur Oberfléache,
aber auch senkrecht angeschnittene Gefale sind anzutreffen [38].

1.2.5 Einsatz der OPS/SDF-Technik bei Sepsis

De Backer et al. untersuchten 2002 in einer prospektiven Studie die Mikrozirkulation
der Mundschleimhaut bei 50 Patienten mit schwerer Sepsis. Es zeigte sich eine
reduzierte GefalRdichte, insbesondere der kleinen perfundierten Gefalle (<20 ym
Durchmesser), bei septischen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. Zudem
war der Anteil der kleinen perfundierten Gefal3e bei den Patienten, die die Sepsis nicht

Uberlebten, niedriger als bei den tiberlebenden Patienten [39].

Den Zeitverlauf von mikrozirkulatorischen Stérungen und deren Bedeutung als
Prognoseparameter ermittelten Sakr et al. 2004. Die Messung der GefaRdichte und
des Anteils der kleinen perfundierten Gefal3e mit der OPS-Technik erfolgte innerhalb
von 24 Stunden nach Entwicklung eines septischen Schocks und wurde téglich
wiederholt bis zur Uberwindung des Schocks, Eintreten des Todes oder maximal fiir 7
Tage. Zu Beginn des Schocks prasentierten Patienten, die den Beobachtungszeitraum
von einem Jahr Uberlebten, &hnliche mikrozirkulatorische Werte im Vergleich zu
denjenigen, die innerhalb dieser Zeit verstarben. Es zeigte sich jedoch unter
standardisierter Therapie des septischen Schocks eine schnellere Verbesserung der
mikrovaskularen Perfusion bei den Uberlebenden als bei denjenigen Patienten, die
spater an einem septischen Organversagen verstarben. Daraus wurde abgeleitet, dass
persistierende Veranderungen der Mikrozirkulation mit einer schlechteren Prognose
verknlpft sind. Die mikrozirkulatorischen Parameter (Gefal3dichte gesamt, Anteil der
kleinen perfundierten Geféal3e) zeigten sich hier als bessere Vorhersagewerte als die
untersuchten makrohamodynamischen Parameter (Herzfrequenz, mittlerer arterieller
Blutdruck, zentralventser Druck, pulmonalarterieller Verschlussdruck, Herzindex,
gemischt-ventse Sauerstoffsattigung) [40]. De Backer et al. bestatigten dies 2013 in
einer weiteren Untersuchung von Patienten mit schwerer Sepsis. Die zitierte
Veroffentlichung stellte eine Auswertung von Daten bereits publizierter Studien dar,
welche die Mikrozirkulation sublingual mittels der OPS- oder SDF-Technik analysiert
hatten. Von den gemessenen Mikrozirkulationsparametern (Gefal3dichte gesamit,
GefalRdichte der kleinen perfundierten GefalRRe, Anteil der kleinen perfundierten

GefalRe, Mircovascular Flow Index) und makrohamodynamischen Parametern

9
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(Herzfrequenz, mittlerer arterieller Blutdruck, Herzindex, zentralventser Druck,
gemischt-vendse Sauerstoffséattigung) zeigte sich der ,Anteil der kleinen perfundierten
Gefale” als starkster unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat auf einer Intensivstation
[41].

Diese genannten Veranderungen auf mikrozirkulatorischer Ebene zeigten sich bereits
in der Fruhphase der Sepsis [42, 43]. Trzeciak et al. bestatigten dies mittels der OPS-
Technik bei 26 septischen Patienten. Erhoben wurden innerhalb der ersten 6 Stunden
nach Initiierung einer Early Goal-Directed Therapy (EGDT) die mikrozirkulatorischen
Parameter (Stromungsgeschwindigkeits-Score, Heterogenitatsindex, Gefalidichte). Es
zeigten Patienten, die innerhalb des Krankenhausaufenthaltes verstarben, zu diesem
Zeitpunkt niedrigere Stromungsgeschwindigkeits-Scores und hohere
Heterogenitatsindizes verglichen mit denjenigen, die Uberlebten [42]. Spanos et al.
bestatigten dies 2010, indem sie Patienten mit Sepsis und schwerer Sepsis innerhalb
der ersten 6 Stunden nach Diagnosestellung mittels der SDF-Technik untersuchten. Es
lieBen sich zu diesem frilhen Zeitpunkt Unterschiede zwischen septischen Patienten
und Gesunden sowie zwischen Patienten mit einer Sepsis und denen, die eine
schwere Sepsis aufwiesen, als auch zwischen Patienten, die innerhalb des
Krankenhausaufenthaltes verstarben und denen, die Uberlebten, nachweisen. Der
Anteil kleiner perfundierter Gefal3e war jeweils bei den kranken, schwerer kranken oder

verstorbenen Patienten geringer [43].

Eine frihzeitige Verbesserung der mikrozirkulatorischen Perfusion kénnte mit einem
reduzierten Multiorganversagen einhergehen, postulierten Trzeciak und Mitarbeiter
2008. Zur Untersuchung der Veranderung der Organdysfunktion wahrend einer EGDT
bei septischen Patienten wurde der SOFA-Score zum Zeitpunkt der Initiierung der
Therapie und nach 24 Stunden bestimmt. Bei Patienten, deren SOFA-Score sich
innerhalb der ersten 24 Stunden um =2 Punkte verbesserte (d.h. verringerte), liel3 sich

eine Zunahme des Microvascular Flow Index nachweisen [44].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Die aktuelle Datenlage legt nahe, dass die Erfassung der Mikrozirkulation
prognostische Aussagen bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock
auf der Intensivstation gestattet.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Mikrozirkulation bei Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis zu einem sehr frihen Zeitpunkt detailliert zu erfassen. Es soll
untersucht werden, ob in diesem Patientenkollektiv Zusammenhange zwischen
Parametern der Mikrozirkulation bei stationarer Aufnahme und klinischen Endpunkten

nachweisbar sind.
Folgende Fragen sollen im Einzelnen bearbeitet werden:

1. Wie ist die gquantitative Auspragung der mittels SDF-Technik gemessenen
Mikrozirkulation bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme?

2. Hat die Anderung der Mikrozirkulation vom Tag der stationaren Aufnahme bis
96 Stunden danach prognostische Aussagekraft?

3. Gestattet die Erfassung der Mikrozirkulation in diesem Patientenkollektiv
prognostische Aussagen beziglich der Endpunkte 30-Tage-Sterblichkeit,
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie und/oder Beatmungspflicht?

4. Gibt es Zusammenhange zwischen der Mikrozirkulation und der
Erkrankungsschwere bzw. dem Schweregrad der Sepsis, und existieren
Zusammenhange zwischen der Mikrozirkulation und Inflammations- oder

Gerinnungslaborparametern?

11
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3 Patienten und Methodik

3.1 Studientyp

Bei der Studie ,Prognose der friihen Sepsis® (ProFS?) handelt es sich um eine
prospektive Beobachtungsstudie, die Organdysfunktionen bei Patienten in der friihen
Phase einer ambulant erworbenen Sepsis erfassen soll. Die vorliegende Arbeit stellt
eine Teilauswertung der ProFS2-Studie dar und untersucht den Zusammenhang der

Mikrozirkulation bei stationarer Aufnahme und klinischem Verlauf.

3.2 Patientenauswahl

Im Zeitraum vom 10.01.2011 bis zum 10.01.2012 wurden alle Patienten, die sich in der
Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) vorstellten, auf die
Eignung zum Einschluss in die ProFS2-Studie untersucht. Potentielle Studienpatienten
wurden taglich primar Uber das Einsehen elektronischer Aufnahmediagnosen oder
durch Hinweise der diensthabenden Arzte der Zentralen Notaufnahme ausfindig
gemacht. Mittels eines standardisierten Screening-Bogens erfolgte bei Erfiillung

samtlicher Ein- und Fehlen von Ausschlusskriterien ein Einschluss in die Studie.
Einschlusskriterien:

o Hospitalisierung wegen vermuteter oder nachgewiesener Infektion
e Nachweis von mindestens 2 der folgenden 4 Kriterien fur das Vorliegen
eines systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS)
o Fieber (238 °C) oder Hypothermie (<36 °C)
o Herzfrequenz 290/min
o Tachypnoe (Atemfrequenz 220/min) oder Hyperventilation
(PaCO, <4,3 kPa)
o Leukozytose (21200/mm?®) oder Leukopenie (<4000/mm?®) oder
210 % unreife Neutrophile im Differentialblutbild
e schriftiches Einverstandnis durch Patienten oder dessen gesetzlichen

Vertreter
Ausschlusskriterien:

e Alter <18 Jahre
e <7 Tage zwischen letztem Krankenhausaufenthalt und erneuter
stationarer Aufnahme

e Teilnehmer einer anderen Studie

12
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3.3 Datenerfassung

Jedem Patienten wurde fortlaufend eine Studien-ldentifikationsnummer zugewiesen.
Von allen Patienten erfolgte anhand der Patientenakte oder durch Anamnese die
Erhebung folgender Parameter:

Einmalige Erfassung am Aufnahmetaq:

e |dentifikation: Studien-ldentifikationsnummer, Initialen, Geburtsdatum,
Telefonnummer

e Aufnahmedatum und -uhrzeit

e Allgemeine Patientendaten: Alter, Grol3e, Gewicht, BMI, Geschlecht, vermuteter
Infektionsfokus, Schweregrad der Sepsis, vorbestehende Unterbringung im
Pflegeheim

e Vorbestehende Komorbiditdten (ja/nein): Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
Zustand nach Schlaganfall, Arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, COPD/Asthma, Schilddriisenerkrankung,

Malignom, Leberzirrhose

Erfassung am Aufnahmetag und nach 96 Stunden:

e Vitalparameter: Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck systolisch, Blutdruck
diastolisch, Arterieller Mitteldruck, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung

e Laborparameter: CRP, Interleukin-6, Procalcitonin, Leukozyten, D-Dimere, INR,
aPTT, Fibrinogen

e Scores: SOFA-Score, APACHE II-Score

Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte uUber das Zentrallabor des
Universitatsklinikums Halle (Saale). Bei der Berechnung der Scores wurden
ausschlie3lich die zuerst gemessenen Labor- und Vitalparameter verwendet sowie

fehlende Parameter als “normal” angenommen.

Erfassunq der klinischen Endpunkte bis Tag 30:

e Versterben innerhalb von 30 Tagen, wenn ja: Todeszeitpunkt

e Verlegung auf eine Intensivstation

¢ Aufenthaltstage im Krankenhaus sowie auf einer Intensivstation
¢ Notwendigkeit der kuinstlichen Beatmung

¢ Notwendigkeit der Nierenersatztherapie

13
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Die 30-Tage-Sterblichkeit wurde telefonisch erfragt bzw. wie die weiteren klinischen

Endpunkte anhand der Patientenakte eruiert.

Bei der Subgruppe von Patienten, die nach Klinischer Einschatzung des
diensthabenden Arztes auf eine Intensiv- oder Wachstation verlegt wurden (N=140),
erfolgten zum Aufnahmezeitpunkt sowie nach 96 Stunden weitere Untersuchungen.
Der Fokus lag hier auf der Erfassung von Organfunktionsstérungen. Untersucht
wurden sowohl die Nieren- und Leberfunktion als auch die Mikrozirkulation.

Die vorliegende Arbeit stellt eine Teilauswertung der ProFS?-Studie dar und beschrankt
sich auf die Beschreibung der Mikrozirkulation. Bei 34 Patienten erfolgte zum
Aufnahmezeitpunkt die Erfassung der Mikrozirkulation, dieses Patientenkollektiv
(N=34) wird im Folgenden als ProFS*-MZ bezeichnet.

Patienten mit ambulant erworbener Sepsis, die in die ProFS?-Studie eingeschlossen wurden
N=341

ProFS?-Patienten, die wahrend des 30-tdgigen Beobachtungszeitraums auf
eine Intensiv- oder Wachstation verlegt wurden

N=140

ProFS?-Patienten, bei denen eine Mikrozirkulationsmessung
am Tag der stationdren Aufnahme erfolgreich durchgefiihrt
wurde (ProFS2-Mz)

N=34

Abbildung 1: Schematische Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs als
Subgruppe der ProFS2-Studie

ProFS? = Prognose der friihen Sepsis®

Die internistische Wachstation (Intensivstation level of care |I/ll) des
Universitatsklinikums Halle (Saale) ist gekennzeichnet durch einen hohen
Uberwachungs- und Pflegeaufwand und stellt das Bindeglied zwischen der
Normalstation und der internistischen Intensivstation (level of care Ill) dar, welche mit
13 Betten zudem dauerhafte Organersatzverfahren wie Dbeispielsweise

Nierenersatztherapie oder kinstliche Beatmung ermaoglicht.

Die ProFS-Studie wurde 2006 von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erstmalig genehmigt. Die Zustimmung zur

Modifizierung des Studienprotokolls fiir die ProFS2-Studie erfolgte 2010.
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3.4 Mikrozirkulationsmessung

3.4.1 Funktionsprinzip Sidestream Darkfield Imaging
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde zur Bestimmung der Mikrozirkulation die
portable MicroScan-Kamera der Firma MicroVision Medical (Amsterdam, Niederlande)

verwendet.

Abbildung 2: MicroScan Videomikroskopie-System mit
portabler Handkamera der Firma MicroVision Medical (Amsterdam,
Niederlande) zur Untersuchung der Mikrozirkulation mittels der
SDF-Technik [45]

Die Funktion dieses Gerates beruht auf dem Verfahren der Seitenstrom-Dunkelfeld-
Analyse und nutzt dabei wie die OPS-Technik die Depolarisation von griinem Licht
durch das Hamoglobin von Erythrozyten. Um eine zentrale Lichtquelle sind
konzentrisch Leuchtdioden angebracht, welche griines polarisiertes Licht mit einer
Wellenlange von 530 nm beim Aufsetzen auf den zu untersuchenden
Schleimhautbezirk aussenden. Das Licht wird vom Hamoglobin der Erythrozyten in den
GefalRen absorbiert, vom umgebenden Gewebe jedoch reflektiert. Das reflektierte Licht
wird vom Gerat registriert. Durch eine optisch 5-fach vergroRernde Linse des
integrierten Mikroskops wird das Bild auf den Chip der Videokamera projiziert. Ein
Echtzeitbild des Erythrozytenflusses wird sichtbar gemacht, wobei durch Absorption
des Lichtes die GefalRe dunkel erkennbar sind, der Hintergrund jedoch hell
ausgeleuchtet erscheint. Es ergibt sich eine kontrastierte Darstellung der Gefal3e. Der
Untersucher erhalt eine Videosequenz der Mikrozirkulation des beobachteten

Gewebebezirks und damit eine Ubersicht tiber die GefaRRperfusion [46].
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Abbildung 3: Funktionsprinzip des Sidestream
Darkfield Imaging (SDF) Beim Aufsetzen der portablen
Handkamera auf den zu untersuchenden Schleimhautbezirk
wird grines polarisiertes Licht mit einer Wellenlange von
530 nm ausgesendet, welches vom H&amoglobin der
Erythrozyten der Gefal3e absorbiert und vom umgebenden
Gewebe reflektiert wird. Das reflektierte Licht projiziert ein
durch die Linse vergrol3ertes Bild der Mikrozirkulation auf
den Chip der Kamera. mod. nach [22]

3.4.2 Versuchsaufbau des Sidestream Darkfield Imaging

Der Versuchsaufbau zur Generierung von Datensétzen fir die vorliegende Studie
besteht aus der MicroScan-Kamera, einer Batterieeinheit, einem Bildwandler und
einem Laptop.

Das mit der MicroScan-Kamera registrierte Bild der Mikrozirkulation wird durch einen
Bildwandler in ein digitales Bild umgeformt und zeitgleich auf den Bildschirm des
Laptops Ubertragen. Die Aufnahme der Videosequenzen erfolgt mit dem
Softwareprogramm AVA 3.0 (Automated Vascular Analysis 3.0., Academic Medical
Center, University of Amsterdam, Niederlande). Es handelt sich dabei um eine
halbautomatische Software zur Aufnahme und Auswertung von mikrozirkulatorischen
Videodateien [47].

Jede aufgenommene Messsequenz kann so direkt wahrend der Untersuchung
beobachtet, auf ihre Gute bewertet und auf einer Festplatte direkt abgespeichert

werden.
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3.4.3 Ablauf des Messvorgangs
Jede Mikrozirkulationsmessung erfolgt nach einem standardisierten Schema, um
moglichst vergleichbare Messbedingungen zu gewéhrleisten.

Nach Aufbau der Messgerate werden eventuelle Beldage im Bereich der
Mundschleimhaut des zu untersuchenden Patienten durch Auswischen mittels eines
Mulltupfers entfernt. Danach erhalt die MicroScan-Kamera eine sterile Aufsteckkappe
und wird samt Kappe im Bereich des Vestibulums oris mdglichst horizontal auf der
Mundschleimhaut platziert. Um Artefakte zu vermeiden, wird die Kamera ohne Druck
und in Ruhe im Bereich des Pramolaren gehalten. Nach Einstellung der Schéarfe des
Bildes mittels Drehknopfes erfolgt die Aufnahme von Videosequenzen mit einer Dauer
von funf Sekunden durch Bedienung des Laptops. Diese Messung wird dreifach an drei
benachbarten Stellen wiederholt, sodass neun auswertbare Messsequenzen
aufgenommen werden. Die mit Studienidentifikationsnummer pseudonymisierten

Videosequenzen werden zur weiteren Auswertung auf der Festplatte gespeichert.

3.4.4 Datenauswertung

Nach Abschluss aller Messungen werden die Videosequenzen ebenfalls mit AVA 3.0
ausgewertet. Pro Patient werden drei nach dem Zufallsprinzip ausgewahlte Videos
ausgewertet und fir alle errechneten Parameter jeweils das arithmetische Mittel aus

diesen drei Messungen gebildet.

Die einzelnen Bedienschritte des Programms folgen dabei einem standardisierten
Algorithmus. Jede Sequenz wird auf 123 Fragmente bzw. Einzelbilder begrenzt, um
eine einheitliche Videolange zu gewéahrleisten. Nach automatisierter Stabilisierung des
Bildes, um atemabhangige Bewegungsartefakte zu Kkorrigieren, werden 5
Einzelfragmente durch die Software Ubereinandergelegt. Der Untersucher bekommt
damit das Bild einer gemittelten Mikrozirkulationsaktivitat zum Zeitpunkt der Messung.
Nun werden die GefaRe farblich markiert und nach Flussintensitdt nummeriert
angezeigt. Wahrend dieses Schrittes kann der Parameter MFI (siehe 3.5.2) manuell
ermittelt  werden. Danach errechnet die Software die restlichen

Mikrozirkulationsparameter und prasentiert sie im Analysereport.

3.5 Mikrozirkulationsparameter

Die Gefalle der Mikrozirkulation werden entsprechend des Gefalddurchmessers in
verschiedene GeféaRRkategorien aufgeteilt. Man unterscheidet kleine (,small“), mittlere
(,medium®) und grol3e (,large”) GefalRe (Tabelle 2). In dieser Studie werden diejenigen
GefalRe als ,perfundiert” definiert, welche einen ,tragen” (aber anhaltend gerichteten)

oder ,kontinuierlichen® Blutfluss aufweisen (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Einteilung GeféaRRkategorie entsprechend des Gefa3durchmessers

GefalR3kategorie GefaRdurchmesser
small <20 pum
medium 20 um-50 pm
large >50 um

Tabelle 3: Blutflussqualitéten zur Bestimmung des Microvascular Flow Index (siehe 3.5.2)

Punktescore Blutflussqualitat
0 Kein Blutfluss
1 Intermittierender Blutfluss
2 Trager Blutfluss
3 kontinuierlicher Blutfluss
MFI = Microvascular Flow Index

3.5.1 Parameter der GefalRdichte
Total vascular density (TVD) [mm/mm?]

Die TVD beschreibt die gesamte GefalRRdichte. Sie wird berechnet aus der
Gesamtlange [mm] aller Gefal3e geteilt durch die Gesamtflache [mm?] des
Bildausschnittes.

Perfused vessel density (PVD) [mm/mm?]

Die PVD gibt die GefaRRdichte ausschlieBlich der perfundierten Gefalle wieder. Sie
wird, analog der TVD, aus der Gesamtlange [mm] der perfundierten Gefal3e geteilt

durch die Gesamtflache [mmZ2] des Bildausschnittes errechnet.

De Backer-Score [1/mm]

Der De Backer-Score ist ein in der Literatur mehrfach angewendeter Parameter, der
auf dem Prinzip beruht, dass die GeféaRRdichte proportional zur Anzahl der Gefalie ist,
die ein standardisiertes Linien-Raster kreuzen. Wird ein Raster aus jeweils drei
vertikalen und horizontalen  Linien (ber den Bildausschnitt gelegt, kann die
Gefalldichte aus der Anzahl der Gefal3uberschneidungen geteilt durch die Lange der

GefalRe automatisch errechnet werden.
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3.5.2 Parameter der GefalRdurchblutung
Proportion of perfused vessels (PPV) [%]

Die PPV errechnet sich wie folgt

(Gesamtanzahl der GefiRRe — [GefaRRe ohne Blutfluss + mit intermitt. Blutfluss])

PPV =100 x Gesamtanzahl der Gefife

Somit ergibt sich die PPV aus der Division der perfundierten Gefalle durch die
Gesamtzahl der GefalR3e und stellt folglich den prozentualen Anteil der perfundierten

GefalRe an der Gesamtanzahl des Gefal3netzes dar.

Microvascular Flow Index (MFI)

Der MFI beruht auf der Bestimmung der Uberwiegenden Blutflussgeschwindigkeit in
jeweils vier Quadranten. Dazu wird der Bildausschnitt der Videosequenz durch ein
Koordinatensystem in vier gleich grof3e Teile geteilt. AnschlieBend wir subjektiv jedem
Quadranten ein Punktwert entsprechend der vorherrschenden Blutflussqualitat
zugewiesen und der MFI durch Bildung des arithmetischen Mittels dieser vier

Punktescores bestimmt (Tabelle 3).

3.6 Statistik
Als statistisches Programm wurde PASW Statistics® Version 18 (Predictive Analysis

SoftWare) der Firma IBM® unter Windows®7 genutzt.

Die deskriptive Statistik erfolgt mit Angabe der absoluten Werte und H&aufigkeiten,
Mittelwerten + Standardabweichung oder Medianen mit Interquartileabstand. Zusatzlich

werden flr einzelne Mikrozirkulationsparameter zur Darstellung Boxplots verwendet.

Die Testung auf signifikante Unterschiede der einzelnen Gruppen wird mittels t-Test fur
unabhéangige Stichproben durchgefiihrt. Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wird fir die
Testentscheidung zum Vorliegen auf statistische Signifikanz festgelegt.

Zur Untersuchung der dichotomen klinischen Endpunkte wird das Modell der binar
logistischen Regression verwendet. Es kommt zum Einsatz, wenn der Einfluss
unabhangiger Variablen auf eine dichotome abhangige Zielvariable (hier: Kklinischer
Endpunkt) bestimmt werden soll. Um mdgliche Confounder zu beriicksichtigen, werden
die Regressionsmodelle nochmals adjustiert unter Einbeziehung eventueller
Storfaktoren betrachtet [49].
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Patienten und Methodik

Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Analysen werden durchgefihrt, um das
prognostische Potential einzelner Parameter zu evaluieren und zu vergleichen, dabei

werden die Flachen unter den ROC-Kurven (Area under the curve, AUC) bestimmt.

Die Korrelationsanalysen erfolgen bivariat unter Angabe des Korrelationskoeffizienten
nach Pearson.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der ProFS2-Studie werden, wie in Abbildung 1 (siehe 3.3) dargestellt, 341
Patienten mit einer ambulant erworbenen Sepsis eingeschlossen. Diese werden auch
als Gesamtkollektiv (ProFS?) bezeichnet. Bei 41 % (N=140) dieser Patienten ist im 30-
tagigen Beobachtungszeitraum eine studienunabhéngige Aufnahme auf eine Intensiv-
oder Wachstation notwendig. Bei 34 dieser Patienten erfolgt eine
Mikrozirkulationsuntersuchung am Aufnahmetag (ProFS?-MZ). Nach 96 Stunden
(96 h FollowUp) kdnnen nochmals bei 17 Patienten Mikrozirkulationsmesswerte
registriert werden; 3 Patienten erhalten erstmalig eine Messung 96 Stunden nach

stationarer Aufnahme.

Details zum Gesamtkollektiv der ProFS2-Studie sowie zum untersuchten Teilkollektiv
ProFS®MzZ sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Charakterisierung der Kollektive
erfolgt anhand demographischer Daten, Korperkonstitution, Infektionsfokus,
Schweregrad der Sepsis, Scores, Komorbiditaten, klinischer Parameter sowie Serum-
laborparameter.

Das Patientenalter des Gesamtkollektivs der ProFS2-Studie liegt im Mittel bei
67+16 Jahren. Unter den Studienteilnehmern ist mannliches und weibliches
Geschlecht annahernd gleich vertreten. Der Body Maf Index des Gesamtkollektivs
betragt 28+7 kg/m?. Das mikrozirkulatorisch untersuchte Patientenkollektiv (ProFS2-
MZ) als Teilkollektiv der Gesamtstudienpopulation (ProFS2) weist &hnliche
demographische Daten sowie eine vergleichbare Korperkonstitution auf. Der haufigste
Infektionsfokus ist bei beiden Gruppen die pneumogene Infektion, gefolgt vom
urogenitalen Fokus.

Es zeigen die Patienten, bei denen am Aufnahmetag eine Indikation zur Aufnahme auf
eine  Intensiv- oder  Wachsstation bestand und bei denen eine
Mikrozirkulationsmessung durchgefuhrt wurde, erwartungsgemaf hdhere Score-Werte
als das Gesamtkollektiv (z.B. APACHE II-Score). AufRerdem kann auch ein vermehrtes
Auftreten von Komorbiditdten sowie ein prozentual groR3erer Anteil an Patienten im
septischen Schock im Vergleich zum Gesamtkollektiv beobachtet werden. Innerhalb
der Vitalparameter unterscheiden sich das Gesamtkollektiv und das untersuchte
Patientenkollektiv in den niedrigeren Blutdruckwerten der ProFS*MZz-Patienten.
Patienten, bei denen eine Mikrozirkulationsmessung durchgefuhrt wurde, zeigen
hoéhere Inflammationsparameter im  Vergleich zum  Gesamtkollektiv. Die
Gerinnungslaborwerte bilden bis auf héhere D-Dimere der ProFS*MZ-Gruppe kaum

Unterschiede ab.
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Tabelle 4: Charakterisierung des mikrozirkulatorisch untersuchten Patientenkollektivs zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme im Vergleich zum Gesamtkollektiv der in die ProFS2-Studie
eingeschlossenen Patienten mit ambulant erworbener Sepsis

Infektionsfokus

Internistisch, pneumogen
Internistisch, nicht-pneumogen
Urogenital

Sonstige

Einteilung Sepsis
Sepsis

Schwere Sepsis
Septischer Schock

Scores
SOFA-Score
APACHE II-Score

Komorbiditaten
Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
Zustand nach Schlaganfall
Arterielle Hypertonie
Koronare Herzkrankheit
Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern
COPD/Asthma
Schilddrusenerkrankung
Malignom

Leberzirrhose

Klinische Parameter
Temperatur [°C]
Herzfrequenz

Blutdruck systolisch [mmHg]
Blutdruck diastolisch [mmHg]
Arterieller Mitteldruck [mmHg]
Atemfrequenz [1/min]
Sauerstoffsattigung [%6]

Serumparameter
CRP [mg/l]
Interleukin-6 [pg/ml]
Procalcitonin [ng/ml]
Leukozyten [Gpt/l]

ProFS? ProFS2-Mz

N=341 N=34
Alter, Jahre 67 + 16 68 + 13
Mannliches Geschlecht (%) 187 (45 %) 17 (50 %)
GroRe, cm 167 £ 10 169+8
Gewicht, kg 79+ 20 77+21
BMI, kg/m2 287 27+8
Unterbringung im Pflegeheim 57 (16 %) 8 (23,5 %)

160 (46,9 %)
44 (12,9 %)
95 (27,9 %)
42 (12,3 %)

200 (59 %)
90 (26 %)
51(15 %)

6,5+ 3,6
19,0+ 8,0

139 (40,8 %)
121 (35,5 %)
61 (17,9 %)
237 (69,5 %)
111 (32,6 %)
75 (22,0 %)
90 (26,4 %)
82 (24 %)
76 (22,3 %)
79 (23,3 %)
19 (5,6 %)

38,0+1,3
101+ 21
124 + 29
69 + 18
87+ 20
23+6
94 +5

126,2 (52,2-231,2)
175,1 (59,1-488,1)

1,5 (0,4-6,4)

15,3 (12,1-18,6)

21 (61,8 %)
4 (11,8 %)
8 (23,5 %)
1 (2,9 %)

3 (9 %)
9 (26 %)
22 (65 %)

8,2+4,4
21,9+10,0

18 (52,8 %)
19 (55,9 %)
11 (32,4 %)
23 (67,6 %)
17 (50 %)
9 (26,5 %)
7 (20,6 %)
7 (20,6 %)
11 (32,4 %)
10 (29,4 %)
3 (8,8 %)

37,2+1,8
107 + 23
115+ 31
63 +19
81+21
24+ 5
94 +6

187,7 (51,3-335,6)
169,6 (65,4-415,0)
2,0 (0,5-11,0)
15,4 (9,7-20,6)
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ProFS2 ProFS2-MzZ

N=341 N=34
D-Dimere [mg/l] 1,8 (1,1-6,0) 4,0 (1,6-7,1)
INR [1] 1,1(1,0-1,3) 1,1(1,1-1,3)
aPTT [s] 33,5 (29,0-39,2) 33,5 (26,0-46,0)
Fibrinogen [g/l] 6,0 (4,5-7,4) 5,5 (3,9-7,5)

Absolute Werte und Haufigkeiten (%); Mittelwerte + Standardabweichung; Median (IQR)

BMI = Body Mass Index; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; APACHE = Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation;, COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; NMH =
Niedermolekulares Heparin; CRP = C-reaktives Protein; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit;

INR = International Normalized Ratio; IQR = Interquartileabstand

4.2 Beschreibung der Mikrozirkulationsparameter

Die Bestimmung der Mikrozirkulation am Aufnahmetag (N=34) ergibt eine GeféalRdichte
kleiner perfundierter GefaRe (PVDgmna) Vvon 10,9+3,8 mm/mm? sowie eine
Gesamtgefal3dichte aller perfundierten Gefalle (PVDy) von 11,3+4,2 mm/mm?.
Desweiteren betragt am Tag der stationaren Aufnahme der Anteil perfundierter Gefal3e
an der Gesamtanzahl der GeféalRe (PPV,) 80,0+25,6 %, der Anteil kleiner perfundierter
GefalRe (PPVgman) z&hlt 68122 % (N=34). Der Microvascular Flow Index bildet im Mittel
mit 2,2+0,6 bzw. mit einem Median von 2,3 (1,8-2,7) einen trdgen, aber anhaltend
gerichteten Blutfluss des untersuchten Studienkollektivs (N=34) am Aufnahmetag ab.

Die weitere Beschreibung der Mikrozirkulationsparameter erfolgt getrennt sowohl fur
den Tag der stationdren Aufnahme als auch nach 96 Stunden, unterteilt nach
Uberlebenden und Versterbenden. Die Daten firr die Parameter PVD, PPV und MFI
sind als Boxplots dargestellt. Die dbrigen Parameter sind in Tabelle 5

zusammengefasst.
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Abbildung 4: Perfused vessel density der kleinen Gefalie (<20 um) bei Patienten, die 30 Tage
Uberleben, gemessen sowohl am Aufnahmetag (N=29) als auch nach 96 Stunden (N=14) im
Vergleich zu Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben ebenso am Aufnahmetag

(N=5) und nach 96 Stunden (N=3)

PVD = Perfused vessel density; n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 5: Perfused vessel density aller GefaRe bei Patienten, die 30 Tage Uberleben,
gemessen sowohl am Aufnahmetag (N=29) als auch nach 96 Stunden (N=14), im Vergleich zu
Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben ebenso am Aufnahmetag (N=5) und nach

96 Stunden (N=3)

PVD = Perfused vessel density; n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 6: Proportion of perfused vessels der kleinen Gefalze (<20 um) bei Patienten, die
30 Tage Uberleben, gemessen sowohl am Aufnahmetag (N=29) als auch nach 96 Stunden
(N=14) im Vergleich zu Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben ebenso am

Aufnahmetag (N=5) und nach 96 Stunden (N=3)

PPV = Proportion of perfused vessels; n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 7: Proportion of perfused vessels aller GeféalRe bei Patienten, die 30 Tage uberleben,
gemessen sowohl am Aufnahmetag (N=29) als auch nach 96 Stunden (N=14), im Vergleich zu
Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben ebenso am Aufnahmetag (N=5) und nach 96

Stunden (N=3)

PPV = Proportion of perfused vessels; n.s. = nicht signifikant
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Abbildung 8: Microvascular Flow Index bei Patienten, die 30 Tage Uberleben, gemessen
sowohl am Aufnahmetag (N=29) als auch nach 96 Stunden (N=14) im Vergleich zu
Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben ebenso am Aufnahmetag (N=5) und
nach 96 Stunden (N=3)

MFI = Microvascular Flow Index; n.s. = nicht signifikant

Tabelle 5: Beschreibung der Mikrozirkulationsparameter bei Patienten, die 30 Tage Uberleben
im Vergleich zu Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben, gemessen sowohl am
Aufnahmetag als auch nach 96 Stunden

Parameter Aufnahmetag 96 h Follow-Up
Uber- Ver- Uber- Ver-
-I\rl(ztsﬂ lebende storbene l'\ll'gtlal7 lebende storbene
- N=29 N=5 - N=14 N=3
TVD
[mm/sr:é#,z] 125+26 121+24 147+25" 122":'1i 12,3 +2,3 12,7 + 3,2
TVD 4 15,6 + 14,3 +
[mm/mm2] 6.4 154+6,9 163+2,1 28 14,1 +2.8 15,2 +29
De Backer- 94+
Score 99+33 98+35 10,4+1,9 1 9‘ 9,2+1,9 10,1 +2,0
[1/mm] '
Mittelwerte + Standardabweichung; "p< 0,05 Vergleich Uberlebende und Versterbende am
Aufnahmetag
TVD = Total vascular density

26



Ergebnisse

Die jeweiligen Mikrozirkulationsparameter weisen zwischen den einzelnen Gruppen nur
sehr geringe Unterschiede auf (Abbildung 4-8, Tabelle 5). Dies zeigt sich sowohl
zwischen Uberlebenden und Versterbenden, als auch im Verlauf der 96 Stunden; ein
eindeutiger Trend ist hierbei nicht zu erkennen.

4.3 Vorhersage klinischer Endpunkte durch Mikrozirkulationsparameter

Als klinische Endpunkte werden die 30-Tage-Sterblichkeit, die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie und die Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung untersucht.
VVon den 34 Patienten, bei denen eine Mikrozirkulationsuntersuchung am Aufnahmetag
durchgefuhrt wurde, versterben innerhalb von 30 Tagen 5 Patienten (15 %). Zudem
muss bei 5 Patienten (15 %) innerhalb der 30 Tage eine Nierenersatztherapie
durchgefuhrt werden. Eine kunstliche Beatmung in diesem Zeitraum ist bei 15 (44 %)
der 34 Patienten erforderlich. Die untersuchten Patienten befinden sich im Mittel
16 (x9) Tage im Krankenhaus, davon durchschnittlich 9 (x8) Tage auf einer Wach-

oder Intensivstation.

4.3.1 Klinischer Endpunkt 30-Tage-Sterblichkeit

Binar logistische Regression

Tabelle 6: Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der 30-Tage-Sterblichkeit durch
Mikrozirkulationsparameter mittels binar logistischer Regression

Parameter Regressions- Odds Ratio Signifikanz
Koeffizient B p=
TVDgmai [mMmM/mm?2] 0,51 1,67 0,05
TVDg [mMm/mm?] 0,02 1,02 0,77
PVDgmai [Mm/mm?2] -0,07 0,93 0,54
PVDg, [mm/mm?] -0,06 0,94 0,59
PPVgman [%6] -0,02 0,98 0,23
PPV [%] -0,25 0,98 0,14
De Backer-Score [1/mm] 0,05 1,05 0,72
MFI -1,06 0,35 0,16
APACHE II-Score 0,12 1,13 0,03
TVD = Total vessel density; PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI
= Microvascular Flow Index; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
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Die durchgefihrte binar logistische Regression soll Mikrozirkulationsparameter
identifizieren, die prognostische Informationen in Bezug auf das Versterben gestatten.
Der Regressionskoeffizient B ist geeignet, die Richtung der Eintrittswahrscheinlichkeit
bzw. des Zusammenhangs anzuzeigen, d.h. ob die Wahrscheinlichkeit zu Versterben
erhoht oder vermindert ist. Ein negativer Regressionskoeffizient B wie zum Beispiel bei
PVDsman VOn -0,07 zeigt definitionsgemaln, dass bei steigender Gefal3dichte der kleinen
perfundierten Gefalle die Wahrscheinlichkeit zu Versterben abnimmt. Das Odds Ratio
gibt das Chancenverhdltnis an und kann somit Auskunft Uber die Starke des
Zusammenhangs geben. Ein Odds Ratio >1, wie beim De Backer-Score von 1,05, gibt
an, dass bei Erh6hung des De Backer-Score um eine Einheit, das Risiko zu Versterben
um 5% steigt. Einen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Sterblichkeits-
Wahrscheinlichkeit zeigt kein Parameter der Mikrozirkulation im untersuchten

Patientenkollektiv.

Zur Plausibilitatskontrolle des Regressionsmodells wird die Analyse ebenfalls flr den
APACHE II-Score durchgefiihrt, bei dem eine prognostische Aussagekraft als gesichert
angesehen werden kann. Erwartungsgeman zeigt sich eine signifikante Zunahme des
Sterblichkeits-Risikos bei einem Anstieg der Punktezahl des APACHE Il-Scores
(Regressionskoeffizient B=0,12; p=0,03). Eine Erhéhung des APACHE Il-Scores um
eine Einheit (d.h. einen Punkt), fihrt zu einer Erh6hung des Sterblichkeits-Risikos um
13 % (OR=1,13).
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ROC-Analysen

Tabelle 7: ROC-Analysen zur Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der 30-Tage-
Sterblichkeit durch die einzelnen Mikrozirkulationsparameter

Parameter Flache unter der Signifikanz
Kurve (AUC) p=

TVDgsman [mMM/mm?2] 0,78 0,05

TVD, [mMm/mm?2] 0,74 0,09

PVDgsman [MM/mm?2] 0,50 0,98

PVDg [mm/mm?Z] 0,51 0,94

PPVgman [%0] 0,58 0,58

PPV [%] 0,61 0,45

De Backer-Score [1/mm] 0,66 0,72

MFI 0,74 0,09

APACHE lI-Score 0,85 0,02

ROC = Receiver Operating Characteristic; AUC = Area under the curve; TVD = Total vessel density;

PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI = Microvascular Flow

Index; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Die ROC-Analysen  zur  diagnostischen  Aussagekraft der  einzelnen
Mikrozirkulationsparameter bezogen auf die 30-Tage-Sterblichkeit zeigen keine
signifikanten Zusammenh&nge. Betrachtet wird jeder einzelne Parameter in Bezug auf
das Versterben, und als Maf3 fur die Gite des Tests wird die Flache unter der ROC-
Kurve (AUC: Area under the curve) berechnet.

Zur Plausibilitédtskontrolle der Berechnungen wird ebenfalls wieder der APACHE II-
Score getestet. Auch bei der ROC-Analyse zeigt sich die prognostische Information
des APACHE II-Scores (AUC=0,85; p=0,02).
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4.3.2 Klinischer Endpunkt Nierenersatztherapie
Binar logistische Regression
Tabelle 8: Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer

Nierenersatztherapie innerhalb von 30 Tagen durch Mikrozirkulationsparameter mittels binar
logistischer Regression

Parameter Regressions- Odds Ratio Signifikanz
Koeffizient B p=
TVDgsmai [mMm/mm?2] -0,15 0,86 0,42
TVD, [mMm/mm?2] -0,24 0,79 0,25
PVDgmai [mMm/mm?2] -0,08 0,93 0,51
PVD, [mm/mm?2] -0,06 0,94 0,57
PPVgman [%6] -0,001 1,00 0,97
PPV [%] -0,01 0,99 0,72
De Backer-Score [1/mm] -0,38 0,68 0,18
MFI -0,15 0,86 0,85
APACHE II-Score 0,16 1,17 0,02
TVD = Total vessel density; PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels;
MFI = Microvascular Flow Index; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Fur die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie innerhalb von 30 Tagen zeigt sich
mittels binar logistischer Regression keine relevante Vorhersage durch die

untersuchten Mikrozirkulationsparameter.

Zur Plausibilitatsprifung wird die Regressionsanalyse ebenfalls erneut fir den
APACHE IlI-Score durchgefiihrt. Eine Erhdhung des APACHE Il-Scores um einen
Punkt fihrt in dem Regressionsmodell zu einer Erhéhung des Risikos, innerhalb von

30 Tagen eine Nierenersatztherapie zu bendtigen, um 17 % (OR=1,17; p=0,02).
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ROC-Analysen

Tabelle 9: ROC-Analysen zur Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie durch die einzelnen Mikrozirkulationsparameter

Parameter Flache unter der Signifikanz
Kurve (AUC) p=

TVDgsman [mMM/mm?2] 0,68 0,20

TVD, [mMm/mm?2] 0,74 0,09

PVDgsman [MM/mm?2] 0,58 0,56

PVDg [mm/mm?Z] 0,60 0,45

PPVgman [%0] 0,52 0,87

PPV [%] 0,59 0,54

De Backer-Score [1/mm] 0,73 0,10

MFI 0,57 0,64

APACHE lI-Score 0,88 <0,01

ROC = Receiver Operating Characteristic; AUC = Area under the curve; TVD = Total vessel density;

PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI = Microvascular Flow

Index; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Die ROC-Analysen zeigen keine relevante Vorhersagekraft der untersuchten
Mikrozirkulationsparameter in Bezug auf die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie

innerhalb von 30 Tagen.

Zur Plausibilitatskontrolle wird ebenfalls wieder der APACHE II-Score getestet, flr den
sich erneut eine signifikante Vorhersagekraft in Bezug auf diesen Endpunkt
nachweisen lasst (AUC=0,88; p<0,01).
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4.3.3 Klinischer Endpunkt kiinstliche Beatmung
Binar logistische Regression
Tabelle 10: Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer

kinstlichen Beatmung innerhalb von 30 Tagen durch Mikrozirkulationsparameter mittels binar
logistischer Regression

Parameter Regressions- Odds Ratio Signifikanz
Koeffizient B p=
TVDgsman [mMM/mm?2] 0,18 1,20 0,22
TVDgq [mMm/mm?Z] -0,03 0,98 0,68
PVDgmai [mMm/mm?2] -0,09 0,91 0,32
PVD, [mm/mm?2] -0,02 0,80 0,98
PPVgman [%6] -0,02 0,98 0,29
PPV [%] -0,02 0,98 0,27
De Backer-Score 0,29 1,33 0,15
[1/mm)]
MFI -0,07 0,93 0,90
APACHE II-Score 0,28 1,32 <0,01
TVD = Total vessel density; PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI
= Microvascular Flow Index; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Fur die untersuchten Mikrozirkulationsparameter kann im Hinblick auf die
Wahrscheinlichkeit einer kinstlichen Beatmung innerhalb von 30 Tagen keine

relevante Vorhersagekraft mittels binar logistischer Regression ermittelt werden.

Zur Plausibilitatskontrolle wird die Regressionsanalyse ebenfalls erneut fir den
APACHE II-Score durchgefiihrt. Eine Erhthung des APACHE II-Scores um eine
Einheit flhrt in diesem Regressionsmodell zu einer Erhéhung des Risikos, innerhalb

von 30 Tagen eine maschinelle Beatmung zu benétigen, um 32 % (OR=1,32; p <0,01).
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ROC-Analysen

Tabelle 11: ROC-Analysen zur Untersuchung der Vorhersagewahrscheinlichkeit der
Notwendigkeit einer kiinstlichen Beatmung durch die einzelnen Mikrozirkulationsparameter

Parameter Flache unter der Signifikanz
Kurve (AUC)

TVDgsman [mMM/mm?2] 0,59 0,36
TVDgq [Mmm/mm?Z] 0,53 0,33
PVDgmai [mMm/mm?2] 0,60 0,31
PVD, [mMm/mm?2] 0,66 0,12
PPVgman [%0] 0,58 0,58
PPV, [%] 0,70 0,05
De Backer-Score [1/mm] 0,67 0,10
MFI 0,56 0,58
APACHE II-Score 0,94 <0,001

ROC = Receiver Operating Characteristic; AUC = Area under the curve; TVD = Total vessel density;
PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI = Microvascular Flow Index;
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Die ROC-Analysen zeigen keine relevante Vorhersagekraft der untersuchten
Mikrozirkulationsparameter in Bezug auf die Notwendigkeit einer maschinellen

Beatmung innerhalb von 30 Tagen.

Zur Plausibilitatskontrolle wird ebenfalls wieder der APACHE Il-Score getestet. Dieser
zeigt eine signifikante Vorhersagekraft auch in Bezug auf diesen Endpunkt (AUC=0,94;
p<0,001).

4.3.4 Betrachtung von Confoundern

Um mdgliche Confounder zu berticksichtigen, wird die logistische Regression nach
einfaktorieller Betrachtung (4.3.1-4.3.3) zusatzlich adjustiert unter Berticksichtigung
potentieller Stérfaktoren wie ,Alter” und ,Geschlecht* sowie ,Gerinnungsparameter (D-
Dimere, INR, aPTT)“ durchgefuhrt. Auch bei Hinzunahme dieser Confounder zeigt sich
keine prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulationsparameter fur die untersuchten
klinischen Endpunkte (30-Tage-Sterblichkeit, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie

und Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung).
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4.4 Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und Erkrankungsschwere sowie
Schweregrad der Sepsis

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen Mikrozirkulationsparametern und der
Erkrankungsschwere symbolisiert durch den APACHE II-Score und dem Schweregrad der
Sepsis mittels einer Korrelation nach Pearson

Parameter APACHE lI-Score Schweregrad Sepsis
r= r=

TVDgmar [mMmM/mm?] 0,28 0,16

TVDg, [mm/mm?] -0,13 -0,06

PVDgma [mMm/mm?2] -0,11 0,08

PVD, [mMm/mm?2] -0,01 0,20

PPVsman [%0] -0,09 0,13

PPV, [%] -0,17 0,15

De Backer-Score [1/mm] 0,11 0,22

MFI -0,09 0,26

r = Korrelationskoeffizient; APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; TVD = Total

vessel density; PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI =

Microvascular Flow Index; p>0,05 fir alle Berechnungen

Es zeigt sich kein relevanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der

Erkrankung und den verschiedenen Mikrozirkulationsparametern.

Ebenso kann, wie in Tabelle 12 dargestellt, kein erkennbarer Zusammenhang
zwischen  dem Schweregrad der  Sepsis und den  verschiedenen

Mikrozirkulationsparametern nachgewiesen werden.
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45 Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und Inflammations- sowie

Gerinnungslaborparametern

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen Mikrozirkulationsparametern und den Inflammations-
bzw. Infektionsparametern CRP, Interleukin-6 und Procalcitonin sowie den
Gerinnungslaborparametern D-Dimere, INR und aPTT mittels einer Korrelation nach Pearson

Parameter CRP Interleukin-6  Procalcitonin  D-Dimere INR aPTT
r= r= r= r= r= r=

TVDsmai 0,07 -0,54** -0,03 0,16 0,04 0,40*

[mm/mm?]

TVDy -0,16 -0,53** -0,08 -0,05 -0,11 0,05

[mm/mm?]

PVDsmar -0,11 -0,57** -0,00 -0,37* -0,43*  -0,06

[mm/mm?]

PVDy, -0,30 -0,53** -0,03 -0,39* -0,34* -0,11

[mMm/mm?]

PPVsman [%0] -0,26 -0,58** 0,06 -0,38* -0,30 -0,18

PPV, [%0] -0,31 -0,58** 0,03 -0,40* -0,34*  -0,24

De Backer- -0,22 -0,22 -0,11 -0,03 -0,08 0,14

Score [1/mm]

MFI -0,31 -0,52** 0,07 -0,26 -0,35* -0,12

Zweiseitige Signifikanz: *p < 0,05; **p < 0,01

r = Korrelationskoeffizient; CRP = C-reaktive Protein; ; aPTT =aktivierte partielle Thromboplastinzeit;

TVD = Total vessel density; PVD = Perfused vessel density; PPV = Proportion of perfused vessels; MFI

= Microvascular Flow Index

Es konnen signifikante Zusammenhange zwischen dem Inflammationsparameter
Interleukin-6 und verschiedenen Mikrozirkulationsparametern nachgewiesen werden.
Eine mittlere Korrelation zeigen die Parameter TVDgna Ssowie TVD,. Hohere
Interleukin-6-Werte korrelieren mit einer Abnahme der GeféaRRdichte der kleinen sowie
aller GefalRe (p< 0,01). Ebenso zeigt sich dieser Zusammenhang bei der perfundierten
Gefalidichte PVDgya und PVDy, (jeweils p<0,01), d.h. eine Zunahme des Interleukin-6-
Serumspiegels geht einher mit einer Abnahme der Dichte perfundierter kleiner bzw.
aller GefaRe. Dies verhalt sich gleichsinnig ebenso fur PPVgmai, PPVa und MFI (jeweils
p<0,01).

Die Inflammationsparameter CRP und Procalcitonin zeigen dagegen keine

erkennbaren Zusammenhange mit den Mikrozirkulationsparametern.
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Bei der Untersuchung der Mikrozirkulation und den Gerinnungsparametern sind
ebenfalls Zusammenhange zu finden. Es zeigt sich eine Assoziation zwischen dem
Gerinnungslaborparameter D-Dimer und PVDgmar sowie PVDgy PPVgnar und PPVy,
(jeweils p< 0,05): hohere D-Dimer-Serumspiegel gehen einher mit einer Abnahme des
Anteils der kleinen perfundierten Gefal3e sowie der Gefalidichte perfundierter Gefale.

Ebenso korrelieren PVDgmai, PVDg, PPVy und MFI mit dem Gerinnungsparameter INR
(jeweils p<0,05). Eine Zunahme des INR-Wertes geht einher mit der Abnahme der
Gefalldichte perfundierter GefalRe und des Anteils aller perfundierten Gefalie.

Es kann zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen der TVDgyna und dem
Laborparameter aPTT (p<0,05) nachgewiesen werden. Eine Zunahme der partiellen
Thromboplastinzeit korreliert negativ mit der Abnahme der GefaRdichte kleiner Gefalle.

36



Diskussion

5 Diskussion
5.1 Uberblick
Eine Sepsis stellt noch immer eine haufige und lebensbedrohliche Erkrankung dar. Ziel
der vorliegenden Studie ist es, die ambulant erworbene Sepsis zu einem sehr friihen
Zeitpunkt detailliert zu beschreiben, um somit in Zukunft eventuelle neue diagnostische

Strategien etablieren zu kénnen.

Der Fokus liegt auf der systematischen Erfassung von Organfunktionsstérungen, die
sich unter Verwendung innovativer Diagnostika bereits auf der Notaufnahme
detektieren lassen, welche sich sonst im Rahmen der Routine-Versorgung jedoch
meist dem Nachweis entziehen. In der vorliegenden Arbeit, die eine Teilauswertung
von Daten der ProFS®Studie darstellt, liegt das Hauptaugenmerk auf der
Untersuchung der Mikrozirkulation. Storungen der Mikrozirkulation kdnnen durch
verschiedene immunologische Vorgange ausgeldst werden und zur Gewebehypoxie

und damit zur Entstehung eines MODS beitragen [11, 12].

5.2 Methodenkritik

Zur direkten in-vivo Untersuchung der Mikrozirkulation stehen seit einigen Jahren die
technischen Verfahren der orthogonalen Polarisationsspektroskopie (OPS) und
Seitenstrom-Dunkelfeld-Analyse (Sidestream Darkfield Imaging; SDF) zur Verfugung.
Diese nichtinvasiven Untersuchungsmethoden sind als nebenwirkungsfrei zu
betrachten, im Bereich der Mundschleimhaut bettseitig anwendbar und wurden im
Rahmen von Studien zur Untersuchung von Mikrozirkulationsstérungen bei Sepsis

bereits zuvor eingesetzt [39-44].

Dennoch bringen diese Methoden auch Nachteile mit sich. Das Fehlen von
standardisierten  Untersuchungsbedingungen und Normwerten erschwert die
Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse einzelner Studien. Diesem Kritikpunkt
versuchte eine Konsensus-Konferenz von Forschern, die sich vor allem im Bereich der
Mikrozirkulation und der Videokapillarmikroskopie engagieren, im Jahr 2007
entgegenzuwirken. Es wurden Parameter beschrieben, die eine einheitliche
Bestimmung der Mikrozirkulation ermdglichen sollten: Parameter der GeféaRdichte
(TVD, PVD, De Backer Score) und der Perfusion (PPV) [48]. Ebenso wurde die
Bestimmung des von Boerma et al. entwickelten Microvascular Flow Index empfohlen
zur Beschreibung der Blutflussgeschwindigkeit [50]. Ein weiterer Konsens war die
Definition der GefalRdiameter, wobei GefaRe <20 um als kleine Gefalie definiert
wurden. Zudem wurden 5 Kriterien fur eine optimale Bildaufnahme vorgeschlagen:

5 bzw. 3 verschiedene Regionen pro Untersuchungsgang, weitgehende Vermeidung
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von Druckartefakten, Entfernung von Belagen vor der Untersuchung, adaquate
Schérfeeinstellung, sowie qualitativ hochwertige Aufnahme mit einer empfohlenen 5-
fach VergroRerung der humanen sublingualen Mikrozirkulation durch eine
entsprechende Linse [48]. Diese Empfehlungen wurden samtlich in der vorliegenden
Studie umgesetzt.

Unterschiedliche Untersuchungsorte kdnnen ebenfalls zu verschiedenen Ergebnissen
zwischen einzelnen Studien beitragen. Die Mundschleimhaut kann als geeigneter
Untersuchungsort betrachtet werden, u.a. da sie leicht zugénglich ist. Fir Aussagen
Uber die Mikrozirkulation der inneren Organe ist die Mikrozirkulation der
Mundschleimhaut jedoch nicht uneingeschrankt verwendbar. Creteur et al.
untersuchten, inwiefern die sublinguale Mikrozirkulation mit der Durchblutung anderer
Organe bei septischen Patienten korreliert. Es wurden zunéchst sublinguale pCO,-
Werte und mittels eines Tonometriekatheters gastral gemessene pCO,-Werte
miteinander verglichen. Es zeigte sich hierbei, dass sublingual gemessene Werte
durchaus vergleichbar sind mit den gastral gemessenen Werten. Zudem konnten
Zusammenhénge zwischen den pCO,-Werten und den mittels OPS untersuchten
Mikrozirkulationsparametern nachgewiesen werden. Eine Abnahme des sublingualen
pCO, war assoziiert mit einer Zunahme der Kapillarperfusion. Dies lasst vermuten,
dass die sublinguale Mikrozirkulation die Durchblutung anderer Regionen des Koérpers
reprasentieren kann [51]. Dies bestétigte im Jahre 2009 Verdant et al. im Tierversuch.
Untersucht wurden die sublinguale und intestinale Mikrozirkulation bei sieben
septischen Schweinen mittels der OPS-Technik. Der Schweregrad und zeitliche
Verlauf mikrozirkulatorischer Veranderungen lieBen sich sublingual und intestinal
gleichermal3en abbilden [37]. Jedoch bleiben laut Hasibeder et al. noch Fragen
unbeantwortet. Zum Beispiel weist die Zunge als Skelettmuskel Unterschiede in der
Sauerstoffverwertung und der Regulation des Blutflusses im Vergleich zu anderen
Organen auf [52]. Auch die Ergebnisse von Boerma et al. passen nicht unbedingt zu
dem Zusammenhang zwischen sublingual und intestinal gemessener Mikrozirkulation.
Bei der Untersuchung septischer Patienten mit einem Enterostoma konnte zu Beginn
der Sepsis keine Korrelation zwischen dem sublingual und intestinal gemessenem MFI
beobachtet werden. Am Tag 3 der Sepsis zeigte sich ein Zusammenhang beider
Regionen, jedoch eher im Sinne einer Normalisierung des Blutflusses nicht zuletzt
durch therapeutische Mafinahmen [53].

Bei den eigenen Untersuchungen erfolgt die Messung der Mikrozirkulation im

Vestibulum oris der Mundschleimhaut, da Messungen sublingual beim intubierten
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Patienten immer mit einem hoheren Druck und somit vermindertem Blutfluss

verbunden sind [54].

Ein weiterer Nachteil der Mikroskopie-basierten Methoden zur Bestimmung der
Mikrozirkulation ist die semiquantitative Auswertung der Messsequenzen. Zudem
wirken sich ein hoher zeitlicher Aufwand und die anspruchsvolle und teilweise

storanféallige Technik nachteilig aus.
5.3 Beurteilung der Ergebnisse

5.3.1 Patientenkollektiv

Um die frihe Phase der ambulant erworbenen Sepsis untersuchen zu kénnen, erfolgt
im Rahmen der ProFS2-Studie das Screening von geeigneten Studienpatienten bereits
in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale). Nach
Aufklarung und Studieneinschluss werden von den Patienten demographische und
klinische Parameter zum Aufnahmezeitpunkt erhoben und im spateren Verlauf um

klinische Endpunkte nach 30 Tagen ergénzt.

Bei 140 Patienten der ProFS?Studie bestand wéahrend des 30-tagigen
Beobachtungszeitraums nach Einschatzung der behandelnden Arzte eine
studienunabhangige Indikation zur Aufnahme auf eine Intensiv- oder Wachstation.
Entsprechend des Studienprotokolls sollte die Messung der Mikrozirkulation nur bei
diesen als besonders gefahrdet zu betrachtenden Patienten durchgefiihrt werden. Eine
Mikrozirkulationsmessung erfolgte letztendlich bei 34 Probanden zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme (Abbildung 1). Diese Diskrepanz von 106 Patienten erklart sich
aus der Aufnahme der Patienten auf eine Intensiv- oder Wachstation zu einem
spateren Zeitpunkt (>96 Stunden) und einer nicht immer gegebenen Durchflhrbarkeit
am Patienten innerhalb von 24 Stunden durch den klinischen Alltag.

Das Gesamtkollektiv der ProFS2-Studie unterscheidet sich nicht vom untersuchten
Patientenkollektiv in den demographischen Daten sowie beziiglich Kdrperkonstitution
und verdeutlicht somit die systematische Erfassung der Patienten im genannten
Zeitraum mit ambulant erworbener Sepsis. Erst bei Betrachtung klinischer Parameter
der Patienten, bei denen eine Mikrozirkulationsmessung durchgefiihrt wurde (ProFS?
MZ), zeigen sich wie erwartet als Ausdruck der Krankheitsschwere hohere Score-
Werte z.B. APACHE II-Score im Vergleich zum Gesamtkollektiv (ProFS?). So kénnen
auch das vermehrte Auftreten von Komorbiditditen und hohere Blutspiegel der
Inflammationsparameter beim untersuchten Patientenkollektiv ProFS?-MZ beobachtet

werden (Tabelle 4).
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Der haufigste Infektionsfokus ist sowohl beim Gesamtkollektiv der ProFS?-Studie als
auch bei dem mikrozirkulatorisch untersuchten Teilkollektiv (ProFS*MZ) die
pneumogene Infektion, gefolgt vom urogenitalen Fokus. Dies entspricht dem Ergebnis
der SepNet-Studie, bei der 63 % der Infektionen bei Sepsis, einschliel3lich schwerer
Sepsis und septischem Schock, pneumogen verursacht wurden [55].

5.3.2 Mikrozirkulationsparameter

In der vorliegenden Studie zeigen Patienten mit ambulant erworbener Sepsis am
Aufnahmetag im Mittel einen Anteil kleiner perfundierter GefaBe (PPVgmar) von
68122 % (N=34). Einen vergleichbaren Wert fanden Edul et al. in ihrer Studie bei
Patienten im septischen Schock. Untersucht wurde die quantitative Messung der
Mikrozirkulation mittels SDF-Technik und Analysesoftware von Patienten im septischen
Schock (N=25) im Vergleich zu gesunden Probanden (N=25). Die PPVgyna war in
dieser Studie mit 100+1 % bei Gesunden im Vergleich zu septischen Patienten mit
einem Wert von 7823 % wesentlich hdher. Verdeutlicht wurde hiermit ein reduzierter
Anteil kleiner perfundierter GefalRe bei septischen Patienten im Vergleich zu
Gesunden. Dies zeigte sich ebenso fiur die GefaRdichte kleiner perfundierter GefalRe
(PVDsmar). Bei Edul et al. wiesen die septischen Patienten eine gegeniber gesunden
Probanden (PVDgmay 16,6+1,6 mm/mmz) reduzierte PVDgya VOn 13,2+4,4 mm/mm? auf.
Diese GefalRdichte ist vergleichbar mit dem Wert der vorliegenden Studie
(PVDgmar 10,9+3,8 mm/mm?) [56]. Eine Aussage (iber die Tendenz der vorliegenden
Messergebnisse lasst sich trotz der Nutzung derselben Technik nicht eindeutig treffen.
Zum einen liegen dem Studienprotokoll folgend keine eigenen Daten flr gesunde
Probanden zum Vergleich vor und zum anderen wurde die Mikrozirkulation im
Gegensatz zu Edul et al. im Vestibulum oris gemessen. Andere Studien wie De Backer
et al. 2002, die ebenfalls eine reduzierte perfundierte Gefalldichte bei Patienten mit
einer schweren Sepsis (N=50) im Vergleich zu gesunden Probanden (N=10) fanden,
liefern auf Grund der Messung mittels der OPS-Technik als Vorgangermethodik der
SDF-Technik keine vergleichbaren Absolutwerte zur vorliegenden Arbeit [39]. Der in
der eigenen Untersuchung bestimmte Microvascular Flow Index bildet mit 2,3 (1,8-2,7)
einen Uberwiegend tragen, aber anhaltend gerichteten Blutfluss bei Patienten (N=34)
mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme ab [48].
Ahnliche Werte lieferten De Backer et al. mit ihrer Arbeit im Jahre 2013. Bei einer
Auswertung von Daten bereits publizierter Studien, die die Mikrozirkulation bei
Patienten mit schwerer Sepsis untersuchten, ergab sich ein MFI von 2,0 (1,8-2,5) fur
alle untersuchten Patienten (N=204) innerhalb der ersten 24 Stunden nach Beginn der

schweren Sepsis [41]. Ebenso zeigten Ruiz und Mitarbeiter bei der Untersuchung
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septischer Schockpatienten (N=12) vor Beginn einer Hoch-Volumen-Hamodiafiltration
einen vergleichbar reduzierten MFI (2,2 (1,6-2,3)) [57].

Ein ahnliches Ergebnis wie die vorliegende Arbeit erzielten Filbin et al. mit ihrer Studie.
Sie konnten keine Unterschiede der Mikrozirkulationsparameter zwischen Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis (N=63) und nicht-infektidbsen stationdr aufgenommenen
Patienten (N=43) finden. Die Messung der Mikrozirkulation erfolgte ebenfalls mithilfe
der SDF-Technik am Tag der stationdren Aufnahme in einer Notaufnahme. Dennoch
weichen die  angegebenen  Absolutwerte von den  hier  erhobenen
Mikrozirkulationsparametern ab. Es laft sich anhand der publizierten Informationen
dabei leider nicht klaren, ob der Messort der zitierten Arbeit mit dem der eigenen
Untersuchungen Ubereinstimmt. Zudem wurden bei Filbin et al. diejenigen Patienten,
die sich im Schock befanden, ausgeschlossen. Somit ergeben sich Patientenkollektive
unterschiedlicher Krankheitsschwere im Vergleich zur vorliegenden Studie: der Median
des SOFA-Scores betrug 1 (0-2) bei infektibsen und 0 (0-1) bei nicht-infektitsen
Patienten, im Vergleich liefert das eigene Studienkollektiv im Mittel einen SOFA-Score
von 8,2+4,4 [58].

Betrachtet man die Mikrozirkulationsparameter in Hinblick auf die 30-Tage-
Sterblichkeit, so zeigen Uberlebende Patienten am Aufnahmetag tendenziell einen
hoéheren Anteil kleiner perfundierter GefaRe von 77 (61-84) % im Vergleich zu
versterbenden Patienten mit einer PPVgnq von 59 (24-89) %. Dies ist vergleichbar mit
Werten von De Backer et al. mit einer PPV, der Uberlebenden von 71 (65-78) %
(N=122) im Vergleich zu Versterbenden von 50 (40-66) % (N=130). Als Klinischer
Endpunkt wurde in dieser Studie jedoch die Letalitat auf einer Intensivstation definiert
[41]. Dieser Trend einer Reduktion der Perfusion bei Versterbenden l&sst sich auch fur
PVD und MFI abbilden, auf andere Parameter (TVD, De Backer-Score) dagegen nicht.
Insgesamt sind diese Unterschiede der Mikrozirkulationsparameter fur Uberlebende
und Versterbende sowohl am Aufnahmetag als auch nach 96 Stunden in der eigenen

Untersuchung sehr gering und von fraglicher Relevanz.

Ausgehend von friheren Studien, die bereits friihe Veranderungen der Mikrozirkulation
in der Sepsis postulierten [42, 43], lag der Fokus auf der Untersuchung der friilhen
Phase der ambulant erworbenen Sepsis. Trzeciak et al. untersuchten die
Mikrozirkulation mittels OPS bei septischen Patienten (N=26) innerhalb der ersten 6
Stunden nach Initiilerung einer Early Goal-Directed Therapy (EGDT). Es zeigten sich in
dieser frihen Phase der Sepsis mikrozirkulatorische Einschrénkungen bei Patienten,
die innerhalb des Krankenhausaufenthaltes verstarben, im Vergleich zu denen, die

Uberlebten [42]. Derartige Veranderungen zwischen Uberlebenden und Versterbenden
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kénnen in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme nicht
nachgewiesen werden, wobei einschrankend bemerkt werden muss, dass es sich bei
der Messung innerhalb von 6 Stunden nach Initiierung einer EGDT und dem Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme, zu welchem das vorliegende Studienkollektiv untersucht
wurde, um unterschiedliche Messzeitpunkte handelt. Zudem wurde bei Trzeciak et al.
die Krankenhausletalitdt und nicht die 30-Tage-Sterblichkeit als klinischer Endpunkt

definiert.

5.3.3 Vorhersage klinischer Endpunkte durch Mikrozirkulationsparameter

Mikrozirkulatorische Storungen gehen laut Literaturangaben einher mit dem Auftreten
eines Multiorganversagens und einer erhdhten Mortalitat im Rahmen einer Sepsis [40—
43]. Diesen Ergebnissen folgend, wurde in der vorliegenden Studie untersucht, ob
mittels Messung der Mikrozirkulation und somit der Diagnostik einer Dysfunktion der
Endstrombahn eine Voraussage lber die Prognose der Patienten mdoglich ist. Zum
einen wurde dies direkt anhand der 30-Tage-Sterblichkeit beurteilt. Jedoch auch das
Auftreten eines akuten dialysepflichtigen Nieren- oder beatmungspflichtigen
Lungenversagens sind relevante klinische Ereignisse bei septischen Patienten [59-61],

welche im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht wurden.

Die durchgefuhrten binar logistischen Regressionen und ROC-Analysen sollten
diejenigen Mikrozirkulationsparameter identifizieren, die prognostische Rickschlisse in
Bezug auf das Auftreten der genannten klinischen Endpunkte gestatten. Bei De Backer
et. al zeigte sich der perfundierte Anteil der kleinen Gefalde als starkster unabhangiger
Pradiktor fur die Mortalitdt auf der Intensivstation, die Flache unter der Kurve fir
PPVqmar betrug 0,82 [41]. Bei der eigenen Untersuchung ergibt sich flr diesen
Parameter jedoch lediglich eine AUC von 0,58; statistische Signifikanz kann nicht
nachgewiesen werden. Einschrankend muss festgehalten werden, dass De Backer und
Mitarbeiter die Letalitat auf der Intensivstation und nicht wie in der vorliegenden Arbeit
die 30-Tage-Sterblichkeit untersuchten. Zudem betrachtet die vorliegende Studie nicht
ausschlieRlich Patienten mit einer schweren Sepsis, sondern ebenso Patienten mit
einer unkomplizierten Sepsis oder im septischen Schock. Aul3erdem zogen De Backer
et al. Messungen der Mikrozirkulation zu unterschiedlich spaten Messzeitpunkten
(innerhalb der ersten 24 Stunden oder spater als 48 Stunden nach Beginn der
schweren Sepsis) in ihre Berechnung ein, wahrend die ProFS?-MZ ausschlieBlich die
Messung zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bei der ROC-Analyse betrachtet.

Einen signifikanten Einfluss auf die 30-Tage-Sterblichkeit oder auch fir die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder kinstlichen Beatmung zeigte in der

vorliegenden Studie keiner der analysierten Mikrozirkulationsparameter.
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Die Berucksichtigung von vermuteten Stoérgrof3en wie Geschlechtsunterschiede [62]
oder Altersabhangigkeiten [63] verbesserten die prognostische Aussagekraft der

einzelnen mikrozirkulatorischen Parameter nicht.

Der APACHE II-Score ist ein etabliertes Klassifikationssystem zur Einschatzung des
Schweregrades einer Erkrankung und gestattet bekanntermalRen eine Abschétzung
der Prognose von Intensivpatienten, er wurde deshalb im Rahmen der eigenen
Auswertungen u.a. zur Uberprifung der Plausibilitat der Daten herangezogen [13]. Es
wurden binar logistische Regressionsanalysen und ROC-Analysen ebenfalls fur den
APACHE I1I-Score durchgefuhrt. Dieser zeigte durchweg signifikante Voraussagen fur
die klinischen Endpunkte 30-Tage-Sterblichkeit, die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie oder Beatmungspflicht. Mit einer AUC von 0,85 (p=0,02) des
APACHE IlI-Scores fur die 30-Tage-Sterblichkeit zeigt er ahnlich gute Werte wie eine
Studie, die den APACHE II-Score auf einer deutschen Intensivstation an 531 Patienten
untersuchte. Hinsichtlich der Diskriminationsfahigkeit des APACHE II-Scores zwischen
Uberlebenden und Versterbenden mittels ROC-Kurven zeigte sich in der zitierten
Arbeit zum Bezugspunkt Krankenhaus-Letalitdt eine AUC von 0,86 und fir die
Intensivstations-Letalitat eine AUC von 0,93 [64]. In einer Arbeit von Hantke et al.
wurde die Flache unter der Kurve fiir Patienten mit einem SIRS (N=368), einer Sepsis
(N=53) sowie im septischen Schock (N=70) getrennt berechnet: flr Patienten mit
einem SIRS oder einer Sepsis fand sich eine AUC von 0,72, wohingegen Patienten im

septischen Schock eine AUC von 0,74 aufwiesen [65].

5.3.4 Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und Erkrankungsschwere
sowie Schweregrad der Sepsis
Im Rahmen der Sepsis treten Stdérungen der Mikrozirkulation auf [26]. Dem
pathophysiologischen Verstandnis folgend ist anzunehmen, dass Patienten mit
steigender Erkrankungsschwere zunehmend Einschrankungen auf der Ebene der
Mikrozirkulation prasentieren. Im Umkehrschluss kénnte zudem angenommen werden,
dass Patienten mit Mikrozirkulationsstorungen verschiedener Ursachen wiederum
Organdysfunktionen entwickeln und somit schwerer erkranken. Hernandez et al.
untersuchten den Zusammenhang zwischen der Mikrozirkulation und der Auspragung
von Organdysfunktionen (APACHE II-Score, SOFA-Score) von Patienten im
septischen Schock (N=122). Ermittelt wurde die perfundierte Gefalidichte (PVD). Bei
den Patienten, die dem Quartil mit dem niedrigsten PVD angehdrten, fanden sich die
groRten Scorewerte als Ausdruck der ausgepragtesten Erkrankungsschwere. Die
Autoren schlussfolgerten, dass schwere mikrozirkulatorische Perfusionsstérungen

assoziiert sind mit Organdysfunktionen [66]. Dieser Annahme folgend, wurde in der
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vorliegenden Studie untersucht, ob sich ein Zusammenhang zwischen der
Erkrankungsschwere und den verschiedenen Mikrozirkulationsparametern nachweisen
laRt. Es kann fir den APACHE II-Score als Ausdruck der Erkrankungsschwere jedoch
kein Uberzeugender Zusammenhang zu den erhobenen Mikrozirkulationsparametern
gefunden werden. Ein Erklarungsansatz konnten die insgesamt als gering
einzuschatzenden Unterschiede der Mikrozirkulationsparameter zwischen den

einzelnen Patientengruppen im betrachten Studienkollektiv sein.

Ebenfalls &hnliche Ergebnisse wie die vorliegende Studie lieferten auch Jian und
Mitarbeiter, die untersuchten, ob die Schwere der Sepsis einen Einfluss auf die
Mikrozirkulation hat. 65 Patienten einer Intensivstation wurden getrennt nach dem
Schweregrad der Sepsis mikrozirkulatorisch mittels SDF beobachtet. Patienten, die
eine Sepsis aufwiesen (N=30), zeigten im Vergleich zu Patienten mit schwerer Sepsis
(N=35) keine Unterschiede hinsichtlich der Parameter PVD, PPV und MFI; im
Vergleich zu gesunden Probanden (N=30) hingegen waren die PPV und der MFI
signifikant reduziert [67]. Dies entspricht insofern der Datenlage der vorliegenden
Arbeit, als sich auch hier kein relevanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad

der Sepsis und den verschiedenen Mikrozirkulationsparametern zeigen lasst.

5.3.5 Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und Laborparametern

Neben den genannten Untersuchungen wurden auch Zusammenhénge zwischen der
Mikrozirkulation und Inflammations- bzw. Gerinnungslaborparametern analysiert. Dies
erfolgte, um zu untersuchen, ob zwischen dem Ausmald der Infektion bzw.
Inflammation oder Stdérungen des Gerinnungssystems und der Auspragung der

Mikrozirkulation ein Zusammenhang besteht.

Inflammations- und Infektionslaborparameter

Die biochemischen Marker CRP, IL-6 und PCT zeigen bekanntermaflen erhdhte
Serumspiegel bei septischen Patienten [68]. Einen Zusammenhang zwischen den
genannten Laborparametern und den einzelnen mittels SDF-Technik gemessenen
Mikrozirkulationsparametern zeigt sich fir das proinflammatorische Zytokin
Interleukin-6. Die Laborparameter CRP und PCT dagegen bilden diesen
Zusammenhang nicht ab. Die Daten belegen, dass eine Erhdhung des IL-6 mit einer
Einschrankung der Mikrozirkulation einhergeht. Interleukin-6 gilt in der Literatur als
Sepsismarker, dessen Plasmakonzentrationen mit dem Schweregrad und der
Prognose von Patienten mit einer Sepsis korrelieren [69]. Unter anderem vom
aktivierten Endothel selbst produziert, gilt es auch als Marker der Endothelzellfunktion

und koénnte hier zum genannten frlhen Messzeitpunkt eine unginstige
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Endothelaktivierung anzeigen [70]. Vor diesem Hintergrund kann es als tiberraschend
angesehen werden, dass sich fir CRP und PCT keine Assoziation mit der
Mikrozirkulation nachweisen lasst, zumal insbesondere CRP und IL-6 als
Inflammationsparameter pathophysiologisch eng gekoppelt sind: Interleukin-6 vermittelt
in der Akut-Phase-Reaktion die Synthese des C-reaktiven Proteins [71]. PCT hingegen
gilt vornehmlich als Infektionsmarker, der vor allem bakterielle Infektionen anzeigt [72].

Gerinnungslaborparameter

Im Rahmen einer Sepsis kann eine disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
ausgelost werden, welche zur Bildung von Mikrothromben auf der Ebene der
Endstrombahn fihren kann. Es kann durch den Verbrauch von Gerinnungsfaktoren
und Thrombozyten darauffolgend eine hamorrhagische Diathese resultieren
(Verbrauchskoagulopathie) [73]. Folglich wurde der Zusammenhang zwischen der
Mikrozirkulation und Gerinnungslaborparametern untersucht. Es zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen dem Gerinnungslaborparameter D-Dimer und PVDgnan
PVD,, PPVgna und PPV, (p <0,05). Hohere D-Dimere, die im Sinne einer
Gerinnungsaktivierung ansteigen [74], gingen einher mit einer Abnahme des Anteils
der perfundierten Gefalle sowie der Gefalldichte perfundierter GefaRe. Dieser
Zusammenhang  einer  verminderten Perfusion und  GefaRdichte  auf
mikrozirkulatorischer Ebene und erhdhten D-Dimeren erscheint plausibel, zumal D-
Dimere in der Regel bei einer disseminierten intravasalen Gerinnung erhoht sind. Es
konnte ebenso ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Erhéhung der
Gerinnungsparameter INR und aPTT (als Hinweis fur einen vermehrten Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren [75]) und einer Einschrankung der Mikrozirkulation beobachtet
werden. Die vorliegende Untersuchung bestatigt somit den vermuteten
Zusammenhang zwischen Gerinnungsstorungen und Storungen auf der Ebene der

Endstrombahn.

5.4 Limitationen der Studie

Es existieren neben Einschrédnkungen durch die Messmethodik auch andere
Limitationen der vorliegenden Studie. Die Selektion der Patienten, die auf eine Wach-
oder Intensivstation verlegt wurden, basierte studienunabhéangig auf der klinischen
Einschéatzung des jeweils diensthabenden Arztes und folgte somit keinen exakt
definierten Kriterien, was zu einer gewissen Heterogenitat des untersuchten
Patientenkollektivs beigetragen haben konnte. Zudem war die Pharmakotherapie der
eingeschlossenen Patienten nicht im Studienprotokoll festgelegt, wodurch
Auswirkungen auf die Messergebnisse resultieren konnten, da bekanntlich

verschiedene Pharmakotherapien einen Effekt auf die Mikrozirkulation ausiben
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kénnen [76, 77]. Trotz des frihzeitigen Messungszeitpunktes ist eine derartige
Beeinflussung der Messergebnisse nicht auszuschlieen. Die Messung mittels SDF
erfolgte, angelehnt an die durch die Konsensuskonferenz empfohlenen Kriterien der
optimalen Bildaufnahme, in einem mdglichst standardisierten Messverfahren.
Messfehler durch Druckartefakte oder Sequenzen unterschiedlicher Bildqualitat sind
jedoch vor allem bei beatmeten Patienten nicht immer vermeidbar. Das Auffinden
desselben GefaRbettes zur Verlaufsbeurteilung der Mikrozirkulation ist in der
Messpraxis nicht mdoglich, was die Beurteilung von Verlaufsuntersuchungen

naturgeman erschwert.

Eine weitere Schwache stellt die untersucherbedingte Variabilitat bei Messungen sowie
der Auswertung der Videosequenzen dar. Durch die Auswertung der Filmsequenzen
anhand eines entsprechenden Algorithmus wurde versucht, in der vorliegenden Arbeit
den subjektiven Faktor zu reduzieren, was jedoch niemals vollstandig gelingen kann.
Ebenso zeigten Boerma et al. fur die Bestimmung des MFI sowohl eine hohe Inter- als
auch Intraobservervariabilitat mit Kappa-Werten von 0,85 (0,79-0,91) und 0,78 (0,67-
0,89) [50]. Des Weiteren verschleierte mdglicherweise auch die begrenzte

Patientenanzahl Zusammenhange zwischen den untersuchten Parametern.

5.5 Bedeutung fur die Klinik und Ausblick

Die vorliegende Arbeit hatte den Anspruch, die Mikrozirkulation in der Frilhphase der
ambulant erworbenen Sepsis mittels der SDF-Technik quantitativ zu erfassen und ihre
prognostische Bedeutung zu eruieren. Sie sollte den Stellenwert der
Mikrozirkulationsmessung als mdgliches innovatives Diagnostikum in der Notaufnahme
evaluieren.

Auf Grund der vorliegenden Daten erscheint die Nutzung der SDF-Technik in der
Notaufnahme als nichtinvasives Verfahren zur Detektion gefahrdeter Sepsis-Patienten
jedoch als nicht generell empfehlenswert. Prognostische Aussagen im Sinne einer
Risikostratifizierung sind in den eigenen Untersuchungen aus den Parametern der
Mikrozirkulation zu diesem Zeitpunkt nicht ableitbar, wohingegen der APACHE Il-Score
erwartungsgemal eine Prognoseabschatzung im untersuchten Patientenkollektiv
gestattet.

Trotz der in verschiedenen Studien gewonnenen Informationen Uber die
Veranderungen der Mikrozirkulation wahrend der Sepsis besteht weiterer
Forschungsbedarf. Eine aktuelle multizentrische prospektive Pravalenzstudie hat das
Ziel, den Zusammenhang sublingualer Mikrozirkulationsstorungen und der
Krankheitsschwere zu untersuchen sowie die Pravalenz mikrozirkulatorischer

Veranderungen von Intensivpatienten zu ermitteln [78]. Ein umfassenderes Wissen zur
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Mikrozirkulation kdnnte weitere Therapieansatze hervorbringen, welche nach erfolgter

Evaluation die Prognose septischer Patienten verbessern kénnten.
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6 Zusammenfassung

Die Sepsis stellt trotz des medizinischen Fortschritts nach wie vor eine haufige und
lebensbedrohliche Erkrankung dar. Verschiedene Organsysteme sind betroffen von
immunologischen Vorgéngen der systemischen Inflammationsreaktion (SIRS) und der
antiinflammatorischen Reaktion (CARS). Die resultierenden Stérungen der
Kdrperfunktionen konnen die Entstehung eines Multiorgandysfunktionssyndroms
(MODS) begunstigen und somit zum Tod des Patienten fihren. Die Ausschittung
inflammatorischer Mediatoren verursacht auch eine Dysfunktion der Mikrozirkulation,
welche durch Perfusionsstérungen gekennzeichnet ist, zur Gewebehypoxie fuhrt und
zum MODS beitragt.

Das Hauptaugenmerk der Studie ,Prognose der friihen Sepsis® (ProFS?)* lag auf der
prospektiven Erfassung von Organdysfunktionen in der Frihphase der ambulant
erworbenen Sepsis. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, als Teilauswertung der
ProFS2-Studie, den Zusammenhang zwischen der Mikrozirkulation bei stationarer
Aufnahme und den klinischen Endpunkten 30-Tage-Sterblichkeit, Notwendigkeit einer

Nierenersatztherapie sowie Beatmungspflicht zu untersuchen.

Im Zeitraum vom 10.01.2011-10.01.2012 wurden alle Patienten (= 18 Jahre), die sich
in der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) mit einer
ambulant erworbenen Sepsis vorstellten (Verdacht/Nachweis einer Infektion sowie
22 SIRS-Kriterien), nach schriftichem Einverstéandnis in die ProFS?-Studie
eingeschlossen. Bei einer Subgruppe von Patienten, die nach klinischer Einschéatzung
des diensthabenden Arztes auf eine Intensiv- oder Wachstation verlegt wurden,
erfolgte zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und nach 96 Stunden die
nichtinvasive Mikrozirkulationsmessung mittels der Sidestream Darkfield Imaging-
Methode (SDF), einer Technik, die der Videokapillarmikroskopie angehdrt. Erhoben
wurden Parameter der GefalRdichte (TVD, PVD, De Backer-Score) sowie der
GefalRdurchblutung (PPV, MFI). Diese Betrachtung erfolgte sowohl fur alle GefaRRe
(»all*) als auch nur fur kleine GefaRRe (,small®, <20 um GefalRdurchmesser).

Aus dem Gesamtkollektiv der ProFS2-Studie (N=341) mit einer ambulant erworbenen
Sepsis wurde bei der oben genannten Subgruppe von Patienten, die auf eine Wach-
oder Intensivstation verlegt wurden, am Aufnahmetag (N=34) und nach 96 Stunden
(N=17) eine Mikrozirkulationsmessung erfolgreich durchgefuhrt. Die untersuchten
Patienten (N=34) unterschieden sich erwartungsgemal’ vor allem durch eine hohere

Krankheitsschwere vom ProFS?-Gesamtkollektiv, des Weiteren waren sie
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gekennzeichnet durch héhere Inflammationslaborparameter sowie gehauftes Auftreten

von Komorbiditaten.

Mit Hilfe der gewahlten Technik (SDF) lasst sich die Mikrozirkulation quantitativ
erfassen. Die beschriebenen Mikrozirkulationsparameter liefern vergleichbare Werte zu
anderen Studien, die ebenfalls septische Patienten mittels dieser Methode
untersuchten. Der Microvascular Flow Index beschreibt die mikrozirkulatorische
Situation des untersuchten Studienkollektivs als einen tragen, aber anhaltend
gerichteten Blutfluss. Die Mikrozirkulationsparameter zeigen zwischen Uberlebenden
und versterbenden Patienten sowohl am Aufnahmetag als auch nach 96 Stunden sehr
geringe Unterschiede, deren Relevanz kritisch zu hinterfragen ist.

Von den untersuchten Mikrozirkulationsparametern erweist sich keiner als geeignet,
relevante Ruckschlisse auf das Auftreten der klinischen Endpunkte zu gestatten: ein
signifikanter Einfluss auf die 30-Tage-Sterblichkeit, die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie oder einer kunstlichen Beatmung st fir keinen
Mikrozirkulationsparameter nachweisbar. Auch die Bertcksichtigung von mdéglichen
Confoundern wie Geschlecht oder Alter steigern die prognostische Aussagekraft nicht.
Zur Plausibilitatsprifung der erhobenen Daten wurde ebenfalls der etablierte
APACHE II-Score untersucht. Dieser zeigt, anders als die Mikrozirkulationsmessungen,
erwartungsgemall eine gute Vorhersagekraft in Bezug auf die untersuchten

Endpunkte.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs der Mikrozirkulation mit Laborparametern
findet sich eine signifikante Korrelation von verschiedenen Mikrozirkulationsparametern
mit der Auspragung von IL-6 sowie den Gerinnungsparametern D-Dimere, INR und
aPTT: eine Erhohung sowohl des IL-6 als auch der Gerinnungsparameter geht mit
einer Verschlechterung der Mikrozirkulation einher. IL-6 als Marker der
Endothelfunktion scheint hier zum genannten friihen Messzeitpunkt eine unglinstige
Aktivierung des Endothels anzuzeigen. Die genannten Gerinnungsparameter sind im
Rahmen eines vermehrten Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren im Sinne einer
Vorstufe einer disseminierten intravasalen Gerinnung und Verbrauchskoagulopathie

erhoht und zeigen somit eine mogliche Stérung auf der Ebene der Endstrombahn an.

In der Friihphase der ambulant erworbenen Sepsis lasst sich mittels der SDF-Messung
beim untersuchten Patientenkollektiv die Mikrozirkulation quantitativ erfassen, ohne

jedoch prognostisch relevante Aussagen treffen zu kénnen.
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Thesen

8 Thesen

1.

Mit Hilfe der Seitenstrom-Dunkelfeld-Analyse (Sidestream Darkfield Imaging;
SDF), einer Methode der Videokapillarmikroskopie, lasst sich bei Patienten in
der Frihphase der ambulant erworbenen Sepsis die Mikrozirkulation quantitativ
erfassen.

Die Mikrozirkulationsparameter des betrachteten Patientenkollektivs liefern
vergleichbare Werte zu anderen Studien, die ebenfalls septische Patienten
mittels dieser Technik untersucht haben.

Patienten mit einer ambulant erworbenen Sepsis, die 30 Tage Uberleben,
zeigen im Vergleich zu Patienten, die innerhalb dieser 30 Tage versterben, nur
sehr geringe Unterschiede auf der Ebene der Mikrozirkulation am Tag der
stationdren Aufnahme; die klinische Relevanz dieser Unterschiede erscheint
fraglich.

Auch im Zeitverlauf nach 96 Stunden finden sich keine relevanten Unterschiede
zwischen Uberlebenden und spéater versterbenden Patienten.

Von den untersuchten Mikrozirkulationsparametern erweist sich keiner als
geeignet, relevante Rickschliisse auf das Auftreten der klinischen Endpunkte
30-Tage-Sterblichkeit, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder
Notwendigkeit einer kinstlichen Beatmung zu gestatten.

Der etablierte APACHE II-Score zeigt, anders als die Mikrozirkulations-
messungen, erwartungsgeman eine gute Vorhersagekraft in Bezug auf die
untersuchten Endpunkte.

Es existiert beim untersuchten Patientenkollektiv kein Zusammenhang
zwischen der Mikrozirkulation und dem Schweregrad der Erkrankung
(APACHE IlI-Score) oder dem Schweregrad der Sepsis.

Erhéhte Werte des Inflammationsparameters Interleukin-6 gehen einher mit
einer verminderten Perfusion sowie einer Abnahme der GeféRdichte auf Ebene
der Mikrozirkulation.

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Mikrozirkulation und den
Gerinnungsparametern D-Dimere, INR und aPTT. Erhthte Spiegel der
D-Dimere als Marker der Gerinnungsaktivierung sind assoziiert mit
verminderten Perfusions- und GefalRdichteparametern der Mikrozirkulation zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme. Erhéhte Werte von INR und aPTT, die als
Ausdruck einer Vorstufe zur Verbrauchskoagulopathie aufgefasst werden

konnen, gehen ebenfalls einher mit einer Einschrankung der Mikrozirkulation.
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