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Referat

Zielstellung: Die Diagnostik der sepsisinduzierten kardialen Funktionseinschrankung
bereitet weiterhin trotz modernster hamodynamischer Messmethoden grolle
Schwierigkeiten. Mit der Entwicklung des ACP-Scores hat die Arbeitsgruppe um
Werdan et al. aufgezeigt, dass es einen Parameter gibt, der das Ausmal} der
Herzfunktionseinschrankung bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem MODS besser
quantifiziert als Ubliche Hdmodynamikparameter (Werdan et al. 2011a; Wilhelm et al.
2013). Ziel der vorliegenden Dissertation war es nun, den Einfluss der
Katecholamindosierung auf die prognostische Aussagekraft des ACP-Scores bei
kritisch kranken Patienten mit Sepsis zu untersuchen. Weiter sollten Pravalenz und
Sterblichkeit der somit diagnostizierten septischen Kardiomyopathie erfasst werden.
Methodik: In einer monozentrischen prospektiven Studie wurden Uber einen Zeitraum
von 15 Monaten alle Patienten der internistischen Intensivstation des Universitats-
klinikums Halle (Saale) auf das Vorhandensein einer Sepsis gescreent. Ein
Studieneinschluss erfolgte bei einem Lebensalter = 18 Jahre, Sepsis gemafl der zum
Studienzeitpunkt giltigen SEPSIS-2-Definition und studienunabhdngigem erweiterten
hdmodynamischen Monitoring, wenn keine Therapielimitierung bestand. Bei den ein-
geschlossenen Patienten wurden Parameter der Hdmodynamik, Krankheitsschwere,
Laborbefunde und Katecholamindosierungen systematisch erfasst. Anhand des
medianen Katecholaminscores wurde das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen unterteilt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen: Von 862 kritisch Kranken wurden 137 Patienten

in die Studie eingeschlossen. Verglichen mit einer Niedrigdosis-Katecholamintherapie
hatten Patienten mit Hochdosis-Katecholamintherapie in der Sepsis eine signifikant
hdéhere Krankheitsschwere, schlechtere Herzleistung und unginstigere Prognose. Der
ACP-Score bei Patienten der Hochdosis- Katecholamingruppe war signifikant niedriger
als bei Patienten der Niedrigdosis-Gruppe (70 % vs. 78 %; p = 0,002). Neben der
Katecholamindosierung erwies sich das Patientenalter als signifikanter Einflussfaktor
auf den ACP-Score am Tag1 (p = 0,016). Die Sepsisbedingte Herzleistungs-
einschrankung nahm mit héherem Patientenalter und Hochdosis-Katecholamintherapie
in der FriGhphase der Sepsis zu. Weiter erwies sich der ACP-Score verglichen mit den
gangigen Hamodynamikparametern (Cl, CO) als aussagekraftiger Parameter zur
Quantifizierung der septischen Herzleistungsminderung. Der ACP scheint im
Gegensatz zu Ublichen Parametern eine sepsisassoziierte Herzleistungsminderung zu
demaskieren und kdnnte daher zur weiteren Etablierung der septischen Kardiomyo-

pathie als Krankheitsentitat beitragen.

Brockmann, Moritz Johannes: Einfluss der Katecholamtherapie auf die prognostische Aussagekraft des ACP
(,Afterload-related Cardiac Performance”) bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 72 Seiten, 2021
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1 Einleitung

Die Erkennung und Quantifizierung der myokardialen Funktionseinschrankung bei
Patienten mit Sepsis bereitet auch heute noch, trotz zahlreicher diagnostischer

Madoglichkeiten, grole Schwierigkeiten.

Aufgrund einer stark reduzierten kardialen Nachlast im Rahmen der systemischen
Inflammation bei Sepsis zeigt sich haufig eine kompensatorische Erhéhung der
Herzzeitvolumina. Diese fir den Untersucher scheinbar suffiziente Auswurfleistung
maskiert jedoch die eigentliche myokardiale Depression und vermag die
Diagnosestellung sowie Therapieplanung zu erschweren und vielleicht sogar
fehlzuleiten (Wilhelm et al. 2013). Dies erklart die Bemulhungen, durch neue
Monitoring-Ansatze diese Form der Kardiomyopathie bei Sepsis und septischem
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) demaskieren und quantifizieren zu kdénnen
(Werdan et al. 2009).

Dazu wurde in einer prospektiven Untersuchung an 24 kritisch kranken Patienten mit
septischem MODS der ACP-Score (,Afterload-related Cardiac Performance®) mittels
serieller Hdmodynamik-Messungen entwickelt (Werdan et al. 2011a). Die genannte
Studie hat gezeigt, dass der ACP-Score besser mit der Krankheitsschwere (APACHE
II-Score) der Patienten korreliert als die tblichen Parameter wie ,Cardiac Output® (CO),
,Cardiac Index“ (Cl) und ,Cardiac Power Index“ (CPI). Dieselbe Arbeitsgruppe hat
anschlieBend 2013 in einer prospektiven, monozentrischen Beobachtungsstudie die
kardiale Funktionseinschrankung mit Hilfe des ACP-Scores bei Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis untersucht. Auch diese Studie zeigte signifikante Korrelationen
zwischen der Krankheitsschwere der Patienten und dem Verlauf des ACP-Scores
(Wilhelm et al. 2013). Mit einem mittleren APACHE |I-Score von 16, handelte es sich in

dieser Studie allerdings nicht um kritisch kranke Patienten (Wilhelm et al. 2012).

Im Folgenden wird auf die Grundlagen und die Entstehung der Sepsis sowie der
septischen Kardiomyopathie genauer eingegangen. Es werden Madglichkeiten der
Quantifizierung beschrieben und therapeutische Optionen dargestellt. Des Weiteren

wird die Methode der Bestimmung des ACP-Scores erlautert.



1.1 Grundlagen der Sepsis und Terminologie

1.1.1 Definition

Das Krankheitsbild der Sepsis ist eines der wichtigsten Grinde fir Mortalitdt bei
intensivmedizinisch behandelten Patienten (Bone et al. 1992). Mit einer Mortalitat von
rund 30 % bis hin zu 50 %, Patienten mit septischem Schock miteinbeziehend, stellt
die Sepsis trotz umfangreicher Therapiemdoglichkeiten nach wie vor ein grolies
Problem dar (Parrillo et al. 1990; Alberti et al. 2002; Engel et al. 2007).

Das ACCP/SCCM Consensus Conference Committee verfasste 1992 erste, prazise
formulierte Definitionen fir das systemisch-inflammatorische Response-Syndrom
(,systemic inflammatory response syndrome*“ SIRS), die Sepsis und die sepsisbedingte
Multiorgandysfunktion, mit dem Ziel einer besseren Diagnosestellung und einer damit
verbundenen schnelleren Mdglichkeit der therapeutischen Intervention (Bone et al.

1992); sog. Sepsis-1-Definition.

Das SIRS beschreibt eine entzindliche Allgemeinreaktion des Kdorpers, unabhangig
von der Genese der Schadigung. Das Vorhandensein von mindestens zwei der
folgenden Parameter beschreibt diesen Zustand (Bone et al. 1992; Levy et al. 2003;
Reinhart et al. 2010):

- Korpertemperatur = 38 °C oder < 36 °C,

- Herzfrequenz = 90/min,

- Atemfrequenz = 20/min oder Hyperventilation PaCO, < 33 mmHg,

- Leukozytose = 12000/mm?®oder Leukopenie < 4000/mm?>oder = 10 % Neutrophile
im Differentialblutbild.

In einer Weiterentwicklung und Erweiterung der Diagnosekriterien entstand die sog.

Sepsis-2-Definition ohne wesentliche inhaltliche Anderungen im Jahr 2001. Voraus-

setzung flr die Diagnose einer Sepsis war bis 2016 somit das Vorhandensein

mindestens zweier SIRS-Kriterien (Dellinger et al. 2013) und eine zumindest als

ursachlich vermutete oder nachgewiesene Infektion.

Im Folgenden sind in Tabelle 1 die Kriterien als Grundlage der Patientenbegutachtung

dargestellt.



Tabelle 1: Diagnosekriterien flir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock nach ACCP/SCCM
Konsensus Konferenz-Kriterien (Bone et al. 1992; Reinhart et al. 2010)

| Nachweis einer Infektion

Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien.

Il Severe inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

Fieber (= 38 °C) oder Hypothermie (< 36 °C); rektale, intravasale oder vesikale Messung

Tachykardie: Herzfrequenz = 90/min

Tachypnoe (Frequenz = 20/min) o. Hyperventilation (PaCO, < 4.3kPa/< 33mmHg)

Leukozytose (= 12000/mm?®) oder Leukopenie (< 4000/mm?®) oder = 10 % unreife Neutrophile im Differentialblutbild

Ill Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrankte 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 Ur-
sachen muss ausgeschlossen sein.

Arterielle Hypoxamie: PaO, < 10 kPa (< 75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhaltnis von < 33 kPa
(= 250 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 fir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender Volumen-
substitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal iblichen Referenzbereiches.
Metabolische Azidose: Base Excess < -5mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5x oberhalb des lokal Giblichen
Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien | und I,

Schwere Sepsis: Kriterien |, 11 und Ill

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fir wenigstens 1 Stunde systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg
bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen
arteriellen Blutdruck 2 90mmHg oder den arteriellen Mitteldruck =2 65 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz
adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Es zeigte sich jedoch zunehmend eine mangelhafte Spezifitat dieser Definition (Singer
2016). Eine infektionsbedingte Organdysfunktion des Korpers kann aufgrund nicht
vorhandener SIRS-Kriterien keinesfalls ausgeschlossen werden (Kaukonen et al.
2015). Demnach wurde mit Verdffentlichung der Sepsis-3-Definition 2016 ein grofReres

Augenmerk auf das Mal} der Organdysfunktion zur Diagnose der Sepsis gelegt.

Zur Risikostratifizierung aufRerhalb von Intensivstationen erfolgt die Berechnung des so
genannten qSOFA (,quickSOFA®) (Singer et al. 2016) zur Identifikation von Sepsis-
gefahrdeten Patienten. Jedes der aufgefihrten Kriterien wird mit einem Punkt
gewertet. Diese werden bei der Berechnung schliellich addiert (Atemfrequenz =
22/min, eingeschrankter mentaler Status, systolischer Blutdruck < 100 mmHg). Bei
Vorliegen von = 2 qSOFA-Punkten liegt ein erhdhtes Risiko vor, und es sollte zur
Abschéatzung der Organdysfunktionen die Bestimmung des SOFA-Scores (Vincent et
al. 1998) erfolgen. Sepsis wird definiert als eine Organdysfunktion (quantifiziert anhand
eines SOFA-Scores = 2 Punkten) durch eine vermutete oder nachgewiesene Infektion
(Singer et al. 2016). Der Begriff der schweren Sepsis wurde verlassen, da die

Organdysfunktion Teil der aktuellen Sepsisdefinition geworden ist.

Auch die Definition des septischen Schocks wurde im Rahmen der aktuellen Sepsis-3-

Definition Uberarbeitet. Als Subgruppe der Sepsis beschreibt der septische Schock



einen Zustand, bei dem sepsisbedingt — trotz adaquater Volumentherapie — der
Sauerstoffbedarf des Organismus nicht mehr durch das Angebot gedeckt werden
kann, erkennbar an einem erhdhten Laktat-Spiegel > 2 mmol/l sowie der Notwendigkeit
einer Therapie mit Vasopressoren, um den mittleren arteriellen Blutdruck (MAD) = 65

mmHg zu halten (Singer et al. 2016).

Durch ein Missverhaltnis von Inflammation und Antiinflammation wird die Entstehung
einer Organdysfunktion mit resultierendem Multiorganversagen (MOV) beglnstigt.

Abzugrenzen sind hier Organdysfunktionen einzelner Organsysteme wie Herz oder
Lunge, die akute Nierenschadigung sowie die hepatobilidre Insuffizienz mit Stérung der
Hamostase (Miller-Werdan & Werdan 2003; Werdan et al. 2016) von der Beteiligung
mehrerer Organsysteme im Rahmen eines MODS. Hierbei sind die Anzahl und das

Ausmal der betroffenen Organsysteme sehr variabel.

Der Begriff des Multiorganversagens beschreibt den Funktionsausfall von 2 oder mehr
Organen des Karpers. Die Begrifflichkeit des Versagens ist hier nicht eindeutig geklart,
wohingegen die Stufen der Dysfunktion einzelner Organsysteme genau abgegrenzt
werden kdnnen. Es ist unerheblich, ob die Funktionseinschrankung der Organe zum
gleichen Zeitpunkt stattfindet oder zeitlich aufeinander folgt (Muller-Werdan & Werdan
2003).

1.1.2 Pathophysiologie und Pathogenese der Sepsis

Sowohl die steigende Anzahl nosokomialer Infektionen auf Intensivstationen als auch
die hohe Krankheitsschwere der Patienten tragen wesentlich zur Entstehung einer
Sepsis mit darauffolgender intensivmedizinischer Behandlung bei (Alberti et al. 2002).
Der pathophysiologische Mechanismus der Sepsis beginnt stets mit einer Infektion des
Koérpers mit pathogenen Keimen, welche im Verlauf einen komplexen Ablauf
kérpereigener pro- und antiinflammatorischer Mechanismen initiieren. Das Verhaltnis
korpereigener Wirtsfaktoren wie z.B. Alter, Komorbiditaten, Genetik - zu Pathogen-
Faktoren, Virulenz und Keimlast - individualisiert und bestimmt maf3geblich den Verlauf
der Sepsis. Im Rahmen der inflammatorischen Reaktion kommt es zur Interaktion von
"pathogen-associated molecular patterns" (PAMPs) mit den Mustererkennungs-
rezeptoren des kdrpereigenen Immunsystems ("pattern recognition receptors"). PAMPs
sind zelluldre Bestandteile (z.B. Zellwandbestandteile, Nukleinsaureformen)
pathogener Keime. Durch Gewebeschadigung und dem damit einhergehenden
nekrotischen Zelluntergang kommt es zur Freisetzung von sogenannten Alarminen.
Diese auch als "damage-associated molecular patterns" (DAMPS) bezeichneten

endogenen Zellbestandteile kdnnen ebenfalls mit den PRR interagieren und aktivieren



so weitere Immunzellen und tragen unter anderem zur Regeneration geschadigter
Strukturen bei. Nach Erkennen und Binden entsprechender Mustererkennungs-
rezeptoren werden unterschiedliche Signalkaskaden ausgeldst (Angus & van der Poll
2013; Werdan et al. 2016).

Einer der wichtigen Mediatoren ist der Tumor-Nekrosefaktor-a (TNF-a) (Muller-Werdan
& Werdan 2003). Der TNF-a initiert im Wesentlichen die Auslésung einer
entsprechenden Immunkaskade mit Freisetzung proinflammatorischer Zytokine
(Interleukine IL-1, IL-6, IL-8) sowie Aktivierung und Synthese von Akut-Phase-
Proteinen wie z.B. das C-reaktive Protein (CRP) oder Fibrinogen in der Leber. Grund
fur die Ausbildung einer solchen Kaskade ist die Aktivierung von Entzindungs-
mediatoren wie Komplementfaktoren, Makrophagen und Granulozyten, welche fur die

rasche Freisetzung der Zytokine sorgen. (Nystrém 1998).

Die proinflammatorische Mediatorfreisetzung sorgt zum einen fir die Eliminierung und
Inaktivierung der Bakterien und ihrer Toxine, allerdings werden dadurch auch die
physiologischen Organfunktionen des Koérpers geschadigt (Werdan 2001). Im Rahmen
der antiinflammatorischen Gegenregulation spielt beispielsweise die Freisetzung von
Interleukin IL-4 und Interleukin IL-10 eine entscheidende Rolle. Sie kénnen durch
Inaktivierung der Monozyten und Makrophagen die Aktivitédt der proinflammatorischen
Zytokine IL-1, IL-6 und IL-8 sowie von TNF-a reduzieren (Nystrom 1998). Ziel des
Organismus ist es, die systemische Inflammation durch diese antiinflammatorische
Gegenregulation in einem ausgeglichenen Verhaltnis ablaufen zu lassen (Bone 1996;
Werdan 2001).

1.2 Pathophysiologie der septischen Kardiomyopathie

Der Terminus septische Kardiomyopathie ist nicht Bestandteil aktueller Definitionen der
Fachgesellschaften ESC, AHA und WHO (Richardson et al. 1996; Maron et al. 2006;
Elliott et al. 2007). Die Charakterisierung der Herzfunktionseinschrdnkung im Rahmen
der Sepsis fokussiert auf unterschiedliche biologische Ebenen wie Zellorganellen,
Rezeptoren, Mikrozirkulation, Makrozirkulation, anatomische und funktionelle
Veranderungen. Davon finden nur wenige Charakterisierungsverfahren Anwendung im
klinischen Alltag, was eine bettseitige Diagnose eines solchen Krankheitsbildes

erschwert.

1.2.1 Sepsisinduzierte Vasoplegie

Die sepsisinduzierte Vasoplegie stellt eine wichtige Variable bei der Charakterisierung

der septischen Kardiomyopathie dar.



Die Aktivitat proinflammatorischer Entziindungsmediatoren hat ein Herunterregulieren
von vasokonstriktiven Rezeptoren mit beispielsweise reduziertem Ansprechen der a-
Rezeptoren der Gefassmuskelzellen auf endogene und/oder exogene Katecholamine
zur Folge (Tsuneyoshi et al. 1996). Aus der zunehmenden Vasoplegie mit reduziertem
systemischen GefalBwiderstand (SVR) ergeben sich eine verminderte kardiale Nach-
last und inadaquater Blutdruckanstieg (Werdan et al. 2015). Neben adrenergen
vasokonstriktiven Rezeptoren sind mit den Angiotensin- und Vasopressinrezeptoren
weitere Rezeptorsysteme betroffen, die essenziell in der Aufrechterhaltung eines
adaquaten Blutdrucks sind (Burgdorff et al. 2018). So kommt es unter anderem durch
TNF-qa, IL-1B und Interferon-y sowie der Aktivitat von Stickoxiden zu einer verminderten

Aktivitat der Angiotensin-Il Rezeptoren (Typ 1- und Typ 2) (Bucher et al. 2001a, b).

Patienten mit Sepsis oder septischem Schock weisen haufig einen stark von der Norm
(1100 + 200 dyn x s/cm®) abweichenden SVR auf. Ein um bis zu einem Drittel
reduzierter SVR (Senkung um 400 dyn x s/cm®) kann bei Patienten mit gesunder
kardialer Pumpleistung eine Steigerung des Herzzeitvolumens (HZV) bis auf 20 I/min
bewirken (Muller-Werdan et al. 2006; Werdan et al. 2016). Bedingt durch strukturelle
Schadigungen des Myokards in der Sepsis zeigt sich jedoch solch ein Anstieg der

Auswurfleistung nur selten (Mller-Werdan et al. 2006).
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Abbildung 1: Korrelation von Herzzeitvolumen und kardialer Nachlast bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock nach (Miller-Werdan et al. 2006)

Es werden zwei Formen des septischen Kreislaufschocks unterschieden. Eine hyper-
zirkulatorische Form, die mit Hypotonie, reduziertem SVR und erhdhten Herzindizes
(Herzindex (HI) > 5,5 I/min/m? systemischer GefiaRwiderstand (SVR) < 600 dyn x
slcm®) einhergeht und die bei stark ausgepragter septischer Herzschadigung

auftretende hypodyname Form. Diese zeigt sich durch Hypotonie, reduzierte



Herzindizes und einen erhdhten SVR (HI < 2,5 I/min/m?, SVR = 600 dyn x s/cm®)
(MacKenzie 2001; Werdan et al. 2016).

Neben den makrozirkulatorischen Stérungen wird durch die Inflammation und unter
anderem auch durch eine disseminierte intravasale Koagulopathie die Mikrozirkulation
mit verringertem Blutfluss und insuffizientem Sauerstofftransport beeinflusst (Werdan
et al. 2015).

1.2.2 Pathogenese und Charakteristika der septischen Kardiomyopathie

Die oben erlduterten Mechanismen kénnen zur Entstehung einer sepsisinduzierten
myokardialen Dysfunktion beitragen, welche eine wichtige Variable in Bezug auf die
Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit Sepsis darstellt. Bei Vorhandensein einer
solchen kardialen Einschrankung werden Sterberaten von bis zu 70 % verzeichnet.

(Blanco et al. 2008; Romero-Bermejo et al. 2011).

Die Schadigung des Herzens bei Patienten mit Sepsis aullert sich hamodynamisch in
einer inadaquaten Steigerung des HZV in Relation zu dem gegebenen systemisch-
vaskularem Widerstand. Hier spielen Storungen der Makrozirkulation mit ausgepragter
systemischer Vasodilatation und Vasoplegie, sowie die Ausbildung des Kapillarleck-
Syndroms eine malgebliche Rolle. Es resultiert ein Missverhaltnis zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf bzw. Sauerstoffutilisation (Fishel et al. 2003;
Werdan et al. 2016). Parrillo konnte bereits 1985 in einer Studie nachweisen, dass bei
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock eine zirkulierende Myokard-depressiv
wirkende Substanz im Blutplasma zu einer Minderung der myokardialen Kontraktilitat

von Ratten-Kardiomyozyten fuhrt (Parrillo et al. 1985).

Die myokardiale Dysfunktion als haufig unterschatzte Komponente des septischen
Schocks beruht weniger auf einer verminderten koronaren Perfusion, als auf einer
Zirkulation inflammatorischer Mediatoren und Endotoxinen. Eine zentrale Rolle spielen
hier vor allem neben reaktiven Sauerstoffverbindungen, Stickstoffmonoxid (NO) und
dem Komplementsystem (Kumar et al. 1999) das Zusammenwirken von Tumor-
Nekrosefaktor-a und IL-1B (Kumar et al. 2001; Court et al. 2002). Auf zellularer Ebene
fuhren TNF-a und IL-1B zu einer verminderten Kontraktilitdt der Kardiomyozyten. In
friheren experimentellen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die
Herabsetzung der Kontraktilitdt sehr von der Interaktion von TNF-a mit IL-13 abhangt
(Kumar et al. 1996; Court et al. 2002).

Aktuelle Arbeiten berichten neben den bereits erwahnten Auslésern, Uber die
Entstehung einer septischen Kardiomyopathie durch zunehmenden oxydativen Stress

der Kardiomyozyten in Tiermodellen (Haileselassie et al. 2017). Nach Rossi et al.



konnten folgende Verdnderungen im Myokard septischer Patienten festgestellt werden
(Rossi et al. 2007):

- deutlich hdéhere Infiltration von Makrophagen und Tumor-Nekrosefaktor-a bei
Myokard septischer Patienten,

- vermehrte Expression der induzierbaren NO-Synthase und Nitrotyrosin durch die
Kardiomyozyten,

- strukturelle Veranderungen im Sinne einer Unterbrechung in der Querstreifung des
Myokards,

- vermehrte intramyozytare Lipidablagerungen.

Die in der Sepsis freigesetzten proinflammatorischen Zytokine infiltrieren nicht nur das

Myokard, sondern werden zu einem gewissen Teil selber durch das Herz produziert

(Maller-Werdan et al. 1998; Muller-Werdan & Werdan 2000). Es konnte nachgewiesen

werden, dass die vasopressorische Therapie mit Katecholaminen die Produktion der

Zytokine im Herzen sowie die Bildung von Interleukin IL-6 in den Monozyten begiinstigt

und somit die myokardiale Depression verstarken kann (Burger et al. 2001; Schwertz

et al. 2004).

Es kommt durch eine Schadigung des autonomen Nervensystems zu einer
Beeintrachtigung der Inter-Organ-Kommunikation und Uber die gestdrte Balance von
Sympathikus und Parasympathikus zu einer Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat,
welche mit einer schlechteren Prognose des Patienten einhergeht. Diese
endotoxininduzierte Verminderung der Herzfrequenzvariabilitdt beruht auch auf einer
Interaktion der Toxine mit den Schrittmacherzellen des Herzens (Godin et al. 1996;
Schmidt et al. 2007). Zorn-Pauly et al. konnten in einem in-vitro Versuch den Einfluss
von Lipopolysacchariden gram-negativer Bakterien auf den Schrittmacherkanalstrom
(lf) myokardialer lonenkandle demonstrieren, welcher mitverantwortlich fir eine

reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt sein kann (Zorn-Pauly et al. 2007).

In Zusammenschau dieser Mechanismen kann es auf funktionaler Ebene bei dieser
sekundaren Form der Kardiomyopathie zu einer reduzierten Ejektionsfraktion auf
< 50 % kommen. Neben dieser systolischen Dysfunktion zeigen ca. 40 % der Patienten
mit schwerer Sepsis/septischem Schock eine diastolische Dysfunktion (Landesberg et
al. 2012; Werdan et al. 2016). Durch Ausbildung eines erhdhten pulmonalarteriellen
GefalRwiderstandes — beispielsweise im Rahmen eines ,Acute Respiratory Destress
Syndrome® (ARDS), einer Pneumonie oder anderen strukturellen pulmonalen
Veranderungen bei Sepsis — kdnnen durch die erhdhte Nachlast ebenfalls reduzierte

rechtsventrikuldre Auswurfleistungen entstehen (Parker et al. 1990).



Veranderungen der Ventrikel kénnen sich des Weiteren durch eine ausgepragte
rechts- und linksventrikulare Dilatation zeigen, die sich allerdings als nicht prognostisch
ungiinstig erwiesen haben (Parker et al. 1984). Die Reduzierung der links- und
rechtsventrikuldren Funktionsleistung kann sich innerhalb von 7-14 Tagen fast
komplett erholen, und somit ist der akute Verlauf einer septischen Kardiomyopathie

reversibel (Krishnagopalan et al. 2002).

1.2.3 Score-Systeme und Einteilung der Krankheitsschwere

Anhand unterschiedlicher Score-Systeme sind eine Quantifizierung und Objektivierung
der Schwere einer Erkrankung sowie eine Abschatzung der Prognose mdglich.
Frihere Studien haben gezeigt, dass eine Korrelation von Letalitdt und Score-Werten
besteht (Knaus et al. 1985). Die anhand der Krankheitsschwere-Scores prognostizierte
Letalitdt kritisch Kranker bezieht sich allerdings nicht auf individuelle Patienten,
sondern stets auf Patientengruppen. Dies vermag eine Aussage Uber die Letalitat
einzelner Patienten zu limitieren (Rogers & Fuller 1994; Pilz & Werdan 1998). Des
Weiteren zeigte sich, dass Score-Systeme - verglichen mit Hamodynamikparametern,
Labordaten oder anderen Einzelparametern - einen besseren Vorhersagewert
bezlglich des Risikos, eine Sepsis oder ein MODS/MOV zu entwickeln (Pilz et al.
1994), haben.

In dieser Dissertation wurden der ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II-
Score” (APACHE II-Score), der ,Simplified Acute Physiology II-Score® (SAPS Il-Score)
sowie der ,Sepsis-Related Organ Failure Assesment-Score® (SOFA-Score) erhoben
(Knaus et al. 1985; Le Gall et al. 1993; Vincent et al. 1998).

Der APACHE II-Score ist ein etabliertes Score-System auf Intensivstationen, welcher
sowohl Uber den aktuellen Krankheitszustand als auch Uber die Prognose des
Patienten eine verlassliche Aussage treffen kann (Pilz & Werdan 1998; Werdan et al.
2016). Des Weiteren erweist er sich als ein sehr geeigneter spezifischer Verlaufs-

parameter im Rahmen der Beurteilung der Sepsistherapie (Pilz & Werdan 1990).

Der APACHE II-Score setzt sich aus drei Elementen zusammen: dem akuten
physiologischen Score, bestehend aus zwdIlf einzelnen Parametern, einem
altersabhd@ngigen Punktewert und einem Score, der das Mall der chronischen
Erkrankungen beschreibt (Knaus et al. 1985). Die Hohe des Scores spiegelt demnach
die Schwere der Erkrankung wider. Je hdher der Punktewert (0—71 Punkte) des
APACHE Il-Score, desto schlechter ist der Outcome der Patienten. Der APACHE II-
Score zeigt eine starke Beziehung von akuter physiologischer Stérung bei kritisch

Kranken und dem Risiko, in dieser Phase zu versterben. Nach Knaus et al. erwies sich



der APACHE II-Score so als sehr hilfreiches Instrument um Patientengruppen

hinsichtlich ihrer Prognose zu stratifizieren.

Neben dem APACHE Il-Score zeigte sich in der Vergangenheit der SAPS |I-Score als
ein verlassliches Instrument, um eine vergleichbar gute Aussage Uber den aktuellen
Krankheitszustand und die Prognose von kritisch kranken Patienten treffen zu kénnen.
Dieser setzt sich aus 17 Elementen zusammen: zwolf physiologische Parameter, Alter,
Grund der Aufnahme (nicht-elektiv chirurgisch, elektiv chirurgisch, internistisch) und
drei weitere Elemente der Grunderkrankung (AIDS, metastasierte Krebserkrankung,

maligne hamatologische Erkrankungen) (Le Gall et al. 1993).

Um eine bessere Quantifizierung der Organdysfunktion bei Sepsis vornehmen zu
kénnen, wurde von der Europaischen Intensivmedizinischen Gesellschaft der SOFA-
Score entwickelt (Vincent et al. 1996). Er dient als zuverldssiger Parameter zur
Vorhersage der Prognose bei Patienten mit Sepsis und MODS. Bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten konnte bei einem initialen SOFA-Score von 9 eine Mortalitat
von etwa 33 % verzeichnet werden, wohingegen bei Werten > 11 direkt nach
Aufnahme die Mortalitat bei 95 % lag.

Vor allem der mittlere und héchste SOFA-Score im Zeitraum der ersten 48 Stunden
nach Aufnahme erwiesen sich als nitzliche Vorhersagewerte bezlglich der Mortalitat
(Ferreira et al. 2001).

1.2.4 Bemessung der Krankheitsschwere anhand geeigneter Scores

Zur Berechnung des APACHE |I-Scores werden genau definierte Kriterien einbezogen,

die einen unterschiedlichen Punktwert tragen:

Tabelle 2: Punktetabelle zur Berechnung des APACHE-II Scores nach (Knaus et al. 1985)

Parameter 4 Punkte 3 Punkte 2 Punkte 1 Punkt 0 Punkte
Temperatur rektal (°C) =41 39-40.9 32339 38,5-38,9 36-38,4
<299 30-31.9 ’ 34-35,9 -
Art. Mitteldruck (mmHg) =160 130-159 110-129 - 70-109
<49 - 50-69 - -
Herzfrequenz (pro min.) =180 140-179 110-139 - 70-109
<39 40-54 55-69 - -
Atemfrequenz =250 35-49 6-9 25-34 12-24
<5 - - 10-11 -
Oxygenierung:
a:F0,> 0.5 AaDO;, 2500 350-499 200-349 - <200
b: Fi0,< 0.5 AaDO, <55 55-60 - 61-70 >70
H(arteriell 27,7 7.6-7.69
PH( ) <715 7 15754 7.25-7.32 7.5-7.59 7.33-7.49
HCOs- i i i
wenn keine art. BGA) (mmol/l =52 41-51.9
( ) (mmol/) 22 T 18-21.9 32-40.9 22-31.9
Serum-Natrium (mmol/l) =180 160-179 155-159 150-154 130-149
<110 111-119 120-129 - -
Serum-Kalium (mmol/l) 27 6-6.9 2.5-29 5.5-5.9 3.5-54
<25 - - 3-34 -
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Serum-Kreatinin (mg/dL) 235 2.0-3.4 15-1.9 - 0.6-1.4
- - <0.6 - -
Hamatokrit > 60 - 50-59.9 46-49.9 30-45.9
<20 - 20-29.9 - -
Leukozyten (G/L) =40 - 20-39.9 15-19.9 3.14.9
<1 - 1-2.9 - :
?EEgCS GCS-Punktezahl
A

Totaler ACUTE PHY.SIOLOGY SCORE

= Summe der 12 variablen Punkte.

B:

Alterspunktwert: Alter (Jahre)
< 44 = 0 Punkte; 45-54 = 2 Punkte; 55-64 = 3 Punkte; 65-74 = 4 Punkte; = 75 = 5 Punkte

C:

Punktwert (5 Punkte) bei chronischem Organversagen: Leberzirrhose NYHA IV, schwere COPD, chronische Dialyse,
Immunsuppression

APACHE II-Score = Summe der Punktewerte fur A+B+C

Zur Berechnung des SAPS-II-Scores werden je nach Ausmald der Abweichung der

Parameter

unterschiedlich hohe Punktwerte vergeben.

Durch Addition dieser

Punktwerte in den unterschiedlichen Parameter-Gruppen ergibt sich der SAPS II-Score

(vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Berechnung des SAPS-II Scores modifiziert nach (Le Gall et al. 1993)

Parameter

Alter (Jahre) <40 40-59 60-69 70-74 75-79 =380
Punkte: 0 7 12 15 16 18
Herzfrequenz (pro Minute) <40 40-69 70-110 120-159 2160

Punkte: 11 2 0 4 7

Blutdruck (syst., mmHg) <70 70-99 100-199 2200

Punkte: 13 5 0 2

Temperatur(°C) <39.0 >39.0

Punkte: 0 3

PaO, (mmHg)/FiO, <100 100-199 2200

Punkte: 11 9 6

Diurese (L/Tag) <05 0.5-0.99 21.0

Punkte: 11 4 0

Harnstoff (mg/dl) oder <60 60-179 2180

Harnstoff-Stickstoff (mg/dl) <28 28-83 =84

Punkte: 0 6 10

Leukozyten (10°/mm°) <1.0 1.0-19.9 >20

Punkte: 12 0 3

Kalium (mmol/l) <3 3.04.9 250

Punkte: 3 0 3

Natrium (mmol/l) <125 125-144 2145

Punkte: 5 0 1

Serum-Bikarbonat (mEq/L) <15 15-19 220

Punkte: 6 3 0

Bilirubin (mg/dl) <40 4.0-5.0 26.0

Punkte: 0 4 9

GCS <6 6-8 9-10 11-13 14-15

Punkte: 26 13 7 5 0
Vorerkrankungen metastasiertes Karzinom | maligne hdmatologische Erkrankungen AIDS
Punkte: 9 10 17
Grund der Aufnahme elektiv medizinisch ungeplant chirurgisch
Punkte: 0 6

SAPS II-Score Punkte:
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Abhangig von dem Grad der Organinsuffizienz werden bei der Berechnung des SOFA-

Scores unterschiedlich viele Punkte vergeben (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Punktevergabe zur Berechnung des SOFA-Scores nach (Vincent et al. 1996).

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Lunge: PaO,/FiO, mmHg
<400 <300 <200 <100

Gerinnung: Thrombozyten
1000/mm <150 <100 <50 <20
Leber: Bilirubin (mg/dl)

1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 212
Herz/Kreislauf: Hypotension A) A) A)

MAD<70 . _ . . .

Katecholamine niedrig Katecholamine mittel Katecholamine hoch

Zentrales Nervensystem:
(GCS) 13-14 10-12 6-9 <6
Niere: Kreatinin (mg/dl) 12-1.9 20-34 3.5-4.9 >50
Niere: Diurese (ml/d) o R <500 <200

A Katecholamindosis (ug/kg*min)

niedrig: Dopamin < 5 oder Dobutamin

mittel: Dopamin > 5 oder Adrenalin < 0.1 oder Noradrenalin < 0.1
hoch: Dopamin > 15 oder Adrenalin > 0.1 oder Noradrenalin > 0.1

SOFA-Score:

1.3 Erweitertes hamodynamisches Monitoring

Bei Patienten mit sepsisinduzierter Herzkreislaufdepression und septischem Schock ist
die Etablierung eines erweiterten Hamodynamikmonitorings Uber eine intraarterielle
Druckmessung und Bestimmung des Herzzeitvolumens eine hilfreiche Mallnahme, um
eine Einschatzung der tatsédchlichen Auswurfleistung des Herzens vornehmen zu
kénnen (Zwissler & Briegel 1998). Diese Thematik wirft heute immer wieder Fragen
auf, ab wann ein solches Verfahren Anwendung finden sollte und welcher Art des
Hamodynamikmonitorings der Vorzug gegeben werden kann. Die Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie spricht sich in der aktuellen Fassung von Janssens et al.
fur ein erweitertes hamodynamisches Monitoring aus, sofern das Krankheitsbild eines

therapierefraktaren septischen Schocks vorliegt (Janssens et al. 2016) .

1.3.1 Funktion des Thermodilutionsverfahrens: PAK/PiCCO-Monitoring

Bei den derzeit gebrauchlichen Mdglichkeiten des erweiterten Hamodynamik-
monitorings handelt es sich um Indikatorverfahren, welches als Indikator geklhlte
Flissigkeit verwendet und Uber einen intravasal gelegenen Temperatursensor anhand

des Temperaturverlaufs auf das Herzzeitvolumen rickschliel3t.

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) misst das Herzzeitvolumen durch rechtskardiale
Thermodilution und unterscheidet sich so auch im Hinblick auf die erhobenen

Parameter in einigen Punkten von der transkardiopulmonalen Thermodilution des
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PiCCO-Monitorings.

Der PAK wird Uber eine zentrale Vene durch das rechte Herz in die Pulmonalarterie
eingeschwemmt und kommt mit einem am distalen Ende befindlichen Ballon, der mit
ca. 1,5 ml Luft geflllt wird, in einem Ast der Arteria pulmonalis zu liegen. Neben dem
distalen Schenkel, der sich an der Spitze des Katheters befindet, verfligt der Katheter
Uber einen proximalen Schenkel, der idealerweise im rechten Atrium liegen sollte.

Dieser erlaubt die Messung des zentralen Venendrucks.

Nach Injektion eines Bolus gekuhlter Flissigkeit in den rechten Vorhof wird durch den
Temperatursensor an der Katheterspitze in der Arteria pulmonalis anhand der Flache
unter dieser Temperaturverlaufskurve das HZV bestimmt (Swan et al. 1970; Gassanov
et al. 2011). Bei diesem Verfahren handelt es sich in der Regel um ein
intermittierendes-diskontinuierliches Messverfahren des HZV. Durch Erhitzen
spezieller Kupferflamente des Katheters im rechten Ventrikel und Messen der
Bluttemperaturanderung an der Katheterspitze besteht auch die Mdglichkeit einer
kontinuierlichen HVZ-Messung (Mehta & Arora 2014).

Aufgrund einer besseren Praktikabilitdt und einem weniger invasiven Vorgehen mit
geringeren Komplikationsraten hat sich heute jedoch das PiCCO-Monitoring mehr und
mehr etabliert (Cottis et al. 2003). Neben dem Einfllhren eines zentralen
Venenkatheters wird flir das PiCCO-Monitoring ein spezieller arterieller Katheter —
PiCCO-Katheter — bendtigt. Dieser verfigt Uber ein Lumen fir die arterielle
Druckmessung und einen Schenkel fir die Thermodilutionsmessung. Auch in diesem
Verfahren wird ein Kaltebolus appliziert, der Uber den zentralen Venenkatheter das
Herz und den Lungenkreislauf passiert und schlief3lich mit dem peripher-arteriellen
PiCCO-Katheter gemessen wird (Gassanov et al. 2011). Im Gegensatz zum PAK
handelt es sich hier um eine transkardiopulmonale Messung des Herzzeitvolumens,
die als Eichung des Systems genutzt wird. Zusatzlich kann beim PiCCO anhand von
Veranderungen der Flache unter der arteriellen Druckkurve (Pulskonturanalyse) auf
Anderungen des HZV riickgeschlossen und schlieRlich ein kontinuierliches HZV

kalkuliert werden.

Abhangig von der jeweiligen hdmodynamischen Messmethode werden teilweise
unterschiedliche Parameter erfasst. So kénnen der global-enddiastolische Volumen-
Index (GEDVI), der intrathorakale Blutvolumen-Index (ITBVI), der extravaskulare
Lungenwasser-Index (ELWI), der pulmonal-vaskuldre Permeabilitdts-Index (PVPI), der
kardiale Funktions-Index (CFl) und die globale Ejektionsfraktion nur im Rahmen der

PiCCO-Messung erhoben werden.

13



Bei den Parametern die ausschlief3lich mittels PAK erhoben werden konnen, handelt
es sich um folgende: Systolischer pulmonal-arterieller Druck (PAPsys), diastolischer
pulmonal-arterieller Druck (PAPdia), mittlerer pulmonal-arterieller Druck (PAPm),
pulmonal-kapillarer Verschlussdruck/Wedge-Druck (entspr. englisch ,pulmonary
capillary wedge pressure (PCWP) und pulmonal-arterieller Gefallwiderstand und -
Index (PVR-, PVRI).

Der ,Cardiac Power Output” (CPO), ein Parameter, der das faktorenkorrigierte Produkt
aus MAD und HZV als relevanten Hamodynamikparameter erfasst, bewies seine
prognostische Relevanz bei Patienten mit kardiogenem Schock und war da anderen
etablierten hamodynamischen Parametern Uberlegen. Es zeigt sich also, dass eine
isolierte Betrachtung einzelner Hdmodynamik-Parameter weniger aussagekraftig ist als
die sinnvolle Integration hdmodynamischer Komponenten (Cotter et al. 2003; Muller-
Werdan et al. 2006). Anzustrebende Normwerte bei Patienten mit kardiogenem Schock
liegen hier fir den Cl bei > 2,5 I/min/m? und fiir den CPI bei 0,5-0,7 W/m? (Werdan et
al. 2020).

Zur Beurteilung der Vorlast bzw. des enddiastolischen rechtsventrikularen Volumens
ist der zentrale Venendruck (ZVD) ungeeignet. Aufgrund der hohen Beeinflussbarkeit
beispielsweise durch Lageanderung des Patienten, intrathorakale Druckunterschiede
bei Beatmung oder HustenstoRe des Patienten, ist der ZVD heute nicht mehr zur
Steuerung des Volumenmanagements geeignet (Schummer 2009; Werdan et al. 2020;
Marik & Cavallazzi 2013). Durch Zuhilfenahme der Pulskonturanalyse mit Bestimmung
der linksventrikuldren Schlagvolumenvariation (SVV) sowie der Pulsdruckvariation
(PPV) ist eine deutlich validere Aussage uber den intravasalen Volumenstatus und die
linksventrikulare Vorlast méglich als mit der Messung des ZVD (Reuter et al. 2002).
Weiter sollten der passive Beinhebeversuch sowie die Sonographie der V. cava inferior

zur Vorhersage einer Volumenreagibilitat eingesetzt werden (Janssens et al. 2016).

1.4 Kreislaufunterstiitzung bei Sepsis und septischem Schock

Entscheidend fir die Verbesserung der Organfunktion versagender Organe ist eine
Erh6hung des Sauerstoffangebots. Dies kann neben den relevanten Parametern
Hamoglobin (Hb), arterielle Sauerstoffsattigung und HZV zusatzlich durch eine
Senkung des Sauerstoffbedarfs oder Verbesserung der Mikrozirkulation optimiert
werden. Da die Mikrozirkulation im klinischen Alltag nicht einfach zu beurteilen ist, wird
noch die Verbesserung der Makrozirkulation als eine entscheidende Therapiesaule
angesehen.

Im Rahmen einer sepsisinduzierten Hypoperfusion sind folgende Aspekte von

14



entscheidender Bedeutung (Rhodes et al. 2017): Zum Ausgleich des Kapillarleck-
bedingten intravasalen Volumenmangels erfolgt eine initiale Flissigkeits-Reanimation
mit vorzugsweise kristalloider Infusionslésung, mit einem Gesamtvolumen in den
ersten drei Stunden nach Diagnosestellung von mindestens 30 ml/kg KG. Fir die
Bewertung des Erfolgs eignet sich unter anderem neben einer wiederholten klinischen
Untersuchung des Patienten mit Betrachtung von Herzfrequenz, Blutdruck,
Urinproduktion und arterieller Sauerstoffsattigung ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring sowie die Echokardiographie. Nach Rhodes et al. ist bei Patienten im
septischen Schock ein arterieller Mitteldruck von mindestens 65 mmHg anzustreben,
um eine adaquate Perfusion der kritischen Organe Niere und Gehirn gewahrleisten zu
kéonnen. Als Marker einer ausreichenden Volumensubstitution bzw. Gewebereperfusion
eignen sich wiederholte Laktat-Kontrollen (Lee & An 2016; Rhodes et al. 2017) und die

Rekapillarisierungszeit (Hernandez et al. 2019).

1.4.1 Katecholamine und Rezeptorsysteme

Persistiert eine Organhypoperfusion trotz ausreichender Volumengabe, wird zum
Erreichen des o0.g. Zielblutdrucks die periphere Vasodilatation mittels Vasopressoren-
therapie ausgeglichen. Damit wird versucht, die Makrozirkulation als Surrogat-
parameter eines verbesserten Sauerstoffangebots zu optimieren. Kritisch muss man
hier bemerken, dass weder ein MAD > 65 mmHg in jedem Fall optimale makro-
zirkulatorische  Verhaltnisse reprasentiert, noch die Makrozirkulation die
Mikrozirkulation (LeDoux et al. 2000; Rhodes et al. 2017) widerspiegelt.

Durch Bindung an spezifische Adrenorezeptoren entfalten Katecholamine ihre
physiologische und pharmakologische Wirkung (Cassidy et al. 1997). Abhangig von
dem jeweiligen Katecholamin werden unterschiedliche Rezeptoren besetzt und -
mitbedingt durch unterschiedliche Rezeptor-Verteilung — eine unterschiedliche Wirkung
hervorgerufen. Bei den Adrenorezeptoren werden a- und -Rezeptoren unterschieden.
Sie sind Teil der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (Strosberg 1993). Die Gruppe der
a-Rezeptoren wird in a4- und ax-Rezeptoren unterteilt. Durch Bindung von Agonisten
an den a4-Rezeptor der Gefalde wird vor allem eine Vasokonstriktion erreicht, wahrend

die Funktion des a,-Rezeptors inhibitorisch, vasodilatierend ist (Bylund 1992).

Die Gruppe der B-Rezeptoren kann in drei Subtypen unterteilt werden (B4, B2, Bs). Die
Bindung eines Agonisten an (31-Rezeptoren des Herzens fuhrt Uber die Aktivierung der
Adenylatzyklase mit Anstieg des zyklischen Adenosinmonophosphats (cAMP) zu einer
Erh6hung des zytoplasmatischen Kalziums und hat eine positive Inotropie und

Chronotropie zur Folge. Die Bindung an p>-Rezeptoren der GefalRe wirkt
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vasodilatierend. Die Untergruppe der Bs-Rezeptoren ist Uberwiegend im braunen
Fettgewebe lokalisiert. Eine Stimulation dieses Rezeptors hat neben der Lipolyse und
Thermoregulation auch eine kardiodepressive Wirkung zur Folge (Schmitz et al. 1991,
Wallukat 2002; Skeberdis 2004).

Im septischen Schock ist beziiglich der vasopressorischen Effekte nach den aktuellen
Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign die Verwendung von Noradrenalin zu
bevorzugen (Rhodes et al. 2017). Durch die hohe Affinitdt zu den a-Adrenorezeptoren
kommt es zu einer starken Vasokonstriktion und somit zu einer adaquaten Blutdruck-
steigerung durch Erhéhung der kardialen Nachlast. Die positiv-inotrope Wirkung von
Noradrenalin erfolgt Uber die Interaktion mit den B1-Rezeptoren des Herzens (Desjars
et al. 1987). Bereits in alteren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die
Therapie mit Noradrenalin neben der Blutdrucksteigerung auch eine
Funktionsverbesserung der Nieren mit Anstieg der Diurese bewirkt, sowie eine
verbesserte Perfusion der Splanchnikus-Gebiete (Martin et al. 1990; LeDoux et al.
2000; Bellomo & Giantomasso 2001). Verglichen mit Dopamin und Adrenalin kann
unter der Anwendung von Noradrenalin bei Patienten mit septischem Schock ein
besserer Outcome erzielt werden (Martin et al. 2000; De Backer et al. 2012). Auf der
Seite der positiv-inotropen Substanzen ist Dobutamin das Pharmakon der Wahl.
Dobutamin flhrt durch seine [(-adrenerge Komponente in Kombination mit einer
adaquaten Volumentherapie zu einer Steigerung des HZV (Vincent et al. 1987). Auch
die glomerulare Filtrationsrate wird durch den Einsatz von Dobutamin positiv
beeinflusst. Eine Verbesserung der Diurese kann, anders als bei Noradrenalin,

allerdings nicht nachgewiesen werden (Duke et al. 1994).

Tabelle 5: Angriffspunkte und Affinitat der Katecholamine (Werdan et al. 2005)

Katecholamin Adrenorezeptor Dopaminrezeptor
a4 as B1 Bz DA1 DA2
Adrenalin +++ +++ ++ ++
Noradrenalin
+++ +++ ++ +
Dobutamin ++ - +++ ++
Dopamin
0-3 pg/kgKG/min - + - - +4++ 44
3-10 pg/kgKG/min + + ++ + ++ ++
> 10 pg/kgKG/min ++ ++ ++ + + +

+ Aktivierung des Rezeptors
- Keine Wirkung auf den Rezeptor

1.5 ,Afterload-related Cardiac Performance” (ACP)-Score

Die flr die Betrachtung der Herzleistung entscheidenden, invasiv ermittelten
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Parameter sind das HZV (entspr. englisch CO) und der Herzindex (entspr. englisch
Cl). Diese sollten immer in Bezug zur kardialen Nachlast betrachtet werden, um eine
tatsachliche Aussage uber die kardiale Funktionsleistung machen zu kdnnen (Werdan
et al. 2016). Die kardiale Nachlast wird durch den systemischen GefaRwiderstand

(SVR) beschrieben und berechnet sich wie folgt:

SVR = (MAD - ZVD) / HZV.

Der SVR spiegelt die Stromungswiderstande aller Gefalte des Kérpers, ausgenommen
der Lungenstrombahn wider. Er ist mit 1100 + 200 dyn x s/cm’ als normal definiert
(Werdan et al. 2015). Wie bereits einleitend beschrieben, zeigen Patienten mit Sepsis
oder septischem MODS aufgrund eines reduzierten SVR kompensatorisch erhdhte
Herzzeitvolumina. Diese erhdhten Herzzeitvolumina spiegeln eine scheinbar normale
kardiale Pumpfunktion wider und kaschieren womdglich die eigentliche Einschrankung
dieser (Wilhelm et al. 2013). Diese potenziell reversiblen Herzfunktions-
einschrankungen, welche im Rahmen der Systemerkrankung Sepsis auftreten, wurden
erstmals 1989 von Schuster unter dem Begriff ,akute septische Kardiomyopathie®
subsumiert und 1996 international von Mduller-Werdan, Reithmann und Werdan als
.~oeptic Cardiomyopathy“ klassifiziert (Muller-Werdan U 1996). Um die kardiale
Pumpfunktion bei Patienten mit einer solchen ,Sepsis-induzierten Kardiomyopathie®
genauer quantifizieren zu kénnen, wurde in einer prospektiven Untersuchung kritisch
kranker Patienten mit ambulant erworbener Sepsis und septischem MODS der ACP-
Score anhand multipler punktueller Messungen im Verlauf des ITS-Aufenthaltes
entwickelt (Werdan et al. 2011a; Wilhelm et al. 2013).

Der systemische GefaRwiderstand beschreibt die Nachlasst des Herzens und kann mit
1100 + 200 dyn x s/cm® als normal bezeichnet werden. Sofern keine myokardiale
Schadigung vorliegt, sind die Patienten in der Lage, eine starke Verminderung des
SVR mit entsprechendem Anstieg des HZV zu kompensieren (Werdan et al. 2009). In
einer Studie von Werdan et al. zeigte sich jedoch eine grol’e Streuung der
Herzzeitvolumina und den dazugehdrigen peripheren GefaBwiderstanden bei
Patienten mit septischem MODS (Werdan et al. 2011a).

Die Abbildung 2 verdeutlicht diesen Zusammenhang. Die héchsten Herzzeitvolumina
der entsprechenden SVR-Werte sind den Patienten zuzuordnen, die keine
sepsisinduzierte kardiale Funktionseinschrankung haben, wahrend der untere Bereich
der Herzzeitvolumina Patienten mit sepsisbedingter Pumpfunktionseinschrankung

widerspiegelt.
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1.5.1 Mathematisches Modell des ACP-Scores

Um eine genaue Aussage Uber die Einschrankung der Herzleistung machen zu
kénnen, war es das Ziel, einen CO-Sollwert (CO-Wert der Herzgesunden) fir jeden
entsprechenden SVR zu bestimmen und diesen mit dem tats&chlich gemessenen CO-
Wert vergleichen zu kdnnen (Werdan et al. 2011a). Die Erhebung der Hdmodynamik-
parameter erfolgte in dieser Untersuchung mittels eines Pulmonalarterienkatheters.
Der SVR berechnete sich somit aus dem MAD, ZVD und CO:

SVR = MAD [mmHg] - ZVD [mmHg]) x 80/CO [I/min].

Es wurde zunachst empirisch ein Toleranzbereich festgelegt. Die Werte, die der
Obergrenze des 80 %-Toleranzbereichs am nachsten lagen, bzw. die diesen Bereich
Uberschritten, zeigten die Herzfunktion der Patienten, bei denen keine sepsisinduzierte
Funktionseinschrankung vorlag. Diese Obergrenze spiegelt demnach die CO-Sollwerte
in Bezug zu dem jeweilig herrschenden SVR bei nicht geschadigtem Herzen wider. Um
die Obergrenze des 80 %-Vorhersagebereiches abschatzen zu kdénnen, wurde

folgendes Verhaltnis definiert:

COestimated = Po X SVR B1.

Die Regressionsberechnung beschreibt das im Mittel erwartete Herzzeitvolumen in
Abhangigkeit vom entsprechenden SVR (Werdan et al. 2011a). Die Werte fiir o und [+
wurden aus den vorhandenen Daten der Studie abgeleitet (3,=394,068; 3,=-0,6435).

Durch eine logarithmische Transformation der SVR- und CO-Werte konnte anhand des
beschriebenen Models der obere 80 %-Vorhersagebereich in einem nicht-linearen
Regressionsmodell abgeleitet werden. Dies ergab folgen Zusammenhang fir jeden
SVR (Werdan et al. 2011a):

In (80 %-Vorhersagebereich) = In (560,68) + (-0,64) x In (SVR) = 560,68*SVR %%
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Abbildung 2: Korrelation von CO und SVR bei Patienten (n=24) mit septischem MODS nach (Werdan et
al.2011a). Der gestrichelte Graph zeigt die Regressions-Linie des nicht-linearen Regressionsmodells
(CO)= Bo x SVR B1). Der dick-gedruckte Graph spiegelt den 80 %-Toleranzbereich der als normal
geschatzten CO-Werte wider.

Anhand dieses mathematischen Modells konnte, nach Berechnen der CO-Soll-Werte,
der COsyrre—Wert ermittelt werden, welcher die sepsisbedingte kardiale Funktions-

einschrankung qualitativ beschreibt:

COSVR_re|ated—Wert (0/0) = CO|3T/COSO|_|_*100.

Dieser ACP-Score ist ein prozentualer Wert, bei dem eine Unterscheidung in eine
normale Funktion (> 80%), geringfiigig eingeschrankte Funktion (60 %-80 %), moderat
eingeschrankte Funktion (> 40 % - < 60%), sowie stark reduzierte kardiale
Pumpfunktion (< 40%) vorgenommen werden kann. Es konnte in der genannten
Studie gezeigt werden, dass der ACP-Score besser mit der Krankheitsschwere
(APACHE Il-Score) der Patienten korreliert als die tUblichen Parameter wie CO, Cl und
CPIl. Auch der ansteigende Verlauf des Serum-Troponin | zeigte eine signifikante
Korrelation mit dem Abfall des ACP-Scores (Werdan et al. 2011a), und - in
prognostischer Sicht - hatten Uberlebende Patienten hohere ACP-Werte (86,9+1,6 %)
als nicht-Uberlebende Patienten (69,2+1,4 %; p = 0,0001).

Mit Hilfe des ACP-Scores ist so eine prognostische Aussage Uber die sepsisinduzierte
Einschrankung der kardialen Pumpfunktion bei scheinbar normalem Herzzeitvolumen
mdglich. Bei dem Patientenkollektiv dieser Untersuchung handelte es sich um

Patienten der Intensivstation mit septischem MODS. Patienten in der Frihphase der
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Sepsis wurden nicht mit eingeschlossen (Werdan et al. 2011a). Unsere Arbeitsgruppe
(Wilhelm et al. 2013) hat weiterhin in einer prospektiven, monozentrischen
Beobachtungsstudie die kardiale Funktionseinschrdnkung mit Hilfe des ACP-Scores
bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis untersucht. In diese Studie wurden
Patienten eingeschlossen, die bereits bei Konsultation in der Notaufnahme das
klinische Bild einer Sepsis zeigten (Wilhelm et al. 2013). Auch in dieser Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass es eine signifikante Korrelation zwischen dem Verlauf des
ACP-Scores und der Krankheitsschwere der Patienten gibt (APACHE Il, SOFA, PCT,
IL-6). Dabei wurden unterschiedliche, auch nicht-invasive, HZV-Bestimmungs-
methoden angewendet. Des Weiteren konnte nachgewiesen werden, dass es mit Hilfe
des ACP-Scores mdglich ist, die kardiale Funktionseinschrankung bei Patienten mit

ambulant erworbener Sepsis quantitativ zu beschreiben (Wilhelm et al. 2013).
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2 Zielstellung

Parrillo et al. haben sich bereits in den 90er Jahren intensiv der Problematik einer
sepsisinduzierten myokardialen Funktionseinschrankung gewidmet.

Die Entwicklung des ACP-Scores in der Arbeitsgruppe um Werdan et al. hat 2011
gezeigt, dass es einen Parameter gibt, der das Ausmall der Herzfunktions-
einschrankung bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem MODS besser quantifiziert
als udbliche Hamodynamikparameter. Wilhelm et al. untermauerten 2013 diesen
Zusammenhang und haben ebenfalls bewiesen, dass der ACP-Score ein sinnvolles
Instrument darstellt, um eine sepsisinduzierte myokardiale Dysfunktion bei Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis im klinischen Alltag quantitativ zu beschreiben. In
diese Studie wurden allerdings ausschliellich Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis eingeschlossen, die Erfassung der Hdmodynamikparameter erfolgte hier zum

grofiten Teil nicht-invasiv.

Das Ziel dieser prospektiven monozentrischen Studie bei kritisch kranken Patienten mit
Sepsis war es, den Einfluss der Katecholamintherapie auf den ACP-Score zu
untersuchen und dessen prognostische Aussagekraft zu eruieren. Die Untersuchungen
sollten zu Beginn des hamodynamischen Monitorings, als auch im zeitlichen Verlauf

der initialen Krankheitsphase erfolgen.

Anhand signifikanter Gruppenunterschiede der Katecholaminscore-Gruppen, bezogen
auf Hamodynamik, Krankheitsschwere sowie laborchemische Unterschiede und
signifikanter Korrelationen mit dem ACP des ersten Tages, sollten potenzielle
Einflussfaktoren auf den ACP in einem ersten Analyseschritt identifiziert und in einem
zweiten Analyseschritt geprift und quantifiziert werden. Weiterhin sollte der zeitliche
Verlauf des ACP unter besonderem Bezug auf die applizierten Katecholamindosen
evaluiert werden und auch hier Einflisse auf diesen zeitlichen Verlauf quantifiziert

werden.

Das sekundare Ziel der Dissertation war der Gewinn aktueller epidemiologischer Daten
zur Herzleistungsminderung bei Patienten mit Sepsis und sepsisinduzierter,
myokardialer Dysfunktion. Es sollten Pravalenz und Sterblichkeit der somit

diagnostizierten septischen Kardiomyopathie erfasst werden.
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3 Patientenkollektive, Material und Methodik

In der vorliegenden Dissertation handelte es sich um eine prospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie. Im Rahmen einer Arbeitsgruppe von 3 Doktoranden wurden vor
Beginn der Datenerhebung und Patientenrekrutierung jeweils 3 unterschiedliche
Fragestellungen entworfen. Herr Philipp Kriebel befasste sich mit dem ,Einfluss der
Hamodynamik-Messmethode auf die prognostische Aussagekraft des ACP bei kritisch
kranken Patienten mit Sepsis in Bezug auf die Krankenhausletalitat*. Frau Lisa Kluge
schied aufgrund personlicher Grinde im Verlauf aus der Arbeitsgruppe aus. Die
Studienleitung hatte Herr Dr.med. Sebastian Nuding, Oberarzt der Klinik flr Innere

Medizin Ill, Universitatsklinikum Halle (Saale).

3.1 Patientenauswahl, erhobene Parameter und Subgruppen

Screeningkollektiv n = 862

l l

Ausschlusskriterien: Einschlusskriterien:
* vom Behandlungsteam festgelegte * Lebensalter = 18 Jahre
Begrenzung der Therapie *  Sepsis gemal der Empfehlung
* Keine Sepsis gemaR der der Surviving Sepsis Campaign
Empfehlung der Surviving Sepsis *  Erweitertes hamodynamisches
Campaign Monitoring (studienunabhangig)
* Kein erweitertes hdmodynamisches
Monitoring
Ausgeschlossene Patienten/nicht erflllen Eingeschlossene Patienten/erfiillen der
der Einschlusskriterien: n = 725 Einschlusskriterien: n = 137

l

Tagliche Datenerhebung der in Tabelle 6

dargestellten Parameter (Tag 1-Tag 7)

Abbildung 3: CONSORT Flow Chart der ACP Studie
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Tabelle 6: Patientendaten und studienrelevante Parameter

Parameter | Einheit | Abkiirzung
Einmalig erfasste Patientendaten/Parameter

Geschlecht

Alter Jahre -
KorpergroRe [cm] -
Korpergewicht [KG] -
Body-Mass-Index [cm/m?] BMI
B-type natriuretisches Peptid [pg/ml] BNP
Aufnahme Krankenhaus [tt.mm.jj]

Aufnahme Intensivstation [tt.mm.jj]

Entlassung Krankenhaus [tt.mm.jj]

Entlassung Intensivstation [tt.mm.jj]

Outcome Krankenhaus

Outcome Intensivstation

Téaglich erfasste Patientendaten/Parameter

Hamodynamik

Kérperkerntemperatur [°C]

Herz-Zeit-Volumen (Cardiac Output) [I/min] HZV (CO)
Herzfrequenz [1/min] HF
Herz-Index (Cardiac Index) [/min/m?] Cl
Cardiac Power Index [Wim?] CPI
Cardiac Power Output [W] CPO
Systemischer vaskularer Widerstand [dyn x s x cm-5] SVR
Systemisch vaskularer Widerstandsindex [dyn x s x cm-5 x m’] SVRI
Systolischer arterieller Druck [mmHg] Psys
Mittlerer arterieller Druck [mmHg] Pm
Diastolischer arterieller Druck [mmHg] Pdia
Systolischer pulmonal-arterieller Druck [mm/Hg] PAPsys.
Diastolischer pulmonal-arterieller Druck [mm/Hg] PAPdia
Mittlerer pulmonal-arterieller Druck [mm/Hg] PAPmM
Pulmonal-arterieller GefaRwiderstand und -Index [dyn x s x cm-5] PVR, PVRI
Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (Wedge- [mm/Hg] PCWP
Druck)

Pulmonal-vaskularer Permeabilitats-Index PVPI
Schlagvolumen (Strokevolume) und -Index [ml] SV, Svi
Globale Ejektionsfraktion [%] GEF
Extravaskularer Lungenwasser-Index [ml/kg] ELWI
Nachlastbezogene Herzleistung (,Afterload-related | [%] ACP
Cardiac Performance®)

nur im Rahmen der PiCCO-Messung ermittelt:

Global-enddiastolischer Volumenindex [ml/m?] GEDVI
Intrathorakaler Blutvolumenindex [ml/m?] ITBVI
Kardialer Funktionsindex [1/min] CFI
Beatmung

Beatmungsdauer [h] -
Atemfrequenz [1/min] AF
Atemminutenvolumen [I/min] AMV
Atemzugvolumen [mi] Vit
Atemzugvolumen/kg ideales Kérpergewicht [ml/kgPBW] Vi/kg
Positiver endexspiratorischer Druck [mbar] PEEP
Spitzenbeatmungsdruck [mbar] PIP
Laborbefund

B-type natriuretic Peptide [pg/ml] BNP
Troponin | [ng/ml] -
Laktat [mmol/I] -
Kreatinin [umol/l] -
Creatinkinase [umol/I*s] CK
C-reaktives Protein [mg/l] CRP
Procalcitonin [ng/ml] PCT
Leukozyten (White blood count) [GPt/1] WBC
Hamoglobin [mmol/I] Hb
Hamatokrit [%] Hk
International normalized ratio - INR
Glomerulére Filtrationsrate [ml/min] GFR
Zentral-vendse Sauerstoffsattigung [%] Scv0,
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck kPa] PaCO2

23




In einem Zeitraum von 15 Monaten wurden insgesamt alle Patienten der
internistischen Intensivstation 1 der Klinik fir Innere Medizin Il des Universitats-
klinikums Halle (Saale) (Level of Care Ill der ESICM) (Valentin et al. 2011) mit einer
Aufenthaltsdauer > 24 Stunden hinsichtlich des Vorhandenseins einer Sepsis und der

studienspezifischen Ein- und Ausschlusskriterien begutachtet.

Im Rahmen der ACP-Studie wurden folgende Medikamente als studienrelevant
definiert und fir jeden Patienten dokumentiert: Statine, Beta-Blocker, Immunglobuline
und Levosimendan wurden als verabreicht oder nicht-verabreicht dokumentiert. Fir die
untersuchungsrelevanten Katecholamine Noradrenalin [ug/kgKG/min] und Dobutamin
[ug/kgKG/min] wurde der Vasopressoren-Score nach Zuppa et al. Angewandt (Zuppa
et al. 2004):

KS = (dopamine dose[ug/kg/min]*1) + (dobutamin dose[ug/kg/min]*1) + (epinephrine
dose[ug/kg/min]*100) + (norepinephrine dose[ug/kg/min]*100) + (phenylephrine
dose[ug/kg/min]*100).

Da in die Berechnung des Scores sowohl Vasopressoren als auch Inotropika
einflielen, wurde im Folgenden der Terminus Katecholaminscore (KS) statt der
Bezeichnung ,Vasopressoren-Score“ verwendet. Aufgrund der in der hier vorliegenden
Untersuchung ausschlie3lich verwandten Katecholamine Noradrenalin und Dobutamin
entspricht der hier dargestellte und verwendete KS trotz unterschiedlicher
Berechnungskomponenten rechnerisch dem ,Vasoactive Inotropic Score” (VIS) (Gaies
et al. 2010). Die Berechnung erfolgte mit Hilfe einer programmierten Formel in
Microsoft Excel. Anhand des medianen KS sollte die Studienpopulation fir
beschreibende und schliellende Statistik in 2 Gruppen (,Low-Dose Katecholaminscore®
(LD-KS) und ,High-Dose Katecholaminscore (HD-KS)) geteilt werden.

3.1.1 Einschlusskriterien

Patienten wurden in die ACP-Studie eingeschlossen, wenn Sie = 18 Jahre alt waren,
eine Sepsis hatten (zu diesem Zeitpunkt glltige Sepsis-2-Definition der Sepsis der
Surviving Sepsis Campaign) und studienunabhangig ein erweitertes hamo-
dynamisches = Monitoring  erhielten.  Ausschlusskriterium  war eine  vom
Behandlungsteam festgelegte Therapiebegrenzung. Alle Patienten der internistischen
Intensivstation 1 der Klinik flr Innere Medizin Il wurden vom 01.12.2013 an auf das

Vorhandensein der Ein- und Ausschlusskriterien gescreent.
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3.1.2 Subgruppen innerhalb des Patientenkollektivs
Eine a-priori festgelegte Einteilung unterschied folgende Subgruppen:

- ACP am Tag 1: eingeschrankt (ACP < 80%) vs. normal (ACP > 80%)

- Beatmung am Tag 1: ja vs. nein

- Modus der Erfassung invasiver Hamodynamik-Parameter: PAK vs. PICCO vs.
Vigileo

- Patientenalteram Tag 1: <75 vs. 275 Jahre.

Dartber hinaus wurden Post-hoc folgende Subgruppen definiert:

- Inotropika-/Vasopressor-Therapie mit Katecholaminen
- Schweregrad des MODS, definiert als APACHE II- Score = 20 vs. < 20.

3.2 Datenerfassung und ethische Aspekte

Im Rahmen der Studie wurden nur Routineparameter erfasst. Es erfolgte keine
studienspezifische Intervention. Bei der taglichen Patientenbegutachtung wurden nach
Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien, die unter 3.1 genannten Parameter in einem
elektronischen Patienten-Daten- und Management-Systems (PDMS) erfasst (ICM
Version 7.0, Fa. Drager Medical GmbH, Deutschland, Libeck). In diesem System
wurden samtliche Quelldaten sowie alle patientenspezifischen Parameter erfasst. Die
Dokumentation der studienrelevanten Parameter erfolgte durch Ubertragen aus dem
ICM in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (Excel 2010, Fa. Microsoft
Corp., Deutschland, Unterschleil3heim). Die Tabellen mit den relevanten Parametern
sowie die Patientendaten wurden bis zum Abschluss der Datenerhebung dieser Studie
auf einem passwortgeschitzten Computer der internistischen Intensivstation 1
gespeichert. Die Krankheitsschwere-Scores wurden taglich fir den Zeitraum 00:00 Uhr
— 23:59 Uhr erhoben. Dazu diente eine teilweise automatisierte Erfassung der fir die

Score-Berechnung relevanten Parameter, sowie teilweise manuelle Eingaben.

Die Berechnung der fir die vorliegende Studie relevanten Scores (SAPS Il, SOFA-
Score, APACHE II- Score, ACP-Score) erfolgte ebenfalls durch das ICM nach Eingabe
der fur die Score-Berechnung notwendigen Daten. Der flr die Studie relevante
Parameter, die nachlastbezogene Herzleistung (Synonym: Afterload-related Cardiac
Performance, ACP) (Werdan et al. 2011a), wurde nach der Messung des HZV und des
SVR durch das ICM automatisch generiert. Dieses Procedere erfolgte ab dem ersten
Tag nach Erflllen der Einschlusskriterien, fortlaufend fir sieben Tage. Bei friihzeitiger
Verlegung auf eine andere Station, Versterben oder Beenden des hamodynamischen

Monitorings, wurde die Datenerhebung des jeweiligen Patienten abgeschlossen. Eine
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Nachbeobachtung uber den aktuellen Krankenhausaufenthalt hinaus erfolgte nicht. Als
primarer Endpunkt der ACP-Studie wurde die Krankenhaussterblichkeit definiert
(Versterben auf der Intensivstation, Versterben wahrend des Krankenhaus-

aufenthaltes).

Die erhobenen Parameter waren routinemalig Bestandteil der medizinischen
Patientenversorgung und nicht Gegenstand wissenschaftlicher Forschung. Es fanden
keine studienspezifischen Interventionen oder Malnahmen statt. Samtliche Daten
wurden in pseudonymisierter Art dokumentiert und verarbeitet. Das Screening der
Patienten und die Sicherstellung der korrekten und vollstdndigen Erhebung,
Kalkulation und Ubertragung der Quelldaten war essenzieller Bestandteil dieser
Promotionsarbeit. Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat vom 23. April 2014 liegt vor.

3.3 Statistische Analyse

Im Rahmen der statistischen Analyse und biometrischen Auswertung sowie der
Fallzahlkalkulation fand eine enge Kooperation mit dem Institut fur Medizinische
Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-
Universitat, statt (Frau Dr. rer. nat. Christine Lautenschlager). Anhand von Vorarbeiten

erfolgte eine Fallzahlkalkulation fur die gesamte ACP-Studie von n = 229.

Alle metrischen Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-
Tests auf Normalverteilung geprift. Da in nahezu allen Fallen keine Normalverteilung
vorlag, erfolgten alle Angaben als Median und Interquartilen-Spanne (,interquartile
range“ (IQR)) und die Tests auf Gruppenunterschiede mittels nichtparametrischer
Mann-Whitney-U-Testungen. Alle intervallskalierten Parameter sind als Anzahl (n) und
Prozentsatz (%) aufgefihrt und wurden mittels des Chi>Tests auf Gruppen-
unterschiede geprift. Odds ratios wurden, wenn nicht anders angegeben, unadjustiert
und mit 95 %-Konfidenzintervall (95 %-Cl) angegeben. Die Auswertung des primaren
Zielkriteriums erfolgte mittels eines 2-seitigen Chi*-Tests. Potenzielle Einflussfaktoren
wurden gemeinsam mit dem KS als unabhangige Parameter in einer schrittweisen
multiplen linearen Regressionsanalyse zur Vorhersage des ACP am ersten Tag auf
signifikanten Einfluss geprift (vgl. Abschnitt 4.3). Um den Einfluss der mdglichen
potenziellen Einflussfaktoren auf den zeitlichen Verlauf des ACP-Scores zu prifen,
erfolgte eine Varianzanalyse als allgemeines lineares Modell mit Messwiederholungen.
Zur Entscheidung Uber die Signifikanz der einzelnen Testergebnisse dieser

Dissertation wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. Fir die statistische
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Analyse und Datenauswertung wurde das Statistiksoftware-Programm SPSS Statistics
Version 24 (IBM GmbH, Deutschland, Ehningen) angewandt.
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4 Ergebnisse

41 Demografie des Gesamtkollektivs und der Subgruppen

In einem Zeitraum von 15 Monaten, vom 01. Dezember 2013 bis zum 15. April 2015,
wurden 862 Patienten (Screeningkollektiv) auf Ein- und Ausschlusskriterien (vgl.
Abschnitt 3.1) geprift. 137 Patienten konnten prospektiv und konsekutiv in die Studie
eingeschlossen werden, bevor aufgrund einer unvorhergesehenen Umstellung
laborchemischer Messmethoden flr die beiden Parameter B-type natriuretisches
Peptid (BNP) und Troponin-l die Patientenrekrutierung vorzeitig beendet werden
musste, da beide Parameter fur die Aussagekraft der Studie als relevant eingestuft
wurden und eine Methodenanderung die Aussagekraft entscheidend beeinflussen

wiurde. Die kalkulierte Fallzahl von 229 Patienten wurde dadurch nicht erreicht.

In Tabelle 7 werden samtliche studienrelevante Parameter des Gesamtkollektivs und
der beiden KS-Subgruppen aufgefiihrt. Der mediane KS bei Studienaufnahme betrug
30. Demzufolge wurde die Hochdosis-Katecholamingruppe definiert als Patienten mit
einem KS > 30 und die Niedrig-Dosis-Katecholamingruppe definiert als Patienten mit
einem KS < 30. Die erhobenen Parameter beider Gruppen werden ebenfalls in

Tabelle 7 prasentiert.

Das mediane Patientenalter betrug 65 Jahre, 38 % waren Frauen. 72 % der
Hamodynamikparameter wurden mittels PiCCO-Monitorings erhoben, bei den
verbleibenden 28 % erfolgte die Messung mit Hilfe eines Pulmonalarterienkatheters.
Bei 80 % (109/137) der Patienten war eine invasive Beatmung notwendig. Nach
aktueller Sepsis-3-Definition (Singer et al. 2016) zeigten 51 % (70/137) der Patienten
mit Sepsis zu Beginn der Datenerhebung an Tag 1 das Bild eines septischen Schocks.

Die mediane Krankenhaus-Verweildauer des Gesamtkollektivs betrug 10 Tage.

In der HD-KS > 30 war sowohl die ITS- als auch die Krankenhaussterblichkeit
signifikant héher als in LD-KS < 30, was sich in einer entsprechend kirzeren ITS- bzw.

Krankenhausaufenthaltsdauer widerspiegelte.

Bezogen auf die Krankenhaussterblichkeit hatten verstorbene Patienten einen im
Median signifikant niedrigeren ACP-Wert an Tag 1 als Uberlebende (69 % vs. 78 %; p
= 0,022). Die Inzidenz der septischen Kardiomyopathie (ACP < 80 %) betrug 65 %
(89/137).

Gemessen an den Krankheitsschwere-Scores APACHE IlI, SAPS und SOFA hatten
Patienten der HD-KS-Gruppe eine héhere Krankheitsschwere als Patienten in der LD-
KS-Gruppe.
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Bei den abgeleiteten invasiven Hdmodynamik-Parametern wie dem SV als auch den
berechneten invasiven Hamodynamik-Parametern HZV, CPO und CPI waren
signifikante Unterschiede zwischen den KS-Gruppen zu erkennen. Der MAD zeigte im
Median bei Patienten der Hochdosis-Gruppe signifikant niedrigere Werte als bei
Patienten der Niedrigdosis-Gruppe (71 (63; 77) mmHg vs. 75 (67; 83) mmHg, p =
0,023). Laborchemisch ergaben sich signifikant héhere Laktatwerte bei Patienten der
Hochdosis-Gruppe (1,7 (1,1; 2,8) mmol/l vs. 2,7 (1,8; 5,2) mmol/l; p < 0,001).

Das primare Zielkriterium der ACP-Studie, der ACP-Score, war bei Patienten der HD-
KS-Gruppe signifikant niedriger als bei Patienten der LD-KS Gruppe (70 % (61; 79) vs.
78 % (65; 91), p = 0,002), vgl. Abbildung 4).

Bemerkenswerterweise konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den KS-
Gruppen bei den Parametern SVR, SVRI, CI, PAPm, PCWP, ZVD und HF ermittelt
werden. Patienten mit hohem Katecholaminbedarf (HD-KS-Gruppe) unterschieden sich
signifikant von der Gruppe der Patienten mit niedrigem Katecholaminbedarf (LD-KS

Gruppe) durch:

héhere Krankheitsschwere (APACHE, SAPS, SOFA),

haufigere invasive Beatmung,

haufigeres Auftreten eines septischen Schocks (nach Sepsis-3-Definition),
niedrigerem MAD, SV, HZV sowie Kdrpertemperatur,
- Hoheres Laktat, ELWI und INR.
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Tabelle 7: Demografie des Gesamtkollektivs sowie der beiden Subgruppen nach Katecholamin Score >30

und <30 an Tag 1

Gesamtkollektiv KS < 30 KS > 30
n=137 n=69 n=68

Parameter Einheit Median (IQR) Median (IQR) p-Wert
Frauen N (%) 52 (38 %) 25 (36 %) 27 (40 %) n.s.
Alter (Jahre) Median (IQR) 65 (58;76) 65 (56;74) 66 (59;77) n.s.
BMI [kg/m?] Median (IQR) | 27,3 (24,5;31,1) | 27,8 (24,8;33,1) | 26,3 (23,2;30,2) n.s.
Tage auf ITS [d] Median (IQR) 8 (3;15) 8 (4;19) 5(2;14) 0,01
Tage im KH [d] Median (IQR) 10 (4;21) 15 (8;33) 5(2;15) < 0,001
Tage uberlebt [d] Median (IQR) 10 (4;21) 15 (8;33) 5(2;15) < 0,001
Versterben ITS N (%) 63 (46 %) 21 (30 %) 42 (62 %) < 0,001
Versterben KH N (%) 70 (51 %) 27 (39 %) 43 (63 %) 0,005
Scores (Tag 1)
ACP Score [%] Median (IQR) 75 (62;87) 78 (65;91) 70 (61;79) 0,002
APACHE -l Score [Punkte] Median (IQR) 33 (27;37) 29 (25;34) 35 (31;39) < 0,001
SOFA Score [Punkte] Median (IQR) 13 (11;15) 12 (10;14) 14 (12;16) < 0,001
SAPS-II Score [Punkte] Median (IQR) 68 (59;80) 61 (52;68) 78 (65;87) < 0,001
Septischer Schock (Sepsis-
3-Definition) N (%) 70 (51 %) 25 (36 %) 45 (66 %) < 0,001
Medikation
Katecholamine, 61.3
ausgedriickt als Median (IQR) | 29,7 (10,4;61,3) 10,4 (1,9;20,5) < 0,001
Katecholaminscore (KS) (42,1:100.%)
Betablocker N (%) 15 (11 %) 12 (18 %) 3 (4 %) 0,013
Statine N (%) 46 (34 %) 22 (32 %) 24 (35 %) n.s.
Levosimendan N (%) 2 (1,5 %) 1(1,5 %) 1(1,5 %) n.s.
Immunglobulin N (%) 22 (16 %) 15 (22 %) 7 (10 %) n.s.
Beatmung
Beatmet: ja N (%) 109 (80 %) 45 (65 %) 64 (94 %) < 0,000
Beatmungsdauer [h] Median (IQR) 177 (73;311) 192 (41;358) 151 (75;304) n.s.
Spitzenbeatmungsdruck [mbar] Median (IQR) 25 (22;28) 25 (22;27) 25 (22;29) n.s.
Atemzugvolumen / kgkKG

[ml/kg PBW] | Median (IQR) | 6,25 (5,23;7,57) | 6,57 (5,67;7,96) | 6,17 (4,97;7,22) n.s.
[ml/kg PBW]
Hamodynamik (Tag 1)
PICCO-Messung N (%) 98 (72 %) 53 (77 %) 45 (66 %) n.s.
Herzfrequenz [1/min] Median (IQR) 102 (86;115) 99 (76;115) 105 (89;118) n.s.
Arterieller Mitteldruck [mmHg] Median (IQR) 72 (64;80) 75 (67;83) 71(63;77) 0,023
Rechtsatrialer Druck [mmHg] Median (IQR) 14 (10;19) 13 (10;17) 14 (11;19) n.s.
Schlagvolumen [mi] Median (IQR) 58 (43;82) 69 (46;89) 55 (40;71) 0,008
Herzzeitvolumen [I/min] Median (IQR) 5,5 (4,3;7,6) 6,0 (4,6;8,2) 5,17 (3,97;7,10) | 0,039
Herzindex [I/min/m2] Median (IQR) | 2,77 (2,20;3,70) | 2,91 (2,40;4,20) | 2,50 (2,20;3,60) n.s.
Cardiac Power Output [W] Median (IQR) | 0,93 (0,64;1,23) | 1,04 (0,75;1,36) | 0,81 (0,59;1,10) | 0,010
Cardiac Power Index [W/m2] Median (IQR) | 0,44 (0,33;0,62) | 0,53 (0,36;0,67) | 0,40 (0,32;0,55) | 0,017
Systemisch-vaskularer
e [dyn*s*cm-5] | Median (IQR) | 818 (586;1097) | 818 (567;1097) | 816 (636;1073) n.s.
Systemisch-vaskulérer 1560 1586 1470

[dyn*s*cm-5] | Median (IQR) n.s.
Widerstands-Index (1117;2101) (1090;2170) (1180;2070)
Pulmonalarterieller
VIR [mmHg] Median (IQR) 35 (26;44) 38 (30;40) 31(26;52) n.s.
Pulmonalarterieller

[dyn*s*cm-5] | Median (IQR) | 206 (146;344) 206 (150;226) 221 (146;364) n.s.

GefaRwiderstand
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Pulmonalarterieller [dyn*s*cm-5] | Median (IQR) | 400 (289;682) 412 (357;546) 378 (258;746) n.s.

GefaRwiderstandsindex

Pulmonalkapillarer [mmHg] Median (IQR) 20 (15;27) 22 (17;26) 19 (14;28) n.s.

Verschlussdruck

Global Enddiastolischer [ml/m2] Median (IQR) | 746 (601;889) 726 (594,869) 794 (642;905) n.s.

Volumenindex

Intrathorakaler [mI/m2] Median (IQR) | 937 (751;1111) | 929 (748;1088) | 960 (771;1131) n.s.

Blutvolumenindex

Extravaskularer [I/m2] Median (IQR) | 10,3 (8,0;13,4) 8,9 (7,2;12,0) 11,5 (8,3;13,9) | 0,033

Lungenwasserindex

Kérpertemperatur [°C] Median (IQR) | 36,9 (36,1;37,6) | 37,2 (36,5;37,7) | 36,6 (35,9;37,4) | 0,016

Labor (Tag 1)

Laktat [mmol/l] Median (IQR) 2,1(1,4;3,9) 1,7 (1,1;2,8) 2,7 (1,8;5,2) < 0,001

Troponin [ng/ml] Median (IQR) | 0,21 (0,07;1,12) | 0,14 (0,05;0,78) | 0,33 (0,09;2,16) n.s.

B-type natriuretisches [pg/ml] Median (IQR) | 589 (260;1349) | 576 (276;1100) | 663 (242;1506) n.s.

Peptid bei ITS-Aufnahme

Kreatinkinase [umol/I*s] Median (IQR) | 2,85 (1,07;9,80) | 3,55 (0,96;7,45) 2,61 n.s.

(1,12;15,44)

C-reaktives Protein [mg/1] Median (IQR) 204 (92;289) 186 (85;272) 230 (118;296) n.s.

Procalcitonin [ng/ml] Median (IQR) | 4,01 (1,61;16,91) 4,26 3,91 n.s.
(1,45;10,83) (1,64;23,96)

Leukozyten [GPHI] Median (IQR) | 14,1 (9,4;22,1) | 14,5(10,1;22,8) | 13,8 (9,1;20,9) n.s.

Hamoglobin [mmol/l] Median (IQR) 6,3 (5,5;7,3) 6,2 (5,3;7,3) 6,4 (5,6;7,4) n.s.

Hamatokrit [%] Median (IQR) 30 (27;35) 30 (26;35) 31(28;36) n.s.

International normalized [ratio] Median (IQR) | 1,32 (1,17;1,81) | 1,20 (1,14;1,52) | 1,43 (1,19;1,85) | 0,009

ratio

Kreatinin [umol/I] Median (IQR) | 171 (111;247) 168 (127;251) 173 (104;246) n.s.

Glomerulare Filtrationsrate [ml/min] Median (IQR) | 31 (21,23;53,07) | 32,1 (20,1;45,7) | 30,2 (21,7;54,8) n.s.

IQR = “Interquartile Range”, KS = Katecholaminscore, ACP = "Afterload-related Cardiac Performance”, APACHE = Acute Physiology and
Chronic Evaluation, SAPS-II = “Simplified Acute Physiology Score”, SOFA = “Sequential Organ Failure Assessment”

Abbildung 4 zeigt den medianen ACP flr die Katecholamin-Score Subgruppen mit Box

fur 25 %- und 75 %-Perzentile sowie Box-Whisker-Plot fir Minimum und Maximum,

Ausreil’er separat. Das primare Zielkriterium, der ACP-Score, war bei Patienten der
HD-KS Gruppe signifikant niedriger als bei Patienten der LD-KS Gruppe (70 % (61;79)
vs. 78 % (65;91), p = 0,002).
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Abbildung 4: Box-Plot Diagramm: ACP-Score [%] in den beiden KS-Gruppen (KS > 30; KS < 30) an Tag
1.

4.2 Zusammenhdnge zwischen ACP-Score und Katecholamin-Score

Es zeigte sich eine schwache, aber signifikante inverse Korrelation zwischen dem
Katecholamin-Score und dem ACP-Score in der Frihphase der Sepsis an Tag 1 im
Gesamtkollektiv (r = -0,316, (p < 0,001); vgl. Abbildung 5). Ein héherer Bedarf an
Katecholaminen an Tag 1 der Datenerhebung ging mit einer signifikant niedrigeren

nachlastbezogenen Herzleistung (ACP) einher.
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Abbildung 5: Korrelation von ACP-Score und KS-Score im Gesamtkollektiv

Bei einer nach ACP-Subgruppen separierten Untersuchung auf Zusammenhange
zwischen KS und ACP-Score zeigte sich nur in der Subgruppe der Patienten mit
erhaltenem ACP eine inverse (nicht-signifikante) Korrelation mit dem KS (vgl.
Abbildung 6). Bei Patienten mit erhaltener nachlastbezogener Herzleistung ging ein
Anstieg der Katecholamintherapie mit einer abfallenden Tendenz des ACP-Scores

einher, jedoch ohne signifikanten Zusammenhang.

Weiter erfolgte eine Uberlebenszeitanalyse der beiden Subgruppen HD-KS und LD-KS
nach Kaplan-Meier Gber 28 Tage (vgl. Abbildung 7). Hier zeigte sich, dass Patienten
der LD-KS Gruppe eine im Median langere Uberlebenszeit hatten als Patienten der
HD-KS Gruppe (LD-KS: 15 Tage vs. HD-KS: 5 Tage, Log-Rank p < 0,001).
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Abbildung 6: Korrelation von ACP-Score an Tag 1 und KS-Score an Tag 1 im Gesamtkollektiv unterteilt in

ACP-Subgruppen.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion Tag 28 fiir KS-Score Subgruppen

4.3 Potenzielle Einflussfaktoren auf den ACP am Tag 1

Von allen erhobenen, metrischen Parametern korrelierten weiterhin nur die in der

folgenden Tabelle 8 dargestellten Parameter signifikant mit dem ACP an Tag 1.
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Potenzielle Einflussfaktoren des ACP-Scores stellten nach inhaltlicher Bewertung Alter,
Koérpertemperatur, Body-Mass-Index (BMI), Hamoglobin und Hamatokrit dar und
flossen in die weitere Analyse ein. Hingegen wurden die Hamodynamik-Parameter
Schlagvolumen (SV), HF, MAD, RAP von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da es
sich dabei um Parameter handelte, aus denen der ACP berechnet wurde und folglich
eine Korrelation mit sowie Einfluss auf den ACP zu erwarten gewesen ware, jedoch
schon Ausdruck im ACP-Wert selbst findet.

Tabelle 8: Korrelation metrischer Parameter mit dem ACP-Score an Tag 1

Parameter an Tag 1 n Median (IQR) r p

ACP-Score [%] 137 | 75 (62;87) 1,00 -

Cardiac Power Output [W] 137 | 0,93 (0,64;1,23) 0,870 0,000
Cardiac Power Index [W/m?] 137 | 0,44 (0,33;0,62) 0,823 0,000
Herzzeitvolumen [I/min] 137 | 5,5 (4,3;7,6) 0,783 0,000
Herzindex [I/min/m?] 136 | 2,77 (2,20;3,70) 0,744 0,000
Schlagvolumen [ml] 137 | 58 (43;82) 0,615 0,000
Arterieller Mitteldruck [mmHg] 137 | 72 (64;80) 0,553 0,000
Cardiac Function Index [1/min] 45 0,0 (0,0;0,0) 0,374 0,011
Atemzugvolumen [ml] 111 | 412 (337;485) 0,342 0,000
Intrathorakales Blutvolumen [ml/m?] 95 937 (751;1111) 0,313 0,002
Globaler enddiastolischer Volumenindex [ml/m?] 95 746 (601;889) 0,297 0,003
Tage auf ITS 137 | 8(3;15) 0,277 0,001
Tage im KH 137 | 10 (4;21) 0,235 0,006
Tage Uberlebt 137 | 10 (4;21) 0,235 0,006
Body Mass Index [Kg/m? ] 137 | 27,3 (24,5;31,1) 0,220 0,010
Korpertemperatur [°C] 135 | 36,9 (36,1;37,6) 0,220 0,010
Krankenhaus-Outcome 137 0,204 0,017
Atemzugvolumen / kgKG [ml/kg PBW] 111 | 6,25 (5,23;7,57) 0,193 0,042
Herzfrequenz [1/min] 137 | 102 (86;115) 0,173 0,043
Pulmonalvaskularer Widerstand 38 206 (146;344) -0,470 0,003
Pulmonalvaskularer Widerstandsindex 38 400 (289;682) -0,365 0,024
Systemisch vaskularer Widerstand 137 | 818 (586;1097) -0,344 0,000
Katecholamin-Score 137 | 29,7 (10,4;61,3) -0,316 0,000
Systemisch vaskularer Widerstandsindex 136 | 1560 (1117;2101) | -0,297 0,000
Alter (Jahre) 137 | 65 (58;76) -0,279 0,001
B-type natriuretisches Peptid [pg/ml] 124 | 589 (260;1349) -0,257 0,004
Laktat [mmol/I] 137 | 2,1 (1,4;3,9) -0,228 0,007
Hamoglobin [mmol/I] 137 | 6,3 (5,5;7,3) -0,216 0,011
International normalized Ratio 137 | 1,32 (1,17;1,81) -0,204 0,017
Hamatokrit [%] 137 | 30 (27;35) -0,196 0,022
Rechts-atrialer Druck [mmHg] 124 | 14 (10;19) -0,192 0,032
SAPS-II-Score 137 | 68 (59;80) -0,16 0,055
APACHE-II-Score 137 | 33 (27;37) -0,17 0,053

r = Korrelationskoeffizient der Spearman-Rangkorrelation, p = Signifikanz, n = Patientenzahl, Kardialer Funktionsindex (CFI =
HZV*1000/GEDV)

Die o.g. potenziellen Einflussfaktoren (Alter, Kérpertemperatur, BMI, Hdmoglobin und
Hamatokrit) wurden gemeinsam mit dem KS als unabhangige Parameter in einer
schrittweisen multiplen linearen Regressionsanalyse zur Vorhersage des ACP am
ersten Tag auf signifikanten Einfluss geprift. Dabei stellten sich nur der KS (p = 0,001)
und das Alter (p = 0,016) als signifikante Einflussfaktoren heraus, und der ACP des

ersten Tages lasst sich nach der folgenden Formel berechnen:
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ACP =97,459 - 0,113 x KS — 0,262 x Alter.

Tabelle 9: Koeffiziententabelle der multiplen linearen Regressionsanalyse

Variable Regressionskoeffizient 95 %-Konfidenzintervall Sig.
Untergrenze Obergrenze
Konstante 97,459 83,442 111,477 0,000
Katecholaminscore -0,113 -0,179 -0,047 0,001
Alter (Jahre) -0,262 -0,475 -0,050 0,016

4.4 ACP im zeitlichen Verlauf und potenzielle Einflussfaktoren

Die Abbildung 8 zeigt den zeitlichen Verlauf der medianen ACP-Werte in der jeweiligen
KS-Gruppe (KS > 30 und KS < 30) von Beginn der Datenerhebung an Tag 1 bis Tag 7.

Bis zum vierten Tag war der mediane ACP der Patienten der Hochdosis-Gruppe

niedriger als in der Niedrigdosis-Gruppe.

Beide KS-Score Gruppen zeigten schlie3lich am Tag 7 im Median héhere ACP-Werte

als zu Beginn der Datenerhebung.

Vasopressorscore
on day 1(Klassiert)

I <30
I>30

100

80

60

40

ACP [%]; Median (95%Cl)

20

Day: 1 2 3 4 5 6 7
n(KS-LD): 69 58 48 44 41 30 23
n(KS-HD): 68 55 44 36 25 24 15

Fallausschluss Variable fur Variable, n = 137 (KS > 30/KS < 30))

Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf des medianen ACP-Scores (iber 7 Tage in den Katecholamin Score

Gruppen (KS > 30 und KS < 30 mit Darstellung der Fallzahlen).
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4.5 Einflussfaktoren auf den zeitlichen Verlauf des ACP (Tag 1 — Tag 4)

In einer univariaten Varianzanalyse als allgemeines lineares Modell mit Mess-
wiederholungen (Tag 1 und Tag 4) zeigte sich, dass weder die im Kapitel 4.3 eruierten,
potentiellen Einflussfaktoren noch die KS-Gruppe den ACP-Verlauf von Tag 1 zu Tag 4
signifikant beeinflussten (Alter: p = 0,382, BMI: p = 0,564; Kérpertemperatur: p = 0,082;
Katecholamin-Score: p = 0,766; Hk: p = 0,766; Hb: p = 0,965; (alle P-Werte nach

Greenhous-Geisser, Mauchly-Test zur Uberpriifung der Daten auf Spharizitat)).
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5 Diskussion

Die vorliegende Dissertationsarbeit zeigte, dass der Groliteil der Patienten mit Sepsis
(62 %) einen Cl im Normbereich oder héher haben (Cl = 2,5 I/min/m?). Im Median
waren weder der Herzindex noch das Herzzeitvolumen bei dem hier untersuchten
Kollektiv eingeschrankt (vgl. Tabelle 7).

Setzt man durch Kalkulation des ACP das Herzzeitvolumen zur kardialen Nachlast in
Relation, demaskiert sich allerdings bei den meisten Patienten mit Sepsis (65%) ein
pathologischer Wert (ACP < 80%) und damit eine funktionelle septische
Kardiomyopathie. Die Inzidenz der septischen Kardiomyopathie ist somit unerwartet
hoch und wird durch alleinige Betrachtung der Ublichen Hamodynamikparameter CI
oder CO unterschatzt. Der ACP-Score kdnnte daher zur weiteren Etablierung der
septischen Kardiomyopathie als Krankheitsentitat beitragen. Weiter wurde anhand
dieser Studie deutlich, dass eine Hochdosis-Katecholamintherapie mit einer signifikant
hdéheren Krankheitsschwere, schlechteren Herzleistung und unglinstigeren Prognose
der Patienten mit Sepsis assoziiert war. Je héher der Katecholaminbedarf am ersten
Tag, desto niedriger war die nachlastbezogene Herzleistung, quantifiziert durch den
ACP. Ubliche, invasiv erhobene Hamodynamikparameter unterschieden sich zwischen
HD-KS- und LD-KS-Patienten nicht, mit Ausnahme von CPO und CPI (vgl. Tabelle 7).
Neben dem Katecholamin-Score konnte in weiteren Analyseschritten das Alter als
zweiter signifikanter Einflussfaktor auf den ACP am 1. Tag definiert werden und es
kann schlieRlich postuliert werden, dass das Ausmal} der septischen Kardiomyopathie
mit zunehmendem Patientenalter und Hochdosis-Katecholamintherapie in der
FrGhphase der Sepsis zunimmt. Die sepsisbedingte Herzfunktionseinschrankung
schien zudem temporarer Natur, da sich im Verlauf der ersten Woche in beiden
Gruppen der ACP tendenziell verbesserte (vgl. Abbildung 8), allerdings konnte unter
den erhobenen Parametern kein signifikanter Einflussfaktor auf den zeitlichen Verlauf
des ACP eruiert werden, auch nicht der KS (vgl. Abschnitt 4.5).

5.1 Pravalenzen und Letalitat der Sepsis/septischen Kardiomyopathie

Die Problematik einer sepsisinduzierten myokardialen Funktionseinschrdnkung wurde
bereits in den 90er Jahren von Parrillo und seinem Team beschrieben (Parrillo et al.
1985; Parrillo 1989). Ein groRer Informationsgewinn bezogen auf die
pathophysiologischen Mechanismen, die bei der Entstehung einer solchen sekundaren
Form der Kardiomyopathie ablaufen, konnte seitdem verzeichnet werden (vgl.
Abschnitt 1.1 bis 1.2). Jedoch besteht bei der Quantifizierung der eigentlichen

myokardialen Funktionseinschrankung trotz moderner hamodynamischer und
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echokardiographischer Messmethoden bis dato keine Einigkeit, und somit variieren die

Pravalenzen dieses Krankheitsbildes je nach diagnostischem Vorgehen.

Mit der Entwicklung des ACP-Scores hat die Arbeitsgruppe um Werdan et al. bereits
2011 gezeigt, dass es einen Parameter gibt, der das Ausmall der Herzfunktions-
einschrankung bei Patienten mit Sepsis bzw. septischem MODS besser quantifiziert
als Ubliche Hamodynamikparameter wie CO, CI oder CPl (Werdan et al. 2011a).
Wilhelm et al. konnten 2013 diesen Zusammenhang untermauern und nachweisen,
dass der ACP-Score ein sinnvolles Instrument darstellt, um die sepsisinduzierte
Kardiomyopathie bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis im klinischen Alltag
quantitativ zu beschreiben (Wilhelm et al. 2013). Mit Bestimmung des ACP-Scores
konnte in der vorliegenden Dissertation eine Pravalenz der septischen
Kardiomyopathie (ACP < 80 %) von 65 % bei Patienten mit Sepsis verzeichnet werden.
Verglichen mit anderen Publikationen sind hier folgende Unterschiede aufgefallen: 210
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock wurden in der Studie von Sato et al.
untersucht. Die Diagnosestellung einer septischen Kardiomyopathie basierte hier auf
der transthorakalen Echokardiographie (reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion
von < 50%). Hier wurde eine Pravalenz von 13.8 % ermittelt sowie eine Krankenhaus-
sterblichkeit von 24 % (Sato et al. 2016). Endo et al. haben 2013 in einer prospektiven
multizentrischen Studie 93 invasiv beatmete Patienten mit schwerem ARDS/akuter
Lungenschadigung im Rahmen einer Sepsis auf das Vorhandensein einer septischen
Kardiomyopathie untersucht. Diagnostisches Kriterium war auch hier eine reduzierte
LVEF < 50 % in der transthorakalen Echokardiographie. Die Pravalenz der septischen
Kardiomyopathie betrug hier 25 % (Endo et al. 2013).

Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse lasst sich festhalten, dass mit
Bestimmung des ACP-Scores eine héhere Pravalenz der septischen Kardiomyopathie
ermitteln werden konnte, als bis dato durch die tblichen diagnostischen Verfahren wie
der transthorakalen oder transésophagealen Echokardiographie und Messung
erweiterter Hamodynamikparameter. Zwar zeigten auch die genannten Studien
echokardiographisch eine deutliche Einschrankung der kardialen Auswurfleistung,
jedoch treten pathologische Veranderungen wie Hypo- oder Dyskinesien sowie
diastolische Ralaxationsstérungen bei diesem Krankheitsbild in der Echokardiographie
in der Regel erst in fortgeschrittenem Krankheitsstadium auf. Zudem besteht eine
Abhangigkeit der LVEF sowohl von dem enddiastolischen Flllungsvolumen als auch
von der kardialen Nachlast (Beesley et al. 2018).

Bei Betrachtung der Sterblichkeit wurde in dieser Untersuchung deutlich, dass

Patienten der Niedrigdosis-Katecholamingruppe einen signifikanten Uberlebensvorteil
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zeigten, sowohl was die ITS- als auch die Krankenhaussterblichkeit betraf. Zu
berlcksichtigen war hier allerdings auch die Tatsache der unterschiedlichen
Krankheitsschwere beider Gruppen mit hoherer Letalitat des septischen Schocks bei
Patienten in der Hochdosis-Katecholamingruppe. Demnach zeigte sich in der HD-KS
Gruppe eine Krankenhaussterblichkeit von 63 % vs. 39 % in der LD-KS Gruppe. Mit
einer Krankenhaussterblichkeit von 51 % und einem medianen Uberleben von 10
Tagen im Gesamtkollektiv aller in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurde
deutlich, dass das Krankheitsbild der Sepsis auch trotz heutiger modernster
diagnostischer und therapeutischer Méglichkeiten nach wie vor mit einer sehr hohen
Sterblichkeit assoziiert ist. Die Zahlen der vorliegenden Dissertation deckten sich mit
den Zahlen der Sept-Net-Studie von 2007. Engel et al. haben hier in einer grof3en
prospektiven Multicenterstudie an 310 deutschen Kliniken insgesamt 3.877 Patienten
auf das Vorhandensein einer Sepsis untersucht, mit der Hauptfragestellung der
Pravalenz und Mortalitat. Die Krankenhaus-Letalitat betrug hier 55 % bei Patienten mit

schwerer Sepsis (Engel et al. 2007).

Zusammenfassend bedarf es in ndherer Zukunft neuer Ansatze, wie beispielsweise der
Bestimmung des ACP-Scores, um die vorhandenen und etablierten
Hamodynamikparameter fur jeden Patienten korrekt interpretieren und eine frihzeitige
Diagnosesicherung gewahrleisten zu kénnen. Inwieweit das Therapieregime bei
Sepsis und sepsisinduzierter Kardiomyopathie sowie eine frihere therapeutische
Intervention unmittelbar nach Diagnosestellung den Verlauf des ACP-Scores und die
Prognose der septischen Kardiomyopathie beeinflusst, ware in weiteren

Untersuchungen zu klaren.

Therapeutische Bemuhungen zur kardialen Kontraktilitatssteigerung bei Sepsis und
septischem Schock existieren bereits. In der Metaanalyse von Zangrillo et al. wurden
an einem Patientenkollektiv von 246 Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock in insgesamt sieben Studien Mortalitdt sowie u.a. Laktat-Level, Cl und
Noradrenalin-Dosierungen verglichen. In der Levosimendan-Gruppe konnte eine
signifikante Mortalitdtsreduktion verzeichnet werden. Weiter hatten diese Patienten
signifikant niedrige Laktatspiegel sowie verbesserte Cl-Werte. Signifikante
Unterschiede bezogen auf MAD oder der Noradrenalindosierung konnten in dieser

Metaanalyse nicht verzeichnet werden (Zangrillo et al. 2015).
Die Gabe von Levosimendan bei Patienten mit Sepsis und septischem Schock

(Definition entsprechend der ACP-Studie) konnte weder eine Verbesserung des

Multiorganversagens (bemessen an einer Verbesserung des SOFA-Scores) noch eine
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Mortalitatsverbesserung aufzeigen. Die Patienten wiesen zwar einen eingeschrankten
Herzindex auf (median 2,7 I/min/m? in der Levosimendan-Gruppe bzw. median 3,3
I/min/m? in der Placebogruppe), jedoch hatte eine Fokussierung auf Patienten mit
eingeschranktem ACP in der LeoPARDS-Studie die septische Kardiomyopathie in
grolerem Umfang und frlherem Krankheitsstadium berlcksichtigen und damit die
Levosimendan-Behandlung auf die Patienten mit septischer Kardiomyopathie
fokussieren kdnnen (vgl. LeoPARDS-Trial mit 516 Patienten) (Gordon et al. 2016).

5.2 Einfluss der Katecholamine und weiterer Faktoren auf den ACP

Da die kreislaufunterstitzende Therapie mit Katecholaminen einen wesentlichen
Baustein in einer adaquaten Sepsistherapie darstellt und direkten Einfluss auf den
peripheren GefalRwiderstand und die Inotropie hat, war von Interesse, ob die Hohe der
Katecholamindosierung die prognostische Aussagekraft des ACP und das Outcome

der Patienten beeinflusst.

Bei Patienten mit kardiogenem Schock empfiehlt die Europaische Herzinsuffizienz-
Leitlinie eine Noradrenalin-Dosierung von 0,2 — 1,0 ug/kgkG/min in der Initialphase,
um eine effektive Steigerung des arteriellen Mitteldrucks zu erzielen (Ponikowski et al.
2016). Eine explizite Obergrenze der Noradrenalindosis, ab welcher eher die Neben-
und Wechselwirkungen tberwiegen und keine Outcomeverbesserung der Patienten
erreicht werden kann, ist jedoch bis dato trotz zahlreicher Studien zu dieser Thematik
nicht eindeutig formuliert worden (Werdan et al. 2020). Allerdings ist je nach
Literaturangabe bekannt, dass ab einer Dosierung von >1pug/kgKG/min mit einer
deutlichen Verschlechterung der Prognose und einem rapiden Anstieg der Mortalitat zu
rechnen ist (Werdan et al. 2020; Kastrup et al. 2013; Martin et al. 2015).

Martin et al. haben in einer retrospektiven Beobachtungsstudie 324 Patienten mit
septischem Schock untersucht und mit einer Noradrenalindosierung von
>1ug/kgKG/min einen Cut-off Wert definieren kdnnen, der mit einer ITS-Mortalitadt > 90

% assoziiert war sowie eine signifikant hdhere 90-Tage Mortalitat zeigte.

Die Arbeitsgruppe um Kastrup et al. beschrieb in diesem Zusammenhang eine
geringere  Sterblichkeit bei kurzzeitiger Hochdosis-Katecholamintherapie bei
Therapiebeginn im Vergleich zu einer signifikant hdheren Sterblichkeit bei forciert-
prolongierten Katecholamingaben im Therapieverlauf.

Eine Dosierung von Noradrenalin > 1ug/kgkG/min oder Adrenalin > 0.4ug/kgKG/min
fur langer als funf Stunden war in dieser Untersuchung mit einer signifikanten
Prognoseverschlechterung assoziiert (Kastrup et al. 2013). Auch die Arbeitsgruppe um

Auchet et al. bestatigte diesen Sachverhalt und dokumentierte eine hdéhere Mortalitat
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bei prolongierter Katecholamintherapie bei Patienten mit septischem Schock (Auchet
et al. 2017). Dieser Zusammenhang ist fur jeden Patienten individuell zu betrachten.
Das Ansprechen peripherer Katecholaminrezeptoren ist — wie einleitend beschrieben —
unter anderem abhangig vom Schweregrad der Sepsis und dem Ausmal} der

systemischen Inflammation (vgl. Abschnitt 1.2).

Wie bereits in Abschnitt 3.1 beschrieben, erfolgte in dieser Studie die Anwendung
eines Katecholamin-Scores, basierend auf dem bereits bestehenden Vasopressor-
Score nach Zuppa et al. (Zuppa et al. 2004). Der Katecholamin-Score ermdglichte es,
Vasopressoren und Inotropika mittels eines einzigen Wertes zu betrachten und zu
vergleichen. Da Inotropika wie Dobutamin und Vasopressoren wie Noradrenalin nicht
eine rein selektive Wirkung auf ihre Zielrezeptoren ausiben und somit sowohl in
entsprechender Dosierung eine periphere vasokonstriktorische als auch positiv-
inotrope Wirkung zeigen, berlicksichtigte die Verwendung des Katecholamin-Scores
beide Eigenschaften und machte so eine bessere Vergleichbarkeit méglich. Des
Weiteren hatte ein alternatives Vorgehen mit einer Gruppenunterteilung des
Patientenkollektivs in Vasopressoren und Inotropika eine deutliche Ungleichheit der
Patientenzahlen zur Folge gehabt, da im untersuchten Kollektiv unter einer
leitliniengerechten Therapie der Vasopressor Noradrenalin, das mit Abstand am

haufigsten eingesetzte Katecholamin war.

Mit Einteilung beider Gruppen (KS > 30 und KS < 30) Uber und unter dem Median
konnte eine ausgeglichene Fallzahl in den beiden Katecholamin-Score Gruppen
erreicht werden. Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigten, dass es eine schwache,
aber hoch signifikante Korrelation zwischen der Héhe des Katecholamin-Scores und
dem Ausmall der septischen Kardiomyopathie (gemessen am ACP-Score bei
Therapiebeginn an Tag eins) in dem untersuchten Patientenkollektiv gab. Die
nachlastbezogene Herzleistung unmittelbar bei Therapiebeginn zeigte sich bei
Patienten mit einer Hochdosis-Katecholamintherapie signifikant niedriger (vgl.
Abschnitt 4.2). Bei diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass der
Katecholaminbedarf mit zunehmender Vasoplegie und daraus resultierendem Abfall
des MAD ansteigt.

Um den Einfluss der Katecholamintherapie auf den ACP-Score korrekt interpretieren
zu koénnen, ist die Rezeptor-Selektivitdt der angewendeten Katecholamine zu
berlcksichtigen. Zum einen flhrte die positiv-inotrope Wirkung der Katecholamine
durch Interaktion mit myokardialen (3- Adrenorezeptoren zu einem Anstieg des ACP-
Scores, zum anderen kam es durch Aktivierung der peripheren a-Rezeptoren der

GefalBmuskelzellen zu einer Vasokonstriktion und somit zum Anstieg der kardialen
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Nachlast. Somit spiegelte der am Tag eins erhobene ACP-Wert bereits einen

Parameter unter therapeutischer Beeinflussung durch Katecholamine wider.

Weiter haben wir bei der Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des ACP Uber sieben
Tage festgestellt, dass beide KS-Score Gruppen schliel3lich am Tag sieben im Median
héhere ACP-Werte als zu Beginn der Datenerhebung zeigten (vgl. Abbildung 8). Im
Verlauf dieser siebentagigen Frihphase der Sepsis sanken die Fallzahlen durch Tod
und Verlegung. Uberlebende beider Gruppen schienen in der Lage zu sein, den ACP
im Verlauf zu steigern. Unsere Analysen ergaben, dass der KS auf diesen zeitlichen
Verlauf keinen Einfluss hatte. Die Steigerung des ACP im zeitlichen Verlauf bei
Uberlebenden ist mit einer Reversibilitat der septischen Kardiomyopathie zu erklaren,
welche bereits in der Literatur mit folgenden pathophysiologischen Prozessen in
Verbindung gebracht worden ist. Sie basiert unter anderem auf einer so genannten
~Winterstarre® des Myokards, einem adaptiven Prozess, der im Rahmen von Hypoxie
und Ischamie eintritt. Experimentelle Studien mit Tiermodellen beweisen hier neben
einer verminderten Herzleistung, gemessen an CO und SV, eine erhdhte Aktivitat von
myokardialen Glucosetransportern-4 und somit eine verstarkte Glucoseaufnahme der
Kardiomyozyten. Diese erleichtert den Ablauf der anaeroben Glykolyse. Weiter kann
postuliert werden, dass eine inadaquate Gewebeperfusion in der Sepsis nicht primar
allein ausschlaggebend ist. Viel mehr steht der Ablauf der Sauerstoffutilisation durch

die zellulare Atmung der Mitochondrien im Vordergrund (Fink 2002; Levy et al. 2005).

Diese = Zusammenhange legten nahe, dass diese Patienten trotz der
Krankheitsschwere in der Lage waren, ihre Herzleistung auf vielen myokardialen
Ebenen zu adaptieren. Das Ausmald der systolischen und diastolischen Dysfunktion,
sowie die durch Endotoxine vermittelte Interaktion mit den Schrittmacherzellen mit
resultierender inadaquater Herzfrequenzstarre schien hier reversibel (Krishnagopalan
et al. 2002; Werdan et al. 2009). Cariou et al. beschrieb in diesem Zusammenhang ein
initial vermindertes Ansprechen adrenerger Rezeptoren in den ersten finf Tagen nach
Diagnosestellung bei Patienten mit septischem Schock. Diese verminderte
Rezeptoraktivitat persistierte in dieser Untersuchung fir mindestens funf Tage und
zeigte sich im weiteren Verlauf nach zehn Tagen reversibel. Zu bedenken war hier
allerdings die geringe Fallzahl von n = 10 sowie der Einschluss von Patienten, die

ausschlief3lich Dobutamin erhielten (Cariou et al. 2008).

Weiter kénnte in der LD-KS-Gruppe die Ansprechbarkeit der peripheren a-Rezeptoren
der GefaRmuskelzellen besser erhalten sein, was an der geringeren
Krankheitsschwere abzuleiten war. Zwar hatten Patienten mit einer Niedrigdosis-

Katecholamintherapie einen im Median signifikant hdheren arteriellen Mitteldruck, mit
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einem MAD > 65 mmHg erreichten allerdings auch Patienten mit einer Hochdosis-
Katecholamintherapie einen suffizienten peripheren Perfusionsdruck, welcher vor allem
fur die Aufrechterhaltung einer adaquaten Nierenfunktion sowie ausreichenden
zerebralen Perfusion entscheidend ist. Bei dem akuten Verlauf der septischen
Kardiomyopathie handelt es sich in der Regel um eine reversible Schadigung bzw.
Funktionseinschrankung des Herzens (Krishnagopalan et al. 2002; Werdan et al.
2016), was sich auch im hier untersuchten Kollektiv zeigte. Dieser Aspekt erklarte
unserem Verstandnis nach den Anstieg des medianen ACP-Scores im Verlauf Gber

sieben Tage (vgl. Abbildung 8).

Der ACP-Score zeigte sich hier als ein prognostischer Parameter, welcher durch
Anderungen der Katecholamindosen und somit auch direkte Beeinflussung des
peripheren GefalRwiderstandes im Therapieverlauf nicht beeinflusst wurde.
Entscheidend sind hier vor allem Messwiederholungen bei Therapiebeginn und im
Therapieverlauf, um den Therapieerfolgt bzw. mogliche Tendenzen frihzeitig erkennen

zu kdnnen.

Neben dem Katecholamin-Score als signifikanter Einflussfaktor auf den ACP-Score bei
Therapiebeginn ergaben sich weitere Patientenparameter, die eine statistisch
signifikante Korrelation mit dem ACP-Score zeigten (vgl. Tabelle 8), von denen wegen
ihrer inhaltlichen Relevanz Alter, Kérpertemperatur, BMI sowie die Laborparameter Hb
und Hkt weiter untersucht wurden. Das Patientenalter (r = -0,279; p = 0,001) zeigte
sich hier zusammen mit dem Katecholaminscore (r = -0,316; p < 0,001) als Parameter
mit signifikantem Einfluss auf den ACP-Score bei Therapiebeginn an Tag eins (vgl.
Tabelle 8).

ACP=97,459 - 0,113 x KS — 0,262 x Alter.

Dieser Sachverhalt traf allerdings nur fir den ACP-Score an Tag eins der
Datenerhebung zu. Die Dynamik des ACP-Scores Uber die Zeit von Tag eins zu Tag
vier wurde auch hier durch den Katecholaminscore oder das Patientenalter nicht
beeinflusst (vgl. Abschnitt 4.5.).

Die Arbeitsgruppe um Sato et al. hat 2016 eine Studie verdffentlicht, in der ein
jungeres Patientenalter als Risikofaktor flr die Entstehung der sepsisinduzierten
Kardiomyopathie zu werten sei (Sato et al. 2016). Dies lie} sich in den vorliegenden

Ergebnissen dieser Dissertation nicht bestatigen (vgl. Tabelle 8).

Dass das Patientenalter jedoch ein unabhangiger Risikofaktor fur die Sterblichkeit bei
Patienten mit Sepsis ist und die Tatsache, dass das Ausmal} der septischen

Kardiomyopathie mit steigendem Patientenalter zunimmt, wird allerdings umso
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deutlicher, wenn man die kérperlichen Veranderungen im Alter betrachtet. Hier sind
unter anderem neben dem vermehrten Auftreten von Co-Morbiditdten wie
Tumorerkrankungen, Diabetes mellitus oder einer Herzinsuffizienz, eine herabgesetzte
Funktion des endokrinen Systems sowie verminderte Immunabwehr mit zunehmendem
Lebensalter zu nennen (Opal et al. 2005; Martin et al. 2006; Nasa et al. 2012). In
diesem Zusammenhang stellt das ,Persistent Inflammation-Immunosupression and
Catabolism Syndrome (PICS)* bei zunehmendem Alter eine entscheidende und
prognosebestimmende Rolle dar und ist maRgeblich an der Entstehung einer
chronischen ,Critical illness® beteiligt. Es entsteht ein Ungleichgewicht zwischen
persistierend-systemischer Inflammation und antiinflammatorischer Immunantwort mit
Freisetzung von vor allem Interleukin IL-6 und IL-8, sowie eine gesteigerte Myelopoese
(Hawkins et al. 2018). In Tiermodellen konnte neben der Freisetzung funktioneller
Abwehrzellen eine zunehmende Expression myeloider Suppressorzellen festgestellt
werden (Brudecki et al. 2012).

Kardiale Alterung resultiert unter anderem aus einer zunehmenden atrialen und
ventrikuldren Strukturdnderung. Neben — unter anderem — einer zunehmenden
linksventrikuldren konzentrischen Hypertrophie mit vermindertem ventrikularem
Fullungsvolumen, imponiert eine links-atriale Dilatation, welche im Verlauf das
Auftreten von Vorhoffimmern und einer diastolischen Herzinsuffizienz begulnstigt.
Stérungen des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems mit verminderter
Funktion der Schrittmacherzellen sowie der sinuatrialen oder atrioventrikuldren
Leitungsbahnen filhren zu einer Einschrankung der chronotropen Kompetenz und im
Verlauf zu einer vermehrten systolischen und diastolischen Dysfunktion (Chiao &
Rabinovitch 2015; Katz & Rolett 2016; Steenman & Lande 2017).

Neben den strukturellen Veranderungen ergeben sich auch eine zunehmend
verminderte Rezeptordichte B-adrenerger Rezeptoren (Ferrara et al. 2014), die im
Verlauf zu einer deutlich vermehrten kompensatorischen Katecholaminausschuttung
fuhrt. Durch chronische Aktivierung myokardialer 3-adrenerger Rezeptoren kann es zu
einer verstarkten Freisetzung mitochondrialer reaktiver Sauerstoffverbindungen
kommen, welche das Herz und die Signalkaskaden weiter schadigen (Dai et al. 2012;
Ferrara et al. 2014). Weiter zeigt sich eine kompensatorisch erhdhte Aktivitdt des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), die einen wesentlichen Einfluss auf
die myocytaren Umbauprozesse im Sinne des kardialen Remodelings hat (Keller &
Howlett 2016). Demnach ist es nicht verwunderlich, dass derartige Veranderungen die
Kompensationsmechanismen im Rahmen der Sepsis/des septischen Schocks

und/oder des septischen MODS herabsetzen und das Ausmall der septischen
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Kardiomyopathie mit zunehmendem Alter aggraviert wird. Es stellt folglich einen
wesentlichen Einflussfaktor fur das Outcome dar. Die Host-Faktoren im aktuellen
Verstédndnis der Pathogenese der Sepsis sind im Alter prognostisch ungulnstig

ausgepragt.

Bei weiterer Betrachtung der in Tabelle 8 dargestellten Korrelationen ausgewahlter
Parameter mit dem ACP-Score ergaben sich unter anderem hoch-signifikante
Korrelationen zwischen der Hohe der Laktatkonzentration (p = 0,007) und der Hoéhe
des BNP (p = 0,004) mit dem ACP-Score an Tag eins. Auch zwischen den
Katecholamin-Score Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede in der
Laktatkonzentration mit deutlichen erhdhten Laktatwerten in der Hochdosisgruppe (vgl.
Tabelle 7). Wie einleitend beschrieben, ist die Laktatkonzentration ein Surrogat-
Parameter in der Evaluation des Erfolgs der Volumensubstitution sowie bei der
Beurteilung einer bestehenden Gewebehypoperfusion/Gewebehypoxie (Rhodes et al.
2017). Als sehr einfach zu erhebender kostenglnstiger Parameter der bettseitigen
laborchemischen Routine, korreliert eine erhdhte Laktatkonzentration bei
Sepsis/septischen Schock sowohl mit einer verlangerten Krankenhausverweildauer als
auch einer signifikant erhdhten Krankenhausmortalitat (Dadeh & Wuthisuthimethawee
2016; Bou Chebl et al. 2017; Liu et al. 2019). Inwieweit die Hoéhe der
Katecholamindosis die Hohe der Laktatkonzentration beeinflusst, ist nicht
abschlieRend geklart. Beurton et al. belegte in einem Tierversuch mit
Schweinemodellen eine signifikant verbesserte kardiale Funktion sowie eine
signifikante Reduktion der Laktatkonzentration mit Verbesserung der Gewebeperfusion
bei der alleinigen Therapie mit Noradrenalin bei Vorliegen eines kardiogenen Schocks
(Beurton et al. 2016). Andererseits bleibt die Frage, ob eine zunehmende
Vasokonstriktion bei steigender Katecholamindosis nicht auch bei prolongierter
Katecholamintherapie eine Minderperfusion mit Gewebehypoxie herbeifiihren kann,
was einen Anstieg der Laktatkonzentration zur Folge hat und somit das Outcome

wesentlich beeinflusst.

Diese teils unspezifischen aber sehr einfach zu bestimmenden Laborparameter sollten
bei der Diagnosefindung und Therapieplanung keinesfalls unterschatzt werden. Die
signifikante Korrelation zwischen der Konzentration des BNP und dem ACP-Score an
Tag eins spiegelte das Ausmald der systolischen/ diastolischen Dysfunktion wider. Im
Rahmen dieser Dissertation erfolgte die Dokumentation des BNP einmalig bei
Aufnahme auf die Intensivstation. Die Hbhe des BNP unterschied sich in dieser

Untersuchung zwar nicht signifikant zwischen den Katecholamin-Score Gruppen,
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jedoch war sie in beiden Gruppen deutlich erhdht (LD-KS: 576 pg/ml vs. HD-KS: 663
pg/ml; p = 0,589).

Dass die Hohe des initialen BNP mit einer erhdhten Krankenhausverweildauer sowie
erhohten Krankenhausmortalitdt bei Patienten mit Sepsis verbunden ist, hat die
Arbeitsgruppe um Singh et al. in einer retrospektiven Studie 2017 untersucht. Hier
wurde ein cut-off-Wert von BNP bei Aufnahme in die Notaufnahme > 500 pg/ml mit
einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit assoziiert (Singh et al. 2017). Patienten mit
steigendem Laktat in den initialen 24h, also Therapie Non-Responder, wurden
ausgeschlossen. Erneute Kontrollen im Therapieverlauf waren auch hier sicher
sinnvoll, um neben dem Verlauf des ACP-Scores die myokardiale Dysfunktion

quantifizieren zu kénnen.

Zhang et al. beschrieb ebenfalls eine signifikant erhdhte Krankenhausmortalitat bei
initial erhdhten BNP-Werten. Weiter ergab sich hier eine signifikante Korrelation des
ABNP und der Volumenbilanz im Verlauf von drei Tagen (Spearman’s
Rangkorrelation = 0.63, p <0.01). Eine UbermaRige Volumentherapie in der Initialphase
bei kritisch kranken Patienten mit Sepsis ergab eine verminderte myokardiale Funktion
und einen schlechteren Outcome in der Folge (Zhang et al. 2012). Des Weiteren
zeigen aktuelle Arbeiten, dass die Hohe des inaktiven Signalpeptids — das NT-proBNP
— auch einen prognostischen Wert bezogen auf die physischen Einschrédnkungen
sechs bis zwolf Monate nach Uberleben einer Sepsis hat. In dieser Studie hatten
demnach Patienten mit erhéhtem NT-proBNP 24 Stunden nach Diagnose einer Sepsis
einen deutlich verminderten Muskelkraftgrad und herabgesetzte Koérperfunktion im

Langzeitergebnis im Zeitraum von zwolf Monaten (Custodero et al. 2019).

5.3 Der ACP-Score: Diagnostischer und prognostischer Parameter in der

Friihphase der Sepsis

In der vorliegenden Studie wurde versucht, mit Tag eins der Datenerhebung die
Frihphase der Sepsis zu erfassen, mit dem Ziel, so dass das Ausmall bzw. die
Entwicklung der myokardialen Funktionseinschrankung von Beginn an im zeitlichen
Verlauf Uber sieben Tage beschreiben zu kénnen. Bei isolierter Betrachtung von CI,
CPl oder dem HZV zu Beginn der Datenerhebung waren hier zundchst keine
pathologischen Abweichungen zu erkennen und somit ware ohne die Bestimmung des
ACP-Scores die Diagnosestellung einer septischen Kardiomyopathie zumindest zu
diesem Zeitpunkt der Sepsis nicht moéglich gewesen. 66 % der Patienten mit
Hochdosis-Katecholamintherapie zeigten nach aktueller Sepsis-3-Definiton (Singer et

al. 2016) das klinische Bild eines septischen Schocks bei Aufnahme in die Studie (vs.
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36 % der Patienten in der LD-KS Gruppe, p < 0,001) und hatten bei Betrachtung von
APACHE Il-, SOFA- und SAPS-Score eine héhere Krankheitsschwere als Patienten

mit einer Niedrigdosis-Katecholamintherapie.

Der anzustrebende Zielparameter (MAD 65-75 mmHg) bei der Therapie des
septischen Schocks (Rhodes et al. 2017) unterschied sich in den vorliegenden
Ergebnissen zwischen den Katecholamin-Score Gruppen zwar signifikant (LD-KS: 75
mmHg vs. HD-KS: 71 mmHg p = 0,023), jedoch entsprach er entweder den genannten
angestrebten Zielwerten oder lag dariber. Gleiches wurde auch bei Betrachtung des
Cl deutlich (LD-KS: 2,91 I/min/m? vs. HD-KS: 2,50 I/min/m?, p = 0,088). Dies zeigte,
dass die genannten Parameter in dem untersuchten Patientenkollektiv das Ausmal}
der myokardialen Funktionseinschrankung in der Frihphase der Sepsis zwischen den
Katecholamin-Score Gruppen scheinbar nicht suffizient widerspiegelten und weniger
gut geeignet sind, die Diagnose einer sepsisinduzierten Kardiomyopathie zu
untermauern oder eine prognostische Aussagekraft treffen zu kdnnen. Der ACP war
hier bei HD-KS-Patienten signifikant niedriger als bei LD-KS-Patienten (78 % vs. 70 %,
p = 0,002). Trotz scheinbar normaler Herzzeitvolumina von im Median 5,5 I/min,
ermdglichte der ACP-Score eine myokardiale Funktionseinschrankung bei Sepsis zu
demaskieren und war mit 75 % im hier untersuchten Gesamt-Patientenkollektiv
pathologisch erniedrigt. Auch hier wurde erneut deutlich, dass die kompensatorische
Steigerung des Herzzeitvolumens bei Sepsis in dem untersuchten Patientenkollektiv
als nicht ausreichend erschien. Somit erhartete sich der Verdacht, dass sowohl das
.konventionelle® erweiterte Hamodynamikmonitoring (CO, CI) als auch die visuelle
Darstellung mittels Echokardiographie (vgl. Abschnitt 5.1) eine sepsisinduzierte
Dysfunktion des Herzens in der Frihphase nicht adaquat widerspiegelten. Der ACP
vermag diese diagnostische Licke vom Zeitpunkt des Auftretens einer septischen
Kardiomyopathie bis zum Sichtbarwerden morphologischer Korrelate in der

Echokardiographie zu schlieen.

Die gewonnenen Ergebnisse spiegelten zunachst den Sachverhalt wider, den Wilhelm
et. al 2013 bereits im Rahmen der ,ProFs“-Studie (PROgnose der Frihen Sepsis)
herausgefunden haben. Dort zeigten sich keine signifikanten Unterschiede von Cl oder
CPI zwischen Verstorbenen und Uberlebenden zum Zeitpunkt der Krankenhaus-
aufnahme. Lediglich der ACP-Score erwies sich hier als Parameter, der signifikante
Unterschiede bezlglich der Mortalitat demaskierte (Wilhelm et al. 2013). Verstorbene
Patienten hatten hier einen signifikant niedrigeren ACP-Wert (66,9 % vs. 88,9 %,
p < 0,05). Hierbei handelte es sich allerdings um Patienten mit rein ambulant

erworbener Sepsis. Ein geringer Teil zeigte in diesem Kollektiv das Bild eines
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septischen Schocks. Die Datenerhebung erfolgte zum Zeitpunkt des Erstkontaktes
sowie nach 24 und 72 Stunden, wohingegen in der vorliegenden Studie eine tagliche
Datenerfassung Uber sieben Tage erfolgte. Auch in Bezug auf die Messmethodik
lieRen sich Unterschiede festhalten. Neben der Anwendung eines invasiven
Hamodynamikmonitorings (PiCCO, Vigileo, PAK) erfolgte in der ,ProFs“-Studie bei 58
% eine transthorakale Bioimpedanzanalyse (Task-Force) als nicht-invasives
Messverfahren. Die vorliegende Studie verzeichnete zudem ein Patientenkollektiv mit

deutlich héherer Krankheitsschwere, gemessen an APACHE-II- und SOFA-Score.

Chen et al. hat sich in einer retrospektiven Studie ebenfalls der Frage der
prognostischen Aussagekraft des ACP-Scores bei Patienten mit septischem Schock
gewidmet. In dieser Studie konnte eine starke lineare Korrelation zwischen ACP und
Cl, CPI erfasst werden. Die Bestimmung allerdings des ACP zwdlf Stunden nach
Diagnosestellung Septischer Schock, hatte in dieser Studie eine signifikant bessere
Aussagekraft, bezogen auf die 28-Tage Mortalitat als mit Bestimmung von CI und CPI.
In dem Patientenkollektiv ergab sich ein ACP-Cut-Off < 68,78 % als unabhangiger
Risikofaktor flir ein Versterben nach 28 Tagen (Chen et al. 2021).

Die Datenerhebung in dieser Dissertation erfolgte in der Frihphase bzw. unmittelbar
nach Diagnosestellung der Sepsis. Bei Fortschreiten der Erkrankung wére zu erwarten,
dass auch die Parameter Cl und CPI im Verlauf abnehmen und die myokardiale
Funktionseinschrankung besser abbilden. Jedoch sind die in den ersten Stunden nach
Diagnosestellung Sepsis, septischer Schock und/oder septisches MODS ergriffenen
therapeutischen MalRhahmen entscheidend fir die weitere Prognose und den Outcome
der Patienten. So ist beispielsweise eine adaquate Steigerung des arteriellen
Mitteldrucks auf mindestens 65 mmHg innerhalb der ersten 24 Stunden notwendig, um
das Auftreten einer akuten Nierenschadigung zu reduzieren oder sogar zu verhindern,
wodurch die Prognose wesentlich beeinflusst wird (Badin et al. 2011; Lesur et al.
2018). Demnach ist es essenziell, das Ausmal® der myokardialen Funktions-

einschrankung so friih wie méglich zu detektieren und zu quantifizieren.

Die Beurteilung der longitudinalen Ventrikelfunktion schien in aktuellen Studien ein
sinnvolles und einfaches Instrument mit guter prognostischer Aussagekraft bei
Patienten mit sepsisinduzierter myokardialer Dysfunktion zu sein. Als signifikanter
Pradiktor der Krankenhausmortalitdt ergab sich hier die Kombination aus der ,mitral
annular plane systolic excursion“ und APACHE II (Havaldar 2018). Zu berucksichtigen
ist hier jedoch, dass die Diagnostik der Echokardiographie abhangig von dem
Ausbildungsstand und somit der Erfahrung des Untersuchers ist und somit eine hohe

Untersucherabhangigkeit zu erwarten ist.
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Der Messvorgang zur Ermittlung der notwendigen Hamodynamikparameter, aus
welchen sich der ACP-Score errechnen Iasst, scheint hier als sehr gering fehleranfallig
und im taglichen Routinebetrieb relativ einfach in der Handhabung, wenn auch gleich
in der Vergangenheit Uber eine relevante Inter-Observer-Variabilitat in der praktischen
Durchfihrung und Interpretation des PAK berichtet wurde (Huygh 2016; Squara 2002;
Gnaegi 1997). Es soll hier jedoch nicht der Eindruck erweckt werden, die
Echokardiographie riicke durch Bestimmung des ACP-Scores in den Hintergrund.
Vielmehr sollen sich diese beiden Methoden bei der Beurteilung der sepsisinduzierten

Kardiomyopathie, wenn moglich ergénzen.

Martin et al. haben sich 2019 ebenfalls intensiv der Problematik einer zielflihrenden
Diagnostik und Therapie der septischen Kardiomyopathie gewidmet. Als
echokardiographische Technik mit entsprechender Aussagekraft erwies sich hier die
Strain-Analyse und das Speckle-Trecking Verfahren (Martin et al. 2019). Sie erlaubt
eine Objektivierung der globalen und linksventrikularen Funktion durch Erfassung
komplexer myokardialer Gewebedeformationen im Sinne einer Verklrzung und
Verdickung des Myokards wahrend der Systole (Pavlopoulos & Nihoyannopoulos
2008). Ein multimodales Konzept aus Speckle-Trecking und Bestimmung des ACP-
Scores erwies sich fir Martin et al. als sinnvolles Instrument zur Diagnostik der

septischen Kardiomyopathie (Martin et al. 2019).

5.4 Ausblick

Der Anteil der Herzschadigung in der Sepsis — die septische Kardiomyopathie — ist
unter Zuhilfenahme des ACP-Scores mit 65 % deutlich héher als zum gegenwertigen
Zeitpunkt angenommen und bestimmt mafgeblich die Prognose der Patienten. Neben
der Etablierung einer zielfihrenden und standardisierten Diagnostik der septischen
Kardiomyopathie stellt die Planung einer therapeutischen Strategie die moderne

Intensivmedizin vor eine weitere Herausforderung.

Das Krankheitsbhild der septischen Kardiomyopathie ist Folge einer systemischen
Inflammation als Reaktion auf eine Infektion, meist eines anderen Organs. Nach
Diagnose ist eine kausale Therapie stets das Ziel. Hierzu zahlen neben einer
antiinfektiven Medikation invasive und operative Verfahren (lbrahim et al. 2000;
Werdan et al. 2016).

Das frihzeitige Einddmmen der systemischen Inflammation und somit die Suppression
der myokardialen Noxe sollen die Entstehung der septischen Kardiomyopathie, wenn
mdglich verhindern, bzw. das Ausmald der myokardialen Dysfunktion reduzieren. In

aktuellen Arbeiten wurden durch neuere Ansatze wie der extrakorporalen Cytokin-
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Elemination mit CytoSorb eine signifikante Reduktion des Katecholaminbedarfs bei
Patienten mit septischem Schock beschrieben (Hawchar et al. 2019). Eine
Verbesserung der 28-Tage Uberlebensrate konnte durch die Anwendung von
CytoSorb ebenfalls verzeichnet werden (Brouwer et al. 2019). Trotzdem werden
weiterhin Therapien erforderlich sein, um temporar versagende Organsysteme zu
unterstiitzen und Zeit zu gewinnen, bis die kausale Therapie greift. Dazu zahlen eine
Stabilisierung der Hamodynamik durch eine adaquate Volumen- und
Katecholamintherapie = (Romero-Bermejo et al. 2011) gestitzt auf die

Therapieempfehlung der Surviving Sepsis Campaign (Rhodes et al. 2017).

Nach einer suffizienten Volumentherapie ist Noradrenalin zum gegenwartigen
Zeitpunkt das Katecholamin der ersten Wahl. Bei genauerer Betrachtung der Studien,
die zu dieser Empfehlung fihrten und unter Berlcksichtigung der hier dargelegten
Ergebnisse ist eine Erweiterung der Sichtweise zu diskutieren. In der Metaanalyse von
Avni et al. fanden 32 randomisierte Fallkontrollstudien Berlcksichtigung mit der Frage
nach der Effektivitdt von Vasopressoren in der Therapie des septischen Schocks. Hier
konnte insgesamt zwar eine Reduktion der 28-Tage-Mortalitdt fur die Therapie mit
Noradrenalin festgestellt werden, bei Vergleich der Vasopressoren untereinander
wurde hingegen keine signifikante Reduktion der Mortalitat fir Noradrenalin gegenuber
Adrenalin, Phenylephrin oder Vasopressin/Terlipressin beschrieben. In der VASST-
Studie von Russell et al. konnte in einer als ,milder septischer Schock® definierten
Gruppe (definiert als Noradrenalindosis: 5-14ug/min) eine signifikant geringere 90-
Tage Mortalitat in der Vasopressin-Gruppe (p = 0.04) festgestellt werden (Russell et al.
2008).

Der Trend jedoch einer Reduktion der Mortalitit sowie das geringere
Nebenwirkungsprofil mit seltenerem Auftreten von Herzrhythmusstérungen spricht fur
den Vasopressor Noradrenalin (Avni et al. 2015). De Backer et al. hat in der SOAP II-
Studie Dopamin und Noradrenalin unter anderem in Hinblick auf Mortalitdt sowie dem
Auftreten unerwinschter Wirkungen verglichen. Hier konnten zwar keine signifikanten
Unterschiede in der 28 Tage Mortalitdt verzeichnet werden, in der Subgruppe der
Patienten mit kardiogenem Schock ergab sich allerdings eine signifikant hdhere
Mortalitat in der Dopamin-Gruppe. Weiter zeigte sich hier ein vermehrtes Auftreten von

Herzrhythmusstérungen (De Backer et al. 2010).

Dennoch bedarf es weiterer Studien mit heterogeneren Patientengruppen (sogenannte
.real life Kohorten“ wie der hier untersuchten) sowie Studien, die hier den Effekt nicht-
adrenerger Substanzen berlcksichtigen, um schlussendlich eine klare Empfehlung

treffen zu kdénnen (Avni et al. 2015). Eine zusatzliche niedrigdosierte Vasopressin-

51



Therapie in einer Dosierung von 0.03 U/min kann beispielsweise zu einer Reduktion
der Noradrenalindosis und somit Reduktion mdglicher unerwinschter Wirkungen

fuhren und eine Verbesserung der Nierenfunktion begiinstigen (Patel et al. 2002).

Bei nachweislich persistierend-inadaquater Auswurfleistung mit peripherer Minder-
perfusion, trotz adaquater Volumentherapie und ausreichendem linksventrikularem
Fullungsvolumen, kann der Einsatz des uberwiegend positiv-inotrop wirkenden
Katecholamins Dobutamin in Erwagung gezogen werden (Annane et al. 2007; Rhodes
et al. 2017). Zwei groRe prospektive Studien bei kritisch Kranken mit Sepsis konnten
darlegen, dass die Anwendung von Dobutamin und somit das Bestreben das
Herzzeitvolumen auf ,supranormale Werte* anzuheben, keine Verbesserung des
Uberlebens zur Folge hat (Hayes et al. 1994; Hollenberg et al. 2004; Annane et al.
2007). Inkonklusiv wird diese Aussage allerdings bei Betrachtung alterer Studien, in
denen durch Steigerung der Herzindizes auf 6 I/min/m? und somit verbessertes
Sauerstoffangebot am Zielorgan eine Reduktion der Krankenhausmortalitdt bei
Patienten mit septischem Schock erzielt werden konnte (Tuchschmidt et al. 1992). Bei
Verknlpfung dieser Thesen und Therapieempfehlungen mit der vorliegenden Studie
wird allerdings deutlich, dass es einer detaillierteren Patientenselektion bedarf, um eine
individuelle und zielfUhrende Therapie einzuschlagen. Mit Bestimmung des ACP kann
eine solche Selektion vereinfacht werden, indem er belegen kann, dass ein
kompensatorisch erhdhtes Herzzeitvolumen auf eben solche supranormalen Werte zu
dem jeweils gegebenen SVR bei Patienten mit Sepsis nicht ausreichend ist. Eine
solche Patientenselektion fiihrt zu der Annahme, dass es einer Novellierung der als
.hormal“ oder ,supranormal® verstandenen Werte bedarf. Patienten mit septischer
Kardiomyopathie profitieren womdglich von denen als teilweise unwirksam und nicht

empfohlenen Therapien, dies gilt es in weiteren Untersuchungen zu prifen.

Weiter sollten als Therapieziele der septischen Kardiomyopathie nicht nur eine
adaquate Blutdrucksteigerung, sondern ein Anheben des ACP-Scores auf > 80 %
bericksichtigt werden. Unnétige Dosissteigerungen von Katecholaminen Uber einen
ACP > 80 % sollten vermieden werden, sie beeinflussen die Prognose negativ bei
Uberwiegen der Nebenwirkungen. Choi et al. hat sich in einer retrospektiven und
prospektiven Multicenterstudie unter anderem der prognostischen Bedeutung des
Vasopressoren-Scores in Bezug auf die Sterblichkeit gewidmet. Auch hier war ein
hoher Vasopressoren-Score mit einer signifikant hoéheren Krankenhaus- sowie
Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock assoziiert
(Choi et al. 2021).
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Ein weiterer Therapieansatz, der jedoch aktuell keine Leitlinienempfehlung darstellt,
kann hier der Einsatz des Kalzium-Sensitizers Levosimendan sein. In experimentellen
Studien konnte mehrfach nachgewiesen werden, dass Levosimendan die systolische
und diastolische Funktion bei Patienten mit septischem Schock durch positive Inotropie
und Lusitropie verbessern konnte (Pinto et al. 2008; Fang & Dong 2014; Pierrakos et
al. 2014). Gordon et al. hat 2016 in einer Multicenterstudie mit 516 Patienten jedoch
gezeigt, dass der Einsatz von Levosimendan bei nicht weiter spezifisch ausgewahlten
Patienten mit septischem Schock weder das Auftreten schwerer Organdysfunktionen
noch die Mortalitat signifikant senken konnte (Gordon et al. 2016). Kritisch gesehen
wird weiterhin, dass in dieser Studie Patienten mit Levosimendan-Therapie zur
baseline einen im median niedrigeren Herzindex aufwiesen als Patienten der Placebo-
Gruppe. Uber den HZV-steigernden Effekt der Levosimendantherapie wurden keine

Aussagen getroffen.

Bei Patienten mit ARDS und septischem Schock hingegen konnte die Therapie mit
Levosimendan eine akute rechtsventrikulare Volumenbelastung reduzieren und hat so
zur Verbesserung der myokardialen Auswurfleistung mit Steigerung des CI
beigetragen (Morelli et al. 2006). In einem kleinen Patientenkollektiv von 28 Patienten
mit sepsisinduzierter myokardialer Dysfunktion, bei denen eine Verbesserung des
Herzzeitvolumens mit Dobutamin nicht erreicht werden konnte, zeigte Levosimendan
eine Verbesserung der Hamodynamik und stellte sich als suffiziente Alternative heraus
(Morelli et al. 2005). Somit stellt sich auch hier die Frage, ob eine differenzierte
Patientenselektion zu anderen Therapieempfehlungen flihren kann, in denen der

Einsatz des Kalzium-Sensitizers in Zukunft durchaus Berlcksichtigung findet.

Weiter kann eine Okonomisierung mit summarischer Steigerung des HZV durch eine
Reduktion der Herzfrequenz erzielt werden. Patienten mit Sepsis oder septischem
Schock weisen haufig eine inadaquat gesteigerte Herzfrequenz auf, welche im Verlauf
das Auftreten einer Myokardischamie durch gesteigerten Sauerstoffverbrauch und
verringerte Koronarperfusion begiinstigen kann (Parker et al. 1987). Die Verwendung
des selektiven Bi-Blockers Esmolol hat gezeigt, dass es mdglich ist durch eine
Herzfrequenzreduktion < 95/min den Noradrenalinbedarf zu senken, ohne die kardiale
Auswurfleistung oder Mikrozirkulation negativ zu beeintrdchtigen (Morelli et al. 2013).
Dennoch sind hier weitere Untersuchungen notwendig, um eine suffiziente Aussage
bezlglich einer Prognoseverbesserung durch die Therapie mit B-Blockern treffen zu

konnen.

Eine weitere, jedoch sehr invasive und aktuell noch kontrovers diskutierte Mdglichkeit,

um ein akutes kardiogenes Versagen aufzufangen, ist der Einsatz eines
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extrakorporalen Unterstitzungssystems ECLS (,extracoporeal life support system®).
Bei Kindern mit therapierefraktarem septischem Schock konnte mehrfach gezeigt
werden, dass durch die Anwendung eines ECLS eine deutlich verbesserte

Uberlebensrate erzielt werden konnte (MacLaren et al. 2011; Sivarajan et al. 2013).

Ein kleines Patientenkollektiv (n = 14), welches im Rahmen einer bakteriellen Infektion
mit septischem Schock ein kardiales therapierefraktares Pumpversagen entwickelte,
zeigte durch passagere Unterstitzung einer V-A-ECMO (venoatriale extrakorporalen
Membranoxygenierung) ein zufriedenstellendes Ergebnis. 71 % der Patienten konnten
erfolgreich von der ECMO-Therapie entwdéhnt werden, mit suffizienter LVEF im

Langzeitergebnis nach im Median 13 Monaten (Bréchot et al. 2013).

Allerdings finden sich weitere Studien, in denen kein Uberlebensvorteil durch die
Anwendung einer ECMO-Therapie bei Patienten mit therapierefraktarem septischem
Schock verzeichnet werden konnte (Huang et al. 2013; Park et al. 2015). Daher stellt
die ECMO-Therapie zwar aktuell keine generelle Empfehlung dar, sie bleibt dennoch
eine mogliche letzte Alternative, die im Individualfall auch mit einer Outcome-

verbesserung einhergehen kann (Riera et al. 2019).

5.5 Methodenkritik und Limitationen der Studie

Die vorliegende Dissertation hat einige Limitationen, auf die im Folgenden expliziter

eingegangen werden soll.

Zunachst ist anzumerken, dass die Gesamtfallzahl n = 137 nicht der urspriinglich
notwendigen Kalkulation des Instituts fir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und
Informatik entspricht, welche urspringlich bei n = 229 lag. Grund hierfir war, wie
einleitende beschrieben, eine Umstellung laborchemischer Messmethoden fur die
beiden Parameter BNP und Troponin-l, welche im weiteren Verlauf zu einer

Verzerrung der Ergebnisse hatte fiihren kénnen.

Ein multizentrisch durchgeflhrter Ansatz in naherer Zukunft ware sicher hilfreich, um
einerseits ein gréleres und regional unterschiedlicheres Patientenkollektiv erfassen zu
kdénnen und andererseits, um die klinische Relevanz des ACP-Scores auch aulierhalb
einer einzigen Klinik verstarkt hervorzuheben und etablieren zu kénnen.

Weiter kann festgehalten werden, dass die Datenerhebung in dieser Studie
ausschlief3lich auf einer internistischen Intensivstation erfolgte. Demnach wurden
Patienten mit primar-internistischem Fokus eingeschlossen. Das lasst die Frage offen,
inwieweit die vorliegenden Ergebnisse auf kritisch Kranke im perioperativen Umfeld

angewandt werden kdnnen. Eine Separation des Patientenkollektivs im Anschluss der

54



Datenerhebung in Hinblick auf das beteiligte Organsystem erfolgte nicht. Es ware
davon auszugehen, dass beispielsweise eine schwere kardiale Grunderkrankung den
Verlauf der septischen Kardiomyopathie und die Sterblichkeit nachhaltig beeinflussen

konnte.

Bezuglich der Datenerhebung sowie der Durchfihrung eines erweiterten
hdmodynamischen Monitorings wurde versucht, das Patientenkollektiv in der
Frihphase der Sepsis zu erfassen. Der Zeitpunkt des Studienbeginns wurde auf den
Beginn des erweiterten invasiven hamodynamischen Monitorings abgestellt. Dies
deckte sich in einigen Fallen nicht mit dem Beginn des ITS-Aufenthaltes (Abweichung
um 2,815,6 Tage). Andererseits stimmte dieser Zeitpunkt mit der arztlichen
Einschatzung einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes und folglich mit der
Notwendigkeit einer Intensivierung der Uberwachung Uberein. Jeder Patient hat eine
Vorgeschichte vor dem Beginn des ITS-Aufenthaltes und vor dem Beginn des
hamodynamischen Monitorings, die individuell ist und vielen Einflussen unterliegt.
Insofern ist die Aufnahme auf eine ITS ebenso wie der Beginn des hamodynamischen
Monitorings als eine arztlich getroffene, sehr individuelle Entscheidung zu sehen und
stellt weniger eine Limitation als eine Besonderheit dar. Es wurden genau definierte, zu

Uberprifende Hypothesen festgelegt, woraufhin eine gezielt Datenerhebung erfolgt.

Des Weiteren waren zum Einschluss in diese Studie und zur Diagnosefindung der
Sepsis die Diagnosekriterien der zu diesem Zeitpunkt gultigen Kriterien der Surviving
Sepsis Campaign Voraussetzung (Dellinger et al. 2013). Aufgrund mangelnder
Spezifitdt der zu diesem Zeitpunkt aktuellen Sepsis-Definition wurde 2016 ein
Uberarbeitetes Konzept zur Definition der Sepsis entwickelt, welche ein gréleres
Augenmerk auf das Ausmaf® der Organdysfunktion zu legen vermag (Singer 2016).
Inwieweit sich die Anwendung dieser Uberarbeiteten Sepsis-Definition in Hinblick auf
das hier inkludierte Patientenkollektiv und die Aussagekraft des ACP-Scores

unterscheidet, ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

In dieser Studie wurden zwei unterschiedliche Methoden verwendet, um die
notwendigen Hamodynamikparameter erheben zu kénnen. Dies kann als potentielle
Limitation der Studie angesehen werden. In diesem Zusammenhang Kkonnte
festgestellt werden, dass der ACP-Score eine prognostische Aussage in Bezug auf die
Krankenhausletalitéat bei Intensivpatienten mit schwerer Sepsis treffen kann, wenn die
Messung der Hamodynamikparameter mit dem PiCCO-System erfolgte. Erganzend
waren hier echokardiographische Visualisierungen der kardialen Pumpfunktion sicher

sinnvoll und hilfreich, um die myokardiale Einschrankung zu objektivieren.
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Welche Art des Hdmodynamikmonitorings zum Einsatz kam, oblag in der vorliegenden
Studie allein der Entscheidung der Intensivmediziner. Ein vorher in dieser Studie
festgelegtes Kriterium, welcher Patient welche Art der Messmethode erhielt gab es
nicht. Daraus kann postuliert werden, dass die Auswahl der Messmethode sowohl
Abhangig von der Erfahrung als auch den eventuell persdnlichen Vorziigen des Arztes
war. Weiter kdnnen infrastrukturelle Gegebenheiten der Intensivstation in Hinblick auf

Gerateanzahl- oder Verfugbarkeit ebenfalls eine Rolle gespielt haben.
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6 Zusammenfassung

Das Krankheitsbild der Sepsis ist zur heutigen Zeit trotz modernster
intensivmedizinischer Ausstattung nach wie vor ein weitverbreitetes Problem und fast
unverandert mit einer ausgesprochen hohen Mortalitdt vergesellschaftet. Ein hohes
Lebensalter kann, wie in dieser Dissertation und weiteren Publikationen beschrieben,
nicht nur die Entstehung septischer Krankheitsbilder beglnstigen, sondern beeinflusst

durch herabgesetzte Kompensationsmechanismen auch nachhaltig den Outcome.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Beteiligung des Herzkreislaufsystems im Sinne
einer sepsisinduzierten Kardiomyopathie genauer beleuchtet. Die primare
Fragestellung bestand in der Beeinflussung der prognostischen Aussagekraft des
ACP-Scores durch die kreislaufunterstiitzende Therapie mit Katecholaminen. Weiter
war das Ziel, den Verlauf der septischen Kardiomyopathie unter Berlcksichtigung der
Katecholamindosis genauer zu evaluieren. In einem nachsten Analyseschritt sollten

weitere mogliche Einflussfaktoren auf den ACP-Score geprft werden.

Dazu wurde das Gesamtkollektiv kritisch kranker Patienten mit Sepsis sowie invasiver
Hamodynamik untersucht und anhand des Katecholamin-Scores in 2 gleich starke
Gruppen (HD-KS und LD-KS) unterteilt und beschrieben. Als primares Zielkriterium der
Studie war der ACP-Score bei Patienten der HD-KS Gruppe signifikant niedriger als in
der LD-KS Gruppe ((70 % (61;79) vs. 78 % (65;91), p = 0,002). Die Krankenhaus-
sterblichkeit des Gesamtkollektivs betrug 51 %. In der HD-KS Gruppe war sowohl die
ITS- als auch die Krankenhaussterblichkeit signifikant héher als in LD-KS Gruppe.

Weiter konnte festgestellt werden, dass ein héherer Katecholaminbedarf an Tag eins
der Datenerhebung und somit in der Frlhphase der Sepsis mit einer signifikant
niedrigeren nachlastbezogenen Herzleistung (ACP) einherging (r = -0,316, (p <
0,001)). Neben dem Katecholamin-Score wurden weitere potentielle Einflussfaktoren
auf den ACP-Score am ersten Tag auf signifikanten Einfluss geprift. Hier konnte das
Alter (p = 0,016) als zweiter signifikanter Einflussfaktor definiert werden und es konnte

folgender Zusammenhang aufgestellt werden:

ACP =97,459 - 0,113 x KS — 0,262 Alter.

Somit wurde bewiesen, dass das Ausmaly der sepsisinduzierten Kardiomyopathie
(ACP < 80 %) mit zunehmendem Patientenalter und Hochdosis-Katecholamintherapie
in der Frihphase der Sepsis/des septischen Schocks zunimmt. In einer
Varianzanalyse als lineares Modell mit Messwiederholungen (Tag eins und Tag vier)

zeigte sich, dass weder die potenziellen Einflussfaktoren und erhobenen Parameter
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noch der Katecholamin-Score den ACP-Verlauf von Tag eins zu Tag vier signifikant
beeinflussten. Der ACP demaskiert eine septische Kardiomyopathie tber das Maf3 der
bloRen HZV-Beurteilung hinaus und kann die sepsisbedingte, Kkardiale

Funktionseinschrankung quantifizieren.

Die Pravalenz dieser sekundaren Form der Kardiomyopathie wird durch fehlenden
Konsens Uber eindeutige diagnostische Kriterien unterschatzt. Moderne
hamodynamische und echokardiographische Messmethoden liefern eine Vielzahl
hilfreicher Parameter, jedoch besteht in den Fachgesellschaften keine Einigkeit
darlber, wie die genannten Mdglichkeiten und Parameter das Ausmall der
eigentlichen myokardialen Funktionseinschrénkung im Rahmen der Sepsis valide und

reproduzierbar beschreiben kénnen (vgl. Abschnitt 5.3).

Arzte und Arztinnen sind nur in der Lage, durch rasche und korrekte Diagnosefindung
eine therapeutische Intervention einzuschlagen. Der ACP-Score soll helfen, die
Schwierigkeiten der Diagnostik der septischen Kardiomyopathie zu reduzieren. Welche
therapeutische Konsequenz eine frilhere Diagnosefindung hat, ware sicherlich ein
interessanter Ansatz weiterer Untersuchungen. Hier bedarf es in naher Zukunft

weiterer klinischer Prifungen, bei adaquater Patientenselektion.
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Thesen

1.

Patienten mit Sepsis und der Notwendigkeit eines erweiterten invasiven
hdmodynamischen Monitorings hatten in unserer Studie eine Krankenhaus-
sterblichkeit von 51 % und Uberlebten im Median zehn Tage. Die Pravalenz der
septischen Kardiomyopathie, definiert als ACP-Score < 80 %, lag in der

vorliegenden Studiengruppe bei 65 %.

Der ACP ermdéglicht, trotz scheinbar normaler Herzzeitvolumina von median
5,5 I/min eine myokardiale Funktionseinschrankung bei Sepsis zu demaskieren und
ist mit ACP = 75 % im hier untersuchten Gesamt-Patientenkollektiv der Patienten

mit Sepsis/septischem Schock pathologisch erniedrigt.

Im Krankenhaus verstorbene Patienten hatten im Median mit 69 % einen signifikant
niedrigeren ACP-Wert an Tag 1 als Uberlebende mit 78 % (p = 0,022).

. Das Ausmal der myokardialen Funktionseinschrankung in der Frihphase der

Sepsis/des septischen Schocks wird im untersuchten Patientenkollektiv durch
Erhebung von Cl, CO und dem MAD im Vergleich zum ACP-Score nicht
ausreichend widergespiegelt. Der ACP-Score erweist sich hier als aussagekraftiger

Parameter zur Quantifizierung der septischen Kardiomyopathie.

Verglichen mit einer Niedrigdosis- Katecholamintherapie haben Patienten mit
Hochdosis- Katecholamintherapie in der Sepsis eine signifikant hohere
Krankheitsschwere (APACHE Il, SOFA, SAPS), schlechtere Herzleistung (MAD,
SV, HzV, CPO, CPIl) und eine schlechtere Prognose (ITS- Sterblichkeit,

Krankenhaussterblichkeit).

Je hoher der Katecholaminbedarf am ersten Tag, desto niedriger war die
nachlastbezogene Herzleistung, quantifiziert durch den ACP. Dieser
Zusammenhang wurde im Wesentlichen getragen durch Patienten mit noch
erhaltener nachlastbezogener Herzleistung (ACP > 80 %), wohingegen bei
Patienten mit bereits am ersten Tag eingeschrankter nachlastbezogener

Herzleistung (ACP < 80%) keine Korrelation zu erkennen war.

Der ACP ist ein robuster Parameter zur Abschatzung der nachlastbezogenen
Herzleistung. Auf den ACP des ersten Tages der Erfassung hdmodynamischer
Parameter bei Sepsis hatten lediglich der Katecholaminscore und das

Patientenalter signifikanten Einfluss entsprechend folgender Formel:

ACP =97,459 - 0,113 x KS — 0,262 x Alter.
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8. Der Verlauf des ACP Uber 7 Tage wurde durch keinen in dieser Untersuchung

erfassten Parameter signifikant beeinflusst.
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