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Zusammenfassung

In der praklinischen Notfallmedizin sind die Maoglichkeiten zur Diagnostik und
Risikostratifikation des akut erkrankten oder verletzten Patienten limitiert. Im Vordergrund
stehen die klinische Untersuchung und eine begrenzte Auswahl technischer Gerate. Ein
zentrales Problem der praklinischen Diagnostik ist die Fokussierung auf die Makrozirkulation:
Blutdruckwerte und Pulsfrequenz stehen im Mittelpunkt der klinischen Betrachtung. Diese
Parameter konnen jedoch bei vital gefahrdeten Patienten gerade in der Frithphase unauffallig
sein. Zur Beurteilung einer vitalen Bedrohung bietet sich die Mikrozirkulationsanalyse an. Auf
dieser Ebene kann bereits bei normaler Makrozirkulation eine Hypoperfusion des Gewebes
sichtbar werden. Ziel dieser prospektiven Arbeit war es zu lUberprifen, ob im praklinischen
Umfeld — bei der Versorgung eines Notfallpatienten auBerhalb des Krankenhauses - eine
sublinguale Mikrozirkulationsmessung moglich ist und ob diese zur Risikostratifikation
beitragen kann. Im Rahmen von Notarzteinsatzen wurden videomikroskopische Aufnahmen
der sublingualen Mukosa mit einem Sidestream Dark Field Mikroskop angefertigt. Das
entstandene Bildmaterial wurde zunachst einer Evaluierung mittels eines Scores, dem
Microcirculation Image Quality Score (MIQS), unterzogen. Die Auswertung der Parameter
erfolgte automatisiert mittels einer Software der Firma MicroVisionMedical, Amsterdam,
Niederlande (AVA 4.3). Insgesamt konnten 17 Patienten eingeschlossen werden. Der haufigste
Grund flr eine Alarmierung waren kardiale Probleme und Erkrankungen (47%), gefolgt von
internistischen (24%) und respiratorischen Erkrankungen (18%). Die Schwere der Erkrankung
eines praklinischen Notfallpatienten wird durch den Notarzt anhand des sogenannten NACA-
Scores Kklassifiziert (1=geringfiigige Verletzung/Erkrankung; 7=Tod). Der Median des
gemessenen NACA-Scores betrug 3. Die durchschnittliche Qualitdt der aufgenommenen
Videos wurde im Anschluss durch den Notarzt ausgewertet und lag nach dem Microcirculation
Image Score bei 2,2 (,akzeptabel”). Die Parameter der Mikrozirkulation zeigen eine negative
Korrelation (Spearman’s rho, p < 0,05) mit dem vom Notarzt erhobenen NACA-Status. Es zeigt
sich eine verminderte GefdlRdichte und ein verminderter Blutfluss in den kleinen GefaRen.
Eine Ausnahme stellt lediglich der Anteil der kleinen perfundierten GefdlRe dar, der nicht mit
den erhobenen NACA-Werten korreliert. Zusammenfassend zeigt diese Arbeit erstmals, dass
die Messung der sublingualen Mikrozirkulation auch aufSerhalb der Klinik valide und sicher

einsetzbar ist.



Abstract

A prehospital emergency setting offers only a limited variety of diagnostic tools to identify a
critical ill patient. Clinical examination and a limited choice of technical equipment are in the
fore. Focusing on parameters of macrocirculation seems to be a significant problem,
particularly in the early phase of shock, these parameters can be in normal range. To assess a
vital threat, the analysis of microcirculation could be of help. Looking at parameters of
microcirculation allows for hypoperfusion to be detected, even though parameters of macro-
circulation are in normal range, disguising the early stages of shock. The aim of this prospective
study is to show whether it is possible to measure microcirculation in a prehospital emergency

setting and to reveal the diagnostic value of microcirculation parameters.

Videos of the sublingual mucosa of patients have been taken in a prehospital emergency
setting handled by an emergency physician. A Sidestream Dark Field Microscope was used.
The videos were evaluated by Microcirculation Image Quality Score (MIQIS) to ensure
adherence to the required quality standard before prior to being analyzed. The analysis was
done by using the AVA 4.3 — software of Microvision Medical. The study was carried out by an
emergency doctor’s unit between April 2018 and September 2019. 17 patients were included.
The most frequent causes for calling the emergency services were cardiac problems (47%),
followed by acute internal illnesses (24%) and respiratory illnesses (18%). The severity of
injury or disease is measured by the NACA-Score (1= moderate disturbance; 7= death) The
average NACA (National Advisory Committee for Aeronautics) score that classifies the severity

of injuries, illnesses and intoxication was 3.

The Microcirculation Image Score averages 2,2 and therefore the quality of the videos is

acceptable.

Parameters of microcirculation revealed a negative correlation with the NACA-score
(Spearman’s rho, p < 0,05). Small vessels present an impaired vessel density and a reduced

blood flow. Except for the small perfused vessels: They did not show a correlation with NACA.

Summarizing the results of this study showed that measurement of parameters of sublingual

microcirculation in an out of hospital setting is secure and practicable.



Abkiirzungsverzeichnis

Abb Abbildung
AVA Automated Vascular Analysis
cpll Kapillare
HR Heart Rate
MAP Mean Artery Pressure
MIQS Microcirculation Image Quality Score
NACA National Advisory Committee for Aeronautics
NC Number of Crossings
NEF Notarzteinsatzfahrzeug
NRS Nummerische-Rating-Skala
PNC Perfused Number of Crossings
PVD Perfused Vessel Density
PPV Proportion of Perfused Vessels
RR syst Systolischer Blutdruck nach Riva Rocci in mmHg
RR diast Diastolischer Blutdruck nach Riva Rocci in mmHg
TVD Total Vessel Density
s small
SD Standard Deviation = Standardabweichung

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

Der Rettungs- und Notarztdienst hat die Aufgabe, akut erkrankte, vergiftete oder verletzte
Patienten medizinisch zu versorgen und einer geeigneten Gesundheitseinrichtung
zuzufuhren?. Letzteres stellt aber in einer sich verdndernden Krankenhauslandschaft mit
potenziell langeren Anfahrtswegen zu grofReren, spezialisierten Zentren zunehmend eine

Herausforderung dar?3.

Um den Zustand des Patienten zu evaluieren, stehen im praklinischen Einsatz neben der
Anamnese, Fremdanamnese und der korperlichen Untersuchung im Vergleich zur gewohnten
Umgebung in einem Krankenhaus eine technisch unterstiitzte Diagnostik nur eingeschrankt
zur Verfigung: Im Wesentlichen sind dies das Elektrokardiogramm, die Pulsoxymetrie, die
oszillometrische und manuelle Blutdruckmessung, die Kapnometrie bei intubierten Patienten

und die Temperaturmessung.

Zusammengefasst wird so aber lediglich eine Beurteilung der Makrozirkulation méglich. Die
Makrozirkulation umfasst anatomisch das Herz, die grolRen arteriellen Blutgefdfle und deren
Aste, sowie das vendse System mit seinen groRen und kleinen GefiBen mit einem
Durchmesser ab 300 Mikrometer (um)*. Physiologisch regelt die Makrozirkulation mit der
mechanischen Arbeit des Herzens und den BlutgefdRen die Verteilung des Blutvolumens.
Dabei wird die initial pulsierende Stromung durch die Windkesseleigenschaft der groRen
arteriellen GefdRe in eine laminare Strdmung umgewandelt?. Die unblutige (arterielle)
Blutdruckmessung gibt nach Riva Rocci und Korotkoff die systolischen und diastolischen
Druckverhdltnisse in den grofRen Arterien wieder. Gemessen wird dabei der durch die
Herzkammersystole, also wahrend der Anspannungs- und Austreibungsphase der linken

Herzkammer erzeugte Druck in der Arterie des Arms °.

In einer praklinischen Situation kénnte die Mikrozirkulation bzw. der Grad der Einschrankung
der Mikrozirkulation Auskunft (iber die Schwere der pathophysiologischen Veranderungen
geben. Dies gibt moglicherweise auch Aufschluss Uber die Prognose. Denn die
Makrozirkulation ist oftmals - wie z.B. bei einem Kreislaufschock - initial kompensiert und gibt

somit den Anschein, dass der Patient vital nicht gefidhrdet ist® 7.

Die Mikrozirkulation umfasst anatomisch Gefalle mit einem Durchmesser < 100 Mikrometer

(um)2. Die Kapillaren, welche mit einer einfachen Endothelschicht ausgekleidet sind, gehen



anatomisch aus den Arteriolen hervor. Letztere sind fiir den vaskuldren Tonus verantwortlich,
welchen sie mittels glatter Muskulatur aufrechterhalten und variieren kénnen. Auf diese
Weise regulieren sie den Druckgradienten zwischen dem pra- und postkapillaren Bereich®

(Abb. 1).

Die Kapillaren gehoren gemeinsam mit den postkapillaren Venolen zu den kleinsten GefaRen
der Mikrozirkulation (small vessels) mit einem Innendurchmesser von bis zu 20 um. Hier findet
der Gas- und Stoffaustausch in die Zellen statt®. Im ,,Ruhezustand” sind nur 20-30 Prozent der
Kapillaren in einem ,funktionalen Zustand“®. Das heiRt, dass weniger als ein Drittel aller

Kapillaren am Stoffaustausch beteiligt sind.

Kapillare

Sphinkter

Abbildung 1 Schematische Darstellung einer Kapillare mit nicht kontrahiertem Sphinkter: Das oxygenierte Blut gelangt
,ungehindert”in den kapillaren Bereich, in dem es zum Stoffaustausch kommt (Farbwechsel von rot zu blau)



Kapillare

Sphinkter

Venole

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer Kapillare mit kontrahiertem Sphinkter; Gas- und Stoffaustausch sind
eingeschrdnkt

Kommt es zu einer Hypoxie des Gewebes, werden weitere Kapillare in den ,funktionalen
Zustand“ rekrutiert®>!® und nehmen so am Stoffaustausch teil. Dies stellt eine dynamische
Anpassung an die aktuelle Stoffwechsellage dar. Die Mikrozirkulation kann als funktionales
Versorgungssystem verstanden werden, welches die Korperzellen mit Blut und damit u.a.
auch mit Sauerstoff versorgt’. Um den Blutfluss und damit die Sauerstoffversorgung
sicherzustellen, greifen Regulations- und Kompensationsmechanismen auf hormonaler,
neuronaler und biochemischer Ebene ein. Bei inflammatorischen Prozessen, Infektionen oder
relativem oder absolutem Volumenmangel werden diese Regulationsmechanismen gestort®.
Verdnderungen der Mikrozirkulation konnten bei Patienten mit Sepsis gezeigt werden'!. Es
kommt zur Abnahme der Dichte der funktionalen Kapillaren und zu einer zunehmenden
Heterogenitit in der Perfusion des Gewebes!?. Die daraus resultierende verschlechterte

Sauerstoffabgabe in das Gewebe kann potentiell zur Schidigung eines Endorgans fiihren??.

Eine Optimierung der makrozirkulatorischen Parameter, welche durch den Einsatz von
Volumen oder Katecholaminen erreicht werden kann, resultiert nicht unbedingt in einer
besseren Mikrozirkulation. Die in der sogenannte Early Goal Directed Therapy festgelegten
Parameter wie die zentralvendse Sattigung oder der zentralvendse Druck erlauben keine
Aussage Uber eine korrekte Volumentherapie und Prognose!®. Diese Surrogatparameter

spiegeln den Status der Mikrozirkulation nicht wider 3.



Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei einem kritisch kranken Patienten eine
Inkohdrenz zwischen Makro- und Mikrozirkulation entstehen kann. Hamodynamische
Kohdrenz beschreibt dabei den Zusammenhang von Makro- und Mikrozirkulation. Die
,Korrektur”  systemisch-hamodynamischer, = makrozirkulatorischer =~ Parameter (z.B.
Herzfrequenz oder systolischer und diastolischer Blutdruck) soll bei intakter Kohéarenz
direkten, positiven Einfluss auf Perfusion und Oxygenierung des Gewebes auf regionaler
Ebene nehmen?*. Pathologische Veranderungen der Mikrozirkulation, die zu einem Verlust

der Koharenz fiihren, kénnen nach C. Ince in vier Subtypen eingeteilt werden4:

Typ 1: Liegen ,freie” Kapillare raumlich dicht neben Kapillaren, in denen der Blutfluss
gestort ist, kommt es zu einem Verlust der Homogenitéat in der Perfusion. Diese Art der
pathologischen Veranderung der Mikrozirkulation ist unter anderem bei septischen
Patienten zu beobachten!®. Die Wegstrecke der Sauerstoffmolekiile ist vergréRert

Abbildung 3 zeigt schematisch das Prinzip dieser pathologischen Veranderung.

Nicht perfundierte Kapillare

Nicht perfundierte Kapillare

Nicht perfundierte Kapillare

Korperzelle

Abbildung 3: Inhomogene Perfusion-Die Wegstrecke der Sauerstoffmolekiile (schwarze Pfeile) zu den Kérperzellen ist
vergrofSert



Typ 2: Hier kommt es aufgrund von Hamodilution zu einem relativen Verlust an
sauerstofftragenden, roten Blutkérperchen. Die Diffusionsstrecke des Sauerstoffs von
den Erythrozyten zur Zelle vergroBert sich!®. Ursachlich kénnen zum Beispiel eine
iatrogene, UbermafRige Fllssigkeitszufuhr oder eine Hypervolamie bei z.B.
Nierenversagen sein. Eine Volumentherapie flihrt also zu einer ,,Blutverdiinnung”. Das
heillt, dass durch Volumenzufuhr das Plasmavolumen - wie in Abbildung 4 dargestellt
- in Relation zu den korpuskuldaren Anteilen des Blutes zunimmt. Eine damit
verbundene Abnahme der Viskositdt des Blutes filihrt zum Verlust des
mediatorinduzierten Vasotonus'®. Der Vasotonus wird durch Mediatoren reguliert.
Vasokonstriktorisch wirken z.B. Thromboxan, Endothelin und Platelet Activating Factor.
Zur Vasodilatation tragen Prostazykline, ein Derivat der Arachidonsaure, und
Stickstoffmonoxide bei®. Eine verdnderte Rheologie hat also einen Effekt auf das
Kapillarnetz®: So konnte gezeigt werden, dass eine Himodilution die endovaskuldren
Scherkrafte herabsetzt, was zu einer verminderten Ausschittung von
vasodilatierenden Substanzen wie Stickstoffmonoxide und Prostazykline fiihrt'>. Auch
eine Therapie mit exogen zugefiihrten vasoaktiven Substanzen greift nicht unbedingt
zu Gunsten einer verbesserten Perfusion, denn Vasopressoren, wie vasodilatierende
Substanzen ,manipulieren” die endogene rezeptorvermittelte Vasoregulation und

fuhren so zu einem Verlust der hamodynamischen Koherenz4.

Abbildung 4: Himodilution, der Anteil der Erythrozyten (rot) hat in Relation zum Plasmawasser (blau) abgenommen



Typ 3: Eine Vasokonstriktion arterieller GefaRe durch iatrogen zugefiihrte
Vasopressoren resultiert ebenso wie eine Erhéhung des vendsen Drucks in einer
Ischamie auf mikrozirkulatorischer Ebene auf Grund einer Stase des
mikrozirkulatorischen Flusses'®. Abbildung 5 zeigt, dass eine prakapillire
Vasokonstriktion, wie auch eine Stase zu einer Reduktion der Anzahl oxygenierter

Erythrozyten in den Kapillaren fihrt.

Hoher vendser
Druck

Abbildung 5: Vasokonstriktion und Stase; eine prékapilldre Vasokonstriktion fiihrt ebenso wie eine Erh6hung des vendésen
Drucks zu einer Reduktion von oxygenierten Erythrozyten (schwarz) in den Kapillaren



Typ 4: Endothelschaden, Verlust der Glykokalixbarriere und Verlust der tight junctions
an den Kapillaren fithren zu einem interstitiellen Odem. Auch hier kommt es zu einer

VergroRerung der Diffusionsstrecke, also der Strecke zwischen den Erythrozyten und

den Zellen. Dies wird in Abbildung 6 dargestellt.

Verlangerte
Diffusionsstrecke

Korperzelle

Abbildung 6: Ein interstitielles Odem (hellblau) vergréfiert die Diffusionsstrecke des Sauerstoffs aus den Kapillaren
(dunkelblau)

Parameter der Makrozirkulation wie Blutdruckwerte und Herzfrequenz spiegeln diese
Veranderungen auf mikrozirkulatorischer Ebene nicht wider. Hier bote sich die Sidestream

Dark-Field Mikroskopie an, um Veranderungen der Mikrozirkulation zu erfassen.

1.2 Ziele und Fragestellung

Ziel der Untersuchung und dieser Studie war es herauszufinden, inwiefern es zum einen
moglich ist, eine Analyse der Mikrozirkulation in der praklinischen Notfallmedizin im Rahmen
eines primaren Rettungseinsatzes durchzufiihren. Es galt zu klaren, ob es in einer
praklinischen Umgebung praktikabel ist, die zur Messung der Mikrozirkulation erforderlichen
Gerate, Laptop, Videomikroskop und Kabelverbindungen, zeitgerecht aufzubauen, in Betrieb

zu nehmen und die Messung durchzufihren.

Zum anderen war von Interesse, ob die gewonnen Parameter der Mikrozirkulation eine
Aussage Uber den Gesundheitszustand des praklinischen Notfallpatienten zulassen und auf

diese Weise als Instrument fir die notfallmedizinische Ersteinschatzung zu nutzen sind.



Als primdre Endpunkte wurden definiert, ob die von der sublingualen Mukosa erstellten
Videos fiir eine Analyse der Mikrozirkulation brauchbar sind und die gewonnenen Parameter
mit der Einschdtzung des Gesundheitszustands des Patienten anhand des NACA-Scores durch

den Notarzt korrelieren.

Primdire Endpunkte

Die Qualitat der Videos ist flir eine Analyse ausreichend

Die gewonnenen Parameter der Mikrozirkulation korrelieren mit dem NACA-Wert

Tabelle 2: Primdre Endpunkte

Unter klinisch-experimentellen Bedingungen gilt die Intravitalmikroskopie als Goldstandard,
um Parameter der Mikrozirkulation zu erheben'®. In der Praklinik, im Rettungs- und
Notarztdienst kam dieses Verfahren bislang nicht zum Einsatz. Der Gebrauch eines
Intravitalmikroskops in der Praklinik und die Bedeutung der gewonnen mikrozirkulatorischen
Parameter wurden bislang nicht untersucht. Dieses wurde nun in der vorliegenden Studie

nachgeholt.

Die besonderen Umstande in einem praklinischen Umfeld umfassen dabei zum einen die
Tatsache, dass der Untersucher sich nicht in einer vergleichsweise komfortablen Umgebung
eines vertrauten Untersuchungsraums einer Klinik wiederfindet, sondern sich vielmehr immer
wieder aufs Neue auf andersartige Umgebungssituationen einstellen muss. Das betrifft
sowohl die raumliche Umgebung als auch den Umstand, dass jeder Notfall eine Stresssituation
fir den Patienten und die anwesenden Angehdrigen bedeutet, denn der Untersucher ist zu
einem gewissen MaR auf die Kooperation des Patienten angewiesen. So muss der Patient den
Untersuchungsablauf verstehen, den Mund 6ffnen und ggf. durch mehrfaches Schlucken den
Mund- und vor allem den sublingualen Raum speichelfrei oder zumindest speichelarm halten,
um Artefakte wie Speichelblasen bei der Aufnahme der Videos zu vermeiden. Motorische
Unruhe des Patienten erschwert im Allgemeinen die Aufnahme der Videos und fiihrt auf
Grund mangelnder Bildstabilitat zu einer schlechten Qualitdt des gewonnenen Bildmaterials.
Ist der Patient sediert oder gar narkotisiert und intubiert, ergibt sich diese Problematik

natirlich nicht.



Um zu zeigen, inwiefern die Mikrozirkulation bei praklinischen Patienten eingeschrankt ist,
wurden die erhobenen Werte mit den Parametern der Makrozirkulation und mit der NACA-
Klassifikation die durch den praklinisch tatigen Notarzt durchgefiihrt wurde, in Beziehung

gebracht und verglichen.

2 Methodik
2.1 Ethik

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf angezeigt und zum 11. Juli 2017 mit der Studiennummer 5805R unter
der Nummer 2016085397 genehmigt. Alle Teilnehmer der Studie wurden vor der Messung
Uber den Zweck der Untersuchung aufgeklart und das schriftliche Einverstandnis wurde
eingeholt. Alle gesetzlichen Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten. Die Studie

wurde zudem unter clinicaltrials.gov mit der Nummer NCT042265066 registriert’.

Die Abbildung 7 gibt den groben Aufbau der Studie und den Versuchsablauf wieder. Zuerst
wurde bei Patienten im Rettungswagen eine Messung durchgefiihrt. Die anschlieBende
Analyse ermittelte die mikrozirkulatorischen Parameter, welche dann in einem 3. Schritt mit

den NACA-Werten verglichen wurden.

Messung

mittels Sidestream Analyse Vergleich
Dark Field mittels Software mit NACA-Score

Mikroskop

NACA|  Geringfigige Stérung
NACA Il  Ambulante Versorgung
NACAIll  Stationare Versorgung
NACA IV Lebensgefahr nicht
ausgeschlossen
NACAV  Akute Lebensgefahr
NACAVI Reanimation
NACAVII Tod

Darstellungeiner Untersuchung mittels Analyse der aufgenommenen Videobilder Einteilung nach National Advisory
Sidestream Dark Field Mikroskops mittels Software Committee for Aeronautics (NACA

Abbildung 7: Versuchsaufbau



2.2 Einschluss- / Ausschlusskriterien

Fir den Studieneinschluss musste es sich um einen rettungsdienstlichen Primdreinsatz
handeln. Notarztlich begleitete Sekundartransporte, auch sogenannte Notfallverlegungen
gehorten nicht dazu. Der Notarzt wurde priméar mitalarmiert oder durch die vor Ort tatigen
Besatzungen eines nicht-arztbesetzten Rettungsmittels, also einem Rettungstransportwagen

oder Krankentransportwagen, nachalarmiert’.

Bei einem Primareinsatz handelt es sich nach Angaben des Deutschen Instituts flir Normierung
(hier: DIN 13050) um einen Einsatz des Rettungsdienstes im Rahmen der Notfallrettung?®. Es
wird Hilfe fiir einen bis dahin medizinisch unversorgten, vital gefdhrdeten oder gesundheitlich
akut stark eingeschrankten Patienten bei der ortlichen Rettungsleitstelle angefordert. Der
Disponent der Leitstelle entscheidet nach Situation und Sachlage Uber den Einsatz
entsprechender Mittel. Es stehen Rettungstransportwagen, Krankentransportwagen,
sogenannte ,first responder Einheiten” zur Erstversorgung und arztbesetzte Rettungsmittel
wie das Notarzteinsatzfahrzeug, der Notarztwagen und der Rettungstransporthubschrauber
zur Verfiigung. Ziel ist die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen des
Patienten und das Abwenden von gesundheitlichen Gefahren. An der Einsatzstelle wird nach
Anamneseerhebung der Patient stabilisiert und eine praklinische Therapie eingeleitet. Die
Auswahl einer geeigneten Klinik erfolgt in Absprache mit der 6rtlichen Rettungsleitstelle und

richtet sich auch nach Verfiigbarkeit entsprechender Kapazitaten?®.

Sogenannte Sekundareinsatze entsprechen nicht dieser Definition, weil die Patienten in der

Regel bereits in einer klinischen Einrichtung medizinisch versorgt worden sind.

Patienten, die einer zeitkritischen Versorgung bedurften (z.B. Apoplexie im Zeitfenster, im
Elektrokardiogramm gesicherter ST-Strecken-Hebungsinfarkt oder Polytrauma) wurden nicht
einer Messung unterzogen, um eine notwendige schnelle Zuflihrung zu einer definitiven
lebensrettenden Versorgung nicht schuldhaft zu verzégern. Alle Patienten mussten auch
einwilligungsfahig sein’. Dies schloss bewusstlose und bewusstseinseingetriibte Patienten
ebenso aus wie demenziell erkrankte Patienten und Patienten, die mit zentral ddmpfenden
Substanzen (z. B. Benzodiazepine oder Opiate) intoxikiert waren. Erforderte der Zustand des
Patienten schnelles arztliches Handeln und die Gabe eines zentral dampfenden

Medikamentes, so wurden diese Patienten ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen. Dies
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war bei Patienten der Fall, welche an eine akute Orthopnoe litten. Auch starke
Schmerzzustande waren ein Ausschlusskriterium. Dazu wurde die Nummerische -Rating-Skala
(NRS) zu Grunde gelegt. Die Nummerische-Rating-Skala gibt dem Patienten die Moglichkeit,
subjektiv die Starke seines Schmerzes wiederzugeben. Sie reicht von 1 (leichter Schmerz) iber
5 (méaRiger Schmerz) bis 10 (starkste Schmerzen). Ab einem Schmerzlevel von 5 und hoher

stand die initiale Analgesie im Vordergrund.

Der Zugang zur sublingualen Mukosa musste uneingeschrankt zuganglich sein’, was bedeutet,
dass Erkrankungen oder Verletzungen im oro-fazialem Bereich eine Messung nicht behindern
durften, was aber auch voraussetzte, dass der Patient intellektuell zuganglich war und
kooperierte. Auch Patienten, die auf Grund einer Sprachbarriere nicht aufklarungsfahig waren,
wurden ausgeschlossen. So konnten die Ausschlusskriterien insgesamt in vier Kategorien

klassifiziert werden:

Organisatorische Kriterien, zeitkritische Kriterien, mangelnde Aufklarungsfahigkeit, fehlende

medizinisch-anatomische Voraussetzungen.

Die folgende Tabelle gibt zusammenfassend und kategorisiert die Ausschlusskriterien wieder:

Organisatorische
Kriterien

Zeitkritische Kriterien

Mangeinde
Aufklarungsfahigkeit

Mangelnde medizinisch-
anatomische
Voraussetzung

Intensivverlegung

Apoplexie im
Zeitfenster

Intoxikation mit
zentraldampfenden
Substanzen

Erkrankungs- oder
verletzungsbedingte
eingeschrankte
Zuganglichkeit

Notfallverlegung

Akuter ST-
Streckenhebungsinfarkt

Demenzielle oder akute
psychiatrische
Erkrankung

Polytrauma

Sprachbarriere

Schwere
Einzelverletzung

Minderjahrigkeit

Akute Schmerzen oder
Dyspnoe

Bewusstlosigkeit

Tabelle 3: Ausschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle anderen wachen, orientierten Patienten. Hierbei wurde die

Glasgow Coma Scale (siehe Anhang), welche zur Beurteilung des neurologischen Status im
Rettungsdienst genutzt wird, zu Grunde gelegt!’. Die Glasgow Coma Scale ist eine Skala zur

Einschatzung und Beurteilung einer Bewusstlosigkeit. Obwohl die Glasgow Coma Scale nur fir
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das Schédel-Hirn-Trauma validiert ist, wird sie haufig allgemein zur Entscheidungsfindung
herangezogen'® und zur Beurteilung des Bewusstseins bei Patienten mit Vergiftungen,
anderen Verletzungsmustern oder internistischen Krankheitsbildern gebraucht. Die Glasgow-

Coma-Scale Gberpriift 3 Kategorien: Offnen der Augen (4 Punkte), beste verbale Antwort

(5 Punkte), beste motorische Antwort (6 Punkte). Fiir jede Kategorie wird ein Punktwert
vergeben. Die Gesamtpunktzahl (minimal 3, maximal 15) lasst dann eine Abschatzung der

Bewusstseinslage des Patienten zu?8,
Patienten mit einem GCS-Punktewert von 15 wurden in die Studie eingeschlossen.

Die folgende Tabelle 4 gibt die Einschlusskriterien wieder:

Organisatorische Kriterien Medizinische Kriterien Einwilligung und
Aufklarungsfahigkeit
Primareinsatz Wach und orientiert (GCS 15) Bestehende Volljahrigkeit
Keine Intoxikation mit zentral Ausreichende
dampfenden Substanzen Deutschkenntnisse
Keine akute Dyspnoe Bestehende Kooperation
Keine akuten Schmerzen

Tabelle 4: Einschlusskriterien

2.3 Organisation

Die Studie wurde in Disseldorf durchgefiihrt. Disseldorf ist eine ca. 600.000 Einwohner
zihlende Stadt der Metropolregion Rhein-Ruhr im Westen der Bundesrepublik Deutschland”’.
Der Rettungsdienst wird von der Berufsfeuerwehr, der Notarztdienst vom Gesundheitsamt
organisiert. Insgesamt sind 7 Notarzteinsatzfahrzeuge (NEF) im 24-Stunden-Dienst, 2
Notarzteinsatzfahrzeuge im 12-Stunden-Dienst besetzt. Die Studie wurde auf einem der
stadtischen Notarzteinsatzfahrzeuge durchgefiihrt. Das Einsatzspektrum entspricht nach
Angaben des Jahresberichtes 2019 der Feuerwehr Diisseldorf dem einer durchschnittlichen
Grol3stadt mit 94.869 Notfalleinsatzen im Rettungsdienst im Jahr 2019. Davon wurden 18.576
notarztlich unterstiitzt und/oder begleitet. In der Zeit vom Marz 2018 bis September 2019
wurden die Messungen jeweils durchschnittlich an 5 Tagen pro Monat durchgefiihrt. Die

Alarmierungen des Notarzteinsatzfahrzeuges folgten nach den Anforderungen des
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Notarzteinsatzkatalogs der Bundesdrztekammer. Der Notarzteinsatzkatalog der

Bundesirztekammer beschreibt jeweils die Zustandsdnderung einer Funktion®®.

Funktion Zustand Beispiel

Schadel-Hirn-Trauma,
Keine addquate Reaktion auf Schlaganfall, Vergiftungen,
Ansprache oder Riitteln Krampfanfall, Koma (z.B. bei
Stoffwechselentgleisungen)
Exazerbierte, chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung,
Lungenddem, Thoraxtrauma
Akutes Koronarsyndrom,
Herzrhythmusstorungen,
Schock, hypertensive
Entgleisung
Polytrauma, grole
Schwere Verletzungen Extremitatenverletzungen,
Bauch- oder Brusttrauma

Bewusstsein

Keine (normale) Atmung,

Atmun .
g ausgepragte Atemnot

Schwere Blutung,
Herz/Kreislauf Herzinsuffizienz,
Kreislaufstillstand

Sonstige Beeintrachtigung der
Vitalfunktionen

Ak h
Schmerz ute oder zunehmende Trauma, Herzinfarkt, Koliken
Schmerzen

Tabelle 5: Der Notarzteinsatzkatalog

Dabei disponiert der Leitstellendisponent nach Angaben des Anrufers entsprechend neben

dem Rettungstransportwagen auch ein Notarzteinsatzfahrzeug.

2.4 Versuchsablauf

Beim Eintreffen an der Einsatzstelle hatte die notarztliche Versorgung der Patienten Prioritat.
Erst nach Ersteinschatzung der Erkrankungsschwere und gegebenenfalls Einleitung von
MafBnahmen, die unmittelbar erforderlich waren, konnten die Patienten fir eine
Studienteilnahme gescreent werden. Hierzu wurden die oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien zu Grunde gelegt. Nach der abgeschlossenen Erstversorgung,
Stabilisierung und der Herstellung der Transportfahigkeit der Patienten, wurden diese
umfassend Uber Intention und Ablauf der Untersuchung informiert und aufgeklart. Auf den
Umgang mit den Daten und dem Datenschutz wurde hingewiesen. Die Aufklarung in
Schriftform wurde dem Patienten zur Unterzeichnung vorgelegt und auf Wunsch in Kopie
ausgehandigt. Wahrend der Aufklarung der Patienten begann der jeweils eingewiesene
Mitarbeiter des Rettungsdienstes mit der Mindestqualifikation , Rettungsassistent” damit, die
Versuchsanordnung aufzubauen und den portablen Computer hochzufahren. Andere

Mitarbeiter des Rettungsdienstes waren damit beauftragt, die rettungsdienstlichen
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RoutinemalBnahmen durchzufiihren. Dies beinhaltet, die Patienten an die Monitoreinheiten
(Elektrokardiogramm, periphere Sauerstoffsattigung, oszillometrische Blutdruckmessung)

anzuschlieRen. Parallel dazu wurde die Rekapillarisierungszeit ermittelt”.

Die periphere Rekapillarisierungszeit wurde manuell an den Fingern gemessen (manueller
Druck auf das Nagelbett), welches eine einfache und oft erprobte Methode ist, um die Qualitat
der Mikrozirkulation abzuschatzen?. Dabei wurde der Fingernagel des rechten Mittelfingers
manuell so lange gedriickt, bis dieser in Ganze weill erschien. Der manuelle Druck wurde
sodann gel6st und die Zeit bis zur Wiedererlangung des urspriinglichen Kolorits mit einer

Stoppuhr gemessen.

Abbildung 8: Fingernagelprobe (eigene Fotografie)
Die Untersuchungen wurden alle im Rettungstransportwagen durchgefiihrt. Alle Patienten
befanden sich zur Messung in halbsitzender Position auf der Krankentrage. Der Tragetisch, auf

dem die Trage gelagert ist, war jeweils in Neutral-Null-Position.

Die Parameter der Makrozirkulation (systolischer und diastolischer Blutdruck, die
Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung) wurden handschriftlich in ein Patientenprotokoll
Ubertragen. Festgehalten wurde auch neben personlichen Daten die Verdachtsdiagnose des

Patienten. Ein Ausdruck der erhobenen Werte aus der Monitoreinheit des Corpuls 3 (Firma GS
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Elektromedizinische Gerate G. Stemple GmbH, Kaufering, Deutschland) wurden im Anschluss

dem Patientenprotokoll zusatzlich beigefiigt’.

Der klinische Zustand des Patienten wurde von dem Notarzt mit Hilfe des NACA-Scores

eingeschatzt. Der entsprechende Wert wurde ebenfalls in das Patientenprotokoll ibertragen’.

Der National Advisory Committee for Aeronautics Score (NACA) wird aktuell im
deutschsprachigen Rettungsdienst der Schweiz, Osterreichs und Deutschland zur
Beschreibung des Patientenkollektivs eingesetzt??. Die 7 NACA-Schweregrade beschreiben die

Vitalgefahrdung des Patienten (siehe Tabelle 6).

NACAI Geringfligige Storung
NACAII Ambulante Versorgung
NACA Il Stationare Versorgung
NACA IV Lebensgefahr nicht ausgeschlossen
NACAV Akute Lebensgefahr

NACA VI Reanimation
NACA VII Tod

Tabelle 6: Einteilung nach National Advisory Committee for Aeronautics (abgedndert nach??)

Die Auswertung der Videos erfolgte im Anschluss an den Einsatz. Die Analyse der Aufnahmen
benotigt (noch) Zeit. Um die anschlieBende medizinische Versorgung des Patienten nicht
weiter zu verzogern, wurde die Analyse der Videos nicht wahrend des Einsatzes durchgefiihrt,

sondern im Anschluss nach Ubergabe des Patienten im Krankenhaus.

2.5 Datenerhebung

Folgende Daten wurden erhoben: Alter, Geschlecht, Vitalparameter wie Herzfrequenz,
Atemfrequenz, peripher abgeleitete Sauerstoffsattigung, oszillometrisch gemessener
systolischer und diastolischer Blutdruck und die Rekapillarisierungszeit. Weiter wurde
festgehalten, welchem Fachgebiet das aktuelle Beschwerdebild am ehesten zugeordnet

werden kann (Kardiologie, Pulmologie, Gastroenterologie, Nephrologie, Hamatologie,
15



Allgemeinmedizin, Neurologie, Traumatologie, Psychiatrie, Padiatrie). Auerdem wurde der

vom Notarzt ermittelte Status gemaR NACA von I-VIl festgehalten?! 7.

2.6 Gerate und Material

Die makrozirkulatorischen Parameter wurden wie oben beschrieben mit den
Medizinprodukten des Rettungstransportwagens erhoben. Zur Darstellung der
Mikrozirkulation wurde das Sidestream Dark Field Microscope (MicroScan Device, Microvision
Medical, Amsterdam, Niederlande) eingesetzt’. Bei einem Sidestream Dark Field Mikroskop
(Abb. 9) handelt es sich um ein Handmikroskop. An dessen Spitze befinden sich konzentrisch
angeordnete, grin leuchtende Dioden, die fiir die lllumination der Aufnahme sorgen. Dieses
Stroboskoplicht hat eine Wellenlange von 530 nm. Bei einem Licht dieser Wellenldnge ist das
optimale Absorptionsmaximum fiir oxygeniertes und desoxygeniertes Himoglobin gegeben.
Das griine Streulicht des dulReren Rings durchdringt das Gewebe, wird vom Hamoglobin der
roten Blutkorperchen absorbiert und lasst diese dunkel erscheinen. In der Mitte dieses aus
Dioden bestehenden Rings befindet sich die ebenfalls leuchtende Linse (Abb. 10). Das LED-
Licht wird gepulst abgegeben. Dies optimiert den Kontrast 0. Zur Wiedergabe, Inspektion und
Analyse der Bilder ist das Mikroskop via Datenkabel mit einem Laptop (Microsoft Surface Pro

4 der Firma Microsoft, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) verbunden’.
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Abbildung 9: Sidestream Dark Field Mikroskop mit Schutzhiille (eigene Fotografie)

VergroRerungslinse

Reflektiertes
Licht der
tiefen Schicht

Lichtquelle

Reflektiertes Licht der
oberflachlichen Schichten

Bildschirm

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Funktionsweise des Sidestream Dark Field Mikroskops; nur Licht, welches von den
tieferliegenden Gewebsschichten reflektiert wird, erreicht die Optik der Kammer
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2.7 Auswertung

Die Auswertung der aufgenommenen Videos erfolgte in zwei getrennten Schritten. Im ersten
Schritt musste die Videoqualitat beurteilt werden. Die Qualitat wurde standardisiert nach
international Ublichen Scores evaluiert. Stérende Elemente, die die Auswertung der Messung
hatten verfalschen kénnen, mussten erkannt werden. Die Beurteilung der Qualitdat der
aufgenommenen Videos erfolgte entsprechend dem Konsensus nach dem Microcirculation

Image Quality Score (MI1QS)” 23.

Jedes aufgenommene Video wurde mittels dieses Scores auf funf Kriterien untersucht. Der
individuelle Score fiir jeweils ein Kriterium reicht von einem Wert 0 fir gute Qualitat, tber 1
fur mittlere Qualitat, bis zu einem Wert 10 fiir schlechte Qualitat. Erreicht eins dieser Kriterien
einen Wert von 0 bedeutet das, dass die Aufnahme in diesem Punkt optimal ist. Ein Score von
1 impliziert, dass die Aufnahme zwar suboptimal, aber dennoch akzeptabel ist. Erreicht ein
Kriterium den Punktwert 10, so ist die Aufnahme nicht nur fiir dieses Kriterium nicht
akzeptabel, sondern es bedeutet gleichzeitig auch, dass generell diese Aufnahme fir eine

weitere Analyse unbrauchbar ist.

Folgende Kriterien wurden betrachtet: Beleuchtung, Fokus, Inhalt der Aufnahme, Stabilitat

der Aufnahme und Druck, der auf die Mukosa durch die Kamera ausgelibt wurde.

2.7.1 Beleuchtung

Die Aufnahme darf weder unter- noch lberbelichtet sein. Zu wenig Licht erschwert die
Analyse, weil Strukturen nicht erkannt werden. Eine Uberbelichtung fiihrt dazu, dass kleinste
BlutgefaRe zu blass erscheinen und wegen des mangelnden Kontrasts nicht wahrgenommen

werden. Uber- und Unterbelichtung zeigt die Aufnahme in Abbildung 11.

Die Beleuchtung gilt als optimal (Punktwert 0), wenn eine GleichmaRigkeit des Lichtes liber
das gesamte Bild vorliegt, auch kleine Blutgefdlle sind gegenliber dem Hintergrund gut
kontrastiert. Akzeptabel (Punktwert 1) ist die Aufnahme beziiglich der Belichtung, wenn die
Bildrander zwar zu hell oder dunkel erscheinen, dass sich die Gefae nicht eindeutig vom
Hintergrund abheben, sie aber noch als solche identifizierbar sind. Der Blutfluss ist erkennbar.
Ist die Aufnahme zu dunkel oder zu hell, dass einzelne Strukturen nicht erkennbar sind, so gilt

sie dann als inakzeptabel (Punktwert 10).
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Abbildung 11: Beispiel fiir ,schlechte” Beleuchtung; grof3e Teile des Bildes sind dunkel (eigene Fotografie)

2.7.2 Fokus

Der Fokus gibt die Bildscharfe wieder. Insbesondere an den kleinsten BlutgefaRen lassen sich
bei optimal eingestelltem Fokus die GefaBRwande und intravaskular die roten Blutkdrperchen
darstellen. Gerade die Analyse des Blutflusses ist auf eine klare Darstellung der
Blutkdrperchen angewiesen. Sind zudem die darzustellenden BlutgefdRe nicht im Fokus,
erscheinen sie im Durchmesser grosser (Abb. 12). Auf diese Weise wird die GefalRdichte
verfalscht dargestellt. Als optimal (Punktwert 0) gilt die Aufnahme, wenn im Bereich des
gesamten Aufnahmefelds sowohl groRRe als auch kleine BlutgefalRe klar zu erkennen sind. Rote
Blutkorperchen sind einzeln gut zu erkennen. Akzeptabel (Punktwert 1) ist eine Aufnahme,
wenn weniger als die Halfte des aufgenommenen Bildes nicht fokussiert ist und einzelne
BlutgefaRe unscharf dargestellt sind. Als inakzeptabel (Punktwert 10) gilt eine Aufnahme,

wenn sie komplett unscharf ist und BlutgefalRe nicht erkennbar sind.
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Abbildung 12: Beispiel fiir ,schlechte” Fokussierung (eigene Fotografie)

2.7.3 Inhalt

Der Inhalt umfasst Artefakte, die von der Kamera aufgenommen werden. Blut, Speichel und
Speichelblasen gehoren dazu (Abb. 13), aber auch kleinste Blutgefale (< 20um), die eine
Schleifenform aufweisen, sogenannte looped vessels (Abb. 14). Eine Aufnahme gilt als optimal
(Punktwert 0), wenn weniger als 30 Prozent der dargestellten Gefdlle den sogenannten
,Jooped vessels” zugeordnet werden kénnen, der Speichelfluss behindert nicht die freie Sicht
auf die zu analysierenden Blutgefdae. Wenn weniger als 50 Prozent der dargestellten Gefalle
eine Schleifenform aufweisen und weniger als 50 Prozent der Bildflache mit Speichel
Uberlagert ist, gilt die Aufnahme als akzeptabel (Punktwert 1). Haben mehr als 50 Prozent der
dargestellten Gefdlle eine Schleifenform oder Gberlagert Speichel oder Speichelblasen mehr

als 50 Prozent der Bildflache, so ist die Aufnahme als inakzeptabel (Punktwert 10) zu werten.
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Abbildung 13: Beispiel fiir ,schlechten” Inhalt — Speichelblasen (eigene Fotografie)
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Abbildung 14: Beispiel fiir ,,schlechten” Inhalt - Looped vessels (eigene Fotografie)

2.7.4 Stabilitat

Die Stabilitat beschreibt die Bewegung der Bildaufnahme. Bewegt der Patient wahrend der
Aufnahme die Zunge, den Unterkiefer oder gar den ganzen Kopf, so kompromittiert das die
Stabilitat des so gewonnenen Bildmaterials, da einzelne Strukturen nur unzureichend erfasst
und dargestellt werden, wenn der Kontakt zwischen Kamera und Mukosa nicht konstant ist.
Dies gibt die Skizze der Abbildung 15 wieder. Ein optimales Bild (Punktwert 0) wird unter
diesem Gesichtspunkt erreicht, wenn grobe Bildbewegungen nicht groRer sind, als ein Viertel
der gesamten Bildflache. Von einer akzeptablen (Punktwert 1) Aufnahme kann ausgegangen
werden, wenn diese Bewegungen nicht mehr als die Halfte der Bildflache betragen. GroRRere

Bewegungen sind inakzeptabel (Punktwert 10).
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Bewegung mit Aufnahme
einer Bildabfolge

Abbildung 15: Bildbewegungen - Eine vertikale, horizontale oder diagonale Bewegung der Kamera iber die Schleimhaut
wdhrend der Aufnahme fiihrt zu mehreren iberlagerten Bildern

2.7.5 Druck

Wird mit der Kameraspitze mechanisch zu viel Druck auf die Mukosa ausgelibt oder wird die
Kamera in einem zu steilen Winkel auf die Mukosa aufgesetzt und dadurch der Druck zu stark
erhoht, so kollabieren die BlutgefdRe, es wird der Blutfluss unterbrochen und es kommt zur
Stase und Verklumpung der Blutkérperchen oder unter Umstanden zu einem retrograden
Blutfluss. Die Abbildung 16 zeigt eine solche, starke Kompression der Schleimhaut. Einzelne

Strukturen sind hier nicht zu erkennen.

Optimal (Punktwert 0) ist die Aufnahme, wenn das Video wahrend seiner gesamten Lange
stets einen konstanten Blutfluss in den GefdaRen zeigt, Konglomerate aus Blutkérperchen und
Stase des Blutflusses nicht sichtbar sind. Als akzeptabel (Punktwert 1) gilt die Aufnahme, wenn
lediglich einzelne Konglomerate von Blutkérperchen zu erkennen sind, aber der Blutfluss in
den umliegenden BlutgefalRen ungestort ist. Wenn die Aufnahme mehrfach intermittierend
Blutfluss und Stase im Wechsel oder mehrfach einen retrograden Blutfluss zeigt, so gilt sie als
inakzeptabel (Punktwert 10). Gleiches gilt auch, wenn in der Aufnahme zu sehen ist, dass

grofRe BlutgefaRe kollabiert sind.
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Abbildung 16: Beispiel fiir zu viel Druck (eigene Fotografie)

Eine gut gelungene Bildaufnahme zeigt die Strukturen der einzelnen Blutgefalle (Abb. 17). Die
Aufnahme ist zentral gleichmaRig belichtet, looped vessels lassen sich nicht finden. In den
GefaRen sind ansatzweise die Blutkorperchen zu erkennen, Artefakte wie Speichelblasen sind

nicht zu sehen.

24



Abbildung 17: Aufnahme in guter Qualitét (eigene Fotografie)
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Die folgende Tabelle gibt nochmals alle Kriterien im Uberblick wieder:

Kriterium

0 Punkte (=gut)

1 Punkt (=akzeptabel)

10 Punkte (ungeniigend)

lllumination:
Helligkeit und
Kontrast

Gleiche Illlumination
Gber das gesamte
Aufnahmefeld; der

erkennen

Kontrast ist gut genug,
um auch kleine GefaRe
vor dem Hintergrund zu

Die Peripherie des
Aufnahmebildes ist zu
dunkel oder zu hell, als

dass man BlutgefdRe

klar abgrenzen kénnte,

sie sind aber dennoch
erkennbar

Das Video ist zu sehr tber-

oder unterbelichtet, als dass

man analysierbare Strukturen

ausmachen konnte, der

Kontrast ist ausreichend, um
die

Fluss-rate zu bestimmen

Fokus:
Bildscharfe

Guter Fokus in allen
Bildbereichen,
Plasmallicken und rote

zu erkennen

Blutkdrperchen sind gut

Weniger als die Halfte
des Aufnahmebildes ist
nicht fokussiert oder
lediglich die
GefaRrander sind leicht
unscharf dargestellt

Die gesamte Aufnahme ist
auRerhalb des Fokus, kleine
BlutgefalRe kdnnen nicht
identifiziert werden.

Inhalt:
BlutgefaRe und/oder
Artefakte sowie
Okklusionen z.B.

Es sind keine
Okklusionen zu
erkennen, gute

Verteilung der kleinen
und groRen Blutgefille
Gber die gesamte

Einige, wenige Artefakte
sind vorhanden;
akzeptable Verteilung
kleiner und groRer

Gefalle 30%-50% der

Der grofte Teil des
Aufnahmefeldes ist durch
Artefakte (Speichel) verdeckt;
mehr als 50% der GefalRe

mechanischer Druck
auf die Mukosa,
welcher zu einer
Fehleinschatzung des
Blutflusses fiihrt

wahrend der gesamten
Aufnahme konstant;
kein Anhalt fir
Zellkonglomerate oder
unterbundene Blutfluss
findet sich ein guter

Blutfluss

durch Speichel Bildflache; weniger als GefaRe zeigen welsen ene Schflelfenb|ldung
30% der GefdRe weisen Schleifenbildung au
Schleifenbildung auf
Keine Keine
Stabilitit: Bewegungsunscharfe Bewegungsunscharfe Bewegungsunscharfe
Bildbewegungen und Bewegungen machen Bewegungen machen und/oder Bewegungen die
Bewegungsunschrfe nicht mehr als ein nicht mehr als die Halfte | Uber die Hélfte der gesamten
Viertel der der Gesamtbildflache Bildflache ausmachen
Gesamtbildflache aus aus
Der Blutfluss ist Guter Blutfluss in den
Druck:

meisten grollen
BlutgefaRen, aber
Zeichen von Stase und
Blutzell-konglomeraten
in einigen grof3en

Blutgefalien

Offensichtliche Zeichen, dass
zu viel Druck ausgelibt wird:
Der Blutfluss wird
unterbrochen oder
fortgesetzt, reverser Blutfluss
ist zu beobachten

Tabelle 7: The Microcirculation Image Score modifiziert nach Massey et al?3
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Alle gewonnenen Videos wurden nach der Aufnahme abgespeichert und in einer zweiten

Sitzung zu einem spateren Zeitpunkt analysiert.

Fir die Analyse wurde - wie auch zur Aufnahme und Speicherung - ein geeigneter
transportabler Computer genutzt (Microsoft Surface Pro 4 der Firma Microsoft, Redmond,
Washington, Vereinigte Staaten von Amerika)’. Wie oben beschrieben wurden lediglich
Videos mit einem optimalen oder akzeptablen Punktewert analysiert’. Die verwendete
Software zur Auswertung der Videos der sublingualen Mikrozirkulation folgte streng den
Vorgaben der Konsensus-Konferenz der Europdischen Gesellschaft flir Intensivmedizin
(ESICM). Die Software (Automated Vascular Analysis, AVA, Version 4.3) ermoglicht es, die

gewonnenen Bilder nach einem automatisierten Algorithmus zu analysieren’.

Um die Werte fir Perfusion und Dichte der Kapillaren zu errechnen, bedient sich der
Algorithmus des sogenannten DeBacker-Gitters. Dabei wird lber das gewonnene Videobild
ein ,Gitter”, bestehend aus drei senkrechten und drei waagerechten Linien, gelegt. Auf diese
Weise werden die Number of Crossings, die Anzahl der GefaRe bzw. kleiner GefaRe, gezahlt.
Ebenso werden die Perfused number of Crossings, die Anzahl der perfundierten GefaRe und
der kleinen perfundierten GefiRe, die jeweils eine dieser Linie kreuzen, gezahlt. Als

Lperfundiert” gelten GefiaRe, welche einen konstanten oder auch , tragen” Fluss aufweisen??,

Aus der ermittelten Anzahl lasst sich dann der prozentuale Anteil der perfundierten Gefalte
an der Gesamtzahl aller GefalRRe errechnen (proportion of perfused vessels, PPV, bzw. sPPV fir
den Anteil der kleinen GefalRe). Abbildung 18 zeigt die Auswertung am Computer mit dem
DeBacker-Gitter und den errechneten Parametern. Da die Mikrozirkulation sich inhomogen
darstellen kann, wurden stets mindestens 3 Videosequenzen aufgenommen und dann die

jeweiligen Mittelwerte berechnet.

27



AVA 4.3C DAMIS Beta - for research purpose ol

MicroVisionMedical

Q View 10 Cure

1 Highlight Perfused Vessels @ Show Centerines

@ Highlight All Vessels 8 Show Grid Crossings ke iR 8 Save to CSV too

Video 3 P108_M1_1_of 1_20220711_224307¢c

Consensus Perfusion Dala
Perfused Number of Crosings 23
Perfuted De Bocker Density 4.8875

Perfused Number of Crossings [smalll 4
Perfused De Bocker Densify small)  0.85034

Consansus PRY 3%
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Humber of Crosings bl

De Backer Density 6.165
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De Backer Density [small) 1.2756

Addilional Parameters
ROH Aren 060211 g

Abbildung 18: Berechnung der mikrozirkulatorischen Parameter mittels AVA 4.3 Software und des DeBacker-Gitters (eigene

Fotografie)
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Die Parameter wurden nach den Vorgaben der ,round table consensus conference” im
November 2006 in Amsterdam, Niederlande, erhoben?®. Die Parameter der Mikrozirkulation
werden wie in der Tabelle dargestellt abgekiirzt und beziehen sich immer (mit Ausnahme der
Proportion of Perfused Vessels, welche in Prozent angegeben wird) auf Quadratmillimeter. Die

Total Vessel Density wird in der Einheit Kapillare (cpll) pro Quadratmillimeter (mm?) gemessen.

Parameter Abkiirzung Einheit
Proportion of Perfused Vessels PPV in Prozent
Total Vessel Density TVD cpll/mm?
Number of Crossings NC Anzahl/mm?
Perfused Vessel Density PVD mm/mm?
Perfused Number of Crossings PNC Anzahl/mm?

Tabelle 8: Parameter der Mikrozirkulation

Fir die kleinen GefaBBe gelten die gleichen Einheiten; den Parametern und Abkiirzungen

werden zur Differenzierung ein ,,s“ (small) vorangestellt (sPPV, sTVD, sNC, sPVD, sPNC).

PPV gibt den Anteil der perfundierten GefaRe an der Gesamtheit aller abgebildeten Gefilse
wieder. TVD (mm/mm?) gibt an, wieviel GefaRlange pro Quadratmillimeter (mm?) zu sehen ist.
Der Parameter PVD (mm/mm?) gibt an, Gber welche Linge pro Quadratmillimeter die GefaRe
perfundiert sind. Der Parameter NC reflektiert die Anzahl der das Bildgitter kreuzenden
GefaRe, der Parameter PNC gibt dabei anteilig die Anzahl der davon perfundierten GefaRe

wieder?* 26,

2.8 Statistik

Die Korrelationen zwischen den NACA-Werten und den Parametern der Mikrozirkulation
wurden mittels eines Spearman-Tests dargestellt und auf Signifikanz Uberprift. Das
Signifikanz-Niveau lag bei 0,05. Als Korrelationsmafd wurde Spearman’s rho verwendet. Die
Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift und werden als
Mittelwert *+ Standardabweichung angegeben. Kategoriale Daten werden als Zahlen
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(Prozentsatz) angegeben. Weiterhin wurden der Mann-Whitney-U-Test bzw. der t-Test
verwendet. Daten mit einer schiefen Verteilung werden als Median (25. bis 75. Perzentile)
angegeben. Die Verdanderungen wurden mit dem Wilcoxon-Test flr Gbereinstimmende Paare

ausgewertet. Ein zweiseitiger P-Wert < .05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Fir die statistische Auswertung wurden folgende Programme genutzt:

Jeffrey’s Amazing Statistic Program (JASP), Version 0.14.1 vom 17. Dezember 2020. Excel
Tabellenkalkulation (Excel, Microsoft Office in der Version von 2019). Die Analysen wurden
mit Microsoft® Excel 2010 fiir Windows, dem IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 23.0 fiir Windows und Graph Pad Prism (Graph Pad Prism Software, Version 5, Graph
Pad Software) durchgefiihrt.

3 Ergebnisse

3.1 Alarmierungen

In der Zeit von April 2018 bis September 2019 war die notdrztliche Besatzung des die Studie
durchfihrenden Notarzteinsatzfahrzeugs an 90 Tagen im Dienst. In dieser Zeit wurde das
Notarzteinsatzfahrzeug 720 alarmiert. 30 Patienten erfiillten die Voraussetzung zur Teilnahme
an der Studie. 17 Messungen konnten durchgefihrt werden’. Bei der Messung von 13
weiteren Patienten kam es zu technischen Schwierigkeiten, wie das nicht zeitgerechte

Hochfahren des transportablen Computers, so dass keine Messung erfolgen konnte.

Die haufigsten Ursachen einer Alarmierung des Notarztes in dieser Kohorte waren kardiale

Ereignisse, gefolgt von allgemein internistischen Erkrankungen und pulmonalen Problemen’.

Grund der Alarmierung Angabe in Prozent
Kardiales Ereignis 47 %
Allgemein internistisches Ereignis 24 %
Pulmonales Ereignis 18 %

Tabelle 9: Héufigste Griinde der Alarmierung
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720 Einsatze

17 Patienten

17 Analysen

2 Patienten frf -L suchungnicht

Abbildung 19: Consort-Diagramm

3.2 Versuchsaufbau

In zehn Versuchsdurchgangen wurde jeweils die Zeit, die benétigt wird, um eine Messung
durchzufiihren, ermittelt. Dazu wurden folgende Teilabschnitte des Versuchsaufbaus

untersucht:

1.) Aufbau des Mikroskops, Verbindung der Kabel und das Initialisieren des mobilen
Computers
2.) Aufnahme der Videos

3.) Analyse der Videos

Durchschnittlich bendétigte der Aufbau des Sidestream Dark Field-Mikroskops, die Konnektion
der Kabel und das Initialisieren des mobilen Computers 02:24 Minuten. Nach 05:32 Minuten
gelang die Aufnahme adadquater Videos. Die anschlieBende Analyse der Videos nahm

durchschnittlich 01:15 Minuten pro Video in Anspruch’.
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3.3 Patientendaten und Vitalparameter

Insgesamt wurden 17 Patienten in die Studie inkludiert (9 weiblich, 8 mannlich). Das mittlere
Alter der Patienten betrug 60 Jahre (SD = 20,62 Jahre). Die Vitalparameter wiesen eine
mittlere Herzfrequenz (HR) von 88,87 Schlagen pro Minute (SD = 20,10 Schlage pro Minute),
eine mittlere respiratorische Rate (RF) von 14,27 Atemziigen pro Minute (SD = 5,28 Atemzlige
pro Minute), eine mittlere Sauerstoff-Saturierung (SPO2) von 95,68 % (SD = 5,71 %), einen
mittleren systolischen Blutdruck (RR sys) von 140,47 mmHg (SD = 20,10 mmHg), einen
mittleren diastolischen Blutdruck (RR diast) von 85,57 mmHg, (SD = 13,61 mmHg) und einen
mittleren arteriellen Druck (MAP) von 103,87 mmHg (SD = 11,91) auf. Der Median der Schwere

der Krankheit, gemessen anhand des NACA-Scores, betrug 37.

Deskriptive Statistiken
Alter HR RF SPO RR_syst RR diast MAP
Mittelwert 60.06 88.87 14.27 95.68 140.47 85.57 103.87
SD 20.62 20.10 5.28 5.71 20.10 13.61 11.91
Minimum 25.00 37.00 10.00 75.80 116.00 60.40 78.93
Maximum 91.00 120.20 33.00 101.20 191.00 106.20 120.33

Tabelle 10: Alter und Vitalparameter - SD=Standardabweichung, HR=Heart Rate (Herzfrequenz, Aktion/Min),
RF=Respiratorische Frequenz (Atemziige pro Minute, SPO=periphere Sauerstoffsdttigung (in Prozent), RR syst=systolischer
Blutdruck, RR diast=diastolischer Blutdruck, MAP=mean artery pressure (arterieller Mitteldruck) in mm Hg.

3.4 Qualitat der Videos

Die Videos von 17 Patienten konnten analysiert werden. Der MIQS zeigte akzeptable bis gute

Bildqualitat entlang jeder Bewertungskategorie (Fokus, Beleuchtung, Inhalt und Druck)’.

Im Einzelnen lag der Median der Qualitdt der Videos in Bezug auf die Beleuchtung bei 0,3 (SD
0,418). Der Median der Qualitat des Fokus lag bei 0,5 (SD 0,441), Der Median der Qualitat des
Bildinhalts lag bei 0,5 (SD 0,441), und der der Stabilitat und des Drucks bei 0,6 (SD 0,423) bzw.
0,3 (SD 0,424).

Beleuchtung | Fokus Inhalt Stabilitat Druck

Median 0,3 0,5 0,5 0,6 0,3

Standardabweichung | 0,41840277 | 0,441346 0,440998 0,423348 0,423578

Tabelle 11: Bildqualitdt

32



3.5 Mikrozirkulation

Der Anteil perfundierter kleiner Gefalle (sPPV), betrug im Mittel 86,14 % (SD = 10,32 %). Die
mittlere GesamtgefaRdichte (sTVD) kleiner GefaRe verzeichnete 3,09 cpll/mm? (SD = 1,76
cpll/mm?). Dabei betrug die Anzahl der mittleren GefaRkreuzungen kleiner GefaRe (sNC) 14,79
Kreuzungen pro mm? (SD = 8,50 pro mm?). Die mittlere Dichte der perfundierten kleinen
GefaRe (sPVD) betrug 2,81 mm/mm? (SD = 2,08 mm/mm?) mit einer mittleren Anzahl der
GefaRkreuzungen perfundierter kleiner GefaRe (sPNC) von 12,32 Kreuzungen pro mm? (SD =

7,32 pro mm?)’,

Mikrozirkulation
sPPV sTVD sNC sPVD sPNC
Mittelwert 86.14 3.09 14.79 2.81 12.32
Median 86.70 2.80 13.00 2.10 10.00
SD 10.32 1.76 8.50 2.08 7.32
Minimum 61.50 0.40 2.00 0.40 2.00
Maximum 100.00 6.40 29.80 8.90 26.50

Tabelle 12: Deskriptive Mikrozirkulationsparamete SD = Standardabweichung, PPV= Proportion of Perfused Vessels (%),
TVD=Total Vessel Density (cpll/mm?), NC=Numbers of Crossing (Anzahl/mm?), PVD=Perfused Vessel Density (mm/mm?
PNC=Perfused Number of Crossings (Anzahl/mm?); das vorangestellte “s” gibt an, dass es sich jeweils um die kleinsten Gefdfe
mit einem Lumen von <20um handelt
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Abbildung 20: Box-Plots der Mikrozirkulationsparameter - Ein Punkt reprdsentiert den Messwert eines jeden Patienten
gemittelt (ber alle Zeitpunkte. Dicke horizontale Striche innerhalb der geténten Box reprédsentieren den Median des
jeweiligen Parameters. Die Boxgrenzen stellen das obere und untere Quartil der Daten dar. Die oberen und unteren
Antennen reprdsentieren den 1,5-fachen Interquartilsabstand
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3.6 NACA-Korrelationen

Lediglich der prozentuale Anteil der kleinen perfundierten GefdRe (sPPV) wies keine
Korrelation mit dem NACA-Wert auf (Spearman’s rho 0,074). Alle anderen gemessenen
mikrozirkulatorischen Parameter zeigten eine negative Korrelation mit den NACA-Werten’.
Hier zeigte sich, dass die Dichte der perfundierten GefdaRe (PVD) eindeutig negativ mit dem
NACA-Score korreliert (Spearman’s rho -0,52). Dies galt auch fiir die Anzahl der perfundierten
Gefalle (PNC). Hier liel8 sich ebenfalls eine negative Korrelation mit dem NACA-Score erkennen
(Spearman’s rho -0,508). Auch Anzahl (NC) und Dichte (TVD) aller kleiner GefaRe korrelierten
negativ mit dem NACA-Score (Spearman’s rho 0,525 bzw. 0,552). Dies zeigt die Abbildung 21.
Die Ergebnisse bestitigen somit die Ubereinstimmung einer subjektiven Einschitzung des
Patienten durch den praklinisch tatigen Notarzt und objektiven Messergebnissen der
Mikrozirkulation: Wird der Zustand des Patienten durch den Notarzt mit einem hohen NACA-
Wert als kritisch bewertet, so ist die Mikrozirkulation eingeschrankter, als bei den Patienten,
welche initial als weniger kritisch eingestuft werden (niedriger NACA-Wert). Tabelle 13 gibt
die Korrelation zwischen den mikrozirkulatorischen Parametern und dem NACA-Score noch

einmal in der Ubersicht wieder.

NACA Korrelationen
Variable sPPV sTVD sNC sPVD sPNC NACA
a Spearmans's
sPPV P tho -0.383 -0.415 0.321 -0.319 0.074
p-\'alue - 0.129 0.098 0.209 0.212 0.778
Spearmans's
sTVD P tho 0.995 0.989 0.986 -0.552
p-value - - <.001 <.001 <.001 0.022
Spearmans's
NC peatmat 0.982 0.98 0.525
rho
p-value . - - <.001 <.001 0.03
Spearmans's
yp  Spewmanss 0.997 052
rho
p-value - - - - <.001 0.032
Spearmans's
sPNC -0.508
rho
p-value - - - - - 0.037

Tabelle 13: NACA-Korrelation - PPV= Proportion of Perfused Vessels, TVD=Total Vessel Density, NC=Numbers of Crossings,
PVD=Perfused Vessel Density, PNC=Perfused Number of Crossings; das vorangestellte “s” gibt an, dass es sich jeweils um die
kleinsten Gefdfie mit einem Lumen von <20um handelt; NACA=National Advisory Committee for Aeronautics (Score zur
Einteilung préklinischer Notfallpatienten)
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Dariber hinaus korrelierten alle gemessenen Mikrozirkulationsparameter signifikant positiv
miteinander mit Ausnahme des Parameters, der den Anteil der perfundierten GefaRe (sPPV)

widerspiegelt Abb. 22)7

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen den Mikrozirkulations- und

Vitalparametern.
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Abbildung 21: Signifikante negative Korrelation mit dem NACA-Score, visualisiert als Scatter-Plots — Ein Punkt reprdsentiert
die Messwerte eines jeden Patienten gemittelt iiber alle Zeitpunkte: Grau dargestellte Bereiche zeigen 95%
Konfidenzintervalle auf. In blau ist eine dazugehérige Regressionslinie dargestellt

36



sTVD [cpll/mm?]
2 = =21
sTVD [epll/mm?]

0 ! — .
0 5 10 15 20 25 30 10
S$NC [/mm| sPVD [mm/mm?|
50
4 ) —_
E 7 T 40
= £ 30
z 4 =
2 o \ZJ 20
a8 2
> 210
. : :
- — 0- ; , . . .
0 5 10 15 20 25 30 0 2 4 6 8 10
SPNC [/mm?| sPVD [mm/mm?)
_ 10
T g
= 3 B E 6
E o E D“
£ 2 E 4 2
v > e 2
% £ 0
{} I° T T T T T 1 ’ -2 r T T T T u
0 5 10 15 20 25 30 0 S5O0 15 20 25 30
sPNC [/mm?| SPNC [/mm?]

Abbildung 22: Signifikante positive Korrelationen der jeweiligen Mikrozirkulationsparameter mit anderen
Mikrozirkulationsparametern - Ein Punkt reprdsentiert die Messwerte eines jeden Patienten gemittelt tiber alle Zeitpunkte.
Grau dargestellte Bereiche zeigen 95% Konfidenzintervalle auf. In blau ist eine dazugehérige Regressionslinie dargestellt.

3.7 Follow up

15 Patienten (88,24 %) waren fiir eine Nachuntersuchung erreichbar. Alle nachuntersuchten
15 Patienten wurden hospitalisiert. Die mittlere Verweildauer im Krankenhaus betrug 5,4 Tage
(SD 13,6 Tage). Ein Patient verstarb wahrend des Krankenhausaufenthalts. Es handelt sich hier
um den Patienten, welcher in der Messung der Mikrozirkulation den geringsten Anteil der
kleinen perfundierten GefaRRe aufwies (sPPV: 61,538 %). Die Anzahl der kleinen GefdaRe und
der perfundierten kleinen Gefadlle betrug hier 13 bzw. 8. Die Dichte der perfundierten kleinen
GefaRe (sPVD) lag bei 1,707 mm/mm? und die GesamtgefaRdichte (sTVD) bei 2,764 mm/mm?2.

Initial wurde dieser Patient vom Notarzt als weniger kritischer eingestuft (NACA 3).
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Tabelle 14 gibt die Ergebnisse der Nachuntersuchung wieder.

Verweildauer (Tage) Mortalitdt im 30-Tages-Mortalitat
Krankenhaus (Anzahl (Anzahl/Prozent)
/Prozent)
Mittelwert 5,4 1/5,88 1/5,88
Standardabweichung 13,6
Minimale Verweildauer | 1
Maximale Verweildauer | 56

Tabelle 14: Ergebnisse der Follow-Up-Untersuchung
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4 Diskussion und Schlussfolgerung

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurde geklart, ob es moglich ist, in einer
praklinischen Notfallsituation mikrozirkulatorische Parameter mit Hilfe eines Sidestream Dark
Field Mikroskops zu erheben und ob die gemessenen Werte eine Aussage (iber den Zustand
des Patienten zulassen. Es zeigt sich, dass eine Ersteinschatzung mittels Sidestream Dark Field
Mikroskopie moglich ist, so dass sich auch praklinisch der Status der Mikrozirkulation
beurteilen ldsst’. AuBerdem wurde geprift, ob die Ergebnisse mit dem vom Notarzt
erhobenen NACA-Wert Ubereinstimmen. Hier konnte erstmalig in einer praklinischen
Notfallsituation gezeigt werden, dass zwischen den mikrozirkulatorischen Parametern und
dem NACA-Wert eine starke Korrelation besteht. Dies betrifft alle relevanten Parameter der
Mikrozirkulation, die jeweils alle eine negative Korrelation mit dem NACA-Wert zeigten: Die
Dichte aller kleinen GefaRe nimmt mit steigendem NACA-Wert ebenso ab wie die Dichte der
perfundierten kleinen GefaRe. Der zuletzt genannte Parameter stellt ein MaR fiir die
Funktionalitdt der Mikrozirkulation dar®. Es zeigt sich also, dass die Parameter der

Mikrozirkulation eine Aussage Uber den Zustand des Patienten in der Praklinik zulassen.

Alternative technische Unterstltzung zur Abschdtzung der Mikrozirkulation stehen bislang in
einer praklinischen Notfallsituation nicht zur Verfligung. Hier stehen aktuell klinische

Verfahren im Vordergrund:

Der Notarzt bedient sich unterschiedlicher klinischer Methoden zur Abschatzung der
Mikrozirkulation. Diese unterliegen aber zum Teil einer interindividuellen Variabilitat des
Untersuchers und auch der Begleitumstinde?’ 28, Dies zeigt sich bei der Messung der
Rekapillarisierungszeit: Hier kdnnen unterschiedliche Licht- und Temperaturverhaltnisse zu
unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Auch Unterschiede in der ,Druckqualitat”, mit der
diese Untersuchung durchgefiihrt wird, kann zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren?®.
Wegen mangelnder Sensitivitat scheint beispielsweise die Rekapillarisierungszeit kein
geeignetes Instrument, um eine Hypoperfusion bei an Malaria erkrankten Patienten zu
erkennen %°. Zu gegenteiligen Ergebnissen kam man bei Patienten im septischen Schock: Hier
lieferte die Rekapillarisierungszeit bei einer standardisierten Untersuchung reproduzierbare
Ergebnisse, welche eine Aussage tiber die Mortalitdt machen konnten?°. Auch die Andromeda-
Studie kommt zu reproduzierbaren Ergebnissen, die zeigen, dass eine Strategie zur

Normalisierung der Rekapillarisierungszeit der Standardtherapie mit Orientierung am Serum-
39



Laktat bei Patienten im septischen Schock im Hinblick auf die 28-Tages-Mortalitdt nicht
unterlegen ist®. Jedoch ergibt diese Untersuchung nur die Information, ob die
Rekapillarisierungszeit im Normbereich liegt oder pathologisch verandert ist. Sie gibt nicht das

Ausmal’ der mikrozirkulatorischen Veranderung wieder.

Die Beurteilung einer Marmorierung der Haut nach dem Mottling-Score ist eine weitere
klinische Methode, die periphere Perfusion zu beschreiben3!. Aktuell liegt jedoch keine Studie
Uber eine praklinische Untersuchung vor. Dabei klassifiziert der Mottling-Score (siehe Anhang)
die mikrozirkulatorischen Veranderungen im Bereich des Knies, indem der Grad und die GréRRe
der Marmorierung der Haut beurteilt wird. Rekapillarisierungszeit, Mottling- Score sowie auch
die Beurteilung des Temperaturgradienten verschiedener Hautareale sind wichtige, valide

klinische Untersuchungsmethoden332, Jedoch fehlen praklinische Erfahrungen.

Auch wurde die Strategie, die die Therapie nach klinischen Zeichen der peripheren Perfusion
ausrichtet, mit dem Ansatz, die Sepsistherapie nach der H6he des Laktatwertes zu

konzipieren33, verglichen.

Die Messung des Serum-Laktats und die Ausrichtung der Therapie nach Hohe des Laktatwertes
scheint jedoch nicht optimal. Eine Hyperlaktatamie ist bei einer Reihe von Erkrankungen mit
einer erhéhten Mortalitat assoziiert. Serum-Laktatwerte > 2 mmol/I gelten als unabhangiger
Pradiktor fir das Versterben kritisch kranker Patienten3*. Kluge et al zeigte, dass die
Intensivsterblichkeit bei 14040 Patienten in einem zweijahrigen Untersuchungszeitraum bei
9,8 % lag. Die Sterblichkeit bei Patienten mit Hyperlaktatamie (> 10 mmol/I) lag bei 78,2%. Bei
Patienten mit persistierender Hyperlaktatdamien Gber 24 Stunden lag die Sterblichkeit bereits
bei 95,6 %. Bei andauernder Hyperlaktatdmie > 48 Stunden starben alle Patienten3*. Eine
Laktaterh6hung findet sich aber nicht nur bei einer verminderten Hypoperfusion und der
daraus resultierenden globalen Hypoxie des Gewebes. Allgemein kommt es zu einer
Hyperlaktatamie, wenn das Gleichgewicht zwischen Produktion und Verbrauch von Laktat
gestort ist3. So tragen auch andere Faktoren, wie Medikamenteneinnahme oder eine lokale
Hypoxie zu einer Erhdhung des Laktatwertes bei3®3’. Ursichlich fir eine Erhdéhung des
Laktatwertes sind auch eine durch Stress erhéhte und adrenalinvermittelte Steigerung der
aeroben Glykolyse, eine Verminderung der hepatischen Laktatclearance und eine Stérung des

Pyruvatstoffwechsels.
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Oerdorf et al konnten einen Zusammenhang zwischen Laktaterhdhung und Sterblichkeit bzw.
Verschlechterung des Gesundheitszustands bei Patienten mit Infektionen in der Notaufnahme
zeigen®®. Bei Patienten, die aufgrund anderer Erkrankungen oder Verletzungen in der
Notaufnahme behandelt wurden, konnte aber kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
Laktaterhdhung und Mortalitdt dargestellt werden®. Fir die Therapie scheint aber die
Ursache einer Laktaterhohung essentiell, um eine eventuell bestehenden Hypoperfusion zu
detektieren und entgegenzuwirken32. Die Bestimmung des Serum-Laktats ist wie auch die
oben genannten klinischen Untersuchungen lediglich eine indirekte Methode, um den Status
der Mikrozirkulation einzuschéatzen. In der Regel steht in einem Rettungstransportwagen oder

einem Notarztwagen zudem die Méglichkeit der Laktatbestimmung nicht zur Verfigung’.

Die Sidestream Dark Field Mikroskopie dagegen bietet eine direkte Methode, die

Mikrozirkulation standardisiert zu beurteilen.

Dies ist somit ein Instrument fir praklinische Notarzte, um den Gesundheitszustand von
Patienten adidquat einzuschitzen. Eine ,Ubertriage”, also eine nicht gerechtfertigte
Zuweisung eines Patienten in ein Haus der Maximalversorgung, konnte damit vermieden

werden. Klinische Ressourcen wiirden somit nicht ungerechtfertigt in Anspruch genommen.

Die Zuweisung des Patienten in ein fir seinen Gesundheitszustand nicht geeignetes
Krankenhaus mit begrenzten medizinischen Ressourcen fiihrt zu erhéhter Morbiditat und

Mortalitat?®. Eine solche ,Untertriage” kénnte ebenso vermieden werden.

Zur Ersteinschatzung bedient man sich im deutschsprachigen Rettungs- und Notarztdienst des
NACA-Scores. Dabei wird die Summe der praklinisch erhobenen Parameter und der klinische

Zustand des Patienten einem NACA-Wert zugeschrieben.

Der National Advisory Committee for Aeronautics Score wurde in den sechziger Jahren des
letzten Jahrhunderts als Triageinstrument zur Einschatzung der Transportfahigkeit verletzter
Soldaten tibernommen. In den darauffolgenden siebziger Jahren wurde der Diagnosekatalog
um internistische und neurologische Erkrankungsmuster erganzt*!. Nachteilig ist zum einem,
dass der NACA-Score auf der subjektiven Einschatzung des Notarztes beruht. Hier lasst der
Diagnoseschliissel je nach Qualifikation und Ausbildungsstand des praklinisch tatigen Arztes

unterschiedliche Interpretationen zu. Zum anderem ist der Zeitpunkt der Einschatzung mittels
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NACA-Scores nicht klar definiert*!. Auch dieser Umstand kann zu einer unterschiedlichen
Bewertung fihren, je nachdem, ob der Patient zum Zeitpunkt des Eintreffens des Notarztes,
wahrend der Behandlung oder wahrend des Transportes in das Krankenhaus dem NACA-Score
unterzogen wird. So ergibt sich am Beispiel einer akuten Hypoglykamie, dass sich der Zustand
des Patienten bei Eintreffen des Notarztes durchaus als lebensbedrohlich darstellt (NACA V),
nach erfolgreicher praklinischer Therapie der Patient aber keiner unmittelbaren Lebensgefahr

mehr ausgesetzt ist (NACA 11l).

Um die Ersteinschatzung des Gesundheitszustands eines praklinischen Notfallpatienten zu

objektivieren, bietet sich die Evaluation der Mikrozirkulation an.

Die Evaluation der Mikrozirkulation hat in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Im
klinischen Bereich konnte dies zum Beispiel an der Diagnostik und Therapie des kardiogenen
Schocks gezeigt werden*2. Wird nur die Makrozirkulation betrachtet, so kénnen beginnende
schwere Verldufe initial nicht detektiert werden, denn der mikrozikulatorische Kollaps, der zu
einer Gewebehypoxie fuhrt, wird durch die Ublich eingesetzten diagnostischen Instrumente
nicht erfasst®®. Dabei ist eine Verdnderung mikrozirkulatorischer Parameter — wie oben
erlautert - unabhingig von einer méglichen Veranderung makrozirkulatorischer Parameter4,

was auch in dieser Beobachtungsstudie gezeigt werden konnte.

Die Bedeutung der Mikrozirkulation wurde schon Ende der 1990er Jahre erkannt, die Messung
mikrozirkulatorischer Parameter als Goldstandard angesehen. Jedoch standen nur
unzuldangliche Maoglichkeiten zur Messung der mikrozirkulatorischen Parameter wie die

Kapillaroskopie, Nagelpfalzvideomikroskopie oder Laser Doppler zur Verfiigung®.

Die Methode des Orthogonal Polarization Spectral Imaging und der Sidestream Dark Field
Mikroskopie sind zwei nicht invasive und praktikable Moglichkeiten, um Parameter der
Mikrozirkulation zu erheben. Abbildung 23 zeigt die Funktionsweise des Orthogonal
Polarization Imaging. Dabei wird polarisiertes Licht Uber einen Strahlenteiler auf das zu
untersuchende Gewebe projiziert und von dort liber einen weiteren Polarizer auf eine Kamera

reflektiert.
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Abbildung 23: Schematische Darstellung der Funktionsweise des Orthogonal Polarisation Image

Eine nicht optimale Darstellung der kleinsten Kapillare bei der Wiedergabe des Orthogonal
Polarisation Image fihrte zur Weiterentwicklung der Technologie zur Sidestream Dark Field
Mikroskopie*?. Bei der sublinguale Messung mikrozirkulatorischer Parameter mittels
Sidestream Dark Field Mikroskopie werden die Erythrozyten in den BlutgefaBen im Fluss
dargestellt. Die erhobenen Parameter liefern Informationen Uber die Dichte der Kapillaren,
deren Perfusion und geben Aufschluss liber die Homogenitdt des mikrozirkulatorischen
Blutflusses. Grundsatzlich lassen sich Bilder aller Schleimhadute darstellen. Dies beinhaltet z. B.
auch die Mukosa des Darms?t. Bessere Zuginglichkeit bietet jedoch die sublinguale Mukosa.
Fir die Qualitat der aufgenommenen Bilder scheint unerheblich, ob der Patient sediert oder
wach und kooperativ ist'®. Das hier eingesetzte Sidestream Dark Field Mikroskop zur Messung
der sublingualen Mikrozirkulation ist ein bewahrtes Instrument, welches bereits zuverlassig

zur Anwendung kam*?,

Wie oben beschrieben, wird fiir die Analyse mittels einer Software das sogenannte DeBacker-
Gitter zu Grunde gelegt, welches die aufgenommenen Bilder in einzelne Felder unterteilt.
Perfundierte GefalRanteile und nicht-perfundierte GefaRanteile in jedem einzelnen Feld
werden dabei erkannt und prozentual in Beziehung zueinander gesetzt. Auch die Dichte der

GefaRke wird so errechnet.

Die zur Analyse der Mikrozirkulation in dieser Arbeit aufgenommenen Videos der sublingualen
Mukosa weisen eine gute Qualitdt auf. Es zeigt sich, dass die nach Analyse der
aufgenommenen Videos erhobenen Parameter mit den NACA-Werten korrelieren. Wahrend

die Beurteilung der Notfallschwere durch den Notarzt mittels NACA-Score subjektiven
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Einflissen unterliegt und selbst lebensbedrohliche Krankheitsbilder wie der Myokardinfarkt
oder Verletzungsmuster wie das Polytrauma oftmals nicht als vitalgefahrdend eingestuft
werden?’, steht mit der Messung mikrozirkulatorischer Parameter eine objektive Methode zur
Einschatzung des Patientenzustands zur Verfligung. Insgesamt hatten die Patienten nur eine
geringe bis keine Einschrankung der Mikrozirkulation. Dies ist vermutlich Folge der restriktiven
Einschlusskriterien: Aus ethischen Grinden konnten zeitkritisch Erkrankte nicht
eingeschlossen werden. Dazu passt die sehr niedrige Mortalitat in der Nachbeobachtung.
Trotzdem war auffallig, dass ein Patient mit hochgradig eingeschrankter Mikrozirkulation

wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstarb.

Einige Faktoren limitieren also die Aussagekraft dieser Studie. Voraussetzung fir die
Durchfiihrung war die Einwilligungsfahigkeit des Patienten”. Dies schloss per se alle Patienten
aus, die akut psychiatrisch erkrankt oder die stark demenziell vorerkrankt waren. Ebenso
ausgeschlossen waren mit zentral dampfenden Substanzen intoxikierte Patienten und Kinder
in Abwesenheit eines Erziehungsberechtigten. Patienten, die auf Grund einer akuten
Schmerzsymptomatik dringend auf eine Analgesie mit Opiaten oder andere sedierende
Medikamente angewiesen waren, wurden auch ausgeschlossen. Hier stand die akute
Schmerzbekdampfung im Vordergrund. Wegen der zentral dampfenden Wirkung der

verabreichten, schmerzlindernden Medikation verbot sich eine anschlielende Aufklarung.

Gleiches galt fiir orthopnoeische Patienten, welche unter anderem sofort einer Opiattherapie
bedurften. Patienten, die sich in einem zeitkritischen Zustand befanden, wurden ebenso nicht
inkludiert. Dazu gehorten Patienten mit einem akuten Herzinfarkt, einem Schlaganfall im
Zeitfenster oder polytraumatisierte Patienten, also Patienten, die unverziiglich einer

definitiven Therapie zugefihrt werden mussten.

Der Umstand, dass der Aufbau der Gerite einen Zeitaufwand’ mit sich bringt und die
Anwendung handisches Geschick in einem ,schaukelnden” Rettungswagen erfordert, um
adaquates Bildmaterial fir die Analyse zu akquirieren, limitiert aktuell noch die Praktikabilitat
dieses Verfahrens. Insbesondere bei wachen, ansprechbaren, Patienten, welche sich
motorisch unruhig zeigen, gelingen zum Teil nur eingeschrankt Videoaufnahmen mit der fiir
eine korrekten Analyse benoétigten Bildqualitdt. Dies betrifft vor allem die Stabilitdt der

aufgenommenen Videos (Median 0,6).
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Ein Augenmerk lag deshalb auch bei der Untersuchung der Patienten auf die Zusammenarbeit
mit dem nichtarztlichen Personal, den Rettungsassistenten und Notfallsanitatern, auf deren
Unterstiitzung und Kooperation man bei der Durchfliihrung angewiesen ist, um stérende
EinflussgroRen zu eliminieren: In einem Rettungstransportwagen kdnnen externe, stérende
Einflisse wie mechanische Irritationen durch die Bewegung des Fahrzeugs auftreten. So kann
zum Beispiel, wenn die Messung im Rettungstransportwagen oder einem
Krankentransportwagen durchgefiihrt wird, jede Bewegung, welche durch andere
Besatzungsmitglieder im Innenraum verursacht wird, zu einem Kontaktverlust zwischen
Kamera/Mikroskop und der sublingualen Mukosa des Patienten fihren. Dies fihrt
unweigerlich zu einem Verlust des zuvor eingestellten Fokus, der korrekten Einstellung der
Helligkeit und des Kontrastes und verfalscht somit die erhobenen Parameter bzw. macht die

komplette Aufnahme unbrauchbar.

Anhand der Sonographie, welche sich in der Klinik vollstandig etabliert hat und ein gangiges
Verfahren darstellt, kann man aber zeigen, dass durch technische Innovation und
Verbesserung dieses diagnostischen Instruments, ein medizinisches Gerat dieser Art auch
praklinisch eingesetzt werden kann. Denn aktuell scheint sich die Sonographie auch in der
Praklinik zu etablieren®. Dies ware auch fiur Gerdte zur Messung mikrozirkulatorischer
Parameter wiinschenswert. Einige wenige neue Techniken zur Visualisierung der
Mikrozirkulation wurden in den letzten Jahren entwickelt?*. Dazu gehéren
videomikroskopische Verfahren mittels Orthogonal Polarization Spectral Imaging und die
Sidestream Dark Field Mikroskopie, Verfahren welche direkt am Krankenbett durchgefihrt
werden kdnnen und eine unmittelbare Einschatzung der Mikrozirkulation erlauben®. Ein all-
in-one-handheld-Gerat mit stabiler Software kdnnte zu einer verbesserten Praktikabilitat des

Verfahrens in der Praklinik beitragen.

Erwahnt werden muss jedoch, dass bislang noch keine gtiltigen Norm- und/oder Grenzwerte
fiir mikrozirkulatorische Parameter definiert worden sind. Dies ist aktuell noch Gegenstand

der Forschung und weiterer Untersuchungen.

45



4.1 Zusammenfassung

Die Sidestream Dark Field Videomikroskopie ist nicht nur ein einfaches und praktikables,
sondern auch ein nicht-invasives und damit fir den Patienten sicheres Verfahren und kann zur

besseren Ersteinschatzung des praklinischen Notfallpatienten beitragen.
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Anhang

n der n Punktwert

Spontan 4
Auf Ansprache 3
Bei Schmerzreiz 2
Kein Offnen der Augen 1

ste verbale An
Orientiert 5
Desorientiert 4
Einzelworte 3
Sinnlose Laute 2
Keine Antwort 1

Beste motorische Reaktion

Bei Aufforderung 6
Gezielte Bewegung bei Schmerzreiz 5
Ungezielte Bewegung bei Schmerzreiz 4
Beugesynergismen 3
Strecksynergismen 2
Kein 1

Supplementdre Tabelle 15: Glasgow Coma Scale (abgedndert nach 18)
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NACA | Geringfligige Storung
NACA Il Ambulante Versorgung
NACA 1l Stationare Versorgung
NACA IV Lebensgefahr nicht ausgeschlossen
NACAV Akute Lebensgefahr

NACA VI Reanimation
NACA VII Tod

Supplementdre Tabelle 16: NACA Score (abgedndert nach*!)
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Score Beschreibung AusmaR

1 maRig munzgrol auf der Patella

2 moderat auf Patella beschrankt

3 mild bis untere Halfte des
Oberschenkels

4 stark bis zur Leiste

5 massiv bis oberhalb Leiste

Supplementdre Tabelle 17: Mottling Score®
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