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Zusammenfassung

Der Schock ist ein haufiges intensivmedizinisches Krankheitsbild mit hoher Mortalitat. Verschiedene
Ursachen fihren zu einem Ungleichgewicht von Sauerstoffangebot und -bedarf im Gewebe, was zu
Zellschadigung, Organversagen und Tod fiihren kann. Die Mikrozirkulation (Durchblutung kleiner
Gefdlle <100 um) spielt eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des Schocks. Derzeitiger
intensivmedizinischer Standard zur Einschatzung der Mikrozirkulation ist die Bestimmung des
Serumlaktats. Das Serumlaktat ist ein sensitiver jedoch wenig spezifischer Parameter und unterliegt
biochemischen und zeitlichen Limitationen. Mit der Intravitalmikroskopie steht ein Werkzeug zur
direkten Darstellung und Messung der sublingualen Mikrozirkulation am Patientenbett zur Verfligung.
Dieser Arbeit untersucht, ob die direkte sublinguale Mikrozirkulationsmessung der Messung des
Serumlaktats und seiner Dynamik in der Risikostratifizierung und Outcomepradiktion von

Schockpatienten Uberlegen ist.

In die prospektive Studie wurden 80 Schockpatienten mit einem Serumlaktat > 2 mmol/l sowie
Katecholaminbedarf eingeschlossen. Innerhalb von 4 Stunden (M1) nach Aufnahme auf die
Intensivstation sowie nach 24 Stunden (M2) erfolgten Messungen der sublingualen Mikrozirkulation
mittels sidestream dark field-Intravitalmikroskop sowie eine automatisierte software-basierte
Auswertung Uber die Analysesoftware AVA 4.3C (MicroVision Medical, Amsterdam, The Netherlands).
Besonders betrachtet wurde in dieser Arbeit die Proportion of perfused small vessels (sPPV). Das
Serumlaktat wurde zweistiindlich dokumentiert. Weitere krankheitsrelevante Parameter wurden

standardisiert erfasst.

Die Mortalitat der Schockpatienten auf der Intensivstation lag bei 45 %. Die Serumlaktatkonzentration
der Survivor war zu jedem Zeitpunkt der ersten 48 Stunden statistisch signifikant niedriger als in der
Gruppe der Non-Survivor. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied der sPPVy; zwischen der
Gruppe der Survivor (87,76 7,77 %) und Non-Survivor (82,73 £11,39%); p =0,028. Unter
Bericksichtigung von Alter, Anzahl der Komorbiditdten, SOFA-Score und Serumlaktat zum Zeitpunkt
der Aufnahme auf die Intensivstation konnte ein statistisch signifikantes Modell zur Pradiktion des
Outcomes generiert werden; x*(4) = 18,32, p = 0,001, Nagelkerkes R? = 0,301. Unter Hinzunahme der
sPPVmi1 verbesserte sich die Vorhersagekraft des Modells nicht signifikant; x3(1) = 1,36, p = 0,24. In
beiden Modellen hatte nur der SOFA-Score signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des
Modells. Die ROC-Analyse ergab einen sPPVui-Schwellenwert von 87,5 % hinsichtlich der Pradiktion
des Outcomes; AUC = 0,64, p = 0,035. Die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse mit einem Vergleich dieser
Gruppen zeigte im Log-rank-Test keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil der Patienten mit

hoher sPPV v1 in den ersten 30 Tagen auf der Intensivstation.



Die Mikrozirkulation der Survivor — gemessen an Serumlaktat und sPPVmi1 — war zum Zeitpunkt der
Aufnahme besser als die der Non-Survivor. Eine Risikostratifizierung der Patienten im Kreislaufschock
unter Hinzunahme der sPPVy: als direkten Mikrozirkulationsparameter ergab jedoch keine
Verbesserung zur Einschitzung des Uberlebens gegeniiber gingigen Parametern inklusive der
Serumlaktatkonzentration. Ein Uberlebensvorteil von Patienten mit hoher sPPVu: gegeniiber denen

mit niedriger sPPVm1 konnte in den ersten 30 Tagen auf der Intensivstation nicht nachgewiesen werden.



Summary

Shock is a common critical care condition with high mortality. Various causes lead to an imbalance of
oxygen supply and demand in tissues, resulting in cell damage, organ failure, and death. The
microcirculation (blood flow in small vessels <100 um) is crucial in the pathophysiology of shock.
Currently, the standard intensive care method for assessing microcirculation is serum lactate
measurement. Serum lactate is a sensitive but non-specific marker with biochemical and temporal
limitations. Intravital microscopy allows direct visualization and measurement of sublingual
microcirculation at the patient’s bedside. This study examines whether direct sublingual
microcirculation measurement is superior to serum lactate measurement and its dynamics in risk

stratification and outcome prediction in shock patients.

In this prospective study, 80 shock patients with serum lactate >2 mmol/l and requiring
catecholamines were included. Measurements of sublingual microcirculation using sidestream dark
field intravital microscopy and automated software analysis (AVA 4.3C, MicroVision Medical,
Amsterdam, The Netherlands) were performed within 4 hours (M1) of ICU admission and after 24
hours (M2). The proportion of perfused small vessels (sPPV) was a key focus. Serum lactate was

documented bi-hourly. Other relevant parameters were recorded systematically.

The ICU mortality rate for shock patients was 45 %. Serum lactate levels in survivors were significantly
lower than in non-survivors during the first 48 hours. There was a significant difference in sPPVu
between survivors (87.76 = 7.77 %) and non-survivors (82.73 + 11.39 %); p = 0.028. A predictive model
for outcomes, considering age, comorbidities, SOFA score, and serum lactate at admission, was
statistically significant; x*(4) = 18.32, p = 0.001, Nagelkerke R? = 0.301. Including sPPVy; did not
significantly improve the model's predictive performance; x*(1) = 1.36, p = 0.24. Only the SOFA score
significantly influenced the model's predictive performance. The ROC analysis identified an sPPVu:
threshold of 87.5% for outcome prediction; AUC = 0.64, p = 0.035. Kaplan-Meier survival analysis

showed no significant survival advantage for patients with higher sPPVj; in the first 30 days in the ICU.

The microcirculation of survivors—measured by serum lactate and sPPVu;—was better at admission
than that of non-survivors. However, including sPPVwu; for risk stratification did not improve survival
assessment over standard parameters, including serum lactate. No survival benefit was observed for

patients with higher sPPVu: compared to those with lower sPPVy; in the first 30 days in the ICU.
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MiQs Microcirculation image quality-Score

NAD* Nikotinamidadenindinukleotid

NADH / H* Reduziertes Nikotinamidadenindinukleotid

NIBP Nicht-invasive Blutdruckmessung

OHCA Out of hospital cardiac arrest

OPS Orthogonal polarization spectral

OR Odds ratio

Pa0, Arterieller Sauerstoffpartialdruck

PEEP Positive endexspiratory pressure

PPV Proportion of perfused vessels

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

ROC Receiver operating characteristics

Blutdrucksyst. Systolischer Blutdruck

SAPS II Simplified acute physiology score Il

ScvO, zentralvendse Sauerstoffsattigung

SDF sidestream dark field

SOFA Sepsis-related organ failure assessment-Score

sPPV Proportion of perfused small vessels

vaECMO veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung
vwECMO veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung
ZNS zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Schock als klinischer Zustand

1.1.1 Definition

Der Schock ist ein lebensbedrohliches Krankheitsbild, welches aus einem generalisierten
Kreislaufversagen mit eingeschranktem Sauerstoffangebot bzw. eingeschrankter Sauerstoff-
verwertung im Gewebe resultiert (1). Der Kreislaufschock ist ein hochrelevantes intensivmedizinisches
Krankheitsbild: Er betrifft bis zu ein Drittel der Patienten auf Intensivstationen (2) und ist bis heute mit

einer hohen Mortalitat verbunden (3-8).

Nach den Sepsis-3-Kriterien wird der septische Schock durch eine Hypotonie mit systolischen
Blutdruckwerten (Blutdrucksyst) < 90 mmHg bzw. einem mittleren arteriellen Druck (MAD) < 65 mmHg

sowie gleichzeitiger Hyperlaktatamie mit einem Serumlaktat > 2 mmol/I definiert (9-11).

Fiir den kardiogenen Schock fehlt bislang — auch in klinischen Studien — eine einheitliche Definition:
Die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie definiert den kardiogenen Schock als Hypoperfusion bei
eingeschrankter kardialer Pumpleistung (12). Hamodynamische Einschrankungen mit einem
Blutdrucksyst.. < 90 mmHg bzw. der einer notwendigen Therapie mit Vasopressoren oder mechanischer
Unterstiitzung der Herzarbeit werden beriicksichtigt (12). Fir die European Society of Cardiology
stehen in der Definition des kardiogenen Schocks klinische und biochemische Zeichen der
Hypoperfusion im Vordergrund (13). Die Autoren sprechen sich explizit gegen die Definition des
kardiogenen Schocks Uber das Kriterium der Hypotonie aus, da dieses durch kompensatorische

Vasokonstriktion initial fehlen kann (13, 14).

1.1.2 Pathophysiologie und Schockformen

Der Schock ist ein akutes, generalisiertes Kreislaufversagen (15). Das generalisierte Kreislaufversagen
mit eingeschrankter Endorganperfusion ist die gemeinsame Endstrecke unterschiedlicher
Erkrankungen. Uber Unterschiede in Atiologie und Pathophysiologie werden vier Schockformen
definiert (vgl. Abb. 1): Hypovoldamer, distributiver, kardiogener und obstruktiver Schock (16). Der
distributive und der hypovolame Schock entstehen durch einen relativen bzw. absoluten
Volumenmangel mit verminderter kardialer Vorlast. Der kardiogene und obstruktive Schock sind durch
ein eingeschranktes Schlagvolumen des Herzens determiniert. Die Unterscheidung der Schockformen
anhand ihrer Atiologie ist aufgrund unterschiedlicher Therapieoptionen sinnvoll und notwendig (17).

Pathophysiologisch kdnnen unterschiedliche Mechanismen ein Kreislaufversagen verursachen (16),



indem sie einen relativen oder absoluten Volumenmangel bedingen bzw. die kardiale Pumpfunktion

einschranken.

Nach aktueller Lehrmeinung (18, 19) werden in der Entstehung des Schocks zwei Phasen voneinander
abgegrenzt: In der ersten Phase der Zentralisierung wird die Perfusion der lebenswichtigen Organe
Herz, Lunge, zentrales Nervensystem (ZNS) und Leber durch eine periphere Vasokonstriktion
aufrechterhalten. Der initiale Blutdruckabfall wird in der herznahen Aorta und dem Carotissinus durch
Pressorezeptoren registriert und mittels Sympathikusaktivierung kompensiert. Nun ausgeschittete
endogene Katecholamine bewirken eine Beta-1-Rezeptor-vermittelte Steigerung der Herzfrequenz. So
wird trotz sinkenden Schlagvolumens das Herzzeitvolumen konstant gehalten. Gleichzeitig wird tGber
Alpha-1-Rezeptoren eine periphere Vasokonstriktion insbesondere von Arteriolen und vendsen
KapazitatsgefaBen vermittelt. Die Konstriktion vendser KapazitdtsgefaRe steigert die kardiale Vorlast
und Uber den Frank-Starling-Mechanismus die Auswurfleistung des Herzens. Uber Beta-2-Rezeptoren
erfolgt die Dilatation von Gefal3en, die lebenswichtige Organe mit Blut versorgen. Im Zusammenspiel
mit weiteren Kompensationsmechanismen, wie der Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)-
Aktivierung, gesteigerter Anti-Diuretisches-Hormon (ADH)-Ausschittung und Rechtsverschiebung der

Sauerstoffbindungskurve, konnen Blutdruck und Gewebsoxygenierung initial aufrechterhalten werden.

Die zweite Phase der Dezentralisierung folgt, wenn der Ausléser des Schocks nicht beseitigt wird: Die
Hypoperfusion des peripheren Gewebes unter den initialen Kompensationsmechanismen bewirkt eine
Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und Substraten. Gleichzeitig akkumulieren Metabolite
und Kohlenstoffdioxid (CO;) im Kapillarnetz — die Mikrozirkulation ist eingeschriankt und eine
metabolische Azidose entsteht. Autoregulatorische Prozesse wirken der vasokonstriktorischen
Sympathikuswirkung entgegen. Sie vermitteln eine Vasodilatation der vorgeschalteten Arteriolen mit
Abnahme des peripheren Widerstands. Aufgrund des geminderten Druckgradienten Uber dem
kapillaren System kommt es zu weiteren Einschrankungen der Mikrozirkulation sowie der zellularen
Versorgung. Progrediente Zellschadigung sowie Zelluntergang schwéachen die Barrierefunktion des
Endothels und steigern dessen Permeabilitat. Die konsekutiv gesteigerte Extravasation von Flissigkeit
wird als Capillary leak syndrom bezeichnet. Der Volumenverlust nach extravasal verringert den
vendsen Rickstrom zum Herzen, die kardiale Vorlast und das enddiastolische Fillungsvolumen. Als
Konsequenz sinkt das Schlagvolumen und dadurch das Herzzeitvolumen des Herzens. Ein Circulus

vitiosus — die Schockspirale — entsteht, in der die Mikrozirkulation zentrale Bedeutung hat (vgl. Abb. 1).
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Abb. 1: Die Schockspirale. Darstellung des Circulus vitiosus im Kreislaufschock sowie seiner Ausloser. Die Schockformen
steigen an unterschiedlichen Punkten in die Schockspirale ein und bedingen sich gegenseitig, zentraler Bestandteil der
Pathophysiologie des Schocks sind Einschrankungen der Mikrozirkulation, modifiziert nach Jung et al. (2015); HZV = Herz-
zeitvolumen

Die vier Schockformen (vgl. Abb. 2) steigen an unterschiedlichen Punkten in die Schockspirale ein, in
der sich pathophysiologischen Prozesse gegenseitig bedingen und mit zunehmender Dynamik

verstarken, bis die Kompensationsfahigkeit des Korpers tGberschritten ist (17).

Der distributive Schock entsteht bei endothelialer Dysfunktion durch den Verlust intravasalen
Volumens in den extravasalen Raum. Eine Permeabilitatssteigerung der GefaBRwand ermdglicht diesen
Volumen-Shift und resultiert in einen relativen intravasalen Volumenmangel (16). Es wird zwischen
einer septischen, einer anaphylaktischen und eine neurogenen Unterform des distributiven Schocks
unterschieden (17, 20). Der septische Schock ist die haufigste aller Schockformen (3, 21, 22) mit einem
berichteten Anteil von bis 60 % (22). Die Inzidenz des septischen Schocks ist an die Inzidenz der Sepsis
geknlipft: 35 % der Sepsispatienten in Deutschland entwickeln das Vollbild eines septischen Schocks
(4). Im Zuge des demographischen Wandels wird von einer Inzidenzzunahme der Sepsis und damit
auch des septischen Schocks auszugehen (4). Die zunehmende Inzidenz und weiterhin hohe
Mortalitdtsraten von Uber 50 % im septischen Schock (3) (Sepsis 24,3 % (4)) unterstreichen die

klinische Relevanz der Krankheitsbilder.

Der hypovoldme Schock entsteht durch einen absoluten Volumenmangel (16). Es wird zwischen vier

Unterformen unterschieden:

(a) hypovolam im engeren Sinn mit Verlust von Korperflssigkeiten, z. B. durch Erbrechen oder

Diarrhoen,

(b) traumatisch-hypovolam, z. B. bei Verbrennungen,
3



(c) hdmorrhagisch bei Blutungen

(d) traumatisch-hdmorrhagisch bei Blutungen, oft mit zusatzlichem Weichteilschaden (23). Ein
Blutverlust von bis zu 30 % des zirkulierenden Gesamtvolumens kann durch eine Steigerung
der Sympathikusaktivitit kompensiert werden (24-26). In Studien schwankt der Anteil des
hypovoldmen Schocks zwischen 16 % und 32 % (22, 27, 28). Die Mortalitdat wird mit 38 %

angegeben (28).

Der kardiogene Schock entsteht durch primar kardiale Funktionsstérungen mit kritischer Minderung
der kardialen Pumpleistung. Diese kardiale Dysfunktion kann Resultat einer Minderung der
Kontraktilitat des Arbeitsmyokards, schwerer Arrhythmien oder mechanischer (Klappen-) Defekte sein
(17). Sowohl die Systole und damit die kardiale Auswurfleistung, als auch die Diastole mit
eingeschrankter ventrikuldrer Fillung, konnen betroffen sein (16). Ein Anteil von 16 % entfillt in
Studien auf den kardiogenen Schock (27). Die haufigste Ursache ist mit fast 60 % der Myokardinfarkt
(22). Umgekehrt entwickeln nur knapp 5 % der Patienten mit akutem Koronarsyndrom das Vollbild

eines kardiogenen Schocks (29). Die Mortalitat ist mit bis zu 65 % sehr hoch (29-31).



Herz Kreislaufsystem

Blut- und

Fliissigkeitskompartimente GefaBsystem

Abb. 2: Die vier Schockformen. Darstellung der vier Schockformen (weiler Kreis) mit Entstehungsmechanismen (bunter und
grauer Kreis) ohne Darstellung von Mischformen modifiziert nach Standl et al. (2018)

Im obstruktiven Schock fiihren Obstruktionen groRerer GefalRe oder des Herzens selbst zu einer
sekundéaren kardialen Funktionsstorung (16). Die Obstruktionen beeinflussen die kardiale Vor- bzw.
Nachlast als Determinanten der Herzleistung (32). Verursachende Obstruktionen entstehen durch
Thrombembolien, Perikardtamponaden oder bei Auftreten eines Spannungspneumothorax (17). Die
Folgen der Obstruktionen sind schwerwiegend: lhre Ausl6ser zdhlen zu den reversiblen Ursachen des
Herz-Kreislaufstillstandes (33). Auch wenn die Klinik des obstruktiven Schocks in weiten Teilen der des
kardiogenen Schocks entspricht, ist eine Unterscheidung bei unterschiedlicher Therapie essentiell (32).

Der obstruktive Schock macht in Studien einen kleinen Anteil von 2 % aus (22).

1.2 Makrozirkulation

Die arterielle Hypotension mit einem MAD <65 mmHg ist in der Klinik das Leitsymptom des

Kreislaufversagens und tritt zumeist mit kompensatorischer Tachykardie auf (20). Die oben
5



besprochenen Kompensationsmechanismen, wie eine periphere Vasokonstriktion, kénnen den
Blutdruck in den friihen Stadien des Schocks aufrechterhalten, auch wenn bereits eine verminderte

Gewebsperfusion sowie -oxygenierung besteht (14, 34-36).

Zur Einschatzung der kardiovaskuldaren Stabilitat kritisch kranker Patienten werden vor allem
makrozirkulatorische Parameter bestimmt. Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehltin ihrer
Leitlinie zum kardiogenen Schock (12) sowie ihren Empfehlungen zum hamodynamischen Monitoring
von Intensivpatienten (37) eine Uberwachung der Kreislaufsituation mittels invasiver
Blutdruckmessung, Elektrokardiogramm (EKG), Messung von Korpertemperatur, Diurese und
oxymetrischer Sauerstoffsattigung. Die kardiale Funktion und der Volumenstatus sollen initial sowie
bei Verschlechterungen mittels Echokardiographie erfasst werden (12, 37). Malnahmen bei
eingeschrankter Himodynamik sind eine intravendse Volumentherapie zur Erhéhung der kardialen
Vorlast, die Gabe von Vasopressoren zur Erhéhung des GefalStonus sowie eine inotrope Medikation
zur Steigerung der kardialen Kontraktilitat (38). Die Beatmung der Patienten kann erforderlich werden
(12, 39). Ziel dieser MaRnahmen ist die Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung eines suffizienten

Kreislaufs sowie suffizienter Oxygenierung.

Unter der Vorstellung, dass mit der Stabilisierung der Makrozirkulation parallel auch eine ausreichende
Perfusion der Endorgane und die Oxygenierung des Gewebes gewahrleistet ist, wird der Therapieerfolg
im Schock haufig an makrozirkulatorischen Parametern gemessen (40). Entgegen dieser Pramisse
konnten mehrere multizentrische Studien zeigten, dass eine alleinige Normalisierung
makrozirkulatorischer Parameter die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten im septischen
Schock nicht verbessert (41-43). Makrozirkulatorische Kreislaufparameter bilden die Mikrozirkulation
und somit die Perfusion der Endorgane nicht ausreichend ab (44). Insbesondere der MAD, welcher in
der Schocktherapie als Zielparameter verwendet wird, reflektiert die periphere Gewebsperfusion nur
eingeschrankt (45-48). So kann eine Steigerung des MAD unter Dosiserh6hung von Vasopressoren wie

z. B. Noradrenalin mit einer Verschlechterung der peripheren Gewebsperfusion einhergehen (49, 50).

1.3 Mikrozirkulation

1.3.1 Definition

Auch nach Wiederherstellung einer stabilen Makrozirkulation kénnen bei Schockpatienten
Endorganschaden entstehen (51, 52). Einschrdankungen der Mikrozirkulation kdnnen hierfiir ursachlich
sein. Die Mikrozirkulation ist definiert als Perfusion im Bereich der Endstrombahn mit GefdRen
<100 um (53). Dieser Abschnitt des GefaRsystems wird von prakapillare Arteriolen, Kapillaren und

postkapillaren Venolen gebildet. Gemeinsam sind sie fiir die Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff



sowie den Abtransport von Metaboliten zustdndig. Eine uneingeschrankte Perfusion der

Endstrombahn ist essentiell fir die Aufrechterhaltung des zelluldren Metabolismus (53).

Der eingeschrankte Zusammenhang zwischen Makro- und Mikrozirkulation wird von Ince et al. (53) als
,loss of hemodynamic coherence” beschrieben. Berlicksichtigt man die grundliegende Pathologie des
Schocks als Unvermoégen der Zellen bei Hypoxie ihre metabolischen Aufgaben und damit die
Organfunktion aufrechtzuhalten, wird klar, dass eine auf makrozirkulatorische Parameter gestitzte

Beurteilung der Kreislaufsituation nicht ausreicht (40).

Eine Vielzahl klinischer Studien konnten nachweisen, dass Einschrankungen der Mikrozirkulation mit
einem schlechten Outcome kritisch kranker Patienten korrelieren (53-57). Da die Mikrozirkulation
entscheidend fir die Prognose dieser Patienten zu sein scheint und bei hadmodynamischer Inkoharenz
nicht ausreichend durch makrozirkulatorische Parameter abgebildet wird (53), ist eine direkte

Beurteilung der Mikrozirkulation in der Behandlung des Schocks notwendig.

1.3.2 Klinische Beurteilung
Die Beurteilung der Mikrozirkulation erfolgt indirekt Uber die Haut, Diurese sowie den
Bewusstseinszustand der Patienten (58). Im Rahmen von Perfusionseinschrankungen kommt es hier

klinisch zu Veranderungen.

Eine schlechte periphere Hautperfusion kann ein frithes Anzeichen eines Kreislaufversagens sein (59,
60). Die Minderperfusion entsteht durch Kompensationsmechanismen und Zentralisation (61).
Subjektiv wahrgenommene Verschlechterungen der kutanen Perfusion korrelieren mit dem Risiko der
Entwicklung von Organversagen sowie dem Auftreten einer Hyperlaktatdmie (62). Zeichen
unzureichender peripherer Perfusion sind Kalte, Blasse, kalter Schweil, Zyanose und
Hautmarmorierung (62). Die Capillary refill time (CRT) ist ein klinisch reproduzierbarer Parameter zur
Beurteilung der Hautdurchblutung (63, 64) und wird im klinischen Alltag angewendet. Der Mottling
Score soll semi-quantitativ die Hautmarmorierung der unteren Extremitat kritisch Kranker vergleichbar
machen (65). Er zeigte sich als starker Pradiktor der 14-Tage-Mortalitat bei Patienten im septischen

Schock (65).

Im ,Nierenfenster” wird die Harnausscheidung der Patienten bewertet. Oligurie und Anurie sind
Zeichen einer renalen Perfusionsstorung, die in eine prarenale akute Nierenfunktionsstérung gipfeln
kann (66). Eine Oligurie besteht bei einer Harnproduktion von weniger als 500 ml in 24 Stunden. Von
Anurie spricht man bei weniger als 100 ml Harnproduktion Ulber den selben Zeitraum. Beide
Konditionen sind definierend fiir eine akute Nierenschadigung (67). Neben der Umverteilung des
Blutvolumens im Rahmen der Zentralisation, kdnnen auch zirkulierende Toxine eine direkte

Schadigung des Nierenparenchyms und dadurch eine Nierenfunktionsstérung bewirken (68).
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Eine Anderung des mentalen Status von Schockpatienten kann Zeichen einer schlechten zerebralen
Durchblutung oder metabolischer Enzephalopathie sein (69). Die Verdanderungen kdnnen von Agitation,
Uber Desorientiertheit, Delir und Vigilanzminderung bis zum Koma reichen (69). Neurologische
Symptome werden bei einem Grof3teil der septischen Patienten sowie der Patienten im kardiogenen
Schock auf Intensivstationen festgestellt (70, 71) und von vielen Klinikern als friihes Warnzeichen einer

drohenden klinischen Verschlechterung begriffen.

1.3.3 Biochemische Mikrozirkulationsparameter

Neben der klinischen Beurteilung des Patienten kénnen biochemische Parameter zur Einschatzung der
Mikrozirkulation herangezogen werden. Der Vorteil biochemischer Parameter ist eine hohere
Objektivitdat und Quantifizierbarkeit der Ergebnisse im Vergleich zur kérperlichen Untersuchung bzw.

der Messung der Harnausscheidung (38).

1.4 Serumlaktat

1.4.1 Klinische Relevanz

Als klassischer Parameter der Mikrozirkulation und Marker einer anaeroben Stoffwechsellage gilt des
Serumlaktat (72, 73). Die Erhohung des Serumlaktats kann als Zeichen persistierender
Mikrozirkulationseinschrankungen gewertet werden. Auch nach Stabilisierung von Herzfrequenz, MAD,
und zentralem Venendruck (CVD) bleibt das Serumlaktat zunachst erhéht (52). Die Bestimmung des
Serumlaktats wird in aktuellen Leitlinien (37, 38) empfohlen: Es dient in der Intensivmedizin als
Standardparameter der Mikrozirkulation. Sein prognostischer Nutzen konnte in einer Vielzahl
klinischer Studien nachgewiesen werden (74-77). Eine genauere Einordnung des Parameters und

seiner klinischen Relevanz sowie bestehende Limitationen wird im folgenden Abschnitt vorgenommen.

Die Laktatmessung wird aktuell als einfach anwendbares Verfahren zur Beurteilung der
Mikrozirkulation empfohlen (37). Auch wenn der prognostische Wert des Serumlaktats in vielen
klinischen Studien nachgewiesen werden konnte (74-77), wurde bislang kein einheitlicher
Schwellenwert zur ldentifizierung von Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko definiert. Ein Anstieg der
Mortalitdt wurde im septischen Schock ab einem Serumlaktat von 1,5 mmol/l nachgewiesen (78).
Angaben zu einem hohen Mortalitatsrisiko schwanken in der Literatur zwischen 2 mmol/I (79, 80) und
4 mmol/I (74). Uber serielle Messungen des Serumlaktats kann die Laktatdynamik berechnet werden.
Auch die Laktatdynamik kann zur Risikostratifizierung herangezogen werden und Informationen tber

den Therapieerfolg liefern (38, 81).



1.4.2 Biochemische Grundlagen

Laktat ist Teil des Kohlenhydratstoffwechsels (82): Es entsteht durch das Enzym Laktatdehydrogenase
als Produkt der Umwandlung von Glukose in Pyruvat. Glukose ist neben den Fettsdauren der
Hauptenergielieferant des menschlichen Korpers. In der Leber und im Muskel wird Glukose in Form

von Glykogen gespeichert und dient als Baustein zahlreicher biochemischer Prozesse.

Mittels Glykolyse kann Glukose im Zytosol aller Kérperzellen zur Energiegewinnung genutzt werden

(82):

Glucose + 2 NAD* - 2 Pyruvat + 2 NADH + 2 H*

Aus einem Molekil Glukose entstehen unter Verwendung von Nikotinamidadenindinukleotid (NAD*)
in einer Redoxreaktion zwei Molekiile Pyruvat sowie reduziertes Nikotinamidadenindinukleotid
(NADH/H*). Die Reaktion liefert Energie, die anteilig in Form von zwei Adenosin-Triphosphat (ATP)
konserviert wird. ATP, ein Energietragermolekil, wird fiir zahlreiche Stoffwechselprozesse als

Energielieferant benotigt.

Pyruvat kann unter aeroben Bedingungen in drei Schritten zur Energiegewinnung genutzt werden. Im
ersten Schritt wird Pyruvat in den Mitochondrien zu Acetyl-CoA umgesetzt. Im zweiten Schritt folgt die
Oxidation zu CO,im Citratzyklus. Hier entstehen die Reduktionsaquivalente NADH/H* und reduziertes
Flavinadenindinukleotid (FADH,). Im dritten Schritt erfolgt die oxidative Phosphorylierung in der
Atmungskette. Die Reduktionsdquivalente NADH/H* und FADH, werden re-oxidiert und die
freiwerdende Energie in Form von ATP gespeichert. Pro NADH/H* werden 2,5 ATP, pro FADH, 1,6 ATP

gewonnen.

In anaerober Stoffwechsellage kénnen die obligat aeroben Prozesse des Citratzyklus und der
Atmungskette nicht zur Energiegewinnung genutzt werden. Stattdessen lauft vermehrt die anaerobe
Glykolyse ab. Als Folge steigt die Pyruvatkonzentration in den Zellen an. Pyruvat wird nicht in die
Mitochondrien eingeschleust, sondern im Zytosol durch das Enzym Laktatdehydrogenase weiter zu

Laktat reduziert (82, 83):

Pyruvat + NADH + H* - Laktat + NAD*

Die Reduktion ist notwendig, um das fiir die Glykolyse essentielle NAD* zu regenerieren. Nur so kann
weiter ATP generiert werden. Die zelluldre Laktatbildung ist abhangig vom Redox-Status der Zelle,

welcher das aktuelle Verhaltnis von oxidiertem NAD* und reduziertem NADH beschreibt (84).

Die Energiebilanz der Glykolyse verschlechtert sich ohne anschlieBende oxidative Phosphorylierung

deutlich. Statt 36 Molekiilen ATP unter aeroben Bedingungen, werden unter anaeroben Bedingungen



nur zwei Molekile ATP pro Glukosemolekil gebildet. Als Konsequenz ist der anaerobe
Energiestoffwechsel, bei niedrigerer Energieproduktion pro Molekil Glukose, auf mehr Glukose

angewiesen (85).

1.4.3 Laktatdynamik

Einer Erhohung des Serumlaktatspiegels liegt ein Missverhéltnis zwischen Bildung und Abbau von
Laktat zugrunde (86). Unter physiologischen Bedingungen liegt die Serumlaktatkonzentration bei unter
2 mmol/l, wenngleich taglich ca. 1500 mmol/I| gebildet werden (85). Die Laktatbildung findet zu je ca.
25 % in Muskeln, Haut und Gehirn statt. Erythrozyten, die keine Mitochondrien besitzen, produzieren
ca. 20 % der taglichen Laktatmenge (85). Der Abbau des Laktats erfolgt zum GrofRteil in der Leber durch
Einschleusung des Laktats in die Gluconeogenese — ein kleinerer Teil wird in den Nieren
verstoffwechselt (87). Die Halbwertszeit des Laktats liegt unter experimentellen Bedingungen bei ca.

20 Minuten (88). Klinische Erhebungen legen eine langere Halbwertszeit in vivo nahe (89, 90).

1.4.4 Interpretation des Blutlaktatwerts

Eine Erhohung des Serumlaktats im Schock wird unter anderem der Umschaltung des
Energiestoffwechsels von aerober oxidativer Phosphorylierung auf anaerobe Glykolyse bei
inaddquater Oxygenierung des Gewebes zugeschrieben. Im Zuge der Hypoxie kann es im Verlauf zur
Zellnekrose, Organversagen und im schlimmsten Fall zum Tod kommen. Die Hohe des Serumlaktats
korreliert bei Patienten im Schock mit dem Ausmall der Gewebshypoxie (91, 92). Studien konnten
zeigen, dass ein Zusammenhang der Schwere und Dauer der Laktaterhohung mit dem Auftreten von
Endorganschadigung, multiplem Organversagen und Tod besteht (93). Hohe Laktatwerte und eine

geringe Laktatdynamik sind mit einem schlechten Outcome verbunden (74, 94-98).

Die Laktatdynamik ist neben absoluten Blutlaktatwerten Gegenstand klinischer Untersuchungen und
wird als Outcome-Pradiktor diskutiert. Sie gibt das Verhdltnis der Anderung der
Serumlaktatkonzentration Uber einen definierten Zeitraum an. In mehreren Studien konnte der
pradiktive Nutzen der Laktatdynamik beschrieben werden (77, 99-102). Der Vergleich zwischen
absoluten Laktatwerten und Laktatdynamik in ihrer Vorhersagekraft sowie bestimmte Cut-Off-Werte
und deren Interpretation sind aktuell Gegenstand des wissenschaftlichen Diskurses und werden auch

in dieser Arbeit untersucht.

Neben der vermehrten Laktatbildung im Rahmen von Gewebsminderperfusion und Hypoxie mit
vermehrter anaerober Glykolyse (103), kann die Laktatkonzentration im Blut auch Uber andere
(patho-)physiologische Prozesse erhoht sein: Wahrend inflammatorischer Prozesse steigt der Umsatz

des Kohlenhydratstoffwechsels, insbesondere die aerobe Glykolyse. Es wird vermehrt Pyruvat gebildet.
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Die oxidative Kapazitat der Mitochondrien kann im Folgenden Gberschritten werden. Eine zusatzliche
Hemmung der Pyruvatdehydrogenase-Aktivitdit im Rahmen von Infektion und Sepsis kann indirekt
einen Anstieg des Serumlaktats bedingen (104, 105): Die Hemmung des Enzyms fiihrt zu einem
zusatzlichen Anstieg der intrazelluldren Pyruvatkonzentration. Das vermehrte Substratangebot an die

Laktatdehydrogenase bewirkt konsekutiv eine vermehrte Laktatbildung.

Durch die vermehrte Katecholaminausschiittung im Schock wird indirekt der Laktatanstieg beglinstigt
(106). Ursachlich ist eine Kopplung zwischen lonenkanalaktivitdt und anaerober Glykolyse.
Katecholamine steigern Gber Beta-2-Adenorezeptoren die Na*/K*-ATPase-Aktivitat der Zellmembran.
Die notwendige Energie liefert die Spaltung von ATP, welches durch anaerobe Glykolyse vermehrt
gebildet wird (107-109). Die Hyperlaktatamie, insbesondere bei Sepsis und im septischen Schock, lasst

sich nicht alleinig durch ein Hypoperfusion erklaren (110).

Das Serumlaktat ist ein sensitiver, aber nicht spezifischer Marker der Hypoperfusion (111). Nicht
Hypoxie-bedingte Erhohungen der Laktatkonzentration treten z.B. bei Lebererkrankungen,
Alkoholismus und malignen Erkrankungen auf. Auch die Einnahme von bestimmten Medikamenten
(z. B. Metformin und Linezolid) oder Sport kdnnen zu einer Erhéhung des Serumlaktats fihren. Eine

kritiklose Interpretation einer Serumlaktaterhéhung als Hypoxie-bedingt ist zu vermeiden (110).

Auch der Abbau des Laktates ist vielen pathophysiologischen Einflussfaktoren unterworfen (77). Die
Abbildung der Laktatkonzentration in Abhangigkeit von der Zeit unter Reanimation legt einen
biphasischen Abbau des Laktats nahe: einem initial schnelleren Abbau folgt eine Phase mit reduzierter
Abbaugeschindigkeit (112). Andauernde septische Prozesse, Hyperkatecholamindmie und

persistierende metabolische Stérungen kdnnten erklarend sein (113).

1.5 Sublinguale Mikrozirkulationsmessung

1.5.1 Technik

Mittels orthogonal polarization spectral (OPS)-, incident dark field (IDF)- oder sidestream dark field
(SDF)-Technologie ist es moglich die Mikrozirkulation in Endstromgebieten der Mukosa Uber ein
handliches Intravitalmikroskop am Patientenbett direkt darzustellen (53). Diese direkte Darstellung
der Mikrozirkulation unterliegt nicht den oben beschriebenen Limitationen der Serumlaktat-basierten
Mikrozirkulationseinschatzung, sondern bildet die Mikrozirkulation in real-time im bewegten Bild ab.
Grundlage der Techniken ist das Absorptionsverhalten des Hamoglobins (114, 115): Emittiertes
polarisiertes griines Licht trifft auf das Himoglobin der Erythrozyten und wird absorbiert. Die fehlende

Reflektion wird Gber die Sonde einer Kamera registriert und als dunkler Bereich im Bild dargestellt. Auf
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diese Weise ist eine indirekte Darstellung oberflachlicher BlutgefaBe moglich, sofern diese mit
Erythrozyten gefiillt sind. Uber Serienaufnahme kdénnen bewegte Bilder generiert und Videos
aufgenommen werden. Diese ermoglichen die Analyse des Flussprofils tber die Bewegung der
Erythrozyten. Ein fehlender oder langsamer Blutfluss kann mittels Intravitalmikroskopie abgebildet
und als Mikrozirkulationsstdrung interpretiert werden. Die Analyse der Videos kann automatisiert und
anwenderunabhédngig Uber einen Algorithmus erfolgen. Der Algorithmus generiert nach
Herstellerangaben reproduzierbare Parameter der Mikrozirkulation, wie die Anzahl perfundierter
GefaRe, die GefalRdichte sowie den prozentualen Anteil perfundierter GefaRe. Aufgrund leichter
Zuganglichkeit wird haufig die sublinguale Mukosa zur Mikrozirkulationsmessung genutzt (116).
Veranderungen der sublingualen Mikrozirkulation korrelieren mit Veranderungen der intestinalen und

renalen Mikrozirkulation (117, 118).

1.5.2 Evidenz

In klinischen Studien konnten Veranderungen der Mikrozirkulation mittels dieser direkten Messung im
septischen (119), kardiogenen (120) und traumatisch-hdmorrhagischen Schock (121) nachgewiesen
werden. Die im Algorithmus generierten Mikrozirkulationsparameter kritisch Kranker mit Sepsis
unterscheiden sich durch Hypoperfusion und Heterogenitdtszunahme von denen der gesunden
Vergleichsgruppe (122). Haufig beschriebene Zeichen der Hypoperfusion sind eine Abnahme der
GefaRdichte und ein verringerter Anteil perfundierter GefaRRe (123). Heterogenitat beschreibt, dass
Bereiche eingeschrankter Perfusion in direkter Nachbarschaft zu regelrecht-perfundierten GefaRen
vorkommen. Die Zunahme der Heterogenitdt konnte bei Sepsispatienten nachgewiesen werde (124)

und zeigt sich konsistent mit den Ergebnissen experimenteller Modelle der Sepsis (125, 126).

In zahlreichen Studien zeigten sich die direkten Mikrozirkulationsparameter als Pradiktoren fir das
Outcome der Patienten: Einschrankungen der Mikrozirkulation waren bei kritisch Kranken mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden (46, 55, 56, 124, 127-131). Anhaltende Einschrankungen der
Mikrozirkulation korrelieren mit dem Auftreten von Endorganschadigungen, Multiorganversagen und
Tod (127, 129). Die Pradiktionskraft der sublingualen Mikrozirklationsparameter Gbertrifft dabei die
makrozirkulatorischer Parameter (46) bei fehlender Korrelation zwischen selbigen (129, 132). Es
konnte gezeigt werden, dass in vivo Mikrozirkulationsmessungen mit zukiinftigen Laktatwerten

korrelieren (55).

Mikrozirkulation, Makrozirkulation und Laktatmetabolismus zeigen nach Beginn des Schocks
unterschiedlich schnell signifikante Veranderungen (129, 130): Im Tiermodell gingen Verdnderungen
der sublingualen Mikrozirkulation Veranderungen des Serumlaktats und der Makrozirkulation voraus

(133, 134). Uber die sublingualen Mikrozirkulationsmessung waren nach 30 Minuten die ersten
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Einschrankungen der Mikrozirkulation nachweisbar. Der Schwellenwert des Serumlaktats von
2 mmol/l wurde eine Stunde nach Start des Experiments Uberschritten. Makrozirkulatorische
Einschrankungen zeigten sich nach zwei Stunden (134). Die direkte sublinguale Messung der
Mikrozirkulation unterliegt nicht den zeitlichen Verzogerungen des Laktatmetabolismus (90) und
spiegelt die Hypoperfusion schneller wider als die zundchst kompensierte Makrozirkulation (13, 14).
Vor diesem Hintergrund ware die alleinige Beurteilung der Kreislauffunktion Gber makrozirkulatorische
Parameter bei prolongierter klinischer Inapperenz der zu erwartenden Einschrankungen nicht langer

ausreichend (61).

1.5.3 Beurteilung

Im Jahr 2018 wurde ein zweites Konsensuspapier der European Society of Intensive Care Medicine zur
Erhebung der sublingualen Mikrozirkulation veroffentlicht (135). Hier finden sich Empfehlungen zur
Bewertung der sublingualen Mikrozirkulationsmessungen in Abhangigkeit von den grundlegenden
pathophysiologisch Mechanismen der Mikrozirkulationseinschrankungen. Zur Abbildung der
Mikrozirkulation werden Kombinationen aus Parametern des Blutflusses z. B. die Proportion of
perfused vessels (PPV) oder der Microcirculation flow index (MF1) in Kombination mit Parametern der

Diffusionskapazitat z. B. DeBacker-Density empfohlen.

Ein frihzeitiger, sensitiver Nachweis eingeschrankter Mikrozirkulation ware im klinischen Alltag
winschenswert und sinnvoll in der Risikoeinschatzung der Patienten im Schock. Einige Autoren gehen
in ihrer Einschatzung moglicher Vorteil der Messung der sublingualen Mikrozirkulation sogar weiter
und schlagen eine durch die direkte Mikrozirkulation geleitete targeted-therapy vor (136-138). Die
Ergebnisse der prospektiven und randomisierten Direct assessment of microcirculation in shock
(DAMIS)-Studie (139), auf deren anteiligen Datensatz diese Auswertung beruht, legen hingegen einen
fehlenden klinischen Nutzen der Parameter der sublingualen Mikrozirkulation in der

Therapiesteuerung nahe.

1.6 Fragestellung

Die Einschatzung des individuellen Risikos kritisch kranker Schockpatienten auf der Intensivstation,
insbesondere zum Zeitpunkt der Aufnahme, bleibt ein grofles Problem der Intensivmedizin. Eine
adaquate Risikoeinschatzung mit einer entsprechenden passgenauen Therapieeskalation kénnte im
besten Fall zur Reduktion der hohen Mortalitatsraten des Schocks fiihren. Unter der Annahme, dass
Einschrankungen der Mikrozirkulation in der Pathophysiologie des Schocks eine entscheidende Rolle

spielen (53), wird mikrozirkulatorisches Monitoring auf Basis der Serumlaktatmessung bereits
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standardmaRig auf Intensivstationen genutzt (12, 13). Die Mikrozirkulation und ihre Einschrankungen

sind entscheidend fiir die Prognose der kritisch kranken Schockpatienten (53-57).

Wie oben beschrieben, hilft das Serumlaktat in der Risikoeinschatzung der Entwicklung eines
Organversagens und ist von prognostischer Relevanz bei kritisch Kranken. Problematisch ist die
fehlende Spezifitdt aufgrund zahlreicher Einflussfaktoren sowie die zeitliche Verzégerung im Anstieg
des Serumlaktatspiegels. Mit der direkten in vivo Darstellung der Mikrozirkulation mittels SDF-
Technologie ist eine Moglichkeit entstanden, in Echtzeit die Mikrozirkulation der oralen Mukosa
abzubilden und einzuschatzen (114). Die klinische Relevanz und Vorhersagekraft der Technologie
konnte in zahlreichen klinischen Studien gezeigt werden (46, 119-122, 128). Die Anwendung am
Patientenbett zur Einschatzung der aktuellen mikrozirkulatorischen Situation des einzelnen Patienten
sowie zur Therapiekontrolle und Therapiesteuerung muss weiter untersucht werden. Limitationen der
Technik sind das Fehlen von definierten Grenzwerten zur Interpretation der Messergebnisse sowie die

Inkonsistenz vorliegender Studien mit kleinen Patientenzahlen.

Auf Grundlage bisheriger Studien kénnte die direkte Mikrozirkulationsmessung ein klinisch relevantes
Werkzeug sein, um die aktuelle mikrozirkulatorische Situation von Patienten individuell darzustellen.
Sie unterliegt dabei nicht den biochemischen und zeitlichen Limitationen des Serumlaktats. In dieser
Arbeit wird untersucht, ob die direkte Mikrozirkulationsmessung in der Vorhersage des Uberlebens
von Schockpatienten der Risikostratifizierung mittels Serumlaktat und Laktatdynamik Uberlegen ist.

Endpunkt der Untersuchung ist das Uberleben der Schockpatienten auf der Intensivstation.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Zur Beantwortung der oben dargestellten Fragestellung wurden in dieser retrospektiven Analyse
Daten von 80 kritisch kranken Patienten analysiert. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen
der DAMIS-Studie zwischen Februar 2020 und Oktober 2021 auf den internistischen Intensivstationen
des Universitatsklinikums Disseldorf (MI01, M102, MI03). In dieser Arbeit wurde die Datenbank der
DAMIS-Studie (ClinicalTrials-Identifier: NCT04173221) genutzt (139). Die Ein- und Ausschlusskriterien

dieser Arbeit entsprachen denen der DAMIS-Studie:
Einschlusskriterien:

1. Patienten im Alter Gber 18 Jahre

2. Patienten mit Schock; definiert durch einen gemessenen Laktatspiegel > 2 mmol/l, sowie einer
notwendigen Katecholamintherapie zur Erhaltung eines MAD > 65 mmHg nach adaquater
Volumensubstitution

3. Unterschriebene Einverstandniserklarung
Ausschlusskriterien:

1. Patienten jlinger als 18 Jahre
2. Fehlender Zugang zur sublingualen Mukosa

3. Nicht-unterschriebene oder zurlickgezogenen Einverstandniserklarung

Die Patienten, die sich entsprechend der Sepsis-3-Kriterien im Schock befanden, wurden innerhalb der

ersten vier Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstationen in die Studie eingeschlossen (11).

2.2 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelte es sich um eine retrospektive Analyse der im Rahmen der
DAMIS-Studie gesammelten Daten. Die Studie war eine Nicht-Medikamenten- und Nicht-
Medizinproduktegesetz-Interventionsstudie und wurde nach den ethischen Maligaben der

Deklaration von Helsinki (2013) durchgefiihrt.

Nach Aufklarung und Einwilligung der Patienten bzw. nach Feststellung des mutmallichen
Patientenwillens sowie Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten in die DAMIS-
Studie eingeschlossen. Zum Studienprotokoll gehorten zwei Messungen der sublingualen
Mikrozirkulation. Die erste Messung (M1) erfolgte innerhalb der ersten vier Stunden nach Aufnahme

auf die Intensivstation. Die zweite Messung (M2) fand 24 Stunden nach M1 statt. Die
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Mikrozirkulationsvideos wurden einer unabhangigen Qualitatskontrolle mittels Microcirculation image

quality-Score (MIQS) unterzogen. Die aufgezeichneten Mikrozirkulationsvideos wurden sowohl

Patient im Schock:
— Aufnahme auf ITS

Serumlaktat > 2 mmol/I

Einschlusskriterien

Katecholaminbedarf fir
MAD = 65 mmHg

Einverstandniserklarung

oder

Feststellung des mutmaRlichen
Patientenwillens

< 4 Stunden

Y

Studieneinschluss

24 Stunden

Follow up: Uberleben auf der ITS

Abb. 3: Flowchart Studienprotokoll. Ablauf des Patienteneinschlusses und der Datenerfassung, ITS = Intensivstation,
MAD = mittlerer arterieller Druck, M1 = Messung 1, M2 = Messung 2, SDF = Sidestream dark field, SOFA = Sepsis-related

organ failure assessment

benutzerunabhdngig automatisiert mittels Software als auch semiquantitativ tiber Scoring-Systeme

durch geschultes Personal ausgewertet.

Zum Zeitpunkt beider Mikrozirkulationsmessungen wurden aktuelle klinische Parameter standardisiert
erhoben und in einem Case report file (CRF) festgehalten. Aktuelle Serumlaktatwerte wurden in den
ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation zweistlindlich protokolliert. Bei Aufnahme

auf die Intensivstation, in den ersten vier Tagen des Aufenthalts sowie am Tag der Entlassung von der
16



Intensivstation wurden der Sepsis-related organ failure assessment-Score (SOFA) und der Simplified
acute physiology score Il (SAPS I1) erhoben. Als primarer Endpunkt dieser Arbeit wurde das Uberleben

der Patienten auf der Intensivstation definiert (vgl. Abb. 3).

Das Studienprotokoll der DAMIS-Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Disseldorf

genehmigt. Ein positives Ethikvotum vom 13.05.2019 lag vor (Registrierungs-ID: 2019-421 KFogU).

2.3 Erhobene Daten

2.3.1 Ubersicht

Die im Rahmen der Studienteilnahme erhobenen Patientendaten wurden pseudonymisiert und nach
den  Datenschutzrichtlinien des Bundeslandes Nordrhein-Westfalen  aufbewahrt.  Die
krankheitsrelevanten Daten wurden standardisiert erfasst und in einem CRF protokolliert (vgl.

Tabelle 1).
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Erhobene Daten Einheit Bestimmungszeitpunkt
Alter [Jahre] Aufnahme
Gewicht [kg] Aufnahme
GroRe [cm] Aufnahme
Hauptaufnahmegrund [N (%)] Aufnahme
Vorerkrankungen [N (%)] Aufnahme
Verweildauer

Tod ITS [N (%)] Discharge ITS

Verweildauer ITS [d] Discharge ITS

Verweildauer Krankenhaus [d] Discharge Krankenhaus
Scores

SOFA [Punkte] do - d4

SAPS I [Punkte] do-d4
SDF-Mikrozirkulationsmessung

MIQS [Punkte] M1, M2

Number of crossings [N] M1, M2

Perfused number of crossings [N] M1, M2

DeBacker density (1 M1, M2

Perfused DeBacker density (1 M1, M2

Number of crossings (small) [N] M1, M2

Perfused number of crossings (small) [N] M1, M2

DeBacker density (small) (1 M1, M2

Perfused DeBacker density (small) (1 M1, M2

PPV [%] M1, M2

sPPV [%] M1, M2

MFI [Punkte] M1, M2
Serumlaktat [mmol/L] Oh - 48h, zweistindlich

Laktatdynamik

6h, 12h, 24h

Additional microcirculation

Mottling Score [Grad (1-5)] M1, M2
CRT [sek] M1, M2
ScvO, [%] M1, M2
Hamodynamisches Monitoring
Herzfrequenz [minT] M1, M2
Blutdruck [mmHg] M1, M2
MAD [mmHg] M1, M2
Koérpertemperatur [°C] M1, M2
Atemfrequenz [min] M1, M2
Diurese [ml6h? M1, M2
Herzrhythmus [N (%)] M1, M2
Therapeutische Interventionen
Mechanische Ventilation [N (%)] < Entlassung ITS
PEEP [mbar] M1
Impella® [N (%)] < Entlassung ITS
Nierenersatzverfahren [N (%)] < Entlassung ITS
Katecholamine [N (%)], [ug/kg/min] M1, M2

Tabelle 1: Erhobene Daten. Nach Studienprotokoll erhobene relevante Daten dieser Arbeit mit Einheit und Zeitpunkt der Erhebung,
ITS = Intensivstation, SOFA = Sepsis-related organ failure assessment, SAPS |l = Simplified acute physiology score Il, MIQS = Microcirculation
image quality score, PPV = Proportion of perfused vessels, sPPV = Proportion of perfused small vessels, MF| = Microcirculatory flow index,
CRT = Capillary refill time, MAD = mittlerer arterieller Druck, PEEP = Positive endexspiratory pressure, Impella® = Herzunterstiitzungssystem,
kg = Kilogramm, cm = Centimeter, N =Anzahl, d=Tag, mmol = Millimol, |=Liter, sek=Sekunde, min = Minute, mmHg = Millimeter-
Quecksilbersaule, C = Celsius, ml = Milliliter, h = Stunde, mbar = Millibar
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2.3.2  Medizinische Basisdaten

Die Erhebung medizinischer Basisdaten erfolgte anhand dem Behandlungsteam vorliegender
medizinischer Dokumentation. Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation, Geschlecht,
GroBe und Gewicht des Patienten wurden erfasst. Die Hauptursache des Kreislaufschocks bei

Aufnahme auf die Intensivstationen wurde einer der folgenden sieben Kategorien zugeordnet:

Herzstillstand / Z. n. kardiopulmonaler Reanimation
Sepsis

Herzinsuffizienz / Myokardinfarkt

1

2

3

4. Respiratorische Insuffizienz
5. Neurologisch

6. Postoperativ

7.

Hamorrhagisch

Folgende relevante Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Studienpatienten wurden binar erfasst

und dokumentiert:

Herzinsuffizienz

Chronische Nierenerkrankung (CKD)

Maligne Erkrankung

Diabetes mellitus

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Leberzirrhose

Arterieller Hypertonus

©® N o U A~ W N PE

Rauchanamnese

2.3.3  Physiologische Scores

2.3.3.1 Allgemeines Vorgehen

Mit dem Ziel der quantitativen und semi-qualitativen Objektivierung des Gesundheitszustandes der
Schockpatienten wurden an fiinf Zeitpunkten der SOFA-Score sowie der SAPS Il erhoben. Die Erhebung
erfolgte von Aufnahme bis Tag vier des Intensivaufenthalts. In die Kalkulation einbezogen wurde
jeweils der schlechteste pro Kalendertag dokumentierte Wert. Die erforderlichen Daten wurden den
Patientenakten bzw. Laborparameter direkt dem elektronischen Laborprogramm des

Universitatsklinikums enthommen.
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2.3.3.2 SOFA-Score

Der SOFA-Score wurde entsprechend der Vorgaben von Vincent et al. (140) berechnet. Der Score dient
der Abschatzung von Organdysfunktionen kritisch kranker Patienten (140, 141). Es handelt sich um
einen deskriptiven Score zur Beschreibung der Morbiditat. Die sechs erfassten Parameter spiegeln je
ein Organsystem wider. Pro Organsystem wurden anhand definierter Grenzwerte zwischen null und
vier Punkte vergeben und zu einer Gesamtpunktzahl addiert. Eine hohe Punktzahl sprach fiir ein hohes
Mal an Organdysfunktion. Im Folgenden sind Parameter und Grenzwerte zur Berechnung des SOFA-

Scores dargestellt (vgl. Tabelle 2).

SOFA-Score 1 2 3 4

Lunge; 400-300 300 - 200 200 - 100 <100

Pa0,/FiO; (mmHg) (unter Beatmung) (unter Beatmung)

Koagulation; <150 <100 <50 <20

Thrombozyten/nl

Leber; 1,2-19 2,0-5.9 6,0-11,9 >12

Bilirubin (mg/dl)

Kardiovaskulares MAD Dopamin <5 Dopamin >5 Dopamin > 15

System; <70mmHg Dobutamin Adrenalin<0,1 Adrenalin > 0,1

Hypotension oder (jede Noradrenalin <0,1 Noradrenalin >0,1
Dosierung)

Katecholaminbedarf,
(ug/kg KG x min)

Zentrales 13-14 10-12 6-9 <6
Nervensystem;

GCS

Niere; 1,2-19 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

Kreatinin (mg/dl) oder oder < 500 ml/d oder < 200 ml/d

Urinmenge (ml/d)

Tabelle 2: SOFA-Score. Tabelle tber die Punkteverteilung zur Bewertung der Organfunktion von sechs Organsystemen nach
Vincent et al (1996), PaO; = arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO; = inspiratorische Sauerstofffraktion, mmHg = Millimeter
Quecksilbersaule, nl = Nanoliter, mg = Milligramm, dl = Deziliter, ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm, KG = Korpergewicht,
min = Minute, GCS = Glasgow coma scale, ml = Milliliter, d = Tag

Zur Beurteilung der zentralneurologischen Funktion wurde die Vigilanz der Patienten Uber die Glasgow
coma scale (GCS) bestimmt. Bei sedierten Patienten wurde der letzte dokumentierte GCS-Wert vor

Sedierung in die Berechnung einbezogen. Lag kein dokumentierter GCS-Wert vor, wurde von einer

uneingeschrankten Vigilanz mit GCS 15 als Ausgangswert ausgegangen.

2.3.3.3 SAPSII

Der SAPS Il wurde anhand der Vorgaben von LeGall et al. (21) berechnet. Der Score erméglicht eine
Einschatzung der Mortalitatswahrscheinlichkeit hospitalisierter Patienten. Insgesamt wurden

17 Parameter in unterschiedlicher Gewichtung in die Berechnung einbezogen und zu einer
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Gesamtpunktzahl addiert (21). Die einbezogenen Parameter waren physiologische Variablen, das Alter,

die Art der Hospitalisierung, sowie bestehende Grunderkrankungen (vgl. Tabelle 3).

Variable Definition

Herzfrequenz Schlechtester Wert in 24 Stunden, entweder eine niedrige oder eine
hohe Herzfrequenz; bei Schwankungen Vergabe der hoheren
Punktzahl

Systolischer Blutdruck Analoge Bestimmung zur Herzfrequenz, bei Schwankungen Vergabe

der héheren Punktzahl
Korpertemperatur Hochste gemessene Korpertemperatur

Pa0,/FiO, Quotient Niedrigster Quotient, nur unter Ventilation oder bei kontinuierlichem
Monitoring des pulmonalarteriellen Drucks zu beriicksichtigen

Diurese Urinmenge in 24 Stunden, bei Intensivaufenthalten unter 24 Stunden
Berechnung z. B. 1 |in 8 Stunden =3 | in 24 Stunden

Harnstoff Hochster Wert

Leukozytenzahl Schlechtester Wert (Leukozytose oder Leukopenie) mit
hochstmoglicher Punktzahl

Kalium Schlechtester Wert (hoch oder tief) mit héchstmaoglicher Punktzahl
Natrium Schlechtester Wert (hoch oder tief) mit héchstmaoglicher Punktzahl
Bikarbonat Niedrigster Wert

Bilirubin Hochster Wert

Alter Patientenalter in Jahren am letzten Geburtstag

Art der Hospitalisierung Unterscheidung zwischen ungeplant chirurgisch, geplant chirurgisch

oder medizinisch

AIDS HIV-positiv Nachweis und Vorliegen einer AIDS-definierenden
Erkrankung z. B. Karposi-Sarkom, Pneumocystis-jurovecii-Pneumonie
oder Tuberkulose

Maligne hdmatologische Diagnose Lymphom, akute Leukdamie oder Multiples Myelom
Erkrankung

Metastsierte Neoplasie Chirurgischer, computertomographischer oder anderweitiger
Metastasennachweis

Tabelle 3: Parameter des SAPS Il. Definitionen der Parameter zur Berechnung des SAPS Il nach LeGall et al. (1993), | = Liter,
Pa02 = arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2 = inspiratorische Sauerstofffraktion, HIV = humanes Immundefizienz Virus

Pro Parameter wurden zwischen null und 13 Punkte vergeben. Im Folgenden werden die vergebenen

Punkte pro Parameter mit Grenzwerten dargestellt (vgl. Tabelle 4).
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Punkte 0 1 2 3 4 5 6 7 10 11 12 13
- 70 bis 40 bis 120 bis
Herzfrequenz [min™] <120 <70 <160 > 160 <40
Systolischer 100 .
. > 200 70 bis 99 70
Blutdruck [mmHg] bis 199 IS <
Kaorpertemperatur <39 > 39
[°C]
Pa0, / FiO; [mmHg] >200 <100
Urinmenge [l d}] >1 0,5 bis >1 <0,5
0,6 bis
Harnstoff [g/I] <0,6 118 >1,8
Leukozyten [pl?] 1 bis 20 >20 <1
. 3,0 bis >5,0und
Kalium [mmol/I] <50 30
. 125 bis

Natrium [mmol/I] <145 >145 <125
Bikarbonat [mmol/I] >20 15 bis <15

<20
Bilirubin [mg/dl] <4 4 bis<6

Tabelle 4: Punktevergabe SAPS Il. Nach LeGall et al. (1993), min = Minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, C = Celsius, PaO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO, = inspiratorische

Sauerstofffraktion, | = Liter, d = Tag, g = Gramm, ul = Mikroliter, mmol = Millimol, mg = Milligramm, dl = Deziliter
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Das Alter wurde in Gruppen eingeteilt und mit maximal 18 Punkten fiir die Altersgruppe = 80 Jahre
bewertet (21). Im Folgenden werden die vergebenen Punkte nach Altersgruppen dargestellt (vgl.

Tabelle 5).

Alter in Jahren Punkte
<40 0
40-59 7
60-69 12
70-74 15
75-79 16
>80 18

Tabelle 5: SAPS Il Alter. Tabelle zur Punktevergabe flr das Patientenalter zur Berechnung des SAPS Il nach LeGall et al. (1993)

Fur den Grund der Aufnahme auf die Intensivstation wurden in der Kalkulation des SAPS Il bis zu
8 Punkte vergeben (21). Unterschieden wurde zwischen einem internistischen, einem geplant
chirurgischen sowie einem ungeplant chirurgischen Aufnahmegrund. Die hochste Punktzahl wurde fir
einen ungeplant chirurgischen Aufnahmegrund vergeben, die niedrigste fiir einen geplant
chirurgischen (vgl. Tabelle 6). Ein internistischer Aufnahmegrund lag vor, wenn Patienten innerhalb
der ersten Woche nach Aufnahme auf die Intensivstation nicht operiert werden mussten. Eine
Operation galt als geplant, wenn die Indikation mindestens 24 Stunden vor dem Operationszeitpunkt

gestellt wurde.

Aufnahmegrund Punkte
geplant chirurgisch 0
internistisch 6
ungeplant chirurgisch 8

Tabelle 6: SAPS Il Aufnahmegrund. Tabelle zur Punktevergabe fiir den Aufnahmegrund auf die Intensivstation zur
Berechnung des SAPS nach LeGall et al. (1993)

Es wurden folgende Grunderkrankungen in der Kalkulation des SAPS Il bericksichtigt (21):
Metastasierende Neoplasien, maligne hamatologische Erkrankungen und AIDS. In die Kalkulation
wurde pro Patient nur eine Grunderkrankung einbezogen. Hatte ein Patient mehr als eine der
genannten Grunderkrankungen, wurde nur die Erkrankung mit der hochsten Punktzahl bericksichtigt.
Die Definitionen der Grunderkrankungen wurden oben beschreiben (vgl. Tabelle 3). Im Folgenden

werden die vergebenen Punkte aufgefiihrt (vgl. Tabelle 7).
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Grunderkrankung Punkte

metastasierende Neoplasie 9
hamatologische Neoplasie 10
AIDS 17

Tabelle 7: SAPS Il Grunderkrankungen. Tabelle zur Punktevergabe fiir chronische Grunderkrankungen zur Berechnung des
SAPS Il nach LeGall et al. (1993), AIDS = Acquired immune deficiency syndrome

Der SAPS Il ist ein prognostischer Score zur Abschatzung des Mortalitatsrisikos von Patienten auf der
Intensivstation (21). Le Gall et al. (21) gaben folgende mathematische Formel zur Berechnung der der

Mortalitatswahrscheinlichkeit R an:

x =—7.7631 40,0737 SAPS II Score + 0,9971In(SAPS II Score + 1)

Einsetzen von x in:

R: Mortalitat in %

2.3.4 Verweildauer

Im CRF wurde die Verweildauer auf den Intensivstationen sowie insgesamt im Krankenhaus
dokumentiert. Fir die Verweildauer auf der Intensivstation zahlten die Tage von Aufnahme bis zur
Verlegung auf die Normalstation. Wurde ein Patient nach Verlegung auf die Normalstation erneut
intensivpflichtig, zahlten die Tage zum Krankenhaus-, aber nicht zum Intensivaufenthalt. Am ersten
Tag wurde die Verweildauer in Stunden, darliber hinaus in vollen Tagen angegeben. Es wurde

dokumentiert, ob und wann Patienten auf der Intensivstation verstorben sind.

2.3.5 Hamodynamik

2.3.5.1 EKG und Herzfrequenz

Zum hamodynamischen Basismonitoring auf den internistischen Intensivstationen gehorte eine
kontinuierliche elektrokardiographische oberflachliche Fiinf-Elektroden-Ableitung (Red Dot™ EKG-
Elektroden, 3M™, Neuss, Deutschland und Ambu WhiteSensor ECG electrodes, Ambu GmbH, Bad
Nauheim, Deutschland) der Herzaktivitat. Dokumentiert wurde der aktuelle Rhythmus der Patienten
zum Zeitpunkt M1 und M2. Es wurde zwischen folgenden Rhythmen unterschieden: Sinusrhythmus,

Bradykardie, Vorhofflimmern, Schmalkomplex- und Breitkomplextachykardie.
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Die Herzfrequenz wurde kontinuierlich elektrokardiographisch abgeleitet. R- bzw. S-Zacken-getriggert
erfolgte die software-basierte Frequenzbestimmung. Die Herzfrequenz wurde zum Zeitpunkt M1 und

M2 dokumentiert.

2.3.5.2 Blutdruck

Die Blutdruckmessung war Teil des intensivmedizinischen hamodynamischen Basismonitorings. Die
Messung des Blutdrucks erfolgte in der Regel invasiv Uber einen in der Arteria radialis — selten auch
der Arteria femoralis — einliegenden Katheter (Leadercath, VYGON GMBH & CO.KG, Aachen,
Deutschland). Der invasiven Blutdruckmessung lag das Prinzip der Umwandlung einer Druckwelle in
ein elektrisches Signal Uber einen Druckwandler bzw. Transducer zu Grunde. Der arterielle Katheter
wurde {iber einen Transducer an ein Ubertragungsmodul eines Monitors angeschlossen. Auf diesem
wurden die Druckschwankungen kontinuierlich angezeigt. In Hoch- bzw. Tiefpunkten wurden
automatisiert systolische und diastolische Blutdruckwerte erkannt und angezeigt. Der MAD entsprach

der Flache unter der Blutdruckkurve.

In seltenen Fillen erfolgte die Uberwachung des Blutdrucks diskontinuierlich mittels nicht-invasiver
automatisierter Blutdruckmessung (NIBP) nach oszillometrischem Prinzip. Der systolische und
diastolische Blutdruck wurden tber druckinduzierte Oszillationen der arteriellen Wand bestimmt. Die
Berechnung des MAD erfolgte automatisiert auf Grundlage der systolischen und diastolischen

Blutdruckwerte. Die Formel lautete:

MAD = RRgys + 2 RRgiqs
3
MAD: mittlerer arterieller (Blut-)Druck
RRsys: systolischer Blutdruck
RRudias: diastolischer Blutdruck

2.3.6 Blutgasanalyse

Im Rahmen der Ublichen klinischen Routine erfolgte die Bestimmung aktueller arterieller Blutgase
sowie Elektrolytkonzentrationen standardmaRig alle zwei bis vier Stunden. Mit einer heparinisierten
Spritze (safePICO Aspirator, Radiometer, Brgnshgj, Denmark) wurden 1,5 ml Blut aus einem arteriellen
Zugang (Leadercath, VYGON GMBH & CO.KG, Aachen, Deutschland) entnommen und in einem
Blutgasanalysegerat (ABL800 FLEX Blutgasanalysator, Radiometer, Brgnshgj, Denmark) analysiert.

Die gemessenen Parameter lauteten: pH-Wert, arterielle Sauerstoffsattigung, arterieller Sauerstoff-
und Kohlenstoffdioxidpartialdruck, Baseniiberschuss, Bikarbonat-, Kalium- und Natriumspiegel,
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Serumlaktat, Hdmoglobin- und Blutglukosewert. Fiir diese Arbeit war insbesondere die Bestimmung
des Serumlaktats von Interesse. Das Serumlaktat wurde in den ersten 48 Stunden zweistiindlich
bestimmt und dokumentiert. Fehlende Werte wurden als arithmetisches Mittel des vorangegangenen

und folgenden Serumlaktats berechnet und erganzt.

2.3.7 Laktatdynamik
Das zweistlindlich bestimmte Serumlaktat wurde genutzt um die Laktatdynamik UGber einen Zeitraum
von sechs Stunden (6h), zwolf Stunden (12h) und 24 Stunden zu berechnen. Im Folgenden ist die

Berechnung der 6h-Laktatdynamik beschrieben (97):

lactate,,,, 6h — lactateg,

A 6h — Lactate =
actate lactate,,,, 6h

A 6h-Lactate: 6h-Laktatdynamik
Lactatemax 6h: maximal gemessenes Serumlaktat sechs Stunden nach Aufnahme
Lactatesn: Serumlaktat sechs Stunden nach Aufnahme

Analog erfolgte die Berechnung der 12h-Laktatdynamik:

lactate,,, 12h — lactate,,p,

A12h — Lactate =
actate lactate,,q, 120

A 12h-Lactate: 12h-Laktatdynamik
Lactatemax 12h: maximal gemessenes Serumlaktat zwolf Stunden nach Aufnahme
Lactateizn: Serumlaktat zwolf Stunden nach Aufnahme

Im Unterschied zur 6h- und 12h-Laktatdynamik wurden die maximalen Serumlaktatwerte an Tag 1 und

2 getrennt betrachtet, sodass sich ein veranderter Wertebereiche ergab (77):

lactate,,q, d1 — lactate,, g, d2

A 24h — Lactate =
actate lactate,,q, d1

A 24h-Lactate: 24h-Laktatdynamik
Lactatemax d1: maximales Serumlaktat Tag 1 (bis 24 Stunden nach Aufnahme)

Lactatemax d2: maximales Serumlaktat Tag 2 (24 bis 48 Stunden nach Aufnahme)
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2.3.8 Katecholaminbedarf

Der Katecholaminbedarf wurde zu den Zeitpunkten M1 und M2 dokumentiert. Uber die Laufrate
(ml/h) der Perfusoren, die Dosierung als Wirkstoffmenge pro Volumen (mg/50ml) in den
Perfusorspritzen sowie das Korpergewicht des Patienten in kg konnte die Forderrate der

Katecholamine (ug / kg KG x min) berechnet werden.

Dose X LR
" 60X KG
F: Forderrate in pug / kg KG x min
Dose: Dosierung in pg / ml
LR: Laufrate der Perfusorenin ml/ h
KG: Korpergewicht in kg

2.3.9 Supportive MaRnahmen

Zu den supportiven MalRnahmen wahrend des Intensivaufenthaltes zahlten Verfahren zur
Aufrechterhaltung- bzw. zum Ersatz von Kérperfunktionen. Es wurde dokumentiert, ob Patienten zu
irgendeinem Zeitpunkt ihres Intensivaufenthalts ein Nierenersatzverfahren, eine mechanische

Ventilation oder ein mechanisches Unterstiitzungssystem der Herzarbeit erhielten.

Nierenersatzverfahren konnten kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgen. Zur mechanischen
Ventilation zahlten invasive und nicht-invasive Beatmungsformen. Der initial eingestellte positive
endexspiratorische Druck (Positive end-expiratory pressure, PEEP) wurde dokumentiert. Die
Studienkohorte wurde auf Verwendung unterschiedlicher mechanischer Unterstitzungssysteme der
Herzarbeit Uberpriift. Dazu zahlten Systeme zur veno-vendsen und veno-arteriellen extrakorporalen
Membranoxygenierung (wECMO und vaECMO), Impella®-Herzunterstiitzungssysteme (2.5, CP, 5.0, R;

Abiomed, Danvers, Massachusetts, USA) und intraaortale Ballonpumpen.

2.4 Indirekte Einschatzung der Mikrozirkulation

2.4.1 Mottling Score

Anhand des Mottling Scores wurde die Ausdehnung der Hautmarmorierung ausgehend vom Knie
erfasst und objektiviert und mit einem Score von 0 bis 5 bewertet (65). Der Mottling Score wurde bei
jedem Studienpatienten zum Zeitpunkt M1 und M2 erhoben. Im Folgenden sind die Scores mit

zugehoriger Ausdehnung der Marmorierung gelistet (vgl. Tabelle 8).
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Score Bewertung Ausdehnung der Marmorierung

0 none Nicht vorhanden

1 modest MiinzgroR, zentral in der Mitte des Knies
2 moderate Obere Kniegrenze

3 mild Mitte des Oberschenkels

4 severe Leistenfalte

5 extreme Uberschreitung der Leistenfalte

Tabelle 8: Mottling Score. Tabellarische Zusammenfassung von Mottling Score, Bewertung und Ausdehnung der
Hautmarmorierung nach Ait-Oufella et al. (2011)

Im folgenden ist der Mottling Score graphisch zusammengefasst (vgl. Abb. 4).

Abb. 4: Mottling Score. Schematische Darstellung der Einteilung des Mottling Scores in finf Zonen anhand der der
Ausdehnung der Hautmarmorierung im Bereich der unteren Extremitat nach Ait-Oufella et al. (2011); Abbildung eines rechten
Beins von der Leiste bis zum distalen Unterschenkel; Mottling Score 0 entspricht dem Fehlen von Hautmarmorierungen
2.4.2 Capillary refill time

Die CRT wurde genutzt um den Volumenstatus und die Mikrozirkulation von Patienten einzuschatzen
(142). Soweit moglich, wurde bei jedem Patienten zum Zeitpunkt M1 und M2 die CRT bestimmt. Der
Untersucher driickte 15 Sekunden fest die Fingerkuppe des Patienten. Mit Beendigung des Drucks auf
die Fingerkuppe wurde die Zeit bis zum Erreichen des urspriinglichen Hautkolorits in Sekunden

gemessen (63, 142).

28



2.5 Sublinguale Mikrozirkulationsmessung

2.5.1 Vorgehen

Die Messung der sublingualen Mikrozirkulation erfolgte mittels des MicroScan Video Microscope
(MicroVision Medical, Amsterdam, Niederlande). Die erste Messung erfolgte innerhalb der ersten vier
Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation. Die zweite Messung erfolgte 24 Stunden nach der
ersten Messung. Die Mikrozirkulationsmessungen definierten die Zeitpunkte M1 und M2. Die
verwendete sidestream-dark-field-Technologie ermdglichte die in vivo Darstellung des Kapillarnetzes

der sublingualen Mukosa sowie eine Abbildung des Flussprofils Gber Serienaufnahmen.

2.5.2 Technische Grundlagen

Zur Aufnahme der Mikrozirkulation wurde das MicroScan Video Microscope (MS-02) der Firma
MicroVision Medical (Amsterdam, The Netherlands) verwendet. Das MicroScan Video Microscope
wurde Uber ein USB 3.0 Verbindungskabel mit einem Laptop (Lenovo ideapad S530-13IWL;

Betriebssystem: Microsoft Windows 10 Home, Version 10.0.18362) verbunden.

Abb. 5: MicroScan Intravitalmikroskop. 1 = Sonde mit Leuchtdioden, 2 = Fokussierungsring, 3 = Eject-Knopf zur Entfernung
der Einweg-Linse, 4 = USB 3.0 Kabel

Das Intravitalmikroskop bestand aus Corpus und Sonde (vgl. Abb. 5). Der Corpus wurde wahrend der
Messungen in der Hand gehalten. Ein Fokussierungsring ermdoglichte die Scharfstellung der Bilder. Die
Sonde mit einem Ring aus Leuchtdioden wurde auf der sublingualen Mukosa des kritisch kranken
Patienten platziert. Die Leuchtdioden sind konzentrisch um einen inneren Lichtleiter angeordnet und
emittieren das fur die Darstellung der Mikrozirkulation erforderliche griine Licht. Fir jede
Mikrozirkulationsmessung wurde eine sterile Einweg-Kappe (MicroScan Lens, MicroVision Medical,

Amsterdam, Niederlande) (iber die Sonde gestiilpt.
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Das Prinzip der verwendeten SDF-Technologie entspricht zum Grof3teil dem des Orthogonal

polarization spectral imaging (vgl. Abb. 6 (53, 114, 115)):

Strahlenteiler
/ reflektiertes polarisiertes Licht
Ful
____________________________________________________________ -
reflektiertes depolarisiertes Licht
CCD-Kamera Analysator
(orthogonaler Polarisator) polarisiertes Licht
A =530nm
Polarisator
Lichtquelle Gewebe

Abb. 6: Orthogonal polarization spectral imaging. Schematische Darstellung optischer Prozesse des Orthogonal polarization
spectral imaging nach Groner et al. (1999). Licht einer Wellenlange von 530 nm wird emittiert und polarisiert. Die
Lichtstrahlen passieren einen Strahlenteiler und treffen auf Gewebe z. B. die orale Mukosa. Ein Teil der Strahlen wird direkt
reflektiert, ein Teil dringt in das Gewebe ein und wir spater reflektiert. Im Gewebe werden die polarisierten Lichtstrahlen
depolarisiert. Im depolarisierten Zustand kénnen Strahlen den Analysator passieren und auf die CCD-Kamera projizieren;
CCD = charge coupled device, A = Wellenlange Lambda, nm = Nanometer

Die Darstellung der Mikrozirkulation beruht auf dem optischen Absorptionsverhalten von Hamoglobin
bei Beleuchtung des Gewebes mit linear polarisiertem griinem Licht. Die zentrale Wellenlange der
Strahlen liegt bei 530 nm, der isobestischen Wellenlange des Hamoglobins im oxygenierten und
desoxygenierten Zustand (115, 143). Im Gewebe werden die einfallenden Strahlen reflektiert und
gestreut. Lichtstrahlen, die tief ins Gewebe eindringen, werden mehrfach gestreut und dadurch
depolarisiert. Friihzeitig reflektierte Strahlen verbleiben im polarisierten Zustand. Nach Reflektion und
Streuung gelangt ein Teil der Strahlen zuriick zur SDF-Sonde. Sie werden (ber einen Analysator auf
eine Charge coupled device (CCD)-Videokamera projiziert. Der Analysator ist ein orthogonaler
Polarisator und reflektiert polarisiertes Licht, wahrend depolarisierte Strahlen passieren kénnen. Es
kommt zur Abbildung der depolarisierten Strahlen auf der CCD-Kamera. Die Frame rate des CCD-

Kamera betrug 43 frames/Sekunde. Ein zwei Sekunden langes Video bestand somit aus 86

Einzelbildern.

Hamoglobin absorbiert Licht einer Wellenldange von 530 nm. Trifft Licht dieser Wellenlange im Gewebe
auf Hdmoglobin, bleibt aufgrund der Absorption die Rickstreuung der absorbierten Lichtstrahlen zur
Sonde aus. Die Darstellung der mit Erythrozyten gefillten Gefdlle beruht auf dem Ausbleiben der

Riickstreuung zur Kamera nach Absorption der Lichtstrahlen durch Hamoglobin.
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2.5.3 Aufnahme

Die Messung der sublingualen Mikrozirkulation erfolgte in den ersten 4 Stunden nach Aufnahme auf
die Intensivstation sowie 24 Stunden nach der ersten Messung. In der Vorbereitung der Messung
wurden Laptop, ein FuBpedal (PCsensor, Shenzhen, China) und das Intravitalmikroskop miteinander
verbunden. Eine sterile Plastikkappe wurde (ber die Sonde des Intravitalmikroskops gestiilpt und die
Sonde auf der sublingualen Mukosa des Studienpatienten platziert. Zur Vermeidung von
Druckartefakten wurde die Sonde nach Platzierung ein Stiick zuriickgezogen. Uber den
Fokussierungsring erfolgte die Fokussierung des Bildes. In seltenen Fallen war eine manuelle
Einstellung der Belichtung in der Analysesoftware AVA 4.3C (MicroVision Medical, Amsterdam, The
Netherlands) notwendig. Die Analysesoftware ermdoglichte eine Aufzeichnung nur, wenn die Qualitat
der Aufnahme gegeben war. Dazu erfolgte eine automatisierte Analyse von Bildstabilitdt, Belichtung
und Fokus durch das Aufnahmeprogramm. Die Aufnahme der Mikrozirkulationsvideos wurde durch
Druck auf das FuBpedal gestartet. Jedes Video hatte eine Lange von zwei Sekunden. Es wurden
Aufnahmen an vier unterschiedlichen Abschnitten des Zungengrunds gemacht, aus denen pro Bereich

mindestens ein Video in die Auswertung einfloss.

2.5.4 Auswertung

2.5.4.1 Automatisierte Analyse

Die Auswertung der Videos erfolgte durch die Software AVA 4.3C der Firma Microvision Medical
(Amsterdam, The Netherlands). Zur Analyse wurden die Bilder der Videos mittels DeBacker-Gitter in
16 Quadranten eingeteilt. Die Schnittstellen zwischen den Gitterlinien und der Gefamitte wurden zur

Auswertung herangezogen (vgl. Abb. 7).

Anhand des dargestellten, durchflossenen GefalRquerschnitts wurde der Durchmesser der Gefille
kalkuliert. Dieser diente der Einteilung der GefaRe nach GrofRe und ermdoglicht eine gesonderte Analyse
der Mikrozirkulation kleiner Gefae (small). In die Subanalyse small zédhlten GefdRe eines

Durchmessers von < 20um.
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Abb. 7: SDF-Mikrozirkulationsmessung. Auswertung einer MicroScan-Aufnahme der oralen Mukosa in AVA 4.3C. Einteilung
des Videobilds in 16 Bereiche mittels DeBacker-Gitter (pink). Darstellung der kalkulierten GefaBwande (rot), GefaRmittellinie
(gruin) sowie der Schnittstellen zwischen den Gefamittellinien und dem DeBacker-Gitter.

Der automatisierten Analyse generierte 10 Parameter, die die Mikrozirkulation objektiviert
beschreiben sollten (vgl. Tabelle 9). Die Mikrozirkulationsparameter wurden in einer Excel-Tabelle

ausgegeben.
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Mikrozirkulationsparameter

Definition

Number of crossings

DeBacker Density

Number of crossings (small)

DeBacker Density (small)

Perfused number of crossings

Perfused DeBacker Density

Perfused number of crossings

(small)

Perfused DeBacker Density
(small)

PPV

sPPV

Anzahl der Schnittstellen zwischen Gefamittellinien und
DeBacker-Gitterlinien

Number of crossings im Verhaltnis zur Lange der Gitterlinien;
in mm-

Anzahl der Schnittstellen zwischen Gefamittellinien kleiner
Gefalle <20 um und Gitterlinien

Number of crossings (small) im Verhaltnis zur Ldnge der
Gitterlinen; in mm®

Anzahl der Schnittstellen zwischen GefaRmittellinien
durchflossener GefalRe und Gitterlinien

Perfused number of crossings im Verhaltnis zur Lange der
Gitterlinen; in mm

Anzahl der Schnittstellen zwischen GefaRmittellinien
durchflossener kleiner GefaRe < 20 um und Gitterlinien

Perfused number of crossings (small) im Verhaltnis zur Lange
der Gitterlinen; in mm

Proportion of perfused vessels; Anteil perfused DeBacker
Density im Verhéltnis zur DeBacker Density; kann auch als
Prozentzahl um den Faktor 100 erweitert werden [%]

Proportion of perfused small vessels; Anteil perfused DeBacker
Density (small) im Verhaltnis zur DeBacker Density (small);
kann auch als Prozentzahl um den Faktor 100 erweitert
werden [%]

Tabelle 9: Direkter Mikrozirkulationsparameter. Bei der Analyse durch AVA 4.3C ausgegebene Parameter der
Mikrozirkulation mit Definition nach DeBacker et al. 2005

Die automatische Berechnung der Proportion of perfused vessels (PPV) erfolgte (iber die Formel (123):

PPV:

Perfused DeBacker Density:

DeBacker Density:

PPV =

Perfused DeBacker Density
x 100

DeBacker Density

Proportion of perfused vessels

Anzahl der Kreuzungen der Gefdalmittellinien mit DeBacker-
Gitterlinen im Verhiltnis zur Gitterlinienldnge [mm]

Anzahl der Kreuzungen der GefdBmittellinien mit DeBacker-
Gitterlinen im Verhiltnis zur Gitterlinienlange [mm™]
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Analog wurden die Werte der Proportion of perfused small vessels berechnet (123):

Perfused DeBacker Density (small)
SPPV = , x 100
DeBacker Density (small)

sPPV: Proportion of perfused small vessels

Perfused DeBacker Density (small): Anzahl der Kreuzungen der GefaBmittellinien mit
DeBacker-Gitterlinen im Verhéltnis zur Gitterlinienlange
[mm™]

DeBacker Density (small): Anzahl der Kreuzungen der GefaBmittellinien mit
DeBacker-Gitterlinen im Verhaltnis zur Gitterlinienlange
[mm™]

Neben den absoluten PPV- und sPPV-Verhaltniswerten wurde die Veranderung von PPV und sPPV

zwischen den beiden Messungen (M1 und M2) als A PPV und A sPPV berechnet:

A PPV = PPVy; — PPVy,

A PPV: PPV-Verdnderung

PPVwma: Proportion of perfused vessels,
Zeitpunkt M1

PPVmy: Proportion of perfused vessels,
Zeitpunkt M2

ASPPV:SPPVMl_SPPVMZ

A sPPV: sPPV-Veranderung

SPPVwu: Proportion of perfused small vessels,
Zeitpunkt M1

SPPVwz: Proportion of perfused small vessels,
Zeitpunkt M2
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2.5.4.2 Microvascular flow index-Score

Neben der automatisierten Analyse der Videos, erfolgte eine semiquantitative Analyse der
Mikrozirkulation mittels MFI (124, 144, 145): Zur Erhebung dieses Scores wurde der im Video erfasste

Ausschnitt der sublingualen Mukosa in vier Quadranten unterteilt (vgl. Abb. 8).

3

Abb. 8: MFI Quadranteneinteilung. Darstellung des sublingualen mikrovaskularen Netzwerks einer gesunden Probandin;
Unterteilung in vier Quadranten zur Erhebung des Microvascular flow index (MFI)-Scores nach Boerma et al. (2005)

In jedem Quadranten wurde das Flussprofil der GefaRe bewertet (vgl. Tabelle 10). Pro Quadranten
floss ein reprasentativer Wert in die Kalkulation ein (146). Die Einteilung der Flussprofile erfolgte in

vier Kategorien (123, 145):

Fluss Punkte
continous 3
sluggish 2
intermittant 1
no flow 0

Tabelle 10: MFI-Flussprofile. Punkteverteilung der unterschiedlichen Flussprofile zur Erhebung des Microvascular flow index
(MFI)-Scores nach Boerma et al. (2005)
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Analog zur automatisierten Analyse durch AVA 4.3 C, erfolgte die Analyse in Subgruppen mit

Unterteilung der sublingualen GefdlRe nach GroRRe:

a. MFI: Nicht-kleine Gefalle > 20 um

b. sMFIl: Kleine GefaRe <20 um

MFI- und sMFI-Score eines Videos wurden als Mittelwert der Punkte aller vier Quadranten berechnet.
Aus den MFI- und sMFI-Scores der vier Videos einer Messung wurde ein Mittelwert errechnet und

berichtet.

2.5.4.3  Microcirculation image quality-Score

Zur Bewertung der Qualitat der Aufnahmen wurde fiir jedes Video ein modifizierter MIQS (vgl. Tabelle
11) berechnet (147). Die Erhebung des MIQS erfolgte verblindet durch einen unabhangigen und

geschulten Gutachter.

Kriterium Beschreibung Gut (0 Punkte) Akzeptabel (1 Punkt) Ungeniigend
(10 Punkte)

Druck latrogene Konstanter Fluss Guter Fluss in der Offensichtliche
Flussminderung ohne sichtbare Mehrzahl groRer Druckartefakte in
durch zu hohen Druckartefakte GefaRe; vereinzelt groRen GefaRen
mechanischen Druck
auf das Gewebe

Fokus Scharfe Darstellung Guter Fokus auf allen <% des Bildes ist Gesamtes Bild
der GefaRRe in den GefaRen jeder unscharf / unfokussiert, keine
betrachteten GrofRe; einzelne Randbereiche der kleinen GefalRe
Bereichen Erythrozyten GefaRe nicht erkennenbar

erkennbar fokussiert

Stabilitat Bildbewegung ggf. Bildbewegung < % Bildbewegung < % Bildbewegung > %
mit des Bildausschnitts, des Bildausschnitts, des Bildausschnitts,
Bewegungsunscharfe  keine keine Bewegungsunscharfe
der Aufnahme Bewegungsunscharfe  Bewegungsunscharfe

Inhalt Artefakte und Keine Artefakte, Ggf. einzelne GrolRe Bereiche sind
Bildinhalte, die die gleichmaRige Artefakte, akzeptable von Artefakten
Videoqualitat GefaBverteilung, Verteilung kleiner verdeckt,
mindern, z. B. loop- < 30 % loop-Gefalte und groRer Gefalde, > 50 % loop-Gefalle
GefaRe 30-50 % loop-Gefalle

Belichtung  Helligkeit und GleichmaRige In einigen Bereichen Das Video ist zu

Kontrast des Videos

Belichtung im
gesamten Bild;
Abgrenzung kleiner
GefdRe vor dem
Hintergrund moglich

ist das Bild zu dunkel
/ hell um GefaRe vor
ihrem Hintergrund
abzugrenzen, sie sind
aber erkennbar

dunkel / hell um es
zu analysieren, der
Flussprofil nicht
beurteilbar

Tabelle 11: Qualitatskriterien des modifizierten Microcirculation image quality-Scores (MIQS). Beschreibung und
Bewertung der MIQS-Qualitatskriterien nach Massey et al. 2013. Im Gegensatz zu den Vorgaben der Originalarbeit wird auf
die Bewertung der Videolange verzichtet
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Jedes Mikrozirkulationsvideo dieser Arbeit wurde Uber funf Qualitatskriterien bewertet: Druck,
Fokussierung, Stabilitat, Inhalt und Belichtung. Fir jedes Kriterium wurden je nach Qualitat null, ein
oder zehn Punkte vergeben. Null Punkte entsprachen einer guten, ein Punkt einer akzeptablen und
zehn Punkte einer ungeniigenden Videoqualitit. Massey et al. (147) haben als zusatzliches
Qualitatskriterium die Videoldange bewertet. Auf Grundlage einer Studie von Bruno et al. (148) wurde
in dieser Arbeit auf eine Bewertung der Videolange verzichtet und der MIQS dementsprechend

modifiziert.

Die Qualitat der Videos wurde analog zu den Vorgaben von Massey et al. (147) als ungentigend
bewertet, wenn in einer Kategorie zehn Punkte vergeben wurden. In diesem Fall wurde das Video und

die darin ermittelten Mikrozirkulationsparameter nicht in die Auswertung einbezogen.

2.6 Statistische Auswertung

Insgesamt wurden 80 am Universitatsklinikum Disseldorf im Rahmen der multizentrischen DAMIS-

Studie zwischen dem 21.02.2020 und 22.09.2021 rekrutierte Patienten in die Analyse eingeschlossen.

Fir die statistische Auswertung wurden Microsoft® Office Excel 2010 sowie die Statistikprogramme

IBM SPSS Version 27 und GraphPad Prism 8.0.2 fiir Windows-10-Betriebssysteme verwendet.

In der Auswertung wurden das arithmetische Mittel sowie die Standartabweichung einzelner Variablen
berechnet. Bei ausgewdhlten Daten wurde abweichend der Median mit Interquartilsabstanden
berichtet. Ergab sich eine Normalverteilung der vorliegenden Daten im Schapiro-Wilks-Test, wurden
Gruppenunterschiede (ber den zweiseitigen students t-Test getestet. Fir Variablen ohne
Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Nominalskalierte Variablen wurden
mittels Chi-Quadrat-Test (x2-Test) nach Pearson auf Unabhingigkeit verglichen. Im Fall von
Zellhaufigkeiten kleiner funf wurde der Fisher exact-Test verwendet. Als Effektstarkemall wurden Phi-
Koeffizienten ($p) bzw. Cramér’s V berechnet. Die Interpretation der EffektstarkemaRe erfolgte nach
den Empfehlungen von Cohen 1988 (149): Ein Ergebnis mit einem Phi-Koeffizient bzw. Cramér’s V
kleiner oder gleich 0,3 wurde als schwacher Zusammenhang gewertet, Ergebnisse grofRer 0,3 aber
kleiner oder gleich 0,5 als Zusammenhang mittlerer Starke und ein Ergebnis Gber 0,5 als starker
Zusammenhang. Variablen mit mehr als zwei Kategorien wurden Uber post-hoc-Testung der
standardisierten Residuen auf die Signifikanz des Einflusses auf das Gesamtergebnis getestet. Die

Bonferroni-Korrektur wurde genutzt, um das Signifikanzniveau bei multipler Testung anzupassen.

Mittels binar logistischer Regressionsanalyse wurden unterschiedliche Mikrozirkulationsparameter auf
ihren pradiktiven Wert flir das Outcome der Patienten getestet. Eine Einschatzung der Effektstarke der

unabhingigen Variablen auf das Uberleben der Patienten erfolgt {iber die Beurteilung der Odds ratio
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(OR) (150): Ab einer OR von 1,68 ist von einem schwachen Effekt, ab einer OR von 3,47 von einem

Effekt mittlerer Starke und ab einer OR von 6,71 von einem starken Effekt auszugehen.

Zur Berechnung von Schwellenwerten unterschiedlicher Mikrozirkulationsparameter zur Vorhersage
des Outcomes der Patienten wurden Receiver operating characteristics (ROC)-Kurven analysiert. Die
Bewertung der Testglite erfolgte anhand der Area under the curve (AUC). Koordinatenpunkte der ROC-

Kurven wurden Gber den Youden-Index verglichen.

Mittels Kaplan-Meier-Kurven wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschiedlicher Patienten-
Gruppen im zeitlichen Verlauf dargestellt. Unterschiede der mittleren oder medianen Uberlebenszeit

wurden mittels Log-rank-Test vergleichen.

Eine a-Fehlerwahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

3.1.1 Allgemeine Patientencharakteristika

In diese prospektive Studie wurden insgesamt 80 Patienten mit Kreislaufschock zum Zeitpunkt ihrer
Aufnahme auf die Intensivstation eingeschlossen. 44 Patienten haben ihren Intensivaufenthalt
Uberlebt (Survivor), 36 Patienten sind auf der Intensivstation verstorben (Non-Survivor). Die Mortalitat

lag bei 45,0 %.

Herzstillstand / Z. n. kardiopulmonaler
Reanimation

Sepsis

Herzinsuffizienz / Myokardinfarkt
Respiratorische Insuffizienz
Neurologisch

Postoperativ

OR00ND 0

Hamorrhagisch

N =80

Abb. 9: Hauptaufnahmegrund auf die Intensivstation. Kreisdiagramm zur Verteilung der Hauptaufnahmegriinde der 80
eingeschlossenen Patienten
Die Mehrheit der eingeschlossenen Patienten war mannlich (70 %). Das mittlere Alter der Patienten

bei Aufnahme betrug 69,4 + 13,0 Jahre. Die Non-Survivor waren mit 72,4 + 12,1 Jahren im Mittel alter
als die Survivor mit 66,9 + 13,4 Jahren. Der mittlere Altersunterschied von 5,5 Jahren war statistisch

nicht signifikant; p=0,06 (vgl. Tabelle 12). Auch in Geschlechterverteilung, Gewicht, GroRe sowie
Body-Mass-Index (BMI) bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Outcomegruppen (vgl. Tabelle 12).

Der haufigste Aufnahmegrund der Patienten auf die Intensivstation war der Zustand nach Herz-
Kreislauf-Stillstand und kardiopulmonaler Reanimation (vgl. Abb. 9). Insgesamt 36 Patienten wurden
mit dieser Indikation aufgenommen, was einem prozentualen Anteil von 45,0 % entsprach. 22 der 36
Patienten mit Zustand nach Herz-Kreislauf-Stillstand und Reanimation verstarben im Verlauf. Der zweit
haufigste Aufnahmegrund war eine bestehende Sepsis (N = 14, 17,5 %), gefolgt von Herzinsuffizienz

inkl. Myokardinfarkt (N = 11, 13,8%), Himorrhagien (N = 9, 11,3 %), respiratorischer Insuffizienz (N = 5,
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6,3%) und neurologischen Griinden (N=4, 5,0%). Ein Patient wurde zur postoperativen bzw.

postinterventionellen Uberwachung aufgenommen.

Zwischen der Zuordnung zu einer der beiden Outcomegruppen und dem Hauptaufnahmegrund auf die
Intensivstation zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mittlerer Starke im Chi-Quadrat-
Test; x2(6) = 13,45, p = 0,036, V = 0,36. Die fehlende Unabhangigkeit der Ergebnisse begriindete sich
auf der signifikant unterschiedlichen Verteilung der Patienten mit Z. n. Herz-Kreislauf-Stillstand und
Reanimation sowie respiratorischer Insuffizienz auf die Outcome Gruppen. Der Anteil der Patienten
mit Z. n. Herz-Kreislauf-Stillstand und Reanimation war in der Gruppe der Non-Survivor mit 61,1 %
signifikant hoher als in der Gruppe der Survivor mit 31,8 %; p = 0,009. Gleichzeitig gehorten statistisch
signifikant weniger Patienten mit respiratorischer Insuffizienz zur Gruppe der Non-Survivor; p = 0,04
(vgl. Tabelle 12). Weitere Angaben zur Verteilung der Hauptaufnahmegriinde auf die Outcomegruppen

kdénnen Tabelle 12 enthommen werden.
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Abb. 10: Vorerkrankungen nach Outcomegruppen. Saulendiagramm definierter Vorerkrankungen mit der Anzahl
betroffener Patienten der Gesamtkohorte sowie der Outcomegruppen, CKD = Chronische Nierenerkrankung, COPD =
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

In Abb. 10 ist die Anzahl der von diesen definierten Vorerkrankungen betroffenen Patienten in der
Gesamtkohorte sowie den Outcomegruppen dargestellt. Die hdufigste erfasste Vorerkrankung war ein

arterieller Hypertonus, welcher bei 43,8 % der Patienten bestand. 31,3 % der Patienten hatten

Diabetes mellitus, 23,8 % eine positive Rauchanamnese (vgl. Tabelle 12).
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Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Fallzahl [N (%)] 80 (100) 44 (55,0) 36 (45,0)
Alter [Jahre] 69,4+ 13,0 66,9+ 13,4 72,4+12,1 0,06
Weibliches Geschlecht [N 24 (30) 12 (27,3) 12 (33.3) 0,56
(%)]
Gewicht [kg] 778+ 15,3 78,2+ 13,4 77,4+17,4 0,85
GroRe [cm] 173,7+9,4 173,9+8,8 173,5+10,1 0,9
BMI [kg/m?] 25,7+4,2 25,8 +3,7 25,6+4,9 0,87
Komorbiditaten [N (%)]
(bei Aufnahme bekannt)
Herzinsuffizienz 13 (16,3) 7 (15,9) 6(16,7) 0,93
CKD 17 (21,3) 9(20,5) 8(22,2) 0,85
Maligne Erkrankungen 10(11,3) 1(2,3) 9 (25,0) 0,009
Diabetes mellitus 25(31,3) 12 (27,3) 13 (36,1) 0,4
COPD 8(10,0) 6 (13,6) 2 (5,6) 0,23
Leberzirrhose 9(11,3) 4(9,1) 5(13,8) 0,5
Arterieller Hypertonus 35 (43,8) 21(47,7) 14 (38,9) 0,43
Rauchanamnese 19 (23,8) 13 (29,5) 6 (16,7) 0,18
Hauptaufnahmegrund ITS [N (%)] 0,036
Herzstillstand / Z. n. 36 (45,0) 14 (31,8) 22 (61,1) 0,009*
kardiopulmonaler
Reanimation
Sepsis 14 (17,5) 6 (13,6) 8(22,2) 0,32%*
Herzinsuffizienz / 11 (13,8) 8(18,2) 3(8,3) 0,2*
Myokardinfarkt
Respiratorische Insuffizienz 5(6,3) 5(11,4) 0(0) 0,04*
Neurologisch 4 (5,0) 3(6,8) 1(2,8) 0,41*
Postoperativ 1(1,3) 1(2,3) 0(0) 0,36*
Hamorrhagisch 9(11,3) 7 (15,9) 2(5,6) 0,15*
SOFAM1 85+3,4 7,2+£2,6 10,1+3,5 <0,001
SOFAMm2 9,1+3,5 7,5+2,8 11,2+3,3 <0,001
SOFAmax 10,1+3,3 8,7%+2,8 11,6 £3,3 <0,001
SAPSIIm1 41,1 +11,0 36,2+8,0 469+ 11,4 <0,001
SAPSIIm3 41,4 + 13,2 34,8+8,3 50,2 +13,5 <0,001
SAPSIImax 46,4 £ 11,7 39,8+8,3 54,3+10,2 <0,001
Mortality riskmax [%] 41,7 £22,2 28,9+ 15,4 57,0+ 19,3 < 0,001
Verweildauer ITS [d] 14,5+ 26,3 17,0+23,2 11,5+ 29,7 0,001
Krankenhausverweildauer [d] 22,4+128,8 29,4 + 26,2 13,73+ 29,9 < 0,001

Tabelle 12: Basischarakteristika. Angabe in Anzahl und Prozent bzw. Mittelwert + SD; N = Anzahl, kg = Kilogramm,
cm = Zentimeter, BMI = Body-Mass-Index, m? = Quadratmeter, CKD = Chronische Nierenerkrankung, COPD = Chronisch
obstruktive  Lungenerkrankung, ITS = Intensivstation, = SOFA = Sepsis-related  organ  failure  assessment-Score,
SAPS Il = Simplified acute physiology score Il, M1 = Messung 1, M2 = Messung 2, max = maximal, d = Tage, * = Bonferroni-
korrigiertes alpha-Fehlerniveau

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Outcomegruppen zeigten sich nur in der Haufigkeit

maligner Grunderkrankung. Patienten mit maligner Grunderkrankung gehorten statistisch signifikant
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haufiger zur Gruppe der Non-Survivor (vgl. Tabelle 12). Von den zehn Patienten mit bekannter maligner

Grunderkrankung verstarben 90,0 % auf der Intensivstation.

Der SOFA-Score lag zum Zeitpunkt M1 in der Gesamtkohorte bei 8,5 + 3,4 Punkten. Zum Zeitpunkt M2
war er im Mittel auf 9,1 + 3,5 Punkte auf angestiegen. Der maximal erfasste SOFA-Score der Patienten
lag bei 10,1 £ 3,3 Punkten. Es bestanden statistisch signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den

beiden Outcomegruppen (vgl. Tabelle 12, Abb. 11).
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Abb. 11: SOFA-Score und SAPS Il. SOFA-Score- und SAPS II-Vergleich der Outcomegruppen zu den beiden Messzeitpunkten;
Mittelwert mit Standartabweichung; SOFA = Sepsis-related organ failure assessment-Score, SAPS |l = Simplified acute
physiology score Il, M1 = Messung 1; M2 = Messung 2

Der SOFA-Score war in der Gruppe der Non-Survivor signifikant héher als in der Gruppe der Survivor.
Der SOFA-Score der Non-Survivor betrug zum Zeitpunkt M1 10,1 + 3,5 Punkte, der der Survivor 7,2
1 2,6 Punkte. Zwischen den beiden Outcomegruppen bestand ein statistisch signifikanter Unterschied;
p < 0,001 (vgl. Abb. 9). Der signifikante Mittelwertunterschied bestand auch zum Zeitpunkt M2. Der
SOFA-Score der Non-Survivor lag mit 11,2 + 3,3 Punkten zum Zeitpunkt M2 signifikant héher als der
der Survivor mit 7,5 + 2,8 Punkten; p < 0,001.

42



14

—e— Survivor
- Non-Survivor

SOFA

Zeit [Tage nach Aufnahme]

Abb. 12: SOFA-Score im zeitlichen Verlauf. Darstellung des mitteleren SOFA-Scores der Outcomegruppen im zeitlichen
Verlauf von Aufnahme (0) bis Tag 4 (4) auf der Intensivstation; Mittelwert + 95%-Konfidenzintervall

In der Gruppe der Non-Survivor wurde an Tag 1 der hochste SOFA-Score erhoben. Im zeitlichen Verlauf
zeigte sich eine kontinuierliche Abnahme der mittleren Punktzahl im SOFA-Score bis Tag 4. In der
Gruppe der Survivor bestand der héchste mittlere SOFA-Score an Tag 2. Abb. 12 zeigt den SOFA-Score

der Outcomegruppen im Verlauf.

Der SAPS Il lag zum Zeitpunkt M1 in der Gesamtkohorte im Mittel bei 41,1 + 11,0 Punkten. In der
Gruppe der Non-Survivor war er mit 46,9 + 11,4 Punkten statistisch signifikant héher als in der Gruppe
der Survivor mit 36,2 + 8,0 Punkten (vgl. Abb. 9); p < 0,001. Auch zum Zeitpunkt M2 war der SAPS Il in
der Gruppe der Non-Survivor statistisch signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe (vgl. Tabelle 12);
p < 0,001. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Outcomegruppen ergaben sich auch fur
den SAPS llmax sowie das aus ihm berechnete maximale Mortalitatsrisiko (vgl. Tabelle 12): Das
maximale Mortalitatsrisiko der Non-Survivor lag im Mittel bei 57,0 £ 19,3 %, das der Survivor bei 28,9

1 15,4 %; p < 0,001.

Wahrend der mittlere SAPS Il der Survivor nach der Aufnahme auf die Intensivstation kontinuierlich
abnahm, stieg er in der Gruppe der Non-Survivor zunachst an (vgl. Abb. 13). Im Mittel wurde der
hochste SAPS Il der Non-Survivor an Tag 1 auf der Intensivstation gemessen. Der Verlauf des SAPS Il

der Outcomegruppen ist in Abb. 13 dargestellt.

43



60=

—e— Survivor
== Non-Survivor

SAPS Il

25 T T T 1

Zeit [Tage nach Aufnahme]

Abb. 13: SAPS Il im zeitlichen Verlauf. Darstellung des SAPS Il von der Aufnahme (0) bis Tag 4 (4) auf der Intensivstation;
Mittelwert + 95%-Konfidenzintervall; SAPS Il = Simplified acute physiology score Il

3.1.2 Hamodynamik

In den gemessenen hamodynamischen Parametern der Makrozirkulation zeigten sich zum Zeitpunkt
M1 keine statistisch signifikanten Mittelwertunterschiede. Die Herzfrequenz der Non-Survivor war mit
91 + 25 mint héher als die der Survivor mir 81 + 21 min; p = 0,065. Der MAD war zum Zeitpunkt M1
mit 73 + 14 mmHg in der Gruppe der Non-Survivor geringfligig niedriger als in der Gruppe der Survivor
mit 76 £+ 12 mmHg. Auch der systolische Blutdruck, Kérpertemperatur, Atemfrequenz und Diurese
waren zum Zeitpunkt M1 in den Outcomegruppen auf einem vergleichbaren Niveau ohne statistisch

signifikante Mittelwertunterschiede.

Es bestand kein Verteilungsunterscheid zwischen den beiden Outcomegruppen hinsichtlich des
kardialen Rhythmus zum Zeitpunkt M1. Der haufigste initiale Rhythmus war mit 82,5% der
Sinusrhythmus; N =66. 18,8 % der Patienten hatten eine Schmalkomplextachykardie, 10,0 % eine
Bradykardie und 8,8 % Vorhofflimmern. Bei einem Patienten bestand zum Zeitpunkt M1 eine

Breitkomplextachykardie (0,8 %).
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Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Herzfrequenz [min] 85+23 81+21 9125 0,065
Blutdrucksyst. [mmHg] 113 +21 115+ 20 110+ 21 0,224
MAD [mmHg] 75+13 76 £ 12 73+14 0,355
Korpertemperatur [°C] 357+1,4 35,8+1,5 35,5+1,4 0,321
Atemfrequenz [min] 175 17+5 17+5 0,877
Diurese [ml 6h™] 361+ 393 434 + 439 267 + 307 0,052
Rhythmus [N (%)]

Sinusrhythmus 66 (82,5) 39 (88,6) 27 (75,0) 0,11

Vorhofflimmern 7 (8,8) 3(6,8) 4(11,1) 0,499

Breitkomplex- 1(1,3) 0(0) 1(2,8) 0,266

tachykardie

Schmalkomplex- 15 (18,8) 7 (15,9) 8(22,2) 0,472

tachykardie

Bradykardie 8(10,0) 5(11,4) 3(8,3) 0,653
Serumlaktat [mmol/I] 5,13+4,22 3,84 12,64 6,76 £5,22 0,005
Mottling Score [Mdn 1(2) 1(2) 1(2) 0,244
(IQR); Grad (0-5)]
Capillary-refill-time [sek.] 35+2,9 33+3,1 3,7+2,7 0,604
ScvO; [%] 66,8+ 17 65,0+17,4 70,08 £15,9 0,177

Tabelle 13: Himodynamische und respiratorische Parameter (M1). Min = Minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule,
MAD = mittlerer arterielle Druck, C = Celsius, ml = Milliliter, h = Stunden, N = Anzahl, mmol = Millimol, | = Liter, Mdn = Median,
IQR = Interquartilabstand, sek = Sekunden, ScvO, = zentralvendse Sauerstoffsattigung

Als mikrozirkulatorische Parameter wurden neben der sublingualen Mikrozirkulation und dem
Serumlaktat auch der Mottling score, CRT und die ScvO, gemessen. Ein statistisch signifikanter
Unterschied bestand zum Zeitpunkt M1 nur in der Hohe des Serumlaktats (vgl. Tabelle 13). Die Gruppe
der Non-Survivor hatte ein Serumlaktatmi von 6,76 + 5,22 mmol/l, die der Survivor ein Serumlaktatwm:
von 3,84 + 2,64 mmol/l; p = 0,005. Die Mittelwertunterschiede in CRT und ScvO, der Outcomegruppen
waren statistisch nicht signifikant. Es bestand kein Unterscheid im Median des Mottling scores (vgl.
Tabelle 13). Die CRT war mit 3,7 + 2,7 Sekunden in der Gruppe der Non-Survivor kiirzer als in der

Vergleichsgruppe der Survivor mit 3,3 + 3,1 Sekunden, ohne statistische Signifikanz.

Auch zum Zeitpunkt M2 bestanden keine statistisch signifikanten Mittelwertunterschiede zwischen
den allgemeinen hamodynamischen Parametern der Outcomegruppen mit Ausnahme der Diurese (vgl.
Tabelle 14). Die Diurese der Non-Survivor war mit durchschnittlich 281+ 277 ml6h? starker
eingeschrinkt als die Diurese der Survivor mit durchschnittlich 519 + 370 ml 6hY; p=0,005. Im
Vergleich zum Zeitpunkt M1 hat sich die Diurese in der Gruppe der Survivor starker gesteigert als in
der Gruppe der Non-Survivor (vgl. Abb. 12). Im Mittel war die Herzfrequenz der Non-Survivor mit
81 +25 min? zum Zeitpunkt M2 héher als in der Vergleichsgruppe der Survivor mit 77 + 18 min’%;
p =0,747. Die mittlere Herzfrequenz ist im Vergleich zum Zeitpunkt M1 in beiden Gruppen leicht

gesunken. Der durchschnittliche MAD der Non-Survivor war mit 71 + 11 mmHg zum Zeitpunkt M2
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niedriger als der MAD der Survivor mit 75 £ 14 mmHg; p = 0,22. Die Unterschiede in Herzfrequenz und

MAD zwischen den Outcomegruppen waren statistisch nicht signifikant.

In der Mikrozirkulation bestand erneut ein statistisch signifikanter Unterschied im Serumlaktat
zwischen den Outcomegruppen (vgl. Tabelle 14). Das mittlere Serumlaktatm, der Non-Survivor betrug
4,2 £4,19 mmol/l und war statistisch signifikant hoher als der Serumlaktaty, in der Gruppe der
Survivor mit 1,74 £ 1,17 mmol/I; p < 0,001. In beiden Gruppen sank das Serumlaktatu; im Vergleich

zum Serumlaktatw;.

Zum Zeitpunkt M2 bestand ein statistisch signifikanter Mittelwertunterschied des Mottling Scores
zwischen den Outcomegruppen (vgl. Tabelle 14). Der mediane Mottling Score der Non-Survivor lag bei
1 (IQR =2), der mediane Mottling Score der Survivor bei 0 (IQR =1); p=0,015. Das marmorierte

Hautareal der Non-Survivor war somit signifikant groer als in der Vergleichsgruppe der Survivor.

Auch die CRT unterschied sich zum Zeitpunkt M2 statistisch signifikant zwischen den Outcomegruppen
(vgl. Tabelle 14). In der Gruppe der Non-Survivor wurde eine CRT von 3,9 + 1,61 Sekunden gemessen.

In der Gruppe der Survivor lag die CRT im Mittel bei 3,0 + 1,3 Sekunden; p = 0,037.

Eine graphische Darstellung hdamodynamischer Parameter im Verlauf findet sich in Abb. 14.

Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Herzfrequenz [min] 79121 77 +18 81+25 0,747
BIutdrucksyst, [mmHg] 114 £ 22 115+ 20 113 +27 0,734
MAD [mmHg] 7413 751+14 71+11 0,22
Korpertemperatur [°C] 36,2+1,7 36,4+1,5 35,8+2,0 0,128
Atemfrequenz [min™] 18+5 175 19+6 0,069
Diurese [ml 6h'1] 428 + 355 519 +370 281+ 277 0,005
Rhythmus [N (%)]

Sinusrhythmus 63 (91,3) 41 (95,3) 22 (84,6) 0,125

Vorhofflimmern 3(4,3) 1(2,3) 2(7,7) 0,289

Breitkomplex- 0(0) 0(0) 0(0) -

tachykardie

Schmalkomplex- 6(8,7) 2(4,7) 4 (15,4) 0,125

tachykardie

Bradykardie 8(11,6) 5(11,6) 3(11,4) 0,991
Serumlaktat [mmol/I] 2,66 £2,95 1,74 +1,17 4,2 +4,19 <0,001
Mottling Score [Mdn 0(1) 0(1) 1(2) 0,015
(IQR); Grad (0-5)]
Capillary-refill-time [sek.] 33+1,5 30+1,3 39+1,61 0,037
ScvO0; [%] 67,5+17,4 69,4 +13,4 64,5+22,4 0,174

Tabelle 14 Hamodynamische und respiratorische Parameter (M2). Min = Minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersaule,
MAD = mittlerer arterielle Druck, C = Celsius, ml = Milliliter, h = Stunden, N = Anzahl, mmol = Millimol, | = Liter,
Mdn = Median, IQR = Interquartilabstand, sek = Sekunden, ScvO; = zentralvendse Sauerstoffsattigung
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Abb. 14: Himodynamische Parameter im zeitlichen Verlauf. Darstellung von Herzfrequenz, systolischem Blutdruck,
MAD, Kérpertemperatur, Atemfrequenz und Diurese zu den Zeitpunkten M1 und M2 als Mittelwerte + Standardfehler
des Mittelwerts, * = signifikanter Mittelwertunterschied mit p < 0.05, min = Minute, C = Celsius, syst. = systolisch,
mmHg = Millimeter Quecksilbersaule, MAP = mittlerer arterieller Druck, ml = Milliliter, h = Stunde
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3.1.3 Therapeutische Interventionen

72,5 % der eingeschlossenen 80 Patienten mit Schock wurden wéahrend ihres Intensivaufenthalts

invasiv beatmet. Im Vergleich war der Anteil der beatmeten Patienten in der Gruppe der Non-Survivor

mit 83,3 % hoher als in der Gruppe der Survivor mit 63,6 %; p = 0,07. Der Gruppenunterscheid ist nicht

statistisch signifikant.

Insgesamt wurde bei drei Patienten ein Impella®-Herzunterstiitzungssystem zur Unterstltzung der

linksventrikuldren Pumpfunktion verwendet. Zwei der Patienten haben (iberlebt, ein Patient mit

Impella®-Herzunterstlitzungssystem ist im Verlauf verstorben (vgl. Tabelle 15).

Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Mechanische Ventilation
Patientenzahl [N (%)] 58 (72,5) 28 (63,6) 30 (83,3) 0,07
PEEP [mbar] 7,620 7,1+1,9 8+2,1 0,1
Impella®-Device [N (%)] 3(3,8) 2(4,5) 1(2,8) 0,68
Nierenersatzverfahren 10 (12,5) 2(4,5) 8(22,2) 0,017
[N (%)]
Noradrenalinm:
Patientenzahl [N (%)] 80 (100) 44 (100) 36 (100) -
Dosierung 0,36+0,41 0,23+0,24 0,52 +0,52 0,001
[ug/kg/min]
Adrenalinm;
Patientenzahl [N (%)] 6(7,5) 3(6,8) 3(8,3) 0,8
Dosierung 0,18 £0,24 0,07+ 0,03 0,28 +£0,34 0,513
[ug/kg/min]
Dobutaminm
Patientenzahl [N (%)] 2(2,5) 2(4,5) 0(0) -
Dosierung 519+2,1 519+2,1 - -
[ne/kg/min]
Vasopressinmi
Patientenzahl [N (%)] 1(1,3) 1(2,3) 0 (0) -
Noradrenalinm:
Patientenzahl [N (%)] 55 (78,6) 30 (69,8) 25 (92,6) 0,023
Dosierung 0,26 £0,33 0,13+0,18 0,44+0,41 <0,001
[ng/kg/min]
Adrenalinm;
Patientenzahl [N (%)] 4 (5,7) 2(4,7) 2(7,4) 0,63
Dosierung 0,08 + 0,06 0,04 +0,01 0,13 + 0,07 0,121
[ug/kg/min]
Dobutaminm;
Patientenzahl [N (%)] 3(4,3) 3(7,0) 0(0) -
Dosierung 3,09+0,77 3,09+0,77 - -
[ug/kg/min]
Vasopressinu:
Patientenzahl [N (%)] 3(3,8) 1(2,3) 2(5,6) -

Tabelle 15: Therapeutische Interventionen.

ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm, min = Minute

N = Anzahl,

PEEP = positive endexpiratory pressure, mbar = Millibar,
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Ein kontinuierliches Nierenersatzverfahren erhielten 12,5 % der 80 Patienten. Der Anteil ist in der
Gruppe der Non-Survivor mit 22,2 % hoéher als in der Vergleichsgruppe der Survivor mit 4,5 % (vgl.
Tabelle 15). Ein Chi-Quadrat-Test wurde zwischen Outcomegruppen und dem Einsatz des
Nierenersatzverfahrens berechnet. Es bestand ein schwacher statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Einsatz eines Nierenersatzverfahrens und der Outcomegruppe; x*(1) = 5,657, p = 0,017,

¢ =0,27. Patienten mit Nierenersatzverfahren gehorten haufiger zur Gruppe der Non-Survivor.

Jeder der 80 eingeschlossenen Patienten wurde zum Zeitpunkt M1 mit Noradrenalin behandelt. Die
verabreichte Dosierung zeigte einen statistisch signifikanten Mittelwertunterschied zwischen den
Outcomegruppen (vgl. Tabelle 15 und Abb. 15); p = 0,001. In der Gruppe der Non-Survivor wurde
Noradrenalinu: hoher dosiert als in der Vergleichsgruppe der Survivor. Sechs Pateinten erhielten zum
Zeitpunkt M1 zusatzlich Adrenalin, zwei Patienten Dobutamin und ein Patient Vasopressin (vgl.
Tabelle 15). Die verabreichte Dosis Noradrenalin sank im Mittel in beiden Outcomegruppen zwischen

M1 und M2.

Es bestand ein schwacher statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Einsatz von
Noradrenalinmz und der Outcomegruppe, x*(1) = 5,13, p = 0,023, ¢ = 0,27. Es bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Noradrenalinm-Dosierung der Outcomegruppen (vgl. Abb. 15);
p=0,023. In der Gruppe der Non-Survivor wurde Noradrenalinm; hoher dosiert als in der

Vergleichsgruppe der Survivor.
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Abb. 15: Noradrenalin-Dosierung. Darstellung der Dosierung von Noradtenalin zum Zeitpunkt M1 und M2 in beiden
Outcomegruppen; Mittelwert + Standartabweichung, * =statistisch signifikant mit p<0.05, pg= Mikrogramm,
kg = Kilogramm, min = Minute
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Zum Zeitpunkt M2 erhielten vier Patienten zuséatzlich Adrenalin, drei Patienten Dobutamin und drei
Patienten Vasopressin (vgl. Tabelle 15). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der

Dosierung von Adrenalin zwischen den Outcomegruppen; p = 0,513.

3.1.4 Sublinguale Mikrozirkulationsparameter

3.1.4.1 SDF-Mikrozirkulationsmessung

In der automatisierten Analyse waren die Mittelwerte der Parameter Number of crossings, Perfused
number of crossings, DeBacker density und Perfused DeBacker density, auch in der Analyse der small-
vessels <20 um, zum Zeitpunkt M1 in der Gruppe der Non-Survivor im Durchschnitt hoher als in der
Gruppe der Survivor (vgl. Tabelle 16 und Abb. 17). Die Mittelwertunterschiede waren nicht statistisch
signifikant. Die PPVu1 und sPPVu; verhielten sich entgegengesetzt: Die Verhaltniswerte waren in der

Gruppe der Non-Survivor durchschnittlich niedriger als in der Vergleichsgruppe der Survivor (vgl.

Tabelle 16).

Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert

Mikrozirkulation (M1)
Number of crossings 50,2+9,6 48,8+8,9 51,9+ 10,2 0,174
Perfused number of 46,0+ 10,4 45,1+9,8 47,1+11,0 0,405
crossings
DeBacker density 10,7+2,0 10,4+1,9 11,0+2,2 0,174
Perfused DeBacker density 9,8+2,2 9,6+2,1 10,0+2,4 0,408
Number of crossings (small) 23,1+9,5 22,1+8,1 24,2 +11,03 0,349
Perfused number of 19,1+8,1 18,9+7,1 19,3+9,4 0,831
crossings (small)
DeBacker density (small) 4921 4,7+1,7 5124 0,346
Perfused DeBacker density 4,1+1,8 4,0+1,5 43%2,1 0,567
(small)
PPV 90,5+7,4 90,7+7,3 90,1+7,7 0,712
sPPV 85,6+9,8 87,8+7,8 82,7+11,4 0,028
MFI 2,2+0,5 2,3+0,5 2,2+0,5 0,225
sMFI 2,1+0,6 2,2+0,5 1,9+0,7 0,229

Mikrozirkulation (M2)

Number of crossings 50,6 +7,4 50,5+8,6 50,8+7,4 0,898
Perfused number of 46,4+ 8,6 46,6 + 8,5 46,2+ 8,9 0,848
crossings

DeBacker density 10,8+1,7 10,7+ 1,8 10,8+ 1,6 0,857
Perfused DeBacker density 99+1,8 99+1,8 99+1,8 0,918
Number of crossings (small) 23,4+9,0 23,8+8,4 22,8+10,0 0,689
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Perfused number of 20,2+7,5 20,5+7,2 19,6 +8,1 0,648

crossings (small)

DeBacker density (small) 50+1,9 51+1,8 50%2,2 0,951

Perfused DeBacker density 43+1,6 43+15 4,2+1,7 0,951

(small)

PPV 91,9+5,4 92,2+5,0 91,5+6,1 0,629

sPPV 87,6+8,3 86,9+8,4 88,6 +8,4 0,445

MFI 2,3+0,5 2,4+0,4 2,2+0,6 0,405

sMFI 2,4+0,4 2,5+0,4 2,4+0,5 0,05
A PPV 0,01 +0,09 0,01 +0,08 0,01+0,1 0,461
A sPPV 0,03+0,18 0,00+0,13 0,08 +0,2 0,109

Tabelle 16: SDF-Mikrozirkulationsparameter M1 und M2. M1 = Messung 1, M2 = Messung 2, PPV =Proportion of perfused
vessels, sPPV = Proportion of perfused small vessels, MFI = Microvascular flow index, sMFI = Small microvascular flow index
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Abb. 16: PPV und sPPV (M1). Darstellung von PPV und sPPV der Outcomegruppen zum Zeitpunkt M1; Boxplot-Diagramme
mit Turkey Whisks; * = statistisch signifikant mit p < 0.05, PPV = Proportion of perfused vessels, sPPV = Proportion of perfused
small vessels, M1 = Messung 1
Ein statistisch signifikanter Mittelwertunterschied der direkten Mikrozirkulationsparameter zwischen
den beiden Outcomegruppen konnte zum Zeitpunkt M1 nur fir die sPPVu1 nachgewiesen werden. Die
sPPVm1 war in der Gruppe der Non-Survivor mit im Mittel 82,73 £11,39 % statistisch signifikant
niedriger als in der Gruppe der Survivor mit 87,76 + 11,39 %; p = 0,028 (vgl. Abb. 16). Alle anderen

automatisiert erhobenen Parameter wiesen keine statistisch signifikanten Mittelwertunterschiede auf.

Zum Zeitpunkt M2 bestanden keine statistisch signifikanten Mittelwertunterscheide der direkten
Mikrozirkulationsparameter zwischen den Outcomegruppen. Die PPV, stieg im Vergleich zur PPV 1 in

beiden Outcomegruppen (vgl. Tabelle 15), ebenso wie die sPPV-Werte der Gesamtkohorte. Der
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Anstieg in der Gesamtkohorte begriindete sich durch den statistisch nicht signifikanten Anstieg der
sPPVw; der Gruppe der Non-Survivor: Von 82,73 £ 11,39 % zum Zeitpunkt M1 stieg die sPPV auf 88,63
+ 8,35 % zum Zeitpunkt M2. Dieser Anstieg war nicht statistisch signifikant; p = 0,152. In der Gruppe
der Survivor ist die sPPVmz im Vergleich zur sPPV; leicht gesunken: Von 87,76 £ 7,77 % zum Zeitpunkt
M1 auf 86,92 + 8,37 % zum Zeitpunkt M2.

Die Verdanderung von PPV und sPPV gemessen als A PPV und A sPPV zwischen der ersten und zweiten

Messung zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Outcomegruppen.

MPFI und sMFI waren zu beiden Messzeitpunkten in der Gruppe der Non-Survivor niedriger als in der
Gruppe der Survivor. Fir den MFlywi1, den MFlyz und den sMFIv: war der Mittelwertunterschied der
Outcomegruppen statistisch nicht signifikant. Ein signifikanter Mittelwertunterschied zwischen den

Outcomegruppen konnte fiir den sMFIw2 nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 16).

52



80 = 15—

60 —

404

20

Number of crossings
=
:
DeBacker density
[y
o (¥} |
l ] ]

Survivor Non-Survivor Survivor Non-Survivor
80— 154

60—

404

20

Perfused number of crossings
o
:
Perfused DeBacker density

Survivor Non-Survivor Survivor Non-Survivor

10+

Number of crossings (small)
= I
l 1 1
DeBacker density (small)
T T J 9T

Survivor Non-Survivor Survivor Non-Survivor
40 = 8=

304

20—

10+

Perfused number of
crossings (small)

o
:L
Perfused DeBacker
density (small)
T T T

Survivor Non-Survivor Survivor Non-Survivor

Abb. 17: Mikrozirkulationsparameter M1. Darstellung der Mikrozirkulationsparameter der automatisierten Auswertung
zum Zeitpunkt M1 als Sdulendiagramme nach Outcomegruppen; Mittelwert + Standartabweichung
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3.1.5 Serumlaktat

Das mittlere Serumlaktat der Non-Survivor zeigte sich zu jedem Zeitpunkt der ersten 48 Stunden auf
der Intensivstation hoher als in der Gruppe der Survivor. Der Verlauf der Serumlaktatkonzentration ist
in Abb. 18 dargestellt. In der Gruppe der Non-Survivor war nach Aufnahme auf die Intensivstation
zunachst ein weiterer Anstieg des mittleren Serumlaktats zu beobachten. Das maximale mittlere
Serumlaktat der Non-Survivor wurde acht Stunden nach Aufnahme gemessen und betrug im Mittel
7,1+ 5,9 mmol/l. Dem gegentber sank das mittlere Serumlaktat in der Gruppe der Survivor nach

Aufnahme kontinuierlich.
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Abb. 18: Serumlaktat im zeitlichen Verlauf. Darstellung des Serumlaktats der Outcomegruppen in Abhangigkeit von der Zeit
in Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation; Mittelwerte * 95 %-Konfidenzintervall, mmol = Millimol, | = Liter,
h = Stunden, M2 = Messung 2

Im Vergleich der Outcomegruppen zeigten sich statistisch signifikante Mittelwertunterschiede mit
einem signifikant hoheren Serumlaktat in der Gruppe der Non-Survivor zu jedem Zeitpunkt der ersten
48 Stunden (vgl. Tabelle 17). Die maximale Serumlaktatdifferenz zwischen den Outcomegruppen
bestand acht Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (vgl. Tabelle 17). Das maximal bestimmte
Serumlaktat der ersten beiden Beobachtungstage war jeweils in der Gruppe der Non-Survivor

statistisch signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe der Survivor (vgl. Tabelle 17).
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Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Laktat [mmol/I]

Admission 54+4,4 4,3+3,6 6,7+4,9 0,021
2h 49+4,3 3,7+£3,6 6,4+4,7 0,003
4h 48+4,6 3,2+3,4 6,8+5,2 <0,001
6h 46+4,6 29128 6,8+5,4 <0,001
8h 46+4,6 2,723 7,159 <0,001
12h 3,943 2,3+1,7 6,3+5,5 <0,001
18h 33t4,1 1,9+1,5 53+5,7 < 0,001
24h 2,9+3,2 1,8+1,3 45+4,4 0,001
36h 2,2+29 1,5+1,0 3,4+4,3 <0,001
48h 2,2+3,1 1,5+1,1 3,4+4,9 0,007
Laktatmax. Tag 1 70+6,0 49+3,7 9,7+7,1 0,002
Laktatmax. Tag 2 3,73 4,07 2,3+1,6 5,84 £5,52 <0,001
Laktatdynamik
A 6h-Lactate 0,25 +0,25 0,32+0,26 0,16 £0,21 0,002
A 12h-Lactate 0,34+0,28 0,43 +0,29 0,23+0,24 0,001
A 24h-Lactate 0,27 £0,39 0,39+0,4 0,14+0,33 0,004

Tabelle 17: Serumlaktat im Verlauf. Zusammenfassung der Serumlaktatwerte der Outcomegruppen sowie der
Gesamtkohorte im Verlauf der ersten 48h nach Aufnahme, des maximal gemessenen Serumlaktats an Tag 1 und 2 sowie der
6h-, 12h- und 24h-Laktatdynamik; mmol = Millimol, | = Liter, h = Stunde, max = maximal

Die Analyse der Laktatdynamik nach sechs, 12 und 24 Stunden zeigte signifikante Unterschiede
zwischen den Outcomegruppen (vgl. Tabelle 17 und Abb. 19). Die 6h-Laktatdynamik der Non-Survivor
war mit 0,16 £ 0,21 halb so grol8 wie in der Vergleichsgruppe der Survivor mit 0,32 £ 0,4; p = 0,002. Der

Mittelwertunterschied war statistisch signifikant. Auch nach 12 und 24 Stunden zeigten sich statistisch
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Abb. 19: Laktatdynamik. Darstellung der 6h-, 12h- und 24h-Laktatdynamik als Boxplot-Diagramme mit Tukey-Whisks;
* = statistisch signifikanter Mittelwertunterschied mit p < 0,05; h = Stunde
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signifikante Unterschiede der Laktatdynamik: Die Laktatdynamik der Non-Survivor war jeweils

signifikant kleiner als in der Vergleichsgruppe der Survivor.

3.2 Mikrozirkulationsparameter in der Pradiktion des Uberlebens

3.2.1 Univariate binar logistische Regressionsanalyse
Als Pradiktoren des Uberlebens der Schockpatienten auf der Intensivstation wurden PPV und sPPV
sowie MFI und sMFI beider Messungen in einer nicht-adjustierten binar-logistischen

Regressionsanalyse geprift. Auch Parameter der Laktatdynamik wurden betrachtet (vgl. Tabelle 18).

Parameter Nagelkerkes B SE  Wald p- Odds 95% KI der Odds
R? Wert Ratio Ratio
Unter Obere
Grenze Grenze

PPVm1 0,003 001 003 0,14 0,708 1,01 0,95 1,09
SPPV w1 0,088 0,06 003 441 0,036 1,06 1,004 1,12
PPVm2 0,005 0,02 005 0,24 0,623 1,02 0,93 1,13
SPPV m2 0,014 -0,03 0,03 0,6 0,439 0,98 0,91 1,04
Lactateadmission 0,101 -0,14 0,06 5,17 0,023 0,88 0,77 0,98
Lactatesn 0,303 -03 0,09 11,3 0,001 0,74 0,63 0,88
A6h-Lactate 0,14 2,99 1,1 7,47 0,006 19,9 2,33 170,04
A12h-Lactate 0,171 2,84 092 9,57 0,002 17,15 2,83 103,82
A24h-Lactate 0,141 1,89 0,7 7,35 0,007 6,62 1,69 25,95

Tabelle 18: Zusammenfassung univariate binar logistische Regressionsanalysen. PPV = Proportion of perfused vessels,
sPPV = Proportion of perfused small vessels, h = Stunde, M1 = Messung 1, M2 = Messung 2

Im Regressionsmodell zeigte sich die sPPVi als univariater Pradiktor des Uberlebens der Patienten auf
der Intensivstation; x%(1) = 4,96, p = 0,026, Nagelkerkes R? = 0,088 (vgl. Tabelle 18). Eine héhere sPPVm1
ging mit einer hdheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einher, OR = 1,059, 95%-KI [1,004; 1,12] (vgl.
Abb. 19). Der Gesamtprozentsatz richtiger Zuordnung betrug 61,6 % (vgl. Tabelle 19). Die weiteren
direkten Mikrozirkulationsparameter (PPVmi, PPVma2, sPPVwm) hatten keine statistisch signifikante
Vorhersagekraft fiir das Outcome der Patienten auf der Intensivstation (vgl. Tabelle 18 und Abb. 20).
In der Analyse der semiobjektivierten MFI-Scores hinsichtlich ihrer unabhédngigen Pradiktionskraft des

Patientenoutcomes konnte kein statistisch signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.

Die binar logistischen Regressionsmodelle zeigten die Pradiktionskraft des Serumlaktatagmission Und
Serumlaktats, sowie der 6h-, 12h- und 24h-Laktatdynamik hinsichtlich des Uberlebens der

Schockpatienten auf der Intensivstation (vgl. Tabelle 18).

56



PPV, | e i
sPPV,,, = ) * i
PPV, o b o |
sPPV,,,— > :
I I I I 1
0.90 0.95 1.00 1.05 1.10 1.15
Odds ratio

Abb. 20: Forest plot PPV und sPPV. Darstellung der Odds ratio der univariaten binar logistischen Regressionsanalyse mit
95 %-Konfidenzintervallen; PPV = Proportion of perfused vessels, sPPV = Proportion of perfused small vessels,
M1 = Messung 1, M2 = Messung 2

Das Serumlaktatadmission War unabhiangiger Pradiktor des Uberlebens; x3(1) = 6,3, p = 0,012, Nagelkerkes
R?2=0,101. Hohere Serumaktatagmission-Werte gingen mit einer sinkenden
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher; OR = 0,676, 95 %-KI [0,77; 0,98] (vgl. Abb. 21). Die Sensitivitit
betrug 86,4 %, die Spezifitat 30,6 % mit einem Gesamtprozentsatz richtiger Zuordnung von 61,3 % (vgl.
Tabelle 19). Auch das Serumlaktatsh zeigte sich als statistisch signifikanter Pradiktor des Uberlebens;
x3(1) = 19,5, p < 0,001, Nagelkerkes R?=0,303. Ein hdheres Serumlaktats, ging mit einer sinkenden
Uberlebenswahrscheinlichkeit einher; OR=0,743, 95 %-KI [0,625; 0,883] (vgl. Abb.21). Der
Gesamtprozentsatz richtiger Zuordnung war mit 71,1 % im Vergleich zu den anderen univariaten

Pradiktoren am héchsten (vgl. Tabelle 19).
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Abb. 21: Forest plot Serumlaktatagmission Und Serumlaktatg,. Darstellung der Odds ratio der univariat binar logistischen
Regressionsanalyse mit 95 %-Konfidenzintervallen.

Die Laktatdynamik war in allen drei Beobachtungszeitraumen statistisch signifikanter Pradiktor des
Uberlebens. Das univariate Regressionsmodell der 6h-Laktatdynamik (x3(1)=8,86, p=0,003,
Nagelkerkes R?= 0,14) war ebenso statistisch signifikant wie das univariate Regressionsmodell der 12h-
Lakatdynamik (x3(1) = 10,96, p = 0,001, Nagelkerkes R?= 0,17) und der 24h-Laktatdynamik (x*(1) = 8,7,
p = 0,003, Nagelkerkes R?=0,14). Der Gesamtprozentsatz richtiger Zuordnung betrug 65,0 %, 66,3 %
bzw. 65,4 % (vgl. Tabelle 19). Die Laktatdynamik war in allen drei Bestimmungszeitraumen univariater

Pradiktor des Uberlebens der Schockpatienten auf der Intensivstation. Eine héhere Laktatdynamik ging
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Abb. 22: Forest plot 6h-, 12h- und 24h-Laktatdynamik. Darstellung der Odds ratio der univariat binar logistischen
Regressionsanalyse mit 95%-Konfidenzintervallen
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in allen drei Bestimmungszeitraumen mit einer htheren Uberlebenswahrscheinlichkeit einher (vgl.

Tabelle 18 und Abb. 22).

Die  Klassifizierungsleistungen  der  mikrozirkulatorischen ~ Parameter  hinsichtlich  des
Patientenliberlebens schwankte zwischen 61,3 % (Serumlaktatadgmission) Und 71,1 % (Serumlaktatgs). Das
Serumlaktatadmission hatte den niedrigsten Anteil richtiger Klassifikation. Die Sensitivitdt des Parameters
war mit 86,4 % hoch, die Spezifitdt mit 30,6 % hingegen niedrig. Die hdchste Sensitivitdt unter den
verglichenen Parametern bot mit 88,4 % das Serumlaktatsn. Die hochste Spezifitat hatte mit 73,9 % die
24h-Laktatdynamik.

Parameter Sensitivitat Spezifitat Gesamtprozentsatz
SPPVm1 0,805 0,375 0,616
Lactateadmission 0,864 0,306 0,613
Lactatesn 0,884 0,485 0,711
A6h-Lactate 0,659 0,639 0,65
Al12h-Lactate 0,705 0,611 0,663
A24h-Lactate 0,556 0,738 0,654

Tabelle 19: Testgiitekriterien der Mikrozirkulationsparameter. Sensitivitat, Spezifitdat und Gesamtprozentsatz richtiger
Klassifikation der getesteten Mikrozirkulationsparameter mit statistisch signifikanter Pradiktionskraft hinsichtlich des
Uberlebens auf der Intensivstation in der univariat binar logistischen Regressionsanalyse; sPPV = Proportion of perfused small
vessels, M1 = Messung 1, h = Stunden

3.2.2 Multivariate binar logistische Regression

Um die pradiktive Leistung des Mikrozirkulationsparameter im Zusammenspiel mit weiteren
bekannten Pradiktoren des Patientenoutcomes zu testen, wurde eine hierarchisch adjustierte
multivariate Regressionsanalyse gerechnet. Im ersten Block wurden zum Zeitpunkt M1 bekannte
Risikofaktoren eines schlechten Patientenoutcome in das Regressionsmodell eingeschlossen: Alter,
Anzahl der Komorbiditaten, SOFAadmission UNd Serumlaktatagmission. Die SPPVw: wurde als Parameter der
direkten Mikrozirkulation im zweiten Block in das Regressionsmodell aufgenommen. Auf diese Weise
sollte ermittelt werden, ob die Bestimmung der sPPVm: und ihre Bericksichtigung die

Risikostratifizierung der Schockpatienten auf der Intensivstation signifikant verbessert.

Alter, Anzahl der Komorbiditaten, SOFAagmission Und Laktatagmission lieferten im ersten Block ein statistisch
signifikantes Modell zur Vorhersage des Uberlebens auf der Intensivstation; x%(4) = 18,32, p = 0,001,
Nagelkerkes R,=0,301. Auch unter Hinzunahme der sPPVy: im zweiten Block wurde ein statistisch
signifikantes pradiktives Modell berechnet; x2(5) = 19,68, p = 0,001, Nagelkerkes R,=0,32. Die SPPVm1
verbesserte die Pradiktionskraft des Modells nicht statistisch signifikant; Ax*(1) = 1,36, p =0,24. In
beiden Modellen hatte nur der SOFAagmission-Score signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung (vgl.

Abb. 23).
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Abb. 23: Odds ratios unterschiedlicher Parameter der multivariaten binar logistischen Regressionsanalyse des
Patientenoutcomes als Forest plot. Hierarchisch adjustierte Analyse in zwei Blécken, dargestellt sind die Odds ratios des
zweiten Modells unter Hinzunahme der sPPVy; als direkten Mikrozirkulationparameter. Statistisch signifikanten Einfluss auf
die Pradiktionskraft des Modells hat nur der SOFAadmission; OR + 95 %-Konfidenzintervall; SOFA = Sepsis-related organ failure
assessment-Score, sPPV = Porportion of perfused small vessels, M1 = Messung 1

3.3 Schwellenwerte mikrozirkulatorischer Parameter fiir das Uberleben

Fiir sieben Variablen wurden anhand von ROC-Kurven Schwellenwerte fiir das Uberleben der Patienten
auf der Intensivstation definiert. Die ROC-Kurven bildeten eine relative Haufigkeitsverteilung in Form
der Sensitivitat eines Parameters in Abhangigkeit von seiner Falsch-Positiv-Rate ab. Die AUC sollte
dabei moglichst grofk sein und sich statistisch signifikant von Zufallsniveau (AUC = 0,5) unterscheiden.
In dieser Arbeit ermdglichten alle sieben Variablen eine statistisch signifikant bessere Zuordnung der

Schockpatienten zu einer Outcomegruppe als der Zufall (vgl. Tabelle 20).

Parameter AUC SE p-Wert 95% Kl der AUC
Unter Grenze Obere Grenze

SPPVm1 0,64 0,066 0,035 0,51 0,77
Lactateadmission 0,65 0,062 0,016 0,53 0,77
Lactatesn 0,77 0,056 < 0,001 0,66 0,88
Abh-Lactate 0,67 0,064 0,009 0,54 0,79
Al12h-Lactate 0,71 0,058 0,002 0,59 0,82
A24h-Lactate 0,71 0,059 0,001 0,59 0,83
SOFAadmission 0,73 0,057 <0,001 0,62 0,84

Tabelle 20: Area under the curve (AUC) unterschiedlicher Testvariablen in der ROC-Analyse. Listung der AUC, des
Standardfehlers, der p-Werte sowie der 95 %-Konfidenzintervalle der AUC; sPPV = Proportion of perfused small vessels,
M1 = Messung 1, h = Stunden, SOFA = = Sepsis-related organ failure assessment-Score
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Die grofSte AUC hatte das Serumlaktats, (AUC = 0,77, p < 0,001), gefolgt vom SOFAadmission (AUC = 0,73,
p < 0,001). Die kleinste AUC der signifikant getesteten Parameter fand sich fir die sPPV; AUC = 0,64,

p = 0,035. Die Testglte des Serumlaktatadmission War auf einem dhnlichen Niveau; AUC = 0,65, p = 0,016.

Mittels Youden-Index wurden fiur die Parameter Schwellenwerte berechnet, die mit einer
hochstmoglichen Sensitivitdt und gleichzeitig niedrigst-moglicher Falsch-Positiv-Rate einhergingen.
Anhand dieser Schwellenwert ist die Zuordnung der Patienten zur einer der beiden Outcomegruppen

am besten moglich.

Bei den Parametern Sermlaktatadmission, Serumlaktatsn und SOFAadmission fiihrte ein Uberschreiten des
Schwellenwerts zu einer Zuordnung zur Gruppe der Survivor. Die Parameter sPPVu1 sowie die 6h-, 12h-
und 24h-Laktatdynamik waren entgegengesetzt gepolt. Ein Unterschreiten des Schwellenwerts war

hier mit einer Zuordnung zur Gruppe der Survivor verbunden.

Parameter Schwellenwert Spezifitat Sensitivitat Youden-Index
sPPVm1 87,59 0,6 0,62 0,22
Lactateadmission 8,8 0,98 0,31 0,28
Lactateadmission 3,4 0,55 0,72 0,27
Lactatesn 3,375 0,81 0,68 0,49
A6h-Lactate 0,21 0,6 0,72 0,32
Al12h-Lactate 0,23 0,72 0,61 0,34
A24h-Lactate 0,32 0,69 0,72 0,41
SOFAadmission 9,5 0,86 0,5 0,36

Tabelle 21 Schwellenwerte der Testvariablen in Abhangigkeit vom maximalen Youden-Index. Listung der Sensitivitat und
Spezifitat des Parameters zum jeweiligen Schwellenwert; sPPV = Proportion of perfused small vessels, M1 = Messung 1, h =
Stunden, SOFA = Sepsis-related organ failure assessment-Score

Ein SOFAagmission-Score von Uber 9,5 Punkten zeigte eine Spezifitdt von 86 % fiir ein Versterben auf der
Intensivstation. Die Sensitivitdt lag bei 50% (vgl. Tabelle 21). Fir die sPPVwi ergab sich ein
Schwellenwert von 87,59 % perfundierter kleiner GefalSe. Der Schwellenwert hatte eine Spezifitat von
60 % und eine Sensitivitdt von 62 % hinsichtlich des Outcomes der Patienten (vgl. Tabelle 21). Der
errechnete optimale Schwellenwert des Serumlaktatagmission — gemessen am Youden-Index — lag bei
8,8 mmol/I. Dieser Wert hatte eine Spezifitat von 98 % und einer Sensitivitat von 31 % (vgl. Tabelle 21).
Ein Serumlaktatagmission > 3,4 mmol/l ermoglichte eine Zuordnung zur Gruppe der Non-Survivor mit

einer Spezifitdt von 55 % und einer Sensitivitat von 72 %. Der Youden-Index betrug 0,27.

Folgend sind die ROC-Kurven der unterschiedlichen Parameter abgebildet (vgl. Abb. 23 und 24):
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Abb. 24: ROC-Kurve mit sSPPVy1, SOFAadmission UNd Laktatagmission. Richtig-Positiv-Rate (Sensitivitdt) der drei Parameter in
Abhdngigkeit von der Falsch-Positiv-Rate (1-Sensitivitadt) als Mal der Testgite. Die diagonale Bezugslinie entspricht dem

Zufallsniveau (AUC = 0.5); sPPV = Proportion of perfused small vessels, M1 = Messung 1, SOFA = Sepsis-related organ failure
assessment-Score

Zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation hatte der SOFA-Score im Vergleich zu den beiden

verfligbaren Mikrozirkulationsparametern sPPVm: und Serumlaktatagmission die grofte AUC (vgl.

Tabelle 20 und Abb. 24).
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Abb. 25: ROC-Kurven des Serumlaktatagmission, der 6h-Laktatdynamik und des Serumlaktatg,. Darstellung der Richtig-
Positiv-Rate (Sensitivitdt) der drei Parameter in Abhédngigkeit von der Falsch-Positiv-Rate (1-Sensitivitdt) als Mall der
Testglte. Die diagonale Bezugslinie entspricht dem Zufallsniveau (AUC = 0,5); h = Stunden

Im Vergleich der Laktatparameter hatte das Serumlaktats, eine groBere AUC als das Serumlaktatadmission

und die 6h-Laktatdynamik (vgl. Tabelle 20 und Abb. 25).

3.4 Gruppenvergleich sPPV-Gruppen

Um zu ermitteln, ob die Mikrozirkulation — gemessen an der sPPVu: — Einfluss auf weitere erhobene
physiologische Parameter hatte, erfolgte ein Mittelwertvergleich dieser Parameter zwischen Patienten
mit hoher und niedriger sPPVu1. Die Zuordnung zu einer der beiden sPPVui-Gruppen erfolgte anhand
des in der ROC-Kurve ermittelten Schwellenwerts der sPPVm1 von 87,59 %. 73 Schockpatienten wurden
zwei Gruppen zugeteilt: 36 Patienten mit einer sPPV > 87,59 % wurden der high-sPPV-Gruppe und 37
Patienten mit einer sPPV<87,59% der /low-sPPV-Gruppe zugeordnet. Im anschlieBenden
Mittelwertvergleich wurden physiologischen Scores, hamodynamische Parameter sowie weitere

mikrozirkulatorische Parameter zum Zeitpunkt M1 untersucht.

Statistisch signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den sPPV-Gruppen bestanden bei drei der
gepriften Parameter: SAPS llagmission, 6h-Laktatdynamik und Noradrenalinwm; (vgl. Tabelle 22). Fir alle

weiteren gepriften Parameter konnte kein signifikanter Mittelwertunterschied nachgewiesen werden.
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Parameter Gesamtkohorte Low sPPV High sPPV p-Wert

Fallzahl [N (%)] 73 (100) 37(50,7) 36 (49,3)

SOFAadmission 8,5+33,3 9,1+£3,2 7,9+3,3 0,155
SOFAmax 10,0+3,3 10,3+3,6 9,6+3,0 0,398
SAPS lladmission 40,9+11,0 43,6 £ 10,4 38,1+11,1 0,033
SAPS llmax 46,3+ 11,6 47,5+12,3 45,1+10,9 0,376
Mortality riskmax [%] 41,5+21,9 43,7+ 22,9 39,2+21,0 0,39
Herzfrequenzyi [min] 85+ 23 84124 86+ 22 0,734
MADw; [mmHg] 75+13 75+ 14 74+11 0,75
Lactateadmission [MMol/1] 5,32 +4,35 6,09 4,78 4,53 +3,75 0,195
A6h-Lactate 0,24 £ 0,25 0,14+0,18 0,34+0,28 <0,001
ScvOomi [%] 67,9+17,4 63,9 + 20,0 73,3+11,6 0,12
Capillary refill timewm: [sek.] 3,4+3,0 3,2+4,0 3,6+1,5 0,158
Mottling Scorey: [Mdn 1(2) 1(2) 1(2) 0,82
(IQR); Grad 1-5]

Noradrenalinm 0,36 +0,43 0,51+0,53 0,22 +0,19 0,012

[ug/kg/min]

Tabelle 22: Mittelwertvergleich zwischen Patienten mit hoher und niedriger sPPVyi. Listung unterschiedlicher
physiologischer Parameter mit ihren Mittelwerten + Standartabweichung in der Gesamtkohorte und den Untergruppen
unterteilt anhand der sPPVy1; SOFA = Sepsis-related organ failure assessment-Score, SAPS Il = Simplified acute physiology
score 1l, max. = maximal, min = Minute, mmHg = Millimeter Quecksilbersdule, mmol = Millimol, | = Liter, sek. = Sekunden,
Mdn = Median, IQR = Interquartilsabstand, ug = Mikrogramm, kg = Kilogramm

Der erste statistisch signifikante Mittelwertunterschied bestand fir die SAPS llagmission. Dieser war in
der low-sPPV-Gruppe (M =43,6, SD = 10,4) statistisch signifikant hoher als in der high-sPPV-Gruppe
(M =38,1,SD =11,1); p = 0,033 (vgl. Abb. 26).
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Abb. 26: Mittelwertvergleich der sPPV-Gruppen. Darstellung des SAPS lladmission und der 6h-Laktatdynamik in der Gruppe mit
hoher- bzw. niedriger sPPV zum Zeitpunkt M1 als Boxplot mit Tukey-Whisks. * = statistisch signifikant mit p < 0,05;
SAPS Il = Simplified acute physiology score Il, h = Stunde, sPPV = Proportion of perfused small vessels

Der zweite statistisch signifikante Mittelwertunterschied bestand fiir die 6h-Laktatdynamik. Diese war

in der low-sPPV-Gruppe (M =0,14, SD =0,18) statistisch signifikant niedriger als in der high-sPPV-
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Gruppe (M =0,34, SD = 0,28, vgl. Abb. 26). Der dritte Mittelwertunterschied bestand in der Dosierung
des Noradrenalinmi. In der Jow-sPPV-Gruppe (M =0,51, SD=0,53) wurde Noradrenalin in einer
statistisch signifikant hoheren Dosierung verabreicht als in der high-sPPV-Gruppe (M = 0,22, SD = 0,19);
p =0,012.

Um zu priafen, ob die sPPVm: als Parameter der direkten Mikrozirkulation mit den
makrozirkulatorischen Parametern MADwm: und Herzfrequenzm: korrelieren, wurde eine Spearman
Rangkorrelation berechnet. Es bestanden keine Korrelationen der sPPVymi mit der dem MADwm;

(Spearmans p = 0,03, p = 0,81) oder der Herzfrequenzu: (Spearmans p =-0,2, p = 0,09).

3.5 Krankenhausverweildauer

Von 80 eingeschlossenen Intensivpatienten haben 44 (55,0 %) den Intensivaufenthalt (iberlebt. 36
Patienten (45,0 %) sind auf der Intensivstation verstorben. Die Survivor hatten mit 17,0 Tagen im Mittel
einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation als die Non-Survivor mit 11,47 Tagen (vgl. Tabelle).
Ein Non-Survivor ist vier Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation verstorben und hatte damit
die kiirzeste Liegedauer. Den langsten Intensivaufenthalt hatte ebenfalls ein Non-Survivor mit
insgesamt 178 Tagen intensivmedizinischer Therapie. Der langste Aufenthalt eines Survivors auf der

Intensivstation dauerte 138 Tage, der kiirzeste einen Tag.

Parameter Gesamtkohorte Survivor Non-Survivor p-Wert
Fallzahl [N (%)] 80 (100) 44 (55,0) 36 (45,0)
Length of stay, ICU [d]
Mean 14,5 17,0 11,47 0,001
SD 26,3 23,2 29,7
Mdn 7 9 3
Length of stay, hospital [d]
Mean 22,4 29,4 13,73 <0,001
SD 28,8 26,2 29,9
Mdn 12,5 19 6,5

Tabelle 23: Intensiv- und Krankenhausverweildauer. I|CU = Intensive care unit, d=Tage, SD =Standardabweichung,
Mdn = Median

3.6 Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse beruhte auf der Einteilung in high- und low-sPPV-Gruppen
anhand des in dieser Arbeit ermittelten sPPVwmi-Schwellenwerts von 87,59 %. Der
Beobachtungszeitraum wurde in dieser Analyse auf die ersten 30 Tage nach Aufnahme auf die

Intensivstation begrenzt.
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve der high- und low-sPPV-Gruppen. Darstellung des Uberlebens der
Patientengruppen (high und low sPPV) in Prozent in Abhangigkeit von der Zeit in den ersten 30 Tagen nach Aufnahme auf die
Intensivstation ohne statistisch signifikanten Uberlebensunterschied der Gruppen im Log-Rank-Test mit x3(1) = 2,96, p = 0,086;
LOS = Length of stay, ICU = Intensive care unit

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der high und low sPPV-Gruppen trennten sich direkt zu Beginn
des Beobachtungszeitraums und schnitten sich zu keinem Zeitpunkt (vgl. Abb. 27). Das mediane
Uberleben der Patienten der high-sPPV-Gruppe wurde in einem 30-tdgigen Beobachtungszeitraum auf
30 Tage (95 %-KI [0,96; 59,04]) geschatzt. Patienten mit low-sPPV iberlebten geschatzte 10 Tage
(95 %-KI [3,23; 16,32]). Aufgrund der Schiefe der Verteilung bot der Median einen

Interpretationsvorteil gegenliber dem Mittelwert.

Die Patienten der high-sPPV-Gruppe hatten median ein langeres geschitztes Uberleben als die der
low-sPPV-Gruppe. Im Log-Rank-Test war dieser Unterschied im 30-Tage-Uberleben zwischen der high-

und Jow-sPPV-Gruppe nicht statistisch signifikant; x*(1) = 2,96, p = 0,086.
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4 Diskussion

4.1 Einordnung der erhobenen Basisdaten

4.1.1 Mortalitat

Der Kreislaufschock ist ein intensivmedizinisches Krankheitsbild mit hoher Mortalitadt. Die in dieser
Arbeit beschriebene Mortalitdt von 45,0 % ist vergleichbar mit in anderen Studien bei Schockpatienten
beschriebenen Mortalitatsraten (3, 30, 31, 64). Mortalitdtsraten unterscheiden sich in der Literatur
nach Schockentitat. In der SOAP-II Studie bemaR sich die Mortalitat des septischen Schocks auf 54,1 %
(3) und in der Andromeda-Schock Studie auf 39,2 % (64). Die Mortalitat des kardiogenen Schocks
wurde in mehreren Arbeiten mit ca. 65 % beschrieben und liegt damit hoher (29-31). In dieser Arbeit
wurde nicht zwischen unterschiedlichen Entitaten unterschieden. Die hier ermittelte Mortalitatsrate

zeichnet einen Querschnitt aller Schockentitaten ab.

Patienten mit Kreislaufschock nach Reanimation haben eine sehr schlechte Prognose, ungeachtet der
zugrundeliegenden Ursache des Kreislaufstillstandes (151). Nach Angabe des deutschen
Reanimationsregisters haben nach aulRerklinischer Reanimation im Jahr 2020 nur 10,5 % der Patienten
das Krankenhaus lebend verlassen (151). Mit 45 % der eingeschlossenen Patienten war der Z.n.
Reanimation der haufigste Aufnahmegrund dieser Kohorte. Die hohe Mortalitdt dieser Subgruppe
muss in der Bewertung der Gesamtmortalitat beachtet werden. Die grundlegende Erkrankung des
Kreislaufstillstands wurde in dieser Arbeit nicht erfasst. Ebenso wurde keine Unterscheidung zwischen

Out of hospital cardiac arrest (OHCA) und In hospital cardiac arrest (IHCA) vorgenommen.

Die Verteilung der Schockentitaten dieser Arbeit entsprach nicht der anderer grofRer Schockstudien. In
einer groflen multizentrischen europaweiten Studie von De Backer et al. (22) aus dem Jahr 2010
entfielen auf den septischen Schock (iber 60 % der knapp 1700 eingeschlossen Schockpatienten.
Dagegen wurde der kardiogene Schock mit 16,7 % seltener beschrieben (22). Ist in dieser Arbeit war
der septische Schock mit 17,5 % im Vergleich zur Arbeit von De Backer et al. (22) unterreprasentiert.
Ursachlich fur die Verteilungsunterschiede kann — neben der GroéRe der Studienpopulation — der
Rekrutierungsprozess sein: Die Schockpatienten dieser Arbeit wurden auf einer kardiologisch
geleiteten internistischen Intensivstation eines Krankenhauses der Maximalversorgung rekrutiert. Ein
hoherer Anteil des kardiogenen Schocks mit 13,8 % nach Myokardinfarkt und 45,0 % nach Reanimation

bzw. Herz-Kreislaufstillstand scheint daher wenig verwunderlich.
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4.1.2 Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht und Komorbiditaten

In der betrachteten Patientenkohorte waren Manner mit einem Anteil von 70,0 % liberreprasentiert.
Zum einen kann die relativ kleine Studienpopulation von 80 Personen ursachlich fir diese
Uberrepréasentation sein. Zum anderen findet sich auch in anderen Studien mit einem &hnlichen
Patientenkollektiv ein héherer Anteil an mannlichen Patienten z. B. im septischen Schock (3) oder nach

Reanimation (151).

Die Relevanz des Alters in der Outcomepradiktion des Schocks konnte in einer Vielzahl klinischer
Studien gezeigt werden: Je hoher das Patientenalter, desto hoher das Mortalitatsrisiko (152-155).
Scores zur Einschatzung des Mortalitatsrisikos — wie der APACHE 1l (156), der SAPS Il (21) oder der
CardShock risk score (154) — schlieBen das Alter als Pradiktor ein. Im Alter kommt es zur
Multimorbiditat, Polypharmazie, Gebrechlichkeit und einer reduzierten funktionellen Reserve mit
zunehmender Komplexitat des erforderlichen klinischen Managements (157-159). Entgegen der
Erwartung bestand in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied im Alter der Outcomegruppen,

wenngleich die Non-Survivor im Mittel alter waren als die Survivor.

Die Komorbiditaten waren, bis auf das Auftreten maligner Erkrankungen, in den Outcomegruppen
gleich verteilt. Maligne Erkrankungen waren haufiger in der Gruppe der Non-Survivor als in der
Vergleichsgruppe der Survivor zu finden. Im SAPS Il werden maligne Erkrankungen als Risikofaktor der

Mortalitat kritisch Kranker benannt (21). Der Gruppenunterschied war somit erwartbar.

4.1.3 SOFA und SAPS I

Scores wie der SOFA-Score oder SAPS Il kénnen zur Einschdtzung des klinischen Zustands von kritisch
kranken Patienten verwendet werden (160). In dieser Auswertung konnte gezeigt werden, dass sowohl
der SOFA-Score als auch SAPS Il in der Gruppe der Non-Survivor héher war als in der Gruppe der
Survivor. Der SOFA-Score als Mal der Organdysfunktion (140) und der SAPS Il (21) zur Ermittlung des
Mortalitatsrisikos spiegeln den schlechteren klinischen Zustand der Patienten wider, die im Verlauf
verstorben sind. Analog zu aktuellen Studien sind hohe Scores Risikofaktoren der Mortalitat auf der
Intensivstation (161). Die mittleren Unterschiede in der Hohe von SOFA-Score und SAPS Il zwischen
den Outcomegruppen blieben im Verlauf der ersten vier Tagen des Intensivaufenthalts bestehen.
Dieses Ergebnis deckt sich mit Angaben in der Literatur (6, 162). Uber den SAPS Il wurde des
Mortalitatsrisiko der kritisch kranken Patienten berechnet. ErwartungsgemaR konnte in der Gruppe
der Non-Survivor ein héheres Mortalitatsrisiko als in der Gruppe der Survivor ermittelt werden (163).
SAPS Il und Mortalitatsrisiken wiesen in dieser Arbeit im Vergleich zur Arbeit von Beck et al. (163) eine
geringere Streuung auf. Erklarend flr diese Beobachtung kdnnen die engeren Einschlusskriterien

dieser Arbeit sein, die zu einem selektiveren Einschluss von Patienten einer Hochrisikogruppe fihrten.
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4.1.4 Makrozirkulation

Das therapeutische Ziel in der Behandlung des Kreislaufschocks ist die Aufrechterhaltung bzw.
Wiederherstellung der Versorgung des peripheren Gewebes mit Sauerstoff und Substraten, um
Organfunktionen zu erhalten und Organversagen zu verhindern (20). Der Therapieerfolg wird dabei
insbesondere an makrozirkulatorischen Parametern gemessen (12, 37). Diese bilden den Grundpfeiler
des hamodynamischen Monitorings auf der Intensivstation. In dieser Analyse unterschieden sich
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck und MAD zum Zeitpunkt M1 und M2 nicht signifikant zwischen

den Outcomegruppen.

Zur Wiederherstellung einer suffizienten Gewebsdurchblutung wird unter Verwendung von Volumen
und bzw. oder Katecholaminen der Blutdruck gesteigert. Therapeutisches Ziel ist dabei ein MAD
>65mmHg (12, 164). Zum Zeitpunkt M1 erhielten alle 80 Patienten Noradrenalin zur
Aufrechterhaltung des MAD, bei wenigen wurde zusatzlich Adrenalin oder Vasopressin verwendet.
Unter Katecholamintherapie und mit einem einheitlichen Therapieziel sollte das Fehlen
makrozirkulatorischer Unterschiede nicht unkritisch fehlinterpretiert werden, insbesondere da der
Katecholaminbedarf in der Gruppe der Non-Survivor signifikant hoher war als in der Gruppe der

Survivor.

Es wird angenommen, dass sich mit einer Verbesserung der systemischen Hiamodynamik auch die
Mikrozirkulation in der Peripherie verbessert (61). Der hohere Katecholaminbedarf der Non-Survivor
bei vergleichbaren erreichten Blutdruckwerten der beiden Outcomegruppen kann fiir eine starkere
Einschrankung der Makrozirkulation der Non-Survivor sprechen. Ob die Verbesserung der
Makrozirkulation den erwarteten positiven Einfluss auf die Mikrozirkulation der Patienten hat, bleibt
dabei fraglich: In Studien von Jhanji et al. und Dubin et al. blieben nach Steigerung des MAD unter
Verwendung von Katecholaminen Besserungen bestehender mikrozirkulatorischer Einschrankungen
bei Patienten im septischen Schock aus (50, 165). Dass aufgetretene Mikrozirkulationsstérungen nach
Wiederherstellung des Blutdrucks persistieren, konnte eine Arbeit von Tachon et al. (121) zeigen: Hier
war die sublinguale Mikrozirkulation, gemessen an PPV und MFI, nach Wiederherstellung der
Makrozirkulation noch mindestens 72 Stunden eingeschrankt (121). Vor diesem Hintergrund ist die
Betrachtung der Mikrozirkulation — unabhangig von makrozirkulatorischen Parametern — bedeutsam

(126).

4.1.5 Diurese als Mal% der renalen Mikrozirkulation im Schock
Die Diurese ist ein weiterer Parameter des Monitorings kritisch kranker Patienten (37, 58). In unserer
Studienpopulation war die Diurese in der Gruppe der Non-Survivor starker eingeschrankt als in der

Vergleichsgruppe: Bei Aufnahme auf die Intensivstation war die Diurese der Non-Survivor starker
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reduziert als in der Vergleichsgruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz. In den ersten 24 Stunden
stieg die Diurese in der Gruppe der Survivor an, wahrend die der Non-Survivor auf einem &ahnlich
niedrigen Niveau stagnierte. Zum Zeitpunkt M2 bestand ein signifikanter Unterschied der Diurese
zwischen den Outcomegruppen. Dass die Diurese dem MAD als Parameter des klinischen Zustands bei
Patienten im kardiogenen Schock liberlegen ist, befanden auch Affif et al. (72) in ihrer Arbeit. Auch in
ihrer Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Mittelwertunterschied des MAD zwischen den
Outcomegruppen nachgewiesen werden. Dem gegeniber bestand ein signifikanter Unterschied in der

Diurese.

Als Ursache der eingeschrankten Diurese kann insbesondere in der Gruppe der Non-Survivor von einer
verminderten Perfusion der Nieren im Rahmen der Kreislaufinsuffizienz ausgegangen werden. Diese
Perfusionseinschrankungen fiihren einerseits direkt zu einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate,
andererseits kann eine hypoxische Schadigung des Nierenparenchyms auftreten (166). Das akute
Nierenversagen ist eine relativ haufige Komplikation des Kreislaufschocks und kann bis zur
Dialysepflichtigkeit flihren: In dieser Arbeit benétigten 12,5 % der Schockpatienten im Verlauf ihres
Intensivaufenthalts ein Nierenersatzverfahren. In einer danischen Studie mit Gber 5000 Patienten im
kardiogenen Schock entwickelten 13 % ein akutes Nierenversagen, welches den Einsatz eines
Nierenersatzverfahren erforderlich machte (167). Diese Zahlen der dédnischen Studie sind mit denen
dieser Arbeit vergleichbar. Es ist bekannt, dass das akute Nierenversagen und die Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens mit einer schlechten Prognose der betroffenen Intensivpatienten einhergehen
(66). Die danische Studie beschreibt eine Verdopplung der innerklinischen Mortalitdt sowie einen
Einfluss auf die auBerklinische Mortalitdt mit einer Steigerung von bis zu 50 % in den ersten fiinf Jahren
(167). Auch in dieser Arbeit mit vergleichsweise geringer Fallzahl benétigten signifikant mehr Patienten
aus der Gruppe der Non-Survivor ein Nierenersatzverfahren als in der Vergleichsgruppe der Survivor.
Signifikante Unterschiede der Diurese zwischen den Outcomegruppen zeichneten sich erst nach
24 Stunden zum Zeitpunkt M2 ab. Man kénnte schlussfolgern, dass eine eingeschrankte Diurese nicht
als friher Hinweis auf ein hohes Mortalitatsrisiko gewertet werden kann, sondern vielmehr die
Persistenz von Oligurie bzw. Anurie fiir die Prognose entscheidend sein konnte. Ob die persistierende
Einschrankung der Diurese in der Gruppe der Non-Survivor Folge einer hypoxischen Schadigung des
Nierenparenchyms oder ein Hinweis auf anhaltende mikrozirkulatorische Einschrankungen analog zu

den Ergebnissen von Tachon et al. (121) sind, bleibt zu untersuchen und zu diskutieren.
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4.2 Sublinguale Mikrozirkulationsmessung

4.2.1 PPV /sPPV

Eine Vielzahl klinischer Studien beschaftigte sich seit der Einflihrung der Intravitalmikroskopie mit der
Analyse der sublingualen Mikrozirkulation kritisch kranker Patienten. Ergebnisse dieser Studien zeigen
einen Zusammenhang zwischen mikrozirkulatorischen Einschrankungen und dem Auftreten von
Organversagen sowie einer hohen Mortalitat in einer Vielzahl von Krankheitsbildern (46, 55, 56, 122,
124, 127-131). Das Krankheitsbild Schock wird nicht mehr ausschlieRlich Gber makrozirkulatorische
Parameter definiert, sondern auch als mikrozirkulatorisches Krankheitsbild verstanden (10, 53). Die
direkten Mikrozirkulationsmessungen an den kritisch kranken Patienten dieser Arbeit zeigten eine

eingeschrankte Mikrozirkulation der Patienten im Kreislaufschock.

Die SDF basierte Intravitalmikroskopie liefert durch eine software-basierte Analyse eine Vielzahl an
Parametern, die die Mikrozirkulation der Patienten abbilden. Besondere Beachtung in dieser Arbeit
fanden die PPV und die sPPV, die gitterbasiert den Anteil perfundierter GefdaRe im Verhaltnis zur Anzahl
aller GefaRe beschreiben. Im Konsenspapier der European Society of Intensive Care Medicine zum
Thema sublinguale Mikrozirkulationsmessung (135) wird die gute Reproduzierbarkeit dieser
Parameter hervorgehoben. PPV und sPPV sind daher — auch in dieser Arbeit — als Parameter der

sublingualen Mikrozirkulation in den Fokus gertickt.

In der Literatur schwanken die PPV-Werte gesunder Probanden zwischen 96 % und 100 % (119, 122,
168). Im Vergleich mit diesen PPV-Werten gesunder Probenden zeigten sich die PPV und sPPV der
kritisch kranken Patienten dieser Arbeit deutlich reduziert. Dieses Ergebnis ist konsistent mit
reduzierten PPV und sPPV-Werten, die in Vorgadngerstudien bei Patienten mit Sepsis bzw. im
septischen (119), kardiogenen (120) und hamorrhagischen Schock (121) sowie nach kardiopulmonaler
Reanimation (129, 131) nachgewiesen werden konnten. De Backer et al. (119) wiesen in ihrer Studie
an 50 Patienten mit Sepsis sowie septischen Schock eine sPPV von 48 % nach. Im kardiogenen Schock
wurde von De Backer et al. (120) basierend auf einer Studie an 31 Patienten eine sPPV von 49 %
beschrieben. Die PPV im hdamorrhagischen Schock liegt in einer Erhebung von Tachon et al. (121) an
18 Patienten bei 34 %. Basierend auf 12 Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation bei OHCA
konnten VoR et al (131) bei Aufnahme auf die Intensivstation eine sPPV von 79 % (Survivor) bzw. 77 %
(Non-Survivor) beschreiben. In dieser Arbeit lag die sPPV\u: der Gesamtkohorte im Mittel bei 85,6 %

und damit im Vergleich mit den beschriebenen anderen Studien am hochsten.

Die sPPVm1 war in der Gruppe der Non-Survivor signifikant niedriger als in der Gruppe der Survivor. Je
kleiner die sPPV ist, desto grofRer ist die Einschrankung der Mikrozirkulation des Patienten. De Backer

et al. (46) konnten zeigen, dass die Mortalitatsraten in Gruppen mit reduzierter sPPV steigen. In ihrer
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Analyse ist die sPPV in der Gruppe der Non-Survivor signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe
(46). Diese Studienergebnisse decken sich mit den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse.
Auch hier zeigte sich eine signifikant niedrigere sPPVu; in der Gruppe der Non-Survivor im Gegensatz

zur Vergleichsgruppe der Survivor.

Im Gegensatz zur sPPVy; zeigte die Analyse der PPV keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Outcomegruppen. Uber die PPV wird die Perfusion in GefiBen eines
Durchmessers > 20 um beschrieben. Dass die Einschrankungen der Mikrozirkulation in gréReren
Gefallen weniger relevant hinsichtlich des Outcomes der Patienten zu sein scheinen, konnte bereits in
Vorgangerstudien gezeigt werden (122, 127). Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen die These, dass
im Kreislaufschock die kleinesten Gefde wvon klinisch relevanten mikrozirkulatorischen
Veranderungen betroffen sind (169). Insbesondere in Kapillaren findet die Versorgung des Gewebes
mit Sauerstoff und Substraten statt (169). Eine suffiziente Perfusion des Kapillarnetzes ist essentiell fur

die Aufrechterhaltung des zellularen Metabolismus (53).

24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation konnte in der direkten Mikrozirkulationsmessung
nicht langer ein signifikanter Unterschied der sPPVy; zwischen den Outcomegruppen nachgewiesen
werden. Die sPPVw, der Non-Survivor ist zwischen den Messungen auf das sPPV-Niveau der Survivor
gestiegen. Die sPPV-Werte beider Gruppen lagen weiterhin unter dem Referenzbereich gesunder

Probanden (119, 122, 168) und blieben somit eingeschrankt.

Die Interpretation und Einordnung der beobachteten sPPV-Veranderungen ist komplex. Eine mogliche
Erklarung des beobachteten Anstiegs der sPPV in der Gruppe der Non-Survivor ist eine Verbesserung
der mikrozirkulatorischen Situation der Patienten unter Therapie. Dem entgegen steht die Annahme,
dass mikrozirkulatorische Einschrdankungen auch nach Wiederherstellung einer makrozirkulatorisch
suffizienten Hamodynamik persistieren: Tachon et al. (121) wiesen die Persistenz der
mikrozirkulatorischen Einschrdnkungen Uber 72 Stunden nach. Auch die von Sakr et al. (127)
beschriebene sPPV-Entwicklung bei Patienten im septischen Schock deckt sich nicht mit den
Ergebnissen dieser Arbeit: Auf Grundlage serieller Messungen an 49 Patienten beschrieben sie eine
Verbesserung der sPPV der Survivor im Verlauf des Kreislaufschocks, wahrend die sPPV der Non-
Survivor auf reduziertem Niveau stagnierte (127). Ein signifikanter Unterschied der sPPV der
Vergleichsgruppen konnte in ihrer Arbeit erst nach > 24 Stunden nachgewiesen werden, jedoch nicht
bei Aufnahme (127). Somit verhalten sich die Ergebnisse von Sakr et al. (127) invers zu denen dieser
Arbeit. Entsprechend dieser Ergebnisse zeigten sich sPPV-Veranderungen in der Arbeit von Sakr et al.
(127) als guter Pradiktor der Mortalitat auf der Intensivstation. Dem entgegen unterschied sich die
AsPPV in dieser Arbeit nicht signifikant zwischen den Outcomegruppen. Diese inversen
Studienergebnisse zu interpretieren, gestaltet sich bei unterschiedlichen Studiendesigns schwierig.
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Hinzu kommt eine unterschiedliche technische Ausstattung mit einem anderen Intravitalmikroskop
sowie einer anderen Analysesoftware, was die Vergleichbarkeit der Studien weiter einschrankt.
Insgesamt wird jedoch die Wichtigkeit der zeitlichen Komponente in der Auswertung der direkten

Mikrozirkulationsmessungen deutlich.

Die sPPV1ist unabhingiger Pradiktor des Uberlebens der Schockpatienten auf der Intensivstation. Ein
Anstieg der sPPVm: um ein Prozent steigert die Uberlebenswahrscheinlichkeit um 5,9 %. Die
Effektstdrke des Pradiktors ist als gering zu bewerten (170). Die Vergleichbarkeit mit R>-Werten
linearer Regressionen ist eingeschrankt und kleinere Werte sind trotz guter Anpassung des logistischen
Regressionsmodells erwartbar (170). Auch inhaltlich war mit einer geringen Effektstarke zu rechnen.
Das Krankheitsbild des Schocks sowie einwirkende individuelle Risikofaktoren einzelner Patienten zur
Pradiktion des Uberlebens sind sehr komplex. Ein gutes univariates Pradiktionsmodell des Uberlebens

scheint inhaltlich schwierig erreichbar.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass frilhe Einschrankungen der Mikrozirkulation einen
negativen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Schockpatienten haben. Der ermittelte
Schwellenwert der Zuordnung zur high-risk Mortalitatsgruppe liegt auf einem ahnlichen Niveau wie in
der Arbeit von Hernandez et al. (130). In dieser Arbeit war eine sPPVu1 < 87,59 %, in der Arbeit von
Hernandez et al. (130) eine sPPV < 86 % mit einem schlechten Outcome verbunden. Bislang wurden in

entsprechenden Konsenspapieren noch keine Norm- und Schwellenwerte ausgegeben (135).

Der Zusammenhang zwischen einer eingeschrankten direkten Mikrozirkulation und hoher Mortalitat
wurde bereits dargestellt. In der Intensivmedizin wird die Suffizienz des Kreislaufs jedoch in der Regel
Uber makrozirkulatorische Parameter bewertet. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der
Zusammenhang zwischen Makro- und Mikrozirkulation genauer betrachtet und die Studienkohorte
Uber den sPPVwmi-Schwellenwert in high und low sPPV-Gruppe unterteilt. Es wurde ein
Mittelwertvergleich makrozirkulatorischer Parameter dieser Gruppen durchgefiihrt. In dieser Analyse
konnten keine Mittelwertunterschiede der Herzfrequenzm: oder des MADwm: zwischen die sPPV-
Gruppen nachgewiesen werden. Darlber hinaus bestand keine Korrelation zwischen der sPPVy: und
der Herzfrequenzu; oder dem MADw;. In der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass der
Blutdruck zum Zeitpunkt der sublingualen Mikrozirkulationsmessung durch Katecholamingabe mit
einem Ziel-MAD von > 65 mmHg (12) stabilisiert wurde. Fiir den Ziel-MAD erhielten die Patienten der
low sPPV-Gruppe im Mittel eine hohere Dosis Noradrenalin. Die Dosierung variierte in der low sPPV-
Gruppe starker. Trotz dieser Limitation in der Interpretation lassen sich die Einschrankungen der
direkten sublingualen Mikrozirkulation der kritisch kranken Patienten nicht ausschlieBlich tGber eine

eingeschrankte = Makrozirkulation  erklaren. Die  eingeschrankte  Mikrozirkulation  bei
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wiederhergestellter und vergleichbarer Makrozirkulation unterstiitzt die These des Verlusts

hdamodynamischer Kohdrenz im Kreislaufschock (40, 45).

Die kritisch kranken Patienten der low sPPV-Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme kein héheres
Mal} an Organdysfunktion, aber ein hoheres Mortalitatsrisiko. Die Organdysfunktion, gemessen am
SOFAadmission (140), unterschied sich zwischen den sPPV-Gruppen nicht signifikant. Das Mortalitatsrisiko,
gemessen am SAPS lladmission (21), war in der low sPPV-Gruppe signifikant hoher. In dieser Arbeit und
vielen Vorgangerarbeiten konnte ein Zusammenhang zwischen schlechter Mikrozirkulation kritisch
kranker Patienten und einer hoheren Mortalitdt nachgewiesen werden (46, 55, 56, 124, 127-131).
Dieser Gruppenvergleich und insbesondere der fehlende Unterschied des SOFAadmission-Scores, liefert
Argumente die Mikrozirkulation kritisch kranker Patienten in der Erfassung des AusmaRes ihrer

Organdysfunktion zuklinftig starker zu beachten.

Auch durch die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse konnte der Einfluss der Mikrozirkulation auf das
Uberleben der Schockpatienten unterstiitzt werden: Patienten der Jow sPPV-Gruppe mit einer sPPVyu;
< 87,59 % Uberlebten die ersten 30 Tage auf der Intensivstation weniger haufig. Auch das geschatzte
mediane Uberleben der low sPPV-Gruppe war kiirzer als in der Vergleichsgruppe mit weniger starken
mikrozirkulatorischen Einschrankungen, jedoch ohne statistische Signifikanz. Es wurde bereits
beschrieben, dass die sPPVu: univariater Pradiktor des Uberlebens ist und sich auch der SAPS lly: — als
Score zur Berechnung des Mortalitatsrisikos — der sPPV-Gruppen signifikant unterscheidet. Sowohl der
Kurvenverlauf der Kaplan-Maier-Uberlebenskurve als auch der Kontext der weiteren Ergebnisse dieser
Arbeit sprechen dafiir, dass die fehlende Signifikanz der niedrigen Fallzahl dieser Studie geschuldet
sein konnte. Weitere Studien mit grofReren Fallzahlen waren sinnvoll, um den berechneten sPPV-

Schwellenwert und den diagnostischen Wert der Mikrozirkulationsmessung weiter zu unterstiitzen.

4.2.2 Weitere direkte Mikrozirkulationsparameter

Die Empfehlungen hinsichtlich der zu verwendenden Mikrozirkulationsparameter zur Einschatzung der
individuellen mikrozirkulatorischen Situation der Patienten sind uneinheitlich. Die Studienlage
betreffend der zu bevorzugenden Auswertungsparameter ist inkonsistent (171). Problematisch fir die
Einschatzung des diagnostischen Werts einzelner Mikrozirkulationsparameter sind insbesondere
kleine Studienpopulationen (171). Das zweite Konsenspapier einer Task-Force der European Society of
Intensive care Medicine zum Thema sublinguale Mikrozirkulationsmessung empfiehlt die Verwendung
unterschiedlicher Blindel an Parametern entsprechend der Pathophysiologie der jeweils vorliegenden
Schockentitat (135): Die Blindel setzen sich zusammen aus einem Parameter des Blutflusses, einem
Parameter der Diffusionskapazitat und ggf. einem Parameter der Heterogenitat. Im hamorrhagischen

Schock wird die sPPV als einziger Parameter oder die Verwendung von sMFI und total vessel density
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empfohlen. Im kardiogenen und obstruktiven Schock soll neben der sPPV der De Backer-Score oder
die Parameter sMFI und total vessel density erhoben werden. Im distributiven Schock konnten in
mehreren Studien heterogene Flussbilder nachgewiesen werden (122, 124), sodass die Bestimmung

des Heterogenitatsindexes empfohlen wird.

In dieser Arbeit wurde die direkte Mikrozirkulation bei einer gemischten Schockkohorte nicht
entsprechend der Empfehlungen des Konsenspapiers bewertet (135). Ob die Einhaltung der
Empfehlungen zu einer Verbesserung in der Pradiktion des Outcomes der kritisch kranken
Schockpatienten fihren wiirde, misste in zuklnftigen Arbeiten untersucht werden. Fir diese Arbeit
wurde bereits vor Studienstart die sPPV als Zielparameter der Auswertung definiert. Dartber hinaus
zeigte kein anderer Parameter der direkten Mikrozirkulation zum Zeitpunkt M1 signifikante

Unterschiede zwischen den Outcomegruppen.

Im Konsenspapiers werden sPPV und sMFI als gleichwertige Flussparameter beschrieben (135). In
dieser Arbeit konnte, im Gegensatz zur sPPVw, kein signifikanter Unterschied des sMFlv; zwischen den
Outcomegruppen nachgewiesen werden. 24 Stunden spater bestand ein statistisch signifikanter
Mittelwertunterscheid des sMFly;,, nicht aber der sPPVi;,. Es kann festgehalten werden, dass zu beiden
Messzeitpunkten der Mikrozirkulation der kritisch kranken Patienten dieser Studie — gemessen am
SMFI — eingeschrdnkt war. Arnold et al. (146) haben in ihrer Arbeit zur direkten Mikrozirkulations-
messung an eine eigenschrankte Mikrozirkulation als MFI < 2,5 definiert. Nach dem Konsenspapier der
European Society of Intensive care Medicine (135) gilt ein MFI > 2,9 als normal, ein MFI £ 2,6 wird als

klinisch relevante Einschrankung gewertet.

4.3 Serumlaktat und Laktatdynamik

4.3.1 Serumlaktat

Das Serumlaktat hat sich als Standardparameter auf der Intensivstation etabliert und kann mittels
Blutgasanalyse flachendeckend schnell bestimmt werden. Insbesondere bei kritisch Kranken mit Sepsis
konnte der prognostische Wert des Parameters in groRen Studien belegt werden (172, 173). In
aktuellen Leitlinien wird die Bestimmung des Serumlaktats als optionales Diagnosekriterium fir
unterschiedliche Schockformen empfohlen (11, 12, 174). In dieser Arbeit wurden zu jedem Zeitpunkt
der ersten 48 Stunden signifikante Unterschiede des Serumlaktats zwischen den Outcomegruppen
nachgewiesen. Das Serumlaktat der Non-Survivor war gegeniber der Vergleichsgruppe der Survivor

stets erhoht.

Biochemisch ist die Hyperlaktatamie — definiert als Serumlaktat > 2 mmol/l — Resultat einer komplexen

metabolischen Verdnderung in Folge von Sypathikusaktivierung sowie Hypoperfusion und Hypoxie des
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peripheren Gewebes (84, 175). Huckabee et al. (91, 92) konnten zeigen, dass die Hohe des
Serumlaktats mit dem Ausmall der Gewebshypoxie korreliert. Entsprechend kdnnte das in dieser
Studie signifikant hohere Serumlaktat in der Gruppe der Non-Survivor gewertet werden. Der
hypoxische Zellschaden in unterschiedlichen Geweben kann im Verlauf zu Organdysfunktion,

Multiorganversagen und Tod von Patienten fiihren (93).

In dieser Arbeit konnte das Serumlaktatagmisson als unabhingiger Pradiktor des Uberlebens der
Schockpatienten auf der Intensivstation nachgewiesen werden. Ein hoherer Serumlaktatwert ging mit
einer sinkenden Uberlebenswahrscheinlichkeit einher. In den Berechnungen ergab sich, dass ein
Anstieg des Serumlaktatagmission Um 1 mmol/I die Uberlebenswahrscheinlichkeit der kritisch kranken
Patienten um 12,4 % sinken lasst. Die Effektstarke war, analog zum univariaten Regressionsmodell der
sPPVw1, gering. Die geringe Effektstarke war aufgrund statistischer (170) und inhaltlicher Faktoren
erwartbar. Die Multifaktoralitat der Mortalitat im komplexen Krankheitsbild des Kreislaufschocks muss

betont werden.

Auch wenn in aktuellen Leitlinien und Konsenspapieren ein Serumlaktat >2 mmol/l als
Diagnosekriterium des Schocks aufgefiihrtist (11, 12), wurden bislang kein einheitlicher Schwellenwert
in Verbindung mit einer schlechten Outcomeprognose der Patienten definiert. Casserly et al. (74)
werteten die Datenbank der Surviving sepsis campaign mit Laktatmessungen von 28 150 Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock aus. Sie empfehlen einen Serumlaktat-Schwellenwert
von >4 mmol/l, um Patienten mit hohem Mortalititsrisiko zu identifizieren (74). In unserer
Untersuchung bietet ein Serumlaktatadmission VOn 8,8 mmol/| die beste Diskrimination hinsichtlich des
Patientenoutcomes. Dieser Schwellenwert weist eine hohe Spezifitat bei niedriger Sensitivitat auf. Im
Gesamtkontext der Suche nach einem Surrogat-Parameter, der alle gefdahrdeten Patienten einschlief3t,
erscheint es sinnvoll auf eine hohe Spezifitdt zugunsten einer verbesserten Sensitivitat zu verzichten.
Ein Schwellenwert von 3,4 mmol/| zeigte sich im Vergleich der Youden-Indices gegentiber dem
Schwellenwert von 8,8 mmol/I minimal unterlegen. Vor dem Hintergrund der klinischen Fragestellung
ist eine hohe Sensitivitit des Schwellenwerts entscheidend und daher ein
Serumlaktatagmission > 3,4 mmol/l zu bevorzugen, um Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko zu

identifizieren.

In der Literatur bleibt unklar, zu welchem Zeitpunkt die Bestimmung des Serumlaktats die hochste
Aussagekraft hinsichtlich des Patientenoutcomes hat. Die maximale Differenz des mittleren
Serumlaktats zwischen den Outcomegruppen bestand in dieser Arbeit acht Stunden nach Aufnahme
auf die Intensivstation. Dem Serumlaktatsn haben auch Fuernau et al. (75) besondere Bedeutung
beigemessen: In ihrer Studie zu Serumlaktatwerten und der Laktatdynamik an Patienten im
kardiogenen Schock, konnte dem Serumlaktats, gegenliber dem Serumlaktatagmission SOwie der
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Laktatdynamik eine bessere Diskrimination hinsichtlich der frilhen Prognose der Patienten
nachgewiesen werden. Auch in dieser Arbeit konnte mittels Serumlaktats, eine bessere Diskrimination
hinsichtlich des Uberlebens der Schockpatienten auf der Intensivstation erreicht werden als (iber die
sPPVu1 oder das Serumlaktatagmission. Angesichts des groRen prognostischen Nutzens des Serumlaktatsn
scheint die serielle Bestimmung des Serumlaktats im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthalts
ratsam. Bereits 1983 wurde ein serielle Serumlaktatbestimmung von Vincent et al. (90) postuliert und
entspricht aktuellen Empfehlungen (79, 176). In dieser Arbeit zeigt sich konsistent zu den Ergebnissen
von Fuernau et al. (75) eine serielle Messung des Serumlaktats (iber einen Zeitraum von mindestens

acht Stunden als relevant.

4.3.2 Laktatdynamik

Die Entwicklung absoluter Serumlaktatwerte in der seriellen Messung kann mittels Laktatdynamik
ausgedriickt und prozentual berechnet werden. In dieser Untersuchung haben wir die relative
Anderung des Serumlaktats nach sechs, zwdlf und 24 Stunden betrachtet. In der Gruppe der Non-
Survivor konnte in allen drei Zeitraumen ein geringerer relativer Abfall des Serumlaktats im Vergleich
zur Gruppe der Survivor nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis kann im Sinne einer anhaltenden
Hypoperfusion und Hypoxie peripheren Gewebes sowie einer persistierenden Storung des
Gleichgewichts von Laktatbildung und -abbau interpretiert werden (111). Eine Besserung der im
allgemeinen schlechten Prognose einer Hyperlaktatamie kann durch eine frihzeitige
Wiederherstellung der peripheren Perfusion erreicht werden, was sich in einem Abfall des
Serumlaktats widerspiegelt (90, 111). Der Abfall des Serumlaktats bzw. eine hohe Laktatdynamik geht
dabei insbesondere auf einen Riickgang der Uberproduktion von Laktat in der Peripherie zuriick und

weniger auf einen gesteigerten hepatischen Abbau (111, 177).

Eine hohere Laktatdynamik zeigt in einer Vielzahl unterschiedlicher Studien einen Zusammenhang mit
einem besseren neurologischen Outcome (178, 179) und einer niedrigeren Mortalitdt (96, 97, 100,
180). Analog zur Interpretation des Serumlaktats besteht auch in der Interpretation der Laktatdynamik
weder ein einheitlich definierter Schwellenwert zur Pradiktion des Patientenoutcomes noch ein
einheitlicher Zeitraum zur Erhebung und Berechnung derselbigen (111). Eine Studie von Masyuk et al.
(77) betrachtete die 24h-Laktatdynamik retrospektiv an knapp 2200 Intensivpatienten mit einem
Serumlaktat > 2 mmol/l bei Aufnahme: Die 24h-Laktatdynamik zeigte sich als Pradiktor der Mortalitat.
Eine 24h-Laktatdynamik von £ 19 % wurde in ihrer Arbeit mit einer erh6hten Mortalitat in Verbindung
gesetzt (77). In dieser Arbeit unterschied sich die 6h-, 12h- und 24h-Laktatdynamik signifikant zwischen
den beiden Outcomegruppen. Erwartungsgemall war die Laktatdynamik in der Gruppe der Non-
Survivor niedriger als in der Vergleichsgruppe. Die Berechnung der 24h-Laktatdynamik erfolgte in

dieser Arbeit methodisch gleich zur Arbeit von Masyuk et al. (77). Die mittlere 24h-Laktatdynamik der
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Non-Survivor lag unter dem von Masyuk et al. (77) definierten Schwellenwert von 19 %, die der

Survivor darlber.

Auch in dieser Arbeit wurde mittels ROC-Analyse ein Schwellenwert der 24h-Laktatdynamik zur
Pradiktion eines schlechten Patientenoutcomes definiert. Der hier definierte Schwellenwert lag mit
<32 % hoher als der in der Arbeit von Masyuk et al. (77). In der Erklarung dieser unterschiedlichen
Schwellenwerte der 24h-Laktatdynamik kénnen drei Punkte beachtet werden: Erstens war die
Gesamtkohorte dieser Arbeit um ein Vielfaches kleiner als in der Vergleichsarbeit von Masyuk et al.
(77) und der definierte Schwellenwert mit groRerer statistischer Unsicherheit behaftet. Zweitens war
sowohl das mittlere Serumlaktatadmission als auch die Mortalitdt in der Gesamtkohorte unsere Arbeit
hoher als in der Vergleichsarbeit von Masyuk et al. (77). Beides spricht fir eine h6here Morbiditat der
Patientenkohorte dieser Arbeit. Drittens ist auch die 24h-Laktatdynamik der Gesamtkohorte dieser
Arbeit hoher als in der Vergleichsarbeit. Bislang gibt es keine Arbeiten, die sich genauer mit der Kinetik
des Laktatabbaus befassen. Die hohere 24h-Laktatdynamik konnte, wie von Kreisberg (84) beschrieben,
durch die héhere Serumlaktatkonzentration und eine daraus resultierende schnellere Aufnahme des

Laktats in die Leber bedingt sein.

Die 12h-Laktatdynamik ist Gegenstand der Studie von Haas et al. (98): Die Arbeitsgruppe hat tGber
14 000 Intensivpatienten mit schwerer Hyperlaktatdmie von >10 mmol/l betrachtet. Der
Schwellenwert als Pradiktor der Mortalitdat wurde mit < 32,8 % angegeben. In dieser Arbeit war der
Schwellenwert der 12h-Laktatdynamik mit < 23 % folglich niedriger. Die 12h-Laktatdynamik liefert in
der von Haas et al. (98) definierten Kohorte schwerster Hyperlaktataimie hinsichtlich der
Outcomepradiktion eine Sensitivitdit von 89,6 % und einer Spezifitit von 82,8 %. Ob eine
Testgenauigkeit in dieser Hohe auch in weniger selektiven Patientenkohorten erreicht werden kann,
bleibt fraglich. Auch Diring et al. (181) zeigten in ihrer Arbeit an Patienten nach OHCA, dass initial hohe

Laktatwerte die Aussagekraft der Laktatdynamik erhéhen.

Im Vergleich der unterschiedlichen Beobachtungszeitraume der Laktatdynamik dieser Arbeit war die
Pradiktion des Outcomes Uber die 24h-Laktatdynamik am besten mdoglich. Dieses Ergebnis deckt sich
mit denen von Zhou et al. (178): Die Autoren beschrieben in einer Metaanalyse zum Thema Pradiktion
des neurologischen Outcomes nach OHCA eine Uberlegenheit der 24h- gegeniiber der 12h-
Laktatdynamik. Den prognostischen Nutzen der 12h-Laktatdynamik stellen die Autoren nach

Adjustierung generell in Frage (178).

Auch in einer Arbeit von Diring et al. (181) konnten mittels 12h-Laktatdynamik nach Adjustierung
keine signifikante Outcomepradiktion getroffen werden. In ihrer Einschdtzung bewerteten sie den

zwolfstiindigen Erhebungszeitraum im Gegensatz zur Einschatzung von Zhou et al. (178) jedoch als
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potentiell zu lang. Diiring et al. (181) stellen die Hypothese auf, dass bei Patienten nach OHCA
insbesondere die friihe Laktatdynamik von Bedeutung sei. lhre Hypothese begriinden sie in der
Pathophysiologie des Schocks nach OHCA: Der Anstieg des Laktats sei entweder vorbestehend oder
entstehe durch Gewebshypoxie bei no-flow time. Auch andere Autoren betonen die Bedeutung eines
friihen Laktatabfalls fiir das Uberleben kritisch kranker Patienten nach Reanimation (182, 183). Dem
entgegen zeigte sich die 6h-Laktatdynamik dieser Arbeit den langeren Bestimmungszeitraumen in der
Diskrimination des Outcomes unterlegen. Ursachlich konnte das gemischte Patientenkollektiv mit
unterschiedlicher Schockatiologie sein. Ob Subgruppen von unterschiedlichen

Beobachtungszeitraumen der Laktatdynamik profitieren wiirden, miissten weitere Analysen zeigen.

Auch wenn eine Vielzahl der Studien einen Zusammenhang zwischen niedriger Laktatdynamik und
Mortalitat nachweisen konnte (96-98, 100, 182-184), ist die direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse
eingeschrankt. Unterschiedliche Studiendesigns mit unterschiedlichen Patientenkollektiven,
Erhebungszeitrdumen, Formeln und Outcomeparametern erschweren die Einordnung. Einheitliche
Empfehlungen zur Methodik fehlen in Literatur und Leitlinien. In dieser Arbeit war die Vorhersage des
Uberlebens mittels 24h-Lakatdynamik den Vorhersagen basierend auf 6h- und 12h-Laktatdynamik
Gberlegen. Hochwertige Metaanalysen mit hoher Fallzahl insbesondere zum Vergleich der

Beobachtungszeitraume waren wiinschenswert.

Ob die Laktatdynamik einzelnen Serumlaktatwerten hinsichtlich der Pradiktionskraft des Outcomes
Uberlegen ist, bleibt Gegenstand fachlicher Diskussionen. Ein qualitativ hochwertiger Vergleich durch
Metaanalysen mit Endpunkt Uberleben bzw. Mortalitit gibt es bislang nicht. Hinsichtlich der Pradiktion
des neurologischen Outcomes beschrieben Zhou et al. (178) in ihrer Metaanalyse die Uberlegenheit
einzelner Serumlaktatwerte gegeniber der Laktatdynamik und auch Diiring et al. (181) geben in ihrer
Studie an 800 Patienten absoluten Serumlaktatwerten den Vorzug gegenliber der Laktatdynamik. In
der Regressionsanalyse dieser Arbeit zeigte sich das Serumlaktats, als zuverldssigster Pradiktor des
Uberlebens. Es war gemessen am Prozentsatz richtiger Zuordnungen dem Serumlaktatadmission SOWie
den Werten der Laktatdynamik Giberlegen. Die Uberlegenheit absoluter Serumlaktatwerte gegeniiber
der Laktatdynamik zeigte sich auch in den ROC-Analysen dieser Arbeit, muss aber in weiteren groRen
Studien untersucht und nicht auf Grundlage kleiner Studien mit niedrigen Patientenzahlen begriindet
werden. Zu erwdhnen ist die hohere Spezifitdt der Laktatdynamik im Vergleich zu absoluten
Serumlaktatwerten. Auf der Suche nach einem Surrogat-Parameter mit hoher Sensitivitat hinsichtlich
des Patientenoutcomes scheint die Laktatdynamik dem absoluten Serumlaktat in der gemischten
Kohorte zwar unterlegen, trotzdem konnte eine Kombination beider Parameter in der klinischen

Einschatzung kritisch kranker Patienten sinnvoll sein.
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4.4 Serumlaktat vs. sublinguale Mikrozirkulationsmessung

Die Risikostratifizierung kritisch kranker Schockpatienten anhand mikrozirkulatorischer Parameter ist
zentraler Gegenstand dieser Arbeit. In den vorangegangenen Abschnitten konnte gezeigt werden, dass
sowohl die direkte Mikrozirkulationsmessung als auch die Serumlaktatkonzentration Pradiktoren des
Uberlebens der Schockpatienten sind. Einzelne absolute Serumlaktatwerte waren der Laktatdynamik
in ihrer Sensitivitat iberlegen. Insgesamt konnte die beste Outcomepradiktion mittels Serumlaktatsn
getroffen werden. Eine Prognoseeinschatzung fiir kritisch kranke Patienten ist bereits zum Zeitpunkt
der Aufnahme auf die Intensivstation entscheidend. Im Optimalfall kénnte so frihestmoglich eine
risikoadjustierte Therapie eingeleitet werden. In diesem Abschnitt soll daher der Vergleich zwischen

sPPVm1 und Serumlaktatagmission hinsichtlich ihres prognostischen Nutzens gezogen werden.

Eine Prognoseabschatzung und Risikobewertung fiir einzelne kritisch kranke Patienten, insbesondere
zu einem friithen Zeitpunkt nach Aufnahme auf die Intensivstation, ist schwierig. In den univariaten
Regressionsanalysen zeigen die Pradiktoren zwar signifikante Zusammenhinge mit dem Uberleben,
die Effektstarke ist aber bei allen betrachteten Variablen gering. Angesichts des pathophysiologisch
komplexen Krankheitsbilds des Schocks sowie patientenbezogenen individuellen Risiko- und
Einflussfaktoren, war die geringe Effektstarke der einzelnen Variablen erwartbar. Die Komplexitat der
Risikoeinschatzung spiegelt sich in der Komplexitat des SAPS II-Scores mit 17 Parametern wider (21).
Als explorativ-diagnostische Studie hat diese Dissertationsarbeit nicht den Anspruch ein Konzept zur
Pradiktion des individuelles Mortalitatsrisikos zu pradsentieren. Ziel ist vielmehr eine vergleichende
Einschatzung {ber den prognostischen Nutzen der SDF-basierten Mikrozirkulationsmessung

gegenilber dem intensivmedizinischen Standard des Serumlaktats zu treffen.

Im Vergleich der ROC-Analyse beider Parameter zeigte sich keine Uberlegenheit der sPPVy1 gegeniiber
dem Serumlaktatagmission. Gemessen an der AUC lag die Diskrimination der beiden Parameter zum
Zeitpunkt der Aufnahme auf einem vergleichbaren Niveau. VoR et al. (131) fanden in ihrer Studie zum
Thema Mikrozirkulation bei Patienten nach OHCA ebenfalls vergleichbare AUC-Werte von sPPV und

Serumlaktat in der Friihphase nach Aufnahme auf die Intensivstation.

Ob sich das Uberleben der Schockpatienten unter Hinzunahme des mikrozirkulatorischen Parameters
sPPVw: signifikant besser vorhersagen lasst, wurde Uber ein hierarchisch adjustiertes multivariates
Regressionsmodell gepriift. Als relevante Basisparameter wurden neben dem Serumlaktatsadmission der
SOFAadmission-Score, Alter und die Anzahl der Komorbiditaten in das Modell eingeschlossen. Es konnte
gezeigt werden, dass die Hinzunahme der sPPV\; die pradiktive Leistung des Modells nicht signifikant
verbessert. Die pradiktive Leistung des Modells beruhte alleinig auf der des SOFAadmission-Scores. Die
Bericksichtigung der mikrozirkulatorischen Parameter Serumlaktatadmission Und sPPVmi bot keinen

relevanten Vorteil in der Risikostratifizierung.
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Im Gegensatz zur Bestimmung des Serumlaktats ist die Messung der direkten
Mikrozirkulationsparameter mit einem hoheren zeitlichen und personellen Aufwand verbunden. Die
Messung an vier unterschiedlichen Punkten der sublingualen Mukosa in einer guten Qualitat missen
ca. 15 Minuten eingeplant werden (139). Die Auswahl der Videos, die Bewertung der Qualitat und die
software-basierte Auswertung sind zeitintensiv. Eine Echtzeitanalyse der Mikrozirkulation und
Einblendung der aktuellen direkten Mikrozirkulationsparameter wahrend der Messung waére
winschenswert. Die Bestimmung des Serumlaktats ist ohne groRen zeitlichen und personellen
Aufwand maoglich. Die Auswertung arterieller Blutgasanalysen ist, auch zur Einschatzung der (Be-)

Atmung, der Elektrolyte sowie des Sdure-Base-Haushalts, intensivmedizinischer Standard.

Eine richtige Handhabung des Intravitalmikroskops ist Voraussetzung, um verlassliche direkte
Mikrozirkulationsparameter zu erheben (185). Personalschulungen und Ubungen sind somit vor dem
Einsatz erforderlich. Eine Studie von Sallimsalmi et al. (186) beschrieb eine optimale Videoqualitat
lediglich in 30 % analysierter SDF-Videos. Die Qualitat der Videos hing sowohl von der Handhabung des

Intravitalmikroskops durch den Untersucher als auch von der Kooperation des Patienten ab (185, 186).

Damiani et al. (185) konnten zeigen, dass eine schlechte Videoqualitdit mit schlechten
Mikrozirkulationsparametern einhergeht. Die mikrozirkulatorischen Einschrankungen kénnen anhand
schlechter SDF-Videos lberschatzt werden. Insbesondere die Druckapplikation auf die Mukosa durch
die Sonde des Intravitalmikroskops kann zu falsch-schlechten Mikrozirkulationsergebnissen fiihren
(185). Die Qualitatskontrolle aufgenommener SDF-Videos ist zur Erhebung zuverldssiger direkter
Mikrozirkulationsparameter notwendig (135). In dieser Arbeit wurde die Videoqualitdt durch einen
unabhéangigen, geschulten Gutachter mittels MIQS bewertet. Videos schlechter Qualitdt wurden
ausgeschlossen. Nur mit SDF-Videos hoher Qualitdt ist eine verlassliche Einschatzung der

Mikrozirkulation moglich (135).

Das Serumlaktat ist ein sensitiver aber nicht spezifischer Parameter der Mikrozirkulation (110). Wie in
der Einleitung beschrieben, kdnnen viele Faktoren die Akkumulation von Serumlaktat beeinflussen:
Neben der vermehrten Laktatbildung bei Gewebsminderperfusion und Hypoxie mit Steigerung der
anaeroben Glykolyse kann das Serumlaktat auch als Stressantwort gewertet werden (110). Beta-2-
Stimmulation durch endo- oder exogene Katecholamine steigert die anaerobe Glykolyse (106).
Immunologische Prozesse steigern den Kohlenhydratumsatz und die Hemmung der
Pyruvatdehydrogenase fiihrt zur Uberschreitung der aeroben Kapazititen einzelner Zellen (104, 105).

In dieser Arbeit konnte die geringe Spezifitdt des Serumlaktats bestatigt werden.

Auf die Werte der direkten Mikrozirkulationsmessung wirken weniger indirekte Einflussfaktoren als

auf das Serumlaktat. Werden SDF-Videos hoher Qualitat aufgezeichnet, kann man von mit einem
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spezifischen Nachweis mikrozirkulatorischer Einschrankungen rechnen. Dass der spezifische Nachweis
eingeschrankter Mikrozirkulation nicht zwangslaufig spezifisch fir das Outcome ist, zeigte die
univariate Regressionsanalyse. Analog zum Serumlaktatadmission War auch die sPPVy; eher als sensitiver,
denn als spezifischer Parameter fiir das Uberleben der Schockpatienten auf der Intensivstation zu

werten.

In dieser Arbeit konnte keine Uberlegenheit der direkten sublingualen Mikrozirkulationsmessung
gegeniiber dem Serumlaktat in der Pradiktion des Uberlebens auf der Intensivstation nachgewiesen
werden. Der Serumlaktatwert ist ein sensitiver Surrogat-Parameter der Gewebshypoxie in der

intensivmedizinischen Versorgung.

Kritisch zu hinterfragen bleibt, in wie weit das Studiendesign in der Lage war, eine prognostische
Uberlegenheit der direkten Mikrozirkulationsmessung festzustellen. Im Hinblick auf die
pathobiochemische Entstehung ist die Hyperlaktatimie nicht nur ein Marker peripherer
Hypoperfusion und Hypoxie (85). Insbesondere im komplexen pathophysiologischen System der Sepsis
und des septischen Schocks greift diese Interpretation zu kurz: Die Hyperlaktatamie ist Zeichen des
adaptiven Prozesses an einen fortgeschritten Status der Kreislaufinsuffizienz (85). Diese
Kreislaufinsuffizienz der eingeschlossenen Patienten befindet sich durch die Definition der
Einschlusskriterien mit einem Laktat von >2 mmol/l bereits im fortgeschrittenen Stadium des
hamodynamisch-metabolischen Schocks. Ob die sublinguale Mikrozirkulationsmessung in der Lage ist,
mikrozirkulatorische Verdanderungen bereits in der Phase hamodynamischer Einschrankung, also vor
dem Anstieg des Serumlaktats festzustellen, kann Uber das hier gewdhlte Studiendesign nicht

beantwortet werden.

Eine frihzeitige direkte Mikrozirkulationsmessung vor Anstieg des Serumlaktats hatte das Potential
Schockpatienten zu erkennen, bevor metabolische Verdanderungen eintreten. Eine friihzeitige Therapie
kénnte wiederum die Schockspirale im Anfangsstadium unterbrechen und somit die Mortalitat des
Krankheitsbilds verringern. Zhang et al. (134) konnten im Tierversuch nachweisen, dass
mikrozirkulatorische Veranderungen den metabolischen Verdnderungen nach Induktion eines
septischen Schocks vorausgehen. Makrozirkulatorische Veranderungen waren erst nach dem Anstieg

des Serumlaktats nachweisbar (134).

4.5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit hatten kritisch kranke Schockpatienten eine eingeschriankte Mikrozirkulation. Die
Einschrankungen scheinen bei Patienten mit schlechtem Outcome hoher zu sein als in der
Vergleichsgruppe. In der Gruppe der Non-Survivor konnte mittels direkter sublingualer

Mikrozirkulationsmessung eine verminderte sPPVu: nachgewiesen werden. Diese war signifikant
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kleiner als in der Vergleichsgruppe der Survivor. Das Serumlaktat war zu jedem Zeitpunkt der ersten
48 Stunden in der Gruppe der Non-Survivor signifikant héher war als in der Gruppe der Survivor. Die
groflRte Differenz zwischen den Serumlaktatwerten der Outcomegruppen bestand acht Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation. Auch die Laktatdynamik war in der Gruppe der Non-Survivor
signifikant niedriger. Diese Veranderungen sind im Sinne der mikrozirkulatorischen Einschrankungen

der Patienten im Schock zu werten und stimmen mit der aktuellen Studienlage tberein.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die beste Vorhersage des Uberlebens auf Basis des
Serumlaktatssh getroffen werden kann. Die AUC ist gréRer als die der anderen betrachteten Parameter
einschlieRlich der Laktatdynamik, dem SOFAagmission-Score und der sPPVyi. Dieses Ergebnis
unterstreicht die Wichtigkeit serieller Serumlaktatbestimmungen wéahrend der intensivmedizinischen

Therapie.

Schwellenwerte mikrozirkulatorischer Parameter sind in der Literatur schwer zu finden. Nach Sepsis-
3-Kriterien definieren Hypotension und ein Serumlaktat >2 mmol/l den septischen Schock (11).
Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die Hohe des Serumlaktats mit dem Outcome korreliert. In
dieser Arbeit zeigte sich einen Serumlaktatagmission Von 3,4 mmol/l als guter und sensitiver
Schwellenwert, um Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko zu erkennen. In der direkten sublingualen
Mikrozirkulationsmessung war ein sPPV-Schwellenwert von 87,59 % zur Outcomepradiktion am

besten geeignet.

In der hierarchisch adjustierten binar-logistischen Regressionsanalyse verbesserten weder das
Serumlaktatadmission Noch die sPPVy1 die pradiktive Leistung des Modells signifikant. Lediglich der
SOFAadmission-Score hatte signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Modells. Entgegen
anderer Studien (187) konnten in dieser Arbeit kein Vorteil der Einbeziehung mikrozirkulatorischer

Parameter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation nachgewiesen werden.

Hinsichtlich des Uberlebens der Patienten auf der Intensivstation ist die pradiktive Leistung der
direkten sublingualen Mikrozirkulationsmessung — gemessen an der sPPV — der Risikobewertung liber
die Bestimmung des Serumlaktats zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation nicht
unterlegen. Beide Parameter sind univariate Pradiktoren des Outcomes. Eine mégliche Uberlegenheit
der sPPV gegeniiber dem Serumlaktat bei Messung vor Ubergang in ein hiamodynamisch-
metabolisches Schockstadium kann nicht ausgeschlossen werden. Weitere Studien zu diesem Thema

waren sinnvoll.
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