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Referat

Hintergrund: Durch Videokapillarmikroskopie ist es moglich, die Mikrozirkulation direkt am Pa-
tientenbett zu untersuchen. Eine Einschrankung der Mikrozirkulation konnte laut aktueller Lite-
ratur fir die Prognose des Patienten entscheidend sein. Die vorliegende Studie untersucht den
Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und klinischem Verlauf bei internistischen Intensiv-

patienten in der Frihphase des Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS).

Methoden: Die MODIFY-Studie ist eine monozentrische, randomisierte Interventionsstudie, die
eine Herzfrequenzsenkung durch Ivabradin bei Patienten in der Friihphase eines MODS unter-
sucht. Die vorliegende Arbeit ist eine Teilauswertung dieser Studie. Die videokapillarmikrosko-
pische Untersuchung der Mikrozirkulation erfolgt mittels Sidestream-Darkfield-Technik unmit-
telbar nach Studieneinschluss sowie 96 Stunden spater. Klinische und paraklinische Parameter
werden erhoben, nach 28 sowie 180 Tagen wird der Uberlebensstatus sowie das Auftreten ei-

nes akuten dialysepflichtigen Nierenversagens (dANV) erfasst.

Ergebnisse: Von 51 der 70 MODIFY-Patienten liegen Mikrozirkulationsmessungen vor. Direkt
nach Studieneinschluss haben Uberlebende eine bessere Mikrozirkulation als Versterbende,
septische Patienten haben eine starker eingeschrankte Mikrozirkulation als Patienten mit koro-
narem MODS. Nach 96 Stunden zeigen alle Patientengruppen im Mittel eine verbesserte Mikro-
zirkulation. Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergibt keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen Makro- und Mikrohamodynamik. Mit steigenden Mikrozirkulationswerten sinkt ten-
denziell die 28-Tage-Mortalitat. Bei Patienten mit einem dANV findet sich eine niedrigere Dichte
und ein niedrigerer Anteil der perfundierten Gefdlle mit einem Durchmesser > 20 um gegenliber

Patienten ohne dANV (jeweils p < 0,05).

Schlussfolgerungen: Patienten mit septischem MODS zeigen eine starkere Einschrankung der

Mikrozirkulation als Patienten mit koronarem MODS. In der vorliegenden Studie ist die Messung
der Mikrozirkulation mittels SDF-Technik nicht geeignet, das Uberleben von Patienten in der
Friihphase eines MODS vorherzusagen. Die Perfusion der GefaRe mit einem Durchmesser > 20

um korreliert mit dem Auftreten eines dANV.

Reich, Nina Maria: Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und klinischem Verlauf bei inter-
nistischen Intensivpatienten in der Friihphase des Multiorgandysfunktionssyndroms.
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2016



Abkiirzungsverzeichnis

ACCP American College of Chest Physicians

ACP Afterload-Related Cardiac Performance

dANV akutes dialysepflichtiges Nierenversagen

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

APS Acute Physiology Score

AV-Block atrioventrikularer Block

BE Base Exzess

BGA Blutgasanalyse

BMI Body Mass Index

BNP Brain Natriuretic Peptide

CARS compensatory anti-inflammatory response syndrome
cmOCT Correlation Mapping Optical Coherence Tomography
CRP C-Reaktives Protein

do Tag 0 (d.h. direkt nach Diagnosestellung und Studieneinschluss)
d4 Tag 4 (d.h. 96 Stunden nach Studieneinschluss)

DIC Dissiminated Intravascular Coagulation

DIVI Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin
DSG Deutsche Sepsis-Gesellschaft

exp(B) Regressionskoeffizient B

FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion

GFR glomerulére Filtrationsrate

HCOs Bikarbonat

HF Herzfrequenz

HI Herzindex

Hzv Herzzeitvolumen

INR International Normalized Ratio

i.v. intravends

MAO Monoaminoxydase

MAP Mean Arterial Pressure, arterieller Mitteldruck

MARS mixed antagonistic response syndrome

MFI Microvascular Flow Index



MODIsY Senkung der Herzfrequenz mit Ivabradin bei Patienten mit Multiorgandysfunk-
tion

MODIsY-MZ Untergruppe der MODIfY-Patienten, von denen Mikrozirkulationswerte vorlie-

gen
MODS Multiorgandysfunktionssyndrom

n Anzahl der Patienten

NO Stickstoffmonoxid

NYHA New York Heart Association

OPS Orthogonal Polarized Spectral Imaging

paCO2 Kohlenstoffdioxidpartialdruck

pa02 Sauerstoffpartialdruck

PAPmean mittlerer pulmonalarterieller Druck

PAK Pulmonalarterienkatheter

PCT Procalcitonin

PCWP Lungenkapillaren-Verschlussdruck

PiCCO Pulse Contour Cardiac Output

PPV Potential of Perfused Vessles, Anteil der perfundierten Gefal3e
PTT partielle Thromboplastinzeit

PVD Perfused Vessel Density, Dichte der perfundierten Gefal3e
RRsys systolischer Blutdruck

RRT Renal Replacement Therapy

SA-Block sinuatrialer Block

Sa02 Sauerstoffsattigung

SAPS Simplyfied Acute Physiology Score

SCCM Society of Critical Care Medicine

SDF Sidestream Darkfield Technik

SIRS Systemic Inflammatory Response Syndrome

SVR systemischer GefaBwiderstand

T Thrombinzeit

Z\VD zentralvendser Druck
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1 Einleitung

1.1 Praambel

Seit Ende der 1990er Jahre ist es moglich, neben routinemaRig bestimmten Parametern der
Makrozirkulation wie Herzzeitvolumen und peripherem vaskuldaren Widerstand auch die Mikro-
zirkulation von Patienten mit Hilfe von polarisiertem Licht direkt am Patientenbett zu untersu-
chen. Die Einschrankung der Mikrozirkulation wird heute als wichtiger pathogenetischer Faktor
bei kritisch kranken Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS), insbesondere als
Folge einer Sepsis verstanden2. Das MODS seinerseits ist ein weltweit haufiges Krankheitsbild
auf internistischen Intensivstationen, die Letalitat ist trotz sich stets weiterentwickelnder For-
schung weiterhin hoch**. Die Zahl der sich mit der Mikrozirkulation des Menschen beschéftigen-
den Studien steigt aktuell kontinuierlich an, woraus die Bedeutung der Mikrozirkulation fir das
heutige Verstidndnis von Krankheiten erkennbar wird®. Die vorliegende Studie soll kldren, inwie-
weit bei internistischen Intensivpatienten in der Frilhphase des Multiorgandysfunktionssyn-
droms aus der Messung der Mikrozirkulation eine Aussage (iber den klinischen Verlauf der Pati-

enten abgeleitet werden kann.
1.2 Das Krankheitsbild Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS)

1.2.1 Definition des MODS

Tilney et al. beschrieben und definierten 1973 erstmals das Multiorganversagen als eine Kombi-
nation mehrerer schwerer Organlasionen, die in der Summe das Uberleben erschweren®. In der
folgenden Zeit wurde das Multiorganversagen als Folge eines septischen Geschehens betrach-
tet’, erst 1992 wurde der Begriff ,Multiorgandysfunktionssyndrom” durch die ACCP-SCCM-Con-
sensus-Konferenz eingefiihrt und als Krankheitsbild unabhangig vom mikrobiellen Fokus be-

trachtet’.

Das Multiorgandysfunktionssyndrom (Multi Organ Dysfunction Syndrome, MODS) ist ein Krank-
heitsbild, welches durch die Beeintrachtigung von zwei oder mehr vitalen Organsystemen ge-
kennzeichnet ist, welche gleichzeitig oder in rascher Abfolge auftreten und dazu fiihren, dass die
Homédostase des Kérpers nicht ohne medizinische Interventionen aufrechtzuerhalten ist>*7. Oft

gehen dem manifesten MODS Zeichen einer diskreten Organdysfunktion voraus.

Die haufigsten Ursachen des MODS sind die bakterielle Sepsis und der kardiogene bzw. hamor-

rhagische Schock. Des Weiteren konnen Ursachen wie Verbrennungen, Traumata oder die akute

1



Pankreatitis ein MODS verursachen®*. Im Prinzip kann jedes Organsystem von einer Beeintrich-
tigung betroffen sein. Weitere Beispiele sind die akute respiratorische Insuffizienz, das akute
Nieren- und Leberversagen, akute gastrointestinale Ldsionen einschlieRlich Stressblutungen,
eine akute Cholezystitis, eine disseminierte intravasale Gerinnung und die akute Storung des

Bewusstseins bzw. ein metabolisches Koma?3.

1.2.2 Epidemiologie

Es gibt in Deutschland keine aktuellen, ausreichend validierten Daten zur Inzidenz des MODS bei
internistischen Intensivpatienten. Sauaia et al. konnten fiir posttraumatische Patienten lber ei-
nen Zeitraum von 2003 bis 2010 zeigen, dass die Inzidenz des MODS von 17% zu Beginn der
Studie auf 9,8% am Ende der Studie abfiel. Die Mortalitat blieb mit 33-36% stabil, wobei die
meisten Todesfille innerhalb von zwei Tagen nach Diagnosestellung eintrafen. Fréhlich et al.
konnten Uber einen Zeitraum von zehn Jahren (2002 - 2011) 31154 Patienten aus dem Trauma-

register DGU untersuchen und stellten dabei eine MODS-Inzidenz von 32,7% fest®.

Das MODS ist prinzipiell reversibel, tragt aber deutlich zur Letalitat auf Intensivstationen bei.
Tran et al. konnten zeigen, dass ein MODS bei 80% der verstorbenen Intensivpatienten diagnos-
tiziert werden kann'®. Die Letalitdt des MODS, die in der Literatur mit 30-100% angegeben wird,
ist im Wesentlichen abhadngig vom Alter und den Vorerkrankungen des Patienten, weiterhin von

der Anzahl der betroffenen Organel!™4,

1.2.3 Pathophysiologie des MODS

Beim MODS handelt es sich um ein Zusammenspiel verschiedener Organschadigungen, die sich
in der Summe gegenseitig verstirken und den Ablauf der Erkrankung beschleunigen®. Am An-
fang des MODS steht meist eine Gewebehypoxie, die dazu flihrt, dass das Endothel und andere
Zellen Oxidanzien freisetzen. Neben einer direkten Schadigung von intrazellularer DNA oder En-
zymen bewirken diese eine Freisetzung verschiedener Mediatoren, kénnen zugleich andere Zel-
len wie beispielsweise Erythrozyten direkt schadigen und aktivieren zirkulierendes Komple-
ment®. Letzteres fiihrt zur Ausbildung von Mikrothromben, welche die Gewebsoxygenierung
weiter verschlechtern. Die freigesetzten Mediatoren, die physiologischerweise dazu dienen, Pa-
thogene zu eliminieren, flihren zu einer Aktivierung des Immunsystems. Die Milieuverdanderun-
gen veranlassen die umgebenden Zellen dazu, spezifische Rezeptoren zu exprimieren, sodass
die Mediatoren korpereigene Zellen schadigen. Durch die Schaden, die auch Enzyme verschie-
dener Stoffwechselwege betreffen kdnnen, ist es den Zellen nicht mehr moglich, die ihnen zur
Energiegewinnung angebotenen Substrate wie Glukose richtig zu verwerten. Dadurch kann das
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entsprechende Organ, wenn ausreichend viele Zellen geschadigt sind, seine physiologische

Funktion nicht mehr erfiillen.*>?.

1.2.4 Klinische Diagnose des MODS

Da das MODS durch die Funktionsstérung mehrerer Organsysteme gekennzeichnet ist, ist es nur
schwer moglich, einheitliche Diagnosekriterien zu finden. Jedoch lassen sich aus dem Wissen um
die Kriterien des Organversagens diagnostische Kriterien fiir das MODS ableiten. Tabelle 1 zeigt

diagnostische Anhaltspunkte, die diesbeziiglich Anwendung finden kénnen?.

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Multiorganversagens (nach Werdan et al.3)

Betroffenes Organ Diagnostische Kriterien

Akutes Lungenversagen

Herzversagen, Kreislaufschock

Akutes Nierenversagen

Akutes Leberversagen
Gastrointestinale Stressblutung

Disseminierte intravasale Gerin-
nung

Hypoxdmie (p.O2 unter Altersnorm bei Atmung von Raum-
luft), pathologischer radiologischer Befund im Thoraxbild, Re-
spiratortherapie erforderlich

Arterielle Hypotension trotz Volumensubstitution, Katechola-
mine erforderlich

Anstieg Serumkreatinin > 3 mg/dl, Kreatininclearance < 15
ml/min * 1,73 m? trotz Normalisierung von Blutdruck und
Flussigkeitshaushalt, Nierenersatzverfahren notwendig
Anstieg Serumbilirubin > 2 mg/dl, Erh6hung Transaminasen >
2-faches der Norm

Endoskopische Erosionen oder Ulcera, Bluttransfusion erfor-
derlich

Abfall Thrombozytenzahl (Thrombopenie oder rascher Abfall
um 150.000/mm?3), Abfall der Fibrinogenkonzentration (Hypo-
fibrinogendmie oder rascher Abfall um 150 mg/dl), pathologi-
sche plasmatische Gerinnungstests, mindestens 2 (Quick-
Wert, PTT, TT, Faktoren Il, V, X)

Abkirzungen: p,0O,: Sauerstoffpartialdruck, PTT: partielle Thromboplastinzeit, TT: Thrombinzeit

Die Sepsis Definition Conference von 2001 zeigte, dass ein MODS am besten durch einen vali-
dierten Score charakterisiert werden kann'’. Dabei zeigt sich der APACHE II-Score als besonders
geeignet. In der entsprechenden Literatur wird ein APACHE II-Score > 20 als Definitionskriterium

fur ein MODS akzeptiert'>1819,

Der APACHE IlI-Score ist ein weit verbreitetes und gut validiertes System zur Erfassung des
Schweregrades einer Erkrankung?. Er setzt sich aus drei Komponenten zusammen: einem alters-
bezogenen Score, einem Score, der den chronischen Krankheitszustand beurteilt und dem
akuten physiologischen Score (APS). Letzterer setzt sich aus 12 physiologischen Parametern zu-
sammen, bei denen jeweils das Ausmal der Abweichung vom Normalwert bewertet wird. Dazu

zahlen Kérpertemperatur, mittlerer arterieller Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, arteriove-



nose Sauerstoffdifferenz, arterieller pH-Wert, Serumnatrium, -kalium und —kreatinin, Hamato-
krit und Leukozyten Glasgow Coma Scale®. Maximal kann ein Wert von 71 erreicht werden®. Je

héher der Wert ist, desto schwerer ist die Erkrankung und desto schlechter ist die Prognose>.

Mehrere Autoren konnten den Stellenwert des APACHE II-Score als Mal8 fur den Schweregrad
von Erkrankungen von Intensivpatienten belegen®®°. Fiir Intensivpatienten mit einer Sepsis
wurde er durch eine Konsensuskonferenz als Marker fiir den Schweregrad bei Sepsis empfohlen
21 Mit einem Computerprogramm lasst sich der APACHE II-Score schnell und einfach am Patien-

tenbett erfassen.

Ein weiterer wichtiger Score ist der SAPS II-Score. Er enthalt 17 Elemente, 12 davon physiologi-
sche Parameter. Des Weiteren wird das Alter und der Aufnahmemodus (nicht-elektiv chirurgisch,
elektiv chirurgisch und internistisch) erfasst und es gibt drei Variablen zur Grundkrankheit?. Ins-

gesamt kann eine Punktsumme von 163 erreicht werden?2,

1998 stuften Froon AH et al. den SAPS II-Score als gleichwertigen Marker fiir den Schweregrad
einer beatmungsassoziierten Pneumonie gegeniber systemischen inflammatorischen Mediato-
ren ein?. 2006 konnten Marran AR et al. eine Uberlegenheit des SAPS II-Score und des APACHE
II-Scores gegeniiber dem SOFA-Score hinsichtlich Schweregrad- und Prognosebeurteilung bei

nosokomialen Pseudomonas aeruginosa-Infektionen nachweisen?,

1997 haben Schuster HP et al. gezeigt, dass der SAPS II-Score genauso fiir kardiale wie nichtkar-

diale Patienten auf den Intensivstationen als prognostisches Instrument genutzt werden kann®.

1.3 Das Krankheitsbild der Sepsis

1.3.1 Definition von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock

1991 veroffentlichte eine amerikanische Konsensuskonferenz bestehend aus Vertretern der
American Thoracic Society und der Society of Critical Care Medicine eine Definition von SIRS und
Sepsis>?®. 2001 wurde diese Definition durch I. Matot und C. Sprung als Vertreter des Internati-

onalen Sepsis Forums bestatigt?’.

Demnach handelt es sich beim Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) um eine allge-
meine entziindliche Abwehrreaktion auf unterschiedliche Aggressionen?. Es ist charakterisiert
durch zwei oder mehr der folgenden Symptome: Kérpertemperatur iber 38 °C oder unter 36 °C,
Herzfrequenz tber 90/min, Atemfrequenz Gber 20/min oder p.CO, kleiner als 32 mmHg, mehr
als 12.000 Leukozyten pro mm?3 oder weniger als 4.000/mm3 oder mehr als 10% stabférmige

(d.h. unreife) Granulozyten.



Eine Sepsis liegt vor, wenn sich ein SIRS auf der Grundlage einer Infektion entwickelt. Als
schwere Sepsis bezeichnet man eine Sepsis, die mit Zeichen der Organdysfunktion oder Minder-

perfusion assoziiert ist?.

Von einem septischen Schock spricht man bei Sepsis-induzierter Hypotonie mit einem systoli-
schen Blutdruck unter 90 mmHg oder einer Reduktion um mehr als 40 mmHg des Ausgangswer-
tes bei Fehlen anderer Hypotonieursachen und trotz adaquater Volumensubstitution®. Auch die-
jenigen Sepsis-Patienten, bei denen ein adaquater Blutdruck nur durch die Gabe vasoaktiver

Substanzen sichergestellt werden kann, werden dem septischen Schock zugeordnet.

1.3.2 Epidemiologie

In Deutschland existieren bisher keine exakten epidemiologischen Daten zur Sepsis. Aufgrund
der Tatsache, dass in vielen Untersuchungen nur Septikdmien erfasst werden und so septische
Erkrankungen mit negativer Blutkultur vernachldssigt werden, sind die vorhandenen Zahlen
wahrscheinlich Unterschatzungen®. Das Internationale Sepsis Forum verdffentlichte im Jahr
2010 eine Studie zur Inzidenz der schweren Sepsis auf Intensivstationen und ermittelte eine In-

zidenz von 20%2.

1995 ermittelten Rangel-Frausto et al. bei einer prospektiven Kohortenstudie auf drei Intensiv-
stationen mit insgesamt 3708 Patienten eine mittlere Inzidenzdichte der Sepsis von 734 pro
100.000 Patiententage®. Des Weiteren beschrieben sie einen Mortalititsgradienten zwischen
SIRS (7%), Sepsis (16%), schwerer Sepsis (20%) und septischem Schock (46%)%. Pittet et al. er-
mittelten 1995 eine 28-Tage-Mortalitat fir SIRS-Patienten von 6% und fir Patienten mit Sepsis
und schwerer Sepsis von 35%%. 2010 beschrieben Carvalho RH et al. eine Sepsis-Mortalitit von
61% auf einer portugiesischen Intensivstation3l. Engel C et al. filhrten 2007 eine prospektive
Studie auf 454 deutschen Intensivstationen zur Epidemiologie der Sepsis durch. Demnach be-
tragt die Pravalenz bei 3.877 Patienten 12,4% fuir Sepsis und 11% fur schwere Sepsis/septischen
Schock. Fir die Mortalitat konnten auf Intensivstationen 48,4% und auf Normalstationen 55,2%

ermittelt werden2.

In den letzten Jahren ist die Inzidenz der Sepsis insgesamt angestiegen®33, wodurch die Bedeu-

tung dieser Erkrankung unterstrichen wird.



1.3.3 Pathophysiologie der Sepsis

Grundlage einer Sepsis ist eine massive systemische Freisetzung von endogenen und exogenen
Mediatoren als Folge einer fehlenden Kontrolle einer Infektion durch lokale Abwehrmechanis-
men3*3%, Pro- (z.B. TNFa) und antiinflammatorische (z.B. IL-10, TGFB) Mediatoren sind gleicher-
malen beteiligt. Die Aktivierung des Immunsystems erfolgt in pleiotropen Kaskaden. Initial
Uberwiegt die proinflammatorische Reaktion, der Organismus reagiert mit einer sogenannten
hypodynamen Phase: Zytokine induzieren eine erhohte GefaBpermeabilitat, indem es zu mole-
kularen Verdanderungen an den glatten Muskelzellen kommt. Es kommt zu einer Vasodilatation,
die glatten Muskelzellen kontrahieren sich, sodass ein Kapillarleck entsteht®. Dies fiihrt durch
den Austritt von intravasaler Flissigkeit in das Interstitium zu einem Abfall von Blutdruck und
Herzzeitvolumen. Weiterhin bedingt das interstitielle Odem eine Einschrankung der Kapillarper-

meabilitit, sodass der Sauerstoffverbrauch des Gewebes eingeschrankt ist.

Auf die hypodyname Phase folgt eine hyperdyname Phase. Der Organismus reagiert auf den
Sauerstoffmangel mit einem Hypermetabolismus. Es entsteht eine periphere Glukoseresistenz
mit konsekutiv erhohten Blutglukosespiegeln, die Lipolyse wird gesteigert, Proteine werden ab-
gebaut. Es kommt meist zu einem gesteigerten Herzminutenvolumen bei allerdings stark redu-
ziertem peripheren GefaRwiderstand®. Werdan et al. konnten zeigen, dass die Afterload-orien-
tierte kardiale Leistung (Afterload-related cardiac performance, ACP) geeignet ist, das MaR der

Einschrankung kardialer Funktionen im septischen MODS zu quantifizieren®.

Kumar hebt in seiner Arbeit die Bedeutung des mikrobiellen Fokus hervor®®. Demnach ist er Aus-
gangsherd fir alle nachfolgenden pathophysiologischen Verdnderungen, die sich am Gewebe
manifestieren’. Er macht die proinflammatorischen Zytokine fiir die eingeschriankte Oxygenie-
rung des Gewebes und das zunehmende Kreislauf- und Organversagen mit zunehmendem Sep-

sis-Schweregrad verantwortlich.

Taneja et al. konnten zeigen, dass in der Sepsis die Uberlebenszeit von neutrophilen Granulozy-
ten verlangert ist und die Apoptose der Zellen unterdriickt wird. Dies ist wiederum schadigend

fiir den Wirt, da in kérpereigenen Zellen eine Apoptose induziert wird*:.

In einer Sepsis ist das Verhaltnis von pro- und antikoagulatorischen Faktoren zu Gunsten der
prokoagulatorischen Faktoren verschoben. Proinflammatorische Zytokine induzieren die Ex-
pression vom Tissue Factor, senken Antithrombin und Fibrinolyse und inhibieren Protein C*,
was in der Summe die Entwicklung einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) beglinstigt.

Das Auftreten einer DIC ist ein eigenstdndiger Risikofaktor fiir die Mortalitdt in der Sepsis**™°.



Persistiert der inflammatorische Stimulus, kann es in der Folge zu einem Uberwiegen der antiin-
flammatorischen Mediatoren kommen, insbesondere von IL 10 (CARS, compensatory anti-in-
flammatory response syndrome)3>3%38, Besteht die Dominanz antiinflammatorischer Marker bei
noch aktiver Infektion fort, kann sich eine Deaktivierung von Monozyten/Makrophagen, dend-
ritischen Zellen und Lymphozyten entwickeln. Dieser Zustand wird Immunparalyse genannt*®47,
Die Zahl der Lymphozyten fallt ab. Borissoff et al. zeigten, dass eine vermehrte Apoptose von
Lymphozyten eine mogliche Ursache dafiir ist, dass septische Patienten eine erhéhte Vulnerabi-

litdt gegeniiber nosokomialen Infektionen zeigen®.

Losliche proinflammatorische Mediatoren werden fiir die friihen Sepsis-Todesfalle verantwort-
lich gemacht, wohingegen eine Suppression des Immunsystems in den spateren Phasen der Sep-

sis (CARS) fiir die im Verlauf spater auftretenden Todesfille ursichlich ist®.

Die Sepsisstadien nach Bone geben einen Uberblick iiber die verschiedenen Komponenten der

septischen Reaktion (s. Abb. 1).
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Abbildung 1: Sepsisstadien nach Bone nach Bone RC. Sir Isaac Newton, sepsis, SIRS, and
CARS.3®



1.3.4 Klinische Diagnose der Sepsis

Da die Sepsis ein komplexes Krankheitsgeschehen darstellt, gibt es keinen Parameter, der allein
zur Diagnostik einer Sepsis ausreicht®. Zudem lassen sich bei nur 30% der Sepsispatienten posi-

tive Blutkulturen nachweisen®?.

Nach den Leitlinien der Deutschen Sepsisgesellschaft (DSG) und der Deutschen Interdisziplina-
ren Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)*° gehéren zur Diagnose einer Sepsis der
Nachweis oder der begriindete Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion sowie das Vorliegen
eines SIRS nach den oben genannten Kriterien. Fiir die Diagnose ,,schwere Sepsis” muss zusatz-
lich mindestens ein Zeichen der akuten Organdysfunktion oder Minderperfusion vorliegen. Dazu
gehoren eine akute Enzephalopathie mit eingeschrankter Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit
und Delirium, des Weiteren eine relative oder absolute Thrombozytopenie mit Abfall der Throm-
bozyten um mehr als 30% innerhalb von 24 Stunden oder Werte unter 100.000/mm?3, wobei
eine akute Blutung und eine immunologische Ursache ausgeschlossen sein muss>°. Weiterhin
zahlt dazu eine renale Dysfunktion mit einer Diurese von unter 0,5 ml/kg/h fur mindestens zwei
Stunden bei ausreichender Flussigkeitszufuhr und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins auf
Uiber das Doppelte des Referenzwertes®. Auch eine metabolische Azidose mit einem BE < -5
mmol/l und/oder einer Laktatkonzentration, die 1,5fach tiber dem gingigen Referenzwert liegt
sowie eine arterielle Hypoxdmie (p.O2 unter 75 mmHg unter Raumluft oder ein p,0,/FiO,-Quo-
tient unter 250 mmHg unter Sauerstoffgabe, wobei eine Herz- oder Lungenerkrankung als Ursa-
che ausgeschlossen sein muss) zahlen als diagnostische Kriterien*°. Beim septischen Schock be-
steht zusatzlich ein systolischer arterieller Blutdruck unter 90 mmHg bzw. ein mittlerer arteriel-
ler Blutdruck von unter 65 mmHg oder es sind Vasopressoren erforderlich, um den Blutdruck
oberhalb dieser Werte zu stabilisieren*®. Auch hier darf die Hypotonie nicht durch andere Ursa-

chen erklarbar sein.

Ein wichtiger Laborparameter bei der Diagnosestellung der Sepsis ist das Procalzitonin-Spiegel
(PCT), eine Vorstufe des Calcitonins. Bei gesunden Patienten sind die PCT-Spiegel im Blut meist
unter 0,1 ng/ml. Bei schweren Infektionen wird das Peptid auch extrathyreoidal gebildet und
erreicht Werte iber 100 ng/ml*%2. Verschiedene Studien konnten den diagnostischen Wert der
PCT-Bestimmung validieren®*°¢, Nach aktueller Leitlinie ist bei Werten < 0,5 ng/mlim Serum das
Vorliegen einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks unwahrscheinlich, ab einem

Schwellenwert von 2 ng/ml wird eine schwere Sepsis hochwahrscheinlich®.



1.4 Die Standardtherapie der Sepsis

Die Standardtherapie der Sepsis besteht sowohl aus kausalen als auch aus supportiven und ad-

junktiven Elementen®’.

Die kausale Therapie besteht im Wesentlichen aus der Fokussanierung. Es konnte gezeigt wer-
den, dass der Zeitpunkt des Beginns der antimikrobiellen Therapie maligeblich die klinische
Prognose des Patienten bestimmt. Ein frihes antimikrobielles Eingreifen kann die Letalitat von

Patienten mit schwerer Sepsis/ sept. Schock nachhaltig senken®¥%2,

Zur Fokussanierung sollten alle in Frage kommenden MalRnahmen ergriffen werden, inklusive
chirurgischer und interventioneller Schritte (zum Beispiel die Entfernung von Kathetern oder
septischen Organherden). Fir die antimikrobielle Therapie wird empfohlen, sie nach Abnahme
der Blutkulturen so frith wie méglich zu beginnen . Alle 48-72 Stunden sollte das Therapiere-

gime reevaluiert und gegebenenfalls angepasst werden.

Die supportive Therapie legt einen Schwerpunkt auf die hamodynamische Stabilisierung des Pa-
tienten, um die Sauerstoffversorgung des Gewebes optimal zu gestalten® >, An erster Stelle
steht die Volumentherapie; reicht eine Volumentherapie nicht aus, schlieSt sich als nachster
Schritt eine Behandlung mit lonotropika und Vasopressoren an. Als erste Wahl werden diesbe-

zliglich Dobutamin und/oder Noradrenalin empfohlen®®®,

Das Auftreten eines akuten Nierenversagens in der Sepsis ist ein eigenstandiger Risikofaktor fiir
die Letalitat der Patienten®. Daher sollte auf eine ausreichende Diurese bzw. bei drohendem
Nierenversagen rechtzeitig auf eine Nierenersatztherapie geachtet werden. Eine optimale ha-
modynamische Stabilisierung des Patienten ist dabei die wichtigste Voraussetzung fiir eine gute

Nierenfunktion.

Die adjunktive Therapie beinhaltet Manahmen, die zusatzlich und zusammen mit der kausalen
und supportiven Therapie getroffen werden, um den klinischen Verlauf von Sepsis-Patienten
glinstig zu beeinflussen; dies betrifft z.B. die Gabe von Immunglobulinen, Selen u.a. (siehe aktu-

elle Leitlinie®’).

1.5 Die MODIfY-Studie

Die vorliegende Arbeit ist eine Auswertung von Daten, die im Rahmen der Studie ,Senkung der
Herzfrequenz mit Ilvabradin bei Patienten mit Multiorgandysfunktion (MODItY)“ erhoben wur-

den. Die MODI(Y-Studie ist eine prospektive, randomisierte, nicht-verblindete monozentrische



Therapiestudie, bei der der Einsatz von Ivabradin zuséatzlich zur Standardtherapie bei internisti-
schen Intensivpatienten mit tachykardem Sinusrhythmus in der Friihphase eines MODS unter-
sucht wurde®. Priméres Ziel der MODI;Y-Studie war es, bei kritisch kranken Patienten mit einer
Sinustachykardien von >90/min in der Friihphase des MODS innerhalb von 96 Stunden mittels
des Ir-Kanal-Modulators Ivabradin die Herzfrequenz um mindestens 10 Schlage/Minute zu sen-
ken. Als sekundare Ziele sollte untersucht werden, inwiefern Unterschiede zwischen Kontroll-
und Behandlungsgruppe hinsichtlich Morbiditat und Mortalitdt, hdamodynamischen Parametern

und dem Verlauf des MODS existieren.

Hintergrund der MODI:Y-Studie ist die Beobachtung, dass bei Patienten mit Multiorganversagen
eine pathologisch erhéhte Herzfrequenz mit einer schlechten klinischen Prognose einher-
geht’®’1, Betablocker als etablierte Herzfrequenzsenker sind im MODS jedoch meist kontraindi-
ziert, zum Beispiel aufgrund von akuter Herzinsuffizienz oder Katecholaminbedarf. Ivabradin
hingegen hemmt selektiv den kardialen Schrittmacherkanal und senkt damit die Herzfrequenz,

ohne Einfluss auf Inotropie etc. zu nehmen.

Die MODIsY-Studie wurde von Mai 2010 bis April 2012 auf der Internistischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Halle (Saale) durchgefiihrt. Insgesamt wurden 70 Patienten eingeschlos-
sen, wovon 36 Patienten zusatzlich zu der Standard-Intensiv-Behandlung mit Ivabradin behan-
delt wurden (Behandlungsgruppe) und 34 Patienten keine Uber die Standardtherapie hinausge-
hende Therapie erhielten (Kontrollgruppe). Die Patienten wurden lber einen Zeitraum von 180
Tagen nachbeobachtet, um die 6-Monats-Letalitdt bestimmen zu kdénnen. Die Ein- und Aus-

schlusskriterien der Studie sind in Abschnitt 3.1.2 und 3.1.3 wiedergegeben.

Die MODIsY-Studie ist die erste interventionelle Studie, die lvabradin zur Herzfrequenzmodula-

tion bei Patienten mit MODS eingesetzt hat®.

1.6 Ivabradin und die Bedeutung der Herzfrequenz fiir internistische
Intensivpatienten

Ivabradin inhibiert selektiv den kardialen Schrittmacherstrom Is, der durch lonenkanale der hy-
perpolarisationsaktivierten, zyklisch-nukleotidkontrollierten (HCN-) Kanalfamilie flieRt’274,
HCN-Kanale sind verantwortlich fir einen spontanen Kaliumeinstrom im Sinusknoten und sind
damit Teil der spontanen diastolischen Depolarisation’®. Damit korreliert I eng mit der Herzfre-
quenz. lvabradin blockiert die entsprechenden Kanale selektiv und flhrt damit zu einer Herzfre-

quenzsenkung, sofern ein Sinusrhythmus vorliegt’. Durch Ivabradin wird die Dauer der Diastole
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verlangert und der myokardiale Sauerstoffverbrauch gesenkt’”’¢, Im Gegensatz zu Betarezepto-
renblockern oder Calciumkanalblockern vom Verapamil-Typ kommt es durch Ivabradin nicht zu
einer Senkung der lonotropie, welches einen Vorteil bei Patienten bietet, bei denen sich eine
Senkung der Herzkraft negativ auf den Verlauf auswirken wiirde’®”°, lvabradin darf bei den meis-
ten Patienten angewandt werden, bei denen Betarezeptorenblocker, die das Standartmedika-
ment bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen darstellen, kontraindiziert sind®°. In Deutschland ist Iva-
bradin zur Behandlung einer chronischen stabilen Angina pectoris zugelassen, wenn Betablocker
kontraindiziert sind. Weiterhin gilt die Indikation fiir Patienten mit einer chronischen Herzinsuf-

fizienz, unabhangig von den subjektiven Beschwerden und dem NYHA-Stadium.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine erhéhte Herzfrequenz mit einer schlechteren Prog-
nose der Patienten bzw. mit einer erhdhten Mortalitit korreliert®' 83, Aus den Daten der Beau-
tiful-Studie ist bekannt, das Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit und einer
Herzfrequenz > 70/min eine schlechtere Prognose haben als solche Patienten mit einer niedri-
geren Herzfrequenz. Ein dhnlicher Zusammenhang ist auch fiir Patienten mit MODS beschrieben

worden’®72,

Es gibt verschiedene Erklarungsansatze fiir diesen Zusammenhang. Einerseits kann man den
durch die erhohte Herzfrequenz gesteigerten Sauerstoffbedarf des Myokards oder den durch
die verkiirzte Diastolendauer reduzierten koronaren Blutfluss verantwortlich machen, anderer-
seits kann man die erh6hte Herzfrequenz auch als ein Symptom von unbekannten Krankheiten

oder Komplikationen deuten®!.

Ob eine Senkung der Herzfrequenz bei kritisch kranken Patienten durch Ivabradin zu einer Ver-

besserung der Prognose flihrt, ist die zentrale Fragestellung der MODIFY-Studie.

1.7 Mikrozirkulation bei Patienten mit Multiorgandysfunktionssyn-

drom und Sepsis

1.7.1 Physiologische Grundlagen zur Mikrozirkulation

Als Mikrozirkulation bezeichnet man Arteriolen, Kapillaren und kleine Venolen, worunter somit
alle Gefdlle mit einem Durchmesser < 20 um zdhlen. Die Gesamtlange der Kapillaren betragt
schatzungsweise bis zu 100.000 km, die Gesamtoberflache wird auf 6000 m? geschatzt. Mit ei-
nem Innendurchmesser von 5-10 um entspricht dieser ungefahr dem Durchmesser von Erythro-

zyten (7-8 um)&.
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In der Mikrozirkulation findet der iberwiegende Teil des Stoffaustauschs statt. Die Austausch-
flache ist hier besonders grof8 und die Flussgeschwindigkeit klein. So konnen Molekiile wie die
Atemgase passiv durch das Endothel diffundieren, groRere Molekiile wie Kohlenhydrate oder
Aminosauren werden durch aktive Transporte in das Interstitium transportiert. Wasser und was-
serlosliche Stoffe gelangen durch sogenannte Porensysteme durch die Endothelbarriere. Die
Mikrozirkulation Gbernimmt somit essentielle Aufgaben bei der Versorgung des Gewebes mit
Energie. Durch die geringe Flussgeschwindigkeit wird bei Gewebsschiden das Ubertreten von
Zellen des Immunsystems (Leukozyten etc.) vom Blut in das Interstitium erleichtert und so spielt

die Mikrozirkulation eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr®?,

Das Endothel ist hoch sensibel fir verschiedenste Mediatoren (Interleukine, Leukotriene, Hista-
min etc.), spezifische Rezeptoren ermdoglichen eine gezielte Reaktion der Mikrozirkulation auf

entsprechende Verianderungen (s. Abschnitt 1.7.3).

1.7.2 Anatomie und Physiologie der oralen Mikrozirkulation

Scardina et al. geben einen guten Uberblick tiber die Anatomie der Mikrozirkulation in verschie-
denen Bezirken des Mundes®. Im Folgenden wird auf diese Publikation Bezug genommen. In
der vorliegenden Studie wurde die Mikrozirkulation im Vestibulum oris auf Hohe des ersten Pra-
molaren gemessen. Der Bereich, der abgebildet wurde, bewegt sich also im Bereich der perio-
dontalen und der buccalen Mukosa. In der buccalen Mukosa liegen die Kapillaren in der Regel
parallel zur Oberflache. Es ist moglich, Bezirke darzustellen, in denen die Kapillaren sowohl pa-

rallel als auch senkrecht zur Oberflache stehen.

Bei der periodontalen Mukosa unterscheidet man zwei Bereiche, den gingivalen Rand und die
interdentale Papille. Es ist der Bereich der oralen Mukosa, der aufgrund des einfachen Zugangs
am haufigsten fir klinische Studien verwendet wird. Am gingivalen Rand stehen die Kapillaren
senkrecht zur Oberflache. Man kann die Spitze der Kapillarschlaufe betrachten, die sich im Bild
kommaférmig darstellen. Im Gegensatz dazu verlaufen die Kapillaren der interdentalen Papille

parallel zur Oberflache.

1.7.3 Die Rolle des mikrozirkulatorischen Endothels in der Pathophysiologie

des Multiorgandysfunktionssyndroms und der Sepsis

Die Integritat der Mikrozirkulation ist entscheidend fiir eine addquate Sauerstoffversorgung des

Gewebes verantwortlich. Hier diffundiert der Sauerstoff von den Erythrozyten durch das En-
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dothel zu den dahinter liegenden Zellen®. Die Kapillaren verfiigen iiber eine Vielzahl von Me-
chanismen, die eine gewisse Adaptation an Veranderungen erlauben. So reagiert das Endothel
auf Scherkrafte, den intravasalen Druck und auf metabolische Stimuli, die eine Vasokonstriktion
oder —dilatation zur Folge haben kdnnen®. Des Weiteren tibernimmt das Endothel eine wichtige
Funktion bei der Reparatur kleiner Defekte Uiber eine Induktion der Blutgerinnung und auch bei

der Fibrinolyse®®,

Das Endothel der Mikrozirkulation spielt eine wichtige Rolle bei der Bekampfung von gewebs-
schadigenden Einflissen, indem es die Invasion von Leukozyten ermdglicht, wichtige inflamma-
torische Mediatoren freisetzt und einen lokalen Thrombus induziert, um die Verbreitung von
Pathogenen zu verhindern. Aufgrund einer Endotheldysfunktion breiten sich diese Prozesse bei
einer Sepsis schnell im gesamten Organismus aus®®. Die Adhision zwischen den Endothelzellen

nimmt ab, die GefadRpermeabilitat steigt und es entsteht ein interstitielles Odem.

Sowohl Reidy et al. als auch Leclerc et al. konnten zeigen, dass die Injektion von Lipopolysaccha-
rid als Sepsis-Induktor ein subendotheliales Odem hervorruft und zu einer Abldsung des En-
dothels von der Basalmembran fiihrt®”#8, Es kommt zur Apoptose der Endothelzellen®, die Ka-
pillarpermeabilitit steigt®. Durch inflammatorische Mediatoren werden zeitgleich vom En-

dothel vermehrt proadhisive und prokoagulatorische Faktoren exprimiert %2,

Weiterhin verandert sich der GefalRtonus durch die Beeinflussung der Produktion von Stickstoff-
monoxid (NO). In der friihen Sepsis ist die Bildung von NO reduziert. Der starke oxidative Stress,
der im Verlauf einer Sepsis auf die Endothelzellen wirkt, senkt die Produktion von NO, wirkt
direkt auf den Gefaltonus und induziert die Expression von proadhasiven und prokoagulatori-
schen Molekiilen®. Pang et al. konnten auRerdem zeigen, dass der oxidative Stress einer Sepsis
zur Proliferation von endothelialen Stammzellen fiihrt und damit ein Remodeling der Kapillaren
begiinstigt wird®®. Studien konnten jedoch auch zeigen, dass in der spaten Sepsis die Produktion

von NO rapide ansteigt, was zu einem weiteren vasodilatierenden Effekt fiihrt.

1.7.4 Mikrozirkulation bei Sepsis und Multiorgandysfunktionssyndrom

Schon friih konnte gezeigt werden, dass bei kritisch kranken Patienten, insbesondere bei einer
Sepsis oder einem Schock, die Hdmodynamik eine wichtige Rolle fir Verlauf und Prognose der

Patienten darstellt®*°>.

Seit langerem ist auch bekannt, dass die Mikrozirkulation im MODS und bei einer Sepsis alteriert

ist. Ein Versagen der Mikrozirkulation kann zum Multiorganversagen fiihren und geht mit einer

schlechten Prognose einher%%,
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Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass die Parameter der Makrozirkulation (z.B. das Herzzeit-
volumen) nicht zwingend mit denen der Mikrozirkulation korrelieren missen und dass die Mik-
rozirkulation haufig besser mit der klinischen Prognose der Patienten korreliert als die Makro-

zirkulation®8-10,

Lange konnte die Mikrozirkulation nur iber eine lichtmikroskopische Betrachtung des Nagelfal-
zes untersucht werden. Groner et al. konnten 1999 erstmals mit dem Orthogonal Polarized
Spectral Imaging (OPS)-System eine Arbeit tiber die Mikrozirkulation veréffentlichen'?. Die OPS-
Technik und seine Weiterentwicklungen erlauben heute die Untersuchung der Mikrozirkulation
an inneren Organen und (leichter zuganglich) an der Mundschleimhaut (vgl. Abschnitt 3.8.). Seit
der Einflihrung des OPS-Systems wachst die Zahl der Publikationen zum Thema der humanen

Mikrozirkulation stetig®.

Es gibt mehrere Studien, die zeigen konnten, dass bei Patienten mit Multiorganversagen bzw.
im Schock die Mikrozirkulation eingeschrankt ist'°272%4 Buwalda et al. konnten nachweisen, dass
in einer Sepsis Shunts zwischen dem arteriellen und dem vendsen System gedffnet werden, die
in der Folge eine Minderdurchblutung der Mikrozirkulation bei einer normalen Sauerstoffsatti-
gung in den groRen GefiRen bedingen®. De Backer et al. konnten zeigen, dass in einer Sepsis
die Mikrozirkulation bei versterbenden Patienten starker eingeschrankt ist als bei Giberlebenden
Patienten. Des Weiteren wurde beschrieben, dass die Mikrozirkulation bei Patienten mit einer
Sepsis sowohl im Vergleich zu gesunden Freiwilligen, Patienten vor einem kardiochirurgischen

Eingriff und Intensiv-Kontrollpatienten eingeschrinkt ist%,

Vellinga et al. konnten zeigen, dass ein hoher zentralvenoser Druck bei septischen Patienten zu
einer Beeintrachtigung der sublingualen Mikrozirkulation (mikrozirkulatorischer Flussindex (MFI)
und Anteil der perfundierten GefiRe (PPV)) fiihrt%, Grenzwert war dabei ein zentralvendser

Druck von 12 mmHg, alle untersuchten Patienten befanden sich in einer Sepsis.

Es gab viele Versuche, mit einer medikamentdsen Verbesserung der Mikrozirkulation eine Ver-
besserung der Prognose von internistischen Intensivpatienten herbeizufihren. Einige Praparate
erbrachten trotz vielversprechenden praklinischen Ergebnissen enttduschende Ergebnisse am

Patienten®?”.108,

Pottecher et al. haben in einer kleinen Studie an 25 Patienten nachweisen kénnen, dass Mal3-
nahmen zur Steigerung der Vorlast (Hochlagerung der Beine, Infusion von physiologischer Koch-

salzlosung) sowohl eine Verbesserung der Makrozirkulation (Herzzeitvolumen und mittlerer ar-
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terieller Druck) als auch eine Verbesserung der Mikrozirkulation bewirken. Dabei sah man we-
niger einen Zusammenhang mit dem Anteil der perfundierten GefaRe, wohl aber eine deutliche
Korrelation zwischen mittlerem arteriellen Druck bzw. Herzzeitvolumen und dem mikrozirkula-
torischen Fluss (MFI)99.

Ospina-Tascon et al. haben gezeigt, dass durch Vorlasterhohung (Infusion) bei Patienten, bei
denen eine Sepsis innerhalb 24 Stunden diagnostiziert wurde, die Mikrozirkulation verbessert
werden konnte. Dies traf nicht fir Patienten zu, deren Sepsis erst nach tber 24 Stunden diag-
nostiziert wurde. Es trat keine strenge Korrelation zwischen Makro- und Mikrozirkulationspara-
metern auf, Patienten mit einem abfallenden Laktat-Spiegel jedoch boten einen Anstieg im An-

teil der perfundierten kleinen GefaRel®,

Dubin et al. beobachteten einen groReren Anstieg der Gefalle mit einem mittleren Durchmesser
(20-50 um) bei Infusion von Kolloiden im Vergleich zur Infusion von Kristalloiden. Allerdings

konnte hier kein Einfluss auf die eigentliche Mikrozirkulation (<20 um) belegt werden!?°,

Ein weiterer Ansatz, die Mikrozirkulation zu verbessern, ist die Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten unter der Annahme, dass sich dadurch die Gewebsoxygenierung durch Vermeh-
rung der Sauerstoff bindenden Strukturen verbessert. Sakr et al. konnten jedoch keine Verbes-
serung der Gefalldichte oder des Anteils an perfundierten GefaRen nach Transfusion beobach-
ten®. Dieser Ansatz blieb somit bislang erfolglos. Sadaka et al. kamen zu dem gleichen Ergebnis

in einer dhnlichen Studie®!?.

Jhanji et al. untersuchten die Mikrozirkulation mit Sidestream Darkfield- (SDF-) Technik bei sep-
tischen Patienten vor und nach Katecholamintherapie und konnten keinen Effekt auf mikrozir-
kulatorischen Fluss oder GefaRdichten nachweisen, wohingegen makrozirkulatorische Parame-
ter wie der mittlerer arterieller Druck anstiegen!?. Gleiches ergab eine Studie von Dubin et al.13,
Maier et al. konnten sogar eine Abnahme des MFI in den kleinen Gefdflen < 20 um unter Phe-

nylephrintherapie zeigen!*.

Eine kleine Pilotstudie an 8 Patienten belegte einen deutlichen Anstieg des mikrozirkulatori-
schen Flusses nach Gabe von NO-Donatoren!?®. Eine daraufhin gréRer angelegte Studie mit 40

Patienten konnte diesen Effekt jedoch nicht bestitigen?®®,

117 oder Hydrocor-

Es gibt viele weitere Studien, die beispielsweise den Einfluss von Magnesium
tison'® untersuchten, diese ergaben enttiuschende Ergebnisse. Lediglich fir den Calcium-Sen-
tiziser Levosimendan konnte ein positiver Einfluss auf den mikrozirkulatorischen Fluss und den

Anteil der perfundierten GefaRe bei septischen Patienten nachgewiesen werden'?.
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1.8 Grundlagen der Videokapillarmikroskopie

Die Mikrozirkulation wurde in der vorliegenden Studie mit der Methode des Sidestream
Darkfield Technologie (SDF) untersucht, welche eine Weiterentwicklung des Orthogonal Polari-

zation Spectral Imaging (OPS) darstellt 128,

Bis zur Entwicklung des OPS gab es zur Untersuchung der Mikrozirkulation entweder nur inva-
sive Methoden oder solche, die die Injektion eines Fluoreszenzfarbstoffes voraussetzten, um die
Mikrozirkulation zu untersuchen. 1999 hatten Groner et al. erstmals die OPS-Technik beschrie-
ben, die urspriinglich zur nichtinvasiven Blutbildbestimmung entwickelt worden ist 101119,

(a) (b)

reflektiertes polarisiertes Licht

K o streuendes Gewebe
amera .

-7 Strahlungsteiler

s

“ Giéstreuit'esrdeporlaFis_ie_rt_e-s- Licht

Analyseeinheit

Polarisationseinheit

3:; Lichtquelle

Abbildung 2: a) OPS-Technik nach Spronk PE et al. Bench-to-bedside review: sepsis is a dis-
ease of the microcirculation® und b) tragbares Videokapillarmikroskop.

Das OPS ist eine Methode, die die Mikrozirkulation intravital nichtinvasiv beobachtet. Bei dieser
Technik wird linear polarisiertes Licht mit einer Wellenldnge von 548 nm durch eine Reihe von
Linsen ausgesendet, was dem Absorptionsmaximum von Oxy- und Desoxyhdamoglobin gleicher-
malen entspricht. Abbildung 2a stellt den Aufbau einer solchen Kamera schematisch dar, 2b
zeigt das in der vorliegenden Studie verwendete Modell der Handkamera. Durch diese Absorp-
tion entsteht ein Kontrast, der die Erythrozyten dunkel erscheinen lasst. Licht, welches nicht auf
Hamoglobin trifft und damit tiefer in das Gewebe eindringt, wird durch Streuung depolarisiert
und erreicht durch ein Gitter, welches fiir noch polarisiertes, an der Oberflache reflektiertes
Licht undurchlassig ist, die analysierende Kamera. Somit wird die Umgebung der Erythrozyten
hell dargestellt. Entsprechend stellt die Technik nicht die GefaBwande, sondern die in den Gefa-

Ren enthaltenen Erythrozyten dar %,
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Abbildung 3: beispielhafte Darstellung der Mikrozirkulation der Mundschleimhaut

Die SDF-Technik ist eine Weiterentwicklung der OPS-Technik, bei der ringférmig um die Kamera
angeordnete Leuchtdioden Licht mit einer Wellenlange von 540 + 50 nm aussenden. Somit wird
das ausgesendete von dem aufgefangenen Licht optisch getrennt, was Auflésung und Bildklar-
heit gegeniber OPS verbessert. Eine Linse fangt das vom Gewebe emittierte Licht ein und proji-
ziert es auf die Kamera, die die sich bewegenden Erythrozyten aufzeichnet. Auf diese Weise
kénnen Filmsequenzen aufgenommen werden, die einen Uberblick (iber dynamische Parameter
wie den Blutfluss ermdéglichen!'®120, Die Eindringtiefe der Technik in das Gewebe betrigt 200-
500 um?®, Abbildung 3 zeigt, wie in der vorliegenden Studie die Mikrozirkulation dargestellt

werden konnte.

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass die OPS-Technik gleichwertig gegeniiber kon-
ventioneller Kapillarmikroskopie zu bewerten ist'?!. Langer et al. konnten 2001 zeigen, dass sich
die Mikrozirkulation der Leber hinsichtlich GefaRdurchmesser, Fluss und GefalRdichte mit beiden
Techniken gleichwertig darstellen I4sst*?2. Dobschuetz et al. zeigten 2003 dhnliche Ergebnisse

fur das Pankreas '%°.

Als wichtigste Einschrankung dieser Technik kdnnen Druckartefakte auftreten. Durch das Vide-
okapillarmikroskop werden die GefdRRe im Sichtfeld zusammengedriickt und damit der Fluss ver-
andert. Des Weiteren wird die Qualitat der Filmsequenz durch Lateralbewegungen des Gewebes

wahrend der Messung beeinflusst!!®,

Fiir beide Systeme existieren handliche Kameras, mit denen eine mobile Erfassung der Mikrozir-

kulation am Patientenbett moglich ist.
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2 Zielstellung

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob sich bei Patienten in der
Friihphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms aus der Bestimmung der Mikrozirkulation
prognostische Informationen ableiten lassen und durch welche Faktoren die Mikrozirkulation in

diesem Patientenkollektiv beeinflusst wird.
Im Einzelnen sollte folgendes untersucht werden:

1. Die Anwendbarkeit der SDF-Kapillarmikroskopie am Patientenbett in der internistischen In-
tensivmedizin soll evaluiert werden.

2. Die Mikrozirkulation soll mit der Makrozirkulation bei internistischen Intensivpatienten in
der Friihphase des Multiorgandysfunktionssyndroms korreliert werden.

3. Der mogliche Unterschied in der Mikrozirkulation zwischen Patienten mit koronarem und
mit septischem MODS soll dokumentiert werden.

4. Den Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und dem 28-Tage-Uberleben sowie dem
Auftreten eines dialysepflichtigen Nierenversagens bei internistischen Intensivpatienten soll

in der Frihphase des Multiorgandysfunktionssyndroms dargestellt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 MODIrY-Studie

Die vorliegende Arbeit stellt eine Auswertung von Daten dar, die im Rahmen der Studie: ,,Sen-
kung der Herzfrequenz mit lvabradin bei Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom (MO-
DIrY)“ erhoben wurden. Bei der MODI(Y-Studie handelt es sich um eine zweiarmige, randomi-
sierte, offene, prospektive, monozentrische Phase Il Studie. Die Studie wurde auf der Internisti-
schen Intensivstation der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin Il (Kardiologie, An-
giologie, internistische Intensivmedizin, Geriatrie, Sportmedizin) des Departments fir Innere
Medizin des Universitatsklinikums Halle (Saale) der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

durchgefihrt.

3.1.1 Primare und sekundire Ziele der MODIrY-Studie

Als primares Ziel der MODIFY-Studie wurde eine Senkung der Herzfrequenz 96 Stunden nach
Behandlungsbeginn um mindestens 10 Schlage/min festgelegt. Folgende sekundére Ziele wur-

den definiert:

— Senkung der Morbiditat (Abfall von APACHE Il- und SOFA-Score)

— Anderung von Herzindex und Cardiac Power Index

— Anderung der Katecholamindosierungen anhand des Vasopressor-Scores

— Senkung der Herzfrequenz 24 und 48 Stunden nach Beginn der Studienmedikation

— unerwinschte Ereignisse (Safety)

— Vergleich der 28- und 6-Monats-Letalitat

— Subgruppenvergleich beziglich Herzfrequenzsenkung, Letalitats- und Morbiditatssenkung
sowie Safety bei koronarem und nicht-koronarem MODS

— Verbesserung der Mikrozirkulation anhand der gingivalen Kapillardichte

— Verbesserung der endothelialen Dysfunktion gemessen am RH-PAT-Index (reactive hyper-
emia-peripheral aterial tonometry index)

— Subgruppenvergleich bezlglich Herzfrequenzsenkung, Morbiditats- und Letalitatssenkung
sowie Safety bei unterschiedlichen Altersgruppen (< 70 Jahre, 2 70 Jahre)

— Verbesserung der autonomen Dysfunktion gemessen an Parametern der Herzfrequenz und
Herzfrequenzvariabilitat

— Erhebung pharmakokinetischer Daten der Prifsubstanz bei Patienten mit MODS
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3.1.2 Einschlusskriterien

Insgesamt werden 70 Patienten in die Studie aufgenommen. Eingeschlossen werden Manner
und Frauen mit einem Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) mit einem APACHE II-Score 2
20 infolge koronarer und nicht-koronarer, d.h. septischer Genese. Die Diagnose MODS darf ma-
ximal 24 Stunden zurlick liegen, weiterhin muss eine studienunabhangige Indikation zum inva-
siven hamodynamischen Monitoring gegeben sein. Gefordert ist weiterhin ein Sinusrhythmus
mit einer Herzfrequenz von > 90/min und es mussen Kontraindikationen gegen eine Betarezep-

torblockade bestehen:

— AV-Block IlI. u. lll. Grades, SA-Block, Sinusknotensyndrom

— Manifeste Herzinsuffizienz

—  Chronisch herzinsuffiziente Patienten mit instabiler, dekompensierter Herzinsuffizienz
(Lungenddem, Hypoperfusion od. Hypotension)

—  kontinuierlicher oder intermittierender Behandlung mit positiv inotrop wirksamen B-Sym-
pathomimetika (z.B. Dobutamin, Noradrenalin, Adrenalin und andere), einem Ruhepuls vor
der Behandl. < 68/min, wiederholt erniedrigtem Blutdruck unter 100 mmHg;

—  Kardiogener Schock;

—  Bradykardie (< 50/min);

— Ausgepragte Hypotonie;

—  Obstruktive Bronchialerkrankungen, Asthma bronchiale

—  Spatstadien peripherer Durchblutungsstérungen

—  Metabolische Acidose

—  gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hemmern (Ausnahme: MAO-B-Hemmer)

—  Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder gegen andere B-Rezeptorenblocker oder
verwandte Derivate

— i.v. Applikation anderer Antiarrhythmika (wie Disopyramid, Verapamil, Diltiazem)

Voraussetzung ist auBerdem das Vorliegen einer unterzeichneten Einwilligungserklarung oder
ein ermittelter mutmalilicher positiver Patientenwille zur Studienbehandlung entsprechend
dem mit der Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg abgestimmten

Vorgehen.

3.1.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben, Schwangere und Patientinnen in
der Stillzeit sind von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.
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Weiterhin ausgeschlossen sind Patienten mit anamnestisch bekannter vorbestehender chroni-
scher Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min, Patienten mit maligner Hyperthermie und
Verbrennungspatienten. Patienten mit akuter AbstoRungsreaktion nach Organtransplantation
und Patienten mit transfusionspflichtiger Blutung sind ebenso ausgeschlossen wie reanimierte
Patienten mit vermuteter hypoxischer Hirnschadigung und Patienten, die an anderen Studien

teilnehmen oder innerhalb der letzten 3 Monate teilgenommen haben.

Es darf keine andere Schockform neben der septischen oder kardiogenen Form oder ein hoch-
gradiges Klappenvitium vorliegen. Eine Uberempfindlichkeit gegen Ivabradin schlieRt die Teil-
nahme des Patienten an der Studie aus, ebenso eine schwere Leberinsuffizienz, ein Sick-Sinus-
Syndrom oder ein SA-Block. Schrittmacher-abhangige Patienten oder solche mit einem AV-Block

3. Grades sind von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

AulRerdem sind Patienten ausgeschlossen, bei denen starke Cytochrom P450 3A4-Hemmer an-
gewendet werden wie Antimykotika vom Azoltyp (Ketoconazol, Itraconazol), Makrolidantibio-
tika (Clarithromycin, Erythromycin per os, Josamycin, Telithromycin), HIV Proteaseinhibitoren

(Nelfinavir, Ritonavir) und Nefazodon (siehe Fachinformation).

3.1.4 Randomisierung, Behandlungsplan und Nachbeobachtung

Zu Beginn des Studienprotokolls wird die mittlere Herzfrequenz Giber einen Zeitraum von 6 Stun-
den aufgezeichnet, um einen Ausgangswert zu Beginn zu erhalten. Nach ausfihrlicher Aufkla-
rung und Einwilligung des Patienten wird er durch die Studienkoordination entweder der Be-
handlungs- oder der Placebogruppe per Randomisierung zugeordnet. Dabei ist das Ziel, mit einer

Behandlung moglichst friih, spatestens jedoch 24 Stunden nach Diagnosestellung zu beginnen.

Zum Zeitpunkt der Randomisierung folgt eine Unterteilung in praspezifizierte Patientengruppen,
um spatere Subgruppenanalysen vornehmen zu kénnen. Dabei unterscheidet man einerseits
Patienten < 70 Jahre und Patienten > 70 Jahre am Tag der Randomisierung sowie andererseits
Patienten mit koronarem oder septischem MODS. Alle Patienten erhalten eine den aktuellen

Leitlinien folgende medikamentdse und nicht-medikamentdse Behandlung.

Patienten der Behandlungsgruppe erhalten zuséatzlich zweimal taglich (6 Uhr und 18 Uhr) Iva-

bradin enteral nach folgendem Schema:

— anTag 1 und 2 bei Herzfrequenzen = 60/min: 5 mg Ivabradin
— anTag 3 und 4 bei Herzfrequenzen = 60 /min, aber < 90/min: 5 mg lvabradin

— anTag 3 und 4 bei Herzfrequenzen > 90/min: 7,5 mg Ivabradin
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Diese Therapie wird fiir 96 Stunden fortgesetzt, die Herzfrequenz vor jeder Gabe dokumentiert.
Bei Herzfrequenzen < 60/min sowie bei Auftreten von Vorhofflimmern wird die lvabradin-Gabe

pausiert, bei Patienten mit akutem Nierenversagen bereits bei Herzfrequenzen < 70/min.

Im Anschluss werden die Patienten 6 Monate nachbeobachtet, an Tag 28 und Tag 180 erfolgt

eine telefonische Kontaktaufnahme, um den Status (verstorben/am Leben) zu erfragen.

3.1.5 Klinische Untersuchungen und Statuserhebungen

Sofern eine Indikation zum invasiven hamodynamischen Monitoring besteht, wird diese mittels
Pulmonalarterienkatheter bzw. mittels eines Verfahrens zur Pulskontoranalyse (PICCO- oder Vi-
gileo-System) durchgefiihrt. Die Auswahl des entsprechenden Verfahrens liegt in der individuel-

len Entscheidung des behandelnden Arztes.

Direkt nach Studieneinschluss sowie nach 96 Stunden erfolgt die nicht-invasive Bestimmung
der endothelialen Funktion mit dem RH-PAT-Index (Reactive hyperemia-peripheral arterial to-
nometry index) sowie die nicht-invasive Analyse der Mikrozirkulation mittels Sidestream-
Darkfield-Technik. Einmal taglich wurden 10 ml Blut zur spateren Analyse der Pharmakokinetik

der Priifsubstanz konserviert.
Folgende Basisdaten der Patienten wurden ermittelt:

— Geschlecht

—  GroRe

— Gewicht

—  Zeitpunkt der Diagnosestellung MODS

— Zeitpunkt der Randomisierung

— Art des hamodynamischen Monitorings (PAK, PICCO, Vigileo)
— Art des MODS (koronar / nicht-koronar)

— Angabe der Altersgruppe (< 70 Jahre, 2 70 Jahre)

Neben den Parametern der Mikrozirkulation werden unmittelbar nach Studieneinschluss und
96 Stunden spater (d4) folgende Parameter bestimmt: klinische Scores (APACHE II, SAPS Il, overt
und non-overt DIC-Score), laborchemische Parameter (C-reaktives Protein, Procalcitonin, Leu-
kozyten, Troponin |, Brain Natriuretic Peptide, Thrombozyten, International Normalized Ratio,
Fibrinogen, D-Dimere, Antithrombin 1, Kreatinin), Vitalparameter (Temperatur, Herzfrequenz,

Blutdruck, arterieller Mitteldruck, tagliche Urinproduktion, Vigilanz, Vorhandensein einer Dia-
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lyse), wenn vorhanden Parameter der invasiven Himodynamik (pulmonalarterieller Druck, Zent-
ralvendser Druck, PCWP, Herzzeitvolumen, peripherer GefaBwiderstand, Herzindex, Afterload-
Related Cardiac Performance), Daten zur Beatmung (Beatmungsmodus, Atemfrequenz, Atem-
minutenvolumen, Beatmungsspitzendruck, Positive Endexpiratory Pressure, Tidalvolumen),
eine arterielle Blutgasanalyse (pH, Standardbikarbonat, Sauerstoffpartialdruck, Kohlenstoffdi-
oxidpartialdruck, Laktat, Sauerstoffsattigung, Base Excess) und die intravendse Katecholamin-

Dosis (Noradrenalin, Dobutamin).

Nicht vorhandene Werte werden als fehlend akzeptiert. Ist ein Patient an Tag 4 bereits verstor-
ben, wird der letzte verfliigbare Wert fiir den APACHE II- und den SAPS II-Score verwendet (last
observed carry forward). Die Scores APACHE Il und SAPS Il werden taglich um 10 Uhr bestimmt.
Die tagliche Urinproduktion wird taglich um 6 Uhr auf die letzten 24 Stunden berechnet. Wird
ein Patient zum ersten Untersuchungszeitpunkt noch keine 24 Stunden bilanziert, wird die erste

mogliche 24-Stunden-Bilanz verwendet.

Alle Werte werden der elektronischen Patientenakte entnommen.

3.2 Auswahl der Patienten fiir die vorliegende Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten in die Auswertung einbezogen, bei denen entwe-
der an Tag 0 oder an Tag 4 eine Mikrozirkulationsmessung vorliegt. Dies trifft fiir 51 Patienten
zu, bei 46 dieser Patienten gibt es eine Mikrozirkulationsmessung direkt nach Studieneinschluss,
bei 5 Patienten ausschliefSlich nach 96 Stunden. Liegt eine Messung an Tag 0 vor und verstirbt
der Patient vor dem zweiten Messzeitpunkt (d4) oder scheidet er aus der Studie aus, erfolgt
keine weitere Messung. Zeitweise konnen auf Grund eines Defekts des SDF-Messgerats keine
Mikrozirkulationsmessungen durchgefiihrt werden, sodass nur 51 statt 70 Patienten einbezogen

werden konnten.
3.3 Die Analyse der Mikrozirkulation

3.3.1 Die Mikrozirkulationsmessung

Die Mikrozirkulation wird bei Studieneinschluss (d0) und nach 96 Stunden (d4) mittels Si-

destream-Darkfield-Technik bestimmt.

Zur Vorbereitung wird das Messgerat (Videokapillarmikroskop des Academic Medical Centers

der University of Amsterdam) zusammen mit einem Laptop mit dem Betriebssystem Windows
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XP zu dem Patienten gebracht. Dort wird der Laptop sowie die Software AVA 3.0 der Firma

MicroVision Medical, Amsterdam gestartet.

Die Messung erfolgt auf der Mundschleimhaut im Vestibulum oris im Oberkieferbereich im Be-
reich des Eckzahnes bzw. der Pramolaren. Um ein klares Bild zu erhalten, wird der Messbereich
der Patienten vor jeder Messung mit Mullkompressen ausgewischt. Zu jedem Messzeitpunkt
werden flinf Filmsequenzen zu je fiinf Sekunden aufgezeichnet, bei denen jeweils zwischen den

einzelnen Sequenzen der untersuchte Schleimhautbereich gewechselt wird.

Da die verwendete Technik alle Strukturen abbildet, die Himoglobin enthalten, werden auch
extravasale Blutkoagel sichtbar. Um dadurch keine Artefakte zu erzeugen, werden Schleimhaut-
bezirke, auf denen grolRe Koagel sichtbar sind, nicht fir die Filmsequenzen verwendet. Gleiches

gilt fir Bereiche, in denen nur grofRe GefdRe und kaum Mikrozirkulation zu sehen sind.

Das vom Videokapillarmikroskop aufgenommene analoge Signal wird zunachst mit einem Ana-
log-Digital-Wandler verschaltet und das so gewonnene digitale Signal wird in den Laptop im For-
mat *.sav eingespeist. Auf diese Art und Weise werden Videosequenzen gewonnen, die mit dem

Windows Mediaplayer abspielbar und durch die oben genannte Software auswertbar sind.

3.3.2 Quantifizierung der Mikrozirkulation

Im Rahmen der quantitativen Auswertung der aufgezeichneten Videosequenzen wird jede Vi-
deosequenz zunachst einzeln stabilisiert. Dies erfolgt automatisch durch die oben genannte
Software, indem zu jedem Zeitpunkt die horizontale und vertikale Abweichung des Bildes zum

Ausgangsbild berechnetet wird.

In der stabilisierten Sequenz erfolgt nun die automatische Erfassung einzelner GefaRe. Die Emp-
findlichkeit flr die Erkennung der Gefale muss manuell justiert werden. Einzelne GefalRe kon-
nen manuell entfernt oder hinzugefiigt werden, um die Qualitat der Auswertung zu verbessern.
Die Software unterscheidet automatisch zwischen den einzelnen GrolRenkategorien der vermes-
senen Blutgefdlle anhand eines internen ReferenzmaRstabs. Folgende Definitionen werden zur
Abgrenzung der verschieden Bestandteile der Mikrozirkulation verwendet: kleine Gefidl3e: < 20

um, mittlere GefaBe: >20 um, aber < 50 um; grof3e Gefalle: > 50 um.

AnschlieBend ist die manuelle Zuordnung einer Flussqualitat zu jedem einzelnen Gefald am be-
wegten Bild notwendig. Dazu wird in den Filmsequenzen jedem GefaR manuell eine Zahl zwi-
schen ,,0“und ,,3“ zur Beschreibung der FlieReigenschaften der Erythrozyten zugeordnet. ,0“ be-

deutet dabei die Abwesenheit eines wahrnehmbaren Flusses (d.h. Stillstand der Erythromzyten),

24



»1“ bedeutet intermittierender Fluss, ,,2“ bedeutet kontinuierlicher, aber langsamer Fluss und
»3“ bedeutet kontinuierlicher, ungehinderter Fluss. Alle GefalRe, denen eine Null oder eine Eins
zugeordnet werden, werden als ,,nicht perfundiert” definiert, wohingegen die Gefille, die mit 2

oder 3 gekennzeichnet werden, als ,perfundiert” gelten.

Ist die Flussqualitat vollstandig bestimmt, erfolgt die automatische Analyse von GefalRdichten
und Anteile bestimmter Groflenkategorien. Die GefalRdichten werden in die oben genannten
GroRenkategorien aufgeschliisselt. Es erfolgt die Unterscheidung in perfundierte und nicht per-

fundierte GefafRe wie oben beschrieben.

Die Software bestimmt die Gesamtlange an perfundierten Gefallen einer jeden GrofSenkatego-
rie und dividiert sie durch die Gesamtlange aller perfundierten GefaRe. So erhalt man jeweils
den prozentualen Anteil der perfundierten Gefal3e einer GroRRe an allen perfundierten GefaRen.
Ebenfalls wird der Anteil aller GefdRRe einer bestimmten GréRenkategorie an allen GefalRen (per-
fundiert und nicht perfundiert, PPV) berechnet. Die Anzahl der GefadRe, die perfundiert sind,

wird durch die Gesamtanzahl der GefaRe dividiert und das Ergebnis mit 100 multipliziert!:.

Um die GefalRdichte zu bestimmen, wird das Bild durch die Software mittels Linien geteilt. Drei
dquidistante horizontale und drei aquidistante vertikale Linien schneiden das Bild. Die GefaR-
dichte ist definiert als die Anzahl der Gefadlle, die diese Linien pro Millimeter Linienlange schnei-
den'?, Durch die Normierung auf die Linienlinge wird erreicht, dass bei durch die Stabilisation
kleiner gewordenem Bild das Ergebnis nicht verfalscht wird. Die funktionelle GefaRdichte, also
die Dichte der perfundierten GefalRe, wird ermittelt, indem nur perfundierte Gefal3e in die Be-
trachtung mit einbezogen werden?!?. GefiRe, in denen sich kein Fluss nachweisen lasst, werden

dann nicht bertiicksichtigt.

Als letztes wird der Microvascular Flow Index (MFI) manuell bestimmt. Der MFl ist ein semiquan-
titativer Parameter, der Auskunft iber den Fluss in den abgebildeten Gefallen gibt. Dazu wird
die Filmsequenz in vier Quadranten geteilt. Jedem Quadranten wird subjektiv eine Zahl von
,0“ bis ,,3“ zugeordnet (s. oben). Die Zahlen aus den einzelnen Quadranten werden addiert und

dann durch Vier dividiert, um einen Durchschnittswert tGber alle Quadranten zu erhalten*?,

Nach diesem Algorithmus werden drei Sequenzen pro Messzeitpunkt analysiert, und fiir jeden
Parameter wird ein statistischer Mittelwert aus den drei Einzelwerten gebildet. Tabelle 2 fasst

die einzelnen Mikrozirkulationsparameter zusammen.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Mikrozirkulationsparameter
Bezeichnung Bedeutung

small perfused vessels Anteil aller kleinen (<20 um) perfundierten Gefidl3e an allen perfun-
dierten Gefallen

medium perfused vessels  Anteil aller mittleren (20 < x < 50 um) perfundierten GefiRe an allen
perfundierten Gefallen

large perfused vessels Anteil aller groBen (> 50 um) perfundierten GefadlRe an allen perfun-
dierten Gefallen

PVDsmall Dichte aller perfundierten GefdRe <20 um

PVDother Dichte aller perfundierten GefaRe 220 um

PPVsmall Anteil aller perfundierten GefaRe < 20 um an allen GefaRen

PPVother Anteil aller perfundierten GefaRe > 20 um an allen GefaRen

MFI Microvascular Flow Index, semiquantitativer Marker fir den Fluss

im Gesamtbild

3.4 Statistik

Die statistische Analyse erfolgt mit IBM SPSS Statistics 19. Alle statistischen Tests erfolgen zwei-

seitig, das Signifikanzniveau liegt bei a=0,05.

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich die Angaben zur deskriptiven Statistik immer auf
Mittelwert und Standardabweichung und auf den prozentuale Anteil einer Merkmalsauspra-
gung bei dichotomen Merkmalen. Um zwei Mittelwerte miteinander zu vergleichen, werden t-
Tests flir unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Bei dem Vergleich von Messwerten eines Pa-
rameters zu zwei verschiedenen Zeitpunkten erfolgt ein t-Test fir verbundene Stichproben. Fiir
nominal skalierte Variablen erfolgt der Gruppenvergleich mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pear-

son.

Fiir die Darstellung der Korrelation zwischen Mikro- und Makrozirkulation werden der Korrela-
tionskoeffizient nach Pearson berechnet und Streudiagramme mit entsprechender Interpolati-

onslinie erstellt.

Um die prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulation hinsichtlich des 28-Tage-Uberlebens
und des Auftretens eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens darzustellen, wird eine bi-
nar logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Neben der univariaten Betrachtung erfolgt

auch die Einbeziehung des moglichen Confounders APACHE Il Score.

Die Durchfiihrung der MODI(Y-Studie wurde bei der Ethikkommission der Martin-Luther-Univer-
sitdt Halle-Wittenberg beantragt und schriftlich genehmigt. Das schriftliche Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie wurde von jedem einwilligungsfahigen Patienten vor Studieneinschluss

bestatigt, bei nicht einwilligungsfahigen Patienten wurde in Ubereinstimmung mit dem Votum
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der Ethikkommission entweder der mutmaRliche Patientenwille beziiglich der Studienteilnahme
in Zusammenarbeit mit den Angehdrigen ermittelt oder das Einverstandnis des gesetzlichen Ver-

treters eingeholt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Tabelle 3 charakterisiert sowohl das Gesamtkollektiv der MODI(Y-Studie als auch diejenigen Pa-
tienten, deren Daten in der vorliegenden Arbeit ausgewertet werden, d.h. von denen Mikrozir-

kulationswerte zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses vorliegen (MODIY-MZ-Kollektiv).

In die MODI(Y-Studie werden dem Studienprotokoll entsprechend 70 Patienten eingeschlossen.
Von 51 Patienten dieser Gruppe werden Mikrozirkulationswerte erhoben. Das 28-Tage-Uberle-

ben betragt im MODIY-Kollektiv 44,3%, im MODI:Y-MZ-Kollektiv 47%.

Im MODIeY-Kollektiv betragt das mittlere Alter 61 + 15 Jahre, im MODIrY-MZ-Kollektiv 61 + 16
Jahre. Das Geschlechterverhaltnis ist anndahernd gleich verteilt, auch hinsichtlich der Vorerkran-

kungen ist das MODI:Y-MZ-Kollektiv mit dem MODIY-Gesamtkollektiv vergleichbar.

Der APACHE II-Score ist in beiden Kollektiven mit 32 + 7 direkt nach Diagnosestellung sowie mit

28 + 7 Punkten nach 96 Stunden in beiden Kollektiven gleich. Ahnliches gilt fiir den SAPS II-Score.

Tabelle 3: Charakterisierung des MODIY- und des MODI;Y-MZ-Kollektivs

MODI:Y (n=70) MODI;Y-MZ (n=51)
allgemeine Angaben
Alter [a] 61+15 61+16
Geschlecht m/w 49 (70%) / 21 (30%) 35(71%) / 15 (29%)
Grofde [cm] 173+9 174 +9
Gewicht [kg] 82,4+25,3 78,3+18,4
BMI [kg/m?] 273+7,6 25,9+5,6
Vorerkrankungen
arterielle Hypertonie 27 (39%) 19 (37%)
Diabetes mellitus 22 (31%) 15 (29%)
Z.n. Myokardinfarkt 20 (29%) 14 (27%)
Z.n. Schlaganfall 4 (6%) 2 (4%)
aktive Tumorerkrankung 14 (20%) 12 (24%)
chronische Dialyse 6 (9%) 3 (6%)

d0 (n=70) d4 (n=61) do0 (n=51) d4 (n=35)
Scores
APACHE Il 3217 287 327 28+t7
SAPS I 75118 67 £15 75+20 66 + 16
overt DIC 312 312 31 4+
non-overt DIC 4+2 312 4+2 4+1
Vitalparameter
Temperatur (°C) 36,8+1,3 369+1,1 36,7+1,5 369+1,0
HF [1/min] 105 + 17 88+ 16 106 + 15 88+ 16
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Fortsetzung Tabelle 4: Charakterisierung des MODIY- und des MODI:Y-MZ-Kollektivs

MODI:Y (n=70)

MODIY-MZ (n=51)

Vitalparameter

RRsys [mmHg] 117 + 22 128 + 26 118 £ 22 127 £ 22
MAP [mmHg] 78 £ 15 87 +27 78 £ 15 84 +16
invasive Himodynamik n=36 n=38 n=27 n=25
PAPmean [mmHg] 26+ 17 35+10 32+11 37+10

ZVD [cmH20] 13+6 12+5 15+4 125

HzV [I/min] 6,4 +3,8 7,0£2,5 6,5+3,1 7,2+2,7

HI [I/min*m?] 3,3+1,7 3,5+1,5 33+£1,5 3,7£1,6

SVR [Pa*(s/m3)] 843 + 502 938 + 447 895 + 380 897 + 464
ACP [%] 80,3 £ 16,06 89,63 +18,05 80,55+17,06 89,79+19,81
Labor

CRP [mg/dl] 202,6 +152,8 169,4+117,0 193,3+159,0 150,1+102,7
PCT [ng/ml] 10,7 + 26,2 6,5+ 15,2 11,7 +27,8 5,4 +10,7
INR 1,30+ 0,50 5,49 £ 20,83 1,33+0,48 1,35+0,78
Leukozyt. [1000/pl] 17,27 +13,82 13,63+6,70  18,74+13,78 14,19 +7,65
BNP [pmol/I] 1049 + 1432 1365 + 1727 1203 £ 1585 1437 + 1903
Troponin | [ug/I] 2,55+6,67 2,47 £ 7,89 1,64 + 3,20 2,74 £9,16
pH 7,32+0,11 7,41 £ 0,07 7,30+£0,11 7,40 £ 0,06
Laktat [mmol/I] 3,2+4,4 1,8+2,0 3,9+5,0 1,5+0,8
Sa02 [%] 95,82 + 4,96 91,9+ 14,6 96,2 +£4,8 94,3+7,4
HCO3 [mmol/l] 22,94 + 6,08 26,46 + 4,95 22,31+6,02 27,19+5,09
BE [mmol/I] 2414613 195+409  583+390  3,81+3,15
Katecholamin-Dosis

Noradrenalin [ug/min*kg] 0,664+1,459 0,285+0,854 0,837+1,690 0,346+1,011
Dobutamin [ug/min*kg] 2,548 +4,406 1,837+4,438 3,023+5,070 2,220+ 5,096
klinischer Verlauf

Beatmung 67 (95,7%) 50 (98%)

28-Tage-Uberleben 31 (44,3%) 24 (47%)

RRT 34 (48,6%) 28 (55%)

Abkiirzungen: ACP: Afterload-Related Cardiac Performance, APACHE: Acute Physiology and
Chronic, Health Evaluation, BE: Base Exzess, BGA: Blutgasanalyse, BMI: Body Mass Index, BNP:
Brain Natriuretic Peptide, CRP: C-Reaktives Protein, DIC: Dissiminated Intravascular Coagulation,
HCO3: Bikarbonat, HF: Herzfrequenz, Hl: Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, INR: International
Normalized Ratio, MAP: Mean Arterial Pressure, PAPmean: mittlerer pulmonalarterieller Druck,
PCT: Procalcitonin, RRsys: systolischer Blutdruck, RRT: Renal Replacement Therapy, Sa02: Sau-
erstoffsattigung, SAPS: Simplyfied Acute Physiology Score, SVR: systemischer GefaRwiderstand,
ZVD: zentralvendser Druck

Tabelle 4 charakterisiert das MODIFY-MZ-Kollektiv hinsichtlich der Atiologie des Multiorgandys-
funktionssyndroms (koronar bzw. septisch). Hinsichtlich Alter und Geschlecht, klinischen Scores

und dem klinischen Verlauf sind beide Subgruppen weitestgehend vergleichbar. Patienten mit
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koronarem MODS leiden allerdings statistisch signifikant haufiger an arterieller Hypertonie so-

wie an Myokardinfarkt als Patienten mit nicht-koronarem MODS. Weiterhin haben koronare Pa-

tienten statistisch signifikant hohere Troponin-Blutspiegel. Dagegen ist bei Patienten mit nicht-

koronarem MODS das CRP sowie die Herzfrequenz erhoht und der pH erniedrigt.

Tabelle 5: Charakterisierung des MODIFY-MZ-Kollektivs nach koronarem und nicht-korona-

rem (septischem) MODS

koronar (n=11)

septisch (n=40)

allgemeine Angaben

Alter [a] 62+ 12 60 + 16
Geschlecht m/w 8(72,7%) 13 (27,3%) 27 (67,5%) /13 (32,5%)
GroRe [cm] 173,7+7,7 173,6 £9,9
Gewicht [kg] 81,6 +£12,6 77,3+ 19,6
BMI [kg/m?] 27,0+ 3,9 256 +6,0
Vorerkrankungen

arterielle Hypertonie 6 (54,5%) 13 (32,5%)*
Diabetes mellitus 4 (36,4%) 11 (27,5%)
Z.n. Myokardinfarkt 7 (63,6%) 7 (17,5%)*
Z.n. Schlaganfall 1(9,1%) 1(2,5%)
aktive Tumorerkrankung 2 (18,2%) 10 (25,0%)
chronische Dialyse 1(9,1%) 3 (7,5%)
Scores

APACHE Il 31+6 327
SAPS i 789 789
overt DIC 312
non-overt DIC + 4+2
Vitalparameter

Temperatur (°C) 36,3+ 2,0 36,7+1,3
HF [1/min] 99 + 8 107 + 16*
RRsys [mmHg] 115+ 20 119 + 23
MAP [mmHg] 76 + 14 79+ 15
invasive Himodynamik

PAPmean [mmHg] 29+12 34 +10
ZVD [cmH20] 15+4 1514
HZV [ml/min] 5+2 7+3

HI [I/min/m?] 2+1 4+ 1
SVR [Pa*(s/m?3)] 897 + 225 895 + 407
ACP [%] 77+18 8117
Labor

CRP [mg/dI] 90,8 £ 97,6 221,51+ 161,8*
PCT [ng/ml] 7,990 12,8 + 31,1
INR 1,35+ 0,72 1,29 + 0,45
Leukozyten [1000/pl] 16,66 + 13,19 19,32 + 14,05
BNP [pmol/l] 1417,45 £ 1924 ,47 1142,51 + 1498,62
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Fortsetzung Tabelle 6: Charakterisierung des MODIFY-MZ-Kollektivs nach koronarem und
nicht-koronarem (septischem) MODS

koronar (n=11) septisch (n=40)

Labor

Troponin | [ug/l] 5,12+ 4,75 0,68 £1,72*
pH 7,39 £ 0,11 7,27 £ 0,10*
Laktat [mmol/I] 3,849 3,9%+5,1
Sa02 [%] 98,7+1,3 95,5 + 5,2*
HCO3 [mmol/l] 20,39 £ 4,35 22,84 6,35
BE [mmol/I] 4,60 + 4,27 6,22 + 3,76
momentane Katecholamin-Do-

sis

Noradrenalin-Dosis [ug/min/kg] 1,204 + 3,256 0,746 £ 0,920
Dobutamin-Dosis [ug/min/kg] 5,305 + 3,834 2,395 + 5,227
klinischer Verlauf

Beatmung 11 (100%) 39 (97,5%)
28-Tage-Uberleben 7 (63,6%) 17 (42,5%)
RRT 4 (36,4%) 21 (52,5%)

* p<0,05 im Vergleich zu Patienten mit koronarem MODS

Abkilrzungen: ACP: Afterload-Related Cardiac Performance, APACHE: Acute Physiology
and Chronic, Health Evaluation, BE: Base Exzess, BGA: Blutgasanalyse, BMI: Body Mass
Index, BNP: Brain Natriuretic Peptide, CRP: C-Reaktives Protein, DIC: Dissiminated Intra-
vascular Coagulation, HCO3: Bikarbonat, HF: Herzfrequenz, HIl: Herzindex, HZV: Her-
zzeitvolumen, INR: International Normalized Ratio, MAP: Mean Arterial Pressure, PAP-
mean: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PCT: Procalcitonin, RRsys: systolischer
Blutdruck, RRT: Renal Replacement Therapy, SaO2: Sauerstoffsattigung, SAPS: Simply-
fied Acute Physiology Score, SVR: systemischer GefaBwiderstand, ZVD: zentralvenoser
Druck

4.2 Charakterisierung der Mikrozirkulation

Direkt nach Studieneinschluss liegen bei 46 Patienten Mikrozirkulationswerte vor, nach 96 Stun-
den bei 30 Patienten. Tabelle 3 charakterisiert die Mikrozirkulation sowohl aller Patienten des
MODIeY-MZ-Kollektivs als auch derer mit koronarem und mit septischem MODS zu beiden Mess-

zeitpunkten. Dargestellt sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung.

Direkt nach Diagnosestellung machen die kleinen perfundierten GefaRe im MODIFY-MZ-Kollek-
tiv 54,40 + 34,78 % von allen perfundierten GefalRen aus, zwischen den Patienten mit koronarem
MODS und den mit septischem MODS findet sich kein relevanter Unterschied. Die Dichte der
kleinen perfundierten GefiRRe betrdgt 7,30 £ 5,04 /mm im Gesamtkollektiv, 7,08 + 4,60 /mm bei
Patienten mit koronarem und 7,62 + 5,10 /mm bei Patienten mit septischem MODS. Der MFI als
semiquantitativer Marker fiir den Blutfluss der Mikrozirkuldaren Strombahn betragt im Gesamt-
kollektiv 1,66 £ 0,99, bei Patienten mit koronarem MODS 1,65 * 1,05 und bei septischem MODS
1,72 £ 0,96.
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Nach 96 Stunden werden fir alle mikrozirkulatorischen Parameter mit Ausnahme des Anteils
der groRen GefdRe mit einem Durchmesser > 50 um tendenziell steigende Werte gemessen. Ein

statistisch signifikantes Niveau wird dabei jedoch verfehlt.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Mikrozirkulation

MODIFY-MZ koronares MODS septisches MODS

do d4 do d4 do d4
Patientenanzahl (n) 46 30 9 8 37 22
small perf. vessels [%)] 54,40 £ 34,78 73,21 +£22,12 57,93 £ 36,54 75,30 £ 16,68 56,10 + 34,11 73,83 +£22,03
middle perf. vessels [%} 3,97 £4,72 5,05 + 4,48 4,98 £ 6,06 6,61 +4,43 3,70 £4,37 4,80 + 4,50
large perf. vessels [%] 0,13 £0,50 0,01 £0,02 0,02 £ 0,05 0,01+0,04 0,15 +0,55 0,00 £ 0,00
PVD small 7,30+ 5,04 9,83+3,41 7,08 £ 4,60 9,43 +2,62 7,62 £5,10 10,03+ 3,46
PVD other 0,56 + 0,63 0,83+1,02 0,59 + 0,64 1,27 +1,48 0,54 + 0,63 0,68 + 0,66
PPV small 49,53 + 32,17 66,66 + 21,82 52,27 £+ 33,76 67,29 + 18,16 51,37 +31,57 67,59 + 21,31
PPV other 9,13+9,90 11,62 + 8,60 10,88 + 11,64 14,52 +7,53 8,73 +8,58 11,05+ 8,86
MFI 1,66 + 0,99 2,15+ 0,66 1,65+ 1,05 2,22 £0,57 1,72+ 0,96 2,15+0,65

Abkirzungen: dO: Tag O (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom,

n: Anzahl der Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density
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4.3 Korrelation zwischen Mikro- und Makrozirkulation

Um festzustellen, ob Parameter der Mikrozirkulation mit denen der Makrozirkulation in Zusam-

menhang stehen, werden Korrelationsanalysen durchgefiihrt.

Dabei lasst sich im Gesamtkollektiv keine Korrelation zwischen Mikro- und Makrozirkulation
nachweisen. Beispielhaft wird das in Abb. 5 fiir die Dichte der kleinen Gefale mit einem Durch-
messer < 20 um (PVDsmall) gezeigt. Reprasentativ fir die Makrozirkulation steht der Herzindex.
Mit einem Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0,002 zeigen sich Herzindex und Dichte
der perfundierten kleinen Gefdlle ohne Zusammenhang (s. Abb. 5). Fiir die anderen makro- und

mikrozirkulatorischen Parameter zeigte sich ebenfalls kein statistisch nachweisbarer Zusam-

menhang.
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Abb. 4: Zusammenhang zwischen Herzindex und der Dichte der kleinen perfundierten Gefa-
Be im Gesamtkollektiv direkt nach Diagnosestellung

Interessanterweise werden teilweise gegenlaufige Tendenzen sichtbar, wenn die Auswertungen
getrennt nach lberlebenden bzw. versterbenden Patienten durchgefiihrt werden. So lasst sich
bei Gberlebenden Patienten (n=24) ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
systolischen Blutdruck und der Dichte der perfundierten kleinen GefalRe feststellen. Bei einem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson von -0,447 gilt hierbei: je hdher der systolische Blut-
druck, desto kleiner ist die Dichte der perfundierten kleinen Gefal3e. Bei im Verlauf versterben-
den Patienten (n=27) kann man einen umgekehrten Trend beobachten: je hoher der systolische
Blutdruck, desto hoher auch die Dichte der perfundierten kleinen GefalRe. Abbildung 6 zeigt
exemplarisch fir den systolischen Blutdruck RRsys und die Dichte der perfundierten kleinen Ge-
fakRe den Zusammenhang jeweils fiir Gberlebende bzw. versterbende Patienten. Den gleichen
Zusammenhang wie oben beschrieben findet man bei den Uberlebenden fiir den Anteil der per-

fundierten kleinen GefidlRe an allen GefaRen (PPVsmall) sowie an allen perfundierten GefaRRen.
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Mit Korrelationskoeffizienten nach Pearson von -0,437 fiir beide mikrozirkulatorischen Parame-
tern wird eine statistische Signifikanz jedoch verfehlt. Je hoher der systolische Blutdruck ist,
desto geringer ist der Anteil an perfundierten Gefallen mit einem Durchmesser < 20 pum. Fir

andere makrozirkulatorische Parameter wie Herzzeitvolumen oder Herzindex ergibt sich kein

solcher Zusammenhang.
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Abb. 5: Zusammenhang zwischen RRsys und PVDsmall bei a) Uberlebenden und b) Verster-
benden direkt nach Diagnosestellung

Auf eine Auswertung, die nochmals nach der Ursache des MODS (koronar vs. septisch) differen-

ziert, wird aufgrund der sich ergebenden kleinen Fallzahlen verzichtet.

Tabelle 6 bis 10 stellt die untersuchten Korrelationen nochmals detailliert dar.
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Tabelle 6: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation im MODIFY-MZ-Kollektiv

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HZV [I/min] HI [I/min*m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]

small perfused vessels [%)] -0,146 -0,11 -0,071 0,16 0,101 0,092 0,097 0,121
medium perfused vessels [%] -0,131 -0,183 0,05 -0,196 0,29 0,259 -0,227 0,186
large perfused vessels [%] -0,115 -0,099 0,004 -0,043 0,363 0,329 -0,19 0,366
PVDsmall [1/mm] -0,105 -0,051 0,033 0,224 0,103 0,002 0,053 0,121
PVDother [1/mm] -0,125 -0,163 0,076 -0,157 0,322 0,272 -0,283 0,202
PPVsmall [%] -0,124 -0,096 -0,088 0,199 0,1 0,085 0,098 0,118
PPVother [%] -0,187 -0,193 0,048 -0,171 0,202 0,189 -0,108 0,15
MFI -0,006 -0,083 -0,09 0,128 0,17 0,179 0,084 0,252

Abkilirzungen: ACP: nachlastbezogene Herzauswurfleistung, d0: Tag 0 (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), HF: Herzfrequenz, HI:

Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der

Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density, RRsys: systolischer Blutdruck, SVR: systemischer GefaRwiderstand,

Z V/D: zentralvenoser Druck

Tabelle 7: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation bei liberlebenden Patienten

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HZV [I/min] HI [I/min*m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]

small perfused vessels [%)] -0,149 -0,437 -0,29 -0,183 0,078 -0,028 0,242 -0,318
medium perfused vessels [%] -0,256 -0,2 0,208 -0,277 0,297 0,361 -0,32 -0,033
large perfused vessels [%] -0,203 -0,156 -0,004 0,118 0,343 0,395 -0,269 0,295
PVDsmall [1/mm] -0,139 -0,447* -0,149 -0,107 0,144 -0,07 0,12 -0,217
PVDother [1/mm] -0,263 -0,207 0,2 -0,251 0,343 0,388 -0,385 0,021
PPVsmall [%] -0,081 -0,437 -0,358 -0,168 0,085 -0,051 0,254 -0,32
PPVother [%] -0,388 -0,231 0,231 -0,235 0,188 0,243 -0,125 -0,141
MFI 0,046 -0,339 -0,339 -0,299 0,219 0,155 0,147 -0,135
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Abkilirzungen: ACP: nachlastbezogene Herzauswurfleistung, d0: Tag 0 (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), HF: Herzfrequenz, HI:
Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der
Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density, RRsys: systolischer Blutdruck, SVR: systemischer GefaRwiderstand,
Z VD: zentralvendser Druck

Tabelle 8: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation bei versterbenden Patienten

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HZV [I/min] HI [I/min*m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]

small perfused vessels [%] -0,152 0,166 0,031 0,494 0,246 0,243 -0,037 0,563
medium perfused vessels

[%] -0,036 -0,19 -0,056 0,22 -0,055 -0,102 -0,034 0,196
large perfused vessels [%] 0,099 0,098 0,064 0,119 -0,092 -0,082 0,237 0,244
PVDsmall [1/mm] -0,086 0,283 0,118 0,621 0,131 0,117 -0,015 0,481
PVDother [1/mm] 0,006 -0,134 -0,021 0,244 -0,033 -0,096 -0,092 0,161
PPVsmall [%] -0,157 0,189 0,037 0,521 0,267 0,265 -0,04 0,577
PPVother [%] -0,029 -0,182 -0,073 0,152 -0,016 -0,05 -0,049 0,24
MFI -0,043 0,091 0,037 0,543 0,217 0,227 0,043 0,63*

Abkilirzungen: ACP: nachlastbezogene Herzauswurfleistung, d0: Tag 0 (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), HF: Herzfrequenz, HI:
Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der
Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density, RRsys: systolischer Blutdruck, SVR: systemischer GefaRwiderstand,
Z VD: zentralvendser Druck

Tabelle 9: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation bei Patienten mit akutem dialysepflichtigen Nierenversagen.

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HZV [I/min] HI [I/min*m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]
n 21 21 21 7 9 8 7 8
small perfused vessels [%] 0,003 -0,156 -0,226 0,434 0,201 0,21 0,027 0,075
medium perfused vessels [%)] .0,208 -0,137 -0,103 0,521 -0,148 -0,204 0,25 -0,092
large perfused vessels [%] -0,161 -0,151 -0,038 - - - - -
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Fortsetzung Tabelle 9: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation bei Patienten mit akutem dialysepflichtigen Nierenversagen.

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HZV [I/min] HI [I/min*m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]
PVDsmall [1/mm] 0,036 -0,068 -0,037 0,479 0,185 0,118 0,1 0,102
PVDother [1/mm] -0,182 -0,134 -0,041 0,516 -0,121 -0,189 0,251 -0,056
PPVsmall [%)] 0,013 -0,154 -0,228 0,42 0,218 0,236 0,007 0,085
PPVother [%] -0,177 -0,148 -0,119 0,534 -0,056 -0,145 0,244 -0,06
MFI 0,154 -0,13 -0,219 0,406 0,239 0,27 0,081 0,195

Abkilrzungen: ACP: nachlastbezogene Herzauswurfleistung, d0: Tag 0 (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), HF: Herzfrequenz, HI:
Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der
Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density, RRsys: systolischer Blutdruck, SVR: systemischer GefaRwiderstand,
Z \V/D: zentralvendser Druck

Tabelle 10: Korrelation von Mikro- und Makrozirkulation bei Patienten ohne akutes dialysepflichtiges Nierenversagen.

HF [1/min] RRsys [mmHg] MAP [mmHg] ZVD [cmH20] HzV [I/min] HI [I/min/m?] SVR [Pa*(s/m3)] ACP [%]
n 25 25 25 11 13 14 14 13
small perfused vessels [%)] -0,301 -0,013 0,217 0,071 0,295 0,286 -0,157 0,582*
medium perfused vessels
[%] -0,1 -0,165 0,178 -0,374 0,827* 0,84* -0,683* 0,715
large perfused vessels [%] -0,079 0,33 0,261 -0,11 0,706* 0,706* -0,419 0,837*
PVDsmall [1/mm] -0,247 0,1 0,166 0,156 0,358 0,156 -0,208 0,571*
PVDother [1/mm] -0,077 -0,107 0,23 -0,33 0,869 0,857* -0,765 0,725*
PPVsmall [%] -0,28 0,006 0,191 0,155 0,247 0,182 -0,106 0,541
PPVother [%] -0,195 -0,172 0,208 -0,356 0,681* 0,73* -0,53 0,667*
MFI -0,156 0,021 0,132 0,035 0,37 0,392 -0,157 0,648*

Abkirzungen: ACP: nachlastbezogene Herzauswurfleistung, d0: Tag 0 (direkt nach Studieneinschluss), d4: Tag 4 (nach 96 Stunden), HF: Herzfrequenz, HI:
Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, MAP: mittlerer arterieller Blutdruck, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der
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Patienten, perf.: perfused, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density,
RRsys: systolischer Blutdruck, SVR: systemischer GefaRwiderstand, Z VD: zentralvendser Druck

4.4 Prognostische Bedeutung der Mikrozirkulation in Bezug auf das 28-

Tage-Uberleben

Um zu untersuchen, welche prognostische Aussage sich aus der Mikrozirkulation der Mund-
schleimhaut auf das Uberleben der Patienten ableiten ldsst, werden verschiedene Herangehens-
weisen gewadhlt. Zum einen erfolgt ein Mittelwertvergleich der verschiedenen Parameter zwi-
schen Uberlebenden und versterbenden Patienten, auflerdem werden binar-logistische Regres-

sionsanalysen durchgefiihrt.

4.4.1 Vergleich der Ausgangsparameter zwischen iiberlebenden und verster-

benden Patienten

Tabelle 4 charakterisiert die nach 28 Tagen liberlebenden (n=24) und die versterbenden (n=27)
Patienten. Dargestellt sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung bei stetigen Variablen

und der prozentuale Anteil einer Merkmalsauspragung bei dichotomen Merkmalen.

Es fallt auf, dass die Versterbenden mit einem mittleren Alter von 64 £ 12 Jahren signifikant alter
sind als die Uberlebenden (56 + 18 Jahre). Unter versterbenden Patienten herrscht mit 29,6%
ein héherer Anteil an chronisch dialysierten Patienten als unter den Uberlebenden (0%). An-
sonsten finden sich hinsichtlich der Vorerkrankungen keine relevanten Unterschiede in beiden

Gruppen.

Bei den versterbenden Patienten erreichen die klinischen Scores, die Aussagen liber den Schwe-
regrad des MODS geben, hthere Werte als bei den Uberlebenden. Der APACHE |l Score liegt bei
Uberlebenden im Mittel bei 30 * 7, bei versterbenden Patienten bei 33 + 6. Der SAPS Il Score
liegt bei Uberlebenden bei 71 + 11, bei Versterbenden bei 79 + 25.

Tabelle 11: Charakterisierung des Patientenkollektivs an dO nach 28-Tage-Uberleben
Uberlebende (n=24) Versterbende (n=27)

allgemeine Angaben

Alter [a] 56+ 18 64 £ 12*

Geschlecht m/w 18 (75%) / 6 (25%) 18 (66,7%) / 9 (33,3%)
GroRe [cm] 175,7 £8,1 171,8 + 10,2

Gewicht [kg] 80,9+ 16,9 75,9+ 19,6

BMI [kg/m?] 26,255 25,6+5,8
Vorerkrankungen

arterielle Hypertonie 8 (33,3%) 11 (40,7%)

Diabetes mellitus 7 (29,2%) 8 (29,6%)
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Fortsetzung Tabelle 11: Charakterisierung des Patientenkollektivs an d0 nach 28-Tage-Uber-

leben
Uberlebende (n=24) Versterbende (n=27)

Vorerkrankungen
Z.n. Myokardinfarkt 8 (33,3%) 6(22,2%)
Z.n. Schlaganfall 0 (0%) 2 (7,4%)
aktive Tumorerkrankung 5(20,8%) 7 (25,9%)
chronische Dialyse 0 (0%) 8 (29,6%)*
Scores
APACHE I 30+ 336
SAPS 1| 71+11 7925
overt DIC *
non-overt DIC + *
Vitalparameter
Temperatur (°C) 37,0+£1,6 36,4+1,3
HF [1/min] 106 + 15 105 + 15
RRsys [mmHg] 118 £ 25 118 +19
MAP [mmHg] 78+ 13 79+ 16
invasive Himodynamik n=15 n=12
PAPmean [mmHg] 31+12 34+11
ZVD [cmH20] 154 16+4
HZV [ml/min] 7,3+3,6 5,6+2,0
HI [I/min/m?] 3,4£1,6 3,1+14
SVR [Pa*(s/m3)] 832 + 355 963 + 410
Labor
CRP [mg/dl] 201,2 + 156,1 186,2 + 164,2
PCT [ng/ml] 11,0+ 22,8 12,3+32,1
INR 1,21 +0,29 1,44 + 0,59
Leukozyten [1000/ul] 19,14 + 11,77 18,40 £+ 15,57
BNP [pmol/I] 1033 + 1697 1360 + 1489
Troponin | [ug/l] 1,35+ 2,91 1,89 + 3,47
pH 7,31+0,13 7,28 £ 0,09
Laktat [mmol/I] 2,1+2,1 5,5+6,2*
Sa02 [%] 96,6 + 4,0 95,8 +5,6
HCO3 [mmol/I] 22,64 +£5,24 22,01 +6,72
BE [mmol/I] 4,43 +331 7,12 + 4,02
Katecholamin-Dosis
Noradrenalin [pug/min/kg] 0,951 + 2,265 0,751 + 0,927
Dobutamin [ug/min/kg] 3,508 + 5,706 2,591 + 4,497

* p<0,05 im Verlgeich zu tberlebenden Patienten

Abkilrzungen: ACP: Afterload-Related Cardiac Performance, APACHE: Acute Physiology and
Chronic, Health Evaluation, BE: Base Exzess, BGA: Blutgasanalyse, BMI: Body Mass Index, BNP:
Brain Natriuretic Peptide, CRP: C-Reaktives Protein, dO: direkt nach Diagnosestellung, DIC: Dis-
siminated Intravascular Coagulation, HCO3: Bikarbonat, BE: Base Exzess, HF: Herzfrequenz, Hl:
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Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, INR: International Normalized Ratio, MAP: Mean Arterial
Pressure, PAPmean: mittlerer pulmonalarterieller Druck, PCT: Procalcitonin, RRsys: systolischer
Blutdruck, RRT: Renal Replacement Therapy, Sa02: Sauerstoffsattigung, SAPS: Simplyfied Acute
Physiology Score, SVR: systemischer Gefallwiderstand, ZVD: zentralvendser Druck

4.4.2 Charakterisierung der Mikrozirkulation bei iiberlebenden und verster-

benden Patienten

Tabelle 12 charakterisiert die Mikrozirkulation bei Gberlebenden und versterbenden Patienten
in Abhangigkeit davon, ob es sich um ein koronares oder ein septisches MODS handelt. Darge-

stellt sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung.

Vergleicht man Gberlebende und versterbende Patienten, so erkennt man eine im Trend bessere
Mikrozirkulation bei den Uberlebenden. Ein statistisch signifikantes Niveau wird dabei jedoch

verfehlt.

Bei den Patienten, die 28 Tage liberlebt haben, findet sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Patienten mit koronarem bzw. septischem MODS; allenfalls im Trend lasst sich
eine bessere Mikrozirkulation bei septischer Genese des MODS im Vergleich zum koronarem

MODS feststellen.

Wahrend bei Patienten mit septischem MODS der Trend zu einer besseren Mikrozirkulation bei
den Uberlebenden geht, verhilt es sich bei Patienten mit koronarem MODS genau andersherum.
Versterbende Patienten haben in dem Kollektiv mit koronarem MODS eine im Trend scheinbar

bessere Mikrozirkulation als Uberlebende.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Mikrozirkulation an d0 hinsichtlich 28-Tage-Uberleben

MODIFY-MZ Uberlebende Versterbende

Uberlebende Versterbende  koronares MODS septisches MODS koronares MODS septisches MODS
Patientenanzahl (n) 20 26 5 15 4 22
small perfused vessels [%] 59,45 + 31,55 54,15 + 36,52 56,47 + 39,82 60,44 + 29,89 59,75+ 37,94 53,14 + 37,09
middle perfused vessels
(%1 4,94 +516 324429 4,60 +5,09 5,05+5,35 5,46 +7,92 2,79 +3,38
large perfused vessels [%] 0,26 + 0,74 0,02 + 0,04 0,07 £0,03 0,3+0,85 0,00+0,01 0,02 +0,04*
PVD small 7,7 4,52 7,37 £5,36 6,45 + 4,67 8,12 + 4,55 7,87 +5,08 7,28 +5,52
PVD other 0,71+0,76 0,43 +0,48 0,58 +0,65 0,75+0,81 0,61+0,73 0,40+0,44
PPV small 53,36 £28,89 50,15 + 34,07 50,27 £ 37,07 54,39 £ 27,12 54,76 £ 34,52 49,31+ 34,74
PPV other 11,32+9,96 7,48 + 8,29 10,82 £ 10,07 11,48 + 10,27 10,96 + 15,05 6,86 + 6,83
MEFI 1,83 +0,80 1,61+ 1,08 1,55 + 1,02 1,92 +0,73 1,77 +1,23 1,58 +1,08

* p<0,05 im Vergleich zu koronarem MODS

Abkirzungen: d0: Tag 0 (direkt nach Diagnosestellung, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, n: Anzahl der Patienten,
PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density
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4.4.3 Eine binir-logistische Regressionsanalyse fiir das 28-Tage-Uberleben

Um die prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulation hinsichtlich des 28-Tage-Uberlebens zu

prifen, wird eine binar logistische Regression durchgefiihrt (siehe Tabelle 13). Dargestellt ist

jeweils die Odds Ratio, das Signifikanz-Niveau ist durch den entsprechenden p-Wert gekenn-

zeichnet. Man erkennt, dass sowohl im Gesamtkollektiv als auch bei Patienten mit septischem

MODS das MaR fiir die Odds Ratio fir die Mikrozirkulationsparameter gréRer ist als 1, was be-

deutet, dass mit steigenden Mikrozirkulationswerten die Wahrscheinlichkeit zu tGberleben steigt.

Unter Patienten mit koronarem MODS liegen die Odds Ratio fir die Mikrozirkulationswerte un-

ter 1, die Wahrscheinlichkeit zu liberleben sinkt mit steigenden Mikrozirkulationswerten. Fir

die klinischen Scores und das Alter liegt das MaR fir die Odds Ratio in allen Patientengruppen

erwartungsgemaR ebenfalls unter 1.

Tabelle 13: Einfluss verschiedener Parameter an d0 auf das 28-Tage-Uberleben

Gesamtkollektiv

koronares MODS

septisches MODS

Odds Odds Ra- Odds Ra-

Ratio p-Wert tio p-Wert tio p-Wert
small perfused vessels [%] 1,005 0,599 0,997 0,887 1,007 0,519
medium perfused vessels [%] 1,085 0,217 0,974 0,822 1,132 0,131
PVDsmall 1,014 0,822 0,926 0,628 1,034 0,62
PVDother 2,064 0,146 0,943 0,958 2,489 0,111
PPVsmall 1,003 0,73 0,996 0,834 1,005 0,627
PPVother 1,049 0,164 0,999 0,985 1,068 0,114
MFI 1,275 0,443 0,797 0,741 1,484 0,287
APACHE Il 0,929 0,097 0,848 0,207 0,964 0,238
SAPS I 0,977 0,158 0,735 0,125 0,982 0,262
Alter 0,963 0,058 0,852 0,09 0,971 0,159
koronar/septisch 2,368 0,221 = = - -

Abkilirzungen: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, Cl: Konfidenzintervall,
doO: direkt nach Diagnosestellung, exp(B): Effekt-Koeffizient, MFI: Microvascular Flow Index,
MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused
Vessel Density, SAPS: Simplyfied Acute Physiology Score

Um den Zusammenhang naher zu untersuchen, wurde in einem nachsten Schritt das Regressi-

onsmodell nach dem moglichen Confounder APACHE II-Score adjustiert (siehe Tabelle 14). Man

sieht, dass sich in allen Gruppen der mathematisch nachweisbare Effekt der Mikrozirkulation

weiter verkleinert.
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Tabelle 14: Einfluss verschiedener Parameter an d0 auf das 28-Tage-Uberleben unter Beriick-
sichtigung des APACHE lI-Score als Confounder

Gesamtkollektiv koronares MODS septisches MODS

Odds Odds

Ratio  p-Wert OddsRatio p-Wert Ratio p-Wert
small perfused vessels [%] 1,003 0,726 1,023 0,549 1,004 0,716
medium perfused vessels [%] 1,031 0,676 0,94 0,747 1,077 0,429
PVDsmall 1,02 0,763 1,039 0,867 1,039 0,605
PVDother 1,607 0,389 0,903 0,957 2,065 0,252
PPVsmall 1,002 0,818 1,019 0,596 1,003 0,799
PPVother 1,029 0,449 1,012 0,898 1,047 0,324
MFI 1,215 0,575 1,062 0,948 1,391 0,413

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall, dO: Tag 0, exp(B): Effekt-Koeffizient, MFI: Microvascular
Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD:
Perfused Vessel Density

4.5 Prognostische Bedeutung der Mikrozirkulation in Bezug auf das Auftre-

ten eines neues dialysepflichtigen Nierenversagens

4.5.1 Vergleich der Ausgangsparameter bei Patienten mit bzw. ohne neu auf-

getretenes akutes dialysepflichtiges Nierenversagen

Tabelle 15 charakterisiert die Patienten, bei denen im Verlauf ein akutes dialysepflichtiges Nie-

renversagen auftritt (n=25).

Die Patienten sind mit 61 £ 13 bzw. 60 + 13 Jahren vergleichbar alt. Hinsichtlich klinisch relevan-
ter Scores unterscheiden sich Patienten mit oder ohne dANV nicht wesentlich voneinander.
Beide haben mit mittleren APACHE II-Werten von 32 + 6 bzw. 32 +/-8 und SAPS II-Werten von
75 * 25 bzw. 75 +/-14 ein dhnliches AusmaR der Krankheitsschwere und auch die disseminierte

intravasale Gerinnung, abgebildet in den DIC-Scores, liegt in beiden Gruppen sehr dhnlich.

Das Kreatinin als ein Referenzparameter fiir die Nierenfunktion ist bei Patienten, bei denen ein
akutes dANV auftritt, wie zu erwarten hoher als bei Patienten, bei denen diese Komplikation

nicht zu beobachten ist.

Tabelle 15: Patientencharakterisierung an Tag 0 in Bezug auf das spatere Neuauftreten eines
dialysepflichtigen Nierenversagens

mit ANV (n=25) ohne ANV (n=26)
allgemeine Angaben
Alter [a] 61+13 60+13
Geschlecht m/w 19 (76%) / 6 (24%) 16 (62%) / 10 (38%)
Grofde [cm] 173,8+9,8 173,4+9,1
Gewicht [kg] 80,0+21,9 76,6 + 14,5
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Fortsetzung Tabelle 15: Patientencharakterisierung an Tag 0 in Bezug auf das spatere Neu-

auftreten eines dialysepflichtigen Nierenversagens
mit ANV (n=25)

ohne ANV (n=26)

allgemeine Angaben
BMI [kg/m?]
Vorerkrankungen
arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

Z.n. Myokardinfarkt
Z.n. Schlaganfall
aktive Tumorerkrankung
chronische Dialyse
Scores

APACHE Il

SAPS I

overt DIC

non-overt DIC
Vitalparameter
Temperatur (°C)

HF [1/min]

RRsys [mmHg]

MAP [mmHg]
invasive Himodynamik
PAPmean [mmHg]
ZVD [cmH20]

HZV [ml/min]

HI [I/min/m?]

SVR [Pa*(s/m3)]

ACP [%]

Labor

CRP [mg/dl]

PCT [ng/ml]

INR

Leukozyten [1000/pl]
BNP [pmol/I]
Troponin | [pg/I]
Kreatinin [mg/dl]

pH

Laktat [mmol/I]

Sa02 [%]

HCO3 [mmol/I]

BE [mmol/I]
Katecholamin-Dosis
Noradrenalin [pug/min/kg]
Dobutamin [ug/min/kg]

26,3+6,7

8 (32%)
10 (40%)
8 (32%)
0 (0%)

36,4+1,4
106 + 15
120+ 26
77 £18
n=14
32+11
14+2

6,8 £ 3,5
3,3+1,8
832 + 465
81,10 £ 21,63

214,0 + 174,2
13,3 +33,9
1,35+ 0,62
17,87 + 15,67
1143 + 1491
1,55 + 3,65
206 + 109
7,28 +0,11
4,2 +4,8
94,9 +6,3
21,05 + 5,95
6,31+ 4,62

1,102 + 2,254
4,024 + 6,440
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254+4,4

36,9+1,5
105 + 15
177 £ 17
80+11
n=13
33+12
165
6,3+2,7
3,3+£1,2
937 +323
80,13 £13,30

173,4 + 143,5
10,2 +21,0
1,26 + 0,38
19,58 + 11,94
1259 + 1694
1,72 +2,77
146 + 103
7,31+0,11
3,6+5,3
97,4 2,4
23,52 45,95
5,35 + 3,05

0,520+ 0,833
2,060 £ 0,609



Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Abkiirzungen: ACP: Afterload-Related Cardiac Performance, ANV: akutes dialysepflichtiges Nie-
renversagen, APACHE: Acute Physiology and Chronic, Health Evaluation, BE: Base Exzess, BGA:
Blutgasanalyse, BMI: Body Mass Index, BNP: Brain Natriuretic Peptide, CRP: C-Reaktives Protein,
dO: direkt nach Diagnosestellung, DIC: Dissiminated Intravascular Coagulation, HCO3: Bikarbo-
nat, BE: Base Exzess, HF: Herzfrequenz, HI: Herzindex, HZV: Herzzeitvolumen, INR: International
Normalized Ratio, MAP: Mean Arterial Preassure, PAPmean: mittlerer pulmonalarterieller Druck,
PCT: Procalcitonin, RRsys: systolischer Blutdruck, RRT: Renal Replacement Therapy, SaO2: Sau-
erstoffsattigung, SAPS: Simplyfied Acute Physiology Score, SVR: systemischer GefaRwiderstand,
ZVD: zentralvenoser Druck

4.5.2 Charakterisierung der Mikrozirkulation bei Patienten mit bzw. ohne
Auftreten eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens

Tabelle 16 charakterisiert die Mikrozirkulation bei Patienten mit und ohne im Verlauf auftreten-
dem akuten dialysepflichtigen Nierenversagen in Abhangigkeit von der Genese des MODS (ko-

ronares oder septisches MODS).

Insgesamt finden sich tendenziell geringere (d.h. schlechtere) Mikrozirkulationswerte bei den-
jenigen Patienten, die spater ein akutes Nierenversagen entwickeln. Ein statistisch signifikanter

Zusammenhang lasst sich jedoch fiir das Gesamtkollektiv nicht nachweisen.

Bei Patienten mit neu auftretendem dANV besteht tendenziell eine bessere Perfusion der Ge-
fale < 20 pm, jedoch eine eher schlechtere Perfusion der GefaRe > 20 um als bei denjenigen
Patienten, bei denen sich keine Dialysepflicht einstellt.

Unter Patienten mit septischem MODS ist die Mikrozirkulation bei Patienten ohne dANV besser
als bei Patienten mit dANV. Insbesondere fiir GefdlRe mit Durchmessern > 20 Pm kénnen statis-

tisch signifikante Unterschiede in dem Anteil, in der Dichte (PVDother) und im Anteil der perfun-
dierten GefalRe (PPVother) gemessen werden. Fiir alle anderen mikrozirkulatorischen Parameter

gilt dieser Zusammenhang im Trend.

Bei Patienten mit koronarem MODS unterscheiden sich die Mikrozirkulationswerte zwischen Pa-

tienten mit bzw. ohne dANV nicht relevant.
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Tabelle 16: Charakterisierung der Mikrozirkulation an d0 hinsichtlich ANV

MODIFY-MZ mit ANV ohne ANV

mit ANV ohne ANV koronares MODS  septisches MODS koronares MODS septisches MODS
Patientenanzahl (n) 21 25 3 18 6 19
small perfused vessels [%] 54,12 + 38,88 58,43 + 30,36 65,33 £ 55,63 52,24 + 37,27 54,23 £ 29,14 59,75+ 31,39
middl perfused vessels [%} 1,82 +2,39° 5,75 + 5,40 1,50+ 0,92 1,88 +2,57* 6,73 £ 6,89 5,44 £5,04 §
large perfused vessels [%] 0,17 +0,72 0,09+0,17 0,00+0,01 0,20+0,78 0,03+0,06 0,11 +0,19
PVD small 7,05 5,62 7,91+4,42 7,17 £ 6,87 7,03+5,62 7,04 + 3,87 8,19+4,64§
PVD other 0,28 +0,47° 0,78 + 0,66 0,18 £ 0,15 0,30+0,51* 0,80+0,71 0,78 £ 0,67
PPV small 51,10 £ 36,92 51,92 +27,18 63,22 + 54,04 49,08 + 35,07 46,80 + 23,40 53,54 + 28,66 §
PPV other 5,10 £ 5,64° 12,56 +10,19 4,28 +3,28 5,24 +6,01* 14,19 + 13,17 12,04 + 9,45
MFI 1,61 +1,06 1,79 + 0,89 1,92+1,46 1,55+1,03 1,51+0,92 1,88 +£0,88

° p<0,05 im Vergleich mit Patienten ohne ANV, * p<0,05 im Vergleich zu Patienten mit septischem MODS ohne neu aufgetretenes dialysepflichtiges ANV, §
p<0,05 im Vergleich zu Patienten mit koronarem MODS ohne ANV

Abkirzungen: ANV: akutes Nierenversagen, d0: Tag O (direkt nach Diagnosestellung), MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyn-
drom, n: Anzahl der Patienten, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density
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4.5.3 Bindr-logistische Regressionsanalyse bzgl. Auftreten eines akuten dialy-

sepflichtigen Nierenversagens

Weiterhin wird in der vorliegenden Studie die prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulation
hinsichtlich des Auftretens eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens (dANV) mittels der
binar logistischen Regressionsanalyse untersucht (siehe Tabelle 17). Dargestellt ist der exp(B) als
Mal fiir die Odds Ratio und der entsprechende p-Wert als MaR fiir die Signifikanz. Man erkennt
insbesondere im Gesamtkollektiv und bei Patienten mit septischem MODS, dass die Odds Ratios
jeweils Werte <1 annehmen, was bedeutet, dass mit steigenden Mikrozirkulationswerten die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens sinkt. Fir

die GefaRe mit einem Durchmesser >20 um wird ein statistisch signifikantes Niveau erreicht.

Bei Patienten mit koronarem MODS ist kein relevanter Zusammenhang festzustellen, wahrend
bei septischen Patienten eine bessere Mikrozirkulation ein geringeres Risiko fir ein dANV be-

deutet.

Tabelle 17: Einfluss verschiedener Parameter der Mikrozirkulation an Tag 0 auf das spatere
Auftreten eines neuen dialysepflichtigen Nierenversagens (univariate Analyse)

MODIFY-MZ koronares MODS septisches MODS

Odds Ra-

tio p-Wert Odds Ratio p-Wert Odds ratio p-Wert
small perfused vessels [%] 0,988 0,667 1,01 0,651 0,993 0,499
medium perfused vessels[%] 0,769 0,014 0,701 0,357 0,776 0,028
PVDsmall 0,965 0,554 1,007 0,965 0,955 0,486
PVDother 0,186 0,016 0,048 0,296 0,219 0,037
PPVsmall 0,999 0,929 1,017 0,476 0,995 0,664
PPVother 0,891 0,011 0,875 0,294 0,893 0,024
MFI 0,818 0,519 1,526 0,57 0,693 0,306

Abkilirzungen: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, Cl: Konfidenzintervall,
doO: direkt nach Diagnosestellung, exp(B): Effekt-Koeffizient, MFI: Microvascular Flow Index,
MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, PPV: Potential of Perfused Vessels, PVD: Perfused
Vessel Density, SAPS: Simplyfied Acute Physiology Score

Um auch hier den Einfluss von potentiellen Confoundern zu untersuchen, wurde in einem nachs-
ten Schritt das Regressionsmodell durch eine Multivariate Analyse flir den APACHE Il Score ad-
justiert (siehe Tabelle 18). Der Effekt im Gesamtkollektiv und bei septischem MODS, der bereits
in der univariaten Analyse ersichtlich ist, wird nach Adjustierung noch verstarkt, so dass jetzt
auch fur Anzahl und Dichte der mittleren perfundierten GefaRe statistische Signifikanz erreicht
wird. Bei den Patienten mit koronarem MODS kommt es nach der Adjustierung zu keiner we-

sentlichen Veranderung der Ergebnisse.
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Tabelle 18: Einfluss verschiedener Parameter der Mikrozirkulation an Tag 0 auf das Auftre-
ten eines neuen dialysepflichtigen Nierenversagens (multivariate Analyse unter Beriicksichti-

gung des Confoundes APACHE II-Score)

MODIFY-MZ koronares MODS septisches MODS

exp(B) p-Wert  exp(B) p-Wert exp(B) p-Wert
small perfused vessels [%] 0,996 0,63 1,017 0,526 0,992 0,453
medium perfused vessels [%] 0,726 0,005 0,585 0,246 0,73 0,01
PVDsmall 0,964 0,551 1,031 0,872 0,954 0,482
PVDother 0,142 0,008 0,008 0,195 0,163 0,02
PPVsmall 0,999 0,901 1,026 0,372 0,995 0,617
PPVother 0,874 0,006 0,848 0,203 0,874 0,013
MFI 0,803 0,487 1,852 0,473 0,675 0,28

Abkirzungen: Cl: Konfidenzintervall, d0: direkt nach Diagnosestellung, exp(B): Effekt-Koeffi-
zient, MFI: Microvascular Flow Index, MODS: Multiorgandysfunktionssyndrom, PPV: Potential

of Perfused Vessels, PVD: Perfused Vessel Density
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5 Diskussion

5.1 Evaluation der Methodik

Wie in Abschnitt 1.8 erklart, handelt es sich bei der Sidestream-Darkfield-Technik (SDF) um eine
Weiterentwicklung des Orthogonal Polarization Spectral Imaging (OPS)!8. Diese Technik wird
heute regelhaft verwendet, um die Mikrozirkulation bei kritisch kranken Patienten darzustellen.
Jung et al. haben mit der SDF-Technik gezeigt, dass bei kardiogenem Schock die sublinguale Mik-
rozirkulation eingeschrankt ist?*. Im gleichen Jahr setzte der selbe Autor die SDF-Technik ein,
um die sublinguale Mikrozirkulation bei Patienten mit kardiogenem Schock und intraaortaler
Ballonpumpe bzw. unter extrakorporaler Membranoxygenierung zu untersuchen'?®, Pranskunas
et al. konnten mittels SDF-Technik nachweisen, dass die Mikrozirkulation von septischen Schwei-

nen in mehreren Kérperarealen wie sublingual, orbital und gastral eingeschrankt ist?°.

Neben der SDF-Technik gibt es weitere Methoden, die Mikrozirkulation zu messen. Fir ober-
flachlich gelegene Areale gibt es die Kapillarmikroskopie mittels Lichtmikroskop. Diese wird vor
allem am Nagelfalz angewendet!?’. Insbesondere fiir Patienten mit Raynolds-Syndrom oder skle-
rosierenden Erkrankungen ist diese Methode gut etabliert!?130, Seit einiger Zeit benutzt man
auBerdem die Laser-Doppler-Technik, um die Mikrozirkulation zu untersuchen. Diese Technolo-
gie macht sich den Doppler-Effekt zunutze, um die Geschwindigkeit der roten Blutkdrperchen

zu messen und ist als nicht-invasive Technik insbesondere fiir oberflichliche GefiRe geeignet!?’.

Die Laser-Doppler-Technik ist am besten fiir die Systemische Sklerose etabliert'®1,

Alle bisher beschriebenen Techniken unterliegen der Limitation, dass sie nicht tief in das Ge-
webe vordringen kénnen und ihre Anwendung daher entweder auf oberflachliche Areale be-
schrinkt ist oder sie intraoperativ und damit invasiv Anwendung finden®3'. AuBerdem bilden
diese Techniken die Mikrozirkulation nur zweidimensional ab. Daher wurde eine Methode ent-
wickelt, die die Mikrozirkulation dreidimensional darstellen kann: die photoakustische Methode.
Sie nutzt die Absorption von Lichtenergie in einem Farbtrdager im Gewebe, welche in ein akusti-
sches Signal umgewandelt wird und so ein dreidimensionales Bild von der Verteilung des Farb-
tragers im Gewebe generiert wird'*2. Dem Aspekt der héheren Eindringtiefe wird die Optische
Kohirenztomographie gerecht, welche ein Bild analog zum sonographischen B-Bild generiert*2.
Die heutige Technologie, die im Vergleich mit anderen Verfahren die wenigsten Limitationen
aufweist, ist die ,,Correlation Mapping Optical Coherence Tomography” (cmOCT). Diese Technik
kombiniert die Optische Koharenztomographie mit dem Einsatz eines Lasers, sodass dreidimen-

sionale Bilder mit groRerer Eindringtiefe erzeugt werden kénnen!3?
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Die in der vorliegenden Studie verwendete Sidestream-Darkfield-Technologie ist einerseits ein-
fach am Patientenbett handhabbar, andererseits ist sie zur Anwendung an der oralen Mukosa
gut etabliert und bildet damit den besten Kompromiss aus allen Alternativen. Da die Fragestel-
lung dieser Studie weder eine dreidimensionale Abbildung noch eine hohe Eindringtiefe erfor-

dert, ist die SDF-Technik hier eine addaquate Methode zur Darstellung der Mikrozirkulation.

2007 wurde eine internationale Konsensus-Konferenz abgehalten, um einen Standard zur Mes-
sung der Mikrozirkulation bei klinischen Untersuchungen zu vereinbaren!?3. Die vorliegende Stu-
die orientiert sich weitestgehend an dieser Publikation. De Backer et al. schlagen vor, auf Grund
der Heterogenitat der Mikrozirkulation pro Messzeitpunkt und —lokalisation die Messung an flinf
verschiedenen Orten durchzufiihren. Die Ergebnisse dieser finf Einzelmessungen werden ge-
mittelt. Sollte es nicht moglich sein, finf addaquate Messungen durchzufiihren, reichen auch be-
reits drei Videosequenzen fiir eine adaquate Beurteilung aus. Im Rahmen der vorliegenden Stu-
die wurden je drei Videosequenzen pro Messzeitpunkt ausgewertet und gemittelt. De Backer et
al. empfehlen eine Mindestlange der Videosequenzen von 20 Sekunden. Auf Grund der dabei
entstehenden groRen Datenmengen und der bei gréBerer Lange der Sequenz héheren Gefahr
des Verwackelns wurde jedoch hiervon abweichend in der vorliegenden Studie eine Videolange

von funf Sekunden analysiert.

Durch Druck auf das Gewebe kénnen eventuell offene mikrozirkulatorische GefalRabschnitte
komprimiert und so von der Beurteilung ausgeschlossen werden. Bei der Untersuchung sollte
darauf geachtet werden, dass mit minimalem Druck auf die Mukosa gearbeitet wird (s. Abschnitt
3.7.)'%, In der vorliegenden Studie wurde versucht, diesem Aspekt ausreichend Beachtung zu
schenken, wobei eine genaue Erfassung dieses potentiellen Storfaktors (z.B. mittels integriertem

Drucksensor) nicht moglich war.

In der Regel untersuchen die Autoren fir klinische Fragestellungen die sublinguale Mikrozirku-

100,116,124,134-136 | der vorliegenden Studie wurde auf diese Lokalisation verzichtet, da es

lation
sich beim eigenen Patientenkollektiv meist um intubierte Patienten handelte. Um die Lage des
Tubus und damit die Beatmung des Patienten nicht zu gefahrden und eine Kompression der
Zunge zwischen Tubus und Messgerat zu vermeiden, wurden die Untersuchungen stattdessen

im Vestibulum oris im Bereich des ersten Molaren durchgefihrt.
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5.2 Das untersuchte Patientenkollektiv

In der prospektiven, randomisierten MODIfY-Studie wurde die Wirkung von Ivabradin auf die
Herzfrequenz bei Patienten in der Frithphase des MODS untersucht ®°. Die eingeschlossenen Pa-
tienten wurden alle einer leitliniengerechte Standard-Intensivbehandlung zugefiihrt, in der Be-
handlungsgruppe erfolgte zusatzlich die Gabe der Priifsubstanz Ivabradin tber 4 Tage. Bei 51
der 70 in die MODI(Y-Studie eingeschlossenen Patienten wurden Mikrozirkulationswerte erho-

ben, die Daten dieser Patienten stellen die Grundlage der hier vorliegenden Arbeit dar.

Alle erhobenen stetigen Parameter wurden mit t-Tests flir unabhangige Stichproben auf statis-
tisch signifikante Unterschiede untersucht, nominal skalierte Variablen wurden mittels Chi-

Quadrat-Test nach Pearson gegeneinander getestet.

Bevor eine detaillierte statistische Analyse vorgenommen wurde, sollte gepriift werden, ob das
Patientenkollektiv, von dem Mikrozirkulationswerte vorliegen (MODIfY-MZ-Kollektiv), in we-
sentlichen Punkten vom gesamten MODIY-Kollektiv abweicht (Tabelle 1). Es ist ersichtlich, dass
in Bezug auf die analysierten Parameter keine relevanten Unterschiede zwischen dem MODIgY-
und dem MODIY-MZ-Kollektiv bestehen. Die Patientengruppen dhneln sich hinsichtlich Alters-
verteilung und Vorerkrankungen sowie in den erhobenen klinischen und paraklinischen Parame-
tern, sodass angenommen werden kann, dass das MODI:Y-MZ-Kollektiv das MODIY-Kollektiv

hinreichend abbildet.

Unterteilt man das MODI:Y-MZ-Kollektiv in Patienten mit koronarem (n=11) bzw. septischem
MODS (n=40), so kann man sehen, dass Patienten mit koronarem MODS signifikant haufiger an
kardialen Risikoerkrankungen wie arterieller Hypertonie und Myokardinfarkt leiden, was als er-
wartungsgemaR angesehen werden kann. Weiterhin haben diese Patienten ein erhéhtes Tropo-
nin gegenliber septischen Patienten, auch dies ist auf die Genese des MODS als Folge von Myo-

kardinfarkten zurickzufiihren.

Patienten mit septischem MODS haben eine héhere Herzfrequenz sowie ein héheres CRP als
Patienten mit koronarem MODS. Durch die systemische Inflammation wird das hohe CRP be-
dingt und die initial hyperdyname Kreislaufsituation lasst die Herzfrequenz ansteigen. Weiterhin
ist der pH-Wert bei septischen Patienten erniedrigt. Dies ist durch die eingeschriankte Gewebs-

oxygenierung und die zytopathische Hypoxie zu erkldren®®.

Weiterhin wurde das MODI:Y-MZ-Kollektiv im Rahmen der vorliegenden Auswertung riickbli-

ckend in liberlebende (UL, n=24) und versterbende (VS, n=27) Patienten sowie in Patienten mit
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(n=25) und ohne (n=26) akutes dialysepflichtiges Nierenversagen (dANV) unterteilt. Die inner-
halb von 28 Tagen versterbenden Patienten besitzen im Mittel ein statistisch signifikant hheres
Alter als die Giberlebenden Patienten. Altere Patienten haben durch ihre oft vorhandene Komor-
biditat und die zunehmende Vulnerabilitat gegenliber Krankheitserregern und Umwelteinflis-
sen bekanntermaBen ein erhdhtes Risiko, Komplikationen eines Multiorgandysfunktionssyn-
droms zu entwickeln bzw. zu versterben. Nasa et al. wiesen beispielsweise nach, dass das Risiko

an einer Sepsis zu versterben mit steigendem Alter zunimmt?*3,

Der APACHE II-Score ist bei den spater Versterbenden bereits zu Beginn der Studie im Mittel drei
Punkte hoher als bei den Uberlebenden, was Ausdruck einer hdheren Krankheitsschwere der VS

ist. Gleiches gilt fiir den SAPS IlI-Score mit einem Punktunterschied von im Mittel 8 Punkten.

Zusammengefasst bleibt zu beriicksichtigen, dass die versterbenden Patienten in der vorliegen-
den Studie etwas alter und bereits zu Studienbeginn schwerer krank sind als die tGberlebenden
Patienten; dieser Befund kann als erwartungsgemal angesehen werden. Hinsichtlich anderer

klinischer und paraklinischer Parameter sind beide Gruppen miteinander vergleichbar.

Bei einer Unterscheidung hinsichtlich eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens fallt auf,
dass die allgemeinen Patientendaten, die Daten zur Anamnese sowie klinische und paraklinische
Parameter in beiden Untergruppen gleich verteilt sind. Die Patienten sind vergleichbar bezliglich
Alter und Krankheitsschwere, erkennbar anhand des APACHE II-Scores. Auffallig sind ein nume-
risch erhohter systolischer und mittlerer arterieller Blutdruck bei Patienten ohne akutes dialy-
sepflichtiges Nierenversagen sowie erhohte CRP-Werte bei Patienten mit dANV. Auch das Krea-
tinin ist bei Patienten mit spaterer Dialysepflicht bereits zu Studienbeginn erhoht, was auf eine
renale Vorschadigung oder aber eine bereits nachweisbare akute Nierenschadigung zu erklaren

ist.

5.3 Die Mikrozirkulation bei Patienten in der Frithphase eines Multior-
gandysfunktions-Syndroms

Das zentrale Anliegen der vorliegenden Studie besteht in der Charakterisierung der Mikrozirku-
lation von Patienten in der Friihphase eines MODS. Sowohl fiir das MODIY-MZ-Kollektiv als auch
jeweils fur Patienten mit koronarem bzw. septischem MODS werden jeweils Mittelwert und
Standardabweichungen zu beiden Messzeitpunkten bestimmt (Tabelle 4). Die Gruppen unterei-
nander werden mit t-Tests flir unabhéangige Stichproben verglichen. Ob es statistisch signifikante
Veranderungen der Mikrozirkulation innerhalb der verschiedenen Gruppen im Verlauf von 96
Stunden gibt, wird mit dem t-Test flir verbundene Stichproben gepriift.

53



Patienten mit koronarem MODS haben direkt nach Diagnosestellung im Trend einen héheren
Anteil an perfundierten Mirkozirkulations-GefdRen als Patienten mit septischem MODS. Die
Dichte der perfundierten Gefdlle (PVD) sowie der als semiquantitativer Marker fir den Fluss
geltende Microvascular Flow Index (MFI) sind hingegen bei Patienten mit septischem MODS
starker ausgepragt als bei Patienten mit koronarem MODS. Die gleichen Zusammenhange gelten
fiir den Vergleich zwischen koronarem und septischem MODS nach 96 Stunden (d4). Fir all diese
Zusammenhange wird ein statistisch signifikanter Zusammenhang jedoch verfehlt. Eine mogli-

che Ursache hierfiir ist die kleine Fallzahl an Patienten mit koronarem MODS (n=9).

Schaut man sich den Verlauf der Mikrohamodynamik tber einen Zeitraum von 96 Stunden an,
so fallt auf, dass alle mikrohdmodynamischen Parameter mit Ausnahme des Anteils der perfun-
dierten Gefalle mit einem Durchmesser > 50 um nach 96 Stunden starker ausgepragt sind als
direkt nach Diagnosestellung, d.h. das bei den Patienten eine Verbesserung der Mikrozirkulation
im Zeitverlauf zu beobachten ist. Dies gilt sowohl im MODIY-MZ-Kollektiv als auch in den beiden
Subgruppen von Patienten mit koronarem oder septischem MODS. Allerdings wird diese Be-
trachtung dadurch beeintrachtigt, dass einige Patienten vor dem zweiten Messzeitpunkt ver-
sterben und daher nicht mit in die Berechnung eingehen. Dies kann somit einen zu starken An-

stieg der Werte nach 96 Stunden vortauschen.

Die Literatur beschreibt, dass bei septischen Patienten die Mikrozirkulation eingeschrankt
ist9102-105 Dpje vorliegende Arbeit kann diesen Zusammenhang nicht direkt priifen, da kein Ver-
gleich zu gesunden Patienten vorliegt. Die vorliegenden Daten beziehen sich alle auf kritisch
kranke Patienten in der Friihphase eines Multiorgandysfunktionssyndroms, eine vergleichbare
Kontrollgruppe ist nicht Teil der eigenen Arbeit. Es ist davon auszugehen, dass gesunde Patien-
ten im Allgemeinen eine bessere Mikrozirkulation aufweisen als kritisch kranke Patienten. Ein
Vergleich macht demnach nur Sinn, wenn man dhnlich kranke bzw. ahnlich gesunde Patienten
heranzieht. Die vorliegende Studie beschaftigt sich ausschlielich mit kritisch kranken Patienten,
sodass ein Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe unmdéglich wird. Des Weiteren bedie-
nen sich alle vorliegenden Studien der sublingualen Mikrozirkulation. Auch dies macht diese Ar-
beiten mit der vorliegenden Studie eingeschrankt vergleichbar, da hier die Schleimhaut im Ves-

tibulum oris untersucht worden ist.

Grundsatzlich ist die Frage zu stellen, ob die mikrozirkulatorischen Parameter in jeder Situation
tatsachlich die physiologisch relevante Mikrozirkulation abbilden oder ob es beispielsweise in
einer Sepsis durch die Er6ffnung von Shunts, die jedoch keine nutritive Perfusion gewahrleisten,
zu einer scheinbaren Verbesserung der Mikrozirkulation kommen kann. Buwalda et al. haben
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gezeigt, dass eine solche Er6ffnung von Shuntverbindungen in einer Sepsis keine Seltenheit dar-
stellt'®, Diese Shunts umgehen das eigentliche Kapillarbett und tragen daher nicht zu einer Ver-
besserung der Gewebsversorgung mit Sauerstoff bei. Die Shunts kénnten jedoch die angeho-
bene Dichte und auch den angehobenen Fluss nach 96 Stunden erklaren, wenn man davon aus-
geht, dass die Erkrankung zu diesem Zeitpunkt weiter fortgeschritten ist und sich die oben be-

schriebenen Shunts im Verlauf 6ffnen.

De Backer et al. konnten zeigen, dass die Mikrozirkulation in der friihen Phase einer Sepsis star-
ker eingeschrankt ist als in spateren Phasen'®®. Bei 252 Patienten mit einer schweren Sepsis
wurde mittels OPS- oder SDF-Technik 16 und 69 Stunden nach Diagnosestellung die Mikrozirku-
lation gemessen. Die Autoren betrachteten alle Gefille mit einem Durchmesser < 20 um,
PPVsmall (63% nach 16 Stunden, 74% nach 69 Stunden) sowie der MFI (2,0 nach 16 Stunden, 2,5
nach 69 Stunden) waren nach 96 Stunden besser ausgepragt als nach 16 Stunden. Die Hetero-
genitat der perfundierten Gefalle nahm mit der Zeit hingegen ab (36% nach 16 Stunden, 26%
nach 69 Stunden). Dies stimmt mit den Daten der vorliegenden Studie lberein. Die Verbesse-
rung der Mikrozirkulation im Verlauf von 96 Stunden kann mit der eingeleiteten Therapie zu-
sammenhangen und gleichsam als Therapieerfolg der Intensivtherapie gewertet werden. Als Teil
der Standardbehandlung wird bei kritisch Kranken eine rasche Stabilisierung der Himodynamik
angestrebt®’, wobei bekannt ist, dass eine Verbesserung der Makrozirkulation nicht zwingend
eine Verbesserung der Mikrozirkulation nach sich zieht''®135140, Dennoch wurde zwischen bei-
den Messzeitpunkten die Therapie fir die Patienten optimiert, was mit einem positiven Effekt

auf die Mikrozirkulation verbunden war.

Eine weitere Erklarung fir den Anstieg der mikrohdamodynamischen Parameter nach 96 Stunden
bietet der Selektionsbias. Viele Patienten mit einem schweren Multiorgandysfunktionssyndrom
versterben innerhalb der ersten Krankheitstage?, in der vorliegenden Studien sind dies 9 Patien-
ten. Die am schwersten erkrankten Patienten, bei denen auch die Mikrozirkulation am starksten
eingeschrankt ist, versterben teilweise vor dem zweiten Messzeitpunkt (d.h. innerhalb von 96
Stunden) und entziehen sich damit der Verlaufsbeurteilung. Diese Theorie wird dadurch unter-
stitzt, dass die APACHE II-Werte am zweiten Messzeitpunkt (nach 96 Stunden) unter den Wer-
ten direkt nach Diagnosestellung liegen (s. Tabelle 1), was allerdings auch als Therapieeffekt ge-
wertet werden kann. Zusammengefasst erkennt man in der vorliegenden Studie bei Patienten
in der Frithphase eines septischen oder koronaren MODS eine Verbesserung der Mikrozirkula-

tion innerhalb von 96 Stunden, welche mit einer Reduktion der klinischen Scores (APACHE Il und
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SAPS Il) einhergeht. Ein Vergleich der Werte mit einer gesunden Kontrollgruppe ist aufgrund des

Studiendesigns und fehlender publizierter Werte nicht moglich.

5.4 Korrelation zwischen Makro- und Mikrozirkulation

Betrachtet man die Korrelation von makro- und mikrozirkulatorischen Parametern im MODI¢Y-
MZ-Kollektiv (Tabelle 2), so ist festzustellen, dass sich im Studienkollektiv kein Gberzeugender

Zusammenhang zwischen Mikrozirkulation und Makrozirkulation finden lasst.

Gruppiert man die Patienten in Uberlebende und Versterbende (Tabelle 3 und 4), so findet sich
eine statistisch signifikante negative Korrelation zwischen dem systolischen Blutdruck und der
Dichte der perfundierten kleinen GefalRe (PVDsmall) bei den Gberlebenden Patienten. Unter ver-
sterbenden Patienten findet sich dieser Zusammenhang nicht. Auch Parameter wie Herzzeitvo-

lumen oder Herzindex haben keinen relevanten Einfluss.

Der o.g. Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und der Mikrozirkulation inner-
halb der Subgruppe der Giberlebenden Patienten ist kritisch zu hinterfragen. Ausgehend von der
Annahme, dass bei liberlebenden Patienten der Zustand des Kreislaufs eher dem physiologi-
schen Normalzustand gleicht als bei Versterbenden, ergeben sich zwei alternative Erklarungsan-
satze: entweder flhrt eine Drosselung der Mikrozirkulation zu einer Stabilisierung des Blut-
drucks, d.h. es wird der Effekt der intakten Kreislaufzentralisation bei erhaltenem Ansprechen
des GefalRsystems auf (endo- und exogene) Vasopressoren sichtbar. Andererseits kénnte ein ho-
her Blutdruck auch eine niedrigere Mikrozirkulation im Sinne einer primar gestérten Regulation
nach sich ziehen. Bezieht man den Aspekt mit ein, dass bei Versterbenden keine Korrelation zu
beobachten ist, kann man daraus die Hypothese ableiten, dass bei diesen Patienten die Kopp-
lung zwischen Blutdruck und Mikrozirkulation verloren geht und dies eine mogliche Ursache fir
das todliche Kreislaufversagen darstellt. Konfirmatorische Studien zu dieser Thematik stehen al-

lerdings derzeit noch aus.

Eine stabile makrohdamodynamische Situation geht nicht unbedingt mit einer guten Mikrohamo-
dynamik und damit Sauerstoffversorgung des Gewebes einher, eine addaquate Mikrohdmodyna-
mik ist jedoch fiir den klinischen Verlauf und die Prognose des Patienten entscheidend®®%%141,
Verschiedene Autoren konnten in der Vergangenheit zeigen, dass die Mikrozirkulation nur be-
dingt mit den makrozirkulatorischen Parametern korreliert®® 1%, Dies stimmt im Wesentlichen
mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein. Wiessner et al. konnten beispielsweise
eine eingeschrankte Korrelation zwischen der mit dem PiCCO-System gemessenen Makrozirku-

lation (intrathorakaler Blutvolumen-Index, Extravasaler Lungenwasser-Index, Herzzeitvolumen,
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Herzindex und systemischer vaskularer Widerstand) und der mit OPS-Technik gemessenen
Dichte der Gefalle mit einem Durchmesser < 25 um sowie > 25 um bei sieben chirurgischen
Intensivpatienten mit schwerer Sepsis und MODS nachweisen!4. Fang et al. verglichen buccale
Mikrozirkulation und Makrozirkulation bei Patienten mit septischem und hamorrhagischem
Schock. Auch sie zeigten, dass die Makrozirkulation nicht zuverlassig die Mikrozirkulation wider-
spiegeln kann. Bei septischem Schock war die Mikrozirkulation starker eingeschrankt und star-
ker entkoppelt von der Makrohdamodynamik als beim hamorrhagischen Schock. Sie erklaren das
damit, dass eine hamodynamische Stabilisierung beim hamorrhagischen Schock sowohl die
Makro- als auch die Mikrohamodynamik verbessert, da hier weitestgehend ein Volumenverlust
die Ursache darstellt, wahrend beim septischen Schock die Alteration der Mikrozirkulation un-

abhingig von der Makrohdmodynamik pathogenetische Relevanz hat'#2,

Fiir die genannte Hypothese, dass Makro- und Mikrohdamodynamik nicht zwingend miteinander
korrelieren, spricht auch die Tatsache, dass eine therapeutische Verbesserung der Makrozirku-
lation nicht zwingend zu einer Verbesserung der Mikrozirkulation flihrt. Boerma et al. zeigten,
dass Nitroglycerin, welches bei akutem Koronarsyndrom gut fiir die Therapie evaluiert ist und
die Makrohamodynamik signifikant verbessern kann, keinen Einfluss auf die sublinguale Mikro-
zirkulation hat!®. Morelli et al. konnten zeigen, dass die Behandlung mit Vasopressoren zwar
die Makrohamodynamik bei kritisch kranken Patienten stabilisiert, jedoch die Mikrozirkulation
unbeeinflusst ldsst!®. Ince et al. kamen zu vergleichbaren Ergebnissen!®. Thooft et al. fanden
andererseits, dass systemisch verabreichtes Noradrenalin die Mikrohdamodynamik bei septi-

schen Patienten verbessern konnte**

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass bei kritisch kranken Patienten Veranderungen
der Makrohdamodynamik nicht zwangslaufig auch die Mikrozirkulation immer erreichen. Es
bleibt abzuwarten, ob durch verbesserte Diagnostik und Therapien ein Weg gefunden werden
kann, die Mikro- und Makrozirkulation therapeutisch gleichsinnig zu beeinflussen. Unter der An-
nahme, dass die Mikrozirkulation starker mit dem klinischen Verlauf korreliert als die Makrozir-
kulation®®1% kénnte dies die Prognose der kritisch kranken Patienten méglicherweise verbes-

sern.

5.5 Mikrozirkulation bei Uberlebenden und Versterbenden bzw. bei
Patienten mit und ohne akutes dialysepflichtiges Nierenversagen

Allgemein ist erkennbar, dass die liberlebenden Patienten im Trend eine bessere Mikrohdamo-

dynamik aufweisen als spater versterbende Patienten. Eine Alteration der Mikrozirkulation stellt
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einen wesentlichen pathogenetischen Faktor bei einer Sepsis dar (s. Abschnitt 1.8.2.). Daher ist
es naheliegend, dass das Ausmal? der Einschrankung der Mikrozirkulation mit dem Schweregrad

der Sepsis und damit mit der Wahrscheinlichkeit zu versterben korreliert.

Bei Patienten, bei denen im Verlauf ein akutes dANV auftritt, lasst sich bereits zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses eine starkere Einschrankung der Mikrohamodynamik feststellen im Ver-
gleich zu Patienten, die kein dANV entwickeln. Fiir den Anteil und die Dichte der perfundierten

GefaBe mit einem Durchmesser > 20 um ergeben sich statistisch signifikante Unterschiede.

Prinzipiell 1asst sich in der vorliegenden Studie die Ursache des MODS in koronar bzw. septisch
aufteilen. Innerhalb dieser Untergruppen wurde analysiert, inwiefern sich die Mikrozirkulation

bei Uberlebenden und Versterbenden bzw. bei Patienten mit und ohne dANV unterscheidet.

Beim septischen MODS zeigen die spater versterbenden Patienten beim Vergleich der Mittel-
werte der einzelnen Mikrozirkulationsparameter wie PVD oder PPV eine starkere Einschrankung
der Mikrozirkulation als die Uberlebenden Patienten. Auch bei Verwendung des binar-logisti-
schen Regressionsmodells erkennt man den Trend, dass innerhalb der Patientengruppe mit sep-
tischem MODS eine starkere Einschrankung der Mikrozirkulation mit einem héheren Letalitats-

risiko verbunden ist.

Patienten mit septischem MODS, die zusatzlich ein dANV entwickeln, haben insbesondere bei
den GefaBen mit einem Durchmesser >20 um die groRere Dichte sowie den grolReren Anteil an

perfundierten GefaRen als Patienten mit septischem MODS ohne ein dANV.

In Abschnitt 5.3 wurde bereits diskutiert, dass die Mikrozirkulation laut aktueller Literatur bei
septischen Patienten eingeschrinkt ist¥% 8, Weiterhin hat eine Beeintrachtigung der Mikrozir-
kulation einen Einfluss auf die Prognose der Patienten. Hernandez et al. haben gezeigt, dass
anhand der Mikrozirkulation eine Einschatzung des Krankheitsschweregrades von Intensivpati-
enten im septischen Schock maoglich ist und dass mikrohdmodynamische Indices eng mit der

d*>. Weiterhin konnte er bei Patienten mit

klinischen Prognose der Patienten korreliert sin
schwerer Sepsis und septischem Schock zeigen, dass insbesondere die Dichte der perfundierten
Gefalle jeglicher GrolRe mit Organdysfunktion und Morbiditat korreliert. AuRerdem wies er nach,
dass unter Patienten mit hohen Vasopressor-Dosierungen und mit hohen Laktat-Spiegeln die
Wabhrscheinlichkeit einer mikrozirkulatorischen Dysfunktion héher ist}*®. De Backer et al. beto-
nen die Bedeutung des Anteils der perfundierten GefalRe mit einem Durchmesser < 20 um

(PPVsmall). Dieser Parameter sei starker als die konventionellen makrohdmodynamischen Para-

meter mit der Prognose des Patienten verkniipft und seine Einschrankung sei ein unabhangiger
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Prediktor des Uberlebens®*. Die zitierten Studien sind nur bedingt mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbar. Meist beziehen sie sich auf eine schwere Sepsis oder den septischen Schock, ein

MODS wird nicht konkret untersucht.

Die Mikrozirkulation bei akutem septischem Nierenversagen ist ein Thema, mit dem sich in jin-
gerer Zeit mehr und mehr Autoren beschaftigen. Man geht davon aus, dass circa die Halfte aller
septischen Patienten auf einer Intensivstation ein akutes Nierenversagen entwickelt und dass
diese Komplikation einen Risikofaktor fiir Morbiditat und Mortalitit darstellt*”-14°, Dabei hingt
die klinische Prognose des Patienten mehr von der Grunderkrankung ab als von den Komplika-

tionen einer Nierenersatztherapie®®.

Bouglé et al. beschreiben die Sepsis als eine der Hauptursachen fiir ein dANV bei kritisch kranken
Patienten®!. Sie beobachteten, dass eine Sepsis-induzierte Schadigung der Mikrozirkulation ei-
nen Anstieg des renalen GefdaBwiderstands zur Folge hat, was wiederum ein dANV begiinstigt.
Auch Dirkes et al. sehen die schwere Sepsis und den septischen Schock als hauptverantwortlich
fiir ein akutes Nierenversagen bei Intensivpatienten und fordern eine adaquate und schnelle
Sepsis-Therapie zur Privention'®2. Le Dorze et al. betonen die Wichtigkeit des Monitorings der
renalen Perfusion einschlieBlich der Mikrozirkulation mittels Doppler-Untersuchungen, da die
Einschriankung dieser bei kritisch kranken Patienten eine erhdhte Mortalitit bedingt!*. Holthoff
et al. verwendeten erfolgreich einen Phosphodiesterase 4-Hemmer (Rolipram), um die Mikro-
zirkulation bei Sepsis-induziertem Nierenversagen bei Miusen zu verbessern®>*. Dies konnte
eine zunachst eingeschrankte Perfusion der renalen Kapillaren normalisieren. Die Mikrozirkula-
tion wurde hierbei mit intravitaler Videomikroskopie gemessen. Benes et al. haben die renale
Mikrozirkulation mittels Laser-Doppler bei Tieren mit septischem dANV untersucht'#’. Dazu ha-
ben sie bei Schweinen kiinstlich eine Sepsis induziert und das Auftreten eines dANV abgewartet.
Bei allen Tieren mit einer Sepsis war die Mikrozirkulation gegeniiber gesunden eingeschrankt,
es gab jedoch keinen Unterschied in der Mikrozirkulation zwischen Schweinen mit und ohne
dANV. Dies bestatigt eine Alteration der Mikrozirkulation bei Sepsis, impliziert aber, dass die

Mikrozirkulation keinen zwingenden Einfluss auf das Auftreten eines dANVs hat.

Das dANV ist eine typische Komplikation einer Sepsis, und ein dANV andererseits bedingt ein
erhohtes Infektionsrisiko™>*’, Dass bei septischen Patienten mit dANV die Mikrozirkulation
starker eingeschrankt ist als bei septischen Patienten, die kein dANV entwickelt haben, erscheint
plausibel. Zum Einen kann die Hypothese aufgestellt werden, dass eine eingeschrankte Mikro-

zirkulation per se das Auftreten eines akuten Nierenversagens beglinstigen kann. Man kann sich
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andererseits aber auch fragen, ob durch die bei einem akuten Nierenversagen gebildeten Ura-
mietoxine'®8, durch andere im Rahmen des Organversagens ablaufende Prozesse oder auch
durch die Nierenersatztherapie®® die Mikrozirkulation zusétzlich geschadigt wird. Santesson et
al. haben beispielsweise demonstriert, dass die Mikrozirkulation bei Patienten im Endstadium
der chronischen Niereninsuffizienz wahrend einer Dialyse schlechter wird*®. Sie nutzten hierbei

die Laser- Doppler-Technik.

Septische Patienten mit akutem Nierenversagen haben in der hier vorgestellten Studie weniger
perfundierte Gefalle mit einem Durchmesser < 20 um, dafiir haben sie mehr GefalRe mit einem
Durchmesser > 20 um im Vergleich mit Patienten mit koronarem MODS und dANV. Méglicher-
weise kann dies so erklart werden, dass in einer Sepsis insbesondere der Anteil der kleinen Ge-
faBe reduziert ist. Reduziert sich deren Anteil, steigt in der Konsequenz relativ der Anteil der
groReren GefaRe an. Bei Patienten, die im Verlauf kein dANV entwickelt haben, ist das Ergebnis

genau umgekehrt, hier teilweise statistisch signifikant (s.o.).

Bei Patienten mit koronarem MODS verhalt es sich anders. Betrachtet man Uberlebende und
versterbende Patienten, so imponiert der oben genannte Zusammenhang eher gegenlaufig und
damit paradox, d.h. spater versterbende Patienten mit koronarem MODS haben eine (scheinbar)
bessere Mikrozirkulation als die Uberlebenden. Ein Erkldrungsansatz hierfiir kdnnte jedoch in
dem in Kapitel 5.4 beschriebenen Zusammenhang zwischen dem systolischen Blutdruck und der
Mikrozirkulation gesucht werden: sollte es so sein, dass eine kompensatorische Drosselung der
Mikrozirkulation im Sinne einer Kreislaufzentralisation eine Stabilisierung des Blutdrucks be-
dingt und entsprechend bei versterbenden Patienten diese Kopplung verloren geht, so waren

die vorliegenden Ergebnisse plausibel.

Bei Patienten mit koronarem MODS lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit bzw. ohne dANV ermitteln. Im Trend haben die Patienten mit koronarem MODS,
die im Verlauf ein dANV entwickeln einen hheren Anteil und eine hohere Dichte an perfundier-

ten GefaRen mit einem Durchmesser < 20 um.

Fiir den kardiogenen Schock ist ein Zusammenhang zwischen Mikrohdamodynamik und Prognose
beschrieben: Fukunaga et al. haben nachgewiesen, dass eine eingeschriankte Mikrohdmodyna-
mik bei Patienten im kardiogenen Schock mit einer schlechten klinischen Prognose korreliert!®?,
Allerdings analysierten die Autoren einen Index des mikrozirkulatorischen Widerstands (IMR),
der sich als Produkt aus distalem kapillaren Perfusionsdruck und dem Fluss berechnet. Patienten

mit einem Index < 37 hatten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines schwerwiegenden kar-
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dialen Ereignisses. Dies allerdings ist nur eingeschrankt mit der vorliegenden Studie zu verglei-
chen, da nicht Patienten mit MODS thematisiert werden. Insgesamt muss bei den eigenen Daten
sehr kritisch bericksichtigt werden, dass die betrachtete Fallzahl nur sehr klein ist (n=9) und so

moglicherweise vorhandene Effekte unentdeckt bleiben.

Zusammenfassend haben Patienten in der Friihphase eines MODS, die im Verlauf ein akutes
dialysepflichtiges Nierenversagen entwickeln, eine schlechtere Mikrozirkulation als Patienten,
bei denen sich nicht die Notwendigkeit zur akuten Nierenersatztherapie ergibt. Dies kann nicht
durch Unterschiede in der Krankheitsschwere erklart werden, da die zugrundeliegenden

APACHE Il — und SAPS lI-Scores vergleichbar sind.

5.6 Prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulation hinsichtlich 28-
Tage-Uberleben sowie Auftreten eines akuten dialysepflichtigen Nie-
renversagens

Um die prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulationsparameter hinsichtlich des 28-Tage-
Uberlebens bzw. des Auftretens eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens weiter zu tiber-
priifen, wurde eine binar logistische Regressionsanalyse angewendet. Der hierbei ermittelte Re-
gressionskoeffizient (exp(B)) ist ein MaR fiir die Odds Ratio, also das Chancenverhaltnis zwischen
zwei Gruppen. Exp(B) ist ein MaR fir die Effektstarke, wahrend der p-Wert ein Mal fiir die Sig-
nifikanz ist (s. Tabelle 13+14 und 17+18). Die binar logistische Regression wird eingesetzt, um
Prognosen bzw. Wahrscheinlichkeitsanderungen fiir dichotom ausgepragte abhangige Variablen
zu berechnen (z.B. Uberleben bzw. Neuauftreten eines dANV). Die Analyse sucht nach einer
Gleichung, mit der die abhangige dichotome Variable durch mehrere unabhangige Variablen ab-
gebildet werden kann. Es wird mathematisch geschatzt, wie sich die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Auspragung der abhangigen Variable eintritt, verandert, wenn sich die unabhangigen Vari-
ablen (Regressoren) verandern®®2. In der vorliegenden Studie stellen das 28-Tage-Uberleben bzw.
das Auftreten eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens die abhangige Variable und die
Mikrozirkulationsparameter die Regressoren dar. Exp(B) sagt also aus, wie sich die Wahrschein-
lichkeit, zu Uberleben, verandert, wenn sich der Wert der mikrohdamodynamischen Parameter
verandert. Erhdlt man fiir den Regressionskoeffizienten den Wert ,1“ so verandert sich die
Wahrscheinlichkeit, zu tberleben bzw. ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen zu entwi-
ckeln bei einer Anderung der Mikrozirkulationswerte nicht, was gleichbedeutend damit ist, dass

die Regressoren keinen Einfluss auf die abhangige Variable haben.
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Betrachtet man nun die Regressionskoeffizienten im MODIY-MZ-Kollektiv im Hinblick auf den
Endpunkt 28-Tage-Uberleben, so sieht man, dass fiir die Mikrozirkulationsparameter immer
Werte >1 erzielt werden. Dies bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit, zu Giberleben, mit steigen-
den Mikrozirkulationswerten zunimmt. Statistisch signifikante Werte werden dabei jedoch nicht
erreicht. Weiter wurden mogliche Confounder lGberpriift, deren Einfluss zunachst einzeln ermit-
telt wurde. Ausgehend davon, dass die versterbenden Patienten statistisch signifikant alter sind
als die (iberlebenden Patienten und dass der Schweregrad der Erkrankung Einfluss auf das Uber-
leben des Patienten hat, wurde der APACHE II-Score als mogliche Storvariable ermittelt. Fiir die-
sen Confounder wurde erwartungsgemals ein Regressionskoeffizient <1,0 ermittelt, was bedeu-
tet, dass mit steigendem Alter und zunehmender Krankheitsschwere (héhere Punktwerte in den
klinischen Scores) die Wahrscheinlichkeit, zu Gberleben, sinkt. Zusatzlich wurde der Einfluss der
Atiologie des MODS (koronar oder septisch) untersucht. Hier erhilt man einen Regressionsko-
effizienten von 2,368, was bedeutet, dass die Art des MODS einen starken Einfluss hat. Prognos-
tisch gesehen ist ein septisches MODS fiir den Patienten mit einem héheren Sterberisiko ver-
bunden als ein koronares MODS. Unter Berlicksichtigung der Confounder wird der beobachtete

Effekt schwacher.

Weiterhin gilt, dass mit steigenden Mikrozirkulationswerten im MODI:Y-MZ-Kollektiv die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Auftreten eines dANVs sinkt. Fiir Anteil und Dichte der GefaRe mit einem
Durchmesser > 20 um werden dabei statistisch signifikante Werte erreicht. Dieser Effekt tritt

nach Bericksichtigung der Confounder noch besser hervor.

Anders stellt sich das Bild bei Patienten mit koronarem MODS dar. Hier liegen die Regressions-
koeffizienten unter Eins, was bedeutet, dass mit steigenden Mikrozirkulationswerten die Wahr-
scheinlichkeit, zu liberleben, sinkt. Dies scheint durch den Confounder liberlagert, denn nach
Einbezug dieser kann man auch fiir Patienten mit koronarem MODS die Aussage treffen, dass
mit steigenden Mikrozirkulationsparametern die Wahrscheinlichkeit zu (iberleben steigt. Statis-
tische Signifikanz wird nicht erreicht. Weiterhin zeigen die Daten bei Patienten mit koronarem
MODS in der vorliegenden Studie keinen Einfluss der Mikrozirkulation auf das Auftreten eines
akuten dialysepflichtigen Nierenversagens. Das bedeutet, dass sich in der vorliegenden Studie
kein Einfluss der Mikrozirkulation auf die Prognose von internistischen Intensivpatienten in der

Friihphase der koronaren MODS nachweisen lasst.

In vorangehenden Abschnitten wurde der Einfluss der Mikrozirkulation auf die Prognose von

kritisch kranken Patienten in der Friihphase eines MODS bereits ausfihrlich diskutiert. In jings-
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ter Zeit hat die Zahl der Studien, die sich mit dhnlichen Themen auseinandergesetzt, rapide zu-
genommen (Ubersicht in'%3). Vellinga et al. haben fiir chirurgische Patienten gezeigt, dass eine
Schidigung der Mikrozirkulation eng mit der Prognose der Patienten assoziiert ist®4. Top et al.
haben die prognostische Aussagekraft der Mikrozirkulation hinsichtlich des Uberlebens bei pa-
diatrischen septischen Patienten untersucht und dabei einen Zusammenhang zwischen einge-
schrinkter Mikrozirkulation und Wahrscheinlichkeit, zu versterben, ermittelt'®>. Zhao et al. ha-
ben bei Patienten mit schwerer Sepsis den Anteil der perfundierten GefiRRe (PPV) mit dem Uber-
leben korreliert und dabei eine negative Korrelation nachweisen kénnen'®. Auch fiir das koro-
nare MODS konnte gezeigt werden, dass eine Einschrankung der Mikrozirkulation mit einer un-

glinstigen Prognose korreliert®?,

Zusammengefasst findet sich in den eigenen Untersuchungen nur im Trend eine zunehmende
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit steigender Mikrozirkulation. Dieser Effekt ist bei septischem

MODS groRer als bei koronarer Ursache.

Die Pathogenese und molekularen Ablaufe im Rahmen eines akuten dialysepflichtigen Nieren-
versagens bei kritisch kranken Patienten sind auch heute noch in groRen Teilen unverstanden®?’.
Insbesondere das Wissen (iber die Rolle der Himodynamik ist limitiert!6”1 Aktuelle Studien
beschaftigen sich eher mit dem Einfluss von makrohdamodynamischen anstelle von mikrohdamo-
dynamischen Parametern. Chen et al. haben gezeigt, dass ein erhohter zentralvendser Druck
(zvD) die Mortalitat unter Patienten mit dANV erhéhen kann und dass daher ein exzessiv erhéh-
ter ZVD vermieden werden soll*®®. Auch Legrand et al. ermittelten ein hdheres Risiko fir ein
dANV bei Patienten mit einem erhéhten ZVD, konnten jedoch fiir andere hamodynamische Pa-
rameter keine Assoziation mit dem Auftreten eines ANV feststellen'®®, Poukkanen et al. fanden
heraus, dass Patienten mit einem niedrigen mittleren arteriellen Druck eine hohere Wahrschein-
lichkeit fiir ein Fortschreiten des akuten Nierenversagens zeigen'®’. Valide Daten zur prognosti-
schen Aussagekraft oraler mikrohdmodynamischer Parameter bezlglich des Auftretens eines
akuten dialysepflichtigen dANVs fehlen bislang jedoch. Es liegen lediglich Daten zur renalen Mik-
rozirkulation vor, die zeigen, dass das Ausmal deren Einschrankung mit der Prognose korre-

Iiert153,154

Die eigenen Ergebnisse belegen, dass die Messung der oralen Mikrozirkulation durchaus Riick-
schlisse in Bezug auf das Auftreten eines dANVs bei Patienten in der Friihphase des Multiorgan-
dysfunktionssyndroms gestattet — wenngleich nur in begrenztem Umfang. Insbesondere gilt das

fir Patienten mit einem septischen MODS und fiir GefaBe mit einem Durchmesser > 20 um. Fir
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Patienten mit koronarem MODS kann aufgrund der geringen Fallzahl keine eindeutige Aussage

getroffen werden.

Wie bereits erwahnt wurde, beziehen sich mehrere Studien in der Literatur bei der Beurteilung
der Mikrozirkulation mittels SDF-Technik zumeist auf eine Untersuchung der Perfusion der Ge-
fakRe mit einem Durchmesser < 20 um. In der vorliegenden Studie sind die GefalRe mit einem
Durchmesser > 20 um allerdings in Bezug auf die Vorhersage eines dANV von groRerer Bedeu-
tung, wobei die beschriebenen Effekte im Trend bei GefaRen jeglicher Grofie beobachtet wer-
den konnen. Es stellt sich daher die Frage, ob die Alteration mittelgrofRer Gefalle in Bezug auf

die Nierenfunktion eine grofRere Rolle spielt als bisher angenommen.

Zusammengefasst sinkt mit besserer Mikrozirkulation die Wahrscheinlichkeit, ein dANV zu ent-
wickeln, dies ist unabhangig vom Krankheitsschweregrad. Die Daten sprechen insbesondere fir

eine Bedeutung der Perfusion der GefaRe mit einem Durchmesser > 20 um.

5.7 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie unterliegt verschiedenen Limitationen. Trotz aller Bemiihungen, das Vor-
gehen bei der Messung der Mikrozirkulation zu standardisieren, lasst sich ein gewisses Mal} an
Subjektivitat bei der Erfassung der Parameter nicht vollig verhindern. So muss der Untersucher
beispielsweise entscheiden, ob er einem GefaR ,keinen Fluss”“ oder aber ,intermittieren-
den” bzw. , kontinuierlichen Fluss“ zuordnet!?3. Dieser Eindruck kann zwischen verschiedenen
Untersuchern variieren und somit das Endergebnis beeinflussen. Allerdings haben Hubble et al.
eine Interobserver-Analyse fiir Messungen mit der Sidestream Darkfield-Technik durchgefiihrt
und kamen zu dem Ergebnis, dass die Mikrozirkulationswerte zwischen verschiedenen Untersu-
chern nur leicht variieren’, Also ist zu vermuten, dass der Effekt auch in der vorliegenden Stu-

die eher als gering einzuschéatzen ist.

Weiter zu beachten ist die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie nur begrenzte Patienten-
zahlen untersucht wurden. Kleine Fallzahlen kénnen tatsachlich vorhandene Effekte statistisch
verschleiern. So sind insbesondere die Fallzahlen von Patienten mit koronarem MODS sehr ge-
ring. Eine ahnliche Studie mit groReren Fallzahlen miisste angestrebt werden, um eventuell vor-

handene Effekte, die durch die kleinen Fallzahlen verborgen werden, besser hervorzuheben.

Ein weiterer Kritikpunkt ist die Beurteilung der Mikrozirkulation an sich. De Backer et al. emp-
fehlen die Betrachtung von mindestens drei, optimal fiinf Videosequenzen zu je 20s Linge!?.
Aus technischen Griinden wurden in der vorliegenden Studie pro Messzeitpunkt je drei Videose-

guenzen von flinf Sekunden Lange analysiert, was somit unterhalb dieser Empfehlungen liegt.
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Dies kdnnte Einfluss auf das Endergebnis, insbesondere auf die Beurteilung des Flusses (Micro-
vascular Flow Index, MFI) haben; hat jedoch den Vorteil, dass es zu weniger Verschiebungsarte-
fakten kommt. Die Analyse-Software muss die Videosequenz zunachst stabilisieren. Dazu analy-
siert sie, inwieweit das Bild in Richtung x- und y-Achse vom Ursprungsbild abweicht. Ist die Ab-
weichung zu groR, wird die Videosequenz als nicht auswertbar bewertet und die Auswertung
gestoppt. Mit wachsender Lange der Videosequenz werden groBere Abweichungen riskiert. So
wird in dieser Studie die zu analysierende Lange von finf Sekunden als akzeptabler Kompromiss

zwischen der Empfehlung und technischen Umsetzbarkeit betrachtet.

Weiterhin muss die Moéglichkeit von Druckartefakten berlicksichtigt werden. Das Aufsetzen des
Videokapillarmikroskops auf die Schleimhaut kann, wenn mit Druck ausgefiihrt, Gefalle ver-
schlieRen und somit das Ergebnis der Analyse kiinstlich herabsetzen'?, In dieser Studie wurde
darauf geachtet, den Druck auf das Gewebe so gering wie moglich zu halten, dennoch kann das
Fehlen von Druckartefakten naturgemaR nicht garantiert werden. Ebenso wenig kann ausge-
schlossen werden, dass durch das Auswischen des Mundes nicht alle Koagel entfernt wurden.
So kdnnte es durch vorhandenes Blut im Mund zu Artefakten kommen, die bei der Interpretation

falschlicherweise fiir GefaRe gehalten werden.

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse ist zu beachten, dass bei Eintreffen des Pati-
enten auf der Intensivstation sofort mit einer optimalen Therapie begonnen wurde. So sind
selbst die Messwerte, die direkt nach Diagnosestellung erfasst worden sind, schon unter Thera-
pie erhoben. Das bedeutet, dass es keine Mikrozirkulationswerte vor Beginn der Behandlung
eines Patienten gibt und schon die Werte zum ersten Messzeitpunkt gegebenenfalls durch eine
Initial-Therapie des Patienten beeinflusst wurden — ein anderes Vorgehen ware aber als ethisch
nicht vertretbar anzusehen. Des Weiteren ist die Intensiv-Therapie insgesamt nur bedingt stan-
dardisiert. Jeder Patient wird nach den giiltigen Leitlinien behandelt®’, trotzdem wird die Thera-
pie fur jeden Patienten individuell angepasst und ist daher nicht immer vollsténdig identisch,

was ebenfalls zu Schwankungen bei den erfassten Parametern fiihren kdnnte.

6. Zusammenfassung

Die Rolle der Mikrozirkulation und ihre Bedeutung fiir die Prognose von kritisch kranken Patien-
ten rickt immer mehr in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Durch die Entwicklung
einfacher Devices, mit denen die Mikrozirkulation direkt am Patientenbett untersucht werden

kann, ist die Anzahl der sich mit dem Thema auseinandersetzenden Studien stets gestiegen. Die
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Sidestream Darkfield- (SDF-) Technik arbeitet mit linear polarisiertem Licht und ist eine einfache,

nicht invasive und gut validierte Methode, die Mikrozirkulation darzustellen.

Grundlage der vorliegenden Studie ist das Patientenkollektivder MODIY-Studie, einer randomi-
sierten monozentrischen Interventionsstudie, die bei 70 Patienten mit Multiorgandysfunktions-
syndrom (MODS) eine mogliche Senkung einer erhéhten Herzfrequenz durch Ivabradin nach-
weisen sollte. In einer Substudie wurde die Mikrozirkulation von 51 dieser 70 Patienten (MO-
DIrY-MZ-Kollektiv) direkt nach Studieneinschluss und im Verlauf nach 96 Stunden mit der SDF-
Technik untersucht. Dazu wurden pro Messzeitpunkt drei Videosequenzen von je flinf Sekunden
Dauer auf der Schleimhaut des Vestibulum oris im Bereich des ersten Molaren aufgenommen.
Mittels der Software AVA 3.0 der Firma MicroVision Medical wurde die Mikrozirkulation analy-
siert, erfasst wurde jeweils der Anteil der GefaRe mit einem Durchmesser < 20 um (klein), derer
mit einem Durchmesser zwischen 20 und 50 um (mittel) und der GefaRe mit einem Durchmesser
> 50 um (groR) an allen bzw. an allen perfundierten Gefdllen. Weiterhin ermittelt wurde die
Dichte der Gefalle jeder GroRenkategorie und der Microvascular Flow Index (MFI) als semiquan-
titatives MaR fiir den Fluss in den GefaRen. Klinische und paraklinische Parameter wurden pa-
rallel erhoben. Als Endpunkte dieser Substudie galten das 28-Tage-Uberleben und das Auftreten

eines akuten dialysepflichtigen Nierenversagens (dANV).

Es kann gezeigt werden, dass das MODIY-MZ-Kollektiv das MODI(Y-Kollektiv in ausreichendem
MalR abbildet. Mit t-Tests fiir verbundene Stichproben wird nachgewiesen, dass sich die Mikro-
zirkulation innerhalb von 96 Stunden bei allen Patienten verbessert, wobei gleichzeitig APACHE
II- und SAPS II-Score abnehmen. Patienten mit koronarem MODS haben eine bessere Mikrozir-
kulation als Patienten mit septischem MODS, es wird allerdings kein statistisch signifikantes Ni-

veau erreicht.

Um eine mogliche Korrelation zwischen makro- und mikrozirkulatorischen Parametern heraus-
zuarbeiten, werden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Ein Gberzeugender
Zusammenhang zwischen Makrohamodynamik und Mikrozirkulation lasst sich dabei nicht fin-

den.

Nach 28 Tagen versterbende Patienten sind statistisch signifikant dlter und haben im Mittel um
3 Punkte héhere APACHE II-Werte als tiberlebende Patienten. Zwischen Uberlebenden und Ver-
sterbenden ergeben sich zum Zeitpunkt des Studienbeginns keine statistisch signifikanten Un-

terschiede in der Mikrozirkulation; lediglich im Trend haben liberlebende Patienten hohere Mik-
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rozirkulationswerte als versterbende Patienten. Mittels einer binar logistischen Regressionsana-
lyse lasst sich der Trend erkennen, dass mit besserer Mikrozirkulation bei septischen Patienten

die Wahrscheinlichkeit zu lberleben steigt.

Patienten, die im Verlauf der Studie ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen (dANV) entwi-
ckeln, sind im Mittel gleich alt und haben vergleichbar hohe APACHE Il-Scores wie die Patienten
der Referenz-Gruppe ohne Notwendigkeit zur Nierenersatztherapie. Mit Hilfe von t-Tests fir
unabhangige Stichproben kann gezeigt werden, dass Patienten mit einem dANV einen statistisch
signifikant geringeren Anteil und eine geringere Dichte an perfundierten GefalRen mit einem
Durchmesser > 20 um haben als Patienten ohne ein dANV. Dieser Befund wird durch binar lo-

gistische Regressionsanalysen bestétigt.
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8. Thesen

1. Die SDF-Technik ist gut geeignet, um die Mikrozirkulation direkt am Patientenbett von Intensiv-
patienten zu untersuchen.

2. Unter optimaler intensivmedizinischer Therapie verbessert sich bei den untersuchten Patienten
in der Friihphase eines Multiorgandysfunktionssysdroms (MODS) im Verlauf von 96 Stunden die
Mikrozirkulation.

3. Die Mikrozirkulation korreliert nur eingeschrankt mit der Makrozirkulation.

4. Versterbende Patienten im Studien-Kollektiv sind statistisch signifikant dlter und schwerer krank
(hoherer APACHE II-Score) als liberlebende Patienten.

5. Patienten mit einer Sepsis, die 28 Tage Uberleben, haben zu Studienbeginn eine bessere Mikro-
zirkulation als Patienten, die im Verlauf versterben.

6. Die Mikrozirkulation eignet sich im Kollektiv der vorliegenden Studie nur bedingt, um prognosti-
sche Aussagen hinsichtlich des 28-Tage-Uberlebens bei Patienten in der Frithphase des Multior-
gandysfunktionssyndroms zu treffen.

7. Patienten, die im Verlauf ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen entwickeln, haben eine re-
duzierte Perfusion der Gefalle mit einem Durchmesser > 20 um im Vergleich zu Patienten, die im
Verlauf kein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen entwickeln.

8. Anteil und Dichte der Gefale mit einem Durchmesser > 20 um eignen sich, um das Auftreten eines
akuten dialysepflichtigen Nierenversagens bei Patienten in der Friihphase des Multiorgandysfunk-
tionssyndroms vorherzusagen: mit steigender Perfusion dieser GefaRe sinkt die Wahrscheinlich-

keit, ein akutes dialysepflichtiges Nierenversagen zu entwickeln.
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