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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Definition Sepsis

Heutzutage verknUpft man den Begriff Sepsis oftmals mit der Intensivmedizin. ,Sepsis”
als medizinischer Terminus wurde jedoch schon von Hippokrates (um 400 v. Chr.)
verwendet und kommt vom griechischen onmmw (,faul machen®). Erst mit der
Entdeckung von Bakterien durch Louis Pasteur (1822-1895) entwickelte sich ein
moderner Blick auf die Sepsis. Dennoch dauerte es bis 1989, bis der Intensivmediziner
Roger C. Bone (1941-1997) eine bis heute verwendete Definition aufstellte: ,Sepsis ist
definiert als eine Invasion von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom
zusammen mit der Reaktion des Organismus auf diese Invasion."! Die Sepsis ist
definiert als ein ,systemic inflammatory response syndrome® (SIRS) mit klinisch oder
mikrobiologisch nachgewiesener infektiologischer Genese einer Infektion. Die
schwere Sepsis ist definiert als eine Sepsis mit einer akuten Organdysfunktion. Der
septische Schock ist definiert als eine Sepsis mit einem MAP < 70mmHg trotz
adaquater Volumenzufuhr oder Vasopressoreinsatz, um den Blutdruck tber diesen
Wert anzuheben. Diese Diagnosekriterien der ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz
wurden fir die hier vorliegende Untersuchung genutzt?.
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Diagnosekriterien fiir SIRS, Sepsis und schwere Sepsis (ACCP/SCCM
Konsensus-Konferenz) Sepsis-2

. Nachweis der Infektion

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

Il. Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS): mindestens
zwei der folgenden Kriterien und I. erfullt:

Korpertemperatur =2 38°C oder < 36°C

Tachykardie: Herzfrequenz = 90/min

Tachypnoe: Atemfrequenz = 20/min oder Hyperventilation (PaCO:2 < 4,3 kPa
bzw. 33 mmHgQ)

Leukozytose (= 12.000 weie Blutkdrperchen/mm?3) oder Leukopenie (<
4.000/mm3) oder = 10 % unreife neutrophile Granulozyten im
Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion/Schwere Sepsis: mindestens eines der folgenden Kriterien
und I. + Il erfillt:

akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe,
Delirium

relative/absolute Thrombozytopenie: innerhalb von 24 Stunden Abfall der
Thrombozyten um mehr als 30 % oder Thrombozytenzahl < 100.000/mm? bei
Ausschluss einer Erkrankung des Immunsystems oder einer akuten Blutung
arterielle Hypoxamie: PaO2 < 10 kPa (75 mmHg) unter Raumluft oder ein
PaO2/FiO2-Verhaltnis < 33 kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffverabreichung
bei Ausschluss einer kardialen oder pulmonalen Vorerkrankung

renale Dysfunktion: Harnproduktion (Diurese) < 0,5 ml/kg Korpergewicht/h fur
mindestens zwei Stunden trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder
Anstieg des Serumkreatinins um das Doppelte des lokal Ublichen oberen
Referenzwertes

metabolische Azidose: Base Excess < -5 mmol/L oder Laktat = 1,5-fach
oberhalb des lokal Ublichen Referenzwertes

arterielle Hypotension: systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg oder
mittlerer arterieller Blutdruck < 70 mmHg Uber mindestens eine Stunde trotz
adaquater Volumenzufuhr bei Abwesenheit anderer Schockursachen —
Septischer Schock
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1.1.1 Update der Definitionen und der klinischen Kriterien der Sepsis 2016

Eine Arbeitsgruppe der Society of Critical Care Medicine und der European Society of
Intensive Care Medicine stellte 2016 mit der Publikation ,The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)“ neue Definitionen und
klinische Kriterien fiir das SIRS, die Sepsis und den septischen Schock vor.3® Da diese
Arbeit jedoch Patienten betrachtet, die vor den neuen Definitionen behandelt wurden,
werden jedoch weiterhin die Diagnosekriterien der ACCP/SCCM Konsensus-
Konferenz von 2001 (inzwischen als Sepsis-2 bekannt) genutzt.

Trotzdem soll an dieser Stelle ein kurzer Blick auf die neuen Definitionen und
insbesondere die Anderungen geworfen werden.

Nach der neuen Sepsis-3 Definition wird die Sepsis als lebensbedrohliche
Organdysfunktion aufgrund einer fehlregulierten Korperantwort auf eine Infektion
definiert.

Die SIRS-Kriterien wurden von der Arbeitsgruppe als unspezifisch eingeschatzt.* 5
Statt diesen wird bei Patienten, bei welchen man eine Infektion vermutet, ein
abgeanderter SOFA-Score, der sogenannte Quick SOFA (qSOFA) genutzt (Tab. 1).
Bei einem qSOFA =2 und dem Vorliegen einer Organdysfunktion wird ein SOFA-Score
erhoben. Falls dieser SOFA = 2, ist von einer Sepsis auszugehen.

Tabelle 1 gSOFA Kriterien

gSOFA (Quick SOFA) Criteria Points
Respiratory rate 222/min 1
Change in mental status 1
Systolic blood pressure <100 mmHg 1

Der septische Schock liegt nach dieser Definition vor, wenn die Sepsiskriterien erflllt
werden, die Gabe von Vasopressoren, typischerweise Norepinephrin (mit moglicher
Erganzung durch Vasopressin oder Epinephrin), in patienten- und
situationsadaptierter Dosis, notwendig ist, um einen mittleren arteriellen Blutdruck =
65 mmHg zu erhalten, und bei einem Laktatwert im Serum von > 2 mmol/L trotz
adaquater Volumenzufuhr.® ©

1.2 Epidemiologie der Sepsis

Die Sepsis stellt ein haufiges Krankheitsbild mit einer hohen Sterblichkeit dar. Das
Kompentenznetzwerk  Sepsis  (Sepnet) flhrte 2003 eine  prospektive
Querschnittsstudie zur Sepsispravalenz durch. Dabei wurden an 310 Krankenhausern
in Deutschland mit 454 Intensivstationen Patienten nach den Kriterien der
ACCP/SCCMKonsensusonferenz  untersucht. Dabei wiesen 12,4% aller
Intensivpatienten eine Sepsis auf und 11,0% eine schwere Sepsis oder einen
septischen Schock.? Laut derselben Studie erkranken somit pro Jahr 79.000
Einwohner Deutschlands an einer Sepsis, was einer Inzidenz von 116/100.000
entspricht. Weitere 75.000 Einwohner Deutschlands weisen pro Jahr sogar eine
schwere Sepsis oder einen septischen Schock auf, was einer Inzidenz von
110/100.000 entspricht. Die 90-Tage-Mortalitat betrug bei Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock 54% — Somit ist die Sepsis mit ca. 60.000 Sterbefallen
pro Jahr die dritthaufigste Todesursache in Deutschland.®

Trotz des Fortschrittes der modernen Medizin ist eine Sepsis weiterhin als eine
schwere Erkrankung mit schlechter Prognose zu werten, da die Letalitat je nach Studie

3
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30-50% betragt. Liegt weiterhin ein septischer Schock vor, steigt diese sogar noch
weiter an.”-8 Die Sepsis ist somit die haufigste Todesursache auf nicht-kardiologischen
Intensivstationen.” Damit verkn(pft ist ein hoher personeller, zeitlicher und finanzieller
Aufwand, um den Patienten die bestmdgliche Behandlung zukommen zu lassen.

In einer Studie aus den Vereinigten Staaten von Amerika wurden Zahlen von 22100
US-Dollar pro Fall genannt mit daraus folgenden jahrlichen Kosten von 16,7 Milliarden
US-Dollar.® Weiterhin stieg die Inzidenz der Sepsis in den USA jahrlich um 7-8% an,
von 221/100.000 Einwohnern im Jahr 2000 auf 377/100.000 Einwohner im Jahr
2008.10

Aktuelle Studien zeigen, dass die Pravalenz der Sepsis weiter zugenommen hat. -3
Laut einer grol3en europaischen Studie betragt die Pravalenz der Sepsis auf nicht
kardiochirurgischen Intensivstationen 37%, jedoch mit groen Unterschieden im
Hinblick auf die Mortalitatsrate in den verschiedenen Landern, welche in der Studie
betrachtet wurden.!!. 1415

1.3 Pathophysiologie der Sepsis

Pathophysiologisch betrachtet entsteht die Sepsis aus dem Zusammenwirken der
Infektion und der immunologischen Antwort des Organismus.

Pathogenetisch grundlegend ist dabei das Eindringen von Krankheitserregern, seien
es Bakterien, Viren, Parasiten oder auch Pilze, bzw. das Eindringen der von den
Erregern produzierten Toxine in den Kreislauf. Prinzipiell kann jeder Erreger eine
Sepsis triggern. Unter normalen Umstanden ist das Immunsystem in der Lage, solche
eingedrungenen Erreger oder ihre Toxine zu neutralisieren. Falls jedoch spezielle
Bedingungen vorliegen wie beispielsweise:

— eine eingeschrankte Immunabwehr des Organismus, zum Beispiel durch
eine Vorerkrankung oder eine bestehende immunsupressive Therapie,

— eine Infektion von immunologisch schlechter geschitzten Koérperregionen
wie dem Gehirn,

— eine fehlende oder nicht ausreichende Behandlung eines lokal begrenzten
Infektes und eine damit einhergehende Uberwindung der Immunabwehr,

— eine Infektion mit einer hohen Anzahl von Erregern,

— eine Infektion mit einem oder mehreren Erregern mit hoher Virulenz,

— ein Trauma, beispielsweise eine ausgedehnte Operation oder auch ein
Polytrauma nach Unfall,

dann kann es uUber den Blutkreislauf zu einer Ausbreitung der Infektion auf den
gesamten Korper kommen.

Es kommt zu einer Aktivierung immunkompetenter Zellen des angeborenen
unspezifischen und erworbenen spezifischen Immunsystems und zur Ausschittung
primarer Inflammationsmediatoren, vor allem von Tumor-Nekrose-Faktor alpha und
Interleukin-1. Diese primare Immunantwort wird dadurch verstarkt, dass weitere,
sekundare Mediatoren freigesetzt werden. Um eine UberschielRende Immunantwort zu
verhindern, werden jedoch nicht nur pro-, sondern auch antiinflammatorische
Substanzen freigesetzt (zum Beispiel Interleukin 1-Rezeptor-Antagonisten) und die
Apoptose immunkompetenter Zellen wird eingeleitet.

In Abhangigkeit von der Dauer der Sepsis und der Immunkompetenz des Patienten
kann es zu einer unangemessenen, exzessiven Entzindungsreaktion des
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Gesamtorganismus kommen mit Entwicklung multipler Organdysfunktionen bis hin
zum multiplen Organversagen.'”. Ursache hierfiir ist unter anderem auch die
zunehmende Schadigung der Mikrozirkulation.

1.4 Mikrozirkulation im septischen Schock: Mikrozirkulation als Motor
der Sepsis

Laut Ince (2015) bildet die Mikrozirkulation die wichtigste Grundlage, um eine
ausreichende Gewebeoxygenierung zu erreichen und darUber eine adaquate
Organfunktion zu ermoglichen. Die Mikrozirkulation besteht aus den kleinsten
Blutgefallen des Korpers mit einem Durchmesser von unter 100 ym, also aus den
Arteriolen, den Kapillaren und den Venolen. In diesen GefalRen findet der
Sauerstoffaustausch zwischen dem Blutkreislauf und den Zellen der Organe statt.

Im septischen Schock sind die regulatorischen Mechanismen der Mikrozirkulation
deutlich gestort. Wichtige Faktoren sind dabei:18-20

Die endotheliale Dysfunktion mit einer verminderten Sensitivitdt gegenuber
vasodilatatorischen und vasokonstriktorischen Substanzen und einer erhohten
Gerinnungsneigung. Veranderungen der Glykokalyx der Gefallwande und darauf
folgend:

- Adhasion von Leukozyten an das Endothel, welche dann Cytokine ausschitten,
die die Entzindungsreaktion vorantreiben,

- verminderte Formbarkeit und Aggregation der Erythrozyten, was die Durchblutung
der kleinsten Gefalle und damit den Sauerstofftransport weiter behindert,

- eine Aktivierung der Gerinnungskaskade und die damit verbundene
Thromboseneigung, was zu Thrombosen in der Mikrozirkulation fiihrt.'8 19

Dadurch entstehen Missverhaltnisse in der Durchblutung der Gefalde, wobei manche
Kapillaren minderperfundiert sind und andere einen abnormal hohen Blutfluss
aufweisen. Es kommt zur Heterogenitat in der Verteilung des Herzzeitvolumens mit
Ausbildung ischamischer Areale und verstarkter Sauerstoffausschopfung des
abflieBenden Blutes und in hyperperfundierten Arealen zum vendsen Abfluss von
sauerstoffreichem Blut infolge anatomischer und funktioneller Shuntperfusion.
Aufgrund der Fehlverteilung der Perfusion im Gewebe auf mikrovaskularer Ebene zahlt
der septische Schock auch zu den Formen des distributiven Schocks.

Obwohl die Bedeutung der Mikrozirkulation in den letzten Jahren immer
offensichtlicher geworden ist und der technische Fortschritt in der Medizin
voranschreitet, ist noch kein intensivmedizinisches Monitoringverfahren etabliert,
welches die Stérung der Mikrozirkulation zuverlassig erfassen kann. Eine zuverlassige
Messung der Mikrozirkulation ware jedoch sehr winschenswert, da deren Stérung mit
der Haufigkeit und Schwere von Organdysfunktionen und gesteigerter Mortalitat
assoziiert ist.21-25

Angewandte experimentelle Methoden sind beispielsweise die
Nahinfrarotspektroskopie an der Stirn, der Thenarmuskulatur oder die
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Sauerstoffsattigung an Masseter- und Deltoidmuskulatur.26-31

Bis einfache Methoden zur Quantifizierung von Mikrozirkulationsstorungen in der Klinik
routinemanig eingesetzt werden kdnnen, dient bis heute vor allem die Messung des
Laktatwertes als wichtiger Parameter zur Abschatzung des Vorliegens einer
Gewebshypoxie.

1.5 Laktat als weiterer Hypoxieparameter

Laktat ist schon seit Uber 100 Jahren als Parameter fur eine Gewebshypoxie
bekannt.3? Unter physiologischen Bedingungen wird am Tag circa 1,5 mol Laktat Gber
den Glukosemetabolismus produziert.33

Sowohl die Laktatkonzentration im Serum als auch die nachfolgend im Detail weiter
darzulegende zentralvendse Sauerstoffsattigung sind weitreichend als Indikatoren fur
eine adaquate Sauerstoffversorgung und eine globale Sauerstoffbalance anerkannt.
Aus diesen Grunden wurden beide Parameter seit Jahren als Kontrollparameter fur die
Behandlung des septischen Schocks genutzt (siehe Kap. 1.7).34-36

Allerdings kann die Laktatbildung nicht nur infolge zellularer Hypoxie, sondern auch
als Ergebnis einer gestiegenen Pyruvat-Produktion Uber einen Beta-2-Agonismus
ansteigen, wenn die oxydative Kapazitat der Mitochondrien fur das vermehrt gebildete
Pyruvat in der Leber Uberstiegen wird. Die verringerte hepatische Laktatclearance fuhrt

dann zu einem nicht hypoxisch bedingten Anstieg der Laktatkonzentration im Blut.3%
37

Aus diesen Grunden ist eine hohe Laktatkonzentration nicht unbedingt Ausdruck einer
Gewebehypoxie und kann unter solchen Bedingungen nicht durch eine Verbesserung
der Sauerstofftransportkapazitat beeinflusst werden. Weiterhin werfen neuere Studien
Zweifel am Konzept von Behandlungsstrategien auf, die auf einer alleinigen
Beeinflussung von Laktatkonzentrationen basieren. Laktat sollte demnach immer in
der Zusammenschau mit anderen Parametern, wie beispielsweise der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung, genutzt werden.33 37 38

1.6 Die Zentralvendse Sauerstoffsattigung — ScvO:

Die zentralventse Sauerstoffsattigung gilt als Surrogatparameter zwischen dem
Verhaltnis von Sauerstoffangebot (DO2) und dem Sauerstoffverbrauch (VO2) in dem
Organismus. Je héher z. B. der Verbrauch an Sauerstoff in Relation zum
Sauerstoffangebot ist, desto mehr Sauerstoff wird aus dem arteriellen Blut auf seinem
Weg durch die Gewebe extrahiert und die Sauerstoffsattigung des zum rechten Herzen
zuruckkehrenden vendsen Blutes nimmt ab. Umgekehrt steigt die zentralvendse
Sauerstoffsattigung an, wenn das Sauerstoffangebot in Relation zum Verbrauch an
Sauerstoff erhoht ist.

Da der vendse Ruckstrom sowohl Uber die untere als auch Uber die obere Hohlvene
erfolgt und das vendse Blut erst im rechten Herzen vollstandig durchmischt wird,
mussten die Verhaltnisse von Sauerstoffangebot zum Verbrauch korrekterweise
anhand der Sattigungswerte im pulmonal-arteriellen Blut beurteilt werden.

Trotz dieser Limitation hat sich die Messung der zentralvendsen Sattigung als Ersatz
fur die Bestimmung der gemischt-vendsen Sattigung im pulmonalarteriellen Blut seit

6
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langer Zeit etabliert.

Schon 1972 wurde von Lee et al. eine Studie zur zentralvendsen Sauerstoffsattigung
im Schock veroffentlicht, in der eine Veranderung der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung im Verlauf eines Schocks unter Therapie beschrieben wurde. 3°

Besondere = Aufmerksamkeit erfuhr die Messung der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung seit der wegweisenden Arbeit zur ,Early goal-directed therapy
(EGDT) in the treatment of severe sepsis and septic shock®. Heutzutage ist sie ein
Routineparameter auf den Intensivstationen 4°

Gemessen wird der Parameter mit Hilfe eines zentralvenods liegenden Zugangs, einem
zentralen Venenkatheter (ZVK; CVC = central venous catheter). Zentrale
Venenkatheter dienen der Uberwachung neben der zentralvendsen Sattigung, des
Volumenstatus des Patienten anhand des zentralen Venendrucks, der veno-vendsen
Hamofiltration und der Infusion von Medikamenten, Chemotherapeutika oder
Nahrlésungen, deren peripher-vendse Applikation aufgrund reizender oder toxischer
Wirkung nicht geeignet ist.#!

ZVK werden Uber eine grol3e Vene, beispielsweise die Vena jugularis interna oder die
Vena femoralis in den Korper eingeflihrt und kommen in der Vena cava vor dem
rechten Vorhof zum Liegen. Dies sollte mit Hilfe eines anterior-posterioren
Rontgenbildes des Thorax radiologisch kontrolliert sein, damit eine zentralvendse
Lage gesichert ist. Bei der Anlage des zentralen Venenkatheters kann jedoch auch
eine Lagekontrolle mit Hilfe des abgeleiteten EKGs durchgeflihrt werden. Dabei wird
uber den Seldinger-Draht wahrend der Anlage eine Ableitung durchgefuhrt, und
anhand der erhohten P-Welle im EKG lasst sich die zentralvendse Lage bestatigen.*".
Dabei ist ein steriles Vorgehen unerlasslich, da Infektionen der Katheter auf
Intensivstationen ein besonderes Problem darstellen.*? Diese bringen ein erhohtes
Mortalitatsrisiko fur die Intensivpatienten mit sich, weswegen eine Adharenz an
entsprechende Empfehlungen auf Intensivstationen etabliert sein sollte, um
katheterassoziierten Infektionen vorzubeugen.*3

Die Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign von 2012 empfehlen als ZielgréRe eine
zentralvendse Sauerstoffsattigung >70% in den ersten 6 Stunden der Behandlung zu
erreichen und im Verlauf zu erhalten.®* Dabei errechnet sich die GroRe der
zentralvendsen Sauerstoffsattigung (ScvO2) wie folgt:

ScvO2 = Sa0z2 — (VO2/HZV) x 1/Hb
abgeleitet von
VO2 = HZV x Hb x (Sa02 — ScvO2)

Sa02= arterielle Sauerstoffsattigung, VO2 = Sauerstoffverbrauch, HZV=
Herzzeitvolumen, Hb = Hamoglobinmenge

Demzufolge ist die ScvO2 bei gegebener Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes
umso niedriger, je hdher der Sauerstoffverbrauch in Relation zum Herzzeitvolumen bei
gegebener Hamoglobinkonzentration ist. Umgekehrt gilt, dass die ScvO2 umso hoher
bei erniedrigtem Sauerstoffverbrauch in Relation zum Herzzeitvolumen bei gegebener
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Hamoglobinkonzentration  ist.  Vereinfacht reflektiert die  zentralvendse
Sauerstoffsattigung bei stabiler pulmonaler Oxygenierung des arteriellen Blutes mit
konstantem Hamoglobinwert die Beziehung des Sauerstoffverbrauchs (VO2) zum
Herzzeitvolumen und damit zum HZV abhangigen Sauerstoffangebot (DO2).
Die ScvO2 nimmt ab mit Steigerung des VOZ2 in Relation zum DO2 oder bei Abnahme
des DO2 in Relation zum VO2. Eine Steigerung des VO2 kommt z.B. bei Hyperthermie
durch Hyperthyreose oder bei Fieber vor. Eine Abnahme des DO2 wird angetroffen
infolge Hypovolamie bedingter Reduktion des HZVs (hypovolamer Schock) oder
eingeschrankter Pumpfunktion des Herzens (kardiogener Schock).
Umgekehrt nimmt die ScvO2 zu bei Abnahme des VO2 in Relation zum DO2 oder bei
Zunahme des DO2 in Relation zum VO2. Ersteres wird in der Klinik selten angetroffen,
ist jedoch mit Eintreten einer Hypothermie unter Narkose (bei Ausschalten einer
Gegenregulation zur Aufrechterhaltung der Korpertemperatur) moglich. Letzteres wird
beobachtet bei iatrogener Steigerung des Herzzeitvolumens durch positiv inotrope und
vasodilatierend wirksame Katecholamine (z.B. Dobutamin) oder bei Vasoparalyse
(allergischer und septischer Schock).

Beim septischen Schock kdnnen verschiedene pathophysiologische makro-
/mikrohamodynamische Konstellationen vorliegen, welche den Wert der ScvO2
bestimmen.

Didaktisch in ihrer isolierten Form oft unterschieden, jedoch in der Klinik selten
beobachtet, kdnnen beim hypodynamen septischen Schock eine Hypovolamie und
eine eingeschrankte Pumpfunktion des Herzens uUber die Kombination der
Komponenten eines hypovolamen und kardiogenen Schocks zu einer erheblichen
Reduktion des herzzeitvolumen-abhangigen DO2 bei oftmals erhéhtem VO2 zu einer
Reduktion der ScvO2 fuhren.

Beim hyperdynamen septischen Schock liegt hingegen oftmals nach ausgeglichenem
Volumenstatus z.B. durch adaquate Volumentherapie ein durch peripher-arterielle
Vasodilatation erniedrigter system-vaskularer Widerstand vor mit erheblichem Anstieg
des Herzzeitvolumens. In dieser Situation ist das systemische Sauerstoffangebot in
Relation zum Verbrauch deutlich erhdht und flhrt so zu einer Steigerung der ScvO2.
Hinzu kommt eine weitere Besonderheit des septischen Schocks, die sogenannte
Shuntperfusion der Gewebe. Diese kann anatomisch durch Offnung arterio-vendser
Verbindungen haufiger jedoch funktionell bedingt sein. Funktionell durch i) Erhéhung
der FlieRgeschwindigkeit des arteriellen Blutes mit Reduktion der Zeit zur Abgabe des
Sauerstoffs an die Gewebe, ii) durch Behinderung der Diffusion von Sauerstoff zu den
Mitochondrien durch verlangerte Diffusionsstrecken infolge von
Flussigkeitsuberladung des Interstitums und iii) durch Reduktion des
Sauerstoffverbrauchs infolge Dysfunktion der Mitochondrien (zytopathische Hypoxie),
wobei Sauerstoff im Uberschuss vorhanden ist, jedoch aufgrund einer eingetreten
Dysfunktion der Mitochondrien (Toxinwirkungen, NO) nicht mehr verwertet wird.

Nach dem bisherigen Forschungsstand stehen die Parameter der Makrozirkulation wie
Herzzeitvolumen, Herzfrequenz oder der mittlere arterielle Blutdruck jedoch in keinem
verlasslichen Zusammenhang mit Stérungen der Mikrozirkulation.44-46

Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass die zentralvendse Sauerstoffsattigung eine
Rolle beim Erkennen von mikrozirkulatorischen Stérungen spielen kénnte.
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Laut der Studie von Textoris et al. ist die Wahrscheinlichkeit zu versterben bei
Intensivpatienten erhoht, deren zentralvendse Sauerstoffsattigung in den ersten 72
Stunden mindestens einmal iber 80% gesteigert ist #’. Dem zugrunde liegen konnten
alle o.g. Stérungen, welche auf makro- und mikrozirkulatorischer Ebene zu einer
Erhéhung der ScvO2 filhren (z.B. Uberangebot von Sauerstoff bei
makrohamodynamisch hyperdynamer Herz-Kreislaufsituation und/oder
Sauerstofffehlverteilung und Verwertung auf der Ebene der Mikrozirkulation durch
Shuntperfusion oder/und mitochondrialer Dysfunktion).

Boulain et al. konnten andererseits in einer Studie zeigen, dass Patienten mit einer
zentralvendsen Sauerstoffsattigung von unter 70% in den ersten 6 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation eine erhdhe Mortalitat nach 28 Tagen haben “8. Dies
konnte auf einer hypodynamischen Herz-Kreislaufsituation beruhen mit zu geringem
Sauerstoffangebot infolge Hypovolamie und/oder myokardial eingeschrankter
Pumpfunktion.

In beiden Situationen kommt es zu Abweichungen der ScvO2 Uber oder unter die Norm
mit letztlich resultierendem Sauerstoff-/Energiedefizit auf zellularer Ebene.

Ob eine dauerhafte Uberwachung der zentralvendsen Sauerstoffsattigung einer sonst
Ublichen, intermittierenden Uberwachung Uberlegen ist, konnte allerdings bislang
zumindest fir die ersten 6 Stunden nicht belegt werden.*® Die auf Intensivstationen
dauerhaft gegebene Uberwachung der peripheren Sauerstoffsattigung hat dabei
keinerlei Korrelation mit der zentralvendsen Sauerstoffsattigung.®°

Neuere intensivmedizinische Studien, die die klassischen Behandlungszielwerte flr
die zentralvendse Sauerstoffsattigung mit den jeweils uUblichen Ablaufen vergleichen,
zeigen zudem keine Uberlebensvorteile fiir die Patienten.>'-5 Ein aktuelles Review
bescheinigt der ,early resucitation guided by venous oxygen saturation“ keine
Uberlebensvorteile5.

Als Konsequenz daraus ist das Erreichen eines Zielwertes der zentralvenosen
Sauerstoffsattigung in der aktuellen Fassung der Guidelines der Surviving Sepsis
Campaign kein Bestandteil der primaren Patientenversorgung mehr.3

Eine aktuelle Fragestellung ist demnach natirlich, ob die zentralvendse
Sauerstoffsattigung im septischen Schock als Parameter Uberhaupt noch genutzt
werden soll.
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Vor diesem pathophysiologischen klinischen Hintergrund ist das Ziel der vorliegenden
Arbeit folgende Hypothesen zu prfen:

Bei Patienten mit septischen Schock ist die Mortalitdt und die Schwere der
Organdysfunktionen erhoht, wenn innerhalb der ersten 72 h nach Aufnahme auf die
Intensivstation der Zielwert der ScvO2

a) nicht Uber 65 %

oder

b) tber 80%

ansteigt.

Weiterhin soll gepriuft werden, ob Uber die zeitabhangige Analyse der ScvO2 eine
Vorhersage der Mortalitat ermdglicht.

10
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datengrundiage

In der vorliegenden Arbeit wurden die elektronischen Krankenakten (im System ICIP
(IntelliVue Clinical Information Portfolio) von Phillips) von Patienten, die zwischen dem
01.07.2007 und dem 18.10.2013 auf die anasthesiologisch betreuten Intensivstationen
des Universitatsklinikum Mannheim aufgenommen wurden, betrachtet.

Die Studie wurde von der ortlichen Ethikkommission am 06.05.2014 genehmigt. Die
Nummer des Bescheides ist 2014-816R-MA.

2.1.1 Einschlusskriterien

Uber eine Abfrage der anonymisierten Daten in einer SAS-Datenbank wurden von den
insgesamt 16044 Patienten 466 Patienten selektiert, die in den ersten 24 Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation einen gesicherten septischen Schock hatten.
Die Einschlusskriterien waren:

1. Das codierte Vorliegen eines der folgenden Krankheitsbilder: Sepsis, septischer
Schock, Infektioses SIRS, Pneumonie, ARDS, Peritonitis, Darmischamie,
Anastomoseninsuffizienz, Pankreatitis. Die Liste mit den ICD-10 Codes, die genutzt
wurde, ist im Anhang zu finden.

2. Mindestens eine gemessene zentralvendse Sattigung in den ersten 48 Stunden
nach Aufnahme auf die Intensivstation.

3. Die Gabe von Arterenol Uber einen Perfusor in den ersten 24 Stunden nach
Aufnahme mit nachfolgendem konstantem Bedarf.

4. Das Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters oder eines Schockkatheters in
den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation, wobei die
zentralvendse Lage radiologisch kontrolliert war.

Die so gefundenen anonymisierten Patienten wurden, um die Sicherheit der
Patientendaten zu gewahrleisten, Uber einen Treuhander mit den Fallnummern
verknlpft. Somit konnte zusatzlich zu den elektronischen Krankenakten auch das
Patienteninformationsystem SAP genutzt werden, um die Patientendaten zu
vervollstandigen.

11
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2.1.2 Ausschlusskriterien
Patienten, die die oben genannten Einschlusskriterien erflllten, jedoch in der
Durchsicht der Akten nicht verwendbare Daten lieferten, wurden ausgeschlossen,
sodass am Ende noch 238 Patienten ubrig blieben.
Grunde fur den Ausschluss waren:
- Fehlendes Vorliegen eines septischen Schocks bei Aufnahme auf die
Intensivstation, darunter:

o Aufnahme wegen einer Subarachnoidalblutung mit Sepsis im
Verlauf.

o Aufnahme wegen eines rupturierten Bauchaortenaneurysmas mit
Sepsis im Verlauf.
- Behandlung mit ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung).
- Behandlung mit PECLA (pumpenlose extrakorporale Membranoxygenierung).
- Keine zentralvendse Lage des Venenkatheters.
- Keine ScvO2-Messung in den ersten 72 Stunden vorliegend.
- Keine Sepsis wahrend des Aufenthalts.

- Nichtinfektidser septischer Schock durch Zytostatika.

- Zweite Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation im Verlauf der Sepsis.

Yorauswah! nach Kriterien
Alle

In Datenbank Arl;e.renolner'fuwr: 2691 PR worauswahlkriterien studienpopulation
IvK: 3926 P arfilie: 238 Patienten
16044 Patienten '

ICD-0 1 2389 R
iagnose 466 Patienten

SCVO,-Messung: 6196 P

Ausgeschlossan weil Studienkriterien nicht
erfiillt: 228

Kein septischer Schock bei Aufnahme 147
ECMO 22

PECLA 10

Kein 50002 15

Katheter nicht zentralvends

SaBT

BAA-Ruptur 2

Keine Sapsis 7

Septischer Schock durch Tytostatika 1
Iweite ufnahme desselben Patienten 8

Abbildung 1 — Studienpopulation
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2.2 Erhobene Daten

Bei den Patienten wurden die ScvO2-Werte zu den Zeitpunkten der Intervalle 6h, 12h,
24h, 48h und 72h erhoben. Dabei galt, dass bei mehreren Messwerten im Intervall als
6h-Wert der erste vorliegende Messwert erhoben wurde. Bei den 12-, 24-, 48- und
72h-Werten galt, dass bei mehreren Werten der Wert erhoben wurde, welcher am
nachsten zum Ende des Intervalls lag.
Wenn einer oder mehrere ScvO2-Messwerte vorlagen, wurden zum selben Zeitpunkt
auch andere Messwerte erfasst:

- der mittlere arterielle Blutdruck

- die Herzfrequenz

- die Temperatur

- der Cardiac Index

- die Arterenoldosis

- der Laktatwert

- der Bilirubinwert

- der Kreatininwert

- der Hamoglobinwert

- der Procalcitoninwert

- der Wert des C-reaktiven Proteins

Des Weiteren wurden der SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) und der SOFA-
Score (Systemic Organ Failure Assessment Score) bei 24h, 48h und 72h erhoben,
falls ScvO2-Messungen in den jeweiligen 24h-Intervallen vorlagen.

Des Weiteren erfasst wurden:
- die Nettoflussigkeitsaufnahme der Patienten zu den Zeitpunkten 24h und 48h

- der Einsatz von Nierenersatzverfahren und apparativer Beatmung.

Fur jeden Patienten wurden weiterhin epidemiologische Daten, wie das Alter,
Vorerkrankungen, Ursprung der Sepsis, Aufenthaltsdauer und Todeseintritt im
Krankenhaus und auf der Intensivstation, erhoben.

13
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2.3 SAPS llI- und SOFA-Scores

Der Simplified Acute Physiology Score ist anhand von Untersuchungen von
europaischen Patientenkollektiven entwickelt worden. Hier flielien Parameter wie Alter
des Patienten, verschiedene Vitalparameter (z.B. systolischer Blutdruck, Herzfrequenz
etc), Laborwerte (z.B. Kalium im Serum, Bilirubin im Serum etc.), vorbestehende
chronische Erkrankungen, die Glasgow-Coma-Scale (GCS) ein, aber auch andere
Faktoren wie beispielsweise die Art der Aufnahme (elektiv vs. notfallmaRig). Je hoher
die Punktzahl des SAPS II, desto schlechter die Prognose des Patienten. Die maximal
erreichbare Punktzahl ist 170. Der SAPS Il kommt ohne eine primare Diagnose aus
und kann trotzdem eine Einschatzung des Mortalitatsrisikos ermoglichen.

Der Systemic Organ Failure Assessment Score setzt sich aus sechs unterschiedlichen
Scores von Organsystemen zusammen. Diese sind das respiratorische System, das
kardiovaskulare System, das hepatische System, das Gerinnungssystem, das renale
System und das neurologische System. Sowohl der héchste als auch der mittlere
SOFA-Score sind Pradiktoren fur das Outcome der Patienten. Ein Anstieg des SOFA-
Scores innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden sagt eine Mortalitat zwischen 50-95%
voraus.5%-%8

14
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Berechnung des SOFA-Scores nach Vincent JL>°:

Organsyste
m

Atmung

Nervensyste
m

Herz-
Kreislauf-
System

Leber

Gerinnung

Niere

Parameter

PaO2/Fi02

Glasgow Coma
Scale (GCS)

Blutdruck und
Katecholaminsupp
ort

Bilirubin

Thrombozyten

Kreatinin

Abbildung 2 SOFA-Score

<400
mmHg

13-14

MAP <
70
mm/Hg

1.2—
1.9
mg/dl
[20-32
pmol/l]

<
150.00
0/l

1.2—
1.9
mg/dl
[110-
170
pmol/1]

< 300 mmHg

10-12

Dopamin <5
pg/kg/min oder
Dobutamin (beliebi
ge Dosis)

2.0-5.9 mg/di
[33-101 pmol/]

<100.000 /pl

2.0-3.4 mg/di
[171-299 pmol/l]

<200 mmHg
und
knstliche
Beatmung

69

Dopamin > 5
pag/kg/min
oder
Adrenalin <
0.1
pg/kg/min
oder
Noradrenalin
<0.1
pg/kg/min

6.0-11.9
mg/dl
[102-204
pmol/l]

< 50.000 /pl

3.5-4.9
mg/dI
[300-440
pmol/l]
(oder Urin <
500 mi/d)

Bei nicht betroffenen Organsystemen werden 0 Punkte angerechnet.

<100

mmHg und
knstliche
Beatmung

<6

Dopamin >
15
pg/kg/min
oder
Adrenalin >
0.1
pg/kg/min
oder
Noradrenali
n>0.1
pg/kg/min

>12.0
mg/dl

[> 204
pmol/l]

<20.000
ul

> 5.0 mg/dl
[> 440
pmol/l]
(oder Urin
< 200 mi/d)
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2.4 Datenerfassung und Statistik

Die Erfassung der Daten und die grafische Darstellung erfolgte mit Microsoft Excel®
2010 bzw. 2013.

Die statistischen Analysen wurden mit SAS Version 9.4 (SAS Institute Inc.)
durchgefiihrt. Hierzu wurden fir die Gruppen der Uberlebenden und Verstorbenen t-
Tests und Chi%-Tests durchgefiihrt, um Vergleiche zwischen den Gruppen anstellen
zu koénnen.

Die Korrelationsanalysen und Berechnungen der ODDS-Ratios mit 95%-
Konfidenzintervallen wurden mittels logistischer Regressionsanalysen durchgefuhrt.
ROC-Parameteranalysen wurden durchgefuhrt, um sinnvolle Grenzwerte fur die
beiden Patientenkollektive zu den entsprechenden Zeitpunkten zu finden.

Ein p-Wert von <0,05 wurde hierbei als statistisch signifikant angesehen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Gruppen, die entsprechend ihrer
zentralvendsen Sauerstoffsattigungen aufgeteilt wurden, wurden mit Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven dargestellt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie wurden 238 Patienten eingeschlossen. Im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes verstarben 137 Patienten (57,6%), 101 Patienten (42,4%)
Uberlebten (s.a. Tab. 1).

In der Gruppe der Verstorbenen waren 77% Manner (n=92) und 33% Frauen (n=45),
bei den Uberlebenden 76% Manner (n=67) und 34% Frauen (n=34).

Das mittlere Alter lag bei 63,7 Jahren. In der Gruppe der Verstorbenen lag das mittlere
Alter bei 67,0 Jahren, bei den Uberlebenden bei 59,3 Jahren. Dieser Unterschied ist

statistisch signifikant (p<0,05).

Altersverteilung

35,00
30,00
25,00
20,00

15,00
10,00
o || II
M | .

0,00
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >/=90
Alter

Haufigkeiten in %

H Gesamt ® Uberlebende Verstorbene

Abbildung 3 Altersverteilung
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Tabelle 2 Patentencharakteristika

Tabelle 1.
Patientencharakteristika

Anzahl n

Alter - Jahre

Midnnliches Geschlecht - Anzahl
(%)

Ursprung der Sepsis - Anzahl (%)
Abdominell

Respiratorisch

Urogenital

Haut/Weichgewebe
Andere/Unbekannt

Vorerkrankungen - Anzahl (%)
Diabetes Mellitus

Hypertonie

Bestehende maligne Erkrankung
Eingeschriinkte Immunfunktion

Gesamt

238
64115
159 (77)

115 (48)
82 (34)
11 (5)
10 (4)
20 (8)

48 (20)
114 (48)
66 (28)
22 (9)

Positivbilanz Fliissigkeit nach Aufnahme ICU

Bilanz 24 Stunden -ml
Bilanz 48 Stunden -ml

6800+5004
10382+7950

Zum Zeitpunkt 6 Stunden nach Aufnahme ICU

Anzahl n

Mittlerer arterieller Druck - mmHg
Herzfrequenz - bpm
Temperatur - °C

Cardiac Index - [/min/m?
Arterenoldosis - ug/kg/min
Laktat - mmol/|

Bilirubin - mg/dl

Kreatinin - mg/dl
Hdmoglobin - g/dl
Procalcitonin - ug/l
C-reaktives Protein - mg/|
SCVo2-%

129
76414
106421
38,9+1,2
3,78+1,34
0,37+0,43
3,743,5
1,241,2
2,242,2
10,3+1,9
22,5+44,5
205+108
74,3+9,8

Zum Zeitpunkt 12 Stunden nach Aufnahme ICU

Anzahl n

Mittlerer arterieller Druck - mmHg
Herzfrequenz - bpm

Temperatur - °C

Cardiac Index - |/min/m?

88

7513
99+20
36,9+1,5
3,42+1,03

Uberlebende

683414948
10295+7482

71

77+14
105+20
37#1
4,05+1,39
0,33+0,37
2,8+2,5
1,241,4
2,2+2,6
10,7+1,9
30,8+54,9
1962101
75,7+9,1

42

7615
97120
37,1+0,9
3,50+1,10

Verstorbene

137
67+14
92 (77)

70 (51)
45 (33)
3(2)

7 (5)
12 (9)

29 (21)
65 (47)
48 (35)
12 (9)

67735049
1046018344

58

74+13
107422
36,8+1,3
3,36+1,15
0,39+0,48
4,4+0,5
1,241,0
2,2+1,8
9,9+1,8
16,7+34,1
214+113
73,1+10,1

46

74+12
101+20
36,6+1,8
3,31+0,89

p-Werte

0,00009
0,89480

0,31830
0,54340
0,03740
0,41620
0,81780

0,63420
0,87030
0,00340
0,76370

0,92803
0,88079

0,37157
0,51748
0,51513
0,21616
0,40960
0,01021
0,85060
0,90576
0,01768
0,11701
0,43948
0,13042

0,46545
0,37858
0,08292
0,64112
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Arterenoldosis - ug/kg/min
Laktat - mmol/|

Bilirubin - mg/d|

Kreatinin - mg/dl
Hdmoglobin - g/dI
Procalcitonin - ug/l
C-reaktives Protein - mg/|
SCV02-%

0,53+0,98
3,9+4,2
1,5¢1,2
20,9+1,6
10,1%2,0
38,1+84,4
202497
73,918,1

Zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Aufnahme ICU

Anzahl n

Mittlerer arterieller Druck - mmHg
Herzfrequenz - bpm
Temperatur - °C

Cardiac Index - |/min/m?
Arterenoldosis - ug/kg/min
Laktat - mmol/|

Bilirubin - mg/dl

Kreatinin - mg/dl
Hdmoglobin - g/dl
Procalcitonin - ug/l
C-reaktives Protein - mg/|
SOFA-Score

SAPS-II-Score

SCVOo2-%

104
75+11
105+20
37,1+1,0
4,21+1,62
0,41+0,57
3,243,1
1,5¢1,8
2,2+1,6
9,8+1,5
43,7+80,8
237499
13,3%2,5
65,8+14,6
74,5+7,8

Zum Zeitpunkt 48 Stunden nach Aufnahme ICU

Anzahl n

Mittlerer arterieller Druck - mmHg
Herzfrequenz - bpm
Temperatur - °C

Cardiac Index - |/min/m?
Arterenoldosis - ug/kg/min
Laktat - mmol/l

Bilirubin - mg/d|

Kreatinin - mg/d|
Hdmoglobin - g/dl!
Procalcitonin - g/l
C-reaktives Protein - mg/|
SOFA-Score

SAPS-II-Score

SCV02-%

126
76+11
98+23
37,210,9
4,14+1,15
0,37+0,41
3,1+4,0
1,611,6
2,0£1,3
9,6+1,7
39,9+71,6
236,4+93,3
12,943,0
60,6113,2
73,318,5

Zum Zeitpunkt 72 Stunden nach Aufnahme ICU

Anzahl n
Mittlerer arterieller Druck - mmHg
Herzfrequenz - bpm

84
7813
94+18

0,34+0,52
2,942,3
1,3+1,0
2,0+1,8
10,612,4
39,1+60,9
235181
74,4+7

47

76+10
107422
37,3¢1,1
4,38+1,76
0,32+0,48
2,3+1,8
1,6+2,5
2,0£1,5
9,8+1,7
44,3+67,2
262,3+92,2
12,5+2,3
61,4+14,2
74,6+6,9

63

74+7
78+12
37,3+0,9
4,27+1,61
0,30+0,38
2,2+¢1,9
1,5+1,8
1,9+1,3
9,9+1,9
47,5¢79,7
263,5+78,3
12,242,8
58,9+12,8
61,4+14,2

45
80+13
91+17

0,70+1,23
4,845,2
1,7¢1,3
2,2¢1,5
9,611,4
37,2+101,6
171+101
73,4+9,0

57
75+11
103+18
36,9+0,9
3,98+1,36
0,49+0,63
3,943,7
1,4+1,2
2,4+1,7
9,8+1,3
43,1+91,1
212,3498,5
14,0%2,5
69,7+13,9
74,4+8,4

63

74+11
10023
37,1+1,0
3,86+1,19
0,44+0,43
4,045,2
1,8+1,4
2,241,3
9,4+1,6
34,0+63,5
201,5+99,4
13,543,0
62,4+13,4
72,549,4

39
76%13
98+19

0,08654
0,02956
0,26872
0,59912
0,01093
0,93181
0,03102
0,55518

0,79681
0,29981
0,07243
0,52685
0,13031
0,01179
0,73707
0,16985
0,83456
0,95327
0,10967
0,00005
0,00010
0,85260

0,06615
0,35767
0,27727
0,47073
0,05448
0,01416
0,51703
0,15001
0,10249
0,40124
0,01417
0,01774
0,14957
0,29311

0,20194
0,08892
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Temperatur - °C

Cardiac Index - |/min/m?
Arterenoldosis - ug/kg/min
Laktat - mmol/|

Bilirubin - mg/d|
Kreatinin - mg/dl
Hdmoglobin - g/dI
Procalcitonin - ug/l
C-reaktives Protein - mg/|
SOFA-Score

SAPS-II-Score

SCV0o2-%

Outcome

Anzahl

Mortalitét Krankenhaus - Anzahl
(%)

Aufenthalt Intensivstation - Tage
Aufenthalt Krankenhaus - Tage
Entlassung in externes Haus -
Anzahl (%)

Prozeduren in den ersten 72
Stunden

Nierenersatz - Anzahl (%)
Maschinelle Beatmung - Anzahl
(%)

36,9+0,9
3,76+1,30
0,20+0,32
2,242,6
1,5+1,8
2,0£1,6
9,3t1,3
19,1+33,4
246,0£111,5
11,943,3
59,0+14,0
72,1+9,7

Gesamt
238
137 (57,6)

14,1+18,0
30,6+45,5
33(13,9)

46 (19,3)
222 (93,3)

Es wurden Mittelwert + Standardabweichung abgebildet.

37,20,7
3,75+1,39
0,11+0,17
1,6+1,1
0,810,6
1,9+1,9
9,1£1,2
19,2+26,2
237,3+100,2
10,9+3,1
54,3+13,6
71,2+7,7

Uberlebende
101

17,9+18,6
49,046,3

12 (11,9)
93 (92,1)

36,6+1,0
3,79+1,13
0,31+0,42
2,943,5
2,1£2,2
2,1#1,1
9,4+1,5
19,0+38,9
259,7+126,0
13,143,2
64,3+12,4
73,1+11,6

Tote
137

11,3+¥17,0
17,0+39,7

34 (24,8)
129 (94,2)

0,00392
0,94312
0,00508
0,02483
0,04240
0,53713
0,41609
0,98825
0,57039
0,00273
0,00109
0,37302

0,00546
0,00000

0,01250
0,52620

Die Testung erfolgte mittels t-Tests, eine Standardabweichung von <0,05 wurde als signifikant angenommen und

rot markiert.

3.1.1 Sepsisursachen

Die Sepsis war bei den Verstorbenen in 51% der Falle abdominellen Ursprungs (n=70),
in 33% respiratorischen Ursprungs (n=45), in 2% urogenitalen Ursprungs (n=3), in 5%
der Falle von der Haut oder dem Weichgewebe ausgehend (n=7) und in 9% der Falle
war der Ursprung nicht bekannt (n=12). Bei den Uberlebenden ergibt sich fiir die
Verteilung des Ursprungs in 45% der Falle ein abdomineller Ursprung (n=45), in 37%
ein respiratorischer Ursprung (n=37), in 8% ein urogenitaler Ursprung (n=8), in 3% der
Falle ein von der Haut oder dem Weichgewebe ausgehender Ursprung (n=3) und in
8% der Falle ein nicht bekannter Ursprung (n=8).
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3.1.2 Vorerkrankungen

In Sachen Vorerkrankungen litten 21% der Verstorbenen (n=29) und 19% der
Uberlebenden (n=19) an einem Diabetes Mellitus. Bei 47% der Verstorbenen (n=65)
und 49% der Uberlebenden (n=49) lag eine Hypertonie vor. 35% der Verstorbenen
(n=48) und 18% der Uberlebenden (n=18) hatten eine aktuell bestehende maligne
Erkrankung, dabei ist das statistisch signifikant haufigere Vorliegen einer malignen
Erkrankung bei der Gruppe der verstorbenen Patienten im Chi2-Test (p=0,0034)
hervorzuheben. Eine eingeschrankte Immunfunktion lag bei 9% der Verstorbenen
(n=12) und bei 10% der Uberlebenden (n=10) vor.

Vorerkrankungen

eingeschrankte Immunfunktion
Malignitat

Hypertonie

Diabetes Mellitus

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Anteil in %

Gesamt ® Uberlebende m Verstorbene

Abbildung 4 Vorerkrankungen
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3.1.3 Intensivstations- und Krankenhausaufenthalt

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug bei der Gruppe
der Verstorbenen 11,32 Tage, bei den Uberlebenden 17,86 Tage, was einen
signifikanten Unterschied im t-Test darstellt (p<0,05).
Auch im Hinblick auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach dem septischen
Schock liegt mit 16,98 Tagen bei den Verstorbenen und 49,01 Tagen bei den
Uberlebenden ein signifikanter Unterschied im t-Test vor (p<0,05).

60,00
50,00
40,00

8

% 30,00

'_

20,00
10,00
0,00

Abbildung 5 Aufenthaltsdauer

Aufenthaltsdauer

49,01
30,57
17,86 16,98
11,32 . 14,10
Aufenthalt Intensivstation Aufenthalt Krankenhaus (ab Aufnahme

Intensivstation)

Verstorbene ® Uberlebende M Gesamt
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3.1.4 Arterenoldosierung

Die Dosierung des Arterenols zeigt ein deutliches Maximum in der Gruppe der
Verstorbenen bei 12h. Weiterhin zeigt sich ein Abfall des Bedarfs nach 48 Stunden in
beiden Gruppen. Zum Zeitpunkt 72h zeigt sich ein statistisch signifikanter niedrigerer
Arterenolbedarf in der Gruppe der Uberlebenden im t-Test (p<0,05).

Tabelle 3 — Arterenoldosierung Mittelwerte zum jeweiligen Zeitpunkt im t-Test + Standardabweichung
Signifikante Ergebnisse rot markiert
(n) Anzahl der Messungen

Verstorbene Uberlebende p-Wert
Arterenoldosier | 0,39+0,48ug/kg 0,33+0,37ug/kg 0,40
ung 6h /min (n 71) /min (n 58)
Arterenoldosier | 0,70+1,23pg/kg 0,34+0,52ug/kg 0,08
ung 12h /min (n 46) /min (n 42)
Arterenoldosier | 0,49+0,63ug/kg 0,32+0,48ug/kg 0,13
ung 24h /min (n 57) /min (n 47)
Arterenoldosier | 0,44+0,43ug/kg 0,30+0,38ug/kg 0,05
ung 48h /min (n 63) /min (n 63)
Arterenoldosier | 0,31+0,42ug/kg 0,11+0,17ug/kg 0,005
ung 72h /min (n 39) /min (n 45)
Arterenoldosierung
0,80

- 0,70

% 0,60

< 0,50

3

£ 0,40

%D 0,30

% 0,20 \

© 0,10

0,00
6h 12h 24h 48h 72h
e \/erstorbene === (Jberlebende Gesamt

Abbildung 6 Mittelwerte der Arterenoldosierung
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3.1.5 Cardiac Index

Der Cardiac Index unterscheidet sich bei den beiden Gruppen am meisten innerhalb
der ersten 6 Stunden. Jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. Der jeweils
hochste Punkt ist im Intervall 24h erreicht. Zum letzten Messzeitpunkt 72h ist der
Cardiac Index bei beiden Gruppen fast identisch.

Tabelle 4 -Cardiac Index Mittelwerte zum jeweiligen Testzeitpunkt im t-Test
Signifikante Ergebnisse rot markiert
(n) Anzahl der Messungen

Verstorbene

Uberlebende

p-
Werte

Cardiac
Index 6h
Cardiac
Index
12h
Cardiac
Index
24h
Cardiac
Index
48h
Cardiac
Index
72h

3,36+1,15l/min/m?
(n10)
3,31+0,89I/min/m?
(n10)

3,98+1,36l/min/m?
(n12)

3,86%1,19l/min/m?
(n11)

3,79+1,131/min/m?
(n10)

4,50
4,30
4,10
3,90
3,70
3,50
3,30
3,10
2,90

Cardiac Index

6h

e \/erstorbene

4,05+1,391/min/m?
(n 16)
3,50+1,10l/min/m?
(n16)

4,38+1,761/min/m?
(n16)

4,27+1,611/min/m?
(n 25)

3,75+1,391/min/m?
(n18)

Cardiac Index Verlauf

12h 24h
Zeitpunkte

Abbildung 7 Mittelwerte des Cardiac Index zum jeweiligen Zeitpunkt

e (Jberlebende

0,22

0,64

0,53

0,47

0,94

48h 72h

Gesamt
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3.1.6 Volumenstatus

Bei der Betrachtung der Nettovolumenstatus ist kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festzustellen. In den ersten 24 Stunden erhielten beide
Gruppen im Schnitt 6,7-6,8l, nach 48 Stunden hatten beide Gruppen eine Positivbilanz
von rund 10L.

Tabelle 5 Volumen Mittelwerte zum jeweiligen Testzeitpunkt im t-Test
Signifikante Ergebnisse rot markiert
(n) Anzahl der Messungen

Verstorbene Uberlebende p-
Wert
24h \ 6773ml (n 124) 6834ml (n 101) 0,93
48h \ 10460ml (n 112) 10295ml (n 100) 0,88
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3.1.7 Laktat

Der Laktatwert als Parameter fur die zellulare Hypoxie zeigte sich Gber den Zeitverlauf
bei jedem Zeitpunkt zwischen den beiden Gruppen als hoher in der Gruppe der
Verstorbenen als in der Gruppe der Uberlebenden. Dies ist ein signifikanter
Unterschied zu jedem Zeitpunkt im t-Test (p<0,05). Der maximale Laktatwert wurde in
jeder Gruppe zum Zeitpunkt 12h erreicht und fallt danach bei beiden Gruppen in
ahnlicher Weise ab.

Tabelle 6 Laktat Mittelwerte zum jeweiligen Testzeitpunkt im t-Test
Signifikante Ergebnisse rot markiert
(n) Anzahl der Messungen

Verstorbene Uberlebende p-

Wert

Laktat | 4,44+3,96 mmol/l 2,84+2,50 0,01

6h (n71) mmol/l (n 56)

Laktat | 4,82+5,16 mmol/l 2,88+2,30 0,03

12h (n 46) mmol/l (n 42)

Laktat | 3,89+3,70 mmol/l 2,34+1,18 0,01

24h (n57) mmol/l (n 45)

Laktat | 3,99+5,20mmol/l  2,21+1,90 0,02

48h (n 63) mmol/l (n 61)

Laktat | 2,90+3,52 mmol/l 1,59+1,09 0,03

72h (n 36) mmol/l (n 43)

Abbildung 8 Laktatwerte

Laktatwerte
6,00

5,00

S __________——-\
o
g 4,00
- \
< 3,00
P o ——
©
£ 2,00 \
8
1,00
0,00
6h 12h 24h 48h 72h
Zeitpunkte
e \/erstorbene === (Jberlebende Gesamt
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3.1.8 SAPS ll- und SOFA-Scores

Bei den Vergleichen der Werte der SAPS II- und der SOFA-Scores ist bei 24h und 72h
der SAPS II-Score bei den Uberlebenden signifikant niedriger als bei der Gruppe der
Verstorbenen. Zum Zeitpunkt 48h ist dies auch so, der Unterschied ist jedoch
statistisch nicht signifikant. Bei der Gruppe der Uberlebenden fallt der SAPS II-Score
Uber den Verlauf der Beobachtung ab, bei den verstorbenen Patienten fallt er zwischen
24h und 48h ab, steigt jedoch dann wieder leicht an.

Die SOFA-Scores sind zu jedem Zeitpunkt bei der Gruppe der Uberlebenden
statistisch signifikant niedriger. Bei beiden Patientengruppen fallt der SOFA-Score
Uber den Verlauf der Beobachtung ab.

Tabelle 7 SAPS II- und SOFA-Scores Mittelwerte im 24-Stunden-Zeitraum im t-Test
Signifikante Ergebnisse rot markiert
(n) Anzahl der Messungen

SAPS Il 24h 48h 72h
Uberlebende | 61,35+14,2 58,89+12,8 54,33+13,6
(n 84) (n61) (n43)
Verstorbene | 69,73+13,9 62,40+13,4 64,29+12,4
(n 97) (n 58) (n 38)
p-Werte <0,05 0,15 <0,05
SOFA 24h 48h 72h
Uberlebende | 12,514¢2,3 12,23+2,8 10,89+3,1
(n 90) (n61) (n 44)
Verstorbene | 13,95+2,5 13,52+3,0 13,08+3,2
(n 105) (n 58) (n 37)
p-Werte <0,05 0,02 <0,05
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3.1.9 Verlauf ScvO2

Im Verlauf der durchschnittlichen zentralvenésen Sauerstoffsattigung zu den
jeweiligen Zeitpunkten hat die Gruppe der Uberlebenden bis zum Zeitpunkt 72h die
héheren Werte, zum Zeitpunkt 72h kehrt sich dies jedoch um und die Gruppe der
Verstorbenen hat hohere Werte. Die Unterschiede sind jedoch statistisch nicht
signifikant.

Abbildung 9 Verlauf ScvO2 Mittelwerte zu den Zeitpunkten

Verlauf SCVO2

e \/erstorbene e (Jberlebende Gesamt

77,00
76,00

75,00 \

x
~ 74,00 \
@]
3 73,00
(%p]
72,00 \
71,00
70,00
6h 12h 24h 48h 72h
Zeitpunkte
Gesamt Uberlebende  Verstorbene
6h Anzahl n 129 71 58
12h Anzahl n 88 42 46
24h Anzahl n 104 47 57
48h Anzahl n 126 63 63
72h Anzahl n 84 45 39

28



Ergebnisse

3.1.10 Minima und Maxima ScvO:

Bei einer Einteilung der Uberlebenden und Verstorbenen nach minimaler und
maximaler ScvO2 ergibt sich bei der Betrachtung der maximalen ScvO2 Uber den
gesamten Aufenthalt ein signifikanter Unterschied im t-Test zwischen den beiden
Gruppen, bei dem die Verstorbenen eine hohere maximale ScvO2 aufweisen.

100 4
. ’
H B0 *
87 .: p=045 - p<005° :‘
o4 & -
3 3
e -1
= Lol 1* E :E
- 0= .
" -
5
80~
a0
[bsrisbands varstorbans [rbsrisbands varstorbans

Abbildung 10 Boxplots nach minimaler und maximaler SCVO2, signifikante Unterschiede im t-Test mit * markiert;
es sind Median (dicke Linie in der Box), so wie oberes und unteres Quartil (Box ober- und unterhalb des Medians)
dargestellt

Nach: Sturm T, Dertinger J, Hagmann M, Thiel M, Schneider-Lindner V' (2017) Central Venous Oxygen Saturation

above 75% on Day Three of Septic Shock is Associated with Tripled Mortality. J Infect Dis Ther 5: 338.
d0i:10.4172/2332-0877.1000338
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Die Mortalitat bei einer maximalen ScvO2 unterscheidet sich bei Patienten mit einer
maximalen ScvOz innerhalb der ersten 72 Stunden je nach Maximum signifikant. Dabei
zeigen sich bei einem Grenzwert von 70% eine signifikant erhéhte Mortalitat (p>0,05)
fur eine ScvO2 <70%. Fir den Grenzwert 80% konnte diese Mortalitdtserhdhung nicht
statistisch signifikant gezeigt werden, jedoch zeigt sich eine Tendenz in eine ahnliche
Richtung.

Mortalitat nach maximaler SCV0O2

20
70
&0 st
= P42
[ 50
=
j@ 40
g 30
= 20
10
o - L
Grermewert 70% Mortalitat Gremzwert B0% Mortalitst
in% in%
W SCVO2 <= Gremzwert 73,2 60,1
m3OVO2 > Gremewet 54,3 525

Abbildung 11 Mortalitdt nach maximaler ScvO: liber den Beobachtungszeitraum
signifikante Ergebnisse im t-Test mit * markiert
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3.2 Mortalitat im Bezug zu ScvO2
3.2.1 Grenzziehung 65%, 70%, 75%, 80% und 85% ScvO2

Man kann bei einer Unterteilung der Gruppen in die Grenzwerte <=65% ScvO2 und
>65% ScvO:2 erkennen, dass Patienten mit einer ScvO2 von <=65% in den ersten 24
Stunden eine hohere Mortalitat aufweisen als die Gruppe mit den Patienten mit einer
ScvO2 >65%. Dieser Unterschied gleicht sich jedoch im 48h-Intervall an. Im 72h-
Intervall liegt fur die Gruppe <=65% ScvO2 wieder eine hdohere Mortalitat vor.

Der grofite Mortalitatsunterschied liegt im 12h-Intervall vor (72,7% gegenuber 49,4%
Mortalitat).

Grenzwert ScvO2 65% - Mortalitat

100,0
=S 80,0
=
= 60,0 '_'_’4-"\\
= = T ——
& 400
=]
S 200
0,0
6h 12h 24h 48h 72h
el <=5 62,5 (24) 72,7 (11) 61,5 (13) 50,0 (18} 50,0 (24)
>65 53,3 (105) 49,4 (77) 53,8 (31) 50,0 (108} 45,0 (60)

Mortalitdt zu den Zeitpunkenin %

el <=05 >65

Abbildung 12 ScvO2 65% - Mortalitét
Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der pro Zeitpunkt gemessenen Patienten an.

An der Grenze 70%, welche den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien entspricht,
kann man eine geringere Mortalitdt der Patienten mit einer ScvO2 >70% in den
Intervallen 6h und 12h erkennen. Bei dieser Grenze liegt der Schnittpunkt der Kurve,
also eine Angleichung der Mortalitaten im Intervall 24h vor. Im Intervall 48h gibt es
wieder einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer ScvO2 >70%, welcher sich
jedoch im 72h-Intervall umkehrt.
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Abbildung 13 ScvO2 70% - Mortalitét
Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der pro Zeitpunkt gemessenen Patienten an.

Bei einer Unterteilung der Gruppen in <=75% ScvO2 und >75% ScvO2 kann zum
Zeitpunkt 6h eine hohere Mortalitat bei Patienten mit einer ScvO2 <=75% beobachtet
werden. Die Kurven schneiden sich bei diesem Grenzwert zweimal, die Mortalitaten
sind in den Intervallen 12h und 48h nahezu angeglichen. In den Intervallen 24h und
72h ist jedoch ein Uberlebensvorteil fir Patienten mit einer ScvO2 unterhalb des
Grenzwertes 75% festzustellen.

100,0
80,0
60,0
40,0

Mortalitat in %

20,0

0,0

e <=75
75

Grenzwert ScvO2 75% - Mortalitat

>—-—-¢=—<

6h 12h 24h 48h 72h
63,2 (e8] 52,0 (s0) 50,9 (39) 50,0 (74) 38,5152)
45,9 (1) 52,6 (38) 59,2 (43) 50,0 (52) 59,4 (32)

Mortalitdt zu den Zeitpunkten in %

el =75 eml—75

Abbildung 14 Grenzwert ScvO2 75% - Mortalitét
Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der pro Zeitpunkt gemessenen Patienten an.
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Bei einem Grenzwert von 80% ScvO2 zeigt sich ein sehr ahnlicher Kurvenverlauf wie
bei der Grenzziehung 75% mit zwei Schnittpunkten und ahnlichen Mortalitaten in den
Intervallen 12h, 24h und 48h. Jedoch gibt es einen deutlichen Uberlebensvorteil im
Intervall 72h fir Patienten mit einer ScvO2 >80%.

100,0
80,0

60,0

40,0

Mortalitat in %

20,0
0,0

sl <=8
=80

Grenzwert ScvO2 80% - Mortalitat

.—_
—
——*
6h 12h 24h 48h 72h
57,7 (37) 52,9 (68) 54,1 (85) 51,0 (102) 42,0 (69)
46,9 (32) 50,0 (20) 57,9 (19) 45,8 (24) 66,7 (15)

Mortalitat zu den Zeitpunkten in %

el <= 80 =30

Abbildung 15 Grenzwert ScvO2 80% - Mortalitét
Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der pro Zeitpunkt gemessenen Patienten an.

Beim Grenzwert 85% ScvO:2 gibt es groRe Schwankungen in der Kurve fur die
Mortalitaten >85% ScvO2 mit ahnlichen Mortalitaten im Vergleich zu den Patienten
unter dem Grenzwert in den 6h- und 24h-Intervallen, deutlich erhéhten Mortalitaten in
den Intervallen 12h und 72h, und deutlich erniedrigten Mortalitaten im Intervall 48h.
Jedoch sind die Patientenzahlen flr die Gruppe der Patienten oberhalb des
Grenzwertes sehr klein (6h: 14 Pat.; 12h: 5 Pat.; 24h: 6 Pat.; 48h: 4 Pat.; 72h: 5 Pat.).
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100,0
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Abbildung 16 Grenzwert ScvO2 85% - Mortalitét
Die Zahl in Klammern gibt die Anzahl der pro Zeitpunkt gemessenen Patienten an.

In der Zusammenschau der Werte erkennt man, dass je hoher der Grenzwert liegt,
desto friher gibt es Schnittpunkte in den Mortalitatskurven, also desto friher gibt es
einen Uberlebensvorteil fur Patienten mit einer ScvO2, die Uber dem jeweiligen

Grenzwert liegt.
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3.3 Korrelationen

Die berechneten Korrelationen im Gesamtkollektiv der Patienten sind in Tabelle 5
angegeben. Besonderes Augenmerk sollte auf die Korrelationen zwischen der ScvO:2
und dem Cardiac Index gelegt werden. Zu den Zeitpunkten 24h und 72h sind hier
signifikante Korrelationen, die auf einen maRig linearen Zusammenhang hindeuten,
ersichtlich.

Tabelle 8 Korrelationen Gesamtpopulation der Studie mittels Pearson Korrelationstests
statistisch signifikante Korrelationen mit p<0,05 sind rot dargestellt.

Gesamt 6h 12h 24h 48h 72h
Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n

SCV02 129 88 104 126 84
Cardiac Inde; 26 28 28 36 28
Laktat 127 88 102 124 79
HB 129 88 102 126 83
SAPS 2 181 119 81
Arterenol 129 88 104 126 84
MAP 129 88 104 126 84

Korrelationen 6h 12h 24h 48h 72h

Gesamt

SCVO2 und| 0,31163 0,34983 0,40250 0,28141 0,47194
Cl
SCVO2 und | -0,19351 -0,02293 0,02017 -0,02135 0,08752
Laktat
SCVO2 und| 0,10147 0,07128 0,09301 0,18656 -0,00355
HB
SCVO2 und 0,10486 -0,05385 -0,09926
SAPS2
SCVO2 und | 0,25257 -0,04888 0,15597 0,09113 0,06640
Arterenol
SCVO2 wund| 0,14806 0,00366 -0,00765 0,01704 0,05356
MAP

Bei der Gruppe der Verstorbenen ist eine signifikante, deutlich lineare Korrelation
zwischen der ScvO2 und dem Cardiac Index zu erkennen. Diese Korrelation ist auch
in der Abbildung 17 dargestellt. Die signifikante Korrelation zwischen der ScvO2 und
der Arterenoldosis ist jedoch nur als mafig zu betrachten.
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Tabelle 9 Korrelationen Verstorbene mittels Pearson Korrelationstests
statistisch signifikante Korrelationen mit p<0,05 sind rot dargestellt.

Verstorbene 6h 12h 24h 48h 72h
Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n

SCVO02 71 46 57 63 39
Cardiac Inde: 10 11 12 11 10
Laktat 71 46 57 63 36
HB 71 46 55 63 38
SAPS 2 0 0 97 58 38
Arterenol 71 46 57 63 39
MAP 71 46 57 63 39
Korrelationen 6h 12h 24h 48h 72h
Verstorbene

SCVO2 und | 0,51051 0,45701 0,46800 -0,05520 0,66823
Cl
SCVO2 und|-0,16370 -0,00255 -0,06293 -0,01663 0,11945
Laktat
SCVO2 wund|0,11987 0,04815 -0,01045 0,04813 -0,02342
HB
SCVO2 und 0,02079 -0,04874 -0,13222
SAPS2
SCVO2 und | 0,28868 -0,13259 0,06696 -0,02583 0,02483
Arterenol
SCVO2 und | 0,15365 0,05558 0,06248 0,03106 0,10005
MAP

Korrelation SCVO2 und Cardiac Index 72h

Verstorbene
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Abbildung 17 Korrelation SCVOZ2 und Cardiac Index 72h Verstorbene mittels Pearson Korrelationstests

In der Gruppe der Uberlebenden sind zu den Zeitpunkten 24h zwischen der ScvO2 und
dem Laktat und zwischen der ScvO2 und der Arterenol statistisch signifikante maRige
Korrelationen zu erkennen. Zum Zeitpunkt 48h sind statistisch signifikante mafige
Korrelationen zwischen der ScvO2 und dem Hamoglobinwert und der ScvO2 und der
Arterenoldosierung zu erkennen.
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Tabelle 10 Korrelationen Uberlebende mittels Pearson Korrelationstests
statistisch signifikante Korrelationen mit p<0,05 sind rot dargestellt.

Uberlebende 6h 12h 24h 48h 72h
Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n Anzahl n

SCVO02 58 42 47 63 45

Cardiac Index 16 17 16 25 18

Laktat 56 42 45 61 43

HB 58 42 47 63 45

SAPS 2 84 61 43

Arterenol 58 42 47 63 45

MAP 58 42 47 63 45
Korrelationen 6h 12h 24h 48h 72h
Uberlebende

SCVO2 wund | 0,15292 0,28543 0,37400 0,38825 0,38824
Cl

SCvO2 und | -0,18710 -0,02771 0,33117 0,08629 -0,07836
Laktat

SCvO2 und | 0,01885 0,07061 0,21083 0,31801 -0,00069
HB

SCVvO2 und 0,17752 -0,04132 0,24984
SAPS2

SCVO2 und | 0,22663 0,27203 0,34173 0,30135 0,08642
Arterenol

SCVO2 und | 0,12166 -0,06571 -0,11921 -0,03194 0,03364
MAP
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3.4 Odds Ratios bei Gruppierungen nach Intervall zwischen 66% und
75%

Zur Berechnung der Odds Ratios wurden die Patienten der ScvO2 nach in Gruppen
unterteilt. Die Gruppenunterteilungen waren:

1. Eine ScvO2 von <65%.

2. Eine ScvO2 zwischen 66% und 75%.

3. Eine ScvO2 von >75%.

4. Eine fehlende ScvO2-Messung zum jeweiligen Zeitpunkt.
Damit wurden die Odds Ratios fur den Eintritt des Ereignisses ,Versterben“ berechnet.
Als Bezugsgruppe wurde jeweils die Gruppe mit der ScvO2 zwischen 66% und 75%
verwendet.

Die Anzahl der Patienten n verteilte sich dabei folgendermalien:

Tabelle 11 Gruppenunterteilung nach ScvO2 66-75%

6h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=65 15 9
66-75 28 16
>75 28 33
keine 66 43
Messung

12h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=65 8 3
66-75 18 21
>75 20 18
keine 91 59
Messung

24h n n

SCV02% Verstorben  Uberlebende
</=65 8 5
66-75 20 22
>75 29 20
keine 80 54
Messung

48h n n

SCV02% Verstorben  Uberlebende
</=65 9 9
66-75 28 28
>75 26 26
keine 74 38
Messung

72h n n
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SCV02% | Verstorben
</=65 12
66-75 8
>75 19
keine 98
Messung

Uberlebende
12
20
13
56

Zu den Zeitpunkten 6h, 12h, 24h und 48h sind die Odds Ratios zwischen den Gruppen
jeweils statistisch nicht signifikant.

Tabelle 12 Odds Ratios nach ScvO2 66-75% 6h-

48h

p-Werte mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt

Zeitpunkt 6h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall | Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 66-75 0,877 0,425 1,810 0,7227
<=65 vs 66-75 0,952 0,340 2,667 0,9260
>75 vs 66-75 0,485 0,219 1,073 0,0740
Zeitpunkt 12h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall | Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 66-75 1,799 0,885 3,659 0,1047
<=65 vs 66-75 3,109 0,716 13,502 0,1300
>75 vs 66-75 1,296 0,529 3,174 0,5700
Zeitpunkt 24h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 66-75 1,630 0,812 3,272 0,1697
<=65 vs 66-75 1,760 0,494 6,273 0,3833
>75 vs 66-75 1,595 0,695 3,663 0,2711
Zeitpunkt 48h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 66-75 1,500 0,771 2,918 0,2324
<=65 vs 66-75 1,000 0,346 2,892 1,000
>75 vs 66-75 1,000 0,470 2,127 1,000
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Zum Zeitpunkt 72h zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05)
zwischen den Gruppen mit einer ScvO2 zwischen 66% und 75% und einer ScvO2 Uber
75% mit einer Odds Ratio von 3,654, also einer 3,654-fach erhohten Chance zu
versterben, falls die ScvO2 Uber 75% liegt. Ebenso statistisch signifikant ist der
Unterschied zwischen den Gruppen mit einer ScvO2 zwischen 66% und 75% und
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt von keiner Messung erfasst wurden. Dabei zeigt
sich, dass Patienten ohne Messung eine 3,365-fach erhdohte Chance haben zu
versterben. Der Unterschied zu den Patienten mit einem ScvO2 <65% und den
Patienten mit einer ScvO2 zwischen 66% und 75% ist nicht statistisch signifikant, zeigt
jedoch eine Tendenz zur hdheren Wahrscheinlichkeit zu versterben, wenn die ScvO:2

unter 65% liegt.

Tabelle 13 Odds Ratios nach ScvO2 66-75% 72h
signifikante Ergebnisse im Chi-Quadrat-Test rot markiert

Zeitpunkt 72h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall | Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 66-75 3,365 1,375 8,236 0,0079
<=65 vs 66-75 2,500 0,795 7,861 0,1170
>75 vs 66-75 3,654 1,239 10,777 0,0189
Odds Ratios 72h
®
)
®
0,5 5
keine Messung vs 66-75 <=65 vs 66-75 >75 vs 66-75

Abbildung 18 Odds Ratios nach ScvO:2 66-75% 72h
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Dies spiegelt sich auch in der Mortalitdtsverteilung der drei Gruppen wider. Die
Patienten mit einer ScvO2 zwischen 66% und 75% haben mit 28,6% eine deutlich
niedrigere Mortalitat als die Patienten mit einer ScvO2 von 65% und darunter und als
Patienten mit einer ScvO2 von Uber 75% (50,0% bzw.59,4%).

Tabelle 14 Mortalitdt nach ScvO266-75% 72h

Mortalitdt | Anzahl der
Scv02 72h in% Patienten
<=65% 50,0 24
66-75% 28,6 28
>75% 59,4 32

3.5 Odds Ratios bei Gruppierungen nach Intervall zwischen 70% und
80%

Zur Berechnung der Odds Ratios wurden die Patienten in Gruppen nach der SvcO:
unterteilt. Die Gruppenunterteilungen waren:

1. Eine ScvO2 von <70%.

2. Eine ScvOz2 zwischen 70% und 80%.

3. Eine ScvOz2 von >80%.

4. Eine fehlende ScvO2-Messung zum jeweiligen Zeitpunkt.
Damit wurden die Odds Ratios fur den Eintritt des Ereignisses ,Versterben“ berechnet.
Als Bezugsgruppe wurde jeweils die Gruppe mit der ScvO2 zwischen 70% und 80%
verwendet.

Die Anzahl der Patienten n verteilte sich dabei folgendermalien:

Tabelle 15 Gruppenunterteilung nach ScvO2 71-80%

6h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=70 24 15
71-80 32 26
>80 15 17
keine 66 43
Messung

12h n n

SCV02% Verstorben  Uberlebende
</=70 17 12
71-80 19 20
>80 10 10
keine 91 59
Messung
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24h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=70 15 12
71-80 31 27
>80 11 8
keine 80 54
Messung

48h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=70 20 18
71-80 32 32
>80 11 13
keine 74 38
Messung

72h n n

SCV02% | Verstorben  Uberlebende
</=70 15 19
71-80 14 21
>80 10 5
keine 98 56
Messung
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Tabelle 16 Odds Ratios ScvO2 71-80%
signifikante Ergebnisse im Chi-Quadrat-Test rot

markiert

Zeitpunkt 6h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 71-80 1,247 0,655 2,376 0,5019
<=70vs 71-80 1,300 0,569 2,972 0,5341
>80 vs 71-80 0,717 0,302 1,704 0,4513
Zeitpunkt 12h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 71-80 1,624 0,800 3,296 0,1799
<=70vs 71-80 1,491 0,565 3,933 0,4193
>80 vs 71-80 1,053 0,358 3,094 0,9257
Zeitpunkt 24h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 71-80 1,290 0,694 2,400 0,4209
<=70vs 71-80 1,089 0,435 2,726 0,8560
>80 vs 71-80 1,198 0,420 3,411 0,7357
Zeitpunkt 48h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall | Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 71-80 1,500 0,792 2,842 0,2138
<=70vs 71-80 1,111 0,498 2,481 0,7972
>80 vs 71-80 0,846 0,330 2,168 0,7278
Zeitpunkt 72h

Odds Ratio 95% 95%
Gruppe Todeseintritt Konfidenzintervall |Konfidenzintervall |p-Werte
keine Messung vs 71-80 2,625 1,238 5,567 0,0119
<=70vs 71-80 1,184 0,455 3,083 0,7291
>80 vs 71-80 3,000 0,844 10,669 0,0897

Auch hier zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den
Gruppen mit einer ScvO2 zwischen 71% und 80% und Patienten, die sich zu diesem
Zeitpunkt in der Gruppe ohne Messung befinden. Dabei hat die Gruppe ohne Messung

eine 2,625-fach

erhohte

Wahrscheinlichkeit

ZU

versterben.
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Odds Ratios fur Versterben 72h

0,5

keine Messung vs 71-80

5

<=70vs 71-80

Abbildung 19 Odds Ratios nach ScvO2 71-80% 72h

Tabelle 17 Mortalitdt nach ScvO2 71-80% 72h

Mortalitdt | Anzahl der
Scv02 72h in % Patienten
<=70% 441 34
71-80% 40,0 35
>80% 66,7 15

>80 vs 71-80
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3.6 Ubersicht Odds Ratios nach den Gruppen 66-75% ScvO2 und 71-
80% ScvO:

Abbildung 20 zeigt nochmals optisch dargestellt die Odds Ratios nach den
Unterteilungen 66-75% und 71-80%mit dem statistisch signifikanten Unterschied fur
Patienten mit einer zentralvendsen Sauerstoffsattigung >75%.

ScvO,
feitraum 66-75% 71-80%
S -
6—12 }"""__‘_""_ ***** I }"'_"'_"“'_""'_'I
12_24 I—--'-+----| I—---*----‘l
248 o p ! s il
48-72 7 e B niuad
p=0.02"
I I ] I 1 I | | |
025 050 10 20 40 8.0 050 10 20 40 8.0
Odds Ratio Odds Ratio

‘ Unterhalb Uberhalk

Abbildung 20 - Ubersicht Forest-Plot der Odds Ratios nach Gruppen
signifikanter p-Wert mit * markiert und angegeben

Nach: Sturm T, Dertinger J, Hagmann M, Thiel M, Schneider-Lindner V' (2017) Central Venous Oxygen Saturation
above 75% on Day Three of Septic Shock is Associated with Tripled Mortality. J Infect Dis Ther 5: 338.
doi:10.4172/2332-0877.1000338
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3.7 Kaplan Meier Kurven fir ScvO2 nach 72h

Bei der Analyse der Uberlebenszeiten nach Kaplan Meier zeigt sich im Hinblick auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei der Einteilung mit dem Korridor von 66-75% ein
signifikanter Unterschied (*im angepassten Chi-2-Test) zwischen der Gruppe mit dem
hoheren ScvO2 und der Gruppe zwischen 66-75% ScvO2. Die Patienten mit einem
ScvO2 Uber 75% hatten eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit. Bei der
Einteilung mit dem Korridor von 71-80% ScvO:2 zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen Uber den Krankenhausaufenthalt.

46



Ergebnisse

3 Produkt-Limit-Uberlebenschiatzungen
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Abbildung 21 Kaplan Meier Kurven fiir ScvO2 nach 72h

Nach: Sturm T, Dertinger J, Hagmann M, Thiel M, Schneider-Lindner V (2017) Central Venous Oxygen Saturation
above 75% on Day Three of Septic Shock is Associated with Tripled Mortality. J Infect Dis Ther 5: 338.
doi:10.4172/2332-0877.1000338
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4 DISKUSSION

4.1 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Betrachtung von Patienten, die zwischen
dem 01.07.2007 und dem 18.10.2013 mit einem septischen Schock auf den
Intensivstationen des Universitatsklinikums Mannheim aufgenommen und behandelt
wurden.

Das Ziel der Studie bestand darin, die prognostische und diagnostische Wertigkeit der
zentralvendsen Sauerstoffsattigung fur Patienten im septischen Schock in
intensivmedizinischer Behandlung zu untersuchen. Insbesondere war von Interesse,
ob es einen Korridor von Werten gab, in dem ein Uberlebensvorteil fiir Patienten im
septischen Schock gegeben sein kdnnte.

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist das retrospektive Design. Durch dieses
konnten nicht flr alle Zeitpunkte Messwerte erfasst werden und nicht fur jeden
Patienten lagen an den erfassten Zeitpunkten alle Messwerte vor. Griinde daftir sind
beispielsweise nicht erhobene Messungen, ein Fehlen erfolgter Messungen in der
Dokumentation oder ein Versterben des Patienten, bevor eine Messung zum
jeweiligen Zeitpunkt erfolgen konnte. Jedoch konnten durch dieses Design in einer
relativ kurzen Zeit viele Werte Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren analysiert
werden.

Als weitere Limitation ist die Auswahl der Zeitpunkte der Messung zu betrachten. Da
definierte Zeiten und definierte Voraussetzungen innerhalb der Messzeitpunkte zur
Vergleichbarkeit und zur statistischen Absicherung beitragen, war eben diese
Festlegung bei einer retrospektiven Studie nétig. Dadurch gehen jedoch Messwerte
verloren, sowohl weil potentiell mehrere Messwerte zwischen unseren definierten
Zeitpunkten liegen, als auch, weil die Messwerte nicht mehr in unsere Messzeitpunkte
fallen.

Weiterhin muss man die Frage stellen, warum fir manche Patienten mehr Messwerte
vorliegen als fiur andere. Dabei kommen einige mogliche Grinde in Frage.
Maglicherweise sind Probleme hinsichtlich der zeitlichen Moglichkeiten zur Messung
vorhanden — auf einer Intensivstation konnte dies beispielsweise eine
personalintensive Reanimation bei einem anderen Patienten sein, sodass die
Personalsituation einfach nicht ausreicht, um die Messungen vorzunehmen. Weiterhin
konnten neue Verfahrensanweisungen uber den Beobachtungszeitraum zu
Veranderungen bei der Messhaufigkeit oder den Messzeitpunkten fihren. Genauso
ware es denkbar, dass der jeweils verantwortliche Arzt innerhalb seiner Vorgaben
selbst ein Anhanger haufigerer oder seltenerer Messungen ist.

Eine Kritik an der Messung der zentralvendsen Sauerstoffsattigung ist, dass sie das
Splanchnikusgebiet nicht ausreichend abbildet und die obere Korperhalfte
Uberproportional reprasentiert ist.% 60 Der Goldstandard fir den Sauerstoffverbrauch
des gesamten Korpers ist die gemischtvendse Sauerstoffsattigung, welche mittels
eines Pulmonaliskatheters in der Pulmonalarterie gemessen wird. Aufgrund der
Invasivitat dieses Verfahrens und der damit verbundenen Risiken wird jedoch im
klinischen Alltag die zentralvendse Sauerstoffsattigung als Surrogatparameter fur die
Sauerstoffausschopfung verwendet.®! 62 Da unsere Studie retrospektiv mit klinischen
Daten durchgefuhrt wurde, haben wir hierfur leider keine Vergleichsdaten zwischen
der zentralvendsen und der gemischtvendsen Sauerstoffsattigung.
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In einer prospektiv durchgeflhrten Studie ware es mdglich, die Zeitpunkte fur die
Messung genauer festzulegen bzw. haufigere und konstantere Messungen
durchzufihren. Es kdnnte auch ein grofieres Kollektiv an Patienten, falls mdglich mit
ahnlichen Vorerkrankungen, gefunden werden, welches bessere Aussagen
ermoglicht.

4.2 Scv02-Sattigung, Laktat und Mikrozirkulation

Im Hinblick auf die zentralvendse Sauerstoffsattigung unterschieden sich die Gruppen
der Uberlebenden und der Verstorbenen in der friihen Phase des septischen Schocks
hinsichtlich der Mortalitat nicht signifikant voneinander. Allerdings besteht ein Trend zu
geringerer Mortalitat fur die Zeitpunkte innerhalb der ersten 24 h (Abb. 12).

In Ubereinstimmung mit Hypothese a) (s. 1.7 Zielsetzung dieser Arbeit) zeigt sich bei
Patienten eine statistisch signifikante erhohte Sterblichkeit, bei welchen in den ersten
72 Stunden nach Therapiebeginn keine ScvO2 von wenigstens 70% erreicht wurde
(Abbildung 11 Mortalitat nach maximaler ScvO2 Uber den Beobachtungszeitraum
signifikante Ergebnisse im t-Test mit * markiert). Dies spricht flir eine Problematik des
Korpers, ausreichend Sauerstoff fur die Endorgane bereitzustellen gekoppelt mit einer
sepsisbedingten hoheren Sauerstoffausschopfung.*’ 63, sodass der Organismus
offensichtlich ein kumulierendes Sauerstoffdefizit eingeht, welches Gber ein Defizit in
der Energiegewinnung zur Entwicklung eines tddlichen Multiorganversagens fuhrt.

Auch bei Messung der ScvO2 innerhalb der ersten 6 Stunden zeigt sich bei Patienten,
die eine hohere zentralvendse Sattigung haben als ihre Vergleichsgruppen, ein Trend
zu einer (statistisch nicht signifikanten) niedrigeren Mortalitat (Abbildung 20 - Ubersicht
Forest-Plot der Odds Ratios nach Gruppen
signifikanter p-Wert mit * markiert und angegeben). Zu vermuten ist, dass eine héhere
zentralvendse Sattigung bei Messzeitpunkt 6h eher protektiv wirkt und deshalb
madglicherweise als positiver Prognosefaktor zu betrachten ist, da Patienten mit einer
niedrigeren zentralvendsen Sauerstoffsattigung zu Beginn des septischen Schocks
eher von dem Standpunkt des fehlenden Sauerstoffangebots betrachtet werden sollen,
was somit prognostisch eher als negativ anzusehen ware. Chung et al. konnten in ihrer
Studie jedoch bei Patienten, die bei Aufnahme auf die Intensivstation entlang der
Grenze von 70% ScvO:2 in 2 Gruppen unterteilt wurden, keine Unterschiede hinsichtlich
der 28-Tages-Mortalitat finden.64

Zu der Uberpriifung der Hypothese b) (s. 1.7 Zielsetzung dieser Arbeit), welche
sinngemal® die These von Textoris et al. aufgreift, dass auch eine zu hohe
zentralvendse Sauerstoffsattigung insbesondere in der fortgeschrittenen Phase der
Sepsis ein Pradiktor fiir eine héhere Mortalitat ist*”, wurde die Einteilung der Patienten
in die Gruppen nach der Hohe ihrer zentralvendsen Sauerstoffsattigung
vorgenommen.

Mit Hilfe dieser Gruppen konnte zum Zeitpunkt 72h gezeigt werden, dass Patienten
mit einer zentralvendsen Sauerstoffsattigung zwischen 66% und 75% eine dreifach
hohere Uberlebenschance aufweisen als Patienten mit einer zentralvendsen
Sauerstoffsattigung von Uuber 75% (s.a. Tab. 12, 13, Abb. 18, 20, 21).
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Dieses Ergebnis ist als wichtigstes Ergebnis der Studie zu werten, da bislang eine
zentralvendse Sauerstoffsattigung von bis zu 80% als normal und winschenswert
betrachtet wird.4? Dieses Ergebnis konnte als Hinweis darauf betrachtet werden, dass
eine zentralvendse Sauerstoffsattigung von Uber 75% ein Zeichen fur eine
Sauerstoffverwertungsstorung des Organismus ist und damit einen Risikofaktor fur
eine erhohte Mortalitat darstellt. Dies hangt vermutlich ursachlich mit einem Versagen
der Mikrozirkulation zusammen, durch welche die Endorgane das Sauerstoffangebot,
welches nach Implementierung eines ,Early-goal-directed-therapy“-Regimes
ausreichend vorhanden sein sollte, nicht ausschopfen kénnen.®s In Einklang damit
steht die Studie von Sakr et al.,, in welcher gezeigt werden konnte, dass die
Mikrozirkulation, quantifiziert durch die sublinguale Messung der Durchblutung der
kleinsten Gefale, bei Uberleben des septischen Schocks im Verlauf des Schocks
wieder zunahm, wahrend dies bei Patienten, die den septischen Schock nicht
Uberlebten, nicht der Fall war.8® Passend dazu war in der vorliegenden Untersuchung
zu beobachten, dass keine Patienten mit einer zentralvendsen Sauerstoffsattigung
Uber 85% zum Zeitpunkt 72h Gberlebten (s. Abb. 16).

Wenn man nun die Grenzziechungen verandert und die Grenze flr die
Vergleichsgruppe bei einer zentralvendsen Sauerstoffsattigung zwischen 71% und
80% zieht, ergibt sich ein ahnliches Bild. Es gibt bis auf den Zeitpunkt 72h nach
Aufnahme keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Beim
Zeitpunkt 72h gibt es einen Unterschied zwischen der Gruppe mit einer zentralvendsen
Sauerstoffsattigung zwischen 71% und 80% und der Gruppe ohne Messwerte mit
einem Uberlebensvorteil fir die Patienten ohne Messung. Mdglicherweise ist dies
darauf zurUckzufuhren, dass Patienten, die schon auf die Therapie der Sepsis
angesprochen haben und sich auf dem Weg der Besserung befinden, zu diesem recht
spaten Zeitpunkt keinen Bedarf fur ein weiteres Monitoring der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung haben.

Ein interessantes Ergebnis zeigt sich bei Patienten mit einer nur leicht erhéhten ScvO2
von >75% in den spateren Phasen des septischen Schocks, welche ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko haben. Bislang wurde dies im Kklinischen Alltag als unauffallig
wahrgenommen. In der Kardiochirurgie wird dies von manchen Autoren in
Untersuchungen jedoch als Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitat gesehen.%6: 67

Patienten, bei denen in den ersten 72 Stunden nach Therapiebeginn eine ScvO2 von
wenigstens 70% nicht erreicht wurde, hatten eine statistisch signifikante erhdhte
Sterblichkeit. Da es noch keinen verlasslichen Parameter flr die Mikrozirkulation gibt,
wurde in dieser Arbeit die zentralvendse Sauerstoffsattigung als mdglicher Pradiktor
flr eine mikrozirkulatorische Stérung diskutiert.

Alternativ oder komplementar zur Messung der ScvO2 empfiehlt sich die Bestimmung
des Laktatwertes®®. Auch bei Yu et al. zeigte sich die laktatgefiihnrte Therapie als
genauer und zuverlassiger als die Messung der zentralvendsen Sauerstoffsattigung,
jedoch sind laut den Autoren beide Parameter als Verlaufs- und Prognoseparameter
fur den weiteren Verlauf der Sepsis relevant.59

In einer Studie von Lee et al. zeigte das 6h-Laktat den groRten Vorhersagewert fur die
28-Tage-Mortalitat, die 6h-ScvOz2 zeigte hingegen nur bei Patienten, bei denen das
Laktat nicht im Rahmen einer frihen Intervention nach der ,Early-goal-directed-
therapy“ normalisiert werden konnte, einen gewissen Vorhersagewert fur die 28-Tage-
Mortalitat.”®
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Die laktatgefuhrte ,Early-goal-directed-therapy” war in mehreren Studien der ScvO2-
geflihrten im Hinblick auf die Mortalitat tiberlegen.”" 72 In einer Studie von Jones et al.
fand sich jedoch kein Unterschied zwischen Patienten, welche als Ziel eine
Normalisierung der zentralvenésen Sauerstoffsattigung und des mittleren arteriellen
Blutdrucks hatten, und Patienten, bei welchen zusatzlich noch eine Normalisierung des
Laktats angestrebt wurde.”®

In der hier vorliegenden Arbeit war das Laktat in der Gruppe der Uberlebenden zu
jedem Messzeitpunkt signifikant niedriger als in der Gruppe der Verstorbenen, was
den Parameter auch hier als prognostisch relevant erscheinen lasst, statistisch
zuverlassige Zusammenhange zwischen der zentralvendsen Sauerstoffsattigung und
dem Laktat lie3en sich jedoch nicht aufzeigen. Laktat als Zeichen der Organhypoxie
ist in Deutschland auf Intensivstation durchweg verbreitet und kann in Abwesenheit
einer nicht septisch bedingten Leberinsuffizienz durchaus als Parameter fur den
Verlauf der Organhypoxie verwendet werden.”* Houwink et al. fanden in ihrer Studie
ein Laktat von Uber 2 mmol/l nach 24 Stunden als starksten Vorhersagewert fur die
Mortalitat wahrend des Intensivstationsaufenthaltes.®®

Am erfolgversprechendsten scheint es daher, nicht nur einen oder mehrere
Laborwerte zur Beurteilung der Organperfusion heranzuziehen, sondern ein
multimodales Herangehen mit makrohamodynamischen, metabolischen und
mikrozirkulatorischen Perfusionsparametern vorzuziehen, hierfir ist jedoch noch
weitere Forschung der zugrundeliegenden Mechanismen zu leisten.”5-78

In der Betrachtung der Ergebnisse dieser Arbeit zeigt sich, dass die zentralvenose
Sauerstoffsattigung maoglicherweise in Zukunft nicht nur als therapiefUhrender
Parameter genutzt werden sollte, sondern auch als prognostischer Marker,
beispielsweise, um Patienten mit einer schlechteren Prognose bei einer
zentralvendsen Sauerstoffsattigung von 280% in den spateren Phasen der Sepsis zu
identifizieren und die Therapie zu intensivieren bzw. in Zusammenschau mit anderen
anzupassen.

4.3 Cardiac Index und zentralvenése Sattigung

Bei der Betrachtung der Zusammenhange zwischen dem Cardiac Index und der
zentralvendsen Sattigung kann man aus dem statistisch signifikanten Zusammenhang
zum Zeitpunkt 72h bei den Verstorbenen die Schlussfolgerung ziehen, dass die
Behandlung der hamodynamischen Stérung Friichte tragt, der Patient jedoch das
gesteigerte Sauerstoffangebot nicht nutzen kann. Passend dazu ist die
Arterenoldosierung zum Zeitpunkt 72h bei den Uberlebenden signifikant niedriger
(0,11pg/kg/min gegenuber 0,31ug/kg/min), was fur eine Erholung der Makrozirkulation
in der Gruppe der Uberlebenden spricht.

Ein erhoéhter Cardiac Index geht mit einer erhéhten zentralvendsen Sauerstoffsattigung
einher. Als Grund dafur ist vermutlich ein Schaden an der Stelle des
Sauerstoffaustausches, also der kapillaren Endstrecke denkbar. Hervorgerufen durch
den langeren Verlauf der Sepsis bis zu diesem Zeitpunkt mit Folgen wie
mikrozirkulatorischer Shuntbildung, Zellschaden und Schaden an Zellorganellen wie
beispielsweise  Mitochondrien, bedingt durch das Kreislaufversagen und
Entziindungsreaktionen des Organismus.'® 7° Dies stiitzt weiter die These, dass die
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Mikro-und Makrozirkulation im septischen Schock voneinander entkoppelt sind, also
von einer verbesserten Makrozirkulation kein Vorteil fur die Mikrozirkulation entsteht.4®

Die Cardiac Index-Werte sind jedoch wegen einer geringen Anzahl der Messungen bei
den eingeschlossenen Patienten kritisch zu hinterfragen. Zum Zeitpunkt 72h war nur
fir 28 von den 84 Patienten ein Messwert fur den Cardiac Index verflugbar. Fur die
Messung des Cardiac Index ist ein material-, zeit- und personaltechnischer Aufwand
notwendig, weshalb der Parameter nicht bei jedem Patienten gemessen wurde. Dies
ist dem retrospektiven Charakter der Studie geschuldet. Winschenswert ware es
natlrlich, fir jeden Zeitpunkt einen Cardiac Index zu bestimmen. Dies sollte bei
zukunftigen prospektiven Studien berucksichtigt werden, da schon bei einer geringen
Anzahl von Messungen signifikante Ergebnisse zu verzeichnen sind. Mit einer
grolReren Anzahl von Messungen sind also moglicherweise noch klarere Ergebnisse
zu erhalten.

4.4. Volumentherapie und ,,Early-goal-directed-therapy“ — Eckpfeiler
der Therapie des septischen Schocks

Die Therapie der Sepsis basiert grundsatzlich auf mehreren verschiedenen
MaRnahmen: kausale, supportive und adjunktive Therapiemafnahmen.*!- &

Zur kausalen Ursachenbekampfung sollten innerhalb der ersten 45 Minuten
mindestens 2 Paare Blutkulturen (aerob und anaerob) abgenommen werden und
innerhalb der ersten Stunde nach Abnahme der Blutkulturen eine antimikrobielle
Therapie begonnen werden. Diese wird zuerst ungezielt begonnen mit einer weiten
Wirkbreite gegen vermutete, beziehungsweise mogliche Erreger und einer Dosierung,
die eine ausreichende Gewebekonzentration ermdglichen sollte. Die antibiotische
Therapie sollte im Verlauf bei positiven Blutkulturen an mdgliche Resistenzen und das
Erregerspektrum angepasst werden.3* Ein weiterer wichtiger Pfeiler der kausalen
Therapie ist die Suche nach einem Infektfokus mit Hilfe von technischen
Untersuchungen wie Rontgen-Thorax-Aufnahmen, Computertomographien oder
Ultraschalluntersuchungen und der (haufig chirurgischen) Sanierung des
Sepsisfokus.34 81

Die supportive Therapie zielt auf das Erhalten der Organfunktionen mittels
Medikamenten bzw. Organersatztherapien, beispielsweise mittels mechanischer
Beatmung oder Nierenersatztherapien.

Adjunktive  Therapiemallnhahmen sind  beispielsweise die = Gabe  von
Glukortikosteroiden, eine Thromboseprophylaxe, eine Stressulkulprophylaxe, eine
gezielte Insulintherapie und eine friihe enterale Ernahrung.3 6

Wichtig ist das Etablieren eines zentralen Venenzugangs und einer invasiven
Blutdruckmessung zur sicheren Uberwachung der Kreislaufparameter, um damit Giber
eine gewisse Erfolgskontrolle der ergriffenen MalBnahmen zu verfiigen.8?

In dieser Arbeit richtete sich das Augenmerk vor allem auf die supportive Therapie
und dabei auf die hamodynamische Stabilisierung.

In der Therapie der Sepsis ist seit der Arbeit von Rivers ,Early goal-directed therapy
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in the treatment of severe sepsis and septic shock® der Faktor Zeit ein sehr wichtiger
Faktor der Therapie.*? In den Leitlinien von 2012: ,Surviving sepsis campaign:
international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012”
spiegelt sich dies in den Empfehlungen fur die Therapie des septischen Schocks
wider. In den ersten 6 Stunden der Behandlung sollten folgende Parameter erreicht
werden bei Patienten, die eine sepsis-induzierte Gewebehypoperfusion aufweisen (in
den Leitlinien definiert als eine persistierende Hypotension nach Flussigkeitsgabe):

a) Zentralvendser Druck zwischen 8-12mmHg
b) Mittlerer arterieller Druck = 65mmHg

c) Ausscheidung (Urin) = 0,5ml/kgKG/h

d) Zentralvendse Sauerstoffsattigung von >70%

Diese Parameter sollen mit Hilfe von FlUssigkeitstherapie erreicht werden, dabei sind
kristalloide Losungen das Mittel der Wahl, hydroxethylstarkehaltige
Infusionslésungen werden in den aktuellen Leitlinien nicht empfohlen.83 Bei sehr
hohem FlUssigkeitsbedarf wird stattdessen die Gabe von Humanalbumin empfohlen.
Diese Flussigkeitstherapie sollte dabei anfanglich ein Minimum von 30ml/kg
Uberschreiten. Die Therapie soll bis zur Verbesserung von dynamischen Variablen
(z.B. Schlagvolumenvarianz) oder statischen Variablen (z.B. mittlerer arterieller
Druck oder Herzfrequenz) der Hamodynamik fortgefuhrt werden.

Weiterhin ist der Einsatz von Vasopressoren empfohlen, um einen mittleren
arteriellen Blutdruck von mindesten 65 mmHg zu erreichen. Dabei ist Norepinephrin
das Mittel der ersten Wahl, als zusatzliche Vasopressoren bzw. als Ersatz kann
jedoch auch Epinephrin oder Vasopressin verwendet werden. Bei ausgewahlten
Patienten ist es auch mdglich, Dobutamin zur weiteren Steigerung der Kontaktilitat
der Herzmuskulatur zu verwenden, dieses wird jedoch in den neuesten Leitlinien von
2020 kritisch betrachtet.34 84

Nach den Empfehlungen der Leitlinien sollte innerhalb der ersten Stunde nach
Aufnahme ein arteriell gemessener Laktatwert vorliegen.® Bei Patienten mit einem
initial erhdhten Laktatwert (>2mmol/1)8* sollte sich die Therapie der Sepsis, zusatzlich
zu den anderen Zielwerten, auch an einer Normalisierung der Laktatwerte
orientieren.3* Mehrere Studien, die sich an den Laktatwerten zur Steuerung der
Flussigkeitstherapie orientierten, konnten einen Uberlebensvorteil fiir die Patienten
nachweisen.%% 73.85 86 |n der hier vorliegenden Studie war der Laktatspiegel zu jedem
Zeitpunkt bei den Uberlebenden signifikant niedriger als bei den Verstorbenen.

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (PRBC, packed red blood cells) zur
Optimierung des Preloads und der Optimierung des Verhaltnisses zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch wird in der Early-Goal-Directed-Therapy
bei einem Hamatokrit von <30% und einem Defizit der Sauerstoffversorgung des
Gewebes (ScvO2 <70%) empfohlen.® 8 Andere Studien zeigten jedoch keinen
Uberlebensvorteil, beziehungsweise sogar negative Effekte durch die friihe
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten, da die Erythrozyten durch die Lagerung
funktionale und strukturelle Nachteile aufweisen, welche fur die Gewebsoxgenierung
wenig forderlich sind.88 8 In den aktuellen Leitlinien von 2020 wird eine Transfusionen
von Erythrozytenkonzentraten bei septischen Patienten nur dann durchgefihrt, wenn
die Hamoglobinkonzentration bei Erwachsenen auf einen Wert von <7,0g/d| sinkt und
keine Hinweise auf eine anamische Hypoxie, wie z.B. Tachykardie, Hypotension, EKG-
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Ischamie, Laktatacidose, eingeschrankte Kompensationsmaoglichkeiten wie z.B.
koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder eine zerebrovaskulare Insuffizienz
oder eine akute Hamorrhagie, vorliegen.8

Die ,Early-goal-directed-therapy“ ist auf Intensivstationen weltweit ein etabliertes
Verfahren zur Behandlung der Sepsis und unterliegt immer noch weiterer
Forschung.®® 9! Insbesondere die strikte Adharenz an die Vorgaben der Surviving
Sepsis Campaign wird diskutiert.%? 93

In unserer Studie ergeben sich in der Volumentherapie bei den Patientenkollektiven
keine signifikanten Unterschiede.

In den ersten 24 Stunden erhielten beide Gruppen im Schnitt etwa 6,7-6,8 Liter
Flissigkeit, nach 48 Stunden hatten beide Gruppen eine Positivbilanz von rund 10
Litern. Dies zeigt vor allem, dass die Idee hinter der Flussigkeitstherapie in der frihen
Sepsis auf der Intensivstationen bei unserem Patientenkollektiv angewandt und
beherzigt wurde.3

Auch wenn die Ergebnisse der ,Early-goal-directed-therapy” in mehreren Studien
nicht zu einem ahnlich durchschlagenden Erfolg flihren konnten,5'- 52 92,94 g0 ist die
frGhe, nicht-protokollbasierte Volumentherapie ein Standard auf Intensivstationen,
welcher im klinischen Alltag zu héherem Uberleben im septischen Schock fiihrt.%5: 9%

Auf der anderen Seite ist zu erwahnen, dass die Adharenz zu teilweise modifizierte
und verbesserte Protokolle der ,Early-goal-directed-therapy” in anderen Studien die
Ergebnisse von Rivers et al. zu bestatigen scheint.®% °7-99 Durch viele unterschiedliche
Studiendesigns und unterschiedliche Endpunkte ist die Vergleichbarkeit der Studien
natirlich zu hinterfragen.

Alle Studien stimmen jedoch darin Uberein, dass die Volumengabe mit Hilfe von
kristalloiden Losungen das wichtigste Standbein der Therapie der Sepsis ist.

4.4 Scoringsysteme (SAPS und SOFA II)

Es konnte gezeigt werden, dass der SOFA-Score ein zuverlassiger Vorhersagewert
fur die Organdysfunktionen und die Mortalitat im untersuchten Patientenkollektiv ist,
bei jeder Erhebung ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der
Uberlebenden und der Verstorbenen.

Die Studie von Ferreira et al. zeigte, dass sowohl der durchschnittliche also auch der
héchste SOFA-Score Uber den Intensivaufenthalt ein Pradiktor fur die Mortalitat war.
Eine Verschlechterung des SOFA-Score in den ersten 48 Stunden, unabhangig vom
initialen SOFA-Score, war ein Prognoseparameter fur eine erhohte Mortalitat von 37%
im Vergleich zu Patienten, bei denen der SOFA-Score gleichbleibend war oder fiel, bei
denen die Mortalitat nur 6% betrug.>” ' In unserer Studie zeigte sich bei den
Uberlebenden zwar erst nach 72 Stunden ein deutlicher Abfall des SOFA-Scores,
jedoch zu diesem Zeitpunkt ein Abfallen um >1 Punkt, wahrend die Gruppe der
Verstorbenen Uber den gesamten Messzeitraum einen dezenten Abfall, jedoch von <1
Punkt zeigte. Es ist zu vermuten, dass auch bei der Gruppe der Verstorbenen ein
dezenter Abfall des SOFA-Scores auf eine Besserung der zu Beginn vorhandenen
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Organdysfunktion unter der Therapie hinweist, diese Verbesserung jedoch nicht
,outcome-relevant® war.

Der SAPS II-Score zeigte zumindest zu den Zeitpunkten 24h und 72h einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen der Uberlebenden und der
Verstorbenen.

Der SAPS II-Score ist insbesondere geeignet, das Mortalitatsrisiko vorherzusagen,
ohne dass eine Primardiagnose notwendig ist.’" 192 Da bei einer Sepsis die Ursache
bis zum Erhalt aller Befunde unklar sein kann, ist der Score somit trotzdem fur
Vorhersagen geeignet.

4.5 Der ideale Parameter

Der ideale Parameter ware in der Lage, mehrere Anforderungen zu erfullen. Zum einen
sollte er die Schwere der Erkrankung quantifizieren und die Prognose des Patienten
vorhersagen konnen. Zum anderen sollte er einen Endpunkt fur die Therapie zeigen
kénnen, um eine Ubertherapie zu vermeiden. Weiterhin sollte er fir die
Weiterbehandlung des Patienten auch nach dem Verlassen der Intensivstation fuhrend
sein, um ein moglichst gutes Ergebnis fiir den Patienten zu erzielen.” Leider ist noch
kein Parameter verfugbar, welcher alle 3 gewlnschten Eigenschaften in sich vereint,
sodass, bis weitere Forschung ihn vielleicht hervorbringt, eine Kombination aller
anderen Parameter genutzt werden muss, um die optimale Therapie fur den Patienten
zu etablieren.”"
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Sepsis ist in Deutschland trotz deutlicher Fortschritte in der Behandlung immer
noch ein Krankheitsbild mit einer hohen Sterblichkeitsrate von bis zu 25% der
Patienten, im septischen Schock ist diese Zahl mit bis zu 60 % sogar noch hdher. Die
volkswirtschaftlichen Kosten fur das Gesundheitssystem sind ebenfalls immens,
insbesondere da die Menschen in unserer Gesellschaft immer alter werden und durch
den medizinischen Fortschritt auch schwere chronische Krankheiten langer tberleben.

Die hier vorliegende Untersuchung analysiert, inwieweit mit Hilfe des Parameters der
zentralvendsen Sauerstoffsattigung eine Vorhersage uber den Verlauf des septischen
Schocks getroffen werden kann und ob eine Therapieanpassung anhand des
Parameters in Erwagung gezogen werden sollte.

Die Ergebnisse bestarken die Hypothese, die die zentralvendse Sauerstoffsattigung
als potenziellen Parameter flir einen unvorteilhaften Verlauf des septischen Schocks
vermutet.

Die Hypothese a), in welcher vermutet wurde, dass Patienten mit einer ScvO2 nicht
Uber 65% in den ersten 72 Stunden eine schwerere Erkrankung mit konsekutiver
schlechterer Prognose haben, kann hier zwar nicht bewiesen werden, jedoch zeigt
sich, dass bei Patienten, bei welchen in den ersten 72 Stunden nach Therapiebeginn
eine ScvO2 von wenigstens 70% nicht erreicht wurde, eine deutliche erhdhte Mortalitat
vorlag. Die Grundannahme der Hypothese kann somit als richtig bewertet werden, ist
jedoch nur fir den héheren Wert von 70% ScvO:2 nachweisbar.

Die Hypothese b), welche besagt, dass Patienten mit einer ScvO2 Uber 80% in den
ersten 72 Stunden nach Therapiebeginn schwerer erkranken als die Vergleichsgruppe,
kann fur diesen vermuteten Grenzwert nicht verifiziert werden. Jedoch zeigte sich eine
dreifach erhohte Mortalitatsrate bei Patienten mit einer ScvO2, die am dritten Tag Uber
75% lag, im Vergleich zu Patienten, die aktuell therapeutisch erwunschte Werte der
ScvO2zwischen 66 und 75% aufwiesen. Der Grenzwert fur eine zu hohe ScvOz ist also
eher bereits bei 75% anzusetzen als bei den 80% aus der Hypothese, welche jedoch
in ihrer Grundannahme als korrekt bewertet werden kann.

Hypothese a) spricht flr ein unzureichendes Sauerstoffangebot in Relation zum
Verbrauch, beispielsweise durch pulmonale oder kardiozirkulatorische Insuffizienz.
Hypothese b) spricht fiir ein Uberangebot von Sauerstoff im Vergleich zum Verbrauch
infolge fehlender Sauerstoffausschopfung und damit verbunden eine Gewebehypoxie,
welche prognostisch als relevant anzusehen ist. Fir den klinischen Alltag ist dieses
Ergebnis deswegen interessant, weil bislang Werte der zentralvendsen
Sauerstoffsattigung bis zu 80% als unauffallig betrachtet wurden. In der hier
vorliegenden Untersuchung stellen diese jedoch einen Hinweis auf ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko dar.

Eine primar erhohte ScvO2 am Anfang eines septischen Schocks scheint also relativ
unproblematisch fur den weiteren Verlauf der Erkrankung zu sein. Es lasst sich
vermuten, dass die mikrozirkulatorische Storung im Anfangsstadium des septischen
Schocks bei den meisten Patienten kurz nach beziehungsweise vor Therapiebeginn
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stark ausgepragt ist und dass ein Ruckgang dieser Storung im weiteren Verlauf der
Sepsis ein Zeichen flr eine bessere Prognose ist.

Auf die Frage nach einem Korridor der zentralvendsen Sauerstoffsattigung, in
welchem eine niedrigere Mortalitat zu finden ist, konnte in dieser Arbeit leider keine
zufriedenstellende Antwort gegeben werden. Es gibt Hinweise auf einen Vorteil, wenn
die zentralvendse Sattigung sich zwischen 66 und 75% befindet, jedoch zeigte sich
dieses nur zum Zeitpunkt 72h als statistisch signifikant nachweisbar.

Abschliefend kann man sagen, dass die zentralvendse Sauerstoffsattigung als
singularer Parameter nicht empfehlenswert flir die Behandlung der Sepsis ist. Die
zentralvendse Sauerstoffsattigung sollte in der Zusammenschau mit anderen
Parametern der Makro- und Mikrozirkulation wie dem Lactat, dem mittleren arteriellen
Blutdruck oder dem Cardiac Index genutzt werden, um die Therapie zu steuern.
Insbesondere flr die Beurteilung der Mikrozirkulation ist jedoch noch viel Forschung
notwendig, da sich bislang noch kein Verfahren als dauerhaft im klinischen Alltag
nutzbar erwiesen hat und es noch keinen Parameter gibt, welcher definitive,
zuverlassige Ruckschlisse auf die Mikrozirkulation zulasst.
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Tabellarischer Anhang

6 TABELLARISCHER ANHANG

6.1 Verwendete ICD-10 Codes zur Patientenidentifizierung:

R65.0!, R65.1!, R65.9!

A41.9

R57.2

A02.1, A03.9, A20.7, A21.7, A22.7, A23.9, A24.0, A24.1, A26.7, A28.0, A28.2, A32.7,
A39.1, E35.1, A39.2, A39.3, A39.4, A40.0, A40.1, A40.2, A40.3,A40.8, A40.9, A41.0,
A41.0, U80.00!, A41.1, A41.2, A41.3, A41.4, A41.51, A41.52,A41.58, A41.8, A41.9,
A42.7,B37.7

T80.2, T81.1

uU69.00!, J17.0, J17.1, J17.2, J17.3, J17.8, A15.0, A16.0, A16.1, A16.2, A20.2, A24 1,
A41.9, A48.1, A48.2, B01.2, B05.2, B25.0, J10.0, J11.0, J12.0, J12.1, J12.2, J12.3,
J12.8, J12.9, J13, J14, J15.0, J156.1, J15.2, J15.3, J15.4, J15.5, J15.6, J15.7, J15.8,
J15.9, J16.0, J16.8, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8, J18.9, J68.0, J69.0, J69.1, J69.8,
J85.1, J85.2

J80

A01.0, K67.3, K67.8, K67.2, K67.1, K67.0, C78.6, K35.2, K35.30, K35.31, K57.00,
K&57.01, K57.02, K57.03, K57.20, K57.21, K57.22, K57.23, K57.40, K57.41, K57.42,
K57.43, K57.80, K57.81, K57.82, K567.83, K65., K65.8, K65.9, N73.5

K55.0, K55.9

K91.83, K91.81, K91.82

K87.1, B25.2, B26.3, K85.00, K85.01, K85.10, K85.11, K85.20, K85.21, K85.30,
K85.31, K85.8, K85.81, K85.90, K85.91
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