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1. Abkurzungsverzeichnis

1. Abkurzungsverzeichnis

A-Linien
A-Welle

a’-Welle

A4C
ARDS
ASE

B-Linien
Bzw.
Ca.

Cl

CO2
COPD
Cw

DT

EF
ESICM
E-Welle

e’-Welle

E/A-Quotient

E/e’-Quotient

EVLW
EVLWI
GCS

Horizontaler Nachhallartefakt beim Lungenultraschall

maximale Geschwindigkeit des aktiven Mitraleinstromprofils in
den linken Ventrikel (Vorhofkontraktion) (m s™)
Fruhdiastolischen, aktive Mitralanulusgeschwindigkeit
(Vorhofkontraktion) (m s')

Apikaler Vierkammerblick

Acute Respiratory Distress Syndrome, Akutes Atemnotsyndrom
American Society of Echocardiography, Amerikanische
Gesellschaft fur Echokardiographie

Hyperechogene vertikale Artefakte im Lungenultraschall
Beziehungsweise

Circa

Doppler-basierter kardialer Index (I min~* m2)

Kohlenstoffdioxid

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung

kontinuierlicher Wellen-Doppler

Dezelerationszeit der E-Welle (ms)

Ejektionsfraktion

Europaische Gesellschaft fur Intensivmedizin

Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in
den linken Ventrikel (m s)

Fruhdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit (septal
oder lateral) (m s™)

Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils (E)
geteilt durch die maximale Geschwindigkeit des aktiven
Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (A)

Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in
den linken Ventrikel (E) geteilt durch die frihdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit (e°)

Extravaskulares Lungenwasser

Extravaskularer Lungenwasser Index

Glasgow Coma Scale
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HFNC
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HFrEF
ICR
ICU
IVRT
LAVi
LMM
LUS
LUSS
LV
LVDD
LV-EF
LVOT
LVOTdiam
MAC
MACE
MAD
MODS
mmHg
PEEP
PPV

PW Doppler
gSOFA-Score

SAPS

SOFA-Score

SV
SVi
TDI
TPTD
TRVmax
UKE
ZNS

Hochfluss-Nasenkanule

Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
Interkostalraum bzw. Interkostalrdume
Intensivstation

Isovolumetrische Relaxationszeit (ms)
linksatrialer Volumen Index (ml m2)

Linear gemischtes Modell

Lungenultraschall

Lungenultraschall Score

Linker Ventrikel/ linksventrikular
linksventrikulare diastolische Dysfunktion
linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)
Linksventrikularer Ausflusstrakt

Durchmesser des linken ventrikularen Ausflusstrakts (cm)
Minimale alveolare Konzentration

Schwere kardiologische Ereignisse

Mittlerer arterieller Druck

Multiples Organdysfunktionssyndrom

Millimeter Quecksilbersaule

Positiver end-exspiratorischer Druck
Uberdruckbeatmung

Puls-Wellen-Doppler

quick Sequential Organ Failure Assessment-Score
Simplified acute physiology score

Sequential Organ Failure Assessment-Score
Schlagvolumen (ml)

Schlagvolumen Index (ml m)

Gewebedoppler Darstellung

Transpulmonale Thermodilution
Spitzengeschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz (m s)
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Zentrales Nervensystem
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4. Einleitung

4. Einleitung

4.1 Arbeitshypothese und Herleitung der Fragestellung

Die Sepsis wird nach der gultigen Definition aus dem Jahr 2016 als eine
lebensbedrohliche akute Organdysfunktion definiert, die durch eine inadaquate
systemische Immunantwort des Organismus auf eine maogliche Infektion verursacht
wird (Bracht et al., 2019; Singer et al., 2016). Gemal} dieser Definition steht damit die
aus der Kontrolle geratene Immunantwort und die daraus folgenden Organschaden im
Vordergrund (Bracht et al., 2019; Singer et al., 2016). Haufig versagt als erstes Organ
wahrend der Sepsis die Lunge (Schulte am Esch et al., 2011). Die immunologische
Schadigung des Endothels fuhrt zu einem Lungenddem (Ince et al., 2016; Kuzkov et
al., 2006; Martin et al., 2005; Nair and Sauthoff, 2020).

Weitere haufige akute Organschadigungen betreffen das kardiovaskulare System
(Angus and van der Poll, 2013). Lange wurde vor allem die systolische Funktion des
Herzens wahrend einer Sepsis beurteilt, doch insbesondere die Forschung in den
letzten Jahren hat gezeigt, dass auch die linksventrikulare diastolische Dysfunktion
(LVDD) einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der Sepsis und die Mortalitat
von Patient:innen mit Sepsis nimmt (Sanfilippo et al., 2017, 2015). Die LVDD fuhrt
durch erhohte Fullungsdriucke im linken Herzen zu einem erhohten hydrostatischen
Druck in der Lunge (Nagueh et al., 2009). Dieser kann wiederum in einem
Lungenddem munden (Cho et al., 2014; Higashi et al., 2013; Y. Li et al., 2018;
Shigematsu et al., 2019).

Diese Dissertation befasst sich mit der Fragestellung, ob Patient:innen mit LVDD im
Rahmen einer Sepsis ein hoheres Risiko fur die Entstehung eines Lungenddems
aufweisen, als Patient:innen ohne LVDD.
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4.2 Sepsis
4.2.1 Definition

Die neue Definition der Sepsis ruckt die Organschadigungen als Folge der
unkontrollierten Immunantwort in den Mittelpunkt. Gemessen werden die
Organschadigungen anhand eines akuten Anstieges des Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA)-Scores um zwei oder mehr Punkte (Bracht et al., 2019; Cecconi
et al., 2018; Singer et al., 2016).

4.2.2 Pathophysiologie

Vereinfacht lasst sich die Sepsis in verschiedene Phasen unterteilen: das Eindringen
der Erreger und eine Hyperreaktion des Immunsystems, auf die eine
immunsuppressive Phase folgt (Werdan et al., 2015). Diese Prozesse minden in einer
Mikrozirkulationsstorung, die zu einer Minderversorgung von Organen und damit zum
Organversagen fuhrt (Cecconi et al., 2018; Schulte am Esch et al., 2011).

Nach dem Eindringen der Erreger kommt es zunachst zu einer lokalen Infektion, die in
der Regel vor Ort kontrolliert werden kann (Werdan et al., 2015). Wenn dies nicht mehr
moglich ist, kommt es zur systemischen Aussaat und Verbreitung der Erreger
(Bakterien, anderen Mikroorganismen oder bakteriellen Produkten (Toxinen)) in den
gesamten Korperkreislauf (Striebel, 2017).

Der Korper reagiert mit der systemischen Aktivierung des Immunsystems und es
werden Mediatoren ausgeschuttet, die unterschiedliche Funktionen ausuben und
miteinander interagieren. Es werden Uber verschiedene Kaskaden sowonhl
proinflammatorische als auch antiinflammatorische Zytokine freigesetzt (Striebel,
2017; Vater et al., 2019; Werdan et al., 2016). Die systemische Reaktion wird durch
den exponentiellen Charakter der Immunreaktionen zusatzlich verstarkt (Werdan et
al., 2016). Zusammenfassend lasst sich eine Storung des Gleichgewichts zwischen
Proinflammation und Antiinflammation feststellen, die in einer Dysfunktion des
Immunsystems mundet (Werdan et al., 2015).

Die Aktivierung der verschiedenen Mediatoren und die Ausschuttung von Zytokinen
fuhrt zu einer Gefaldschadigung, die durch die Zerstérung der Endothelbarriere der
Gefalde zu einer Gefald-Leckage (,capillary leak syndrom®) fuhrt (Werdan et al., 2016).
Dabei tritt intravasale Flussigkeit in das Interstitium aus, so dass sich ein intravasaler
Volumenmangel bei gleichzeitigem Vorliegen von Odemen ausbildet (Striebel, 2017;
Vater et al., 2019). Neben dem Flussigkeitshaushalt gerat auch die Tonuseinstellung
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4. Einleitung

der Gefalde aulRer Kontrolle. Die Gefale dilatieren und sprechen kaum auf endogene
oder exogene Vasopressoren an (Werdan et al., 2016). Am Ende dieser Kaskade steht
das Kernproblem einer Sepsis: eine Mikrozirkulationsstorung in den kapillaren
Endstromgebieten, trotz moglicherweise bestehender Makrozirkulation (Schulte am
Esch et al., 2011).

Die Mikrozirkulationsstorung in den kapillaren Endstromgebieten fuhrt zu einer
Minderdurchblutung der Organe und folglich zu einer Gewebehypoxie, die entweder
durch ein systemisches oder lokales Missverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Gewebebedarf entsteht (Cecconi et al., 2018). Selbst bei umfassender
Kreislaufanpassung bleibt die Gewebehypoxie bestehen und kann unbehandelt zu
einem Einzel- oder Multiorganversagen fuhren (Schulte am Esch et al., 2011).

Haufig treten nach einigen Tagen verschiedene Organdysfunktionen (,multiple organ
dysfunction syndrome® = MODS) auf (Larsen, 2016). Diese Iokalen Ischamien
betreffen besonders haufig die Nieren, die Leber, die Lunge, das Herz, das Zentrale
Nervensystem (ZNS) und das hamatologische System (Caraballo and Jaimes, 2019).
Bei schwerkranken Patient:innen ist eine Sepsis der haufigste Grund fur ein akutes
Nierenversagen (Bagshaw et al., 2007; Caraballo and Jaimes, 2019). In der Leber
kann es durch eine Sepsis entweder zu einer hypoxischen Hepatitis oder zu sepsis-
induzierter Cholestase kommen (Caraballo and Jaimes, 2019; Strnad et al., 2017). Im
ZNS werden durch eine Sepsis-assoziierte Enzephalopathie ischamische Lasionen
herbeigefuhrt (Caraballo and Jaimes, 2019; Sharshar et al., 2004). Das Versagen
verschiedener Organe tritt nicht in einer bestimmten Reihenfolge auf und muss nicht
bei jeder Patientin beziehungsweise (bzw.) jedem Patienten vorkommen, aber es stellt
einen prognostisch relevanten Bestandteil der Sepsis dar (Caraballo and Jaimes,
2019).

Die Pathophysiologie einer Sepsis ist komplex und immer noch Gegenstand der
aktuellen Forschung. Zusammengefasst wird die Sepsis durch eine Infektion
ausgelost, aber die dysregulierte Immunantwort und damit die Pathophysiologie auf
unterschiedlichen Ebenen sind fur den Krankheitsverlauf entscheidend (Schulte am
Esch et al., 2011). Die endotheliale Dysfunktion spielt eine Schlisselrolle in der
Pathogenese der Sepsis (Huet et al., 2011).

12



4. Einleitung

4.2.3 Inzidenz der Sepsis

Die Inzidenz der Sepsis weltweit auf den Intensivstationen betragt zwischen 30% und
60% (Sakr et al., 2018; Vincent et al., 2009). Auf den deutschen Intensivstationen
konnte eine Punktpravalenz von fast 18% festgestellt werden (SepNet Critical Care
Trials Group, 2016). Manner waren 1,8 Mal haufiger von der Sepsis betroffen als
Frauen (Fleischmann et al., 2016). In Deutschland nahmen die Inzidenz und die

Mortalitat einer Sepsis mit dem Alter zu (Fleischmann et al., 2016).

4.2.4 Mortalitat

Die Mortalitat durch eine Sepsis weltweit zu beziffern ist aus verschiedenen Grinden
schwierig. Bisher durchgefuhrte Studien beziehen sich vor allem auf Lander mit hohem
pro Kopf Einkommen. Jedoch kann davon ausgegangen werden, dass vor allem in
Landern mit geringem pro Kopf Einkommen, schlechteren Hygienebedingungen und
fehlender medizinischer Ausstattung die Mortalitat hoher ist (Sakr et al., 2018).

Bei internationalen Studien wurde eine Letalitat der Patient:innen mit Sepsis im
Krankenhaus von 35,3% und auf den Intensivstationen von 25,8% dokumentiert
(Fleischmann-Struzek et al., 2022; Sakr et al., 2018). Patient:innen mit Sepsis
versterben signifikant haufiger auf der Intensivstation als Patient:innen ohne Sepsis
(Vincent et al.,, 2009). Insgesamt scheint jeder 5. (19,7%) Todesfall weltweit
sepsisbedingt zu sein (Rudd et al., 2020).

Die Letalitat der Sepsis im Krankenhaus in Deutschland wird bis zu einer Hohe von
50,9% angegeben (SepNet Critical Care Trials Group, 2016), wobei in mehreren
Studien einen Ruckgang beschrieben wurde (Fleischmann-Struzek et al., 2022;
SepNet Critical Care Trials Group, 2016).
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4.3 Lungenddem wahrend der Sepsis

4.3.1 Definition

Das Lungenodem ist definiert als eine pathologische Ansammlung von Flussigkeit in
den extravaskularen Raumen der Lunge wie dem Interstitium und den Alveolen (Nair
and Sauthoff, 2020). Der Anstieg des extravaskularen Lungenwassers (EVLW) ist das
pathophysiologische Merkmal eines Lungendédems und ein Indikator fur die erhohte
pulmonale Permeabilitat (Chung et al., 2010; Nair and Sauthoff, 2020). Zur besseren
Einschatzung des EVLW wird dieses auf das ideale Korpergewicht in Kilogramm der
Patientin bzw. des Patienten bezogen und als extravaskularer Lungenwasser Index
(EVLWI) bezeichnet (Kochs and Zacharowski, 2015). Das Lungenddem kann sich
durch eine erhohte mikrovaskulare Permeabilitdt entwickeln, die durch die
systemische Inflammation entsteht, zum Beispiel im Rahmen einer Sepsis (Nair and
Sauthoff, 2020).

4.3.2 Pathophysiologie

Physiologisch wird die interstitielle Flussigkeit vor allem durch die lymphatischen
GefalRe der Lunge und die alveolare Flussigkeit durch aktive Transportmechanismen
entfernt (Nair and Sauthoff, 2020). Wird die lymphatische Kapazitat Uberschritten,
akkumuliert die Flussigkeit im Interstitium um die Bronchiolen, Arteriolen und Venolen
(Kuzkov et al., 2006). Zunachst wird die arterielle Oxygenierung des Bluts nicht
beeinflusst (Kuzkov et al., 2006; Sturm, 1990). Im weiteren Verlauf ergief3t sich das
Lungenddem in die Alveolen, behindert den Gasaustausch (Gotts and Matthay, 2016;
Kuzkov et al., 2006; Nair and Sauthoff, 2020) und kann zu einer arteriellen Hypoxamie
fuhren (Chung et al., 2010). Diese arterielle Hypoxamie verschlechtert die Versorgung
der anderen Organe maf3geblich und nimmt deshalb eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese des Multiorganversagens der Sepsis ein (Chung et al., 2010).

Durch die erhohte pulmonale Permeabilitdt wird das Ausschwemmen der
inflammatorischen Mediatoren aus der Lunge in die systemische Zirkulation erleichtert
(Chung et al., 2010; Gullo et al., 1996). Deshalb ist die rechtzeitige Diagnose und die
adaquate Therapie der Schadigungen der septischen Lunge fur Betroffene
uberlebenswichtig (Chung et al., 2010).
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4.3.3 Inzidenz

Das Auftreten eines Lungenddems im Rahmen eines septischen Krankheitsbildes
kann durch verschiedene pathophysiologische Mechanismen bedingt sein.
Insbesondere ein septischer Infektfokus in der Lunge selbst (zum Beispiel eine
Pneumonie) fuhrt zu einer erhdhten pulmonalen Permeabilitat mit Zunahme des
EVLWs (Ince et al., 2016; Martin et al., 2005).

Weltweit lieRen sich bei 64% der Patient:innen die Lunge als der primare Infektionsort
fur eine Sepsis nachweisen (Vincent et al., 2009). Mehrere Studien konnten auch fur
Deutschland ahnliche Ergebnisse feststellen (Engel et al., 2007; SepNet Critical Care
Trials Group, 2016). Bei Patient:innen mit einem pulmonalen Fokus einer Sepsis
wurde haufiger ein erhohter EVLWI von >7 ml kg™ festgestellt als bei Patient:innen mit
einem extrapulmonalen Fokus einer Sepsis (95% vs. 50%) (Kuzkov et al., 2006).
Aber auch bei extrapulmonalem septischen Infektfokus fuhrt die erhohte Permeabilitat
der Sepsis in der Lunge zu einem Lungenddem (Mallat et al., 2012). In mehr als der
Halfte der Falle tritt infolgedessen eine Gasaustauschstorung auf (Engel et al., 2007;
Sakr et al., 2018; SepNet Critical Care Trials Group, 2016).

4.3.4 Mortalitat

Bereits 2005 konnten Martin und Kolleg:innen bei Patient:innen mit Sepsis auf der
Intensivstation ein erhdhtes EVLW mit einem schlechteren Uberleben signifikant
assoziieren (Martin et al., 2005). Diesen Zusammenhang konnten auch Kuzkov und
Kolleg:innen nachweisen: bei Patient:innen, die zuvor an einer Sepsis erkrankt und
verstorben waren, war das EVLW signifikant um 60-70% erhoht (Kuzkov et al., 2006).
In einer Studie von Chung und Kolleg:innen konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem hohen EVLWI und einem geringeren Uberleben der Patient:innen mit
Sepsis festgestellt werden (Chung et al., 2008). Der EVLWI konnte auRerdem als ein
Préadiktor fir das Uberleben im Krankenhaus identifiziert werden (Chung et al., 2008).
Zwei Jahre spater konnte die Arbeitsgruppe um Chung das EVLW in Verbindung mit
einem Multiorganversagen bringen: Das EVLW bei Patientiinnen mit
Multiorganversagen war erhoht und wurde als ein unabhangiger Pradiktor fur die
Entwicklung eines Multiorganversagens identifiziert (Chung et al., 2010). AuRerdem
wurde das EVLW als ein unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat auf der
Intensivstation erkannt (Chung et al., 2010).
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Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 mit fast 1300 Patient:innen konnte
zeigen, dass kritisch kranke Patientiinnen (darunter auch einige Studien mit
Patient:innen mit Sepsis) mit erhohten EVLW auf der Intensivstation eine erhohte
Mortalitat aufwiesen (Gavelli et al., 2022). Es folgt nun die intensivere Beschreibung
einiger Studien aus dieser aktuellen Meta-Analyse von Gavelli und Kolleg:innen, die
Patient:innen mit Sepsis untersuchten. In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr
2016 konnte gezeigt werden, dass das Tagesmaximum des EVLWI ein unabhangiger
Pradiktor fur die 28-Tagesmortalitat war (Wang et al., 2016). Der hohe EVLWI war mit
einer erhohten Mortalitat assoziiert (Wang et al., 2016). Chew und Kolleg:innen
untersuchten die diagnostische Genauigkeit des EVLW in einer Population von
Patient:innen, die sich alle in einem Schockzustand befanden. Davon lag bei 2/3 ein
septischer Schock vor (Chew et al., 2012). Unabhangig davon, ob das EVLW zum
tatsachlichen oder idealen Gewicht der Patient:innen fur den EVLWI verwendet
wurde, konnte nachgewiesen werden, dass das EVLW signifikant hoher bei den
Verstorbenen war (Chew et al., 2012). Mallat und Kolleg:innen konnten feststellen,
dass die wiederholten Messungen des Lungenddems bei Patient:innen mit septischem
Schock Uber drei Tage die Vorhersagekraft des EVLW als Pradiktor fur die Mortalitat
erhohte (Mallat et al., 2012). Somit konnten auch aktuelle Studien die prognostische

Bedeutung des EVLW bei Patient:innen mit Sepsis unterstreichen.
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4 4 Linksventrikulare diastolische Funktion

4.4.1 Definition und Physiologie
Ein Herzschlag wird grundsatzlich in Systole und Diastole unterteilt. Wahrend der
Systole kommt es durch die Anspannung des Herzmuskels zum Auswurf des
Blutvolumens aus dem Ventrikel. Durch die Entspannung des Ventrikelmyokards in
der Diastole wird die linksventrikulare Fullung mit Blut moglich. Die Diastole beginnt
mit dem Schluss der Aortenklappe und endet mit dem Schluss der Mitralklappe. In der
Diastole entspannt sich das Myokard (Garry et al., 2016).
Die Diastole besteht aus vier unterschiedlichen Phasen:
e der aktiven isovolumetrischen Relaxation in der fruihen Diastole (beginnt mit
dem Schluss der Aortenklappe und endet mit der Offnung der Mitralklappe)
e der schnellen passiven Fullungsphase (der linksventrikulare Druck fallt unter
den des linksatrialen und somit 6ffnet sich die Mitralklappe)
e der Diastase (entspricht der langsamen ventrikularen Fallung und beginnt
sobald der Druckausgleich zwischen Vorhof und Ventrikel stattgefunden hat)
e und der aktiven Vorhofkontraktion bzw. atrialen Systole (Heschl et al., 2014;
Meierhenrich et al., 2008).
Die aktive isovolumetrische linksventrikulare Relaxation erzeugt ein Sog-Effekt, der die
Fullung aus dem linken Vorhof ermdglicht (Garry et al., 2016). Dies fuhrt dazu, dass
80% des gesamten Schlagvolumens wahrend der schnellen Fullungsphase in den
linken Ventrikel einstromen (Brown et al., 2012). 5% des Schlagvolumens werden in
der Diastase und die restlichen 15 bis 20% durch die atriale Systole in den linken
Ventrikel gepumpt (Meierhenrich et al., 2008).
Zusammenfassend lasst sich die physiologische diastolische Funktion des Herzens
als die Fahigkeit beschreiben, bei normwertigen Flllungsdricken ausreichend Blut in
den linken Ventrikel einstromen zu lassen (Meierhenrich et al., 2008). Entscheidend
dafur ist der Druckgradient zwischen dem linken Vorhof und dem Ventrikel, der
wiederum durch den aktiven energieverbrauchenden Prozess der isovolumetrischen
Relaxation, den passiven Eigenschaften des Ventrikels (der ventrikularen Compliance)
und dem atrialen Druck bestimmt wird (Meierhenrich et al., 2008).
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4.5 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

4.5.1 Definition

Die linksventrikulare diastolische Dysfunktion (LVDD) ist definiert als die
Beeintrachtigung der linksventrikularen Fullung. Bei normwertigen Fullungsdricken
wird die linksventrikulare Fullung nicht erreicht bzw. erhdhte Fuillungsdricke sind
notwendig, um ein ausreichendes enddiastolisches Volumen zu erreichen
(Meierhenrich et al., 2008). Die diastolische Funktion und Dysfunktion sind abhangig
von dem Volumenstatus, der Herzfrequenz und dem peripheren vaskularen
Widerstand (AlJaroudi et al., 2014).

4.5.2 Pathophysiologie

Durch die Verschlechterung der linksventrikularen diastolischen Funktion sinkt der
Druckgradient zwischen dem linken Ventrikel und Vorhof. Im weiteren Verlauf der
LVDD ubersteigt der ventrikulare Druck den des Vorhofs. Der kompensatorische
Anstieg des linksatrialen Drucks (Heschl et al., 2014) dient der Aufrechterhaltung der
ventrikulare Fullung (Garry et al., 2016). Der erhohte Druck im linken Vorhof wahrend
der atrialen Systole kann fur einen zeitlich begrenzten Zeitraum einen gewissen Anteil
der ventrikularen Fillung ermoglichen (Meierhenrich et al., 2008). Vorhofflimmern fuhrt
bei diesen Patient:innen zu einer erheblichen hamodynamischen Beeintrachtigung, da
die ventrikulare Fullung durch die ineffektive atriale Systole (durch das Vorhofflimmern)
nicht ausreichend kompensiert werden kann (Meierhenrich et al., 2008).
Zusammenfassend lasst sich die LVDD durch einen erhohten linksventrikularen
enddiastolischen Druck und ein verkleinertes enddiastolisches Volumen
charakterisieren (Zile et al., 2004). Es liegt eine fruhdiastolische Relaxations- und
spatdiastolische Dehnbarkeitsstorung des linken Ventrikels vor (Heschl et al., 2014;
Zile et al., 2004).

4.5.3 Risikofaktoren

Aktuelle Daten belegen, dass viele verschiedene Faktoren zur Entstehen der LVDD
beitragen. Haufige Risikofaktoren sind die arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus und
hoheres Alter (Abhayaratna et al., 2006; Chobanian et al., 2003; Jeong and Dudley Jr,
2015; McMurray and Pfeffer, 2005; Nadruz et al., 2017; Redfield, 2003). Die
Summation dieser Risikofaktoren und Pradispositionen tragen zum Entstehen, bzw.
zur weiteren Verschlechterung der LVDD bei (Liu et al., 2001; Nadruz et al., 2017).
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4.5.4 Klinisches Syndrom

Die LVDD wird vereinfacht als verschlechterte Relaxation und erhohte linksventrikulare
Steifheit beschrieben (Redfield et al., 2003). Das Spektrum des klinischen Bildes der
Patient:innen mit LVDD ist grof3.

Die LVDD kann ohne gleichzeitige Symptome einer Herzinsuffizienz auftreten (Zile and
Brutsaert, 2002). In diesem Stadium der LVDD weisen Patient:innen haufig keine oder
kaum Symptome auf (Abhayaratna et al., 2006). Selbst schwere Formen der LVDD
konnen symptomarm bleiben (Redfield, 2003).

Besteht die LVDD im Rahmen einer symptomatischen Herzinsuffizienz, kann man
anhand der systolischen Funktion unterscheiden zwischen den Entitaten
,Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)“ und ,Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)“ (Jeong and Dudley Jr, 2015). Relevant ist hier
die Tatsache, dass bei Patient:innen mit reduzierter systolischer Funktion generell
auch von einer Storung der Relaxation des linken Ventrikels auszugehen ist
(Dokainish, 2015; Nagueh et al., 2016). Somit liegt bei Patient:innen mit einer
systolischen Funktionsstorung per definitionem auch eine LVDD vor (Wan et al., 2014).
Eine Ubersicht der Zusammenhéange dieser Krankheitsbilder findet sich in Abbildung
1.

Abbildung 1: Beziehung zwischen der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion

und der Herzinsuffizienz

LVDD
* Verschlechterte
LV Relaxation
HFpEF « Erhéhte LV HFrEF
Steifheit

nach Jeong EM, Dudley SC Jr. Diastolic dysfunction. Circ J. 2015;79(3):470-7.

Abbildung 1: HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion, LVDD = linksventrikuldre diastolische
Dysfunktion, LV = Linksventrikuldr, HFrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
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4.5.5 Gradeinteilung

Haufig wird die LVDD in vier Grade eingeteilt. Grad O stellt die physiologische
linksventrikulare diastolische Funktion dar. Bei Grad | der LVDD ist die Relaxation des
Ventrikels beeintrachtigt (Brown et al., 2012; Jeong and Dudley Jr, 2015) und somit
sinkt der Sog-Effekt des linken Ventrikels (Kossaify and Nasr, 2019). Der linksatriale
Druck ist normwertig (Halley et al., 2011). Bei Grad Il der LVDD kommt es zur
sogenannten ,Pseudonormalisation” mit erhohter Steifigkeit des linken Ventrikels und
moglicherweise erhdhten Fullungsdriucken im linken Herzen (Jeong and Dudley Jr,
2015; Kossaify and Nasr, 2019). Die Druckerh6hung des linken Vorhofs ermdglicht
vorubergehend eine ausreichende ventrikulare Fullung (Meierhenrich et al., 2008). Bei
Grad IlI liegt eine Restriktion vor (Jeong and Dudley Jr, 2015). Die linksventrikulare
Fallung ist reduziert und ein unelastischer (,non-compliant®) linker Ventrikel liegt vor
(Kossaify and Nasr, 2019). Der erhohte linksatriale Druck reicht nicht aus, um den
linken Ventrikel zu fullen (Brown et al., 2012). Die Restriktion kann reversibel oder
irreversibel sein (Jeong and Dudley Jr, 2015; Kossaify and Nasr, 2019; Redfield et al.,
2003). Teilweise wird die irreversible Restriktion in der Literatur als Grad IV bezeichnet
(Jeong and Dudley Jr, 2015).

Die erhohten Fullungsdrucke (linksatrialer und linksventrikularer enddiastolischer
Druck) sind das pathophysiologische Merkmal der LVDD (Kossaify and Nasr, 2019).
Die Abschatzung der Fullungsdricke gilt es in der Diagnostik der LVDD
echokardiographisch vorzunehmen.

4.5.6 Epidemiologie

Die LVDD ist ein haufiges Krankheitsbild, dessen Relevanz fur viele Jahre unterschatzt
wurde. Viele Studien zur LVDD wurden erst im 21. Jahrhundert durchgefthrt, denn far
eine lange Zeit stand die systolische Funktionsstorung des Herzens im Vordergrund
(van Riet et al., 2016).

Chetrit und Kolleg:innen haben im Jahr 2020 ein groRes Review zur Pravalenz der
LVDD veroffentlicht (Chetrit et al., 2020). In den dort zusammengefassten Studien
wurden fur verschiedene Populationen unterschiedliche Pravalenzen festgestellt. Im
Durchschnitt liel3 sich eine Pravalenz der LVDD von ca. 30% feststellen (Chetrit et al.,
2020). Bei alteren Menschen (zwischen 60 und 86 Jahren) lag die Pravalenz der LVDD
etwas hoher bei 35% (Abhayaratna et al., 2006; Chetrit et al., 2020). Bei einem

Durchschnittsalter von 44 Jahren konnte eine geringere mittlere Pravalenz zwischen
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25% und 30% festgestellt werden (Chetrit et al., 2020; Nayor et al., 2018). Fir eine
symptomfreie Population zwischen 18 und 90 Jahren erfillten 27% die
echokardiographischen Kriterien einer LVDD (Chetrit et al., 2020; Kuznetsova et al.,
2009).

Ahnliche Zahlen wurden auch in einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2016 mit tiber 28
Studien festgestellt (van Riet et al., 2016). Die mittlere Pravalenz der isolierten LVDD
bei Menschen Uber = 60 Jahren lag bei 36% (van Riet et al., 2016). Es unterschieden
sich die Haufigkeit der Schweregerade der LVDD: haufiger lag die asymptomatische
milde LVDD (21%) (Redfield, 2003) vor. In manchen Studien war die milde LVDD
(Grad I) die haufigste (Halley et al., 2011). Eine moderate (Grad Il) oder schwere (Grad
[II) LVDD konnte deutlich seltener (7%) festgestellt werden (Jeong and Dudley Jr,
2015; Redfield et al., 2003).

Verschiedene Studien konnten nachweisen, dass die LVDD selbst einen Risikofaktor
fur eine erhohte Inzidenz von anderen Erkrankungen darstellt. Besonders relevant und
naheliegend ist dies fur die kardiovaskularen Erkrankungen. Bei Patient:innen mit einer
LVDD lagen haufiger kardiovaskulare Risikofaktoren vor (Halley et al., 2011), es
konnten hohere Inzidenzen (bis zu 50%) fur eine kardiovaskulare Erkrankung
festgestellt werden (Halley et al., 2011; Nayor et al., 2018) und auch das Risiko fur die
Entwicklung von schweren kardiovaskularen Ereignissen (sogenannten major
cardiovascular events (MACE)) war erhoht (Cho et al., 2014).

4.5.7 Mortalitat

Redfield und Kolleg:innen konnten bereits 2003 zeigen, dass die moderate
(pseudonormale) und restriktive Form der LVDD (LVDD Grad Il und Ill) mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert sind (Halley et al., 2011; Redfield, 2003). Viele
verschiedene Krankheitsbilder gingen beim zusatzlichen Vorliegen einer LVDD mit
einer erhohten Mortalitat einher (Halley et al., 2011). Die Mortalitat nach einem akuten
Myokardinfarkt war beim zusatzlichen Vorliegen einer LVDD erhoht (Hillis et al., 2004;
Prasad et al.,, 2018). Bei Patientiinnen mit arterieller Hypertonie war das
pseudonormale (Grad IlI) und das restriktive (Grad IIl) Fullungsmuster der LVDD mit
einer kardialen Mortalitat assoziiert (Wang et al., 2005). Neben den kardiovaskularen
Erkrankungen erhoht die LVDD auch die Mortalitat im Endstadium des chronischen
Nierenversagens (Sharma et al., 2006).
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Aus den Beispielen der obengenannten Studien wird deutlich, dass die Feststellung
der Mortalitat, die allein auf eine LVDD zuruckzufuhren ist, deutlich erschwert ist. Denn
haufig liegen andere schwerwiegende Erkrankungen gleichzeitig zu der LVDD vor,
oder Risikofaktoren, die zur LVDD fuhren, konnen selbst oder deren Folgeerkrankung
zum Tod fuhren, wie zum Beispiel die arterielle Hypertension.

4.6 Septische Kardiomyopathie und linksventrikulare diastolische Dysfunktion

4.6.1 Definition septische Kardiomyopathie

Eine einheitliche Definition fur den Begriff ,septische Kardiomyopathie® findet sich nach
aktueller Literaturrecherche nicht (Antonucci et al., 2014; Beesley et al., 2018; Werdan
et al., 2015). Aktuell wird die ,septische Kardiomyopathie“ als Einschrankung der
kardialen Funktion wahrend der Sepsis (Antonucci et al., 2014; Werdan et al., 2015),
oder auch als Organdysfunktion (Kumar et al., 2000) wahrend der Sepsis bezeichnet.
Von der kardialen Dysfunktion wahrend der Sepsis konnen beide Ventrikel und sowohl
die Systole als auch die Diastole betroffen sein (Antonucci et al., 2014; Beesley et al.,
2018; Poelaert et al., 1997; Vieillard-Baron, 2011).

4.6.2 Linksventrikulare systolische Dysfunktion wahrend der Sepsis

Zunachst wurde ein Zusammenhang zwischen der linksventrikularen systolischen
Dysfunktion und der Sepsis vermutet: Parker und Kolleg:innen beschrieben im Jahr
1984 einen Zusammenhang zwischen einer reduzierten linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LV-EF) bei der Halfte der Patientiinnen im septischen Schock
(Ehrman et al., 2018; Parker et al., 1984). Uberraschenderweise war das Uberleben
der Patient:innen bei erniedrigter LV-EF erhoht (Ehrman et al., 2018; Parker et al.,
1984). In einer aktuellen Meta-Analyse konnte kein Zusammenhang zwischen der
systolischen Dysfunktion wahrend einer Sepsis und der Mortalitdt nachgewiesen
werden (Sanfilippo et al., 2015). Damit wird die Bedeutung der systolischen
Dysfunktion in der septischen Kardiomyopathie neu bewertet. In dieser Arbeit wird nun
der Schwerpunkt auf die LVDD wahrend der Sepsis gelegt.
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4.6.3 Pathophysiologie der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion wahrend der
Sepsis
Die myokardiale Dysfunktion besteht aus einer komplexen Interaktion zwischen
genetischen, molekularen, metabolischen und strukturellen Faktoren (Antonucci et al.,
2014). Die aktuelle Literatur beschreibt, dass die pathophysiologischen Vorgange der
Sepsis auch fur die zugrundeliegende Pathophysiologie der septischen
Kardiomyopathie eine grof3e Rolle spielen: die Storung der Mikrozirkulation und die
endothelialen Schaden durch Endotoxine und Zytokine (Sato and Nasu, 2015). Es
existieren verschiedene Uberlegungen, wie die septische Kardiomyopathie sich
entwickeln konnte: eine reduzierte Mikrozirkulation (Doerschug et al., 2007), eine
Dysregulation von beta-Rezeptoren (Rudiger, 2010) oder eine mitochondriale
Dysfunktion (Celes et al.,, 2013; Lancel et al., 2009). Bisher konnte die
Pathophysiologie nicht abschliefend geklart werden.
Die meisten Autoriinnen benennen folgende Kerncharakteristiken der septischen
Kardiomyopathie:
o die Reversibilitat der myokardialen Funktion innerhalb von 7 bis 14 Tagen bei
Uberlebenden (Bouhemad et al., 2008; Ehrman et al., 2018; Kakihana et al.,
2016; Kan and Finkel, 2003; Lv and Wang, 2016; Parker et al., 1984, Vieillard-
Baron, 2011; Werdan et al., 2015),
e die reduzierte LV-EF (Kakihana et al., 2016; Sato and Nasu, 2015)
e und die linksventrikulare enddiastolische Dilatation (Kakihana et al., 2016; Sato
and Nasu, 2015).
e Einige Autoriinnen beschreiben zusatzlich normwertige oder erniedrigte
linksventrikulare Fallungsdrucke (Vieillard-Baron, 2011).
Die linksventrikulare enddiastolische Dilatation ist ein Kompensationsmechanismus,
um den kardialen Auswurf zu erhalten (Bouhemad et al., 2008). Diese ist jedoch stark
abhangig vom Messzeitpunkt und der Verabreichung von Medikamenten, wie zum
Beispiel Katecholaminen (Repessé et al., 2013).
Bereits 1984 beschrieben Parker und Kolleg:innen die reversible myokardiale
Dysfunktion (Parker et al., 1984). Eine prospektive Kohortenstudie liefert Hinweise
darauf, dass bei 20% der Patient:innen mit Sepsis nach Uberwinden des septischen
Schocks die myokardialen Abnormitaten wieder verschwinden, wie zum Beispiel eine
verschlechterte Relaxation (Bouhemad et al., 2008). Weiter gestutzt werden konnten

dies durch eine weitere prospektive Kohortenstudie von Etchecopar-Chevreuil und
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Kolleg:innen. Bei 35 beatmeten Patient:innen im septischen Schock stellten sie fest,
dass sich alle kardialen Abnormitaten (sowohl die systolische als auch die diastolische
Dysfunktion) bei den Uberlebenden unabhangig vom Schweregrad zurlickbildeten
(Etchecopar-Chevreuil et al., 2008).

Eine Uberlegung fir die Wiederherstellung der kardialen Funktion ist die mdgliche
Synthese neuer Myofilamente (Carbone et al., 2022). Andere Autor:innen begrindeten
die Reversibilitat der kardialen Dysfunktion mit einem ,protektiven Winterschlaf* der
Kardiomyozyten (Levy et al., 2005; Werdan et al., 2015). Bildgebende Verfahren
konnten ein kardiales Odem und eine veranderte nicht-ischdmische Stoffwechsellage
wahrend der septischen Kardiomyopathie feststellen, die die Reversibilitat der
kardialen Funktion erklaren konnte (Ehrman et al., 2018; Siddiqui et al., 2013).

Die myokardiale Dysfunktion stellt einen zentralen und komplexen Bestandteil des
Multiorganversagens wahrend der Sepsis dar (Brown et al., 2012; Pulido et al., 2012).
Durch die Notwendigkeit der hamodynamischen Anpassung des gesamten
kardiovaskularen Systems an den dynamischen Erkrankungsverlauf einer Sepsis und
durch das zusatzliche therapeutische Eingreifen z.B. mit Flussigkeitssubstitution wird
das kardiovaskulare System multifaktoriell belastet und herausgefordert (Pulido et al.,
2012). Auch die Sepsis selbst kann durch die Mikrozirkulationsstérung (u.a. Cytokine
und Hypoxamie) das Myokard direkt schadigen (Antonucci et al., 2014).

Deshalb ist das pathophysiologische Verstandnis erschwert und damit die Therapie
der kardialen Dysfunktion wahrend der Sepsis herausfordernd, dynamisch und
multifaktoriell.

Besonders auf der Intensivstation bei schwererkrankten Patient:innen existiert eine
Vielzahl pradisponierender Risikofaktoren fur das Entstehen einer LVDD, wie zum
Beispiel eine komplexe medizinische Vorgeschichte, Vorerkrankungen (arterielle
Hypertonie), akute Entwicklungen (Sepsis oder myokardiale Ischamie) und auch
spezielle Therapien (Flussigkeitstherapie, positiver endexspiratorischer Druck) (Y. Li
et al., 2018). Es kann angenommen werden, dass bei diesen Patient:iinnen das
Zusammentreffen von langfristigen patient:innenbezogenen Risikofaktoren und
kurzfristigen sepsisbezogenen Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit, eine LVDD zu

entwickeln, massiv erhoht.
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4.6.4 Inzidenz der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion wahrend der Sepsis
Die Inzidenz der LVDD bei Patient:innen mit Sepsis ist hoch. Die genauen Angaben
variieren zwischen den unterschiedlichen Studien teils deutlich, jedoch kommen die
beiden aktuell groten Meta-Analysen zu ahnlichen Ergebnissen (Garry et al., 2016;
Sanfilippo et al., 2015). Sanfilippo und Kolleg:innen stellten eine Inzidenz der LVDD
von 48% fest (Sanfilippo et al., 2015), bei Garry und Kolleg:innen lag die Inzidenz nur
unwesentlich hoher bei ca. 50% (Garry et al., 2016). Pulido und Kolleg:innen deren
Studie ebenfalls bei Garry und Kolleg:innen eingeschlossen war, stellten bei 64% der
Patient:innen eine myokardiale Dysfunktion wahrend einer Sepsis fest, am haufigsten
lag die LVDD mit 37% vor (Pulido et al., 2012).

4.6.5 Mortalitat der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion wahrend der Sepsis
Sanfilipo und Kolleg:innen untersuchten in einer systematischen Meta-Analyse den
Zusammenhang zwischen der LVDD und der Mortalitat bei Patient:innen mit Sepsis.
Hier wurden insgesamt 636 Patient:innen eingeschlossen. Es konnte eine signifikante
Assoziation zwischen LVDD und der Mortalitat nachgewiesen werden (Sanfilippo et
al., 2015). 2017 hat die Arbeitsgruppe um Sanfilippo erneut den Zusammenhang
zwischen der LVDD und der Mortalitat bei Patient:innen mit Sepsis untersucht. Bei
dieser systematischen Meta-Analyse konnten mehr als 1500 Patient:innen
eingeschlossen werden. Erneut konnte eine signifikante Assoziation zwischen der
Mortalitat und der LVDD nachgewiesen werden (Sanfilippo et al., 2017).

Interessant ist die genauere Betrachtung einer Studie, die in die zweite Meta-Analyse
von Sanfilippo eingeschlossen wurde (Brown et al., 2012; Sanfilippo et al., 2017).
Brown und Kolleg:innen beschrieben eine erhohte Mortalitat ausschlieldlich fur
Patient:innen mit einem niedrigen Grad der LVDD (Brown et al., 2012; Ehrman et al.,
2018). Diese Patient:innen erhielten jedoch deutlich weniger Flussigkeit (2,6 | vs. 5,5
) als diejenigen mit einer hohergradigen LVDD, so dass eine Verbindung zwischen
der Volumenbelastung und der LVDD moglich scheint (Brown et al., 2012; Ehrman et
al., 2018).
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4.7 Lungenddem und linksventrikulare diastolische Dysfunktion

4.7.1 Definition

Das Lungenddem kann nicht nur durch eine erhohte Gefal3permeabilitat wahrend der
Sepsis verursacht werden, sondern auch durch erhdhte hydrostatische Krafte im
MikrogefalRsystem der Lunge. Eine LVDD fuhrt zu erhdhten Fullungsdricken im linken
Herzen, die in den kleinen Korperkreislauf und damit in die Lunge weitergeleitet
werden (Heschl et al., 2014). Dies fuhrt zu einem Austreten von Flussigkeit in den
extravaskularen Raum der Lunge und mundet in einem Lungenédem (Cho et al., 2014;
Higashi et al., 2013; Y. Li et al., 2018; Shigematsu et al., 2019). Um diese Genese von
anderen zu unterscheiden, wird dieses Lungenddem haufig als ,hydrostatisches®
Lungenddem bezeichnet.

4.7.2 Pathophysiologie

Der erhohte linksatriale und linksventrikulare enddiastolische Druck fuhrt zu einem
Ruckstau in den linken Vorhof (Pagel et al., 2020) und in die Pulmonalvenen. Dadurch
entsteht letztendlich ein erhohter hydrostatischer Druck in den Lungenkapillaren (H. Li
et al., 2018).

Eine moderate Erhohung des linksatrialen Drucks auf 18 bis 25 mmHg verursacht ein
Odem im interstitiellen Raum und verdickte subpleurale Septen (H. Li et al., 2018).
Sollte der atriale Druck weiter auf Uber 25 mmHg steigen, ist die lymphatische
Resorptionskapazitat Uberschritten und die 6dematdse Flussigkeit bricht durch das
Lungenepithel und ergief3t sich in die Alveolen (H. Li et al., 2018; Staub, 1974). So
kommt es zu einer pathologischen Flussigkeitsansammlung in den extravaskularen

Raumen der Lunge: dem ,hydrostatischen® Lungenddem (Nair and Sauthoff, 2020).

4.7.3 Inzidenz

Zile und Kolleg:innen konnten die erhdhte linksventrikulare Steifheit bei Patient:innen
mit HFpEF in einen Zusammenhang mit der Entwicklung eines Lungenddems bringen
(Zile et al., 2004). Vor allem im Rahmen der pra- und postoperativen Versorgung spielt
das ,hydrostatische® Lungendédem eine entscheidende Rolle. Nach verschiedenen
Operationen konnte die LVDD mit dem Auftreten eines Lungenddems in
Zusammenhang gebracht werden (Higashi et al., 2013; Kopelnik et al., 2005;
Shigematsu et al., 2019). Dies trat nach den verschiedenen Operationen in
unterschiedlicher Haufigkeit auf. 24% der Patient:innen mit einer LVDD wiesen nach
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einer Nierentransplantation ein Lungendédem auf (Higashi et al., 2013). Bei der
Subarachnoidalblutung lag das Auftreten bei 91% (Kopelnik et al., 2005). Diese
Studien belegen einen von der Sepsis unabhangigen Zusammenhang zwischen der
LVDD und dem Entstehen des ,hydrostatischen® Lungenddems, denn mehrfach
konnte dieses mit erhohten linksventrikularen diastolischen Flllungsdricken assoziiert
werden (Kim et al., 2016; H. Li et al., 2018; Mallamaci et al., 2010; Shigematsu et al.,
2019).

4.8 Hintergrund der Methoden

4.8.1 Allgemeine Einfuhrung Ultraschall

Trifft eine Ultraschallwelle oder Ultraschallimpulse auf Grenzflachen, reagieren diese
unterschiedlich: Sie werden gespiegelt (Reflexion), gestreut (Dispersion), gebrochen
(Refraktion) oder abgeschwacht (Attenuation) (Hagendorff and Stobe, 2017).

Die Reflexion wird bei der Echokardiographie und der Sonographie zur Bilddarstellung
genutzt (Hagendorff and Stobe, 2017). Die Reflexion hangt von der Differenz der
akustischen Impedanz (bestimmt durch die Dichte des Stoffes) der beiden
grenzbildenden Medien ab (Hagendorff and Stdbe, 2017).

Da das Radiofrequenzsignal schwer zu interpretieren ist, wird es nach primarer
Verstarkung in eine Darstellungsform von unterschiedlichen Helligkeitsstufen
umgewandelt (Hagendorff and Stobe, 2017). Ein Signal mit groRerer Reflexion
erscheint heller auf einer Graustufenskala als ein Signal mit niedrigerer Amplitude,
diese Darstellungsweise bezeichnet man als B-Mode (B fur Brightness) (Hagendorff
and Stobe, 2017). Der B-Mode stellt den Ausgangspunkt fir das zweidimensionale
Ultraschallbild dar (Hagendorff and Stébe, 2017).

Wenn sich bei konstantem Schallstrahl die Reflexionsorte mit der Zeit verandern, kann
diese Anderung als wellenférmige Linie aufgezeichnet werden (Hagendorff and Stdbe,
2017). Diese Darstellungsweise der Reflexionsorte eines Einschallstrahls im B-Modus
gegen die Zeit wird als M-Mode (M fur Motion) bezeichnet (Hagendorff and Stdbe,
2017).
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4.8.2 Doppler-Sonographie

Bei der Doppler-Sonographie wird der Doppler-Effekt genutzt, um die Geschwindigkeit
eines sich bewegenden Teilchens zu bestimmen (Hagendorff and Stobe, 2017). Es
werden verschiedene dopplerechokardiographische Verfahren unterschieden. Fur die
Diagnostik der diastolischen Funktion sind vor allem der Continuous-wave-(CW)
Doppler, der Pulsed-Wave (PW) Doppler und der Tissue-Doppler-lmaging (TDlI,
=Gewebedoppler) von Bedeutung.

Beim CW-Doppler wird durch kontinuierliches Empfangen und Senden von
reflektierten Impulsen die Geschwindigkeit von bewegten Teilchen durch den
Schallstrahl abgebildet (Hagendorff and Stobe, 2017). Der PW-Doppler kann
Flussgeschwindigkeiten an einem zuvor-Uber eine Messzelle (,sample volume®)-
ausgewabhlten Ort bestimmen, da erst nach Empfangen des ersten Ultraschallimpulses
der zweite Ultraschallimpuls ausgesandt wird (Hagendorff and Stobe, 2017). Mit dem
Gewebedoppler wird die Richtung und Geschwindigkeit der Bewegung des lateralen
und medialen Mitralklappenring dargestellt (Hill and Palma, 2005). Dafur wird die
Messzelle jeweils im basalen Myokardbereich (ca. 5-10 mm vom Mitralklappenring
entfernt) (Hagendorff and Stobe, 2017) des lateralen und des medialen
Mitralklappenring positioniert.

4.8.3 Transthorakale Echokardiographie

In der Echokardiographie werden sich ausbreitende Ultraschallimpulse und die
reflektierten Schallwellen genutzt, um kardiale Strukturen, Geschwindigkeit des
Blutflusses oder Myokardgewebe darzustellen (Hagendorff and Stobe, 2017). Fir die
transthorakale = Echokardiographie wird der Phased-Array-Schallkopf bzw.
Sektorschallkopf verwendet. Eine grof3e Herausforderung der Echokardiographie ist
das Erstellen eines guten Ultraschallbildes, aus dem sich valide Messwerte bestimmen
lassen. Die Umgebung des Herzens stellt den Ultraschall vor mehrere
Herausforderungen. Die luftgefullte Lunge lasst sich durch den Ultraschall nicht
darstellen und die Knochen (Rippen und Sternum) fuhren zu einer Totalreflexion des
Ultraschalls (Hagendorff and Stobe, 2017).
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4.8.4 Echokardiographische Diagnostik der linksventrikularen diastolischen
Dysfunktion
Stellen sich Patient:innen mit der Frage nach einem Vorliegen der LVDD vor, sollte
zunachst eine klinische Untersuchung erfolgen (Nagueh et al., 2016). Parameter, wie
die Herzfrequenz, Blutdruck und der Herzrhythmus sollten festgestellt und das
Vorliegen von Klappenfehlern gepruft werden (Nagueh et al., 2016).
Die Echokardiographie ist der Goldstandard der nichtinvasiven Diagnostik der LVDD.
Die erhohten Fullungsdriucke (linksatriale und linksventrikularer enddiastolischer
Druck) sind das pathophysiologische Merkmal der LVDD (Kossaify and Nasr, 2019)
und werden mithilfe der Echokardiographie abgeschatzt. Wenn der linksventrikulare
end-diastolische Druck erhoht ist und kein erhohtes linksventrikulares end-
diastolisches Volumen vorliegt, ist von einer LVDD auszugehen (Nagueh et al., 2016).
Dafur wird die transthorakale Echokardiographie schwerpunktmalig im apikalen
Vierkammerblick vorgenommen und zur Diagnostik der diastolischen Funktion werden
die Messwerte der durchgefuhrten Doppler-Untersuchung ausgewertet. Folgende
Parameter werden erhoben:

e Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF; %)

e Linksatrialer Volumen Index (LAVi; ml m2)

e Mitraleinstromprofil (E- and A-Welle; cm s™)

e E/A-Quotient

e Dezelerationszeit (DT) der E-Welle (ms)

e Geschwindigkeit des Mitralklappenrings (laterale und septale e’-Welle; cm s™;

laterale und septal a’-Welle; cm s)
o E/e’-Quotient
e Spitzengeschwindigkeit des maximalen Trikuspidalinsuffizienzjets (TRvmax) (m
s7).

Somit existiert eine gro3e Anzahl verschiedener echokardiographischer Parameter,
die abhangig vom Algorithmus unterschiedlich kombiniert und bewertet werden.
Die Algorithmen zur Diagnostik der LVDD reichen von der Beurteilung eines einzelnen
Parameters zum Beispiel e’ (Brown et al., 2012; Gonzalez et al., 2016; Landesberg et
al., 2012; Mahjoub et al., 2012; Mourad et al., 2014; Vignon et al., 2007) bis hin zu
relativ komplexen und umfangreichen Algorithmen wie zum Beispiel dem der American
Society of Echocardiography (ASE) aus dem Jahr 2016 (Nagueh et al., 2016).
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4.8.5 Lungenultraschall

Fir viele andere Organe werden bereits seit Jahrzehnten Ultraschall-Untersuchungen
durchgefuhrt. Bei der Lunge wurde jedoch lange angenommen, man konne diese nicht
durch den Ultraschall darstellen, aufgrund des hohen Anteils von Luft in der Lunge und
der schwierigen Schallkopfposition auf den Rippen.

Die Aufnahmen einer gesunden Lunge sind schwierig, denn diese enthalt viel Luft und
wenig Wasser an der Lungengrenze, so dass bei Gesunden mit dem Lungenultraschall
(LUS) keine dichten Strukturen darstellbar sind (Agricola et al., 2005). Die Rippen
stellen sich als helle, rundliche Strukturen mit dahinterliegendem Schallschatten dar
und das gesunde Lungengewebe zeigt ein homogenes hellgraues, diffus korniges
Muster (Hagendorff and Stobe, 2017). Das physiologische Lungenmuster wird haufig
als ,seashore sign“ oder ,beach pattern“ bezeichnet (Hagendorff and Stobe, 2017).
Liegen Pathologien in der Lunge vor und damit eine Anderung des Gleichgewichts
zwischen Luft und Flussigkeit im Lungenparenchym kommt es zu einer
entsprechenden Anderung des akustischen Musters, das leicht erkannt und gemessen
werden kann (Anile et al., 2017). Durch die Untersuchungen der Artefakte, die durch
dieses Ungleichgewicht zwischen Luft und FlUussigkeit entstanden sind, kdnnen
verschiedene Erkrankungen, wie zum Beispiel ein erhohter Anteil von extravaskularer
Flussigkeit im Rahmen eines Lungenddems festgestellt werden (Anile et al., 2017;
Volpicelli et al., 2012). Somit ist der LUS vor allem eine Interpretation von
unterschiedlichen Artefakten, wobei die A-Linien und B-Linien am haufigsten beurteilt
werden.

Wenn groRere Lufteinschlisse vorliegen, stellen sich horizontale helle Linien (A-
Linien) dar, die Reverberationsartefakten an harten, glatten und starken
Reflexionszonen der Pleura-Luft-Grenze entsprechen (Hagendorff and Stobe, 2017).
A-Linien treten in regelmaRigen Abstanden auf und entsprechen dem physiologischen
Bild einer gut belufteten Lunge (Rempell and Noble, 2011).

Bei pathologischen Prozessen, an denen das Lungenparenchym beteiligt ist, nehmen
Flussigkeit, entzindliche Infiltrate oder der Zellgehalt progressiv zu, so dass die
Voraussetzung fur die Entstehung von B-Linien geschaffen wird (Yue Lee et al., 2018).
Durch diese Verdickung des Interstitiums konnen die Schallwellen nun reflektiert und
gebrochen (statt gestreut) werden, bevor sie zur Ultraschallsonde zurickkehren
(Rempell and Noble, 2011) und somit auf dem Bildschirm sichtbar werden. B-Linien

zeigen sich als kometenschweifartige Artefakte in Form von vertikalen Linien (B-Linien)
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(Hagendorff and Stobe, 2017). Folgende Charakteristika helfen B-Linien von anderen
Erscheinungen zu unterscheiden: Sie entspringen an der Pleuralinie, haben ein
lichtstrahlartiges Aussehen, Uberdecken andere Hintergrundartefakte und bewegen
sich mit Lungengleiten (Yue Lee et al., 2018). Sie erstrecken sich bis zum unteren
Rand des Ultraschallbildschirms (Rempell and Noble, 2011). Bei einer gesunde Lunge
kommen physiologischerweise keine bzw. vereinzelte B-Linien zur Darstellung (Yue
Lee et al.,, 2018). Multiple B-Linien in der Lungensonographie beweisen, dass die
viszerale und parietale Pleura durch Flussigkeit in Kontakt stehen (Yue Lee et al.,
2018). Eine Limitation des LUS bzw. der B-Linien ist die eingeschrankte Spezifitat, da
B-Linien ebenfalls ein Zeichen fur verdickte interlobulare Septen sind (Picano et al.,
2010). Diese konnen sowohl bei der Herzinsuffizienz-bedingten pulmonalen Stauung
vorkommen (Picano et al., 2010), als auch beim ARDS (Gargani et al., 2007) oder bei
einer pulmonale Fibrose (Picano et al., 2006) auftreten. Somit ist der Ruckschluss auf
den Ursprung des Lungenddems schwierig (Copetti et al., 2008).

Die klinische Relevanz des LUS ist zum Beispiel in Bezug auf die Indikation fur eine
Flussigkeitsgabe bei anhaltendem Kreislaufversagen wahrend einer Sepsis gegeben.
Die Feststellung eines Lungenddems im LUS konnte einen Hinweis liefern, dass eine
weitere FlUssigkeitsgabe genau abgewagt werden sollte (Lichtenstein, 2013; Long et
al., 2019). Des Weiteren wurde vorgeschlagen, dass die sonographische Feststellung
des Lungenddems eine Moglichkeiten darstellen konnte, das Ausmal} der septischen
Gefald-Leckage zu messen (Wang et al., 2016).

Die Detektion des EVLWs mittels LUS wurde mehrfach exzellent validiert und zeigte
bei vielen verschiedenen Patient:innenkohorten (unter anderem auch Patient:innen mit
Sepsis und Patient:innen mit Pneumonie) immer wieder eine ausgezeichnete
Korrelation mit der transpulmonalen Thermodilution (Agricola et al., 2005; Anile et al.,
2017; Enghard et al., 2015; Mayr et al., 2022; Pirompanich et al., 2018; Volpicelli et al.,
2014; Zhao et al., 2015). Es ergeben sich neben der exzellenten Validierung weitere
klinische Vorteile bei Anwendung des LUS. Er stellt eine kostengunstige Alternative
(Lichtenstein et al., 2009) zum Rontgen oder einer Computertomographie des Thorax
dar, die neben einer Strahlenbelastung auch eine groRe Infrastruktur bendtigen
(Gattupalli et al.,, 2019). Die fehlende Strahlenbelastung erweitert die
Anwendungsmoglichkeiten erheblich, so dass insbesondere auch Kinder von einem
LUS profitieren konnen (Long et al., 2019). Ein besonderer Vorteil des LUS ist die
Anwendung am Patient:innenbett (Enghard et al., 2015; Gattupalli et al., 2019; Santos
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et al., 2018) und eignet sich damit besonders auf der Intensivstation (Enghard et al.,
2015). Dazu kommt, dass der LUS schnell erlernt werden kann (Volpicelli et al., 2012)
und eine vielseitige und schnelle Anwendung verspricht (Enghard et al., 2015).

Damit lasst sich der LUS als ein einfach anwendbares und nicht invasives sogenanntes
.bedside tool* zusammenfassen (Lichtenstein et al., 2009), das eine prazise
Darstellung des EVLW ermoglicht.

Der Goldstandard auf der Intensivstation zur Bestimmung des EVLW st die
transpulmonale Thermodilution (TPTD). Bei der TPTD wird Uber den
Zentralenvenenkatheter ein definiertes Volumen eiskalter oder raumtemperierter
Flussigkeit (Striebel, 2017) in den rechten Vorhof appliziert. Im Anschluss wird im
Anschluss die Temperaturanderung uber die Zeit gemessen, die sich nach dem
Durchstromen des Korperkreislaufs feststellen lasst (Hintzenstern and Sakka, 2013).
Diese Messung wird meistens in der Arteria femoralis oder Aorta descendes
durchgefuhrt (Hintzenstern and Sakka, 2013). Die Kalte erreicht als Indikator durch die
grolRe Austauschflache im Lungengefal3system auch die extravasalen Raume
(Hintzenstern and Sakka, 2013). Anhand der distal gemessenen Temperaturanderung
wird das EVLW berechnet (Hintzenstern and Sakka, 2013).
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4.9 Zielsetzung der Arbeit

Die Sepsis entspricht einer lebensbedrohlichen akuten Organdysfunktion, die durch
eine systemische und unkontrollierte Immunantwort des Organismus auf eine Infektion
verursacht wird (Bracht et al., 2019; Singer et al., 2016).

Sowohl die LVDD, als auch das Lungenddem stellen haufige Befunde im Rahmen
einer Sepsis dar (Bataille et al., 2015; Brown et al., 2012; Etchecopar-Chevreuil et al.,
2008; Gotts and Matthay, 2016; Iscimen et al., 2008; Kuzkov et al., 2006; Landesberg
et al., 2012; Lanspa et al., 2019, 2016; Martin et al., 2005; Mourad et al., 2014; Pulido
et al., 2012; Rolando et al., 2015; Sanfilippo et al., 2017, 2015).

Beide Komplikationen sind jeweils mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (Bergenzaun
et al., 2012; Chung et al., 2008; Furian et al., 2012; Kuzkov et al., 2006; Landesberg
et al., 2012; Martin et al., 2005; Mourad et al., 2014; Rolando et al., 2015; Sanfilippo
et al., 2017, 2015; Sturgess et al., 2010).

Im Rahmen dieser prospektiven Kohortenstudie wurde untersucht, ob Patient:innen
mit Sepsis, die zusatzlich an einer LVDD leiden, ein hoheres Risiko fur die Entstehung
eines Lungenddems (entsprechend eines hoheren LUSS) haben als Patient:innen mit
Sepsis und einer normwertigen diastolischen linksventrikularen Funktion. Des
weiteren wurde untersucht, ob Patient:innen mit Sepsis , die auf der Intensivstation
verstorben sind, eine schlechtere linksventrikulare diastolische Funktion aufwiesen, als

Patient:innen mit Sepsis, die von der Intensivstation entlassen werden konnten.

Primére Hypothese: Patient:innen mit Sepsis mit einer LVDD weisen einen héheren

LUSS auf, als Patient:innen mit Sepsis und einer normwertigen diastolischen Funktion.
Sekundére Hypothese: Patient:innen mit Sepsis, die auf der Intensivstation verstorben

sind, weisen eine schlechtere linksventrikuldre diastolische Funktion auf, als

Patient:innen mit Sepsis, die von der Intensivstation entlassen werden konnten.
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5. Material und Methoden

5.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Kohortenstudie.

5.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patient:innen, die im Messzeitraum von Oktober 2018 bis
Mai 2019 mit der Diagnose Sepsis auf einer der Intensivstationen des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) behandelt wurden, sofern sie die
Ausschlusskriterien nicht erfullten. Die Sepsis wurde anhand der Sepsis-III-Definition
aus dem Jahr 2016 definiert (Singer et al., 2016).

Ausgeschlossen wurden Patientiinnen unter 18 Jahren, Patientiinnen mit
hamodynamisch relevanten kardialen Vitien, Z.n. Mitralklappenrekonstruktionen bzw.
-ersatz, Perikarderguss, Vorhoffimmern, Vorhofflattern, Schrittmachertherapie,
extrakorporaler Membranoxygenierung, BMI >35 (kg m?2), unzureichenden
sonographischen Untersuchungsbedingungen oder unzureichender Qualitadt der
sonographischen Ultraschallbilder.

5.3 Ethikvotum, Studienregistrierung und Aufklarung

Im Ethikantrag wurde die Zielsetzung und der Zweck des vorliegenden
Forschungsvorhabens genau definiert. Die Unbedenklichkeit wurde durch ein positives
Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg
vom 26.06.2018 (Referenznummer PV5769) unter Vorsitz von Dipl.-Dok. Maike
Habeck-Heyer bestatigt. Die Vorgaben der Deklaration von Helsinki 1964 wurden
beachtet und eingehalten. Die Studie wurde am 30.11.2018 bei ClinicalTrials.gov mit

der Identifizierungsnummer NCT03768752 registriert.

Eine Einwilligungserklarung aller Studienteilnehmer:innen zur Studienteilnahme sowie
zur Veroffentlichung ihrer anonymisierten Daten liegt vor. Die Einwilligung erfolgte
mundlich und schriftlich. Entweder stimmte die Patientin bzw. der Patient selbst zu,
oder die Einwilligung erfolgte durch den gesetzlichen Betreuer oder
Vorsorgebevollmachtigte/n.
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5.4 Erhebung der klinischen Daten

5.4.1 Klinische Daten

Aus der elektronischen Patient:innenakte wurden die Stammdaten wie Geburtsdatum,
Geschlecht, Alter, Gewicht, Grofe, Vorerkrankungen, Vormedikation und aktuelle
Diagnose uUbernommen. Informationen zu Vitalparametern, aktueller Medikation,
Sedierung, Beatmung, Flussigkeitstherapie und infektiologischen Untersuchungen
wurden an allen Untersuchungstagen aus dem elektronischen Patient:innen-
Informations-Management-System Ubernommen. Zum Zwecke der Dokumentation
des Schweregrads der Sepsis und des Fortschreitens der Krankheit wurden an allen
Untersuchungstagen der SOFA-Score erhoben.

5.4.2 Diagnostik der Sepsis

Die Diagnostik und Therapie der Sepsis in der vorliegenden Studie erfolgten
leitliniengerecht (Brunkhorst et al., 2020; Rhodes et al, 2017). Um die
Organdysfunktion als zentrales Kriterium fur eine Sepsis objektiv erfassen zu konnen,
wurde Mitte der 1990er Jahre durch die europaische Gesellschaft fur Intensivmedizin
(ESICM) der SOFA-Score festgelegt (Vater et al., 2019) (Singer et al., 2016; Vincent
et al., 1996). Ein akuter Anstieg um zwei oder mehr Punkte ist die Voraussetzung fur
die Diagnosestellung einer Organdysfunktion infolge einer Infektion gemaf Sepsis-IlI-
Definition (Singer et al., 2016).

Der SOFA-Score beurteilt sechs Organsysteme: die Lunge, die Niere, die Leber, das
kardiovaskulare System, das Gerinnungssystem und das ZNS (Vincent et al., 1996).
Diesen einzelnen Organsystemen wird ein Punktewert von O bis 4 zugeordnet. Der
Wert 0 steht fur den physiologischen Zustand, ein Wert zwischen 1 und 4 wird
sukzessiv einem hoheren Grad der Organdysfunktion zugeordnet (Singer et al., 2016).
Der schlechteste Wert des Tages wird zur Berechnung des SOFA-Score verwendet
(Vincent et al., 1996). Insgesamt konnen 0 bis 24 Punkte erreicht werden (Brunkhorst
et al., 2020). In Tabelle 1 findet sich der SOFA-Score.
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Tabelle 1: Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)-Score

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
PaO: / FiO2
Lungenfunktion <400 <300 <200 <100
(mmHg)
Nierenfunktion Kreatinin 3,5-4,9 >5,0
1,2-1,9 2,0-3,4
(mgdL™) (<500ml Urin/Tag)  (<200ml Urin/Tag)
Leberfunktion Bilirubin
1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(mgdL™)
. MAD Niedrige Dosis Mittlere Dosis Hohe Dosis
Kardiovaskuldres System <70
(mmHg) Katecholamine Katecholamine Katecholamine
Thrombozyten-
Gerinnungssystem <150 <100 <50 <20
Anzahl (nI™")
Zentrales Nervensystem GCS 13-14 10-12 6-9 <6

Tabelle 1: SOFA-Score= Sequential Organ Failure Assessment-Score, PaO, = Sauerstoffpartialdruck , FiO, = inspiratorische Sauerstofffraktion, MAD = mittlerer arterieller Druck,

GCS = Glasgow Coma Scale
Katecholamindosis:

Niedrige Dosis Katecholamine = Dopamin < 5 ug kg™' min"? oder Dobutamin (jede Dosis) fiir mindestens eine Stunde
Mittlere Dosis Katecholamine = Dopamin 5,1-15 ug kg'' min"2 oder Adrenalin/ Noradrenalin < 0,1ug kg’ min fiir mindestens eine Stunde

Hohe Dosis Katecholamine = Dopamin > 15 ug kg”' min? oder Adrenalin/ Noradrenalin >0,1 ug kg’ min fiir mindestens eine Stunde (Singer et al., 2016)



5.5 Ultraschallbilder
5.5.1 Erhebung und Auswertung

Alle Ultraschalluntersuchungen bestanden aus einer Aufnahme des Herzens und der
Lunge wahrend die Voraussetzungen fir die Diagnose einer Sepsis erflillt waren.
Die Datenerhebung und Ultraschalluntersuchungen erfolgten taglich Gber maximal
sieben Tage nach der Diagnosestellung der Sepsis.

Fir die Auswertung und Interpretation wurden nur Ultraschallbilder mit eindeutig
identifizierbaren anatomischen Strukturen verwendet. Zusatzlich wurde bei den
Doppler-Aufnahmen darauf geachtet, dass der Winkelfehler nicht mehr als 20° betrug.
Pro Ultraschalluntersuchung wurden die zweidimensionalen Bilder einmalig erhoben
und bei den Doppler-Untersuchungen drei Signale gemessen und gemittelt. Die
Ultraschallbilder wurden pseudonymisiert auf den Ultraschallgeraten gespeichert. Die
Ultraschallbilder wurden mithilfe einer speziellen Software (TOMTEC IMAGING
Systems GmbH, Unterschleissheim) ausgewertet. Alle Ultraschallbilder des Herzens
und der Lunge wurden nacheinander durch zwei unterschiedliche Untersucherinnen
(Ursula Kahl und Leah Schirren) ausgewertet, die gegeneinander verblindet waren.

Die Ergebnisse der beiden Auswertungen wurden gemittelt.

5.5.2 Durchfuhrung der transthorakalen Echokardiographie
Die Grundlage fur die echokardiographische Untersuchung bildete die Empfehlung zur
Evaluation der linksventrikularen diastolischen Funktion der ,American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging“ (Nagueh
et al., 2016). Die Patient:innen lagen bei der Ultraschall-Untersuchung in Rickenlage.
Die Echokardiographie wurde mittels eines GE Vivid S6 mit einem Sektorschallkopf
durchgefuhrt. Bei der echokardiographischen Untersuchung wurden unterschiedliche
Parameter in verschiedenen Schallkopfpositionen erhoben: im apikalen
Vierkammerblick, im apikalen Zweikammerblick und der parasternalen langen Achse.
Folgende Parameter wurden erhoben:

e linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF; %)

e Schlagvolumen (SV; ml)

e Doppler basierter Herzindex (CI; | min"' m)

e Linksatriale Volumen Index (LAVi; ml m2)

e Mitraleinstromprofil (E- and A-Welle; cm s™', E/A-Quotient; Dezelerationszeit

(DT) der E-Welle (ms))
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e Geschwindigkeit des Mitralklappenrings (laterale und septale e’-Welle; cm s™;
laterale und septale a’-Welle; cm s™)
e E/e’-Quotient und

e die Geschwindigkeit des Trikuspidalinsuffzienzjets (TRvmax) (m s™).

5.5.3 Echokardiographische Parameter
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF; %)

Die Bestimmung der globalen systolischen linksventrikularen Funktion wurde biplan im

Vier- und Zweikammerblick quantitativ durch enddiastolische und endsystolische
Volumina anhand des Scheibchensummationsmodells erhoben (Buck et al., 2009).
Enddiastolische und endsystolische Endokardkonturen im Zwei- und Vierkammerblick
wurden eingezeichnet und die Berechnung der LV-EF wurde nach der Simpson-
Methode durchgefuhrt (Hagendorff and Stobe, 2017). Mogliche Fehlerquellen sind
eine fehlerhafte Schnittebenfuhrung, die fehlerhafte Markierung der Messpunkte und
Endokardlinien oder auch eine unzureichende Gerateinstellung (Hagendorff and
Stobe, 2017). Damit stellt ein ,optimales® Bild die Grundvoraussetzung fur eine
korrekte Planimetrie dar (Hagendorff and Stobe, 2017). Eine LV-EF 250% wurde als
,hormwertig”“ definiert (Nagueh et al., 2016).

Schlagvolumen (SV; ml)

Das Schlagvolumen (SV in ml) wurde berechnet aus dem linksventrikularen
Ausflusstraktdiameter (LVOTdiam in cm) und dem subvalvularen Geschwindigkeits-
Zeit-Integral (cm) des linksventrikularen Ausflusstrakts. Dieses wurde mithilfe des PW-
Dopplers im apikalen Funfkammerblick erhoben. Die gewonnene Flusskurve wurde
umfahren, um das Geschwindigkeitszeitintegral zu generieren. Es wurde dreimal

gemessen und der gemittelte Wert verwendet.

Doppler-basierter kardialer Index (Cl; | min-1 m-2):

Der kardiale Index wurde durch die Multiplikation des Schlagvolumens mit der
Herzfrequenz und Division durch die Korperoberflache berechnet: CI = SV*HF/
Korperoberflache

Linksatrialer Volumen Index (LAVi: ml m-2)
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Der linke Vorhof wurde biplan im Zwei- und Vierkammerblick gemessen und durch den
Bezug auf die Korperoberflache der Patient:innen ergab sich der sogenannte ,left atrial
volume index” (LAVi). Der endsystolische Zeitpunkt des linken Vorhofs (entspricht dem
maximalen linksatrialen Volumen) entspricht dem enddiastolischen Zeitpunkt des
Ventrikels und umgekehrt (Hagendorff and Stobe, 2017). Sollte der linke Vorhof ein
Volumen von 34 ml m? (iberschreiten, ist dies als pathologisch zu bewerten
(Hagendorff and Stobe, 2017).

Mitraleinstromprofil (E- and A-Welle: cm s-1)

Das Mitralklappeneinstromprofil wurde durch den PW-Doppler an den Spitzen der
Mitralklappensegel im apikalen Vierkammerblick erfasst. Um das Einstromprofil Gber
der Mitralklappe korrekt darzustellen, wurde die Messzelle mit einer Grof3e von ein bis
drei Milimeter ventrikelwarts zentral im Einstrom des Ubergangs zwischen
Mitralklappensegeln und Chordae-Faden positioniert (Hagendorff and Stobe, 2017).
Die diastolische Fullungszeit besteht aus einer fruhen und schnellen passiven Fuillung
(E-Welle), einer langsameren passiven Fullung (Dezelerationszeit der E-Welle) und
der aktiven Fullung durch die atriale Kontraktion (A-Welle) (Hagendorff and Stdbe,
2017). Die E-Welle spiegelt die Einstromgeschwindigkeit und somit den
Druckgradienten zwischen dem linken Vorhof und dem linken Ventrikel in der frihen
Diastole wider (Nagueh et al., 2009). Die A-Welle reprasentiert die
Einstromgeschwindigkeit und somit den Druckgradienten in der spaten Diastole
(Nagueh et al., 2009).

Die Maximalgeschwindigkeit der E-Welle liegt bei 0,5-1 m s' und nimmt mit
zunehmendem Alter ab. Die maximale Geschwindigkeit der A-Welle liegt zwischen
0,5-0,7 ms™, steigt jedoch im Alter aufgrund der zunehmenden Steifigkeit des Herzens
an (Hagendorff and Stobe, 2017). Die Normwerte fur das Verhaltnis E/A liegen

zwischen 0,5-1,9 und zeigen eine Abnahme im héheren Alter (Nagueh et al., 2016).

Dezelerationszeit (DT) der E-Welle (ms)

Die Dezelerationszeit beschreibt den Zeitraum zwischen der maximalen
Geschwindigkeit der E-Welle und der Grundlinie (Hagendorff and Stobe, 2017). Die
Normwerte sind definiert als 160 bis 210 Millisekunden (ms) (Hagendorff and Stdbe,
2017). Die Dezelerationszeit steigt mit dem Alter an (Hagendorff and Stobe,
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2017).Geschwindigkeit des Mitralklappenrings (laterale und septale e’-Welle; cm s-1;

laterale und septal a’-Welle; cm s-1)

Mit dem Gewebedoppler wurde aus dem apikalen Vierkammerblick die Richtung und
Geschwindigkeit des Myokards am lateralen und septalen Mitralklappenring dargestellt
(Hill and Palma, 2005). Dafur wurde die Messzelle jeweils im basalen Myokardbereich
(ca. funf bis zehn Millimeter vom Mitralklappenring entfernt) (Hagendorff and Stobe,
2017) des lateralen und des septalen Mitralklappenrings positioniert. Die systolische
Bewegung (s‘) geht in Richtung der Herzspitze, so dass es zu einem positiven
Ausschlag auf dem Doppler-Display kommt. Wahrend der Diastole wird der
Mitralklappenring durch die ventrikulare Relaxation zunachst frih und durch die atriale
Systole etwas spater erneut zur Herzbasis verschoben. Somit sind
physiologischerweise zwei negative Ausschlage (e* (frihe diastolische
Geschwindigkeit) und a‘ (spate diastolische Geschwindigkeit)) in der Diastole zu
erkennen. Fur die Diagnostik der diastolischen Funktion wird e‘ verwendet. Die
Normbereiche fur e’ unterscheiden sich fur die septale und die laterale Wand (Marwick,
2003): der Normwert fiir die septale Wand betragt < 7 cm s™' und flr die laterale Wand
<10 cm s (Nagueh et al., 2016).

E/e‘-Quotient

Der E/e‘-Quotient wurde aus dem Verhaltnis der Mitraleinstromgeschwindigkeit in der
fruihen Phase der Diastole (E-Welle; Pulsed-Wave-Doppler) und der
Myokardgeschwindigkeit (e'-Welle, Gewebedoppler) des Mitralklappenrings in der
frihen Phase der Diastole berechnet. Dadurch wird der transmitrale Fluss (E) durch
den Gewebedoppler (e) um den Einfluss der ventrikularen Relaxation korrigiert
(Ommen S. R. et al., 2000). Deshalb kann E/e‘ zur Vorhersage des linksventrikularen
enddiastolischen Drucks verwendet werden (Nagueh et al., 2009; Ommen S. R. et al.,
2000). Die Normwerte fur E/e’ liegen unter acht, bei einem Wert von uber 14 sollte ein
pathologisch erhohter linksventrikularer enddiastolischer Druck angenommen werden
(Nagueh et al., 2016).
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Spitzengeschwindigkeit des Trikuspidalinsuffizienzjets (TRvmax; m s-1)

Die Spitzengeschwindigkeit des Ruckflusses uber der Trikuspidalklappe wurde mit
dem CW-Doppler erhoben. Beim Erheben dieses Parameters wurden drei bis vier
Herzaktionen aufgezeichnet, wobei diejenige Messung mit dem starksten Signal mit
der besten Schallqualitat ausgemessen wurde. Die Spitzengeschwindigkeit des
Trikuspidalinsuffzienzjets lasst Ruckschlusse auf einen erhohten linksventrikularen
Druck zu, da sich dieser von den Lungengefal3en rickwarts bis in den rechten Ventrikel
zurickstaut. Somit lasst sich der pulmonalvaskulare Widerstand abschatzen
(Hagendorff and Stobe, 2017). Die Geschwindigkeit der maximalen
Trikuspidalregurgitation ist bei einem Wert >2,8 m s’ als pathologisch erhoht

einzuordnen (Nagueh et al., 2016).

5.5.4 Algorithmen zur Beurteilung der diastolischen Funktion

Die linksventrikulare diastolisch Funktion kann anhand unterschiedlicher Algorithmen
beurteilt werden. Der Algorithmus der American Society of Echocardiography (ASE)
beinhaltet die Parameter LVEF, E/A- Quotient; E/e’-Quotient (gemitteltes e’), septales
oder laterales e‘; TRvmax und LAVi (Nagueh et al., 2016). Eine graphische Darstellung
dieses Algorithmus findet sich in Abbildung 2.
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Abbildung 2: American Society of Echocardiography (ASE)-Algorithmus zur
Beurteilung der diastolischen Funktion

Beurteilung der diastolischen Funktion bei Patient:innen
mit erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion

—
E/e' >14
Normwertige
<50% positiv I:> diastolische
Sept. e* <7 Funktion
(cm s)
Lat. e’ <10
(cm s1) — 50% positiv DF nicht zu
:> beurteilen
TRVmax >2,8
(cm s1)
>50% positiv ——> LVDD
LAV >34
(ml m2)
-
Beurteilung der diastolischen Funktion bei Patient:innen
mit reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion
E/A<0,8 + l
E <50 (cms™) LVDD Grad |
E/A<0,8 ; E/e‘> 1428( )
+E> 50(Cm 3'1) - IRVmax > 4,6 (CM s~ "
oder C———> |3.LAVI> 34 (mim?) 2 2 positiv LVDD Grad II
E/A > 0,8 bis <2 —>
LVDD ]
E/AZ 2 > Grad

nach Nagueh et al. JASE 29: 227, 2016

Abbildung 2: ASE = American Society of Echocardiography, E = Maximale Geschwindigkeit des passiven
Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel, A = maximale Geschwindigkeit des aktiven Mitraleinstromprofils in den
linken Ventrikel, E/A = Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils (E) geteilt durch die maximale
Geschwindigkeit des aktiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (A), e’ = Friihdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit (septal oder lateral), E/e’ = Maximale Geschwindigkeit des passiven
Mitraleinstromprofils in  den linken Ventrikel (E) geteilt durch die friihdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘), TRvmax= maximale Geschwindigkeit des Trikuspidalinsuffizienzjets, LAVi =
linksatrialer Volumenindex, LVDD = linksventrikulére diastolische Dysfunktion, DF = diastolische Funktion
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Lanspa et al. entwickelten einen vereinfachten Algorithmus, zur Diagnose einer LVDD
bei Patient:innen mit Sepsis oder im septischen Schock (Lanspa et al., 2016). Dieser
Algorithmus basiert auf den Parametern E und e’ (Abbildung 3).

Abbildung 3: Vereinfachter Algorithmus nach Lanspa et al. zur Beurteilung der
diastolischen Funktion

E— Ele' <8 > | wooena
sep<1s | > | wooema

SR — .
:> E/e' 213 :> LVDD Grad Il

Nach Lanspa et al., J Intensive Care. 2019 Feb 20;7:14.
Abbildung 3: E = Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel, e* =
Friihdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit (septal), E/e’ = Maximale Geschwindigkeit des passiven
Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (E) geteilt durch die friihdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘), LVDD = linksventrikulére diastolische Dysfunktion

5.5.5 Lungenultraschall
Der LUS wurde im Anschluss an die echokardiographische Untersuchung mit einem
Konvexschallkopf bei allen Patient:innen durchgefuhrt. Die Patient:innen befanden
sich in Ruckenlage. Der Lungenultraschall wurde nach Protokoll nach Enghard und
Kollegen (Enghard et al., 2015) durchgefuhrt und interpretiert. Die Anzahl der B-Linien
innerhalb eines gesamten Atemzyklus wurden gezahlt und addiert.
Die B- Linien wurden in vier verschiedenen Interkostalraumen (ICR) erfasst, so dass
sich insgesamt vier verschiedene Schallkopfpositionen ergaben:
e Zwischen dem dritten und vierten ICR zwischen parasternaler und
medioklavikularer Linie links
e Zwischen dem dritten und vierten ICR zwischen parasternaler und
medioklavikularer Linie rechts
e Zwischen dem sechsten und siebten ICR zwischen parasternaler und
medioklavikularer Linie links
e Zwischen dem sechsten und siebten ICR zwischen parasternaler und

medioklavikularer Linie rechts.
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In Tabelle 2 ist der LUSS nach Enghard und Kolleg:innen dargestellt.

Tabelle 2: Lungenultraschallscore nach Enghard und Kolleg:innen

Lungenultraschallbefund Score
Keine B-Linie / ICR®

Eine B-Linie / ICR®

Zwei B-Linien / ICR?®

Drei B-Linien / ICR®

Vier B-Linien / ICR®

Finf B-Linien / ICR?

Uber 50% konfluierende B-Linien / ICR?@
Uber 75% konfluierende B-Linien / ICR?

100% konfluierende B-Linien / ICR®
Tabelle 2: 2ICR = Interkostalraum

(@)

0 N o ok~ W N -

Nach Enghard P et al. Crit Care. 2015 Feb 6;19(1):36

Es wurde stets die gleiche Reihenfolge der Lungenultraschallaufnahme genutzt, um
eine sichere Zuordnung des Score-Wertes zum entsprechenden ICR zu
gewahrleisten.

Die Summe aus den Werten der einzelnen ICRs wurde addiert, sodass Patient:innen
einen minimalen Wert von 0 und maximalen Wert von 32 im LUSS erreichen konnten.
Enghard und Kolleg:innen gaben an, dass bei einem LUSS von >1,5 von einem EVLWI
oberhalb des Normalwert von 7ml kg ausgegangen werden kann, wahrend bei einem
LUSS von >18,5 ein stark erhéhtes EVLWI von >15ml kg™ diagnostiziert werden kann
(Enghard et al., 2015).
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5.6 Statistische Analyse

5.6.1 Statistische Auswertung und graphische Darstellung

Die erhobenen Messwerte wurden in einer Excel-Tabelle unter Berucksichtigung des
Datenschutzes festgehalten und zur weiteren statistischen Verarbeitung in das
Programm ,Superior Performing Software System® (SPSS) (IBM SPSS Statistics,
Stanford, Kalifornien/USA) ubertragen. Die statistischen Analysen wurden mit der
freundlichen Unterstitzung von Frau Dr. Ursula Kahl und Frau Susanne Lezius
durchgefuhrt. Die Abbildungen wurden mithilfe des Programmes Microsoft Word,
PowerPoint und Graphpad Prism® (Version 10.1.0.(264)) erstellt. Metrische
Messwerte wurden deskriptiv. anhand von Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt, kategoriale Messwerte in (%). Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05
definiert.

5.6.2 Fallzahlberechnung

Die Berechnung der Fallzahl basierte auf der Annahme, dass zwischen den Gruppen
ein Unterschied von 5 + 6 Punkten im LUSS festgestellt werden kann. Es wurde eine
Gesamtgruppengroflie von 50 Patient:innen (entsprechend zwei Gruppen mit jeweils
25 Patient:innen) berechnet, um eine Power von 80 % unter der Verwendung eines
zweiseitigen Mann-Whitney-U-Tests zu erhalten. Die Berechnungen erfolgten anhand
des Moduls "Inequality Test for Two Means (Simulation)" von Pass 2008 mit 10.000

Simulationen.

5.6.3 Assoziation zwischen der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion und dem
Lungenultraschallscore

Die primare Fragestellung, der Zusammenhang zwischen LVDD und dem LUSS,
wurde im Rahmen der Hauptanalyse, sowie einer Sensitivitatsanalyse untersucht. Es

wurden jeweils lineare gemischte Modelle verwendet.

Fir die Hauptanalyse wurde die LVDD anhand des ASE-Algorithmus (Nagueh et al.,
2016) beurteilt, als binare Variable (normale LV diastolische Funktion vs. LVDD Grad
| bis 1ll) modelliert und als primare unabhangige Einflussvariable definiert. Der LUSS

wurde als metrische Variable modelliert und als die abhangige Variable definiert.
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Weitere unabhangige Variablen wurden als potenzielle klinische Einflussfaktoren
(Confounder) mit in das Modell aufgenommen:

e das Vorliegen einer Pneumonie

o die Notwendigkeit einer Beatmung

e das Alter

e das Geschlecht

e der SOFA-Score

e der kardiale Index

e und die Flussigkeitsbilanz.

Fir die Sensitivitatsanalyse wurde die diastolische Funktion anhand des vereinfachten
Algorithmus nach Lanspa et. al (Lanspa et al., 2016) beurteilt und als kategoriale
Variable mit vier Manifestationen modelliert (normwertige LV diastolische Funktion,
LVDD Grad |, LVDD Grad Il und LVDD Grad Ill). Die abhangige Variable (LUSS) und
die Confounder wurden analog zur Hauptanalyse definiert.

Bei beiden Modellen wurde der Random-Intercept fur individuelle Patient:innen
genutzt, um die Cluster-Bildung der Messwiederholungen zu berucksichtigen. Die
Modelle wurden anhand des ,augmented stepwise backwards“ Ansatz reduziert.
Dieser besagt, dass zuerst alle bekannten Variablen genutzt werden, um ein
saturiertes Modell zu generieren und fur jede Variable ein Parameter zu schatzen. Im
Anschluss wurden schrittweise diejenigen Variablen aus dem Modell entfernt, welche
keine signifikante Assoziation mit der abhangigen Variable aufwiesen. Eine Anderung
des Schatzers um mehr als 10% nach Entfernung einer Variable fuhrte dazu, dass
diejenige Variable wieder ins Modell aufgenommen wurde. Dieses Vorgehen
resultierte in einem Modell, welches diejenigen Variablen enthalt, die eine hohe
Aussagekraft der Daten widerspiegeln.
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5.6.4 Vergleich verschiedener Parameter bezuglich der Mortalitat auf der
Intensivstation
Die Untersuchung der sekundaren Fragestellung, der Zusammenhang zwischen der
LVDD und der Mortalitat erfolgt aufgrund der geringen Fallzahl rein deskriptiv.
Folgende klinische Daten, Ultraschall- und Echokardiographie- Parameter wurden
zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf der Intensivstation verglichen:

o Alter

e Geschlecht

e Lange des Intensivstations-Aufenthalts

e SOFA-Score (Maximum aller Messungen)

e das Vorliegen einer Pneumonie

e LUSS (Mittelwert aller Messungen)

o kardialer Index (Mittelwert aller Messungen)

e E/e’ septal-Quotient (Maximum aller Messungen)

o E/e’ lateral-Quotient (Maximum aller Messungen)

e E/e’ septal und lateral-Quotient (Maximum aller Messungen)

e E/e’septal-Quotient (Mittelwert aller Messungen)

o E/e’ lateral-Quotient (Mittelwert aller Messungen)

o E/e’ septal und lateral-Quotient (Mittelwert aller Messungen).

5.6.5 Inter-rater Reliabilitat

Um die Ubereinstimmung der Messungen der beiden Untersucherinnen zueinander zu
untersuchen, wurde die Inter-rater Reliabilitat mithilfe eines Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) untersucht, um den Anteil der Personenvarianz an der
Gesamtvarianz festzustellen. Dies wurde fur den primaren Endpunkt (LUSS) und fur

die echokardiographischen Parameter E-Welle und e’ septal durchgeflhrt.
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6. Ergebnisse

6.1 Charakterisierung des Patient:innenkollektivs

6.1.1 Ablauf des Studieneinschluss

Uber 900 Patient:innen wurden beziiglich der Méglichkeit eines Einschluss in die
Beobachtungsstudie gescreent. Alle Patient:innen wurden stationar auf einer der
Intensivstationen des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit der Diagnose
Sepsis behandelt. Nach Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 54
Patient:innen (bzw. 122 Ultraschalluntersuchungen) in die Auswertung einbezogen
eingeschlossen. Weitere Details finden sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Screening und Studieneinschluss

908 Patient:innen wurden
bezlglich der Eignung
gescreent

N = 785 erflllten nicht die
Einschlusskriterien

123 Patient:innen wurden
am Bett gescreent N = 23 Ultraschalluntersuchung
nicht durchfthrbar

N = 7 stimmten nicht zu

N = 4 verstarben bevor die

» | Einwilligung unterschrieben war
N = 4 zuvor nicht beschriebenes
Vorhofflimmern

v N =1 in eine andere Studie
eingeschlossen

N = 1 temporarer Schrittmacher

83 Patient:innen willigten
in den Einschluss ein

N = 20 Ultraschall in
unzureichender Qualitat oder

, | unvollstandig

N = 7 Bilder wurden geloscht,
bevor sie beurteilt werden
konnten

N = 1 zuvor nicht beschriebenes
v Vorhofflimmern

N =1 zuvor nicht beschriebene

54 Patient:innen bzw. 122 Mitralklappeninsuffizienz
Messungen wurden in die

Studie eingeschlossen

Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.
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6.1.2 Demographische und medizinische Daten

Im eingeschlossenen Kollektiv wurden 20 weibliche und 34 mannlichen Patient:innen
untersucht. Damit betrug der Anteil der weiblichen Patientinnen 37% und der der
mannlichen Patienten 63%. Das Durchschnittsalter betrug 63 +16 Jahre. Die
Altersspanne reichte von 21 bis 87 Jahren. Der Body Mass Index (BMI) lag im Mittel
bei 25,6 5,5 kg m? .

6.1.2.1 Vorerkrankungen
Bei den Vorerkrankungen lag am haufigsten eine onkologische Grunderkrankung vor.
Eine weitere haufige Vorerkrankung war die arterielle Hypertonie. Eine detaillierte

Darstellung findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Vorerkrankungen der eingeschlossenen Patient:innen

Vorerkrankungen N (%)

N
o

Onkologische Erkrankung

—_
©

Arterielle Hypertonie

N
—

Leberzirrhose

Chronisches Leberversagen
Chronisches Nierenversagen

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Diabetes mellitus Typ Il

Koronare Herzerkrankung
Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Schlaganfall

Enzephalopathie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Demenz

Asthma bronchiale

- A A A OOV OO N N O ©O ©O ©

Diabetes mellitus Typ |

Tabelle 3: Daten sind angegeben in N = Anzahl und (%)
Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.
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6.1.2.2 Sepsis-Infektfokus
Der haufigste Infektionsfokus der Sepsis war die Lunge. Darauf folgten das Abdomen

und die Blutstrombahn.

Tabelle 4: Infektionsfokus der Sepsis bei den eingeschlossenen Patient:innen

Infektionsfokus? N (%)
Lunge 40 (74)
Abdomen 18 (33)
Blutstrombahn 16 (30)
Urogenitaltrakt 11 (20)
Knochen und Weichgewebe 5 (9)
Pleura 3 ()
Mediastinum 3 (6)
Endokard 3 (6)

Tabelle 4: Daten sind angegeben in N = Anzahl und (%), @ Mehrere Infektionsorte méglich
Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.

6.2.2.3 Aufenthalt auf der Intensivstation
Die Lange des Aufenthaltes auf der Intensivstation war minimal 1 Tag und maximal 70

Tage. Der Mittelwert betrug 19 + 17 Tage.

6.2.2.4 Verlauf und Therapie der Sepsis

Der Schweregrad der Sepsis und der Verlauf wurden anhand von Scoring-Systemen
(SOFA-Score) und weiterer klinischer Parameter, wie dem Gebrauch von
Katecholaminen, dem Vorliegen einer Sedierung, einer Beatmung und der
Flussigkeitstherapie untersucht. Eine detaillierte Darstellung findet sich in Tabelle 5.

51



6. Ergebnisse

Tabelle 5: Verlauf und Therapie der Sepsis

54 Patient:innen

(122 Messungen)

Krankheitsverlauf

Maximaler SOFA-Score 11+4
Maximales Lactat (mmol I'') 3,3+ 3,3
Herzfrequenz 92+19
MAD (mmHg) 73+13
Temperatur (°C) 37 £1
Horowitz Index 193 £8
Septischer Schock?® 54 (44)
Katecholamine
Mittlere Dosis von Norepinephrin (ug kgL min™1)° 0,325 £ 0,443
Norepinephrin (n) 109 (89)
Dobutamin®(n) 8(7)
Adrenalin®(n) 2(2)
Keine Katecholamine (n) 13 (11)
Sedierung
Keine Sedierung (n) 56 (46)
Intravendse und inhalative Sedierung (n) 56 (46)
Inhalative Sedierung (n) 6 (5)
Intravendse Sedierung (n) 4 (3)
Beatmung
Keine Uberdruckbeatmung 44 (36)
Uberdruckbeatmung 78 (64)
PEEP (mbar)° 5643
Fliissigkeitstherapie
FlUssigkeitsbilanz (Liter/ 24 Stunden) (n) 25+3,0
Dialyse (n) 36 (30)
Medikamentose diuretische Therapie 28 (23)

Tabelle 5: Daten sind in N= Anzahl und (%) oder im Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

adefiniert als ein Lactat (iber 2 mmol/l und der Verabreichung von Vasopressoren', *Die héchste Gabe in 24

Stunden, ¢ Zusétzlich zu Norepinephrin, ¢ Patient:innen mit HFNC haben einen geschétzten PEEP von 3mbar

erhalten® 1 (Singer et al., 2016), 2 (Parke et al., 2009), SOFA-Score = Sequential Organ Failure Assessment-Score,

HFNC = High-Flow-Nasenkaniile, MAD = mittlerer arterieller Druck, PEEP = positive end-exspiratorischer Druck
Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.
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6.2 Ultraschalluntersuchungen

Bei den 54 eingeschlossenen Patient:innen wurden jeweils mindestens eine bis
maximal sechs Ultraschalluntersuchungen durchgefuhrt, sodass insgesamt 122
Ultraschalluntersuchungen in die Analyse eingeschlossen wurden (Abbildung 8).

6.2.1 Echokardiographie

Durch die Echokardiographie erfolgte die Bewertung der kardialen Funktion. Die
systolische Funktion wurde anhand der LV-EF beurteilt. Die diastolische Funktion
wurde anhand von verschiedenen Doppler-Parametern (E, A, E/A, €’lateral, e’septal,
a’lateral, a’'septal, E/e’lateral, E/e’septal Spitzengeschwindigkeit des maximalen
Trikuspidalinsuffizienzjets), der maximalen Gro3e des linken Vorhofs (maximale LAVi)
und des kardialen Index bewertet. Die genauen Messwerte finden sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Ergebnisse der Echokardiographie

122 Untersuchungen

bei 54 Patient:innen

Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 49,96 + 10,89
E-Welle (m s™) 0,82 + 0,22
A-Welle (m s™) 0,82 £0,23
E/A-Quotient 1,06 £ 0,44
e’ lateral (m s™) 0,12 +£ 0,04
e septal (m s™) 0,09 £ 0,04
a‘ lateral (m s™) 0,12 +£ 0,04
a‘ septal (m s™) 0,1+ 0,04
E/e'-Quotient lateral 7,39+2,78
E/e‘-Quotient septal 10,12+ 3,7
E/e‘-Quotient lateral und septal 8,41+ 2,92
Spitzengeschwindigkeit des Trikuspidalinsuffizienzjets (m s™) 2,08 £ 0,64
Linksatrialer Volumenindex (ml m) 30,62 + 11,94
Kardialer Index® (I min™ m?) 3,42 +1,36
Tabelle 6: Die Daten sind im Mittelwert mit + Standardabweichung angegeben E = Maximale Geschwindigkeit des
passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel, A = maximale Geschwindigkeit des aktiven

Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel, E/A = Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils
(E) geteilt durch die maximale Geschwindigkeit des aktiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (A), e =
Friihdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit (septal oder lateral), E/e’ = Maximale Geschwindigkeit des
passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (E) geteilt durch die friihdiastolische, passive
Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘), m = Meter, s = Sekunde, ml = Milliliter, | = Liter, min = Minute. 2Doppler-basiert

Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.
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6.2.2 Algorithmen zur Beurteilung der linksventrikularen diastolischen Funktion

Bei Definition der diastolischen Funktion anhand des ASE-Algorithmus (Nagueh et al.,
2016) konnte bei 54 (44%) von 122 Untersuchungen eine normwertige diastolische
Funktion festgestellt werden. Eine LVDD lag bei insgesamt 51 Untersuchungen
(41,8%) vor. Grad | der LVDD konnte bei 45 Untersuchungen (38%), Grad Il der LVDD
bei funf Untersuchungen (4%) und Grad IIl der LVDD bei einer Untersuchung (1%)
diagnostiziert werden. Insgesamt waren 17 Untersuchungen (14%) keinem Grad der
LVDD zuzuordnen. Eine Ubersicht der Pravalenzen ist in Tabelle 7 zu finden.

Bei der Verwendung des vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al.,
2016) zur Beurteilung der diastolischen Funktion konnte bei 74 (61%) von den 122
Untersuchungen eine normwertige diastolische Funktion festgestellt werden. Eine
LVDD lag bei insgesamt 48 Untersuchungen (39%) vor. Davon lag Grad | der LVDD
bei funf Untersuchungen (4%), Grad Il der LVDD bei 21 Untersuchungen (17%) und
Grad Il der LVDD bei 22 Untersuchungen (18%) vor. Eine Ubersicht der Pravalenzen
ist in Tabelle 7 zu finden.

Tabelle 7: Vergleich der Pravalenz der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion

anhand der zwei verschiedenen Algorithmen

ASE-Algorithmus?®

Normwertige LVDD LVDD LVDD  LVDD nicht
LV diastolische Grad | Grad Il Grad Il zuteilbar
Funktion
o Normwertige LV
2 diastolische 35 (29) 29 (24) 0(0) 0 (0) 10 (8)
£ Funktion
gg LVDD
<2 Gradl 3(2) 2(2) 0(0) 00)  0(0)
Frg |
£5 LvoD
2 Gradll 13 (11) 7(8) 0(0) 0 (0) 1(1)
[
¢ LVDD
> Grad Il 3(2) 7(6) 5 (4) 1(1) 6 (5)
LVDD nicht
zuteilbar 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tabelle 7: Die Daten sind in N = Anzahl und (%) angegeben. ASE = American society of echocardiography; LV =
linksventrikulér; LVDD = linksventrikuldre diastolische Dysfunktion. @ (Nagueh et al., 2016) °(Lanspa et al., 2016)
Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.
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6.2.3 Lungenultraschall und Lungenultraschallscore

Die Beurteilung des Schweregrades des Lungenddems erfolgte anhand des LUSS,
der durch den LUS erhoben wurde. Im Mittel wurden 10,8 + 6,3 Punkte ermittelt.

Bei sechs Untersuchungen betrug der LUSS < 1,5 Punkte, bei 99 Untersuchungen lag
dieser zwischen 1,5 und 18,5 Punkten und bei 17 Untersuchungen Uber 18,5 Punkten.
Somit lag bei 95,1% der eingeschlossen Patient:innen ein Lungenédem vor. Die
Ergebnisse des LUSS finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Ergebnisse des Lungenultraschalls

LUSS-Punktwert Entspricht einem EVLW' Anzahl der Untersuchungen
(ml kg™) N (%)
<1,6 <7 6 (4,9)
>1,5 bis 18,5 7-15 99 (81,1)
> 18,5 >15 17 (13,9)

Tabelle 8: Die Daten sind in N = Anzahl und (%) angegeben. LUSS = Lungenultraschall Score, EVLW =
extravaskuldres Lungenwasser
"(Enghard et al., 2015)
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6. Ergebnisse

6.3 Deskriptiver Zusammenhang zwischen linksventrikularer diastolischer
Dysfunktion und Lungenultraschall Score

6.3.1 LVDD (nach ASE 2016) und LUSS

Im Rahmen der statistischen Analyse zeigten sich folgende Ergebnisse: Patient:innen
mit normwertiger LV diastolischer Funktion wiesen einen mittleren LUSS von
10,7 £ 6,2 auf, Patient:innen mit LVDD wiesen einen mittleren LUSS von 11,0 £ 6,5
auf. In Abbildung 5A findet sich eine graphische Darstellung des Zusammenhangs
zwischen der LVDD (definiert anhand des ASE-Algorithmus (Nagueh et al., 2016)) und
dem LUSS.

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen Lungenultraschall Score und der
linksventrikularen diastolischen Dysfunktion

A) LVDD (ASE-Algorithmus) und LUSS

30—

20—

10

Lungenultraschall Score

1

normwertige
LV DF LvDD

Abbildung 5A: LVDD (Nagueh et al., 2016) und LUSS. Daten sind als Boxplots mit Median, Interquartilsabstand
und Tukey-Whisker dargestellt. LV = linksventrikuldr, DF = diastolische Funktion, LVDD = linksventrikuldre
diastolische Dysfunktion

Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.

56



6. Ergebnisse

6.3.2 LVDD (nach Lanspa et al.) und LUSS

Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse zeigten sich folgende Ergebnisse: Patient:innen
mit normwertiger LV diastolischer Funktion wiesen einen mittleren LUSS von 11.5 +
7.1 auf. Patient:innen mit LVDD Grad | wiesen einen mittleren LUSS von 8.2 + 6.1 auf,
Patient:innen mit LVDD Grad Il mittleren LUSS von 9.4 + 5.4 auf und Patient:innen mit
LVDD Grad Il wiesen einen mittleren LUSS von 10.2 + 4.5 auf. In Abbildung 5B findet
sich eine graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen der LVDD (definiert
anhand des vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016)) und
dem LUSS.

B) LVDD (nach Lanspa et al.) und LUSS
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normwertige LVDD LVDD LVDD
LV DF Grad | Grad Il Grad Ill

Abbildung 5B: LVDD (Lanspa et al., 2016) und LUSS. Daten sind als Boxplots mit Median, Interquartilsabstand und
Tukey-Whisker dargestellt. LV = linksventrikulédr, DF = diastolische Funktion, LVDD = linksventrikulére diastolische
Dysfunktion
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6.4 Analyse des Zusammenhangs zwischen linksventrikularer diastolischer
Dysfunktion und Lungenultraschall Score mittels gemischter linearer Modelle
Die Analyse mit gemischten linearen Modellen konnte keine signifikante Assoziation
zwischen der LVDD und dem LUSS feststellen (B= 0,548 [95%CI: -1,375; 2,471];
p = 0,571); siehe Tabelle 9). Das Vorliegen einer Pneumonie war mit einem signifikant
erhohtem LUSS assoziiert (B= 4,421 [95%CI:0,376; 8,467]; p = 0,033); siehe Tabelle
9).

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse bestatigten die Hauptanalyse. Es konnte auch
hier keine signifikante Assoziation zwischen der LVDD und dem LUSS festgestellt
werden (Normale LV diastolische Funktion vs. LVDD Grad Ill B= 2,522 [95%CI: -0,256;
5,300]; p = 0,075; LVDD Grad | vs. Ill B= 1,371 [95%CI: -3,278; 6,020]; p = 0,560;
LVDD Grad Il vs. lll B=-0,651 [95%CI: -3,664; 2,363]; p = 0,669; siehe Tabelle 9). Das
Vorliegen einer Pneumonie war mit einem signifikant erhohtem LUSS assoziiert (B=
4,076 [95%CI: 0,321; 7,831]; p = 0,034, siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Linear gemischte Modelle

Endpunkt: Lungenultraschall Score B Untere Grenze  Obere Grenze des P
des Ki Kl

Hauptanalyse
Definition der diastolischen Dysfunktion nach dem ASE-Algorithmus®

Normale LV diastolische Funktion vs. LVDD 0,548 -1,375 2,471 0,571
Pneumonie vs. Keine Pneumonie 4,421 0,376 8,467 0,033
Keine Beatmung vs. Beatmung -1,950 -4,699 0,799 0,162
Alter -0,052 -0,161 0,056 0,340
SOFA-Score -0,401 -0,823 0,021 0,062
Kardialer Index -0,320 -1,172 0,532 0,458

Sensitivititsanalyse
Definition der diastolischen Dysfunktion nach dem vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al.’

Normale LV diastolische Funktion vs. LVDD Grad Il 2,522 -0,256 5,300 0,075
LVDD Grad | vs. LVDD Grad Il 1,371 -3,278 6,020 0,560
LVDD Grad Il vs. LVDD Grad Il -0,651 -3,664 2,363 0,669
Pneumonie vs. Keine Pneumonie 4,076 0,321 7,831 0,034
Weibliches vs. Mannliches Geschlecht 2,154 -1,356 5,664 0,224
Keine Beatmung vs. Beatmung -1,490 -4,133 1,154 0,266
SOFA-Score -0,184 -0,573 0,205 0,351
Flussigkeitsbilanz 0,065 -0,223 0,353 0,655

Tabelle 9. Lineare gemischte Modelle. Alle Ausgangsmodelle umfassten die Variablen Lungenultraschall Score, linksventrikulére diastolische Dysfunktion (LVDD), Alter, Geschlecht,
SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment), kardialer Index, Pneumonie, Beatmung und Fliissigkeitsbilanz. E/e’ = Maximale Geschwindigkeit des passiven
Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (E) geteilt durch die friihdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘), ASE = American Society of Echocardiography,
B = Regressionskoeffizient; K I= Konfidenzintervall, a (Nagueh et al., 2016), b (Lanspa et al., 2016).

Nach Kahl U et al. Front Cardiovasc Med. 2022 Jul 1;9:900850.



6.5 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion und die Mortalitat auf der
Intensivstation

Von den 54 eingeschlossen Patient:innen starben 22 (40,7%) auf der Intensivstation.
32 Patient:innen (59,3%) konnten auf eine Normalstation verlegt werden.

Tabelle 10 zeigt den Vergleich von Ultraschall- und klinischen Parametern zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden auf der Intensivstation.

Tabelle 10: Mortalitat auf der Intensivstation

Uberlebende Nicht-Uberlebende
N =32 N =22

Alter 65+ 15 60 + 17
Weiblich 12 (37,5) 8 (36,4)
Lange des ICU-Aufenthalts 19+17 19+ 17
Maximaler SOFA-Score 9,63 £2,95 12,23 £ 3,95
Pneumonie 23 (71,9) 17 (77,3)
Ultraschall

Mittlerer LUSS' 99+5,9 10,3+5,5

Mittlerer kardialer Index 32+11 36+14
E/e‘-Quotient-Maximum aller Messungen

Max. E/e' septal 11,1+ 3,9 12,0+ 3,6

Max. E/e' lateral 8,1+27 8,9+3,2

Max. E/e‘ lateral und septal 9,1+27 10,0+ 3,2
E/e‘-Quotient-Mittelwert aller Messungen

Mittelwert E/e‘ septal 9,9+3,3 11,1+£3,2

Mittelwert E/e’ lateral 75+29 8,4+3,0

Mittelwert E/e lateral und septal 84+28 94+£29

Tabelle 10: Die Daten sind in N = Anzahl und (%) oder Mittelwert mit + Standardabweichung angegeben. ICU =
Intensivstation, SOFA-Score= Sequential Organ Failure Assessment-Score, Max. = Maximum, E/e’ = Maximale
Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel € geteilt durch die friihdiastolische,
passive Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘). 1 (Enghard et al., 2015).
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen der linksventrikularen diastolischen
Dysfunktion (E/e'sept. Quotient) und der Mortalitat auf der Intensivstation

20+

15

10

mittlerer E/e’ sept. Quotient

) ICU ICU
Uberlebende Verstorbene

‘

Abbildung 6: Daten sind als Boxplots mit Median, Interquartilsabstand und Tukey-Whisker dargestellt. Der E/e
septal. Quotient st als Mittelwert aller Messungen eines jeden Patient:innen dargestellt.
Sept. = septal, E/e’ = Maximale Geschwindigkeit des passiven Mitraleinstromprofils in den linken Ventrikel (E) geteilt
durch die friihdiastolische, passive Mitralanulusgeschwindigkeit (e‘), ICU= Intensivstation.

6.6 Inter-rater Reliabilitat

Um die Messgenauigkeit der beiden Untersucherinnen zueinander zu untersuchen,
wurde die Interrater Reliabilitdt mithilfe des Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC)
ermittelt. Der ICC betrug 0,873 fir den LUSS, 0,983 fiir die E-Welle und 0,956 fir die

septale e'-Welle.
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7. Diskussion

7. Diskussion

7.1 Diskussion der Ergebnisse

7.1.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Im Rahmen dieser prospektiven Kohortenstudie wurden die Zusammenhange
zwischen Sepsis, LVDD und Lungenddem untersucht. Es konnte bei Patient:innen mit
Sepsis kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer LVDD und einem erhohtem
LUSS festgestellt werden. Eine bestehende Pneumonie war mit einem erhohten LUSS
signifikant assoziiert. Die durchgefuhrte Sensitivitatsanalyse unter Verwendung eines
anderen Algorithmus zur Beurteilung der LVDD bestatigte die Ergebnisse der
Hauptanalyse.

Der Zusammenhang zwischen der LVDD und der Mortalitdt auf der Intensivstation
erfolgte rein deskriptiv. Hier zeigte sich, dass die Verstorbenen eine schlechtere
linksventrikulare diastolische Funktion aufwiesen.

7.1.2 Assoziation zwischen der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion und dem
Lungenultraschall Score

Entgegen der angenommenen Hypothese war in der vorliegenden Studie die LVDD
bei Patient:innen mit Sepsis nicht signifikant mit dem Lungenddem (entsprechend
einem Anstieg des LUSS) assoziiert. Das Vorliegen einer pulmonalen Infektion war
hingegen signifikant mit einem Anstieg des LUSS assoziiert.

In der Literatur finden sich wenige Studien (Bataille et al., 2015; Santos et al., 2018;
Yin et al., 2016), die diesen Zusammenhang zwischen LVDD und dem Lungenddem
bei Patient:innen mit Sepsis bereits untersucht haben. Zwei dieser Studien (Santos et
al., 2018; Yin et al., 2016) konnten einen Zusammenhang zwischen der LVDD und
dem Lungenddem nachweisen. Einschrankend ist festzuhalten, dass fur die Studie von
Yin und Kolleg:innen ein englischer Abstract aber der Volltext nur in chinesischer
Sprache existiert. Damit sind die Einordnung und der Vergleich zu der vorliegenden
Studie deutlich eingeschrankt. Eine weitere Studie konnte keinen Zusammenhang
zwischen der LVDD und einem Anstieg im LUSS feststellen (Bataille et al., 2015) und
deckt sich damit mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie. Um die
Vergleichbarkeit zwischen diesen Studien und der vorliegenden Studie einschatzen zu
konnen, werden im Folgenden methodische und strukturelle Unterschiede und
Gemeinsamkeiten dargelegt.

62



7. Diskussion

Die LVDD wurde von allen drei Studien (Bataille et al., 2015; Santos et al., 2018; Yin
et al., 2016) durch die transthorakale Echokardiographie erhoben und anhand des
E/e’lateral-Quotienten definiert. Die Arbeitsgruppen um Santos und um Yin
verwendeten einen Cut-off Wert zur Definition der LVDD (Santos et al., 2018; Yin et
al., 2016), wohingegen Bataille und Kolleg:innen die LVDD anhand des E/e’ lateral-
Quotienten als metrische Variable ohne Cut-Off Wert bestimmten (Bataille et al.,
2015). Yin verwendete eine dichotome Einteilung der LVDD: Ein E/e’ lateral-Quotient
von >8 wurde als LVDD definiert (Yin et al., 2016). Santos und Kolleg:innen definierten
die LVDD anhand des E/e’ lateral-Quotienten von 28 (Santos et al., 2018). Obwohl in
allen Studien die gleiche Erkrankung betrachtet und untersucht wird (LVDD), wird sie
in den Studien anhand von unterschiedlichen Parametern und Grenzwerten bewertet.
Deshalb erfolgte in der vorliegenden Studie die statistische Auswertung anhand von
zwei gangigen Definitionen der LVDD: dem ASE-Algorithmus (Nagueh et al., 2016)
und dem vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al (Lanspa et al., 2016)). Beide
Definitionen kamen zum gleichen Ergebnis: Die LVDD steht in keinem signifikanten
Zusammenhang mit dem Anstieg des LUSS.

Die Haufigkeit der Durchfuhrung der Echokardiographie war unterschiedlich. Bataille
und Kolleg:innen fuhrten wiederholte Messungen Uber mehrere Tage durch, Santos
und Kolleg:innen eine einzige Echokardiographie und Yin und Kolleg:innen werteten
retrospektiv echokardiographische Befunde aus. In der vorliegenden Studie wurde die
Echokardiographie wahrend der akut septischen Phase taglich wiederholt. Dies erlaubt
nach unserer Auffassung eine detailliertere Beschreibung des Krankheitsbildes selbst
und des Verlaufs.

Vergleicht man die Durchfuhrung des LUS, so werden grofl3e Unterschiede bezuglich
der Lokalisation und der Anzahl der aufgenommen Lungensektoren deutlich. In der
vorliegenden Studie wurden vier verschiedene Sektoren der Lunge anhand eines
etablierten LUSS (Enghard et al.,, 2015) beurteilt. Bataille und Kolleg:innen
untersuchten das Lungenédem anhand des LUS und der TPTD (Bataille et al., 2015).
Der LUS bei Bataille und Kolleg:innen untersuchte ebenfalls vier Sektoren der Lunge,
jedoch unterscheidet sich die Auswertung (Bataille et al., 2015). Bei Bataille und
Kolleg:innen wurden nur maximal funf B-Linien einzeln gezahlt und konfluierende B-
Linien keinem Punktwert zugeordnet. Der LUSS bei Bataille und Kolleg:innen konnte
demnach Werte von 0 bis 20 annehmen (vier Sektoren a maximal funf B-Linien). Im

Gegensatz dazu wurden in der vorliegenden Studie bis zu funf B-Linien pro ICR einzeln
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gezahlt und dem entsprechenden Zahlenwert zugeordnet: zwei B- Linien ergaben zwei
Punkte. Sobald mehr als funf B-Linien in einem ICR festgestellt wurden, wurde anhand
des prozentualen Anteils der konfluierenden B-Linien im Sektor ein hdherer Punktwert
vergeben: zum Beispiel entsprechen mehr als 50% konfluierende B-Linien in einem
ICR dem Punktwert von sechs. Durch den Ausschluss der Bewertung von
konfluierenden B-Linien in der Arbeit von Bataille und Kolleg:innen wurde
moglicherweise ein schweres Lungenddem nicht als solches gewertet und eine
niedrigere Pravalenz des Lungendédems ware denkbar. Insgesamt muss im Vergleich
festgestellt werden, dass das Bewertungssystem zwar unterschiedlich ist, jedoch auch
viele methodische Gemeinsamkeiten vorliegen (gleiche Anzahl der aufgenommenen
Lungensektoren und die quantitative Bewertung der B-Linien).

Bei Santos und Kolleg:innen wurden sechs Sektoren im Lungenultraschall Protokoll
bertcksichtigt (Santos et al., 2018). Neben der unterschiedlichen Anzahl der Sektoren
wurde ebenfalls ein anderes Bewertungssystem zur Beurteilung des Lungenddems
herangezogen. Es wurden vier verschiedene Ultraschall-Muster definiert und beurteilt:
die physiologische Beluftung mit maximal zwei isolierten B-Linien (entsprach einem
Punkt), der moderate Verlust der physiologischen Beluftung entsprechend drei oder
mehr gut definierten B-Linien (entsprach zwei Punkten), der schwerwiegende Verlust
der LungenbelUftung mit multiplen und konfluierenden B-Linien (entsprach drei
Punkten) und das Stadium der Lungenkonsolidierung (entsprach vier Punkten)
(Santos et al., 2018). Die normale Lungenbeliuftung entsprach insgesamt sechs
Punkten und die bilaterale Lungenkonsolidierung 24 Punkten (Santos et al., 2018).
Somit legt diese Beurteilung der Lunge im Ultraschall einen Schwerpunkt auf die
verschiedenen ,Muster® der Lunge. Die Bewertung der konfluierenden B-Linien
unterscheidet sich von der vorliegenden Studie. In der vorliegenden Studie wurde
genauer unterteilt, wie viel Prozent des ICR durch die konfluierenden B-Linien
eingenommen wurden. In der Studie von Santos und Kolleg:innen wurde fur
konfluierende B- Linien immer der gleiche Punktwert vergeben (Santos et al., 2018).
Die Abstufung der multiplen B-Linien und damit die Differenzierung des
Schweregrades des Lungenddems wurde somit nicht durchgefuhrt. Es ist denkbar,
dass Santos und Kolleg:innen deshalb haufiger einen hohen Punktwert fur das
Lungenddem vergeben haben.

Yin untersuchte 12 Sektoren der Lunge (Yin et al., 2016). Bei der Aufnahme von vielen
Sektoren der Lunge erscheint es logisch, dass bei Vorliegen eines Lungenddems die
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Wahrscheinlichkeit steigt, dieses auch sonographisch abbilden zu konnen. Die hohe
Anzahl der untersuchten Sektoren der Lunge kann jedoch auch zu doppelgezahlten B-
Linien fuhren, die somit in einem sehr hohen Punktwert des LUSS resultieren. Somit
gilt fir beide Studien (Santos et al., 2018; Yin et al., 2016), dass moglicherweise der
signifikante Zusammenhang zwischen LVDD und LUSS durch eine sehr hohe Anzahl
der gezahlten B-Linien zustande gekommen ist. Unterstiitzt wird diese Uberlegung
weiter, da Yin und Kolleg:innen lediglich bei den acht Sektoren auf der Brust den
signifikanten Zusammenhang zwischen der LVDD und LUSS herstellen konnten (Yin
et al., 2016). Fur die vier Sektoren auf dem Rucken, die weiter auseinander liegen, galt
dieser Zusammenhang nicht (Yin et al., 2016).

Bei Santos und Kolleg:innen fuhrte ausschlieBlich ein Autor (Santos) die
Echokardiographie und den LUS durch (Santos et al., 2018). Ob bei Yin und
Kolleg:innen eine Autorin bzw. ein Autor die Auswertung der Echokardiographie und
des LUS durchgefuhrt wurde, Iasst sich nicht genauer darlegen (Yin et al., 2016). Bei
Bataille und Kolleg:innen wurden die Ultraschallaufnahmen bei zeitgleicher
Anwesenheit von drei erfahrenen Untersucher:innen durchgefuhrt (Bataille et al.,
2015). Bei zehn zufallig selektierten Patient:innen wurde der ICC bestimmt (Bataille et
al., 2015). In der vorliegenden Studie wurden die Echokardiographie und der LUS von
einer erfahrenen Untersucherin durchgefuhrt, jedoch erfolgte die Auswertung durch
zwei Untersucherinnen, die gegeneinander verblindet waren.

Die eingeschlossene Patient:innenkohorte unterscheidet sich zwischen allen Studien:
bei Santos und Kolleg:innen wurden Patient:innen prospektiv aus der Notaufnahme
eingeschlossen, die die Sepsis-Kriterien nach der Surviving Sepsis Campaign aus
dem Jahr 2012 erfullten (Dellinger et al., 2013; Santos et al., 2018). Bei mehr als der
Halfte der Patient:innen lag eine schwere Sepsis vor (Santos et al., 2018). Diese wurde
definiert als eine durch die Sepsis verursachte Gewebehypoperfusion oder eine
Organdysfunktion, die vermutlich auf eine Infektion zurtckzufuhren ist (Dellinger et al.,
2013; Santos et al., 2018). In der Sepsis-llI-Definition wird der Begriff schwere Sepsis
nicht mehr separat definiert bzw. verwendet, sondern die Sepsis als eine
lebensbedrohliche akute Organdysfunktion definiert, die durch eine inadaquate
systemische Immunantwort des Organismus auf eine maogliche Infektion verursacht
wird (Bracht et al., 2019; Singer et al., 2016). Bei den meisten Patient:innen dieser
rekrutierten Kohorte (68%) konnte keine pulmonale Infektion festgestellt werden
(Santos et al., 2018). Yin und Kolleg:innen untersuchten retrospektiv Ultraschallbilder
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von Patientiinnen mit Sepsis, bei denen eine schwere Sepsis (inklusive septischer
Schock) vorlag (Yin et al., 2016). Somit wurde auch in dieser Studie nicht die aktuell
gultige Definition der Sepsis aus dem Jahr 2016 verwendet (Bracht et al., 2019; Singer
et al., 2016). Der englischen Abstract von Yin et al. nennt zudem nicht die verwendete
Sepsis Definition. In dieser Studie wurde keine Aussage bezuglich des Vorliegens
einer pulmonalen Infektion getatigt, die einen moglichen Einflussfaktor auf den LUS
darstellt (Yin et al., 2016). Bei Santos und Kolleg:innen ist die Anzahl der pulmonalen
Infektionen so gering (Santos et al., 2018), dass die untersuchte Kohorte kaum mit der
in der vorliegenden Studie vergleichbar erscheint. Damit eignen sich beide Studien als
Vergleich zu der vorliegenden Studie kaum.

Bataille und Kolleg:innen inkludierten prospektiv Patient:innen auf der Intensivstation
im septischen Schock, der als persistierende Hypotonie nach Flussigkeitstherapie oder
einen Lactat-Konzentration von mehr als 4 Millimol pro Liter (mmol I-') definiert wurde
(Bataille et al., 2015). Zusatzlich war bei diesen Patient:innen ein hamodynamisches
Monitoring mit TPTD (primarer Endpunkt) etabliert und bei allen Patient:innen lag ein
,<Acute Respiratory Distress Syndrom®“ (ARDS) durch eine pulmonale Infektion vor
(Bataille et al., 2015). Damit ergeben sich groRe Gemeinsamkeiten zur
eingeschlossenen Kohorte der vorliegenden Studie, in der ebenfalls mehr als
dreiviertel der Patient:innen ebenfalls eine pulmonale Infektion aufwiesen (entweder
als primaren oder zusatzlichen Infektionsort).

Sowohl eine Erhdhung des hydrostatischen Drucks (zum Beispiel durch eine LVDD)
als auch die erhohte vaskulare Permeabilitdt durch eine systemische
Entzindungsreaktion (zum Beispiel durch eine Sepsis) kdnnen zu einem Lungenddem
fuhren. Dem Zusammenhang zwischen einer pulmonalen Infektion und dem
Lungenddem sollte Beachtung geschenkt werden, denn die pulmonale Infektion
konnte einen der beiden moglichen Entstehungsmechanismen des Lungenddems
verstarken. Bataille und Kolleg:innen fuhrten aus, dass bei gleichzeitigem Vorliegen
einer Sepsis und einer pulmonalen Infektion die erhohte Permeabilitat die
entscheidendere Rolle fur die Entstehung des Lungenddems spielen konnte (Bataille
et al, 2015). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstitzen diese
Uberlegungen. Dieser mdgliche Zusammenhang stellt eine denkbare Erklarung fiir den
signifikanten Anstieg des LUSS beim Vorliegen einer Pneumonie in der vorliegenden
Studie dar.
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Insgesamt zeigen sich deutliche methodische Unterschiede zwischen allen Studien
(Bataille et al., 2015; Santos et al., 2018; Yin et al., 2016). Es fallt jedoch auf, dass die
Methodik in der Studie von Bataille und Kolleg:innen und der vorliegenden Studie die
meisten Gemeinsamkeiten aufweist (Bataille et al., 2015): Der Vier-Sektoren-LUS,
eine wiederholte Durchfuhrung der Echokardiographie, eine Kohorte mit einem hohen
Anteil an pulmonalen Infektionen und die Verwendung desselben statistischen
Modells. Es liegt deshalb nahe, dass diese beiden Studien zu dem gleichen Ergebnis

gelangen.

7.1.3 Vergleich zwischen der linksventrikularen diastolischen Funktion in Bezug auf
die Mortalitat auf der Intensivstation

Der Zusammenhang zwischen der LVDD und der Mortalitdt auf der Intensivstation
erfolgte in der vorliegenden Studie rein deskriptiv. Hier zeigte sich, dass die
Verstorbenen eine schlechtere diastolische Funktion aufwiesen. Dies stehtim Einklang
mit zwei groRen Meta-Analysen in der aktuellen Literatur (Sanfilippo et al., 2017, 2015).
Sanfilippo und Kolleg:innen untersuchten 2015 in einem grof3en systematischen
Review und Meta-Analyse den Zusammenhang zwischen der LVDD und der Mortalitat
bei Patient:innen mit Sepsis (Sanfilippo et al., 2015). Hierbei konnte eine signifikante
Assoziation nachgewiesen werden (Sanfilippo et al., 2015). Ein Einschlusskriterium
stellte die Verwendung des Gewebedopplers zur Definition der LVDD dar (Sanfilippo
et al., 2015). Obwohl teilweise die gleichen Studien eingeschlossen wurden, gelangten
Garry und Kolleg:innen in ihrem systematischen Review aus dem Jahr 2016 nicht zu
demselben Schluss (Garry et al., 2016). Sie stellten einen variablen Zusammenhang
zwischen der LVDD und Mortalitat fest, den sie mit der gro3en Heterogenitat der
Methodik zur Diagnostik der LVDD begrinden (Garry et al., 2016). Zudem wiesen die
unterschiedlichen Studienkohorten, eine grof3e Variabilitat auf, da nicht nur
Patient:innen mit Sepsis sondern auch mit anderen Krankheitsbildern eingeschlossen
wurden (Garry et al., 2016). Sanfilippo und Kolleg:innen hingegen untersuchten nur
Patient:innen mit Sepsis und verglichen zwischen Uberlebenden und Verstorbenen e
und den E/e‘-Quotienten. Die Autor:innen konnten bei den Uberlebenden ein erhdhtes
e’ und einen niedrigeren E/e'-Quotienten und damit eine signifikante Assoziation
zwischen der LVDD und der Mortalitat herstellen (Sanfilippo et al., 2017). Die
zugrundeliegende Pathophysiologie bleibt unklar: Ein mdoglicher verantwortlicher

Mechanismus konnte die Herzinsuffizienz und in der Folge die reduzierte Organ- und
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Gewebeperfusion sein. Der Grad der LVDD bezogen auf das Risiko der Mortalitat
wurde in dieser Studie nicht gezielt untersucht (Sanfilippo et al., 2017). Einschrankend
sollte festgehalten werden, dass alle drei Studien (Garry et al., 2016; Sanfilippo et al.,
2017, 2015) die LVDD anhand des Gewebedopplers definierten und dies nur einem
Parameter der verwendeten Definition der LVDD in der vorliegenden Studie entspricht.
Es folgt nun die genauere Betrachtung einiger Studien, die in die obengenannten
Meta-Analysen und Reviews miteingeschlossen wurden. Bei Patient:innen mit Sepsis,
die bereits an einem malignem Tumorgeschehen vorerkrankt waren, wurde die LVDD
(e'lateral <8 cm s™') als unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat auf der Intensivstation
identifiziert (Mourad et al., 2014). Der hohe Anteil der Patientinnen, die
Immunsuppressiva erhielten (93%) oder eine Neutropenie (43%) aufwiesen, gilt es bei
der Interpretation dieses Ergebnisses sicherlich zu beachten (Mourad et al., 2014).
Bergenzaun und Kolleg:innen untersuchten knapp 50 Patient:innen: bei 2/3 lag ein
septischer Schock und bei dem restlichen 1/3 eine andere Schockursache vor
(Bergenzaun et al., 2012). Es konnte ein signifikanter Unterschied bezuglich des Ein-
Jahres-Uberlebens fiir den E/e‘ septal-Quotienten und das mittlere linksatriale
Volumen festgestellt werden (Bergenzaun et al., 2012). Das mittlere linksatriale
Volumen konnte jedoch nicht bei allen Untersuchten erhoben werden (Bergenzaun et
al., 2012). Und somit bleibt es unklar, ob dieser Zusammenhang Bestand gehabt hatte,
wenn dieser Parameter bei allen Patient:innen hatte erhoben werden kdnnen. Des
Weiteren sollte die Heterogenitat der Schockursache in dieser Kohorte bei Bewertung
der Ergebnisse Beachtung finden (Bergenzaun et al., 2012).

Einige Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der LVDD und der Mortalitat
bei Patient:innen mit Sepsis feststellen. Dies konnte an den typischen Merkmalen der
Patient:innen liegen, die an einer Sepsis und einer LVDD erkranken. Denn haufig
weisen diese Patientiinnen viele weitere Vorerkrankungen auf. Dass dies einen
Einfluss auf den Zusammenhang zwischen der LVDD und der Sepsis nimmt, zeigt die
folgende Studie. In einer retrospektiven Studie von Gonzales und Kollegen mit 223
Patient:innen im septischen Schock konnte die LVDD (e’lateral <10 cm s™') unabhangig
von der Mortalitat auf der Intensivstation assoziiert werden (Gonzalez et al., 2016).
Nach Adjustierung fur den SAPS-II-Score waren nur noch die inadaquate antibiotische
Therapie und die maximale Dosis der Vasopressoren unabhangige Faktoren fur die
Sterblichkeit auf der Intensivstation (Gonzalez et al., 2016). Fur die maximale

Geschwindigkeit von e’lateral konnte nur ein Trend zu einer erhohten Intensivmortalitat
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beobachtet werden p=0.07 (Gonzalez et al., 2016). Der SAPS-Score wird zur
Einschatzung des physiologischen Zustandes der Patientin:innen entwickelt und
ermoglicht den Vergleich des allgemeinen Gesundheitszustandes, um den Einfluss
unterschiedlicher Erkrankungsschwere verschiedener Studiengruppen erkennen zu
konnen. Bei den Verstorbenen wurde zwar tendenziell ein erhdhter Anteil der LVDD
(e'lateral <10 cm s™') (36% vs. 28%) festgestellt, aber das Signifikanz-Niveau wurde
verfehlt (Gonzalez et al., 2016). Diese Ergebnisse wurde in der systematischen Meta-
Analyse von Sanfilippo (Sanfilippo et al., 2017) berucksichtigt, in die beiden anderen
(Garry et al., 2016; Sanfilippo et al., 2015) floss das Ergebnis dieser Studie nicht mit
ein.

Zwei Studien von Lanspa und Kolleg:innen werden im folgenden Absatz genauer
betrachtet, da diese sich vor allem mit verschiedenen echokardiographischen
Parametern der LVDD auseinandersetzten. Die Studie von Lanspa aus dem Jahr 2016
(Lanspa et al., 2016) wurde in die systematische Meta-Analyse von Sanfilippo
(Sanfilippo et al., 2017) miteinbezogen. Die Studie von Lanspa drei Jahre spater
(Lanspa et al., 2019) ist in keiner der systematischen Reviews oder Meta-Analysen
von Garry et al. (Garry et al., 2016) oder Sanfilippo et al. (Sanfilippo et al., 2017, 2015)
eingeschlossen worden. Beide Studien verwendeten neben dem ASE-Algorithmus (E,
E/A, e' septal, E/e’septal-Quotient, DT und LAVi) (Nagueh et al., 2016) auch den
vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (e’septal und E/e’septal-Quotient)
(Lanspa et al., 2016) zur Beurteilung der diastolischen Funktion. In diesen beiden
Studien wurde kein Hinweis fur eine erhohte Mortalitat bei Patient:innen mit Sepsis
und gleichzeitigem Vorliegen einer LVDD gefunden (Lanspa et al., 2019, 2016). In der
Studie aus dem Jahr 2016 konnte ein Trend zu einer erhOohten Mortalitat bei
Patient:innen mit Grad | der LVDD (definiert nach dem vereinfachten Algorithmus zur
Beurteilung der diastolischen Funktion nach Lanspa und Kolleg:innen (Lanspa et al.,
2016)) beobachtet werden (p=0.08) (Lanspa et al., 2016). 2019 untersuchten Lanspa
und Kolleg:innen knapp 400 Patient:innen mit Sepsis auf der Intensivstation, die
innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme eine transthorakale Echokardiographie
erhielten (Lanspa et al., 2019). Es wurde die 28 Tages-Gesamtmortalitat untersucht
(Lanspa et al., 2019). Die Patient:innen wurden unter anderem anhand des ASE-
Algorithmus (Nagueh et al., 2016) und nach der vereinfachten Definition der LVDD
eingeteilt (Lanspa et al., 2019). Kein Grad der LVDD konnte unabhangig von der
Definition mit der Mortalitat assoziiert werden (Lanspa et al., 2019). Die Autor:innen
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erklarten sich dies mit ,konkurrierenden Mortalitatsrisiko der Vorerkrankungen und
Nebendiagnosen in der untersuchten Kohorte (Lanspa et al., 2019).

Insgesamt ist die Herausforderung der Feststellung der Mortalitat einer an LVDD und
Sepsis erkrankten Kohorte offensichtlich: Die betroffenen Patient:innen sind haufig
vorerkrankt, multimorbide und alter. Diese Umstande machen es schwer die Mortalitat
auf die LVDD selbst zuruckzufuhren. Dies konnte eine Erklarung fur die
unterschiedlichen Ergebnisse in der Literatur sein. Dennoch lasst sich festhalten, dass
in den meisten Studien und vor allem in zwei von drei grof3en aktuellen Meta-Analysen
(Sanfilippo et al., 2017, 2015) das Vorliegen einer LVDD bei Patient:innen mit Sepsis
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert werden konnte.

7.2 Beschreibung der Kohorte

7.2.1 Pravalenz der linksventrikularen diastolischen Dysfunktion

Das durchschnittliche Alter bei Einschluss in die vorliegende Studie betrug 63 Jahre.
Dies entspricht dem Alter, das im Rahmen eines systematischen Review und der Meta-
Analyse mit Gber 600 Patient:innen mit Sepsis ermittelt wurde (Sanfilippo et al., 2015).
In der vorliegenden Studie wurde bei 42% aller durchgefuhrten Messungen eine LVDD
festgestellt. Dies gliederte sich in der Mitte des Spektrums der Pravalenz bei
Patient:innen mit Sepsis und LVDD in der aktuellen Literatur ein (Landesberg et al.,
2012; Mourad et al., 2014; Pulido et al., 2012). Deutlich hoher lag die Pravalenz der
LVDD bei einer im Schnitt zehn Jahre alteren Kohorte (Rolando et al., 2015).

In der Literatur wurde bei diesen Patient:innen mit einer LVDD haufig eine zusatzliche
systolische Funktionsstorung festgestellt (Landesberg et al., 2012; Mourad et al., 2014;
Rolando et al., 2015).

Eine der Herausforderungen bei der Feststellung der Pravalenz der LVDD ist die
Unterscheidung zwischen einer vorbestehenden und einer in der Sepsis neu
aufgetretenen LVDD. Bei Patientiinnen auf Intensivstation gibt es wenige
Moglichkeiten, Informationen Uber die diastolische Funktion vor dem Beginn der
Sepsis zu erhalten, um zu unterscheiden, wann die LVDD zum ersten Mal aufgetreten
ist. Bisher gibt es auch in der Literatur keine grof3en Studien oder Meta-Analysen, die
Echokardiographien vor dem Beginn und wahrend einer Sepsis durchgefuhrt haben,
um diesen Zusammenhang besser zu verstehen. Auch in der vorliegenden Studie gab
es in dem intensivmedizinischem Setting keine Moglichkeit festzustellen, ob die
Patient:innen bereits eine vorbestehende LVDD hatte oder nicht. Es ist eine denkbare
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Moglichkeit, dass sich die Patient:innen mit vorbestehender LVDD von denen
unterscheiden, die eine akute Verschlechterung der Herzfunktion (inklusive einer
LVDD) wahrend einer Sepsis erleiden. Es bleibt auch (noch) unklar, ob die Sepsis
selbst das Myokard schadigt oder ob die Kompensationsmechanismen des Kreislaufs
zu einer Schadigung fuhren (Sanfilippo et al., 2017).

Zwei Studien haben sich dieser Herausforderung angenahert. Interessant
diesbezuglich ist die Studie von Rolando und Kolleg:innen aus dem Jahr 2015, denn
es wurden zwei Echokardiographien bei Patientiinnen mit Sepsis auf der
Intensivstationdurchgefuhrt (Rolando et al., 2015). Die erste Echokardiographie
erfolgte innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auf der Intensivstation und die
zweite nach sieben bis zehn Tagen (Rolando et al., 2015). Bei der Analyse der
echokardiographischen Variablen zwischen der ersten und der zweiten Messung
wurde bis auf einen Anstieg des linksventrikularen systolischen Volumens und einen
Abfall des E/A-Quotienten keine Unterschiede festgestellt (Rolando et al., 2015) (ein
Anstieg des E/A-Quotienten ware fur eine LVDD typisch). Diese Ergebnisse liefern
einen Hinweis darauf, dass sich zumindest in dieser untersuchten Kohorte die LVDD
nicht innerhalb von wenigen Tagen ,neu“ entwickelt hat. Es konnte auch das
Verschwinden von kardialen Abnormalitaten nach dem Abklingen der Sepsis nicht
nachgewiesen werden. Eine mogliche Erklarung ware, dass die LVDD bei diesen
Patient:innen schon vorbestand (Rolando et al., 2015). Einschrankend festzuhalten ist,
dass keine echokardiographischen Daten dieser Patient:innen im nicht-septischen
Zustand vorlagen, sondern lediglich echokardiographische Daten von zwei
Zeitpunkten verglichen wurden. Ob die Patientiinnen zum zweiten Zeitpunkt der
Echokardiographien noch die Sepsis-Kriterien erfullten, bleibt unklar.

Pulido und Kolleg:innen fuhrten ebenfalls zwei Echokardiographien durch. Die erste
innerhalb der ersten 24 Stunden, nachdem die Sepsis-Kriterien erfullt wurden und die
zweite an Tag funf bzw. am Tag der Entlassung von der Intensivstation (Pulido et al.,
2012). Von 47 Patientiinnen, die entweder eine systolische oder rechtsventrikulare
Dysfunktion aufwiesen, konnte bei 28 ein Folge-Echokardiographie durchgefuhrt
werden (Pulido et al., 2012). Es kam zu einer signifikanten Verbesserung der E/e’-
Quotienten (Pulido et al.,, 2012). Bei 20 von 28 dieser Patientiinnen lag eine
vollstandige Normalisierung der myokardialen Funktion vor (Pulido et al., 2012). Die
Autor:innen beschrieben, dass Patient:innen mit einer LVDD und einer Koronaren
Herzkrankheit (fast 40% der Patient:innen mit LVDD) bei friheren Echokardiographien
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im Rahmen der Diagnostik der Koronaren Herzerkrankungen Normalbefunde der
diastolischen Funktion vorgewiesen hatten (Pulido et al., 2012). Die Autor:innen
stellten somit die These auf, dass die Sepsis einen ,signifikanten Stressor” darstellen
konnte, der eine LVDD auslosen oder demaskieren konnte (Pulido et al., 2012). Es
lasst sich feststellen, dass das Verschwinden der kardialen Abnormalitaten und die
physiologische diastolische Funktion im nicht septischen Zustand der Patient:innen
deutliche Hinweise auf einen Einfluss der Sepsis auf das Myokard liefern. Diese beiden
Studien gewahren nur einen kleinen Einblick in den Zusammenhang zwischen der
Sepsis und dem Entstehen der LVDD und lassen sich nicht miteinander vergleichen.
Diese Ergebnisse bestarken den Eindruck, dass diesem Zusammenhang in weiteren

Studien nachgegangen werden sollte.

7.2.2 Pravalenz des Lungenddems

In der vorliegenden Studie lag bei mehr als 95% aller Patient:innen ein Lungendédem
definiert nach dem LUSS nach Enghard und Kolleg:innen vor (Enghard et al., 2015).
In der Literatur finden sich unterschiedliche Zahlen. Gattupalli und Kolleg:innen
verwendeten zur Diagnostik des Lungenddems einen ahnlichen LUSS und konnten
eine Pravalenz des Lungenddems von 62% ermitteln (Gattupalli et al., 2019). Einige
Studien fuhrten keine Aussage zur Pravalenz der Lungenddems an (Mayr et al., 2022;
Pirompanich et al., 2018; Santos et al., 2013; Wang et al., 2020; Zhao et al., 2015).
Bei der Studie von Volpicelli und Kolleg:innen wurden bei 25 von 73 Patient:innen B-
Linien festgestellt (Volpicelli et al., 2014), so dass ungefahr jede bzw. jeder Dritte
betroffen war. Die untersuchte Kohorte unterscheidet sich jedoch grundlegend von der
in der vorliegenden Studie: Nur 19 von 73 Patient:innen wurden mit der Diagnose
septischer Schock behandelt und nur bei funf Patient:innen lag eine Pneumonie vor
(Volpicelli et al., 2014).

Der Vergleich mit der aktuellen Literatur zeigt, dass die Pravalenz des Lungenddems
in der vorliegenden Studie eher hoch war.

7.2.3 Schwergrad des Lungenddems

7.2.3.1 Vergleich der Schwere des Lungendédems anhand des Lungenultraschalls
Protokoll nach Enghard

Das Lungenddem wurde in der vorliegenden Studie anhand des LUSS nach Enghard
und Kolleg:innen beurteilt (Enghard et al., 2015). Enghard und Kolleg:innen gaben an,
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dass bei einem LUSS >1,5 von einem EVLW!I oberhalb des Normalwertes von 7 ml kg
! ausgegangen werden kann, wahrend bei einem LUSS von >18,5 ein stark erhohtes
EVLWI von >15ml kg™! diagnostiziert werden kann (Enghard et al., 2015).

Die Patient:innen in der vorliegenden Studie zeigten grofdtenteils ein moderates
Lungenddem (LUSS im Schnitt bei 10,73 £ 6,38 Punkte). Das heif’t, im Schnitt wurden
bei einem durchschnittlichem Punktwert von 11 in jedem der vier ICR ca. zwei bis drei
B-Linien festgestellt. Knapp 15% der Patient:innen wiesen ein schweres Lungenddem
entsprechend eines stark erhéhten EVLWI von >15ml kg™ auf.

Um diese Werte in die aktuelle Literatur einzuordnen, werden zunachst weitere
Studien betrachtet, die ebenfalls den LUSS von Enghard und Kolleg:innen (Enghard
et al., 2015) verwendeten. Ahnliche Werte konnten Mayr und Kolleg:innen feststellen:
Der Median fur den LUSS nach Enghard und Kolleg:innen (Enghard et al., 2015)
betrug 10 Punkte (Standardabweichung 6 Punkte) und das mittlere EVLWI 10 ml kg™’
(Mayr et al., 2022). In dieser Kohorte lag jedoch bei deutlich weniger Patient:innen eine
Pneumonie vor (34%) und ,nur” 20% der Patient:innen litten an einer Sepsis (Mayr et
al., 2022).

Gattupalli und Kolleg:innen wendeten bei intubierten Patientiinnen mit
Kopfverletzungen den LUSS nach Enghard und Kolleg:innen (Enghard et al., 2015) an
(Gattupalli et al., 2019). Die Flussigkeitsbelastung der Lunge war bei 13,51% niedrig ,
bei 60,81% moderat und bei 24,32% hoch (Gattupalli et al., 2019). In dieser Studie
wurde leider kein Mittelwert angegeben, der einen Vergleich erleichtert hatte. Jedoch
zeigen mehr Patient:innen ein LUSS von uber 18,5, so dass von mehr Patient:innen
mit einem schweren Lungenddem im Vergleich zu der vorliegenden Studie
ausgegangen werden muss. Beachtet werden sollte hier, dass der erhohte
Wassergehalt der Lunge bei dieser Studie auf ein neurogenes Lungenddem
zurUckzufuhren ist (Gattupalli et al., 2019). Dies konnte eine mogliche Erklarung fur
die unterschiedlichen Schweregradverteilungen des Lungenddems darstellen.

Die aktuelle Literatur legt nahe, dass bei dem Vergleich von verschiedenen Studien,
die alle das Lungenultraschall Protokoll nach Enghard et al. verwendeten, dass
Lungenddem in der vorliegenden Studie bei einer ahnlichen Population ahnliche Werte
gezeigt hat.

7.2.3.2 Vergleich des Schweregrads des Lungendédems anhand von anderen

Lungenultraschall Protokollen
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Es erfolgt nun im Weiteren ein Versuch der Einordnung des LUSS anhand von
Patient:innen mit Sepsis, die ebenfalls einen LUS erhielten, aber bei denen ein
anderes Beurteilungssystem verwendet wurde.

In einer weiteren Studie von Santos und Kolleg:innen wurden 2013 Patient:innen mit
Sepsis untersucht, die direkt aus der Notaufnahme einschlossen wurden (Santos et
al.,, 2013). Es wurden sechs Lungensektoren untersucht. Ein Wert von sechs
entsprach einer normalen BellUftung, wohingegen die bilaterale Lungenkonsolidierung
einem Wert von 24 zugeordnet wurde (Santos et al., 2013). Beim Vorliegen einer
pulmonalen Infektion lag der durchschnittliche Wert bei 10,77 (Santos et al., 2013).
Wenn keine pulmonale Infektion vorlag, lag der Wert deutlich niedriger bei 7,43
(Santos et al., 2013). Auch wenn die Vergleichbarkeit durch die verschiedenen Score-
Systeme erschwert ist, scheint in diesen LUS-Untersuchungen aus dem Jahr 2013 von
Santos und Kolleg:innen im Durchschnitt ein etwas hoherer LUSS festgestellt worden
zu sein. Dies konnte an der untersuchten Population dieser Studie liegen, die einen
hohen Anteil pulmonaler Infektionen und ARDS aufwiesen.

2015 konnte eine Studie mit einem 12-Sektor LUS Protokoll einen durchschnittlichen
LUSS von 18,1 + 5,3 erheben (Zhao et al., 2015). Der verwendete LUSS konnte Werte
von 0 bis 36 annehmen. Der durchschnittliche EVLWI war bei 16,8 £4,4 (Zhao et al.,
2015). Hier zeigt sich im Schnitt ein Durchschnittswert, der bei ca. der Halfte des
maximal erreichbaren Punktwerts liegt. Wenn man diesen Vergleich heranzieht, ist von
einem hoheren Durchschnittswert als in der vorliegenden Studie auszugehen. Dies
konnte an der untersuchten Patientiinnenkohorte liegen. Denn bei Zhao und
Kolleg:innen wurden nur Patient:innen mit einem ARDS eingeschlossen (Zhao et al.,
2015). Bei mehr als der Halfte der Patient:innen wurde dies durch eine Pneumonie
ausgelost und bei einem Teil der Patient:innen lag eine Sepsis vor (Zhao et al., 2015).
Piromanich und Kolleg:innen untersuchten Patient:innen mit Sepsis anhand eines 28-
Sektor Lungenultraschall Protokolls. Der mediane LUSS war 36 (Spannbreite von 22-
67), wobei eine einfache Addition der B-Linien durchgefuhrt wurde (maximal wurden
bis zu 10 B-Linien gezahlt) (Pirompanich et al., 2018). Somit wurden im Schnitt pro
ICR etwas mehr als eine B-Linie ermittelt. In der vorliegenden Studie wurden ca. zwei
bis drei B-Linien im Schnitt pro ICR gezahlt. Es ist bei der Studie von Pirompanich und
Kolleg:innen von einem etwas weniger stark ausgepragten Lungendédem auszugehen.
Nach aktueller Literaturrecherche zeigt sich, dass sich das Lungenddem in der
vorliegenden Studie in die Mitte des Spektrums eingliedert. Auffallig ist, dass in
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mehreren Studien ein hoherer LUSS festgestellt wurde, wenn zusatzlich eine
Pneumonie vorlag. Dies stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein.
Einschrankend ist aber die deutlich erschwerte Vergleichbarkeit zwischen den
unterschiedlichen LUS Protokollen zu betonen.

7.2.4 Pravalenz der Pneumonie

Bei Patient:innen mit Sepsis und LVDD stellte eine Pneumonie haufig den primaren
Infektionsort der Sepsis dar. Es zeigt sich hierbei jedoch eine gro3e Spannbreite der
Pravalenz (Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al., 2012; Mourad et al., 2014;
Rolando et al., 2015). Diese reicht von 12% (Landesberg et al., 2012) Uber 22%
(Gonzalez et al., 2016), 30% (Mourad et al., 2014) bis hin zu 64% (Rolando et al.,
2015). In einer dieser Studien wurde nur bei 83% der Patient:innen der primare
Infektionsherd dokumentiert (Gonzalez et al., 2016), so dass moglicherweise die
Pravalenz der Pneumonie falsch niedrig sein konnte. Trotzdem legen die meisten
dieser Zahlen im Vergleich eine deutlich niedrigere Pravalenz der Pneumonie als in
der vorliegenden Studie nahe. Eine mogliche Erklarung dafur konnte sein, dass in den
anderen Studien nur der primare Infektionsort dokumentiert wurde. Denn aus diesen
Studien wird haufig nicht ersichtlich, ob sich wahrend des weiteren Krankheitsverlaufes
noch zusatzlich eine Pneumonie entwickelte.

Beim Vergleich der Pravalenz der Pneumonie mit Studien die Patient:innen mit Sepsis
ohne spezielle Diagnostik der LVDD betrachten, nahern sich die Zahlen mit der in der
vorliegenden Studie an. In einer grof3en Studie von Vincent und Kolleg:innen konnte
weltweit eine Pravalenz von 64% festgestellt werden (Vincent et al., 2009) und fur
Deutschland lag die Pravalenz bei 62,9% (Engel et al., 2007). Ebenfalls konnten viele
Studien die Pneumonie als den haufigsten primaren Infektionsort fur eine Sepsis
bestatigen (Baykara et al., 2018; Engel et al., 2007; SepNet Critical Care Trials Group,
2016; Vincent et al., 2009). In der vorliegenden Studie lag die Pneumonie bei ca.
Dreiviertel der Patient:innen vor. Die Pneumonie stellte in der vorliegenden Studie
nicht immer den primaren Fokus der Sepsis dar, sondern entwickelte sich teilweise
auch wahrend des septischen Krankheitsverlaufes. Dies konnte eine Erklarung fur den

hohe Pravalenz der Pneumonie sein.
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7.2.5 Sepsis und Mortalitat auf der Intensivstation

Die grole Heterogenitat der Sepsis und der Betroffenen erschwert die Feststellung
von Zahlen zur Mortalitat und vor allem die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
Studien (Bauer et al., 2020). In der vorliegenden Studie verstarben 40,7% der
Patient:innen mit Sepsis auf der Intensivstation. Betrachtet man die Studien, die die
Letalitat bei Patient:innen mit Sepsis und einer LVDD untersuchten, zeigt sich ein
breites Spektrum von 26% bis zu 66% (Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al., 2012;
Mourad et al., 2014; Rolando et al., 2015).

In einer grol3en systematischen Meta-Analyse und Review lag die 30-Tages-Mortalitat
der Sepsis bei 24% und die 90-Tages-Mortalitat bei 32% (Bauer et al., 2020). In dieser
Population wurden Patient:innen mit Sepsis eingeschlossen (Bauer et al., 2020),
jedoch lag nicht bei allen eine LVDD vor und diese wurde auch nicht gesondert
untersucht.

Bei Patient:innen mit Sepsis und einer malignen Grunderkrankung lag die Mortalitat
um fast 20% hoher (48%) (Mourad et al., 2014). Die Mortalitat durch die Malignom
Diagnose selbst oder durch Nachwirkungen der Polychemotherapien gilt es hierbei zu
beachten, wobei die Autoriinnen keinen Zusammenhang zwischen den
kardiotoxischen Medikamenten und der LVDD herstellen konnten (Mourad et al.,
2014). Zwei weitere Studien konnten eine deutlich geringere Mortalitat auf der
Intensivstation feststellen: 26% (Landesberg et al., 2012) und 35% (Gonzalez et al.,
2016). Die hohere Mortalitat von Gonzalez et al. (Gonzalez et al., 2016) im Vergleich
zu Landesberg et al. (Landesberg et al., 2012) konnte darin liegen, dass hier
ausschlieBlich Patient:innen mit septischem Schock eingeschlossen wurden. Bei
alteren Patient:innen mit Sepsis (Durchschnittsalter 74 Jahre) liel3 sich eine deutlich
erhohte Sterblichkeit auf der Intensivstation von 66% feststellen (Rolando et al., 2015).
Dass mit dem hohen Alter haufig eine schlechtere Grundverfassung und mehrere
Vorerkrankungen vorliegen, ist allgemein bekannt. Diese Faktoren konnten eine
mogliche Erklarung fur die hohe Mortalitat in der Studie von Rolando und Kolleg:innen
(Rolando et al., 2015) sein. Neben Alter und Mortalitat sollte auch die Grole des
Krankenhauses in die Bewertung der reinen Zahlen miteinflieRen. In der vorliegenden
Studie wurden ausschlieBlich Patient:innen von den Intensivstationen eines
maximalversorgenden Krankenhaus (Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)
eingeschlossen, das im Jahr iber 500 000 Patient:innen behandelt. Viele Patient:innen

mit schweren Krankheitsverlaufen und einer haufig komplexen medizinischen

76



7. Diskussion

Vorgeschichte werden aus anderen Krankenhdusern zur weiteren Therapie
zugewiesen und erhalten im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eine weitere

Behandlung.

7.2.6 SOFA-Score

Der SOFA-Score konnte bereits in mehreren Studien als Pradiktor fur die Mortalitat
von Intensivpatient:innen identifiziert werden. In der vorliegenden Untersuchung lag
der maximale SOFA-Score bei 9,5 fir Uberlebende und bei 12,2 fiir Verstorbene auf
der Intensivstation. Da der SOFA-Score mehrere Organsysteme erfasst, ist es
naheliegend, dass er in einer heterogenen Patientiinnenkohorte, wie in der
vorliegenden Studie, den groRten gemeinsamen Nenner hinsichtlich der
Krankheitsschwere darstellt.

Dabei unterscheiden sich die Studien in der Literatur hinsichtlich des Zeitpunkt des
Erhebens des SOFA-Scores. Verwendet wurden unter anderem der SOFA-Score bei
Aufnahme auf die Intensivstation (Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al., 2012;
Mourad et al., 2014), der SOFA-Score an einem festen Tag, zum Beispiel am Tag der
Echokardiographie (Pulido et al., 2012; Rolando et al., 2015) oder 24 Stunden nach
Aufnahme ins Krankenhaus (Bergenzaun et al., 2012).

Einige Studien konnten einen niedrigeren SOFA-Score im Vergleich zu der
vorliegenden Studie ermitteln und lassen damit Ruckschlusse auf eine gesundere
Kohorte zu (Gonzalez et al., 2016; Landesberg et al., 2012; Mourad et al., 2014;
Rolando et al., 2015; Santos et al., 2018). Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass die eher hohe Mortalitat in der vorliegenden Studie durch den hohe SOFA-Score
begrundet sein kdnnte.

7.3 Diskussion der Methoden

Sowohl die diastolische Funktion als auch das Lungenodem (EVLW) kdnnen invasiv
und nicht invasiv erhoben und quantifiziert werden. Invasiv wird die diastolische
Funktion Uber einen Pulmonalarterienkatheter bestimmt, um die Zeitkonstante der

1]

linksventrikularen Relaxation ,tau® (Weiss et al., 1976), den linksventrikularen
enddiastolischen Druck (Kass, 2000) und den pulmonalkapillaren Verschlussdruck
(European Study Group on Diastolic H, 1998; Pozzoli et al., 1995) zu bestimmen.

Der Goldstandard zur Bestimmung des EVLW auf der Intensivstation ist die

transpulmonale Thermodilution (TPTD).
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Die nicht-invasiven Vorgehen basieren auf einer Ultraschall-Untersuchung.

Gerade bei einem sich standig und rapide verandernden Krankheitsbild wie der Sepsis
und fraglicher Indikation fur eine FlUussigkeitstherapie sind die oben genannten
Merkmale der Ultraschall-Untersuchung von groRem Vorteil fur die Patient:iinnen.
Hierbei ist vor allem die schnelle Anwendung am Patient:innenbett bei erhaltener
Aussagekraft zu betonen.

7.3.1 Echokardiographie der linksventrikularen diastolischen Funktion

In der vorliegenden Studie wurde die LVDD anhand von zwei verschiedenen
Algorithmen beurteilt. Fur die primare Analyse wurde der ASE-Algorithmus (Nagueh et
al., 2016) angewandt und fur die Sensitivitdtsanalyse erfolgte die Einteilung nach dem
vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016). Fur den ASE-
Algorithmus mussen folgende Parameter erhoben werden: LV-EF, E/A- Quotient; E/e’-
Quotient (gemitteltes e‘), septales oder laterales e’; TRvmax und LAVi (Nagueh et al.,
2016). Lanspa und Kolleg:innen entwickelten einen Algorithmus zur Evaluation der
diastolischen Funktion bei Patient:innen mit Sepsis basierend auf e‘ septal und E/e’-
Quotient (Lanspa et al., 2016). Dieser wird im Folgenden als ,vereinfachter

Algorithmus nach Lanspa et al.“ bezeichnet.

7.3.1.2 Echokardiographische Parameter der linksventrikularen diastolischen Funktion
wahrend der Sepsis

Bei der Betrachtung der einzelnen Parameter werden Unterschiede in Bezug auf die
diagnostische Aussagekraft wahrend einer Sepsis deutlich. Jeder Parameter zeichnet
sich durch unterschiedliche Vorteile aus.

Einige sind bei erschwerten Untersuchungsbedingungen in hoher Qualitat messbar
(E/A-Quotient, e’ und E/e‘-Quotient und LAVi) (Brown et al., 2012; Hill and Palma,
2005; Lanspa et al., 2016; Nagueh et al., 2009; Pritchett et al., 2005) und eignen sich
damit hervorragend zur Diagnostik der LVDD wahrend einer Sepsis. Es gibt viele
potenzielle Komplikationen einer Sepsis, zum Beispiel ein Vorhofflimmern oder eine
Tachykardie. Beim Vorhofflimmern fehlt die atriale Kontraktion (A-Welle) (Lanspa et
al., 2016) und bei einer Tachykardie fusionieren E-und A-Welle, wodurch die
Aussagekraft von E/A-Quotienten deutlich gemindert wird. Einige Parameter zeigen
eine deutliche Vorlastabhangigkeit (E/A-Quotient) (Vignon et al., 2007), andere
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Parameter zeigen sich deutlich weniger abhangig von Schwankungen der Vorlast (e,
E/e’-Quotient) (Nagueh et al., 2009; Rivas-Gotz et al., 2003; Santos et al., 2015).

Vor besonders grolde Herausforderungen stellen die zwei folgenden Parameter die
Untersucherin bzw. den Untersucher: die GrofRe des linken Vorhofs bzw. LAVi und die
Spitzengeschwindigkeit des Trikuspidalinsuffizienzjets.

Der LAVi ist nur bei chronisch erhdhtem linksventrikularen Druck pathologisch
vergroRert (Brown et al., 2012; Lanspa et al., 2016; Pritchett et al., 2005). Wahrend
der Sepsis kommt es vor allem zu ,kurzfristigen und schnellen Erhdhung des
linksventrikularen Drucks, der sich auf den linken Vorhof auswirkt, jedoch nicht direkt
zu einem groferen Volumen fuhrt (Brown et al., 2012; Lanspa et al., 2016; Pritchett et
al., 2005). Somit ist ein vergroRerter linker Vorhof eher ein Ausdruck der chronisch-
kumulativen Druckbelastung des linken Ventrikels als ein Zeichen einer akuten
Verschlechterung der diastolischen Funktion (Brown et al., 2012; Lanspa et al., 2016;
Pritchett et al., 2005). Die chronische Druckerhohung ist vor allem bei
Langzeitbeobachtungen von Patient:innen mit einer chronischen LVDD anwendbar
und sinnvoll, da so die Abbildung der Erkrankungsschwere uber die Zeit erfolgen kann
(Pritchett et al., 2005). Fir die hohergradigen Formen der LVDD ist die Sensitivitat und
Spezifitat des LAVi exzellent (Pritchett et al., 2005). Einige Studien konnten bei
Patient:innen mit Sepsis nachweisen, dass obwohl andere echokardiographische
Parameter auf eine LVDD hinwiesen eine entsprechende Vergro3erung des linken
Vorhofs nur selten festgestellt werden konnte (Brown et al., 2012; Lanspa et al., 2016).
Der Einbezug der GroRe des linken Vorhofs erschwert damit die Beurteilung der
diastolischen Funktion bei Patient:innen mit Sepsis (Brown et al., 2012).

Bei der Spitzengeschwindigkeit des Trikuspidalinsuffizienzjets ist allein die korrekte
Erhebung eines hochqualitativen Signals sehr anspruchsvoll (Nagueh et al., 2009).
Dies ist bereits bei guten klinischen Untersuchungsbedingungen zum Beispiel im
Rahmen einer ambulanten geplanten Echokardiographie gultig. Wenn man sich nun
die akute Verschlechterung der Patient:innen mit Sepsis vorstellt, die Odeme
entwickeln und gegebenenfalls aus medizinischen Grinden in Ruckenlage verbleiben
mussen, wird es noch viel schwerer diesen Parameter in ausreichender Qualitat zu
erheben. Ebenso ist die Bewertung bei beatmeten Patient:innen auf der Intensivstation
problematisch, denn die mechanische Beatmung beeinflusst das rechte Herz und wirkt
sich damit auch auf die Trikusidalklappe aus (Sanfilippo et al., 2017). Zusatzlich
spiegelte dieser Parameter vor allem die weiterfortgeschrittenen Grade der LVDD
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wider (Almeida et al., 2018), die wahrend einer Sepsis am wenigsten haufig
vorkommen.

Bei dem Quotienten von E/e’-Quotient zur Beurteilung der LVDD sind viele Vorteile zu
nennen: der grofdte Vorteil ist, dass die Messung in kritischen klinischen Situationen
und bei schwererkrankten Patient:innen durchfuhrbar und aussagekraftig ist (Lanspa
et al., 2016). Zusatzlich wurde eine hervorragende Korrelation zwischen E/e‘-Quotient
und dem invasiven gemessen linksventrikularen Druck festgestellt (Ommen S. R. et
al., 2000), bei Patient:innen mit Sepsis korrelierte dieser sehr gut mit dem
pulmonalkapillaren Verschlussdruck (Mousavi et al., 2010). Ein weiterer Vorteil ist die
Konstanz des Parameters mit zunehmendem Alter: bei gesunden alteren Menschen
liegt der Wert fast nie Uber 14 (Caballero et al., 2015; Nagueh et al., 2016). Dieser
Parameter ist sicherlich ebenso wie die anderen von Volumenveranderungen
abhangig, jedoch deutlich geringer (Nagueh et al., 2016).

Abhangig davon, welche Parameter bzw. welcher Algorithmus verwendet wird, lassen

sich unterschiedliche Pravalenzen der LVDD feststellen (Almeida et al., 2018).

7.3.2 Algorithmen zur Bewertung der linksventrikularen diastolischen Funktion

7.3.2.1 ASE-Algorithmus

Die Bestimmung des Grades der LVDD ist komplex und abhangig vom verwendeten
Algorithmus. Im Vergleich zum ASE-Algorithmus aus dem Jahr 2009, fuhrte der neue
ASE-Algorithmus aus dem Jahr 2016 zu einem signifikanten Anstieg (ca. 15%) der
Falle, die keinem Grad der LVDD zugeordnet werden konnten (Almeida et al., 2018).

Eine Studie konnte zeigen, dass diese Falle vor allem deshalb zustande kommen, weil
haufig nur zwei der drei geforderten Parameter (E/e’-Quotient, TRvmax und LAVi)
messbar waren und sich die zwei erhobenen Parameter in Bezug auf die Beurteilung
der LVDD widersprachen (Almeida et al., 2018). Der ASE-Algorithmus diagnostizierte
die LVDD mit einer niedrigeren Sensitivitat, aber hoheren Spezifitat (Almeida et al.,
2018). Das Ergebnis war eine eher konservative Schatzung der Pravalenz (Almeida et
al., 2018). Der ASE-Algorithmus ist moglicherweise vor allem zur Detektion der
hohergradigen LVDD geeignet (Almeida et al., 2018). Einschrankend sollte bei
Einordnung dieser Ergebnisse beachtet werden, dass bei der Studie von Almeida et
al. nur Patient:innen mit erhaltener Ejektionsfraktion eingeschlossen wurden (Almeida
et al., 2018). Die Erkenntnisse von Almeida und Kolleg:innen decken sich mit den

Ergebnissen einer weiteren Studie aus einem Jahr zuvor. 2017 konnten Huttin und
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Kolleg:innen zeigen, dass bei vielen Patientiinnen zwar eine abnormale
Geschwindigkeit des Gewebedopplers der Mitralklappe vorlag, aber bei wenigen ein
erhohter E/e’-Quotient (hohen linksventrikularen Fullungsdricken entsprechend) oder
ein erhohter LAVi festgestellt werden konnte (Huttin et al., 2017). Folglich zeigte sich
bei dieser Patient.innenpopulation ein Absinken der Pravalenz der LVDD bei den >60-
Jahrigen um mehr als 75% (Huttin et al., 2017).

Zusammengefasst stellen der ASE-Algorithmus aus dem Jahr 2016 einen
ausfuhrlichen Algorithmus zur Bewertung der LVDD mit Vorzigen vor allem im
ambulanten Sektor und zur Beurteilung eines chronischen Verlaufs dar. Durch die
hohen Anforderungen bezuglich der Anzahl, der Erhebung und Bewertung der
Parameter, erschwert es die Anwendungen bei schnellen Veranderungen der
kardiovaskularen Funktion, wie sie typischerweise wahrend einer Sepsis vorkommen.
Zudem ist die Bildqualitat bei schwer kranken Patient:innen haufig eingeschrankt und
erschwert oder verhindert damit das Erheben einiger Parameter. Einige dieser
Parameter ,konnen” sich gar nicht so schnell andern, wie die LVDD sich in einer Sepsis
entwickeln kann und spiegeln somit keine akuten Anderungen des linksventrikularen
Drucks wider. Manche Parameter zeigen erst bei hohergradiger LVDD eine Relevanz.
Insgesamt ist die Anwendung des ASE-Algorithmus fur Forschungszwecke im
intensivmedizinischen Setting erschwert, stellt jedoch den aktuellen Standard zur
Bewertung der LVDD dar.

7.3.2.2 Vereinfachter Algorithmus nach Lanspa et al.

Der vereinfachte Algorithmus nach Lanspa et al beinhaltet deutlich weniger
echokardiographische Parameter (Lanspa et al., 2016). Ein weiterer wichtiger Vorteil
dieses Algorithmus stellt seine Entwicklung speziell fur die Beurteilung von
Patient:innen mit Sepsis dar. Zudem konnte 2019 eine Assoziation zwischen der
vereinfachten Definition und Komorbiditaten sowie ein Zusammenhang mit der
Flussigkeitsgabe bei Patient:innen mit Sepsis gezeigt werden (Lanspa et al., 2019).
Ein Nachteil dieser Definition bleibt die (bisher) seltenere Anwendung.

7.3.2.3 Vergleich der beiden Algorithmen

Nach aktueller Literaturrecherche befasst sich eine Studie mit dem direkten Vergleich
der Anwendung des vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. und des ASE-
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Algorithmus. Vorwegzustellen ist, dass diese Studie von dem Autor durchgefuhrt
wurde, der den vereinfachten Algorithmus entwickelt hat (Lanspa et al., 2019).

In dieser Studie im Jahr 2019 wurdenPatient:innen mit Sepsis auf der Intensivstation
untersucht. Die Patient:innen wurden nach dem vereinfachten Algorithmus nach
Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016) und nach dem ASE-Algorithmus (Lanspa et al.,
2019; Nagueh et al., 2016) eingeteilt. Im Vergleich bezuglich der Beurteilung der LVDD
zeigte sich, dass der vereinfachte Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016)
signifikant mehr Patient:innen einem Grad der LVDD zuordnen konnte als der ASE-
Algorithmus (Nagueh et al., 2016) (78% vs. 71%, p=0.035) (Lanspa et al., 2019). Bei
fast 60% der Patientiinnen konnte die Spitzengeschwindigkeit des
Trikuspidalinsuffizientjets nicht gemessen werden (Lanspa et al., 2019), die einen der
vier Parameter zur Beurteilung der LVDD nach dem ASE-Algorithmus darstellt. Bei fast
einem Drittel der Patient:innen konnte anhand des ASE-Algorithmus das Vorliegen
einer LVDD nicht beurteilt werden, bei der vereinfachten Definition waren es deutlich
weniger (22%) (Lanspa et al., 2019). Die Verteilung der Schweregerade unterschied
sich deutlich zwischen den beiden Algorithmen: bei 30% der Patient:innen wich die
LVDD um zwei oder mehr Schweregrade ab (Lanspa et al., 2019), was bei maximal
vier Graden erheblich ist. Mehr als die Halfte der Patientiinnen, die durch den
vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al.,, 2016) keinem Grad
zugeordnet werden konnten, waren anhand des ASE-Algorithmus (Nagueh et al.,
2016) als Patient:innen mit physiologischer diastolischer Funktion eingestuft worden
(Lanspa et al., 2019). Im Gegensatz dazu wurden 45% der Patient:innen, die nach
ASE-Algorithmus (Nagueh et al., 2016) nicht einteilbar waren, anhand des
vereinfachten Algorithmus nach Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016) einem Grad Il der
LVDD (E/e‘-Quotient > 13) einem Schweregrad zuteilbar (Lanspa et al., 2019).
Zusammenfassend zeigt die Studie deutlich den Einfluss des Algorithmus selbst auf
das vermeintliche Vorliegen einer LVDD. In der Studie von Lanspa und Kolleg:innen
konnten einige Schwierigkeiten des ASE-Algorithmus (Nagueh et al., 2016) beim
Vorliegen einer Sepsis demonstriert werden. Der vereinfachte Algorithmus nach
Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016) konnte deutliche Vorteile in Bezug auf die Einteilung
der LVDD in mehreren Facetten zeigen.

Allgemein lasst sich feststellen, dass bisher kein Konsens daruber besteht, welcher
Algorithmus in akuten klinischen Situationen wie der einer Sepsis angewendet werden

solite. Einen weiteren groRen Nachteil stellen die bisher nicht vereinheitlichten
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Grenzwerte der echokardiographischen Parameter der LVDD beiPatient:innen mit
Sepsis dar. Bisher werden die Grenzwerte von kardial vorerkrankten Patient:innen
ubernommen (Nagueh et al., 2009; Rolando et al., 2015), wobei es offensichtlich ist,
dass eine ambulante echokardiographische Routine-Untersuchung kaum vergleichbar
mit der akuten Situation einer Sepsis ist. Die Sepsis selbst und die haufig notwendige
Flussigkeitsgabe fiihrt zu weiteren groBen Anderungen im kardiovaskuléaren System,
die sich auch auf die kardiale Funktion und damit auf die diastolische Funktion
auswirken. Somit stellt die bereits ambulant erschwerte Diagnostik der LVDD die
Untersucherin bzw. den Untersucher wahrend der Sepsis vor weitere neue
Herausforderungen.

Um sich diesen Schwierigkeiten und Herausforderungen anzunahern, wurden in der
vorliegenden Studie zwei Algorithmen zur Diagnostik der LVDD verwendet. Einer, der
sich durch eine detaillierte Diagnostik und haufige Anwendung auszeichnet (ASE-
Algorithmus (Nagueh et al., 2016)) und der zweite, der vereinfachte Algorithmus nach
Lanspa et al. (Lanspa et al., 2016), der eine schnelle Beurteilung ermoglicht, fur
Patient:innen mit Sepsis entwickelt wurde und einige Male (Lanspa et al., 2019, 2016)
bei Patient:innen mit Sepsis Anwendung gefunden hat.

Eine Starke der vorliegenden Studie ist diese Breite in der Diagnostik der LVDD, die
bertcksichtigt, dass unterschiedliche Algorithmen moglicherweise unterschiedliche
Ergebnisse liefern.

7.3.3 Lungenultraschall

7.3.3.1  Vergleich zwischen transpulmonalen Thermodilution und dem
Lungenultraschall

Die TPTD stellt den ,Goldstandard” zur Diagnostik des EVLW auf der Intensivstation
dar (Nair and Sauthoff, 2020). Fur diese Diagnostik ist ein invasiver Eingriff notwendig
(unter anderem die Etablierung eines venosen und eines arteriellen Katheters). Dieser
ist mit entsprechenden Risiken verbunden und ist zeitaufwandig. Der LUS hingegen
ist einfach, schnell und risikoarm fur die Patient:innen.

Einige Studien haben den LUS mit der etablierten Methode der TPTD in Bezug auf die
Diagnostik des EVLW verglichen. Als eine der ersten untersuchten dies Agricola und
Kolleg:innen im Jahr 2005. 20 Patient:innen mit kardiochirurgischen Eingriffen wurden
in diese Studie eingeschlossen (Agricola et al., 2005). Die Autor:innen konnten eine

signifikante positive lineare Korrelation zwischen dem LUSS (Summe der B-Linien)
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und dem TPTD feststellen (Agricola et al., 2005). Fur eine intensivpflichtige Kohorte
wurde ebenfalls eine ausgezeichnete Korrelation zwischen dem LUS und dem TPTD
demonstriert (Anile et al., 2017). Bestatigt wurde die exzellente Korrelation auch von
Volpicelli und Kolleg:innen (Volpicelli et al., 2014). Nachdem in einzelnen Studien
immer wieder Patient:innen mit Sepsis miteingeschlossen wurden (Anile et al., 2017;
Volpicelli et al., 2014), untersuchten Pirompanich und Kolleg:innen 2018 den LUS
(unter anderem auch ein vier Sektor Protokoll) bei einer Patient:innenkohorte mit
Sepsis. Auch in dieser Studie konnte die Korrelation mit der TPTD erneut eindrucklich
demonstriert werden (Pirompanich et al., 2018). Auch bei Patient:innen mit einem
ARDS konnte dieser Zusammenhang bestatigt werden (Zhao et al., 2015). Bei 62%
dieser Kohorte wurde das ARDS durch eine Pneumonie ausgelost (Zhao et al., 2015).
Insgesamt wurde der LUS in vielen verschiedenen Studien, Settings und Kohorten zur
Bestimmung des EVLW gegenuber der TPTD exzellent validiert (Agricola et al., 2005;
Anile et al., 2017; Enghard et al., 2015; Mayr et al., 2022; Pirompanich et al., 2018;
Volpicelli et al., 2014; Zhao et al., 2015) und hat damit eine grof3e diagnostische
Aussagekraft. Im Speziellen wurde diese Untersuchungsmethode fur Patient:innen mit
Sepsis validiert (Anile et al., 2017; Enghard et al., 2015; Long et al., 2019; Mayr et al.,
2022; Pirompanich et al., 2018) und ist auch beim Vorliegen einer Pneumonie (Zhao
et al., 2015) zur Diagnostik des EVLW sehr gut geeignet.

Obwohl der LUS immer haufiger wissenschaftlich untersucht wird und auch in der
klinischen Praxis immer mehr an Bedeutung gewinnt, existiert nach aktueller
Literaturrecherche keine Standardisierung der Durchfuhrung (Miglioranza et al., 2013;
Volpicelli et al., 2012). Dies fuhrt dazu, dass viele verschiedene Lungenultraschall-
Protokolle existieren. Die meisten beurteilen die An- bzw. Abwesenheit von B-Linien
und deren Anzahl. Der grof3te Unterschied zwischen diesen Protokollen liegt meist in
der Anzahl der untersuchten ICR. Die Lungenultraschall-Protokolle reichen von der
Beurteilung von vier (Enghard et al., 2015; Gattupalli et al., 2019; Long et al., 2019)
Uber sechs (Santos et al., 2018, 2013), acht (Volpicelli et al., 2014; Wang et al., 2020),
zwOlf (Bouhemad et al., 2011; Caltabeloti et al., 2014; Leopold et al., 2018) bis hin zu
28 untersuchten Lungensektoren (Ciumanghel et al., 2018; Jambrik et al., 2004). Die
umfangreicheren Protokolle des LUS, wie das 28 Sektor Protokoll, haben sich vor
allem im ambulanten Sektor (Miglioranza et al., 2013) und bei kardiologischen
Fragestellungen (Gargani, 2011; Scali et al, 2017) bewahrt. Das
Lungenultraschallprotokoll nach Volpicelli (Volpicelli et al., 2014), in dem acht Sektoren
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der Lunge aufgenommen wurden, legt vor allem Wert auf die qualitative Analyse.
Dieses eignet sich, um ein Lungendédem auszuschliel3en (Volpicelli et al., 2014), nicht
um die Schwere des Lungenddems mit der LVDD in Zusammenhang zu setzen, wie

es die vorliegende untersuchte Fragestellung erforderte.

7.3.4 Lungenultraschallscore

7.3.4.1 Lungenultraschallscore nach Enghard et al.

In der vorliegenden Studie wurde das Vier-Sektor-Protokoll von Enghard und
Kolleg:innen verwendet. Dieses Protokoll birgt einige Vorteile: Enghard und
Kolleg:innen konnten eine exzellente Korrelation zwischen dem EVLW diagnostiziert
mit dem LUSS und der TPTD demonstrieren (Enghard et al., 2015). Speziell dieses
Lungenultraschall-Protokoll wurde auch bei Patient:innen mit Sepsis angewandt und
zeigte auch dort eine herausragende diagnostische Aussagekraft in Bezug auf das
EVLW (Enghard et al., 2015; Long et al., 2019; Mayr et al., 2022). Zudem wurde es
mehrfach auch bei Patient:innen mit einer Pneumonie eingesetzt (Enghard et al., 2015;
Mayr et al., 2022).

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2022 konnte diese Ergebnisse erneut bestatigen
und auch weitere Vorteile dieses Lungenultraschall-Protokolls demonstrieren (Mayr et
al., 2022). Bei fast gleicher Sensitivitat und Spezifitdt gegenuber einem 28-
Sektorprotokoll wurde vor allem der geringere Zeitaufwand des vier Sektor-
Lungenultraschall-Protokolls deutlich (Mayr et al., 2022). Die Feststellung der vier
Lungensektoren gelang in nur vier Minuten, wohingegen das 28-Sektor Protokoll 12
Minuten bendtigte (Mayr et al., 2022). Diese Schnelligkeit der Anwendung in
Kombination mit der hohen diagnostischen Aussagekraft fur Patient:innen mit Sepsis
macht das Lungenultraschall-Protokoll nach Enghard zu einem erfolgreichen und
geeigneten Werkzeug in der Diagnostik des EVLW auf der Intensivstation, wie es in
der vorliegenden Studie gefordert war.

7.4 Starken und Limitationen

Die StichprobengroRe der vorliegenden Studie ist vergleichsweise klein, deshalb war
eine Subgruppenanalyse nicht moglich. AuRerdem wurde die Studie an nur einem
Zentrum durchgefuhrt und damit kdnnen lokale Einflisse bezuglich der Studienkohorte
oder auch krankenhausinterner Standards nicht ausgeschlossen werden. Die
untersuchte Studienpopulation weist eine grofle Heterogenitat in Bezug auf
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Vorerkrankungen, Infektionsorte und der Therapie der Sepsis auf. Deshalb wurde der
SOFA-Score zur Beurteilung des Schwergrads der Sepsis miteingeschlossen, um
einen Vergleichbarkeit herzustellen.

Durch die wiederholten Ultraschalluntersuchungen erhielten passager auftretende
Ereignisse (zum Beispiel eine Tachykardie) eine korrekte Gewichtung. Daruber hinaus
erfolgte so auch eine detaillierte Beschreibung des Krankheitsverlaufes.

Durch die Verwendung von zwei unterschiedlichen Algorithmen zur Diagnostik der
LVDD wurde der Einfluss des Algorithmus selbst reduziert und die Ergebnisse damit
aussagekraftiger. Eine Limitation besteht in dem Fehlen von diagnostischen Standards
zur Erhebung der LVDD und des Lungenddems bei Patient:innen mit Sepsis.

Bei der Auswahl der Patientiinnen wurden bewusst solche mit schweren
hamodynamischen Klappenvitien nicht in die Studie aufgenommen, um die korrekte
Interpretation der echokardiographischen Bewertung der LVDD sicherzustellen. Es ist
nicht auszuschliel3en, dass bei Einschluss dieser Patient:innen mdglicherweise andere
Ergebnisse erzielt worden waren.

Einschrankend ist festzuhalten, dass sowohl der Ultraschall der Lunge als auch der
des Herzens von nur einer Untersucherin durchgefuhrt wurde, so dass hier eine
untersucherabhangige Beeinflussung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden
kann. Eine groRe Starke der vorliegenden Studie ist die standardisierte Auswertung
der Ultraschallbilder durch 2zwei unabhangige Untersucherinnen, die eine
herausragende Interrater-Reliabilitat zeigten.

Grundsatzlich gilt fur alle Studien und auch fur die vorliegende, dass die Ergebnisse

durch das rein beobachtende Studiendesgin limitiert sind.

7.5 Ausblick

Die vorliegende Studie liefert wichtige Erkenntnisse Uber den Zusammenhang
zwischen LVDD, Sepsis und Lungendédem. Entgegen unserer Hypothese konnte kein
Einfluss der LVDD auf die Entstehung des Lungenddems bei Patient:innen mit Sepsis
gezeigt werden. Demgegenuber scheint die Pneumonie einen entscheidenden
Einfluss auf das Lungenddem zu nehmen. Eine Subgruppenanalyse unter
Berucksichtigung des Vorliegens einer Pneumonie konnte hier zusatzliche
Informationen liefern. So konnte moglicherweise die Frage beantwortet werden,
welcher Mechanismus bei der Entstehung des Lungenddems uberwiegt: die erhohte
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GefalRpermeabilitat (zum Beispiel herbeigefuhrt durch eine Sepsis und Pneumonie)
oder der erhdhte hydrostatische Druck (zum Beispiel herbeigefuhrt durch die LVDD).

AulRerdem sollte in gro3eren Studien der Einfluss der vorbestehenden LVDD in Bezug
auf die Entwicklung einer LVDD wahrend einer Sepsis betrachtet werden. Es ist
denkbar, dass sich die LVDD vor allem bei Patient:innen mit bereits bestehender LVDD
wahrend einer Sepsis verschlechtert.

Die Bewertung der LVDD bei der ambulanten Echokardiographie ist standardisiert.
Aktuell ist dies fur Patientiinnen mit Sepsis auf der Intensivstation nicht der Fall.
Bestimmte echokardiographische Parameter lassen sich unter diesen Umstanden
nicht erheben. Somit bedarf es weiteren Studien, um ein standardisiertes Verfahren
bei Patient:innen mit Sepsis festzulegen. Die Ergebnisse dieses Verfahrens hatten
moglicherweise entscheidende Auswirkung auf die Therapie der Sepsis, vor allem
bezlglich der Flussigkeitsgabe.

Die fehlende Standardisierung gilt auch fur den Lungenultraschall. Dieses Verfahren
stellt ein hervorragendes Werkzeug fur den klinischen Alltag dar, vor allem auf der
Intensivstation. Die Aussagekraft wird vor allem dadurch gemindert, dass bisher keine
einheitlichen Vorgaben in der Anzahl der aufgenommen Lungenultraschallsektoren,
der Bewertung der B-Linien und moglichen therapeutischen Konsequenzen existieren.

7.6 Schlussfolgerung

Die LVDD tragt nicht signifikant zur Entstehung des Lungenddems bei Patient:innen
mit Sepsis auf der Intensivstation bei. Signifikant beeinflusst wurde die Entstehung des
Lungenddems durch das Vorliegen einer Pneumonie. Dies lasst vermuten, dass die
entzundliche Komponente (durch die Pneumonie) fur die Entstehung des
Lungenddems bei Patient:innen mit Sepsis wichtiger ist, als die des erhohten
hydrostatischen Drucks (durch die LVDD).

Bezlglich der Mortalitat auf der Intensivstation konnte beobachtet werden, dass
diejenigen Patient:innen, die auf der Intensivstation verstarben, eine schlechtere
linksventrikulare diastolische Funktion aufwiesen als diejenigen, die von der

Intensivstation verlegt worden konnten.
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8. Zusammenfassung

Fragestellung: Im Rahmen dieser Dissertation wurde untersucht, ob Patient:innen mit

Sepsis und einer LVDD ein hoheres Risiko fur die Entstehung eines Lungendédems
aufweisen, als Patient:innen ohne LVDD.

Methoden: Es handelte sich um eine prospektive Kohortenstudie. Bei 54 Patient:innen
mit Sepsis auf der Intensivstation wurden wahrend der septischen Phase wiederholt
Echokardiographien als auch sonographische Untersuchungen der Lunge
vorgenommen.

Ergebnisse: Die primare statistische Analyse wurden mithilfe eines linear gemischten
Modells durchgefuhrt. Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen LVDD
und LUSS festgestellt. Demgegenuber bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Vorliegen einer Pneumonie und einem hoheren LUSS. Eine
Sensitivitatsanalyse bestatigte diese Ergebnisse. Die Mortalitat auf der Intensivstation
wurde rein deskriptiv zwischen Patient:innen mit und ohne LVDD verglichen. Die
linksventrikulare diastolische Funktion war bei den verstorbenen Patient:innen auf der
Intensivstation erhoht.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie liefert Hinweise darauf, dass die LVDD bei

Patient:innen mit Sepsis nicht maligeblich zur Entstehung eines Lungenddems
beitragt.

Research objective: This dissertation investigated whether septic patients with LVDD

have a higher risk of developing pulmonary oedema than patients without LVDD.
Methods: This was a prospective observational cohort study. In the present study, 54
patients with sepsis underwent repeated echocardiography and sonographic
examinations of the lungs during the acute phase of sepsis in the intensive care unit.
Results: The primary statistical analysis was performed using a linear mixed model.
There was no significant association found between LVDD and LUSS. In contrast,
there was a significant correlation between the presence of pneumonia and a higher
LUSS. The sensitivity analysis confirmed these results. Descriptive statistics was used
to describe survival status of patients with and without LVDD. Left ventricular diastolic
function was reduced in the patients who died in the intensive care unit.

Conclusion: This study provides evidence that LVDD does not contribute significantly
to the development of pulmonary oedema in septic patients.
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