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1. Einleitung

Der Zusammenhang zwischen einem erhohten intraabdominellen Druck (IAP) und ernstzuneh-
menden Funktionseinschrankungen vieler Organsysteme wird in zahlreichen Studien deutlich.
Neben Funktionseinschrankungen der Bauchorgane wurden Zusammenhinge zum Herz-
Kreislauf-System, den Nieren, dem respiratorischen System und sogar dem zentralen Nerven-
system (ZNS) beobachtet. (Deeren, Dits et al. 2005, Cheatham and Malbrain 2007, De Laet,
Malbrain et al. 2007, P. Pelosi 2007, De Waele, De Laet et al. 2011) Bei kritisch kranken Patien-
ten wurde ein erhohter IAP dariiber hinaus mit erhdhter Morbiditdt und Mortalitét in Verbin-
dung gebracht. (Malbrain, Chiumello et al. 2004, Malbrain, Chiumello et al. 2005)

Wachsende Aufmerksamkeit auf das Syndrom der intraabdominellen Hypertonie schuf 2004 die
Griindung der World Society of the Abdominal Compartment Syndrome (mittlerweile: WSACS -
the Abdominal Compartment Society). Diese Vereinigung hat es sich zum Ziel gesetzt, die For-
schung voranzutreiben, wichtige Aufklarungsarbeit zu leisten sowie das Uberleben der betroffe-
nen Patienten zu verldngern. (Kirkpatrick, De Waele et al. 2015) Im Rahmen einer internationa-
len Expertenkonferenz veroffentlichte die WSACS 2006 erstmals Konsensusdefinitionen sowie
Therapieempfehlungen, die im Jahr 2013 anhand des aktuellen Forschungsstandes iiberarbeitet
und erweitert wurden. (Malbrain, Cheatham et al. 2006, Cheatham, Malbrain et al. 2007,
Kirkpatrick, Roberts et al. 2013) Die Entwicklung zeigt das zunehmende Interesse an diesem
noch verhdltnismafdig jungen Forschungsgebiet.

Der kleinste gemeinsame Nenner der Therapie nahezu aller intensivpflichtigen Erkrankungen
ist die Sicherstellung einer ausreichenden Versorgung der lebenswichtigen Organe mit Sauer-
stoff. Ein stabiler Kreislauf und eine suffiziente Atmung sind als wichtige Voraussetzungen dafiir
bei vielen intensivpflichtigen Erkrankungen mehr oder weniger stark beeintrichtig. Standard
eines jeden intensivmedizischen Therapieregimes sind daher das hamodynamische Monitoring
und die Fliissigkeitsbilanzierung sowie Blut- und etwas seltener Atemgasanalysen zur Beurtei-
lung von Kreislaufsituation und Lungenfunktion. (Huber and Rockmann 2008)

Dieser Umstand macht die Betrachtung der Assoziationen des IAP zu Nierenfunktion, Lungen-
funktion und Himodynamik besonders interessant. Das Verstandnis der komplexen Zusammen-
héange erfordert ein grundlegendes Verstdndnis der Pathophysiologie des erhohten IAP, der Me-
thoden des hamodynamischen Monitorings sowie der maschinellen Beatmung und wichtiger
respiratorischer Surrogat-Parameter. Der folgende erste Abschnitt gibt einen Uberblick iiber
den bisherigen Kenntnisstand und Stand der Forschung sowie dariiberhinausgehende Uberle-

gungen zu den theoretischen Hintergriinden.
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2. Definitionen und aktueller Stand der Forschung
2.1 Der intraabdominelle Druck
2.1.1Der physiologische intraabdominelle Druck

Der IAP ist definiert als der in der Bauchhohle vorherrschende Druck im stationdren Zustand.
Die Compliance der Bauchhdhle ist aufgrund ihrer Begrenzung aus starren und halbstarren An-
teilen anféllig fiir Druckverdnderungen. Mogliche Ursachen einer Druckverdnderung sind Vo-
lumendnderungen der enthaltenen Organe, Fliissigkeitsansammlungen, Raumforderungen so-
wie Einschrankungen der Compliance, die z. B. durch Verbrennungen, Adipositas, Aszites, einem
engen Wundverschluss nach abdominalchirurgischen Eingriffen oder Riickenlage auftreten.
(Malbrain, De Laet et al. 2013) Der IAP wird in der Regel in mmHg angegeben und liegt bei ge-
sunden Personen zwischen Werten im atmospharischen, d. h. um OmmHg, und Werten im leicht
subatmospharischen Bereich. (Sanchez, Tenofsky et al. 2001) Kritisch erkrankte Patienten wei-
sen derweil IAP Werte zwischen 5 und 7mmHg auf. (Kirkpatrick, Roberts et al. 2013) Aus sol-
chen Patienten setzt sich das Kollektiv dieser Studie zusammen. Fiir stark adipose Patienten
scheint eine Erhohung der Normwerte auf 7 - 14mmHg notwendig. Eine mogliche Erklarung
hierfiir ist der direkte Einfluss des intraabdominellen Fettgewebes auf die Bauchdruckmessung.
Des Weiteren untersuchen aktuelle Forschungsarbeiten den Einfluss von Beatmungsdriticken,
Lagerung, bauchchirurgischen Eingriffen sowie verschiedenen Komorbidititen auf den IAP.
(Sanchez, Tenofsky et al. 2001, Malbrain, Chiumello et al. 2004, De Keulenaer, De Waele et al.
2009) Auf diese und andere Zusammenhdnge wird im Verlauf der vorliegenden Arbeit nidher

eingegangen.

2.1.2Der erhohte intraabdominelle Druck

Die intraabdominelle Hypertonie (IAH) ist definiert als anhaltende oder wiederkehrende patho-
logische Erhohung des IAP auf Werte = 12 mmHg. Eine Abstufung erfolgt geméaf3 Tabelle 1 in vier
Grade. Bei konstanten Druckerh6hungen auf Werte tiber 20 mmHg, in Verbindung mit neu auf-
getretenem Organversagen, spricht man von einem abdominellen Kompartmentsyndrom (ACS).
Je nach Ursache und zeitlichem Verlauf werden drei Formen unterschieden. Das primére ACS
kennzeichnet sich durch akutes oder subakutes Auftreten und einer zugrunde liegenden intra-
abdominellen Pathologie, wie z. B. einem rupturierten Aortenaneurysma, Verletzungen im Rah-
men eines Abdominaltraumas, Himoperitoneum, akuter Pankreatitis, Lebertransplantation oder
retroperitonealer Himorrhagie. Die meisten Patienten mit primarem ACS sind Patienten nach
viszeralchirurgischen Eingriffen oder Traumapatienten. Das sekunddre ACS hat extraabdominel-
le Ursachen, wie Sepsis, Kapillarlecks, Verbrennungen oder Infundierung grofder Mengen Fliis-

sigkeit. Der zeitliche Verlauf ist subakut bis chronisch und betroffen sind meist internistische
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Patienten oder Opfer von Verbrennungen. Tritt ein primdres oder sekundires ACS nach zu-
néchst erfolgreicher Behandlung erneut auf, bezeichnet man dies als rekurrent. Ein rekurrentes
ACS ist mit hoher Morbiditit und Mortalitit verbunden. (Kirkpatrick, Roberts et al. 2013,
Malbrain, De Laet et al. 2013)

2.1.3Der abdominelle Perfusionsdruck

Die pathophysiologischen Effekte und klinischen Manifestationen der IAH und des ACS sind
komplex und betreffen eine Reihe verschiedener Organsysteme. Es ist daher naheliegend, Diag-
nostik, Prognose und Therapieplanung nicht alleine auf den IAP zu stiitzen, zumal dessen
Normwerte nicht nur zwischen verschiedenen Patienten, sondern auch fiir den einzelnen Pati-
enten Schwankungen aufweisen, die von zahlreichen Faktoren abhdngig sind. Entscheidende
Teile des Pathomechanismus des ACS sind die Hypoperfusion und die nachfolgende Ischdme der
intra- und retroperitonealen Organe. Als Maf} fiir die Gewebsperfusion dieser Organe dient der
abdominelle Perfusionsdruck (APP). Dieser ist definiert als Differenz aus mittlerem arteriellem

Blutdruck (MAP) und dem IAP, d. h. als

APP = MAP - IAP

In einer retrospektiven Studie untersuchten Cheatham et al. an 144 chirurgischen [AH-Patienten
die Vorhersagekraft der APP-Werte fiir den Erfolg der Volumenersatztherapie und das Uberle-
ben von IAH und ACS. In multiplen Regressionsanalysen erwiesen sich der APP und die stiindli-
che Urinausscheidung als iiberlegen gegeniiber etablierten Parametern, wie dem arteriellen pH-
Wert, dem Base Excess, dem arteriellen Laktat-Wert sowie dem MAP und dem IAP als eigen-
stindige Parameter. (Cheatham, White et al. 2000) Es scheint sinnvoll, fiir den APP Werte tiber
60 mmHg anzustreben, da diese mit einer héheren Uberlebensrate von IAH und ACS korrelieren.

(Cheatham, White et al. 2000, Walker and Criddle 2003, Malbrain, De Laet et al. 2013)
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— Der IAP ist der in der Bauchhéhle vorherrschende Druck im stationdren Zustand.
— Der IAP liegt bei kritisch erkrankten Patienten zwischen 5 und 7 mmHg.
— [AH ist definiert als konstante oder wiederkehrende Erhohung des IAP auf = 12 mmHg.

— ACS ist definiert als konstante Erh6hung des IAP auf > 20 mmHg, verbunden mit neu

aufgetretenem Organversagen.

— Beim IAH werden folgende Schweregrade unterschieden:

Grad I: 12-15 mmHg
Grad II: 16-20 mmHg
Grad III: 21-25 mmHg
Grad IV: > 25 mmHg

— APP = MAP - IAP

— Primdre IAH und ACS sind Folge von Verletzungen und Erkrankungen des abdomino-

pelvinen Kompartiment.

— Sekundare [AH und ACS sind Folge von Verletzungen und Erkrankungen deren Ur-

sprung nicht im abdomino-pelvinen Kompartiment liegen.

— Rekurrente IAH und rekurrentes ACS sind definiert als Wiederauftreten von IAH oder
ACS nach vorhergehender operativer oder konservativer Therapie von primarer oder

sekundarer IAH bzw. primarer oder sekundarer ACS.

Tabelle 1 Auszug aus den 2013 WSACS Konsensdefinitionen (adaptiert nach (Kirkpatrick, Roberts et al.
2013))

2.1.4Epidemiologie und Risikofaktoren / klinische Relevanz

Die Vergleichbarkeit und Reproduzierbarkeit von epidemiologischen Studien zu IAH und ACS ist
aus mehreren Grinden erschwert. Zunachst werden IAH und ACS in verschiedenen Studien tiber
verschiedene Grenzwerte definiert. Zudem werden teilweise die Maximalwerte, teilweise die
Mittelwerte und teilweise die Minimalwerte des IAP fiir diese Definitionen herangezogen. Des
Weiteren existieren grundsitzlich unterschiedliche Methoden zur Messung des IAP. Nicht zu-
letzt ist stets zu beriicksichtigen, fiir welche Population anhand einer untersuchten Stichprobe
Riickschliisse gezogen werden konnen. So ist beispielsweise zu erwarten, dass sich Studiener-
gebnisse, die durch Beobachtung des Gesamtkollektivs eines Allgemeinkrankenhauses entstan-
den sind von solchen unterscheiden, die auf der Beobachtung des Patientenkollektivs einer In-

tensivstation beruhen.

Waéhrend das Gesamtkollektiv eines Allgemeinkrankenhauses nur eine sehr geringe Pravalenz
erwarten ldsst, fanden Malbrain et al. 2004 in einer 1-Tages-Punktpravalenz-Studie unter 97
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Patienten in 13 verschiedenen Intensivstationen lediglich bei 41,2 % einen IAP im Normbereich.
58,8 % wiesen mit einem IAP > 12 mmHg eine IAH auf. Ein ACS mit IAP-Werten > 20 mmHg so-
wie Organversagen in mindestens einem Organsystem zeigten 8,2 % der Patienten. (Malbrain,
Chiumello et al. 2004) Zur Definition von IAH und ACS wurde in diesem Fall der Maximalwert
von 4 [AP-Messungen in einem Abstand von 6 h verwendet. Verwendet man stattdessen den
Mittelwert der Messungen innerhalb der 24 h Studiendauer zur Diagnose der IAH, so sinkt die
Pravalenz auf 23,7 %. Auch wenn es aus klinischer Sicht nicht sinnvoll ist, die Diagnose in Frage
zu stellen, weil der Tagesmittelwert den Grenzwert nicht tiberschreitet, veranschaulicht dieser
Pravalenzunterschied doch die erhebliche tagliche Schwankung, der die IAP-Werte unterworfen
sind. Mehrmals tédglich wiederholte Messungen und die Beobachtung des Verlaufs der Werte
scheinen essentiell, um Diagnose und Therapie nicht auf Momentaufnahmen stiitzen zu mussen.
Von den untersuchten Risikofaktoren stellte sich in dieser Studie nur der BMI als signifikant mit
der IAH assoziiert heraus. An der Grenze zu statistischer Signifikanz befanden sich Volumener-

satz- und Transfusionstherapie. (Malbrain, Chiumello et al. 2004)

Im Rahmen einer weiteren multizentrischen epidemiologischen Studie von Malbrain et al. wur-
den bei 265 Patienten aus 14 verschiedenen Intensivstationen am Tag der Aufnahme je zwei
IAP-Messungen durchgefiihrt. In dieser Studie wurde die IAH bei einem Mittelwert der beiden
Messungen von = 12 mmHg diagnostiziert. Die ACS Diagnose erfolgte analog bei einem mittleren
IAP von = 20 mmHg und Organversagen in mindestens einem Organsystem. Auf Grundlage die-
ser Definitionen ergab sich eine IAH-Pravalenz von 32,1 % sowie eine ACS-Pravalenz von 4,2 %.
Nicht die IAH bei der Aufnahme, aber die Entwicklung von IAH, stellte sich als unabhangiger
Pradiktor fiir Mortalitdt heraus. Pradiktoren fiir die IAH-Entwicklung waren wiederum der Zu-
stand nach abdominalchirurgischen Operationen oder Volumengabe sowie Ileus und Leberfunk-
tionsstorungen bei Aufnahme. Patienten mit IAH bei Aufnahme wiesen wéihrend des Aufenthal-

tes hohere SOFA-Score Werte auf. (Malbrain, Chiumello et al. 2005)

Santa-Teresa et al. liefern ein Beispiel fiir eine Studie, in der IAH und ACS iiber die minimalen
[IAP-Werte definiert sind. Eingeschlossen wurden Patienten einer internistischen Intensivstati-
on, bei denen mindestens zwei Risikofaktoren unterschiedlicher Kategorien fiir die Entwicklung
eines erhohten IAP vorlagen. Der IAP wurde iliber den gesamten Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion alle 8 h gemessen und IAH diagnostiziert, sofern der niedrigste von drei aufeinanderfolgen-
den IAP-Werten 12 mmHg oder mehr betrug. Von 151 Patienten wiesen 87 mehr als zwei kate-
gorisierte Risikofaktoren fiir eine IAH auf, von denen wiederum 59 eine IAH entwickelten. Dies
entspricht einer kumulativen Inzidenz von 67,8 %. Keiner der Patienten entwickelte ACS. Inner-
halb der Risikogruppe (mehr als zwei Risikofaktoren) waren SOFA-Score bei Aufnahme, Adipo-
sitas und die Anzahl der Risikofaktoren wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation unab-
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héangige Pradiktoren fiir die Entwicklung von IAH. Die IAH selbst stellte sich als unabhéngiger
Pradiktor fiir Mortalitat heraus. Bei den Patienten mit IAH waren ein Alter = 65 Jahre, die Anzahl
der Risikofaktoren wahrend des Aufenthalts sowie eine erfolglose Therapie der IAH Pradiktoren
fiir Mortalitat. (Santa-Teresa, Mufioz et al. 2012) Die IAP-Messungen erfolgten in allen drei Stu-
dien intravesikal nach der modifizierten Kron-Methode. (Kron 1989, Cheatham and Safcsak

1998, Malbrain 2004) Diese wird in einem spateren Abschnitt der Arbeit genauer beschrieben.

(Malbrain, Chiumello et al. 2004) 41,2 % IAP <12 mmHg Maximalwert aus 4 Messungen im
58,8 % IAP = 12 mmHg Abstand von 6 h
8,2 % ACS 97 Patienten, 13 Intensivstationen
(Malbrain, Chiumello et al. 2005) 67,9 % IAP < 12 mmHg Mittelwert aus zwei Messungen am
32,1 % IAP = 12 mmHg Tag der Aufnahme
4,2 % ACS 265 Patienten, 14 Intensivstationen
(Santa-Teresa, Mufioz et al. 2012) 32,2 % IAP < 12 mmHg Niedrigster von 3 aufeinander fol-
67,8 % IAP > 12 mmHg genden Werten = 12 mmHg
0% ACS 87 Patienten mit > 2 Risikofaktoren
fiir IAH, eine Intensivstation

Tabelle 2 Inzidenz/Privalenz des erhohten IAP

Aufgrund der zuvor genannten Probleme ist es nur eingeschrankt moglich, allgemein giiltige
Aussagen zur Epidemiologie der IAH zu treffen. Dennoch wird anhand der Studienlage deutlich,
dass die IAH in einem Kollektiv von Intensivpatienten verschiedener Disziplinen haufig auftritt.
Jede der drei vorgestellten Studien kommt zu dem Schluss, dass es vor diesem Hintergrund und
angesichts der zahlreichen negativen Auswirkungen des erh6hten IAP auf fast alle Organsyste-
me sinnvoll ist, den IAP der Patienten moglichst bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation zu
messen und entsprechende Risikofaktoren zu evaluieren. (Malbrain, Chiumello et al. 2004,

Malbrain, Chiumello et al. 2005, Santa-Teresa, Mufioz et al. 2012)

Die Risikofaktoren sind in einer Liste der WSACS anhand der zugrunde liegenden Pathomecha-
nismen in fiinf verschiedene Kategorien unterteilt (Tabelle 3). Diese Liste entstand unter Be-
riicksichtigung der aktuellen Studienlage sowie klinischer Beobachtungen und pathophysiologi-

scher Uberlegungen (Kirkpatrick, Roberts et al. 2013).
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In Verbindung mit verminderter Compliance der Bauchwand

Akute respiratorische Insuffizienz, insbesondere in Verbindung mit einem erhdhten in-
trathorakalen Druck

Abdominelle Chirurgie / Laparotomie mit primarem Faszienverschluss
Ausgedehnte Verbrennungen
schwere Traumata

Bauchlage

In Verbindung mit einer Zunahme intraluminaler Volumina

Gastroparese
Ileus
Pseudoobstruktion des Kolons

Volvolus

In Verbindung mit einer Zunahme intrakavitirer Volumina

Akute Pankreatitis

Distendiertes Abdomen

Intraabdominelle Infektion / Intraabdomineller Abszess
Intraabdominelle oder retroperitoneale Tumore
Aszites/Leberfunktionseinschrankungen

Laparoskopie mit hohem Druck

Hamoperitoneum / Pneumoperitoneum

Peritonealdialyse

In Verbindung mit einem Kapillarleck oder Volumengabe

Azidose (pH < 7,2)

Hypotension

Hypothermie (< 33 °C)

Koagulopathie (Thrombozyten < 55.000/m3 oder PTT > 2x des oberen Normwertes o-
der INR > 1,5)

Massentransfusion (> 10 Erythrozytenkonzentrate/24 h)
Sepsis

Oligurie

Zustand nach Notfalllaparotomie

Volumengabe > 5 1in 24 h

Ausgedehnte Verbrennungen/schwere Traumata

[AH, intrabadominelle Hypertension; ACS, abdominelles Kompartmentsyndrom

Alter

Bakteriamie
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— Koagulopathie

— Oberkdrperhochlage

— Mechanische Beatmung

— Adipositas / erhohter BMI
— PEEP > 10 mmHg

— Peritonitis

— Pneumonie

— Sepsis

— Schock oder Hypotension

Tabelle 3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von IAH und ACS (adaptiert nach (von Delius, Huber et al. 2010,
Kirkpatrick, Roberts et al. 2013))

2.1.5Pathophysiologie des erh6hten intraabdominellen Druckes

Nach bisherigen Erkenntnissen ist der IAP im Wesentlichen abhingig vom intraabdominellen
Volumen und der Dehnbarkeit des Abdomens, also seiner Compliance. Die abdominelle Compli-
ance lasst sich graphisch anhand einer Kurve veranschaulichen (Abbildung 1). Der erste, anna-
hernd lineare Teil beschreibt den physiologischen Normalzustand bei geringem intraabdominel-
len Volumen. In diesem Zustand fiihrt eine Volumenzunahme nur zu geringen Anstiegen des IAP
und die Gefahr, eine IAH zu entwickeln, ist verhéltnismafiig gering. Die Kurve dhnelt jedoch der
einer Exponentialfunktion. Erreicht das intraabdominelle Volumen einen bestimmten Kkritischen
Punkt, beschleunigt sich das Wachstum extrem. Bereits kleine Anderungen des intraabdominel-
len Volumens ziehen dann erhebliche Schwankungen des IAP nach sich. Dies gilt sowohl fiir Pa-
tienten mit normaler abdomineller Compliance (offene Kreise) als auch fiir Patienten mit herab-
gesetzter abdomineller Compliance, verursacht z. B. durch Verbrennungen, Narben oder Kom-

pression von aufden durch zu enge Bandagen (geschlossene Vierecke).

IAP (mmHg)

abdominelles Volumen (|)

Abbildung 1 Druck-Volumen-Kurve des abdominellen Kompartiments (nach (Malbrain, De Laet et al. 2013))
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Zustande, die das intraabdominelle Volumen steigern oder die abdominelle Compliance senken,
sowie die Kombination von beidem, erhéhen demnach die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von IAH und ACS. (Malbrain, De Laet et al. 2013) Dies wurde bereits durch die Kategorisierung
der Risikofaktoren im vorherigen Abschnitt verdeutlicht und kann durch Betrachtung der

Druck-Volumen-Kurve des abdominellen Kompartimentes bestatigt werden.

Uber die Bewegungen des Zwerchfells scheint der IAP zudem zu einem gewissen Grad in den
Thorax iibertragen zu werden und beeinflusst damit auch den intrathorakalen Druck (ITP) so-
wie die im Thorax befindlichen Organe. (Ridings, Bloomfield et al. 1995, Cheatham and Malbrain
2007, De Laet and Malbrain 2007, Malbrain and De Laet 2009, Wauters, Claus et al. 2012) Der
ITP wird dem Modell zufolge wiederum, unter anderem durch die druckbedingte Obstruktion
des zerebralen vendsen Riickstroms, bis ins zentrale Nervensystem fortgeleitet und kann so zu
einer Erhohung des intrakraniellen Druckes (ICP) fithren. (Josephs, Este-McDonald et al. 1994,
Bloomfield, Dalton et al. 1995, Citerio, Vascotto et al. 2001, Malbrain and Wilmer 2007) Die
Druckverdanderungen in den verschiedenen anatomischen Kompartimenten kénnen im Zusam-
menspiel mit evtl. bestehenden Komorbiditaten zu Funktionseinschrankungen bis hin zum Ver-

sagen einzelner oder mehrere Organe fithren. (Cheatham 2009)

Eine Druckerh6hung in mindestens zwei anatomischen Kompartimenten wird gemafd der
WSACS Konsensusdefinitionen als Polykompartmentsyndrom bezeichnet. (Kirkpatrick, Roberts
et al. 2013) Ebenfalls ist der Einfluss einer Druckerhdhung auf einige Parameter des hamody-
namischen Monitorings von klinischer Relevanz, insbesondere in Bezug auf die Bestimmung des
Volumenstatus der Patienten. Dieser Einfluss wird in einem spéateren Teil der Arbeit detailliert

erlautert.

Die Wirkung des erhohten IAP manifestiert sich in den Organsystemen auf unterschiedliche Art
und Weise. Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber den aktuellen Stand der Forschung
beziiglich dieser Auswirkungen. Der Fokus wird hierbei auf diejenigen Bereiche gelegt, die fiir
die vorliegende Studie bedeutsam sind. Fiir detailliertere Informationen zu den pathophysiolo-
gischen Vorgadngen in den jeweiligen Organsystemen sei auf Studien verwiesen, die sich speziell
mit diesem Thema befassen. In Anbetracht der Fragestellung der vorliegenden Studie sind spe-
ziell die pathophysiologischen Auswirkungen des erhohten IAP auf das renale, das kardiovasku-

lare und das respiratorische System von Interesse.
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2.1.5.1 Auswirkungen auf das kardiovaskulire System

Die Wirkung des IAP auf das kardiovaskulare System ist primdr mechanischer Natur. Durch den
Anstieg des IAP und des ITP sinkt der vendse Riickstrom zum Herzen und damit die Aus-
wurfleistung. Dieser Zusammenhang zwischen kardialer Fiillung und Auswurfleistung ist als
Frank-Starling-Mechanismus bekannt. Die bisherigen Erkenntnisse zu diesem Zusammenhang
entstammen mehrheitlich Tierexperimenten. Dort lasst sich der Effekt bereits ab IAP-Werten
von nur 10 mmHg beobachten. (Richardson and Trinkle 1976, Ridings, Bloomfield et al. 1995)
Eine vorbestehende Hypovoldamie verstiarkt den Zusammenhang zuséatzlich, wohingegen Hyper-
voldmie gepaart mit erhohtem IAP und somit ebenfalls erhohten ITP sogar mit einer Steigerung
des vendsen Riickstroms verbunden ist. Als weitere direkte Auswirkung des erhohten ITP ist
eine Kompression des Herzens und eine damit verbundene Reduktion von Compliance und Kon-

traktilitit denkbar. (Kashtan, Green et al. 1981)

Dartiber hinaus gibt es Hinweise sowohl auf eine Steigerung des systemischen als auch des pul-
monale Gefafdwiderstands durch Kompression von Aorta und pulmonalen Gefafden, resultierend
in einer Steigerung der Nachlast. Vorlast- und Nachlaststeigerung gleichen sich in Abwesenheit
kardialer Komorbiditaten aus, sodass der MAP konstant bleibt. Bei Patienten mit bereits beste-
henden Defiziten im Bereich der Kontraktilitit oder Hypovoldamie sind die Folgen der erh6hten
Nachlast unter Umstdnden gravierender. Als therapeutische Mafinahme scheint in diesen Fillen
eine Vorlaststeigerung mittels Volumengabe geeignet, da diese sich protektiv auf den reduzier-
ten venosen Riickstrom und damit auch auf die erhohte Nachlast auswirkt. Im fortgeschrittenen
Stadium oder bei ACS ist jedoch die chirurgische abdominelle Dekompression das Mittel der
Wahl. Durch den erhéhten IAP wird zudem der vendse Riickfluss aus der unteren Extremitit
erschwert, sodass periphere Odeme und tiefe Beinvenenthrombosen auftreten konnen. Durch
Senkung des IAP normalisiert sich der vendse Riickstrom zwar wieder, vereinzelt wurde jedoch

von anschlieflenden Lungenembolien berichtet. (Cheatham and Malbrain 2007, Cheatham 2009)

Im Widerspruch zu den geschilderten hdmodynamischen Auswirkungen des erhohten
IAP stehen die entsprechenden Werte einiger traditioneller Parameter des hamodynamischen
Monitorings. Trotz der tatsdchlich reduzierten Vorlast steigen bei IAH Surrogatmarker des kar-
dialen Fiillungsdrucks, wie zentralvendser Druck (ZVD) und pulmonalarterieller Verschluss-
druck (PAOP), und erwecken so den Eindruck einer erh6hten Vorlast. Die Ursache dieses Effekts
ist moglicherweise die Messmethode: Trotz des himodynamisch wirksamen Druckgradienten
zwischen Thorax und Vena cava inferior, respektive Thorax und Pulmonalarterien, werden bei-
de Driicke in Bezug zum atmosphérischen Druck gemessen. Die gemessenen Werte sind also die

Summe aus dem tatsichlichen ZVD bzw. PAOP und dem ITP. Wahrend letzterer bei Patienten
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ohne IAH ndherungsweise dem atmospharischen Druck entspricht, ist die Messung bei Patienten
mit IAH oder ACS durch den erhéhten ITP verzerrt. Ein Konzept zur Vorbeugung entsprechen-
der Fehleinschitzungen des Volumenstatus von Patienten mit IAH ist die Verwendung trans-
muraler Fillungsdriicke. (Cheatham and Malbrain 2007, Cheatham 2009) Diese ergeben sich aus
der Differenz der herkdmmlichen Driicke und dem ITP, der gemafd dem Anteil der postulierten
abdomino-thorakalen Transmission von im Mittel 50 % ndherungsweise als die Halfte des IAP in

die Berechnungsvorschrift eingeht: (Malbrain and De Laet 2009)

ZVD ym = ZVD - 0,5 X IAP
PAOP ,,, = PAOP - 0,5 X IAP

Ebenso ist die Verwendung volumenbasierter Vorlastparameter, wie dem rechtsventrikularen
enddiastolischen Volumen (RVEDV), dem globalen enddiastolischen Volumen (GEDV) oder der
Schlagvolumen-Variation (SVV), empfehlenswert. Diese Parameter zeigten sich in mehreren
Studien iiberlegen gegeniiber den herkdmmlichen druckbasierten Parametern zur Bestimmung
des Volumenstatus und bewiesen zudem eine geringe Storanfilligkeit gegeniiber intrathoraka-
len Druckdnderungen. (Cheatham and Malbrain 2007, Cheatham 2009, Wauters, Claus et al.
2012) Fir genauere Informationen sei auf die spateren Kapitel der vorliegenden Arbeit verwie-

sen.

2.1.5.2  Auswirkungen auf das respiratorische System

Bisherigen Erkenntnissen zufolge, fithrt ein erhohter IAP unter bestimmten Voraussetzungen zu
einer kranialen Verschiebung des Zwerchfells und damit zu einem Anstieg des ITP. (Wauters,
Claus et al. 2012) Die wichtigsten respiratorischen Verdnderungen, die damit einhergehen, las-
sen sich im Wesentlichen iiber zwei Mechanismen erklaren: Der erhohte ITP kann einerseits zu
Veranderungen von Brustwand-Compliance und -mechanik und andererseits zur Kompression
von Lungengewebe und der pulmonalen Blut- und Lymphgefafe fiihren. Trotz konstanter pul-
monaler Compliance bei Abwesenheit von pulmonalen Komorbiditdten, hat die verringerte
Brustwand-Compliance eine verringerte respiratorische Gesamtcompliance zur Folge. (Pelosi,

Quintel et al. 2007, Malbrain and De Laet 2009)

Die Kompression des Lungengewebes beginnt bei IAP Werten von 16-30 mmHg und ist bei Vor-
liegen von Hypotonie und/oder hamorrhagischem Schock verstarkt. (Obeid, Saba et al. 1995,
Simon, Friedlander et al. 1997) Eine mdgliche Folge der Kompression ist die Ausbildung von
Atelektasen, vor allem in den kaudalen Lungenanteilen sowie die Verringerung der funktionel-

len Residualkapazitat (FRC) und weiterer Lungenvolumina. Zuséatzlich wird der Sauerstofftrans-
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port in die pulmonalen Kapillaren gestort und das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis entspre-
chend verschlechtert, was gleichbedeutend mit einer erh6hten intrapulmonalen Shunt-Fraktion
ist. Die Kompression der pulmonalen Kapillaren und die damit verbundene Vergrofierung des
alveoldaren Totraumes sowie die bereits erwahnte Verschlechterung der Compliance sorgen fiir
eine weitere Verschlechterung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses. Im Zusammenspiel
filhrt dies zu arterieller Hypoxdmie und Hyperkapnie. In Kombination mit einer reduzierten
kardialen Compliance droht aufgrund der Kompression des pulmonalen Parenchyms und der
zugehorigen Blutgefiafde eine pulmonale Hypertension. Dariiber gibt es Hinweise auf ein erheb-
lich gesteigertes Risiko fiir die Entwicklung eines Lungenddems bei erhohtem IAP, begleitet von
Kapillarlecks und massiver Volumenersatztherapie (Quintel, Pelosi et al. 2004, Cheatham 2009,
Malbrain and De Laet 2009) Eine Studie von Phillip et al. untersuchte 50 Patienten einer Inten-
sivstation vor und nach Parazentese und mit Ablassen von im Median 5,99 1 Aszites unter ande-
rem hinsichtlich respiratorischer Parameter. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Oxygenierung nach Parazentese, gemessen am Horowitz-Index. Auch wenn in dieser Studie kei-
ne [AP-Messung durchgefiihrt wurde, nehmen die Autoren an, dass die beobachteten Effekte auf

eine Senkung des IAP durch die Parazentese zuriickzufiihren sind. (Phillip, Huber et al. 2014)

Durch histologische Untersuchungen im Rahmen eines Tierexperimentes an Ratten beobachte-
ten Rezende-Neto et al. bei einem IAP von 20 mmHg iiber 90 Minuten neben der Bildung von
Atelektasen und der Einwanderung von Entziindungszellen auch die Ausbildung eines alveola-
ren Odems. (Rezende-Neto, Moore et al. 2002) Erklirungsansitze fiir den Zusammenhang zwi-
schen erhohtem IAP und der Entwicklung von Lungen6demen liefern Quintel et al. in einer tier-
experimentellen Studie an Schweinen. Gezeigt wurde, dass eine IAP-Erh6hung auf umgerechnet
circa 15 mmHg bei Tieren mit durch Olsiure vorgeschidigten Lungen eine deutliche Zunahme
des durch die Schiadigung bereits bestehenden Lungenédems zur Folge hat. Die Schadigung der
Lunge durch Olsaure bei physiologischem IAP hatte eine weniger als halb so ausgepragte Odem-
bildung verursacht. Eine Erhéhung des IAP bei nicht vorgeschidigter Lunge l16ste keine Odem-
bildung aus. (Quintel, Pelosi et al. 2004) Im Vergleich zur erstgenannten Studie wurde die
Odembildung allerdings nicht durch histopathologische Untersuchungen, sondern durch CT-
basierte Berechnungen nachgewiesen. Die Ursache der Entstehung des Lungend6dems bei erhoh-
tem IAP scheint zum einen in der Erh6hung der kardialen Fiillungsdriicke und der pulmonalka-
pillaren Driicke, in Verbindung mit der erhdhten Permeabilitit der verletzten Lunge, zu liegen.
Zum anderen reduziert die Druckerhdhung den Lymphabfluss sowie den Blutabfluss in den
pulmonalen und pleuralen Kapillaren und verhindert damit den Abtransport des Odems.

(Quintel, Pelosi et al. 2004, Pelosi, Quintel et al. 2007)
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IAH und ACS sind Syndrome, die vorrangig bei kritisch kranken Patienten auftreten. Ein wichti-
ges Charakteristikum kritisch kranker Patienten ist das haufig parallele Vorliegen mehrerer
Komorbiditaten. Dies erfordert nicht nur eine besondere Umsicht und die Beachtung des vor-
rangig betroffenen Organsystems, sondern die Beachtung aller Organsysteme sowie die Kennt-
nis ihrer Wechselwirkungen. Als Beispiel ist das Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
zu nennen.

Die Mehrzahl der Interventionsstudien, die sich mit den Auswirkungen von IAH auf das respira-
torische System beschaftigen, beschranken sich auf deren Untersuchung in Bezug zu ARDS und
mechanischer Beatmung. Regli et al. untersuchten in einer Reihe von Tierexperimenten die
Auswirkungen von mechanischer Beatmung und im Speziellen des PEEP auf die Lungenfunktion
an Schweinen mit experimentell hergestellter IAH. Die erste Studie zeigte einen Abfall der funk-
tionellen Residualkapazitit und eine Verschlechterung des paO; bei IAH II° (18 + 2 mmHg) im
Vergleich zu physiologischen IAP-Werten. Der im Anschluss schrittweise von 3,7 auf 11 mmHg
angehobene PEEP fiihrte zu einem teilweisen Wiederanstieg der FRC bei IAH II°, konnte jedoch
bei IAH 1V° (26 + 2 mmHg) den FRC-Abfall nicht mehr umkehren. In beiden Féllen fiihrte das
Anheben des PEEP nicht zur Verbesserung des paO,, gleichzeitig aber zu einer Verschlechterung
der kardialen Auswurfleistung und des Sauerstoffangebots. Bei Baseline-PEEP von 3,5 mmHg
hatte die Erhohung des IAP keinen Einfluss auf Auswurfleistung und DO;. Interessanterweise
zeigten sich Unterschiede im Einfluss des PEEP auf die kardialen Auswurfleistung zwischen mo-
derater IAP-Erhohung (IAH II°) und starker IAP-Erh6hung (IAH 1V°). Der CO-Abfall durch PEEP-
Erhohung fiel bei IAH II° deutlich geringer aus als bei IAH IV°. Die Autoren fithren dieses Pha-
nomen auf einen protektiven Effekt moderat erhohter IAP-Werte und damit vermehrtem veno-
sem Riickstrom zum rechten Herzen gegeniiber vermindertem vendsem Riickstrom bei starker
erhohten IAP-Werten zuriick. Die Erhohung des PEEP war mit keiner weiteren Erhohung des
IAP assoziiert. (Regli, Hockings et al. 2010) In einer Folgestudie wurde der PEEP schrittweise
erhoht bis er dem jeweiligen IAP-Niveau entsprach. Auch in dieser Studie zeigte sich eine Ver-
ringerung der Lungenvolumina und Verschlechterung des paO; durch IAH. Der PEEP konnte wie
schon in der vorhergehenden Studie zwar das end-exspiratorische Lungenvolumen wieder an-
heben, nicht jedoch den paO; verbessern und fiihrte zu einer Verringerung der kardialen Aus-
wurfleistung. (Regli, Chakera et al. 2012) Im Rahmen der dritten Studie wurde der Einfluss von
IAH und PEEP auf die Lungenfunktion bei vorgeschadigter Lunge untersucht. In diesem Setting
fand sich analog zu den vorhergehenden Studien ebenfalls eine Verringerung des end-
exspiratorischen Lungenvolumens und eine Verschlechterung der Oxygenierung sowie ein An-
stieg der Shunt- und Totraum-Fraktion. In Kontrast zu den Ergebnissen der Studien an Schwei-
nen mit gesunden Lungen, zeigte sich in der letzten Studie eine Verbesserung sowohl der Lun-
genvolumina als auch der Oxygenierung sowie eine Verringerung von Shunt- und Totraum-
Fraktion. Auch in diesem Setting fiihrte eine Erhohung des PEEP zur Erniedrigung der kardialen
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Auswurfleistung. Die Autoren postulieren, dass der Einfluss des erhohten IAP, unabhiangig vom
Zustand der Lunge, zu einer Erhéhung der Brustwand-Elastance (und damit Verringerung der
Compliance) fiihrt, der durch Applikation eines hohen PEEP entgegengewirkt werden kann.
(Regli, Mahendran et al. 2012)

Das ,Acute Respiratory Distress Syndrome“ wird demnach in zwei Formen unterteilt. Beim pul-
monalen ARDS liegt die Ursache in einer ,direkten“ Schiadigung des Lungengewebes, z. B. durch
Inhalation von Rauch oder Aspiration von Mageninhalt. Ein extrapulmonales ARDS entsteht
derweil durch eine Schadigung der Lunge durch Entziindungsmediatoren (im Sinne eines SIRS)
in Folge einer extrapulmonalen Pathologie, z. B. einer abdominellen Sepsis oder eines Traumas.
(Pelosi, D'Onofrio et al. 2003) Der Zusammenhang zwischen ARDS und erhohtem IAP kann wie
folgt erlautert werden: Der erhohte IAP gilt als Hauptgrund fiir die Verdanderungen in der
Brustwandmechanik und damit fiir die Verminderung der Brustwand-Compliance bei Patienten
mit extrapulmonalem ARDS. (Malbrain, Deeren et al. 2005) Entsprechend kann ein primares ACS
die Grundlage fiir die Entwicklung eines sekundaren ARDS darstellen, welches infolgedessen als
sekundares ARDS bei IAH-/ACS-Patienten und von einigen Autoren sogar als eigene Entitit be-
zeichnet wird. Diese Patienten bendétigen ein anderes Beatmungsregime und eine angepasste
Therapie im Vergleich zu Patienten mit rein pulmonalem ARDS. (Malbrain 2004, Pelosi, Quintel
et al. 2007) Diese Aufteilung der Elastance des gesamten respiratorischen Systems in Lungen-
und Brustwand-Elastance nahmen schon Gattinoni et at. vor und zeigten, dass Patienten mit
pulmonalem ARDS im Vergleich zu Patienten mit extrapulmonalem ARDS anders auf Erhéhun-
gen des PEEP reagieren. Die Patienten mit extrapulmonalem ARDS hatten einen dreimal hohe-
ren [AP als Patienten mit pulmonalem ARDS und es fand sich eine starke signifikante Korrelati-
on zwischen IAP und Brustwand-Elastizitdt. In Analogie zu den Ergebnissen von Regli et al. fan-
den sich bei den beiden genannten ARDS-Etiologien gegensatzliche Effekte. Patienten mit pul-
monalem ARDS reagierten auf PEEP-Erhéhung mit einer Zunahmen der Elastance des respirato-
rischen Systems aufgrund einer Zunahme der Lungen-Elastance, wahrend Patienten mit extra-
pulmonalem ARDS mit einer Abnahme der Elastance aufgrund einer Abnahme sowohl von Lun-
gen- als auch von Brustwand-Elastance reagierten. (Gattinoni, Pelosi et al. 1998, Pelosi,
D'Onofrio et al. 2003) Im Gegensatz dazu Studien fanden Krebs et al. in einer prospektiven Pilot-
studie, die 20 ARDS-Patienten nach dem Vorliegen von [AH in zwei Gruppen aufteilte und deren
Lungenfunktion und Hamodynamik fiir verschiedene PEEP-Level untersuchte, keine der oben
genannten Unterschiede in der Wirkung des PEEP auf die Atemmechanik von Patienten mit und
ohne [AH. Allerdings wurden zwischen Patienten mit physiologischem und Patienten mit erhoh-
tem IAP auch unabhingig des angewandten PEEP auch keine signifikanten Unterschiede hin-
sichtlich Gasaustausch, Atemmechanik und hdmodynamischer Parameter gefunden. (Krebs,
Pelosi et al. 2009)
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In Bezug auf die Lagerung der Patienten scheint es ebenfalls Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Atiologien des ARDS zu geben zu geben. Da die Hypoxie beim extrapulmonalem
ARDS insbesondere durch Lungenkollaps, Atelektasenbildung und erhéhtem IAP verursacht ist,
lasst die Bauchlagerung, verbunden mit Umverteilung der kollabierten Lungenanteile und Ande-
rungen im transpulmonalen Druck, einen starker ausgepragten Effekt als beim rein pulmonalen
ARDS erwarten. (Pelosi, D'Onofrio et al. 2003) Bei adipdsen Patienten muss jedoch zusatzlich
der oftmals chronisch angehobene IAP berticksichtigt werden. Wahrend die Bauchlagerung bei
Patienten mit normalem Ausgangs-IAP nur moderate Erh6hungen desselben zur Folge hat, ist
bei adipdsen Patienten mit chronisch erhohtem IAP dafiir Sorge zu tragen, dass das Abdomen
frei hangen kann. Einer weiteren Erh6hung und ihrer potentiellen negativen Auswirkungen wird
damit vorgebeugt. Ebenso kann eine aufrechte Lagerung adipdser Patienten den IAP auf kriti-
sche Werte erhohen und ist daher zu vermeiden. Stattdessen scheint eine umgekehrte Tren-
delenburg-Lagerung vorteilhaft. Uber die Konsequenzen fiir die Lagerung bei ARDS hinaus fan-
den Pelosi et al. Auswirkungen IAP-abhéngiger Verdanderungen von Lungen- und Brustwandme-
chanik bei adiposen Patienten auf Allgemeinandsthesien und auf post-operative pulmonale
Komplikationen. (Pelosi, Croci et al. 1996, Pelosi, Croci et al. 1997, Pelosi, Tubiolo et al. 1998,
Pelosi, Quintel et al. 2007)

In der Zusammenschau bestehen aufRerdem interessante wechselseitige Zusammenhange zwi-
schen Beatmung, erhohtem IAP und Himodynamik. Der Einfluss der angelegten Beatmungsdrii-
cke variiert mit den [AP-abhiangigen Verdnderungen der Brustwandmechanik. Derselbe Beat-
mungsdruck fiihrt bei Patienten mit geringer Brustwand-Compliance zu hoherem Pleuradruck,
welcher wiederum positiv mit dem IAP korreliert. Die Anderungen des Pleuradrucks beeinflus-
sen den venodsen Riickstrom zum Herzen sowie den resultierenden Fiillungsdruck und die Aus-
wurfleistung des Herzens. Bei guter Brustwand-Compliance und erniedrigter Lungen-
Compliance fithren hohe Beatmungsdriicke derweil zu hohen transpulmonalen Driicken, ver-
bunden mit erhohtem Risiko fiir pulmonale Barotraumen. Der IAP kann demnach als wichtiges
und leicht zu erhebendes Hilfsmittel bei der Abschitzung von Anderungen der Brustwandme-
chanik dienen und sollte sowohl bei IAH- und ACS-Patienten als auch bei Patienten mit Adiposi-
tas sowie aller Formen des ARDS bei der Interpretation der respiratorischen Mechanik und ihrer

Effekte auf andere Organsysteme eine Rolle spielen. (Pelosi, Quintel et al. 2007)

2.1.5.3 Auswirkungen auf Niere und Bauchorgane

Die Funktionseinschrankungen im Bereich der Bauchorgane sind gemafd dem aktuellen Stand

der Forschung zu einem grofien Teil auf die durch den IAP verursachten ,mechanischen“ Ein-
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schrankungen im Bereich des arteriellen Blutflusses, des vendsen Riickstroms und der Mikrozir-
kulation zuriickzufiihren. (Malbrain, De Laet et al. 2013) Am deutlichsten wird der Zusammen-
hang bei den Nieren, die das am frithesten in Mitleidenschaft gezogene System zu sein scheinen.
(Sugrue 2005, De Laet, Malbrain et al. 2007) Im Falle der IAH-verursachten Funktionsein-
schrankungen der Niere wird eine multifaktorielle Genese vermutet. Die Mehrzahl der Faktoren
scheint jedoch, mehr oder weniger direkt, mit dem renalen Blutfluss verbunden. So gibt es Hin-
weise auf eine Erniedrigung sowohl der kardialen Auswurfleistung (CO) als auch des renalen

Perfusionsdrucks (RPP), der dquivalent zum APP als

RPP = MAP - IAP

definiert ist, bei IAH oder ACS in Abhangigkeit des erhohten IAP. Folglich hat der IAP auch Ein-
fluss auf den Filtrationsgradienten (FG). Der FG beschreibt den Druckgradienten zwischen den
glomeruldren Kapillaren und dem Bowman’schen Raum und ergibt sich aus der Differenz von
glomerularem Filtrationsdruck und Druck im proximalen Tubulus. Bei physiologischem IAP ist
der FG daher mit dem RPP gleichzusetzen (FG = MAP-IAP). Nimmt der IAP jedoch pathologische

Werte an, ndhert sich der Druck im proximalen Tubulus dem des IAP und es gilt die Formel:

FG = MAP - 2 x IAP

Dies veranschaulicht die Empfindlichkeit der Nieren gegeniiber IAH und ACS. Dariiber hinaus
zeigen Studien einen Einfluss von IAH auf den renal-vendsen Blutfluss. Erhohter IAP fiihrt durch
Erhohung des renal-vendsen Drucks (RVP) zu vermindertem renal-vendsen Blutfluss und damit
zu verminderter Perfusion der Nierenrinde. Die direkte Kompression scheint fiir die Entstehung
[AH-abhéngiger Nierenschddigungen ebenfalls eine, wenn auch untergeordnete Rolle zu spielen.
(De Laet, Malbrain et al. 2007, De Waele, De Laet et al. 2011)

In einer Studie an 8 andsthesierten Schweinen zeigten Kirkpatrick et al. einen starken positiven
linearen Zusammenhang zwischen steigendem intraabdominellem Druck und dem, mittels
Doppler-Sonographie bestimmten, renalen arteriellen Resistive Index (RI) als mogliches Maf? fiir
den renalen Blutfluss. (Kirkpatrick, Colistro et al. 2007) Eine dhnliche tierexperimentelle Studie
untersuchte den renalen Blutfluss und die renale Mikrozirkulation mit Hilfe von Ultraschall-
Durchflussmessern und Sidestream Dark Field (SDF)-Mikroskopie. Mit steigendem IAP verrin-
gerte sich sowohl der arterielle als auch der venose renale Blutfluss signifikant. Des Weiteren
verhielt sich der renal-vendse Druck analog zum IAP, wahrend RPP (bzw. APP) sowie RFG (bzw.
FG), trotz gleichzeitig steigendem MAP, mit steigendem IAP fielen. Der Anstieg der SVR erreichte
keine statistische Signifikanz, wohingegen die Renale Vaskuldre Resistance (RVR) mit steigen-
dem IAP signifikant zunahm. Anhand der SDF-Bilder wurde der mikrovaskuldre Flussindex
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(MFI) bestimmt, dessen signifikante Verschlechterung bei erhohtem IAP auf eine Beeintrachti-
gung der Mikrozirkulation schlief3en lief3. Der RFG (bzw. FG) korrelierte sowohl signifikant mit
dem renalen arteriellen Blutfluss als auch mit dem MFI. Die Urinausscheidung fiel mit steigen-
dem IAP signifikant und erholte sich nach chirurgischer Dekompression am Ende der Messun-
gen nicht. (Wauters, Claus et al. 2009) Auch die im Abschnitt zum abdominellen Perfusionsdruck
bereits genannte klinische Studie unterstreicht diese Zusammenhdnge. Die Studie begleitete
iiber iiber 25 Monate 144 chirurgische Patienten, die aufgrund von IAH intensivstationadr be-
handelt werden mussten. Die stiindliche Urinausscheidung und der APP erwiesen sich als aussa-

gekriftigste Pradiktoren fiir das Uberleben dieser Patienten. (Cheatham, White et al. 2000)

Aufgrund ihrer Wirkung auf die Autoregulation des renalen Blutflusses ist scheinbar auch hor-

monellen Veranderungen ein Effekt zuzuschreiben. Diese untersuchten Bloomfield et al. im
Rahmen einer tierexperimentellen Studie an Schweinen. Neben einem Anstieg des renalen veno-
sen Druckes und einem Abfall der Urinausscheidung, wurden nach Anhebung des IAP auf 25
mmHg erhohte Plasma-Renin- und Aldosteron-Spiegel gemessen, wahrend der ANF-Wert sich zu

keinem Zeitpunkt verdanderte. (Bloomfield, Blocher et al. 1997, De Laet, Malbrain et al. 2007)

Die Kombination der beschriebenen Pathomechanismen kann schlussendlich zu verminderter
Urinproduktion und Sepsis fiihren. In Zusammenschau tierexperimenteller Studien, chirurgi-
scher Fallberichte sowie Studien innerhalb selektiver Kollektive ergeben sich deutliche Hinwei-
se auf eine Beeintrachtigung der Diurese durch erhohten IAP. (Bradley and Bradley 1947,
Harman, Kron et al. 1982, Richards, Scovill et al. 1983) Umgekehrt lieferten dhnlich konzipierte
Studien Hinweise auf eine signifikante Verbesserung der Diurese durch medikamentoses, inter-
ventionelles oder chirurgisches Absenken des IAP. (Cade, Wagemaker et al. 1987, Platell, Hall et
al. 1990, Mullens, Abrahams et al. 2008) In einer klinischen Interventionsstudie von Umgelter et
al. mit 12 an Leberzirrhose erkrankten Patienten und hepatorenalem Syndrom, bei denen auf-
grund grofler Mengen Aszites eine Parazentese notwendig war, zeigte sich postinterventionell
ein Abfall des IAP und des renalen Resitive Index sowie ein Anstieg der Kreatinin-Clearance und
der Urinausscheidung. (Umgelter, Huber et al. 2009) Bei Normovoldmie scheint ab einem IAP
von ca. 15 mmHg das Risiko einer Oligurie, ab einem IAP von 30 mmHg das Risiko einer Anurie
zu drohen. Bei Hypovoldmie konnen bereits noch geringere Werte entsprechende Auswirkungen
haben. Weitere potentielle Folgen sind eine prarenale Azotdmie, der Anstieg von Blut-Harnstoff-
Stickstoff und Kreatinin aufgrund sinkender Kreatinin-Clearance und ein gestortes Elektrolyt-
Gleichgewicht in Blut und Urin. (De Laet, Malbrain et al. 2007, Cheatham 2009, Malbrain and De
Laet 2009)
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Neben der Niere werden bei IAH durch den verminderten APP auch die restlichen Bauchorgane
in Mitleidenschaft gezogen. Bereits ab einem IAP von nur 10 mmHg kann es zu Defiziten im
mesenterialen Blutfluss kommen. Mit Ausnahme der Nebennieren zeigten Studien in allen intra-
und retroperitonealen Organen eingeschriankten Blutfluss als Folge von erhohtem IAP. Auch
dieser Zusammenhang wurde durch Zustiande, die mit Hypovolamie oder Himorrhagie einher-
gehen, verstarkt. (Caldwell and Ricotta 1987, Cheatham 2009) Weiterhin wird neben dem arte-
riellen auch der vendse Blutfluss der Bauchorgane beeinflusst. Kommt es durch die Behinde-

rung des venésen Blutabflusses zu intestinalen Odemen, die ihrerseits die IAH und damit auch

die venose Hypertension weiter verstarken, miindet dies in einem Teufelskreis. Die Perfusions-
defizite reichen bis in die Schleimhdute der Verdauungsorgane, wo sie ab IAP-Werten von 20
mmHg zu abnormalen, erniedrigten intramukosalen pH-Werten in Magen und Darm fithren
konnen. (Diebel, Dulchavsky et al. 1992, Sugrue, Jones et al. 1996, Malbrain, Deeren et al. 2005,
Cheatham 2009) Als weitere Konsequenz des verminderten mukosalen Blutflusses droht eine
erhohte intestinale Permeabilitdt und in Folge derer eine bakterielle Translokation, d. h. die Pas-
sage der Darmwand durch Darmbakterien. Die bakterielle Translokation kann im weiteren Ver-
lauf zu SIRS, Sepsis und schlieflich Multiorganversagen beitragen. (Diebel, Dulchavsky et al.
1997, Malbrain, Deeren et al. 2005, Cheatham 2009)

Die Kausalkette, die zur Entstehung dieser gefiirchteten Komplikationen von IAH und ACS fiihrt,
ist Gegenstand aktueller Forschung. Eine mogliche Erkladrung ist eine zweizeitige Genese, begin-
nend z. B. mit einem abdominellen Trauma oder einem Reperfusionsschaden mit moderater, der
Heilung noch zutriglicher systemischer Entziindungsreaktion. Die Kombination mit einem er-
hohten IAP und seinen Folgeerscheinungen, wie intestinaler Ischdmie mit bakterieller Translo-
kation und Zytokin-Freisetzung wiirde dann in einer {libersteigerten Immunreaktion und im
schlimmsten Fall im Multiorganversagen gipfeln. (Rezende-Neto, Moore et al. 2002, Walker and

Criddle 2003, Malbrain, Deeren et al. 2005, Malbrain and De Laet 2009)

Beziiglich der Leber betrifft der eingeschrankte Blutfluss sowohl die Portalvene als auch den
arteriellen Blutzufluss und den vendsen Abfluss sowie die Mikrozirkulation. Gleichzeitig kann
IAH einen verstdrkten Blutfluss iiber die Kollateralkreisldufe verursachen. Die denkbaren Aus-
wirkungen betreffen unter anderem die Leberfunktion und umfassen eine verminderte Laktat-
Clearance und Veranderungen in der Funktion der hepatischen Mitochondrien und des Glukose-
stoffwechsels. Auch eine verdnderte Metabolisierung von Medikamenten durch gestorte Funkti-
on von Cytochrom P45-Enzymen scheint moglich. Messbar sind diese Veranderungen unter an-
derem mittels Indocyaningriin-Clearance (LIMON®, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutsch-

land). Bei Indocyaningriin handelt es sich um einen Marker fiir Leberfunktion und -perfusion,
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fiir den eine, wenn auch schwache, negative Korrelation mit dem IAP gefunden wurde. Bei Pati-
enten mit Leberzirrhose und C)sophagusvarizen kann ein erhohter IAP, vermutlich unter ande-
rem iiber den erhohten Blutfluss in den Kollateralkreislaufen, zu erhohtem Druck in den Vari-
zen, erhohter Wandspannung sowie Vergrofierung von Radius und Volumen fithren und so de-
ren Rupturrisiko erhohen. (Diebel, Wilson et al. 1992, Malbrain, Deeren et al. 2005, Cheatham
2009, Malbrain and De Laet 2009)

Der Zusammenhang zwischen IAP, ITP und ICP wurde zu Beginn des Abschnitts bereits in gro-
ben Ziigen erlautert. Die folgende Beschreibung des Tierexperiments an Schweinen von Bloom-
field et al. soll zur weiteren Verdeutlichung dienen. Die Tiere wurden hierbei auf zwei Gruppen
aufgeteilt. In beiden Gruppen wurde der IAP mit Hilfe eines Ballons auf 25 mmHg angehoben. In
der Kontrollgruppe waren daraufhin Anstiege von Pleuradruck, ZVD, PAOP und ICP zu beobach-
ten. Zudem fielen der Herzindex (HI) sowie der zerebrale Perfusionsdruck (CPP). In der zweiten
Gruppe wurden noch vor Erzeugung der IAH Sterno-, Pleuro- und Perikardiotomien durchge-
fiihrt. In dieser Gruppe blieben alle oben genannten Effekte des erhohten IAP, bis auf den ver-
minderten HI, aus. Die Erh6hung des ICP als Folge von erhohtem IAP scheint also iiber eine Er-
h6hung des ITP zu erfolgen. Diese Drucktransmission zwischen den Kompartimenten liefert zum
einen eine mdogliche Erklarung fiir idiopathische intrakraniale Hypertension bei Adipositas-
Patienten mit chronisch erhéhtem IAP und zum anderen eine mogliche Erklarung fiir neurologi-
sche Symptome von Polytrauma-Patienten ohne Neurotrauma. Aufderdem gibt der Zusammen-
hang Anlass, die Indikation fiir Laparoskopien bei Patienten mit Risiko fiir intrakranielle Hyper-
tension oder Patienten mit neurologischen Pathologien zuriickhaltend zu stellen und regelmaf3i-

ge [AP-Messungen zu erwagen. (Bloomfield, Ridings et al. 1997, Malbrain, Deeren et al. 2005)

2.1.6 Therapiekonzepte des erhéhten intraabdominellen Druckes

Im Jahr 2013 veroffentlichte die WSACS neben den aktualisierten Definitionen auch aktualisierte
Therapierichtlinien fiir IAH und ACS. Abbildung 2 und Abbildung 3 veranschaulichen diese in

Form von Flussdiagrammen.

Erster wichtiger Bestandteil des [AH-Managements ist das IAP-Monitoring. Dies gilt sowohl in
Bezug auf die prophylaktische Messung bei entsprechenden Risikopatienten als auch bei Patien-
ten, die bereits durch IAP-Werte = 12 mmHg aufgefallen sind. Empfohlen werden Messungen
alle 4 bis 6 Stunden oder ein kontinuierliches Monitoring. (De Waele, De Laet et al. 2011) Dar-
tiber hinaus enthilt der Algorithmus sowohl konservative als auch chirurgische Therapiemaf3-
nahmen. Die konservative Therapie beruht auf zwei Hauptprinzipien. Einerseits umfasst sie

Mafdnahmen zur IAP-Senkung, die sich gegen die jeweilige Ursache der IAH richten, andererseits
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ist eine fiir [AH und ACS optimierte allgemeine Intensivtherapie vorgesehen. Grundsatzlich soll-
ten sich die konservativen Mafinahmen zur IAP-Senkung immer gegen die vorliegende 1AH-
Ursache richten, was eine entsprechende Kenntnis der individuellen Pathogenese erfordert. Die
typischen IAH-Ursachen lassen sich drei verschiedenen pathogenetischen Mechanismen zuord-
nen. Zunichst kann die IAP-Erhohung auf ein vergrofiertes intraabdominelles Volumen durch
solide Raumforderungen, wie Tumoren, oder freie Fliissigkeiten, wie Blut oder Aszites, zuriick-
gehen. Weiterhin stellt auch eine Vergrofierung der Bauchorgane durch Zunahme deren in-
traluminaler Inhalte, z. B. bei Vorliegen eines Ileus, eine mdgliche Ursache dar. Nicht zuletzt
kann auch eine Verschlechterung der abdominellen Wand-Compliance, z. B. durch Verbrennun-
gen oder erhohten Bauchmuskeltonus, verursacht durch Schmerz oder Anspannung, der Grund

fiir die IAP-Erh6hung sein. Die drei Mechanismen kénnen zudem in Kombination auftreten.

Die pathogenetischen Mechanismen und die zugehorigen therapeutischen Mafdnahmen finden
sich in den ersten drei Sdulen der Darstellung des Therapiealgorithmus in Abbildung 3 wieder.
Allgemein unterstiitzende Therapiemafdnahmen zielen insbesondere auf den Fliissigkeitshaus-
halt und der damit verbundenen Organperfusion sowie Organfunktion ab. So kann z. B. die bei
Intensivpatienten hidufig notwendige intensive Infusionstherapie bei vulnerablen Patienten ein
entscheidender Faktor in der IAH-Entstehung sein. Die Herausforderung fiir den behandelnden
Arzt ist es, eine Balance zwischen Kreislaufstabilisation und ausreichender Organperfusion auf
der einen Seite und einer, der IAH angepassten, Infusionstherapie auf der anderen Seite zu fin-
den. Von besonderer Bedeutung sind hierbei die im vorherigen Abschnitt erlauterten Auswir-
kungen des erhohten IAP auf die Himodynamik, speziell die Vorlast-Parameter und ihre IAH-
abhingigen Veranderungen. Diesen Therapiebestandteilen tragen die vierte und die fiinfte Saule
des Algorithmus Rechnung. Die Anpassung des Beatmungsregimes an den erhohten IAP stellt

einen weiteren wichtigen Bestandteil der supportiven Therapie dar.

Verfehlen die konservativen Mafinahmen zu IAP-Senkung ihre Wirkung und entwickeln sich

aufgrund der IAH schnell fortschreitende Organversagen oder ein ACS, so sollte, zusatzlich zur
Fortfithrung der ursichlichen Therapie, friihzeitig eine chirurgische Dekompression mit an-
schlief}endem offenen Abdomen in Betracht gezogen werden. Die konkreten therapeutischen
Mafdnahmen sind auch hier den Abbildungen zu entnehmen. Ihre Anwendung erfolgt stufenwei-
se bis der IAP des Patienten wieder sinkt. (De Waele, De Laet et al. 2011, Malbrain, De Laet et al.
2013) Da es sich bei IAH und ACS um Syndrome handelt, iiber deren einzelne Therapieelemente
in einigen Teilen der Arzteschaft noch unvollstindiges Wissen herrscht und Studien zum Klini-
schen ,Outcome” fehlen, ist die Evidenz fiir Teile des dargestellten Therapiealgorithmus noch
immer schwach. (De Waele, De Laet et al. 2011, Malbrain, De Laet et al. 2013, Wise, Roberts et al.

2014, Wise, Roberts et al. 2015) Eine prospektive Studie von Cheatham und Safcsak, die von
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2002 bis 2007 478 Patienten beobachtete, welche aufgrund von IAH oder ACS chirurgisch be-
handelt werden mussten, zeigte jedoch, dass der Einsatz eines kontinuierlich aktualisierten spe-
zifischen Therapiealgorithmus das Uberleben von IAH- und ACS-Patienten signifikant verbes-
sert. Der im Januar 2005 von der WSACS in seiner ersten Form veroffentlichte Therapiealgo-
rithmus wurde im Verlauf der Studie fiir die Behandlung der eingeschlossenen Patienten iiber-

nommen. (Cheatham and Safcsak 2010)
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2.1.7Messung des intraabdominellen Druckes
2.1.7.1 Notwendigkeit der IAP Messung

Im Rahmen einer Studie von Sugrue et al. aus dem Jahr 2002, haben Arzte einer Intensivstation
anhand der Spannung des Abdomens bei der Morgenvisite versucht, den IAP in eine der drei
Kategorien ,normal“ (< 18 mmHg), ,erh6ht” (18-25 mmHg) und ,deutlich erhoht” (> 25 mmHg)
einzuordnen. Im Anschluss wurde der IAP via Blasenkatether geméafd der modifizierten Kron-
Methode gemessen. Der positive pradiktive Wert, also der Anteil der Patienten, denen klinisch
ein erhohter IAP zugeordnet wurde und die tatsdchlich einen messbar erhohten Wert aufwiesen,
betrug 45,6 %. Sensitivitat und Spezifitat der klinischen Untersuchung lagen bei 60,9 %, bezie-
hungsweise 80,5 %. Die Wahrscheinlichkeit, dass die behandelnden Arzte einen Patienten mit
erhohtem IAP ohne Messung auch als solchen erkannten, lag folglich bei etwa 50 %. (Sugrue,
Bauman et al. 2002) Eine vergleichbare Studie von Kirkpatrick et al. aus dem Jahr 2000 lieferte
dhnliche Ergebnisse. (Kirkpatrick, Brenneman et al. 2000) Dariiber hinaus schlug auch der Ver-
such, mit dem Bauchumfang eine nicht-invasive IAP-Screening-Methode zu etablieren, fehl. Mal-
brain et al. kamen in einer entsprechenden Studie zur gleichen Schlussfolgerung wie ihre Vor-
ganger: Angesichts der erheblichen Auswirkungen auf Mortalitit und Morbiditat von IAH und
ACS und der schlechten klinischen Abschétzbarkeit des IAP ist seine exakte Messung unerlass-
lich. (Malbrain, De Laet et al. 2009) Mit dem intravesikalen Druck steht derweil ein kostengiins-
tig und leicht zu erhebender, reproduzierbarer sowie allgemein akzeptierter und validierter
Surrogat-Parameter fiir den IAP zur Verfligung, welcher aus diesen Griinden in den Konsensus-
definitionen und Therapierichtlinien von der WSCAS als Goldstandard empfohlen wird. (Balogh,
De Waele et al. 2007, Kirkpatrick, Roberts et al. 2013) Bei kritisch kranken Patienten oder
Traumapatienten empfiehlt die WSACS alle 4 bis 6 Stunden eine IAP-Messung, sobald ein belie-
biger bekannter Risikofaktor fiir IAH oder ACS oder ein erhohter IAP vorliegt. (Kirkpatrick,
Roberts et al. 2013) In einem aktuellen Review fithrender WSCAS-Mitglieder wird zudem eine
generelle Nullmessung bei Vorliegen von zwei oder mehr Risikofaktoren empfohlen. (Sugrue, De

Waele et al. 2015)

2.1.7.2  Messung des intravesikalen Drucks

Aktuelle Verfahren zur Messung des Blasendrucks basieren auf einer Idee von Kron et al. und
wurden in den letzten Jahren kontinuierlich weiterentwickelt und verbessert. Das grundsatzli-
che Prinzip blieb dabei jedoch unverdndert. (Kron 1989, Cheatham and Safcsak 1998, Malbrain
2004, Sugrue, De Waele et al. 2015) Da sich die Blase im Kompartiment befindet, dessen Druck
gemessen werden soll, und die Blasenwand sehr dehnbar ist, kann sie nach Instillation einer
geringen Menge Fliissigkeit den im Abdomen herrschenden Druck aufnehmen und weiterleiten.
Die Messung erfolgt iiber den Blasenkatheter, der liber verschiedenen Systeme mit einem
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Druckabnehmer verbunden werden kann. (von Delius, Huber et al. 2010) Um eine reproduzier-
bare Messung zu gewahrleisten, miissen eine Reihe von Bedingungen erfiillt sein. Der gemesse-
ne Wert sollte in mmHg angegeben werden, die Messung sollte in Riickenlage sowie in End-
Expirationsstellung und in Abwesenheit von abdominellen Muskelkontraktionen erfolgen, und
der Druckabnehmer ist auf Hohe der Crista Illiaca in der mittleren Axillarlinie zu positionieren.
Der Druck ist dann 30-60 s nach Instillation von nicht mehr als 25 ml NaCl abzulesen. Fiir die
ungehinderte Druckiibertragung ist sicherzustellen, dass sich keine Luftblasen im Schlauch be-
finden. (von Delius, Huber et al. 2010, Sugrue, De Waele et al. 2015) Eine detaillierte Erklarung
des Messverfahrens, das im Rahmen dieser Arbeit zur Anwendung kam, folgt im Abschnitt zu

Material und Methoden.

2.1.7.3  Fehlerquellen und Einflussfaktoren

Wiéhrend die genannten Vorteile dem Blasendruck als Surrogat fiir den IAP den Status als Gold-

standard eingebracht haben, sind auch eine Reihe moglicher Fehlerquellen sowie alternative
Messmethoden zu erwahnen. Einen signifikanten Einfluss auf den Wert des IAP hat die Lage-
rung. Fir Oberkérperhochlagerungen von 15° sowie von 30° wurden IAP-Anderungen von
durchschnittlich 1,5 mmHg bzw. 3,7 mmHg beobachtet. (Cheatham, De Waele et al. 2009) Des
Weiteren ist die exakte Positionierung des Druckwandlers von Bedeutung. Eine prospektive
Studie von De Waele et al. verglich IAP-Werte, die mit Positionierung des Druckwandlers in der
mittleren Axillarlinie gemessen wurden, mit IAP-Werten, die mit dem Druckwandler auf Héhe
der Symphysis Pubis sowie auf Hohe der phlebostatischen Achse gemessen wurden. Alle Mes-
sungen wurden in Riickenlage durchgefiihrt. Die erstgenannte Position wird von der WSCAS als
Standard angegeben. Diese IAP-Werte wiesen klinisch signifikante Unterschiede auf, was einer-
seits fiir die Beibehaltung der mittleren Axillarlinie als Referenzpunkt der standardisierten 1AP-
Messung spricht und andererseits die Wichtigkeit der exakten Positionierung des Druckwand-
lers verdeutlicht. (De Waele, De Laet et al. 2008) Beide Studien veranschaulichen die Bedeutung
eines standardisierten Verfahrens zur IAP-Messung fiir den Erhalt klinisch belastbarer Werte

sowie die Gewdahrleistung von Reproduzierbarkeit. (Sugrue, De Waele et al. 2015)

2.1.7.4 Weitere Messmethoden

Beim Patienten in Riickenlage kann das Abdomen vereinfacht als fliissigkeitsgefiillter, nicht
komprimierbarer Raum angesehen werden. Fiir Druckmessungen ist daher die Anwendung des
Gesetzes von Pascal zuldssig. Der Druck ist demnach an jeder Stelle dieses abgeschlossenen
Raumes gleich grof3. Der IAP kann also aus allen Bereichen des Abdomens abgeleitet werden,

was weitere Methoden zur IAP-Messung ermoglicht.
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Die vielversprechendste Alternative zum intravesikalen Druck ist der intragastrale Druck. Lapa-
roskopie-Studien haben gute Korrelationen zwischen Magendruck und Blasendruck gezeigt,
wobei ersterer via Ballonkatheter und letzterer standardisiert gemessen wurde. Vorteil entspre-
chender Verfahren ist, dass die mit Luft (anstatt mit NaCl) gefiillten Messsysteme weniger stor-
anfallig sind und nicht durch ungenaue oder falsche Position des Druckwandlers beeinflusst
werden. Des Weiteren bieten sie eine der vergleichsweise einfachsten Moglichkeiten zur konti-

nuierlichen IAP-Messung. Nicht zuletzt eroffnet die Messung des Magendrucks eine alternative

Route zur IAP-Messung, falls eine Messung iiber die Blase, z. B. durch Verletzungen der Blase,
Beckenhdmatome oder neurogener Blasenfunktionsstorungen, nicht moglich ist. Nachteile sind
eine noch geringere Validierung im Vergleich zum Blasendruck sowie mogliche Interferenz mit
kiinstlicher Erndhrung via Magensonde und der Magenperistaltik. (Malbrain 2004, Balogh, De
Waele et al. 2007, Sugrue, De Waele et al. 2015)

Wie bereits angedeutet, sind auch kontinuierliche IAP-Messungen intravesikal moglich. Das Ver-
fahren nach Balogh et al. misst den IAP iiber einen 3-Wege-Blasenkatheter, dessen Spiilungs-
Port iiber einen 2-Wege-Hahn mit einer mit 4 ml/h laufenden NaCl-Infusion sowie einem
Druckwandler verbunden ist. Zur Validierung wurde der IAP beim selben Patienten direkt im
Anschluss an die kontinuierliche Messung intermittierend gemessen und die erhobenen Werte
verglichen. 75 % der Messungen ergaben den exakt gleichen Wert, 21 % eine Abweichung von 1
mmHg und 4 % eine Abweichung von 2 mmHg. Gréfsere Abweichungen wurden nicht gemessen.
Trotz dieser guten Ubereinstimmung steht die endgiiltige Validierung mittels multizentrischer

Studien noch aus. (Balogh, De Waele et al. 2007)

In Bezug auf die kontinuierliche [AP-Messung, lasst sich angesichts der noch unvollstindigen
Validierung noch keine Aussage iiber die Uberlegenheit eines Verfahrens gegeniiber dem ande-
ren treffen. Méglich ist jedoch eine Aussage iiber die Uberlegenheit der kontinuierlichen gegen-
iiber der intermittierenden Messung. Die, gemafd WSACS-Standard durchgefiihrten intravesika-
len IAP-Messungen sind intermittierender Natur und spiegeln daher nicht den realen taglichen
Verlauf bei Intensivpatienten wieder, der wie andere physiologische Parameter Schwankungen
unterworfen ist. Sowohl atemabhéngige IAP-Schwankungen, anhand derer sich Aussagen zur
abdominellen Compliance treffen lassen, als auch direkte Auswirkungen therapeutischer Maf3-
nahmen sind durch kontinuierliche IAP-Messverfahren deutlich besser zu erfassen. Des Weite-
ren erlaubt das kontinuierliche Monitoring zuverldssigere Aussagen iiber den APP, der im An-
fangsteil dieser Arbeit, als dem IAP an klinischer Aussagekraft moglicherweise iiberlegener Pa-
rameter vorgestellt wurde. Die Berechnung dieses potentiell sehr aussagekraftigen Parameters
aus gleichermafden kontinuierlich gemessenem IAP und MAP kénnte zukiinftig eine belastbarere

Methode zur Beschreibung und Vorhersage von IAH und ACS liefern.
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Ebenso ist die Verwendung des APP als ,resuscitation endpoint“ denkbar und auch das Ver-
stdndnis der interkompartimentellen Drucktransmissionen und somit die Beurteilung von Be-
atmungsauswirkungen oder Atemarbeit, z. B. von COPD-Patienten, konnte sich verbessern. Ein-
ziger Nachteil der kontinuierlichen gegeniiber der intermittierenden IAP-Messung scheint bis-
her der h6here Preis zu sein. Angesichts der zahlreichen Vorteile und des zu erwartenden erheb-
lichen Informationsgewinns, sollte dieser bei [AH-Patienten mit Risikofaktoren fiir weiteres
Fortschreiten jedoch in Kauf genommen werden. (Balogh, De Waele et al. 2007, Sugrue, De
Waele et al. 2015) Weitere Moglichkeiten zur IAP-Messung bieten moglicherweise Vena Cava
Inferior, Uterus, Vagina oder Rektum sowie die direkte intraperitoneale Messung. Der Einsatz
dieser Moglichkeiten ist im Bereich der Intensivmedizin und zur Beurteilung von IAH und ACS
jedoch nicht iiblich. (Balogh, De Waele et al. 2007, von Delius, Huber et al. 2010, Sugrue, De
Waele et al. 2015)
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2.2 Das himodynamische Monitoring
2.2.1Ziele des himodynamischen Monitorings

Ubergeordnetes Ziel des himodynamischen Monitorings ist die Uberwachung der Funktion des
Herz-Kreislauf-Systems. Durch Erfassung dynamischer Interaktionen der verschiedenen hamo-
dynamischen Parameter und ihrer Reaktionen auf Stérungen sollen kardiovaskulare Insuffizien-
zen, inklusive ihrer Ursachen, so frithzeitig wie moglich erkannt und differenziert sowie deren

Reaktion auf therapeutische Mafdnahmen iiberwacht werden.

Am Ende der pathophysiologischen Auswirkungen der kardiovaskularen Insuffizienz steht die
unzureichende Organperfusion und die damit verbundene Minderversorgung des Gewebes mit
der zur Aufrechterhaltung seines Stoffwechsels notwendigen Menge Sauerstoff. Diese gilt es im
Idealfall zu verhindern. Dem Intensivmediziner stehen dafiir verschiedene Therapiemoglichkei-
ten zur Verfiigung, deren Einsatz er bei jedem Patienten individuell und sorgfiltig abwagen
muss. Im intensivmedizinischen Setting sind die ersten und grundlegenden Mafinahmen der
kreislaufunterstiitzenden Therapie die Zufuhr oder der Entzug von Fliissigkeit sowie die Gabe
von Katecholaminen und/oder anderen Kreislauf- und Gefaf3-wirksamen Medikamenten. Fiir die
Entscheidung, welche Therapie im Einzelfall notwendig ist, muss der behandelnde Arzt eine
Reihe von Fragen beantworten. Das hamodynamische Monitoring stellt hierbei ein wichtiges
Hilfsmittel dar. So gilt es einerseits, eventuell kompensierte, klinisch noch nicht manifeste
Schockzustdnde frithzeitig zu erkennen und andererseits, kompensierte und klinisch bereits
manifeste Schockzustdnde anhand ihrer unterschiedlichen Genese voneinander abzugrenzen. Es
ist wichtig zu erfassen, ob der Patient von einer Volumengabe profitieren wiirde oder nicht, d. h.
ob er ,Volumen-reagibel” ist. Dies ist insbesondere im Zusammenhang mit IAH und ACS von
entscheidender Bedeutung, da hier, wie in vorhergehenden Abschnitten bereits im Detail erlau-
tert, eine unndtige Volumenbelastung unbedingt zu vermeiden ist. Das Augenmerk bei der Wahl
der kreislaufwirksamen Medikation sollte sich auf Verdnderungen des arteriellen Gefafdtonus,
allgemeinen Veranderungen des Gefafstonus und Verdnderungen von Parametern der kardialen
Leistungsfiahigkeit richten. Zur Beantwortung dieser und weiterer Fragen stehen dem Kliniker
verschiedene Verfahren des himodynamischen Monitorings zur Verfligung, die unterschiedliche
Surrogatparameter fiir die wichtigsten himodynamischen Kenngréfden Vorlast, Kontraktilitét,
Herzfrequenz und Nachlast erfassen. Die folgenden Abschnitte liefern sowohl einen kurzen
Uberblick iiber die am haufigsten verwendeten Verfahren und die, in Bezug auf die vorliegende
Studie wichtigsten Parameter und deren Stellenwert und Aussagekraft, gegliedert nach den je-

weils beschriebenen hdmodynamischen Kenngrofien.
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Die unterschiedlichen Methoden des himodynamischen Monitorings stellen, nicht nur im Be-
reich der Intensivmedizin, ein wichtiges und wirkungsvolles Werkzeug dar. Voraussetzung ist
jedoch stets die Betrachtung der Parameter im Kontext der klinischen Symptomatik der Patien-
ten. Auch wenn viele himodynamische Pathologien klinisch schwer zu erfassen sind, erhoht die
Kenntnis des klinischen Kontextes, analog zu den meisten anderen Testverfahren, erheblich die
Vortestwahrscheinlichkeit und damit auch Sensitivitat und Spezifitat des verwendeten Monito-
ringverfahrens. Im Umkehrschluss folgt, dass die einzelnen Parameter ohne den zugehorigen
klinischen Zusammenhang einen Grofiteil ihrer Aussagekraft verlieren. (Pinsky 2007, Huber and

Rockmann 2008, Pinsky 2014)

2.2.2Methoden des himodynamischen Monitorings, wichtige hiamodynamische
Kenngréf3en und Stellenwert ihrer Surrogatparameter

Der Stellenwert des himodynamischen Monitorings und vor allem die Wahl der richtigen Para-
meter fiir die Diagnosestellung sowie die Wahl und Uberwachung entsprechender Therapie-
mafdnahmen, insbesondere Volumenersatztherapie und Kreislaufunterstiitzung, ist umstritten.
Aus diesem Grund hielten in den letzten Jahren immer mehr Methoden Einzug in den klinischen
Alltag, die es ermdglichen, kontinuierlich verschiedene Parameter der Vorlast, Nachlast, Kon-
traktilitit und Herzfrequenz zu erfassen. (Huber and Rockmann 2008) Die stetig wachsende
Vielfalt an unterschiedlichen Verfahren bietet dem Kliniker die Moglichkeit, das fiir seine Patien-
ten und den mit deren Diagnosen verbundenen Problemen und Fragestellungen beste Verfahren
auszuwahlen und einzusetzen. Bei der Auswahl sollten sowohl Vorteile als auch Nachteile und
Limitationen bekannt sein und beriicksichtigt werden. Eigenschaften eines idealen hdmodyna-

mischen Monitoringverfahrens sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

— Erlaubt Messung aller relevanter Parameter
— Gewdhrleistet ausreichende Genauigkeit und Reproduzierbarkeit

— Misst im klinischen Kontext interpretierbare Daten, an denen eine Therapie ausgerich-
tet werden kann

— Ist benutzerfreundlich

— Istleicht erhéltlich

— Ist untersucherunabhangig

— Hat eine kurze Antwortzeit

— Ist so wenig invasiv und so schonend fiir den Patienten wie mdglich

— Ist kosteneffektiv

Tabelle 4 Eigenschaften eines idealen himodynamischen Monitoringverfahrens (adaptiert nach (Vincent,
Rhodes et al. 2011))
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Ein Verfahren, das alle diese Eigenschaften aufweist, existiert bis heute noch nicht. Der folgende
Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick iiber einige der etablierten Messverfahren und Systeme,
gegliedert nach den hdmodynamischen Kenngrofien, zu deren Beschreibung sie Parameter lie-
fern. Besonderes Augenmerk liegt auf dem PiCCO®-System (,Pulse Contour Cardiac Output®,
Pulsion Medical Systems, Miinchen), das im Rahmen dieser Studie genutzt wurde, sowie auf den
Prinzipien der transpulmonalen Thermodilution und der Pulskonturanalyse. Die Mehrzahl der
gangigen Verfahren misst Parameter, die Informationen iiber die Makrozirkulation liefern. Die
Mikrozirkulation liefert derweil einige zusatzliche Information zur Abschidtzung des Versor-
gungsgrads des Gewebes mit Sauerstoff, dem finalen Ziel der Himodynamik. (Huber and

Rockmann 2008)

2.2.2.1 Vorlast

Eine der ersten und dringendsten Mafnahmen bei der Aufnahme von Patienten mit dekompen-
siertem Kreislauf ist die intravendse Fliissigkeitszufuhr. Die Therapie basiert auf dem physiolo-
gischen Zusammenhang zwischen Vorlast und Herzzeitvolumen (HZV), bekannt als Frank-
Starling-Mechanismus. Die Vorlast ist definiert als diastolische muskuldre Wandspannung der
Herzkammern und beschreibt damit die Vordehnung des Myokards. Bis zu einem gewissen Grad
erhoht eine stiarkere Vordehnung des Herzmuskels seine Kontraktionskraft, folglich also die
kardiale Auswurfleistung und damit das Herzzeitvolumen. Ist jedoch eine bestimmte
Wandspannung erreicht, steigert sich das Herzzeitvolumens mit weiterer Zunahme der Vordeh-
nung nicht mehr. Die initiale Flussigkeitszufuhr nutzt diesen Mechanismus, indem versucht
wird, die Vorlast und damit die Wandspannung der Herzkammern durch eine Steigerung des
intravasalen Volumens zu erhdhen und so eine Steigerung des Herzzeitvolumens herbeizufiih-
ren. Dies gelingt, sofern die Vorlast des Patienten, z. B. durch eine Sepsis oder einen hypovolami-

schen Schock, tatsachlich verringert ist.

Wie im ersten Teil dieser Arbeit zum erhohten IAP erwdhnt, gibt es jedoch Zustdnde die eine
niedrige Vorlast vortduschen, obwohl sich der Patient jenseits des Punktes befindet, bis zu dem
eine Erhohung der Vorlast zur Steigerung des Herzzeitvolumens fiihrt. (Huber and Rockmann
2008) Wahrend die klinische Einschiatzung des Volumenstatus und die Entscheidung zur Fliis-
sigkeitszufuhr in der Anfangsphase des Schocks noch verhaltnismafiig leichtféllt, ist eine Ein-
schdtzung des Volumenstatus, insbesondere des intravasalen Raumes, bei Intensivpatienten zu
einem spateren Zeitpunkt extrem schwierig. Hinzu kommt nicht nur, dass ein erheblicher Teil
der hdmodynamisch instabilen Patienten einer Intensivstation auf Volumengabe nicht mit der
gewiinschten Zunahme des HZV reagieren, sondern auch, dass es Patientengruppen gibt, bei

denen eine exzessive Volumenbelastung verheerende Folgen haben kann. Dies gilt z. B. bei IAH

-47 -



und ACS, aber auch bei einem septischen Schock, einem ARDS oder bei Patienten mit Zustand

nach bereits erfolgter Infusion grofder Mengen Fliissigkeit. (Guerin, Monnet et al. 2013)

Der erlauterte Zusammenhang verdeutlicht, dass die Aussagekraft der Parameter, die moderne
Monitoring-Systeme messen und berechnen konnen, stets ins Bezug auf ihre Fahigkeit, patho-
physiologische Vorginge adaquat zu beschreiben sowie den potentiellen Erfolg therapeutischer
Mafdnahmen vorherzusagen, beurteilt werden muss. Bei der Auswahl des richtigen Verfahrens
ist daher immer zu bedenken, dass nicht das Monitoring das ,Outcome” der Patienten verbes-
sert, sondern die Therapie, die aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse erfolgt. (Vincent, Rhodes
et al. 2011) Im konkreten Fall der Vorlastbestimmung ist fiir den behandelnden Arzt nicht der
tatsdchliche Betrag der Vorlast interessant. Vielmehr muss er sich anhand der Surrogatmarker
ein Bild vom Fliissigkeitshaushalt seines Patienten machen und die Frage beantworten, ob die-
ser von einer Fliissigkeitszufuhr profitieren wiirde, d. h. ob er ,Volumen-reagibel“ ist oder nicht.
Dieser Anforderung, der Vorhersage der ,Volumenreagibilitit, besonders unter den speziellen
Bedingungen, die vital-bedrohliche Erkrankungen mit sich bringen, miissen sich die verschiede-
nen Vorlastparameter also stellen. Die zur Vorlastabschiatzung verfiigharen Parameter lassen
sich in drei Gruppen gliedern, die gemeinsame Vor- und Nachteile aufweisen. Die Unterteilung

erfolgt anhand ihrer physikalischen Qualitdten in Driicke, Volumina und Variabilitaten.

Druckbasierte Parameter

Unter den druckbasierten Parametern sind der Zentrale Venendruck (ZVD) und der pulmonalar-
terielle Verschlussdruck (Pulmonary Arterial Wedge Pressure, PAWP/PAOP) am weitesten ver-
breitet. Auf Intensivstationen, auf denen die tiberwiegende Mehrheit der Patienten mit zentralen
Venenkathetern versorgt ist, lasst sich der ZVD iiber ebendiese schnell und ohne grofden Auf-
wand messen. Die positive Korrelation zwischen der Menge des intravasalen Volumens und dem
venodsen Riickstrom zum rechten Herzen und damit dessen diastolischer Fiillung lasst den ZVD
zur Einschatzung der Vorlast als geeignet erscheinen. Im Idealzustand ist dies durchaus zutref-
fend und der ZVD ein verlasslicher Marker zur Bestimmung der kardialen Vorlast. Das intensiv-
medizinische Patientengut bietet diese idealen Bedingungen jedoch nur selten. So gibt es eine
Reihe von Storgrofien, welche die Aussagekraft des ZVD in diesem Kollektiv erheblich schma-
lern. Zunéachst ist der ZVD als Druck anfillig fiir Storungen durch andere Driicke. Wie zuvor er-
wahnt, fithren erhohter IAP und/oder erhohter ITP infolge der Gleichsetzung des ITP mit dem
atmospharischen Druck im Zuge des Nullabgleichs zu einer Zunahme des ZVD, ohne dass tat-
sachlich eine erhohte Vorlast vorliegt. Dariiber hinaus kénnen eine Reihe kardialer Pathologien
den ZVD beeinflussen, die nicht direkt mit der Vorlast in Zusammenhang stehen. Als dritte Stor-
grofe ist die technische Fehlerquote seitens der Untersucher zu nennen. Ahnlich der IAP-
Messung haben die Position des Druckabnehmers und die Lagerung des Patienten einen nicht
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unerheblichen Einfluss auf die gemessenen ZVD-Werte. Beispiele fiir physiologische und patho-
physiologische Vorgénge, die Erh6hungen der Driicke in Abdomen und Thorax zur Folge haben,
liefert der erste Abschnitt. Hier sei nochmals an Krankheiten wie Sepsis, Pankreatitis und Leber-
zirrhose sowie an die maschinelle Uberdruckbeatmung erinnert, die hiufige Ausléser dieser
Vorgange sind. Kardiale Pathologien mit Einfluss auf den ZVD sind unter anderem Trikuspidalvi-
tien, Einschrankungen der Compliance des rechten Ventrikels, pulmonale Hypertonie, Lungen-
embolie und Rhythmusstérungen. Die Betrachtung der zahlreichen Confounder des ZVD und
ihrer Pravalenz im intensivmedizinischen Patientenkollektiv verdeutlicht, dass der ZVD sowohl
als Maf? fiir die Vorlast als auch als Maf3 der ,Volumenreagibilitdt“ nur sehr eingeschrankt geeig-
net ist. Soweit moglich sollte dementsprechend auf verlasslichere Alternativen zuriickgegriffen

werden. (Huber and Rockmann 2008, Guerin, Monnet et al. 2013)

Der zweite Druck, der zur Vorlastabschiatzung eingesetzt wird, ist der PAWP. Die PAWP-
Messung erfolgt iiber einen Pulmonalarterienkatheter, der nach seinen Entwicklern als ,Swan-
Ganz-Katheter” benannt ist. Dieser mehrlumige Ballonkatheter wird iiber eine zentrale Vene
zundchst in den rechten Vorhof geschoben. Dort wird der Ballon teilweise aufgeblasen und in
eine der Pulmanalarterien gespiilt, die er, ganz aufgeblasen, im Sinne eines Keils verschlief3t.
Uber eines der Lumen ist der Katheter mit einem Druckwandler verbunden, der den Druck distal
des Ballons misst. (Swan, Ganz et al. 1970) Der so gemessene Druck entspricht der Annahme
zufolge dem Druck im linken Vorhof und kann somit als Maf3 fiir den Riickstrom zum linken
Vorhof dienen. In Analogie zum ZVD, der die Vorlast anhand des Riickstroms zum rechten Vor-
hof abschétzen soll, wird die Vorlastabschitzung mit dem PAWP und dem linken Vorhof ver-
sucht. Da es sich jedoch ebenfalls um einen Druck handelt, dessen Messung unweit der Messung
des ZVD und nach einem &dhnlichen Prinzip erfolgt, ist es nicht verwunderlich, dass der PAWP
hinsichtlich der Tauglichkeit als Vorlastparameter die gleichen Schwachen aufweist. Dariiber
hinaus ist die PAWP-Messung invasiver und daher mit grofierem Risiko verbunden. (Huber and
Rockmann 2008) Mehrere aktuelle Studien haben gezeigt, dass, unter den verfiigbaren Vorlast-
parametern, weder ZVD noch PAWP die Volumen-Reagibilitat in ausreichend genauem Maf3
vorhersagen konnen. (Kumar, Anel et al. 2004, Osman, Ridel et al. 2007, Huber and Rockmann

2008, Guerin, Monnet et al. 2013)

Flichen und Volumina

Die Untauglichkeit der druckbasierten Vorlastparameter zur Vorhersage der Volumen-
Reagibilitdt wird demnach immer deutlicher. Die entstandene Liicke miissen andere Parameter
fiillen. Ein im klinischen Alltag bereits etabliertes und im intensivmedizinischen Setting bettsei-
tig anwendbares Verfahren ist die Echokardiographie. Bei den echokardiographisch bestimmba-

ren Vorlastparametern handelt es sich um Flachen und Volumina der verschiedenen Herzbin-
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nenrdume. Am ehesten zur Vorlastabschiatzung geeignet, sind die Volumina der Herzkammern,
definiert als diastolische muskuldre Wandspannung der Ventrikel, bzw. entsprechende Flédchen,
die einen Riickschluss auf diese Volumina erlauben. Der wohl aussagekraftigste dieser Parame-
ter ist die ,Left Ventricular End-Diastolic Area“ bzw. ihr in Relation zur Korperoberflache inde-
xierter Wert (LVEDAI). Der LVEDAI wird mittels TEE und planimetrischer Berechnungen ermit-
telt und beschreibt die Querschnittsfliche des linken Ventrikels am Ende der Diastole. Als solche
kann der LVEDAI unter anderem als Maf3 fiir den vendsen Riickstrom zum linken Herzen und

damit fiir die Vorlast und den Volumenstatus dienen. (Huber and Rockmann 2008)

Zahlreiche Studien bestitigen diesen Zusammenhang. So zeigten beispielsweise Kumar et al.
2004 bei freiwilligen gesunden Probanden, dass weder die Anfangswerte von ZVD und PAOP,
noch die Veranderungen nach Infusion von 3 1 NaCl, mit den echokardiographisch bestimmten
Anfangswerten bzw. den entsprechenden Verlaufswerten von RVEDVI im Falle des ZVD und
LVEDVI im Falle des PAOP signifikant korrelierten. Passend dazu wurden auch keine Korrelatio-
nen zwischen Anfangs- und Differenzwerten nach NaCl-Infusion von ZVD respektive PAOP mit
den Anfangs- und Differenzwerten des Herzindex (HI) und des Schlagvolumen-Index (SVI) ge-
funden. Deutliche Korrelationen zeigten sich hingegen zwischen den echokardiographisch erho-
benen end-diastolischen Volumina und dem initialen SVI sowie der Verdnderungen des SVI als
Antwort auf die Volumengabe. (Kumar, Anel et al. 2004) Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie
von Scheuren et al. fiir mechanisch beatmete Patienten mit septischem Schock. Auch in diesem
Patientenkollektiv zeigte sich keine Korrelation zwischen ZVD und SVI oder HI, wahrend signifi-
kante Korrelationen zwischen LVEDAI und SVI sowie zwischen LVEDAI und HI gemessen wur-
den. Dariiber hinaus zeigte sich der LVEDAI imstande, therapiebedingte Verdnderungen von SVI

und HI vorherzusagen. (Scheuren, Wente et al. 2009)

Aufgrund dieser und anderer Daten erscheint eine Verwendung echokardiographisch bestimm-
ter Volumina und Flachen als Vorlastparameter sinnvoll. Die Echokardiographie dient als bild-
gebendes Verfahren allgemein zur Darstellung von z. B. der Herzkammern, der Herzklappen
oder des Perikards und bietet damit, zusatzlich zu ihrer offensichtlich guten Eignung zur Vor-
hersage einer HZV-Steigerung als Antwort auf Volumengabe die Moglichkeit, weitere Erkennt-
nisse zur Herzfunktion zu erlangen. Die Verwendungsmdoglichkeiten der Echokardiographie im
Rahmen der HZV-Messung werden im weiteren Verlauf dieses Abschnitts thematisiert. Trotz der
Vorteile des Verfahrens haben andere Methoden jedoch einen hoheren Stellenwert bei der Be-
stimmung des Volumenstatus. Griinde dafiir sind die eingeschriankte Verfiigbarkeit der techni-
schen Geréte an manchen Kliniken, die Untersucherabhéngigkeit sowie der personelle Aufwand,

den das Verfahren mit sich bringt. (Huber and Rockmann 2008, Joosten, Alexander et al. 2015)
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Thermodilution

Eine weitere Moglichkeit, die Volumina der Herzbinnenrdume zu bestimmen, ist die Thermodi-
lution. Dieses Verfahren beruht auf dem Prinzip der sog. ,Steward-Hamilton-
Indikatordilutionstechnik®, benannt nach zwei Forschern, die an der Entwicklung der Thermodi-
lution entscheidend beteiligt waren. (Henriksen, Jensen et al. 2014) Steward publizierte 1897
die Idee, die kardiale Auswurfleistung mit Hilfe eines Indikators und dem Grad seiner Verdiin-
nung wahrend der Passage des Herzens zu messen. Zu diesem Zweck injizierte er Hunden eine
NaCl-Losung in den rechten oder linken Ventrikel und mafd anschlieflend in einer, aus einer pe-
ripheren Arterie entnommenen, Blutprobe die Konzentration des dort ankommenden NaCl. An-
hand der infundierten Menge und der Konzentration im peripheren Blut nach Passage des Her-
zens berechnete er das zur Verdiinnung notwendige Blutvolumen. Unter Beriicksichtigung der
Zeit, die der Indikator fiir die Passage bendtigte, konnte er letztlich das HZV abschétzen.
(Stewart 1897)

In den spaten 1920er Jahren entwickelte Hamilton dieses Prinzip weiter. Er injizierte einen In-
dikatorbolus mit bekannter Konzentration eines Farbstoffes in die Vena jugularis freiwilliger
Probanden. Im Anschluss entnahm er sekiindlich Blutproben aus deren Arteria radialis und be-
stimmte mittels Kalorimetrie die jeweiligen Indikatorkonzentrationen. So lief§ sich sowohl der
Zeitpunkt des ersten Auftretens von Indikatorsubstanz in der A. radialis als auch der Zeitpunkt
maximaler Konzentration sowie der Zeitpunkt eines zweiten Gipfels bestimmen. Letzterer wur-
de interpretiert als nach einmaliger, vollstdndiger Passage des gesamten Kreislaufs zum zweiten
Mal peripher ankommender Indikatorbolus und folglich als Ende der ersten Zirkulation erfasst.
Anhand der Blutproben, die zwischen dem ersten Auftreten des Indikators bis zum Beginn der
Re-Zirkulation gesammelt wurden, wurde die durchschnittliche Konzentration des Indikators im
peripheren Blut wihrend dieser ersten Passage des Bolus durch die A. radialis bestimmt und
nach dem Prinzip von Stewart das zur Verdinnung erforderliche Blutvolumen berechnet. Der
Bezug zur Zeit, die der Indikator fiir die Passage bendtigte, ergab schliefilich das HZV. Hamiltons
Weiterentwicklung ist im Vergleich zur urspriinglichen Methode von Stewart beim Menschen
anwendbar. Zudem fiihrt sie zu einer deutlich exakteren Bestimmung der Ankunft des Indika-
tors am Ort der Messung sowie des Beginns der Re-Zirkulation und bietet die Moglichkeit, den

Konzentrationsverlauf in Form von Dilutionskurven darzustellen (Abbildung 4).
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Abbildung 4 Indikatordilutionskurve in linearer und halblogarithmischer Darstellung (adaptiert nach
(Henriksen, Jensen et al. 2014)

Mathematisch wird das Grundprinzip der Indikatordilution fiir das HZV durch die ,Steward-

Hamilton-Formel“

60 x I
T CXT

beschrieben. 1 bezeichnet hierbei die injizierte Farbstoffmenge in mg, C die durchschnittliche
Konzentration in mg/l wiahrend der ersten Zirkulation, T die Dauer der ersten Zirkulation in

Sekunden und F das Herzminutenvolumen.

Beschreibt man das Produkt aus durchschnittlicher Indikatorkonzentration und Dauer der ers-

ten Zirkulation als Integral der Konzentration nach der Zeit (in Minuten), so ergibt sich

HZV = [ c(®)At

als Formel fir das HZV. (Hamilton, Moore et al. 1928, Moore, Kinsman et al. 1929) Die Dilutions-

kurven, die Einfiihrung fortschrittlicher Indikatoren und Techniken der Katheterisierung von
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Herzbinnenrdumen und Gefafien sowie zunehmend leistungsstarkere Computer sorgten fir eine
rasante Weiterentwicklung der Steward-Hamilton-Technik. Die Zahl der Anwendungsgebiete

nahm entsprechend zu.

In den Jahren 1953 und 1954 fiihrte Fegler den thermalen Indikator als Ersatz fiir die bis dahin
vornehmlich verwendeten Farbstoffe ein und legte damit den Grundstein fiir die Entwicklung
der Thermodilution. (Fegler 1954) Nachdem mehrere tierexperimentelle Studien die Verlass-
lichkeit des Verfahrens bestatigten, wurde es um 1970 zuerst von Branthwaite und Bradley und
kurze Zeit spater von Swan und Ganz, den Erfindern des Pulmonalarterienkatheters, erstmals an
Patienten angewendet und durch Vergleiche mit bereits etablierten Verfahren validiert. (Ganz,
Donoso et al. 1971) Inzwischen hat sich die Thermodilution weltweit als Verfahren des hdamo-
dynamischen Monitorings etabliert. Hierbei fungiert kaltes physiologisches NaCl als Indikator,
dessen ,Verdiinnung” als Anderung der Bluttemperatur mittels Thermosensoren am Ort der
Injektion und in der Peripherie gemessen wird. Analog zu den Indikatordilutionskurven friihe-
rer Verfahren dienen die resultierenden Temperaturkurven als Grundlage fiir die Berechnung
des Herzzeitvolumens nach dem Stewart-Hamilton-Prinzip sowie einiger weiterer hdmodyna-

mischer Parameter. (Henriksen, Jensen et al. 2014)

Iniektion Beginn der Ende der
l Detektion Detektion
2
g
£ HzV
@
Zeit '

Abbildung 5 Thermodilutionskurve (adaptiert nach (Huber and Rockmann 2008))

Die Stewart-Hamilton-Formel kann auf die Thermodilutionskurven angewendet werden, indem
die Indikatorkonzentration durch die Temperaturdanderung des Blutes (Tg) bzw. die eingesetzte
Gesamtmenge durch die Differenz der Temperaturdnderungen von Blut und Indikator (Ts - Ti)
ersetzt werden. Zudem ist die Hinzunahme einer Konstante (k) erforderlich, die vom Injektatvo-

lumen und von physikalischen Eigenschaften von Katheter und Injektat abhdngig ist. Die klassi-
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sche Stewart-Hamilton-Formel fiir die Thermodilution ergibt sich dann als: (Hofkens, Verrijcken

etal. 2015)

kx (T — Tp)
HZV = —/——
[ ATy x dt

Zur Bestimmung der Volumina der Herzbinnenrdume kann die Thermodilution auf mehrere
Arten angewendet werden. Mittels spezieller ,fast response” Pulmonalarterienkatheter (PAK) ist
z. B. der RVEDVI bestimmbar. Als Indikator kommt auch hier kaltes NaCl zum Einsatz. Injektion-
sort ist der rechte Vorhof, die Detektion der Temperaturanderung erfolgt in der Pulmonalarte-
rie. Durch schnell reagierende Thermistoren lasst sich die Temperaturdnderung bei jedem Herz-
schlag, und damit die Menge des vom rechten Herzen ausgeworfenen Indikators sowie die Men-
ge des verbliebenen Anteils, erfassen. Aus diesen Werten wird anschliefSend auf die rechts-
ventrikuldre Ejektions- und Residualfraktion geschlossen. Das Schlagvolumen wird durch die

rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion (RVEF) geteilt und so das RVEDV berechnet.

LA RVEDV
RVEF

In Hinblick auf die Verlasslichkeit bei der Bestimmung der Volumenreagibilitit ordnet die Stu-
dienlage das beschriebene Verfahren als tliberlegen gegentiber dem ZVD und dem PAWP ein.
Zudem zeichnet es sich durch eine breite Anwendbarkeit bei Patienten mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen aus. (Dennis, Menawat et al. 1992, Diebel, Wilson et al. 1992, Diebel, Wilson
et al. 1994, Diebel, Myers et al. 1997, Cheatham, Safcsak et al. 1999, Siniscalchi, Pavesi et al.
2005) Gegen einen routinemafdigen Einsatz spricht jedoch die, durch den PAK bedingte Invasivi-
tat sowie die begrenzte Verweildauer. Weiterhin sind sowohl Software als auch Hardware im
Vergleich zu anderen Verfahren kostenintensiver. Storanfalligkeit besteht bei Vorhofflimmern
und deutlichen Tachykardien. (Maruschak and Schauble 1985) Als mogliche Indikationen fiir
hdmodynamisches Monitoring mittels ,fast response“ PAK bleiben Erkrankungen, deren Thera-
pie entscheidend von der rechtsventrikuldren Funktion abhdngig sind, und deren Diagnostik
und Therapie Informationen iiber die pulmonale Hdmodynamik erfordern. (Huber and

Rockmann 2008)

Trotz Nachteilen und eingeschriankter Anwendbarkeit demonstriert der ,fast response” PAK das
grofde Potential der Thermodilution fiir das himodynamische Monitoring. Einige der angefiihr-
ten Schwachstellen konnen umgangen werden, indem statt des Pulmonalarterienkatheters Zu-

gange genutzt werden, die bei der Mehrzahl der Intensivpatienten ohnehin vorhanden sind. Die
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Injektion des gekiihlten NaCl erfolgt dann iiber den ZVK und die Messung der Temperaturande-
rung Uber den arteriellen Zugang, es handelt sich also um eine transpulmonale Thermodilution.
Das Injektat passiert hierbei Vorhof und Ventrikel des rechten Herzens, die Lunge, sowie Vorhof
und Ventrikel des linken Herzens und die Aorta, ehe es am zweiten Thermosensor ankommt.
Das Funktionsprinzip der Thermodilution mittels PAK bleibt unverdndert. Lediglich die Ther-
modilutionskurven unterscheiden sich dahingehend, dass die Kurve bei der transpulmonalen
Variante etwas spater nach Injektion beginnt, ein niedrigeres Maximum aufweist, und mit einem
langeren und flacheren Abfall auf die Anfangstemperatur endet. Auflerdem beschreibt das
transpulmonale Verfahren vorrangig die linksventrikuldre Funktion. (Sakka, Reuter et al. 2012)
Ein weiterer bedeutender Vorteil gegeniiber der Messung mittels PAK liegt darin, dass anhand
der transpulmonalen Thermodilutionskurven iiber eine Reihe von Berechnungen auf das Volu-
men der Rdume geschlossen werden kann, die der Indikator auf dem Weg vom Injektionsort

zum arteriellen Thermistor passiert hat. (Huber and Rockmann 2008)

Fir das Volumenstatus-Assessment sind das GEDV und das Extravaskuldre Lungenwasser
(EVLW) von Interesse. Die Grundlage zur Bestimmung dieser Volumina bilden zwei physikali-
sche Gesetzmafdigkeiten. Zundchst wird ein weiteres Mal das Stewart-Hamilton-Prinzip bemiiht,
um das HZV aus Indikatormenge sowie durchschnittlicher Konzentration und Passagezeit des
Indikators zu berechnen. Zudem kann durch einfache Umformung der Stewart-Hamilton-
Gleichung aus HZV und durchschnittlicher Passagezeit (,mean transit time“) auch das an der
Verdliinnung bzw. am Temperaturaustausch beteiligte Volumen berechnet werden. Als zweite
Gesetzmafligkeit dient ein 1951 von Newman gefundener Zusammenhang zwischen den Diluti-
onskurven von Indikatoren, die mehrere hintereinander geschaltete Fliissigkeitskammern pas-
sieren, und den Volumina dieser Kammern. Der Zusammenhang besteht darin, dass der Tempe-
raturabfall in derjenigen Kammer am steilsten ist, die unter allen am Temperaturaustausch be-
teiligten Kammern das grofdte Volumen aufweist. Newman beschreibt anhand seiner Experi-
mente eine Moglichkeit, das Volumen der grofiten Kammer anhand des abfallenden Teils der

Dilutionskurve zu bestimmen. (Newman, Merrell et al. 1951, Maddison, Best et al. 2007)

Ein Gerat, dass beide Prinzipien zur Anwendung bringt ist der PiCCO®. Betrachtet man die Bin-
nenrdume, die ein Indikator auf dem Weg vom venosen in das arterielle System durchflief3t, ist
das intrathorakale Thermalvolumen (ITTV) das gesamte am Temperaturaustausch beteiligte
Volumen, wahrend das pulmonale Thermalvolumen (PTV) das Volumen der grofdten Kammer

ist. ITTV und PTV koénnen tiber die folgenden zwei Formeln berechnet werden:

ITTV = HZV X mean transit time
PTV = HZV X downslope time
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Die sog. ,downslope time* wird anhand der Dilutionskurve mit der Temperaturdnderung in lo-
garithmischer und der Zeit in linearer Skalierung bestimmt. In dieser semilogarithmischen Dar-
stellung ergibt sich fiir den abfallenden Teil ein anndhernd linearer Verlauf. Dem oben genann-
ten Prinzip zufolge lasst sich dariiber also der grofite der Fliissigkeitsraume beschreiben. Die
»downslope time"“ ist als diejenige Zeit definiert, die fiir den Abfall der Temperatur auf dem line-
aren Teil der Kurve von 85 % auf 45 % des Maximalwerts benotigt wird. (Huber and Rockmann

2008, PULSION Medical Systems SE 2014) Das GEDV lasst sich nun einfach berechnen als:

GEDV =ITTV — PTV

Der Temperaturaustausch thermaler Indikatoren beschrankt sich nicht nur auf das Blut, son-
dern findet auch mit der extravaskuldren Fliissigkeit statt, welche die GefafRe umgibt. Im Falle
der transpulmonalen Thermodilution erfolgt der Austausch also zuséitzlich zu den Herzbinnen-
raumen und dem Lungenkreislauf auch mit dem EVLW. Mit dem PTV wird demnach nicht nur
das pulmonale Blutvolumen (PBV), sondern auch das EVLW gemessen: (Huber and Rockmann

2008)

EVLW = PTV — PBV
bzw. EVLW = ITTV — (GEDV + PBV)

An dieser Stelle wird nun der annidhernd konstante Zusammenhang zwischen intrathorakalem
Blutvolumen (ITBV) und GEDV beriicksichtigt, der experimentell gefunden und iiber klinische
Studien formell gemaf3 folgender Formel validiert wurde: (Sakka, Ruhl et al. 2000, Sakka, Reuter
etal. 2012)

ITBV = 1.25 X GEDV (= PBV + GEDV)

Fiir das Verhéltnis zwischen PBZ und GEDV ergibt sich damit PBV = 0.25 X GEDV und einge-
setzt in die obige Formel folgt fiir das EVLW:

EVLW = ITTV — (GEDV + 0.25 X GEDV)
=ITTV —1.25 X GEDV

Das EVLW ldsst sich also aus den beiden durch transpulmonale Thermodilution gemessenen

Volumina ITTV und PTV bzw. GEDV berechnen. (Huber and Rockmann 2008) Eine andere Me-

thode zur Messung von EVLW und ITBV ist die Doppelindikatormethode. Hierbei kommen zeit-
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gleich ein thermaler Indikator sowie ein Farbstoff, dessen Verdiinnung sich auf den intravasku-
laren Raum beschrankt, zum Einsatz. Mit Hilfe des thermalen Indikators wird wie zuvor be-
schrieben das ITTV gemessen. Der Farbstoff dient derweil zur Messung des ITBV, da an dessen
Austausch nur die Herzbinnenrdume und das PBV beteiligt sind. Das EVLW ergibt aus deren
Differenz. Dieses Verfahren verzichtet auf die oben angefiihrte, ggf. mit Ungenauigkeiten ver-
bundene Annahme iiber das Verhaltnis zwischen ITBV und GEDV und erméglicht so eine exakte
Bestimmung von ITBV und EVLW. In der Praxis ist es jedoch mit unverhaltnismafdig mehr tech-
nischem Aufwand verbunden als die zuvor beschriebene Mono-Indikatortechnik mit thermalem
Indikator. In Validierungsstudien haben sich beide Verfahren als gleichermafien verlasslich er-
wiesen. (Sakka, Ruhl et al. 2000, Maddison, Best et al. 2007, Huber and Rockmann 2008, Brown,
Liu et al. 2009, Sakka, Reuter et al. 2012) Analog zu den mittels Echokardiographie und PAK
bestimmten Volumina scheinen auch die durch transpulmonale Thermodilution bestimmten
Volumina den kardialen Fiillungsdriicken in Bezug auf die Vorhersage eines HVZ-Anstieges
durch Volumengabe tiberlegen. (Huber and Schmid 2007, Huber and Rockmann 2008, Huber,
Umgelter et al. 2008) Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen die Binnenrdume von
Herz und Lunge, welche bei der transpulmonalen Thermodilution wie oben beschrieben durch-

laufen werden.

Abbildung 6 Intrathorakales Thermovolumen (ITTV, grau)

Abbildung 7 Pulmonales Thermovolumen (PTV, grau)

Abbildung 8 Gesamtenddiastolisches Volumen (GEDV, grau)
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Dynamische Parameter und Variabilititen

Als nidchster Schritt im Bereich des hamodynamischen Monitorings zur Vorlasteinschitzung
werden, ausgehend von der Thermodilution, die sog. dynamischen Parameter und Variabilitaten
betrachtet. Diese Gruppe von Parametern kann mit verschiedenen Geraten, u. a. auch mit dem
PiCCO®, bestimmt werden. Ziel der Bestimmung ist wie zuvor die Vorhersage des Erfolgs einer
Volumentherapie. Das Grundprinzip der Messung aller Parameter dieser Kategorie ist die dyna-
mische Erfassung des Ausmafles von Anderungen des Schlagvolumens oder seiner Surrogatpa-
rameter als Reaktion auf Anderungen des vendsen Riickstroms. Dariiber soll die Position des
Patienten auf der Frank-Starling-Kurve moéglichst genau bestimmt und letztlich vorhergesagt
werden, ob eine Volumengabe die gewlinschte Steigerung des HZV zur Folge hatte. Sowohl zur
Anderung des venésen Riickstroms als auch zur Messung seiner Auswirkungen stehen verschie-
denen Moglichkeiten zu Verfliigung. (Huber and Rockmann 2008, Marik, Monnet et al. 2011,
Pinsky 2012)

Der PiCCO® ermoglicht die Messung der beatmungsinduzierten Variabilititen von Schlagvolu-
men und Blutdruck, bezeichnet als ,Stroke Volume Variation“ (SVV) bzw. ,Pulse Pressure Varia-
tion“ (PPV). Mittels Pulskonturanalyse wird kontinuierlich erfasst, in welchem Ausmafi die
durch mechanische Uberdruckbeatmung verursachten Anderungen des vendsen Riickstroms
sich auf Blutdruck und Schlagvolumen auswirken, um so auf die Volumenreagibilitit zu schlie-
Ben. Je grofier die atemabhédngigen Schwankungen der beiden Parameter ausfallen, desto gerin-
ger ist die Vorlast. Der Patient befindet sich damit auf dem ansteigenden Teil der Frank-Starling-
Kurve. Schwankungen von 12-13 % haben eine gute Vorhersagekraft der Volumenreagibilitat
gezeigt. (Huber and Rockmann 2008, Marik, Monnet et al. 2011) Schon die physiologische
Grundlage der Parameter legt jedoch einige Stérfaktoren nahe. So sind SVV und PPV nicht nur
von den beatmungsinduzierten intrathorakalen Druckdnderungen und deren Auswirkungen auf
den vendsen Riickstrom abhédngig, sondern auch von intrathorakalen Druckdnderungen anderer
Ursache sowie von der Hohe des Tidalvolumens, der Brustwandcompliance und der Kontraktili-
tat. Die oben genannten Grenzwerte besitzen beispielsweise nur bei Beatmung mit einem Tidal-
volumen von mindestens 8 ml/kg Giiltigkeit. (Pinsky 2012) Des Weiteren fithren spontane
Atembewegungen und kardiale Arrhythmien zu Fehlinterpretationen der Werte. Der Einsatz ist
daher auf ein Kollektiv aus Patienten mit Sinusrhythmus beschrankt, die mit mindestens 8

ml/kg Tidalvolumen mechanisch beatmet werden.

Angesichts der relativen Seltenheit dieser Kombination im Patientengut internistischer Intensiv-

stationen, aus dem sich auch das Kollektiv der vorliegenden Studie rekrutiert, ist die Anwend-

barkeit von SVV und PPV zur Vorlastabschiatzung erheblich eingeschrankt. (Mair, Huber et al.

2017, Huber, Mayr et al. 2018) Dies gilt sowohl allgemein als auch im Vergleich zu den durch
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Thermodilution bestimmten Volumina. Ein méglicher Verbesserungsansatz in Hinblick auf die
Abhédngigkeit der Variabilititen von Driicken und Zugvolumina des jeweiligen Beatmungsre-
gimes liegt in der Bestimmung der Variabilititen wahrend voriibergehender Beatmung unter
standardisierten Bedingungen. (Huber and Rockmann 2008) Andere dynamische Verfahren zur
Vorlastabschatzung arbeiten nach demselben Prinzip. An die Stelle des Schlagvolumens bzw. des
Blutdrucks als Variablen treten z. B. die echokardiographisch bestimmten Durchmesser von
Vena cava inferior und Aorta oder die aortale Flussgeschwindigkeit. An die Stelle der beat-
mungsinduzierten Vorlastidnderungen als Einflussgrofie treten derweil z. B. die Infusion gerin-
ger Volumina im Sinne einer ,fluid challenge®, das ,passive leg raising” im Sinne einer Autotrans-
fusion, die Unterbrechung der Beatmung nach der Exspiration, um eine Erhéhung des venodsen
Rickstroms zu begiinstigen, oder das Valsalva-Mandver mit dem gegenteiligen Ziel. (Huber and

Rockmann 2008, Monge Garcia, Gil Cano et al. 2009, Marik, Monnet et al. 2011)

Unter Beriicksichtigung aller erwdhnten Vorlastparameter scheinen die druckbasierten Parame-
ter am wenigsten verldsslich zu sein. In Bezug auf Flachen und Volumina sowie Variabilitaten
lasst sich noch keine eindeutige Aussage treffen. In Kollektiven, die den storungsfreien Einsatz
der Variabilitdten zulassen, zeigen diese sich bei der Vorhersage der Volumenreagibilitit leicht
im Vorteil gegentliber den Volumina und Flachen. (Preisman, Kogan et al. 2005) Volumina und
Flachen sind dagegen weniger storanfillig und lassen sich bei einem breiteren Patientenkollek-
tiv anwenden. Verfahren, die mit moglichst wenig Invasivitat und technischem Aufwand kosten-
effektiv Vertreter dieser beiden Gruppen von Vorlastparametern messen, haben demnach ver-

mutlich den grofiten Stellenwert. (Huber and Rockmann 2008)

2.2.2.2 Kontraktilitiat

Neben der Vorlast und der damit in Zusammenhang stehenden Volumenreagibilitat stellt die
kardiale Kontraktilitdt eine weitere wichtige Komponente des hamodynamischen Monitorings
dar. Als entscheidende Determinante der kardialen Auswurfleistung dient die kardiale Kontrak-
tilitdt sowohl zur Beurteilung des Kreislaufzustandes des Patienten als auch zur Uberpriifung
therapeutischer Mafdnahmen. Einer der diesbeziiglich aussagekréaftigsten Parameter ist das

Herzzeitvolumen (HZV). Die Formel

HZV = SV x Hf

zur Berechnung des HZV verdeutlicht den Zusammenhang zwischen dieser zentralen Triebkraft

der Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und der kardialen Kontraktilitat.
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Wie die Vorlastabschitzung ist auch die Bestimmung des Herzzeitvolumens mittels unterschied-
licher Methoden und Technologien méglich. Eine dieser Methoden ist die transpulmonale Ther-
modilution, die im Abschnitt zur Vorlastbestimmung bereits im Detail beschrieben wurde. Er-
ganzt durch das Verfahren der Pulskonturanalyse ist nicht nur die einmalige Bestimmung des
HZV, sondern auch sein kontinuierliches Monitoring moéglich. Vereinfacht dargestellt folgt die
HZV-Messung mit Hilfe der Pulskonturanalyse folgendem Prinzip: Das wahrend der Systole
durch den Kreislauf gepumpte Blutvolumen erzeugt einen von der systemischen vaskularen
Resistenz (SVR) und arterieller Compliance abhédngigen Druck, den arteriellen Blutdruck. Unter
Berticksichtigung des Zusammenhangs zwischen SV, SVR, arterieller Compliance und Blutdruck
sowie einiger patientenspezifischer biometrischer Daten ist anhand der Pulskontur der arteriel-
len Blutdruckkurve, bei bekanntem SVR und bekannter arterieller Compliance, eine kontinuier-

liche Berechnung des SV und damit des HZV moglich.

Eine Reihe von Monitoringverfahren macht sich dieses Prinzip zur kontinuierlichen HZV-
Messung zu Nutze. So nutzt beispielsweise das PiCCO®-System die Thermodilution zur intermit-
tierenden Bestimmung von SV und SVR. Aus den resultierenden Werten wird im néchsten
Schritt anhand der Wellenform der arteriellen Blutdruckkurve die arterielle Compliance abgelei-
tet. Die Ergdnzung durch patientenspezifische Faktoren liefert einen durch transpulmonale
Thermodilution kalibrierbaren Algorithmus zur kontinuierlichen HZV-Messung mittels Pulskon-
turanalyse. (Huber and Rockmann 2008, Montenij, de Waal et al. 2011) Eine weniger etablierte
Methode zur Bestimmung des Herzzeitvolumens ist das Fick’sche Prinzip. Hierbei dient ein Gas
als Indikator, anhand dessen Konzentration im Blut, vor und nach Passage der Lunge, und des
wiahrend der Passage in die Lunge diffundierten Anteils das HZV berechnet werden kann. Eben-
so weniger etabliert sind sonographische Methoden, in deren Rahmen das HZV aus aortalem
Durchmesser und der Flief3geschwindigkeit des Blutes wahrend der Systole abgeleitet wird.

(Huber and Rockmann 2008)

Ein weiterer Surrogatparameter zur Abschitzung der kardialen Kontraktilitit ist die Geschwin-
digkeit des Druckkurvenanstiegs des arteriellen Blutdrucks (dPmax), die ebenfalls mit der PiC-
CO®-Technologie durch Pulskonturanalyse bestimmbar ist. Je schneller, respektive steiler der
Druckkurvenanstieg, desto hoher ist die Kontraktilitdt des linken Ventrikels. Aufgrund der zu-
satzlichen Abhingigkeit des Parameters von der individuellen Compliance der Aorta empfiehlt
Pulsion Medical Systems zur Beurteilung jedoch vor allem eine Betrachtung des Trendverlaufs.
(PULSION Medical Systems SE 2014) Hierzu passen auch die Ergebnisse einer Studie von De
Hert et al aus dem Jahr 2006, die zeigte, dass die peripher gemessene dPm.x Anderungen der
linksventrikuldren Kontraktilitdt zwar adaquat wiedergibt, der tatsachliche Wert jedoch unter-
schatzt wird. (De Hert, Robert et al. 2006) Zudem zeigten sich beziiglich der Reproduzierbarkeit
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der Messungen Einschrankungen in der Aussagekraft des Parameters, sodass zur endgiiltigen
Beurteilung des klinischen Nutzens die Ergebnisse weiterer Studien abzuwarten sind. (Huber

and Rockmann 2008)

2.2.2.3 Nachlast

Als weiterer wichtiger hdmodynamischer Paramter folgt auf die Vorlast und Kontraktilitit die
Nachlast. In physiologischem Sinne bezeichnet die Nachlast die vom enddiastolischen Druck in
Aorta bzw. Pulmonalarterien abhingige Wandspannung des Myokards, die zu dessen Uberwin-
dung erforderlich ist. Der gelaufigste Parameter zur Abschitzung der Nachlast ist der systemva-
skuldre Widerstand (SVR), als derjenige Widerstand, den das Herz wahrend der Systole iiber-

winden muss, um einen Blutfluss zu erzeugen. Der SVR wird gemaf3

— MAP — ZVD 80
~ HzZv

berechnet, wobei der Faktor 80 der Anpassung der Einheiten geschuldet ist.

Eine klinische Anwendung des SVR oder seines auf die Kdrperoberflache des Patienten indexier-
ten Wertes SVRI erfolgt in Situationen, die typischerweise einen relevanten Abfall oder Anstieg
erwarten lassen. So fiithren beispielsweise die hamodynamischen Auswirkungen eines anaphy-
laktischen Schocks, d. h. periphere Vasodilatation, Blutdruckabfall und reaktiver Anstieg der
Herzfrequenz und damit des HZV, gemif obiger Formel zu einem Abfall des SVR. Ahnliches gilt
fiir den septischen Schock. Bei einem kardiogenen Schock ist hingegen ein Anstieg des SVR zu
erwarten, der seinen Ursprung in einem primar kardial bedingten Abfall des HZV nimmt und
eine reaktive periphere Vasokonstriktion zur Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdrucks, also
eine Steigerung des SVR, zur Folge hat. Zudem kommt der SVR zur Uberpriifung der Wirksam-
keit therapeutischer Mafdnahmen zum Einsatz. Ein Beispiel hierfiir ist die Gabe von Katechola-
minen in Schocksituationen zur Aufrechterhaltung eines suffizienten arteriellen Blutdrucks.

(Huber and Rockmann 2008)

Einen Zusammenhang, der speziell im Rahmen dieser Studie von Interesse ist, zeigten von Delius
et al. in einer tierexperimentellen Studie zur Untersuchung der Auswirkungen von IAP-
Erhohungen bei Gastroskopien. Ein wesentliches Ergebnis war eine signifikante Korrelation
zwischen Erhohungen des SVR und damit der Nachlast und Erhohungen des IAP im Zuge der
Gastroskopien. (von Delius, Huber et al. 2007) Fiir Details zu diesem Zusammenhang und seinen
klinischen Konsequenzen sei auf die Originalstudie sowie auf die Abschnitte zu den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit und deren Diskussion verwiesen.
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2.3 Maschinelle Beatmung und wichtige Parameter

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick iiber einen weiteren wichtigen Eckpfeiler
der intensivmedizinischen Therapie: die maschinelle Beatmung. Der Schwerpunkt liegt hierbei
auf der Vorstellung derjenigen Beatmungsformen, die beim Patientenkollektiv dieser Studie
angewandt wurden. Dariiber hinaus werden wichtige Beatmungsparameter erlautert. Die Band-
breite reicht von Spontanatmung mit oder ohne Sauerstoffzufuhr in unterschiedlichen Konzent-
rationen iliber maschinell unterstiitzte Spontanatmung bis hin zur vollstindig kontrollierten
Beatmung. Bei der Spontanatmung wird die gesamte Atemarbeit noch vom Patienten geleistet.
Sauerstoffzufuhr dient lediglich der Unterstiitzung durch Erhéhung der inspiratorischen Sauer-
stofffraktion FiO,. Eine maschinelle Beatmung kann auf viele verschiede Arten erfolgen. Auf eine
detaillierte Auflistung wird an dieser Stelle verzichtet. Ein zusammenfassender Uberblick iiber
die grundlegenden Funktionsweisen erscheint fiir das Verstindnis der folgenden Abschnitte

ausreichend und dem Rahmen der Arbeit angemessen.

Die maschinell unterstiitzte Spontanatmung ist die variable und individuell angepasste maschi-
nelle Unterstiitzung der Ventilationsbemiihungen spontan nicht mehr suffizient atmender Pati-
enten. Die Unterstiitzung kann erfolgen, indem die Atembemiihungen zunachst detektiert und
dann maschinell verstirkt werden. Ebenso kénnen, zusatzlich zur verbliebenen Spontanatmung,
intermittierend maschinelle Beatmungshiibe verabreicht werden. Des Weiteren sind Kombina-
tionen der beiden Verfahren moglich. Bei einer kontrollierten Beatmung erfolgt die Ventilation
indessen vollstindig seitens der Beatmungsmaschine, der Patient leistet also keinen eigenen

Beitrag mehr.

Eine weitere Einteilung der Verfahren wird hinsichtlich der Steuergréfien getroffen. Steuergro-
Ben sind diejenigen Parameter, die am Beatmungsgerat eingestellt und variiert werden kénnen,
um beim beatmeten Patienten die gewiinschte Ventilation zu erreichen. Wird der Patient mit
festgelegtem Druck beatmet, so spricht man von ,druckkontrollierter Beatmung. Das Resultat
sind von der pulmonalen Situation abhéngige, individuell verschiedene Tidalvolumina. Im Ge-
gensatz dazu dient bei der ,volumenkontrollierten“ Beatmung das Atemminutenvolumen als
Steuergrofle, die am Beatmungsgerit eingestellt wird. Dies fiithrt zu inkonstanten, von den
atemmechanischen Gegebenheiten der Lunge abhingigen Atemwegsdriicken. (Rathgeber
11.08.2010) In der Kklinischen Praxis sind heutzutage zahlreiche Kombinationen der zuvor skiz-
zierten Funktionsprinzipien im Einsatz. Der Abschnitt zu Material und Methoden bzw. der Er-
gebnisteil der vorliegenden Arbeit beinhalten eine detaillierte Auflistung sowie die quantitative

Verteilung der Beatmungsformen, die beim Patientenkollektiv der Studie angewandt wurden.
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Aus den unterschiedlichen Beatmungsmodalitaten resultieren mehrere Parameter, die teilweise
bei der Einstellung des jeweiligen Beatmungsmodus festgelegt und teilweise vom Beatmungsge-
rat gemessenen werden. Parameter, die hinsichtlich ihrer Assoziationen zum IAP von besonde-
rem Interesse sind, werden im Folgenden kurz vorgestellt. Zunachst sind die Driicke Pinsp, PEEP
und Pasg zu nennen. Der inspiratorische Druck Pinsp ist der Druck, mit dem bei der druckkontrol-
lierten Uberdruckbeatmung die Inspiration erzeugt wird. Als PEEP wird der ,positiv-
endexpiratorische Druck” (,positive end-expiratory pressure”) abgekiirzt, d. h. der Druck, der
vom Beatmungsgeridt am Ende der Exspiration in den Atemwegen aufrechterhalten wird. Mit
Pasg (ASB = ,assisted spontaneous breathing“) wird der Druck bezeichnet, mit dem die Inspirati-
on im Falle der maschinell unterstiitzten Beatmung nach erfolgter ,Triggerung“ durch den Pati-
enten unterstiitzt wird. Vom Beatmungsgerat werden zudem die Driicke Pmax und Pmitel gemes-
sen. Pmax als maximaler und Puiwe als mittlerer Druck in den Atemwegen wiahrend eines Atem-
zyklus sind Parameter, die von den mechanischen Eigenschaften des respiratorischen Systems

des Patienten sowie weiteren Faktoren abhéngig sind.

Das Ziel der Beatmung ist die suffiziente Oxygenierung der Alveolen bzw. der alveolo-arteriellen
Sauerstoffdifferenz folgend des arteriellen Blutes und damit des Gewebes. Dieses Ziel bedingt
die Notwendigkeit ihres Monitorings im intensivmedizinischen Setting, zu dessen Zweck mehre-
re Parameter zur Auswahl stehen. Hierunter fallen einerseits der arterielle und der alveoladre
Sauerstoffpartialdruck, paO, und pAO,, sowie deren Differenz AaDO,. pa0O; lasst sich mit ver-
haltnismafdig geringem Aufwand laborchemisch aus dem arteriellen Blut bestimmen. pAO; kann

ndherungsweise liber die inspiratorische Sauerstofffraktion und paO; berechnet werden.

Andererseits stellt die Messung der Sauerstoffsattigung eine Moglichkeit dar, die respiratorische
Situation eines Patienten zu beurteilen. Dies kann an verschiedenen Stellen des Kreislaufes er-
folgen. Die Bestimmung der Sauerstoffsattigung des arteriellen Blutes ist sowohl pulsoxymet-
risch iiber die Haut als auch invasiv im Rahmen von Blutgasanalysen mdglich. Die Bestimmung
aus dem venodsen Blut kennt derweil drei verschiedene Bestimmungsorte. Derer entsprechend
resultieren die periphere venose, die zentralvenése (ScvO;) und die gemischt-vendse Sattigung
(SvO2). In Hinblick auf die invasive Beatmung und das hamodynamische Monitoring sind vor
allem die beiden letztgenannten Parameter von Interesse. Zwar liefern die Messungen der ge-
mischt-vendsen und der zentralvendsen Sattigung geringfiligig voneinander abweichende Werte,
ihre Anderungen erfolgen jedoch bei einer Vielzahl physiologischer sowie pathophysiologischer
Vorgange gleichsinnig. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Messung der ScvO; {iber den ZVK
weder durch Infusionen noch durch Abweichungen von Hamatokrit, pH oder Temperatur signi-
fikant beeinflusst wird. (Reinhart, Kuhn et al. 2004) Da die Bestimmung der SvO; einen Pulmo-
naliskatheter verlangt, wihrend die Bestimmung der ScvO; mit einem bei der Mehrzahl der In-

-58 -



tensivpatienten ohnehin einliegenden ZVK auskommt, erscheint die Bestimmung letzterer aus-
reichend. (Reinhart, Kuhn et al. 2004, Huber and Rockmann 2008) Das Potential der zentralve-
nosen Sattigung liegt vor allem in der Verwendung als Parameter zur Beurteilung von Perfusion
und Oxygenierung von Organen und Gewebe. Insbesondere im Bereich der initialen Therapie
schwerer Sepsis hat sich die ScvO; in diesem Sinne als Zielparameter etabliert. (Rivers, Nguyen

et al. 2001, Huber and Rockmann 2008, Dellinger, Levy et al. 2013)

Ein weiterer, beim beatmeten Patienten kontinuierlich gemessener Parameter, ist die in vorhe-
rigen Abschnitten bereits erwdhnte Lungencompliance. Die Lungencompliance ist definiert als
das Verhiltnis zwischen der Anderung des Lungenvolumens und dem inspiratorischen Druck,

der die Ausdehnung herbeifiihrt und wird formell also als

AV

C=—
AP

beschrieben. Bei einer herabgesetzten Compliance, auftretend z. B. in Folge eines erhdhten IAP,
ist demnach eine invasivere Beatmung mit h6heren inspiratorischen Spitzendriicken erforder-

lich, um suffiziente Atemvolumina zu erreichen. (Bein and Pfeifer 2007)
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3. Ziele der Studie

In den obigen Abschnitten wird der potentielle negative Einfluss des intraabdominellen Druckes
auf verschiedene Organsysteme deutlich. In einer Metaanalyse, in die Daten von 1669 Patienten
aus 19 Zentren in 9 Landern eingingen, zeigte sich zudem ein erhohter IAP als unabhéngiger
Pradiktor fiir erhohte Intensivstationsmortalitat. (Malbrain, Chiumello et al. 2014) Gleichzeitig
ist aktuell weder Diagnostik noch Therapie erhdhter IAP-Werte standardisierter Bestandteil der
Behandlung intensivpflichtiger Erkrankungen. (Wise, Roberts et al. 2015, Zhang, Liu et al. 2016)
Trotz der hohen Pravalenz erhohter I[AP-Werte im intensivmedizinischen Patientengut, stehen
bei den entsprechenden Patienten oftmals andere Probleme im Vordergrund, obwohl der IAP
Einfluss auf einige in diesem speziellen Setting haufig bereits in Mitleidenschaft gezogene Or-

gansysteme zu haben scheint.

Viele der eingangs zitierten Studien bringen den erhdhten IAP mit einer Erhéhung von Vorlast
und Nachlast sowie einer in der Folge verminderten Kontraktilitit und Auswurfleistung in Ver-
bindung. Weiterhin bestehen Hinweise auf eine Einschrankung der kardialen Compliance sowie
einen verminderten venodsen Riickstrom aus den unteren Extremitdten und einen erhdhten
Druck in der V. cava inferior. Dariiber hinaus wird die Messung des zentralen Venendruckes
empfindlich beeinflusst. (Cheatham and Malbrain 2007)

In Bezug auf das respiratorische System weisen die bisherigen Studien auf eine verminderte
Compliance sowie die Kompression des Lungengewebes mit Atelektasenbildung, verringerten
Lungenvolumina und erhéhtem intrapulmonalem Shunt hin. Die Folge ist eine Verschlechterung
der Oxygenierung mit Hypoxdmie und Hyperkapnie. (Malbrain and De Laet 2009) Des Weiteren
scheint ein Zusammenhang zwischen erhohtem IAP und dem Auftreten von Lungenddemen so-
wie der Entstehung von ARDS zu bestehen. Auch in Bezug auf die bei intensivpflichtigen Erkran-
kungen regelméfig notwendige maschinelle Beatmung ist der intraabdominelle Druck aufgrund
seines Einflusses auf den intrathorakalen Druck von Interesse. (Pelosi, Quintel et al. 2007)

Die ersten von erhohtem IAP in Mitleidenschaft gezogenen Bauchorgane sind die Nieren. Sto-
rungen des Blutflusses und direkte Kompression scheinen zu einer Verminderung des Filtrati-
onsgradienten, der glomerulédren Filtrationsrate (GFR) und damit der Urinproduktion zu fiihren.

(De Laet, Malbrain et al. 2007)

Die Mehrzahl der bisherigen Studien zu den pathophysiologischen Auswirkungen des IAP wur-
den innerhalb selektiver kleiner Kollektive sowie vor allem im tierexperimentellen Setting
durchgefiihrt. Deren Assessment im Rahmen Kklinischer Studien ist aufgrund des kritischen All-
gemeinzustandes und der in vielen Fallen Multimorbiditdt von Patienten mit intensivpflichtigen

Erkrankungen eine Herausforderung. (Malbrain 2004) Die Rolle verschiedener Grunderkran-
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kungen und parallel durchgefiihrter therapeutischer Mafdnahmen auf die pathophysiologischen
Auswirkungen des IAP blieb daher bislang vernachlassigt. Es bedarf weiterer klinischer Studien,
um die Anwendbarkeit der Erkenntnisse bisheriger Untersuchungen auf das alltdgliche Patien-
tenkollektiv einer Intensivstation sowie deren Bedeutung fiir die Patienten zu kldren.

Das Ziel der vorliegenden Studie besteht darin, die Auswirkungen des erhdhten IAP in einem
gemischten Kollektiv aus Patienten mit erhohtem und physiologischem IAP, maschineller Beat-
mung und Spontanatmung, verschiedener Grunderkrankungen sowie einer ausreichend groféen
Fallzahl zu analysieren. Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf der Nieren- und Lungenfunkti-
on sowie der Himodynamik, drei im Rahmen der Therapie vieler fortgeschrittener intensiv-

pflichtiger Erkrankungen entscheidender Organsysteme.
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4. Material und Methoden
4.1.1Patientenselektion

Alle Daten wurde bei Patienten, die im Zeitraum von Juli bis November 2014 auf die internisti-
sche Intensivstation 2/11 des Klinikums rechts der Isar aufgenommen wurden, erhoben. Einge-
schlossen wurden alle Patienten, bei denen unabhangig von dieser Studie die Indikation zur An-
lage eines zentralen Venenkatheter, einer kontinuierlichen invasiven arteriellen Druckmessung
sowie zur Anlage eines Blasenkatheters gegeben war. Weiterhin musste die Indikation zum ha-
modynamischen Monitoring mittels transpulmonaler Thermodilution sowie die intermittieren-
de Messung des intraabdominellen Druckes gegeben sein. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen aufgrund von Pathologien im Bereich des Urogenitaltraktes keine [AP-Messung tiber den

Blasenkatheter moglich war.

4.1.2Baseline-charakteristika und klinische Untersuchung

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurden relevante Laborwerte, Diagnosen und Nebendiag-
nosen dokumentiert sowie eine klinische Untersuchung durchgefiihrt. Insbesondere wurde die
zur Aufnahme auf die Intensivstation fiihrende Hauptdiagnose herausgearbeitet, anhand derer
die Patienten in eine der folgenden Diagnosegruppen eingeteilt wurden: Sepsis,
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz, Leberzirrhose, hdamorrhagischer
Schock/Lungenembolie, intrazerebrale Blutung, Pankreatits sowie Sonstige. Dariiber hinaus
wurde fir jeden Patienten dokumentiert, ob bei Aufnahme ein akutes Nierenversagen vorlag
oder nicht.

Im Rahmen der ersten Messung wurden bei jedem Patienten einmalig folgende Werte aus der im
Institut fir klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar (Leitung: Prof.
Dr. med. Jiirgen Ruland) durchgefiihrten Aufnahmelaboruntersuchung dokumentiert: Kreatinin,
Gesamtbilirubin, Leukozyten, Thrombozyten, Albumin, Quick und INR. Die geschatzte GFR wur-
de anhand der CDK-EPI-Formel berechnet. Des Weiteren wurde die Menge der Urinausschei-
dung sowie der niedrigste MAP des Aufnahmetages aus der Pflegedokumentation abgelesen und
dokumentiert. Das Vorliegen von Aszites im Ultraschall und deren Schweregrad, die Erkrankung
an Hepatischer Enzephalopathie inklusive Schweregrad, PBC und PSC sowie die Durchfiihrung
von Hamodialysen innerhalb der letzten 7 Tage vor Aufnahme wurden eruiert und dokumen-

tiert.

4.1.3Intensivinedizinisches Monitoring

Der arterielle Blutdruck wurde kontinuierlich iber einen Katheter in der A. femoralis, in Aus-

nahmefillen der A. brachialis gemessen. Herzfrequenz und Herzrhythmus wurden mittels EKG-
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Monitor liberwacht. Die Kopertemperatur wurde mit Hilfe des arteriellen Temperatursensors
des PiCCO2®-Systems (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) erfasst.

Die maschinelle kontrollierte Beatmung sowie die maschinell unterstiitzte Spontanatmung er-
folgten bei allen Patienten mit Beatmungsgraten iiber Tubus, Tracheostoma oder gelegentlich
mit CPAP-Maske/Helm. In beiden Fallen dienten die Atemwegsdriicke als Steuerparameter, so-
dass die Einteilung in ,druckkontrolliert” oder ,druckunterstiitzt” getroffen wurde. Zusatzlich
zur Beatmungsform dokumentiert wurden PEEP, FiO,, Tidalvolumen, Atemfrequenz, Atemminu-
tenvolumen, Pmax, Pmite, Compliance, Resistance, das Verhaltnis von Inspirationsdauer zu Exspi-
rationsdauer (I:E) sowie im Falle der druckkontrolliert beatmeten Patienten der inspiratorische
Beatmungsdruck Pinsp und im Falle der druckunterstiitzt beatmeten Patienten die Hohe der in-
spiratorischen Druckunterstiitzung APasg. Flir spontan atmende Patienten wurde ein mittlerer
Atemwegsdruck von 1 cmH>0 angenommen und bei deren Einbeziehung in bestimmte Analysen
im Gesamtkollektiv der Zusatz inkl. SA verwendet.

Die spontan atmenden Patienten wurden anhand unterschiedlicher Methoden der Sauerstoffzu-
fuhr in Spontanatmung bei Raumluft, Sauerstoffzufuhr tiber Nasenbrille/Maske oder sogenannte
feuchte Nase und Sauerstoffzufuhr iiber Nebulizer oder T-Stiick eingeteilt. Zusatzlich wurde das
Flussvolumen des Sauerstoffs dokumentiert.

Als weiteres Maf? fiir die Oxygenierung wurden die alveoloarterielle O,-Differenz (AaDO;) sowie
der Oxygenierungsindex, auch bekannt unter dem Namen ,Horowitz-Index“, berechnet. Die Be-

rechnung erfolgte unter Verwendung folgender Formeln:

AaDO, = pAO, — pa0,

. Paco
pA02=FlOZ X (Patm_PHZO)_ R z
a0
Horowitz-Index = p. 2
FiO,

Fiir die Differenz aus Atmosphdrendruck und Wasserdampfdruck wurden vereinfachend 700

mmHg angenommen, fiir den Respirationsquotient (R) der Wert 0,8.

Die inspiratorische Sauerstofffraktion im Falle der mit Nasenbrille, ,feuchter Nase*, T-Stiick oder

Nebulizer versorgten Patienten wurde nach folgender Formel berechnet:
l
Fio, = 0, [— ] x 0,04 + 20
min

Betrug der Sauerstoff-Flow (Oz[l/min]) 7 1/min oder mehr, wurde bei mit Nasenbrille versorg-

ten Patienten ein FiO; von 0,5 angenommen. Bei Atmungsunterstiitzung mit T-Stiick oder Nebu-
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lizer wurde zur Berechnung des Sauerstoff-Flow zusitzlich die Sauerstoffkonzentration des
Atemgases berticksichtigt. Fiir inspiratorische Sauerstofffraktion der Raumluft atmende Patien-
ten wurde 0,21 festgelegt.

Aus Werten der Blutgasanalysen und des hamodynamischen Monitorings wurden gemaf$ fol-
gender Formeln der Sauerstoffangebotsindex (DO-I), der Sauerstoffverbrauchsindex (VO:I) und

die Sauerstoffextraktionsrate (02ER) berechnet:

DO,1 =1,34 X Hb X Sa0, x HI
VOZI = 1,34 X Hb X (SaOZ _SCUOZ) X HI

Fir die intrapulmonale Shunt-Fraktion wurde eine grobe Anndherung versucht. In der Formel
bezeichnet Qs das Herzzeitvolumen, welches die Lunge passiert ohne oxygeniert zu werden,
wiahrend Q; das gesamte Herzzeitvolumen beschreibt. Beide Volumina werden gemafd dem
Fick’schem Prinzip anhand der Differenzen der Sauerstoffkonzentrationen in arteriellem (CaO3),

gemischt-ven6sem (CvO3) und pulmonalkapillirem (CcOz) Blut gemessen.

Qs  CcOp —Ca0,
Q, CcO, — Cv0,

Ca0, = (Hb x 1,34) X Sa0, + (Pa0, X 0,0031)
Cv0, = (Hb x 1,34) X Sv0, + (Pv0O, x 0,0031)
CcO, = (Hb X 1,34) X ScO, + (PcO, x 0,0031)

Da bei den Patienten der Studie keine Pulmonaliskatheter im Einsatz waren, wurde anstelle des
gemischt-vendsen Sauerstoffgehalts die zentralvents gewonnenen Werte verwendet. Die zur
Berechnung der pulmonalkapillaren Sauerstoffkonzentration notwendigen Werte von Sattigung
und Partialdruck wurden ebenfalls nicht direkt gemessen. Der pulmonalkapillare Sauerstoffpar-
tialdruck wurde daher ndherungsweise durch den nach obiger Formel berechneten alveoldren
Sauerstoffpartialdruck ersetzt. Zur Anndherung der pulmonalkapilliren Sauerstoffsattigung
(Sc02) wurde im letzten Schritt das gesamte Patientenkollektiv anhand der paO;-Werte in Grup-
pen aufgeteilt. Die Aufteilung erfolgte in Gruppen mit paO; < 40 mmHg, 40-50 mmHg, von 50
mmHg bis 150 mmHg in 5 mmHg-Intervallen und Werte > 150 mmHg. Innerhalb der Gruppen
wurde der jeweilige Median der SaO,-Werte berechnet. Anhand der resultierenden pa0,-SaO»-
Wertepaare der arteriellen Sauerstoffbindungskurve des Patientenkollektivs wurde letztlich

mittels der fiir pAO2 berechneten Werte die ScO; angenahert.
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4.1.4Blutgasanalyse

Unmittelbar vor jeder PiCCO®-Messung wurden sowohl eine arterielle als auch eine vendse
Blutgasanalyse durchgefiihrt. Das arterielle Blut fiir die Blutgasanalysen wurde unter genauer
Beachtung der Hygienestandards aus den bei allen Patienten einliegenden arteriellen Kathetern
entnommen. Das vendse Blut fiir die entsprechende Blutgasanalyse wurde aus dem zentralen
Venenverweilkatheter entnommen. Um Verfalschungen der Werte zu vermeiden, wurden vor
Abnahme des zur Analyse verwendeten Blutes im Falle der arteriellen BGA 2 ml Blut und im
Falle der vendsen BGA 10 ml Blut entnommen und verworfen. Die Analyse wurde direkt im An-
schluss auf Station 2/11 durchgefiihrt und die gemessenen Werte Pflegepersonal und Arzten
mitgeteilt sowie dokumentiert. Gemessen wurden pH, pCO, pO2, HCOs-, Base Excess, Himato-

krit, Himoglobin, SO, Na+, K+, Ca2+, Cl, Anionenliicke und Glukose.

4.1.5Scores

Anhand von Laborwerten, anamnestisch erhobenen Informationen zur Krankengeschichte der
Patienten sowie im Rahmen des himodynamischen Monitorings gemessenen Werten wurden
bei Aufnahme in die Studie verschiedenen Scores errechnet. In den APACHE-II-Score (,Acute
Physiology And Chronic Health“) gehen verschiedene physiologische Parameter, das Alter des
Patienten sowie Vorerkrankungen und stattgehabte Operationen in unterschiedlicher Gewich-
tung ein. Das Ergebnis ist eine Punktzahl zwischen 0 und 71 Punkten, die einen Anhalt fiir die
Schwere der Erkrankung und die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten liefert. (Knaus,
Draper et al. 1985)

Der SOFA-Score (,Sepsis-related Organ Failure Assessment“) dient dem Assessment der Organ-
funktion sowie dem Risiko des Organversagens von Intensivpatienten. Er setzt sich aus einzel-
nen Scores zusammen, die anhand einfach zu erhebender und therapeutischen Mafinahmen
gegeniiber moglichst unabhangiger Parametern den Zustand einzelner Organsysteme beschrei-
ben sollen. Auf diese Weise gehen in den SOFA-Score das Herz-Kreislaufsystem und das zentrale
Nervensystem, Atem-, Leber- und Nierenfunktion sowie die Blutgerinnung ein. Fiir jedes Organ-
system wird anhand eines Surrogatparameters ein Score von 0 bis 4 vergeben. Hierbei wird je-
weils der schlechteste Wert der letzten 24 Stunden beriicksichtigt. (Vincent, Moreno et al. 1996)
Bei Patienten, bei denen eine Leberzirrhose vorlag, wurden zwei weitere Scores erhoben: Der
Child-Pugh-Score zur Stadieneinteilung (Child and Turcotte 1964, Pugh, Murray-Lyon et al.
1973) und der MELD-Score (,Model End Stage Liver Disease“) zur Einschiatzung der Schwere
der chronischen Lebererkrankung sowie der Uberlebenswahrscheinlichkeit. (Kamath and Kim

2007)

-65 -



Fiir Details zur Berechnung der Scores sei auf die jeweiligen Originalpublikationen verwiesen.
(Child and Turcotte 1964, Pugh, Murray-Lyon et al. 1973, Knaus, Draper et al. 1985, Vincent,
Moreno et al. 1996, Kamath and Kim 2007)

4.1.6Himodynamische Messungen

Die himodynamischen Messungen wurden mittels Pulskonturanalyse und Thermodilution mit
dem PiCCO2@® (Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland) durchgefiihrt. Bei der ersten
Messung wurden Geschlecht, Gewicht und Korpergrofie des jeweiligen Patienten am Gerét ein-
gegeben. Die Daten dienten im weiteren Verlauf zur Indizierung der gemessenen Volumina auf
die Korperoberfliche der Patienten. Einmal eingegeben, konnte das entsprechende Gerét fiir
diesen Patienten, fiir die Dauer seines Aufenthaltes auf der Station verwendet werden.

Vor jeder Kalibrierung wurde zuerst am PiCCO2®-Monitor und anschlieflend am bettseitigen
Patientenmonitor ein ,Nullabgleich“ durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurde der 3-Wege-Hahn
des Druckabnehmers gegen die Atmosphare gedffnet. Des Weiteren wurde sichergestellt, dass
sich der Druckabnehmer auf Herzhohe befand. Im nachsten Schritt wurde der Patient in flache
Rickenlage gebracht und iiber den ZVK der ZVD gemessen. Dessen Wert sowie die Lage des ZVK
in Vena femoralis oder Vena jugularis wurde dokumentiert und manuell im PiCCO2®-Monitor
eingegeben. Anschliefiend folgte die Durchfiihrung der Thermodilution, bestehend aus drei Mes-
sungen, bei denen jeweils 15 ml 4-6 °C kaltes 0,9 % NaCl als Bolus iiber den ZVK injiziert wur-
den. Das Gerat errechnete aus diesen drei Messungen die Mittelwerte fiir HI, GEDI und ELWI. Die
Werte wurden sowohl fiir die vorliegende Studie als auch zur Kalibrierung der im Folgenden
kontinuierlich und mittels Pulskonturanalyse bestimmten Werte verwendet. In einzelnen Fallen
wurde statt der tiblichen 15 ml 20 ml des kalten NaCl injiziert. Dies war z. B. gelegentlich bei
Patienten mit Arrhythmien notwendig und wurde im Einzelfall vom PiCCO2®-Monitor gefordert.
Gab es innerhalb der drei Messungen Abweichungen des Herzindex um mehr als 0,5 1/min/m?
oder des GEDI um mehr als 50-100 ml/m2 wurde die entsprechende Messung geldscht und wie-

derholt.

4.1.7Blasendruckmessung

Die Messung des Blasendrucks wurde bei allen Patienten iiber den bereits einliegenden Blasen-
dauerkatheter durchgefiihrt. Die Indikation zur Anlage des Katheters und die Indikation zur
regelmifligen Messung des Blasendrucks war bei allen Patienten auch unabhangig von dieser
Studie gegeben. Die Messung erfolge gemafs der aktuellen Empfehlungen der WSACS nach der
modifizierten Methode von Kron et al. (Kron 1989, Kirkpatrick, Roberts et al. 2013)

Im ersten Schritt wurde ein System zur arteriellen Druckmessung mit einem 500 ml Beutel 0,9

% NaCl verbunden und an das distale Ende des Systems ein 3-Wege-Hahn angeschlossen. Mit
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den beiden Ausginge dieses 3-Wege-Hahns wurden dann eine 25 ml-Spritze sowie eine Kaniile
verbunden. Das gesamte System wurde entliiftet und an einen Druckwandler angeschlossen. Die
Systeme wurden fiir jeweils einen Patienten drei Tage fiir die einzelnen Messungen verwendet
und anschliefiend ausgetauscht. Die Messungen erfolgten endexspiratorisch und in flacher Rii-
ckenlage, wobei auf die Abwesenheit abdomineller Muskelkontraktionen geachtet wurde. Der
Druckabnehmer wurde auf Hohe der Crista iliaca in der mittleren Axillarlinie positioniert und
ein Nullabgleich gegen den Atmospharendruck durchgefiihrt. Die Verbindung des Systems mit
dem Blasenkatheter des Patienten erfolgte, indem der ,Kulturaspirationsport” nach sorgfaltiger
Desinfektion mit der Kaniile punktiert wurde. Der Katheter wurde distal des Ports abgeklemmt.
Der 3-Wege-Hahn wurde zum Patienten geschlossen und aus dem Beutel 25 ml NaCl in die
Spritze gezogen. Dann wurde der 3-Wege-Hahn zum Patienten hin ge6ffnet und das NaCl in des-
sen Blase instilliert. Im letzten Schritt folgte die Offnung des Systems zwischen Patient und
Druckabnehmer, um letztlich, 30-60 s nach Instillation der Kochsalzlésung, den Blasendruck am
bettseitigen Monitor in mmHg abzulesen und zu dokumentieren. Das System wurde nach der
Messung desinfiziert und fiir weitere Messungen innerhalb der niachsten drei Tage am Patien-
tenbett belassen. Die gemessenen Werte wurden in der Patientenkurve vermerkt und die instil-

lierte Menge Kochsalzlosung zur Fliissigkeitsbilanzierung hinzugefiigt.

4.1.8Dokumentation und statistische Auswertung

Alle Berechnungen sowie die Erstellung der Grafiken fiir diese Studie wurden mit der Software
IBM SPSS Statistik Version 22 fiir Mac durchgefiihrt. Erste Schritte stellten die Uberpriifung der
Daten auf Eingabefehler und entsprechende Korrekturmafinahmen dar. Weiterhin wurden fiir
jeden Patienten die Mittelwerte der einzelnen, mehrmals gemessenen Parameter bestimmt. Die
Mittelwerte der Parameter (im Folgenden in der Regel bezeichnet als Patientenmittel oder Pati-
entenmittelwert) wurden insbesondere fiir bivariate Zusammenhangsanalysen der Parameter
stets zusdtzlich zu den iiber die gesamte Studiendauer hinweg gemessenen Werte berticksich-
tigt, um Verzerrungen durch unterschiedlich hdufige Messungen zu vermeiden und die Zusam-
menhénge deutlicher abzubilden. Im néchsten Schritt folgten die Berechnung deskriptiver sta-
tistischer Maf3e und die Betrachtung von Haufigkeitsverteilungen der Patientencharakteristika
und ausgewahlter Messwerte. Fiir Korrelationsanalysen wurden die Variablen mittels Kolmo-
gorov-Smirnov-Test zundchst auf Normalverteilung iiberpriift. Bis auf wenige Ausnahmen wa-
ren die Messwerte nicht normalverteilt. Die Berechnung von Korrelationen erfolgte daher mit
dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Spearmans Rho) als verteilungsfreies Zu-
sammenhangsmafi. Zur Analyse der Signifikanz von Haufigkeitsverteilungen erhohter bzw. er-
niedrigter IAP-Werte in Subgruppen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Die zentralen Ten-

denzen unabhingiger Stichproben wurden mittels des Kruskal-Wallis-Tests bzw. des Mann-
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Whitney-U-Tests auf statistisch signifikante Unterschiede getestet. Die Beantwortung der glei-
chen Fragestellung fiir abhdngige Stichproben erfolgte mittels des Wilcoxon-
Vorzeichenrangtests.

Zuletzt dienten multiple Regressionsanalysen dazu, den Einfluss mehrerer unabhéngiger Variab-
len auf eine abhidngige Variable zu testen. Die Variablen wurden bei allen Regressionsanalysen
riickwérts eingeschlossen. Fiir alle oben genannten Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 5

% festgelegt.
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5. Ergebnisse
5.1 Deskriptive Statistik

Nach den eingangs genannten Kriterien wurden 42 Patienten in die vorliegende Studie einge-
schlossen. An diesen Patienten wurden insgesamt 401 Messungen durchgefiihrt. Die Unter-
schiede beziiglich der Anzahl der Messungen pro Patient sind der Liegedauer und den individu-
ell verschiedenen Bediirfnissen geschuldet. Tabelle 5 und Tabelle 6 geben zunichst einen Uber-

blick liber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs.

Mittelwert £ SD Spanne
Alter 68,0 + 13,0 Jahre 26 - 89
BMI 26,0+5,9 17,3-51,9
Apache lI-Score 19,2+7,9 7-39
SOFA-Score 9,0+4,5 0-20
Tabelle 5 Patientencharakteristika
Anzahl Patienten (Anteil am Gesamtkollektiv) Gesamtzahl
Messungen
Geschlecht 23 mannlich (55 %) 214 Messungen
19 weiblich (45 %) 187 Messungen
Hauptdiagnose 12 Leberzirrhose (28,6 %) 77 Messungen
12 Sepsis (28,6 %) 102 Messungen
9 ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz (21,3
%) 150 Messungen
4 Lungenembolie/hdmorrhagischer Schock (9,5 %) 13 Messungen
2 zerebrale Blutung (4,8 %) 23 Messungen
3 Sonstige (7,1 %) 36 Messungen
Akutes Nierenversagen | 26 kein ANV (61,9 %) 215 Messungen
bei Aufnahme 16 ANV (38,1 %) 186 Messungen
Art der Beatmung bzw. | 5 druckkontrollierte Beatmung (11,9 %) 77 Messungen
Atemunterstiitzung bei | 12 druckunterstitzte Beatmung (28,6 %) 185 Messungen
Aufnahme in die Studie | 5 T-Stiick/Nebulizer (11,9 %) 28 Messungen
13 Nasenbrille (31,0 %) 87 Messungen
7 Spontanatmung bei Raumluft (16,7 %) 24 Messungen
26 Wechsel des Beatmungsregimes im Studienzeit-
raum (61,9 %)
Lage des ZVK 17 V. jugularis (40,5 %) 172 Messungen
20 V. femoralis (47,6 %) 228 Messungen
5 Wechsel d. ZVK-Lage im Studienzeitraum (11,9 %)

Tabelle 6 Patientencharakteristika
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Die Tabellen Tabelle 7,Tabelle 8Tabelle 9 sowie Abbildung 9 geben die Verteilung des IAP so-
wohl innerhalb aller Einzelmessungen als auch beziiglich der individuellen Mittelwerte der Pati-
enten wieder. Obwohl angestrebt wurde, den Bauchdruck gemafd der oben geschilderten Me-
thode in flacher Riickenlage zu messen, konnte dies aufgrund therapeutischer Lagerungsmaf3-
nahmen in einzelnen Fillen nicht umgesetzt werden. Da die Studie einen moglichst realistischen
Querschnitt des Patientenkollektivs einer internistischen Intensivstation beobachten soll, wur-

den diese Patienten nicht ausgeschlossen.

Mittelwert + SD Spanne Lage wihrend der
Messung
IAP 10,43 + 4,69 mmHg 0-41 mmHg 358 Riickenlage
28 Bauchlage
15 30° OHL

Tabelle 7 Verteilung der IAP-Werte (alle Messungen)

— Normal
804 Mittelwert = 10,43

Standardabweichung = 4,685
N =401

607

Haufigkeit
3

207

20 40
IAP (mmHg)

Abbildung 9 Histogramm, Verteilung der IAP-Werte (alle Messungen)
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Messungen (N = 401) Prozent
IAP < 12 mmHg 239 59,6 %
IAP 2 12 mmHg (IAH) 159 39,7 %
IAP > 20 mmHg (ACS) 3 0,7 %
Tabelle 8 Einteilung IAH/ACS (alle Messungen)

Patienten (N = 42) Prozent
IAP < 12 mmHg 30 71,4 %
IAP 2 12 mmHg (IAH) 11 26,2 %
IAP > 20 mmHg (ACS) 1 2,4 %

Tabelle 9 Einteilung IAH/ACS (Patientenmittelwerte iiber den gesamten Studienzeitraum)

Dem einzigen Fall eines im Mittel iiber alle Messungen auf iiber 20 mmHg erh6hten AP liegt ein
Patient zugrunde, bei dem der IAP nur einmal gemessen werden konnte. Aus diesem Grund, und
wegen des insgesamt sehr geringen Auftretens von Werten > 20mmHg, wurde bei allen weiteren
Berechnungen nur zwischen physiologischem IAP, d. h. Werten < 12 mmHg und erhéhtem IAP,

d. h. Werten = 12 mmHg unterschieden.

Tabelle 10 beschreibt den Mittelwert, die Standardabweichung und die Spanne einiger wichtiger
Beatmungsdriicke der Messungen bei maschinell beatmeten Patienten, wiahrend in Tabelle 11
Mittelwert, Standardabweichung und Spanne einiger himodynamischer Parameter inklusive

ihrer jeweiligen Normwerte zusammengefasst sind.

Messungen Mittelwert £ SD Spanne

PEEP 263 8,08 + 2,328 0-16
APass 185 6,83 + 4,421 0-18

Pinsp 64 26,58 + 5,491 10 - 34

Pmax 262 22,29 + 7,51 8-40

Pmittel 261 11,62 + 3,84 5-28
Tabelle 10 Verteilung wichtiger Beatmungsdriicke (alle Messungen)

Messungen | Mittelwert £ SD Spanne Normwerte

HI (/min/m? 400 3,91 +£1,15 1,75-9,46 3-5
ZVD (mmHg) 400 14,4 £ 6,8 -1-48 3-9
GEDI (ml/m? 399 808 £ 163 213 - 1681 680 - 800
MAP (mmHg) 400 83+ 14 54 - 136 70 - 90
ELWI (ml/kg) 400 12,7 £ 6,4 5-38 3-7

Tabelle 11 Verteilung wichtiger himodynamische Parameter (alle Messungen)
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5.2 IAP und Patientencharakteristik
5.2.1.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Unter den Patientencharakteristika weisen der BMI und der Patientenmittelwert des IAP eine
signifikante positive Korrelation auf, die mit r = 0,352 (p = 0,022) mittelgradig ausgepragt ist.
Der Apache-II-Score wurde fiir jeden Patienten nur einmalig zu Beginn der Aufnahme in die Stu-
die bestimmt. Der Apache-II-Score korreliert signifikant positiv mit dem IAP bei Aufnahme (r =
0,431, p < 0,01) und etwas schwécher ausgepragt mit dem fiir den einzelnen Patienten jeweils
maximal gemessenen IAP (r = 0,357, p = 0,02). Eine schwache, jedoch nicht-signifikante Korrela-
tion wurde zwischen Apache-II-Score und den IAP-Patientenmittelwerten gemessen (r = 0,286,
p = 0,067). Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse finden sich in Tabelle 12 und Tabelle 13 wie-

der und werden tiber die Streudiagramme in Abbildung 10 und Abbildung 11 veranschaulicht.

BMI
IAP Korrelationskoeffizient ,362"
Signifikanz (2-seitig) ,022
N 42

Tabelle 12 Korrelationen IAP / BMI (Patientenmittelwerte)

50,07

40,0 o

BMI

30,0

20,0
o]
.OIO 5.(I)O 10.100 lS.IOO 20.I00 25!00
IAP (mmHg)

Abbildung 10 Korrelation IAP / BMI (Patientenmittelwerte)
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IAP
bei Aufnahme Patienten- Patienten-
in die Studie maximum mittelwerte
Apache-lI- Korrelationskoeffizient ,4317 ,357 ,286
Score bei stat. | Signifikanz (2-seitig) ,004 ,020 ,067
Aufnahme N 42 42 42

Tabelle 13 Korrelationen IAP/Apache II-Score (erste Messung bei Studienaufname, Patientenmaximum und -
mittelwert)

40

w
o
1

Apachell-Score
3

104

T T T T T
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IAP (mmHg)
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w

Abbildung 11 Korrelation IAP / Apache-II-Score bei Aufnahme
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Beim Vergleich der Mittelwerte und des Median zeigte sich lediglich ein sehr geringer Unter-

scheid der IAP-Werte zwischen mannlichen und weiblichen Patienten (siehe Tabelle 14 und

Abbildung 12). Der Mann-Whitney-U-Test bestédtigte dieses Bild: Weder die Verteilung der IAP-

Werte {iber alle Messungen noch die Verteilung der IAP-Patientenmittelwerte wiesen beziiglich

des Geschlechts signifikante Gruppenunterschiede auf (p = 0,802 bzw. p = 0,479).

IAP (mmHg)
alle Messungen Patientenmittelwerte
Geschlecht H Median Mittelwert £ SD H Median Mittelwert £ SD
mannlich 214 10,43 10,42 + 2,26 23 10,43 10,63 + 4,04
weiblich 187 10,32 10,44 + 2,72 19 10,45 11,41 + 3,50
Gesamtsumme 401 10,32 10,43 + 2,48 42 10,44 10,98 + 3,78

Tabelle 14 Vergleich von Median und Mittelwerten des IAP in Abhingigkeit des Geschlechts (alle Messungen,

Patientenmittelwerte)

204

Mittelwert IAP (mmHg)

mannlich

Geschlecht

weiblich

Vorliegen IAH

W1AP < 12 mmHg
[@IAP = 12 mmHg

Abbildung 12 Vergleich des IAP-Mittelwertes zwischen mannlichen und weiblichen Patienten (alle Messun-

gen)
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Abbildung 13 und Tabelle 15 verdeutlichen die zentralen Tendenzen der IAP-Werte in den sie-
ben Diagnosegruppen. Der Kruskal-Wallis-Test deutet auf unterschiedliche Verteilungen der
IAP-Werte hinsichtlich der Hauptdiagnosen hin (p = 0,001). Bei den Diagnosegruppen hdamorr-
hagischer Schock/Lungenembolie, zerebrale Blutung und Varia ist jedoch die geringe Anzahl der

eingeschlossenen Patienten und Messungen zu berticksichtigen.
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Abbildung 13 Verteilung des IAP in Abh. der Hauptdiagnosen (alle Messungen)

Hauptdiagnose H Median Mittelwert £ SD
Sepsis 102 9,00 9,24 + 5,544
ARDS/Pneumonie/respir

atorische Insuffizienz 150 JORR AIER b2
Leberzirrhose 77 12,00 11,03 + 4,583
hamorrhagischer

Schock/ 13 10,00 11,38 + 3,477
Lungenembolie

zerebrale Blutung 23 12,00 11,74 + 3,583
Varia 36 12,00 12,17 + 5,141

Tabelle 15 Median und Mittelwert des IAP in Abh. der Hauptdiagnosen (alle Messungen)
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Tabelle 16 und Tabelle 17 veranschaulichen die Verteilung der IAP-Werte auf die Kategorien <
12 mmHg und = 12 mmHg fiir die sieben Diagnosegruppen. Der Zusammenhang zwischen den
Haufigkeitsverteilungen wurde mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Die Teststatistik fiir die
Kreuztabelle der Einzelmessungen deutet mit einem p-Wert von 0,005 darauf hin, dass die ein-
zelnen Verteilungen nicht unabhéngig voneinander waren. Erfolgte die Einteilung in die oben
genannten [IAP-Kategorien jedoch unter Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte, so deutet
die Chi-Quadrat-Teststatistik mit einer asymptotischen Signifikanz von p = 0,174 auf keinen
signifikanten Zusammenhang der Haufigkeitsverteilungen der Diagnosegruppen hin. Aufgrund
der geringen erwarteten Haufigkeiten einiger Zellen der Tabelle 16 (erwartete Haufigkeiten

nicht dargestellt) ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses allerdings eingeschrankt.

IAP, alle Messungen

Hauptdiagnose <12 mmHg | 212 mmHg | Gesamts.
Sepsis 72 30 102
ARDS/Pneumonie/

. . . 96 54 150
respiratorische Insuffizienz
Leberzirrhose 37 40 77
hamorrhagischer Schock/

. 8 5 13

Lungenembolie
zerebrale Blutung 11 12 23
Varia 15 21 36
Gesamtsumme 239 162 401

Tabelle 16 Verteilung von physiologischem vs. erhohtem IAP auf die Diagnosegruppen (alle Messungen)

IAP, Patientenmittelwert

Hauptdiagnose <12 mmHg | 212 mmHg | Gesamts.
Sepsis 8 4 12
ARDS/Pneumonie/ 9 0 9
respiratorische Insuffizienz

Leberzirrhose 8 4 12
hamorrhagischer Schock/ 5 5 4
Lungenembolie

zerebrale Blutung 2 0

Varia 1 2 3
Gesamtsumme 30 12 42

Tabelle 17 Verteilung von physiologischem vs. erhohtem IAP auf die Diagnosegruppen (Patientenmittelwer-
te)
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5.3 IAP und Lagerung
5.3.1.1 Bivariate Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Bei einem Vergleich der [AP-Werte (alle Messungen) bzgl. der Lagerung der Patienten zum Zeit-
punkt der Messung zeigte sich vor allem fiir die 30°-Oberkorperhochlagerung im Gegensatz zur
Riicken- und Bauchlage ein Unterschied der zentralen Tendenzen (siehe Tabelle 18 und Abbil-
dung 14). Die Verteilung der IAP-Werte auf die Kategorien < 12 mmHg und = 12 mmHg in Ab-
hangigkeit der Lagerung wird in Tabelle 19 ersichtlich. Wahrend die Verteilung bei Riicken- und
Bauchlage im Wesentlichen der Verteilung iiber alle Messungen entsprach, fiel bei Messungen in
30°-OHL ein hoherer Anteil erhohter IAP-Werte auf. Der Chi-Quadrat-Test deutet jedoch nicht
auf signifikante Unterschiede in den Haufigkeitsverteilungen von physiologischem vs. erhéhtem
IAP-Wert bzgl. der Lagerung zum Messzeitpunkt hin (p = 0,270). Der Kruskal-Wallis-Test fiir
unabhéngige Stichproben ergab ebenfalls, dass sich die zentralen Tendenzen des IAP in Abhan-

gigkeit der Lagerung zum Messzeitpunkt nicht signifikant unterscheiden (p = 0,154).

Lage bei IAP-

Messung H Median Mittelwert + SD
Riickenlage 358 10,00 10,27 £ 4,37
Bauchlage 28 10,00 11,54 + 7,48
30°-OHL 15 13,00 12,27 £ 5,13
Gesamtsumme 401 10,00 10,43 £ 4,69

Tabelle 18 Vergleich von Mittelwerten und Median des IAP in Abhéingigkeit der Lagerung (alle Messungen)
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Abbildung 14 Boxplot-Diagramm zur Verteilung des IAP in Abh. der Lage wahrend der Messung (alle Messun-

T
Rickenlage

T
Bauchlage

30°
Oberkorperhochlage

Lage wahrend der Messung

gen)
IAP
IAP < 12 mmHg IAP 2 12 mmHg Gesamts.
Riickenlage Anzahl 217 141 358
% 60,6 % 39,4 % 100,0 %
Bauchlage Anzahl 16 12 28
% 57,1 % 42,9 % 100,0 %
30°-OHL Anzahl 6 9 15
% 40,0 % 60,0 % 100,0 %
Gesamtsumme | Anzahl 239 162 401
% 59,6 % 40,4 % 100,0 %

Tabelle 19 Verteilung physiologischer vs. erhéhter IAP-Werte in Abhéngigkeit der Lagerung zum Messzeit-

punkt (alle Messungen)
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Bei einem paarweisen Vergleich der Subgruppen Bauchlage,

Riickenlage und 30°-

Oberkorperhochlage zeigten sich fiir die Verteilung des IAP innerhalb der Lagerungskategorien

30°-OHL und RL nur knapp nicht-signifikante Unterschiede (p = 0,057). Gleiches gilt fiir einen

Vergleich der Subgruppe 30°-OHL mit der Gruppe aller restlichen Messungen (p = 0,062). Die

Vergleiche von BL und 30°-OHL sowie von RL und BL deuten indessen klar nicht auf signifikante

Gruppenunterschiede hin (p = 0,283 bzw. p = 0,620, siehe Tabelle 20).

Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben, Nullhypothese
,Die Verteilung des IAP ist in den Kategorien der Lage bei IAP-Messung (RL, BL bzw. 30° OHL) iden-

tisch.”

BL — 30°-OHL

RL - BL

30°-OHL - RL

30°-OHL - RL+BL

Signifikanz ,283

,620

,057

,062

Tabelle 20 Mann-Whitney-U-Test Verteilung des IAP in RL, BL und 30°OHL (alle Messungen, nur Patienten mit

Lagerungswechsel)
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Nach Ausschluss aller Patienten, bei denen die IAP-Messungen ausschliefdlich in Riickenlage
durchgefiihrt wurden, blieben 13 Patienten und die in Tabelle 21 aufgelisteten Haufigkeiten der
Einzelmessungen zuriick. Der Kruskal-Wallis-Test deutet in diesem Fall auf signifikant unter-
schiedliche Verteilungen der [AP-Werte zwischen Messungen in RL, BL und 30°-OHL hin (p =
0,041).

Anzahl Anzahl Messungen
Patienten RL BL 30°-OHL

Wechsel zwischen RL und BL 4 39 20
Wechsel zwischen RL und 30°-OHL 8 116 13
Wechsel zwischen RL, BL und 30°-

1 10 8 1
OHL
Gesamtsumme 13 165 28 14

Tabelle 21 Anzahl der Patienten und Messungen in Abhingigkeit der Lagerung zum Messzeitpunkt (alle Mes-
sungen, nur Patienten mit Lagerungswechsel)

Berechnet man fiir jeden der 13 Patienten die IAP-Mittelwerte der Messungen in den unter-
schiedlichen Lagerungen, ergeben sich abhdngige Stichproben mit jeweils einem Wert fiir jede
der Lagerungskategorien, in der die Messungen durchgefithrt wurden. Im Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest ergab sich ein signifikanter Unterschied der IAP-Patientenmittel fiir die Ka-
tegorien RL und 30°-OHL (p = 0,024). (siehe Abbildung 15) Der Vergleich zwischen RL und BL
zeigte diesen Zusammenhang nicht (p = 0,225, siehe Abbildung 16 und fiir beide Tests Tabelle
22). Ein analoger Test fiir den Vergleich von BL und 30°-OHL erschien nicht aussagekriftig, da

nur eine Messung in 30°-OHL mit 8 Messungen in BL verglichen wiirde.

Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben, Nullhypothese
,Der Median der Differenzen zwischen den Patientenmittelwerten des IAP in den Kategorien
der Lage bei IAP-Messung (RL, BL bzw. 30° OHL) ist gleich 0.

RL - BL (5 Patienten) RL — 30°-OHL (9 Patienten)

Signifikanz ,225 ,024
Tabelle 22 Wilcoxon-Vorzeichenrangtest Verteilung des IAP in RL, BL, 30°0HL (Patientenmittelwerte der
Messungen in den unterschiedlichen Lagerungen)
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Abbildung 15 Vergleich der lageabhingigen IAP-Mittelwerte der Patienten mit Wechsel zwischen Riickenlage
und 30°-OHL innerhalb des Studienzeitraumes

@ Rickenlage
[ Bauchlage

25,004

20,007
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Abbildung 16 Vergleich der lageabhingigen IAP-Mittelwerte der Patienten mit Wechsel zwischen Riickenlage
und Bauchlage innerhalb des Studienzeitraumes
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5.4 IAP und Nierenfunktion
5.4.1Akutes Nierenversagen
5.4.1.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Die Kreatinin-Werte wurden, zusammen mit anderen iiber die BGA hinausgehenden Laborwer-
ten, am Tag der Aufnahme in die Studie dokumentiert. Aus diesem Grund wurden Zusammen-
hdnge zwischen GFR und MAP, IAP, APP sowie FG ebenfalls fiir deren jeweils erste Messung am
Aufnahmetag analysiert.

Bei Aufnahme lag bei 16 Patienten ein akutes Nierenversagen (ANV) vor. Die durchschnittliche
GFR dieser Patienten lag bei 22,54 ml/min/1,73mz2. Die mittlere GFR bei Patienten ohne ANV
betrug derweil 62,85 ml/min/1,73m2 (siehe Tabelle 23). Tabelle 24 vergleicht die zentralen
Tendenzen von MAP und IAP sowie den daraus berechneten Variablen APP und FG fiir Patienten
mit und ohne ANV. Auffallig sind die niedrigeren Werte des MAP sowie die h6heren Werte des
IAP bei Patienten mit ANV gegeniiber Patienten ohne ANV. Auch die APP- und FG-Werte sind
infolgedessen fiir Patienten mit ANV niedriger.

Der Mann-Whitney-U-Tests ergab allerdings fiir keinen der Gruppenunterschiede von MAP, IAP,
APP und FG zwischen Patienten mit und Patienten ohne ANV eine Signifikanz von p < 0,05 (Er-
gebnisse nicht gezeigt). Auch die bivariaten Korrelationen zwischen MAP, 1AP, APP bzw. FG auf
der einen und der GFR auf der anderen Seite, in den beiden nach Vorliegen von ANV gebildeten

Subgruppen, zeigten sich nicht signifikant (Ergebnisse nicht gezeigt).
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GFR (ml/min/1,73m?)

H Median Mittelwert £ SD
kein ANV 26 59,11 62,85 + 30,59
ANV 16 22,54 30,10 £ 21,29
Gesamts. I 42 I 43,49 I 50,37 + 31,55

Tabelle 23 Vergleich zentraler Tendenzen der GFR bei Patienten mit vs. Patienten ohne ANV (Tag des Stu-
dieneinschluss, Gesamtkollektiv)

MAP IAP APP (RPP) FG
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

Median 82,00 10,00 71,50 64,50
kein ANV | Mittelwert + SD] 81,31+ 12,74| 10,00 +4.45] 71,31+13,30] 61,31+ 15,20
Median 75,50 11,50 60,00 4750
ANV Mittelwert + SD| 78.87 + 16,041 1163 +4.49| 6725+ 1558| 5563+ 16,38
Median 79,00 11,00 70,00 59,50
Gesamts. |\ iieiwert+SD| 80.38+1396| 1062+448] 6976+ 14.16] 5914+ 15,71

Tabelle 24 Vergleich zentraler Tendenzen von MAP, IAP, APP, FG bei Patienten mit ANV vs. Patienten ohne
ANV (Tag des Studieneinschluss, Gesamtkollektiv)
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5.4.2Niereninsuffizienz

5.4.2.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Im Gesamtkollektiv besteht ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen IAP und GFR,
jeweils gemessen am Tag der Studienaufnahme (r = -0,312, p < 0,044). Bei schrittweisem Aus-
schluss von Patienten der Niereninsuffizienzstadien 1 (GFR < 90 ml/min/1,73m2) und 2 (GFR <
60 ml/min/1,73m2) nahm die Korrelation zwischen IAP und GFR an Starke und Signifikanz zu (r
=-0,362, p = 0,03 bzw. r = -0,486, p < 0,01, siehe Tabelle 25 bzw. Abbildung 17, Abbildung 18,
Abbildung 19). Bei isolierter Analyse hoherer Stadien der Niereninsuffizienz (GFR < 30
1/min/1,73m?2) fand sich hingegen keine signifikante Korrelation (Ergebnisse nicht gezeigt). Fiir
den FG zeigte sich ein dhnlicher Zusammenhang bei Einschluss aller GFR-Werte (r = 0,372, p =
0,015) sowie bei Ausschluss der Patienten mit GFR = 90ml/min/1,73m? (r = 0,359, p = 0,032).
Fir hohere Niereninsuffizienzstadien wies die Korrelation zwischen GFR und FG keine Signifi-

kanz auf (siehe Tabelle 26, Korrelation fiir GFR < 30 1/min/1,73m?2 nicht gezeigt).

GFR
GFR <90 GFR <60
Alle Werte | ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m?
IAP Korrelationskoeffizient - 312 -,362" -,486"
Signifikanz (2-seitig) 044 ,030 ,009
N 42 36 28

Tabelle 25 Korrelation IAP / GFR (Tag des Studieneinschluss, Gesamtkollektiv)

GFR
GFR <90 GFR <60
Alle Werte | ml/min/1,73m? | ml/min/1,73m?
FG Korrelationskoeffizient 372 ,369 ,290
Signifikanz (2-seitig) 015 ,032 135
N 42 36 28

Tabelle 26 Korrelation FG / GFR (Tag des Studieneinschluss, Gesamtkollektiv)

-84 -



Gesamtkollektiv

150,00
o
o
I'E\ 0
100,00 o
- o
N o
-~
= °© o
£
s
£
N
o
&5 50,00+
o
,00 T T T T T T
0 5 10 15 20 25
IAP (mmHg)

Abbildung 17 Korrelation IAP / GFR (Tag der Studienaufnahme, Gesamtkollektiv)
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Abbildung 18 Korrelation IAP / GFR (Tag der Studienaufnahme, GFR <90ml/min/1,73qm)

-85 -



GFR < 60 ml/min/1,73gm

60,00+ o

50,00

40,007

30,00

GFR (ml/min/1,73gm)

20,007

10,004

T T T T
10 15 20 25

IAP (mmHg)

(=T
w

Abbildung 19 Korrelation IAP / GFR (Tag der Studienaufnahme, GFR <60ml/min/1,73qm)
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5.5 IAP und Lungenfunktion
5.5.1Arterielle Blutgase
5.5.1.1 Bivariate Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Zwischen dem IAP und dem paO;bzw. der Sa0; ergab sich innerhalb aller Messungen keine sig-
nifikant von Null verschiedene Korrelation bzw. nur eine sehr schwache negative Korrelation an
der Grenze zur Signifikanz (r = -0,088, p = 0,08 bzw. r = -0,95, p = 0,058, siehe Tabelle 28). Bei
Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte sind sowohl fiir pa0O; als auch fiir Sa0; signifikante
negative Korrelationen zu beobachten (r =-0,419, p < 0,01 bzw. r =-0,427, p < 0,01, siehe Tabel-
le 28 bzw. Abbildung 20 und Abbildung 21).

paO:2 Sa0:

IAP Korrelationskoeffizient -,088 -,095

Signifikanz (2-seitig) ,080 ,058

N 399 398

Tabelle 27 Korrelation IAP / Pa02 und Sa02 (alle Messungen, Gesamtkollektiv)

paO:2 Sa0:

IAP Korrelationskoeffizient -, 419" -, 427"

Signifikanz (2-seitig) ,006 ,005

N 42 42

Tabelle 28 Korrelation IAP / pa0O2 und Sa02 (Patientenmittelwerte, Gesamtkollektiv)
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Abbildung 20 Korrelation IAP / paO: (Patientenmittelwerte, Gesamtkollektiv)
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Abbildung 21 Korrelation IAP / Sa0:z (Patientenmittelwerte, Gesamtkollektiv)
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5.5.20xygenierung
5.5.2.1 Korrelationen und zentrale Tendenzen

Tabelle 29 und Tabelle 30 zeigen Assoziationen von IAP und Parametern der Oxygenierung, be-
rechnet anhand der Gesamtzahl aller Messungen sowie der Patientenmittelwerte. Einzig im Falle
der FiO; zeigte sich die Korrelation fiir die Patientenmittelwerte knapp nicht-signifikant (r =
0,304, p = 0,05). Der Horowitz-Index und die arterioalveoldre O,-Ratio zeigten schwache aber
signifikant negative Korrelationen zum IAP iiber alle Messungen (r = -0,139, p < 0,01 bzw. r = -
0,145, p < 0,01). Bei Berechnungen anhand der Patientenmittelwerte ergaben sich ebenfalls sig-
nifikant negative Korrelationen, die verhaltnisméf3ig hoher ausgepragt waren (r = -0,395, p =
0,01 bzw. r = -0,384, p = 0,012). Abbildung 22 veranschaulicht den gréfdten gemessenen Zu-
sammenhang zwischen den Patientenmittelwerten fiir Horowitz-Index und IAP {iber ein Streu-
diagramm. Die alveoloarterielle O;-Differenz korrelierte signifikant positiv mit dem IAP sowohl
fiir alle Messungen als auch fiir die Patientenmittel (r = 0,125, p = 0,013 bzw. r = 0,369, p =
0,016).
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Horowitz- P.02

Fio: | AaDO2 Index 0,02
IAP Korrelationskoeffizient 1117 ,125° -, 139" -, 145"
Signifikanz (2-seitig) 027 013 ,005 ,004
N 400 398 398 398

Tabelle 29 Korrelationen des IAP mit

Parametern der Oxygenierung (alle Messungen)

Horowitz- P.02

Fio: | AaDO2 Index 0,02
IAP Korrelationskoeffizient ,304 ,369° -,395" -,384
Signifikanz (2-seitig) ,050 016 ,010 012
N 42 42 42 42

Tabelle 30 Korrelationen des IAP mit Parametern der Oxygenierung (Patientenmittelwerte)

Gesamtkollektiv
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Abbildung 22 Korrelation IAP / Horowitz-Index (Patientenmittelwerte, Gesamtkollektiv)
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5.5.2.2  Subgruppenanalysen

Sepsis vs. ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz vs. Leberzirrhose

Ausmafd und Art der Beeintrachtigung des respiratorischen Systems unterschieden sich zwi-
schen den verschiedenen Hauptdiagnosen teilweise erheblich. Aus diesem Grund schien eine
Subgruppenanalyse der drei im Studienkollektiv am haufigsten vertretenen Hauptdiagnosen
sinnvoll.

Beispielhaft wird im Folgenden die Verteilung des Horowitz-Index in den drei Subgruppen
tibergreifend sowie in Abhadngigkeit des IAP dargestellt, wobei wiederum zwischen [AP-Werten
< 12 mmHg und IAP-Werten = 12 mmHg unterschieden wurde. Tabelle 31 und Abbildung 23
zeigen den Vergleich von Median bzw. Mittelwert des Horowitz-Index fiir die drei haufigsten
Hauptdiagnosen. In Abbildung 24 erfolgte zusatzlich die Unterteilung anhand physiologischem
und erhohtem IAP. Tabelle und Abbildungen deuten auf signifikante Unterschiede der Vertei-
lung des Horowitz-Index innerhalb der drei gewahlten Hauptdiagnosen hin, die sich im Kruskal-

Wallis-Test bestatigten (p < 0,01, nicht gezeigt).

Normwerte

Hauptdiagnose H Median Mittelwert £ SD (mmHg)
Sepsis 101 267 257 £ 109
ARDS/Pneumonie/ 30(: 3‘;?)(;\':"@:'%;
respiratorische In-| 149 206 225 + 95 ~ 200 leichtgradige

- 200 — 100 mittelgradige
suffizienz

< 100 hochgradige Lun-
Leberzirrhose 77 264 275+ 94 .
genschadigung

Gesamtsumme 398 232 234 + 101

Tabelle 31 Vergleich zentraler Tendenzen des Horowitz-Index in den Subgruppen Sepsis, Leberzirrhose und
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz (alle Messungen, Normwerte nach (Ranieri, Rubenfeld et al.
2012))
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Abbildung 23 Horowitz-Index in Abh. der Hauptdiagnose (alle Messungen)
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Abbildung 24 Horowitz-Index in Abh. der Hauptdiagnose und des physiologischen vs. erhéhten IAP (alle Mes-
sungen)
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Tabelle 32 zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test fiir die Verteilung des Horowitz-Index
iiber die Kategorien physiologischer vs. erhdhter IAP in den jeweiligen Subgruppen. Signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit physiologischem und Patienten mit erhéhtem IAP fanden
sich nur bei Patienten mit Leberzirrhose als Hauptdiagnose (p = 0,001). Im Gesamtkollektiv (p =
0,075) sowie bei Sepsis-Patienten (p = 0,089) wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt. Fiir
Patienten in der Diagnosegruppe ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz zeigten die
beiden Verteilungen des Horowitz-Index deutlicher keine signifikanten Unterschiede (p =

0,626).

Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben, Nullhypothese
.Die Verteilung der Werte des Horowitz-Index ist in den Kategorien IAP <12mmHg und IAP =12mmHg

identisch*
ARDS/Pneumonie/
Sepsis respiratorische Leberzirrhose Gesamtkollektiv
Insuffizienz
Signifikanz 0,089 0,626 0,001 0,075

Tabelle 32 Mann-Whitney-U-Test Verteilung Horowitz-Index in Abh. von physiologischem vs. erhéhtem IAP
(Subgruppenanalyse, alle Messungen)

Tabelle 33 fasst die Korrelationen der Einzelmessungen von IAP und den Oxygenierungspara-
metern innerhalb der drei Subgruppen zusammen. Die entsprechenden Korrelationskoeffizien-
ten flr die Patientenmittelwerte finden sich in Tabelle 34. Die Ergebnisse werden aus Griinden
der Ubersichtlichkeit nur tabellarisch dargestellt. Exemplarisch zeigen Die Abbildung
25Abbildung 26 die Korrelationen der Patientenmittelwerte des Horowitz-Index und des IAP in
den Subgruppen Sepsis und Leberzirrhose.

Die fiir das Gesamtkollektiv beobachteten Zusammenhidnge konnten in der Subgruppe
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz nicht bestatigt werden. In dieser Gruppe wurden
keine signifikanten Korrelationen gemessen. Bei Patienten mit Sepsis fanden sich derweil fiir
alle Messungen signifikante Korrelationen, die derer des Gesamtkollektivs gleichsinnig und da-
bei etwas starker ausgepragt waren. Bei Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte nahmen die
Korrelationen noch hohere, jedoch nicht-signifikante Werte an. In der Subgruppe Leberzirrhose
zeigten sich die Korrelationen sowohl fiir die Einzelmessungen als auch die Patientenmittel sig-

nifikant und deutlich starker ausgepragt als im Gesamtkollektiv.
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Horowitz-| p, 02
FiO2 AaDO2 Index p,02

Sepsis IAP | Korrelationskoeffizient ,299” ,280" -226"| -253
Signifikanz (2-seitig) 002 005 023 011
N 101 101 101] 101
ARDS/Pneumonie/ | | Ap | Korrelationskoeffizient -,007 005 -034| -038
PO LD Signifikanz (2-seitig) 931 951 682| 647
ek N 150 149 149] 149
Leberzirrhose IAP | Korrelationskoeffizient 3487|3637  -3717| - 363"
Signifikanz (2-seitig) 002] 001 001|001
N 77 77 77 77

Tabelle 33 Korrelationen des IAP mit Parametern der Oxygenierung (Subgruppenanalyse, alle Messungen)

Horowitz-| p 02
FiO2 AaDO2 Index p,02

Sepsis IAP | Korrelationskoeffizient ,576 ,540 -,509 -,453
Signifikanz (2-seitig) 050 070 091|140
N 12 12 12 12
ARDS/Pneumonie/ Korrelationskoeffizient S017|  -017 50| 117
PO LD Signifikanz (2-seitig) o66| 966 700| 765
Insuffizienz N 9 9 9 9
Leberzirrhose IAP | Korrelationskoeffizient 7277 790 8187 -867"
Signifikanz (2-seitig) 007 002 001|000
N 12 12 12 12

Tabelle 34 Korrelationen des IAP mit Parametern der Oxygenierung (Subgruppenanalyse, Patientenmittel-
werte)
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Abbildung 25 Korrelation IAP / Horowitz-Index (Patientenmittelwerte, Subgruppe Sepsis)
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Abbildung 26 Korrelation IAP / Horowitz-Index (Patientenmittelwerte, Subgruppe Leberzirrhose)
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5.5.3Beatmung
5.5.3.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Eine der Besonderheiten des Kollektivs dieser Studie ist die anndhernd gleichmafiige Verteilung
von Patienten mit und ohne Beatmung sowie mit und ohne erhéhten IAP. Abbildung 27 veran-
schaulicht graphisch diese, zur Untersuchung der Interaktionen zwischen IAP und Beatmungs-
paramtern vorteilhafte Kombination. Tabelle 35 zeigt zusatzlich eine Kreuztabelle der beobach-
teten Haufigkeiten von Messungen erhohter bzw. nicht-erhohter IAP-Werte bei spontanatmen-
den bzw. maschinell beatmeten Patienten. Die Anteile erhohter IAP-Werte entsprachen mit 59,7
% bzw. 59,5 % in beiden Gruppen nahezu exakt dem Anteil im Gesamtkollektiv (59,6 %). Die
Hypothese unabhangiger Haufigkeitsverteilungen wurde im Chi-Quadrat-Test mit einer asymp-

totischen Signifikanz von p = 0,974 entsprechend abgelehnt.
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.IAP < 12 mmHg und
maschinelle Beatmung
.IAP < 12mmHg und
Spontanatmung
.IAP = 12 mmHg und
Spontanatmung
.IAP = 12 mmHg und
maschinelle Beatmung

Abbildung 27 Verteilung von maschineller Beatmung und Spontanatmung sowie physiologischem und erhé-
tem IAP (Gesamtkollektiv, alle Messungen)

IAP

<12mmHg 212mmHg Gesamts.

Spontanatmung | Anzahl 83 56 139
% 59,7% 40,3% 100,0%

maschinelle Anzahl 156 106 262
Beatmung % 59,5% 40,5% 100,0%
Gesamtsumme | Anzahl 239 162 401
% 59,6% 40,4% 100,0%

Tabelle 35 Verteilung physiologischer vs. pathologischer IAP-Werte in Abh. der Beatmung (alle Messungen)
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Fir die folgenden Beobachtungen wurden nur die maschinell beatmeten Patienten berticksich-
tigt. Im entsprechenden Kollektiv fanden sich weder fiir die Einzelmessungen noch fiir die jewei-
ligen Patientenmittel signifikante Korrelationen zwischen dem IAP und den Beatmungsdriicken
Pinsp, Pasg, PEEP, Pmax und Pmitel. Eine schwache signifikante Korrelation wurde zwischen dem IAP
und dem Tidalvolumen der maschinell beatmeten Patienten beobachtet (r = 0,136, p = 0,027,
siehe Tabelle 36). Bei Analysen unter Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte muss hier je-
doch beachtet werden, dass nur 11 der 41 eingeschlossenen Patienten innerhalb des Studien-
zeitraumes durchgehend maschinell beatmet wurden. 18 Patienten atmeten im gesamten Stu-
dienzeitraum spontan und bei 13 Patienten fand ein Wechsel zwischen Spontanatmung und ma-
schineller Beatmung statt. Bei Betrachtung der Patientenmittelwerte der durchgehend maschi-
nell beatmeten Patienten bestétigte sich der zuvor erwahnte bei allen Messungen gefundene
Zusammenhang zwischen [AP und Tidalvolumen nicht (r = -0,291, p = 0,385). Tabelle 37 zeigt
die Verteilung der Messungen bei spontaner Atmung und maschineller Beatmung in Hinblick auf
die drei haufigsten Hauptdiagnosen sowie innerhalb des Gesamtkollektivs. Erwartungsgemaf3
war der Anteil der maschinell beatmeten Patienten bei Patienten mit pulmonaler Hauptdiagnose
am grofdten (76,7 %). Bei den Sepsis-Patienten iiberstieg der Anteil beatmeter Patienten (65,7
%) ebenfalls den der spontan atmenden. Lediglich bei den Patienten mit Leberzirrhose atmete
der grofiere Teil spontan (57,1 %). Allen drei Hauptdiagnosen ist gemein, dass in beiden Katego-

rien jeweils tiber 30 Messungen in die Analysen eingingen.

Tidalvolumen

alle Messungen | Patientenmittel

IAP Korrelationskoeffizient ,136 -,291

Signifikanz (2-seitig) ,027 ,385

N 262 11

Tabelle 36 Korrelation IAP / Tidalvolumen (beatmete Patienten, alle Messungen / Patientenmittelwerte)
maschinelle
Spontanatmung | Beatmung

Sepsis Messungen 35 67 102
Anteil 34,3% 65,7%] 100,0%
ARDS/Pneumonie/ | Messungen 35 115 150
respiratorische I. | Anteil 23,3% 76,7%] 100,0%
Leberzirrhose Messungen 44 33 77
Anteil 57,1% 42,9%] 100,0%
Gesamtkollektiv Messungen 139 262 401
Anteil 34,7% 65,3%] 100,0%

Tabelle 37 Verteilung der Messungen bei spontan atmenden und maschinell beatmeten Patienten innerhalb
der drei haufigsten Hauptdiagnosen
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5.5.3.2  Subgruppenanalysen

Sepsis vs. ARDS /Pneumonie/respiratorische Insuffizienz vs. Leberzirrhose

Analog zur Oxygenierung ist auch fiir die Beatmungsdriicke eine Subgruppenanalyse bzgl. der
Hauptdiagnosen interessant. Aus den oben genannten Griinden wurden hier ebenfalls nur die
drei am haufigsten vertretenen Diagnosegruppen analysiert.

Tabelle 38, Tabelle 39 und Tabelle 40 zeigen die zentralen Tendenzen der Atemwegsdriicke in
den Diagnosegruppen und im Gesamtkollektiv nach Unterscheidung zwischen physiologischem
und erhohtem IAP. Zusatzlich ist das Ergebnis des jeweiligen Mann-Whitney-U-Test mit der
Nullhypothese ,Die Verteilung der Werte von Puitel/ PEEP/Pmax ist in den Kategorien IAP < 12
mmHg und IAP = 12 mmHg identisch” fiir die Hauptdiagnosen sowie fiir das Gesamtkollektiv
angegeben. Signifikant waren die Unterschiede der Beatmungsdriicke bei physiologischem und
erhohtem IAP nur in den Subgruppen Sepsis und ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz.
Fiir Patienten mit Hauptdiagnose Sepsis wurden fiir alle drei Beatmungsdriicke hohere Werte
bei erhohtem IAP gemessen. Fir Patienten mit Hauptdiagnose
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz waren die Beatmungsdriicke dagegen bei erhoh-

tem IAP signifikant niedriger als bei physiologischem IAP.

Pmittel (mmHg)
Hauptdiagnose H Median Mittelwert £ SD | M-W-U-Test
Sepsis IAP < 12 mmHg 49 9,0 10,3 £ 3,1 0,011
= 12 mmHg 18 14,5 13,1+ 4,1
Gesamtsumme 67 10,0 11,1 £ 3,6
ARDS/Pneumonie/ | IAP < 12 mmHg 68 13,0 13,0+ 3,0
respiratorische > 12 mmHg 47 10,0 11,2+34 0,004
e Gesamtsumme 115 12,0 12,3433
Leberzirrhose IAP <12 mmHg 13 8,0 8,8+3,0
= 12 mmHg 19 10,0 10,2+2,6 0138
Gesamtsumme 32 9,5 9,7+2,8
Gesamtkollektiv IAP <12 mmHg 155 11,0 11,7 £ 3,8 0.530
= 12 mmHg 106 10,0 11,5+4,0
Gesamtsumme 261 11,0 11,6 £3,8

Tabelle 38 Median und Mittelwert des Pmittel in Abh. von Hauptdiagnose und physiologischem vs. erh6htem
IAP (beatmete Patienten, alle Messungen)
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PEEP (mmHg)
Hauptdiagnose H Median Mittelwert £+ SD | M-W-U-Test
Sepsis IAP < 12 mmHg 49 6,0 73122 0.017
= 12 mmHg 18 10,0 9,0+2,6
Gesamtsumme 67 6,0 7,8+2,4
ARDS/Pneumonie/ | IAP < 12 mmHg 68 8,0 88+19
respiratorische > 12 mmHg 48 8,0 79+21 0013
e Gesamtsumme 116 8,0 8,4 +2,0
Leberzirrhose IAP <12 mmHg 14 6,0 6,5+1,3
> 12 mmHg 19 6,0 6,5+0,9 0,706
Gesamtsumme 33 6,0 6,5+ 1,1
Gesamtkollektiv IAP <12 mmHg 156 8,0 82+24 0.373
= 12 mmHg 107 8,0 8,0+2,3
Gesamtsumme 263 8,0 8,1+23

Tabelle 39 Median und Mittelwert des PEEP in Abh. von Hauptdiagnose und physiologischem vs. erhohtem
IAP (beatmete Patienten, alle Messungen)

Pmax (MmHg)
Hauptdiagnose H Median Mittelwert £ SD | M-W-U-Test
Sepsis IAP < 12 mmHg 49 20,0 20,7+7,8 0,046
= 12 mmHg 18 26,5 246 +7,0
Gesamtsumme 67 22,0 21,8+ 7,8
ARDS/Pneumonie/ | IAP < 12 mmHg 68 26,5 25,0+ 5,8
respiratorische > 12 mmHg 47 20,0 21,2 +6,7 0.003
e Gesamtsumme 115 25,0 23,5 + 6,4
Leberzirrhose IAP <12 mmHg 14 17,5 17,7+ 6,4
> 12 mmHg 19 22,0 19,9 + 7,1 0339
Gesamtsumme 33 21,0 19,0 £ 6,8
Gesamtkollektiv IAP <12 mmHg 156 23,0 22677 0.380
= 12 mmHg 106 22,0 21,8+7,3
Gesamtsumme 262 22,0 22375

Tabelle 40 Median und Mittelwert des Pmax in Abh. von Hauptdiagnose und physiologischem vs. erhéhtem IAP
(beatmete Patienten, alle Messungen)
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Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fiir den IAP und die Beatmungsdriicke
PEEP, Pmax und Pumitel, wobei erneut bzgl. der drei hdufigsten Diagnosegruppen unterschieden
wurde. Flr die Sepsis-Patienten wurden signifikant positive Korrelationen zwischen IAP und
PEEP sowie zwischen AP und Pmitel gemessen (r = 0,218, p = 0,021 bzw. r = 0,340, p < 0,01). In
der Subgruppe der Leberzirrhotiker zeigte sich ebenfalls eine signifikant positive Korrelation
zwischen IAP und Pmitel SOwWie eine signifikant positive Korrelation zwischen IAP und Pmax (r =
0,361, p = 0,42 bzw. r = 0,400, p = 0,021). Bei den Patienten mit Hauptdiagnose
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz zeigten sich signifikante negative Korrelationen
fir Pmax und Pumitel (r = -0,247, p < 0,01 bzw. r = -217, p = 0,02). Die Abbildungen Abbildung 28,
Abbildung 29 und Abbildung 30 veranschaulichen den Zusammenhang zwischen IAP und Pmjttel
fiir die drei Subgruppen tliber Streudiagramme. Eine Korrelationsanalyse unter Beriicksichtigung

der entsprechenden Patientenmittelwerte wurde aufgrund der geringen Stichprobengrofde nicht

durchgefiihrt.
PEEP Pmax Pmittel
Sepsis IAP | Korrelationskoeffizient ,281 ,218 ,340*
Signifikanz (2-seitig) ,021 ,077 ,005
N 67 67 67
ARDS/Pneumonie/ | |Ap | Korrelationskoeffizient 79| - 247 - 2177
respiratorische Signifikanz (2-seitig) 0s5] 008 020
Insuffizienz N 116 115 115
Leberzirrhose IAP | Korrelationskoeffizient 026| ,400*| 361
Signifikanz (2-seitig) 887 ,021 ,042
N 33 33 32

Tabelle 41 Subgruppenanalyse, Korrelation von IAP und PEEP, Pmittet bZw. Pmax (beatmete Patienten, alle Mes-
sungen)
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Hauptdiagnose: Sepsis
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Abbildung 28 Korrelation IAP / Pmittel (Subgruppe Sepsis, beatmete Patienten, alle Messungen)

Hauptdiagnose: ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz
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Abbildung 29 Korrelation IAP / Pmittet (Subgruppe ARDS/Pneumonie/resp. Insuffizienz, beatmete Patienten,
alle Messungen)

-102 -



Hauptdiagnose: Leberzirrhose
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Abbildung 30 Korrelation IAP / Pmittel (Subgruppe Leberzirrhose, beatmete Patienten, alle Messungen)

-103 -



5.5.4Die Sauerstoffbindungskurve in Abhingigkeit des IAP

Abbildung 31 und Abbildung 32 zeigen die Sauerstoffbindungskurve, die aus den Blutgasanaly-
sen aller Messungen des Gesamtkollektivs berechnet wurde. Durch Farbcodierung wurde zwi-
schen BGA-Werten bei physiologischem und erhéhtem IAP unterschieden. Es fiel auf, dass der
hochste Wert fiir paO; bei erhohtem IAP deutlich niedriger als der hochste Wert fiir paO; bei
physiologischem IAP war (127,3 mmHg vs. 356,2 mmHg). Ebenso lag die maximal erreichte Sa0O;
bei erhohtem IAP unter dem entsprechenden Wert bei physiologischem IAP (98,4 % vs. 99,7 %).
Weiterhin fiel bei erhohtem IAP eine Haufung von pa0;-Sa0; Wertepaaren im linken unteren
Teil der Kurve auf, wihrend sich bei physiologischem IAP eine Haufung dieser Wertepaare im
rechten oberen Teil der Kurve zeigte. Tabelle 42 kann entnommen werden, dass bei physiologi-
schem IAP 39,9 % und bei erhdhtem IAP 46,3 % der pa0;-Sa0; Wertepaare auf der Bindungs-
kurve links von pa0O;= 80 mmHg lagen. Rechts der Grenze von pa0O2 = 80 mmHg stellte sich das
Verhaltnis mit 60,1 % der Wertepaare bei physiologischem IAP und 53,7 % bei erhohtem IAP
auf Seiten des physiologischen IAP umgekehrt dar.

Abgesehen von der abweichenden Verteilung der Werte wiesen die beiden Sauerstoftbindungs-
kurven annahernd identische Verlaufe auf. Im nachsten Schritt wurden fiir den paO; im Abstand
von 5 mmHg schrittweise Kategorien gebildet und die jeweiligen Medianwerte fiir SaO; errech-
net. Hierbei zeigte sich eine allenfalls diskrete Rechtsverschiebung bei erhohtem IAP fiir paO2-
Werte < 70 mmHg (siehe Abbildung 33). Gleiches ging auch aus dem Vergleich der Medianwerte
der Sa0; in Tabelle 42 hervor. Die Unterschiede zwischen Sa0O; bei physiologischem vs. erhoh-
tem IAP in den einzelnen paO,-Kategorien zeigten sich im Mann-Whitney-U-Test jedoch weder
fiir das Gesamtkollektiv noch fiir die einzelnen pa0O,-Kategorien signifikant (Ergebnisse nicht
dargestellt). Beziiglich des Hamoglobinwertes bestanden keine signifikanten Unterschiede bei

erhohtem vs. physiologischem IAP (Ergebnisse nicht dargestellt).
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Abbildung 31 Vergleich der Sauerstoffbindungskurve bei physiologischem vs. erhéhtem IAP (Gesamtkollek-
tiv, alle Messungen)
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Abbildung 32 Vergleich der Sauerstoffbindungskurve bei physiologischem vs. erhéhtem IAP (Gesamtkollektiv
alle Messungen)
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IAP<12 | IAP212 | IAP<12 | IAP 212
mmHg mmHg mmHg mmH

pa02 (mmHg) % der Gesamtzahl Median g_l
<40 0,4 % 72,30
40 - 54 0,8 % 1,9 % 89,00 80,50
55 -59 1,3 % 3,1 % 91,00 88,50
60 -79 37,4 % 41,3 % 94,30 93,90
80 -99 45,4 % 43,1 % 96,60 96,70
100 - 149 11,3 % 10,6 % 98,00 97,90
> 150 3,4 % 99,15
Gesamtsumme 100,0 % 100 % 95,90 95,900

Tabelle 42 Sa0: in Abhéngigkeit des paOz, Vergleich physiologischer vs. erh6hter IAP (alle Messungen)
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Abbildung 33 Vergleich der vereinfachten Sauerstoffbindungskurve aus dem Median der SaOz in paO2-
Kategorien in 5mmHg-Schritten bei physiologischem vs. erh6htem IAP(Gesamtkollektiv)
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5.5.5Intrapulmonaler Recht-Links-Shunt
5.5.5.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Zwischen IAP und intrapulmonalem Rechts-Links-Shunt bestand im Gesamtkollektiv fiir alle
Einzelmessungen kein signifikanter Zusammenhang (r = 0,075, p = 0,190). Die Patientenmittel-
werte des IAP und des intrapulmonalen Shunts korrelierten im Gesamtkollektiv hingegen signi-
fikant positiv (r = 0,428, p < 0,01).

Abbildung 34 zeigt die Verteilung des intrapulmonalen Shunts iiber alle Messungen. In 2 Aus-
nahmefillen nahm die Shunt-Fraktion negative Werte an. Diese wurden gleich 0 gesetzt.
Insgesamt wurde der Shunt bei der in dieser Studie verwendeten Anndherungsmethode vermut-
lich geringfiigig liberschatzt. Die Ursachen hierfiir liegt zum einen in der Verwendung der zent-
ralvenosen Sattigung als Surrogat fiir die gemischt-venose Sattigung sowie zum anderen am
kumulierten Einfluss von Diffusionsstérungen, Oxygenierungsstorungen und Ventilations-
Perfusions-Missmatch, die die geschatzte Shunt-Fraktion ebenfalls ansteigen lassen.

Tabelle 43 zeigt Korrelationen des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts mit Blutgasen und
Parametern der Oxygenierung. Bei erh6htem intrapulmonalem Shunt flief3t vendses Blut, ohne
am pulmonalen Gasaustausch teilgenommen zu haben, vom rechten in das linke Herz. Wie zu
erwarten, ging ein hoher Shunt folglich mit einem Abfall von pa0O; (r = -0,541, p < 0,01) und ei-
nem Anstieg von paCO; (r = 0,450, p < 0,01) einher. Des Weiteren zeigten sich stark ausgepragte
signifikante Zusammenhange zwischen hohem Shunt und schlechter Oxygenierung, quantifiziert
mittels AaDO; (r = 0,758, p < 0,01) und dem Horowitz-Index (r = -0,829, p < 0,01). Entsprechen-
de Korrelationen wurden auch fiir die jeweiligen Patientenmittelwerte der Variablen gemessen

(siehe Tabelle 44).
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Abbildung 34 Histogramm intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt (Gesamtkollektiv, alle Messungen)

paO; paCO; AaDO; | Horowitz-Index

Intrapulmonaler | Korrelationskoeffizient -,541" ,450” ,758” -,829”
Shunt Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,000 ,000
N 304 304 304 304

Tabelle 43 Korrelationen des intrapulmonalen Shunt mit Blutgasen und Oxygenierungsparametern (Gesamt-
kollektiv, alle Messungen)

paO; paCO; AaDO; | Horowitz-Index

Intrapulmonaler | Korrelationskoeffizient -,514" ,485" ,8417 -,864"
Shunt Sig. (2-seitig) ,001 ,002 ,000 ,000
N 40 40 40 40

Tabelle 44 Korrelationen des intrapulmonalen Shunt mit Blutgasen und Oxygenierungsparametern (Gesamt-
kollektiv, Patientenmittelwerte)

Intrapulmonaler
Shunt
IAP Korrelationskoeffizient 428"
Signifikanz (2-seitig) ,006
N 40

Tabelle 45 Korrelation des IAP mit dem intrapulmonalen Shunt (Gesamtkollektiv, Patientenmittelwerte)
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5.5.5.2  Subgruppenanalysen

Sepsis vs. ARDS /Pneumonie/respiratorische Insuffizienz vs. Leberzirrhose

In Analogie zu den Parametern der Beatmung und Oxygenierung und angesichts der oben ge-
nannten pathophysiologischen Uberlegungen wurde auch fiir den intrapulmonalen Rechts-
Links-Shunt eine Subgruppenanalyse fiir die drei haufigsten Hauptdiagnosen durchgefiihrt.
Wiéhrend die Verteilungen in Abbildung 35 veranschaulicht sind, fasst Tabelle 46 die zentralen
Tendenzen zusammen. Der Kruskal-Wallis-Test deutete auf eine identische Verteilung des int-
rapulmonalen Rechts-Links-Shunts in den einzelnen Diagnosegruppen hin (p = 0,589, Ergebnis
nicht gezeigt).

Weiterhin erfolgte eine Analyse der Werte der Shunt-Fraktion in den Subgruppen unter Bertick-
sichtigung der Kategorisierung des IAP (siehe Abbildung 36 und Tabelle 47). Im Mann-Whitney-
U-Test zeigten sich nur fiir Patienten mit Leberzirrhose signifikante Gruppenunterschiede fiir
die Verteilung des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts in den Kategorien IAP < 12 mmHg und

IAP = 12 mmHg (p = 0,005).
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Abbildung 35 Verteilung der intrapulmonalen Shunt-Fraktion in den Hauptdiagnosen (alle Messungen)

Hauptdiagnose H Median Mittelwert + SD Normwerte
Sepsis 74 ,190 ,197 +,102
ARDS/Pneumonie/ . 1< 0;)1 ZNIOT";:'WG;
respiratorische In-| 109 197 205+ 124| ' T < leichigradige
. 0,2 — 0,3 bedrohliche

suffizienz

> 0,3 lebensbedrohliche
Leberzirrhose 63 ,201 ,216 £ ,144 i

Stdrung

Gesamtsumme 304 ,197 ,216 £ ,120

Tabelle 46 Vergleich zentraler Tendenzen der intrapulmonalen Shunt-Fraktion in den Subgruppen Sepsis,
Leberzirrhose und ARDS/Pneumonie/resp. Insuffizienz (alle Messungen, Normwerte nach (Rathgeber

11.08.2010))
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Abbildung 36 Verteilung der intrapulmonalen Shunt-Fraktion in den Hauptdiagnosen in Abh. von physiologi-

schem vs. erhéhtem IAP (alle Messungen)

Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben, Nullhypothese
,Die Verteilung der intrapulmonalen Shuntfraktion ist in den Kategorien IAP < 12mmHg und IAP = 12mmHg

identisch”

ARDS/Pneumonie/

Sepsis respiratorische Leberzirrhose Gesamtkollektiv
Insuffizienz
Signifikanz 0,906 0,342 0,005 0,545

Tabelle 47 Mann-Whitney-U-Test Verteilung der intrapulmonalen Shuntfraktion in den Kategorien physiolo-
gischen vs. erhdhter IAP (Subgruppenanalyse, alle Messungen, Gesamtkollektiv)
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Der Zusammenhang zwischen intrapulmonalem Rechts-Links-Shunt und IAP in der Subgruppe
Leberzirrhose war auch bei einer anschliefienden Korrelationsanalyse zu beobachten. Sowohl
unter Beriicksichtigung aller Messungen als auch unter Berticksichtigung der Patientenmittel-
werte zeigten sich signifikant positive Korrelationen (r = 0,414, p < 0,01 bzw. r = 0,797, p <
0,01). Abbildung 37 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen intrapulmonaler Shunt-
Fraktion und den IAP-Patientenmittelwerten in der Gruppe der Leberzirrhotiker iiber ein Streu-
diagramm. Fiir die beiden anderen Hauptdiagnosen wurden keine signifikanten Zusammenhan-

ge gefunden (siehe Tabelle 48).

Intrapulmonaler
Rechts-Links-Shunt

Alle Messungen Patientenmittel

Sepsis IAP | Korrelationskoeffizient ,137 ,626
Signifikanz (2-seitig) ,245 ,053
N 74 10
ARDS/Pneumonie/ | | Ap | Korrelationskoeffizient -,100 1150
PO LD Signifikanz (2-seitig) 300 700
Insuffizienz N 109 9
Leberzirrhose IAP | Korrelationskoeffizient 414" 797"
Signifikanz (2-seitig) ,001 ,002
N 63 12

Tabelle 48 Korrelationen intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt / IAP in Subgruppen nach der Hauptdiagnose
(alle Messungen, Patientenmittelwerte)
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Hauptdiagnose: Leberzirrhose
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Abbildung 37 Korrelation IAP / intrapulmonale Shuntfraktion (Subgruppe Leberzirrhose, Patientenmittel)
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5.5.6Extravaskulirer Lungenwasser-Index
5.5.6.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Im Gesamtkollektiv zeigte sich bei Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte eine signifikant
positive Korrelation zwischen IAP und ELWI], die mittelgradig ausgepragt war (r = 0,365, p =

0,018). Uber alle Messungen hinweg zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (siehe Tabelle

46).

ELWI
Alle Messungen | Patientenmittel
Gesamtkollektiv | |ap | Korrelationskoeffizient 076 ,365'
Signifikanz (2-seitig) ,130 ,018
N 400 42

Tabelle 49 Korrelationen ELWI / IAP im Gesamtkollektiv (alle Messungen, Patientenmittel)

Gesamtkollektiv

30,00
(o]

(o]

25,00
(o]
(o}
(o]
[e]

20,007

ELWI (ml/kg)

15,00

10,004

T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
IAP (mmHg)

Abbildung 38 Korrelation IAP / ELWI im Gesamtkollektiv (Patientenmittelwerte)
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5.5.6.2  Subgruppenanalysen

Sepsis vs. ARDS /Pneumonie/respiratorische Insuffizienz vs. Leberzirrhose

Tabelle 50 zeigt auch fiir den ELWI die zentralen Tendenzen innerhalb der drei haufigsten
Hauptdiagnosen. Die Tabelle sowie die ergdnzende Abbildung 39 deuten auf unterschiedliche
Verteilungen des ELWI innerhalb der verschiedenen Hauptdiagnosen hin, welche Kruskal-

Wallis-Test als signifikant bestitigt wurden (p < 0,01, Ergebnis nicht gezeigt).

Hauptdiagnose H Median Mittelwert £ SD

Sepsis 102 8,00 10,86 + 6,32
ARDS/Pneumonie/

respiratorische In- 149 12,00 13,42 £ 4,71
suffizienz

Leberzirrhose 77 9,00 10,23 + 5,11
Gesamtsumme 400 11,00 12,67 £ 6,39

Tabelle 50 Vergleich zentraler Tendenzen des ELWI in den Subgruppen Sepsis, Leberzirrhose und
ARDS /Pneumonie/resp. Insuff (alle Messungen)

40
*
o
30— ° *
)
o) o *
£ 8 *
E
= 204
2 o
o
w s)
—
0

T T
Sepsis I Leberzirrhose
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz

Hauptdiagnose

Abbildung 39 Boxplot Verteilung des ELWI in den drei hiufigsten Hauptdiagnosen (alle Messungen)
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Analog zu den zuvor beschriebenen Analysen wurde weiterfithrend auch der Zusammenhang
zwischen ELWI und IAP in Hinblick auf die drei Hauptdiagnosen miteinander verglichen. Die
Korrelation im Gesamtkollektiv fand sich nur in der Subgruppe der Sepsis-Patienten wieder.
Sowohl fiir die Einzelmessungen als auch fiir die Patientenmittelwerte zeigten sich die Korrela-
tionen zwischen IAP und ELWI signifikant (r = 0,368, p < 0,01 bzw. r = 0,683, p = 0,014). Der
Zusammenhang der Patientenmittelwerte ist in Abbildung 40 veranschaulicht. In den Subgrup-
pen Leberzirrhose und ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz wurden keine signifikan-

ten Zusammenhdnge gemessen (siehe Tabelle 51).

ELWI

Alle Messungen Patientenmittel

Sepsis IAP | Korrelationskoeffizient ,368" ,684
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,014
N 102 12
ARDS/Pneumonie/ | |Ap | Korrelationskoeffizient -,105 -,283
PO LD Signifikanz (2-seitig) 202 460
Insuffizienz N 149 9
Leberzirrhose IAP | Korrelationskoeffizient ,051 315
Signifikanz (2-seitig) ,662 ,319
N 77 12

Tabelle 51 Korrelationen IAP / ELWI in den Subgruppen nach der Hauptdiagnose (alle Messungen / Patien-
tenmittelwerte)
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Hauptdiagnose: Sepsis

30,00

25,00

20,007

ELWI (ml/kg)

15,004

10,004

[e]

T T T T T T T
6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
IAP (mmHg)

Abbildung 40 Korrelation IAP / ELWI (Subgruppe Sepsis, Patientenmittelwerte)

-117 -



5.6 IAP und Himodynamik
5.6.1ZVD

5.6.1.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Zwischen IAP und ZVD zeigte sich iiber alle Messungen eine schwache signifikant positive Korre-
lation (r = 0,215, p < 0,01). Bei Analyse der Patientenmittelwerte zeigte sich eine ebenfalls signi-

fikant positive Korrelation, die mittelgradig ausgepragt war (r = 0,513, p < 0,01, siehe Tabelle 52

und Abbildung 41).
ZVD
alle Messungen Patientenmittelwerte
IAP Korrelationskoeffizient ,2156™* ,531**
Signifikanz ,000 ,000
N 400 42

Tabelle 52 Korrelation IAP/ZVD (alle Messungen, Patientenmittelwerte)

254

204

IAP (mmHg)

[I) 10 20 30
ZVD (mmHg)

Abbildung 41 Korrelation IAP/ZVD (Patientenmittelwerte)

-118 -



5.6.1.2  Subgruppenanalysen

ZVKin V. jugularis vs. ZVK in V. femoralis

Abbildung 42 zeigt den Anteil der verschiedenen Kombinationen aus ZVK-Lage (jugular vs.
femoral) und physiologischem vs. erhohtem IAP und damit Vorliegen von IAH an der Gesamt-
zahl aller Messungen. Im Folgenden soll der im vorhergehenden Abschnitt gezeigte Zusammen-

hang zwischen IAP und ZVD in Abhéngigkeit von der Lage des ZVK untersucht werden.

.ZVKjugulirund IAP < 12
mmH

.ZVK femoral und 1AP < 12
mmH

.ZVK femoral und IAP = 12
mmHg

ZVK juguldrund IAP = 12
B m
mmHg

Abbildung 42 Verteilung von ZVK-Lage und physiologischem vs. erhéhtem IAP (alle Messungen)
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Tabelle 53 und Abbildung 43 zeigen, dass sich Mittelwerte und Median des ZVD sowohl im Ge-

samtkollektiv als auch in den beiden Subgruppen unterscheiden und bestitigen den Zusammen-

hang, der in der vorherigen Korrelationsanalyse ermittelt wurde (r = 0,215, p < 0,01).

ZVD (mmHg)
Median Mittelwert * SD
Gesamtsumme IAP <12 mmHg 239 13,00 13,28 1 6,645
= 12 mmHg 160 15,00 16,12 + 6,585
ZVKin V. jugularis | IAP <12 mmHg 100 13,00 13,26 + 8,049
= 12 mmHg 72 14,00 14,83 + 7,190
ZVKin V. femoralis | IAP <12 mmHg 139 13,00 13,29 + 5,449
= 12 mmHg 88 17,00 17,17 + 5,880
Gesamtsumme 399 14,00 14,42 £ 6,758
Tabelle 53 Vergleich von Mittelwerten und Median des ZVD in Abhingigkeit von IAP und ZVK-Lage (alle Mes-
sungen)
Vorliegen IAH
M 1AP < 12 mmHg
50 [@1AP = 12 mmHg
o
40+
o
o °
o 304 T
be
£
£
O 207 I
>
N
10
0_

-10 T T
ZVK in V. jugularis ZVK in V. femoralis

Lage des ZVK

Abbildung 43 Boxplot-Diagramm, Vergleich Verteilung der ZVD-Werte in Abhangigkeit von ZVK-Lage und IAP

(alle Messungen)
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Tabelle 54 zeigt einen Vergleich beziiglich der Kategorien > 10 mmHg und < 10 mmHg fiir den
ZVD und < 12 mmHg und = 12 mmHg fiir den IAP in Abhingigkeit der Lage des zur ZVD-
Messung verwendeten ZVK. Der Chi-Quadrat-Test deutet sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
der Subgruppe mit ZVK in der V. femoralis auf abhdngige Verteilungen von ZVD und IAP hin (p <
0,01 in beiden Fallen). Auffallig war der grofiere Anteil erhohter ZVD-Werte bei erhohtem IAP in
der Gruppe mit ZVK in der V. femoralis im Vergleich zum Gesamtkollektiv sowie zur Subgruppe

mit ZVKin der V. jugularis (89,8 % vs. 83,1 % bzw. 75 %).

ZVD Asympt.
< 10 mmHg > 10 mmHg Signifikanz

Gesamtsumme e <12 mmHg 32,6% 67,4% ,000
= 12 mmHg 16,9% 83,1%
Gesamtsumme 26,3% 73,7%

ZVKin V. ju- AP < 12 mmHg 38,0% 62,0% ,073
gularis > 12 mmHg 25,0% 75,0%
Gesamtsumme 32,6% 67,4%

ZVKin V. femo- AP < 12 mmHg 28,8% 71,2% ,001
ralis 2 12 mmHg 10,2% 89,8%
Gesamtsumme 21,6% 78,4%

Tabelle 54 Verteilung pathologischer ZVD-Werte in Abhéingigkeit von IAP und ZVK-Lage (alle Messungen)

Die Korrelation zwischen IAP und ZVD war bei Messungen tber die V. femoralis im Vergleich
zum Gesamtkollektiv etwas starker ausgepragt (r = 0,289, p < 0,01). Bei Messung des ZVD iiber
die V. jugularis lief sich keine signifikante Korrelation zwischen IAP und ZVD nachweisen (siehe

Tabelle 55).

ZVD
ZVKin V. jugularis ZVKin V. femoralis
IAP Korrelationskoeffizient ,132 ,289**
Signifikanz ,085 ,000
N 172 227

Tabelle 55 Bivariate Assoziationen ZVK/IAP in den nach ZVK-Lage gebildeten Subgruppen (alle Messungen)

-121 -



Die Unterschiede der Verteilung des ZVD im Gesamtkollektiv sowie fiir Messungen {iber V. ju-
gularis und V. femoralis bestdtigten sich auch im Mann-Whitney-U-Test mit der Nullhypothese
,Die Verteilung des ZVD ist liber die Kategorien IAP < 12 mmHg und IAP = 12 mmHg identisch“.
Sowohl fiir das Gesamtkollektiv als auch fiir die Subgruppe mit ZVD-Messung iiber die V. femo-
ralis deutete die Teststatistik auf signifikant verschiedene Verteilungen der ZVD-Werte in den
Kategorien physiologischer vs. erhohter IAP hin. Bei Messung mit ZVK {iber die V. jugularis zeig-
ten sich, wie schon im Chi-Quadrat-Test, keine signifikanten Verteilungsunterschiede (p = 0,140)

des ZVD in den beiden IAP-Kategorien (siehe Tabelle 56).

Mann-Whitney-U-Test bei unverbunden Stichproben, Nullhypothese
,Die Verteilung des ZVD ist in den Kategorien IAP <12mmHg und IAP =212mmHg
identisch*

Gesamtsumme | ZVK V. femoralis | ZVK V. jugularis

Signifikanz ,000 ,000 ,140
Tabelle 56 Mann-Whitney-U-Test Verteilung ZVD in IAP < 12 mmHg und = 12 mmHg (alle Messungen)
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Bei Durchfiihrung der oben genannten Tests mit den Patientenmittelwerten von IAP und ZVD
wurden die unterschiedlichen Verteilungen des ZVD bei Messung iiber die V. jugularis bzw. iiber
die V. femoralis in den Gruppen mit physiologischem vs. erhohtem IAP noch deutlicher (siehe
Abbildung 44). In Korrelationsanalysen zeigte sich der signifikante Zusammenhang zwischen
IAP- und ZVD-Patientenmittelwerten fiir die Patienten mit femoralem ZVK stiarker ausgepragt
als im Gesamtkollektiv (r = 0,744, p < 0,01, siehe Tabelle 57). In der Subgruppe der Patienten mit
juguldarem ZVK korrelierten die Patientenmittel, wie bereits die Werte aller Messungen, nicht
signifikant (r = 0,292, p = 0,256, siehe Tabelle 57). Die Patienten, bei denen innerhalb des Stu-
dienzeitraumes ein Wechsel des ZVK zwischen den beiden Venen stattgefunden hat, wiesen alle

einen mittleren IAP < 12 mmHg auf (siehe erneut Abbildung 44) und wurden bei der Analyse

nicht berticksichtigt.
Vorliegen IAH
M IAP < 12 mmHg
25,00 o [@1AP = 12 mmHg
)
20,00
D 15,00
I
£
E
O 10,00 o
>
N
5,00
,00 .

-5,00 T T T
ZVK tber V. jugularis  ZVK Gber V. femoralis Wechsel wahrend des
stationaren Aufenthalts

Lage des ZVK

Abbildung 44 Boxplot-Diagramm, Vergleich Verteilung der ZVD-Werte in Abhangigkeit von ZVK-Lage und IAP
(Patientenmittelwerte)

ZVD
IAP ZVKin V. Korrelationskoeffizient ,292
jugularis Signifikanz ,256
N 17
ZVKin Vena | Korrelationskoeffizient ,744**
femoralis Signifikanz ,000
N 20
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Tabelle 57 Korrelationen IAP/ZVD in den Subgruppen ZVK in V. jugularis/ZVK in V. femoralis (Patientenmit-

telwerte)

254

IAP (mmHg)

T T T T
15 20 25

[
(=
o

ZVD (V. femoralis, mmHg)

Abbildung 45 Korrelation IAP/ZVD, ZVK in V. femoralis (Patientenmittelwerte)

Der Mann-Whitney-U-Test deutete unter Beriicksichtigung der Patientenmittelwerte nur bei

Messung des ZVD mittels ZVK in der V. femoralis auf signifikante Verteilungsunterschiede des

ZVD zwischen den beiden IAP-Kategorien hin (siehe Tabelle 58).

Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben, Nullhypothese
,Die Verteilung des ZVD ist in den Kategorien IAP < 12 mmHg und IAP = 12
mmHg identisch®

Gesamtkollektiv | ZVK V. femoralis | ZVK V. jugularis

Signifikanz ,064 ,030 721
Tabelle 58 Mann-Whitney-U-Test Verteilung ZVD in IAP < 12 mmHg und = 12 mmHg (Patientenmittelwerte)
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5.6.2Weitere Parameter der Himodynamik und Makrozirkulation
5.6.2.1 Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

Bei der Betrachtung weiterer Parameter der Himodynamik und Makrozirkulation zeigten sich
signifikant positive Zusammenhange zwischen IAP und Herzfrequenz sowie zwischen IAP und
diastolischem Blutdruck, die in beiden Fallen nur schwach ausgepriagt waren (r = 0,100, p =
0,045 bzw. r = 0,152, p < 0,01). Die Patientenmittel von IAP und Herzfrequenz korrelierten mit r
= 0,338 (p = 0,029, siehe Tabelle 56) starker, wahrend zwischen IAP und diastolischem Blut-
druck fiir die Patientenmittelwerte keine signifikante Korrelation gemessen wurde (p = 0,224,
siehe Tabelle 57). Fiir den systolischen Blutdruck und den mittleren arteriellen Blutdruck sowie
fiir alle weiteren mittels PiCCO® gemessenen hamodynamischen Parameter fanden sich keine

signifikanten Korrelationen.

Herzfrequenz

Patienten-
Alle Messungen mittelwerte

IAP Korrelationskoeffizient ,100° ,338"
Signifikanz (2-seitig) ,045 ,029
N 401 42

Tabelle 59 Korrelation IAP / Herzfrequenz (alle Messungen, Patientenmittelwerte)

diastolischer Blutdruck

Patienten-
Alle Messungen mittelwerte

IAP Korrelationskoeffizient ,1527 ,192
Signifikanz (2-seitig) ,002 ,224
N 401 42

Tabelle 60 Korrelationen IAP / diastolischer Blutdruck (alle Messungen, Patientenmittelwerte)
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5.6.3Regressionsmodelle mit dem ZVD als abhingige Variable

Aufgrund der sehr geringen R2-Werte der Regressionsmodelle, bei denen die Einzelmessungen
zur Schatzung verwendet wurden, werden nur die Modelle beschrieben, denen die Patientenmit-
telwerte zugrunde liegen. Ziel der Modellierung war eine Analyse der ,Storfaktoren“ des ZVD
und deren unterschiedlicher Einfliisse auf den ZVD in Abhéngigkeit der ZVK-Lage. Als Pra-
diktoren wurden in diesem Sinne IAP, Pnitwel (inkl. SA) und ELWI eingesetzt. Um die spontanat-
menden Patienten einzubeziehen, wurde deren mittlerer Atemwegsdruck auf 1 cmH>0 festge-
legt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind nur die Modelliibersicht der verwendeten Riick-

warts-Elimination sowie die Ergebnisse fiir das letzte Modell abgebildet.

Gesamtkollektiv

Patientenmittelwerte

Modellibersicht, Pradiktoren:
1: IAP, Pmittel (inkl. SA), ELWI
2: IAP, Pmittel [inkl. SA)

Signifikante Pradiktoren fiir die ZVD-Werte im Gesamtkollektiv waren IAP und Pniwe (jeweils p <
0,01). Entsprechend der nicht standardisierten Regressionskoeffizienten in Tabelle 62 lasst eine
Erhohung des IAP um 1 mmHg bei konstantem Wert flir Pmitel €einen ZVD-Anstieg von 0,814
mmHg erwarten. Bei einer Erhohung des Pumitet um 1 mmHg bei konstantem [AP prognostiziert
das Modell einen ZVD-Anstieg von 0,292 mmHg.

IAP und Pnittes kOnnen 55 % der Streuung des ZVD erklaren (R2= 0,554, siehe Tabelle 61).

Angepasstes | Standardfehler
R R? R? der Schitzung

744 I ,554 I ,531 I 3,34606

Tabelle 61 Modelgiite Model 2, abhédngige Variable: ZVD (Gesmtkollektiv, Patientenmittelwerte)
stand.
nicht stand. Koeffizienten | Koeffizienten
B Standardfehler Beta t Sig.

(Konstante) 3,356 1,640 2,046 ,048
IAP ,814 ,140 ,630] 5,825 ,000
Pmitel (inkl. SA) ,292 ,100 3161 2,926 ,006

Tabelle 62 Ergebnistabelle Modell 2, abhidngige Variable: ZVD (Gesamtkollektiv, Patientenmittelwerte)

Im néchsten Schritt wurde obiges Regressionsmodell jeweils separat fiir Patienten mit ZVK in

der V. jugularis und Patienten mit ZVK in der V. femoralis geschatzt.
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ZVKin V. jugularis

Patientenmittelwerte

Modellibersicht, Pradiktoren:
1: IAP, Pnitel (inkl. SA), ELWI
2: 1AP, Puiter (inkl. SA)

3: Pmittel (inkl. SA)

Im Kollektiv der Patienten mit ZVK in der V. jugularis verblieb Pni«e als einziger signifikanter
Pradiktor des ZVD (p < 0,01). Eine Erhohung des Pmitel um 1 mmHg lasst in dieser Gruppe einen
ZVD-Anstieg von 0,654 mmHg erwarten (siehe Tabelle 64).

Das Regressionsmodell kann 34 % der Streuung des ZVD in diesem Kollektiv erkldren (Rz =

0,341, siehe Tabelle 63).

Angepasstes | Standardfehler
R R? R? der Schitzung
,584 I ,341 I ,297 I 4,49048
Tabelle 63 Modellgiite Modell 3, abhidngige Variable: ZVD (ZVK in V. jugularis, Patientenmittelwerte)
stand.
nicht stand. Koeffizienten | Koeffizienten
B Standardfehler Beta t Sig.

(Konstante) 10,094 1,536 6,573 ,000
Pmittel (inkl. SA) ,654 ,235 ,5841 2,786 ,014

Tabelle 64 Ergebnistabelle Modell 3, abhidngige Variable: ZDV (ZVK in V. jugularis, Patientenmittelwerte)
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ZVKin V. femoralis

Patientenmittelwerte

Modelliibersicht, Pradiktoren:
1: IAP, Pnitel (inkl. SA), ELWI
2: 1AP, Puiter (inkl. SA)

3:1AP

Fiir die ZVD-Werte im Kollektiv der Patienten mit ZVK in der V. femoralis verblieb der IAP als
einziger signifikanter Pradiktor (p < 0,01). Eine Erh6hung des IAP um 1 mmHg fiihrt modellge-
mafs zu einem Anstieg des ZVD um 0,893 mmHg (siehe Tabelle 66).

67% der Streuung des ZVD konnen iiber das Regressionsmodell erklart werden (R2= 0,669, sie-

he Tabelle 65).

Angepasstes | Standardfehler
R R? R? der Schitzung
,829 I ,687 I ,669 I 2,84208
Tabelle 65 Modellgiite Model 3, abhdngige Variable: ZVD (ZVK in V. femoralis, Patientenmittelwerte)
stand.
nicht stand. Koeffizienten | Koeffizienten
B Standardfehler Beta t Sig.
(Konstante) 4,373 1,768 2,473 ,024
IAP ,893 ,142 ,8291 6,281 ,000

Tabelle 66 Ergebnistabelle Modell 3, abhidngige Variable: ZVD (ZVK in V. femoralis, Patientenmittelwerte)

-128 -



5.7 IAP und Mikrozirkulation
5.7.1Korrelationen und Vergleich zentraler Tendenzen

In Tabelle 67 sind signifikante Korrelationen des IAP mit Surrogat-Parametern der Mikrozirku-
lation dargestellt, die entweder direkt der Blutgasanalyse entnommen oder mit deren Hilfe be-
rechnet wurden. Der zentralvenodse Sauerstoffpartialdruck sowie die zentralvenése Sauer-
stoffsattigung wiesen im Gesamtkollektiv schwache negative Korrelationen zum IAP auf (r = -
0,132, p = 0,018 bzw. r = -0,123, p = 0,029). Abbildung 46 veranschaulicht die Korrelation zwi-
schen IAP und ScvO; iiber ein Streudiagramm. Fiir den Sauerstoffverbrauchsindex ergab sich
dementsprechend eine schwache positive Korrelation (r = 0,137, p = 0,017). Wurden die Patien-
tenmittelwerte den Berechnungen zugrunde gelegt, zeigten sich diese Zusammenhinge nicht.
Auch zwischen IAP und der arterio-vendsen CO»-Differenz wurde kein signifikanter Zusammen-
hang beobachtet.

Innerhalb der Messungen, in denen die Blutgasanalyse einen pH-Wert < 7,35 aufwies, korrelier-
te der IAP signifikant negativ mit der Anionenliicke (r = 0,243, p < 0,01, siehe Tabelle 68 und
Abbildung 47).

pcvO2 Scv02 VOl
IAP Korrelationskoeffizient -,132° -,123 ,137
Signifikanz (2-seitig) 019 ,029 017
N 315 312 304

Tabelle 67 Korrelationen IAP / zentralvendse Blutgase und Sauerstoffverbrauch (alle Messungen, Gesamtkol-
lektiv)

Anionenliicke

IAP Korrelationskoeffizient ,243"
Signifikanz (2-seitig) ,001
N 177

Tabelle 68 Korrelation IAP / Anionenliicke (Patienten mit pH <7,35, alle Messungen)
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Abbildung 46 Korrelation ScvO2 / IAP (alle Messungen, Gesamtkollektiv)
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Abbildung 47 Korrelation Anionenliicke / IAP (alle Messungen, Patienten mit pH <7,35)
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5.7.2Regressionsmodelle mit der zentralvenésen Sauerstoffsittigung als abhangi-
ge Variable

Um die iiber die Korrelationen gemessenen Zusammenhdnge zwischen IAP und Parametern der
Mikrozirkulation genauer einzuordnen, wurden Regressionsmodelle mit deren Surrogat, der
zentralvendsen Sittigung, als abhidngige Variable berechnet. Neben dem IAP wurden fiir die
Oxygenierung, den ELWI, HI und Hf, den Hb und das Alter signifikante Einfliisse erwartet.

Um Ubersichtlichkeit zu wahren, werden auch in diesem Fall nur die Modelliibersicht der Riick-

warts-Elimination sowie die Ergebnisse fiir das letzte Modell abgebildet.

Gesamtkollektiv, alle Messungen

Modelliibersicht, Pradiktoren:
1: IAP, ELWI, HI, Hf, Hb, Alter, Horowitz-Index, AaDO;
2: IAP, ELWI, HI, Hf, Hb, Alter, Horowitz-Index

Bei einer Schitzung des Modells anhand der Einzelmessungen der Parameter waren Hb
(p=0,028), Alter (p=0,033), IAP (p=0,063), Hf (p<0,01), ELWI (p<0,01), HI (p<0,01) und Horo-
witz-Index (p<0,01) signifikante Pradiktoren der zentralvendsen Sittigung im Gesamtkollektiv
(siehe Tabelle 70).

Modellgeméf? sinkt die zentralvendse Sattigung bei einer Erhéhung des [AP um 1 mmHg im Mit-
tel um 0,21 Prozentpunkte, bei Erh6hung des Alters um 1 Jahr um 0,09 Prozentpunkte, bei Er-
h6éhung der Hf um 1/min um 0,13 Prozentpunkte sowie bei Erhohung des ELWI um 1 ml/kg um
0,37 Prozentpunkte. Bei einer Steigerung des HI um 1ml/min/m2 wird eine Erhéhung der ScvO;
um 2,6 Prozentpunkte erwartet. Fiir die anderen unabhéngigen Variablen wird bei dieser Inter-
pretation jeweils von konstanten Werten ausgegangen.

Die Erh6hung des Horowitz-Index um 10mmHg fiihrt im Mittel zu einem Anstieg der ScvO; um
0,30 Prozentpunkte und die Erh6hung des Hb um 1 mg/dl lasst die ScvO, modellgemafs um 0,99
Prozentpunkte ansteigen.

Das Regressionsmodell kann 39 % der Streuung der ScvO; erkldaren (Rz= 0,389, siehe Tabelle
69).
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R

R2

Angepasstes
R2

Standardfehler
der Schéitzung_

624 ]

389

375]

8,4655

Tabelle 69 Modellgiite Modell 2, abhingige Variable: ScvO: (Gesamtkollektiv, alle Messungen)

stand.
nicht stand. Koeffizienten Koeffizienten
B Standardfehler Beta t Sig.

(Konstante) 69,072 6,472 10,673 ,000
Hb ,990 ,448 1041 2,211 ,028
Alter -,094 ,044 -110| -2,139 ,033
IAP -,208 111 -,087| -1,869 ,063
Hf -,132 ,027 -,233| -4,917 ,000
ELWI -,385 ,102 -,218| -3,764 ,000
HI 2,594 478 284 5,433 ,000
Horowitz-

,030 ,006 273 4,811 ,000
Index

Tabelle 70 Ergebnistabelle Modell 2, abhidngige Variable: ScvO: (Gesamtkollektiv, alle Messungen)
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5.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

IAP und Patientencharakteristik

Es fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und dem Mittelwert des IAP
iiber den gesamten Studienzeitraum (r = 0,352, p = 0,022).

Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen Apache-II-Score und IAP bei Auf-
nahme in die Studie (r = 0,431, p < 0,01) sowie zwischen Apache-II-Score bei Aufnahme

und dem jeweiligen IAP-Patientenmaximum (r = 0,357, p = 0,02).

IAP und Lagerung

Unter Beriicksichtigung aller Messungen der Studie zeigte der IAP keine signifikanten
Verteilungsunterschiede fiir Messungen in Riicken-, Bauch und 30°-Oberkdrperhochlage.
Es zeigte sich lediglich eine Tendenz zu hoheren [AP-Werten in 30°-OHL ohne statisti-
sche Signifikanz.

Wurden nur die Werte der Patienten mit Lagerungswechsel innerhalb des Studienzeit-
raumes analysiert, zeigte der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest einen signifikanten Unter-
schied der [AP-Werte in 30°-OHL im Vergleich zur RL (p = 0,024). Bei 8 von 9 Patienten
war der mittlere IAP in 30°-OHL hoéher als in RL.

IAP und Nierenfunktion

Bei Aufnahme hatten Patienten mit akutem Nierenversagen einen im Median hdheren
IAP (11,5 vs. 10,0 mmHg) und einen im Median niedrigeren MAP (75,5 vs. 82,0 mmHg)
als Patienten ohne akutes Nierenversagen.

Demzufolge hatten Patienten mit ANV, gemessen am Median, sowohl einen niedrigeren
APP (60,0 vs. 71,5 mmHg) als auch einen niedrigeren FG (47,5 vs. 64,5 mmHg) als Pati-
enten ohne ANV.

Keiner dieser Unterschiede zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test signifikant.

Im Gesamtkollektiv fanden sich signifikante Korrelationen zwischen IAP und GFR (r = -
0,312, p < 0,044) sowie zwischen IAP und FG (r = 0,372, p = 0,015), jeweils gemessen am
Tag der Studienaufnahme.

Diese Zusammenhinge nahmen mit abnehmender GFR an Starke und Signifikanz zu.
Zwischen IAP und GFR fand sich ab einer GFR < 30 ml/min/1,73m?2 und zwischen IAP

und FG ab einer GFR < 60 ml/min/1,73m?2 keine signifikante Korrelation mehr.
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IAP und Lungenfunktion

Oxygenierung und Blutgase

Die Patientenmittelwerte des IAP korrelierten signifikant mit den Patientenmittelwerten
von pa0; (r=-0,419,p <0,01) und Sa0; (r=-0,427,p <0,01).

Der IAP zeigte sowohl bei Berechnung aus den Einzelmessungen als auch aus den Patien-
tenmittelwerten signifikante Korrelationen zum Horowitz-Index (r =-0,139,p< 0,01 / r
=-0,395, p = 0,01), zur arterioalveoldren O,-Ratio (r = -0,145,p < 0,01 /r=-0,384,p =
0,012) und zur alveoloarteriellen O;-Differenz (r = 0,125, p = 0,013 / r = 0,369, p =
0,016).

Bei der Subgruppenanalyse beziiglich der drei hdufigsten Hauptdiagnosen zeigten sich
signifikante Verteilungsunterschiede fiir den Horowitz-Index (Kruskal-Wallis-Test, p <
0,01)

Der Mann-Whitney-U-Test fiir die Verteilung des Horowitz-Index in den Kategorien phy-
siologischer vs. erhdhter IAP zeigte in der Subgruppenanalyse nur fiir Patienten mit Le-
berzirrhose signifikante Unterschiede (p = 0,001). Im Gesamtkollektiv (p = 0,075) sowie
bei Sepsis-Patienten (p = 0,089) wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt.

Patienten der Gruppe ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz zeigen keinen sig-
nifikanten Unterschied in der Verteilung des Horowitz-Index bei physiologischem vs. er-
hohtem IAP (p = 0,626).

In der Subgruppenanalyse zeigten sich nur bei Leberzirrhose und Sepsis signifikante
Korrelationen zwischen IAP und Horowitz-Index, aveoloarterieller O,-Ratio, AaDO; so-
wie FiO; (genaue Ergebnisse siehe Tabelle 33).

Die Analyse der Korrelationen der Patientenmittelwerte zeigte nur fiir die Gruppe der
Leberzirrhose-Patienten signifikante Korrelationen zwischen IAP und Horowitz-Index (r
=-0,818, p < 0,01), alveoloarterieller Oz-Ratio (r = -0,867, p < 0,01), FiO; (r = 0,727, p <
0,01) sowie AaDO; (r = 0,790, p < 0,01).

Beatmung

Die prozentuale Verteilung physiologischer und erhohter IAP-Werte war im Gesamtkol-
lektiv, der Gruppe der spontan atmenden sowie der Gruppe der maschinell beatmeten
Patienten nahezu identisch.

Innerhalb des Kollektivs der maschinell beatmeten Patienten zeigten sich keine Korrela-
tionen zwischen dem IAP und den Beatmungsdriicken. Es besteht einzig eine schwache
signifikante Korrelation zwischen IAP und dem Tidalvolumen (r = 0,136, p = 0,027).

Bei der Subgruppenanalyse ergaben sich signifikant hohere Beatmungsdriicke bei er-

hohtem IAP vs. physiologischem IAP in der Subgruppe Sepsis sowie signifikant niedrige-
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re Beatmungsdriicke bei erhohtem IAP vs. physiologischem IAP in der Subgruppe
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz.

Es zeigten sich dariiber hinaus signifikant positive Korrelationen zwischen IAP und mitt-
lerem Atemwegsdruck (r = 0,340, p < 0,01) und zwischen IAP und PEEP (r = 0,281, 0 =
0,021) bei Sepsis, signifikant positive Korrelationen zwischen IAP und Pmax (r = 0,400, p =
0,021) und zwischen IAP und Pmitel (r = 0,361, p = 0,042) bei Leberzirrhose sowie signi-
fikant negative Korrelationen zwischen IAP und Pmax (r = -0,247, p < 0,01) und zwischen

IAP und Pl (r=-0,217, p = 0,02) bei ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz.

Sauerstoffbindungskurve

Die Sauerstoffbindungskurven zeigte von physiologischem zu erhohtem IAP keine signi-
fikante Links- oder Rechtsverschiebung.
Es zeigte sich eine Konzentration der pa0;-Sa0;-Wertepaare im Bereich hoherer Werte

bei physiologischem IAP sowie im Bereich niedriger Werte bei erhéhtem IAP.

Intrapulmonaler Rechts-Links Shunt

g3

Cml

Im Gesamtkollektiv zeigte sich fiir die Patientenmittelwerte eine signifikante Korrelation
zwischen dem IAP und dem intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt (r = 0,428, p < 0,01).
Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich die Verteilung der intrapulmonalen Shunt-
Fraktion zwischen den drei hiufigsten Hauptdiagnosen im Kruskal-Wallis-Test nicht
signifikant verschieden (p = 0,589).

Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich fiir die Subgruppe Leberzirrhose ein signifikanter
Unterschied der intrapulmonalen Shunt-Fraktion zwischen physiologischem vs. erh6h-
tem IAP (p = 0,005).

In der Subgruppe Leberzirrhose zeigten sich zwischen IAP und intrapulmonaler Shunt-
Fraktion sowohl bei Analyse aller Messungen als auch bei Analyse der Patientenmittel-

werte signifikante Korrelationen (r = 0,414, p < 0,01 bzw.r = 0,797, p < 0,01).

Im Gesamtkollektiv zeigte sich fiir die Patientenmittelwerte eine signifikante Korrelation
zwischen IAP und ELWI (r= 0,365, p = 0,018).
Im Kruskal-Wallis-Test zeigten sich die Unterschiede in der Verteilung des ELWI zwi-
schen den drei haufigsten Hauptdiagnosen signifikant (p < 0,01).
Die Korrelation zwischen IAP und ELWI fand sich nur in der Subgruppe Sepsis wieder.
Sowohl fiir die Einzelmessungen als auch fiir die Patientenmittelwerte zeigten sich die
Korrelationen zwischen IAP und ELWI signifikant (r = 0,368, p < 0,01 bzw.r = 0,683, p =
0,014).
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IAP und Himodynamik

ZVD

Im Gesamtkollektiv zeigten sich sowohl fiir die Einzelmessungen als auch fiir die Patien-
tenmittelwerte signifikant positive Korrelationen zwischen IAP und ZVD (r = 0,215, p <

0,01 bzw.r=0,513,p < 0,01).

IAP und ZVD in Abhingigkeit der ZVK-Lage

Bei Unterscheidung zwischen ZVD-Messungen iiber die V. jugularis und ZVD-Messung
tiber die V. femoralis zeigte sich bei [AP < 12mmHg sowohl im Gesamtkollektiv als auch
in den beiden Subgruppen ein identischer ZVD-Median von 13,0 mmHg.

Bei IAP = 12mmHg betrug der ZVD-Median bei Messung iliber die V. femoralis 17,0
mmHg, im Gesamtkollektiv 15,0 mmHg und bei Messung iiber die V. jugularis 14,0
mmHg.

Wurde der ZVD tiber die V. femoralis gemessen, zeigte sich bei 89,8 % der Messungen
mit erh6htem IAP gleichzeitig ein auf > 10mmHg erh6hter ZVD. Demgegeniiber stehen
75 % bei Messung tlber die V. jugularis und 83,1 % im Gesamtkollektiv.

Im Chi-Quadrat-Test zeigten sich die Unterschiede dieser Haufigkeitsverteilung nur fir
das Gesamtkollektiv sowie fiir die Subgruppe mit ZVK in der V. femoralis signifikant (je-
weils p < 0,01).

Zwischen IAP und iiber die V. femoralis gemessenem ZVD fanden sich sowohl fiir die
Einzelmessungen als auch fiir die Patientenmittelwerte signifikante Korrelationen(r =
0,289, p < 0,01 bzw.r = 0,744,p < 0,01).

Zwischen IAP und iiber die V. jugularis gemessenem ZVD lief3en sich weder fiir die Ein-
zelmessungen noch die Patientenmittelwerte signifikante Korrelationen nachweisen.

Im Mann-Whitney-U-Test, berechnet fiir die Einzelmessungen, zeigten sich signifikant
unterschiedliche ZVD-Werte zwischen physiologischem vs. erhohtem IAP bei ZVD-
Messung iiber die V. femoralis sowie im Gesamtkollektiv (jeweils p < 0,01).

Bei Berechnung aus den Patientenmittelwerten zeigte sich die Teststatistik lediglich fiir

iiber die V. femoralis gemessene ZVD-Werte signifikant (p = 0,03).

Regressionsmodelle mit dem ZVD als abhingige Variable

Im multiplen Regressionsmodell, geschiatzt anhand der Werte des Gesamtkollektivs,
zeigten sich IAP und Pnixe als signifikante Pradiktoren fiir den ZVD (jeweils p < 0,01,
R2=0,554).

In der Subgruppe der Patienten mit ZVK in der V. jugularis verblieb Pmixe als einziger

signifikanter Pradiktor des ZVD (p < 0,01, R2= 0,341).
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- In der Subgruppe der Patienten mit ZVK in der V. femoralis verblieb der IAP als einziger
signifikanter Pradiktor des ZVD (p < 0,01, R2=0,669).

Weitere himodynamische Parameter

- Weitere Korrelationen zeigten sich zwischen IAP und Herzfrequenz fiir die Einzelmes-
sungen (r = 0,100, p = 0,45) und die Patientenmittelwerte (r = 0,338, p = 0,029) sowie
zwischen IAP und dem diastolischen Blutdruck fiir die Einzelmessungen (r = 0,152, p <

0,01).

IAP und Mikrozirkulation

- Bei Berechnung unter Beriicksichtigung aller Messungen korrelierte der IAP schwach
aber signifikant mit dem zentralvendsen Sauerstoffpartialdruck (r = -0,132, p = 0,018)
sowie der zentralvenosen Sauerstoffsattigung (r =-0,123, p = 0,029).

- Bei pH < 7,35 korrelierte der IAP signifikant mit der Anionenliicke (r = 0,243, p < 0,01).

- Im multiplen Regressionsmodell, geschitzt anhand aller Messungen im Gesamtkollektiv,
zeigten sich Hb (p=0,028), Alter (p=0,033), IAP (p=0,063), Hf (p<0,01), ELWI (p<0,01),
HI (p<0,01) und Horowitz-Index (p<0,01) als signifikante Pradiktoren (R2=0,389).
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6. Diskussion

Das drohende oder bereits manifeste Versagen eines oder mehrerer Organe ist die Endstrecke
vieler lebensbedrohlicher Erkrankungen und damit oftmals auch die ausschlaggebende Indika-
tion fiir die Aufnahme auf eine Intensivstation. Ist das Herz-Kreislauf-System betroffen, sind
erste wichtige Mafsnahmen die Therapie mit kreislaufwirksamen Medikamenten, Fliissigkeits-
gabe und als ultima ratio die mechanische Kreislaufunterstiitzung. Im Falle eines respiratori-
schen Versagens kommen unterstiitzende Sauerstoffgabe, Intubation und maschinelle Beatmung
sowie im Extremfall die extrakorporale Lungenunterstiitzung zum Einsatz. Beim akuten Nieren-
versagens gehoren die Sicherstellung von ausreichender Organperfusion und ungestortem
Harnabfluss sowie die Dialyse zu den wichtigsten Optionen.

Zusatzlich zu den Akutmaffnahmen miissen Diagnostik und Therapie von Grunderkrankungen
wie z. B. Sepsis, Pneumonie oder Leberzirrhose eingeleitet oder fortgefiihrt werden. Dariiber
hinaus betrifft das Organversagen nicht selten mehrere Organsysteme gleichzeitig, sodass auch
die gegenseitigen Wechselwirkungen der einzelnen Therapiemafdnahmen und ihre Wirkungen
auf andere Organe zu bedenken sind. Ein moglichst umfassendes Monitoring ist essentieller Be-
standteil des Erfolgs solcher intensiver Therapien. Oft kann deren diagnostische Aussagekraft
nur auf Kosten hoherer Invasivitat gesteigert werden. Beziiglich des Therapie-Monitorings ist
daher ein empfindliches Gleichgewicht zu beachten.

Der erhohte intraabdominelle Druck ist in der Regel nicht der Grund fiir die Aufnahme auf die
Intensivstation und seine Therapie selten Bestandteil der Akutmafinahmen. Seine Messung
schliefst sich den Erstmafinahmen auch nicht routineméf3ig an. Sowohl der Einfluss eines erhoh-
ten IAP auf die oben genannten Organsysteme, dazugehorige Monitoring-Verfahren und Thera-
pie-Mafdnahmen als auch die mit erh6htem IAP verbundene Mortalitdtssteigerung sprechen
jedoch Klar fiir die Notwendigkeit seiner Beachtung. Der IAP kann bei einliegendem Blasenka-
theter mit verhaltnismaflig geringer Invasivitat bestimmt werden. Zudem sind einige seiner pa-
thophysiologischen Auswirkungen mit intensivmedizinischer Standard-Diagnostik leicht zu er-
fassen.

Das Vollbild des abdominellen Kompartmentsyndroms oder der erhohte intraabdominelle
Druck sind auf chirurgischen Intensivstationen nach visceralchirurgischen Eingriffen oder
Traumata etablierter Teil von Diagnostik und Therapie. Auf internistischen Intensivstationen
spielt der IAP als eine von vielen Messgrofden fiir die Korperfunktionen im Vergleich zu respira-
torischen, hamodynamischen und laborchemischen Parametern aktuell eine untergeordnete
Rolle. Ziel dieser Studie war es daher den IAP in einem gemischten Kollektiv internistischer In-
tensivpatienten innerhalb der etablierten ,Vitalparameter” einzuordnen sowie die eingangs auf-
gefithrten Erkenntnisse der iiberwiegend experimentellen Studien zu dessen pathophysiologi-

schen Auswirkungen und Wechselwirkungen mit den verschiedenen Organsystemen, in eben
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diesem Kollektiv zu iiberpriifen. Basierend auf oben genannter Methodik kommt die vorliegende

Studie so zu folgenden Ergebnissen.
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6.1 Nierenfunktion

Der Zusammenhang zwischen intraabdominellem Druck und Nierenfunktion fand bereits im
spaten 19. Jahrhundert erste Erwdhnung. (Wendt 1876). Seitdem haben zahlreiche Studien die
Effekte eines erh6hten IAP auf die Nieren innerhalb unterschiedlicher Rahmenbedingungen un-
tersucht. Die wichtigsten postulierten Pathomechanismen sind die Beeintrachtigung des arteri-
ellen und venosen renalen Blutflusses, die direkte Parenchym-Kompression sowie hormonelle
Veranderungen. (De Laet, Malbrain et al. 2007) Die Erkenntnisse bisheriger Studien zeigen zu-
dem einen eindeutigen Zusammenhang zwischen IAH und verminderter Urinproduktion sowie
ANV. (Richards, Scovill et al. 1983, Mullens, Abrahams et al. 2008, Umgelter, Huber et al. 2009)
Vieles deutet darauf hin, dass der Einfluss des erhohten IAP auf die renalen Himodynamik und
Mikrozirkulation der entscheidende, wenn auch nicht der einzige Pathomechanismus der IAH-
induzierten Funktionseinschrankung der Niere ist. (Kirkpatrick, Colistro et al. 2007, Wauters,

Claus et al. 2009) Die Ergebnisse im Kollektiv dieser Studie liefern vergleichbare Hinweise.

Die Patienten des vorliegenden Studienkollektivs bei denen bei Aufnahme ein akutes Nierenver-
sagen vorlag, wiesen in Mittel und Median zwar bereits einen niedrigeren MAP, aber auch hohe-
re IAP-Werte und somit einen deutlich niedrigeren APP und vor allem FG auf. Diese Unterschie-
de waren statistisch nicht signifikant. In Zusammenschau mit den signifikanten linearen Zu-
sammenhdngen zwischen erhdhtem IAP und verminderter GFR (r = -0,312, p < 0,044) sowie
zwischen vermindertem FG und verminderter GFR (r = 0,372, p = 0,015), verdeutlichen sie
trotzdem den negativen Einfluss eines erhohten IAP auf die Funktion der Nieren. In einem Be-
reich von 70-160 mmHg ist die Niere iiber ihre Autoregulation im Stande, einen konstanten
Blutfluss aufrecht zu erhalten. (De Laet, Malbrain et al. 2007) Im Falle der ANV-Patienten dieser
Studie gibt der IAP genau den Ausschlag zur Unterschreitung dieses Grenzwertes. Wahrend der
mittlere MAP der Patienten mit ANV noch grofder ist als 70 mmHg (78,87 mmHg + 16,041), liegt
der mittlere Wert von APP und damit auch RPP dieser Patienten darunter (67,25 mmHg *
15,58). Auch der starke lineare Zusammenhang zwischen IAP und femoral gemessenem ZVD (r =
0,744, p < 0,01) im Kollektiv dieser Studie bei fehlendem Einfluss des IAP auf den juguldr gemes-
senen ZVD (r = 0,292, p = 0,256) lassen sich als Bestatigung des Einflusses von IAH auf die Ent-
stehung eines Nierenversagens deuten. Die positive Korrelation zwischen IAP und femoral ge-
messenem ZVD macht auch einen Anstieg des RVP bei erhohtem IAP wahrscheinlich. In Summe
resultieren die verminderte renale Perfusion und der erhohte RVP in einem IAH-bedingten Ab-

fall des Filtrationsgradienten und damit der GFR.
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6.2 Lungenfunktion

Bei der Analyse des Einflusses des IAP auf die Lungenfunktion geht der Blick zunéchst zur
Oxygenierung. Die Oxygenierung erfolgt in der Lunge durch Ubertritt von Sauerstoff aus den
Alveolen in die pulmonalen Kapillaren. Von dort wird der Sauerstoff, tiberwiegend an Hamo-
globin gebunden und zu einem kleinen Teil physikalisch geldst, weiter transportiert. Dieser Vor-
gang kann auf viele Arten gestort werden, unter anderem durch Beeintrachtigung der Ventilati-
on, der Perfusion, der Diffusion oder auf biochemischer Ebene bei Bindung und Transport des
Sauerstoffes im Blut. Folgen solcher Stérungen des Gasaustausches sind Hypoxdamie und Hyper-
kapnie und damit eine Minderversorgung der Organe und drohendes Organversagen.

Zum quantitativen sowie ursichlichen Assessment der Oxygenierung gibt es eine Reihe etablier-
ter Parameter. Die aus arteriellen und vendsen Blutgasanalysen gewonnen Partialdriicke und
Sattigungen von O; und CO; sind im intensivmedizinischen Setting meist leicht verfiigbar. Die
arterioalveolare O;-Differenz und -Ratio, der Horowitz-Index, Sauerstoffangebot und -verbrauch,
die Oz-Extraktionsrate sowie mit Hilfe einiger Anndherungen die intrapulmonale Shunt-Fraktion

lassen sich aus den standardmaf3ig erhobenen Parametern berechnen.

Im Kollektiv der vorliegenden Studie zeigten sich signifikante lineare Zusammenhange zwischen
hohen [IAP-Werten und niedrigen paO; sowie niedriger SaO,. Signifikante lineare Zusammen-
hédnge zeigten sich des Weiteren auch zwischen hohen [IAP-Werten und niedrigen Werten des
Horowitz-Index sowie der arterioalveolaren O;-Differenz und Ratio. (r = -0,395, p = 0,01; r =
,369, p = 0,016 und r = -0,384, p = 0,012) Die Erhohung des IAP hat also eine Verschlechterung
der Oxygenierung zur Folge. Der genaue Mechanismus dieser Verschlechterung ist zunéchst
unklar. Die fehlende Korrelation zwischen IAP und paCO; machen eine Hypoventilation als Ursa-
che unwahrscheinlich.

Die Analyse der drei hdufigsten Hauptdiagnosen in Subgruppen zeigte in der Gruppe mit pulmo-
naler Hauptdiagnose (ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz) erwartungsgemaf3 niedri-
gere Werte des Horowitz-Index als in den Gruppen Sepsis und Leberzirrhose. Ein signifikanter
Einfluss des IAP wurde in der Gruppe ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz jedoch
nicht beobachtet. Eine mégliche Interpretation ist, dass der erhohte IAP bei diesen Patienten im
Vergleich zur strukturellen pulmonalen Schiadigung bzw. der pulmonalen Grunderkrankung in
den Hintergrund tritt. Zur weiteren Eingrenzung der moglichen Pathomechanismen der respira-

torischen Beeintrachtigung durch IAH miissen weitere Aspekte in Betracht gezogen werden.
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Maschinelle Beatmung
Der physikalische Mechanismus der Ubertragung des IAP iiber das Zwerchfell in den Thorax und

die damit verbundenen Auswirkungen auf das respiratorische System sind einleuchtend und
umfassend untersucht. Ein erhohter IAP bei IAH kann demnach zu Veranderungen der Brust-
wandmechanik mit herabgesetzter respiratorischer Compliance und Kompression von Lunge
und Gefafden fiihren sowie entziindliche und andere strukturelle Veranderungen fordern und
auslosen. (Pelosi, Quintel et al. 2007) Dieser Erkenntnis stehen Studien entgegen, in denen sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Beatmungsdriicken und intraabdominellem Druck
im Sinne einer Drucktransmission zeigte. (Regli, Hockings et al. 2010, Heijnen, Spoelstra-de Man
et al. 2017) Viele der Erkenntnisse zu den Wechselwirkungen zwischen maschineller Beatmung
und IAP entstammen den einleitend zusammengefassten Tiermodellen. Die genannten Studien
hatten vordergrindig die Untersuchung dieser Wechselwirkungen im Setting des ARDS zum
Ziel. Beim sekundiren bzw. extrapulmonalen ARDS gehen die entsprechenden Modelle von ei-
ner verringerten Brustwand-Compliance in Folge von erhéhtem AP aus, dem durch einen hohen
PEEP entgegengewirkt werden kann. Bei Patienten mit primarem ARDS aufgrund ,direkter”
Lungenschadigung wird hingegen davon ausgegangen, dass eine eingeschrankte Compliance der
Lunge ursachlich fiir die Verringerung der gesamten respiratorischen Compliance ist. (Gattinoni,
Pelosi et al. 1998, Pelosi, D'Onofrio et al. 2003, Regli, Mahendran et al. 2012) Diese Uberlegun-
gen liefern einige interessante Ansatze flir die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden

Studie.

Zunichst ist zu bedenken, dass die Ergebnisse der einleitend zitierten Studien aus mehreren
Griinden nur eingeschrankt iibertragbar sind. Erstens besteht das Kollektiv dieser Studie aus
Patienten grundverschiedener Hauptdiagnosen mit entsprechenden individuellen therapeuti-
schen Mafdnahmen hinsichtlich Atmung, Beatmung und dartiber hinaus. Zweitens scheinen die
Zusammenhdnge zwischen IAP und respiratorischem System und insbesondere der Brust-
wandmechanik zwar zu existieren (Pelosi, Quintel et al. 2007, Pelosi and Vargas 2012, Wauters,
Claus et al. 2012), die bisherigen Daten reichen fiir eine grundséatzliche Empfehlung zur getrenn-
ten Bertachtung der Atemmechanik von Lunge und Brustwand jedoch nicht aus. Drittens sind in
der Gruppe mit pulmonaler Haupterkrankungen neben ARDS auch Patienten mit Pneumonie
und respiratorischer Insuffizienz anderer Genese zusammengefasst. Die ARDS-Patienten befin-
den sich in der Mehrzahl der Félle bereits in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium und es
wurde keine Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Form der Erkrankung getrof-
fen. Viertens fehlen zur dezidierten Beurteilung der Mechanik des gesamten respiratorischen
Systems wichtige Messgrofien wie z.B. der transpulmonale Druck. Fiinftens gelten die grund-
satzlichen Limitationen bei der Ubertragung von tierexperimentell gewonnen Erkenntnissen auf
den Menschen.
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Ein Grofdteil der Patienten internistischer Intensivstationen braucht eine Form der Atemunter-
stiitzung. Im Kollektiv dieser Studie atmeten nur 7 von 41 Patienten bei Aufnahme spontan und
Raumluft. Hinweise auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit me-
chanischer Beatmung und dem Vorliegen von IAH wurden im Gesamtkollektiv nicht gefunden.
Auch zeigten sich im Kollektiv der maschinell beatmeten Patienten weder signifikante Korrelati-
onen zwischen dem IAP und den Beatmungsdriicken noch signifikant unterschiedliche Beat-

mungsdriicke bei physiologischem vs. erh6htem IAP.

In den Subgruppen Sepsis und Leberzirrhose bestand hingegen ein positiver linearer Zusam-
menhang zwischen mittlerem Atemwegsdruck und intraabdominellem Druck (r = 0,340, p <
0,01 und r = 0,361, p = 0,42). Im Falle der Sepsis-Patienten bestand zuséatzlich eine signifikante
Korrelation zwischen IAP und PEEP und im Falle der Leberzirrhose-Patienten zwischen IAP und
maximalem Atemwegsdruck. Weiterhin zeigte die Verteilung der Beatmungsdriicke in der Sub-
gruppe Sepsis tendenziell hohe Werte bei erhohtem IAP. In der Subgruppe Leberzirrhose wur-
den keine signifikanten Unterschiede beobachtet.

Beide Subgruppen haben gemeinsam, dass bei den Patienten mehrheitlich keine priméare pul-
monale Pathologie vorliegt. Analog zu den Modellen von extrapulmonalem ARDS und IAH konn-
ten die gefundenen Zusammenhdnge daher Ausdruck einer durch erhohten IAP verursachten
Verringerung der Brustwand-Compliance sein, die das Beatmungsregime durch héhere Driicke
auszugleichen versucht. Ebenso koénnten die beobachteten Korrelationen Ausdruck einer Erho-

hung des IAP durch den beatmungsbedingt erhéhten intrathorakalen Druck sein.

Demgegeniiber steht ein negativer linearer Zusammenhang zwischen IAP und Pmite (r = -217, p
= 0,02) bei den Patienten der Gruppe ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffizienz sowie im
Vergleich der zentralen Tendenzen signifikant niedrigere Beatmungsdriicke bei erhohtem IAP.
Gleichzeitig wurden in dieser Subgruppe im Mittel insgesamt tendenziell hohere Beatmungsdrii-
cke verwendet. Der vorliegende Zusammenhang zwischen IAP und Beatmungsdriicken in der
Gruppe der Patienten mit pulmonaler Haupterkrankung ist schwer einzuordnen. Eine mdgliche
Erkldrung besteht darin, dass bei Patienten mit struktureller pulmonaler Schiadigung und ohne
IAH, durch die erniedrigte Compliance der Lunge hohere Beatmungsdriicke zum Erreichen der
therapeutischen Ziele notwendig waren. Vice versa ist denkbar, dass die hohen Beatmungsdriick
bei diesen Patienten aufgrund der hohen Lungencompliance nicht zu signifikanter Erh6hung des
ITP und damit des IAP gefiihrt haben.

Bei Patienten mit IAH hingegen, konnte der verringerten Brustwand-Compliance dieser Uberle-
gung zufolge, durch den PEEP erfolgreich entgegengewirkt werden, weshalb auf hohe mittlere
und maximale Beatmungsdriicke verzichtet werden konnte. Umgekehrt ist auch in diesem Fall
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eine bessere thorakoabdominale Druckiibertragung denkbar. Diese wiirde dazu fiihren, dass die
maschinelle Beatmung in grofderem Mafde zur Erhohung des IAP fiihrt und dementsprechend
geringere pulmonale Driicke erzeugt als bei Patienten mit primar pulmonaler Grunderkrankung.
Der fehlende direkte Einfluss des IAP auf die Oxygenierung in der Subgruppe
ARDS/Pneumonie/respiratorische Insuffzienz, im Gegensatz zu den anderen Hauptdiagnosen,
spricht dafiir, dass in dieser Gruppe die Grunderkrankung gegeniiber dem Einfluss des IAP auf
die Lungenfunktion im Vordergrund steht.

Die angefiihrten Uberlegungen kénnen durch die vorliegenden Daten selbstverstindlich nicht
als bewiesen betrachtet werden. Zur Vollstindigkeit und als Anregung fiir weitere Studien mit
enger gefasster Fragestellung und auf diese zugeschnittene Methodik werden sie dennoch abge-

druckt.

Die Sauerstoffbindungskurve

Der im Blut stattfindende, biochemische Teil der Oxygenierung wird iiber die Sauerstoffbin-
dungskurve beschrieben. Die Kurve gibt an, welcher Anteil des Gesamthdmoglobins bei einem
bestimmten Sauersoff-Partialdruck oxygeniert ist. Die aus den Daten der vorliegenden Studie
gebildeten Sauerstoffbindungskurven fiir physiologischen und erhohten IAP zeigten einen nahe-
zu identischen Verlauf. Die unterschiedliche Verteilung der pa0O,-Sa0,-Wertepaare ist demnach
auf eine Verschlechterung der Oxygenierung durch IAH-bedingte Stérung der Ventilation, Perfu-

sion oder Diffusion zuriickzufiihren.

Der intrapulmonale Rechts-Links-Shunt

Ein erhohter intraabdomineller Druck steigert den intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt. Zu die-
ser Erkenntnis kommen Studien und Reviews zur intraabdominellen Hypertonie iibereinstim-
mend. (Cheatham 2009, Malbrain and De Laet 2009, Regli, Mahendran et al. 2012) Als pathophy-
siologische Mechanismen werden unter anderem Parenchym-Kompression und die Bildung von

alveolaren Atelektasen angenommen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter linearer Zusammenhang zwi-
schen den Patientenmittelwerten von IAP und Shunt-Fraktion (r = 0,428, p < 0,01). Die oben
getroffene Annahme wird also bestitigt und auch die pathophysiologischen Uberlegungen sind
schliissig. Bei der Diskussion des Ergebnisses sind jedoch einige Limitationen, bedingt durch die
zur Berechnung der intrapulmonalen Shunt-Fraktion notwendigen Anndherungen, zu beachten.
Das Ersetzen der gemischt-vendsen 0z-Sattigung durch die zentralvenose 0,-Sattigung ist zulds-
sig und aufgrund der erheblichen Invasivitit eines Pulmonaliskatheters iiblich. Sie tiberschatzt
die Sattigung allerdings in geringem Ausmaf}, wodurch auch die Shunt-Fraktion tendenziell

tiberschdtzt wird. (Reinhart, Kuhn et al. 2004). Die Verwendung des pAO; anstelle des pulmo-
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nalkapilldren Partialdruckes ist in Ermangelung geeigneter direkter Messmethoden ebenfalls
iiblich. (Gattinoni, Caironi et al. 2006) Es ist anzunehmen, dass diese Anndherung zutreffender
ist, je hoher die inspiratorische O;-Fraktion ist. Zur genaueren Berechnung der Shunt-Fraktion
ware daher eine Atmung mit 100 % O und anschlief}ender Messung der Blutgase sinnvoll. Auf-
grund des gemischten Kollektivs und dem potentiell schiadlichen Charakter zu hoher FiO; wurde
auf diese Mafdnahme jedoch verzichtet. Um dennoch eine moglichst genaue Berechnung der
Shunt-Fraktion zu erhalten, wurde im letzten Schritt die pulmonalkapillare 0,-Sattigung nicht
wie nach zeitweiser Atmung mit FiOz = 1,0 tublich gleich 100 % gesetzt, sondern anhand der
Sauerstoffbindungskurve des arteriellen Blutes aller Messungen der Studie abgeschatzt.

Da der Anspruch nicht in der Berechnung der exakten Werte der Shunt-Fraktion, sondern in der
Analyse von Korrelationen und Trends liegt, konnen die Ungenauigkeiten, die obige Annaherun-
gen mit sich bringen, in Kauf genommen werden. Des Weiteren sind die gefundenen signifikan-
ten linearen Zusammenhange der Shunt-Fraktion zu Blutgasen und Oxygenierungsparametern

plausibel.

In der Subgruppenanalyse der drei hdufigsten Hauptdiagnosen zeigte sich der Zusammenhang
zwischen IAP und Shunt-Fraktion nur bei Patienten mit Leberzirrhose. Dieser Umstand kann mit
der durch die Subgruppenbildung verbundenen Erniedrigung der Fallzahl zu tun haben oder
seine Erklarung in den zwischen den verschiedenen Erkrankungen unterschiedlichen pathophy-
siologischen Mechanismen haben. Auch die Parameter der Oxygenierung zeigten in dieser Sub-
gruppe die starksten positiven Korrelationen mit dem IAP. Bei der Analyse der Zusammenhinge
zwischen Leberzirrhose, intrapulmonalem Shunt, Verschlechterung der Oxygenierung und IAH
lohnt sich eine ndhere Betrachtung des hepatopulmonalen Syndromes (HPS). Das HPS ist eine
Komplikation der Leberzirrhose, die zu intrapulmonaler Vasodilatation und eingeschrankter
Oxygenierung mit Erhéhung von AaDO; und Erniedrigung von paO; fiihrt. Die bisherigen Er-
kenntnisse bzgl. der Atiopathogenese entstammen hauptsichlich Tierexperimenten und haben
noch nicht zur vollstandigen Klarung gefiihrt. (Grilo-Bensusan and Pascasio-Acevedo 2016) Ei-
ner geldufigen Theorie zur Entstehung des HPS zufolge geht die intrapulmonale Vasodilatation
unter anderem auf die Freisetzung vasoaktiver Mediatoren wie NO, CO und TNFa zuriick. Die
Ursache der Freisetzung dieser Mediatoren sind bakterielle Translokation und Endotoxin-
Freisetzung aus dem Magen-Darm-Trakt aufgrund von portaler Hypertonie und Minderperfusi-
on der Bauchorgane. (Tumgor 2014) Wie einleitend beschrieben, ist auch ein erhohter IAP mit
Storungen des portalvendsen Blutflusses, Minderperfusion der Bauchorgane, vermindertem
mukosalem Blutfluss und bakterieller Translokation assoziiert. (Diebel, Dulchavsky et al. 1992,
Diebel, Dulchavsky et al. 1997) Vor diesem Hintergrund erscheint die beobachtete Assoziation
zwischen erhohtem IAP und erhohter Shunt-Fraktion bei Patienten mit fortgeschrittener Leber-
zirrhose hinsichtlich der Entstehung und ggf. Behandlung des HPS durchaus interessant. Auf-
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grund der genannten Einschrankungen hinsichtlich der Berechnung des intrapulmonalen
Rechts-Links-Shunts und dem unvollstindigen Verstindnis sowohl bzgl. Atiopathogenese des
HPS als auch bzgl. der pathophysiologischen Auswirkungen der IAH, ist allerdings davon abzu-
sehen, zu weitreichende Schliisse zu ziehen oder therapeutische Konsequenten abzuleiten. Den-
noch sollten die vorliegenden Erkenntnisse zum Anlass genommen werden, den IAP in weitere

Studien zur Entstehung des hepatopulmonalen Syndroms einzubeziehen.

ELWI

Der signifikante lineare Zusammenhang zwischen den Patientenmittelwerten von IAP und ELWI
im Gesamtkollektiv zeigte sich bei Analyse der drei haufigsten Hauptdiagnosen ausschliefilich in
der Gruppe der Sepsis-Patienten. Dort zeigte er sich jedoch starker und im Gegensatz zum Ge-
samtkollektiv sowohl fiir die Einzelmessungen als auch fiir die Patientenmittelwerte signifikant

(r=0,368,p<0,01lundr=0,683,p=0,014).

Die Ubertragbarkeit von Beobachtungen aus Tierexperimenten auf den Menschen ist einge-
schrankt und bedarf stets kritischer Priifung. Dennoch konnten die einleitend aufgefiihrten Stu-
dien zur vermehrten Ausbildung eines Lungenddems bei erh6htem IAP eine mogliche Erklarung
fiir den entsprechenden Zusammenhang in der Subgruppe der Sepsis-Patienten dieser Studie
liefern. (Rezende-Neto, Moore et al. 2002, Quintel, Pelosi et al. 2004) Dieser Theorie folgend,
wirde die systemische inflammatorische Reaktion im Rahmen der Sepsis zur Schadigung der
Lunge und zur Erh6hung deren Permeabilitat fithren. Der erhohte IAP wird dann, wie im Tier-
modell beobachtet, teilweise in den Thorax iibertragen und fithrt dort zur Ausbildung bzw. Ag-
gravation des Lungenddems. Eine andere mogliche Erkldrung ware die bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis oftmals notwendige Infusion grofier Mengen Fliissigkeit, die neben einem Anstieg des
ELWI auch zu einem Anstieg des IAP fiihrt. Die signifikant h6heren Beatmungsdriicke und vor
allem der hohere PEEP in der Subgruppe der Sepsis-Patienten mit erh6htem IAP kénnen sowohl
als therapeutische Reaktion auf das Lungenddem als auch im Rahmen der oben ausgefiihrten
Zusammenhdnge zwischen IAP und Brustwandmechanik gewertet werden. Ebenso denkbar ist

eine umgekehrte Kausalitat mit sekundarer Erhéhung des IAP.

Auch in diesem Fall erlauben die vorliegenden Daten keine definitiven Riickschliisse auf Kausali-
tat und detaillierte pathophysiologische Mechanismen. In Zusammenschau mit den Ergebnissen
anderer Studien ergibt sich jedoch eine in der Theorie schliissige Kausalkette, die zumindest

zum Anlass fiir weitere Studien genommen werden sollte.
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6.3 Himodynamik

Die Verwendung des zentralen Venendrucks zur Steuerung der Volumentherapie ist heutzutage
in der Intensivmedizin nicht mehr iiblich. Griinde hierfiir sind zum einen die libereinstimmen-
den Ergebnisse zahlreicher Studien, die dem ZVD die Eignung zur Steuerung der Volumenthera-
pie absprechen. Zum anderen existieren neue Parameter und diagnostische Instrumente, die
sich als bedeutend verlasslicher im Assessment der Vorlast und Volumenreagibilitit erwiesen
haben. Einer der Griinde fiir die Unzuverlassigkeit des ZVD ist der IAP. (Huber and Rockmann
2008, Marik, Monnet et al. 2011, Saugel, Huber et al. 2011, Guerin, Monnet et al. 2013, Saugel,
Huber et al. 2013) Auch die vielbeachteten Surviving Sepsis Guidelines reagierten entsprechend
und empfehlen den ZVD in der Aktualisierung von 2012 nicht mehr als Steuerungsparameter bei
der Volumentherapie bei Sepsis. Die in den alten Leitlinien unter anderem ZVD-gesteuerte Vo-
lumentherapie hatte nicht zu einer Reduktion der Mortalitit gefithrt und der ZVD konnte die
Volumenreagibilitat nicht ausreichend zuverldssig voraussagen. Alternativ werden dynamische
Methoden empfohlen, wie z. B. ,passive leg raising”, Volumen-Challenge unter himodynami-
schem Monitoring sowie die beatmungsabhingigen Anderungen von Schlagvolumen (SVV) und

Blutdruck (PPV). (Dellinger, Levy et al. 2013, Rhodes, Evans et al. 2017)

Der Einfluss des erhohten IAP auf die Steuerung der Volumentherapie ist nicht Thema der vor-
liegenden Studie. Die Zusammenhéange zwischen IAP und ZVD sind jedoch auch tiber den Kon-
text der Volumenreagibilitidt hinaus interessant. Im Gesamtkollektiv dieser Studie zeigte sich ein
signifikanter linearer Zusammenhang zwischen erhéhtem IAP und erh6éhtem ZVD (r = 0,513, p <
0,01). Von 401 Messungen dieser Studie wurden 172 iiber die V. jugularis und 228 iiber die V.
femoralis durchgefiihrt. Diese Zugange bedeuten in einem Fall eine Messung des Druckes in der
V. cava superior und im anderen Fall die Messung des Druckes in der V. cava inferior. Fiihrt man
sich die anatomischen Gegebenheiten vor Augen wird klar, dass der intraabdominelle Druck
sehr wahrscheinlich einen direkteren Einfluss auf Druck und Blutfluss in der V. cava inferior hat.
Dieser Umstand macht eine getrennte Betrachtung des IAP-Einflusses auf diese beiden Driicke
interessant.

In der Analyse der vorliegenden Daten bestitigte sich die aufgrund der Anatomie getroffene
Annahme, dass der IAP einen grofieren Einfluss auf den Druck in der unteren Hohlvene als auf
der Druck in der oberen Hohlvene hat. Der ZVD-Median im Gesamtkollektiv sowie der Median
der iiber V. jugularis und V. femoralis bestimmten Werte betrug 13,0 mmHg fiir Messungen mit
IAP < 12 mmHg. Bei IAP-Werten = 12 mmHg erhohte sich der ZVD-Median im Gesamtkollektiv
signifikant um 2 mmHg auf 15 mmHg und bei Messung in der V. cava inferior signifikant um 4
mmHg auf 17 mmHg. Bei Messung in der V. cava superior erh6hte sich der ZVD-Median um 1

mmHg auf 14 mmHg. Der Unterschied zwischen physiologischem und erhdhtem IAP war in die-
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ser Gruppe nicht signifikant. Auch die fehlende signifikanten Korrelation des IAP zu ZVD-Werten
in der oberen Hohlvene sowie die starke und signifikante Korrelation zwischen IAP und ZVD in
unterer Hohlvene (r = 0,744, p < 0,01) passen in dieses Bild. Hinzu kommen die Ergebnisse der
multiplen Regressionsanalysen mit dem ZVD als abhéngiger Variable. Die untersuchten Pra-
diktoren wurden gewdhlt, da sie als mdgliche Confounder der ZVD-Messung angesehen werden.
Dartiber hinaus wurde der mittlere Atemwegsdruck als Maf} fiir die Druckverhaltnisse im Tho-
rax, in Analogie zum IAP fiir das Abdomen, ausgewahlt. Wie erwartet, ergaben die Analysen fiir
die beiden Orte der Messung verschiedene Pradiktoren. Auf den Druck in der V. cava superior
hatte der Pmitel einen mafdgeblichen Einfuss, der IAP jedoch nicht. Beim Druck in der V. cava infe-
rior verhielt es sich genau umgekehrt. Der Pniwe hatte dort keinen, der IAP dagegen, einen star-

ken Einfluss (R2=0,669,p < 0,01).

Aus den gefundenen Assoziationen des IAP zum ZVD kénnen mehrere Schlussfolgerungen abge-
leitet werden. Von der Existenz einer Form der abdomino-thorakalen Druckiibertragung ist aus-
zugehen. Die im Tierexperiment oder in selektiven Kollektiven gemachten Beobachtungen las-
sen sich jedoch nicht uneingeschrankt auf grofiere und gemischte Kollektive wie das Kollektiv
der vorliegenden Studie libertragen. Dies wurde bereits bei der Analyse der Zusammenhange
zwischen IAP und Beatmungsdriicken deutlich. Auch der fehlende Zusammenhang zwischen IAP
und juguldr gemessenem ZVD zeigt, dass weder von einem Kkorrigierbaren Mechanismus noch
von einem allgemein giiltigen Ausmafd der Driickiibertragung ausgegangen werden kann. Der
Druck in der V. cava superior scheint wesentlich mit den Atemwegsdriicken zusammenzuhan-
gen. Der erhohte IAP scheint einen gewissen Einfluss auf die Atemmechanik und damit in man-
chen Fillen einen indirekten Einfluss auf die Beatmungs- und Atemwegsdriicke zu haben. Auf
den jugular gemessenen ZVD hat er jedoch keinen signifikanten Einfluss. Im Gegensatz dazu
wird der Druck in der V. cava inferior wesentlich vom IAP beeinflusst, wahrend die Atemwegs-

driicke ohne Einfluss bleiben.

Von der von Malbrain et at. postulierten Berechnung der transmuralen Driicke von ZVD und
PAOP durch Subtraktion des halben IAP (Malbrain and De Laet 2009) muss in der Konsequenz
Abstand genommen werden. Die verwendete Formel postuliert eine mittlere Ubertragung des
IAP in das thorakale Kompartiment von 50 %. Diese Annahme scheint nach Auswertung der
Daten der vorliegenden Studie aus mehreren Griinden nicht haltbar. Einerseits bleibt der IAP
ohne Einfluss auf den ZVD, wenn dieser iiber die V. jugularis gemessen wird. Stattdessen besteht
dann ein signifikanter Zusammenhang zum mittleren Atemwegsdruck. Andererseits miisste im
Falle der Messung tiber die V. femoralis, der Logik von Malbrain et al. folgend, der gesamte IAP

abgezogen werden, um den transmuralen ZVD zu erhalten.
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Die Vereinfachung der abdomino-thorakalen Zusammenhénge auf einen, im gesamten Thorax
einheitlichen, bestimmten Grad der direkten Druckiibertragung wird weder deren Komplexitat
gerecht noch taugt sie zur Erkldrung der Beobachtungen im Rahmen dieser Studie. Der Einfluss
des IAP auf das thorakale Kompartiment scheint demnach iiber Anderungen der Mechanik von
Diaphragma und Brustwand, IAP-bedingter Erh6hung des Drucks in der V. cava inferior sowie
durch Einfluss auf die kapilldre und lymphatische Mikrozirkulation vermittelt. Zudem ist die
getrennte Betrachtung von maschinell beatmeten vs. spontan atmenden Patienten sowie Patien-

ten mit struktureller Lungenerkrankung und solchen mit anderen Hauptdiagnosen notwendig.

Uber den ZVD hinaus bestehen in den vorliegenden Daten nur schwache, lineare Zusammenhén-
ge zwischen IAP und Herzfrequenz sowie zwischen IAP und diastolischem Blutdruck. Vor allem
wichtige kardiale Funktionsgréféen wie SV, HI und MAP bleiben im Kollektiv dieser Studie bei
erhohtem IAP unverdndert. Die Ergebnisse stehen damit im Gegensatz zu anderen Studien, in
denen unter anderem Zusammenhdnge zwischen IAP und SVRI (von Delius, Huber et al. 2007)
oder zwischen IAP und MAP sowie kardialer Auswurfleistung beobachtet wurden. (Malbrain, De
Waele et al. 2015) Der wahrscheinlichste Grund fiir die fehlenden Zusammenhéange auch im Ge-
gensatz zu einigen der eingangs genannten Studien ist, dass viele kreislaufwirksame therapeuti-
sche Mafdnahmen im gemischten Kollektiv der vorliegenden Studie anhand von Parametern wie
MAP, HI, SV und SVRI gesteuert wurden, und so der Einfluss des IAP in den Hintergrund trat

bzw. maskiert wurde.

Der Fiillungsdruck des rechten Vorhofes lasst sich bei erh6htem IAP durch die herkémmliche
ZVD-Messung offensichtlich nicht zuverlassig bestimmen. Es wurden deutliche Unterschiede
zwischen den femoral und jugular gemessenen Werten beobachtet. Die Erkenntnis, dass der ZVD
sich auch aufgrund des IAP-Einflusses zur Vorlastabschdtzung und Steuerung der Volumenthe-
rapie nicht eignet, ist jedoch nicht neu. Interessanter sind in diesem Zusammenhang daher vor
allem andere Aspekte der Interaktion zwischen IAP und ZVD. Ein Teil der Verschlechterung der
Nierenfunktion im Rahmen von IAH wird beispielsweise auf eine Beeintrachtigung des vendsen
renalen Blutflusses zuriickgefiihrt. Der bei erh6htem IAP ebenfalls erhohte Druck in der V. cava
inferior und damit sehr wahrscheinlich auch erh6htem Druck in den Nierenvenen stiitzt diese
Annahme. Ebenso erscheint die beschriebene Verlangsamung des vendsen Riickflusses aus der
unteren Extremitdt aufgrund von erhohtem IAP angesichts des erlduterten Zusammenhangs
plausibel und Folgen wie ein erhéhtes Thromboserisiko oder periphere Odembildung méglich.

(Cheatham and Malbrain 2007)

Der vermutete Zusammenhang zwischen erh6htem IAP und Beeintrachtigung des abdominellen
venodsen Blutflusses wirkt sich wahrscheinlich nicht nur auf die Nieren, die untere Extremitit
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und der Vena cava inferior in den Thorax folgend auf die Lunge aus. Der vendse Abfluss der an-
deren Bauchorgane erfolgt zum iiberwiegenden Teil liber die Portalvene. Deren Druck wurde im
Rahmen der vorliegenden Studie zwar nicht bestimmt, ein vergleichbarer Zusammenhang wie
zwischen erhohtem IAP und Druck in der V. cava inferior ist aber denkbar. Die IAH-bedingte
venOse Hypertonie brachte nicht nur die bereits angesprochene Gefahr der bakteriellen
Translokation mit den potentiellen Folgen SIRS, Sepsis und Schadigung multipler Organsysteme
mit sich. Auch eine Stérung der Mikrozirkulation bzw. des mukosalen Blutflusses aller Bauchor-
gane, analog zur Niere, mit entsprechenden Auswirkungen auf deren Funktion kénnte zu den
Folgen von intraabdomineller Hypertonie zdhlen. Abgesehen von der Niere und den beobachte-
ten Zusammenhingen zwischen IAH und vermehrter Shunt-Fraktion bei Leberzirrhose sowie
zwischen IAH und vermehrtem Lungenddem bei Sepsis, erlauben die Daten der Studie keine
Aussagen zu Auswirkungen von erhéhtem IAP auf andere abdominelle Organe. Was die Daten
jedoch nahelegen ist, dass die im gemischten Kollektiv von Patienten mit intensivpflichtigen
Erkrankungen bedeutsamsten Zusammenhénge zwischen erhohtem IAP und Himodynamik zum

tiberwiegenden Teil tiber vendse Hypertonie und Mikrozirkulation vermittelt sind..

Auch die starke Korrelation zwischen IAP und femoral gemessenem ZVD ist keine neue Er-
kenntnis. Regli at al. stellten in einer tierexperimentellen Studie die Frage, ob der femoral ge-
messene vendse Druck als Surrogat-Parameter des IAP genutzt werden kann. Um dies zu beant-
worten untersuchte die Studie die Zusammenhange zwischen IAP und PEEP auf der einen und
den Driicken in V. cava superior und inferior auf der anderen Seite mittels multipler Regressi-
onsanalysen. Es zeigte sich ein starker Einfluss des IAP auf den femoral gemessenen Venen-
druck, der sich jedoch nicht als geeignete Alternative zur Bestimmung des IAP erwies. Ahnlich
wie in der vorliegenden Studie, zeigte der PEEP einen deutlich stidrkeren Einfluss auf den jugular
gemessenen Venendruck. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie hatte jedoch auch der IAP einen
zwar geringen aber signifikanten Einfluss. (Regli, De Keulenaer et al. 2011) Ein wichtiger Unter-
schied zur vorliegenden Studie besteht neben dem tierexperimentellen Setting darin, dass die
beiden Driicke simultan am gleichen Versuchstier gemessen wurden, wahrend in der vorliegen-
den Studie Messungen bei Patienten mit femoralem ZVK und Messungen bei Patienten mit ju-
guldarem ZVK verglichen werden. Eine prospektive Folgestudie von de Keulenaer et al. unter-
suchte den Zusammenhang von femoral gemessenem ZVD und IAP bei sedierten und mecha-
nisch beatmeten Patienten. Auch hier wurde ein starker Zusammenhang beobachtet, jedoch ge-
schlussfolgert, dass der femoral gemessene vendse Druck nicht die Messung des IAP ersetzen
kann. (De Keulenaer, Regli et al. 2011)

Eine Aussage bezliglich der Eignung des femoral gemessenen ZVD als Surrogat-Parameter fiir
den IAP zu treffen, war kein Ziel der vorliegenden Studie. Angesichts des starken Einflusses des
IAP auf den Druck in der V. cava inferior im Kollektiv der Studie sowie der Ergebnisse der ge-
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nannten fritheren Studien zu den Auswirkungen des [AP-bedingt gestérten abdominellen veno-
sen Blutflusses erscheint es jedoch sinnvoll, zumindest eine Empfehlung zur Messung des IAP

bei erhohtem femoral gemessenem ZVD und umgekehrt auszusprechen.
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6.4 Patientencharakteristik und Lagerung

Die Leitlinien der Abdominal Compartment Society nennen unter anderem einen hohen BMI,
Oberkorperhochlage sowie erhéhte Apache-1I- und SOFA-Scores als Risikofaktoren fiir intra-
abdominelle Hypertonie. (Kirkpatrick, Roberts et al. 2013) Entsprechende Zusammenhdnge
fanden sich auch in der vorliegenden Studie. So zeigten sich signifikante lineare Zusammenhan-
ge zwischen hohem Apache-II-Score bei Aufnahme und erhéhtem IAP bei Aufnahme (r = 0,431, p
< 0,01) sowie einem hohen patientenindividuellen IAP-Maximum (r = 0,357, p = 0,02). Zwar
wurden die Patienten der Studie nicht nachverfolgt und somit keine Mortalitdtsanalyse durchge-
fiihrt, die Assoziationen zwischen erh6htem IAP und hohen Apache-II-Werten zeigen aber ein
erhohtes Mortalitdtsrisiko bei hoherem intra-abdominellem Druck. Diese Beobachtung stimmt

mit den Daten eingangs vorgestellter epidemiologischer Studien iiberein.

Zwischen dem Patientenmittelwert des IAP und dem jeweiligen BMI fand sich ebenfalls ein line-
arer Zusammenhang (r = 0,352, p = 0,022). Ein hoher mittlerer IAP war assoziiert mit einem
hohen BMI. Dieser Zusammenhang ist bisher nicht zufriedenstellend erklart. Naheliegend ware
ein direkter mechanischer Effekt des abdominellen Fettgewebes auf die Druckmessung. Eine
Studie mit herzchirurgischen Patienten untersuchte die Zusammenhinge zwischen [AP, BMI
sowie Bauch- und Hiiftumfang. Auch hierbei zeigte sich die signifikante Korrelation zwischen
IAP und BM], es konnten jedoch keine signifikanten Zusammenhdnge zwischen erhohtem IAP
und zentraler Adipositas nachgewiesen werden. (Smit, Werner et al. 2016) Die Erklarung durch
den blofen Druck des Fettgewebes auf die Bauchhohle greift also zu kurz. Ein anderer denkba-
rer Mechanismus wiére eine Einschrankung der abdominellen Compliance aufgrund des ver-
mehrten Fettgewebes. (Malbrain, Roberts et al. 2014) Festzuhalten ist das erhohte Risiko fiir
IAH und seine Folgeerscheinungen bei Patienten mit hohem BMI. Zu den Ursachen des Zusam-
menhangs bleiben weitere Studien zur abdominellen Compliance und dem besseren Verstandnis
der Beziehung zwischen intra-abdominellem Druck und intra-abdominellem Volumen abzuwar-

ten.

Die Analyse des Einflusses der Lagerung auf den IAP war keines der vorrangigen Ziele der vor-
liegenden Studie. Da ein reprasentativer Querschnitt aus dem Patientenkollektiv einer internis-
tischen Intensivstation abgebildet werden sollte, waren therapiebedingte Lagerungsmafinah-
men kein Ausschlusskriterium. In bisherigen Studien hatte sich vor allem bei Oberkoérperhoch-
lage eine Erh6hung des IAP gezeigt. Bzgl. der Bauchlage ist die Studienlage weniger eindeutig.
Zwar wurden IAP-Erhéhungen beobachtet, nachteilige Auswirkungen auf die Organfunktionen
jedoch nicht. (Cheatham, De Waele et al. 2009, De Keulenaer, De Waele et al. 2009, Malbrain,

Roberts et al. 2014) Da die tiberwiegende Mehrheit der Messungen im Rahmen der vorliegenden
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Studie in Riickenlage erfolgte (358 von 401), sind vor allem die Patienten interessant, bei denen
im Studienzeitraum Messungen in verschiedenen Lagerungen durchgefiithrt wurden. Die Analyse
dieser Patienten zeigte signifikant hohere intra-abdominelle Driicke bei 30°-OHL im Vergleich
zur Riickenlage (p = 0,024). Auch bei Betrachtung aller Messungen zeigten sich fiir 30°-OHL so-
wohl im Vergleich zu Riicken- als auch im Vergleich zu Bauchlage hohere Werte. Obwohl die
Ergebnisse teilweise keine statistische Signifikanz aufwiesen, ergibt sich in Zusammenschau ein
eindeutiges Bild mit der Tendenz zu erhohtem IAP in OHL. Zwischen Bauch- und Riickenlage
unterschieden sich die zentralen Tendenzen des IAP ebenfalls geringfiigig. Uber die Zusammen-
hdnge zwischen Lagerung und IAP-Wert hinaus wurden im Rahmen der Studie keine Analysen
durchgefiihrt, sodass zu moglichen pathologischen Auswirkungen lagerungsbedingter IAP-
Anderungen keine Aussage gemacht werden kann. Dariiber hinaus kann auch nicht mit Sicher-
heit dartiiber entschieden werden, ob dem Druckunterschied eine tatsachliche Druckerhéhung
zugrunde liegt oder, ob er lediglich der Messungsmethode geschuldet ist. Angesichts der signifi-
kanten [AP-Erhohung bei 30°-OHL scheint es jedoch sinnvoll, diesen Zusammenhang bei der
Behandlung entsprechender Risikopatienten zu bertcksichtigen und die [AP-Messung wenn

moglich immer in Riickenlage durchzufiihren.
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6.5 Ausblick: Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation ist die Durchblutung der Arteriolen, Kapillaren und Venolen. Dort findet
unter anderem der Austausch von Nahrstoffen, Gasen, Wasser und Hormonen sowie der Ab-
transport von Stoffwechselprodukten statt. Das erweiterte hamodynamische Monitoring liefert
eine Vielzahl etablierter Parameter zur Diagnostik von Stérungen der Makrozirkulation, von
denen einige in vorhergehenden Abschnitten dieser Arbeit bereits im Detail besprochen wur-
den. Zur differenzierten Diagnostik von Mikrozirkulationsstorungen muss auf komplexere und
in der Breite weniger verfiighbare und etablierte diagnostische Instrumente zuriickgegriffen
werden. Im Klinikalltag werden daher weniger aufwendige und weniger invasive Methoden und
Parameter verwendet. Derzeit etabliert sind Scv0,, Laktat, die arterio-vendse pCO2-Differenz
sowie die Messung der ICG-Clearance. (Huber and Rockmann 2008, Jung, Kelm et al. 2016) Auf-
grund der vielfdltigen und unterschiedlichen pathophysiologischen Auswirkungen des IAP auf
die Organsysteme und die Komplexitit der Diagnostik ist eine standardmifige Uberwachung
deren Mikrozirkulation, wie sie z. B. in der oben zitierten Studie zu den Auswirkungen von IAH
auf die Nierenfunktion erfolgte, im klinischen Alltag aktuell nicht praktikabel. Vielmehr muss am
Anfang ein Assessment lber Surrogat-Parameter der Organfunktion und den weniger spezifi-
schen Parametern der Mikrozirkulation stehen. Bei Auffilligkeiten dieser Werte sollte sich spa-

testens dann eine Messung des IAP sowie weiterfithrende genauere Diagnostik anschlief3en.

Die vorliegende Studie widmet sich dem erstgenannten Schritt der Orientierung. Es zeigten sich
signifikant negative Korrelationen zwischen IAP und ScvO; bzw. pcvO; sowie eine positive signi-
fikante Korrelation zwischen IAP und VO:I. Das fiir die Studie genutzte Blutgasanalysegerat hat
keine Laktatwerte bestimmt. Schloss man jedoch nur Falle mit pH < 7,35 in die Analyse ein, zeig-
te sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem IAP und der Anionenliicke. Obwohl
neben dem Laktat zahlreiche weitere Sduren existieren, welche die Anionenliicke steigen lassen,
kann diese Beobachtung durchaus als Indiz fiir den Einfluss des IAP auf Mikrozirkulation und
Organfunktion dienen.

Die multiple Regressionsanalyse hilft bei der Einordnung des signifikanten negativen linearen
Zusammenhangs zwischen ScvO; und IAP. Eine Erh6hung des IAP zeigte sich hierbei als Pradik-
tor flr einen Abfall der ScvO,. Es ist jedoch anzumerken, dass fir eine Vielzahl weiterer Pra-

diktoren teils deutlich grofiere Einfliisse gemessen wurden.

Die gefundenen Zusammenhinge waren zwar schwach und unspezifisch, trotzdem sind sie als
weiterer Hinweis auf eine Beeintrdchtigung der Mikrozirkulation durch [AH zu werten. Auch vor
dem Hintergrund der oben erlduterten Auswirkungen des erhoht IAP auf die Organfunktionen

und den Ergebnissen anderer Studien zur Rolle der Mikrozirkulation in deren Entstehung, ist
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diese Schlussfolgerung plausibel. In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Studie sollten zu-
kiinftige Studien zur Atiopathogenese IAP-vermittelter Organschiadigungen der Mikozirkulation
eine grofiere Bedeutung beimessen. In der Zukunft kénnte der Einsatz neuer Methoden zur Vi-
sualisierung sowohl der globalen als auch der organspezifischen Mikrozirkulation, wie z. B. die
Dunkelfeldmikroskopie oder das ,orthogonal polarization sprectral imaging”, weitere Erkennt-
nisse zur Bedeutung des IAP fiir Diagnostik und Therapie des Organversagens bei intensivpflich-

tigen Erkrankungen liefern. (De Backer, Hollenberg et al. 2007, De Backer and Durand 2014)
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6.6 Stirken der Studie

Die vorliegende Studie zeichnet sich im Vergleich zu vielen anderen Studien dhnlicher Thematik
besonders durch das breite Patientenkollektiv aus. Mit dem Ziel, einen moglichst realititsnahen
Querschnitt aus dem Kollektiv einer deutschen Intensivstation abzubilden, wurden die Ein-
schlusskriterien bewusst grof3ziigig gewdahlt. Es wurden Patienten mit verschiedenen Grunder-
krankungen, beatmete und spontan atmende Patienten, Patienten mit physiologischem und er-
hohtem IAP und Patienten unterschiedlicher Allgemeinzustdnde eingeschlossen.

Die Messungen wurden studienunabhangig durchgefiihrt. Die Messung des Bauchdruckes folgte
in den allermeisten Féillen streng dem Goldstandard der WSACS-Guidelines. (Kirkpatrick,
Roberts et al. 2013)

6.7 Limitationen der Studie

Die Daten wurde alle auf der Station 2/11 des Klinikums rechts der Isar und damit an nur einem
Zentrum erhoben. Verglichen mit multizentrischen Studien ist in solchen Fallen eine hohere
Gefahr methodischer Fehler gegeben. Zudem handelt es sich um eine Observationsstudie, die als
solche in ihrer Aussagekraft gegeniiber dem Goldstandard, der randomisiert kontrollierten In-
terventionsstudie, eingeschrinkt ist. Die hohe Fallzahl von 401 Messungen hat den Nachteil,
dass ihr verhaltnismif3ig wenige Patienten (41) zugrunde liegen. Die individuell abweichende
Anzahl an Messungen pro Patient kann zu Verzerrungen der Ergebnisse fithren. Um den Einfluss
der unterschiedlichen Anzahl von Messungen zu minimieren, wurde in der statistischen Auswer-
tung stets sowohl mit allen Einzelmessungen als auch mit den jeweiligen Patientenmittelwerten
gerechnet.

Die besondere Starke dieser Studie, das gemischte Kollektiv, bedingt selbst auch einige Limitati-
onen. Die grofdziigigen Einschlusskriterien haben zur Folge, dass neben dem fiir die Studie inte-
ressanten intraabdominellen Druck eine Bandbreite anderer Einflussfaktoren wirkt und die In-
terpretation der Daten bzw. die Validierung des IAP-Einflusses erschwert. Andere Einfliisse
werden von therapeutischen Mafsnahmen moglicherweise vollstdndig maskiert.

Alle Messungen wurden nach bestem Wissen und mit grofier Sorgfalt durchgefiihrt. Dennoch
sind kleinere Fehler nicht auszuschlief3en. Die transpulmonale Thermodilution wird mit gekthl-
tem NaCl durchgefiihrt. Es wurde darauf geachtet, die Ampullen erst unmittelbar vor der Mes-
sung aus der auf 4-6 °C temperierten Kiihlung zu nehmen, die Temperatur wurde unmittelbar
vor der Messung allerdings nicht nochmals tiberpriift. Zur Indexierung der mittels PiCCO® ge-
messenen Parameter sind Gewicht und Grofse des Patienten erforderlich. Da der Zustand einiger
Patienten bei Aufnahme auf die Station das Wiegen und Messen unmdglich machte, wurden Ge-
wicht und Grofde in diesen Fallen lediglich geschatzt. Sowohl fir die ZVD- als auch die IAP-

Messung wird eine flache Riickenlage gefordert. Gleichzeitig erfordern einige Krankheitsbilder
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die Lagerung in Bauch- oder Oberkorperhochlage. In diesen Fillen wurde vom Goldstandard fiir
die Messung abgewichen, um auch den Einfluss der unterschiedlichen Lagerungen in die Analyse
einzubeziehen.

Die Limitationen durch Anndherungen und Vereinfachungen bei der Berechnung einzelner Pa-

rameter wurden in den entsprechenden Abschnitten bereits thematisiert.

-157 -



7. Zusammenfassung und Ausblick

Ein vielbeachtetes Zitat des Statistiker George Box besagt:

»all models are wrong but some are usefull“ (Box 1979)

,Alle Modelle sind falsch aber einige sind niitzlich”

In vielen Fallen ist die Realitdt so komplex, dass man sich eines Modells bedient, um sich ihr
mithilfe sinnvoller Vereinfachungen anzunahern. Auch wenn der Begriff ,Modell“ bereits bein-
haltet, dass es sich nicht um ein exaktes Abbild der Wirklichkeit handelt, ist es sinnvoll, vor der
abschliefSenden Zusammenfassung dieser Studie noch einmal daran zu erinnern. Ein Modell
dient der Erklarung von Beobachtungen sowie dem Treffen von Vorhersagen auf Grundlage die-
ser Beobachtungen und erhebt nicht den Anspruch vollstindiger Korrektheit. Hinzu kommt,
dass das System ,,Mensch®, insbesondere wenn es sich um einen Intensivpatienten handelt, nur
eingeschrankt durch reproduzierbare lineare mathematische Zusammenhange und Korrelatio-
nen erfassbar ist. In der medizinischen Forschung ist das Verstidndnis detaillierter pathophysio-
logischer Vorgdnge von besonderer Bedeutung. Aus der genauen Kenntnis dieser Vorgédnge kon-
nen sich wichtige therapeutische Ansatzpunkte ergeben. Am Anfang stehen jedoch Modelle, de-
ren Zweck es ist, Bereiche zu identifizieren, auf die sich ein genauerer Blick lohnt. Da die klini-
sche Forschung zu den Auswirkungen des erh6hten intraabdominellen Druckes noch am Anfang

steht, hat sich die vorliegende Studie diesen Einstieg zum Ziel gesetzt.

Diesem Ansatz folgend liegt der Fokus dieser Studie also auf der Uberpriifung und Weiterent-
wicklung der bisherigen Erkenntnisse im gemischten Kollektiv aus Patienten mit verschiedenen
intensivpflichtigen Erkrankungen. Uber einen Zeitraum von ca. 6 Monaten wurden bei 42 Pati-
enten Baseline-Charakteristika und Aufnahmelabore erfasst und insgesamt 401 Messungen ha-
modynamischer Parameter mittels PiCCO®, des ZVD, des arteriellen Blutdrucks, des Blasen-
drucks als Surrogat fiir den intraabdominellen Druck sowie Blutgasanalysen durchgefiihrt. Bei
262 dieser Messreihen waren die Patienten zum Messzeitpunkt maschinell beatmet. In diesem
Fallen wurden zusatzlich die Beatmungseinstellungen und daraus resultierenden Atemwegsdrii-
cke erfasst. Der mittlere Apache II- bzw. SOFA-Score bei Aufnahme betrug 19,2 (* 7,9) bzw. 9,0
(+ 4,5). Weitere Kenngrofien fiir Himodynamik, Lungenfunktion und Nierenfunktion wurden

aus diesen Parametern unter Verwendung etablierter Formeln und Vereinfachungen berechnet.

Im ersten Schritt der Analyse konnte gezeigt werden, dass die Auswirkungen des erhohten IAP
auf verschiedene Organsysteme mittels erweiterten intensivmedizinischen Monitorings gemes-

sen werden konnen. Im zweiten Schritt wurden die Beobachtungen der Studie vor dem Hinter-
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grund der Ergebnisse vorhergehender Studien und pathophysiologischer Uberlegungen inter-
pretiert. Aus den so entstandenen Modellen zur Erkldrung der gefundenen Zusammenhange
lassen sich weder Kausalitdt noch therapeutischen Konsequenzen ableiten. Es ergeben sich je-
doch zahlreiche interessante Ansatzpunkte fiir weitere Studien mit dem Ziel, die Diagnostik in-
tensivpflichtiger Erkrankungen um einen weiteren Parameter zu erweitern und so in Zukunft
deren Therapie zu verbessern. Im folgenden abschlief}enden Abschnitt werden die wichtigsten

Erkenntnisse der Studie nochmals zusammengefasst und miteinander in Verbindung gesetzt.

Nierenfunktion

Die in der vorliegenden Studie beschriebenen Beobachtungen wurden alle bereits am Tag der
Studienaufnahme gemacht. Ein signifikanter Zusammenhang lief3 sich fiir erhdhten IAP und er-
niedrigte GFR nachweisen. Die weiteren o.g. nicht signifikanten Zusammenhéange lassen darauf
schlief3en, dass die IAP-induzierte Nierenfunktionsverschlechterung zu einem bedeutenden Teil
iiber einen Abfall des Filtrationsgradienten durch einen IAP-bedingten Druckabfall vor sowie
Druckanstieg nach dem Glomerulus vermittelt sind. Die Therapie des Nierenversagens bei mog-
licherweise unerkannter IAH birgt dartiber hinaus die Gefahr eines Teufelskreises. Wird bei ei-
nem Patienten mit unbekannter IAH eine Oligurie beobachtet, Hypovoldmie oder eine niedrige
kardiale Auswurfleistung als Ursache vermutet und diese mittels Volumentherapie behandelt,
droht eine weitere Erhohung des IAP und damit eine weitere Verschlechterung der Nierenfunk-
tion. Besonders bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz sind die Nieren fiir IAP-Erhéhungen anfal-
lig. (Bellomo, Ronco et al. 2017) Es scheint also sinnvoll, den IAP sowohl bei der Diagnostik des
ANV im intensivmedizinischen Setting als auch bei dessen Management zu beriicksichtigen.
Dariiber hinaus kann die verhaltnisméaf3ig leicht und zuverlédssig zu bestimmende Nierenfunkti-
on zusammen mit dem [IAP-Wert moglicherweise schon bei der intensivstationdren Aufnahme

als Indikator fiir weitere drohende IAH-bedingte Organversagen dienen.

Lungenfunktion

Die erste und wichtigste Erkenntnis bzgl. der Zusammenhénge zwischen IAP und Lungenfunkti-
on ist die signifikant schlechtere Oxygenierung bei hohem IAP. Dieser direkte Zusammenhang
wird auch in Studien zu den Auswirkungen von Parazentesen deutlich. Es zeigt sich, dass bei
Patienten mit grofden Mengen Aszites eine schnell verfiigbare und sichere Mafnahme wie die
Parazentese zu einem sofortigen Absinken des IAP und einer Verbesserung der Oxygenierung
fiihrt. (Levesque, Hoti et al. 2011, Phillip, Huber et al. 2014)

Etwas weniger eindeutig aber nicht weniger interessant sind die Beobachtungen in den Sub-
gruppen. Besonders ausgepragt scheint der Zusammenhang zwischen IAH und Verschlechterung
der Oxygenierung bei Patienten mit Leberzirrhose, moglicherweise vermittelt durch einen er-
hoéhten intrapulmonales Rechts-Links-Shunt. Die Uberlegungen zur Rolle des IAP bei der Entste-
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hung des HPS sind theoretischer Natur und die Daten der vorliegenden Studie liefern nur
schwache Hinweise. Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose konnten jedoch von weiteren
Studien zu diesem Thema profitieren. Interessant wéare eine prazisere Bestimmung des intra-
pulmonalen Shunts und entsprechender Assoziationen zum intraabdominellen Druck der ent-
sprechenden Patienten.

Gleiches gilt fiir den Zusammenhang zwischen IAP und ELWI bei Sepsis. Ein erh6hter IAP zeigte
sich in den Daten dieser Studie insbesondere bei Sepsis-Patienten mit einem erh6hten ELWI, d.h.
mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir die Ausbildung eines Lungen6dems assoziiert. Bei
Sepsis-Patienten scheint, dhnlich wie bei Patienten mit ANV, dariiber hinaus eine Beriicksichti-
gung des IAP bei der Steuerung der Volumentherapie sinnvoll. Es droht auch hier eine Art Teu-
felskreis. Das bei schwerer Sepsis hdufige Kapillarleck und die damit verbundenen hdmodyna-
mischen Probleme machen oftmals die Infusion grofier Volumina notwendig. In der Folge steigt
der IAP und es kommt zur Ausbildung eines Lungenddems, welches durch den erhéhten IAP in
der oben beschriebenen Weise weiter verschlimmert wird.

Die wider Erwarten sparlichen Assoziationen des IAP zur Lungenfunktion bei Patienten mit
ARDS, Pneumonie oder respiratorischer Insuffizienz anderer Genese konnen nicht zufriedenstel-
lend erklart werden. Denkbar ist, dass die Auswirkungen des IAP vor allem beim primaren ARDS
gegeniiber der fortgeschrittenen Lungenschidigung in den Hintergrund treten. Der IAP und sein
Einfluss auf die Brustwandmechanik kénnte hingegen bei der Entstehung des sekunddren ARDS

und in frithen Stadien einer Lungenschidigung eine wichtigere Rolle spielen.

Hamodynamik

In den Daten dieser Studie zeigte sich ein erhohter IAP assoziiert mit einem erhdhten femoral
gemessenen ZVD, d.h. einem erhoéhten Druck in der Vena cava inferior. Die iibrigen Parameter
der Himodynamik zeigten wenig Assoziationen zum IAP. Die Zusammenschau mit den Beobach-
tungen bzgl. Nieren- und Lungenfunktion erweckt den Eindruck, dass der erhéhte IAP seine
Wirkung primdr im Abdomen und den angrenzenden unteren Lungenabschnitten vermittelt
iiber venose Hypertonie und Stérung der Mikrozirkulation entfaltet. Sekundar und systemisch
wirken Mechanismen wie die bakterielle Translokation. Von einer ausgepragten reinen Druck-
iibertragung vom Abdomen in den gesamten Thorax und damit verbundener Beeintrachtigun-
gen der Makrozirkulation wie bisher angenommen kann anhand der Ergebnisse der vorliegen-
den Studie im gemischten Kollektiv nicht ausgegangen werden. Messbaren Auswirkungen des
verminderten venosen Riickstroms auf die kardiale Auswurfleistung, bedingt durch Stérung des
Blutflusses in der V. cava inferior bei erh6htem IAP, wird vermutlich durch kreislaufwirksame
therapeutische Mafinahmen erfolgreich entgegengesteuert. Dariiber hinaus ist es wahrschein-
lich, dass der IAP abseits tierexperimenteller Bedingungen einen geringeren Einfluss auf dem
MAP auslibt als auf den ZVD. Zum einen befindet sich der ZVD physiologisch in der gleichen
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Grofdenordnung wie der IAP selbst. Zum anderen ist der MAP ist ein wichtiger Zielparameter fiir
die Steuerung der himodynamischen Therapie. Mogliche Wechselwirkungen mit dem AP wer-
den daher sehr wahrscheinlich ebenfalls durch die therapeutischen Mafdnahmen kaschiert.

Auch die Anatomie der Arterien im Vergleich zur Anatomie der Venen lasst die grofiere Resis-
tenz des arteriellen Teils der Makrozirkulation gegentiber dem IAP plausibel erscheinen. Der
erhohte IAP ist also, den Ergebnissen der Studie folgend, bzgl. der Himodynamik vor allem hin-

sichtlich des (abdominellen) vendsen Blutflusses sowie der Mikrozirkulation von Bedeutung.

Die Integration der Ergebnisse dieser Studie mitsamt der dazugehorigen pathophysiologischen
Uberlegungen riicken abschlieflend die Mikrozirkulation in den Fokus. Einige der in dieser Stu-
die beobachteten Auswirkungen des erhohten IAP auf die einzelnen Organsysteme sind durch
Beeintrachtigung der Mechanik des thorakalen Kompartiments und der Erhéhung des Drucks in
Teilen des venosen Systems erklart. Der signifikante Abfall von zentralvendser Sattigung und
zentralvendsem Sauerstoffpartialdruck sowie der erhohte Sauerstoffverbrauch bei erh6htem
IAP im Kollektiv dieser Studie kann zwar auch Folge dieser Pathomechanismen sein. Er kann
jedoch auch als Indiz fiir eine 1AP-bedingte Beeintrachtigung der Mikrozirkulation gedeutet

werden. Zukiinftige Studien sollten diesem Thema besondere Aufmerksamkeit einrdumen.

Eine interessante Studie aus dem Jahr 2005 stammt von Schachtrupp et al. Bei einer Gruppe von
Schweinen wurde der IAP mittels Pneumoperitoneum auf 30 mmHg angehoben. Die kardiale
Auswurfleistung wurde mittels Volumentherapie auf dem Niveau der Kontrollgruppe ohne IAH
gehalten. Die histologische Untersuchung von Leber, Magen-Darm-Trakt, Niere und Lunge zeigte
aber im Vergleich zur Kontrollgruppe mittel- bis hochgradige Schadigungen in der Gruppe mit
erhohtem IAP. (Schachtrupp, Lawong et al. 2005) Auch wenn diese Studie ihrem tierexperimen-
tellen Charakter geschuldet nur eingeschrankt auf den Menschen iibertragbar ist, bietet sie ei-
nen anschaulichen Ubergang zum iibergreifenden Fazit der vorliegenden Studie. Zu den viel-
leicht grofdten Herausforderungen bei der Diagnostik und Therapie intensivpflichtiger Erkran-
kungen zdhlen die Bertiicksichtigung aller betroffenen Organsysteme und ihrer gegenseitigen
Wechselwirkungen sowie der sinnvolle Einsatz und die Integration einer grofden Vielfalt an di-
agnostischen Instrumenten. Die Studie von Schachtrupp et al. ist ein anschauliches Beispiel da-
fiir, dass der IAP erstens eine wertvolle Ergdnzung zur bereits etablierten Diagnostik darstellt
und zweitens seine Erhohung mit relevanten Endorganschdaden verbunden sein kann. Ein besse-
res Verstindnis der Pathogenese dieser IAH-vermittelten Organschiden ist von grofier Bedeu-
tung fiir betroffene Patienten. Es ist anzunehmen, dass auch im Kollektiv dieser Studie die Para-
meter der arteriellen Makrozirkulation durch therapeutische Interventionen im Normbereich

gehalten wurden. Die Auswirkungen des erhohten IAP scheinen in diesem Kollektiv {iberwie-
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gend liber die therapeutisch weniger leicht zugingliche vendse Makrozirkulation, die Mikrozir-
kulation, die Atemmechanik und méglicherweise humorale Prozesse vermittelt zu sein.

Die Interpretation der Ergebnisse dieser Studie zeigen eindriicklich, dass der IAP als eine weite-
re wichtige Stellschraube in die Gruppe der Standardparameter zur Steuerung der intensivme-
dizinischen Therapie aufgenommen werden sollte. Weitere Studien zu den organspezifischen
Auswirkungen des erh6hten IAP und deren Pathogenese sowie seinen unterschiedlichen Aus-
wirkungen bei bestimmten Grunderkrankungen sind notwendig, um bereits vorhandenes Wis-

sen zu konkretisieren und so langfristig die Behandlung betroffener Patienten zu verbessern.
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