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1. Einleitung

1.1 Sepsis

Sepsis ist der Hauptgrund fur das Versterben kritisch kranker Patienten weltweit (1, 2). Im
Jahr 2013 gab es in Deutschland 335 dokumentierte Sepsis-Falle in Krankenhausern pro
100.000 Einwohner (3). Weltweit konnten 2004 bereits 1,5 Millionen Sepsis-Falle pro Jahr
verzeichnet werden, 2017 waren es Uber 48 Millionen dokumentierte Sepsis-Falle (2, 4).
Trotz andauerndem Wissenszuwachs und Fortschritt in der Medizin kommt es zu einer
stetigen Zunahme der Sepsis-Inzidenz (1). Fleischmann et al. zeigten 2007-2013 einen
jahrlichen Anstieg der Sepsis-Krankenhausfallzahlen in Deutschland von ca. 5,7% (3).
Grund fur diese Entwicklung ist die alter werdende Bevdlkerung mit zunehmenden
Begleiterkrankungen (1, 5, 6). Sie bedingen eine leichtere Angriffsméglichkeit fur
Infektionen und schwerere Verlaufe der Sepsis mit Organdysfunktionen (1). Ein weiterer
Grund kann die weltweite Bekanntheit und gesteigerte Aufmerksamkeit gegenuber dem

Krankheitsbild , Sepsis” sein (1, 7).

Eine beobachtende Kohortenstudie in den USA, im Jahre 1995, zeigte eine mittlere Letalitat
der Patienten mit schwerer Sepsis von 28,6%, das mittlere Alter betrug 63 Jahre (8). Kinder
mit schwerer Sepsis hatten hier eine deutlich niedrigere Sterblichkeit im Vergleich zu
Patienten, die alter als 85 Jahre waren (10% vs. 38,4% Mortalitat) (8). Eine etwa 10 Jahre
spater durchgefluhrte, multizentrische deutsche Studie (2003-2004) zeigte bereits eine
Sterblichkeit der Patienten auf der Intensivstation mit schwerer Sepsis/ septischem Schock
von 48,8%, bei einem mittleren Alter der Patienten von 68 Jahren (4). Das war knapp die
Halfte der erkrankten Patienten, was bemessen an friheren Studien sehr hoch war und mit
der demographischen Entwicklung in Industrienationen zusammenhéangen konnte (4).
Experten vermuten, dass die tatsachliche Letalitat der schweren Sepsis heute noch héher
sein muss (3, 7). 2020 wurde eine monozentrische deutsche Registerstudie aus Jena
veroffentlicht, bei der innerhalb von 2011-2015 insgesamt 1975 Sepsis-Patienten mit
schwerer Sepsis/ septischem Schock eingeschlossen wurden (9). Es stellte sich heraus,
dass das Langzeittberleben trotz Uberleben der Sepsis deutlich reduziert war (9). 6 Monate
nach Diagnosestellung waren bereits 59% und nach 4 Jahren bereits 74% der Patienten

verstorben (9).

Die primare Sepsis-Definition (Sepsis-1) wurde 1991 durch die ,,American College of Chest
Physicans (ACCP)/ Society of Critical Care Medicine (SCCM) Consensus Conference*
festgelegt und beinhaltet die Begriffe ,Sepsis”, ,Schwere Sepsis” und ,,Septischer Schock®,



die in dieser Reihenfolge eine Zunahme der Erkrankungsschwere beschreiben (5, 10).
Grundlage der Sepsis Diagnose war das Systemic Inflamatory Response Syndrome (SIRS)
bzw. die SIRS-Kriterien (5). Eine Sepsis wurde defintionsgemald (Sepsis-1 und -2 Definition)
diagnostiziert, wenn der Hinweis bzw. Nachweis einer Infektion und mindestens 2 der

folgenden 4 SIRS-Kriterien vorlagen:

1. Hypo- oder Hyperthermie (<36°C/ >38°C),

2. Tachykardie (>90/min),

3. Tachypnoe (>20/min) bzw. arterieller pCO2 <4,3 kPa und/oder maschinelle
Beatmung oder

4. Leukopenie/-zytose (<4000/ >12000 pro pl) bzw. Linksverschiebung >10% im
Differentialblutbild (5).

Wenn zusatzlich noch mindestens eine Organdysfunktion (Akute Enzephalopathie,
Thrombozytopenie, Arterielle Hypoxamie, Arterielle Hypotonie, Renale Dysfunktion oder
Metabolische Azidose) vorlagen, sprach man von einer schweren Sepsis (5). Der Septische
Schock (Sepsis-1/2) war eine Sepsis-bedingte, therapierefraktare Hypotonie, die trotz
Volumengabe den Einsatz von Katecholaminen erforderte (5). Im Jahr 2001 fand eine
Prazisierung bzw. Erganzung der Definition durch die europaischen und amerikanischen
Fachgesellschaften statt. Sepsis-2 unterschied sich nicht wesentlich von der Sepsis-1
Definition (11, 12).

Die aktuelle Sepsis-Definition (Sepsis-3, 2016) ist eine Vereinbarung von 19 Spezialisten
der ,European Society of Intensive Care Medicine“ und der Society of Critical Care
Medicine” und ist eine Neudefinition, die auf evidenzbasierten Daten beruht (11, 13, 14).
Sie bezeichnet Sepsis allgemein als ,eine oder mehrere lebensgefahrdende
Organdysfunktionen, verursacht durch eine fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion®
(1, 15). Diese Wirtsantwort wird sowohl als UberschieRend inflammatorisch und gleichzeitig
immunsuppressiv beschrieben (1, 15). Den Begriff ,,schwere Sepsis“ gibt es in Sepsis-3
nicht mehr. Der ,Septische Schock* (Sepsis-3) ist eine Subgruppe der Sepsis mit Kreislauf-
und zellularem bzw. metabolischem Versagen (11). Das bedeutet, es besteht trotz
Volumensubstitution eine Hypotension, die eine Vasopressortherapie notwendig macht, um
einen Mittelarteriellen Druck (MAD > 65 mmHg) aufrechtzuerhalten und es besteht eine
Laktatkumulation von > 2 mmol/l (1, 11). Wegen hoher Sensitivitat und niedriger Spezifitat
hat man die SIRS Kriterien verlassen und legt bei Sepsis-3 mehr Wert auf den Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA)-Score bzw. quick-SOFA. Quick-SOFA wurde eigens fur

Sepsis-3 entwickelt und soll einfacher ein erhdhtes Risiko fur einen schweren Sepsis-Verlauf
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insbesondere auf Normalstation und in der Notaufnahme identifizieren (11). Zum Quick-
SOFA gehort

1. Bewusstseinveranderung, Glasgow Coma Scale (GCS) < 15,
2. Tachypnoe, Atemfrequenz (AF) > 22/ min und
3. Hypotonie, Systolischer Blutdruck (RR sys) < 100 mmHg (1, 11).

Kritiker stellen die Funktionalitdat fur eine frihe Sepsis-Diagnose und ausreichende
Sensitivitat von Sepsis-3 in Frage (16) und halten sie gerade bei chronisch kranken
Patienten fur nicht valide genug (17). Andere stehen dem Update eher positiv gegentiber
(18, 19).

Zur Bestatigung der Sepsis zu Grunde liegenden Infektion werden laborchemisch erhohte
Entzindungsparameter wie z.B. Leukozyten, Procalcitonin (PCT), C-reaktives Protein
(CRP) nachgewiesen (20). Zum Erregernachweis dienen mikrobiologische Befunde lokal
gewonnener Proben (z.B. Trachealsekret (TS)/ Bronchoalveolare Lavage (BAL), Urin, Stuhl,
Wunde) und Blutkulturen (BK) zum Beleg einer systemischen Infektion. Therapeutisch ist
die fruhe Diagnose der Sepsis so entscheidend wie schwierig. Frihsymptome sind
unspezifisch. Bei Vorliegen der Sepsis-3 genannten Diagnosekriterien ist ein schwerer
Verlauf der Sepsis bereits in vollem Gange. Die schnelle Fokuskontrolle mit Hilfe von
kalkulierter Antibiotikatherapie und frihe (operative) Sanierung kann nur begrenzt
fulminante Verlaufe verhindern. Der Fokusnachweis ist mit Hilfe moderner Verfahren wie
Sonographie, Rontgen, Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT)
begrenzt und alte multimorbide Patienten bieten hier nicht selten mehrere potentielle
Fokusse. Die supportive Therapie ist umso ausgereifter, reichhaltig und vielseitig. Die
»ourviving Sepsis Campaign® bietet Handlungsempfehlungen, die standiger Aufarbeitung
unterliegen (15). Die weiteren Angaben entstammen auszugsweise dem Update von 2016:
Im Septischen Schock werden zum Erreichen der Euvolamie vorwiegend kristalloide
Lésungen empfohlen (early goal-directed therapy) (21, 22), Hydroxyethylstarke Losungen
(HAES) sind in der Sepsis-Behandlung mittlerweile obsolet (15, 21), da von einer
irreversiblen Kumulation im Gewebe ausgegangen wird (Kapillarleck). Neben dem
Volumenmanagement spielt der Vasopressor Noradrenalin zum Erreichen adaquater
Perfusionsdricke (MAD > 65 mmHg) die wichtigste Rolle (15, 21). Die Zentralvendse
Sattigung und das arterielle Laktat lassen darUber hinaus Ruckschlisse auf ein
ausreichendes Sauerstoffangebot bzw. eine genidgende Gewebeperfusion zu (15). Der
Transfusionstrigger wurde auf 7 mg/dl (4,3 mmol/l) festgelegt, ohne dass eine Ischamie,

Hypoxamie oder akute Blutung vorliegt (15, 21). Es gelten die MaBnahmen zur Lungen-
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protektiven Beatmung bei Akute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) mit hohem
positivem endexpiratorischem Druck (PEEP) von mind. 5 mmHg, FiO2 angepasst, und 6
ml/Kg Korpergewicht (KG) Tidalvolumina, sowie geringem ,driving pressure® (15, 21).
Gleichwertige Nierenersatzverfahren sind indikationsentsprechend intermittierende und
kontinuierliche Hamodialyse (21), wobei die Shaldonkatheteranlage im Hinblick auf
Katheterinfektionen erst bei zwingender Indikation erfolgen soll (15). Die Antikoagulation soll
primar mit niedermolekularem Heparin oder unfraktioniertem Heparin erfolgen (15, 21).
Frahzeitige, wenn auch hypokalorische, enterale Erndhrung und Vermeidung von

Hyperglykamien werden in der supportiven Sepsis-Therapie empfohlen (15, 21).

Die Patienten, die die Sepsis Uberleben, leiden in der Regel an lang andauernden teilweise
lebenslangen physischen (z.B. Chronische Niereninsuffizienz) (23, 24), psychischen und
kognitiven Defiziten (25). Das Ausmal’ der zugrundeliegenden Nervenschadigung ist bisher
nicht hinreichend untersucht. Bekannt ist, dass die Patienten an Critical lliness
Polyneuropathie (CIP), Critical lllness Myopathie (CIM), Gedachtnisstérungen und
Depressionen leiden (21) (s. Septische Enzephalopathie Kap. 1.2). Diese machen nach
einem langen Intensivaufenthalt eine anschlielende Rehabilitation notwendig und lassen

sich nur teils kurieren.

1.2 Septische Enzephalopathie

Neben der Critical lllness Polyneuropathie (CIP) und Critical lllness Myopathie (CIM) ist die
Septische Enzephalopathie (SE) die wichtigste neurologische Komplikation der Sepsis (26).
Anders als die erstgenannten, ist die SE ein haufiges Frihsymptom der Sepsis, dessen frihe
Identifikation sich schwierig darstellt (26). Die SE, auch Sepsis-assoziierte Enzephalopathie
(SAE) genannt, bezeichnet ein durch Sepsis verursachtes kognitives Defizit. Die Inzidenz
der SE ist in der Literatur sehr inhomogen. Man kann davon ausgehen, dass mindestens 20
bis 50 % der , Septiker” eine SE entwickeln (26-28). Einige neuere Quellen sprechen sogar
von bis zu 70 % bzw. bis zu 90 % der Patienten (29-32). Leidet ein Patient an einer SE,
erhoht sich sein Risiko zu versterben zusatzlich; in der Literatur wird sogar Uber eine
Verdopplung der Letalitat berichtet (30, 33). Die SE ist auch Ausdruck einer besonders
~ochweren Sepsis” (28, 34).

Die Klinische Erscheinung der SE ist unspezifisch, kann der eines Delirs entsprechen und

zu einer ausgepragten Bewusstseinsstorung fuhren (26, 35). Schon Defizite der
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Orientierung, des Gedachtnisses oder der Aufmerksamkeit sowie Beeintrachtigung der
Wahrnehmung, des Affekts und Veranderung der psychomotorischen Aktivitat kénnen
Anzeichen sein (26, 33). Zudem treten Patienten somnolent, sopords, in schweren Fallen
der SE auch komatos in Erscheinung (26). Die Symptomatik kann fluktuieren (28). Nur sehr
selten aulert sich eine SE mit erhdhtem Muskeltonus oder es zeigen sich Myokloni oder
Tremor (33). Krampfanfélle sind ebenso untypisch und treten héchstens in fortgeschrittenen
Stadien auf (26). Fokal-neurologische Ausfalle sind normalerweise nie Symptome einer
alleinigen SE (26, 33).

So vielfaltig die Symptome sind, so schwierig ist die Diagnose der SE. Die exakte Diagnostik
fur die SE gibt es nicht (36). Die heutige Diagnostik umfasst eine sorgfaltige
Differentialdiagnostik (26, 36). Erst, wenn primar neurologische Erkrankungen und
systemische Ursachen ausgeschlossen wurden, kann die ,Ausschlussdiagnose: SE*
erfolgen (36) (s. Tab. 1).

Tabelle 1: Differentialdiagnosen der Enzephalopathie, Val. (26, 28):

Primar neurologische Ursachen Sekundére, systemische Ursachen
e Direkte ZNS-Infektionen, e Metabolisch
Abszesse e Toxisch
e Blutung, e Medikamentos
Gefallthrombose, e Hormonell
Ischamie e Hypoxie
e Epilepsie e Immunvaskulitiden u.a.
e Liquorzirkulationsstorung e Maligne Hyperthermie
e Trauma, Hirnverletzung e Zentrales anticholinerges Syndrom,

malignes Neuroleptikasyndrom

Andere: psychogen, Locked-In Serotoninsyndrom
Syndrom, Paralyse, GBS

Tab. 1: Differentialdiagnosen der Enzephalopathie, Auflistung der moglichen Ursachen fur eine
Enzephalopathie; Zentralnervensystem (ZNS); Guillian-Barré-Syndrom (GBS)

In Anbetracht der umfangreichen Differentialdiagnosen liegt auf der Hand, warum die
Diagnosestellung der SE problematisch ist und die Inzidenzraten so weit auseinanderliegen.
Auch eine schwere Sepsis geht mit metabolischen Dysfunktionen, Glukose- und
Elektrolytentgleisungen, Veranderungen des Saure-Base-Haushalts, renalen und
hepatischen Dysfunktionen einher und Medikamenteneffekte konnen unter der Therapie

nicht komplett ausgeschlossen werden (26, 34). In der Gesamtpopulation aller
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Intensivpatienten stehen neben der SE, die Uramie und Hepatische Enzephalopathie

(metabolisch/toxisch) im Vordergrund.

Um haufige primar neurologische Ursachen (z.B. eine intracerebrale Blutung oder einen
Infarkt) fur ein  neues kognitives Defizit auszuschlieBen, wird primar eine
Computertomografie (CT), ggf. auch eine Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefihrt.
Abszesse und auch frische Hirninfarkte, die <12h zurtckliegen, kénnten per MRT besser
gezeigt werden. Im Zusammenhang mit der SE kénnen im MRT L&sionen der weillen
Substanz auftreten, sog. ,White Matter Lesions* (WML), diese sind nicht pathognomonisch,
treten unter anderem bei strukturell-entzindlichen, vaskular-degenerativen Erkrankungen
auf und kénnen gerade bei alteren Patienten vorbestehend sein (33, 37). Mittels MRT
kénnte ebenso das ,Posteriore Reversible Enzephalopathie-Syndrom*, kurz: ,PRES®,
nachgewiesen werden (37). Es ist ein schweres vasogenes Odem der posterioren
Hirnsubstanz und ist typischerweise spontan reversibel (37). PRES geht oft mit
Kopfschmerzen, Minderung der Sehkraft, Krampfen, geistiger Beeintrachtigung und
erhohtem Blutdruck einher (37). Der MRT-morphologische Nachweis von Vasospasmen
und Mikrozirkulationsstérungen kénnte ebenso hinweisgebend fur eine SE sein (37). Die
invasive Lumbalpunktion kann zum Ausschluss von Infektionen des Zentralnervensystems
(ZNS) hilfreich sein. Bei einer SE werden normwertige bis leicht erhdhte Eiweilspiegel im
Liquor nachgewiesen (38). Mittels Elektroenzephalografie (EEG) kann ein non-konvulsiver
Status epilepticus ausgeschlossen werden (38). Das EEG gilt als sensitivstes Diagnostikum
der SE (38, 39). Schon vor Kklinischer Manifestation kdbnnen Veranderungen im EEG gezeigt
werden (38). Die Pathologien verandern sich parallel zu dem klinischen Verlauf der SE (38).
Typisch fur eine SE ware eine Verlangsamung im EEG-Grundrhythmus mit Haufung von
Theta- und Deltawellen (38, 40-42). Triphasische Wellen und die sogenannte
,Burstsuppression® sieht man selten und beide waren Ausdruck fir eine weit
fortgeschrittene Erkrankung mit sehr schlechter Prognose (38). Neuere Forschung
beschaftigt sich mit dem laborchemischen Nachweis der SE mit Hilfe von spezifischen
Biomarkern. Hier hat sich das S100 (3 Protein als besseren Marker fur die Neurotoxizitat
gegenuber der Neuronenspezifischen Enolase (NSE) heraus kristallisiert (37). Delir-Scores
kénnen ebenso hilfreich fur die Diagnose der SE sein. Hier haben sich die Confusion
Assessment Method of ICU (CAM-ICU) und die Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC) auf der Intensivstation (ITS) bewahrt (s. Delir-Scores, Kap. 3.3).

Der genaue Entstehungsmechanismus einer SE ist aktuell nicht im Detail erklart (32, 43).

Ein multifaktorielles Geschehen ist ursachlich, wobei die primar cerebrale Absiedelung der
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Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze) als direkte Infektion des ZNS keine Rolle zu
spielen scheint (38). Man geht von einem komplexen Netzwerk unterschiedlicher Prozesse
aus, die sekundar im Gehirn als Folge der generalisierten Infektion ablaufen (29, 38, 44) (s.
Abb. 1). Besonders die diffuse Neuroinflammation, Exzitotoxizitat und lokale Ischamien
spielen dabei eine Rolle und es zeigt sich der Verlust cerebraler
Autoregulationsmechanismen, endotheliale Dysfunktionen, Makro- und
Mikrozirkulationsstérungen, sowie Hydratation des Gewebes (29, 45, 46). Die
Veranderungen wahrend der SE kénnen gerade im Frontalhirn, im Hippocampus, in der
Amygdala und im Hirnstamm nachgewiesen werden (27, 29). Mikroskopisch lassen sich
Areale hypoxischer Hirnschadigung bei verstorbenen Patienten, die an einer SE litten,

nachweisen (28).

Abbildung 1: Model zur Pathogenese der SE, zusammengefasst aus (26, 27, 29, 30, 33,
37, 38, 47):

Metabolische Stérung
AS-Stoffwechselstérung
Glucosestoffwechselstérung

Zentrale
Neurotransmitterinbalance
(Serotonin, NA, Dopamin)

Abnahme (-adrenerge,
cholinerge Rezeptordichte

02 Utilisationsstérung

Gestorte zerebrale Autoregulation

Gewebsodem
Hypotension

Bakteriamie

Nekrosen, neurale Apoptosen

Mikrozirkulationsstérung
Abnahme cerebraler Blutfluss
Druckpassive Perfusion
Ischamie, Einblutung

Leber-/ Nieren-/
Lungenfunktionsstérung

Abb. 1: Schematische Darstellung und Zusammenfassung der Pathogenese der SE nach
heutigem Stand, als Flussdiagramm. Tumornekrosefaktor (TNF); Interleukin (IL);
Stickstoffmonoxid (NO); Aminosaure (AS); Noradrenalin (NA); beta (RB); Sauerstoff (O2)

Ein erhodhtes Risiko zur Auspragung der SE haben multimorbide Patienten und Patienten,
die einen schweren und langwierigen Krankheitsverlauf aufweisen (33). Fieber,
Hyperglykamien und Elektrolytentgleisungen im Rahmen der Sepsis sowie hohe

Entzindungsparameter (C-reaktives Protein und Procalcitonin) lassen die Ausbildung einer
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cerebralen Dysfunktion prognostizieren (33). Ebenso eine prolongierte Beatmung und
sedierende Medikamente (insbesondere Benzodiazepine und Opioide) erhdéhen die
Wahrscheinlichkeit fur kognitive Defizite (30, 48). Zusatzlich verstarkend wirken
Umwelteinflusse, wie eine unvertraute Umgebung, gestorte Nachtruhe/ Tag-Nacht-
Rhythmus, durch Licht und Larm, wie z.B. das Alarmieren der Monitoringsysteme auf der
Intensivstation (49, 50). Besonders alte Patienten, mit beispielsweise einer vorbestehenden
Demenz oder psychisch erkrankte Patienten erleiden wohl leichter eine SE; junge, fitte und
intelligente Patienten dagegen erleiden vermutlich weniger oft und weniger lange eine SE,
weil ihre ,kognitive Reserve® grofer ist (25). Prinzipiell ist die SE eine reversible Erkrankung
und kann schnell abklingen (26, 32). Es sind allerdings auch Langzeitschaden maglich. Bei
12 bis 21 % der Patienten verbleiben kognitive Dysfunktionen nach Uberleben der Sepsis
(25). Eine dauerhafte Lebensbeeintrachtigung und Arbeitsunfahigkeit, die Manifestation von
Depressionen oder Angststorungen sowie die Entwicklung einer Demenz aufgrund der SE
sind denkbar (27, 30, 32, 51).

Die Therapie erfolgt symptomatisch, evidenzbasierte Therapieempfehlungen fur die SE gibt
es nicht (36). Um die SE ,,einzudammen® muss zUugig die Behandlung der Grunderkrankung
Sepsis erfolgen, also die Infektkontrolle, supportive Therapie sowie Vermeidung
verstarkender Einflisse (26, 33). Die Optimierung der cerebralen Perfusion durch den
Einsatz von Vasopressoren, Aufrechthaltung eines adaquaten MAD bei konstanter
Normokapnie und Sicherstellung guter  Oxygenierung (gdf. cerebrale
Oxygenierungskontrolle mittels Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)) kénnen zur Vermeidung

von Folgeschaden beitragen (32, 37).

1.3 Akustocerebrografie

Die Akustocerebrografie (ACG) ist ein neues Verfahren zur qualitativen Untersuchung des
Hirngewebes (52). Basis der neuen Technologie bildet die Molekularakustik, deren
Prinzipien im Standardwerk ,Molekularakustik - Eine Einfihrung in die Zusammenhange
zwischen Ultraschall und Molekdlstruktur in Flussigkeiten und Gasen® von Werner Schaafs,
1963 verodffentlicht, noch heute gelten (53). Schallgeschwindigkeit und Absorption spielen
hier eine entscheidende Rolle, wobei mit zunehmender Dichte von Flussigkeiten und Gasen,

die Schallgeschwindigkeit ebenso steigt (53).
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Wichtige Wegbereiter waren George W. Pierce, der 1925 das erste Ultraschall-
Interferometer entwickelte, welches Schallgeschwindigkeiten fur Gase messen konnte (54),
und auch Erwin Meyer, ein deutscher Physiker, der sich mit Ultraschallspektroskopie und
Molekularakustik befasste (55). In der Medizin kam es zur ersten Anwendung des
Verfahrens Ende des 20. Jahrhunderts (56, 57). Es konnten in Bezug auf die Blutzirkulation
und das Vorhandensein von Aneurysmata im Gehirn akustische Signalunterschiede zum
Normalbefund nachgewiesen werden (56, 57). Mazur et al. verdffentlichte 2000 die
Untersuchung mit einem transkraniellen Ultraschalldensimetersystem, was dem heutigen
Prinzip der ACG ahnelt, aber nur eine Frequenz benutzte (58, 59). Die Ergebnisse wurden
als Dichte- und Elastizitatsanderungen des Hirngewebes aufgrund verminderter

Durchblutung, Hydrierung oder Odem interpretiert (58, 59).

Zwischenzeitlich stockte es in der Forschung, da die Gerate grofle Datenvolumina lieferten,
fur deren Auswertung weder Mensch noch Computer im 20. Jahrhundert im Stande waren.
Heute existieren in der Informatik Computerprogramme und Experten, die gemeinsam die
Auswertung von ,Massendaten® ermdéglichen. Die eigentliche Akustocerebrografie
entspricht also einer Kombination aus einem Ultraschall-Gerat und computergestitzten

Auswertalgorithmen (59, 60).

Wrobel et al. untersuchten 2014 einen Querschnitt der Bevolkerung Warschaus (Polen) mit
der ACG (59). Keiner der 250 freiwiligen Probanden zeigte derzeit Symptome eines
Schlaganfalls (59). Es konnte allerdings eine Subgruppe diskriminiert werden, die einen
ACG-Befund besalen, der sich vom Normalbefund unterschied und dartber hinaus hatten
alle Risikofaktoren fur einen Schlaganfall (Alter, Alkoholkrankheit, Herzerkrankung, familiare

Schlaganfallanamnese usw.) (59).

Dobkowska-Chudon et al. verglichen Magnetresonanztomografie (MRT)-Aufnahmen von
Patienten mit Vorhoffimmern (VHF) mit den Ergebnissen der ACG (61). 55 Patienten
wurden untersucht und anhand des MRT-morphologischen Vorkommens von sog. White-
Matter-Lesions (WML) in Gruppen Klassifiziert (61). Mithilfe der ACG konnte zwischen
keiner (bzw. < 4 WML) und mehr als 30 WML unterschieden werden. Die Korrelation der

Ergebnisse war hoch signifikant (61).

Daruber hinaus wurden 97 Patienten mit persistierendem bzw. paroxysmalem VHF
untersucht und hinsichtlich des Vorhandenseins Arterieller Hypertonie unterschieden (62).
Die Gruppe mit Arterieller Hypertonie hatte gegentber der Gruppe ohne Arterielle
Hypertonie ein verandertes ACG Signal (62). Es ist anzunehmen, dass sich die

Konsistenzveranderung des Gehirns durch Erhéhung des peripheren vaskularen
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Widerstandes und Erkrankung der kleinen Hirngefalle mit Mikroblutungen und WMLs mit

der ACG nachweisen lassen (62).

Die ACG ist ein neuartiges Verfahren, welches bisher nicht in der medizinisch-klinischen
Praxis etabliert ist. Es konnte gezeigt werden, dass sich ,klinisch stumme® cerebrale
Zustande bzw. Strukturveranderungen mit Hilfe der ACG dokumentieren lassen (59-62).
Derzeit existiert fur die ACG ein Anbieter in Deutschland: die Sonovum AG (Firmensitz in
Leipzig). Wir nutzten das ACG-Gerat UltraEASY 2, was den Ultraschall Gber eine in Ohrnahe
befindliche Sonde entsendet und auf der gegenUberliegenden Seite empfangt (s.

Akustocerebrografie, Kap. 3.4).
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2. Zielstellung

Ziel der Arbeit ist die Prufung der klinischen Anwendbarkeit des Sonovum
Akustocerebrografie (ACG)-Diagnosesystems, erstmalig, fur Patienten mit schwerer
Sepsis/ septischem Schock nach Sepsis-1/2 Definition. Im Rahmen einer Pilotstudie mit 20
Patienten in 2 Gruppen soll herausgestellt werden, ob mit der ACG cerebrale
Veranderungen bei Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock (Sepsis-1/2) im
Vergleich zu postoperativen Kontroll-Patienten nachgewiesen werden kénnen und sich die
ACG zur Diagnostik der Septischen Enzephalopathie eignen kénnte. Neben der ACG sollen
far den Vergleich Entzindungswerte, Delir-Scores und die Dokumentation anderer

Organdysfunktionen der Patienten herangezogen werden.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign und Patientencharakteristik

In einer prospektiven kontrollierten Pilotstudie wurde erstmals die Anwendung der
Akustocerebrografie (ACG) bei septischen Patienten auf der Intensivstation untersucht. Ein
positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Rostock lag vor Beginn
der Studie vor (Registriernummer: A 2016-0026).

Von Juni 2016 bis Mai 2017 wurden 20 Patienten der chirurgischen, perioperativen
Intensivstation (PIT1 und PIT2) der Klinik und Poliklinik fur Anasthesiologie und
Intensivtherapie der Universitdtsmedizin Rostock eingeschlossen. Alle Patienten waren
volljghrig und es lagen die eigene Fahigkeit zur Einwilligung oder die Einwilligung des
gesetzlichen Betreuers vor. 10 Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
(Sepsis-1/2  Definition; Symptombeginn < 24h) und Verdacht auf eine Septische
Enzephalopathie (Sepsis-Gruppe) wurden mit 10 nicht deliranten, nicht septischen
Patienten (Kontroll-Gruppe) verglichen. In die Kontroll-Gruppe wurden kognitiv gesunde
chirurgische Patienten mit erwartet unkompliziertem postoperativen Verlauf verschiedener

Fachdisziplinen eingeschlossen (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Zusammenfassung Gruppencharakteristik

Sepsis-Gruppe (n=10) Kontroll-Gruppe (n=10)
Schwere Sepsis/ Septischer Schock Postoperativ
(nach Sepsis-1/2) mind. 1 Tag geplanter IMC/ITS
Aufnahme
+
Keine Sepsis

Verdacht auf SE / Delir ohne andere
Ursache Kein Delir

Tab. 2: Zusammenfassung der Gruppencharakteristik, entspricht den Einschlusskriterien;
Intermediate Care Station (IMC), Intensivstation (ITS)
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Die Ausschlusskriterien waren:

- Unfahigkeit zur Einwilligung in die Teilnahme der Studie bzw. Ablehnung durch den
Patienten oder einen gesetzlichen Vertreter

- Vorliegen anderer Ursachen fur ein Delir, nicht infektionsbedingt (z.B. Alkohol- bzw.
Medikamentenentzug; Intoxikation; Dekompensierte Leberzirrhose; akute primar
cerebrale Erkrankung, schwere psychiatrische Vorerkrankung)

- Vorbekannte cerebrale Pathologien

- Infauste Prognose (zu erwartender Tod < 12 h trotz Maximaltherapie)

In der Kontroll-Gruppe war der Tag der Aufnahme auf der Intensivstation der Tag 1 der
Studie. Bei der Sepsis-Gruppe entsprach Tag 1 zudem den ersten 24 h nach Beginn der
schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks und Verdacht auf Vorliegen einer septischen

Enzephalopathie. Der Beobachtungszeitraum betrug insgesamt 28 Tage.

In der Sepsis-Gruppe wurden ACG Messungen (3 min und 30 min), Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC) und Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit
(CAM-ICU), Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score sowie Dokumentation
der Laborparameter an den Tagen 1, 3, 7 und 14 durchgefuhrt. Bei der Kontroll-Gruppe
geschah dies an Tag 1 und 3. Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Score
(APACHE) Il wurde bei Aufnahme auf der Intensivstation erhoben. Ebenso wurden der
klinische Verlauf und Besonderheiten der Labor- und Vitalparameter fUr die Studie
dokumentiert. An Tag 28 wurden abermals der SOFA-Score und die Laborparameter

aufgenommen (s. Tab. 3). Bei vorzeitiger Entlassung wurde der letzte Wert dokumentiert.

Bei Aufnahme in die Studie wurden neben Begleiterkrankungen, der Grund fur die
Aufnahme in die Klinik und auf die Intensivstation, Mikrobiologische Daten sowie die
Ursache der Sepsis dokumentiert. Ebenso wurden das Alter, Geschlecht, Gewicht,

Korpergrolie, Kopfumfang und Kopfbreite aufgenommen.
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Tabelle 3: Studienablauf

Diagnostik Sepsis-Gruppe Kontroll-Gruppe
1 Akustocerebrografie Tag 1,3,7 +14 Tag 1+3
2 Delir-Scores: ICDSC + CAM-ICU Tag 1,3,7 +14 Tag 1+3
3 APACHE Il Aufnahme auf Intensivstation
4 SOFA-Score Tag 1,3,7 +28 Tag 1,3 +28

Klinischer Verlauf, Labor- und

5 Vitalparameter Tag 1,3,7,14 +28 Tag 1,3 +28

Tab. 3: Studienablauf mit Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC); Confusion
Assessment Method of Intensive Care Unit (CAM-ICU); Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Score Il (APACHE I1); Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score

3.2 Erhebung von APACHE II, SOFA-Score und Laborparameter
APACHE II:

Der Akute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score (APACHE II) ist eine
Klassifikation fur die Erkrankungsschwere von Patienten der Intensivstation und der
Notaufnahme (63). 1985 von Knaus et al. verdffentlicht, zahlt er bis heute zu den etablierten
Scores der Intensivmedizin und findet hier taglich Anwendung (63). In den 80er Jahren
wollte W. A. Knaus ein Klassifikationssystem entwickeln, welches in der taglichen Routine
einfach zu erheben ist, auf objektiven Parametern basiert und mdglichst therapie- und
diagnoseunabhangig, also allgemeinglltig anwendbar ist (63). Der APACHE Il ist die
Fortsetzung eines komplizierteren APACHE Scores und untersucht 12 Kriterien (63). Er wird
typischerweise innerhalb der ersten 24h, d.h. vor Beginn einer spezifischen Therapie auf
der ITS, erhoben und dokumentiert die bis dahin am starksten derangierten Parameter des
Patienten (63). Der APACHE Il ist prognoserelevant (63-65).

Die 12 Kriterien sind gemeine Vital- und Laborparameter (s. Kap. 8.5 Studienbdgen). Pro
bewerteten Parameter kénnen O bis 4 Punkte gegeben werden. Ist der Parameter im
Normbereich, werden 0 Punkte, ist er derangiert, werden je nach Abstufung bis zu 4 Punkte

vergeben.
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Dazu addiert werden

1. Glascow Coma Scale, subtrahiert von 15 (15 - GCS)
2. Score B (je nach Alter des Patienten kénnen 0 bis 6 Punkte vergeben werden)
3. Score C (fur chirurgische Patienten, je nach elektiver (2 Punkte) oder Notfall-OP (5

Punkte) werden bei bestimmten Organerkrankungen zusatzlich Punkte vergeben)

Insgesamt kénnen somit O bis 71 (48 + 12 + 6 + 5) Punkte erreicht werden. (s. Kap. 8.5

Studienbogen)

SOFA- Score:

Der Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score wurde 1994 durch die
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) entwickelt, um Sepsis bedingte
Organdysfunktionen zu graduieren und die Schwere des Multiorganversagens zu
klassifizieren (66). Die Organdysfunktion bzw. das Organversagen wird als Prozess
verstanden, welcher mit Hilfe des SOFA-Scores ggf. taglich objektiv dokumentiert werden
kann (66).

Es wurden 6 Kriterien entwickelt, wobei jedes Kriterium ein Organsystem widerspiegelt (s.
Kap. 8.5 Studienbdgen). Die Atmung, die Nierenfunktion, die Leberfunktion, das Herz-
Kreislaufsystem, die Gerinnung und das Zentralnervensystem werden im SOFA-Score
abgebildet. Mit Hilfe nur eines Parameters, welcher einfach in der taglichen Routine
bestimmt werden kann, wird jedes Organsystem charakterisiert. Je nach Schwere der
Organdysfunktion werden Punkte von 0 bis 4 vergeben. Summiert kénnen minimal 0 und
maximal 24 Punkte erreicht werden. Ein hoher SOFA-Score geht mit einer schweren und
ggf. multiorganen Dysfunktion oder Versagen und folglich mit steigender Letalitat einher
(66). Bereits ein SOFA-Score von > 2 Punkten bedeutet fur den Patienten potentiell ein 3

bis 11fach erhohtes Risiko im Krankenhaus zu versterben (13, 67).

Mit der Sepsis-3 Definition kommt dem SOFA-Score mehr Bedeutung zu (13). Eine akute
Anderung im SOFA-Score um > 2 Punkte (neue Organdysfunktion) im Zuge einer Infektion,

spricht fur das Vorliegen einer Sepsis (13).

Laborparameter:

Fur die Studie wurden auf den Intensivstationen (ITS) und nach Verlegung auf der

peripheren Station, im Rahmen der regularen Behandlung, untersuchte Laborwerte aus

23



dem Patientendatenmanagementsystem ,COPRA* bzw. ,SAP“ dokumentiert.
Entsprechend der Studientage geschah dies fur die Sepsis-Gruppe an den Tagen 1, 3, 7,
14 und 28 und fur die Kontroll-Gruppe wurden die Laborparameter an den Tagen 1, 3 und
28 Ubernommen. Es wurden keine zusatzlichen Blutentnahmen bei den Studienpatienten
vorgenommen. Die dokumentierten Laborstandards waren kleines Blutbild, Plasmatische
Gerinnung (Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT)), Retentionsparameter (Kreatinin,
Harnstoff), Leberwerte (Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase
(ASAT), Bilirubin), Entzindungsparameter (C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT)),
Elektrolyte (Natrium, Kalium, Calcium), Glukose, und auf der ITS eine arterielle
Blutgasanalyse (BGA). Die BGA beinhaltete pH-Wert, arterieller Sauerstoff- Partialdruck
(Pa02), arterieller Kohlstoffdioxid- Partialdruck (PaCQO2), Standardbikarbonat (BIC), Base
Excess (BE), Elektrolyte, Glukose und Laktat.

3.3 Delirscores ICDSC und CAM-ICU
ICDSC:

Die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und die Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) sind weltweit bewahrte intensivmedizinische

Scores zur Delirdiagnostik (68).

Die ICDSC lasst sich in kurzester Zeit erheben, ihre Form, eine Art ,,Checkliste”, macht das
moglich. Allerdings ist eine intensive pflegerische und arztliche Beobachtung des Patienten
im Vorhinein notwendig (69). In der taglichen Routine empfehlen Radtke et al. eine

mehrmalige tagliche Anwendung, um ein Ubersehen des Delirs zu vermeiden (69).

In 8 Kategorien sind jeweils Aussagen getroffen worden, die auf den Patienten zutreffen
kdénnen oder nicht. Mit JA oder NEIN beantwortet, werden 1 (JA) oder O Punkte (NEIN)

vergeben.
Folgende 8 Merkmale des Delirs werden untersucht (68, 69):

- Veranderte Bewusstseinslage

- Unaufmerksamkeit

- Desorientierung

- Halluzination, Wahnvorstellung/ Psychose

- Psychomototische Erregung oder Retardierung

- Unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemutszustand
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- Stérung des Schlaf-/ Wachrhythmus
- Wechselnde Symptomatik

Es kénnen maximal 8 Punkte erreicht werden. Ab > 4 Punkten handelt es sich laut
Checkliste um ein Delir, 1 bis 3 Punkte sind verdachtig fur ein subsyndromales Delirium, O
Punkte heilt, es liegt kein Delir vor (69). Der Test lasst sich bei sedierten, beatmeten und

spontanatmenden Patienten anwenden (68, 69).

In dieser Studie arbeiteten wir mit der 2008 verfassten deutschen Ubersetzung des ICDSC
von Radtke, Franck und Skrobik, die sich in Validierungsstudien und in der klinischen

Anwendung etabliert hat (s. Kap. 8.5 Studienbdgen) (69).

CAM-ICU:

Die Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) beurteilt mithilfe der
Richmond Agitation and Sedation Skale (RASS) das Vorhandensein eines Delirs in einem 2-
stufigen Ansatz (70). Stufe 1 ist das Erheben des RASS (s. Kap. 8.5 Studienbdgen). Es
kénnen maximal +4 und minimal -5 Punkte erreicht werden. Ein RASS von 0 bezeichnet den
~,Normalzustand®, also einen ruhigen und aufmerksamen Patienten (70). Im Gegensatz dazu
bedeutet ein RASS von z. B. +4 ein maximal streitlustiger Patient und eine RASS von -5 ein
nicht erweckbarer, also komatdser Patient (70). Bei einem RASS von -4 oder -5 kann der
CAM-ICU nicht durchgefuhrt werden, bei RASS > -4 gelangt man weiter zur Stufe 2 (68,
71). In Stufe 2 des Tests werden 4 Merkmale untersucht (70):

Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf
Merkmal 2: Aufmerksamkeitsstérung

Merkmal 3: unorganisiertes Denken

Merkmal 4: Bewusstseinsstérung

Alle Merkmale kénnen mit ,,positiv oder ,negativ® beurteilt werden. Merkmal 1 ist positiv,
wenn der geistige Zustand des Patienten sich in den letzten 24h verandert hat (vgl.
vorangegangener RASS oder GCS) bzw. anders ist als vor seiner Erkrankung. Merkmal 2
ist positiv, wenn bei mindestens 2 von 10 Buchstaben eines akustisch buchstabierten
Wortes (ANANASBAUM oder ABRAKADABR) falschlich die Hand des Untersuchers
gedrickt wurde, denn diese soll richtigerweise nur bei einem ,A* gedruckt werden.
Alternativ kénnen auch spezifische Bilder fur einen visuellen Test verwendet werden. Bei

Merkmal 3 werden pro Untersuchung 4 einfache Ja/Nein-Logikfragen gestellt (z.B.
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~Schwimmt ein Stein auf dem Wasser?*) und anschlieend der Patient aufgefordert eine
Fingerbewegung/ Fingeranzahl des Untersuchers mit beiden Handen zu wiederholen,
sodass insgesamt 5 Punkte (4 Ja/ Nein Fragen + 1 Punkt flr die richtige Fingermotorik)
erreicht werden konnen. Merkmal 4 ist positiv, wenn der Patient nicht ruhig und aufmerksam
ist, also der RASS von 0 verschieden ist. Ein Delir liegt vor, wenn die Merkmale 1, 2 und 3

oder 1, 2 und 4 positiv sind (70).

Fur die Studie verwendeten wir die CAM-ICU nach dem Vorbild von Ely, die 2002
veroffentlicht wurde (s. Kap. 8.5 Studienbdgen) (70).

3.4 Akustocerebrografie

Wir fuhrten die Akustocerebrografie (ACG) entsprechend des Studienprotokolls (s. Kap.
3.1, Tab. 3 Studienablauf) bei der Sepsis-Gruppe und der Kontroll-Gruppe gleichermalen
durch. Die reine Messzeit betrug 33 min. Es wurde je ein Messzyklus von 3 und 30 min pro
Studientag und Patient durchgefuhrt. Das Gerat ist mobil und konnte bettseitig angewandt
werden. Zwei Ultraschallsonden werden mit Hilfe einer flexiblen Kopfhalterung, sich
gegenuberliegend, an den Schlafen ohrnah befestigt (s. Abb. 2). Zur Herstellung des
luftfreien Kontakts zum Schadel wird herkémmliches Ultraschallgel verwendet. Wahrend der
Untersuchung kénnen medizinische Mallnahmen problemlos an dem Patienten
durchgefuhrt werden. Kopfbewegungen, Mobilisierung und Sprechen des Patienten stéren
die Signalubertragung und sollten wahrend der Messung moglichst vermieden werden. Die
Sonden sind direkt mit dem Gerat, das einen Monitor mit manueller Steuerung enthalt,

verbunden (s. Kap. 8.7 Gerateinformation).
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Abbildung 2: Bettseitige Messung mit Akustocerebrografie

Abb. 2: Bettseitige Messung mit Akustocerebrografie, hier bei einer analgosedierten,
intubierten Studienpatientin auf der Intensivstation.

Das verwendete Ultraschallsignal liegt zwischen 0,5 und 2,5 MHz, es handelt sich um eine
Bundelung aus mehreren Frequenzen und ist damit multifrequent. Anders als bei der
konventionellen Sonographie wird auf diesem Monitor kein zweidimensionales Schnittbild
des Gewebes abgebildet, vielmehr zeigt der Monitor einen Uberblick des untersuchten
Frequenzspektrums, ihres Verhaltens bei der Untersuchung, Schallgeschwindigkeit bzw.
Durchlaufzeit (TOF, Time of Flight) und Absorption bzw. Dampfung (ATT, Attenuation)
werden in Echtzeit gemessen und abgebildet (72, 73). Das Sendesignal wird Uber eine
Sonde an den Schadel gekoppelt, transmittiert und durch die zweite Sonde empfangen (s.
Abb. 3).
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Die  Verarbeitungseinrichtung des Gerats ermittelt den Phasenwinkel/  die
Phasenverschiebung eines jeden Frequenzpaares (72, 73). Die Ausbreitung des
Ultraschalls bendtigt Materie, hier das Hirngewebe, das die Qualitat der Fortleitung
wesentlich beeinflusst (72, 73). Vergleicht man das ankommende Signal mit dem
entsendeten Signal, so kénnen Ruckschlisse auf Gewebeeigenschaften bzw. deren
Veranderung gezogen werden (72, 73). Die Beschreibung von Dichte und Elastizitat des
Gehirngewebes mit Hilfe der Komprimierbarkeit und Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Wellen im Medium bilden die Grundlage der ACG-Methode (72, 73):

Elastizititsmodul
Dichte

Schallgeschwindigkeit = \/

Die Schallgeschwindigkeit ist auch von Luftfeuchte und Temperatur abhangig, diese werden
hier als konstant betrachtet (72, 73). Die Ausbreitungsgeschwindigkeit
(=Schallgeschwindigkeit), also aquivalente Flugzeit (TOF), ist von dem Zustand der Materie
und der Frequenz (f) abhangig (72, 73).

Spezifische Schallgeschwindigkeiten (Einheit in m/s) sind: Luft 331, Fett 1468, Wasser 37°C
1526, Gehirn 1530, Blut und Leber 1560, Muskeln 1590, Knochen >3360 (74, 75). Wasser
(37° C) und gesundes Hirngewebe haben ganz ahnliche Schallgeschwindigkeiten. Die
Dampfung (ATT) erfolgt exponentiell und ist von der Elastizitdt und Dichte des Gewebes
sowie von der Frequenz abhéangig (75). Die Elastizitat/ das Elastizitatsmodul bestimmt die
Steifigkeit: Je groRer das Elastizitatsmodul, desto steifer ist das Gewebe und damit die
kN
mm

Dampfung der Wellen (76). Spezifische Elastizitatsmodule (Einheit in ) sind Knochen:

P
18-20  gegenuber  Silikonkautschuk  0,01-0,1  beispielsweise  (76).  Diese
Gewebeeigenschaften bestimmen die Transmission, Verzégerung, Dampfung und
Reflektion des Signals (75). Phase und Amplitude des sinusférmigen Frequenzpaketes
werden bestimmt (61, 72). Von der Phasenbeziehung der Frequenzen kann auf die

Ankunftszeit des Signals geschlossen werden (61, 72).

Von Bedeutung ist zudem der dispersive Charakter des Hirngewebes. Bei biologischem
Gewebe wird der Effekt der Longitudinalwellen-Dispersion beobachtet (61, 73). Dieser fuhrt
dazu, dass das nichtlineare Volumenmodul/ Elastizitatsmodul des Mediums zu
unterschiedlichen Ausbreitungsgeschwindigkeiten bei einzelnen Frequenzen fuhrt (61, 73).
Liegen die Frequenzen sehr dicht beieinander, kann dieser Effekt vernachlassigt werden

und die Veranderungen kénnen allein der Dichteanderung zugeschrieben werden (73).
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Alle Messmerkmale gehen in einen computergestutzten Lernalgorithmus ein (60, 73). Mit
Hilfe der vorliegenden Datenbank kann ein individueller Vergleich mit bereits vorhandenen

~kranken“ und ,gesunden® Patienten gezogen werden (60).

Daruber hinaus kénnen aktuelle Messergebnisse des Einzelnen, als Momentaufnahme, mit
vorangegangenen Messungen (des gleichen Patienten) verglichen werden und so Verlaufe
beurteilt werden (59, 73, 77).

Die Dimensionalitat der Daten ist eine deterministische Art der Betrachtung der
Datenauswertung. Das Frequenzmuster eines ,cerebral gesunden® Patienten zeigt eine
harmonische Beziehung der Frequenzen zueinander. Ein asynchrones Frequenzmuster
spricht fur einen ,cerebral kranken“ Patienten. Je unharmonischer die Frequenzbeziehung
wird, desto groRer wird die Dimensionalitdt. Synchronitat bedeutet eine niedrige

Dimensionalitat der Daten (59) (77) .

Zur Berechnung der Dimensionalitat wird mindestens 1 frequenzabhangiges Merkmal
benotigt. Beispielsweise konnten die Dampfung (ATT) und die Flugzeit (TOF) fur 10
Frequenzen eine Datenmatrix bilden. Um Hauptkomponenten (HK) zu erhalten, wird die
Singularwertzerlegung der Datenmatrix vorgenommen. Die Singularwerte werden durch
ihre Summe normiert, sodass die Summe aller Werte 1 ergibt. Diese werden der Grolie nach
sortiert. Die normierten Werte sind gleichbedeutend mit der erklarten Varianz der jeweiligen
HK. So wird die Streuung der Messwerte beschrieben. Gesucht wird die minimal bendétigte
Anzahl der HK, um mindestens 90% der Varianz des Datensatzes (0,90 von der Summe 1)
zu beschreiben. Die erste HK beschreibt die grolte Varianz der Daten, die zweite HK die
zweitgroBRte Varianz, sodass mit moglichst wenigen HK ein Groliteil des Datensatzes
beschrieben wird. Eine geringe Varianz bedeutet geringe Schwankungen und wenig

Aussagekraft der HK, sodass die letzten HK vernachlassigt werden kénnen (78).

Eine stochastisch - mathematische Mdéglichkeit der Auswertung groRer Datensatze der
ACG ist der Genetische Algorithmus. Der Genetische Algorithmus (GA) zahlt zu den
evolutionaren Algorithmen und basiert auf dem Konzept , The survival of the fittest” — das
Uberleben der Starksten/ Fittesten, welches sich in der Natur als Evolutionstheorie bewahrt
hat (78). Der erste Entwurf des GA wurde von dem Italiener Nils A. Barricelli beschrieben.

Die Grundzuge des hier verwendeten Verfahrens gehen auf den Amerikaner John H.
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Holland zurtck, der dem GA 1975 zu internationaler Bekanntheit verhalf [67]. Heute

existieren unzahlige Varianten des urspringlichen ,Basis-Algorithmus® Hollands (79).

Das naturliche Prinzip der Auslese und Fortpflanzung verwendet bekannte
Verfahrensweisen wie Selektion und Variation, dazu zahlt Rekombination und Mutation (79).
Alle Messungen bilden eine konstante Datenmatrix mit 1717 Spalten (1717 Messwerte pro
Messung) und einer Zeilenanzahl, die der Anzahl der Messungen entspricht. Daneben gibt
es eine eigens festgelegte Populationsmatrix aus 1000 Individuen (Zeilen), mit 1717
Merkmalen (Spalten), wobei pro Individuum lediglich 15 Merkmale ,aktiv“, also mit einer ,,1¢
belegt sind, wahrend die restlichen Merkmale ,inaktiv®, mit einer ,0“ belegt sind. Die
reduzierte Populationsmatrix mit 15 aktiven Merkmalen pro Individuum lasst sich auf die
Datenmatrix Ubertragen. So kénnen 15 Merkmale pro Messung aus der Datenmatrix
gefiltert werden. Diese gehen in die Hauptkomponentenanalyse ein. Die erste HK enthalt
den grofiten Betrag an der Varianz der Daten. Um den ,Fitnesswert* eines Individuums zu
erhalten, wird die erste HK mit einem medizinischen Parameter korreliert. Absolute Fitness
ist definiert als absolute Korrelation der HK mit einem ausgewahlten medizinischen
Parameter (78). Der Fitnesswert liegt zwischen 0 und 1, wobei 1 absolute Fitness bedeutet
(78).

Es wird eine zufallige Anfangspopulation gebildet, bestehend aus 1000 Individuen. Zur
Kreuzung zweier Individuen setzen sich zunachst die Genome mit der grofiten Fitness durch
(Prinzip der Selektion). Bei der Paarung zweier Individuen entsteht via Rekombination ein
neues Individuum/ ein neuer Nachkomme. Folgende Gesetzmaliigkeit fur die Rekombination

der Merkmale wird angewandt:
1+1>1 0+0->0 O+ 1oder1+0->1o0der0

Merkmale, die bei beiden Individuen vorkommen und ,aktiv‘ sind, setzen sich fort.
Merkmale, die nicht ausgepragt, also ,inaktiv® sind, gehen verloren. Eigenschaften, die
jeweils nur von einem Individuum getragen werden, werden per Zufall mit einer 50:50
Chance vererbt. Auch der Prozess der Mutation findet wie in der Natur statt, was
gleichbedeutend einer zufalligen Anderung z. B. einer Merkmalsauspragung des Genoms
ist. In die nachste Generation gehen 1000 Nachkommen der fittesten Individuen der
Population ein. Dieser Prozess lasst sich beliebig wiederholen, indem sich durchsetzende
Individuen mit neuen Individuen gepaart werden. Dies fuhrt dazu, dass sich die ,héchste
Fitness" Uber Generationen durchsetzt. Der Prozess fuhrt nach 200 Generationen zu keiner

nennenswerten Besserung in Bezug auf die Fitness (78).
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Bei der groBen Anzahl der Merkmale ergeben sich theoretisch 2,4 mal 10%
Kombinationsmaoglichkeiten, sodass klar wird, dass der erste Versuch des GA selten zum
Erfolg fuhrt und mehrfache Durchlaufe nétig sind. Eine Konvergenz, also das Erreichen eines
stationaren Zustandes durch den GA, ist nicht immer sicher méglich (79). Die Individuen
werden sich immer ahnlicher, mutationsbedingt wird aber kein stationarer Zustand erreicht
(79).

Das ACG-Verfahren ist in der Entwicklung und in der klinischen Diagnostik noch nicht
etabliert. Es gibt vielversprechende Studien im Zusammenhang mit cerebrovaskularen
Pathologien, sog. White Matter Lesions (WML), bei Patienten mit arterieller Hypertonie und
in der Schlaganfalldiagnostik (s. Kap. 1.3).

3.5 Statistische Methodik

Die Auswertung der Daten fur nicht-parametrische Tests erfolgte mit SPSS fur Windows
(SPSS Statistics 22 und 25; IBM, Armonk, USA). Die Signifikanzunterschiede bzgl. der
Laborwerte und Scores der beiden Gruppen im Vergleich wurden mit Kruskal-Wallis und
Mann-Whitney-U-Test berechnet. Fur den Gruppenvergleich des CAM-ICU Tests wurde der
Chi-Quadrat-Test verwendet. Die Signifikanzunterschiede bzgl. der Laborwerte und Scores
der Sepsis-Gruppe im Verlauf wurden mit Friedmann Test und Wilcoxon Test berechnet.

Die Ergebnisse wurden auf Normalverteilung getestet.
Die deskriptive Beschreibung der Ergebnisse erfolgte mit Median, 25. und 75. Perzentile.

Die Akustocerebrografie (ACG) Auswertung erfolgte fur den Durchschnitt der Messwerte
aller Messdaten eines Tages. R Core Team (2015), The R Project for Statistical Computing
(80) wurde zur Verarbeitung des ACG-Datensatzes verwandt und um die Pearson-

Korrelation mit medizinischen Parametern zu berechnen.
Das Signifikanzniveau fur alle Tests wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde mit ggplot2: Elegant Graphics for Data
Analysis (81), Viridis: R Package Version 0.4.0. (82) sowie Excel (Microsoft Corporation,
2016) und SPSS durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenanalyse mit  Komplikationen, Letalitat, ITS- und
Krankenhausliegedauer

Es wurden Patienten im Alter von 33 bis 83 Jahren in die Studie eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter betrug 65 Jahre (Sepsis-Gruppe= 64,6 Jahre; Kontroll-Gruppe= 65,9
Jahre). Sowohl in der Sepsis-Gruppe als auch in der Kontroll-Gruppe gab es je 2 weibliche
und je 8 mannliche Patienten. Die Studienpatienten waren 155 bis 186 cm grof, ihr Gewicht
betrug 51 bis 141 Kg und sie hatten einen Kopfumfang von 53 bis 60 cm (hier keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen).

Es wurden insgesamt 16 allgemeinchirurgische Patienten, davon 13 viszeralchirurgische, 2
gefalichirurgische und 1 thoraxchirurgischer Patient untersucht. Ebenso wurden je 1
kardiochirurgischer, unfallchirurgischer, MKG-chirurgischer und urologischer Patient
eingeschlossen (s. Abb.4). In der Sepsis-Gruppe dominierten visceralchirurgische
Patienten. 8 von 10 Patienten hatten eine abdominelle Sepsis aufgrund einer Peritonitis in
Folge einer Hohlorganperforation oder -operation. 2 Patienten hatten zusatzlich zur
Peritonitis eine Aspirationspneumonie und damit 2 primare Sepsis-Ursachen. Ein Patient litt
an einem Peritonsillarabszess (Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, MKG) und ein weiterer
Patient hatte eine schwere Protheseninfektion des implantierten proximalen Femurnagels

(Unfallchirurgie).

Abbildung 4: Patientenkollektiv

_ | i [0)
MKG - Chirurgie 5% Urologie 5%

Unfallchirurgie 5%

Kardiochirurgie 5%

Allgemeinchirurgie 80%

Abb. 4: Patientenkollektiv der Studie: Verteilung entsprechend der Zugehoérigkeit zur
chirurgischen Fachabteilung in Prozent

In der Kontroll-Gruppe entwickelte ein Patient eine ,leichte“ Sepsis aufgrund einer Peritonitis
bei Dunndarmleckage nach Pankreaslinksresektion. Er bot einen kurzzeitigen

Kreislaufschock und allenfalls ein leichtes Delir.
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Alle 10 Patienten der Sepsis-Gruppe und 2 von 10 Patienten der Kontroll-Gruppe zeigten

postoperative Komplikationen (s. Tab. 4). 8 Patienten der Kontroll-Gruppe hatten einen

komplikationslosen postoperativen Verlauf.

Tabelle 4: Komplikationen

Komplikation

Sepsis
n=10

Kontrolle
n=10

Delir

10

(1)

Depression/Anpassungsstorung

Krampfanfall

Neurologisch
Angststérung

CIP/CIM

Lagerungsschaden

Pneumonie

Respiratorisch Respiratorische Insuffizienz

Tracheotomie

Schock

~lolo|l=|olo]lo]o|o

Kardiale Dekompensation

Kardial/ hamodynamisch —
Rhythmus-Komplikation

Mechanische Reanimation

Akute Nierenschadigung

o

Renal Nierenersatz

HWI

Darm/Naht-Insuffizienz

Operativ Wundrevision/ Wundinfektion

OJlO|~|]OC|]OC|O}|O|O

latrog. Verletzung (Ureter, Darm)

NjJO|l~|lW |2

—_

Akute Cholezystitis

1

Katheter-Infektion (ZVK)

Sonstige GIB

Thrombose

Tod

2
2
1
1

(@ ol Noll Nl No)

Tab. 4: Auflistung der postoperativen, teils Sepsis bedingte Komplikationen mit deren

Haufigkeit; meist mehr als 1 Komplikation pro
Polyneuropathie (CIP); Critical-lliness-Myopathie (CIM);
Zentralvenoser Katheter (ZVK); Gastrointestinale Blutung (GIB)
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Studienpatienten;
Harnwegsinfekt

Critical-llIness-
(HWI);




Die mediane Beatmungsdauer der Sepsis-Patienten auf der Intensivstation betrug 11,2
Tage (25. Perzentile: 5,8 Tage, 75. Perzentile: 21,3 Tage). Die Patienten der Kontroll-
Gruppe bendtigten postoperativ keine Beatmung. Alle Patienten der Sepsis-Gruppe hatten
einen septischen Schock nach Sepsis-1/2 Definition und zeigten begleitend eine akute
Nierenschadigung. 3 Patienten bendtigten temporar ein Nierenersatzverfahren (Sepsis-
Gruppe). Hier wurde die Kontinuierliche venovendse Hamodialyse (CVVHD) verwendet. Es

kam kein weiteres Organersatzverfahren zum Einsatz.
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In der Sepsis-Gruppe gelangen teils Keimnachweise im Abstrich unter der Operation bzw.
in der Blutkultur. Manche Patienten erlitten sekundar z. B. eine Pneumonie oder einen
Harnwegsinfekt. Alle Keimnachweise der Patienten der Sepsis-Gruppe sind in der folgenden
Tabelle aufgefuhrt (s. Tab. 5). Oft konnten mehrere Erreger pro Studienpatient
nachgewiesen werden. Bei einem Sepsis-Patienten mit Protheseninfektion (Femurnagel)

wurden in verschiedenen Abstrichen insgesamt 11 verschiedene Keime isoliert.

Tabelle 5: Keimnachweise der Sepsis-Gruppe, ITS Aufenthalt

Erreger Patienten | Nachweisregion
n=10

Escherischia coli 7 OP-Abstrich; BK; BS

Enterococcus faecium 5 OP-Abstrich; BK

Candida albicans 4 OP-Abstrich

Candida glabrata 2 OP-Abstrich; BK

Enterobacter aerogenes 2 OP-Abstrich; TS; DK

Staphylococcus hamolyticus 2 OP-Abstrich; BK

Enterococcus faecalis 2 OP-Abstrich

Streptococcus anginosus 1 OP-Abstrich

Staphylococcus aureus 1 TS

Bacteroides fragilis 1 OP-Abstrich

Klebsiella oxytoca 1 OP-Abstrich

Proteus penneri 1 OP-Abstrich (Femurnagel)

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis

Corynebacterium tuberculostearicum

Enterobacter cloacae

Tab. 5: Keimnachweise: Auflistung aller pathogenen Keime der Sepsis-Gruppe wahrend des
ITS Aufenthalts, beginnend mit dem Haufigsten, mehrere Erreger pro Studienpatient moglich;
Operation (OP); Blutkultur (BK); Bronchialsekret (BS); Trachealsekret (TS); Dauerkatheter der
Blase (DK)
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Die mediane ITS-Liegedauer der Sepsis-Gruppe betrug 22,5 Tage (25. Perzentile: 14,5
Tage; 75. Perzentile 24,5 Tage). Die Patienten der Kontroll-Gruppe blieben im Median 2
Tage auf der Intensivstation (25. Perzentile: 2 Tage; 75. Perzentile: 2,75 Tage).

Die mediane Krankenhausliegedauer der Sepsis-Gruppe betrug 29,5 Tage (25. Perzentile:
26 Tage; 75. Perzentile 50,5 Tage). Die Kontroll-Gruppe hatte eine mediane
Krankenhausliegedauer von 16,5 Tagen (25. Perzentile: 8,75 Tage; 75. Perzentile: 19,5
Tage). Insgesamt 16 Patienten sind vor Ablauf der 28 Studientage entlassen worden (6
Patienten der Sepsis-Gruppe, 10 Patienten der Kontroll-Gruppe). Davon beendete ein

Patient auf eigenen Wunsch die Studie vorzeitig an Tag 14 (Sepsis-Gruppe).

Ein Patient verstarb vor Ablauf der Studie an Tag 24 an den Folgen der Sepsis, 19 Patienten

Uberlebten wahrend des Krankenhausaufenthalts.
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4.2 Analyse der Laborparameter, APACHE Il und SOFA-Score

Die folgende Tabelle zeigt die medianen Werte der Laborparameter inklusive der 25. und

75. Perzentile fur Tag 1 beider Gruppen (s. Tab. 6).

Tabelle 6: Laborparameter Tag 1 - Gruppenvergleich

N v [ A
Hb (mmol/l) 10 | 6,7 (6,4/7,8) 10 | 7,4 (7/7,6) n.s.
Leukozyten (100 | 10 | 10,6 8,0/ 14,4) | 10 | 8,9 (7,2/10,8) n.s.
(T1h(;‘9°/’|;‘bozyte” 10 | 205 (179/268) | 10 | 152 (121/176) 0,013
Quick (%) 10 | 64 (58/77) 10 | 85 (80/91,5) 0,017
PTT (sec) 10 | 40 (38/ 45) 10 | 29 (27/31) < 0,001
Natrium (mmol/l) 10 | 141 (139/144) | 10 | 140 (138/140) n.s.
Kalium (mmol/l) 10 | 4,4 (4,1/4,5) 10 | 4,1 (3,7/ 4,3) n.s.
ALAT (U/l) 9 |23 (17/47) 7 |23 (17/ 36) n.s.
ASAT (Ul 9 |34 (30/66) 7 |21 (16/56) n.s.
Bilirubin (umol/l) 10 | 21 (13/38) 10 | 12 (8/15) n.s.
Kreatinin (umoll) | 10 | 134 (103/200) | 10 | 83 (72/90) 0,013
Harnstoff (mmoll) | 10 | 10,8 (7,1/11,9) | 10 | 4,5 (3,8/5,4) 0,003
Glukose (mmoll) | 10 | 8.2 (7,1/8,5) 10 | 8,1 (6,9/9,5) n.s.
pH 10 | 7,35 (7,34/7,38) | 10 | 7,39 (7,38/7,41) | 0,028
Laktat (mmol/l) 10 | 2,6 (1,4/3,1) 10 | 1,0 (0,7/1,1) 0,003
Bikarbonat (mmol) | 10 | 23,1 (21,7/725) | 10 | 24,1 (22,8/24,8)| n.s.
Pa02 (kPa) 10 | 14,2 (11,2/16,3) | 9 | 19,6 (14,6/202)| n.s.
PaCO2 (kPa) 10 | 565 (50/6,0) | 9 |51 (5/57) n.s.
CRP (mg/l) 4 {381 (320/342) | 0 |n.b. n. b
PCT (ng/ml) 10 | 14,7 (7,4/346) | 0 |n.b. n. b

Tab. 6: Auswertung der Laborparameter an Tag 1. Hé&moglobin (Hb), Leukozyten,
Thrombozyten, Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Natrium, Kalium, Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff,
Glukose, pH-Wert, Laktat, Bikarbonat, arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCQO2), C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT).
Vergleich der medianen Werte fur Kontroll-Gruppe und Sepsis-Gruppe, inklusive 25. und 75.
Perzentile. Die Signifikanz (p) wurde mit Mann-Whitney U Test berechnet. Nicht signifikant (n.
s.); Nicht bestimmt (n. b.).
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Die Auswertung der Laborparameter fur Tag 1 zeigte signifikante Unterschiede der
Gerinnungsparameter (Thrombozytenzahl, Quick, PTT), der Retentionsparameter
(Kreatinin, Harnstoff), des pH-Wertes und des Laktats zwischen der Kontroll- und der

Sepsis-Gruppe.
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Die folgende Tabelle zeigt die medianen Werte der Laborparameter inklusive der 25. und

75. Perzentile fur Tag 3 beider Gruppen (s. Tab. 7).

Tabelle 7: Laborparameter Tag 3 - Gruppenvergleich

Parameter ﬁepﬁég;ipfzesﬂs.) r}fonlt/rlznéig;u(g%?/75.) Signigkanz
Hb (mmol/l) 10 | 5,7 (5,2/6,6) 10 | 6,6 (6,5/7,1) e
Leukozyten (10%) 10 | 12,3 (10/14,7) |10 | 8,4 (6,1/10,2) 0.045
Thrombozyten (10%1) | 10 | 162 (125/213) |10 | 134 (123/153) e
Quick (%) 10 | 96 (86/103) 10 | 92 (84/93) e
PTT (sec) 10 | 37 (32/40) 10 | 30 (29/31) 0.019
Natrium (mmol/l) 10 | 143 (141/150) |10 | 140 (139/140) 0,036
Kalium (mmol/l) 10 | 4,2 (4/4,7) 10 | 3,9 (3,7/4,1) e
ALAT (U/l) 9 |31 (24/56) 6 |27 (20/37) s
ASAT (U/l) 9 |63 (29/127) 6 |25 (16/39) e
Bilirubin (umol/l) 10 119 (17,2/22) 4 |61 (0/14) n. s.
Kreatinin (mol/l) 10 | 100 (89/182) |10 |73 (66/88) 0.028
Harnstoff (mmol/) 10 [ 13,2 (7,7/16) |10 | 4,8 (4,1/6,2) 0,005
Glukose (mmol/l) 10 | 6,4 (5,9/7,6) 5 | 7,5 (59/7)5) n.s.
pH 10 | 7,42 (7,36/7,46) | 4 | 7,42 (7,42/7,43) ns.
Laktat (mmol/l) 10 |1 (0,771.2) 4 108 (0,8/1) n.s.
Bikarbonat (mmolf) | 10 | 25,9 (235/27,3) | 4 | 257 (25,6/25,8) -
Pa02 (kPa) 10 16,8 (12,4/19.2) | 4 | 12,4 (9,4/ 15,6) s
PaCO2 (kPa) 10 | 5,8 (4,8/6,3) 4 |54 (51/5,6) e
CRP (mg/l) 6 | 319 (143/374) | 4 | 101 (57,7/ 150) 0e
PCT (ng/ml) 10 | 9,4 (4,6/35) 2 10,5 (0,5/0,5) (0,032)

Tab. 7: Auswertung der Laborparameter an Tag 3. Hamoglobin (Hb), Leukozyten,
Thrombozyten, Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Natrium, Kalium, Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff,
Glukose, pH-Wert, Laktat, Bikarbonat, arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2), arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT).
Vergleich der medianen Werte fur Kontroll-Gruppe und Sepsis-Gruppe, inklusive 25. und 75.
Perzentile. Die Signifikanz (p) wurde mit Mann-Whitney U Test berechnet. Nicht signifikant (n.
s.).
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An Tag 3 waren die Leukozytenzahl, die PTT, die Natriumkonzentration und weiterhin die
Retentionsparameter (Kreatinin und Harnstoff) zwischen Kontroll-Gruppe und Sepsis-
Gruppe signifikant unterschiedlich. Auch das Procalcitonin (PCT) unterschied sich
signifikant zwischen den Gruppen, allerdings wurde es in der Kontroll-Gruppe nur bei 2 von

10 Patienten bestimmt.

Die folgende Tabelle zeigt die medianen Werte der Laborparameter inklusive der 25. und

75. Perzentile fur Tag 28 (oder letzter Wert) beider Gruppen (s. Tab. 8).

Tabelle 8: Laborparameter Tag 28 oder letzter Wert - Gruppenvergleich

Tag 28 oder letzter Wert

Parameter o Viodian (575 | n- - Medan o875y | B
Hb (mmol/l) 10 |55 (5,3/6,1) 8 16,6 (6,3/7,3) 0,011
Leukozyten (10%/1) 9 1119 (83/14,5) | 8|57 (45/7.2) 0,011
Thrombozyten (10%1) | 9 | 370 (264/478) 8 | 248 (198/317) 0,043
Quick (%) 8 |80 (69/91) 4180 (60/90) n.s.
PTT (sec) 7 |33 (29/37) 3| 28,9 (28/29) n.s.
Natrium (mmol/l) 9 | 137 (137/141) 8 1138 (137/ 140) n.s.
Kalium (mmol/l) 9 13,9 (38/4,1) 8 13,8 (3,6/4) n.s.
Kreatinin (pmol/l) 9 | 733 (51,5/131) | 8 |67,5(59,1/90,3) n.s.
Harnstoff (mmol/l) 9 3,9 (1,9/8,9) 8127 (2,2/4) n.s.
CRP (mg/l) 9 1121 (57,1/160) | 7 |55 (28,4/72,5) n. s.
PCT (ng/ml) 6 0,1 (0,1/0,2) 0 | n.b. n. b.

Tab. 8: Auswertung der Laborparameter an Tag 28 (oder letzter Wert). Hamoglobin (Hb),
Leukozyten, Thrombozyten, Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Natrium, Kalium,
Kreatinin, Harnstoff, C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT). Vergleich der
medianen Werte fur Kontroll-Gruppe und Sepsis-Gruppe, inklusive 25. und 75. Perzentile. Die
statistische Signifikanz (p) wurde mit Mann-Whitney-U-Test berechnet. Nicht signifikant (n.
s.); nicht bestimmt (n. b.).

An Tag 28 (bzw. letzter Messzeitpunkt) zeigten sich noch signifikante Unterschiede der
Hamoglobin-Konzentrationen, den Leukozyten- und Thrombozytenzahlen zwischen beiden

Gruppen.
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Im

Folgenden wurden fur die Sepsis-Gruppe die jeweiligen Laborwerte im Verlauf

betrachtet. Die Studienzeitpunkte Tag 1, 3, 7, 14 und 28 wurden miteinander verglichen (s.

Kap. 8.3 Werteanhang). Es lasst sich zusammenfassend sagen:
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1. Entzindung:

Die eindeutigsten Anderungen zeigte hier des PCT. An Tag 1 und 3 waren die PCT
Werte der Sepsis-Gruppe signifikant hoher als an allen Folgetagen, auch Tag 7 und 14
waren noch signifikant héhere Konzentrationen als an Tag 28 nachweisbar. Das CRP
hat einen signifikanten Abfall zwischen Tag 3 und Tag 14, wahrend die

Leukozytenzahlen keine signifikanten Unterschiede zeigten.
2. Laktat:

Die Laktat-Konzentrationen waren an Tag 1 signifikant héher als an den Tagen 3, 7 und
14.

3. Organdysfunktionen:

Die Retentionswerte (Kreatinin und Harnstoff) zeigten innerhalb der 1. Woche die
hochsten Werte und fielen an den Folgestudientagen unterschiedlich stark. Wahrend
das Kreatinin an den Tagen 1 oder 3 den héchsten Wert erreichte, lag das Harnstoff-
Maximum eher am Ende der 1. Woche. Die Unterschiede des Kreatinins zwischen Tag
1 und den Tagen 7, 14 und 28 waren jeweils signifikant. Auch die Reduktionen zwischen
Tag3-Tag 7, Tag 3-Tag 14 sowie Tag 7 - Tag 14 waren signifikant. Die Veranderungen
der Harnstoffkonzentrationen an den Tagen 1, 3 und 7 im Vergleich zu Tag 28 waren

ebenso signifikant.

Im Tagesvergleich der Leberwerte Bilirubin- und ALAT-Konzentrationen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Sepsis-Gruppe. Allein die ASAT war an Tag 7
signifikant hoher als an Tag 28.

In Bezug auf die Gerinnungswerte konnten folgende Unterschiede gezeigt werden: Die
Thrombozytenzahlen waren jeweils an den Tagen 1, 3 und 7 signifikant niedriger als an
den Folgetagen 14 und 28. Die Quick-Werte sind an Tag 3 signifikant am hdchsten
gegenuber den Tagen 1, 7, 14 und 28. Die PTT dagegen, zeigte keine signifikanten

Unterschiede.



4. Sonstiges:

Die Hamoglobin Werte der Sepsis-Gruppe waren an Tag 1 signifikant héher als an allen
anderen Studientagen. Auch an Tag 3 waren die Hamoglobin Werte noch signifikant

hoéher als an den Tagen 7 und 14.

Der Elektrolythaushalt zeigte ein signifikant erhdhtes Natrium an Tag 3 gegenuber den
Tagen 1 und 28. Ebenso an Tag 7 war das Natrium signifikant hoher als an Tag 28. Das

Kalium war an Tag 1 signifikant hoher gegentber den Tagen 7, 14 und 28.

Im Saure-Base-Haushalt  fielen signifikant niedrige pH-Werte und
Bikarbonatkonzentrationen an Tag 1 gegentber den Folgestudientagen auf. Der PaCO2

war an den Tagen 1, 3 und 7 signifikant hdher als an Tag 14.

Der PaO2 und der Glukosewert der Sepsis-Gruppe zeigten im Verlauf keine

signifikanten Unterschiede (s. Kap. 8.3 Werteanhang).
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Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score (APACHE) II, der den
schlechtesten Zustand der Patienten wahrend der ersten 24h auf der Intensivstation
widerspiegelt, war signifikant unterschiedlich im Gruppenvergleich (p < 0,001). Der mediane
APACHE Il der Sepsis-Gruppe lag bei 26 Punkten (Minimum: 24 Punkte; 25. Perzentile: 26
Punkte; 75. Perzentile: 31 Punkte; Maximum 36 Punkte). Der mediane APACHE Il der
Kontroll-Gruppe war 9,5 Punkte (Minimum: 4 Punkte; 25. Perzentile: 7 Punkte; 75.
Perzentile: 12 Punkte; Maximum: 19 Punkte) (s. Abb. 5).

Abbildung 5: APACHE Il - Gruppenvergleich
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Der SOFA-Score, der den Status der 6 Organfunktionen Atmung, Nierenfunktion,
Leberfunktion, Herz-Kreislaufsystem, Gerinnung und Zentralnervensystem abbildet, war in
der Sepsis-Gruppe an den Tagen 1 und 3 signifikant héher (p < 0,001) als der SOFA-Score
der Kontroll-Gruppe. An Tag 7 lagen nur Werte fur die Sepsis-Gruppe vor. Die Ergebnisse
waren etwas geringer als die Werte an Tag 3. Der SOFA-Score der Sepsis-Gruppe war an
Tag 28 noch grolker als der, der Kontroll-Gruppe. Die Ergebnisse des SOFA-Scores beider
Gruppen an Tag 28 unterschieden sich nicht signifikant (s. Abb.6).

Die SOFA-Scores der Sepsis-Gruppe an den Tagen 1 bis 28 (bzw. letzter Wert) wurden
zudem miteinander im Verlauf verglichen. Hier zeigte sich der SOFA-Score der Sepsis-
Gruppe an Tag 1 signifikant gréRer als an den Tagen 3, 7 und 28. Die Ergebnisse an den
Tagen 3 und 7 waren noch signifikant gréRer als an Tag 28. Der SOFA-Score an Tag 3 und
Tag 7 unterschied sich nicht signifikant (s. Kap. 8.3 Werteanhang).

Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse des SOFA-Scores an den
Tagen 1, 3, 7 und 28 (bzw. letzter Wert) der Sepsis-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-
Gruppe (s. Abb. 6):
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Abbildung 6: SOFA-Score - Gruppenvergleich
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Abb. 6: Ergebnisse des Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Scores an Tag 1,
Tag 3, Tag 7 und Tag 28 (oder letzter Wert) als Kastengrafik; Patientenanzahl (n); nicht
signifikant (n.s.); Sepsis-Gruppe (ocker) und Kontroll-Gruppe (hellblau) im Vergleich; Die
statistische Signifikanz (p) wurde mit Mann-Whitney-U-Test berechnet.
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4.3 Analyse der Delir-Scores (ICDSC, CAM-ICU)

Alle 10 Patienten der Sepsis-Gruppe boten Symptome eines Delirs, mit Verdacht auf eine
Septische Enzephalopathie (SE). In der Kontroll-Gruppe entwickelte 1 Patient einen
kurzzeitigen Septischen Schock am 3. Tag nach der 1. Operation mit leichtem Delir. Er
wurde nach der Revision erneut auf die Intensivstation aufgenommen (Tag 1). Bei allen

anderen Patienten der Kontroll-Gruppe bestand kein Verdacht fur ein Delir bzw. eine SE.

An den Tagen 1 und 3 wurden durch die Sepsis-Gruppe im Median ahnliche Werte bei der
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) erreicht, aber die Streuung der
Ergebnisse an Tag 3 war sehr viel grolRer. Die Kontroll-Gruppe dagegen, hatte sowohl an
Tag 1 als auch Tag 3 im Median O Punkte, aber es gibt Ausreilfer. Der Unterschied der
ICDSC der Kontroll-Gruppe im Vergleich zur Sepsis-Gruppe war an den Tagen 1 und 3 hoch
signifikant (p<0,001). An den Tagen 7 und 14 lagen nur Ergebnisse fur die Sepsis-Gruppe
vor. An beiden Tagen waren die Werte noch erhéht und mit édhnlich groRBer Streuung (s.
Abb. 7).

Die Betrachtung der Ergebnisse der ICDSC der Sepsis-Gruppe im Verlauf, an den Tagen 1,

3, 7 und 14 im Vergleich miteinander, zeigte keine signifikanten Unterschiede.

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der ICDSC der Sepsis-Gruppe an den Tagen
1, 3, 7 und 14 im Vergleich zur Kontroll-Gruppe an den Tagen 1 und 3 (s. Abb.7):
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Abbildung 7: ICDSC - Gruppenvergleich
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Abb. 7: Ergebnisse der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) als Kastengrafik;
Sepsis-Gruppe (ocker) an Tag 1, Tag 3, Tag 7 und Tag 14 im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
(hellblau) an Tag 1 und Tag 3; Patientenanzahl (n). Die statistische Signifikanz (p) wurde mit
Mann-Whitney-U-Test berechnet.

48



Die Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) wurde positiv (Delir)
oder negativ (kein Delir) bewertet. Mit Einschrankungen wurden alle Ergebnisse verwertet
(s. Kap. 5.2). An Tag 14 konnten nur 8 von 10 Sepsis-Patienten bewertet werden, da 2

Patienten den Test ablehnten.

An Tag 1 hatten 10 von 10 Sepsis-Patienten ein positives Ergebnis der CAM-ICU wahrend
in der Kontroll-Gruppe 0 von 10 Patienten positiv bewertet wurden. Tag 3 zeigte sich das
gleiche Ergebnis wie an Tag 1 bei der Kontroll-Gruppe. In der Sepsis-Gruppe hatten an Tag
3 noch 9 von 10 Patienten eine positive CAM-ICU. Diese Ergebnisse im Gruppenvergleich

an den Tagen 1 und 3 waren hoch signifikant (p<0,001).

In der Sepsis-Gruppe waren es an Tag 7 noch 8 von 10 positive und an Tag 14 noch 5 von
8 positive Ergebnisse in der CAM-ICU.

4.4 Analyse der Akustocerebrografie

Die Patienten der Kontroll-Gruppe wurden je einmal an den Tagen 1 und 3 mit der
Akustocerebrografie (ACG) gemessen. Die Patienten der Sepsis-Gruppe wurden an den
Tagen 1, 3, 7 und 14 gemessen (s. Kap. 3.4. Abbildung zur bettseitigen Messung). Die
ACG-Daten wurden wahrend der Messung mit einer durchschnittlichen Signalstarke von
80,9 % (+ 14,6 %) erhoben. Das gilt als ausreichend hoch.

Zur Verarbeitung der Daten wurde ein deterministischer Ansatz, die Dimensionalitat der
Daten, und ein zweiter, stochastischer Ansatz, der Genetische Algorithmus, verwendet
(Beschreibung s. Kap. 3.4). Ziel der Auswertung war, auch mit Hilfe der ACG die Sepsis-
Gruppe mit Verdacht auf eine Septische Enzephalopathie (SE) von der Kontroll-Gruppe zu
diskriminieren. Wir verwendeten die Pearson-Korrelation, um ein Merkmal zu finden, das mit
dem ACG-Datensatz und den medizinischen Parametern korreliert. Die folgende Tabelle
zeigt die Korrelationskoeffizienten basierend auf der Dimensionalitét gegentber den
Korrelationskoeffizienten des Genetischen Algorithmus mit den klinischen Parametern (s.
Tab. 9):
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Tabelle 9: Korrelationskoeffizient - Dimensionalitat vs. Genetischer Algorithmus

Parameter Korrelationskoeffizient | Korrelationskoeffizient
Dimensionalitat Genetischer Algorithmus
Hb -0,06 0,47
Leukozyten 0,22 0,64
Thrombozyten -0,10 0,46
Quick -0,26 0,50
PTT 0,46 0,51
Kreatinin 0,13 0,70
Harnstoff 0,21 0,51
Bilirubin 0,45 0,78
Laktat 0,32 0,75
PCT 0,17 0,82
CRP 0,34 0,77
SOFA Score 0,66 0,82
ICDSC 0,45 0,75
CAM-ICU 0,48 0,59

Tab. 9: Korrelationskoeffizienten der ACG-Daten mit den Laborparametern und Scores;
Verwendung der Pearson-Korrelation, auf Basis der Dimensionalitdt und auf Basis des
Genetischen Algorithmus im Vergleich; Hdmoglobin (Hb), Leukozyten, Thrombozyten, Quick,
Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Laktat, Procalcitonin (PCT),
C-reaktives Protein (CRP), Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score, Intensive
Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), Confusion Assessment Method for Intensive Care
Unit (CAM-ICU).

Die beste Korrelation bei der Auswertung der ACG-Daten bestand mit dem SOFA-Score
(Genetischer Algorithmus und Dimensionalitat). Insgesamt korrelierte die Auswertung der
ACG-Daten mit Genetischem Algorithmus besser mit den medizinischen Parametern und
Scores. Die Sepsis-Gruppe liel sich in beiden Fallen von der Kontroll-Gruppe diskriminieren.
Allerdings war die Zuordnung mit Hilfe des Genetischen Algorithmus eindeutiger. Die besten

Ergebnisse sind im Folgenden graphisch dargestellt (s. Abb. 8-11):
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Abbildung 8: Dimensionalitat der Daten und SOFA-Score
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Abb. 8: Darstellung der Dimensionalitat der Dampfung (ATT) gegenUber der Dimensionalitat
der Flugzeit (TOF) mit dem Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score. Jeder
Punkt stellt die Messung eines Patienten an einem Tag dar. Die Farbe zeigt die Punktzahl des
SOFA-Scores an einem Messtag.

Korrelation: r (ATT, SOFA) = 0,66; r (TOF, SOFA) = 0,62

Auf der X- Achse wurden die aus der Dampfung (ATT) berechnete Dimensionalitat der
Daten und auf der Y-Achse die aus der Flugzeit (TOF) berechnete Dimensionalitat der Daten
aufgetragen. Es bestand eine positive Korrelation der Dimensionalitaten mit dem SOFA-
Score. Die Korrelation beider Dimensionalitaten miteinander betrug 0,82. Es gab Ausreiler
mit hohem SOFA-Score und niedriger Dimensionalitat, als auch Ausreiler mit niedrigem

SOFA-Score und hoher Dimensionalitat.
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Abbildung 9: Genetischer Algorithmus der Daten, mit SOFA-Score und ICDSC
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Abb. 9: Darstellung der Hauptkomponente 1 gegenlUber der Hauptkomponente 2, je abgeleitet
durch den Genetischen Algorithmus (GA) basierend auf dem SOFA-Score (x-Achse) und der
ICDSC (y-Achse). Jeder Punkt reprasentiert einen Patienten an einem Tag. Die Farbe zeigt
die Punktzahl des SOFA Scores an einem Messtag.

Korrelation: r (HK1, SOFA) = 0,82; r (HK2, ICDSC) = 0,75

Auf der x-Achse wurden die 1. Hauptkomponente, basierend auf dem Genetischen
Algorithmus (GA) des SOFA-Scores und auf der y-Achse die 2. Hauptkomponente,
basierend auf dem GA der ICDSC, aufgetragen. Es bestand eine positive Korrelation der
Hauptkomponenten (besonders HK1) mit dem SOFA-Score. Die Korrelation beider

Hauptkomponenten miteinander betrug 0,48.
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Abbildung 10: Dimensionalitdt der Daten und ICDSC
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Abb. 10: Darstellung der Dimensionalitat der Dampfung (ATT) gegentber der Dimensionalitat
der Flugzeit (TOF) mit der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC). Jeder Punkt
stellt die Messung eines Patienten an einem Tag dar. Die Farbe zeigt die Punktzahl des ICDSC
an einem Messtag.

Korrelation: r (ATT, ICDSC) = 0,45; r (TOF, ICDSC) = 0,38

Auf der X- Achse wurden die aus der Dampfung (ATT) berechnete Dimensionalitat der
Daten und auf der Y-Achse die aus der Flugzeit (TOF) berechnete Dimensionalitat der Daten

aufgetragen. Es besteht eine positive Korrelation der Dimensionalitaten mit dem ICDSC.
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Abbildung 11: Genetischer Algorithmus der Daten, mit ICDSC
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Abb. 11: Darstellung der Hauptkomponente 1 gegenUber der Hauptkomponente 2, je
abgeleitet durch den Genetischen Algorithmus (GA) basierend auf der Intensive Care Delirium
Screening Checklist (ICDSC). Jeder Punkt reprasentiert einen Patienten an einem Tag. Die
Farbe zeigt die Punktzahl der ICDSC an einem Messtag.

Korrelation: r (HK1, ICDSC) = 0,41; r (HK2, ICDSC) = 0,75

Auf der x-Achse wurde die 1. Hauptkomponente, basierend auf dem GA des ICDSC und
auf der y-Achse die 2. Hauptkomponente, basierend auf dem GA des ICDSC, aufgetragen.

Es besteht eine positive Korrelation der Hauptkomponenten mit dem ICDSC.

Die Merkmalsauswah! fur den GA wurde unter Verwendung aller verfugbaren Daten
geschult. Fur den Ansatz des GA wurde eine zehnmal wiederholte 2-fache Kreuzvalidierung

verwendet, um die Daten wiederholt in eine Trainingsgruppe und eine Testgruppe zu
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trennen. Es wurde die k-means Clusteranalyse und die Support Vektor Maschine als
Klassifizierungsalgorithmus verwendet. Die ersten 10 Patienten bildeten die Trainingsdaten,
anhand derer mit Pearson Korrelation und GA die Hauptkomponenten berechnet wurden.
Die Testdaten wurden auf die gleiche Weise aus den weiteren 10 Patienten gebildet. Im
Vergleich der Testkorrelation zur Trainingskorrelation lagen die besten Ergebnisse beim
SOFA Score (SOFA-r Training: 0,67; SOFA-r Test: 0,51) und bei der ICDSC (ICDSC-r
Training: 0,61; ICDSC-r Test: 0,51) vor. So konnten 5 von 10 Falle korrekt vorhergesagt
werden, 1 Fall war nicht korrekt und bei 4 Fallen fiel das Ergebnis unentschieden aus oder

variierte.

Bisher wurden zur Darstellung der Ergebnisse die 2 starksten Hauptkomponenten
verwendet (Abb. 9 und Abb. 11). Die folgenden 2 Abbildungen zeigen die Anzahl der

bendtigten Hauptkomponenten, um mindestens 90% der Varianz der Daten abzubilden.

Pro Messung wurden die Flugzeit (Time of Flight — TOF) und die Dampfung (Attenuation —
ATT) aus 10 verschiedenen Frequenzpaaren extrahiert (s. Abb. 12 und Abb. 13).
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Abbildung 12: Anzahl der Flugzeit (TOF)-Hauptkomponenten Tag 1 + 3
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Abb. 12: Darstellung der Anzahl der Hauptkomponenten (HK) aus den Flugzeiten (TOF=Time
of flight), extrahiert aus 10 verschiedenen Frequenzen; Anzahl der HK, die nétig sind, um 90%
der Varianz der Daten abzubilden; als Kastengrafik mit Gruppenvergleich: Sepsis-Gruppe (rot)
und Kontroll-Gruppe (turkis) an Tag 1 und Tag 3.

Die Anzahl der nétigen TOF-Hauptkomponenten, um 90% der Varianz der Daten zu
charakterisieren, unterschied sind sowohl zwischen den Gruppen als auch zwischen Tag 1
und Tag 3. Die Sepsis-Gruppe bendétigte gegenuber der Kontroll-Gruppe eher mehr TOF-
Hauptkomponenten, allergings gibt es eine grolle Streuung der Ergebnisse. Es konnte ein
Abfall der Anzahl der Hauptkomponenten zwischen Tag 1 und Tag 3 bei der Kontroll-Gruppe

und bei der Sepsis-Gruppe gesehen werden.
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Abbildung 13: Anzahl der Dampfung (ATT)-Hauptkomponenten Tag 1 + 3
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Abb. 13: Darstellung der Anzahl der Hauptkomponenten (HK) aus den D&ampfungen (ATT =
Attenuation), extrahiert aus 10 verschiedenen Frequenzen; Anzahl der HK, die nétig sind, um
90% der Varianz der Daten abzubilden; als Kastengrafik mit Gruppenvergleich: Sepsis-Gruppe
(rot) und Kontroll-Gruppe (turkis) an Tag 1 und Tag 3.

Die Anzahl der notigen ATT-Hauptkomponenten, um 90% der Varianz der Daten zu
charakterisieren, unterschied sind sowohl zwischen den Gruppen als auch zwischen Tag 1
und Tag 3. Die Sepsis-Gruppe benotigte gegenuber der Kontroll-Gruppe eher mehr ATT-
Hauptkomponenten, wobei die Ergebnisse der Gruppen an Tag 1 sehr dicht beieinander
liegen. Es konnte ein Abfall der Anzahl der Hauptkomponenten zwischen Tag 1 und Tag 3
vor allem bei der Kontroll-Gruppe gesehen werden. Bei der Sepsis-Gruppe ist der
Unterschied zwischen Tag 1 und Tag 3 nicht grof, allerdings gibt es an Tag 3 eine grolie

Streuung. Es gibt viele Ausreil3er.
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5. Diskussion

Es konnte trotz niedriger Patientenzahl ein Querschnitt der erwachsenen Bevolkerung
hinsichtlich Alter (33 bis 83 Jahre) und Konstitution (155 bis 186 cm KorpergroRe und 51
bis 141 Kg Korpergewicht sowie 53 bis 60 cm Kopfumfang) abgebildet werden. Nach
aktueller Datenlage erliegt mindestens ein Viertel der Sepsis-Patienten den Folgen der
Erkrankung (4, 8). In unserem Beobachtungszeitraum von 28 Tagen ist 1 Patient (1 von 10
= 10%) im protrahierten Septischen Schock verstorben. Dieses niedrige Ergebnis resultiert
am ehesten daraus, dass Patienten mit primar infauster Prognose entsprechend dem
Studienprotokoll nicht in die Studie eingeschlossen wurden (s. Kap. 3.1

Ausschlusskriterien).

Eine 2015 durchgefihrte amerikanische Kohortenstudie mit 600 Patienten zeigte die
Pneumonie als haufigste Ursache des Versterbens bei Sepsis-Patienten (ca. 50%), gefolgt
von intraabdominellen Infektionen (ca. 20%) (83). Wir beobachteten 8 von 10 Sepsis-
Patienten mit einem intraabdominellen Fokus, 4 von 10 Sepsis-Patienten hatten eine
Pneumonie. Diese Umkehr verwundert nicht, wenn man bedenkt, dass es sich hierbei um
operative Patienten einer chirurgischen Intensivstation handelte, bei denen die Operation
am Beginn der Beobachtung stand. 9 wvon 10 Sepsis-Patienten hatten
Wundheilungsstérungen und 4 von 10 Sepsis-Patienten Nahtinsuffizienzen. Ein
prolongierter Heilungsverlauf bzw. eine erschwerte Fokussanierung bei abdomineller Sepsis
kénnte moglicherweise mit der Ausbildung und dem Schweregrad der Septischen
Enzephalopathie (SE) in Verbindung stehen (33, 84).

Psychologische Probleme sind haufig nach intensivmedizinischem Aufenthalt. Hierbei sind
vor allem Angste, Depressionen und posttraumatische Belastungsstérungen zu nennen
(85). Wir konnten bei 4 von 10 Patienten der Sepsis-Gruppe und Verdacht auf eine SE, die
Entwicklung einer depressiven Verstimmung feststellen, ohne dass das Studienprotokoll
spezifische Tests hierflur vorhielt. Diese Patienten wurden von unserer Psychologin auf
Intensivstation mitbehandelt. Ebenso eine Critical-lliness-Polyneuropathie (CIP) / Critical-
lliness-Myopathie (CIM) zeigte sich bereits bei 3 von 10 Sepsis-Patienten bei der

allgemeinen klinischen Untersuchung, weitere geringere Auspragungen sind maglich.

Bei allen 10 Sepsis-Patienten konnte eine akute Nierenschadigung nachgewiesen werden,
3 von ihnen erhielten ein Nierenersatzverfahren. Dieses Ergebnis passt zu den Daten von
Sonneville et al., der 2017 eine Assoziation von SE mit Akuter Niereninsuffizienz und

Metabolischer Entgleisung herausstellte (34). Ein direkter Zusammenhang konnte nicht
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nachgewiesen werden. Dartber hinaus konnten hier bei 9 von 10 Sepsis-Patienten
Rhythmuskomplikationen, hauptsachlich intermittierendes Vorhofflimmern, beobachtet

werden.

Escherichia coli und Enterococcus faecium waren die haufigsten Erreger, die in der Sepsis-
Gruppe bei allgemeinchirurgischen Patienten (80% der Sepsis-Gruppe) nachgewiesen
werden konnten. Die Ergebnisse passen zu den nationalen Daten, die 2010-2014 durch das

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) erhoben wurden (86, 87).

Die Patienten der Sepsis-Gruppe dieser Studie hatten eine deutlich verlangerte ITS-
Liegedauer gegenuber der nicht enzephalopathischen Kontroll-Gruppe (durchschnittlich 20
Tage vs. 3 Tage) (88). Auch die Beatmungsdauer auf der Intensivstation und die
Krankenhausliegedauer der Sepsis-Gruppe war verlangert (88). Dies deckt sich mit den

Daten aus der Literatur bei Delir-Patienten (89-94).

Laborchemisch fielen in der Sepsis-Gruppe an Tag 1 signifikant erhdhte Thrombozyten auf,
bei ausgelenkten Gerinnungsparametern (Quick vermindert und PTT erhoht). Im Verlauf
(Tag 14 und 28) war in der Sepsis-Gruppe ein signifikanter Anstieg der Thrombozyten zu
verzeichnen. Der Quick Wert senkte sich nach einem primaren Anstieg (Tag 3) im Verlauf
wieder ab. Die Veranderungen der PTT blieben unterhalb des Signifikanzniveaus, zeigten
aber durchaus einen Abfall in den Verlaufen. Das konnten Zeichen einer intermittierend
vermehrten Gerinnungsaktivitat im Sinne einer milden Disseminierten intravasalen
Koagulopathie (DIC) sein. Lokale Gerinnungsveranderungen sollen ebenso bei der
Pathogenese der SE eine Rolle spielen (26, 27). Kreatinin und Harnstoff waren an den Tagen
1 und 3 aber nicht mehr an Tag 28 signifikant erhoht, passend zu einer akuten
Nierenschadigung, die sich bis Tag 28 konsolidiert hatte. Das Kalium war in der Sepsis-
Gruppe an Tag 1 signifikant héher als an den Folgetagen, was die Folge der gebesserten
Nierenfunktion sein koénnte. Die akute Niereninsuffizienz ist eine bekannte Sepsis-
Komplikation (95). Die Leberwerte (Bilirubin, ALAT, ASAT) zeigten insgesamt keine
relevanten Unterschiede, was daraus resultiert, dass keine relevanten Leberdysfunktionen
in der Sepsis-Gruppe vorlagen. Untypisch fur die Sepsis: Es gibt zu keiner Zeit signifikante
Unterschiede in der Glukosekonzentration zwischen Sepsis- und Kontroll-Gruppe, dies lag
sicher an der BZ-gesteuerten Insulintherapie auf der Intensivstation. So wurden relevante
Hyperglykamien vermieden, und eine passagere Hypoglykamie ware umgehend mit
Glukosegabe behandelt worden. Der pH-Wert war lediglich an Tag 1 bei der Sepsis-Gruppe
signifikant vermindert. Im Verlauf wurden ggf. nétig Nierenersatzverfahren etabliert und

dartber hinaus kénnte ebenso mit der Beatmung eine metabolische Azidose kompensiert
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worden sein. Auch das Laktat war unter der Therapie nur an Tag 1 bei der Sepsis-Gruppe
gegenuber der Kontroll-Gruppe signifikant erhéht, bereits an Tag 3 lagen normale
Laktatkonzentrationen (< 2mmol/l) unter der Sepsis-Therapie vor. Eine signifikante
Leukozytenerhdhung konnte bei der Sepsis-Gruppe gegenuber der Kontroll-Gruppe am 3.
Tag gezeigt werden. Auch an Tag 28 war der Unterschied noch signifikant, da der Wert der
Kontroll-Gruppe im Vergleich starker abfiel als bei der Sepsis-Gruppe. Ein Hinweis dafur,
dass es in der Kontroll-Gruppe keine relevanten systemischen Infektionen gab. Aussagen
zum Procalcitonin (PCT) und C-reaktiven Protein (CRP) der Sepsis-Gruppe im Vergleich zur
Kontroll-Gruppe konnten nicht getroffen werden, da diese in der Kontroll-Gruppe nicht zum
Standard gehorten. Alle Patienten der Sepsis-Gruppe wiesen erhohte PCT Werte (>0,5
ng/dl) auf. Im Verlaufsvergleich der Sepsis-Gruppe waren die PCT Werte entsprechend des
Sepsis-Verlaufes an den Tagen 1 und 3 signifikant héher als an den Folgetagen 7 und 14
und hier noch signifikant héher als an Tag 28 (96). Das CRP der Sepsis-Gruppe zeigte einen
signifikanten Abfall zw. Tag 3 und Tag 7, was ebenso einen typischen Verlauf unter Therapie
darstellte (97).

Die Sepsis-Patienten hatten an Tag 3 signifikant erhéhte Natriumkonzentrationen
gegenuber der Kontroll-Gruppe. Nur bei 5 von 10 Sepsis-Patienten lagen allerdings die
Natriumkonzentrationen oberhalb des Normbereiches, 2 davon hatten bereits an Tag 1

erhdéhte Natriumwerte.

Der Hamoglobin-Wert (Hb) war in der Sepsis-Gruppe gegenuber der Kontroll-Gruppe an
Tag 28 signifikant vermindert. Beide Gruppen hatten einen Abfall der
Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf. Durch Revisionsoperationen und vermehrte
Blutentnahmen ist der Mangel bei der Sepsis-Gruppe starker ausgepragt. Die Gabe von
Blutprodukten wurde nicht untersucht. Im Zuge der Blutgasanalyse (BGA) - gesteuerten
Beatmungsanpassung bzw. suffizienter Spontanatmung zeigten sich im arteriellen
Sauerstoff-Partialdruck (PaO2) und arteriellen Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (PaCO2) der

Intensivpatienten keine signifikanten Unterschiede.

Eine Kumulation der Vitalwerte und Laborparameter stellt der Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Score (APACHE) Il dar: Seine klinische Gultigkeit konnte Knaus mit einer
1979-1982 angelegten, grolien multizentrischen Studie (13 Krankenhauser, 5030 operative
und nicht-operative Patienten) untermauern (63). Hier konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen der Hohe des APACHE Il und der Krankenhaussterblichkeit gezeigt werden (63)
(s. Tab. 10).
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Tabelle 10: Krankenhaussterblichkeit nach Knaus et al. entsprechend der ermittelten
APACHE |l auf der Intensivstation (63)

APACHE II 0-4 5-9 10-19 20-29 30-34 >34
Punktzahl
Sterblichkeitim | ~2 % ~4 % ~13-26% | ~30-50% | ~73% | ~84 %
Krankenhaus

Tab. 10: Krankenhaussterblichkeit in Abhangigkeit vom Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Score (APACHE) Il; Sterblichkeit in Prozent (%)

Es konnte weiterhin gesehen werden, dass chirurgische Patienten gegentber nicht-
chirurgischen Patienten bei gleich hohen APACHE Il insgesamt eher niedrigere
Krankenhaussterblichkeitsraten aufwiesen (63, 64, 98). Diese schon frih herausgestellte
Tatsache konnte auch in dieser kleinen Studie gezeigt werden (Durchschnittlicher APACHE
[l Kontroll-Gruppe = 10 Punkte, Durchschnittlichter APACHE Il Sepsis-Gruppe = 28 Punkte).
Insgesamt scheint der APACHE Il zur Charakterisierung von chirurgischen und/ oder
Sepsis-Patienten nicht gut geeignet. Fur grofie Patientenzahlen und Einschluss sehr kranker

Sepsis-Patienten kann er moglicherweise besser geeignet sein.

Der Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score eignet sich besser zur
Charakterisierung der Sepsis. Dies wurde jungst in der neuen Sepsis-3 Definition
festgehalten (21). In dieser Studie (Sepsis-1/2 Definition) wurde der SOFA-Score nicht zum
Einschluss der Sepsis-Patienten genutzt. Dennoch konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den SOFA-Scores an den Tagen 1 und 3 gegenuber der Kontroll-Gruppe gezeigt
werden. Ein hoher SOFA-Score geht mit einer schweren und ggf. multiorganen Dysfunktion/
Organversagen und folglich steigender Mortalitat einher (66). Das konnte in einer
retrospektiven grolien Studie mit 1643 Sepsis-Patienten durch die European and North
American Study of Severity System (ENAS) herausgestellt werden (66). Schon bei einem
SOFA-Score ab 2 Punkten und einer vermuteten Infektion besteht ein Sterblichkeitsrisiko

von etwa 10% (1).

Gemessen an der Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und der Confusion
Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) lag bei den eingeschlossenen
Sepsis-Patienten ein Delir vor. Die Kontroll-Patienten hatten eindeutig negative Ergebnisse
in den Delir-Scores. Ein Kontroll-Patient entwickelte ein mildes Delir, allerdings ohne
relevante Auslenkung der Delir-Scores. Beide Tests haben eine insgesamt sehr hohe
Sensitivitat und Spezifitat fur die Delir Diagnostik. Diese werden in der Literatur inhomogen
angegeben. Die ICDSC ist mit 74 - 99 % extrem sensitiv, ihre Spezifitat betragt 64 - 82 %
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(69, 99, 100). Vergleicht man die Anwendung der ICDSC zwischen Pflegepersonal und
Arzten, wird eine Interrater-Reliabilitat von > 94 % angeben (69, 99, 100). Die CAM-ICU
besitzt eine Sensitivitat von 75 - 80% und ist mit 95 % sehr delirspezifisch (30, 99, 101).
Beide Tests sind nicht spezifisch fur die SE. Sie gehen nicht auf die Ursache des Delirs ein
und koénnen bei psychiatrisch vorerkrankten oder dementen Patienten zwar falsch positiv
ausfallen, kénnen aber dennoch laut der Autoren mit Bedacht angewendet werden (25, 70,
100). Bei allen Patienten der Studie lag vor Einschluss keine bekannte psychiatrische oder
neurologische Erkrankung vor (vgl. Ausschlusskriterien). Schwere Leberdysfunktionen
konnten bei den Patienten nicht festgestellt werden und von einer Urédmischen
Enzephalopathie konnte bei frihzeitiger Dialysetherapie auf unserer Intensivstation ebenso
nicht ausgegangen werden. Nichtsdestotrotz bleibt hier die Septische Enzephalopathie eine
Ausschlussdiagnose. Ebenso waren ein postoperatives kognitives Defizit (POCD) und
Sedierungseffekte neben der SE moglich gewesen (48, 102, 103). Weitere Mischformen

waren ebenso denkbar.

Die Untersuchung der Sepsis-Gruppe mit der ACG zeigte ,,optisch® einen veranderten
Verlauf der Frequenzen. Die Wellen erschienen ,ungeordneter” und ,unharmonischer” als
die der Kontroll-Gruppe. Die Korrelation einzelner Laborparameter mit der Dimensionalitat
der Daten zeigten keine sehr guten Korrelationen. Es verwundert allerdings nicht, dass ein
Laborparameter allein nicht ausreichend ,mit dem Zustand des Gehirns* korrelieren kann.
Das beste Ergebnis hatte hier noch der SOFA-Score (ein ,Kombinierter Parameter/ Summe
wichtiger Laborparameter®) mit der Dimensionalitat der Daten. Die Auswertung mit dem
Genetischen Algorithmus zeigte ebenso gute Korrelationen mit dem SOFA-Score und
dartber hinaus mit den Entzindungsparametern und dem ICDSC. Es gab allerdings viele
Ausreifler. Zudem konnten Unterschiede bei den nétigen Anzahlen der Flugzeit (TOF)- und
Dampfung (ATT)- Hauptkomponenten zwischen den Gruppen festgestellt werden.
Insgesamt benotigte die Sepsis-Gruppe eher mehr Hauptkomponenten um 90% der Varianz
der Daten zu beschreiben. Der Unterschied zwischen der Sepsis-Gruppe und der Kontroll-
Gruppe war sowohl bei der Dampfung (ATT) als auch der Flugzeit (TOF) an Tag 3 starker
ausgepragt als an Tag 1. Wenn man davon ausgeht, dass eine grollere Anzahl der
Hauptkomponenten mit einer gréfieren Dimensionalitat der Daten einhergeht, dann hat die
Sepsis-Gruppe eine grolere Dimensionalitat als die Kontroll-Gruppe. Dies wurde den
Eindruck, das Frequenzmuster ware bei der Sepsis-Gruppe ,,optisch” ,,unharmonischer®
und ,kranker® als bei der Kontroll-Gruppe, bestatigen. Allerdings gab es eine grofe

Streuung und Ausrei3er in den Ergebnissen.
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Die bisher in anderen Studien mit der Akustocerebrografie (ACG) erhobenen Daten
unterschieden sich deutlich hinsichtlich der Dimensionalitat der Daten in Bezug auf Flugzeit
(TOF) und Dampfung (ATT) des Signals (s. Abb. 14). Im Vergleich zum Querschnitt der
Bevolkerung (247 Freiwillige, ohne spezifisch untersuchte Vorerkrankungen im Alter von 18
bis 84 Jahren, in Polen) (59) und zu den Daten aus einer Studie mit Patienten, die
Vorhofflimmern hatten (97 asymptomatische Patienten Alter von 60 bis 72 Jahren, in Polen)
(61, 62), hatten die Patienten der Sepsis-Gruppe hier sichtbar erhéhte Ergebnisse in Bezug
auf die Dimensionalitat der Flugzeit (TOF) und der Dampfung (ATT).
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Abbildung 14: Kohorten-Vergleich: Dimensionalitit der Flugzeit (TOF) und der Dampfung
ATT
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Abb. 14: Darstellung der Flugzeit (TOF = Time of Flight) und Dampfung (ATT = Attenuation)
aus der Dimensionalitat der Daten, im Vergleich; 1. Querschnitt der Bevdlkerung (59); 2.
Patienten mit Vorhofflimmern (61, 62); 3. Patienten mit Sepsis und Verdacht auf eine
Septische Enzephalopathie (SE); Abb. von Dr. Miroslaw Wrobel (Sonovum) zur Verfigung
gestellt

Offenbar zeigte sich hier bei der Messung mit der Akustocerebrografie eine akute qualitative
Zustandsanderung des Gehirns wahrend der Sepsis gegenuber den nicht-septischen
Patienten. Aus der Pathogenese der Septischen Enzephalopathie wissen wir, dass u. a.
lokale Ischamien, Mikroblutungen, Blut-Hirnschranken-Stérungen, ein direkter Zellschaden
sowie cerebrales Gewebsddem auf struktureller, zellularer Ebene eine Rolle spielen (28,
29). Die Veranderungen sind allerdings subtil, u. a. mit CT und MRT nicht nachweisbar oder
sogar voll reversibel (26, 32). Dies unterscheidet diese Daten von bisherigen Studien mit

der ACG. Dobkowska et al. konnten sich festlegen, dass mit Zunahme der Menge an WML
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im Gehirn, das Gewebe homogener zu werden scheint und die Schallgeschwindigkeit
frequenzabhangig zunimmt (61). Wrobel et al. beschrieben eine Zunahme der Dampfung
(ATT) des Schallsignals bei Patienten mit Schlaganfallrisikofaktoren (59). Und Dobkowska
und Wrobel et al. stellten eine Zunahme des Volumenelastizitadtsmoduls in Form von
vermehrter Gewebesteifigkeit bei Bluthochdruckpatienten heraus (62). Das alles sind a. e.
permanente Veranderungen und nicht reversibel. Bei der Septischen Enzephalopathie
wilrde man mit reversiblen und ggf. auch permanenten Veranderungen rechnen. Wir
konnten bei unseren Sepsis-Patienten ebenso eine Dynamik der Daten feststellen, was die
Auswertung umso schwieriger machte. Die erhohte Dimensionalitat der Daten in Bezug auf
die Dampfung (ATT) und Flugzeit (TOF), die wir hier ebenso bei der Sepsis-Gruppe im
Gegensatz zur Kontroll-Gruppe zeigen konnten, zeigte aber die gestérte Hamostase/
Gewebeintegritat und damit veranderte Schallleitung eines ,Kranken® (unharmonisch) im
Vergleich zum ,Gesunden“ (harmonisch). Mazur et al. untersuchte 45 akute
Schlaganfallpatienten mit Enzephalodensometer (EDM, nur monofrequent) und konnte hier
bereits dynamische Dichteveranderungen indirekt nachweisen (58). Er war der Meinung,
eine Abnahme der Hirnperfusion fuhrt zu einer Abnahme der Hirndichte, was ebenfalls mit
der Klinik der Patienten korrelierte (58). Der Insult-Patient bot konsekutiv
Bewusstseinsstdérungen (58). Die Ischamie fuhrte zu einer Aufhebung der Gewebeintegritat,
einer Storung der Barriere mit erhéhter Membrandurchlassigkeit, was eine vermehrte
Hydratation und damit Dichteanderung des Hirngewebes bedingte, so Mazur (58).
Ruckfolgend konnte er so anhand der Dichteanderung Ruckschlusse auf die Hirnperfusion
ziehen (58). Keiner unserer Sepsis-Patienten bot Symptome eines grollen fokalen
Schlaganfalls (Hemiparese, Aphasie 0. &). Eine Ischamie-Komponente kdnnte disseminiert,
mikrozirkulér vorgelegen haben. Eine relative Odem-Komponente scheint hier moglich,
wenn man die Dimensionalitat der Dampfung und Flugzeit betrachtet. Relativ betrachtet, ist
die Dampfung (ATT) gegenuber der Flugzeit (TOF) bei der Sepsis-Gruppe im Vergleich
hoher als bei den anderen Probanden (s. Abb. 14). Wasser (37° Grad) und Hirngewebe
haben ahnliche Schallgeschwindigkeiten (dquivalente TOF), aber die Dampfung (ATT) ist
beim Gehirn viel hoher. Das bedeutet, dass bei Hirmddem die Schallgeschwindigkeit (TOF)
eher gleichbleibt und die Dampfung (ATT) relativ zunimmt. Unter dieser Vorstellung kénnte
eine relative Odem-Komponente bei den Sepsis-Patienten zu den Ergebnissen passen. Fur
die Odem-Komponente spricht auch die Reversibilitat. Bei den Patienten der Sepsis-Gruppe
konnte eine Besserung der Neurologie beobachtet werden, was sich ebenso in den Delir-
Scores widerspiegelt. Sollte ein relatives Odem vorgelegen haben, dann wéare mit einer

erhéhten Gewebedichte zu rechnen. In Abhangigkeit von der Elastizitat ist beispielsweise
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bei erhohter Gewebesteifigkeit die Schallgeschwindigkeit frequenzabhéngig nicht
wesentlich verandert. Die Dampfung (ATT) sollte bei Hirnddem aber zunehmen. Es bleibt zu
prufen, ob die ACG Ergebnisse nach Uberstandener Sepsis und SE (z. B. nach 3 Monaten
oder nach einem halben Jahr), denen eines Normalbefundes ahneln oder ob sich mit der
ACG Residuen und neuronaler Untergang nachweisen lassen. Autopsien von Verstorbenen
Sepsis-Patienten  zeigen mikroskopisch Areale Hypoxischer Hirnschadigung (28).
Neuronaler Untergang kénnte mit einer Zunahme der Steifigkeit, aber Abnahme der Dichte
einhergehen. Die freien Raume werden mit Liquor aufgefullt, was die Schallgeschwindigkeit
zu Gunsten von Flussigkeiten nicht wesentlich verandern sollte. Allerdings weifs man nicht,
inwieweit eine erhdhte Gewebesteifigkeit oder eine verminderte Dichte zu Gunsten erhdhter

Schallgeschwindigkeit ins Gewicht fallt. Hierzu liegen bisher keine ACG Befunde vor.

Sepsis ist eine zeitkritische und nicht vorhersehbare Diagnose, daher war der
Patienteneinschluss in die Sepsis-Gruppe deutlich schwieriger als in der Kontroll-Gruppe.
Insgesamt war das Erheben des CAM-ICU gegenuber dem ICDSC aufwandiger und
erforderte die Mitarbeit des Patienten (100). Da unsere Untersuchung nur eine kurze
Momentaufnahme abbildete, sammelten wir fur das Erheben der Scores stets zusatzliche
Informationen Uber die Neurologie und Psyche des Patienten der letzten 24h mit Hilfe der
betreuenden Pflege und behandelnden Arzten (miindlich plus Eintragungen im Copra
Patientendatensystem auf Intensivstation) sowie der Angehorigen. Einige Sepsis-Patienten
waren perioperativ intubiert und niedrig dosiert mit Sufentanil, Propofol oder Midazolam
sediert, was per se kein Ausschluss fur die CAM-ICU oder ICDSC darstellte (70).
Sedierungsfenster  wurden auf unserer Intensivstation taglich  durchgefihrt.
Nichtsdestotrotz wurden 4 mal ein Richmond Agitation and Sedation Skale (RASS) < - 3
erhoben (definitionsgemal ist dann die Erhebung des CAM-ICU Scores untersagt (70)). 4
Sepsis-Patienten hatten bei der ersten Untersuchung fur die Studie postoperativ auf
Intensivstation (Tag 1) einen RASS - 4 oder - 5. Hier nutzten wir die Informationen der
Angehodrigen und des Anasthesisten Uber den praoperativen Zustand des Patienten
(entsprach den letzten 24h) und konnten so den ICDSC und CAM-ICU mit Einschrankungen
aufnehmen. Einer der Sepsis-Patienten erreichte wahrend des Aufenthalts nicht mehr als -
3 Punkte im RASS. Er hatte ein inadaquates Aufwachverhalten wahrend der
Sedierungsfenster Uber Tage. Er war unruhig und gestresst und musste zudem mehrfach
operativ revidiert werden, sodass er anfangs relativ tief analgosediert blieb. Er wurde im

CAM-ICU positiv bewertet, weil ein Delir sehr nahe lag. Bei einem RASS von - 3 Punkten
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ist der CAM-ICU laut Ely zu verwerten (70) (hier 11 mal RASS - 3). Es stellt jedoch eine
Grauzone dar. Bei diesen schweren Verlaufen waren die Delir-Scores nur bedingt von
Nutzen. Daruber hinaus wurden Delirs auf unserer Intensivstation mit Clonidin und
bedarfsgerecht Haloperidol oder Pipamperon behandelt. Dies kénnte insbesondere den
Punktwert der Scores beeinflusst haben. Die mittleren ICDSC Punktwerte der Sepsis-
Gruppe zwischen 4 und 5 Punkten erscheinen verhaltnismaRig gering. Zudem konnte ein
nummerischer Score wie der ICDSC gegenuber der CAM-ICU leichter statistisch
ausgewertet werden, da es auch Abstufungen gibt. Bei der CAM-ICU erhalt man entweder
ein positives oder negatives Ergebnis, ,grenzwertige Ergebnisse” bildet der CAM-ICU nicht

ausreichend ab.

In zukUnftigen Studien sollten neben den Delir-Scores zusatzliche Untersuchungen
durchgefthrt werden, um das bunte Bild der SE besser darstellen zu kénnen. Zum einen
konnten bildgebende Verfahren wie eine cranielle CT oder MRT zum Nachweis struktureller
Veranderungen hilfreich sein. Es sollten ebenso elektrophysiologische Untersuchungen
mittels EEG, die in der SE Diagnostik etabliert sind (40, 104), durchgefuhrt werden. Unter
Umstanden konnte zudem der Transkranielle Doppler einen Anhalt fur die cerebrale
Perfusion geben und als cerebrales Monitoring in zukinftigen Studien sinnvoll sein (45,
105). In groRer angelegten Studien waren standardisierte Blutentnahmen der
Laborparameter in beiden Gruppen sinnvoll. Hierzu kénnten ggf. auch Sepsis-Biomarker
wie IL6, NSE, S1008 Protein, Neurofilament Spiegel usw. herangezogen werden, die aktuell
von steigendem Interesse sind (43, 106-108). All diese Befunde sollten mit den Ergebnissen

der ACG Messung verglichen werden.

Die Ergebnisse sind bei der niedrigen Patientenzahl (n = 20) mit Einschrankungen zu
bewerten, da das System mit den ersten 10 Patienten zunachst trainiert wurde, um dann an
weiteren 10 Patienten getestet zu werden. Unter den ersten 10 Patienten (Trainings-
Gruppe) waren 3 Sepsis-Patienten und 7 Kontroll-Patienten, wahrend in den weiteren 10
Patienten (Test-Gruppe) 7 Sepsis-Patienten und 3 Kontroll-Patienten waren. Zudem wurden
die Sepsis-Patienten ebenso im Verlauf untersucht: hier fand eine Besserung der Sepsis
und Septischen Enzephalopathie statt und vermutlich ebenso eine qualitative Veranderung
des Hirngewebezustandes. Der Einschluss grolerer Patientenzahlen kdnnte dazu fuhren,
ein homogeneres Datenvolumen ebenso fur dynamische Veranderungen des Gewebes zu

generieren, um das System ausreichend zu trainieren und valide zu machen.

Diese prospektive, kontrollierte Pilotstudie wurde entworfen, um erstmals das Potential der

Akustocerebrografie fur die klinische Diagnostik auf Intensivstation zu prufen. Es ist ein

67



neues Verfahren zur Anwendung gekommen und das Studienkollektiv war klein (n = 20);
aber es konnten Unterschiede zwischen Sepsis und Nicht-Sepsis beobachtet werden. Es
konnten Korrelationen zwischen den ACG-Ergebnissen und den Delir-Scores, dem SOFA,

dem Laktat und den Entzindungswerten festgestellt werden.

Die ACG ist ein neues Verfahren zur Untersuchung des Gehirns, welches praktische Vorteile
bietet. Das Verfahren ist nicht-invasiv, bettseitig verfugbar, arbeitet ohne Rontgenstrahlung
oder Magnetfeld, bendétigt zudem nur eine kurze Messdauer und bietet dahingehend
potentielle Vorteile gegentber CT und MRT. Die Anwendung des ACG-Gerates UltraEasy?2
war simple und intuitiv. Es konnten problemlos und schnell verwertbare Daten (Signalstarke
> 75 %) erhoben werden. Leider ist die Auswertung bzw. Interpretation der Ergebnisse
komplex, da es sich um Massendaten handelt. Hier existieren noch mehrere
Auswertmdglichkeiten und es wird ein Spezialist/ Mathematiker benétigt. Sollte das Gerat
in Zukunft so weiterentwickelt werden, dass es bettseitig interpretierbar ware, z. B. mit
Vergleichswerten anderer Verdachtsdiagnosen, dann kann ich mir vorstellen, dass es zur
cerebralen Diagnostik, als ein zusatzlicher Baustein, beitragen konnte. Hierfir sind
allerdings noch weitere Anwendungen und belegende Studien nétig (ggf. auch mit
internistischen Sepsis-Patienten). Mit dieser Studie lasst sich ein Nutzen der ACG fur die

Diagnostik der SE noch nicht belegen.

Eine Mdglichkeit der zukunftigen Datensammlung ware, die Messungen nach cerebralem
Krankheitsbild zu katalogisieren, sodass der Speicher Krankheitsbild-typische
Eigenschaften (bezuglich TOF, ATT usw.) enthélt. Die neuen Messungen werden dann zur
Diagnosefindung mit den bekannten Daten verglichen. In Bezug auf die SE kann ich mir
vorstellen, dass zeitliche Untergruppen gefunden werden kénnen, um die akute Phase mit
den eventuellen cerebralen Spatfolgen der SE zu vergleichen. Es gibt Hinweise, dass
gerade die SE, anders als die uramische oder hepatische Enzephalopathie, mit neuronalem

Untergang einhergeht und daher ein kognitives Defizit als Langzeitfolge bedingt (102, 109).
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Aktuell gibt es Untersuchungen mit Intensivpatienten und Covid-19 Erkrankung mit der ACG
im Klinikum Magdeburg. Einige weitere Studien im Bereich der Neurologie und Kardiologie

sind auf den Weg gebracht. Das Gerat befindet sich fortlaufend in Weiterentwicklung.
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6. Zusammenfassung

Um die Prognose septischer Patienten zu verbessern und eventuell inre Krankheitsdauer zu
verkurzen, ist die frihe Diagnose der Sepsis maligeblich entscheidend. Nur so kann eine
sich anschlieflende frihe Therapie die hohe Sterblichkeit unserer Patienten senken. FUur die
Frahdiagnose konnte sich die Septische Enzephalopathie (SE) eignen, da bis zu 80% der
Sepsis-Patienten eine SE entwickeln. Da aber die exakte Friherkennung der SE aktuell in
der Klinischen Praxis fast nicht moglich ist und auch das entscheidende praktikable
Diagnostikum hierfur fehlt (die SE ist aktuell eine Ausschlussdiagnose), besteht dringend
die Notwendigkeit zur Entwicklung neuer Ideen oder Gerate fur das cerebrale Monitoring.
Seit 2015 gibt es die Moglichkeit mit Hilfe der Akustocerebrografie Zustandsanderungen

des Gehirngewebes zu monitoren.

In einer Pilotstudie wurden an der Universitatsmedizin Rostock 2016 bis 2017 erstmals 20
Intensivpatienten mit der Akustocerebrografie untersucht. In 2 Gruppen wurden die
Ergebnisse von mutmalilich enzephalopathischen Sepsis-Patienten (Sepsis-Gruppe) mit
kognitiv gesunden postoperativen chirurgischen Patienten (Kontroll-Gruppe) verglichen.
Neben den Delir-Scores Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und
Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) wurden der Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) Il, der Sepsis-related Organ Failure
Assessment (SOFA)-Score und Laborparameter zur Charakterisierung der Gruppen
herangezogen. Innerhalb des Beobachtungszeitraums von 28 Tagen wurden die Patienten
entsprechend den jeweiligen Gruppen wiederholt an den vorgegebenen Studienzeitpunkten
(Tag 1, 3, 7, 14 und 28) untersucht.

Die Ergebnisse zeigten, dass sich die Sepsis-Gruppe hinsichtlich der Intensivliegedauer,
Beatmungsdauer, Krankenhausliegedauer und Letalitat trotz geringer Patientenzahl
signifikant von der Kontroll-Gruppe unterschied. 80 % der Patienten der Sepsis-Gruppe
hatten einen abdominellen Fokus. Alle Sepsis-Patienten hatten einen septischen Schock mit
akuter Nierenschadigung und 30% temporare Nierenersatztherapie. Ein Grofteil der
Sepsis-Patienten (>70%) entwickelten Herzrhythmuskomplikationen und
Wundheilungsstérungen.  Einige  (<50%) erlitten respiratorische  Komplikationen
(Pneumonie, Tracheotomie bei Respiratorischer Insuffizienz) oder Critical lliness
Polyneuropathie (CIP)/ Critical lllness Myopathie (CIM) sowie Anpassungsstérungen und
depressive Verstimmungen. Alle Sepsis-Patienten hatten bei Einschluss den Verdacht auf
eine Septische Enzephalopathie und wiesen pathologische Delir-Scores auf. Sowohl
ICDSC, CAM-ICU, APACHE Il als auch SOFA Score waren signifikant unterschiedlich
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zwischen den Gruppen, sind aber zur Charakterisierung der SE bei Intensivpatienten nicht
ausreichend. Wahrend der APACHE Il Score die Schwere der Sepsis bei chirurgischen
Patienten nicht hinreichend zu charakterisieren scheint, hat der SOFA-Score bessere
Ergebnisse und kann ebenso im Verlauf beurteilt werden. Die Laborparameter zeigten
signifikante Unterschiede bzgl. der Laktatwerte, der Entzindungsparameter (Leukozyten),
der Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff) und der Gerinnungsparameter (Quick, PTT,
Thrombozyten) zwischen den Gruppen. Im Beobachtungszeitraum der Sepsis-Gruppe
konnte mit Klinischer Besserung der Sepsis ein Abfall der Laktatwerte, der
Entzindungsparameter (v. a. PCT) und der Retentionswerte (Kreatinin, Harnstoff) gesehen
werden. Sowohl Sepsis als auch Enzephalopathie besserten sich im Verlauf, ein direkter

Zusammenhang kann nur vermutet werden.

Die Benutzung der Akustocerebrografie war einfach in der Handhabung und es konnten in
kurzer Zeit bettseitig und nicht-invasiv auswertbare Daten gewonnen werden. Die
computergestutzte Auswertung der Massendaten dagegen ist komplex und erforderte
primar die Schulung des Systems, um valide Ergebnisse zu gewinnen. Die Auswertungen
mittels Genetischen Algorithmus und Dimensionalitat der Daten korrelierten am besten mit
dem SOFA-Score und dem ICDSC. Laktat, Procalcitonin, C-reaktives Protein, Bilirubin und
Kreatinin korrelieren bei Auswertung mit Genetischen Algorithmus ebenso mit den ACG
Daten. Dies lasst Potential fUr zukunftige Studien mit Sepsis und septischer Enzephalopathie
vermuten. Bildlich zeigte sich ein unharmonisches Frequenzmuster in der ACG bei der
Sepsis-Gruppe. Das nummerische Korrelat ist die Dimensionalitat der Daten (Dampfung
und Flugzeit), die in der Sepsis-Gruppe eher groller war im Vergleich zur Kontroll-Gruppe
und anderen nicht septischen Vergleichspatienten. Aber es gab auch viele Ausreiller. Um
die Ergebnisse eindeutiger werden zu lassen, sind weitere Studien mit gréRerem
Patientengut notig. Von Interesse ist auch, welches pathophysiologische Korrelat zu den
neuen Ergebnissen passen konnte. In Zusammenschau mit dem Wissen Uber Dichte und
Dampfung von Wasser oder Hirngewebe und dem Wissen aus anderen Studien kénnte eine
relative cerebrale Odem-Komponente wahrend der Sepsis zu den Ergebnissen passen.
Aber auch lokale Ischamien, Mikroblutungen oder zellularer Untergang muassen
berucksichtigt werden. ZukUnftige Studien mit differenziertem Patientenklientel und

cerebraler Bildgebung kénnten hier mehr Aufschluss bringen.
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7. Thesen

(1)
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(3)

(4)
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Sepsis ist eine zeitkritische Diagnose. Bis zu 80% der Sepsis-Patienten entwickeln
eine Septische Enzephalopathie (SE), die oft sehr frih in Erscheinung tritt. Weil bisher
kein ideales Diagnostikum zur Verflgung steht, ist die SE eine Ausschlussdiagnose.
Die friihe Diagnose konnte mit Einleitung der Sepsis-Therapie die hohe Sterblichkeit

senken.

Seit 2015 kdnnen Zustandsanderungen des Gehirngewebes mit Akustocerebrografie
(ACG) nachgewiesen werden. Ein multifrequenter Ultraschall (0,5 bis 2,5 MHz) wird
ohrnah entsendet und an der gegenuberliegenden Sonde die Phase und die
Amplitude frequenzspezifisch bestimmt sowie Durchlaufzeit (TOF) und Dampfung
(ATT) ermittelt. Die Auswertung erfolgt computergestutzt. Zur Verarbeitung der
grollen Datenmenge werden der Genetische Algorithmus und die Dimensionalitat der
Daten herangezogen. Bisher wurde die ACG uUberwiegend bei Patienten mit

cerebrovaskularen Vorerkrankungen erforscht.

In einer Pilotstudie sollte die klinische Anwendbarkeit des Sonovum ACG-
Diagnosesystems erstmals flur Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock
(Sepsis-1/2 Definition) gepruft werden, um in Erfahrung zu bringen, ob sich die ACG

zur Diagnostik der SE eignen kénnte.

10 Sepsis-Patienten mit Verdacht auf eine SE wurden mit 10 postoperativen Kontroll-
Patienten Uber einen Zeitraum von 28 Tagen nach definiertem Studienprotokoll
untersucht. Neben der ACG wurden der Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II, der Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score,
die Delir-Scores Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) und Confusion
Assessment Method for Intensive Care Unit (CAM-ICU) sowie Laborparameter zur

Charakterisierung der Gruppen herangezogen.

Hinsichtlich Alter und Konstitution konnte trotz geringer Patientenzahl ein guter
Querschnitt der erwachsenen Bevolkerung in beiden Gruppen untersucht werden.
80% der Studienpatienten wurden allgemeinchirurgisch operiert, 8 von 10 Sepsis-

Patienten hatten eine abdominelle Sepsis. Alle Sepsis-Patienten hatten einen



(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

septischen Schock mit akuter Nierenschadigung, 3 davon erhielten temporare
Nierenersatztherapie. Die Sepsis-Gruppe hatte eine deutlich verlangerte

Beatmungsdauer, ITS- und Krankenhausliegedauer im Vergleich zur Kontroll-Gruppe.

Die Sepsis-Gruppe zeigte primar signifikant erhdhte Entzindungswerte (Leukozyten),
Laktatwerte, Retentionswerte, eine Anderung der Gerinnung sowie einen gestorten
Elektrolyt- und Saure-Base-Haushalt im Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Im Verlauf
konnten signifikante Unterschiede zwischen den Studientagen 1, 3, 7, 14 und 28 in
Bezug auf das Procalcitonin, C-reaktives Protein, Laktatwerte, die Retentionswerte

und die Gerinnungswerte in der Sepsis-Gruppe festgestellt werden.

Sowohl der SOFA-Score und der APACHE Il waren zwischen der Sepsis-Gruppe und
der Kontroll-Gruppe signifikant unterschiedlich. Der SOFA-Score ist zur
Charakterisierung der Erkrankungsschwere bei chirurgischen Patienten mit Sepsis

besser geeignet und kann den Verlauf dokumentieren.

Die Delir-Scores ICDSC und CAM-ICU waren bei allen Sepsis-Patienten positiv und
signifikant unterschiedlich im Vergleich zur Kontroll-Gruppe. Im Verlauf konnten keine
signifikanten Anderungen in den Delir-Scores bei der Sepsis-Gruppe festgestellt
werden. Bei kritisch kranken, (intubierten) Sepsis-Patienten sind die Delir-Scores zum

Monitoring einer SE nur bedingt anwendbar.

Ein Grofiteil der pragnanten Laborparameter wird im SOFA-Score abgebildet. In
unserem Kollektiv korrelieren der SOFA-Score und der ICDSC am besten mit den
ACG Ergebnissen (Auswertung durch Genetischen Algorithmus und Dimensionalitat
der Daten). Laktatwerte, Procalcitonin, C-reaktives Protein, Bilirubin und Kreatinin
korrelieren auch bei der Auswertung mit Genetischen Algorithmus mit den ACG

Daten.

Bei der Sepsis-Gruppe waren mehr TOF-Hauptkomponenten und mehr ATT-
Hauptkomponenten notig um 90% der Varianz der ACG Daten zu beschreiben als bei
der Kontroll-Gruppe. An Tag 3 war der Unterschied starker ausgepragt als an Tag 1.
Eine grolere Anzahl an noétigen Hauptkomponenten geht mit einer grolReren

Dimensionalitat einher.
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Optisch zeigte die Sepsis-Gruppe ein ,,unharmonisches” Frequenzmuster in der ACG,
was sich von dem ,harmonischen® Normalbefund unterschied. Das nummerische
Korrelat ist die Dimensionalitat der Daten. Sie war bei der Sepsis-Gruppe groRer als
bei der Kontroll-Gruppe und dem nicht-septischen Bevoélkerungsquerschnitt aus

anderen Studien.

Schwere Sepsis/ Septischer Schock bedingen neben lokalen Ischamien,
Mikroblutungen und zellularen Untergang, ein cerebrales Gewebsédem. In
Zusammenschau mit vorangegangenen Studien konnte eine Odem Komponente zu
den nachgewiesenen dynamischen Veranderungen wahrend der Sepsis passen.
Diese lassen sich maglicherweise aufgrund einer Zunahme der Hirndichte mit der

ACG nachweisen.

Anhand der TOF und ATT koénnen Dichte- und Elastizitatsanderungen des
Hirngewebes festgestellt werden. Eine grolere Dampfung spricht fur eine
Dichtezunahme und Abnahme der Elastizitat des Hirngewebes. Dies kénnte auch die
Grundlage zur Feststellung permanenter Veranderungen wie Ischamie und Nekrose

in zukunftigen Untersuchungen sein.

Die Ergebnisse sind aufgrund des kleinen Studienkollektivs mit Einschrankungen zu
bewerten. Nichtsdestotrotz konnten Unterschiede zwischen der Sepsis-Gruppe und
der Kontroll-Gruppe unter Verwendung der ACG festgestellt werden. Es konnten
einfach, schnell, bettseitig und nicht invasiv auswertbare Daten gewonnen werden.
Das ist von Vorteil fur die Untersuchung von kritisch kranken (Intensiv)-Patienten. Es

gibt Potential bei der noch sehr komplexen Datenauswertung.

Weitere, grolere Studien mit Sepsis-Patienten und weiterem differenziertem
Patientengut sind zwingend notig und im Vergleich zu betrachten. Das ACG
Diagnosesystem muss mit moglichst prazisen Daten geschult werden, um valide
Ergebnisse zu erhalten. Zur Interpretation der Daten kénnten z.B. CT, MRT,
transcranieller Doppler und EEG beitragen. So kénnte in Zukunft eventuell ein Nutzen

der ACG fur den klinischen Alltag herausgestellt werden.
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8.3 Werteanhang

Laborparameter im Verlauf (Sepsis-Gruppe)

‘ Sepsis-Gruppe

Parameter Vergleich Signifikanz p
Tag 1 Tag 3 0,008
Tag 1 Tag 7 0,005
Tag 1 Tag 14 0,005
Hb Tag 1 Tag 28 0,015
Tag 3 Tag 7 0,026
1=10 Tag 3 Tag 14 0,010
Tag 3 Tag 28 n. s.
Tag 7 Tag 14 n. s.
Tag 7 Tag 28 n. s.
Tag 14 Tag 28 n.s
Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
Tag 1 Tag 28
Leukozyten Tag 3 o7 .
1=9-10 Tag 3 Tag 14
Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28
Tag 1 Tag 3 n. s.
Tag 1 Tag 7 n. s.
Tag 1 Tag 14 0,008
Tag 1 Tag 28 0,008
Thrombozyten Tag 3 Tag 7 0.022
_ Tag 3 Tag 14 0,011
n=9-10 Tag 3 Tag 28 0,008
Tag 7 Tag 14 0,008
Tag 7 Tag 28 0,028
Tag 14 Tag 28 n.s.
Tag 1 Tag 3 0,012
Tag 1 Tag 7 0,008
Tag 1 Tag 14 n. s.
: Tag 1 Tag 28 n. s.
el Tag 3 Tag 7 n.s.
_ Tag 3 Tag 14 0,012
n=8-10 Tag 3 Tag 28 0,050
Tag 7 Tag 14 n. s.
Tag 7 Tag 28 n.s.
Tag 14 Tag 28 n. s.
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Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
Tag 1 Tag 28
Pt Tag 3 Tag 7 n.s
_ Tag 3 Tag 14
n=r-10 Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28
Tag 1 Tag 3 0,018
Tag 1 Tag 7 n. s.
Tag 1 Tag 14 n. s.
. Tag 1 Tag 28 n. s.
N Tag 3 Tag 7 n.s.
_ Tag 3 Tag 14 n.s.
n=9-10 Tag 3 Tag 28 0,034
Tag 7 Tag 14 n. s.
Tag 7 Tag 28 0,013
Tag 14 Tag 28 n.s
Tag 1 Tag 3 n. s.
Tag 1 Tag 7 0,050
Tag 1 Tag 14 0,042
: Tag 1 Tag 28 0,035
pEUN Tag 3 Tag 7 n.s
_ Tag 3 Tag 14 n.s
el Tag 3 Tag 28 n.s
Tag 7 Tag 14 n.s
Tag 7 Tag 28 n.s
Tag 14 Tag 28 n.s
Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
Tag 1 Tag 28
ALAT Tag 3 Tag 7 n.s
_ Tag 3 Tag 14
LA Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28




Tag 1 Tag 3 n.s.
Tag 1 Tag 7 n.s.
Tag 1 Tag 14 n. s.
ASAT Tag 1 Tag 28 n. s.
Tag 3 Tag 7 n.s.
n=5-9 Tag 3 Tag 14 n. s.
Tag 3 Tag 28 n.s.
Tag 7 Tag 14 n. s.
Tag 7 Tag 28 0,043
Tag 14 Tag 28 . S.
Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
I Tag 1 Tag 28
Bilirubin Tag 3 Tag 7 .
n=7 Tag 3 Tag 14 '
Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28
Tag 1 Tag 3 n. s.
Tag 1 Tag 7 0,022
Tag 1 Tag 14 0,008
- Tag 1 Tag 28 0,011
Nl Tag 3 Tag 7 0,047
_ Tag 3 Tag 14 0,028
el Tag 3 Tag 28 n.s.
Tag 7 Tag 14 0,028
Tag 7 Tag 28 n.s.
Tag 14 Tag 28 n. s.
Tag 1 Tag 3 0,053
Tag 1 Tag 7 n.s.
Tag 1 Tag 14 n.s.
Tag 1 Tag 28 0,021
RIETEC Tag 3 Tag 7 n. s.
_ Tag 3 Tag 14 0,051
n=9-10 Tag 3 Tag 28 0,008
Tag 7 Tag 14 n.s.
Tag 7 Tag 28 0,028
Tag 14 Tag 28 n.s.
Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
Tag 1 Tag 28
Glukose Tag 3 Tag 7 .
n=4-10 Tag 3 Tag 14 '
Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28
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Tag 1 Tag 3 n.s.
Tag 1 Tag 7 0,011
Tag 1 Tag 14 0,012
Tag 1 Tag 28 n.s.
pH Tag 3 Tag 7 n.s.
Tag 3 Tag 14 n.s.
n=4-10 Tag 3 Tag 28 n.s.
Tag 7 Tag 14 0,041
Tag 7 Tag 28 n.s.
Tag 14 Tag 28 n.s.
Tag 1 Tag 3 0,005
Tag 1 Tag 7 0,008
Tag 1 Tag 14 0,018
Tag 1 Tag 28 n.s.
—— Tag 3 Tag 7 n. s.
_ Tag 3 Tag 14 n.s.
LailY Tag 3 Tag 28 n.s.
Tag 7 Tag 14 n. s.
Tag 7 Tag 28 n.s.
Tag 14 Tag 28 n. s.
Tag 1 Tag 3 0,007
Tag 1 Tag 7 0,021
Tag 1 Tag 14 0,030
. Tag 1 Tag 28 n.s.
Bikarbonat Tag 3 Tag 7 0 s
_ Tag 3 Tag 14 n.s
LailY Tag 3 Tag 28 n.s
Tag 7 Tag 14 n.s
Tag 7 Tag 28 n.s
Tag 14 Tag 28 n.s
Tag 1 Tag 3
Tag 1 Tag 7
Tag 1 Tag 14
Tag 1 Tag 28
FEIOZ Tag 3 Tag 7 .
n=4-10 Tag 3 Tag 14
Tag 3 Tag 28
Tag 7 Tag 14
Tag 7 Tag 28
Tag 14 Tag 28
Tag 1 Tag 3 n. s.
Tag 1 Tag 7 n. s.
Tag 1 Tag 14 0,028
aer Tag 1 Tag 28 n.s.
_ Tag 3 Tag 7 n. s.
n=4-10 Tag 3 Tag 14 0,035
Tag 3 Tag 28 n.s.
Tag 7 Tag 14 0,025
Tag 7 Tag 28 n.s.
Tag 14 Tag 28 n. s.




Tag 1 Tag 3 n.s.

Tag 1 Tag 7 n. s.

Tag 1 Tag 14 n. s.

Tag 1 Tag 28 n. s.

Tag 3 Tag 7 n. s.
SR Tag 3 Tag 14 0,043
_ Tag 3 Tag 28 n.s.
L Tag 7 Tag 14 n.s.
Tag 7 Tag 28 n. s.

Tag 14 Tag 28 n. s.

Tag 1 Tag 3 n. s.
Tag 1 Tag 7 0,008

Tag 1 Tag 14 0,012
Tag 1 Tag 28 0,028
=l Tag 3 Tag 7 0,008
_ Tag 3 Tag 14 0,012
Ll Tag 3 Tag 28 0,028
Tag 7 Tag 14 n. s.

Tag7 Tag 28 0,028

Tag 14 Tag 28 0,028

Auswertung relevanter Laborparameter im Verlauf, Sepsis-Gruppe, Vergleich der Tage 1, 3,
7, 14 und 28 miteinander in Bezug auf folgende Laborparameter: Hamoglobin (Hb),
Leukozyten, Thrombozyten, Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT), Natrium, Kalium,
Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Bilirubin, Kreatinin,
Harnstoff, Glukose, pH-Wert, Laktat, Bikarbonat, arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2),
Arterieller Kohlstoffdioxidpartialdruck (PaCO2), C-reaktive Protein (CRP) und Procalcitonin
(PCT), Patientenanzahl (n); Die Signifikanz (p) wurde mit Wilcoxon-Rangsummen Test
berechnet.

SOFA-Score im Verlauf (Sepsis-Gruppe)

Sepsis-Gruppe

Parameter Vergleich Signifikanz p
Tag 1 Tag 3 0,032
Tag 1 Tag 7 0,011
SOFA Tag 1 Tag 28 0,012
n=8-10 Tag 3 Tag 7 n. s.
Tag 3 Tag 28 0,028
Tag 7 Tag 28 0,017

Auswertung des Sepsis-related-Organ-Failure-Assessment (SOFA)-Scores im Verlauf, Sepsis-
Gruppe, Vergleich der Tage 1, 3, 7 und 28 oder letzter Wert miteinander; nicht signifikant
(n.s.); Die statistische Signifikanz (p) wurde mit Wilcoxon-Rangsummen Test berechnet.
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8.4 Definition Sepsis-1/2, schwere Sepsis, Septischer Schock, SIRS Kriterien;

Zusammenfassung der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (5, 10)

Diese Definition wurde 1991 von einer Konsensus-Konferenz des American College of
Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) weitergefuhrt.
Bakteriamie

Vorkommen lebensfahiger Bakterien im Blut

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
Generalisierte hyperinflammatorische Reaktion verschiedener Ursachen
(z.B. Infektion, Verbrennung, Trauma)

Sepsis
SIRS hervorgerufen durch eine Infektion

Schwere Sepsis
Sepsis mit Organdysfunktionen

Septischer Schock
Sepsis mit Schock

Der Kriterienkatalog fur die Diagnose der Sepsis wurde von der Arbeitsgruppe Sepsis der

European Society of Intensive Care Medicine wie folgt modifiziert:
Eine schwere Sepsis liegt vor, wenn samtliche folgenden drei Kriterien erfullt sind:

[. Nachweis eines infektidsen Ursprungs der Inflammation

(mindestens eines der folgenden Kriterien):

- mikrobiologisch gesicherte Infektion
- klinisch gesicherte Infektion

- vermutete Infektion

[l. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS)

(mindestens zwei der folgenden Kriterien):

- Hypo- (<36°C) oder Hyperthermie (>38°C)

- Tachykardie (>90/min)

- Tachypnoe (>20/min) und/oder arterieller pCO2 <4,3kPa (33mmHg) und/oder
maschinelle Beatmun

- Leukozytose >12.000/ul oder Leukopenie <4.000/ul und/oder Linksverschiebung
>10% im Diff.-BB
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lll. Infektionsbezogene Organdysfunktion

(mindestens eines der folgenden Kriterien):

- Akute Enzephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir ohne
Beeinflussung durch Psychotropika)

- Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000/ul oder Thrombozytenabfall >30% in
245td. ohne Blutverlust als Ursache)

- Arterielle Hypoxamie (paO2 <10kPa (75mmHg) unter Raumluft, paO2/Fi02 <33kPa
(250mmHg) ohne manifeste pulmonale o. kardiale Erkrankung als Ursache)

- Arterielle Hypotension (systolischer arterieller Blutdruck <90mmHg oder mittlerer
arterieller Blutdruck <70mmHg tber mind. 1 Stunde trotz adaquater Volumenzufuhr bei
Abwesenheit anderer Schockursachen)

- Renale Dysfunktion (Urinausscheidung <0,5ml/kg/Std. Gber mindestens eine Stunde
trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder Anstieg des Serum-Kreatinins >2x
Uber den Referenzbereich des jeweiligen Labors

- Metabolische Azidose (Basendefizit >5,0mEq/I oder eine Plasma-Laktat-Konzentration

>1,5x oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors)

Ein septischer Schock liegt vor, wenn samtliche folgenden drei Kriterien erfullt sind:
I. Nachweis eines infektidsen Ursprungs der Inflammation (siehe oben)

[l. Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS)

lll. Nachweis einer arteriellen Hypotonie trotz adaquater Volumentherapie:

Systolischer Blutdruck <90mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck <70mmHg fur mind. 2
Stunden bzw. Einsatz von Vasopressoren (Dopamin >5ug/kgmin bzw. Noradrenalin, Adrenalin,
Phenylephrin oder Vasopressin in jeder Dosierung) erforderlich, um den systolischen Blutdruck

>90mmHg oder den arteriellen Mitteldruck >70mmHg zu halten
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8.5 Studienbdgen

APACHE I, vgl. (63)

APACHE Il Score: bei Aufnahme auf der Intensivstation
Parameter 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temp (C°) > 41 39-40,9 38,5-38,9 [36-38,9 [34-359 |32-339 30-31,9 [ <299
< 49 oder

MAP (mmHg) > 160 130-159 | 110-129 70-109 50 - 69 KA
HF > 180 140-179 | 110-139 70-119 55-69 40-54 <39
AF > 50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

46,6 - 26,6 - 46,5
Fi02>0,5AaD0O2 | > 66,6 66,5 <26,5
(kPa) oder FiO2
< 0,5; PaO2 (kPa) >9,3 81-93 73-81 [<73

7,33 - 7,15 -
art. pH > 7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7,49 7,25-7,32 | 7,24 <7,15
HCO3 (mmol/l)* > 52 41-51,9 32-40,9 23-31,9 18-22,9 15-17,9 | <15
Natrium (mmol/l) > 180 160 -179 | 155-159 | 150 - 154 130 - 149 120 - 129 H; <110
Kalium (mmol/l) >7 6-6,9 55-59 35-54 3-34 25-29 <25
> 350/

Kreatinin** (umol/l) | NE 200-349 | 150-199 60 - 149 <60
Hamatokrit (%) > 60 50 - 59 46 -49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leuk (x1000/mm?) | > 40 20-39,9 |15-199 3-14,9 1-29 <1
Summe
15-GCS
Score B
Score C
Total Score
Glasgow Coma Scale (GCS)
Augen Punkte | Sprache Punkte | Motorik Punkte
spontan offen 4 orientiert 5 Aufforderung 6
auf Aufforderung 3 verwirrt 4 gezielte Abwehr 5
auf Schmerzreiz 2 Worte 3 ungezielte Abwehr 4
keine Reaktion 1 Laute 2 Beugesynergismen 3

keine 1 Strecksynergismen 2

keine Reaktion 1
Score C - Punkte fur chirurgische Patienten Score B
Organsystem \orerkrankung elektiv Notfall Alter Punkte
Zirrhose, portaler

Leber HT 2 5 <44 0
Herz NYHAIV 2 5 45-54 2
Lunge COPD, PAH 2 5 55-64 3
Niere Dialyse 2 5 66 -74 5
Immunologie Immuninsuffizienz 2 5 >75 6
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Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il Score wurde nach dem Vorbild
von W.A. Knaus et al. erstellt (63); rektale Temperatur (Temp), Arterieller Mitteldruck (MAD),
Katecholamintherapie (KA), Herzfrequenz (HF), Atemfrequenz (AF), Alveolo-arterielle
Sauerstoffdifferenz (AaDO2) wenn die FiO2>50% ist, arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO2)
wenn die FiO2<50% ist. arterieller pH (art. pH), Bikarbonat (HCO3)* vends nur wenn keine
arterielle BGA vorliegt, Kreatinin** Punkte verdoppeln bei akuter Nierenschadigung,
Leukozyten (Leuk), Hypertonus (HT), New York Heart Association Class IV (NYHA IV), Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), Pulmonalarterieller Hypertonus (PAH).
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SOFA-Score, vgl. (66, 110)

Organ Parameter 1 2 3 4
Lunge <400 < 300 <200 <100
PaO2(mmHg)/ FiO2 mit Beatmung | mit Beatmung
Niere

Kreatintin (umol/l) oder 100-170 |171-299 |300-440 |>440
Ausfuhr (ml/d) 200-500 | <200/ Ersatz
Leber

Bilirubin (umol/l) 20-32 33 -101 102-204 |>204
Herz/Kreislauf MAD < 70 | Katecholamine | Katecholamine | Katecholamine
Blutdruck (mmHg),

Katecholamine niedrig mittel hoch

Blut

Thrombozyten (Gpt/l) <150 <100 <50 <20

ZNS

Glasgow Coma Scale 13-14 10-12 6-9 <6

bei besseren Werten in den Organsystemen: 0 Punkte
Minimum: O Punkte
Maximum: 24 Punkte

Katecholamine niedrig:
Dopamin < 5 pg/kg/min
Dobutamin jede Dosis

Katecholamine mittel:
Dopamin > 5 ug/kg/min
Adrenalin < 0,1 pg/kg/min
Noradrenalin < 0,1 ug/kg/min

Katecholamine hoch:
Dopamin > 15 ug/kg/min
Adrenalin > 0,1 pg/kg/min
Noradrenalin > 0,1 ug/kg/min

| Punktwert SOFA: |

Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA)-Score wurde nach dem Vorbild von J. L.
Vincent et al. erhoben (66), arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaOz2), Sauerstofffraktion
(FiO2), Tag (d), Arterieller Mitteldruck (MAD), Zentralnervensystem (ZNS).
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CAM-ICU (70)

Zusammenfiihrung von Sedierung- und Delir-Monitoring
ein 2-stufiger Ansatz zur Beurteilung des BewuBtseins

Stufe 1: Erfassen der Sedierung

Die ,,Richmond Agitation and Sedation Scale*: RASS *

Score Bezeichnung Beschreibung

+4  sehr streitlustig gewalttitig, unmittelbare Gefahr fiir das Personal
+3  sehragitiert Aggressiv, zieht Drainagen und Katheter heraus
+2  agitiert hiufige ungezielte Bewegungen, kampft gegen das
Beatmungsgerit
+1  unruhig angstlich, aber Bewegungen nicht aggressiv oder heftig
0 aufmerksam, ruhig
-1 schlifrig nicht ganz aufmerksam, aber erweckbar auf Ansprache
(Augenoffnen und Augenkontakt > 10 sec)
-2 leichte Sedierung  kurzes Erwachen, Augenkontakt auf Ansprache < 10 sec. Ansprache

-3 mibBige Sedierung  Bewegung oder Augentffnen auf Ansprache,
aber kein Augenkontakt

-4 tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder
Augenoffnen durch Berithrung Berithrung
-5 nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache oder Berithrung

falls RASS —4 oder -5

falls RASS iiber —4 (-3 bis +4) — weiter zu Stufe 2

Stufe 2: Delir-Einstufung

— STOP, spitere Wiederholung

Merkmal 1: akute Verdnderung des geistigen Zustandes
oder fluktuierender Verlauf

UND

|Merkmal 2 Aufmerksamkeilsstdrund

/

Merkmal 3: Unorganisiertes Denken

=DELIR

UND

ODER

T

Merkmal 4: BewuBtseinsstérung

* Sessler, et al. AIRCCM 2002; 166: 1338 — 1344

* Ely, et al. JAMA 2003; 289: 2983 - 2991
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Name, Vorname Datum

CAM-ICU Arbeitsblatt
Merkmal 1: akuter Beginn oder schwankender Verlauf Positiv | Negativ
Positiv, wenn entweder in 1A oder 1B mit JA beantwortet O O

1 A: Ist der geistige Zustand des Pat. anders als vor der Erkrankung?
ODER
1 B: Zeigt der Pat. in den letzten 24 h Verdnderungen in seinem Geisteszustand,
z.B. anhand der Richmond-Skala (RASS), Glasgow Coma Scale (GCS) oder voraus-
geganener Delir-Einstufung?

Merkmal 2: Aufmerksamkeitsstorung Positiv | Negativ
Positiv, wenn einer der beiden Scores (2A oder 2B) kleiner als 8 ist. O O

Zuerst die ASE-Buchstaben versuchen. Falls Pat. diesen Test durchfiihren kann und
das Ergebnis eindeutig ist, Ergebnis dokumentieren und weiter zu Merkmal 3.

Falls der Pat. den Test nicht schafft oder das Ergebnis nicht eindeutig ist, werden die
ASE-Bilder angewendet. Falls beide Tests notwendig sind, werden die Ergebnisse
der ASE-Bilder zur Einstufung verwendet.

2 A: ASE-Buchstaben: Einstufung notieren (NE fiir nicht erfasst) Summe (von 10):
Anleitung: Sagen Sie dem Patient: Ich lese Thnen jetzt hintereinander einige
Buchstaben vor. Wenn Sie ein ,,A* horen, driicken Sie meine Hand.* Dann die
folgenden Buchstaben in normaler Lautstirke vorlesen:

ANANASBAUM
(alternativ konnte zB. A BR A K A D A B R verwendet werden)
Einstufung: als Fehler wird gewertet, wenn Pat. die Hand bei einem , A" nicht driickt
und wenn Pat. die Hand bei einem anderen Buchstaben als dem | A* driickt.

2 B: ASE-Bilder: Einstufung notieren (NE fur nicht erfasst)
Summe (von 10):

Merkmal 3: unorganisiertes Denken Positiv | Negativ
Positiv, wenn die Summe aus Score 3A und 3B weniger als 4 ergibt (m] (m]
3A: Ja/Nein Fragen Summe (3A und 3B)
(entweder Set 1 oder Set 2 verwenden, falls notwendig tageweise abwechseln) (max. 5)
Set 1 Set 2
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? | 1. Schwimmt eine Ente auf dem Wasser?
2. Gibt es Fische im Meer? 2. Leben Elefanten im Meer?
3. Wiegt ein Kilo mehr als 2 Kilo? 3. Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?
4. Kann man mit einem Hammer Négel | 4. Kann man mit einem Hammer
in die Wand schlagen? Holz sigen?
Summe (1 Punkt fiir jede richtige der 4 Antworten, max. also 4)

3B: Aufforderung

Sagen Sie dem Pat.: , Halten Sie so viele Finger hoch®, (Untersucher hilt 2 Finger hoch)
Jetzt machen Sie dasselbe mit der anderen Hand* (ohne dass erneut die Anzahl der
gewiinschten Finger genannt wird). Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann,

wird fiir den 2. Teil der Frage die Anleitung , figen Sie einen Finger hinzu* gegeben.

Summe (max. nur 1 Punkt, wenn Pat. alle Anleitungen vollstindig ausfithren kann)

Merkmal 4: Bewusstseinsstorung Positiv | Negativ

Positiv, wenn der aktuelle RASS von Null verschieden ist || m]

Gesamt CAM-ICU (Merkmale 1 und 2 UND entweder 3 oder 4 positiv) Positiv | Negativ
O O

Copyright © 2002, E. Wesley Ely, MD, MPH und Vanderbilt University, all rights reserved

Verwendeter Studienbogen der Confusion Assessment Method for Intensiv Care Unit (CAM-
ICU); Ubernommen aus dem Ubungsleitfaden von E. W. Ely et al. (70)
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ICDSC (69)

1. Verdnderte Bewusstseinslage:

A) Keine Reaktion oder

B) die Notwendigkeit einer starken Stimulation, um irgendeine Reaktion zu erhalten, bedeutet,
dass eine schwere Veranderung der Bewusstseinslage vorliegt, welche eine Bewertung unmaglich
macht. Befindet sich der Patient die meiste Zeit der Untersuchungsperiode im Koma (A) oder im
Stupor (B), so wird ein Strich eingetragen (-), und fiir diese Untersuchungsperiode wird keine
weitere Bewertung vorgenommen.

C) Ist der Patient schldfrig oder reagiert nur bei milder bis mittelstarker Stimulation, wird dies als
eine veranderte Bewusstseinslage mit 1 Punkt bewertet.

D) Wache oder leicht erweckbare Patienten werden als normal betrachtet und mit keinem Punkt
bewertet.

E) Uberregbarkeit wird als eine nicht normale Bewusstseinslage mit 1 Punkt bewertet.

0-1

2. Unaufmerksamkeit:

Schwierigkeiten, einem Gesprach oder Anweisungen zu folgen. Durch duRere Reize leicht
ablenkbar. Schwierigkeit, sich auf verschiedene Dinge zu konzentrieren.
Tritt eines dieser Symptome auf, wird es mit 1 Punkt bewertet.

0-1

3. Desorientierung:

Ein offensichtlicher Fehler, der entweder Zeit, Ort oder Person betrifft, wird mit 1 Punkt bewertet.

0-1

4, Halluzination, Wahnvorstellung oder Psychose:

Eindeutige klinische Manifestation von Halluzination oder Verhalten, welches wahrscheinlich auf
einer Halluzination (z.B. der Versuch, einen nicht existierenden Gegenstand zu fangen) oder
Wahnvorstellung beruht. Verkennung der Wirklichkeit.

Tritt eines dieser Symptome auf, bekommt der Patient 1 Punkt.

0-1

5. Psychomotorische Erregung oder Retardierung:

Hyperaktivitat, welche die Verabreichung eines zusatzlichen Sedativums oder die Verwendung von
Fixiermitteln erfordert, um den Patienten vor sich selber oder anderen zu schiitzen (z.B. das
Entfernen eines Venenkatheters, das Schlagen des Personals). Hypoaktivitat oder klinisch
erkennbare psychomotorische Verlangsamung.

Tritt eines dieser Symptome auf, bekommt der Patient 1 Punkt.

0-1

6. Unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemiitszustand:

Unangemessene, unorganisierte oder unzusammenhangende Sprechweise. Im Verhaltnis zu
bestimmten Geschehnissen und Situationen unangemessene Gefiihlsregung.
Tritt eines dieser Symptome auf, wird es mit 1 Punkt bewertet.

0-1

7. Storung des Schlaf-| Wachrhythmus:

Weniger als 4h Schlaf oder haufiges Aufwachen in der Nacht (das beinhaltet nicht Erwachen, das
durch das medizinische Personal oder durch laute Umgebung verursacht wurde). Die meiste Zeit
des Tages schlafend.

Tritt eines dieser Symptome auf, wird es mit 1 Punkt bewertet.

0-1

8. Wechselnde Symptomatik:

Fluktuation des Auftretens eines der Merkmale oder Symptome tber 24h (z.B. von einer Schicht zu
einer anderen) wird mit 1 Punkt bewertet.

0-1

Punkte Gesamt:

0 Pkt. = kein Delirium, 1 bis 3 Pkt. = V. a. subsyndromales Delirium, = 4 Pkt. = Delirium

Verwendeter Studienbogen der Intensive Care Delirium Screening Checklist

Ubernommen von F.M. Radtke et al. (69)

(ICDSC),
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8.7 Gerateinformation, UltraEASY?2

Das UltraEASY2-System ist fUr klinische Studien zugelassen
(gemal EN 60601-1, EN 60601-2-37 und EN 55011).

Es besteht aus zwei ACG-Sonden, die an ein Ausgabegerat
mit Touchscreen angeschlossen sind, das ACG-Messdaten
anzeigt. Alle Komponenten werden zu einem Wagen

zusammengebaut, um transportabel zu sein.

Die Softwarekomponente (Transon 2.0) gibt keine Analyse

ab und wird nur zur Datenerfassung verwendet.

Eine Sonde sendet ein vordefiniertes Signalprofil mit
bestimmten Frequenzkomponenten, das von der zweiten Sonde empfangen wird. Das
empfangene Signal wird mit 96 MHz abgetastet und dann wird jede einzelne

Frequenzkomponente entsprechend ihrer Phase und Amplitude verarbeitet.

Panel PC ] [ UltraEASY2 ACG device

[
(- ) (-
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Mit freundlicher Genehmigung von Dr. Miroslaw Wrobel
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Funktionsdiagramm des UltraEASY2-Gerats: Der Digital-Analog-Wandler (DAC) erzeugt
ein Signal, das vom Sendeverstarker (TX AMP) verstarkt und an die Ubertragungssonde
(TX-Sonde) gesendet und von der Empfangssonde (RX-Sonde) empfangen wird. Das
empfangene Signal wird vom Empfangsverstarker (RX AMP) verstarkt und vom Analog-
Digital-Wandler (ADC) abgetastet. Die Daten werden verarbeitet und Uber das TCP / IP-

Protokoll an den Panel-PC Ubertragen und angezeigt.
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