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1 Einleitung

1.1 NOMI — Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie

1.1.1 Anatomie und Pathophysiologie

Die Blutversorgung des Dick- und Diinndarms wird ab der Flexura duodenojejunalis bis zur
linken Kolonflexur von der Arteria mesenterica superior (AMS) Ubernommen. Die Arteria
mesenterica inferior Gbernimmt ab der Flexura coli sinistra bis zum Rektum die weitere
Versorgung. Zusatzlich bestehen zwischen den Asten der Aorta abdominalis Anastomosen,
welche eine alternative Blutversorgung bieten konnen.! Dazu gehoren u.a. der
pankreatikoduodenale Kurzschluss zwischen Truncus coeliacus und A. mesenterica superior
und die Riolan- und Drummond-Anastomosen zwischen A. mesenterica superior und inferior.?
Dadurch ist eine groRe Variabilitat der Blutversorgung aus den unterschiedlichen Asten

mdglich.?

Bei langsam fortschreitender Arteriosklerose jenes Versorgungsgebietes kann eine
Minderperfusion durch die Kollaterale verhindert werden und eine Symptomatik tritt meist nicht
auf. Bei einem akuten Auftreten einer Minderperfusion aufgrund verschiedener Ursachen kann
es jedoch zu einer Darmischamie kommen, der sogenannten akuten mesenterialen Ischamie
(AMI).3

Die AMI wird in zwei Formen unterteilt;

1. die okklusive mesenteriale Ischamie (OMI), welche &tiologisch durch arterielle Embolien,

Thrombosen oder auch Aortenaneurysmen zu erklaren ist,
2. die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI).®

Zuerst beschrieben wurde die NOMI bereits 1958 von Norman Ende?, doch bis heute ist die

Pathogenese der NOMI nicht endgliltig geklart.®

Bei der NOMI handelt es sich um eine Minderperfusion im Bereich des Darms.! Diese
Minderperfusion entsteht wahrscheinlich durch systemisch verlangsamten Blutfluss mit
einhergehender Vasokonstriktion, Vasospasmen oder erhdhtem intraabdominellen Druck,
welche zu einer Gefaldverengung fihren und somit die Zirkulation des mesenterialen Blutes

vermindern oder gar verhindern.%8

Trotz der groRen Resilienz der intestinalen Durchblutung gegentiber einer Reduktion des
Blutflusses oder der Sauerstoffversorgung; je hach Menge, Zeitpunkt und Beschaffenheit der

Mabhlzeiten variiert der splanchnische Blutfluss zwischen 10 bis 35 % des kardialen Auswurfs?;
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resultiert die pathologisch langerfristige Reduzierung in dem Versagen der
Autoregulationsmechanismen.®-*! Infolgedessen kommt es in jenen Bereichen nach einer
Toleranzzeit des Darms von ca. 3 Stunden zu einer Ischamie, welche bei ausbleibender
therapeutischer Intervention zu Nekrosen, einem ,intestinalen Gangran“!?, und weiterhin zu

Perforationen, Peritonitis, Sepsis und Tod fuhren kann 31011

1.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der NOMI wird haufig im Zusammenhang mit der Pravalenz der AMI angegeben
und variiert je nach Autor:innen und Studien sehr stark: Guillaume, Pili-Floury et al. 2017
beschreiben eine Pravalenz der AMI nach kardiochirurgischen Operationen von 10 %, wovon
ca. 80 % der NOMI zugeordnet werden.*®* Andere hingegen beschreiben eine Pravalenz von
20 bis 25 % NOMI*!* und eine Pravalenz von 1 bis 10 % AMI bei akuten Abdomen.’” Die NOMI

ist eine seltenere Komplikation nach kardiovaskularen Eingriffen.

1.1.3 Kiinik

Die klinischen Symptome der NOMI sind oft unspezifisch, wodurch es zu einer verspateten
Diagnose und letztendlich auch zu einer verzdgerten Therapie kommt, was die Prognose

dieses Krankheitshilds verschlechtert.®

Neben unspezifischen Symptomen wie allgemeinem Unwohlsein sind gastrointestinale
Symptome der NOMI u.a. Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit oder Obstipation. Auch
abdomineller Schmerzen kann auftreten, dabei in unterschiedlichen Auspragungen wie
Koliken, Abwehrspannung mit Marmorierung oder ansteigendem Schmerz. Diarrhoe mit Blut,

mukdse Beimengungen oder Meléna sind ebenfalls moglich.6>16

Bei wachen Patient:innen lasst sich der Verlauf eines akuten Infarkts besser beurteilen und

dabei grob in 3 Stadien einteilen.

Im Initialstadium bestehen starke Koliken und es wird haufig Ubelkeit beschrieben.'” Danach
kommt es zu einer beschwerdefreien Latenzzeit von einigen Stunden. Im Endstadium kann es
dann aufgrund bereits bestehender Nekrosen im Darm zu einem paralytischen lleus, einem

akuten Abdomen bei Peritonitis und/oder Schock kommen.37

Eine Problematik ist die Erkennung der subjektiven und/oder objektiven Symptomen bei

Hochrisikopatient:innen (intubierte, beatmete, intensivpflichtige Patient:innen), da bei diesen



eine typische Symptomatik oft fehlt und die Diagnostik auf unspezifische Surrogatparameter

wie abdominelle Spannung, serologische Nekroseparameter und lleus zurlickgreifen muss.®

1.1.4 Diagnose

Die Diagnose der NOMI stellt weiterhin eine Herausforderung dar. Die bereits in Kapitel 1.1.3
beschriebenen Symptome sind besonders in Bezug auf die subjektive Komponente des
Schmerzes schwierig zu erfassen, da die NOMI als Krankheitsbild gerade bei

Hochrisikopatient:innen haufig auftritt.>4

Dadurch muss die Diagnosefindung dieser multifaktoriellen Erkrankung sich auf den klinischen
Verdacht, die Erfahrenheit der Behandelnden und objektive Parameter sowie die Bildgebung

konzentrieren.1418

Eine ausfuhrliche Anamneseerhebung der betroffenen Patientiinnen kann fur die
Diagnosefindung hilfreich sein, da es bereits identifizierte Risikofaktoren wie z.B. die
Hamodialyse oder kardiovaskuldre Operationen fir die Entwicklung einer NOMI gibt (unter

Kapitel 1.1.5 ausfiuihrlich beschrieben).®2°

Im Hinblick auf die Blutwerte lassen sich derzeit (noch) keine verlasslichen Diagnosekriterien
finden. So kénnen Entziindungswerte wie C-reaktives Protein (CRP) und Leukozyten oder
Laktatdehydrogenase (LDH), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase
(ALT), und Kreatinkinase (CK) zwar im Falle einer NOMI erhdht sein, jedoch sind Sensitivitat
und Spezifitdt hinsichtlich der NOMI gering und kénnen aufRerdem im Initialstadium der

Erkrankung unauffallig sein.®-2

Einzelne Biomarker wie z.B. Intestinal fatty acid binding proteine (I-FABP), welcher bei
Schadigung von Enterozyten freigesetzt wird, konnten spezifischere Marker fir die Schwere
der Darmschadigung sein, sind jedoch bisher nicht ausreichend klinisch validiert.”?2 Stroeder,
Klingele et al. 2017 berichten von Fibroblast-growth-factor 23 (FGF-23) als mdglichen Marker
zur ldentifizierung von Hochrisikopatient:innen von NOMI, auch hier ist bisher keine klinische
Anwendung abseits von Studien maglich.? Insbesondere die klinische und laborchemische

Verfugbarkeit der unterschiedlichen Biomarkeranalysen ist gering.®4

In der Literatur wird héufig auch Laktat als moglicher Marker genannt, welcher sich besonders
bei ischamischen Prozessen frilhzeitig erhdht und somit als Diagnosehinweis und

mdglichweise auch als prognostischer Faktor verwertbar ist.®



Kein Laborparameter ist jedoch derzeit ausreichend spezifisch fir die sichere alleinstehende
Diagnosestellung der NOMI, sodass erst eine direkte Bildgebung die Verdachtsdiagnose

bestatigt.”?*

Die Angiographie gilt derzeit als der Goldstandard zur (bildgebenden) Diagnostik einer NOMI,
da sie nebenbei auch eine therapeutische Intervention ermdglicht. Standard ist hierbei die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA).>’ Dabei konnen arterielle Verschlisse
ausgeschlossen werden sowie Zeichen eines Vasospasmus der Mesenterialaste und faktische
Daten wie die Reduzierung des Durchmessers der AMS (nach Vergleich mit vorherigen
Bildern) objektiviert werden.® Wird in der Angiographie eine NOMI diagnostiziert, sollte der
Katheter in der Mesenterialarterie verbleiben, um eine weiterfihrende Therapie zur

Spasmolyse zu ermdglichen (siehe Kapitel 1.1.6).°

Das potentielle Komplikationsprofil angiografischer Untersuchungen?® bedingt haufig die
Empfehlung einer primdren CT-Diagnostik der kritisch kranken Patient:iinnen vor einer

invasiven Angiographie mit dann ggf. sekundéar durchgefiihrtem invasiven Eingriff.*

Durch die CT konnen Veranderungen und Auffélligkeiten im Abdomen hoch sensitiv und
spezifisch nachgewiesen werden. In der Literatur wird die Diagnose der AMI bzw. der
okklusiven Form OMI definiert, wobei sich dort die Beurteilung durch Reduktion des
mesenterialen Blutflusses einfacher gestaltet als bei der NOMI. Als radiologische Zeichen im
CT fur NOMI lassen sich portalvendses Gas oder Pneumatosis intestinalis als spezifisch
ansehen, wobei diese auch bei nicht-ischamischen Ursachen wie die chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen oder Gaben von Chemotherapeutika als Differentialdiagnosen in Betracht

gezogen werden muissen.t®

AuRerdem darf die Abwesenheit von radiologischen Zeichen einer NOMI oder generell
mesenterialer Ischamien nicht automatisch zum Ausschluss der Diagnose bei weiterhin hohem
klinischen Verdacht fihren, sondern muss dann auf andere diagnostische und ggf. direkt

therapeutische Interventionen zurtickgegriffen werden.*®

Die Laparotomie oder endoskopische Untersuchung gibt die Moglichkeit, bei weiter
ungewissem Zustand des Patienten das Ausmaf® der Darmischdmien oder -nekrosen
abzuklaren, kann dabei jedoch nicht zu der Differenzierung der AMI zwischen OMI und NOMI

beitragen.’



1.1.5 Risikofaktoren

Es werden verschiedenste Risikofaktoren fir die NOMI beschrieben, wobei es haufiger zu
Uberschneidungen mit der allgemeinen AMI kommt, worunter sowohl NOMI als auch OMI

fallen.”** Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht tiber verschiedene Risikofaktoren der NOMI:

Hamodialyse Hypotension

ABE Risiko-

Re-Thorakotomie Peri ti

. erioperative

Gabe von EKs bei Drogenkonsum
s faktoren der g

vermehrtem

Blutverlust N 0 M |

Amphetamine

Kokain

Kardiovaskulire

Medikamente
Komorbidititen Hamen

pAVK
Herzinsuffizienz Levosimendan

Aorteninsuffizienz Katecholamine
Diabete mellitus Vasopressoren
Atherosklerose Digitalis

Abbildung 1: Grafische Ubersicht von Risikofaktoren der NOMI
(EKs = Erythrozytenkonzentrate, IABP = intraaortale Ballonpumpe, pAVK = periphere
arterielle Verschlusskrankheit)

Einzelne oder Kombinationen pathogener Risikofaktoren fihren unabhéangig von der genauen
Atiologie zu vermindertem Blutfluss, sodass z.B. eine kardiale Minderperfusion mit
anschlielender Verwendung einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) oder ein akutes
Nierenversagen bei renaler Hypoperfusion mit anschlielender Hamodialyse letztendlich zu
einer verminderten Perfusion des Intestinums und als Konsequenz zu einer NOMI flihren

kann.*32% Dieser verminderte Blutfluss wird auch als ,low flow state“’ bezeichnet.

Hypotension”?" ist sowohl monopathogener Faktor als auch Ko-Pathogen im Zusammenhang
mit einer Hamodialyse."2%26.28 Hierbei gilt die Hamodialyse als Risikofaktor fiir NOMI generell
sowie als negativer prognostischer Faktor fir die chirurgische Intervention bei NOMI.
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Insgesamt  zeigt sich insbesondere bei Hamodialyse-Patientiinnen eine  ko-

morbiditatsbedingte hohe Risikolast zur Genese einer NOMI.?°

Allgemein gelten kardiovaskulare Operationen als Risiko flr die Entwicklung einer NOMI, da
es hierbei meist zu einer intraoperativen Modulation des Blutdrucks und -flusses kommt.131°
Kardiovaskulare Komorbiditaten wie z.B. Herz- und Aorteninsuffizienz, Atherosklerose,
Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Diabetes mellitus sowie ein hohes Alter sind
als praoperative Risikofaktoren der NOMI ebenfalls zu nennen. Sie gelten aber auch fur die
okklusive Art der mesenterialen Ischamie als Risikofaktoren.14-162630 Dje Atherosklerose wirkt
ko-pathogen, da auch primar nicht signifikant verengte Gefal3e aufgrund des verschmalerten
Durchmessers bei einer NOMI mit auftretender Hypoperfusion und Vasokonstriktion deutlich

vorzeitige pathophysiologische Relevanz zeigen als nicht sklerosierte GefaRe.” 83!

Als weiterer Risikofaktor lasst sich der Drogenkonsum von Amphetaminen und Kokain

nennen.?

Als perioperative Risikofaktoren, insbesondere in der Herzchirurgie, werden der Einsatz von

Levosimendan, die Therapie mit IABP und die Re-Thorakotomie bei Blutungen genannt.”?5%

AuBBerdem wird ein vermehrter Blutverlust bzw. die Gabe von mehr als einem
Erythrozytenkonzentrat mit einem erhohten Risiko verbunden,?*2’ im Einklang mit der oben

genannten Hypothese des ,low flow state*.’

Des Weiteren sind der erhdhte und verlangerte Bedarf bzw. Einsatz von Katecholaminen und

Vasopressoren sowie die Therapie mit Digitalis als Risikofaktoren bekannt.”1%:21:32

1.1.6 Therapie

Die (Verdachts-)Diagnose einer NOMI stellt einen absoluten Notfall mit umgehender
Therapieindikation dar.?* Die therapeutischen Bemuhungen sollten auf den Organerhalt und

die Vermeidung einer Peritonitis mit notwendiger Darmresektion zielen.

Wurde eine Angiographie durchgefiihrt, so kann bei bereits liegendem Katheter eine lokale
vasodilatatorische Therapie angestrebt werden. Hierdurch wird eine systemische
vasodilatierende Wirkung durch einen hepatischen First-pass-Effekt reduziert. Derzeit sind
daflr Papaverin und Prostaglandin die bevorzugten Vasodilatatoren.4189 Auch lloprost kann
zur Vasodilatation eingesetzt werden.*®* Bei den Patient:innen, bei denen einzig die CT
eingesetzt und damit die Diagnose NOMI festgelegt wurde, kann die vasodilatatorische
Therapie peripher intravasal gegeben werden, um mdglichst die gleichen positiven Effekte zu
erzielen, wenn keine primar erhohte Vasoplegie besteht.®
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Gleichzeitig sollte der Einsatz von Vasopressoren und Katecholaminen reduziert werden,

welche auch als Ursache fiir die Vasokonstriktion moglich sind.%22

Kommt es zu keinem therapeutischen Erfolg, welcher durch CT oder Angiographie und dem
Monitoring der Serummarker kontrolliert werden kann, muss eine Laparotomie erwogen
werden.>3* Die Laparotomie dient neben der Abklarung des Ausmafes der Darmischamie und
-nekrosen ggf. auch der therapeutischen Resektion von Nekrosen.’ Infarzierter Darm muss
chirurgisch entfernt werden, um weitere Komplikationen wie eine Perforation, Peritonitis oder

Sepsis zu verhindern. Bei zu ausgepragten Befunden ist die Prognose infaust.'42!

1.1.7 Mortalitat und Prognose

NOMI hat generell eine schlechte Prognose, die Raten der 28-Tage- und 90-Tage-Mortalitat
schwanken je nach Literatur zwischen knapp 65 bis 85 %,*1518 bei NOMI nach kardialem
Arrest liegt sie sogar bei 96 %.® Die Datenlage beschreibt jedoch haufig die AMI, da bei
einigen Autor:iinnen davon ausgegangen wird, dass 80 bis 95 % der AMI nach
kardiochirurgischen Eingriffe auf NOMI basiert.132” Anderweitig wird von Prozentsatzen von

20 bis 25 % NOMI unter den mesenterialen Ischamien ausgegangen.34:3%

Von daher missen die Zahlen zur Mortalitat kritisch betrachtet werden, allgemein Iasst sich

doch weiterhin von einer schlechten Prognose fir NOMI reden.

Aufgrund dessen werden die Bedeutsamkeit der Pravention und somit weitere
Ursachenforschung sowie auch die friilhe Diagnosestellung hervorgehoben, um somit

mdglichst friihzeitig intervenieren zu kénnen und so die Mortalitatsrate zu senken.”15:17:27

1.1.8 Laktat

Laktat ist ein Abbauprodukt der Glukose, welches durch die anaerobe Glykolyse entsteht. Es
kann in sehr vielen Bereichen des Korpers produziert werden, u.a. in Muskeln, Gehirn,

Erythrozyten usw.36:%7

Hierbei ist Laktat ein Produkt, das von Zellen freigesetzt wird und welches, wenn nétig, Uber
die Ruckwandlung in Pyruvat im Cori-Zyklus zur weiteren Energiegewinnung genutzt werden
kann, der sowohl hepatisch als auch in extrahepatischem Gewebe stattfinden kann. Meist
findet dieser Prozess aber in Niere und Leber statt. Nur ein kleiner Anteil vom Laktat, ca. 10

%, wird Uber den Urin ausgeschieden.3¢-38
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Die normale Konzentration von Laktat im Blutplasma betragt 1 mmol/l. Bei einem Anstieg des
Laktats kann als Konsequenz der pH-Wert fallen, sodass auch von einer Laktatazidose

gesprochen wird.%®

Der Anstieg von Laktat zeigt, dass minderperfundierte Regionen auf den anaeroben
Stoffwechsel umschalten, da nicht ausreichend Sauerstoff flir den aeroben Stoffwechsel zur
Verfugung steht. Der anaerobe Stoffwechsel und die Erhéhung von Laktat kann
physiologische Ursache wie z.B. beim Leistungssport haben oder auch bei pathologischen
Prozessen wie Ischamien, Nierenversagen etc. auftreten. Aufgrund der vielen verschiedenen
Gewebs- und Zellarten, die Laktat produzieren kdnnen, gibt es eine Vielzahl an moglichen

Auslosern einer Laktatazidose.36:3739

Die Laktatazidose kann in zwei Kategorien eingeteilt werden:

Typ A beruht auf einer Hypoxamie des Gewebes oder systemischer Hypoperfusion,
Typ B basiert auf anderen Ursachen.

Diese Einteilung soll jedoch nur der groben Ubersicht dienen, denn es gibt auch

Uberschneidungen zwischen den Typen.374°

Bei kritisch kranken Menschen ist die anaerobe Glykolyse oft erhoht, da jede Art von Schock
eine Minderperfusion der Gewebe verursachen kann, was dort zu einer Hypoxamie oder so zu

einer Typ A — Laktatazidose flihrt.3741

Auf diesen Mechanismus berufen sich einige Autor:innen in Bezug auf die Korrelation zur
NOMI. Je nach Studie wird erhdhtes Laktat als prognostischer Parameter fir einen schweren
Verlauf, als Risikofaktor zur Entwicklung einer NOMI oder auch als Marker zur
Diagnosefindung der NOMI benannt.2>442 Andere Autor:innen wiederum schlieBen eine
direkte Korrelation zwischen Laktat und NOMI aufgrund der multifaktoriellen Méglichkeiten der
Laktatazidose aus.”*® Dabei werden Laktatkonzentration groRRer 2 oder sogar gréRer 5 mmol/l
als Grenzen genannt. Laktat hat hierbei klinisch allerdings nur eine Sensitivitat von 71.7 %
(58.6—82.5) und Spezifitat von 74.2 % (69.0-79.0), da die Variabilitat der Grinde flr eine

Hyperlaktatamie eine genaue Differenzierung der Genese erschwert.16:2537.43

11



1.2 Vasopressin

1.2.1 Anatomie und Physiologie

Vasopressin (auch ADH, antidiuretisches Hormon) ist ein zyklisches Nonapeptid, welches wie
auch das ihm sehr ahnliche Oxytocin im Hypothalamus synthetisiert wird und von dort tUber

Axone in die Neurohypophyse gelangt. Von dort aus wird es dann in die Blutbahn sezerniert.**

Die physiologische Freisetzung von Vasopressin wird je nach ausldsenden Faktoren tber
Osmorezeptoren, welche sich im Hypothalamus befinden, oder Uber Barorezeptoren in
Carotis- und Aortensinus geregelt. Weitere Druckrezeptoren flr Vasopressin finden sich auch

in den Pulmonalvenen oder im linken Atrium.38

Maogliche Stimuli fir die Produktion und Sekretion von Vasopressin sind die Herzinsuffizienz,
Hypotonie im zentralen Gefal3system, die Abnahme des osmotischen Drucks im Plasma oder
auch Schmerzen, wohingegen eine Steigerung von Blutdruck oder Plasmavolumen oder auch

Alkoholkonsum hemmend auf die Sekretion wirkt.364

Hierbei gibt es flr die verschiedenen Stimulationen unterschiedliche Wirkmechanismen,
welche sich dadurch erklaren lassen, dass es 3 spezifische Rezeptoren im Korper fir
Vasopressin gibt, die Rezeptoren Vl1a, V2 und V1b, auch V3 genannt.*® Zusatzlich wirkt

Vasopressin auch an den Rezeptoren fir Oxytocin und an purinergen Rezeptoren.

V1-Rezeptor:

Der Rezeptor V1 lasst sich in vielen Bereichen des Korpers nachweisen, u.a. in Leber, glatten
Muskelzellen, Niere, Milz, Thrombozyten und im zentralen Nervensystem.*>4¢ Dabei wirkt
dieser Rezeptor Uber Gg-Proteine und daraus folgendem Kalziumeinstrom. Hierbei sind
besonders die Rezeptoren auf der glatten Muskulatur von Bedeutung, da Vasopressin durch
den zytosolischen Kalziumeinstrom an den Zellen eine Vasokonstriktion verursacht und somit
einen blutdrucksteigernden Effekt haben kann.** Besonders im Bereich des Splanchnikus, der

Skelettmuskulatur und der Haut sind diese Effekte zu erkennen.26

V2-Rezeptor:

Der Rezeptor V2 ist vor allem in der basolateralen Membran der Sammelrohre in der Niere zu
finden, wo seine Aktivierung tUber Gs-Proteine und die Adenylatcyclase ablauft. Dabei werden

durch Vasopressinstimulation vermehrt Aquaporinkanéle eingebaut und aktiviert, wodurch die

12



Wasserrtickresorption gesteigert wird und eine antidiuretische Wirkung zeigt.*¢#4 Des
Weiteren scheint Vasopressin via V2-Rezeptoren auch einen Einfluss auf Endothelzellen zu
haben, welche den von-Willebrand-Faktor und Faktor VIII exprimieren, und somit einen

Einfluss auf die Gerinnungsfahigkeit des Blutes hat.*’

V3-/V1b-Rezeptor:

Der V3-Rezeptor wird in Pankreas, Niere, Nebennierenmark und im zentralen Nervensystem,
u.a. in der Adenohypophyse, exprimiert, wo Vasopressin dazu beitragt, ACTH freizusetzen

und dartber hinaus auch einen Einfluss auf Blutdruck, Gedachtnis und Korpertemperatur
hat.45’46'48

Das physiologische Vasopressin hat eine relativ kurze Halbwertszeit zwischen 1 bis 30
Minuten,**4°® wohingegen seine pharmakologischen Derivate wie z.B. Desmopressin oder
Terlipressin mit einer langeren Halbwertszeit von bis zu 6 Stunden und einer spezifischeren
Wirkungsweise auf einzelne Rezeptorgruppen entwickelt wurden.*®%° Desmopressin ist so
modifiziert, dass es vermehrt an V2-Rezeptoren, jedoch antagonistisch auf V1-Rezeptoren
wirkt und dadurch ein wichtiges Medikament in der Therapie des Diabetes insipidus ist.

Terlipressin hingegen wirkt eher an den V1-Rezeptoren.®®

Eliminiert wird Vasopressin und seine Derivate metabolisch, intravaskular und bis zu einem

Viertel Giber die renale Clearance.%!

1.2.2 Klinische Anwendung von Vasopressin

Die klinische Anwendung ist aufgrund des weit gefacherten Wirkungsspektrums von
Vasopressin sehr vielféaltig. Derzeit empfohlene Anwendungsgebiete sind z.B. der Diabetes
insipidus, die Blutstillung von Osophagusvarizen und das hepatorenale Syndrom. In dieser
Dissertation wird der weitere Fokus jedoch auf das kardiovaskuldre Anwendungsgebiet gelegt.

Dazu gehoren der vasodilatatorische Schock bei Sepsis und Reanimationen.4%:52-54

Hierbei gilt eine Dosierung von 0,02-0,04 I.E./min bei katecholaminrefraktdrem Schock und

bei Reanimation eine Bolusgabe intravenés von 40 |.E.5%%5

AuBBerdem wird Vasopressin neben Noradrenalin in den aktuellen S3 Leitlinien zur
intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten von 2018 sowohl bei der

Linksherz- als auch bei Rechtsherzinsuffizienz als Vasopressor empfohlen.®®
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Der Einsatz von Vasopressin in der kardiovaskularen Chirurgie wird kontrovers diskutiert, da
neben den Vorteilen auch einige unerwiinschte Nebenwirkungen im Vergleich zu anderen

Vasokonstriktoren wie z.B. Noradrenalin beschrieben werden.50:57:58
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1.3 Hypothese und Fragestellungen der Dissertation

Die Arbeitshypothese dieser Dissertation lautet:

Die Genese einer NOMI wird durch die Art der Vasopressortherapie unterstiitzt, die somit

prognostische Relevanz besitzt.
Daraus ergeben sich die folgenden Fragestellungen:

1) Welche Vasopressoren oder Therapiekombinationen erhéhen das Risiko einer NOMI?

2) Ist eine Anwendung von Vasopressin mit einer gehauften NOMI vergesellschaftet?

3) Gibt es Vasopressor-Konzentrationen, die das Risiko steigern?

4) Wird die Genese der NOMI durch weitere operative und patientenspezifische Marker
beglnstigt?

5) Welche Risikomarker haben pradiktive Eigenschaften?

15



2 Statistische Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der zugrundeliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische retrospektive Fall-
Kontroll-Studie des Universitatsklinikums GielRen, welche klinische Risikofaktoren,
prozedurassoziierte Risiken sowie Besonderheiten in der Therapie mit Vasopressin, die mit
der Genese einer NOMI assoziiert sind, erhoben hat.

Hierbei wurden 634 Patientiinnen inkludiert, die im Rahmen einer herz- oder
gefalRchirurgischen  Operation auf der herzchirurgischen Intensivstation des
Universitatsklinikum Gief3en in den Jahren 2017 bis 2019 behandelt wurden. Der Pool der
herzchirurgischen Patient:innen wurde mithilfe der EDV-Datenbank des Universitatsklinikum
GielR3en aus den Klinikinternen Programmen ICU-Data und KAOS/MEONA generiert. Aufgrund
der Anonymisierung war keine Einverstandniserklarung der Patient:innen zur Verwendung der
Daten notig. Alle Patient:innen waren zum Zeitpunkt des Aufenthaltes &lter als 18 Jahre und

es wurden keine Patient:innen ausgeschlossen.

2.2 Ethikvotum

Die Durchfuhrung der Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Universitat Giel3en,
Medizinische Fakultat Giel3en, am 29.05.2020 unter dem Aktenzeichen 273/19 genehmigt. Die

Durchfiihrung der Datenerhebung und -sammlung erfolgte im Zeitraum von 2020 bis 2022.

2.3 Methodik

Nach Einschluss der Patientiinnen in die Studie wurden die anonymisierten Daten der
Patient:innen aus dem klinischen Arbeitsplatzsystem KAOS/MEONA und dem System der
Intensivmedizin KIS-Data tabellarisch in Microsoft Excel 365 eingepflegt.

Hierbei wurden demografische und anamnestische Daten, Vorerkrankungen und
Medikationen aus den Arztbriefen und Patientenaufnahmebégen, die einzelnen OP-Verfahren
den OP-Berichten und postoperative Parameter den Dokumentationskurven der chirurgischen

Intensivstation entnommen.
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Die Herzinsuffizienz wurde anhand der kardiopulmonalen Beschwerden der Patientiinnen

nach der New York Heart Association (NYHA) — Klassifikation eingeteilt:*°

= Grad | - Herzerkrankung ohne korperliche Einschrankung bei Belastung und
Beschwerdefreiheit

= Grad Il - Herzerkrankung mit Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei
schwerer korperlicher Belastung

= Grad Il - Herzerkrankung mit Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit schon
bei leichter kdrperlicher Belastung

= Grad IV - Herzerkrankung mit Beschwerden bereits in der Ruhe oder geringer

Tatigkeiten
Fur die statistische Analyse wurde eine Herzinsuffizienz ab Grad Il berlicksichtigt.

Bei der Angina pectoris wurde die Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society (CCS)

verwendet:3%°

= Grad | - Keine Beschwerden bei normaler korperlicher Betatigung, bei schwerer
korperlicher Betéatigung pectangindése Beschwerden

= Grad Il - Geringe Limitation durch pectanginése Beschwerden bei normaler
kérperlicher Betatigung

= Grad Ill - Deutliche Limitation bei normaler korperlicher Betatigung

= Grad IV - Pectanginése Beschwerden in Ruhe oder bei geringster korperlicher
Betatigung

Hierbei wurden Patient:innen mit einer Angina pectoris ab Grad Il fir die weitere Analyse

identifiziert.

Die Katecholamintherapie und speziell die Therapie mit Vasopressin wurden hinsichtlich

Konzentrationsangaben und Laufzeiten registriert.

Als Biomarker flr eine angezeigte Ischamie und ggf. NOMI wurde das Serumlaktat in mmol/I
verwendet. Hierbei wurden die Laktatwerte der Patient:innen von der ersten Blutgasanalyse
(BGA) des Tages Uuber den Zeitraum des Aufenthaltes auf der kardiochirurgischen
Intensivstation ausgewertet. Fur die weitere Analyse wurde der Maximalwert von Laktat
wahrend des kompletten Aufenthaltes ermittelt und verwendet.

Fur die statistische Auswertung erfolgte innerhalb des Patientenkollektivs eine Aufteilung in 3

Gruppen.

Die ,NOMI“-Gruppe besteht aus 6 Patient:innen, die eine nicht-okklusive mesenteriale

Ischamie (NOMI) als Diagnose in den Arztbriefen aufgefiihrt hatten (0,95%).
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Die ,Laktat“-Gruppe definiert 115 Patient:innen, die wahrend ihres intensivmedizinischen
Aufenthaltes zu mindestens einem Zeitpunkt einen Laktatwert von > 5 mmol/l in der

Blutgasanalyse hatten (18,1%).
Die Gesamtgruppe wurde als 3. Gruppe mit insgesamt 634 Patient:.innen definiert.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms IBM® SPSS
Statistics® Version 27 fiir Microsoft Windows (IBM, Ehningen, Deutschland). Fir die Erstellung

von Diagrammen und Tabellen wurde Microsoft 365 Excel verwendet.

2.4 Statistische Analyse

Die Patientencharakteristika mit 56 eingeschlossenen Variablen wurden in Tabelle 1a und 1b
aufgefuhrt, hierbei wurden dichotome Variablen mit inren prozentualen Anteilen (n(%)) und die
kontinuierlichen  Variablen  mit  ihrem  arithmetischen  Mittelwert und  den
Standardabweichungen (MEAN £ SD) dargestellt.

Zunéachst wurde ein t-Test fur unabhangigen Stichproben mit der Patientengruppen NOMI und

der Gesamtgruppe abzuglich der Patient:innen der Laktatgruppe durchgefuhrt.

Dazu wurden im nachsten Schritt die beiden Patientengruppen ,NOMI* und ,Laktat‘ mittels
eines t-Tests fiir unabhangige Stichproben und weitergehend einer linearen und logistischen

Regression zur Darstellung und Uberpriifung méglicher Stérfaktoren miteinander verglichen.

Nach Ausschluss von Storfaktoren wurde unter Berticksichtigung der Signifikanzen des ersten
t-Tests und zuséatzlicher Faktoren entsprechend der Datenlage der Literatur ein Prospensity
Score Matching durchgefiihrt, wobei die Patient:innen der zusammengefuhrten Gruppe ,NOMI

+ Laktat® und der ,Gesamt‘-Gruppe miteinander gematcht wurden.

Mit diesen gematchten Gruppen wurde in der weiteren statistischen Analyse ein t-Test fur
unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Die signifikanten Werte dieses Tests wurden fir die
weitere Auswertung herangezogen. Mit diesen Signifikanzen als Pradiktoren wurde eine
lineare und logistische Regression berechnet. Bei der statistischen Analyse wird als

Signifikanzniveau eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % angenommen (p < 0,05).

Bei den t-Tests flr unabhangige Stichproben wurde mit dem Levene-Test die
Varianzhomogenitat tberprift und bei Varianzheterogenitat der Welch-Test angewendet.

Ebenso wurden die Normalverteilung tberprift und der Datensatz auf Ausreif3er untersucht.
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Des Weiteren wurde eine Receiver-Operating-Characteristic-(ROC)-Analyse im Hinblick auf
die Maximalgabe des Vasopressins mi/h durchgefihrt, um die Sensitivitdt und Spezifitat zu
bestimmen und eine ROC-Kurve zu generieren. Zum Abschluss wurde der Schwellenwert der
Maximaldosis des Vasopressin mit Hilfe des Youden-Index entsprechend Moosbrugger et al.
2012 berechnet.*!
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3 Ergebnisse

In Tabelle 1a und 1b sind die fir diese Studie herangezogenen Daten des Patientenkollektivs
in den 3 aufgeteilten Gruppen mit den jeweiligen p-Werten aufgelistet. Alle Patient:innen waren
zum Zeitpunkt ihres Aufenthaltes alter als 18 Jahre, das Patient:innenalter betrug im Median
68,7 Jahre. Urspringlich geplante  Faktoren wie  Trikuspidalklappenstenose,
Aortenklappenrekonstruktion und kardiochirurgische Ablation (MAZE-Operation) wurden

aufgrund fehlenden Auftretens vernachlassigt.

Kategorie Gesamt NOMI Laktat >5 p- Wert NOMI |p-Wert Laktat >5
Anzahl [n] 634 6 115

Alter [Jahre] 68,7 +11,1 65,8+11,8 69,3 +10,3 0,535 0,371
Geschlecht mannlich [n(%)] 443 (69,9) 2(33,3) 78 (67,8) 0,05 0,983
Body-Mass-Index (BMI) [kg/m?] 28,3+5,6 25,043 279+5.1 0,54 0,704
Adipositas BMI>30 [n(%)] 204 (32,2) 1(16,7) 33(28,7) 0,381 0,505
Koronare Herzerkrankung (KHK) [n(%)] 457 (72,1) 3(50,0) 82 (71,3) 0,224 <0,001
Hauptstammstenose [n(%)] 69 (10,9) 0(0) 15 (13,0) 0,397 0,345
Angina pectoris (CCS Ill/IV) [n(%)] 27 (4,3) 1(16,7) 6 (5,2) 0,489 0,918
Herzinsuffizienz (NYHA II/IV) [n(%)] 144 (22,7) 1(16,7) 31 (27,0) 0,778 0,283
Mitralklappeninsuffizienz > 1ll [n(%)] 93 (14,7 1(16,7) 29 (25,2) 0,745 0,003
Mitralklappenstenose [n(%)] 6(0,9) 0 (0) 3(2,6) 0,915 0,439
Aortenklappeninsuffizienz > lIl [n(%)] 18 (2,8) 0(0,0) 5 (4,3) 0,696 0,32
Aortenklappenstenose [n(%)] 66 (10,4) 0(0) 11 (9,6) 0,476 0,409
Trikuspidalklappeninsuffizienz > Il [n(%0)] 15 (2,4) 1(16,7) 8 (7,0) 0,4 0,014
Kombinierte Klappenstorung [n(%)] 39 (6,2) 0(0) 13 (11,3) 0,553 0,052
Arterielle Hypertonie [n(%)] 543 (85,6) 6 (100) 96 (83,5) <0,001 0,334
Pulmonal arterielle Hypertonie [n(%)] 37 (5,8) 0(0) 12 (10,4) 0,584 0,049
Hyperlipoproteindmie [n(%)] 334 (52,7) 6 (100) 49 (42,6) <0,001 0,003
Diabetes mellitus [n(%)] 255 (40,2) 2(33,3) 44 (38,3) 0,719 0,715
Schlaganfall [n(%)] 63 (9,9) 1(16,7) 13 (11,3) 0,56 0,672
pPAVK/cAVK [n(%)] 200 (31,5) 3(50,0) 36 (31,3) 0,331 0,981
Rauchen "ja"/"innerhalb 4 Wochen" [n(%)] 134 (21,1) 2(33,3) 20 (17,4) 0,5 0,172
Pneumonie [n(%)] 17(2,7) 0 (0) 6 (5,2) 0,72 0,137
COPD [n(%)] 126 (19,9) 2(333) 22 (19,1) 0,416 0,643
Kritischer préoperativer Status [n(%)] 30 (4,7) 2(33,3) 11 (9,6) 0,221 0,146
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) [%]| 53,6 +12,5 50,0 £ 8,4 51,7+14,4 0,404 0,095
Instabile Angina pectoris [n(%)] 17 (2,7) 0 (0,0) 2(1,7) 0,674 0,552
Zustand nach Myokardinfarkt [n(%)] 166 (26,2) 2(33,3) 27 (23,5) 0,713 0,558
Notfall [n(%)] 36 (5,7) 2(333) 10 (8,7) 0,242 0,51

Tabelle 1: Charakteristika der NOMI-, Laktat >5 - und Gesamt-Gruppen (NOMI = nicht okklusive mesenteriale
Ischamie; CCS = Klassifikation der Canadian Cardiovascular Society; NYHA = Klassifikation der New York Heart
Association; pAVK/cAVK = periphere/cerebrale Arterielle Verschlusskrankheit; COPD = Chronic obstructive
pulmonary disease); Darstellung der Werte als Anzahl n(%) bzw. als MEAN + SD.
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Kategorie Gesamt NOMI Laktat >5 p-Wert NOMI | p-Wert Laktat >5
Zustand nach Herz-OP [n(%)] 199 (31,4) 3(50,0) 44 (38,3) 0,281 0,075
OP Aorta [n(%)] 28 (4,4) 2(33,3) 7(6,1) 0,223 0,846
Aortenklappenersatz (AKE) [n(%)] 44 (6,9) 0 (0) 6 (5,2) 0,494 0,524
Mitralklappenersatz (MKE) [n(%)] 21 (3,3) 0 (0) 7(6,1) 0,685 0,128
Mitralklappenrekonstruktion (MRK) [n(%)] 33(5,2) 0 (0) 5(4,3) 0,561 0,756
Trikuspidalklappenrekonstruktion (TKR) [n(%)] 1(0,2) 0 (0) 1(0,9) - 0,32
Aortokoronarer Bypass (ACB) [n(%)] 228 (36,0) 0 (0) 23(20,0) <0,001 <0,001
ACB + Aortenklappenoperation (AK) [n(%)] 27 (4,3) 0 (0) 8(7,0) 0,626 0,182
ACB + Mitralklappenoperation (MK) [n(%)] 16 (2,5) 1(16,7) 6(5,2) 0,417 0,238
ACB + MAZE [n(%)] 22 (3,5) 1(16,7) 3(2,6) 0,47 0,347
Klappenoperation (Klappe) + MAZE [n(%)] 20(3,2) 1(16,7) 5(4,3) 0,446 0,731
AK + MK [n(%)] 19 (3,0) 0(0) 7(6,1) 0,72 0,078
MK + TK [n(%)] 8(1,3) 0(0) 7(6,1) 0,915 0,01
AK + TK [(%)] 1(0,2) 0(0) 1(0,9) - 0,32
Dreiklappenoperation (Triple-Klappe) [n(%)] 3(0,5) 0 (0) 1(0,9) 0,88 0,456
Endokarditis [n(%)] 25(3,9) 1(16,7) 7(6,1) 0,464 0,354
Nierenversagen [n(%)] 180 (28,4) 5(83,3) 60 (52,2) <0,001 <0,001
Nierenversagen ohne Dialyse [n(%)] 111 (17,5) 2(33,3) 24 (20,9) 0,279 0,439
Dialyse insgesamt [n(%)] 70 (11,0) 3(50,0) 36 (31,3) 0,111 <0,001
Nierenversagen mit Dialyse postoperativ [n(%)] 42 (6,6) 3(50,0) 28 (24,3) 0,09 <0,001
Nierenversagen mit Dialyse préoperativ [n(%)] 28 (4,4) 0(0) 8(7,0) 0,635 0,159
Vorhofrhythmusstorung [n(%)] 168 (26,5) 2(33,3) 38 (33,0) 0,662 0,144
Operation mit Herzlungenmaschine (HLM) [n(%)] 474 (74,8) 5(83,3) 87 (75,7) 0,616 0,988
GFR < 30 ml/min/1,732 [n] 122(19,2) 6 (100,0) 52 (45,2) <0,001 <0,001
GFR 30-60 ml/min/1,732 [n] 196 (30,9) 0(0,0) 37 (32,3) <0,001 0,462
GFR 60-90 ml/min/1,732 [n] 206 (32,5) 0(0,0) 21(18,3) <0,001 <0,001
Laktat > 5 mmol/l 115 (18,1) 6 (100,0) 115 (100,0) - -
Vasopressin [n(%)] 128 (20,2) 5 (83,3) 70 (60,9) <0,001 <0,001
Tod [n(%)] 79 (12,5) 6 (100,0) 44 (38,3) <0,001 <0,001

Tabelle 2: Fortsetzung der Charakteristika der NOMI-, Laktat >5 - und Gesamt-Gruppen (NOMI = nicht okklusive
mesenteriale Ischamie; MAZE = Mazeoperation; AK = Aortenklappenoperation, MK = Mitralklappenoperation, TK
= Trikuspidaklappenoperation, GFR = Glomerulare Filtrationsrate); Darstellung der Werte als Anzahl n(%) bzw. als
MEAN + SD.

Ein erhohtes Laktat im t-Test der NOMI-Patientiinnen zeigten die Faktoren ,Arterielle
Hypertonie",  ,Hyperlipoproteinamie“, ,Operationen mit aortokoronaren Bypass®,
.Nierenversagen®, ,GFR < 30%, ,GFR 30-60“, ,GFR 60-90% ,Tod“ und ,Vasopressin“. Fur die
weitere Analyse wurden nach Ausschluss von Stoérfaktoren die Gruppen ,NOMI* und ,Laktat"

zusammengefasst.

Das Prospensity Score Matching wurde mit den Variablen ,KHK", Mitralklappeninsuffizienz
-,MKI*, Trikuspidalklappeninsuffizienz ,TKI*, Operation an der Aorta ,OP Aorta“, Operationen
mit aortokoronaren Bypass ,ACB“ ACB mit Mitralklappenoperation ,ACB + MK
Mitralklappen- und Trikuspidalklappenoperation ,MK + TK*, ,Notfall®, ,kritischer praoperativer
Zustand®, ,Hyperlipoproteinamie®, ,Nierenversagen insgesamt, ,Dialyse insgesamt‘ und
,GFR < 30“ durchgefuhrt. Dieses Matching ergab eine Gruppengrof3e von 251 Patient:innen
insgesamt, 115 Patient:innen in der neu definierten Fallgruppe ,NOMI + Laktat* und 136

Kontrollpatient:innen der ,Gesamt“-Gruppe.
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Diese beiden Gruppen zeigten Unterschiede hinsichtlich der ,Vasopressintherapie", ,,Zustand
nach kardiochirurgischer Operation®, ,Kombinierte Klappenerkrankung®, ,ACB*, ,Mitral- und

Trikuspidalklappenerkrankungen®, ,Tod“ und ,Dialyse postoperativ* (siehe Tabelle 2).

Variablen p-Wert Variablen p-Wert
Alter [Jahre] 0,278 Zustand nach Herz-OP 0,047
Geschlecht 0,216 OP Aorta 0,375
BMI [kg/m?] 0,87 AKE 0,369
Adipositas BMI >30 0,385 MKE 0,946
KHK 0,34 MRK 0,309
Hauptstammstenose 0,209 TKR 0,319
Angina pectoris (CCS Ill/1V) 0,554 ACB 0,031
Herzinsuffizienz (NYHA 111/1V) 0,845 ACB + AK 0,152
MKI > 111 0,111 ACB + MK 0,767
MKS 0,906 ACB + MAZE 0,874
AKI > 111 0,552 Klappenoperation + MAZE 0,98
AKS 0,262 AK + MK 0,063
TKI> 1 0,08 MK + TK 0,008
Kombinierte Klappenstérung 0,047 AK + TK 0,319
Arterielle Hypertonie 0,694 Triple-Klappenoperation 0,906
Pulmonal arterielle Hypertonie 0,392 Endokarditis 0,553
Hyperlipoproteindmie 0,413 Nierenversagen 0,061
Diabetes mellitus 0,909 Nierenversagen ohne Dialyse 0,73
Schlaganfall 0,39 Dialyse insgesamt 0,075
pPAVK/cAVK 0,878 Dialyse postoperativ <0,001
Rauchen 0,523 Dialyse préaoperativ 0,067
Pneumonie 0,36 Vorhofrhythmusstérung 0,208
COPD 0,669 Operation mit HLM 0,926
Kritischer préoperativer Status 0,682 GFR < 30 ml/min/1,73? 0,084
LVEF 0,127 GFR 30-60 ml/min/1,732 0,467
Instabile Angina pectoris 0,355 GFR 60-90 ml/min/1,732 0,119
Zustand nach Myokardinfarkt 0,254 Vasopressin <0,001
Notfall 0,179 Tod < 0,001

Tabelle 3: Ergebnis des t-Test der Gruppen ,NOMI + Laktat” und ,Gesamt*”

Bei der linearen Regression mussten einige Variablen (ACB, AKE, BMI, Dialyse insgesamt,
MKE, MKR, Operation mit HLM) aufgrund von Multikollinearitdt und Autokorrelation
ausgeschlossen werden, um eine valide Aussage der statistischen Ergebnisse in Bezug auf
die Entwicklung einer NOMI zu ermdglichen. Die Uberpriifung des vorliegenden statistischen
Modells (s. Tabelle 4) zeigte eine gute Korrelation der Werte (R = 0,622) und eine hohe
Varianzaufklarung (R2 = 0,387)%2, woraus resultiert, dass durch das Modell eine gute
Uberprufung der Zusammenhange zwischen den Risikofaktoren und der Entstehung einer
NOMI mdglich ist.
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Modell R R-Quadrat Korrigiertes R? |Standardfehler des Schéatzers |Durbin-Watson

1 0,622 0,387 0,241 0,435 1,957

Tabelle 4: Modellzusammenfassung der Linearen Regression

In der darauffolgenden logistischen Regression mit den verbleibenden signifikanten Variablen
aus dem t-Test fur unabhangige Stichproben als Pradiktoren fir die Entwicklung einer NOMI
bei 251 gematchten Fallen resultierten die Signifikanzen bei den Variablen ,Vasopressin® (p <
0,001) mit einer Odds Ratio von 5,2 (2,726/5,203/9,93) und ,Zustand nach kardiochirurgischer
Operation® (p 0,028) mit einer Odds Ratio von 2,02 (1,078/2,018/3,775) (s. Tab.5, Abb.6).

Variablen in der Gleichung
95% Konfidenzint. Exp(B)

Regr. B SF Wald df Signifikanz Exp(B) Unterer Wert| Oberer Wert
Komb. Klappenstérung 0,302 0,614 0,242 1 0,623 1,353 0,406 4,509
Z.n. Herz-OP 0,702 0,32 4,821 1 0,028 2,018 1,078 3,775
ACB -0,214 0,344 0,389 1 0,533 0,807 0,412 1,583
MK- und TK-OP 20,301| 14607,75 0 1 0,999 655245958,1 0 0
Dialyse postoperativ 0,584 0,453 1,667 1 0,197 1,794 0,739 4,357
Tod 0,675 0,37 3,337 1 0,068 1,965 0,952 4,054
Vasopressin 1,649 0,33] 25,011 1 < 0,001 5,203 2,726 9,93
Konstante -1,289 0,255 25,504 1 < 0,001 0,276

Tabelle 5: Logistische Regression der 7 Pradiktoren von ,NOMI + Laktat® und ,Gesamt”, (Regr. B =
Regressionskoeffizient B; SF = Standardfehler, Exp(B) = Odds ratio, Konfidenzint. = Konfidenzinterval, Komb.
Klappenstérung = Kombinierte Klappenstdrung, Z.n. Herz-OP = Zustand nach Herz-Operation, ACB aortokoronarer
Bypass, MK- und TK-OP = Mitralklappen- und Trikuspidalklappenoperation, df = degrees of freedom=
Freiheitsgrad)

Es wurden weiterhin die Sensitivitat und Spezifitdt berechnet (s. Tab. 6) und die Ergebnisse
grafisch dargestellt (s. Abb. 2).

Vorhergesagt
Gesamt |NOMI und Laktat|Prozentsatz der Richtigen
Beobachtet|Gesamt 108 28 79,4
NOMI und Laktat 37 78 67,8
Prozentsatz 74,1

Der Testwert betragt 0,500.

Tabelle 6: Klassifizierungstabelle mit Sensitivitat, Spezifitat und Gesamtprozentsatz
der logistischen Regression
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Vasopressin b ®

Tod I ®

Dialyse postoperativ F ®
ACB ——I

Zustand nach Herz-OP ——

Kombinierte Klappenstrung b ®

Abbildung 2: Konfidenzintervalle und Odds Ratio der Pradiktoren der logistischen Regression. Die
Variable Mitral- und Trikuspidalklappenoperation wurde herausgenommen aufgrund von
diskrepanten Ergebnissen. (ACB = aortokoronarer Bypass)

Die Ergebnisse lassen sich so interpretieren, dass mit einer Sensitivitat von 79,4 % und
Spezifitéat von 67,8 % bei einer Therapie mit Vasopressin die Wahrscheinlichkeit, eine NOMI
zu entwickeln, um den Faktor 5,2 steigt. Gleiches gilt fir kardiochirurgisch voroperierte
Patientiinnen, hier ergab sich eine erhdéhte Wahrscheinlichkeit um den Faktor 2,02. Die
anderen Variablen, also der Tod (auf der Intensivstation), die postoperative Dialyse, ein
aortokoronarer Bypass sowie eine kombinierte Klappenstorung zeigen keinen signifikanten
Einfluss und kénnen hier somit nicht als direkte Risikofaktoren fir die Entwicklung einer NOMI

bestatigt werden.

Zusétzlich wurde eine ROC-Analyse berechnet; die daraus entstandene ROC-Kurve zeigt eine
Flache von 0,74 unterhalb der Kurve (s. Abb. 3); daraus resultiert, dass die Therapie von
Vasopressin positiv pradiktiv fur die Entwicklung einer NOMI ist.
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Abbildung 3: ROC-Kurve mit einer Flache von 0,74 unterhalb der Diagonale

Als Abschluss wurde neben der Sensitivitat (61,7 %) und Spezifitat (83,1 %) der Youden-Index
zur Bestimmung eines Schwellenwertes der Vasopressindosierung berechnet, dieser lag bei
einer Maximaldosis von 0,5 I.E./h (s. Tabelle 7). Dieses besagt, dass ab einer Dosierung von
Uber 0,5 I.E./h Vasopressin die Entwicklung einer Laktaterhéhung bzw. NOMI wahrscheinlich

wird und bei einer niedrigeren Dosierung unwahrscheinlich ist.

Schwellenwert Vasopressin |Sensitivitat Spezifitat Youden-Index

-1 1 0 0
0,5 0,617 0,831 0,45
1,25 0,443 0,912 0,36
1,75 0,435 0,934 0,37
2,25 0,174 0,985 0,16
2,75 0,165 0,985 0,15
3,5 0,113 0,993 0,11
4,5 0,035 1 0,03
55 0,009 1 0,01
7 0 1 0

Tabelle 7: Ergebnis der Bestimmung des optimalen Schwellenwertes fiir die Dosierung
von Vasopressin in I.E/h mit Sensitivitat und Spezifitdt durch den Youden-Index
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4 Diskussion

Die NOMI hat seit ihrer Entdeckung im Jahr 1958 aufgrund der schwierigen Diagnosestellung
und oft zu spat eingeleiteter Therapie eine unverandert schlechte Prognose.**1%18 Dazu tragt
auch bei, dass die Pathophysiologie weiterhin nicht vollstandig geklart ist.® Ziel der Forschung
muss es daher sein, zum einen den genauen Pathomechanismus von NOMI aufzudecken und
zum anderen die Pravention der Erkrankung zu verbessern, Risikofaktoren zu erkennen und

die Diagnosestellung weiter zu optimieren.”15:17:27

4.1 Beurteilung der Vasopressortherapie als Risikofaktor der NOMI

Neben der frihzeitigen Diagnosestellung ist die Préavention der NOMI ein wichtiger
Gegenstand der arztlichen Behandlung. Dazu gehdért u.a. die ldentifizierung und, wenn
mdglich, die Ausschaltung von Risikofaktoren. Als ein Beispiel ist hierbei der Einsatz von

Vasopressoren und deren Therapiekombinationen zu nennen.

In der vorliegenden Studie wurde speziell die postoperative Therapie mit Vasopressin
eingehender untersucht. Diese wird als ein moglicher Risikofaktor fur die Entstehung einer
NOMI angesehen.?'®3 Dieser Vasopressor wird neben dem endokrinologischen Teilgebiet wie
der Therapie des Diabetes insipidus auch in der Herz- und Gefal3chirurgie zur Erhéhung des
Vasotonus eingesetzt. Hierbei liegt der Fokus auf der vasokonstriktorischen Wirkweise bei

vasodilatatorischen Schocksituationen mit Katecholaminresistenz oder Reanimationen,49:52-55

In der vorliegenden Studie war der Einsatz von Vasopressin mit einer 5,2-fach erhdhten
Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer NOMI assoziiert und konnte somit als Risikofaktor
identifiziert werden. Dabei konnte aul3erdem ein Schwellenwert von maximal 0,5 I|.E./h
Vasopressin festgestellt werden, wobei die Anwendung von Vasopressin unterhalb dieser

Konzentration dennoch risikoarm durchfiihrbar ist.

Der Einsatz von Vasopressin und seiner Derivate wie z.B. Terlipressin ist in der aktuellen

Forschung jedoch umstritten.

Die 2018 aktualisierte S3-Leitlinie zur Versorgung intensivmedizinischer Versorgung
herzchirurgischer Patienten hat ihnre Empfehlung neben Noradrenalin um Vasopressin fir den
Einsatz bei der Links- und Rechtsherzinsuffizienz erweitert und beschreibt eine Verbesserung
bei schwerer pulmonal-arterieller Hypertonie und drohendem Rechtsherzversagen durch

Vasopressin. Dies steht allerdings unter der Pramisse der weiteren Erforschung.®®
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In der VANCS-Studie, in welcher der Einsatz von Vasopressin mit dem von Noradrenalin bei
vasoplegischen Schock nach kardiochirurgischen Operationen verglichen wurde, war das
Ergebnis, dass Vasopressin weniger schwere Komplikationen, eine signifikante Reduzierung
des postoperativen akuten Nierenversagens und kiirzere Aufenthalte auf den Intensivstationen
als Noradrenalin aufzeigte.®* Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Serpa Neto et al. 2012, hierbei
reduzierte der Einsatz von Vasopressin und Terlipressin den Bedarf an Katecholaminen und
die Mortalitdt bei Patient:innen im septischen Schock. Eine Assoziation mit einem
verschlechterten kardialen Auswurf oder Sauerstoffversorgung wurde nicht belegt, allerdings
wurde darauf hingewiesen, dass hohere Dosierungen von Vasopressin (> 3 I.E./h) oder
Terlipressin (> 40 ug/h) zu einer Verschlechterung jener Variablen fuhren konnten.®® Dieses
steht im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, wo eine zu hohe Dosis von
Vasopressin, in diesem Fall jedoch bereits > 0,5 I.LE./h, das Risiko einer NOMI signifikant
erhdhte, wohingegen aber eine Dosierung unterhalb des Schwellenwerts erfolgreich
eingesetzt werden konnte. Der relativ groRe Unterschied der optimalen Dosierung zwischen
den Studien lasst sich mdglicherweise durch ungenligende Dokumentation der genauen

Dauer der Vasopressingabe und/oder den unterschiedlichen Konzentrationsangaben erklaren.

Die VASST-Studie hingegen zeigte keine signifikante Reduzierung der Mortalitat beim Einsatz
von niedrig dosiertem Vasopressin im septischen Schock im Vergleich zu Noradrenalin.>® Auch
die VANISH-Studie beschrieb in Hinblick auf akutes Nierenversagen keine direkte
Verbesserung beim Einsatz von Vasopressin als katecholaminsparende Alternative, wobei

dort keine genauen Angaben zu Dosierungen gemacht wurden.®®

Einige Studien sehen den regularen Einsatz von Vasopressin aufgrund der zahlreichen
unerwinschten Nebenwirkungen eher kritisch oder lehnen diesen ganzlich ab. Nach dem
Einsatz von Vasopressin oder eines seiner Derivate bei katecholaminrefraktéaren
Schockzustdnden wurde das vermehrte Auftreten von ischdmischen Hautldsionen an
Extremitaten, insbesondere der Finger und der Zunge beschrieben.5”% Weiterhin wurde ein
vermehrtes Auftreten von Diarrhoen nach der Gabe von Vasopressin beobachtet. Diese
unerwinschten Nebenwirkungen sind besonders bei Terlipressin, welches eine verlangerte

Wirkzeit hat, von Bedeutung.®%¢”

In Bezug auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie sollte fir Folgestudien ein Fokus auf die
Dosierung und Therapieanwendung der unterschiedlichen Vasopressinpraparaten gelegt
werden, um zwischen den einzelnen Préparaten prazise differenzieren und spezifisch fur jedes

Praparat Schwellenwerte bzw. Maximaldosierungen definieren zu kénnen.

Wahrend in der VANCS-Studie kein signifikanter Unterschied bezliglich des Auftretens von
mesenterialen Ischdmien bei dem Einsatz von Vasopressin im Vergleich zu Noradrenalin

gezeigt werden konnte®, wird anderweitig von einem vermehrten Auftreten von mesenterialen
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Ischamien bei Vasopressin und Terlipressin berichtet.>%578 Dieses lasst sich unter anderem
durch einen von Vasopressin induzierten reduzierten kardialen Auswurf erklaren, welcher
ebenfalls in Studien beobachtet wurde.5"%° Dies steht im Einklang mit der vorliegenden Studie,
in der ebenfalls der Einsatz von Vasopressin ab einer Dosierung von > 0,5 ILE. als ein
signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung von ischamischen Vorgangen gilt und mit einem

gehauften Auftreten einer NOMI vergesellschaftet ist.

Vasopressin werten einige Studien als einen potenten Vasokonstriktor, welcher abhangig von
der Dosierung die intestinale und hepatosplanchndre Durchblutung und die mukdse
Mikrozirkulation verschlechtern kann,®*7%-72 mit der Argumentation, dass, wenn der
systemische Blutdruck steigt, der splanchnische Druck sinken konne.” Dieses wiederum
wirde ebenso wie der reduzierte kardiale Auswurf im Einklang mit dem Risikofaktor der
pathophysiologischen Hypoperfusion der NOMI und dem Ergebnis der vorliegenden Studie

stehen.”13

Bomberg et al. 2016 hingegen beschreibt bei einer kleinen Testgruppe einen positiven Effekt
von Vasopressin auf die intestinale Durchblutung, allerdings wird dieses in dieser Studie
kombiniert mit Noradrenalin und intraarterieller lloprost-Gabe gegeben und dabei als Therapie
bei bereits bestehender NOMI verabreicht.®® Diinser et al. 2003 beschreiben einen &hnlich
positiven Effekt auf die intestinale Perfusion beim Einsatz von Vasopressin in Kombination mit
Noradrenalin im vasodilatatorischen Schock. Diese Ergebnisse kdnnen mit der vorliegenden
Studie nicht genau verglichen werden, da der Grund fur den Einsatzes von Vasopressin hierbei
nicht ausfuhrlicher festgehalten und zudem der alleinige Einsatz von Vasopressin untersucht
wurde, unabhangig der zusatzlich verwendeten Katecholamine. Dennoch sind diese
Ergebnisse im Hinblick auf diese Dissertation und die weiterfihrende Forschung interessant,
da die Dosierung von Vasopressin hierbei eine ausschlaggebende Rolle spielt und sowohl bei
Bomberg et al. 2016 als auch bei Dinser et al. 2003 Dosierungen zwischen 1-4 |.E./h
Vasopressin bei variierenden Noradrenalindosierungen gegeben wurden, wohingegen die
vorliegende Studie einen verhaltnismaRig niedrigen Schwellenwert von max. 0,5 I.E./h
Vasopressin nennt.37* Hierbei ware nun flr weitergehende Studien interessant, in welchem
Mal’ sich Noradrenalin und Vasopressin beeinflussen und inwieweit ein alleiniger Einsatz von
Vasopressin mit dann moglicherweise héheren Dosierungen die Ergebnislage beziglich

erwinschter und unerwiinschter Wirkungen verandert.

Severson et al. 2020 zeigen in ihrer Studie, dass der medikamentdse Einsatz von Vasopressin
zu einer Erhohung des Serumlaktats fihrt.”> Dies wiederum steht im Einklang mit dem
Ergebnis dieser Studie, in der Laktat als pradiktiver Marker der NOMI festgelegt wurde und
ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang von der Gabe von Vasopressin und der

Laktaterh6hung bzw. dem Auftreten von NOMI aufgezeigt werden konnte.
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Diese aufgeflihrten sehr heterogenen Ergebnisse beziiglich der Therapie mit Vasopressin
mussen allerdings genauer im Kontext der unterschiedlich hohen Dosierungen eingeordnet

werden.

Laut Nygren, Thorén et al. 2009 verschlechtern niedrige bis mittlere Dosierungen (1,2 — 4,8
I.LE./h) von Vasopressin die Mukosaperfusion im Mesenterium bei Patienten mit
vasodilatatorischem Schock nach kardiochirugischen Eingriffen.®® Die internationale Leitlinie
Surviving Sepsis Campaign empfiehlt als Maximaldosis 3,6 I.E./h fiir Vasopressin®,
wohingegen Ouden 2,4 I.E./h als therapeutische Obergrenze nennt.®” Malay, Ashton et al.
2004 wiederum beschreiben ab einer Uberschreitung von 6,0 I.E./h von Vasopressin eine
signifikante Reduzierung des mesenterialen und renalen Perfusion.”* Sastry et al. 2014
schildern, dass durch eine hohe Vasopressor-Gabe (3,6 mg total) das Risiko fir eine
mesenteriale Ischamie deutlich ansteigt, nennen dabei aber keine genaueren
Vasokonstriktoren.?’” Dinser, Mayr et al. 2003 hingegen berichten von unerwinschten

Nebenwirkungen unabhangig der Dauer oder Dosierung von Vasopressin.=®

Die Studie von Anantasit et al. 2014 hingegen kommt zu dem Ergebnis, dass das Auftreten
von unerwinschten Nebenwirkungen nicht durch die Dosierung von Vasopressin erhéht wird,
sondern eine genetische Komponente Einfluss auf das Outcome der Patienten hat. Hierbei
identifizierten sie den genetischen Polymorphismus rs28418396 bei dem Genotyp AA nahe
des Arginin-Vasopressin-Rezeptorgens 1b, welcher beim Vorliegen bei den Patient:innen die

Rate der unerwiinschten Nebenwirkungen signifikant erhéhte.’®

In der vorliegenden Studie wurde ein vergleichsweise niedriger Schwellenwert von 0,5 I.E./h
als Maximaldosis fur Vasopressin ermittelt. Hierbei muss allerdings bertcksichtigt werden,
dass es keinen international einheitlichen Standard beztiglich der Konzentrationsangaben von
Vasopressin gibt und daher Konzentrationsangaben von z.B. |.E./min aus der Literatur fir eine
einheitliche Darstellung in der vorliegenden Arbeit umgewandelt werden mussten. Eine direkte
Vergleichbarkeit der Literaturdaten ist daher nicht gegeben. Erst nach Umrechnung
der Dosierungsangaben kann eine vergleichende Aussage versucht werden, die jedoch eine
nur vorsichtige Interpretation zulasst, da die umgewandelten Angaben mit
Konzentrationsangaben in Minuten, nun als Angabe in Stunden, wesentlich héher wirken als
eigentlich eingesetzt. Dadurch ergibt sich die Empfehlung fur zukinftige Studien und
Publikationen, eine einheitliche Konzentrationsangabe anzustreben und neben der
Maximaldosierung auch die exakte Dauer der Vasopressingabe zu dokumentieren und
mitzubeurteilen, um ein ganzheitliches Bild des Risikofaktors Vasopressin fir NOMI zu

erfassen.

Mit dem Ergebnis der vorliegenden Dissertation und den Ergebnissen der Literaturrecherche

kann festgehalten werden, dass sich international die Behandlungsstandards der
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Intensivmedizin stark unterscheiden. Schon allein die unterschiedlichen
Konzentrationsangaben erschweren eine einheitliche Aussage, ebenso wie unterschiedliche
Praparate und Therapieschemata. Dennoch kann festgehalten, dass sich eine vorsichtig

kalkulierte und gut kontrollierte Dosierung von Vasopressin empfiehlt.

Ein ganzlicher Verzicht auf Vasopressin aufgrund des erhdhten Risikos der Entwicklung einer
NOMI konnte diskutiert werden, allerdings ist Vasopressin als hochpotenter Vasokonstriktor in
der Therapie des katecholaminrefraktaren Schocks hoch wirksam und derzeit
Erstlinientherapie.®®%® Hierbei sollte in folgenden Studien der Fokus auf die Fragestellung
gelegt werden, ob Vasopressin allein oder in Kombination mit anderen Katecholaminen zu den

gewtunschten und auch unerwiinschten Wirkungen fuhrt.

Aufgrund der derzeitigen Studienlage ist daher derzeit die bessere Alternative, dass bei der
gut kalkulierten Gabe von Vasopressin eine intensivmedizinische Uberwachung stattfindet,
welche die NOMI als mdgliche Komplikation einbezieht und friihzeitige Diagnostik erwagt, um

ggf. rechtzeitig und richtig intervenieren zu kénnen.

In Bezug auf andere Vasopressoren und Katecholamintherapien kann aufgrund des
Studiendesigns keine genauere Aussage zur Erhdéhung des Risikos einer NOMI oder

therapeutischen Risikokonzentrationen getroffen werden.

4.2 Beurteilung weiterer Risikofaktoren der NOMI

Neben der Vasopressintherapie gibt es weitere bereits erforschte Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer NOMI, welche jedoch nicht bzw. kaum vermeidbar sind, wie z.B.
kardiochirurgische Eingriffe oder die Hamodialyse.!®?® Ein Verzicht auf diese ist bei

multimorbiden Patienten keine realistische und zielfiihrende Option.

In der vorliegenden Studie konnte bei kardiochirurgischen Patientiinnen zuséatzlich der
Risikofaktor der kardiochirurgischen Voroperation bestatigt werden, welcher mit einer doppelt
so hohen Wabhrscheinlichkeit eine Laktaterhdhung und die Entstehung einer NOMI
beglnstigte. Wie bereits in Kapitel 1.1.4 genannt, ist hierbei die intraoperative Manipulation
des Blutdrucks und -flusses fir die Entwicklung einer NOMI forderlich und als eine mégliche
Erklarung dieses Ergebnisses anzusehen.'3!° Die Aussage, dass bei bereits kardiochirurgisch
vorbelasteten Patient:innen das Risiko fur eine NOMI erhoht ist, lasst sich aber auch so
interpretieren, dass jene Patientiinnen sich bereits in einem hoheren Krankheitsgrad mit
Multimorbiditat befinden und dadurch bereits das allgemeine Risiko fir Komplikationen
steigt.>®14 Ein weiterer Erklarungsansatz ware, dass die kardiochirurgisch vorbelasteten
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Patient:innen durch ihre kardialen Vorerkrankung anfalliger fur Herzauswurfproblematiken und
dadurch eher fur eine Hypoperfusion der Mesenterien und folgender NOMI geféhrdet sind.®
Die genaue Erklarung fiir das erhdhte Risiko lasst sich durch die vorliegende Arbeit nicht weiter
definieren, dafur wéaren weitere Studien mit genauem Fokus auf die Pathophysiologie der
NOMI notwendig.

Die pradiktiven Variablen der KHK, des Nierenversagens und weiterer Vorerkrankungen sind
in dieser Arbeit nicht signifikant, da hierbei ein Zusammenspiel der Multimorbiditat
wahrscheinlich ist und aufgrund der begrenzten Studienpopulation nicht speziell einzelne

Vorerkrankungen hervorgehoben werden kénnen/konnten.

Eine spezielle Operationsart als Risikofaktor einer NOMI konnte ebenfalls in der vorliegenden
Arbeit nicht nachgewiesen werden, auch wenn es in der Literatur einige Studien bezuglich
einer erhohten Pravalenz von NOMI bei chirurgischen Interventionen mit aortokoronarem
Bypass (ACB) gibt.132¢ Dies lasst sich auf die limitierte Fallzahl der NOMI in der vorliegenden
Arbeit zurtickfihren, welche keine genaue Aussage dazu erméglicht. Zur Untersuchung und
Beurteilung dessen ware eine grof3e multizentrische Studie mit Fokus auf die einzelnen

Operationstechniken notwendig.

4.3 Beurteilung des Risikomarkers Laktat

In Hinblick auf eine frihzeitigere Diagnosestellung der NOMI und somit der Verhinderung
eines fatalen Krankheitsverlaufs ist Laktat im Gesprach als Marker fir ischdmische Vorgange

im Korper und wird somit auch als pradiktiver Marker fir die Diagnose der NOMI diskutiert.>2

Laktat wird vielfaltig von verschiedensten Zellen des Kdrpers produziert, hierbei ist bei allen
die anaerobe Glykolyse der Antrieb.2¢3” Das heil3t wiederum, dass ein erhohtes Laktat im Blut
nicht automatisch ortspezifisch eine Ischamie im Mesenterium anzeigt. Gerade bei den
multimorbiden Patient:innen gibt es eine Vielzahl an Mdglichkeiten, woher das erh6hte Laktat

im Korper stammen konnte.*°

Bjorck, Koelemay et al. 2017 sind daher der Meinung, dass Laktat nicht als frihzeitiger
Biomarker fur die NOMI gewertet werden kdnne, da dieses schnell Giber die Leber metabolisiert
werde und nur fliichtig im Blut vorhanden sei.” In der ESTES-Leitlinien von 2016 zur Akuten
Mesenterialen Ischdmie und in der retrospektiven Studie von Leone et al. 2015 gibt es &hnliche
Empfehlungen, da ein niedriges Laktatlevel nicht automatisch eine AMI ausschlieRe und fur

die Diagnosefindung nicht sensitiv genug und daher ungeeignet sei.#3®
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Brillantino, lacobellis et al. 2018 hingegen sind der Auffassung, dass Laktat durchaus bei einer
Erhéhung von tber 2,05 mmol/l hinweisend fur die Diagnose der AMI und NOMI sei. Allerdings
erganzen sie, dass dies nur gelte, wenn andere Erkrankungen, wie Leber- und
Nierenerkrankungen, Diabetes oder Alkoholabusus welche den Laktatwert beeinflussen
konnten, ausgeschlossen werden konnen.*! Dies wiederum steht im Einklang mit der Aussage,
dass Laktat vielfaltig beeinflusst werden kann und daher als diagnostisches Mittel der NOMI

eher eingeschrankt zu verwenden sei.*

In der Studie von Wurm, Cho et al. 2018 kann ein Zusammenhang von erhohtem Laktat (12-
18 mmol/l) und dem Auftreten von NOMI nach kardialem Arrest aufgezeigt werden, hierbei
empfehlen sie zusatzlich ein CT-Scan zur Festigung des klinischen Verdachts einer NOMI.”’
Dies korrespondiert mit weiteren Studien, welche bildgebende Verfahren wie Angiographie

oder Computertomographie zur endgiltigen Diagnosestellung der NOMI empfehlen. ®71°

Paul, Bougouin et al. 2020 beschreiben eine initiales Laktat von > 5 mmol/l als Risikofaktor fur
die Entwicklung einer NOMI nach kardialem Arrest.'® Gleiches gilt fir Groesdonk et al. 2013,
sie nennen ebenfalls einen Laktatwert > 5 mmol/l als Risikofaktor zur Entwicklung einer
radiografisch diagnostizierten NOMI nach kardiochirurgischen Eingriffen.? Lim, Kim et al. 2017
bestatigen in ihrer Fall-Kontroll-Studie das erhohte Laktat als Risikofaktor, nennen jedoch
keine genauen Cut-off-Werte, und stellen zusatzlich persistierend hohe Laktatwerte beim
Auftreten von NOMI fest.%?

Laktat wird von Caluwaerts et al. 2019 auch als prognostischer Faktor fiir das Uberleben nach
dem Auftreten einer mesenterialen Ischamie gehandelt, hierbei verschlechtert ein hoherer
Laktatwert von > 2 mmol/l 24 Stunden nach der Diagnosestellung die Mortalitét von kritisch
kranken Patienten.*? Ahnliches berichten Leone et al. 2015, hierbei wird als Cut-Off-Punkt fur

das Uberleben der Patient:innen ein Laktatwert von 2,7 mmol/l genannt.®®

Dass Laktat als Indikator fiir die Schwere und Dauer der bestehenden Ischamie gilt, konnte
von Brillantino, lacobellis et al. 2018 nicht bestatigt werden,** wohingegen andere Studien
durchaus eine Korrelation von Laktat und der Schwere der mesenterialen Ischamie sehen,

wodurch eine Laktaterh6hung gleichzeitig mit einer hdheren Letalitat vergesellschaftet ist.878

In der S3-Leitlinie zur intensivmedizinischen Versorgung herzchirurgischer Patienten:
Hamodynamisches Monitoring und Herz-Kreislauf-System von 2010, welche 2018 nur
geringfugig aktualisiert werden musste, wird ein Laktatwert von > 2 mmol/l nur als allgemeiner
Hinweis auf eine postoperative Kreislaufdysfunktion, wie z.B. Mikrozirkulationsstérung oder
auch Hypoperfusion in Geweben, gewertet.”® Dies steht allerdings im Einklang mit der
verbreiteten Theorie, dass die NOMI auf einer Hypoperfusion und einem ,low flow state®

basiert. 71326
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Die derzeit Uberwiegende Meinung ist, dass das Laktat aufgrund der Vielzahl an mdglichen
Ursachen einer Hyperlaktatdmie als Biomarker nicht spezifisch und aussagekraftig genug tiber
Diagnose, Schwere oder Prognose der NOMI ist und aufgrund dessen eher nebensachlich

betrachtet werden sollte.>°

Und doch kann mit dieser Dissertation, in der alle Patient:iinnen, welche eine NOMI
entwickelten, Laktatwerte von > 5 mmol/l aufzeigten, und den Erkenntnissen der Studien von
Wurm, Cho et al. 2018 77, Groesdonk et al. 2013% und Paul, Bougouin et al. 2020%, ein hoher
Laktatwert von >5 mmol/l als Effekt der Abschatzung fiir gré3ere ischamische Prozesse wie
z.B. der NOMI anerkannt werden, welcher die Aufmerksamkeit der behandelnden Arzt:innen
bei klinischem Verdacht einer postoperativen Komplikation wecken und umgehend

weiterfiihrende Diagnostik indizieren sollte 3878

Dabei vermag, wie bereits erwéhnt, ein erhéhtes Laktat von > 5 mmol/l zwar nicht allein zur
Diagnose einer NOMI fuhren, aber das Zusammenspiel aus erhéhtem Laktat als pradiktiven
Marker und unklarem Allgemeinzustand in Kombination mit vorheriger kardiochirurgischer
Intervention sollte den Fokus auf eine intestinale Ischamie legen.*® Durch bildgebende
Verfahren kann die Diagnose weiter eingegrenzt werden und auch hierbei sollte bei massiv
erhdhtem Laktat und unklarer Bildgebung die Diagnose einer NOMI nicht verworfen, sondern
weiter als Differentialdiagnose tberprift werden.'>’” Dabei sollte eine regelmaRige
Uberpriufung der Laktatwerte stattfinden, um die Tendenz der Erkrankung zu beurteilen und

entsprechend agieren zu kénnen.®

Zusatzlich ist auch die allgemein gute Verfuigbarkeit von Laktat als klinischer Biomarker als
positiv zu bewerten, da dieser schnell und relativ unkompliziert getestet werden kann und im
klinischen Alltag weit verbreitet ist.2® Aufgrund dessen wurde die Entscheidung getroffen,

Laktat als pradiktiven Risikomarker zur Untersuchung in dieser Studie zu verwenden.

Zu weiteren Risikomarkern kann aufgrund des Studiendesigns keine genauere Aussage

getroffen werden.

4.4 Studienlimitationen

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse, nicht um eine
prospektive randomisierte kontrollierte Studie, wodurch die vorliegenden Bedingungen
rickblickend nur eingeschrankt beurteilbar sind und moglicherweise Stdrfaktoren bersehen

worden sind. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch Komorbiditaten, Arztbriefe
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durch unterschiedliche Arzt:innen und weitere unbekannte Determinanten die retrospektiven
Daten und somit die Ergebnisse beeinflusst wurden.

Ein weiterer zu erwdhnender Aspekt ist, dass es sich um eine kleine monozentrische Studie
mit geringer Studienpopulation handelt, die fur eine allgemeingiltige Aussage nicht grof3

genug ist und moglichweise einem Selektions-Bias unterliegt.

Die Diagnose einer NOMI ist eher selten und vermutlich aufgrund der unklaren
Pathophysiologie weiterhin unterdiagnostiziert, da eine Obduktion bei der allgemeinen
Diagnose des Multiorganversagen oder Sepsis oft nicht durchgefuhrt wird, wodurch die
endgultige Todesursache ungeklart bleibt und eine mdgliche NOMI Gbersehen werden kann.
Die Diagnose der NOMI wurde bei der vorliegenden Arbeit aus den vorliegenden Arztbriefen
Ubernommen und weder mittels einer Obduktion bestatigt, noch wurden die Todesfélle der
restlichen Studienpopulation obduziert, um unerkannte Falle von NOMI zu ermitteln.

Eine weitere Einschrankung liegt in dem ausgewahlten Biomarker Laktat, der, wie in Kapitel
1.1.8 und 4.3 beschrieben, als verhéltnismaRig unspezifisch fur die Diagnose der NOMI
eingestuft wird, jedoch aus Mangel an derzeitigen Alternativen der Klinik und dabei aber

allgemein guter klinischer Verfiigbarkeit hier angewendet wird.

4.5 Ausblick

Ausgehend von den Ergebnissen dieser Dissertation und der aktuellen Literatur kann davon
ausgegangen werden, dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem Einsatz von
Vasopressin und NOMI sehr wahrscheinlich ist. Allerdings erschweren die unterschiedlichen
Konzentrationsangaben bei der Gabe von Vasopressin und Einsatz verschiedener Derivate
und Analoga eine allgemeingultige Aussage, weshalb eine internationale Vereinheitlichung der
Konzentrationsangaben durchaus als sinnvoll zu erachten ist und die Zusammenarbeit bei
Entwicklung von Leitlinien und Therapiestrategien und der weiteren Forschung erleichtern
wirde.

Vasopressin sollte in Hinblick auf die beschriebenen Ergebnisse therapeutisch eher
zurlickhaltend eingesetzt und der Einsatz unter Berucksichtigung der Risikofaktoren

regelmafig evaluiert werden.

In Bezug auf die Biomarker der NOMI wurde in dieser Studie Laktat als einziger Marker
untersucht, welcher zwar nicht sehr sensitiv oder spezifisch bezliglich NOMI, aber klinisch gut
verflugbar ist und als Abschatzungsmarker richtungsweisend ist. Derzeit werden weitere
Surrogatparameter diskutiert, allerdings bisher ohne Uberzeugende Sensitivitaten und
Spezifitditen sowie guter klinischer Verfligbarkeit.
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Diese grofRe Diskrepanz der Marker fur NOMI und die bisher nicht zufriedenstellenden
Sensitivitdten und Spezifitaten speziell beziglich (nicht okklusiver) mesenterialer Ischamien
bedurfen einer weiteren Erforschung, damit neben der Bildgebung ebenso klinische und
laborchemische Biomarker, die dann auch schnell und einfach in kleineren Krankenh&usern
und peripheren Stationen zur Verfiigung stehen, zur schnellen und korrekten Diagnosestellung

der NOMI hinfihren und somit die Therapie und Prognose verbessern kénnen.

Aufgrund dessen ist eine prospektive und multizentrische Studie erstrebenswert, welche
speziell die NOMI fokussiert, um als wichtigstes Ziel die Erkrankung in ihrer Pathophysiologie
zu begreifen und dann weitergehend die Pravention und friihzeitige Diagnosestellung durch
sensitivere und spezifischere Surrogatmarker verbessern und weitere Risikofaktoren

identifizieren und verifizieren.
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5  Zusammenfassung

Die nicht-okklusive mesenteriale Ischamie (NOMI) ist eine schwerwiegende postoperative
Komplikation in der Herz- und Gefal3chirurgie, die zwar selten, aber wenn mit einer sehr hohen
Mortalitatsrate auftritt. Da die Pathophysiologie noch nicht vollstandig geklart ist und sich die
Diagnosestellung weiterhin schwierig gestaltet, ist die Pravention und die Identifizierung von

Risikoparametern fur die Entwicklung einer NOMI wichtig.

In der Studie der vorliegenden Dissertation wurden retrospektiv Risikoparameter fir die
Genese der NOMI im Rahmen einer Hyperlaktatamie von >5 mmol/l bei kardiochirurgischen
Patient:innen der Intensivstation unter besonderer Berlcksichtigung der Vasopressortherapie
mit Vasopressin ermittelt. Laktat gilt zwar als niedrig sensitiver und schwach spezifischer
pradiktiver Surrogatmarker fur die Diagnose einer NOMI, doch durch die hohe Verfugbarkeit
im medizinischen Alltag ist es eine gute Mdéglichkeit, um einen klinischen Hinweis fir die NOMI
bei sonst unspezifischen Symptomen zu erhalten und so eine weitere fokussierte

Diagnosefindung zu initiieren.

Es zeigte sich als Resultat, dass die postoperative Therapie mit Vasopressin mit einem
signifikant héheren Risiko fiir eine Hyperlaktatdmie im Rahmen einer NOMI vergesellschaftet
und somit aufgrund der hohen Mortalitéatsrate der NOMI prognostisch negativ relevant fir
Patient:innen war. Es konnte jedoch eine therapeutische Risikokonzentration von 0,5 I.E./h
Vasopressin als Maximaldosis festgelegt werden, unterhalb derer die erwinschten Effekte
Uberwiegen und der Vasopressor als potenter Vasokonstriktor ohne erhdhtes Risiko einer

NOMI eingesetzt werden kann.

Weitergehend konnte neben der Vasopressintherapie noch die kardiochirurgische
Vorbelastung als patientenspezifischer Marker ermittelt werden; Patient:innen, die sich zuvor
bereits eine kardiochirurgische Operation unterzogen hatten, hatten in dieser Studie bei
Aufenthalt auf der Intensivstation ein doppelt so hohes Risiko, eine NOMI zu entwickeln.

Speziell operative Risikomarker konnten nicht festgelegt werden.

Unter Beriicksichtigung aller Ergebnisse sollte daher in der Kardiochirurgie, insbesondere bei
bereits voroperierten Patientiinnen, in der postoperativen Therapie der Einsatz von
Vasopressin sorgfaltig abgewogen und niedrigdosiert unterhalb des Schwellenwerts von 0,5
I.E./h kalkuliert werden und dabei eine regelmaRige Uberpriifung der klinischen Parameter
erfolgen, um die Entwicklung einer NOMI rechtzeitig zu erkennen und dann therapeutisch

intervenieren zu kénnen.
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7 Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

ACB
ACTH
ADH
AHA
AKE
AKR
ALT
AMS
AMI
AST
BGA
BMI
CAVK
CCS
CK
COPD
CRP
CT
ECMO
EK
FGF-23
GFR
I.E.
IABP
I-FABP
KHK
LDH

Aortokoronarer Bypass
Adrenokortikotropes Hormon
Antidiuretisches Hormon

American Heart Association
Aortenklappenersatz
Aortenklappenrekonstruktion
Alanin-Aminotransferase
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Fibroblast growth factor 23
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Koronare Herzerkrankung

Laktatdehydrogenase

42



LVEF
MAZE
MEAN
MK
MKE
MKR
NOMI
NYHA
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PAH
PAVK
ROC
SD
TK
TKE
TKR
VHF

Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Maze-Operation - kardiochirurgische Ablation
Arithmetisches Mittel

Mitralklappe

Mitralklappenersatz
Mitralklappenrekonstruktion

(akute) Nicht-okklusive mesenteriale Ischamie
New York Heart Association Klassifikation bei Herzinsuffizienz
(akute) Okklusive mesenteriale Ischamie
Pulmonal-arterielle Hypertonie
Peripher-arterielle Verschlusskrankheit
Receiver Operating Characteristic
Standardabweichung

Trikuspidalklappe

Trikuspidalklappenersatz
Trikupidalklappenrekonstruktion

Vorhofflimmern
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