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1 Zusammenfassung/ Abstract

1.1 Name der Studie

Prahospitale invasive vs. nicht-invasive Blutdruckmessung: Einfluss auf den Schockindex bei

Aufnahme bei kritisch kranken Patienten: eine prospektive Interventionsstudie

1.2 Zusammenfassung

FRAGESTELLUNG: Hypotonie und Schock stellen bedeutende potenziell beeinflussbare
Faktoren fir ein schlechtes Outcome und erhohte Mortalitédt dar. Wahrend in Kliniken die
invasive Blutdruckmessung (IBP) zum Standardmonitoring gehort, wird prahospital
Uberwiegend die nicht-invasive Blutdruckmessung (NIBP) eingesetzt. Diese Studie
untersuchte, ob durch den friiheren prahospitalen Einsatz von IBP der Schockindex bei

Krankenhausaufnahme verbessert wird.

METHODIK: In diese prospektive Interventionsstudie wurden Patienten eingeschlossen, die
eine praklinische Intubation, Katecholaminegaben oder Volumentherapie (>1000 ml) erhielten.
Die Einteilung in die IBP- bzw. NIBP-Gruppe erfolgte bei Krankenhausaufnahme anhand des
jeweils verwendeten prahospitalen Blutdruckmessverfahrens. Die IBP-Anlage war an zwei
Notarztstandorten = mdglich.  Primarer  Endpunkt war der Schockindex  bei
Krankenhausaufnahme. Sekundare Endpunkte umfassten praklinische Katecholamindosen,
Volumenmenge sowie arterielle Blutgasanalysewerte (pH, Laktat, Base Excess) bei
Aufnahme. Mittels multipler Regressionsanalyse wurde geprift, ob die IBP einen Einfluss auf

den Schockindex bei Krankenhausaufnahme hat.

ERGEBNIS: Es wurden 392 Patienten eingeschlossen. Davon erhielten 19,6 % (n=77) eine
prahospitale IBP. Die IBP-Gruppe wies einen signifikant niedrigeren Schockindex bei
Krankenhausaufnahme auf (Mittelwert+SD: 0,77+0,4 mit IBP vs. 0,93+0,5 mit NIBP; p=0,002).
Die multiple Regressionsanalyse zeigte, dass die IBP unabhangig mit einem niedrigeren
Schockindex assoziiert war. Patienten mit IBP-Anlage erhielten haufiger Katecholaminboli
(2,1+2,5 vs. 1,241,8; p<0,001) und haufiger kontinuierliche Katecholamingaben (35,1 % vs.
21,6 %; p=0,017). Zudem wiesen IBP-Patienten héhere pH-Werte (7,34+0,13 vs. 7,2510,16;
p<0,001), hdéheren Base Excess (-3,8%45,2 vs. -6,0+7,8; p=0,004), sowie niedrigere
Laktatwerte (3,613,2 vs. 4,414,2; p=0,047) auf.



SCHLUSSFOLGERUNG: Die prahospitale IBP-Messung ist mit einem niedrigeren
Schockindex bei Krankenhausaufnahme assoziiert. Dies ist vermutlich auf eine friihzeitigere
Erkennung von Hypotonien und eine gezieltere hamodynamische Therapie zurtickzufihren.
Die praklinische IBP-Messung sollte bei Patienten mit Katecholamin Therapie, (zu
erwartender) hamodynamischer Instabilitat im prahospitalen Setting in Erwagung gezogen

werden.

1.3 Title of the study (English)

Prehospital Invasive vs. Non-Invasive Blood Pressure Monitoring: Impact on Shock Index at

Hospital Admission in Critically Ill Patients — A Prospective Intervention Study

1.4  Abstract (English)

Objectives: Hypotension and shock are potential modifiable contributors to an adverse
outcome. Inhospital, invasive blood pressure (IBP) monitoring is standard, while prehospital
care mainly uses non-invasive blood pressure measurement. This study tested whether

prehospital IBP monitoring improves shock index (Sl) at hospital admission.

Methods: This prospective interventional study included patients requiring prehospital
intubation, catecholamines, or fluid resuscitation. Patients were assigned to prehospital IBP or
Non-IBP group — according to the directives of the emergency physician. Primary endpoint
was the Sl at hospital admission. Secondary endpoints included catecholamines doses, fluid
volume and arterial blood gas parameters (pH, lactate, base excess) at admission. Multiple

regression analysis assessed whether IBP independently influenced SI at hospital admission.

Results: In this study 392 patients were enrolled and 19.6% (n=77) had prehospital IBP. The
IBP group had a significantly lower shock index at hospital admission (mean + SD: 0.77+0.4
with IBP vs. 0.93+0.5 with NIBP; p=0.002). Multiple regression analysis showed that IBP was
independently associated with a lower shock index. IBP patients received more catecholamine
boluses (2.1£2.5 vs. 1.21+1.8; p < 0.001), had more frequent use of continuous catecholamines
(35.1% vs. 21.6%; p=0.017), higher pH (7.34+0.13 vs. 7.251£0.16; p<0.001) and less negative
base excess (-3,8+5.2 vs. -6.0+£7.8; p=0.004) while lactate levels were lower (3.6£3.2 vs.
4.4+4.2; p= 0.047).



Conclusions: Prehospital IBP monitoring significantly was associated with a decreased shock
index at hospital admission in critically ill patients, likely due to earlier detection of hypotension
and targeted hemodynamic therapy. IBP should be considered in patients receiving

catecholamines.



2 Einleitung

2.1 Blutdruck und Mortalitat

Die Exposition von Hypotension ist mit einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditat assoziiert
[17,53]. Zum aktuellen Zeitpunkt ist noch unklar, welchen Blutdruckzielwerte eine
Minderperfusion und Endorganschaden sicher verhindern. Es wird davon ausgegangen, dass
ein Blutdruckzielwert des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) >70 mmHg das Auftreten von
Folgeschaden reduziert [42].

Der haufigste Folgeschaden der Hypotension ist die Abnahme der Nierenfunktion und daraus
resultierend das akute Nierenversagen (Acute Kidney Injury - AKI). Patienten mit einem MAP
< 55 mmHg uber funf Minuten hatten eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, ein AKI zu
erleiden als Patienten mit einem MAP von > 75 mmHg [53]. Bereits bei einer Zeitspanne von
10 bis 20 Minuten mit einem MAP < 55mmHg sind es mehr als doppelt so viele Patienten wie
mit einem MAP von > 75mmHg. Auch bei einem MAP < 60mmHg bei einer Dauer von 10 bis
20 min ist das Risiko statistisch relevant erhdht [51].

Weitere Folgeschaden einer Hypotension kénnen Schaden am Myokard sein, die mit einer
laborchemischen Erhéhung von Troponin einhergeht [47,55]. Eine intraoperative Hypotension
von >50% vom Ausgangswert Uber finf Minuten fuhrt zu einem Anstieg der Herzenzyme und
erhdht das Risiko eines Herzinfarktes innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage [14].
Neurologische Folgeschaden im Rahmen einer Hypotension sind seltener und es wird daher
eine hoéhere Toleranz angenommen. Zudem kann ein direkter Zusammenhang zwischen
moderater Hypotension (MAP<70mmHg) und neurologischen Schaden nicht hergestellt
werden[18]. Allerdings konnte in einer Studie von 1957 bei Patienten mit einem systolischen
Blutdruck von < 80mmHg in Kombination mit erhéht gelagertem Oberkdrper im gesamten
Operationsverlauf, neurologische Folgeschaden beobachtet werden[5]. Gut untersucht ist der
Zusammenhang von Hypotension und neurologischem Outcome nach erfolgreicher
Reanimation (Return of spontaneous circulation-ROSC). Das Vermeiden einer Hypotension in
den ersten Stunden nach Reanimation ist mit einem besserem neurologischen Outcome
verbunden[6,20,23,41]. Das Erreichen der Normotension mittels Katecholaminen ist in diesem
Zusammenhang nicht mit einem schlechteren neurologischen Outcome assoziiert[27].
Randomisierte Daten zeigen, dass der Zusammenhang zwischen Hypotension und
Folgeschaden kausal ist und dass eine Vermeidung oder schnellstmogliche Therapie der
Hypotension das Risiko eines Endorganschadens reduzieren kann[48]. Die Hypotension ist

somit ein modellierbarer Risikofaktor fur Endorganschaden und Mortalitat.



2.2 Schockindex

Die Pathophysiologie = der Endorganschadigung ist Uber den Zustand des Schock
erklarbar[50]. Der Schock fuhrt zu einem geringeren Blutdruck und der Abfall der Perfusion zu
einer Differenz von Sauerstoffangebot und -bedarf mit der Folge der Hypoxie(quelle) und
Gewebehypoperfusion. Unter den verschiedenen Surrogat Parametern zur Beurteilung einer
Gewebehypoperfusion gilt der Schockindex (Sl) als der verlasslichste Pradiktor fir das
Mortalitatsrisiko bei Notfallpatienten [36]. Der Sl ist der Quotient aus Herzfrequenz durch den
systolischen Blutdruck (Formel 1). Erstmals vorgestellt durch Allgower et al. im Jahre 1967
sollte der S| zur Detektion von Hypovolamien eingesetzt werden. Beim gesunden Patienten
liegt der Sl zwischen 0,4 und 0,7. Bei einem Sl von >0,8 ist von einer pathologischen Situation

auszugehen.

S/ = Herzfrequenz (HF)
™ systolischer Blutdruck (BPsy:)

Formel 1: Berechnung des Schockindex

Der Schockindex ist in der Vorhersage der Mortalitat fur unterschiedliche Patientenkollektive
untersucht und hat eine sensitivere Vorhersagekraft als Blutdruck oder Herzfrequenz fir sich
alleine [58]. Eine Datenanalyse des US national data of emergency department mit insgesamt
526 Millionen Patientenaufnahmen zeigt den Zusammenhang von héherem Sl und der
hoheren Wahrscheinlichkeit einer Intensivstationsaufnahme sowie héherer Mortalitat[1]. Bei
septischen Patienten[21] und Patienten mit ROSC[8] korrelierte ein SI >0,9 mit einer hdheren
Mortalitat. Vor der prahospitalen Narkoseeinleitung ist ein SI von >0,8 mit einer héheren
Krankenhausmortalitat verbunden[16]. Zusatzlich ist der Sl nur im geringen Male von anderen
Variablen wie Alter, bekannter Hypertonie, Diabetes mellitus und Blutdrucksenkern

beeinflussbar. Dabei ist ein S| >1 ein unabhangiger Risikofaktor fur die Sterblichkeit [26].

2.3 Vergleich der Blutdruckmessverfahren

Eine zielgerichtete Blutdrucktherapie setzt die frihzeitige Erkennung einer Hypotension
voraus. Derzeit gibt es drei Methoden zur Blutdruckmessung: die nicht-invasive Messung mit
Stethoskop oder oszillometrischem Gerat, die kontinuierliche nicht-invasive Beat-by-Beat-

Blutdruckmessung (CNIBP) sowie die invasive Messung Uber einen arteriellen Zugang.
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Die indirekte Blutdruckmessung wurde 1896 von Scipione Riva-Rocci erfunden und von
Nikolai Sergejewitsch Korotkow 1905 durch die diastolische Messung (mithilfe der nach ihm
benannten Korotkow-Gerausche) erganzt. Zur Messung wird eine pneumatische Manschette
um das arterielle Gefall gelegt, aufgeblasen und der Druck Uber ein Manometer beim
Druckablassen abgelesen [52]. Dieses Prinzip wird bis heute zur Messung des Blutdrucks mit
Stethoskop benutzt. Zusatzlich gibt es heutzutage die NIBP, automatisierte oszillatorisch
messende Blutdruckmanschetten, welche Uber die Pulswelle getriggert sind. Eine rein
palpatorische Blutdruckmessung sollte bei einem kritischen kranken Patienten nicht zur
Therapieentscheidung verwendet werden, da die Messung zu ungenau ist und eine
Konsequenz schlecht daraus abgeleitet werden kann [37].

Das Messverfahren der CNIBP ist von allen Messverfahren das Neuste. Die
Blutdruckmessung erfolgt kontinuierlich an einem bzw. zwei Fingern. Das Messverfahren hat
noch keine Zulassung fir den routinemaRigen prahospitalen Einsatz und zeigt in Studien
Messfehler bei niedrigem Blutdruck [15]. Eine Studie belegt, dass CNIBP in der Anasthesie
vergleichbar mit der IBP ist, bei Hypotension jedoch hohe Messungenauigkeiten aufweist [19].
Die direkte invasive Blutdruckmessung, auch intraarterielle Blutdruckmessung (IBP) ist ein
weiteres Verfahren zur Blutdruckmessung. Fir das Messverfahren muss ein arterielles Gefaf
punktiert und ein Katheter angelegt werden. Ein angeschlossenes Drucksystem misst
kontinuierlich den Gefaldruck und stellt ihn numerisch und grafisch dar. Es handelt sich um
ein invasives Verfahren und sollte deshalb an bestimmte Indikationen gebunden sein.
Klinische Indikationen sind die hamodynamische Instabilitat und Katecholamin Therapie,
Hoch- bzw. Risikopatienten bei groReren Operationen und Patienten mit haufigem
Blutgasanalysebedarf [38,57].

Zusatzlich ist eine Risiko-Nutzen Abwagung bei invasiven MalRnahmen erforderlich. Die
haufigste Komplikation ist die reversible vaskulare Insuffizienz, die durch eine Minderperfusion
des distal gelegenen Versorgungsbereichs durch den Katheter entsteht [12,44]. Weitere
Komplikationen sind reversible Nervenschaden und Blutungskomplikationen. Zu den sehr
seltenen Komplikationen zahlt die irreversible vaskulare Insuffizienz durch eine Perforation
des Gefalles, nervale Schaden und die systemische Infektion als Folge der unsterilen
Arbeiten. In der Literatur wird ein Wert von 0,034% der Patienten fir eine irreversible vaskuléare

Insuffizienz oder Nervenschaden angegeben[34].

Der direkte Vergleich von IBP und NIBP bei kritisch kranken Patienten ergab keine
zuverlassige Ubereinstimmung zwischen beiden Messmethoden. Ein Viertel aller Messungen
weichen um mehr als 20 mmHg voneinander ab. Blutdruckwerte mit hoher Abweichung von

der Norm zeigen eine hdhere Rate fehlerhafte NIBP-Werte an [39]. In einer Studie bei
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Ubergewichtigen Patienten sind diese Abweichungen auch im Normbereich abweichend [3].
Bei Hypertension >180 mmHg unterschatzt die NIBP-Messung den systolischen Blutdruck im
Mittel um 20 mmHg[29]. Weitere Studien zeigten eine klinisch relevante Abweichung des
gemessenen NIBP zu IBP[30,40].

Im randomisiert kontrollierten Vergleich werden intraoperativ bei Patienten mit IBP doppelt so
viele Hypotonien detektiert und Patienten mit IBP erhalten haufiger Katecholamine [31].
Zusatzlich sind die Zeiten mit einem MAP<65,60,50,40mmHg in der IBP-Gruppe deutlich
kirzer und der MAP-Abfall geringer [24].

2.4 Invasive Blutdruckmessung im Rettungsdienst

Obwohl die invasive Blutdruckmessung im Krankenhaus bei kritisch kranken Patienten zum
Standard gehort, setzen die meisten Rettungsdienstbereiche weiterhin auf die nicht-invasive
Blutdruckmessung. Dabei konnte die prahospitale IBP-Uberwachung durchaus von Nutzen
sein, vorausgesetzt die arterielle Punktion verzogert oder verhindert keine anderen
Maflinahmen. Seit 2003 wird in Graz praklinisch der Blutdruck bei kritisch kranken Patienten
mit IBP gemessen. Im Jahre 2008 wurden auf drei Notarzteinsatzfahrzeugen (NEF) und einem
Rettungshubschrauber (RTH) insgesamt 137 Patienten in eine Studie zur Anlagedauer
eingeschlossen. Bei 84% der Patienten war die IBP-Anlage erfolgreich. Die Vorbereitungszeit
lag im Median bei drei Minuten und die Anlagezeit lag im Median bei zwei Minuten. In 51% der
Falle ergab sich eine Therapiekonsequenz aus der IBP-Anlage[56]. In einer weiteren
praklinischen Studie aus Paris erfolgten alle Anlagen in Seldinger-Technik und die Erfolgsrate
lag bei 86%. Bei 40% der Patienten zeigte sich eine Differenz von NIBP zu IBP > 20mmHg.
Durch die IBP-Messwerten wurde in insgesamt 79 Fallen die Katecholamin Therapie
angepasst, welche durch die NIBP-Werte zu dem Zeitpunkt nicht indiziert war [45]. Auf einem
RTH in GroRbritannien wurden in einem Zeitraum von acht Jahren bei insgesamt 8 % aller
Patienten (n= 1.083) eine IBP durchgeflhrt [7], wobei die Komplikationsraten vergleichbar mit
den Angaben aus der Klinik waren [49]. In der Studie konnte zusatzlich gezeigt werden, dass
der Einsatz der IBP Uber die Jahre von 3% auf bis zu 40% zugenommen hat [7].

Bisher konnte kein relevanter Zeitverzug durch einen prahospitalen Einsatz der invasiven
Blutdruckmessung nachgewiesen werden [10,11,56]. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
die Vorteile einer besseren Detektion von prahospitalen Blutdruckabfallen durch die invasive
Blutdruckmessung vorhanden sind [13,35]. Allerdings wurde die Machbarkeit bisher fast
ausschliellich in spezialisierten Teams bei Polytrauma [7] und Reanimation [45] oder in

Rettungsteams mit langjahriger Erfahrung durchgefuhrt [56].



2.5 Ziele der Arbeit

Mit der Studie soll die Uberlegenheit der IBP gegentiiber der NIBP in der Praklinik fiir kritisch
kranke Patienten gezeigt werden, indem die Kreislaufverhaltnisse der Patienten bei

Krankenhausaufnahme untersucht werden.

2.5.1 Primare Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie war der Schockindex bei Aufnahme im Krankenhaus. Es
wurde die Hypothese aufgestellt, dass Patienten in der IBP-Gruppe einen signifikant
niedrigeren Schockindex aufweisen als Patienten, bei denen eine praklinische NIBP

durchgefihrt wurde.

2.5.2 Sekundare Zielgrélien

Sekundare Endpunkte umfassten die Anzahl praklinischer Katecholamingaben (mit Ausnahme
von Adrenalin bei kardiopulmonaler Reanimation und intramuskularer Anwendung), die
applizierte kontinuierliche Katecholamin Therapie, die verabreichte Fllissigkeitsmenge sowie
die Ergebnisse der ersten arteriellen Blutgasanalyse im Krankenhaus. Dabei wurden der pH-

Wert, der Laktatspiegel und der Base Excess berucksichtigt.



3  Material und Methode

3.1 Studiendesign

Die Studie am Universitatsklinikum des Saarlandes war als prospektive, nicht-randomisierte
Single-Center-Interventionsstudie angelegt. Verglichen wurde die Intervention IBP mit dem
Standardverfahren NIBP als Vergleichsgruppe. Die Zuordnung der Patienten erfolgte anhand

des jeweils angewandten praklinischen Messverfahrens bei Krankenhausaufnahme.

3.1.1 Ethikvotum/ Studienregistrierung

Fir das Vorhaben der PHINIABP-Studie wurde am 13. September 2022 unter der
Kennnummer 158/22 ein Unbedenklichkeitsvotum eingeholt. Formale Nachbesserungen
wurden am 23. Oktober 2022 eingereicht; das positive Ethikvotum lag am 14. November 2022
vor. Die Registrierung im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) erfolgte am 26.
Oktober 2022 unter der DRKS-ID: DRKS00030477. Seit dem 14. November 2022 ist die Studie
auch auf der Plattform der World Health Organization (WHO) International Clinical Trials

Registry Platform gelistet.

3.1.2 Einschluss

Voraussetzung fir den Einschluss in die Studie war die Aufnahme im Universitatsklinikum
Homburg, das Patientenalter >18 Jahre sowie das Vorliegen mindestens eines der
festgelegten Einschlusskriterien.
Einschlusskriterien waren notarztbegleitete Patienten, die praklinisch einen der folgenden
Kriterien aufwiesen:

e Eine Indikation zur praklinischen Intubation oder

o Eine praklinisch refraktare Hypotonie mit

o > 1 Katecholamingaben (im Falle von Akrinor® nach zweimaliger Gabe nach
Maligabe des Notarztes) erwartet oder

o Einem erwartetem Volumenbedarf > 1000 ml

Zusatzlich musste im Rahmen der Aufnahme ein Anasthesie-Protokoll oder ein gleichwertiges

Dokument vorliegen.



3.1.3 Ausschluss

Ausgeschlossen wurden alle Patienten < 18 Jahre, Patienten ohne ROSC zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme sowie Sekundartransporte.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Falle, bei denen entweder das Rettungsdienstprotokoll oder

die Dokumentation der Krankenhausaufnahme nicht vorlag.

3.1.4 Abbruchkriterien

Die Komplikationen der IBP sind durch die Studien von Frezza et al.[12], Scheer et al.[44] und
Nuttall et al.[34] beschrieben. Hohere Komplikationsraten als dort beschrieben sind fiir uns
Abbruchkriterien flr die Studie.

Folgenden Kriterien hatten zum Abbruch der Studie gefuhrt:

o lrreversible Komplikationen an der Punktionsstelle bei mehr als 1 auf 100 (>1%)
Patienten, dieses beinhaltet: systemischer Infekt aufgrund von Punktion, operative
Intervention an Punktionsstelle aufgrund der Punktion notwendig oder irreversible
Nervenlasion

¢ Reversible Komplikationen an der Punktionsstelle bei mehr als 6 auf 100 (6%)
Patienten, dieses beinhaltet vaskulare Insuffizienzen durch den Katheter, lokale

Infektionen oder kreislaufrelevante Blutungskomplikationen

Eine Nachvisite der Patienten innerhalb der ersten 72h und nach 72h erfolgte routinemaRig

bei allen Patienten mit IBP.

3.2 Statistische Planung

Die angestrebte Teststarke (Power) wurde auf 0,8 bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05
festgelegt. Die Studie begann mit einer initialen Pilotphase, in der 50 Patienten in die
Interventionsgruppe eingeschlossen wurden, gefolgt von einer Poweranalyse. Bei der am
29.05.2024 durchgefuhrten Zwischenanalyse mit 50 Patienten in der IBP-Gruppe betrug der
mittlere Schockindex + Standardabweichung 0,87 + 0,47; differenziert nach Gruppen lag der
Schockindex bei 0,77 + 0,45 in der IBP- und 0,89 £ 0,47 in der NIBP-Gruppe. Anschlielend
wurde mithilfe eines multiplen Regressionsmodell ein R? von 0,139 bei zwei berucksichtigten
signifikanten Storfaktoren berechnet. Der zusatzliche Effektbeitrag durch die IBP betrug ein R?
von 0,017. Daraus ergab sich eine Power von 0,61. Bei der Berechnung wurde eine

Verteilungsungleichgewicht von insgesamt 253 Patienten beriicksichtigt, wobei sich lediglich
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50 Patienten in der IBP-Gruppe befanden. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde eine
erforderliche Fallzahl von 392 Patienten berechnet, um die gewtlinschte Teststarke und das

Signifikanzniveau zu erreichen.

3.3 Patientenpopulation und Datenbasis fur die Auswertung

Uber die Schockraumlisten wurden alle Patienten gesichtet, welche im Studienzeitraum
aufgenommen wurden. Die Datenerhebung erfolgte auf Grundlage von prahospitalen
Rettungsdienstprotokollen, Anasthesieprotokollen sowie Notfalldokumentationen aus dem
Schockraum. Die Diagnosekategorien wurden den praklinischen Protokollen enthommen.
Der Schockindex wurde zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Der initiale
Schockindex wurde anhand der ersten dokumentierten Vitalparameter aus dem praklinischen
Protokoll berechnet. Der Schockindex bei Aufnahme wurde auf Basis der erstdokumentierten
Vitalwerte nach Eintreffen der Patienten in der Klinik berechnet.

Nicht messbare niedrige Blutdruckwerte bei vorhandener Herzfrequenz wurden als
systolischer Blutdruck <60 mmHg definiert. Fir die Analysen wurde bei Patienten unter
Reanimation ein Sl von 3 angesetzt.

Die medizinische Vorgeschichte wurde den stationaren Patientenakten entnommen. Zur
Berechnung der Gesamtzahl an Komorbiditaten und Vorerkrankungen wurden bei allen
Patienten die folgenden Diagnosen additiv erfasst: Arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Nikotinabusus, bekannter Drogen- oder Alkoholmissbrauch, Diabetes mellitus,
Vorhofflimmern, kardiovaskulare Erkrankungen, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
cerebrovaskulare Erkrankung, chronische Lungenerkrankung, chronische Lebererkrankung,
chronische Nierenerkrankung, Hamodialyse Pflichtigkeit, Demenz, HIV-Infektion sowie

bekannte Tumorerkrankungen.

3.4 Intervention

Wahrend des Studienzeitraums befand sich auf zwei NEF das Material fur die arterielle
Punktion und invasive Blutdruckmessung. Die Fahrzeuge wurden von Notarzten besetzt, die
Anasthesisten mit mindestens zwei Jahren klinischer Erfahrung waren. Das verwendete
Material entsprach dem in der Klinik eingesetzten Standard.

Die praklinische Durchfihrung der IBP-Messung erfolgte nach Ermessen des jeweiligen
behandelnden Notarztes. Die arteriellen Katheter wurden entweder am Einsatzort oder im
Rettungswagen vor Beginn des Transports gelegt. Fir die Punktion der Arteria radialis und

brachialis standen sowohl ein Set fir die direkte Punktion als auch ein Set fir die Seldinger-
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Technik zur Verfligung. Fur die Arteria femoralis wurde ausschlielich ein Set fur die Seldinger-
Technik vorgehalten.

Als Rescue-Option war der Einsatz eines tragbaren Ultraschallgerats (Vscan Air, GE
Healthcare) zugelassen. Bei wachen Patienten konnte eine Lokalandsthesie mit Mecain®
10 mg/ml durchgefiihrt werden. Bei direkter Nadelpunktion wurde eine Sprihdesinfektion
verwendet, wahrend bei der Seldinger-Technik zusatzlich eine sterile Abdeckung mittels
Lochtuch sowie die Verwendung steriler Handschuhe erfolgte. Die arterielle Kanile wurde mit
einem speziellen Fixierpflaster gesichert. Nach Ermessen des Notarztes wurden zusatzlich
Nahtmaterial und ein Nadelhalter bereitgehalten. Nach Fixierung der Kanllle wurde das
Drucksystem angeschlossen und mit dem Monitor verbunden. Der Drucktransducer wurde auf
Hohe des rechten Oberarms in Herzhohe befestigt und ein Nullabgleich durchgefuhrt.

Die maximale Anlagezeit incl. Vorbereitung war auf 600s oder max. zwei Punktionsversuche
beschrankt. Das Vorgehen wurde zusétzlich in einer Verfahrensanweisung des Arztlichen
Leiter Rettungsdienst niedergeschrieben.

Das Studienprotokoll sah vor, dass das Drucksystem vor Beginn der Schicht vorbereitet wurde
und fur maximal 24 Stunden einsatzbereit war. Dieses Vorgehen wurde nach drei Monaten auf
eine Vorbereitung im Einsatz umgestellt.

Alle Patienten, bei denen eine arterielle Punktion — unabhangig vom Erfolg — durchgefihrt
wurde, wurden Uber einen Zeitraum von drei Tagen auf Anzeichen einer lokalen Infektion oder
Durchblutungsstorung uberwacht. Als Kriterium fir eine lokale Infektion galten mindestens
zwei der folgenden vier Symptome: Schmerz, Rétung, lokale Erwarmung oder Schwellung. In
die Auswertung wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die im Studienzentrum

aufgenommen worden waren.

3.5 Material

3.5.1 IBP-Modul

Wahrend des Studienzeitraums wurde das Studienmaterial in einer gesonderten Tasche
(Abbildung 1) auf den NEF Homburg 7121 und NEF Ottweiler 5321 mitgefuhrt. Fur das
Monitoring kam das Gerat corpuls® (C®) der Firma G. Stemple Elektromedizinische Gerate
GmbH mit zusatzlichem IBP-Modul zum Einsatz. Verwendet wurde der Einmaldruckwandler
TruWave (3cc/200 cm) der Firma Edwards Lifesciences Services GmbH. Dieses System
entspricht dem in der Universitatsklinik eingesetzten Standard, sodass bei Aufnahme der
Patienten der Druckwandler nicht gewechselt werden musste. Der Betriebsbereich des
Drucksensors lag zwischen -50 und +300 mmHg, bei einer Sensor-Empfindlichkeit von
5,0 yW/N/mmHg £ 1 %. Der Temperaturbereich fur den Betrieb lag zwischen 15 °C und 40 °C,
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wobei die thermische Drift auRerhalb dieses Bereichs <+ 0,1 %/°C betrug. Fir die Verbindung
zwischen dem corpuls®-Monitor (C?) und dem Druckwandler wurden zwei Kabel verwendet.
Zum einen das IBP-Zwischenkabel mit GE-Marquette-Buchse (Lange: 20 cm) der Firma GS
Stemple corpuls® (Abbildung 2) , zum anderen das IBP-Adapterkabel IBP-MQ-ED fiir Edwards-

Transducer (Lange: 400 cm) der Firma Edwards Lifesciences Services GmbH (Abbildung 3).

ey |

- —= 20
FACH” . i I FACH

‘ 1

Abbildung 1: Materialtasche mit Verladung im NEF

Abbildung 2: IBP-Zwischenkabel Abbildung 3: IBP-Adapterkabel
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3.5.2 Material der Arterientasche

Das Material zur Anlage einer IBP war auf einer gesonderten Tasche auf den NEF verladen.

Folgendes Material wurde in der Einsatztasche IBP vorgehalten:

Drucksystem: TrueWave(3cc)/200cm, Edwards Lifesciences Services GmbH
Einmaldruckbeutel 500ml, Asmuth GmbH Medizintechnik

Punktionskanuilen: BD® Insyte-W™ 20Ga 1.88 IN 1.1x 48mm

Seldinger Sets: Arrow® Arterial Catheterization Set 20Ga 8cm und 18Ga 12cm Teleflex®
Ecobag® 500mlI NaCl 0,9%, B Braun Melsungen AG

Sterile Handschuhe GAMMEX® Latex, Ansell in Gro3e 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 8,5; 9
Nadelhalter: Sterile SUSI-Nadelhalter, AESULAP®

Sterile Einmal-Schere spitz, gebogen 11,0 cm, Furhmann GmbH

Nahtmaterial mit Nadel Polyester 0 Mersilene™, Ethicon®

Fenstertuch 75x90cm, Loch 9cm, Raguse Gesellschaft fir medizinische Produkte mbH
Steriler Kittel XL, Foliodress® gown, Paul Hartmann AG

Sterile Mullkompressen FIWA® komp 10x 10cm Fink & Walter GmbH
Lokalanasthetikum Mecain® 10mg/ml, PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Aufziehkanulen BD Microlance™3 Becton Dickson S.A.

10 ml Spritze Injekt® Luer Solo, B Braun Melsungen AG

Subkutannadel mit SmartSlip™ BD Eclipse ™

Kanulenfixierpflaster RUDAVEN®-universal, NOBAMED Paul Danz AG
Hautantiseptikum octeniderm® farblos, Schlike & Mayr GmbH

Pflasterstreifen Leukoplast®, BSN medical GmbH

Kanulenfixierung YPSIFLEX® haft, Holthaus Medical GmbH & Co. KG

Aufkleber Arterie / Studienpatient- keine Injektion
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3.5.1 Punktionsverfahren

Alle in der Studie verwendeten Katheter Systeme zur IBP sind im klinischen Regelbetrieb des
Universitatsklinikums Homburg etabliert. Zur direkten Punktion der Arteria radialis kam der
BD® Insyte-W™ Katheter (20G, 1,88 IN, 1,1 x48 mm; Abbildung 4) zum Einsatz. Fur die
Anlage Uber die Seldinger-Technik wurden zwei Systeme der Firma Teleflex® verwendet: das
Arrow® Arterial Catheterization Set (20 G, 8 cm Lange; Abbildung 5a) fur die Arteria radialis
und brachiales sowie— das Arrow® Arterial Catheterization Set (18 G, 12 cm Lange; Abbildung
5b).Die Abbildungen sind nicht im Original-GréRenverhaltnis.

Abbildung 4: BD® Insyte-W™ Katheter (20 G, 1,88 IN, 1,1 x 48 mm)

Abbildung 5: a. Arrow® Arterial Catheterization Set (20 G, 8 cm Lange) in gelb
b. Arrow® Arterial Catheterization Set (18 G, 12 cm Lange in rosa
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3.6 Datenbank und Analyse

3.6.1 Software

Die Daten wurden Uber das Programm Microsoft® Excel® (Version 2305 Build 16.0.16501.
20074) aus der Office Lizenz der Universitat des Saarlandes erfasst und gespeichert.

Die statistischen Auswertungen wurden mit Microsoft® Excel® (Version 2305 Build
16.0.16501.20074) 64 Bit vorbereitet und im Programme IBM® SPSS® Statistics (Version
29.0.2.0 IBM®, Armonk, New York) durchgefuhrt. Die Poweranalyse wurde mit PASS 2022
Power Analysis and Sample Size Software, Version 22.0.3, durchgefuhrt. Die statistische
Auswertung wurde in Kooperation mit dem Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie
und Medizinische Informatik der Universitat des Saarlandes gemacht.

Zur Erstellung der Grafiken wurde Jupyter Notebook mit der Programmiersprache Python
verwendet. Zum Einsatz kamen die Bibliotheken pandas, matplotlib.pyplot, seaborn sowie

NumPy.

3.6.2 Statistische Auswertung

Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests uberpruft.
Gruppenvergleiche hinsichtlich Mittelwertes und Standardabweichung erfolgten bei
parametrischen Daten mit dem Student-t-Test und bei nichtparametrischen Daten mit dem
Mann-Whitney-U-Test. Bei unterschiedlichen Gruppengréf3en wurde zusatzlich die Varianz
beachtet. Kategorische Variablen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert; bei erwarteten
Zellfrequenzen <5 kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung.

Ein Signifikanzniveau von a < 0,05 wurde festgelegt.

3.6.1  Primarer Endpunkt

Der Schockindex wurde auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests uUberpruft.
Der Vergleich hinsichtlich Mittelwert und Standardabweichung erfolgt bei parametrischem
Werten mit dem Student’s t-Test und bei nichtparametrischen Werten mit dem Mann-Whitney-
U-Test. Im Vergleich der Haufigkeit von S| >1 wurde der Person-Chi-Quadrat Test gewahlt.

Zur Untersuchung von Einflussgrélten auf den Sl wurde =zuerst eine univariable

Regressionsanalyse mit potenziellen Storfaktoren durchgefuhrt.

16



Als potenzielle Storfaktoren wurden folgende Variablen berlcksichtigt:
o Alter
e Studienfahrzeug
e praklinische Intubation
e praklinische Reanimation
e Trauma
¢ initialer systolischer Blutdruck <90 mmHg
e erster berechneter Schockindex
¢ initialer Glasgow-Coma-Scale (GCS)

e Summe der Komorbiditaten.

Alle univariablen signifikanten Storfaktoren wurden in die multiple lineare Regressionsmodelle

miteingeschlossen. Das Regressionsmodel wurde im Vorwarts-Verfahren verwendet.

3.6.2 Sekundare Endpunkte

Die metrischen sekundaren Endpunkte (Anzahl praklinischer Katecholamingaben, die
verabreichte Flissigkeitsmenge, der pH-Wert, der Laktatspiegel und die Base Excess) wurden
auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberprift. Gruppenvergleiche
hinsichtlich Mittelwerten und Standardabweichungen erfolgte bei parametrischem Werten mit
dem Student’s t-Test und bei nichtparametrischen Werten mit dem Mann-Whitney-U-Test.

Die kategoriale Variable applizierten kontinuierlichen Katecholamin Therapie und kolloidale
Volumenapplikation wurden mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert; bei erwarteten

Zellfrequenzen <5 kam der exakte Test nach Fisher zur Anwendung.

3.7 Patienteneinwilligung

Die Aufklarung Uber die Studienteilnahme erfolgte im Rahmen des Notfalleinsatzes situativ
mandlich, angepasst an den Zustand der Patienten. Die Anlage einer IBP stellte ein in
Krankenhdusern etabliertes Routineverfahren dar, und die betroffenen Patienten héatten
entsprechend der medizinischen Indikation auch im klinischen Verlauf eine arterielle
Blutdruckmessung erhalten.

Die nachtragliche schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme erfolgte routinemaRig nach
stationarer Aufnahme - entweder durch die Patienten selbst, eine gesetzliche
Betreuungsperson oder eine entsprechend bevollmachtigte Vertretung. Im Rahmen der
Einwilligung erfolgte zusatzlich eine Aufklarung und Zustimmung zur datenschutzrechtlichen

Verarbeitung gemaf Datenschutz-Grundverordnung.
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3.8 Lagerung der Patientenunterlagen
Alle Dokumente werden im Archiv der AG Notfallmedizin der Klinik flir Anasthesiologie,

Intensivmedizin und Schmerztherapie am Universitatsklinikum des Saarlandes gelagert und

15 Jahre aufgehoben.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkohorte und Zeitraum

Im Studienzeitraum vom 09.05.2023 bis zum 31.10.2024 wurden an n = 541 Tage Patienten
eingeschlossen. Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 977 Patienten auf
Studieninklusionskriterien untersucht und n=392 (100%) Patienten in die Analyse
aufgenommen. 40.1 % des Gesamtkollektives im  Schockraum hatten ein
Studieninklusionskriterium (Abbildung 6). Die Einschlusskriterien wurden durch eine
praklinische Intubation (n=276; 70,4 %), eine Gabe von Katecholaminen (n=214; 54,6 %)
und/oder eine Volumentherapie (n=202; 51,5 %) erflllt. Insgesamt wiesen 240 Patienten
(61,2 %) mehr als ein Einschlusskriterium auf.

Fir die Analyse sind n= 315 (80,4%) in der NIBP- Vergleichsgruppe und n= 77 (19,6%) in
der IBP-Interventionsgruppe.

Das Flusschart (Abbildung 6) zeigt die Studieninklusion in Relation zur Gesamtanzahl aller
Patienten, die Uber den Schockraum aufgenommen wurden. Nach Ausschluss von insgesamt
585 Patienten, welche vorwiegend durch eine fehlende Indikation (n=440) ausgeschlossen
wurden, wurden 392 Patienten in die Studie aufgenommen. Prahospital wurde bei 308 dieser
Patienten (78,6%) eine nichtinvasive und bei 84 Patienten (21,4%) der Versuch einer invasiven
Blutdruckmessung durchgefihrt. In sieben Fallen (1,8%) ist diese fehlgeschlagen und bei 77

Patienten (19,6%) war die Anlage erfolgreich.
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Gesamtzahl von Schockraumpatienten
n=977

Ausschluss
Keine Indikation n=440

Laufende CPR n=39

Junger als 18 Jahre n=47
Fehlende Daten n=15

Sekundar Verlegung n=44

4

n=392 (100%)

/

[ Préhospitale NIBP } [ Préhospital IBP Versuch }

Studieneinschlusskriterien }

n=308 (78.6%) n=84 (21.4%)

/ L 4

IBP fehlgeschlagen — NIBP Prdhospital IBP erfolgreich
n=7 (1.8%) n=77 (19.6%)

Abbildung 6: Flussdiagramm der Studieninklusion

Die Abbildung zeigt ein Flussdiagramm zur Patientenselektion und Gruppenbildung anhand aller
Schockraumpatienten im Studienzeitraum. (CPR= Kkardiopulmonale Reanimation, IBP= invasive
Blutdruckmessung, NIBP= nicht-invasive Blutdruckmessung)

4.2 Demographische Daten

4.2.1 Altersverteilung

In der Altersverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterscheid zwischen den beiden
Gruppen. Der Kolmogorov-Smirnov-Tests zeigte mit X eine Normalverteilung. Das
Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei 64 Jahren mit einer Standardabweichung von
17 Jahren. In der IBP Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 67 Jahren + 17 Jahren und in der
NIBP Gruppe bei 63 + 17 Jahren. Der Student’s t-Test zeigte bei gleicher Varianz einen
zweiseitigen p Wert von 0,12. Damit zeigt die Altersverteilung zwischen den beiden Gruppen
keinen signifikanten Unterschied Abbildung 7.
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Violinplot: Alter in Jahren nach Gruppe (IBP vs. NIBP)

100

Alter in Jahren

IBP NIBP
Gruppe

Abbildung 7: Violinplot des Alters in Jahren im Gruppenvergleich
(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= nicht-invasive Blutdruckmessung)

4.2.1 Geschlechtsverteilung

In der Geschlechtsverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. In der IBP-Gruppe waren n=28 (36,4%) Patienten weiblich und n=49 (63.6%)
mannlich und in der NIBP-Gruppe n=106 (33.7%) weiblich und n=209 (66,3%) mannlich. Das
Geschlecht ,divers® kam in der Studienpopulation nicht vor.

Der Pearson-Chi-Quadrat-Test zeigte eine zweiseitige symptotische Signifikanz von p= 0.653.

4.2.2 Vorerkrankungen

Die Vorerkrankungen wurden als kategorische Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert.
Die Summe aller Vorerkrankungen wurde mit dem Mann-Whitney-U Test bei ungleicher
Normalverteilung berechnet. Ergebnisse sind in Tabelle 1 abgebildet. Hier wurden die Daten
als n (%) gezeigt. Einziger signifikanter Unterschied lag bei der arteriellen Hypertonie vor.
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Gesamt NIBP IBP p-Wert
Gesamt (%) 392 (100%) 315(80.4%) 77(19.6%)

Hypertension(n) 196 (50%) 149 (47.3%) 47(61%) 0.04*
Kardiovaskular (n) 172 (43.9%) 139 (44.1%) 33 (42.9%) 0.47
Diabetes mellitus (n) 101 (25,8%) 85 (27%) 16 (20.8%) 0.17
KHK (n) 77 (19.6%) 61 (19.4%) 16 (20.8%) 0.45
CKD (n) 45(11.5%) 36 (11.4%) 9 (11.7%) 0.54
Summe an Vorerkrankungen 2+2 2+2 22 0.79

Tabelle 1: Vorerkrankungen (CKD= chronisches Nierenversagen, KHK= koronare Herzkrankheit)
* = p<0.05 signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

4.2.3 Praklinische Vitalwerte

Zum Zeitpunkt des Erstkontakt lag bei n= 91 (23.2%) der Patienten ein Herz-Kreislaufstillstand
vor, wobei n= 13 (16.9%) in der IBP und n=78 (24.8%) in der NIBP-Gruppe waren. Im Chi-
Quadrat-Test gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=
0,18).

Ein initialer Blutdruck von kleiner 90 mmHg lag in der IBP-Gruppe bei n=34 (45.5%) der
Patienten und in der NIBP-Gruppe bei n=146 (46.3%) der Patienten vor. Im Pearson-Chi-
Quadrat Test lag kein signifikanter Unterscheid zwischen den Gruppen vor (p=0.9).

Die initialen Vitalwerte sind in Tabelle 2 abgebildet.

Gesamt NIBP IBP p-Wert
Gesamt (%) 392 (100%) 315(80.4%) | 77(19.6%)
Herzfrequenz (bpm) 104 + 38 104 + 39 102 + 36 0.64
Blutdruck (syst. mmHg) 118 + 46 118 + 45 118 + 49 0.96
Initialer Schockindex 1.08 £ 0.7 1.08 £ 0.7 1.09 £ 0.7 0.9
Erster GCS (3-15) 8+5 8+5 8+5 8+5

Tabelle 2: initiale Vitalwerte

Herzfrequenz und Schockindex waren normalverteilt und mittels Student’s-T Test bei gleicher
Varianz errechnet. Der initiale Blutdruck und GCS waren nicht normalverteilt und wurde mit
dem Mann-Whitney-U Test errechnet.

(GCS= Glasgow Coma Scale)
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4.2.4 Einsatztaktische Aspekte

Eine genauere Aufteilung der Einsatzzeiten war aufgrund mangelhafter Angaben in den
Rettungsdienstprotokollen nicht moglich. Einsatztaktische Aspekte, wie die Intubationsrate im
Rettungsdienst und die Einsatzzeit sind in Tabelle 3. abgebildet. Als Einsatzzeit wird hierbei

das Eintreffen am Einsatzort bis zur Ubergabe im Krankenhaus gesehen.

NIBP IBP
315(80.4%) 77(19.6%)

Gesamt p-Wert

392 (100%)

Gesamt (%)

Prahospital Intubation(n)
Einsatzzeit (min)

276 (70.4%)
63117

224 (71.1%)
62 + 22

52 (67.5%) 0.58
64 + 20 0.42

Tabelle 3: Prahospitale Intubation und Einsatzzeit
Signifikante Unterschiede bei der préhospitalen Intubation wurden mit dem Person-Chi-Quadrat Test
getestet. Die Einsatzzeit ist normalverteilt und wurde mittels Student’s-T Test errechnet.

4.2.5 Préaklinische Diagnosen Kategorien

Eine Aufstellung von Diagnosekategorien nach Organsystemen ist in Tabelle 4 abgebildet.

Kardiovaskulare Probleme und kardiopulmonale Reanimation (n=157; 40 %) waren die
haufigsten zugrunde liegenden Diagnosekategorien bei Studieneinschluss. In der Kategorie
Trauma lag der durchschnittliche Injury Severity Score (ISS, 0-75) bei 27 £ 15. Nach dem
Kolmogorov-Smirnov-Test lag eine Normalverteilung vor. Der ISS war in der IBP-Gruppe bei
25 £ 7 und in der NIBP-Gruppe bei 28 + 15. Im Student’s T- Test lag bei ungleicher Varianz

kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p= 0.32).

Gesamt NIBP IBP p-Wert

Gesamt (%) 392 (100%) 315(80.4%) 77(19.6%)
Trauma (n) 82 (20.9%) 72 (22.9%) 10 (13.0%) 0.06
ZNS (n) 60 (15.3%) 48 (15.2%) 12 (15.6%) 1.0
kardiovaskular (n) 157 (40.1%) 127 (40.3%) 30 (39%) 0.9
Pulmonal (n) 25 (6.4%) 20 (6.3%) 5 (6.5%) 1.0
Abdomen (n) 12 (3.1%) 7 (2.2 %) 5 (6.5%) 0.07
Psychiatrisch (n) 15 (3.8%) 12 (3.8%) 3 (3.9%) 1.0
Andere (n) 41 (10.4%) 29 (9.2%) 12 (15.6%) 0.14

Tabelle 4: Diagnose Kategorien nach Organsystemen

Der p-Wert fiir den Vergleich kategorialer Variablen wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests oder
— bei erwarteten Zellfrequenzen < 5 — mit dem exakten Test nach Fisher berechnet. Ein p-Wert
< 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

(ZNS= zentrales Nervensystem)
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4.2.6 Nachvisite

Bei den Nachvisiten wurde bei keinem Patienten, der praklinisch eine IBP erhalten hatte, eine
Durchblutungsstérung oder Infektion festgestellt. Auch bei den Patienten mit Anlageversuch

wurden keine Komplikation beobachtet.

4.3 Primarer Endpunkt

4.3.1 Einfache statische Modelle

Der Schockindex bei Krankenhausaufnahme sowie die Anzahl der Patienten mit einem S| > 1
unterschieden sich signifikant zwischen den beiden Gruppen. In der IBP-Gruppe waren sowohl
die durchschnittlichen Schockindex Werte niedriger als auch die Haufigkeit von S| >1
signifikant geringer (Tabelle 5). Darstellung des S| bei Erstkontakt und S| bei Krankenhaus
Aufnahme in Abbildung 8.

NIBP IBP p-Wert

Gesamtanzahl (%) 315(80.4%) 77(19.6%)
Sl bei Aufnahme als Mittelwert + SD 0.93+0.5 0.77+0.4 0.002*
SI>1inn (%) 104 (33%) 12 (15.6%) 0.003*

Tabelle 5: Darstellung des Schockindex bei Aufnahme im Vergleich von IBP und NIBP

Der Unterschied im S| wurde mittels Student’s T-Test und einem p-Wert < 0.05 berechnet. Der S| >1
wurde mittels Chi-Quadrat-Test und einem p-Wert < 0.05 berechnet. *= signifikant auf dem p>0.05
Niveau.

(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= nicht-invasive Blutdruckmessung, Sl= Schockindex)
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Violinplot: Verteilung des Schockindex
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Abbildung 8: Violinplot Schockindex

In der gezeigten Abbildung 8 wird der Vergleich der Verteilung vom Schockindex in beiden Gruppen
zum Zeitpunkt des Erstkontaktes und bei Krankenhausaufnahme dargestellt. In der graphischen
Darstellung fehlen die Schockindizes von Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt unter Reanimation
waren.

(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= nicht-invasive Blutdruckmessung)

4.3.2 Univariable lineare Regressionsanalyse

Die univariable lineare Regressionsanalyse mit allen Stérvariablen und der IBP befindet sich
in Tabelle 6.
In der univariable linearen Regressionsanalyse zeigten sich folgende Faktoren als signifikant
mit dem Schockindex bei Krankenhausaufnahme assoziiert:

e derinitiale Schockindex am Einsatzort (p <0,001),

e ein initialer systolischer Blutdruck <90 mmHg (p <0,001),

¢ eine praklinische Reanimation (p <0,001),

o die IBP-Messung (p=0,011) sowie

e das Vorliegen eines Traumas (p = 0,025).
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Variable n R R? Regressions- | 95% Cl 95% Cl | p-Wert
koeffizient B unten oben
Alter in Jahren 392 | .057 .001 .002 -.001 .004 0.257
BP syst. <90 392 27 .073 .262 .169 .356 <.001*
Sl bei Erstkontakt 392 .34 116 .159 116 .203 <.001*
IBP 392 | 129 0.17 -.157 -.278 -.036 .011*
Initialer GCS 392 | .009 -.002 .001 -.009 .01 .866
Prahospitale 392 | .167 .028 .182 .075 .289 <.001*
CPR
Prahospitale 392 | .011 .000 -.012 -.118 .094 .822
Intubation
Studienfahrzeug 392 .07 .005 -.07 =17 .029 0.166
Gesamtzahl an 392 | .014 .000 -.003 -.029 .022 787
Komorbiditaten und
Vorerkrankungen
Trauma 392 | 113 .013 -.135 -.253 -.017 .025*

Tabelle 6: Univariable Regressionsanalyse potenzieller Einflussfaktoren auf den Schockindex
bei Krankenhausaufnahme *= signifikant auf dem p>0.05 Niveau

(BP= Blutdruck, Cl= Konfidenzintervall, CPR= kardiopulmonale Reanimation, GCS= Glasgow Coma
Scale, IBP= invasive Blutdruckmessung, SI= Schockindex)

Die Studienfahrzeuge waren Notarzteinsatzfahrzeuge mit verfigbarer IBP-Messung. Die
Berechnung der Gesamtzahl an Komorbiditadten und Vorerkrankungen umfasste: Arterielle
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Nikotinkonsum, bekannter Drogen- oder Alkoholmissbrauch,
Diabetes mellitus, Vorhofflimmern, kardiovaskulare Erkrankungen, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, cerebrovaskulare Erkrankungen, chronische Lungenerkrankung,
chronische Lebererkrankung, chronische Nierenerkrankung, Hamodialyse Pflichtigkeit,

Demenz, HIV-Infektion sowie bekannte Tumorerkrankung.

4.3.3 Multiple lineare Regressionsanalyse

Die dargestellte multiple lineare Regressionsanalyse (n =392, Tabelle 7) zeigt, dass die IBP-
Messung unabhangig mit einem  signifikant niedrigeren  Schockindex  bei
Krankenhausaufnahme assoziiert war (um 0,154 niedriger, p = 0,008), nach Adjustierung auf
alle in der univariablen Analyse signifikanten Einflussfaktoren. Die hierbei verwendeten
Modelle fur die Regressionsanalyse sind zusatzlich in Tabelle 7 zu sehen. Tabelle 8. zeigt die
exkludieren Variablen und Tabelle 9. die Auswirkungen der Variablen im finalen

Regressionsmodell.
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Modell | N R R? | Variable Regressions- | 95% Cl | 95% CI | p-Wert
koeffizient B unten oben

1 392 | .34 | 116 Konstante .654 573 734 <.001*

S| bei Erstkontakt .159 116 .203 <.001*

2 392 | .372 | .139 Konstante .593 .505 .681 <.001*

S| bei Erstkontakt 243 A77 313 <.001*

Prahospitale CPR -.259 -.418 -.100 0.001*

3 392 | .393 | .154 Konstante .624 .533 714 <.001*

S| bei Erstkontakt .248 .181 .316 <.001*

Prahospitale CPR -.278 -.436 -.120 <.001*

IBP -.154 -.265 -.040 .008*

Tabelle 7: Multiple Regressionsanalyse mit allen univariaten, signifikanten Faktoren
Modell 1: Konstante, Sl bei Erstkontakt
Modell 2: Konstante, Sl bei Erstkontakt, Préhospitale CPR

Modell 3: Konstante, SI bei Erstkontakt, Préhospitale CPR, IBP

*= Signifikante Variablen auf einem Niveau von p<0.05

(Cl= Konfidenzintervall, CPR= kardiopulmonale Reanimation, IBP= invasive Blutdruckmessung, SI=

Schockindex)

Modell exkludierte Variablen p-Wert
1 IBP 0,02
1 Trauma 0,607
1 BP syst. <90 0,895
1 Prahospitale CPR 0,001
2 IBP 0,008
2 Trauma 0,42
2 BP syst. <90 0,548
3 Trauma 0,224
3 BP syst. < 90 0,671

Tabelle 8: Exkludierte Variablen in der Regressionsanalyse
(BP= Blutdruck, CPR= kardiopulmonale Reanimation, GCS= Glasgow Coma Scale, IBP= invasive

Blutdruckmessung)
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Pradiktoren Regressions- 95% CI 95% CI p-Wert
. unten unten
koeffizient
Sl bei Erstkontakt +0.25 +0.18 +0.32 <0.001*
Prahospitale CPR -0.28 -0.44 -0.12 <0.001*
IBP -0.15 -0.27 -0.04 0.008*

Tabelle 9: Multiple Regressionsanalyse mit allen signifikanten Pradiktoren fiir den Schockindex
bei Krankenhausaufnahme. * = p<0.05 signifikante Variablen innerhalb der Regressionsanalyse
(Cl= 95% Konfidenzintervall, CPR= kardio-pulmonale Reanimation, IBP= invasive Blutdruckmessung,
SI= Schockindex)

Unter den Patienten mit einer Indikation zur IBP wiesen diejenigen, bei denen praklinisch eine
IBP-Messung durchgefiihrt wurde, einen niedrigeren Sl bei Aufnahme auf als diejenigen ohne
IBP — selbst nach Korrektur potenzieller Stérfaktoren.

Da der initiale SI am Einsatzort den starksten Einfluss auf den Sl bei Aufnahme hatte, wird
dieser Zusammenhang in Abbildung 9: Heatmap mit der Veranderung der Schockindizes in n
(%) vom initialen SI am Einsatzort bis zum S| bei Krankenhausaufnahme fir a. NIBP (blau)
und b. IBP (rot) dargestellt.
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Heatmap fur Schock Index - NIBP
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Abbildung 9: Heatmap mit der Veranderung der Schockindizes

Der Vergleich der beiden Abbildungen a und b zeigt, dass Patienten mit IBP tendenziell einen
niedrigeren Sl bei Krankenhausaufnahme aufwiesen — insbesondere, wenn ihr préklinischer Sl < 2 lag.
(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= noninvasive Blutdruckmessung)
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4.4 Sekundare Endpunkte

4.4 1 Praklinische Katecholamin-Gaben

Die durchschnittliche Anzahl verabreichter Katecholamin-Boli pro Patienten war in der IBP-
Gruppe signifikant héher (2,1 £2,5) im Vergleich zur NIBP-Gruppe (1,2 + 1,8; Mann-Whitney-
U-Test; p <0,001). Auch die kontinuierliche Katecholamin Therapie mit Spritzenpumpe wurde
in der IBP-Gruppe signifikant haufiger angewendet (35,1 % [n=27]) als in der NIBP-Gruppe
(21,6 % [n = 68]; Person-Chi-Quadrat-Test; p=0,017). Zudem erhielten Patienten in der IBP-
Gruppe signifikant haufiger héhere Dosen von Adrenalin oder Noradrenalin Gber 0,1 pg/kg/min
in der IBP-Gruppe (24,7 % [n=19] vs. 11,5 % [n = 36]; Person-Chi-Quadrat-Test; p =0,004).

4.4.2 Volumensubstitution

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Gabe
isotoner Infusionsldosungen: In der IBP-Gruppe wurden durchschnittlich 974 1764 ml
verabreicht, in der NIBP-Gruppe 841+ 606 ml (p=0,11). Die Werte waren normalverteilt und
das Ergebnis stammte aus dem Student’s T-Test.

Auch beim Einsatz hypertoner Infusionslésungen zeigten sich keine Unterschiede zwischen
der IBP-Gruppe (2,6 % [n=2]) und der NIBP-Gruppe (2,2% [n=7]; p=1,0) im exakten Test

nach Fisher.

4.4.3 Werte der ersten arteriellen Blutgasanalyse

Patienten in der IBP-Gruppe zeigten in der ersten arteriellen Blutgasanalyse signifikant héhere
pH-Werte (7,34 £0,13 vs. 7,25+ 0,16; p<0,001) (s. Abbildung 10). Bei acht Patienten in der
NIBP-Gruppe fehlte der pH-Wert in der ersten Blutgasanalyse. Parallel war der Base Excess

bei vier Patienten kleiner -26.
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Violinplot: pH-Werte nach Gruppe (IBP vs. NIBP)

te

IBIP NléiP
Gruppe
Abbildung 10: Violinplot pH-Werte in erster Blutgasanalyse
Dargestellt ist der Vergleich der pH-Werte in der ersten Blutgasanalyse nach
Krankenhausaufnahme.
(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= noninvasive Blutdruckmessung)
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Zusatzlich hatten Patienten in der IBP einen weniger negativen Base Excess (-3,8 +5,2 vs.
-6,01£7,8; p=0, 004). Bei vier Patienten fehlte der Base Excess in der ersten Blutgasanalyse
(s. Abbildung 11).

Violinplot: Base Excess nach Gruppe (IBP vs. NIBP)
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Abbildung 11: Violinplot Base Excess
Dargestellt ist der Vergleich des Base Excess in der ersten Blutgasanalyse nach
Krankenhausaufnahme.
(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= noninvasive Blutdruckmessung)
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Die Laktatwerte in der ersten arteriellen Blutgasanalyse waren in der IBP-Gruppe ebenfalls
niedriger (3,6 £3,2vs. 4,4+ 4,2; p=0,047) (s. Abbildung 12). Bei sieben Patienten in der NIBP-
Gruppe fehlte ein Laktatwert in der ersten Blutgasanalyse, wobei bei drei Patienten ein Base

Excess von kleiner -29 vorlag.

Violinplot: Laktat-Werte nach Gruppe (IBP vs. NIBP)
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Abbildung 12: Violinplot Laktat
Dargestellt ist der Vergleich der Laktat-Werte in der ersten Blutgasanalyse nach
Krankenhausaufnahme.

(IBP= invasive Blutdruckmessung, NIBP= noninvasive Blutdruckmessung)

4.5 Explorative Statistik

Die durchschnittliche praklinische Einsatzzeit betrug 63 £ 17 Minuten und unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen (62+22Minuten in der NIBP-Gruppe vs.
64 £ 20 Minuten in der IBP-Gruppe; p=0,42). Auch bei Berlcksichtigung von IBP-
Anlageversuchen zeigte sich keine signifikante zeitliche Verzégerung (siehe Supplement 2 —

Intention-to-Treat-Analyse der IBP-Anlageversuche).

Eine pulslose elektrische Aktivitat (PEA) wurde bei 21 Patienten im Zeitraum zwischen dem
Erstkontakt und funf Minuten nach Aufnahme ins Krankenhaus beobachtet. Davon befanden
sich 20 Patienten in der NIBP-Gruppe (p =0,058).

Eine Subgruppenanalyse zum Einsatz einer kontinuierlichen Katecholamin Therapie Uber

Perfusor ist in Tabelle 10 dargestellt.
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Gesamt NIBP IBP p-Wert
Gesamtanzahl 95 68 27
S| bei Aufnahme 0.98 £ 0.54 1.06 £ 0.6 0.76 £ 0.24 <0.001*
Sl >1 36 (37.9%) 31 (45.6%) 5 (18.5%) 0.019*
pH in aBGA 7.21+£0.17 7191018 | 7.27£0.13 0.034*
Base Excess in aBGA -84+7.8 -91+84 -6.7+5.6 0.12
Laktat in aBGA 57147 58+4.9 54+39 0.7

Tabelle 10: Subgruppe der Patienten mit kontinuierlicher Katecholamin Therapie

Angaben als Mittelwert (+ Standardabweichung) oder n (%). Der p-Wert fiir den Vergleich
kategorialer Variablen wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests berechnet; ein p <0,05 galt als
statistisch signifikant. Der p-Wert fiir den Vergleich parametrischer Daten wurde mit dem t-
Test fiir unabhéngige Stichproben ermittelt; ebenfalls bei einem Signifikanzniveau von p
<0,05. *= p <0,05; signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

(aBGA = erste arterielle Blutgasanalyse nach Aufnahme, IBP= invasive Blutdruckmessung,
NIBP= noninvasive Blutdruckmessung, SI= Schockindex).
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4.6 Intention-to-treat Analyse

Die deskriptive Statistik ist in Tabelle 11 zusammengefasst. In der Analyse zeigte sich ein

signifikanter Unterschied im Alter und der Diagnosekategorie Trauma zwischen den beiden

Gruppen.
Gesamt kein-IBP-Versuch IBP-Versuch P-Wert
Gesamtanzahl (%) 392 (100%) 308 (100%) 84 (100%)
Demographie
mannlich(n) 258 (65,8%) 204 (66,2%) 54 (64,3%) 0.74
weiblich(n) 134 (34,2%) 104 (33,8%) 30 (35,7%) 0.74
Alter in Jahren 64 + 17 6317 67 £ 17 0.03*
Vorerkrankungen
Hypertonie(n) 196 (50%) 149 (48,5%) 47 (55,3%) 0.22
Cerebro-kardiovaskular (n) 172 (43,9%) 135 (44,0%) 37 (43,5%) 0.97
Diabetes Mellitus(n) 101 (25,8%) 83 (27%) 18 (21,2%) 0.31
KHK(n) 77 (19,6%) 58 (18,9%) 19 (22,4%) 0.44
CKD(n) 45(11,5%) 36 (11,7%) 9(10,6%) 0.80
Summe von Komorbiditaten (n) 22 2+2 22 0.69
Einsatzdaten: 017
Erster GCS (3-15) 8+5 8+5 8+5 0.65
Initialer HF in bpm 104 + 38 104 + 39 102 + 36 0.96
Initialer BP in mmHg 118 £ 46 118 £ 49 118 £ 45 0'31
Initiale CPR (n) 91 (23,2%) 75 (24,3%) 16 (19,4%) 0.76
Syst. BP <90 mmHg 181 (46,2%) 141 (45,8%) 40 (47,6%) 0.76
Prahospitale Intubation(n) 276 (70,4%) 218 (70,8%) 58 (69%) 0'24
Prahospitale Zeit (min) 63+ 17 62 £ 22 65120 '
Diagnose Kategorie:
Isg_rs\;’é?ta(g_‘;s) 822 (723.?%) 722 (23,4%) 10 (11,9%) 0.02*
ZNS (n) +15 8+16 25+7 0.32
Kardi . 60 (15,3%) 48 (15,6%) 12 (14,3%) 0.77
ardiovaskular (n) 157 (40,1% 121 (39,3% 36 (42.9% 0.55
Pulmonal (n) (40,1%) (39,3%) (42,9%) '
Abdomen (n) 25 (6,4%) 20 (6,5%) 5 (6,0%) 0.86
Psychiatrisch (n) 12 (3,1%) 7 (2,3 %) 5 (6,0%) 0.08
Andere (n) 15 (3,8%) 12 (3,9%) 3(3,6%) 0.89
41 (10,4%) 28 (9,1%) 13 (15,5%) 0.09

Tabelle 11: Demografie und Einsatzdaten im der Intention to treat Analyse

P-Werte fiir den Vergleich von kategorialen Variablen wurden analysiert mit dem Person-Chi-Quadrat Test
oder Fisher’s Exact Test, wenn die erwartete Haufigkeit n<5 war. Das Signifikanzniveau war p<0.05. P-
Werte fiir den Vergleich von parametischen Daten wurde mit dem Student’s T-Test und nicht parametischen
Daten mit dem Mann-Whitney-U Test mit einem p<0.05. *= signifikant auf dem p<0.05.
(BP= Blutdruck, CKD= chronisches Nierenversagen, CPR= kardiopulmonale Reanimation, GCS= Glasgow
Coma Scale, HF= Herzfrequenz, ISS= Injury Severity Score, KHK= koronare Herzkrankheit, ZNS= zentrales

Nervensystem)

In der multiplen Regressionsanalyse war der IBP-Anlageversuch mit einem signifikant

niedrigeren S| bei Krankenhausaufnahme assoziiert (um 0,157 niedriger, p=0,005). Die

anderen Einflussfaktoren waren im Vergleich zum primaren Endpunkt nicht verandert.
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5 Diskussion

5.1 Primarer Endpunkt

In dieser prospektiven, nicht-randomisierten Interventionsstudie war der Einsatz der
prahospitalen IBP bei kritisch kranken Patienten mit einem verbesserten Schockindex bei
Krankenhausaufnahme assoziiert. Dieses Ergebnis blieb auch nach Adjustierung um alle

untersuchten Storfaktoren statistisch signifikant.

In der IBP-Gruppe war die Pravalenz eines S| >1 im Vergleich zu Patienten ohne IBP nur halb
so haufig, obwohl der mittlere errechnete Sl aus den ersten prahospitalen Werten derselbe
war. Von allen deskriptiven Werten zeigte sich in unserer Studie nur der bekannte
Bluthochdruck als signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen. Eine
Aufschlisselung nach Therapien des Blutdruckes fand in unserer Studie nicht statt, sodass
wir nicht ausschlieRen kénnen, dass in der IBP-Gruppe ein vermehrter Einsatz von Beta-
Blockern zum Einsatz kam. Da jedoch ein Sl >1 selbst bei Patienten, die mit Beta-Blockern
behandelt werden, mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden ist [26], erscheint ein relevanter

Einfluss auf die Ergebnisse unwahrscheinlicher.

Zusatzlich ist der Sl sensitiver als der systolische Blutdruck oder die Herzfrequenz allein, um
eine hamodynamische Instabilitdt zu erkennen. Trotz unauffalliger Ausgangswerte
(Herzfrequenz 50—100/min, systolischer Blutdruck > 90 mmHg, MAP > 65 mmHg) und keinen
laufenden Katecholaminen ist ein Sl Gber 0,7 mit einem signifikant erhéhten Risiko fir eine
behandlungsbediirftige Hypotonie und einer erhéhten Mortalitat verbunden [58]. Der Sl war in
NIBP Gruppe >0.9, was flir Patienten mit Sepsis [21] und ROSC [8] mit einer erhdhten
Mortalitat assoziiert ist. Die Gruppen waren in Bezug auf praklinischen Diagnosen annahernd

gleich verteilt.

Ein nicht signifikanter Unterschied lag bei der praklinischen Diagnose Trauma vor, wobei in
der IBP-Gruppe weniger Trauma Patienten waren. Eine mdgliche Erklarung ist, dass das
Krankenhaus ein Uberregionales Traumazentrum ist und der Zulauf-Radius fur diese Patienten
grofer ist. Der ISS war trotzdem in beiden Gruppen vergleichbar. In der multiplen Regression
hatte die Diagnose Trauma keine Auswirkung auf den Sl, sodass von keinem Einfluss auf die

Ergebnisse ausgegangen wird.

Diese Verbesserung des S| kann auf mehrere mdégliche Faktoren zurlckgefihrt werden.
Unsere Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen der prahospitalen Uberwachung mittels

IBP und einer Verbesserung eines klinischen Outcome Parameters fur die Mortalitat. Obwohl
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der errechnete Sl aus den ersten prahospitalen Werten den Sl bei der Krankenhausaufnahme
stark beeinflusste, wiesen die Patienten in der IBP-Gruppe bei der Ankunft im Krankenhaus
dennoch einen besseren S| auf, was darauf hindeutete, dass eine bessere Uberwachung Zu

einer hamodynamischen Stabilisierung beigetragen haben konnte.
5.2 Sekundare Endpunkte

Die erste Indikation fiir die prahospitale IBP in unserer Studie war der erwartete Einsatz von
Katecholaminen. Die IBP ermdglichte eine frihere Erkennung einer Hypotonie und damit eine
schnellere Einleitung einer Katecholamin Therapie [24,31]. IBP-Patienten erhielten haufiger
Katecholamine, sowohl als Bolusgaben als auch als Dauerinfusionen via Spritzenpumpe. Es
ist wahrscheinlich, dass weniger Patienten in der Nicht-IBP-Gruppe Katecholamine erhielten,
obwohl sie klinisch indiziert waren. Neben der friUheren Detektion durch das kirzere
Messintervall ist ein weiterer Erklarungsansatz die Messungenauigkeit der NIBP-Messung. Im
direkten praklinischen Vergleich bei hypotensiven Patienten war in nur 50% der Messungen
der Blutdruck von IBP und NIBP iibereinstimmend [35]. Eine Ubereinstimmung wurde definiert
als eine Abweichung von weniger als 20 mmHg zwischen den Messwerten. Dennoch kdnnte
diese in der Studie beschriebene Ubereinstimmung bei Patienten mit Hypotonie klinisch
relevant sein, da bereits geringe Differenzen therapeutische Konsequenzen haben kdnnen.
Weitere Studien kommen zum selben Ergebnis, dass die Erkennung der Hypotonie nicht
prazise durch eine NIBP gewahrleistet ist, wobei eine Standardabweichung von tber 20 mmHg
Ublich ist [39,45]. Es liegt eine proportionale Verzerrung des Blutdruckes bei der NIBP vor, die
niedrige Blutdriicke Uberschatzt [13].

Dies konnte erklaren, warum in unserer Studie die NIBP-Gruppe signifikant niedrigere pH-Wert
und niedrigere Basen-Excess-Werte sowie hdhere Laktatspiegel aufwiesen. Es kénnte darauf
hindeuten, dass praklinisch eine starkere oder langer anhaltende metabolische Azidose
vorlag, sodass die Werte bei der Krankenhausaufnahme pathologischer sind. Die beiden
Gruppen hatte eine annahernd gleiche praklinisch verabreichte Volumenmenge, sodass wir
davon ausgehen, dass dieser Effekt nicht durch einen Verdinnungseffekt entstand. Diese
Veranderungen der Blutgas-Analyse Werte waren vor allem in der oberen Perzentile beim
Laktat und in den unteren Perzentilen bei pH und Base Excess ausgepragt. Bei einigen
Patienten schlug die Messung einzelner Parameter in der ersten arteriellen Blutgasanalyse
fehl. Alle fehlenden Messwerte traten ausschlief3lich in der NIBP-Gruppe auf. So lagen bei vier
Patienten Base-Excess-Werte unter —26 mmol/l vor, ohne dass ein korrespondierender pH-
Wert bestimmt werden konnte. In drei weiteren Fallen fehlte der Laktatwert. Es ist davon
auszugehen, dass es sich bei den fehlenden Werten um extreme Auspragungen handelte, die

in der statistischen Auswertung nicht bertcksichtigt werden konnten.
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Die Verabreichung héherer Katecholamine iber Spritzenpumpen variierte signifikant zwischen
den Gruppen, wobei in der IBP-Gruppe hdhere Dosen verabreicht wurden. Dieses kann
durchaus kritisch gesehen werden, da héhere Katecholamin Dosen mit einem erhdhten Risiko
eines akuten Nierenversagen in Verbindung gebracht werden[43]. Allerdings gibt es keine
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen kurzzeitiger Katecholamin Therapie in hohen
Dosen und einer hoheren Sterblichkeitsrate oder einem besseren neurologischen
Ergebnis[22,27]. Vor dem Hintergrund einer moglichen hamodynamischen Stabilisierung
durch héhere Katecholamin Dosen erscheint die Abwagung im Rahmen einer Nutzen-Risiko-

Abwagung als vertretbar.

Die Gruppe der Patienten, die eine kontinuierliche Katecholamin Therapie erhielten, stellt die
am starksten gefahrdeten Patientengruppe dar, die im hohen MalRe auf eine kontinuierliche
und genaue Blutdruckiberwachung angewiesen sind. Deshalb ist die IBP bei diesen Patienten
in der Klinik der Goldstandard. Daher sollte der Goldstandard zur Blutdruckmessung
Anwendung finden, wo immer es sinnvoll ist — der Einsatzort ist dabei zweitrangig,

entscheidend ist die patientenzentrierte Versorgung.

Die prahospitale Intubation war in unserer Studie die zweite Indikation flr das Anlegen einer
IBP. Bis zu 22 % aller Patienten mit prahospitalem Atemwegsmanagement werden im Verlauf
hypotensiv, wobei der systolische Blutdruck unter 90 mmHg fallt [16,32] und diese Patienten
haben eine signifikant hoéhere Mortalitatsrate [16]. In der NIBP-Gruppe wurden die
Blutdruckmessungen jedoch haufig in langen und unregelmafigen Abstadnden durchgeflihrt,
und die Genauigkeit der Werte ist begrenzt [13] - insbesondere in kritischen Phasen wie der
Intubation. Infolgedessen werden das wahre Ausmall und die Haufigkeit hypotensiver
Episoden wahrscheinlich unterschatzt. Leider war es anhand unserer Daten nicht méglich den
prahospitalen Blutdruckverlauf abzubilden. Dieses liegt zum einen daran, dass viele Protokolle
noch per Hand geschrieben wurden und zu wenig Blutdricke eingetragen wurden, zum
anderen ist auch der Zeitpunkt von Interventionen- wie der Intubation - nicht adaquat

dokumentiert worden.

5.3 Explorative Analysen

Interessanterweise wurde in der Subgruppenanalyse der kontinuierlichen Katecholamin
Therapie kein signifikanter Unterschied bei den Blutgaswerten zwischen den Gruppen
festgestellt, was darauf hindeutet, dass die IBP zwar die systemischen hamodynamischen
Parameter verbessert, aber moglicherweise nicht alle Marker der Gewebehypoxie oder des
anaeroben Stoffwechsels innerhalb des prahospitalen Zeitrahmens direkt beeinflusst. Da die

Halbwertszeit der Laktat-Clearance bei gesunden Patienten bereits 15 Minuten und bei kritisch
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kranken Patienten noch langer ist, ist die Beurteilung der Clearance nach dem Zeitrahmen der
Prahospitalversorgung nicht aussagekraftig [2]. Die héheren pH- und Base Excess Werte in
der IBP-Gruppe deuten jedoch darauf hin, dass die metabolischen Stérungen weniger
schwerwiegend und reversibel waren, was maoglicherweise auf eine friihere Erkennung der
hamodynamischen Instabilitdt und eine schnellere Einleitung der Katecholamin Therapie

zuruckzufuhren ist.

Wahrend unseres Studienzeitraums wurde eine PEA bei 5,4 % aller Patienten in der
Préahospitalphase bis 5 Minuten nach der Ubergabe beobachtet, wobei die PEA in der NIBP-
Gruppe haufiger auftrat. Dabei ist zu beachten, dass vier dieser Patienten in der NIBP-Gruppe
eine PEA wahrend der Ubergabesituation bei der Krankenhausaufnahme aufwiesen. Wir
gehen davon aus, dass PEA in der IBP-Gruppe seltener auftritt, weil die IBP zu einer
schnelleren Reaktion und einer gezielten Katecholamin Therapie flhrt [28]. Gerade im oder
nach Kreislaufstillstand ist ein gutes hamodynamisches Monitoring entscheidend. Eine
prahospitale IBP Studie konnte in dem Zusammenhang zeigen, dass ein diastolischer Druck
von 35mmHg mit héherer ROSC-Rate assoziiert war [4]. Eine Steuerung des diastolischen
Blutdrucks unter Reanimation mit IBP und kontinuierlicher Spritzenpumpen ist eine zukiinftige
mogliche individuellere Patiententherapie. Auch in der ROSC-Therapie koénnte die
prahospitale IBP entscheidender werden. Eine Subgruppenanalyse innerhalb einer Studie zur
Zielblutdruckbestimmung nach ROSC ergab, dass der Zusammenhang zwischen
Blutdruckhdhe und Mortalitat bei IBP weniger deutlich war als bei NIBP Messung[33]. Eine
mogliche Interpretation ware, dass die IBP den Blutdruck konstanter halt und weniger

Extremwerte das Outcome verbessern.

In der Intention-to-treat Analyse zeigte sich kein relevanter Unterschied zur Analyse des
primaren Endpunkts. Dieses kann aufgrund mehrerer Umstande sein. So ware es denkbar,
dass die Anzahl zu gering war, um einen Effekt zu sehen. Zum anderen kdnnte die
Qualifikation der Notarzte eine Rolle in der Versorgungsqualitdt und damit dem Outcome
gespielt haben. Hinweise darauf lieferte eine Untersuchung, in der mit zunehmender arztlicher
Erfahrung ein Ruckgang der 30-Tage-Sterblichkeit beobachtet wurde: Die nicht adjustierte
Mortalitdt sank von 38 % in der Gruppe mit der geringsten Erfahrung auf 26 % in der
erfahrensten Gruppe [33]. Da im deutschen Rettungsdienst die Erfahrung deutlich
inhomogener ist, kdnnte dies einen grofReren Effekt auf das Outcome haben als die MalRnahme

selbst.
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5.4 Implementierung in die Versorgung

Ein gangiger Kritikpunkt an der IBP ist die potenziell verlangerte Behandlungszeit vor dem
Krankenhausaufenthalt. Die bisher einzige Studie, die die Vor-Ort Zeit prospektiv misst, sieht
keinen signifikanten Anstieg der Vor-Ort-Zeiten [56]. Allerdings wird in der Studie nicht genauer
darauf eingegangen, wie gemessen wurde. Es ist daher moéglich, dass die Anlage eines IBP
die Zeit am Einsatzort geringflgig verlangert. Gerade im deutschen Rettungsdienst System
mit Notarzt, ist aktuell nur eine Person vor Ort, die die Mallnahme potenziell erlernt hat und
auch fur die Atemwegssicherung zustandig ist. Laut Studien erhalten zwischen 40 % und 70 %
der nicht-chirurgischen, kritisch kranken Patienten im Schockraum eine IBP [9,25,54]. Erfolgt
die Anlage der IBP bereits praklinisch, verlangert sich zwar die Einsatzzeit vor Ort, jedoch kann
dies zu einer Verkurzung der Behandlungszeit im Schockraum fuhren. Die potenziell Iangere
Verweildauer am Einsatzort wird somit durch einen effizienteren Ablauf im Krankenhaus
kompensiert, was zu einer insgesamt schnelleren Diagnosestellung und Therapieeinleitung
beitragen kann. Fir den intubierten Patienten mit Schadelhirn-Trauma und die
Verdachtsdiagnose Stroke konnte bei praklinischer IBP keine signifikante Verlangerung der
Einsatzzeit nachgewiesen werden [10,11]. Unsere Daten zeigten zwar keinen signifikanten
Unterschied in der prahospitalen Gesamtzeit zwischen den Gruppen, auch nach einer
Intention-to-Treat Analyse mit den IBP-Versuchen, aber wir haben die tatsachliche
Transportdauer nicht bertcksichtigt. Es ist daher denkbar, dass die Transportdauer in der
NIBP-Gruppe langer ist und sich die insgesamte Prahospitalzeit dadurch ausgleicht. Da die
Zeitstempel auf den Protokollen nicht gut gepflegt sind, konnten unsere Daten hierzu keinen
Aufschluss geben. Herauszustellen ist aber, dass eine eventuell langere prahospitale Zeit
dazu genutzt wird, um die bessere hdmodynamische Uberwachung zu gewahrleisten. Die Zeit

mit inadaquater Uberwachung wird somit reduziert.

Wir befirworten den Einsatz der prahospitalen IBP-Messung bei ausgewahlten Patienten, da
wir einen Zusammenhang zwischen IBP und hamodynamischer Stabilitdt gesehen haben.
Gegenwartig scheint die Einfuhrung der IBP in Rettungsdiensten mit arztlichen Anteilen
moglich zu sein [7]. Die Vorhaltung der erforderlichen Ausristung und die Sicherstellung der
technischen Verfligbarkeit fiir die IBP-Uberwachung sind jedoch mit einem erhéhten
logistischen Aufwand und zusatzlichen Kosten verbunden. Da einige Fahrzeuge fur
Sekundarverlegungen eingesetzt werden, ist die erforderliche Ausriustung haufig vorhanden,
so dass sich die zusatzlichen Kosten auf Einwegartikel beschranken. Die Indikationen sind im
Rettungsdienst gemessen an der Gesamtanzahl an Einsatzen aulRerst gering. In Graz waren
es 2008 3,5% aller Notarzteinsatze in denen eine IBP durchgefihrt wurde [56]. Unsere
Indikationen lagen bei 2-3%, was fir jeden Notarzt mit 2-3 Diensten pro Monat runtergerechnet
ungefahr ein IBP pro Jahr ist. Daraus sind mehrere Schlisse zu ziehen. Zum einen ist das
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Erlernen und Trainieren der IBP im deutschen bodengebundenen Rettungsdienst durch den
Notarzt nicht méglich und muss in der Klinik Tatigkeit trainiert werden. Zum anderen ist fir den
bodengebundenen Notarztdienst eine Vorhaltung von vorgefertigten Drucksystem, die 24
Stunden haltbar sind, nicht sinnvoll. In den ersten Monaten der Studie wurden die
Drucksysteme vorgeristet und haufig verworfen, weshalb es dkologische Bedenken gab. Da
das Vorbereiten die Anlagezeiten verkirzen kann, ware diese Vorbereitung vor dem Einsatz
ein sinnvoller Ansatz in luftgebundenen Notarztsystemen in denen kritisch kranke Patienten

haufiger vorkommen.

5.5 Limitationen

Diese Arbeit hat mehrere Limitationen. Es wurden ausschlief3lich Patienten in die Studie
eingeschlossen, die in einem universitdren Maximalversorger aufgenommen wurden, was zu
einer Verzerrung der Daten gefiihrt haben kdnnte. Zusatzlich handelt es sich damit um
monozentrische Daten. Die wichtigsten Limitationen bestehen im Fehlen einer Verblindung
sowie dem Mangel an Echtzeitdaten zu den Vitalparametern. Die Daten wurden unverblindet
vom Studienteam Ubertragen, sodass ein Bias nicht ausgeschlossen werden kann. Die
Vitalwerte wurden aus handschriftlicher Dokumentation Gbernommen und kénnten ungenau
sein. Der Schockindex zu beiden Zeitpunkten wurde aus den ersten dokumentierten Werten
Ubernommen. Es ist nicht klar, ob die Werte unmittelbar zu Beginn erhoben wurden, oder ob

eine Intervention vor der Blutdruckmessung erfolgt ist.

Zudem liefert die IBP kontinuierlich Blutdruckwerte, wahrend die NIBP-Messung anfallig fur
erhebliche Schwankungen ist, was einen direkten Vergleich der beiden Methoden erschwert.
In Kombination mit den Messschwankungen kann bereits bei gleichen Ergebnissen in den
unterschiedlichen Methoden eine signifikante Differenz vorliegen. Der Zeitpunkt der
Katecholamin Gabe wurde nicht dokumentiert, sodass eine Verabreichung von

Katecholaminen vor Anlage der IBP nicht ausgeschlossen werden konnte.

Auch praklinische Blutdruckabfalle sowie die Dauer der Hypotonie konnten nicht prazise
erfasst werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Ursache und dem metabolischen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen lasst sich daher nicht sicher bestimmen. Die
Qualifikation und Erfahrung der Notarzte wurde nicht erhoben, kdnnte jedoch einen Einfluss
auf die Ergebnisse gehabt haben. Alle Notarzte in der IBP-Gruppe sind an einer
Universitatsklinik als Anasthesisten tatig. In der Vergleichsgruppe sind Notarzte verschiedener
Fachrichtungen und Qualifikation. Eine liberalere Katecholamin Therapie und besseres
Management des kritisch kranken Patienten kénnte somit auch an der klinischen Erfahrung

und nicht an der IBP gelegen haben. Der Schockindex ist fur die Studie als Maf} gewahit
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worden, um die hamodynamische Stabilitdt abzubilden. Der Schockindex selbst hat im

klinischen Alltag fast keine Relevanz und wird auch in der Forschung kontrovers diskutiert.

Die Hypotonie und daraus resultierend der héhere Schockindex, kann auch lediglich ein
Symptom einer zugrunde liegenden Pathologie darstellen, die im Rahmen der Studien nicht
vollstandig berucksichtigt wurde. Erkrankungen wie Hamorrhagien oder Sepsis fuhren
typischerweise zu einem Blutdruckabfall — je schwerwiegender die Pathologie, desto
ausgepragter die Hypotension.

In solchen Fallen besteht die Gefahr, dass relevante Stérfaktoren unbertcksichtigt blieben und
dadurch ein irrefihrender, direkter Kausalzusammenhang zwischen Hypotonie und Outcome
angenommen wurde [46]. Die genaue Rolle der Hypotonie und des Schockindex als

unabhangiger Risikofaktor ist daher bislang nicht abschlieRend geklart.

Schlielllich bleibt unklar, ob sich die beobachteten Effekte in eine tatsachlich reduzierte
Morbiditat oder Mortalitat Ubersetzen lassen und ob die IBP kausal damit in den

Zusammenhang gebracht werden kann.

5.6 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die IBP in der Prahospitalphase erhebliche Vorteile
bietet, insbesondere durch die Verbesserung des Schockindexes und die Moglichkeit einer
zielgerichteten Therapie. Diese Vorteile scheinen die potenziellen Nachteile, wie z. B. die
potenziell langeren prahospitalen Zeiten zu Uberwiegen. Auf der Grundlage dieses
Ergebnisses und der geringen Komplikationsraten der IBP ware die IBP bei potenzieller
hamodynamischer Instabilitat auch bei prahospitalen Patienten zu empfehlen. Es sind jedoch
weitere Studien einschlielllich randomisierter kontrollierter Studien erforderlich, um die
spezifischen therapeutischen Auswirkungen der prahospitalen IBP bei kritisch kranken

Patienten auf Morbiditat und Mortalitat zu definieren.
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