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1. Bedeutung der Arbeit fiir das Fachgebiet

Die Korperkonstitution beeinflusst die Therapie kritisch kranker Patienten.
Dieser Aussage werden die wenigsten in der Intensivmedizin titigen Arztinnen
und Arzte widersprechen, insbesondere dann nicht, wenn ausgeprégte
Adipositas oder starke Sarkopenie vorliegen.

Uberraschenderweise aber ist in der iiberwiegenden Mehrheit der Studien
kritisch Kranker festzustellen, dass adipdse Patienten ein besseres Outcome
erzielen [1-3]. Dieses Ergebnis wird als “obesity paradox” bezeichnet.

Moglicherweise basiert ein Teil des “obesity paradox” auf der Tatsache, dass der
Body Mass Index (BMI), welcher in nahezu allen klinischen Untersuchungen zur
Einteilung der Gewichtsklassen verwendet wird, kein geeignetes Instrument ist,
um die Korperkonstitution kritisch kranker Patienten zu beschreiben [4, 5].

Dass die Fettverteilung von Bedeutung fiir den klinischen Verlauf bei kritisch
kranken Patienten ist, zeigte sich in zwei Untersuchungen, die gleichermafen
ein erhohtes Morbiditdts- und Letalitdtsrisiko bei abdomineller Adipositas
beschrieben [6, 7].

Ein weiteres Merkmal der Korperkonstitution mit Einfluss auf den klinischen
Verlauf kritisch kranker Patienten ist neben der Fettmasse und -verteilung auch
die Muskelmasse.

In der Literatur gibt es erste Hinweise auf eine positive Korrelation von
Muskelmasse und dem Therapieerfolg bei Intensivpatienten. Die Erfahrungen
beschranken sich bislang jedoch auf dltere polytraumatisierte Patienten [8, 9].

Um Muskelmasse zu quantifizieren, hat sich die Analyse
computertomographischer Aufnahmen im Einzelschnitt auf Hoéhe von
Lendenwirbelkorper (LWK) 3/4 oder - seltener- LWK 4/5 etabliert, wobei
abhangig von der Arbeitsgruppe unterschiedliche Muskelgruppen zur Messung
herangezogen werden.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Einfluss von Fett- und
Muskelverteilung bei verschiedenen Kollektiven kritisch kranker Patienten
mittels Analyse von im Rahmen der klinischen Routine angefertigten
computertomographischen (CT) Aufnahmen zu erfassen und verschiedene
Messmethoden beziiglich Reproduzier- und Vergleichbarkeit zu untersuchen.



2. Hintergrund

2.1. Methoden zur Messung von Fett- und Muskelmasse

Die exakte Erfassung der Kérperkomposition, inklusive der Bestimmung von
Muskel- und Fettmasse sowie deren Verhaltnis zueinander, nimmt im Rahmen
individualisierter Medizin einen zunehmenden Stellenwert ein. Dies gilt
insbesondere fiir chronisch sowie kritisch kranke Patienten. Basierend auf CT-
Messungen findet sich bei 60-70% der Patienten in diesen Kollektiven ein
sarkopener Muskelstatus [8].

Die Computertomographie hat sich im Vergleich zur
Magnetresonanztomographie (MRT) und Doppelrontgenabsorptiometrie (DXA)
als die am weitesten verfiigbare und exakteste Bildgebungsmethode
herausgestellt [9]. Durch Analyse reprdsentativer Einzelschichten kénnen
Kompartimente wie viszerales Fettgewebe (visceral adipose tissue, VAT),
subkutanes Fettgewebe (subcutaneous adipose tissue SAT) und Muskelgewebe
quantifiziert werden. Als reprasentative Einzelschicht wurde die Ebene
zwischen Lendenwirbelkorper (LWK) 3/4 fiir die Gesamtkorperfett- und
Muskelmasse identifiziert [9, 10]. Fiir die Messung der Muskelmasse wird auch
die Ebene LWK 4/5 verwendet [11].

Wahrend die meisten Forschungsgruppen die Gesamtmuskelfldache (total muscle
area, TMA), bestehend aus Musculi (Mm) erector spinae, quadratus lumborum,
psoas, transversus abdominis, obliquus internus und externus sowie rectus
abdominis in der reprasentativen Ebene messen, erheben andere Gruppen nur
die Flache der Mm psoas (lean psoas area, LPA) [11-13]. Desweiteren wurde als
stark vereinfachte Technik die Muskeldiametermessung des Musculus psoas
vorgeschlagen [14]. Die unterschiedlichen verwendeten Messmethoden
erschweren die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse.

Bei der Messung von VAT und SAT hat sich die planimetrische Messung auf der
Hohe LWK 3/4 etabliert. Volumetrische Messmethoden, die das gesamte
Abdomen vermessen, werden nur vereinzelt angewendet und korrelieren dann
gut mit den planimetrischen Messungen in der reprdasentativen Einzelschicht
[10].

Ein einfach zu erhebender Parameter zur Erfassung der abdominellen Adipositas
ist der sagittale abdominelle Diameter (SAD). Die Messung kann bettseitig mit
einer Schublehre erfolgen.

Bei vorliegender aktueller abdomineller Computertomographie (CT) kann der
SAD in der reprasentativen Einzelschicht gemessen werden. Diese Methode
bietet sich insbesondere auch fiir retrospektive Auswertungen an, wenn das CT



zu einem konstanten Ereignis angefertigt wurde (z.B. bei Aufnahme in das
Krankenhaus).

2.2. Einfluss von abdomineller Fettmasse auf den klinischen Verlauf
kritisch kranker Patienten

Die Weltgesundheitsorganisation WHO berichtet von einer Verdoppelung der
weltweiten Prdavalenz von Adipositas in den letzten drei Dekaden [15].

Im Vergleich zu Normal- und Ubergewichtigen kommt es bei Personen mit
Adipositas haufiger zu einer Aufnahme auf eine Intensivstation, wo sich eine
erhohte Morbiditat im Verlauf zeigt. Diese manifestiert sich in einer ldngeren
Beatmungsdauer und langerem Aufenthalt auf der Intensivstation sowie einer
hoéheren Inzidenz von akutem Nierenversagen, abdominellem
Kompartmentsyndrom und Lungenversagen (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) [1, 16-19].

Die Studienergebnisse beziiglich Letalitat bei kritisch kranken Patienten mit
Adipositas sind heterogen. Bei Patienten mit Influenza (H1N1) assoziiertem
Lungenversagen, die eine Adipositas (definiert mittels BMI) haben, gibt es
beziiglich des Endpunktes Letalitat widerspriichliche Studienergebnisse [1, 20].

Die Bedeutung der Fettverteilung zeigten Paolini und Kollegen in einer
prospektiven Observationsstudie an einer gemischten Population kritisch
kranker Patienten auf Intensivstation [7]. Sie identifizierten die mittels Messung
des SAD erhobene abdominelle Adipositas als einen unabhangigen Risikofaktor
fiir das Versterben auf Intensivstation. Wenn die Adipositas nach BMI
klassifiziert wurde, zeigte sich dieser Effekt nicht. Die Fettverteilung scheint
also Einfluss auf das klinische Ergebnis zu haben, mit dem Vorliegen einer
abdominellen Adipositas als unabhangigem Risikofaktor fiir eine erhohte
Letalitat.

2.3. Einfluss von Muskelmasse auf den klinischen Verlauf Kkritisch kranker
Patienten

Ein weiteres Merkmal der Korperkonstitution mit Einfluss auf den klinischen
Verlauf ist neben der Fettmasse und -verteilung auch die Muskelmasse.

Bei Patienten mit schweren chronischen Erkrankungen oder Malignomen ist die
Sarkopenie vor grofRen chirurgischen Eingriffen ein Risikofaktor fiir
postoperative Komplikationen wie Blutungen und systemische sowie lokale
Infektionen. Zudem waren Beatmungsdauer, Dauer der Intensivtherapie und
Lange des Krankenhausaufenthaltes bei sarkopenen Patienten erhoht [21]. Dies
wurde gezeigt fiir Patienten nach Leberteilresektionen, Lebertransplantationen,
Osophagus- und Pankreaschirurgie [21, 22].
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In der Literatur gibt es zudem Hinweise auf eine positive Korrelation von
Muskelmasse und dem Therapieerfolg bei Intensivpatienten. Die Erfahrungen
beschranken sich bislang jedoch auf altere polytraumatisierte Patienten. Bei
zwei Kollektiven von Patienten >65 Jahre mit stattgehabten Polytrauma liefd sich
auch nach Korrektur fiir Verletzungsschwere, Geschlecht, Alter, ein
Zusammenhang von Sarkopenie, erhoben mittels CT-Einzelschichtanalyse, und
Krankenhaus- sowie 6-Monatsiiberleben, Beatmungs- und Intensivverweildauer
und Grad der Pflegebediirftigkeit zum Entlassungszeitpunkt darstellen [23, 24].

Problematisch in der Intensivmedizin ist die Identifikation von Patienten mit
Sarkopenie. Wie in einer Untersuchung zur Pravalenz von Sarkopenie bei
Patienten mit respiratorischem Versagen gezeigt werden konnte, werden bei
einer Einschdtzung des Erndhrungszustandes nach der Subjective Global
Assessment (SGA) Methode, im Vergleich zur Messung der Kérpermuskulatur im
CT-Einzelschnitt, in 56% der Falle ein Erndhrungszustand falschlich als , gut
erndahrt” identifiziert [25].

3. Ergebnisse

Die statistischen Auswertungen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir Biometrie und Epidemiologie der LMU Miinchen. Die Analysen wurden mit
der Statistiksoftware R (The R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich) durchgefiihrt. Folgende parametrische und nicht-parametrische
Verfahren wurden je nach Datenniveau, Verteilung und Fragestellung
angewendet: Welch’s t-test, Pearson Korrelationskoeffizient, Spearman
Korrelation, Mann-Whitney-U-Test, Exakter Test nach Fisher, Friedman-Test,
Likelihood-Ratio-Test, Wald-Test sowie multiple lineare und logistische
Regressionsanalysen.

3.1. Wiederhol- und Vergleichsprazision sowie Vergleichbarkeit von
Messmethoden fiir Fett- und Muskelmasse am
computertomographischen Einzelschnittbild

Um die Inter- und Intraobserverreproduzierbarkeit, die Korrelation
unterschiedlicher Messmethoden fiir Fett- und Muskelmasse sowie die
Umrechnungsformeln von planimetrischen zu diametrischen Messverfahren zu
ermitteln, wurden 490 CTs polytraumatisierter Patienten, welche im Rahmen
der Schockraumdiagnostik angefertigt wurden, untersucht.

Um die Inter- und Intraobserverreproduzierbarkeit zu messen, wurden 50
zufdllig ausgewadhlte CTs von vier Untersuchern zu zwei Zeitpunkten analysiert.
Fiir die Umrechnungsformeln, welche fiir zwei Altersgruppen (< 65 Jahre und
>65 Jahre) sowie fiir Mdnner und Frauen berechnet wurden, erfolgte die Analyse
aller 490 CTs.



Ebenso wurden anhand der analysierten 490 CTs die Korrelation
unterschiedlicher Messmethoden fiir die Erhebung von Muskelmasse (vier
Messmethoden, davon zwei planimetrische und zwei diametrische Verfahren)
und Fettmasse (vier Messmethoden, davon zwei planimetrische und zwei
diametrische Verfahren) untersucht (Abbildung 1, 2 und 3). Fiir die Messung
wurde das Programm OsiriX™ (OsiriX Lite, Pixmeo, Geneva, Switzerland)
verwendet.

Um bei der Muskelmessung nur die fettfreie Muskelmasse zu erfassen, wurden
die Hounsfield Einheiten auf einen Messbereich von -30 HU bis 150 HU
eingestellt.

Fiir die Fettmessung wurden die Hounsfield Einheiten auf einen Messbereich
von -195 HU bis -45 HU eingestellt.

Aufgrund des retrospektiven Untersuchungsansatzes stellte die Ethikkommission
der LMU eine Unbedenklichkeitserkldrung aus (UE No. 71-15).

Abbildung 1: Diametrische Messungen von sagittalem abdominellem
Diameter (SAD), Musculus psoas (MP) und Musculus erector spinae
(MES). Die totale diametrisch gemessen Psoasflache (MPtot)
berechnet sich aus dem Produkt des grof3ten coronaren und sagittalen
Diameters je Seite und der anschliessenden Addition beider Seiten
[14]. Analog wird bei der Messung der totalen diametrisch
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gemessenen Flache der Mm. erector spinae vorgegangen (MEStot).
(Abbildung aus [26])

Abbildung 2: Planimetrische Messung von viszeralem Fettgewebe
(visceral adipose tissue; VAT) und subkutanem Fettgewebe
(subcutaneous adipose tissue; SAT). Die Addition von VAT und SAT
ergibt die Gesamtfettflache (abdominal adipose tissue; AATtot [26])).




Abbildung 3: Messung der Psoasflache (Bild A und C) sowie der totalen
Muskelflache ohne Darmmuskulatur (Bild B und D). In Bild A und B

sind Einzelschnitte eines Patienten mit gutem muskuldrem Status

abgebildet, wahrend in Bild C und D Einzelschnitte eines Patienten mit
geringer Muskelfldche zu sehen sind. Die Konstellation in Bild C und D
wird als sarkopenische Adipositas bezeichnet. (Abbildung aus [27]).

Die Messung der Inter- und Intraobserverreproduzierbarkeit erbrachte fiir
planimetrische Verfahren einen Intraklassenkorrelationskoeffizienten von
0.947-0.997 (Intraobserverreproduzierbarkeit) und 0.850-0.998
(Interobserverreproduzierbarkeit). Diametrische Techniken zeigten eine
niedrigere Intraklassenreproduzierbarkeit (Intraobserverreproduzierbarkeit:
0.851-0.995, Interobserverreproduzierbarkeit: 0.833-0.971). Die Ergebnisse fiir
die Einzelnen Verfahren sind in Tabelle 1 dargestellt.

Variable Interobserver reliability Intraobserver reliability
IeC e sl Reader-specific intraobserver reliability
I1cc ICC & 95% CI
Reader 1 Reader 2 Reader 3 Reader 4

MPyot 0.833 [0.748; 0.895] 0.914 0.912[0.851; 0.949] 0.886 [0.809; 0.934] 0.968 [0.945; 0.892] 0.983 [0.970; 0.990]
MESqot 0.845 [0.775; 0.900] 0.851 0.734 [0.576; 0.840] 0.929 [0.879; 0.959] 0.950[0.914; 0.971] 0.964 [0.938; 0.980]
LPA 0.850 [0.681; 0.924] 0.947 0.956 [0.925; 0.975] 0.942[0.901; 0.967] 0.964 [0.937; 0.979] 0.990 [0.983; 0.994]
TMA 0.943 [0.915; 0.965] 0.963 0.988 [0.980; 0.993] 0.933 [0.885; 0.961] 0.993 [0.987; 0.996] 0.990 [0.982; 0.994]
SAD 0.971 [0.866; 0.989] 0.995 0.996 [0.993; 0.998] 0.995 [0.992; 0.997] 0.996 [0.994; 0.998] 0.999 [0.998; 0.999]
SAT 0.989 [0.982; 0.993] 0.995 0.998 [0.997; 0.999] 0.996 [0.993; 0.998] 0.998 [0.996; 0.999] 0.999 [0.998; 0.999]
VAT 0.994 [0.989; 0.996] 0.997 0.995[0.991; 0.997] 0.997 [0.995; 0.998] 0.999 [0.999; 1.000] 0.999 [0.998; 0.999]
AAT 0.998 [0.996; 0.999] 0.997 0.997 [0.995; 0.998] 0.998 [0.996; 0.999] 0.999 [0.999; 1.000] 0.999 [0.999; 1.000]

ICC, intraclass correlation coefficient; Cl, confidence interval; SAT, subcutaneous adipose tissue; VAT, visceral adipose tissue; AAT., total abdominal adipose tissue; LPA, lean psoas area; TMA, total muscle area; MPs,,

Tabelle 1: Inter- und Intraobserverreproduzierbarkeit gemessen durch
Intraklassenreproduzierbarkeit. (aus [26])

Bei der Korrelation diametrischer und planimetrischer Messung von Fettgewebe
konnte ein sehr starker Zusammenhang von SAD und VAT bzw. SAD und AATtot
gezeigt werden (fiir Mdnner: r = 0.90, fiir Frauen: r= 0.91; fiir Patienten < 65
Jahre: r = 0.90, fiir Patienten = 65 Jahre r = 0.82). In Abbildung 4 sind neben
der graphischen Darstellung der Korrelation auch die Umrechnungsformeln von

SAD und VAT dargestellt.
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Abbildung 4: Korrelation und Umrechnungsformel fiir VAT und SAD
fiir alle Patienten (A), getrennt nach Geschlecht (B) und nach
Altersgruppe (C). (aus [26])

Planimetrische und diametrische Messungen der Muskelflache korrelierten am
besten fiir die bilaterale diametrische Messung des Musculus psoas (MPtot) und
der bilateralen planimetrischen Messung des Musculus psoas (LPA) mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson von 0.90 fiir Manner und 0.93 fir
Frauen (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Korrelation und Umrechnungsformel fiir LPA und MPtot
fiir alle Patienten (A), getrennt nach Geschlecht (B) und nach
Altersgruppe (C). (aus [26])

Zusammenfassend haben sowohl planimetrische als diametrische Messverfahren
von Muskel- und Fettmasse in der CT-Einzelschicht eine hohe Wiederhol- und
Vergleichsprazision, wobei diese bei den planimetrischen Messverfahren, vor
allem bei der Muskelmessung, besser sind als bei den diametrischen
Messverfahren. Bei der Fettmessung ist eine Differenzierung der

Fettkompartimente SAT und VAT nur planimetrisch moglich.

Die planimetrische Messung sollte aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit
und der weiteren Verbreitung in der Forschung der Goldstandard bleiben.
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Diametrische Verfahren kdnnten beispielsweise verwendet werden, wenn die
notwendige technische Ausstattung zur planimetrischen Messung nicht
flachendeckend vorgehalten werden kann, wie das z.B. bei grof3en Registern der
Fall ist.

3.2. Einfluss der abdominellen Fettmasse auf den klinischen Verlauf bei
Patienten mit akutem Lungenversagen

Zur Untersuchung der abdominellen Fettmessung bei Patienten mit akutem
schwerem Lungenversagen (ARDS) lagen diagnostische CT-Bilder von 82
Patienten vor, die im Rahmen der klinischen Routine angefertigt worden waren.
Untersucht wurde der Einfluss der abdominellen Fettmasse auf die Morbiditat
und Letalitat bei Patienten mit ARDS [28]. Aus diesem Kollektiv wurde die
Subgruppe der Patienten mit Influenza A (HiN1)-assoziiertem ARDS hinsichtlich
des Auftretens einer sekundar sklerosierenden Cholangitis bei zuvor
lebergesunden Patienten untersucht [29]. Aufgrund des retrospektiven
Untersuchungsansatzes stellte die Ethikkommission bei der LMU eine
Unbedenklichkeitserkldrung (Schreiben der Ethikkommission bei der LMU
Miinchen vom 07.06.2011) aus.

Korrelation von volumetrischer Fettmessung und sagittalem abdominellem
Diameter

Zur Messung des abdominellen Fettvolumens wurden obere und untere
Dichtewerte mit -30 Hounsfield Einheiten und -300 Hounsfield Einheiten
definiert. Der Dichtebereich von -30 bis -300 Hounsfield Einheiten entspricht
Fettgewebe. Dadurch wurden Aszites, intra- und extraperitoneales Haimatom,
Darminhalt, Darmwandmuskulatur und parenchymatdse Abdominalorgane sowie
Blutgefdfle nicht erfasst. Eingeschlossen wurden die abdominellen Schichtbilder
von Diaphragma bis zum kaudalen Ende der Symphysis pubica. Das anteriore,
laterale und posteriore Peritoneum parietale wurde manuell umfahren und
markiert. Die Berechnung des Gesamtfettvolumens und des peritonealen
Fettvolumens innerhalb der festgelegten Raum- und Dichtebegrenzungen
erfolgte automatisch. Das subkutane Fettgewebe wurde aus der Subtraktion von
Gesamtfettvolumen und intraperitonealem Fettvolumen errechnet. Zusatzlich
wurde der sagittale abdominelle Diameter (SAD) auf Hbhe des
Zwischenwirbelraumes der LWK 4 und 5 gemessen (Abbildung 1).

Da die volumetrische Messung des abdominellen Fettvolumens aufwendig ist,
wurde untersucht, ob zwischen volumetrischer Messung und Diametermessung
eine fiir die klinische Routine ausreichende Korrelation besteht.

Beziiglich der Korrelation von volumetrischer abdomineller Fettmessung
Messung und SAD liegen nur Untersuchungen an wenigen Probanden (17 Manner
und 10 Frauen) vor, die mit einem Korrelationskoeffizient von 0.906 einen sehr
starken Zusammenhang von abdominellem Fettvolumen und SAD auf Hohe LWK
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4/5 zeigte [30]. Untersuchungen der Korrelation von SAD und abdominellem
Fettvolumen lagen fiir kritisch kranke Patienten nicht vor. In unserer
Untersuchung an 50 Mdnnern und 32 Frauen mit ARDS zeigte sich mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0.83 eine starke Korrelation von volumetrisch
gemessener abdomineller Fettmasse und SAD (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Spearmankorrelation der Variablen ,abdominelles
Fettvolumen‘ und ,SAD‘. (Abbildung aus [28])

Damit ist die Messung des SAD ein einfacher und schnell zu erhebender
Parameter, um die abdominelle Fettdistribution zu erfassen. Die Messung des
SAD kann in Schnittbildern mit jedem Bildbetrachtungsprogramm und auch
bettseitig mit einer Schublehre erfolgen.

Einfluss abdomineller Adipositas auf Morbiditdt und Letalitdt bei Patienten mit
ARDS

Abdominelle Adipositas wurde als SAD =226 cm definiert. Dieser Grenzwert
wurde aufgrund der Ergebnisse einer Observationsstudie von Paolini und
Kollegen gewahlt [7]. In dieser prospektiven Observationsstudie zeigte sich, dass
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die abdominelle Adipositas ein unabhéangiger Risikofaktor fiir das Versterben auf
Intensivstation war. Zudem wurde haufiger eine Nierenersatztherapie
notwendig und es kam haufiger zu einem abdominellem Kompartmentsyndrom.

Beziiglich des akuten Nierenversagens konnten wir die Ergebnisse von Paolini et
al. bestatigen. In der Gruppe mit abdomineller Adipositas war die Haufigkeit
eines akuten Nierenversagens mit 83% gegeniiber 35% in der Gruppe ohne
abdomineller Adipositas signifikant erhéht (p<0.001). Patienten mit
abdomineller Adipositas zeigten auch eine Tendenz zu erh6htem Auftreten von
akutem Leberversagen (46% vs. 24%; p=0.06). Signifikant hdaufiger kam es zu
einer hypoxischen Hepatitis (22% vs. 2%; p=0.015).

Unsere Untersuchung zeigte keine erhohte Letalitat bei abdomineller Adipositas
in der univariaten Analyse. Die Hypothese der Untersuchung war aber, dass die
Bauchlagerung fiir Patienten mit abdomineller Adipositas ein besonderes Risiko
darstellt. Dem lag die Hypothese zugrunde, dass es gerade bei wiederholter
prolongierter Bauchlagerung, einem etablierten Therapieverfahren bei ARDS, zu
einem rezidivierenden abdominellen Kompartmentsyndrom mit konsekutiver
Organischdamie, inflammatorischer Reaktion und erhohter Letalitat kommt.
Haufigkeit und Dauer der einzelnen Episode und Gesamtdauer der
Bauchlagerung unterschieden sich in den ersten 7 Tagen nach Aufnahme nicht
zwischen den Gruppen (39,5 h (IQR 59,9 h) vs. 41 h (IQR 50,5 h bei Episoden a
12 Stunden). In einer Interaktionsanalyse mit den Parametern abdominelle
Adipositas und Stunden in Bauchlage sowie dem Interaktionseffekt zwischen
Bauchlagerung und abdomineller Adipositas zeigte sich eine Zunahme der
Letalitat bei Patienten mit abdomineller Adipositas und prolongierter
Bauchlagerung (likelihood ratio, p=0,004). Wahrend die Odds Ratio zu
versterben fiir Patienten mit abdomineller Adipositas je 10 h Bauchlagerung um
1,44 stieg, fiel diese bei Patienten ohne abdominelle Adipositas um 0,71 ab. In
Abbildung 7 ist der geschatzte Effekt der Bauchlagerung auf die Letalitat fiir
Patienten mit und ohne abdominelle Adipositas dargestellt. Damit ergibt sich ein
Hinweis darauf, dass Bauchlagerungstherapie fiir ARDS Patienten mit
abdomineller Adipositas zu einer erhOhten Letalitat fiihrt, wahrend diese sich
beziiglich der Letalitat bei Patienten ohne abdomineller Adipositas positiv
auswirkt.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung wurden auch in die aktuell giiltige Leitlinie
zur Lagerungstherapie aufgenommen. Bei Patienten mit abdomineller Adipositas
sollte bei wiederholter Bauchlagerung die Nieren- und Leberfunktion
engmaschig iiberwacht werden [31].
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Estimated effect of cumulative prone position on
mortality risk for XL and ML patients
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Abbildung 7: Geschatzter Effekt der Bauchlagerung auf die Letalitat
fiir Patienten mit abdomineller Adipositas (XL; dicke graue Linie) und
ohne abdomineller Adipositas (ML; dicke schwarze Linie). Die 95%
Konfidenzintervalle sind als dunkelgraue (XL) bzw. hellgraue Bande
(ML) dargestellt. (Abbildung aus [28])

Abdominelle Adipositas und sekundar sklerosierende Cholangitis

Im Rahmen der HiN1-Pandemien 2009/2010 und 2010/2011 therapierten wir 21
Patienten mit Influenza A (H1N1) assoziiertem ARDS auf den
Anaesthesiologischen Intensivstationen am Campus Grof3hadern. Bei einem
Viertel der zuvor lebergesunden Patienten entwickelte sich eine sekundar
sklerosierende Cholangitis. In der Literatur gab es Hinweise auf einen
Zusammenhang dieser als “sclerosing cholangitis in critically ill patients” (SC-
CIP) bezeichneten cholestatischen Lebererkrankung und invasiver Beatmung mit
hohem positivem endexspiratorischem Druck (PEEP) sowie hochdosierter
Katecholamintherapie [32]. Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist noch
ungeklart. Die geldaufigste Hypothese ist eine Ischamie der Gallengange unter
den vorgenannten Bedingungen bei kritisch kranken Patienten. Die
GefaRversorgung der Gallengange ist eine “letzte Wiese” der hepatischen
Gefaflversorgung.
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Wir analysierten die abdominellen CTs der HiN1 Patienten, die eine SC-CIP
entwickelten (SC-Gruppe) und die keine SC-CIP entwickelten (nSC-Gruppe), im
Hinblick auf das Vorliegen einer abdominellen Adipositas.

Patienten der SC- und nSC-Gruppe zeigten bei Aufnahme keinen Unterschied in
der Schwere der Erkrankung gemessen an SAPS II-, SOFA- und Murray Score. Die
Katecholamindosierungen sowie die Invasivitat der Beatmung waren in beiden
Gruppen identisch (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Inspiratorischer Spitzendruck (PIP) und positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP) der Patienten der SC- und nSC-
Gruppe, in denen sich kein Unterschied zeigte. In der unteren
Bildhalfte ist das Verhdltnis des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes
(pa0z) zur Sauerstofffraktion der Inspirationsluft (F;O0.) dargestellt.
Die Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung dargestellt (*
p < 0.001). (Abbildung aus [29])

Der dominierende Unterschied in der SC- und nSC-Gruppe bestand in der
abdominellen Fettverteilung. Der SAD war in der SC-Gruppe mit 32.3 + 4.3 cm
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grof3er als in der nSC-Gruppe mit 26.6 + 4.0 cm (p=0,015). Obwohl der
Unterschied im volumetrisch gemessenen abdominellen Gesamtfettvolumen
nicht signifikant war, konnte ein signifikanter Unterschied der intraperitonealen
Fettmenge gezeigt werden (8273 + 3659 cm3 vs. 5131 + 2268 cm3; p=0,033).
Dieser Unterschied bestand auch nach Korrektur um die KorpergrofRe fort
(p=0,036). Zusdatzlich zu dem erhohten intraabdominellen Fettvolumen war die
kumulative Zeit in therapeutischer Bauchlagerung bei Patienten mit SC-CIP
erhoht (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Die kumulative Zeit in Bauchlagerung war am Tag 14 bei
Patienten, die eine sklerosierende Cholangitis entwickelten (SC)
langer als bei Patienten, die keine sklerosierende Cholangitis bekamen
(nSC) (* p=0,04). (Abbildung aus [29])

Wir konnten zeigen, dass abdominelle Adipositas mit der Entwicklung einer SC-
CIP korreliert. Auch die prolongierte therapeutische Bauchlagerung stellt einen
Risikofaktor dar. Bei Patienten mit Adipositas besteht ein erhohter
intraabdomineller Druck [33]. Uberdruckbeatmung mit einem positiv
endexspiratorischem Druck > 15 mbar sowie Bauchlagerung fithren ebenfalls zu
einer intraabdominellen Druckerhdhung [34, 35]. Bei Patienten mit abdomineller
Adipositas ist die Entwicklung des intraabdominellen Drucks unter diesen
Bedingungen nicht untersucht. In der Studie zur Bauchlagerung von Hering et al.
lag der BMI bei 26 + 3,7 kg/m? und es wurden keine Angaben zur Fettverteilung
gemacht. Es ist davon auszugehen, dass die Effekte auf den intraabdominellen
Druck bei abdomineller Adipositas, v.a. bei hohem intraperitonealem
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Fettvolumen, gesteigert sind. Unsere Ergebnisse passen gut in das
pathophysiologische Modell der Entstehung der SC-CIP mit einer
Minderperfusion der Gallengange und konsekutiver narbiger Veranderung im
Sinne einer Sklerosierung.

3.3. Einfluss der Kernmuskelmasse auf den postoperativen Verlauf nach
Lungentransplantation

Die Messung der Muskelmasse erfolgte an CT-Aufnahmen des Abdomens, die im
Rahmen der Listungsuntersuchungen vor geplanter Lungentransplantation bei
103 Lungentransplantationskandidaten angefertigt wurden. Untersucht wurde
der Einfluss der Kernmuskelmasse auf den postoperativen
intensivmedizinischen Verlauf und das Rehabilitationsergebnis nach
Lungentransplantation [36]. Aufgrund des retrospektiven
Untersuchungsansatzes stellte die Ethikkommission der LMU eine
Unbedenklichkeitserklarung aus (UE 017-14).

Um nur die fettfreie Muskelmasse zu erfassen, erfolgte das Fenstern der
Hounsfield Einheiten auf Werte zwischen 10 und 100.

Wir bestimmten bilateral die fettfreie Flache des Musculus psoas auf Hohe LWK
4/5 (Abbildung 10).

Abbildung 10: (A) Der sagittale Schnitt wird verwendet, um die untere
Grenze des LWK 4 zu identifizieren (Pfeil). (B) Die Messung erfolgt in
der transversalen Schnittebene durch manuelles Umfahren des
Musculus psoas beidseits (Pfeil). (Abbildung aus [36])

Die Bilder wurden in Multidetektor-Computertomographen (MDCT) angefertigt
(v.a. 64-MDCT Somatom Sensation, 128-MDCT Somatom Definition AS, Siemens,
Erlangen, Germany; 64-MDCT Brilliance, Philips, Eindhoven, The Netherlands).
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Fir die Analyse wurde ein kommerzielles Programm (syngo, Version VE32b,
Multimodality Workplace, Siemens HealthCare, Forchheim , Deutschland)
verwendet.

Das untersuchte Kollektiv bestand aus 61 Mdnnern und 62 Frauen mit
stattgehabter Lungentransplantation. Die ausgewerteten CTs wurden 215,3 +
174,1 Tage vor Transplantation angefertigt. Die fettfreie Psoasflache (lean psoas
area (LPA)) war bei Mdnnern grof3er als bei Frauen (26.3 + 8.1 cm? vs. 16.4 + 4.4
cm?). Wir definierten geschlechtergetrennt das untere Drittel der LPA als
reduzierte Kernmuskelmasse. Der Grenzwert betrug 14,3 cm? fiir Frauen und
23,0 cm? fiir Mdanner. Abbildung 11 zeigt die Verteilung der LPA in der
untersuchten Kohorte.
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Abbildung 11: Verteilung der fettfreien Psoasflache von 103 Patienten
vor Lungentransplantation. (Abbildung aus [36])

Die multiple Regressionsanalyse, welche als Variablen die pulmonale
Grunderkrankung, Alter, Geschlecht, BMI, LPA und Eingriffsart
(Doppellungentransplantation vs. Einzellungentransplantation) enthielt, zeigte
einen signifikanten inversen Zusammenhang von LPA und Dauer der
postoperativen Beatmung sowie Intensivverweildauer (p=0,031 und p=0,018).
Fir den BMI konnte dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden. Die Zunahme
des LPA um 8,3 cm? (was einer Standardabweichung im untersuchten Kollektiv
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entsprach) war vergesellschaftet mit einer Abnahme der Beatmungszeit um 35%
und einer Abnahme der Intensivverweildauer um 25%.

Die Ergebnisse der um die Variablen , Intensivtherapie direkt vor
Lungentransplantation“, ,extrakorporale Membranoxygenierung direkt vor

Lungentransplantation® sowie ,,Lung Allocation Score“ erweiterten multiplen
Regressionsanalyse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Zielvariable Einflussvariablen Odds ratio [95% CI] p-Wert
Tracheotomie LPA 0.41[0.17; 1.00] 0.0352
BMI 1.24 [0.62; 2.51] 0.54
Geschlecht 1.23 [0.27; 5.53] 0.79
(Referenz: weiblich)
Prozedur 0.64 [0.13; 3.20] 0.58
(Referenz: DLTX)
Grunderkrankung 0.11 [0.02; 0.82] 0.13
(Referenz: ILD)
COPD 0.55 [0.06; 4.70]
CF 0.50 [0.06; 4.32]
Andere 0.60 [0.22; 1.61]
Alter (Linearer Term) 5.75 [0.40; 81.92] 0.30
Pra-LT ECMO 8.44 [0.93; 76.27] 0.19
Pra-LT ICU 0.59 [0.21; 1.66] 0.064
Lung Allocation Score 0.30
Zielvariable Einflussvariablen Zunahme der 6-Minuten p-value
Gehstrecke [95% CI]
6-Minuten- LPA 42.96 [6.76; 79.15] 0.020%
Gehstrecke BMI -33.70 [-68.21; 0.80] 0.056
Geschlecht 17.83 [-54.66; 90.32] 0.63
(Referenz: weiblich)
Prozedur 28.66 [-58.26; 115.58] 0.52
(Referenz: DLTX)
Grunderkrankung -66.43 [-147.46; 14.60] 0.15

(Referenz: ILD)

COPD

-80.01 [-201.28; 41.26]

-136.13 [-269.05; -3.21]
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CF -85.60 [-150.76; -20.43]

Andere -35.87 [-70.98; -0.76]

Alter 106.28 [-127.11; 339.66] 0.028%2
Linearer Term -71.91 [-242.42; 98.59]
Quadratischer -51.49 [-117.87; 14.88]

Term

Pra-LT ECMO 0.23 [-0.78; 1.24] 0.37

Pra-LT ICU -0.78 [-3.61; 2.04] 0.41

Lung Allocation 0.13

Score

Zeit bis 0.65

Rehabilitation

Dauer der 0.59

Rehabilitation

2 Statistisch signifikant (p<0,05); BMI = Body Mass Index; CI=
Konfidenzintervall; CF = cystische Fibrose; COPD = Chronic Obstructive Lung
Disease; DLTX = Doppellungentransplantation; ILD = Interstitielle
Lungenerkrankung; LPA = Lean Psoas Area; Pra-LT ECMO = Extrakorporale
Membranoxygenierung; Pra-LT ICU = Intensivtherapie direkt vor

Lungentransplantation

Tabelle 2: Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse mit den
abhangigen Variablen ,Notwendigkeit einer Tracheotomie‘ und ,6-
Minuten Gehstrecke*

Zusammenfassend war nur der LPA signifikant mit der Notwendigkeit einer
Tracheotomie nach Transplantation und LPA sowie Alter mit der Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest nach Abschluss der Rehabilitation korreliert (p=0,035 und
p=0,020 bzw. 0,028).

Ein Drittel der nach BMI normalgewichtigen Patienten und ein Viertel der nach
BMI iibergewichtigen Patienten hatten eine reduzierte Kernmuskelmasse.
Abbildung 12 zeigt, dass bei Patienten mit hohem BMI und grof3er Muskelmasse
das Ergebnis beziiglich der Endpunkte Beatmungsdauer, Dauer des
Intensivaufenthaltes, Notwendigkeit einer Tracheotomie und 6-Minuten
Gehstrecke nach Abschluss der Rehabilitation deutlich besser war als bei
Patienten mit einem hohen BMI und niedriger Muskelmasse. Die Kombination
aus (abdomineller) Adipositas und geringer Muskelmasse wird als sarkopenische
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Adipositas bezeichnet und wurde 2000 von Baumgartner und Kollegen in die
Literatur eingefiihrt [37]. Patienten mit sarkopenischer Adipositas tragen u.a.
ein besonders hohes Risiko fiir postoperative Komplikationen nach
Leberresektion [38]. Uber den Einfluss von sarkopenischer Adipositas auf den
klinischen Verlauf bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstation liegen noch
keine Daten vor.
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Abbildung 12: Dargestellt sind Beatmungs- sowie Intensivverweildauer
nach Transplantation, die Notwendigkeit einer Tracheotomie nach
Transplantation sowie die erzielte 6-Minuten-Gehstrecke nach
Abschluss der Rehabilitation. Die Gruppen sind eingeteilt nach
niedriger (gestrichelte Linie) und hoher (durchgezogene Linie) LPA
sowie Untergewicht, Normalgewicht und Ubergewicht gemi BMI.
(Abbildung aus [36])

Zusammenfassend konnten wir in dieser Untersuchung zeigen, dass aus der
klinischen Routinediagnostik mit der LPA ein Parameter ermittelt werden kann,
der einen signifikanten Einfluss auf den postoperativen Verlauf nach
Lungentransplantation hat. Der zur Risikostratifizierung haufig verwendete BMI
konnte in Bezug auf die Fragestellung nicht diskriminieren. Die Uberlegenheit
der Messung der Muskelmasse mittels CT iiber den BMI zur Vorhersage des
Verlaufs nach Lungentransplantation wurde von einer Arbeitsgruppe der Mayo
Clinic Rochester bestatigt, wobei hier die Zielparameter
Krankenhausverweildauer und 3 bzw. 5 Jahresletalitat untersucht wurden [39].
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4. Zusammenfassung

In den beschriebenen Untersuchungen wurde der Einfluss von, mittels Analyse
computertomographischer Aufnahmen erhobenen, anthropometrischen
Parametern auf den klinischen Verlauf und das Therapieergebnis bei kritisch
kranken Patienten untersucht. Mehrere Analysemethoden der
Einzelschichtmessungen wurden auf Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit
hin untersucht. Dabei zeigte sich eine hohe Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse.

Es zeigte sich, dass abdominelle Adipositas neben der komplexen volumetrischen
Messmethode der abdominellen Fettmasse durch Messung des sagittalen
abdominellen Diameters mit ausreichender Genauigkeit beschrieben werden
kann.

Bei Patienten mit schwerem akutem Lungenversagen (ARDS) stellt die
abdominelle Adipositas einen Risikofaktor fiir das akute Nierenversagen und die
hypoxische Hepatitis dar. Auch fiir die Entwicklung einer sekundéar
sklerosierenden Cholangitis ist die abdominelle Adipositas ein Risikofaktor. Es
konnte gezeigt werden, dass in Kombination mit therapeutischer Bauchlagerung
das Risiko fiir diese Komplikationen erh6ht ist. Zudem steigt die Letalitat bei
ARDS Patienten mit abdomineller Adipositas mit Zunahme der kumulativen Zeit
in Bauchlage.

Die Untersuchung der praoperativ gemessenen Psoasflache mittels CT-
Einzelschichtanalyse bei Lungentransplantatempfiangern zeigte eine Korrelation
von verkiirzter postoperativer Beatmungszeit sowie kiirzerer
Intensivverweildauer und gréfRerer Psoasflache. Der Body Mass Index hatte
dagegen keinen Einfluss auf diese Zielvariablen. Es zeigte sich , dass
insbesondere bei Patienten mit hohem Body Mass Index und grof3er
Muskelmasse das Ergebnis beziiglich der Endpunkte Beatmungsdauer, Dauer des
Intensivaufenthaltes, Notwendigkeit einer Tracheotomie und 6-Minuten
Gehstrecke nach Abschluss der Rehabilitation besser war als bei Patienten mit
einem hohen BMI und niedriger Muskelmasse.
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