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Referat

Der kardiogene Schock, meist Folge eines akuten Myokardinfarktes, stellt eine lebens-
bedrohliche Situation dar und ist mit einer hohen Mortalitat (30-80 %) einer der haufigs-
ten Todesursachen im Krankenhaus. Beim kardiogenen Schock kommt es durch ein
vermindertes Herzzeitvolumen und Hypotonie zur Reduktion des koronaren Perfusions-
druck und so zu einer Verstarkung der kardialen Ischdmie. Bei anhaltendem
Schockgeschehen kommt es zur Bildung eines Multiorganfunktionssyndroms (MODS)
und so zu einer gesteigerten Mortalitat. Zur Beurteilung des Schockgeschehens stellen
die Laktatclearance und das Laktat als Verlaufsparameter und Wert zur friihen Erken-
nung der Krankheitsschwere wichtige Biomarker zur Abschatzung der Mikrozirkulation
und Gewebehypoxie dar. Ziel dieser Arbeit war die Bedeutung des Laktats und der
Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock zu untersuchen. Retrospektiv
betrachtete man Daten von insgesamt 369 Patienten, welche im Zeitraum von Januar
2010 bis Juli 2015 mit der Diagnose kardiogener Schock im St. Marien-Krankenhaus
Siegen behandelt wurden. Initial bei Aufnahme zu hohe Laktatwerte korrelieren mit
einem schlechteren Krankenhaustiberleben und 30-Tage-Uberleben. Das initial bei Auf-
nahme gemessene Laktat ist der beste prognostische Vorhersagewert fur die Mortali-
tat. Ein signifikanter Zusammenhang von Uberleben und Laktatclearance konnte nicht
gezeigt werden. Noradrenalin hat einen signifikanten Einfluss auf das Laktat, jedoch
nicht auf die Laktatclearance. Der APACHE Il Score, ein klassischer Risikoscore zur
Abschéatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten auf der Intensivstation,
zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Laktat an allen vier Tagen. Es konnte kein
wesentlicher Zusammenhang zwischen der Laktatclearance und dem APACHE Il Score
dargestellt werden. Der Saure-Base-Haushalt hatte einen wesentlichen Effekt auf das
Laktat. Bei der Laktatclearance konnte dies nicht nachgewiesen werden. Patienten mit
einer GFR < 30 ml/min wiesen signifikant erhdhte Laktatwerte an allen vier Tagen auf,
ebenso zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des Laktats
und der Dialysepflichtigkeit ab Tag 2 bis Tag 4, was durch das sich im Verlauf des
Schockgeschehens entwickelnde Multiorganfunktionssyndrom zu erklaren ist. Die
Durchfihrung der Dialyse in den ersten vier Tagen auf der Intensivstation hatte einen
signifikanten Effekt auf die Laktatclearance. Somit stellt das Laktat weiterhin einen wich-
tigen prognostischen Faktor zum Abschatzen der Mortalitat dar. Bei der Betrachtung
der Laktatclearance im kardiogenen Schock sind weitere multizentrische prospektiv
randomisierte Untersuchungen nétig.

Lena Koch : Bedeutung des Laktats und der Laktatclearance bei Patienten im
kardiogenen Schock, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 73 Seiten, 2020
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines

Laut dem statistischen Bundesamt verstarben im Jahr 2015 insgesamt 925 200 Men-
schen in Deutschland. Im Jahr 2015 ist die haufigste Todesursache eine Erkrankung

des Herzkreislaufsystems. Deren Anteil an den gesamten Todesursachen lag bei 39 %

(Statistisches Bundesamt (Destatis), 2017).

Todesursachen nach Krankheitsarten 2015 in %

Sonstige

Verletzungen und

Vergiftungen Insgesamt

925 200

F Todesfille

Krankheiten des
Verdauungssystems

Krankheiten des
Atmungssystems

Bdsartige Neubildungen (Krebs)

Krankheiten des
Kreislaufsystems

Abbildung 1:  Todesursachen nach Krankheitsarten 2015 (mod. nach Statistischem

Bundesamt (Destatis), 2017).

Bezogen auf die Erkrankungen des Herzkreislaufsystems stellt die chronisch ischami-
sche Herzkrankheit mit 21,3 % (entsprechend 76 013 Menschen) die haufigste Todes-
ursache in dieser Kategorie dar, gefolgt vom akuten Myokardinfarkt mit 13,8 % (49 210

Menschen), siehe folgende Tabelle 1.
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Tabelle 1: 10 héufigsten Todesfélle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Deutsch-
land (mod. nach Bundesamt fiir Statistik (Destatis), 2017).

Die 10 haufigsten Todesfalle durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen

(Sterbefille insgesamt 2015)

ICD-10 Posi- Todesursache Gestorbene (ohne Totge- | Anteil
tionsnummer borene und ohne gerichtli- | in %
che Todeserklarung)

125 Chronische ischamische Herzkrankheit 76013, 21,3

121 Akuter Myokardinfarkt 49210 13,8

150 Herzinsuffizienz 474141 13,3

11 Hypertensive Herzkrankheit 25 365 71

148 Vorhofflattern und Vorhofflimmern 19 265 54

164 Schlaganfall 15770 4,4

163 Hirninfarkt 15 352 4,3

169 Folgen einer zerebrovaskularen 9811 2,8
Krankheit

135 Nichtrheumatische 9 580 2,7
Aortenklappenkrankheiten

161 Intrazerebrale Blutung 8 094 2,3

1.2 Kardiogener Schock: Definition und Inzidenz

Die haufigste Todesursache im Krankenhaus als Folge eines akuten Myokardinfarktes
ist der kardiogene Schock mit einer Sterblichkeit von mehr als 50 %. Nach der Europa-
ischen Gesellschaft fir Kardiologie (European Society of Cardiology, ESC) ist der
kardiogene Schock eine globale Hypoperfusion des Organismus durch eine primar
kardiale Schadigung (Rasche und Georgi., 2013). Je nach Literatur entwickeln ca. 5-
10 % aller Patienten mit einem akuten Herzinfarkt einen kardiogenen Schock (vgl.
Buerke et al., 2014). Hierbei entwickeln die akuten ST-Hebungsinfarkte haufiger einen
kardiogenen Schock als die Nicht-ST-Hebungsinfarkte. Insgesamt konnte die Sterb-
lichkeit des akuten Myokardinfarktes in den letzten Jahrzehnten von 30 % auf 5 % re-
duziert werden (vgl. Blazek et al., 2014). Der kardiogene Schock als Folge des Myo-
kardinfarktes weist jedoch weiterhin eine sehr hohe Mortalitatsrate auf.

1.3 Atiologie

Das linksventrikulare Pumpversagen stellt mit 79 % eine der dominierenden
Schockursachen laut SHOCK-Register dar (Stork et al., 2005). Die Ursachen des kar-
diogenen Schocks finden sich in folgender Tabelle Nr. 2 (mod. nach Cooper und
Panza., 2013).
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Tabelle 2:  Atiologie des kardiogenen Schocks.

Links-ventrikulares Rechts- Akute Ventrikelruptur
Pumpversagen ventrikulares Klappeninsuffizienz
Pumpversagen
1. Akuter 1. Rechts- 1. Papillarmuskelruptur | 1. Ventrikel-
Herzinfarkt herzinfarkt septumruptur
2. Myokarditis 2. Pulmonale 2. Ischamische 2. Ruptur der
Hypertonie Mitralinsuffizienz freien Wand
des linken
Ventrikels
3. Tako-Tsubo- 3. Lungen- 3. Myxomatése Dege-
Kardiomyopathie embolie neration der Mitral-
klappe mit Ruptur
der Chordae
tendinae
4. Chronische 4. Endokarditis
Herzinsuffizienz
5. Myokardiale 5. Aortendissektion
Kontusion
6. Myokardiales 6. Trauma
Stunning nach
Bypass

7. Septischer
Schock mit kar-
dialer Depression

1.4 Pathogenese

Hauptursache eines kardiogenen Schocks ist der akute Myokardinfarkt. Hierbei kommt
es zu einer akuten sowohl systolisch als auch diastolischen linksventrikularen Dysfunk-
tion mit plétzlicher Reduktion des Herzzeitvolumens. Folge ist eine Hypoperfusion der
zentralen Organe und der peripheren Extremitaten. Um den Blutdruck aufrecht zu er-
halten kommt es zur peripheren Vasokonstriktion, die den peripheren Widerstand wei-
ter erhoht und somit das Herzzeitvolumen reduziert. Dies ist die sogenannte
Schockspirale (siehe Abbildung 2), welche unbehandelt zum Tode fiihrt. Uber das
Rechtsherzversagen kommt es zur Ausbildung eines Lungenddems, welches Uber die
schlechtere Oxygenierung zur Zunahme der Ischamie flihrt. Bei anhaltendem
Schockgeschehen entwickelt sich in vielen Fallen ein sogenanntes ,Systemic
Inflammation Response Syndrom® (SIRS) mit weiterem Abfall des peripheren Wider-

stands und Zunahme der arteriellen Hypotonie. Weiterflihrende negative Einflisse ha-
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ben hierbei endotheliale und induzierte Stickstoffmonoxidsynthasen (eNOS /iNOS).
Durch sie kommt es zur vermehrten Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO),
Peroxynitrit, Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), was durch die
negativ inotrope Wirkung die kardiale Situation zusatzlich verschlechtert. Weiteren Ein-
fluss auf die Schockspirale haben Blutungen, wie sie z.B. bei der Koronarintervention
auftreten kénnen, oder die Gabe von Bluttransfusionen. Abbildung 2 zeigt ebenso mog-
liche Therapien, um in die Schockspirale eingreifen zu kénnen (vgl. Buerke et al.,
2014).

Ischamische-

Myokardiale Dysfunktion

Reperfusion

\
LVEDP Pulmonale
Congestion

Radikale-Komplement- Cardial output
Zytokin-Leukozyten Schlagvolumen |

l Y N

Systemische Hvpotension Hypoxamie
Inflammation/Mikrozirkulations- Perfusion | yP I /
stoérung 3‘ \‘
"4 v \ Ischimie

Kompensatorische  koronarer
iINOS  Apoptose  Nekrose  Vasokonstriktion Perfusionsdruck| <
Flissigkeitsretention|

y
K_} Progressive myokardiale
3 Dysfunktion
v X

Hypotension ——5 Organdysfunktion —» MODS Tod

-
(o]

Abbildung 2:  Pathophysiologie des kardiogenen Schocks,
(mod. nach Buerke et al., 2014).

1.5 Diagnose und Monitoringverfahren
Die Diagnose des kardiogenen Schocks kann anhand klinischer Parameter gestellt
werden. Neben klinischen Zeichen werden aber auch hamodynamische Parameter zur

Diagnose des kardiogenen Schocks verwendet, siehe Tabelle 3.
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Tabelle 3:  Klinische und hdmodynamische Zeichen des kardiogenen Schocks
(mod. nach Buerke et al., 2014).

Klinische Zeichen Hamodynamische Zeichen
des kardiogenen Schocks des kardiogenen Schocks
" Agitiertheit, Verwirrtheit, = Systolischer Blutdruck < 90 mmHg fur mindes-
delirantes Verhalten tens 30 Minuten

" Blasse, kuhle, schweillige Haut | ® Blutdruckabfall um mindestens 30 mmHg vom
Ausgangswert fir mindestens 30 min

" Zyanose " Patienten mit einem systolischen Blutdruck
uber 90 mmHg, die zur Stabilisierung des Blut-
drucks Katecholamine bendtigen

= Qligurie (Urinvolumen < 20 mi/h) = Cardiac Index (Cl) < 2,2 L*min* und pulmonal
arterieller Okklusionsdruck
(PAOP) > 15 mmHg

Zur Basisdiagnostik zahlen das 12-Kanal-EKG, Messung der arteriellen Blutgase, Blut-
bild, Elektrolyte, Herzenzyme und ein Rontgen-Thorax. Zur Beurteilung der Gewebe-
perfusion werden Laktat oder der Verlauf des Laktatspiegels hinzugenommen (vgl.
Stork et al., 2005).

Zur Klarung der Diagnose und Ursache des kardiogenen Schocks stellt die Echokar-
diographie eine der effektivsten Methoden dar. Sie ist obligat fir die Primardiagnostik
und gehdrt zur Therapiesteuerung und Beurteilung des Krankheitsverlaufes dazu (Ra-
sche und Georgi., 2013). Mit ihr kdnnen die Pumpfunktion, mdgliche Klappenvitien,
Kontraktionsstérungen, Hinweise auf eine hamodynamisch relevante Lungenembolie,
eine Perikardtamponade, eine diastolische oder systolische Insuffizienz sowie mogli-
che mechanische Ursachen, wie z.B. ein Ventrikelseptumdefekt oder eine

Ventrikelruptur, beurteilt werden.

Zur Diagnosesicherung, als Verlaufskontrolle oder zur Therapiebeurteilung wird ein
hamodynamisches Monitoring verwendet. Das Herzzeitvolumen ist eine wichtige Re-
gelgréRe und abhangig von Vorlast, Nachlast, Kontraktilitdt und Herzfrequenz. Gemes-
sen wird das Herzzeitvolumen als Goldstandard mithilfe des
Pulmonalarterienkatheters. Als Therapieziele bei der Steuerung der Hdmodynamik mit
dem PAK zahlt ein Herzindex > 2,2 I/min/m?, ein peripherer Widerstand zwischen 800
bis 1000 dyn x sec x cm™, ein mittlerer arterieller Druck gréRer 65 mmHg und ein

pulmonalarterieller Verschlussdruck > 18 mmHg (vgl. Jung et al., 2010).
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1.6 Therapie

Die Therapie des kardiogenen Schocks besteht aus folgenden drei Sdulen (vgl. Buerke
et al., 2014).

1.) Revaskularisation,
2.) Mechanische Unterstutzung,
3.) Medikament6se Inotropie- und Vasopressortherapie.

1.6.1 Revaskularisation

Im Shock Trial zeigte sich, dass eine rasche Revaskularisation die wichtigste Behand-
lungsstrategie im kardiogenen Schock ist. Der primare Endpunkt mit einer Letalitats-
senkung nach 30 Tagen konnte nicht erreicht werden, jedoch zeigte sich nach 6 Mona-
ten eine signifikante Reduktion der Mortalitat bei Patienten mit friher
Revaskularisation. In der aktuellen S3 Leitlinie ,Infarktbedingter kardiogener Schock -
Diagnose, Monitoring Therapie ™ hat die friihe Revaskularisation entweder durch eine
perkutane Coronarintervention (PCI) oder eine akute aortokoronare Bypassoperation
eine starke Empfehlung mit 11 / 1+ * ( vgl. Werdan et al., 2019).

1.6.2 Mechanische Unterstiitzung

Da die medikamentdse Therapie oftmals einen limitierenden Effekt auf die adaquate
Perfusion, die Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdrucks oder das Verhindern oder
Verzdgern des Eintretens eines Multiorgandysfunktionssyndroms beim kardiogenen
Schock hat, gibt es mechanische Unterstitzungssysteme, die das Outcome beeinflus-
sen sollen. Heutzutage nutzt man linksventrikulare Unterstitzungssysteme bei Patien-
ten, bei denen die medikamentése Therapie nicht mehr erfolgversprechend ist. Trotz
der groRen Anzahl verschiedener Unterstitzungssysteme, gibt es aktuell nur eine un-
zureichende Studienlage Uber Effektivitat, Indikation oder Sicherheit dieser Systeme
(vgl. Graf et al., 2015). Abbildung 3 gibt eine Ubersicht tiber die verschiedenen mecha-
nischen Unterstutzungssysteme.

Mechanische Unterstiitzungssysteme

im kardiogenen Schock

=[E[EEE

Abbildung 3:  Mechanische Unterstiitzungssysteme im kardiogenen Schock.
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Die intraaortale Ballonpumpe ist eine seit Jahrzehnten benutzte Unterstlitzungsform
bei Patienten im kardiogenen Schock. Sie wird in die thorakale Aorta distal der linken
A. subclavia positioniert. Man nimmt an, dass es durch das Aufblasen des Ballons in
der Diastole zu einer Erh6hung des diastolischen MAP und zu einer gesteigerten Ko-
ronarperfusion kommt, durch Ablassen des Ballons in der Systole soll es zur Nachlast-
senkung und einer Steigerung des Herzzeitvolumens kommen (vgl. Buerke et al.,
2010).

Beim perkutanen Impella-System wird eine Rotationspumpe Uber einen femoral-
arteriellen Zugang retrograd Uber die Aortenklappe in den linken Ventrikel eingefiihrt.
Das System flhrt zu einer verbesserten Koronarperfusion und der myokardiale Sauer-

stoffverbrauch soll gesenkt werden.

Extrakorporale Kreislaufunterstitzungssysteme (ECLS) sind Weiterentwicklungen von
Herz-Lungen-Maschinen. Sie haben zusatzlich die Moglichkeit der extrakorporalen
Membranoxygenierung. Vendses Blut wird Uber eine femoral platzierte Kanlle aus
dem rechten Vorhof aspiriert, anschlieRend Uber eine Membran oxygeniert und Uber

die Arteria femoralis dem Kreislauf wieder zugefuhrt.

Beim TandemHeart wird oxygeniertes Blut aus dem linken Vorhof aspiriert und dann
uber einen femoroarteriellen Zugang wieder dem Kreislauf zugefuhrt (vgl. Blazek et al.,
2014).

Beim iVAC 2L wird Uber einen Katheter, welcher in der Femoralarterie liegt, Blut aus
dem linken Ventrikel wahrend der Systole aspiriert und einer extrakorporalen
Membranpumpe zugeflhrt. Wahrend der Diastole wird das Blut durch die Pumpe Gber

den Katheter zuruck in die Aorta ascendens gefuhrt (vgl. Thiele et al., 2015).

Die Anwendung der passageren Systeme ist auf einen bestimmten Zeitraum begrenzt.
Aktuell gibt es keine randomisierten Daten, die einen Vorteil der Pumpsysteme zeigen.
Bei kardial lebensbedrohlichen Patienten im kardiogenen Schock kann durch den Ein-
satz der extra-und intrakorporalen kardialen Pumpsysteme eine Stabilisierung der Pa-

tienten erreicht werden (Buerke et al. 2014).
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1.6.3 Medikamentoése Therapie
Die medikamentése Therapie des kardiogenen Schocks erfolgt durch Inotropika und

Vasopressoren.

Inotropika:

Dobutamin wird in der S3-Leitlinie (Werdan et. al., 2011) als Katecholamin der
ersten Wahl im kardiogenen Schock empfohlen. Es wirkt am 31- und R32-Rezeptor,
sowie am a1- und a2-Rezeptor, wobei die 31-Stimulation am Herzen im Vorder-
grund steht. Es wirkt positiv inotrop durch eine Steigerung der Kontraktilitat des
Herzmuskels und positiv chronotrop durch eine Erhéhung der Herzfrequenz. Im
unteren Dosisbereich kommt es ebenso zu einer Vasodilatation mit Nachlastsen-
kung. Die Dosis beginnt mit 2-3 pg/kg KG/min und kann je nach klinischer Symp-
tomatik auf 10 ug/kg KG/min gesteigert werden (vgl. Rasche und Georgi., 2013).
Phosphodiesterase-lll-Inhibitoren (Milrinon und Enoximon)

Milrinon und Enoximon erhdhen den intrazellularen Spiegel des cyklischen-
Adenosinmonophosphat (cAMP). Erhéhtes cAMP im Myocard aktiviert die Protein
Kinase A. Sie bewirkt eine Phosphorilierung von Kalziumkanalen und es kommt
zum Einstrom von Kalzium in die Kardiomyozyten. Somit steigern
Phosphodiesterase-llI-Inhibitoren die Kontraktilitdt. Pulmonal und peripher wirken
sie vasodilatierend. Man nutzt sie als erganzende Therapie, wenn unter
Dobutamin kein ausreichender positiv-inotroper Effekt vorhanden ist. Enoximon
wird in einer Dosierung von 1,25-7,5 pg/kgkG/min kontinuierlich verabreicht,
Milrinon in einer Dosierung von 0,375-0,75 pg/kg/min (Nativi-Nicolau et al. 2014;
Rasche und Georgi., 2013).

Kalziumsensitizer Levosimendan

Levosimendan verbessert die Kalziumempfindlichkeit von Troponin C wahrend der
Systole und wirkt somit positiv-inotrop. Durch die Stimulation von
Adenosinphosphat (ADP)-Rezeptoren peripherer Gefalte kommt es zu einer Vor-
und Nachlastsenkung. Es wird kontinuierlich dosiert (0,05-0,2 pg/kg KG/min) (Ra-
sche und Georgi., 2013). ,Bei Patienten im kardiogenen Schock zeigte
Levosimendan zusatzlich zur Standardtherapie eine signifikante Verbesserung des
Herzindex (230 %) und des Cardiac Power ohne Auftreten schwerwiegender
Arrythmien™ (Buerke et al., 2014).
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Vasopressortherapie:

Noradrenalin

Es wirkt als a- und B-Rezeptoragonist blutdrucksteigernd. Die minimale Dosis ist
0,01-0,03 pg’/kg/min, die maximale Dosis 0,1 pg/kg/min (Nativi-Nicolau et al.,
2014).

Adrenalin

Adrenalin wirkt inotrop Uber $1-, B2- und a-Rezeptoren. In niedrigen Dosen kommt
es zur Steigerung des Herzzeitvolumens. In héheren Dosen kommt es zu einer pe-
ripheren Vasokonstriktion. Durch die daraus resultierende Nachlasterhohung wer-
den das HZV und die Organperfusion negativ beeinflusst.

Dopamin

Dopamin wird in Studien im kardiogenen Schock nicht mehr empfohlen. Grinde
hierfur sind:

o fehlende Nephroprotektion,

* komplexes Wirkungsprofil und ein

e unginstiges Nebenwirkungsprofil (Buerke et al. 2010; Buerke et al., 2014).

1.7 Prognose/Schockmarker Laktat

Sepsis und der septische Schock sind lebensbedrohliche Erkrankungen, die eine hohe
Mortalitat aufweisen. ,Um die BehandlungsmalRnahmen zum maximalen Nutzen der
Patienten einzusetzen sind sensitive und spezifische Marker zur Erfassung des Thera-
pieerfolges bzw. -misserfolges erforderlich® (Funk., 2012). Beim Schock und auch kar-
diogenen Schock kommt es zu schweren Mikrozirkulationsstdérungen. Zur Beurteilung
der Schocktherapie stehen verschiedene Mdglichkeiten, zum Beispiel die Messung des

Herzzeitvolumens oder die vendse Sauerstoffsattigung, zur Verfigung.

LAuch kann der Cardiac Power, welcher sich aus dem Herzzeitvolumen und dem mitt-
leren arteriellen Druck errechnet (CP(O) (W) =HZV x MADx 0,0022) oder der Cardiac
Power Index, welcher sich aus dem Herzindex und dem mittleren arteriellen Druck er-
rechnet (CPI (W/m2) = HI x MAD x 0,0022) als Prognoseparameter zur Beurteilung der
Krankenhausmortalitat hinzugezogen werden“ (Buerke et al., 2014). Nicht nur bei hos-
pitalisierten Patienten, sondern auch bei ambulanten Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz sagt der Cardiac Power Index die Prognose sehr gut voraus. Im kardiogenen
Schock korreliert ein Wert von mindestens 0,8 W/m? in den ersten 24 Stunden im

Krankenhaus sehr hoch mit dem 28-Tage-Uberleben (Janssens et al., 2016).

Im Rahmen der Mortalitdtsabschatzung von Patienten im kardiogenen Schock stehen

auch verschiedene Scoringsysteme zur Verfigung. So stellt der APACHE Il Score ei-
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nen der wichtigsten Scores zur Beurteilung der Mortalitat bei Patienten im kardiogenen
Schock dar. In mehreren Studien zum kardiogenen Schock zeigten Uberlebende sig-
nifikant niedrigere APACHE |l Score Werte als Nichtiberlebende (Kellner et al., 2013).

Weitere Biomarker beim kardiogenen Schock sind das Laktat und die Laktatclearance.
Ihre Messungen bei kritisch kranken Patienten dienen dem Ziel, eine fruihe Gewebe-
hypoxie zu entdecken (vgl. Jansen., 2010). In der Intensivmedizin gilt das Laktat seit
Jahrzehnten als Parameter flr Stérungen der Mikrozirkulation und Gewebeschadigung
(vgl. Funk., 2012). Die Laktatclearance ist ein Parameter, welcher mit der Verbesse-
rung der Mikrozirkulation und Gewebeoxygenierung im septischen Schock mit der

Prognose des Patienten korreliert (vgl. Fries et al).

1.7.1  Geschichte des Laktats

Angelehnt an den Artikel ,The first demonstration of lactat acid in human blood in
shock by Johann Joseph Scherer (1814-1869) in January 1843" wurde Milchsaure
oder Laktat erstmals im Jahre 1780 durch den schwedischen Chemiker Karl Wilhelm
Scheele (1742-1786) in saurer Milch gefunden und beschrieben. 1808 wurde vom
schwedischen Chemiker Jons Jakob Berzelius die Produktion von Laktat im Muskel
festgestellt. Auch Justus von Liebig bewies, dass sich Milchsaure in muskularem Ge-
webe von toten Organismen befand. Araki und Zillessen fanden heraus, wenn die
Sauerstoffzufuhr zum Muskel bei Saugetieren und Vdgeln unterbrochen wird, es zur
Erhéhung und Bildung von Milchsaure kommt. Dies war die erste Beschreibung des
Zusammenhanges zwischen einer Gewebehypoxie und der Bildung von Laktat. Das
erste Auftreten von Milchsaure unter physiologischen Bedingungen in menschlichem
Blut von Verstorbenen beschrieb der deutsche Johann Joseph Scheerer in den Jahren
1843 und 1851. Carl Folwarczny beschrieb die Milchsaure erstmals bei lebenden Pati-
enten im Jahre 1858 (vgl. Kompanje et al., 2007). In den 70er und 80er Jahren des 19.
Jahrhunderts erlduterten Huckabee und Cohan das klinische Syndrom der Acidose,

wie wir sie heute kennen (vgl. Blomkalns., 2007).

1.7.2 Laktatmetabolismus/Biochemie

Um den Zusammenhang zwischen Laktat und der klinischen Verwendung zu verstehen
ist es wichtig, die Biochemie des Laktats genauer zu betrachten. Laktat stellt einen
wichtigen Metaboliten der Glykolyse dar. Im Rahmen der Glykolyse, welche im Zytosol
aller Zellen stattfindet, entstehen aus einem Molekul Glukose 2 Molekule Pyruvat unter
Bildung von 2 ATP (vgl. Bakker et al. 2013). So gelingt es unserem Korper, auch ohne
Sauerstoff Energie zu erzeugen. Ziel der Glykolyse ist es, aus Glukose Energie zu ge-

winnen, zum einen direkt in Form von ATP, zum anderen indirekt in Form von
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NADH/H+, welches dann uber die Atmungskette ATP liefert. Bei ausreichendem Sau-
erstoffangebot findet die aerobe Glykolyse statt. Hierbei wird Glukose zu Pyruvat ab-
gebaut, das dann durch die Pyruvatdehydrogenase (PDH) weiter zum Acetyl-CoA, un-
ter gleichzeitiger Bildung von CO, und NADH/H+, abgebaut wird. Anschlieend wird
das Acetyl-CoA in den Citratzyklus und die folgende Atmungskette eingeschleust, wo-
durch ATP und somit Energie gewonnen werden kann. Unter anaeroben Bedingungen,
also einem intrazellularen Sauerstoffmangel, kommt es zu einem Mangel an NAD+, da
die Atmungskette ohne Sauerstoff nicht mehr geniigend NADH/H+ reoxidieren kann.
Damit die Glykolyse nun nicht zum Erliegen kommt, wird Pyruvat durch die
Laktatdehydrogenase (LDH) zu Laktat reduziert und so NADH/H+ zu NAD+ oxidiert.
Somit schafft es die Zelle immerhin noch eine kleine Menge, namlich 2 Molekile ATP
zu gewinnen. Das anfallende Laktat in den einzelnen Zellen wird dann zusammen mit
einem Proton in Form von Milchsaure an das Blut abgegeben (vgl. Horn, 2009). Im
Rahmen schwerwiegender Erkrankungen, bei welchen hohe Mengen an Laktat an das
Blut abgegeben werden, kann es somit zur Ausbildung einer Laktatazidose kommen.

Der Laktatmetabolismus ist in Abbildung 4 dargestellt.

Glukose
Glykogen ———— ( NAD+
v
Glykolyse v NADH
v
Alanin «e——— Pyruvat < > Laktat
Zytosol | Laktatdehydrogenase
V
Mitochondrien AcetylCoA

Atmungskette

NADHX‘: 02
Citratzyklus

coz2

Abbildung 4:  Laktatmetabolismus (mod. nach Kruse et al. 2011).
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1.7.3 Vorkommen des Laktats

Unter physiologischen Bedingungen wird Laktat in Muskelzellen (25 %), der Haut (25 %), dem
Gehirn (20 %), dem Darm (10 %) und den roten Blutzellen (20 %) gebildet (vgl. Marik et. al.,
2013). Hauptproduzenten sind die Erythrozyten, zusammen mit den Muskelzellen. Die Erythro-
zyten besitzen keine Mitochondrien. Da die Atmungskette nur in den Mitochondrien ablauft, kon-
nen sie nur durch anaerobe Glykolyse Energie gewinnen. Das entstehende Laktat wird dabei an
das Blut abgegeben. Bei den Muskelzellen entsteht durch eine starke Muskelarbeit im Muskel
ein Sauerstoffmangel. Der Citratsdurezyklus und die Atmungskette laufen unter dieser initial er-
hohten Belastung ohne ein ausreichendes Sauerstoffangebot noch nicht vollstandig ab. Um die
Glykolyse aufrecht zu erhalten, nutzt der Muskel den Umbau von Pyruvat zu Laktat. Dem Orga-
nismus stehen unterschiedliche Enzyme zur Verfligung, um das anfallende Laktat im Blut wieder
zu Pyruvat zu oxidieren und es somit aus dem Organismus zu entfernen. So sorgt die
Laktatdehydrogenase-1 (LDH-1) des Herzmuskels fuir eine Oxidation des Laktats zu Pyruvat. Im
Gehim gelangt Laktat Gber Transporter in die Neuronen, um dort Uber die Laktatdehydrogenase-
1 in Pyruvat umgebaut zu werden. Pyruvat wird dann tber den Citratsaurezyklus zu ATP umge-
baut. In der Leber wird durch den sogenannten Cori-Zyklus Laktat aus dem Blut durch
Glukoneogenese wieder in Glukose umgewandelt. Unter normalen Bedingungen Uberwiegt im

Organismus der Abbau des Laktats.

1.7.4 Laktat Laktatazidose und Hyperlaktatamie

Die normale Konzentration des Laktats wird in der Literatur beim Gesunden mit 1.0
0.5 mmol/l beschrieben (vgl. Nichol et al., 2010). Von einer Laktatazidose spricht man
bei einem pH < 7,36 und einem Laktatwert > 5 mmol/l. ,Kénnen die bei der vermehrten
Laktatbildung anfallenden H+ kompensiert werden (pH > 7,35), spricht man von einer
Hyperlaktatamie® (Renz., 2009). Hyperlaktatdmien werden in drei Formen unterschie-
den, die anerobe, aerobe und hereditdre Form. Bei der anaeroben Form liegt ,aufgrund
mangelnder Sauerstoffversorgung der Gewebe eine vermehrte Laktatproduktion vor*.
Ursachen der Gewebehypoxie sind verminderte Gewebedurchblutung, z.B. beim
Linksherzversagen, einem verminderten Herzminutenvolumen oder eine reduzierte
arterielle Sauerstoffsattigung. Metabolische Ursachen oder eine verminderte
Laktatelimination sind Ursache der aeroben Form. Hierzu zéhlen z.B. die Sepsis, Le-
berfunktionsstérungen, Niereninsuffizienz, Medikamente oder Neoplasien. Zu den he-
reditdren Formen gehoéren vor allem angeborene Defekte, wie ein Mangel an der

Pyruvatdehydrogenase (vgl. Renz, 2009).
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1.7.5 Klinischer Nutzen des Laktats in der Medizin
In der Medizin kommt es durch unterschiedliche Faktoren zu einem Anstieg des

Laktats. Abbildung 5 fasst die Ursachen einer Laktaterh6hung in der Medizin zusam-

Laktat in der Medizin

1. Alle Formendes Schocks

men.

2. Ortlich begrenzte Ischimien

(Kompartmentsyndrom,

Vermehrte
Mesenterialischamie) Laktat-
Massive Aniamie produktion

Lokal und systemischer 02 Mangel
Medikamente ( z.B. Metformin,
Propofol )

Toxine . . oo
Laktaterh6hung
Maligne Tumoren

Glykogenspeicherkrankheiten

SRR o

Alkoholvergiftung

> Verminderter

1. Funktionsstérung derLeber Laktatabbau

2. Funktionsstérungen der Niere

Abbildung 5:  Laktat in der Medizin.

Um in der Medizin bei Patienten im kardiogenen Schock friihzeitig eine Hypoperfusion
und daraus resultierende Gewebehypoxie festzustellen, kann man sich die Messungen

von drei Parametern zunutze machen:

1.) zentral vendse Sattigung,
2.) zentralvendser-arterieller pCO2-Gradient,

3.) periphere Perfusion.

Abbildung 6 zeigt den Nutzen dieser drei Parameter in einem Flussdiagramm, welches
in der Klinik und hier vor allem auf der Intensivstation bei Patienten im kardiogenen

Schock genutzt werden kann.
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Laktat>2 mmol/L

m(_[ Andere Ursache als Sepsis ]—) ?

"’ v

Scv02 | u. o. Periphere Perfusion Kardiogener Schock
periphere Perfusion | Scv02— |2 normal Darmischamie
Leberinsuffizienz
¢ ‘L Diabetische Ketoazidose
Medikamente (z.B.

Metformin)
Flusserhéhung um dPCO2 Vergiftung
Scv02 zu Messung Lymphome

normalisieren/

Verbesserung der
peripheren Perfusion

dPCO2>6 dF'CC)2<6 entsprechend handeln
L_akt_at_ 1 mmHg mmHg

¢ Andere Ursache ?
Flusserhdhung
Laktatbeobachtung | <&= dPCO2 <6mmHg

Abbildung 6:  Flussdiagramm zum klinischen Nutzen von erh6hten Laktatwerten
(mod. nach Hernandez et al. 2018). ScvO2 = zentralvendse Séttigung;
dPCO2 = zentralvenbser-arterieller pCO2-Gradient.

1.7.6  Laktatclearance und kardiogener Schock

LAls Laktat-Clearance bezeichnet man die prozentuale Veradnderung der
Laktatkonzentration im Plasma bezogen auf die Beobachtungszeit® (Funk, 2012). In
der Physiologie beschreibt der Begriff Clearance, das pro Zeiteinheit von einer be-
stimmten Substanz gereinigte Volumen (vgl. Funk, 2012). Die Laktatclearance wird

nach der unten genannten Formel berechnet.

Laktat Startwert (0-8h)-Laktat aktuell (8-16h) 100

o/ V=
Laktatclearance (%) Laktat Startwert (0-8h) X Zeitdifferenz (h)

Abbildung 7:  Formel der Laktatclearance (vgl. Nguyen et al., 2004).

Sie beschreibt somit den Laktatanstieg oder -abfall, bezogen auf ein vorgeschriebenes
Zeitintervall. Ist die Laktatclearance positiv, so ist es zu einem Abfall der Plasmakon-
zentration des Laktats gekommen, ist sie negativ, ist es zu einem Anstieg der Plasma-
konzentration des Laktats gekommen. Nachfolgend zwei Beispiele zur Berechnung der
Laktatclearance:
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1. Laktat zu Beginn = 2 mmol/l; Laktat nach 8 Stunden = 10 mmol/|

2 mmol/I-10mmol/l 100
————————x—=-50%
2 mmol/l 8

2. Laktat zu Beginn = 10 mmol/l; Laktat nach 8 Stunden = 2 mmol/I|

10 mmol/I-2mmol/l X 100 _
10 mmol/l 8

10 %

Nguyen et al. (2004) untersuchten in ihrer Studie mit einer Kohorte von 111 Patienten
den Nutzen der Laktaclearance als Indikator flr die Mortalitatsrate bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock. Die Laktatclearance wurde definiert als die
prozentuale Laktatreduktion von Ankunft des Patienten im Krankenhaus bis 6 Stunden
danach. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer Laktatclearance > 10 % im Vergleich
zu den Patienten mit einer Laktatclearance < 10 % eine grofiere Verringerung des
APACHE Il Scores uber 72 Stunden und eine niedrigere 60-Tage Mortalitatsrate hat-
ten. In einer randomisierten Studie von Alan et al. (2010) zur Therapiesteuerung sep-
tisch kranker Patienten zeigte sich kein wesentlicher Unterschied bezuglich der Kran-
kenhausmortalitat bei Nutzung der Laktatclearance gegenuber der Messung der
pulmonalarteriellen Sattigung. Eine weitere Studie zu Sepsis oder septischen Schock
zeigte, dass die Laktaclearance der beste Prognoseparameter bezogen auf die 28-
Tage Mortalitat wahrend der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation darstellt (vgl.
Philippe et al., 2013). Zum Thema kardiogener Schock verglichen Attana et al. (2012)
absolute Laktatwerte und die Laktatclearance bei 51 Patienten. Es wurden prospektiv
die Laktatwerte beim Eintreffen auf die Intensivstation und nach 12 Stunden gemes-
sen. Die Laktatclearance berechneten sie aus diesen beiden Werten und dem zeitli-
chen Abstand. 12 Stunden nach Ankunft war die Laktatclearance bei den Uberleben-
den hoéher. Eine héhere Mortalitat zeigte sich bei Patienten mit einer Laktatclearance <
10 % nach 12 Stunden. Lazzeri et al. (vgl. 2015) fasste in seinem Artikel ,Clinical
significance of lactate in acute cardic patients® die unterschiedlichen Studienergebnisse
zur Bedeutung des Laktats bei kardiologischen Patienten zusammen. Bei 51 Patienten
mit kardiogenem Schock in Folge eines STEMI zeigte sich, dass eine Laktatclearance
< 10 % gemessen nach 12 Stunden mit einem frilhen Tod und einer niedrigen Uberle-
benswahrscheinlichkeit assoziiert ist. Eine weitere Studie, in der 96 Patienten im kar-
diogenen Schock mit einer PCl behandelt wurden, zeigte, dass eine Laktatclearance <
70 %, gemessen nach 48 Stunden eine der wichtigsten Pradiktoren fir die

intrahospitale Mortalitat darstellt. Somit zeigt sich, dass die Messungen von Laktat,
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serielle Laktatmessungen oder die Laktatclearance eine wichtige diagnostische Rele-

vanz bezogen auf die Krankenhausmortalitat darstellen.

1.7.7  Grenzen der Laktatclearance

Verschiedene dulRere Gegebenheiten kénnen die Messungen der Laktatclearance be-
einflussen. Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen st die
Verstoffwechselung des Laktats verzégert. Therapeutische Interventionen, wie Adrena-
lin, Metformin, Nukleosidanalogagaben oder Hamofiltration mit Laktat gepufferten Er-

satzflussigkeiten kdnnen Einfluss auf die Laktatwerte haben (vgl. Nichol et al., 2011).
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2 Zielstellung/Thesen

Der kardiogene Schock stellt weiterhin die haufigste Todesursache im Rahmen eines
akuten Myokardinfarktes dar. Eine frihzeitig zielgerichtete Therapie mit der Optimie-
rung der hadmodynamischen Parameter, wie den mittleren arteriellen Blutdruck, die
Urinausscheidung und die zentral vendse Sattigung ist wichtig, um das Uberleben des

Patienten zu sichern.

Im Rahmen des kardiogenen Schocks kommt es zu schweren Stérungen im Bereich
der Mikrozirkulation, welche diagnostisch nicht einfach zu beurteilen sind. Spezifische
Marker sind wichtig um Behandlungsmafnahmen zu optimieren und die besten Ergeb-
nisse fur den Patienten zu erzielen. Zur Beurteilung der Schockbehandlung kdénnen die
zentral venose Sattigung, das Herzzeitvolumen aber auch die Urinausscheidung und
klinische Aspekte, wie Vigilanzminderung und Hautdurchblutung hinzugezogen wer-
den. Auf Ebene der Mikrozirkulation gibt es jedoch nur wenige Parameter, welche ge-
nutzt werden konnen. Das Laktat stellt einen wichtigen Parameter dar, um eine in Fol-
ge der Sepsis bedingte Hypoperfusion und Gewebehypoxie zu erkennen und damit
eine zielgerichtete direkte Therapie zu beginnen. Es ist eines der bedeutendsten Bio-
marker bei kritisch Kranken und Patienten im kardiogenen Schock. Laktat dient der
frGhzeitigen Erkennung der Schwere der Erkrankung, dient aber auch als Verlaufspa-
rameter und der Risikostratifizierung. Eine rasche Normalisierung des Laktatspiegels
stellt ein wesentliches therapeutisches Ziel dar und ist Teil der Therapie der
hamodynamischen Stabilisierung des Patienten im septischen Schock. Serielle Mes-
sungen dienen dem Monitoring und der weiterfiihrenden Behandlung der Patienten.
Die Laktatclearance stellte in vielen Studien einen prognostisch wichtigen Marker fur

die Krankenhausmortalitat dar.

In der hier vorliegenden Arbeit untersuchte man anhand von 369 Patienten die Bedeu-

tung des Laktats und der Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock.
Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

1.) Hohe Laktatwerte haben einen negativen Einfluss auf das Krankenhausuberle-
ben und das 30-Tage-Uberleben bei Patienten im kardiogenen Schock, wohin-
gegen die Laktatclearance keinen wesentlichen Effekt auf das Krankenhausiber-
leben und das 30-Tage-Uberleben hat.

2.) Das initial bei Aufnahme gemessene Laktat hat die beste prognostische Aussa-
gekraft bezliglich des Krankenhaustiberlebens und dem 30-Tage-Uberleben der

Patienten im kardiogenen Schock.
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Zielstellung/Thesen

3.)

4.)

5.)

6.)

7.)

8.)

9.

Maximal gemessene Laktatwerte sind der prognostischen Aussagekraft des initi-
al gemessenen Laktats unterlegen.

Die Gabe von Katecholaminen, wie Noradrenalin und Dobutamin hat einen posi-
tiven Effekt auf das Laktat und die Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen
Schock.

Laktat und die Laktatclearance korrelieren mit dem APACHE Il Score, einem
klassischen Risikoscore, welcher auf der Intensivstation zum Abschatzen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten genutzt wird.

Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Laktat und wichtigen Pa-
rametern des  Saure-Base-Haushaltes  (pH-Wert, Standardbicarbonat,
Anionenliicke und Base Excess).

Der Horowitz-Index, ein Beatmungsindex zur Beurteilung der Schwere einer
Lungenerkrankung bei Patientin auf der Intensivstation, hat einen positiven Effekt
auf das Laktat und die Laktatclearance.

Eine Niereninsuffizienz ab Grad IV (GFR < 30 ml/min) hat einen negativen Effekt
auf das Laktat und die Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock.
Dialyse in den ersten vier Tagen des kardiogenen Schockgeschehens hat einen

negativen Effekt auf das Laktat und die Laktatclearance.
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3 Material und Methoden

3.1 Aligemeines

Es handelt sich um eine monozentrische retrospektive deskriptive Studie.

3.2 Patientenkollektiv

Mithilfe des Medizincontrollings des St. Marien-Krankenhauses Siegen wurde eine Lis-
te aller Patienten erstellt, welche im Zeitraum von Januar 2010 bis Juli 2015 mit der
Diagnose Kardiogener Schock im Krankenhaus behandelt wurden. Die Studie wurde

durch die lokale Ethikkommission bewilligt.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, welche eines und/oder mehrere der unten auf-

gefuihrten Schockkriterien der Diagnose kardiogener Schock erfillten.

Systolischer Blutdruck < 90 mmHg Uber mindestens 30 Minuten.
Notwendigkeit der Gabe von Katecholaminen oder Vasopressoren.
Herzindex < 2,2 L * min-1 * m? und

Vigilanzminderung sowie

Eingeschrankte Nierenfunktion (Oligurie oder GFR < 30 ml/min).

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, auf die diese Schockkriterien nicht zutrafen.

Von 435 Patienten wurden 369 in die Studie einbezogen.

3.4 Methodik

Mithilfe einer Variablenliste, welche im Anhang beigefligt ist, erfolgte die Sammlung der
Daten. Diese Variablenliste umfasste die Stammdaten des Patienten (Kdrpergrolie,
Gewicht, Alter, BMI, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, 30-Tage-Uberleben, Kranken-
hausiberleben), Anamnesedaten (kardiovaskulare Risikofaktoren, kardiologische Vor-
geschichte und Vorerkrankungen der Leber oder Lunge), Schockkriterien, Behand-
lungsmethoden (IABP, elektrische Kardioversion oder Koronarangiographie), Beat-
mungsparameter, hamodynamische Messwerte (Blutdruck, Puls, Herzindex, zentral
venodse Druck, Temperatur, Einfuhrmenge, Ausfuhrmenge und Urinmenge) Medika-

mente

(Katecholamine, wie Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin und Adrenalin), Laborparame-
ter, Blutprodukte (Erythrozytenkonzentratgabe, Thrombozytenkonzentratgabe und

Fresh-Frozen-Plasmagabe) und der Einsatz der Dialyse im Rahmen des Aufenthaltes
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des Patienten. Bei den Beatmungsparametern, Laborparametern, Medikamentengaben
und Einsatz der Dialyse, untersuchte man die Daten der ersten 4 Tage des Kranken-
hausaufenthaltes. Hierbei notierte man den ersten verfugbaren Wert in den Zeitspan-
nen 0-8h, 8-16h und 16-24h. Die Datensammlung erfolgte anhand der digitalisierten
Patientenakten. Die ausgefiiliten Variablenlisten wurden nach der Komplettierung in
eine Exceltabelle Ubertragen. Um Ubertragungsfehler zu vermeiden, erfolgte durch
eine zweite Person die Kontrolle der eingegeben Datensatze. Abbildung 8 stellt das

Material und die Methoden graphisch dar.

Januar 2010 369 Patienten mit der Diagnose kardiogener Schock Juli 2015

Tag1 Tag 2 Tag3
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~
r .
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Abbildung 8:  Graphische Darstellung der Datenermittiung.

3.5 Datenbank

Nach Abschluss der Eingabe aller Datenséatze erfolgte fur die statistische Auswertung
der Export der Gesamtdatenbank von Excel in das Programm SPSS fur Windows, Ver-
sion 24.0 (SPSS Inc., U.S.A.). Die Darstellung der metrischen Variablen erfolgte als
Mittelwert und Mediane, wahrend die Streumale als Standardabweichungen und
Quartile angegeben wurden. Die kategorisierten bzw. nominalen Daten wurden als
absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Die metrischen Variablen wurden mit-
tels des Kolmogorow-Smirnow-Tests hinsichtlich ihrer Normalverteilung Uberpruft. Die
getesteten Variablen wiesen keine Normalverteilung auf (Kolmogorow-Smirnow-
Test: p < 0,05). Beim Vergleich von 2 unabhangigen, nicht normalverteilten Stichpro-
ben wurde der Mann-Whitney-U-Test und bei mehr als 2 unabhangigen, nicht normal-

verteilten Stichproben der H-Test nach Kruskal und Wallis angewendet.
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Beim Vergleich von mehr als 2 verbundenen, nicht normalverteilten Stichproben wurde
der Friedmann-Test angewendet. Bei allen durchgefuhrten Tests erfolgte eine zweisei-
tige Signifikanzuberprifung, wobei fur alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als
statistisch signifikant angenommen wurde. Receiver operating characteristic (ROC)-
Kurven wurden angefertigt, um Grenzwerte des Laktats bezogen auf das Kranken-
hausiiberleben und 30-Tage-Uberleben zu identifizieren. Bei nicht parametrischen Da-
ten erfolgten Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho und lineare Regressionsanaly-
sen. Bei einem Korrelationskoeffizient IRl < 0,2 besteht keine Korrelation, 0,2 < IRl <
0,5 eine schwach bis maflige Korrelation, 0,5 < IRI < 0,8 eine deutliche bis starke Kor-
relation und 0,8 < IRl < 1,0 eine hohe/perfekte Korrelation. Die Grafiken wurden mit
SPSS, Microsoft Office Excel 2007, Microsoft Office Word 2007 und Microsoft Office
PowerPoint 2007 erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

41.1 Patientencharakteristika

Von den insgesamt 369 Patienten dieser Arbeit waren 122 Frauen (33,1 %) und 247
Manner (66,9 %). Das Erkrankungsalter lag zwischen 26 und 93 Jahren mit einem me-
dianen Alter von 71 Jahren, siehe Abbildung 9. Bei 2 Patienten konnten keine korrek-
ten Daten zum Alter gefunden werden. Der minimale Body-Mass-Index lag bei 15,24

kg/cm?, der maximale bei 49,40 kg/cm? mit einem medianen BMI von 26,8 kg/cm>.

Haufigkeit (n)
g 3
2 |

N
T

20 40 60 80 100
Alter (Jahre)

Abbildung 9:  Altersverteilung des Patientenkollektivs.

41.2 Sterblichkeit

Insgesamt verstarben im Krankenhaus 212 Patienten (57,5 %), 157 Patienten (42,5 %)
Uberlebten den Krankenhausaufenthalt. 153 Patienten (41,5 %) Uberlebten 30 Tage,
216 Patienten (58,5 %) Uberlebten nicht langer als 30 Tage.

Uberleben
B Verstorben

42,50 %

Abbildung 10: Sterblichkeit des Patientenkollektivs.
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41.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Bezogen auf die kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich bei den Patienten im kar-
diogenen Schock eine deutlich hdhere Haufigkeit beim arteriellen Hypertonus und der
Adipositas. Von 345 Patienten hatten 260 Patienten einen Hypertonus (75,4 %), bei 24
Patienten fehlten die entsprechenden Daten. Von 340 Patienten waren 217 Patienten
(63,8 %) adipds. 52,4 % von insgesamt 347 Patienten hatten einen Diabetes mellitus,
45,8 % von insgesamt 356 der Patienten waren Raucher, 55,8 % von 346 Patienten
wiesen eine Hyperlipoproteindmie auf und bei nur 33,7 % von 344 Patienten lag eine

familiare Disposition vor.

41.4 Kardiologische Vorgeschichte

Bei den Patienten im kardiogenen Schock konnten Daten von 124 Patienten zum Vor-
liegen einer Herzinsuffizienz gefunden werden. Bei 245 Patienten fehlten diese Daten.
18 Patienten (14,5 %) hatten eine bekannte Herzinsuffizienz NYHA |, 37 Patienten
(29,8 %) eine Herzinsuffizienz NYHA 1, 41 Patienten (33,1 %) eine Herzinsuffizienz

NYHA 11l und 28 Patienten (22,6 %) eine Herzinsuffizienz NYHA V.

Bei der Pumpleistung des Herzens der Patienten war eine Ejektionsfraktion (EF) bei
107 Patienten vorbekannt. Diese lag bei einem Minimum von 15 % und einem Maxi-
mum von 88 % bei einem Median von 50 %. Die aktuelle, im kardiogenen Schock vali-
dierte EF lag bei einem Minimum von 5 % und einem Maximum von 90 % bei einem
Median von 40 %. Daten zur aktuellen im kardiogenen Schock bestehenden EF konn-

ten bei insgesamt 277 Patienten ausgewertet werden.

Von 318 Patienten hatten 74 Patienten (23,3 %) bereits zuvor schon mal einen Myo-
kardinfarkt gehabt. Eine koronare Herzkrankheit hatten von insgesamt 322 Patienten
101 Patienten (31,4 %). 49 Patienten von 321 Patienten (15,3 %) hatten bereits schon
eine ACVB-Operation.

Von 319 Patienten hatten 13 Patienten (4,1 %) vor dem Aufenthalt bereits schon mal

eine kardiopulmonale Reanimation.

16 Patienten von insgesamt 319 Patienten (5 %) waren ICD oder CRT-Trager.
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41.5 Nebendiagnosen

An Nebendiagnosen priifte man das Vorhandensein einer Lebererkrankung, einer Nie-
reninsuffizienz, einer pAVK, einer pulmonal arteriellen Hypertonie und Lungenerkran-
kungen, wozu man z.B. eine COPD, ein Asthma bronchiale oder eine Lungenfibrose

zahlte.

55 Patienten (17,4 %) von 316 Patienten hatten eine pAVK, 13 Patienten (4,1 %) von
315 Patienten eine Lebererkrankung, 62 Patienten (19,5 %) von 318 Patienten eine
Lungenerkrankung. Bei den Lungenerkrankungen betrachtete man noch einmal ge-
sondert das Vorliegen einer pulmonal arteriellen Hypertonie, welche 10 Patienten

(3,2 %) von gesamt 314 Patienten vorwiesen.

Die Niereninsuffizienz unterteilte man in funf Grade. Insgesamt fanden sich Daten zu
313 Patienten. Bei Aufnahme ins Krankenhaus hatten 74 Patienten (23,6 %) eine Nie-
reninsuffizienz Grad | (GFR > 90 ml/min), 78 Patienten (24,9 %) eine Niereninsuffizienz
Grad Il (GFR 60-89 ml/min), 123 Patienten (39,3 %) eine Niereninsuffizienz Grad IlI
(GFR 30-59 ml/min), 29 Patienten (9,3 %) eine Niereninsuffizienz Grad IV (GFR 15-
29 ml/min) und 9 Patienten (2,9 %) eine Niereninsuffizienz Grad V (GFR < 15 ml/min),
siehe auch Abbildung 11.

Niereninsuffizienz
NI Grad |
H NI Grad Il
NI Grad Ill
H NI Grad IV
NI Grad V

90 %

23,60 %

39,30 %

Abbildung 11: Verteilung chronische Niereninsuffizienz bei Patienten im kardiogenen
Schock in %.
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41.6 Schockkriterien
Von insgesamt 364 Patienten hatten 342 Patienten (94 %) einen systolischen Blut-

druck < 90 mmHg tUber mindestens 30 Minuten.

Bei 342 von insgesamt 366 Patienten (93,4 %) war die Gabe von Katecholaminen zur

Aufrechterhaltung des systolischen Blutdrucks notwendig.

17 Patienten (35,4 %) von insgesamt 48 Patienten hatten einen Herzindex < 2,2 I/min,
bei 31 Patienten (64,6 %) war der Herzindex > 2,2 I/min. Von 321 Patienten konnten

keine Daten zum Herzindex erhoben werden.

Zur Vigilanzminderung im Rahmen des kardiogenen Schocks konnten Daten zu 355
Patienten validiert werden, 14 Patienten fehlten. Hier wiesen 283 Patienten (79,7 %)

eine Vigilanzminderung auf, 72 Patienten (20,3 %) hatten keine Vigilanzminderung.

Eine eingeschrankte Nierenfunktion (Oligurie oder eine GFR < 30 ml/min) hatten 79

Patienten (25,3 %) von insgesamt 312 Patienten.

4.1.7 Therapie des kardiogenen Schocks

Bei der Therapie schaute man, ob die Patienten einer Koronarangiographie zugefuhrt
wurden, ob sie eine intraaortale Ballonpumpe bekamen oder eine elektrische Kardio-
version oder Defibrillation vorgenommen wurde. Von 366 Patienten erhielten 274 Pati-
enten (74,9 %) eine Koronarangiographie, 92 Patienten (25,1 %) bekamen keine Koro-

narangiographie. Bei 3 Patienten fehlten die Daten.

Eine elektrische Kardioversion/Defibrillation hatten 173 Patienten (48,2 %) von insge-

samt 359 Patienten.

Daten zur Verwendung der intraaortalen Ballonpumpe fand man zu 265 Patienten.
Hierbei erhielten 64 Patienten (24,2 %) eine IABP und 201 Patienten (75,8 %) keine.

41.8 Beatmung
Im Patientenkollektiv zeigte sich bezogen auf 237 Patienten eine minimale Beat-
mungsdauer von 0,10 Stunden und eine maximale Beatmungsdauer von 875 Stunden

bei einem Median von 48,09 Stunden.
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4.2 Laktatverlauf im Patientenkollektiv

Die Laktatwerte der Patienten wurden jeweils zu Beginn (0-8 Stunden), nach 8-16
Stunden und nach 16-24 Stunden der ersten 4 Tage des Krankenhausaufenthaltes
untersucht. Die Laktatwerte enthahm man dabei den arteriellen Blutgasanalysen, wo-
bei immer der erst verfigbare Wert genommen wurde. Es zeigte sich, dass die initial
(0-8 Stunden) im kardiogenen Schock gemessenen Laktatwerte am hdchsten sind, mit
einem Median von 6,66 mmol/l bei einem minimalen Laktatwert von 1,30 mmol/l und
einem maximalen Laktatwert von 22 mmol/l. Giltige Daten fand man bei 57 Patienten,
bei 312 Patienten konnten keine initialen Werte des Laktats gefunden werden. Im Ver-
lauf der 4 Tage fiel das Laktat stetig ab, siehe Abbildung 12.
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Abbildung 12: Laktatverlauf im Patientenkollektiv der ersten 4 Tage.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gré8ter Wert.

4.3 Bedeutung des Laktats im kardiogenen Schock

Die vorliegenden Laktatwerte betrachtete man in Zusammenhang mit wichtigen Ein-
flussparametern im kardiogenen Schock. Man prufte, ob Alter oder Geschlecht einen
Einfluss auf das Laktat haben, oder ob kardiovaskulare Risikofaktoren eine Rolle spie-
len. Man untersuchte die Bedeutung des Laktats hinsichtlich des Krankenhausuberle-
bens und dem 30-Tage-Uberleben und den Effekt von Katecholamingaben auf das
Laktat. Auch wurde der Zusammenhang zwischen dem APACHE Il Score und dem
Laktat betrachtet und Uberprift, ob wichtige Parameter des Saure-Base-Haushaltes
einen Effekt auf das Laktat bei Patienten im kardiogenen Schock haben. Zuletzt unter-

suchte man den Effekt der Niereninsuffizienz und der Dialyse auf das Laktat.
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4.3.1 Laktat bei unterschiedlichen Altersgruppen und Geschlecht

Hinsichtlich des Alters zeigte sich keine eindeutige Signifikanz (p = 0,380). Die Eintei-
lung der Altersgruppen erfolgte anhand von Quartilen. Bei den unter 60-jahrigen zeigte
sich bei den initial bei Aufnahme gemessenen Laktatwerten (0-8 Stunden) ein minimal
gemessener Laktatwert von 1,65 mmol/l und ein maximaler Laktatwert von 14,20
mmol/l mit einem Median von 4,21 mmol/l, bei den Uber 80-jahrigen Patienten ein mi-
nimaler Laktatwert von 2,14 mmol/l und ein maximaler Laktatwert von 22 mmol/l bei
einem Median von 7,90 mmol/l. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter
und dem Laktat konnte nicht gezeigt werden, jedoch wiesen altere Patienten im kar-

diogenen Schock héhere Laktatwerte auf als jingere Patienten.
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Abbildung 13: Laktat bei unterschiedlichen Altersgruppen.
Kreise ° = Ausreil3er; Boxen = Median und 25.-27. Perzentile;
T-Balken = kleinster und gré8ter Wert

Beim Geschlecht zeigte sich kein wesentlicher Unterschied der zu Beginn des Aufent-
haltes (0-8 Stunden) gemessenen Laktatwerte (p = 0,498). Frauen hatten einen mini-
malen Laktatwert von 2,14 mmol/l, einen maximalen Laktatwert von 21 mmol/l (Median
7,55 mmol/l) und Manner einen minimalen Laktatwert von 1,30 mmol/l und einen ma-
ximalen Laktatwert von 22 mmol/I (Median 6,35 mmol/l).

4.3.2 Laktat und kardiovaskuldre Risikofaktoren

Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus als kardiovaskularer Risikofaktor zeigte sich
keine Signifikanz (p = 0,966). Bei Patientin mit Diabetes mellitus waren die Laktatwerte
zu Beginn des Aufenthaltes (0-8 Stunden) sogar etwas geringer mit einem Median von
5,93 mmol/l bei einem minimal gemessenen Laktatwert von 1,80 mmol/l und einem

maximal gemessen Laktatwert von 22 mmol. Daten konnten hierbei zu 32 Patienten
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ausgewertet werden. Bei den Patienten ohne Diabetes lag der minimale Laktatwert bei
1,30 mmol/l und der maximale Laktatwert bei 19,00 mmol/l mit einem Median von 6,70

mmol/l. Daten konnte hierbei zu 23 Patienten ausgewertet werden.

Die Laktatwerte lagen bei Nichtrauchern zu Beginn (0-8 Stunden) gering héher als bei

Rauchern. Es zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,322).

4.3.3 Laktat und Krankenhausiiberleben

Der Laktatwert zu Beginn des Aufenthaltes (0-8 h) war bei den Patienten ohne Kran-
kenhausuberleben signifikant hoher (p = 0,002) gegentber den Patienten mit Kranken-
hausiberleben. Der Median bei Patienten ohne Krankenhausiberleben lag bei 7,40
mmol/l mit einer Standardabweichung von 5,65 bei einem minimalen Laktatwert von
1,50 mmol/l und einem maximalen Laktatwert von 22 mmol/l bei einer giltigen Patien-
tenanzahl von 37. Der Median bei Patienten mit Gberlebtem Krankenhausaufenthalt lag
bei 3,15 mmol/l mit einer Standardabweichung von 2,77, mit einem minimalen
Laktatwert von 1,30 mmol/l und einem maximalen Laktatwert von 11,6 mmol/l bei einer

gultigen Anzahl von 20 Patienten, siehe gezeigte Abbildung 14.

)
i

N p= 0,002

S

-
(3,
1

Laktat d1 0-8 h (mmol/l)
—
?

(3]
|

0 T I
nein ja

Krankenhausitiberleben

Abbildung 14: Laktat d1 0-8 h (mmol/l) bei Patienten ohne vs. mit Krankenhausiiber-
leben.
Boxen = Median und 25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gr6i3-
ter Wert; p= Signifikanzwert, rot= < 0,05= signifikant, schwarz= > 0,05
= nicht signifikant.

Bei den im Verlauf gemessenen Laktatwerten nach 8-16 Stunden und 16-24 Stunden

sowohl an Tag 1 als auch an Tag 2,3 und 4 zeigten sich immer héherer Laktatwerte bei
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den Patienten ohne Krankenhausuberleben. Beim Vergleich der Laktatwerte bei Pati-
enten ohne versus mit Krankenhausiiberleben waren signifikante Werte an allen 4 Ta-
gen nachweisbar (siehe Tabelle 4 im Anhang). Es konnte gezeigt werden, dass Patien-
ten ohne Krankenhaustberleben an allen vier Tagen signifikant hdhere Laktatwerte

haben, als Patienten mit Krankenhausuberleben.

Bei der Betrachtung des Laktatverlaufs in Abhangigkeit vom Gesamtiberleben der
Patienten innerhalb der ersten vier Tage, war zu allen Zeitpunkten ein signifikanter
Unterschied im Laktatwert nachweisbar (U-Test, p< 0,05). Ein Vergleich der

Laktatwerte der ersten vier Tage bezogen auf das Gesamtiberleben zeigt Abbildung
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Abbildung 15: Laktatverlauf in Abhdngigkeit vom Gesamtiiberleben.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gré8ter Wert.

4.3.4 Laktat und 30-Tage-Uberleben

Beim 30-Tage-Uberleben zeigte sich eine deutliche Signifikanz (p = 0,001) bei den
Laktatwerten an Tag 1 (0-8 Stunden). Der maximale Laktatwert bei 35 guiltigen Patien-
ten ohne 30-Tage-Uberleben war 22 mmol/l, der minimale Laktatwert 1,50 mmol/l bei
einem Median von 7,40 mmol/l. Dem gegeniber hatten Patienten mit einem 30-Tage-
Uberleben einen maximalen Laktatwert von 11,60 mmol/l und einen minimalen
Laktatwert von 1,30 mmol/l bei einem Median von 3,15 mmol/l. Mit in die Auswertung
eingeschlossen wurden hier 22 glltige Patienten. Abbildung 16 zeigt das Laktat bei Pa-
tienten ohne versus mit 30-Tage-Uberleben in den ersten Stunden nach Aufnahme an

Tag 1.
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Abbildung 16: Laktat d1 0-8 h bei Patienten ohne vs. mit 30-Tage-Uberleben.
Boxen = Median und 25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gréf3-
ter Wert. Signifikante Werte sind rot dargestellt.

Beim 30-Tage-Uberleben zeigte sich eine deutliche Signifikanz auch bei den an Tag 2,
3 und 4 gemessenen Laktatwerten (siehe Tabelle 5 im Anhang). Patienten ohne 30-
Tage-Uberleben hatten an allen vier Tagen signifikant hohere Laktatwerte, als Patien-
ten mit 30-Tage-Uberleben. Bei der Betrachtung des Laktatverlaufs bezogen auf das
30-Tage-Uberleben konnte zu jedem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied im
Laktatwert nachgewiesen werden. Ein Vergleich der Laktatwerte der ersten vier Tage

bezogen auf das 30-Tage-Krankenhausuberleben zeigt Abbildung 17.

30
o
25 5 x .
-
20 de o
o § s . " @
15 * =
= S * O E s
— 10 o & * o =
S s E % * 5
=
E é-{-i-l- ?
E g;
+= 30
B * =
-
x 25 o)
= o ]
* —_
15 & =
= *
. éé éiii :
I I I 1 | | L L} L} | | I
= = = i = i = i = i = i = = = = =
o (=) b oo (=) =t oo (=) =t (== (L= =t
=] - o =] - o =] - o =] - o
— oo [{=] I oo (=] o oo (=] s oo (=]
— — ] - o — =+ -
— ] [=7] — ] [=7] — ] (=] — ] [=)
— o — [ox] — o — L]
— — — —

Abbildung 17: Laktatverlauf in Abhéngigkeit des 30-Tageliberlebens.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gréf3ter Wert.
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Beim Krankenhausuberleben, als auch beim 30-Tagelberleben ist zu allen Zeitpunkten
ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Eine ROC-Analyse zur Uberlebensprognose
anhand des initialen Laktatwertes ergab eine Area under curve von 0,755 (95 %-
Konfidenzintervall 0,629-0,88).

Bei einem Cut-off-Wert des Laktats von 7,05 zeigt sich eine 85 % Spezifitat und
59,5 %ige Sensitivitat. Prognostiziert man einem Patienten das Uberleben bei einem
initialen Laktatwert unter 7, beziehungsweise das Versterben bei einem Laktatwert
ber 7, so werden 85 % der Uberlebenden richtig vorhergesagt und knapp 60 % der
Versterbenden.

4.3.5 Krankenhausiiberleben und 30-Tage-Uberleben im Vergleich

Fur das Krankenhausiiberleben, 30-Tage-Uberleben und Laktat wurden weitere ROC-
Kurven angefertigt. Hierbei untersuchte man den Effekt des initial gemessenen Laktats
im Vergleich zum maximal gemessenen Laktat auf das Krankenhausuberleben und 30-
Tage-Uberleben. Die Area under curve bei den initial bei Aufnahme gemessenen
Laktatwerten an Tag 1 von 0-8 Stunden beim Krankenhausuberleben war 0,755 (95 %-
Konfidenzintervall 0,629-0,88), sieche Abbildung 18. Angelehnt an die ROC-Kurve hatte
ein Grenzwert des Laktats von 8,16 mmol/l beim Krankenhaustberleben die besten
Vorhersagewerte (Sensitivitat 95 %; Spezifitdt 45,9 %). Die Area under curve fur die-
sen Grenzwert betrug 0,705 (95 %-Konfidenzintervall 0,571-0,839).
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Abbildung 18: Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve fiir das Laktat d1 (0-
8h) und Krankenhaustiberleben.
AUC ist 0,755 und p = 0,002.
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Tabelle 6 zeigt die Area under curve des Laktats an Tag 1 nach 8-16 Stunden und 16-

24 Stunden beim Krankenhausiiberleben.

Tabelle 6:  Area under curve des Laktats an Tag 1 8-16 Stunden und 16-24 Stunden
beim Krankenhaustiberleben.

Area under Standard- Asymp- Asymptotisches 95 %-
curve fehler totische Sig.  Konfidenzintervall

Untergrenze Obergrenze
Laktat d1 ,708 ,041 < 0,001 ,629 ,788
8-16 h
(mmol/1)
Laktat d1 722 ,032 < 0,001 ,660 , 784
16-24 h
(mmol/l)

Die Area under curve beim maximal gemessenen Laktat beim Krankenhausuberleben
war 0,72 (95 %-Konfidenzintervall 0,664-0,775), siehe Abbildung 19. Somit zeigt sich,
dass das initial bei Aufnahme gemessene Laktat den besten prognostischen Vorhersa-
gewert hat. Das maximal gemessene Laktat ist dem initial gemessenen Laktat unterle-
gen.
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Abbildung 19: Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve fiir das maximal ge-
messene Laktat und Krankenhaustiiberleben.
AUC ist 0,72 und p < 0,001.
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Die Area under curve beim initial gemessenen Laktat an Tag 1 beim 30-Tage-
Uberleben war 0,753 (95 %-Konfidenzintervall 0,627-0,878), siehe Abbildung 20. Bei
einem Grenzwert des Laktats von 8,16 mmol/l (Sensitivitat 90,9 %, Sensitivitat 45,7 %)
betrug die Area under curve 0,683 (95 %-Konfidenzintervall 0,545-0,821) und ist somit
schlechter als beim Krankenhausuberleben. Tabelle 7 zeigt die Area under curve an
Tag 1 8-16 h und 16-24 Stunden beim 30-Tage-Uberleben.
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Abbildung 20: Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve fiir das Laktat d1 (0-
8h) und 30-Tage-Uberleben.
AUC ist 0,753 und p = 0,001.

Tabelle 7:  Area under curve des Laktats an Tag 1 8-16 Stunden und 16-24 Stunden
beim 30-Tage-Uberleben.

Area  Standardfehler Asymptotische Asymptotisches 95 %-

under Sig. Konfidenzintervall

e Untergrenze Obergrenze
Laktatd1 |,710 ,041 < 0,001 ,631 ,790
8-16 h
(mmol/l)
Laktat d2 ,736 ,031 < 0,001 ,675 7197
16-24 h
(mmol/l)

Die Area under curve beim maximal gemessenen Laktat beim 30-Tage-Uberleben war
0,714 (95 %-iges Konfidenzintervall 0,658-0,770). Es zeigt sich somit, dass auch beim
30-Tage-Uberleben, das initial bei Aufnahme gemessene Laktat die bessere prognosti-
sche Aussagekraft hat.
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4.3.6 Laktat- und Katecholamingaben

Katecholamine, welche in die Auswertung mit einbezogen wurden, waren Dobutamin
und Noradrenalin. Da die Daten bezogen auf die Dobutamin- und Noradrenalingaben
nicht parametrisch verteilt sind, nutze man zur Untersuchung des Einflusses der
Dobutamingabe und Noradrenalingabe aufs Laktat den Korrelationskoeffizienten nach

Spearman Rho. Tabelle 8 fasst die Berechnungen zusammen.

Tabelle 8:  Nicht parametrische Korrelation. Einfluss Dobutamin und Noradrenalin auf

das Laktat an Tag 1-4.Signifikante Werte sind rot dargestellt.

Tag 1 0-8h:

Dobutamin

Tag 1 0-8 h:
Noradrenalin

(ng/kg/min)

(ng/kg/min)

Spearman- Tag 1: Laktat Korrelationskoeffizient 0,714 0,403
Rho (mmolll)
0-8 h
Sig (2-seitig) 0,071 0,037
N 7 27
Tag 2 0-8h: Tag 2 0-8 h:
Dobutamin Noradrenalin
(Mg/kg/min) (ug/kg/min)
Spearman- Tag 2: Laktat Korrelationskoeffizient 0,116 0,611
Rho (mmolll)
0-8 h
Sig (2-seitig) 0,264 0,000
N 94 184
Tag 3 0-8h: Tag 3 0-8 h:
Dobutamin Noradrenalin
(Mg/kg/min) (ug/kg/min)
Spearman- Tag 3: Laktat Korrelationskoeffizient 0,165 0,597
Rho (mmol/l)
0-8 h
Sig (2-seitig) 0,134 0,000
N 84 145
Tag4 0-8h: Tag 4 0-8 h:
Dobutamin Noradrenalin
(Mg/kg/min) (ug/kg/min)
Spearman- Tag 4: Laktat Korrelationskoeffizient 0,246 0,503
Rho (mmol/l) 0-8 h
Sig (2-seitig) 0,045 0,000
N 67 127

Bei der Dobutamingabe besteht nur an Tag 4 eine geringe Signifikanz, wohingegen das
Noradrenalin an allen vier Tagen einen signifikanten Einfluss auf das Laktat hat. Das

Noradrenalin zeigt insgesamt auch eine héhere Korrelation bezogen auf das Laktat.
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Regressionsanalysen ergaben, dass das Noradrenalin sowohl an Tag 1 bis Tag 3 ei-
nen signifikanten Einfluss aufs Laktat hat (Lineare Regression Tag 1 p = 0,015, Tag 2
p <0,001, Tag 3 p <0,001, Tag 4 p = 0,071). Dobutamingaben zeigten nur an Tag 2

einen signifikanten Einfluss auf das Laktat (Lineare Regression, p < 0,001).

Des Weiteren untersuchte man, ob die Gesamtdosis des Noradrenalins, bezogen auf
die Zeit, also die ersten vier Tage auf Intensivstation, einen Effekt auf das Laktat hat.
Hierzu nahm man das Laktat an Tag 4 (0-8 Stunden) und die Noradrenalingesamtdosis
von Tag 1 bis Tag 3. Da die Variablen nicht normalverteilt waren, nutze man zur Mes-
sung der Starke des Zusammenhangs zwischen den zwei Variablen den Rangkorrela-
tionskoeffizienten nach Spearman Rho. Abbildung 21 zeigt die Korrelation zwischen

dem Laktat und der Noradrenalingesamtdosis an Tag 3.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen Laktat Tag 4 (0-8h) und
Noradrenalingesamtdosis an Tag 3.

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss (p = < 0,001) der Noradrenalingesamtdosis an
Tag 3, bezogen auf den initialen Laktatwert an Tag 4 (Lineare Regression 0,003) und
eine deutliche Korrelation (IRI = 0,523), siehe Tabelle 9.

Tabelle 9:  Korrelation Laktat und Gesamtdosis des Noradrenalins.

Tag 3
Gesamtdosis Noradrenalin
(ng/kg/min)
Spearman- Tag 4 Korrelations- 0,523
Rho Laktat (mmol/l) koeffizient
0-8h Sig. (2-seitig) 0,000

N 133
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Hinsichtlich der Dobutamingesamtdosis an Tag 3, bezogen auf das initiale Laktat an
Tag 4 (0-8h), zeigt sich kein signifikanter Einfluss (p = 0,894) und keine wesentliche
Korrelation (IRl = 0,015). Die lineare Regression betrug 0,473.

4.3.7 Laktat und APACHE Il Score

Der APACHE Il Score ist ein klassischer Risikoscore, welcher auf der Intensivstation
zum Abschéatzen der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten genutzt wird. Hohe
Werte korrelieren mit einer hdheren Krankenhausmortalitat. In der hier vorliegenden
Arbeit erfolgte die Ermittlung des APACHE II Score mithilfe eines APACHE Il Score
Calculator (clincalc.com, 2017). Zur Prifung, ob eine Assoziation zwischen den initial
gemessenen Laktatwerten an Tag 1 bis Tag 4 und dem APACHE Il Score = 24 an Tag
1 bis Tag 4 besteht, erfolgten Korrelationsanalysen. Es konnte gezeigt werden, dass es
bei einem APACHE Il Score 2 24 einen signifikanten Einfluss auf das Laktat an allen
vier Tagen gibt, insgesamt aber nur eine schwach bis mafRige Korrelation zwischen
dem Laktat und dem APACHE Il Score besteht, sieche Abbildung 22.
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Abbildung 22: Korrelation des initialen Laktats an Tag 1 bis Tag 4 bezogen auf den
Apache-Score = 24.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gré3ter Wert. Signifikante
Werte sind rot dargestellt. IRI= Korrelationskoeffizient.
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4.3.8 Laktat, Laborwerte, Sdure-Base-Haushalt und Beatmungsparameter
Laborparameter, welche mit in die Auswertung eingeschlossen wurden, waren das
Kreatinin, das CRP und das Hamoglobin. Alle drei Laborparameter hatten keinen we-

sentlichen Einfluss auf das Laktat.

Bei Patienten im kardiogenen Schock ist eine Betrachtung des Saure-Base-Haushaltes
unabdingbar. In der arteriellen Blutgasanalyse spielen hier der pH-Wert, der Kohlendi-
oxidpartial-Partialdruck (pCOz2), die Anionenlicke, das Standard-Bicarbonat (HCO3)
und der Base Excess eine wichtige Rolle. So kann unterschieden werden, ob eine
Alkalose oder Azidose vorliegt, ob diese respiratorisch oder metabolisch bedingt ist
und ob die Stérung metabolisch oder respiratorisch kompensiert oder teilkompensiert
ist. Bei Patienten im kardiogenen Schock kommt es durch die Organminderperfusion
zur Ausbildung einer metabolischen Azidose, der Laktatazidose. Diesbezliglich prifte
man den Zusammenhang zwischen dem initial gemessenen Laktat und dem pH-
Werten an Tag 1 bis Tag 4. Auf die Zeit, also die vier Tage im Verlauf, zeigte sich ein
signifikanter Effekt des pH-Wertes auf das Laktat und in den ersten drei Tagen auch

eine maRig bis deutliche Korrelation, siehe Abbildung 23.
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Abbildung 23: Einfluss des pH-Wertes auf das Laktat an Tag 1 bis Tag 4. Signifikante
Werte sind rot dargestellt. IRI= Korrelationskoeffizient.
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Das Standard-Bicarbonat zeigte an allen vier Tagen einen signifikanten Einfluss auf
das Laktat. Korrelationsanalysen zeigten eine maRige bis starke Korrelation, siehe Ta-
belle 10.

Tabelle 10: Effekt des Standard-Bicarbonat auf das Laktat an Tag 1 bis Tag 4. Signi-
fikante Werte sind rot dargestellt.

Spearman-Rho Tag1 08h Tag1 08h  Laktat (mmolfl)
Standardbicarbonat Korrelationskoeffizient 4,730
{mmolll) Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tag2 08h Tag2 08h  Laktat (mmolll)
Standardbicarbonat Korrelationskoeffizient 0,393
(mmolll) Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tag3 08h Tag3 08h  Laktat (mmolfl)
Standardbicarbonat Korrelationskoeffizient 0,356
(mmolil) Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tagd 08h Tagd  08h  Laktat (mmolll)
Standardbicarbonat Korrelationskoeffizient 0,204
(mmolf) Sig. (2-seitig) 0,009

Um mogliche Ursachen einer metabolischen Azidose bei einem Patienten einzugren-
zen, wird die Anionenliicke genutzt. Sie errechnet sich, indem die Summe der Blutse-
rumkonzentration von Bicarbonat und Chlorid von der Summe der Konzentration von
Natrium und Kalium subtrahiert wird. Normwerte liegen zwischen 3 und 11 mmol/l. Zu
einer vergrolerten Anionenlicke kommt es z.B. bei einer Laktatazidose, Ketoazidose
oder Uramie. Bei Patienten mit einer Laktatazidose kommt es zu einem Abfall des
Bicarbonats im Serum, was bei der Berechnung zu einem Anstieg der Anionenliicke
fuhrt. In der hier vorliegenden Studie prifte man den Effekt der Anionenlicke auf das
Laktat. Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Anionenllicke auf das Laktat jedoch

nur schwache Korrelation an allen vier Tagen, siehe Tabelle 11.
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Tabelle 11: Effekt der Anionenliicke auf das Laktat an Tag 1 bis Tag 4. Signifikante
Werte sind rot dargestellt.

Spearman-Rho Tag108h Tag1 08h Laktat (mmolll)
Anionenliicke (mmolll) Korrelationskoeffizient 0,651
Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tag208 h Tag2 08h Laktat (mmolll)
Anionenliicke (mmolfl) Korrelationskoeffizient 0465
Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tag308h Tag3 08h Laktat (mmolll)
Anionenliicke (mmalll) Korrelationskoeffizient 0,352
Sig. (2-seitig) 0,000

Spearman-Rho Tagd08 h Tagd 08h  Laktat (mmolfl)
Anionenliicke (mmoll Korrelationskoeffizient 0213
Sig. (2-seitig) 0,006

Einen weiteren wichtigen Parameter des Saure-Base-Haushaltes stellt der Base
Excess dar. In der Klinik dient er der Beurteilung unterschiedlicher metabolischer Sto-
rungen des Saure-Base-Haushaltes. Der Normalwert liegt bei 0 mmol/l mit einem Refe-
renzbereich von -2 mmol/l bis +2 mmol/l. Ein erhéhter Base Excess kann eine metabo-
lische Alkalose, bei gleichzeitig erhdhtem pCO:2 eine teilweise respiratorisch kompen-
sierte Azidose anzeigen. Bei erniedrigtem Base Exzess kann er Hinweis auf eine
metabolische Azidose, bei gleichzeitig erniedrigtem CO2 Hinweis auf eine teilweise
respiratorisch kompensierte Alkalose geben. Betrachtete man den Effekt des Base
Excess auf das Laktat, so zeigte sich zu Beginn bei Aufnahme der Patienten auf die
Intensivstation eine deutlich bis starke Korrelation (IRl = -0,724) bei gleichzeitig beste-

hender Signifikanz, siehe Tabelle 12.

Tabelle 12: Effekt des Base Excess auf das Laktat an Tag 1 bis Tag 4. Signifikante
Werte sind rot dargestellt.

Spearman-Rho Tag108h Tag1 08h Laktat (mmolll)
BaseExcess (mmolll) Korrelationskoeffizient 0,724
Sig. (2-seitig) 0,000
Spearman-Rho Tag208h Tag2 08h Laktat (mmolll)
BaseExcess (mmolll) Korrelationskoeffizient 4,420
Sig. (2-seitig) 0,000
Spearman-Rho Tag308h Tag3 08h Laktat (mmolll)
BaseExcess (mmolll) Korralationskoeffizient 0,350
Sig. (2-seitig) 0,000
Spearman-Rho Tagd408 h Tag4 08h  Laktat (mmolll)
BaseExcess (mmolll Korrelationskoeffizient 0,231

Sig. (2-seitig) 0,003
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In der Intensivmedizin und auch bei Patienten im kardiogenen Schock spielt das akute
Lungenversagen (ARDS) weiterhin eine wichtige Rolle. Nach der ,Berlin-Definition®
wird das ARDS in drei Schweregrade in Abhangigkeit der Hypoxamie unterteilt (Ranieri
VM, Rubenfeld GD, et al., 2012). Hierzu nutzt man den Horowitz-Index. Dieser Beat-
mungsindex errechnet sich als Quotient aus dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck

paO2 und der Sauerstoffkonzentration der Einatemluft (FiO2).

Werte < 100 stellen ein schweres, Werte zwischen 100 und 200 ein moderates und
Werte zwischen 200 und 300 ein leichtes ARDS dar. Korrelationsanalysen ergaben
einen schwachen Zusammenhang zwischen den Laktatwerten an Tag 1 16-24 h, Tag 2
(8-16h und 16-24h) und an Tag 3 (0-8h und 8-16h) bei bestehender Signifikanz (siehe
Tabelle 13 im Anhang). Insgesamt hatte der Horowitz-Index keinen wesentlichen Effekt
auf das Laktat.

4.3.9 Laktat und kardiopulmonale Reanimation

Insgesamt wurden 42 Patienten von 369 Patienten vor Aufnahme auf die Intensivstati-
on reanimiert. Man schaute, ob die kardiopulmonale Reanimation einen Effekt auf den
initial bei Aufnahme gemessenen Laktatwert (0-8h) hat. Im Mann-Whitney-U-Test zeig-
te sich keine signifikante Assoziation (p = 0,057) zwischen der kardiopulmonalen Re-

animation und dem initialen Laktatwert.

4.3.10 Laktat, Niereninsuffizienz und Dialyse

Beim kardiogenen Schock kommt es durch die Hypoperfusion bei langer anhaltendem
Schockgeschehen zum Multiorgandysfunktionssyndrom. Hierbei spielt die Niereninsuf-
fizienz, mit im Verlauf haufig notwendiger Dialyse eine wichtige Rolle. Eine signifikante
Abhangigkeit zwischen der Niereninsuffizienz und dem Laktat konnte nicht nachgewie-
sen werden (Kruskal-Wallis-Test p = 0,05). Betrachtete man allerdings den Zusam-
menhang zwischen dem Laktat und einer GFR < 30 ml/min, was einer Niereninsuffizi-
enz Grad IV oder V entspricht, so zeigte sich ein signifikanter Effekt an allen vier Ta-

gen, siehe Abbildung 24.
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Abbildung 24: Effekt GFR < 30 ml/min auf das Laktat an Tag 1 bis Tag 4 (0-8h).
Kreise ° = Ausrei3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gréf8ter Wert. Signifikante
Werte sind rot dargestellt.

Des Weiteren wurde geprift, ob die Durchflihrung einer Dialyse in den ersten vier Ta-
gen bei Patienten im kardiogenen Schock, einen Einfluss auf das Laktat hat. Hier konn-
te ein signifikanter Effekt der Dialyse auf das Laktat an Tag 2 bis Tag 4 gezeigt wer-

den, siehe Tabelle 14.

Tabelle 14: Asymptomatische Signifikanzen der Dialyse an Tag 1 bis Tag 4. Signifi-
kante Werte sind rot dargestellt.

Dialyse Asymptomatische Signifikanz (2-seitig)
Laktat d1 0-8 h (mmol/l) 0,317
Laktat d2 0-8 h (mmol/l) 0,009
Laktat d3 0-8 h (mmol/l) 0,009
Laktat d4 0-8 h (mmol/l) 0,014

44 Bedeutung der Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock
Die Laktatclearance beschreibt den prozentualen Anteil des Serumlaktats bezogen auf
einen bestimmten Zeitraum. In der hier vorliegenden Arbeit ermittelte man die

Laktatclearance anhand des Laktatwertes zu Beginn, also bei Aufnahme des Patienten



Bedeutung der Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock 43

auf die Intensivstation im kardiogenen Schock (0-8 h) und nach 8-16 Stunden und er-
mittelte aus diesen beiden Werten die Laktatclearance in % anhand der vorliegenden

Formel:

Laktat Startwert (0-8h)-Laktat aktuell (8-16h) 100
Laktat Startwert (0-8h) X Zeitdifferenz (h)

Laktatclearance (%) =

Abbildung 25: Formel der Laktatclearance (vgl. Nguyen et al., 2004).

Wie beim Laktat untersuchte man die Bedeutung der Laktatclearance bezogen auf
Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofaktoren, Krankenhausiberleben, 30-Tage-
Uberleben, Katecholamingaben, Apache Il Score, Laborparameter, Parameter des
Saure-Base-Haushaltes, Beatmungsparameter (Horowitz-Index), kardiopulmonalen

Reanimation, Niereninsuffizienz und Dialyse.

441 Laktatclearance bei unterschiedlichen Altersgruppen und Geschlecht
Es zeigte sich kein wesentlicher Einfluss der Laktatclearance bezogen auf das Alter

(p = 0,768). Der Median der Laktatclearance lag um die 40 % bei allen Altersklassen.

Beim Geschlecht war die Laktatclearance bei 29 von 247 gultigen Mannern mit einem
Median von 40 % gering héher als bei den Frauen mit einem Median von 33,21 % (14
glltige Patientinnen von insgesamt 122 Patientinnen). Es zeigte sich kein wesentlicher
signifikanter Unterschied (p = 0,659), siehe Abbildung 26.
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Abbildung 26: Laktatclearance (%) bei Frauen vs. Ménnern.
Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und 25.-27. Perzentile; T-
Balken = kleinster und grof3ter Wert.
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44.2 Laktatclearance und kardiovaskuldre Risikofaktoren
Bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern zeigten sich anndhernd gleiche Werte der

Laktatclearance (p = 0,751).

Die Laktatclearance war annahernd gleich bei Rauchern und Nichtrauchern. Es zeigte
sich kein wesentlicher Einfluss des Rauchverhaltens auf die Laktatclearance (p =
0,364).

4.4.3 Laktatclearance und Krankenhausiiberleben

Bezogen auf das Krankenhausiberleben lag die mittlere Laktatclearance nach 8 Stun-
de bei den Verstorbenen (n=25) bei 40% * 62,59 %, beziehungsweise bei 37,45%
61,08 % bei den Uberlebenden (n=18) (p= 0,730). Bezogen auf die Zeit kam es somit
bei den Verstorbenen zu einem etwas groReren Abfall der Laktatwerte, als bei den

Uberlebenden.
4.4.4 Laktatclearance und 30-Tage-Uberleben

Die mittlere Laktatclearance nach 8 Stunden beim 30-Tage-Uberleben lag bei den Ver-
storbenen (n=23) bei 40 % + 63,92 %, beziehungsweise bei 37,45% + 59,70% bei den
Uberlebenden (n=20) (p=0,808).

Anzunehmen ware gewesen, dass die Laktatclearance bei den Uberlebenden prozen-
tual hoher ist als bei den Verstorbenen, es somit zu einem schnelleren Abfall der

Laktatkonzentration Uber die Zeit gekommen ware.
4.4.5 Laktatclearance und Katecholamingaben

Bei der Betrachtung der Katecholamingaben war die Laktatclearance signifikant héher
(p = 0,009) bei Patienten, welche kein Dobutamin erhielten. Die maximale
Laktatclearance bei Patienten ohne Dobutamingabe lag bei 87,07 %, die minimale
Laktatclearance bei -218,52 % mit einem Median von 41,25 % bei einer Standardab-
weichung von 64,89. Ausgewertet wurden 36 von 362 Patienten. Bei Patienten welche,
Dobutamin erhielten (7/7 Patienten), war die maximale Laktatclearance 37,66 %, die
minimale Laktatclearance -38,95 % bei einem Median von 10 % mit einer Standardab-
weichung von 27,82, siehe Abbildung 27.
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Abbildung 25: Laktatclearance bei Patienten ohne vs. mit Dobutamin.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gré8ter Wert. Signifikante
Werte sind rot dargestellt.

Bei der Noradrenalingabe war die Laktatclearance bei Patienten mit Noradrenalingabe
etwas hoher als bei den Patienten, welche kein Noradrenalin erhielten (p = 0,284). Es
zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Noradrenalingaben auf die Laktatclearance.
Tendenziell wiesen die Patienten mit Noradrenalingabe jedoch hdhere Werte der
Laktatclearance auf.

444 Laktatclearance und APACHE Il Score

Bei einem Apache-lI-Score untersuchte man den Zusammenhang zwischen der
Laktatclearance bei Apache-lI-Score-Werten < 25 und > 25. Hierbei ergab sich keine
Signifikanz (p = 0,437), siehe Abbildung 28.
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Abbildung 26: Laktatclearance bei Apache Il Score < 25 vs. > 25.
Kreise ° = Ausreil3er; Kreuze * = Extremwerte; Boxen = Median und
25.-27. Perzentile; T-Balken = kleinster und gré8ter Wert.
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4.4.5 Laktatclearance, Laborwerte, Saure-Base-Haushalt und
Beatmungsparameter

Beim Kreatinin war die Laktatclearance am hdchsten bei einem Kreatininwert von 1,10-
1,40 mg/dl mit einem maximalen Laktatclearance von 87,07 % und einer minimalen
Laktatclearance von -218,52 % bei einem Median von 58,56 %. Bei schlechteren
Kreatininwerten nahm die Laktatclearance ab. Es konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Kreatinin und der Laktatclearance gezeigt werden (p = 0,265),
siehe Abbildung 29.
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Abbildung 27: Kreatinin und Laktatclearance.

Beim CRP zeigte sich eine Zunahme der Laktatclearance von einem CRP Wert
<= 0,20 mg/d! bis zu einem CRP Wert von 3,10 mg/dl von einem Median von 25 % auf
einen Median von 60,91 %. Ab einem CRP Wert > 3,11 mg/dl kam es zu einem Abfall
der Laktatclearance auf einen Median von 38,83 %. Es zeigte sich keine Signifikanz (p
=0,387).

Zu einer Zunahme der Laktatclearance kam es von einem Hamoglobinwert <= 12 g/dI
bis zu einem Hamoglobinwert von 15 g/dl mit einem Ansteigen des Medians von
23,60 % auf 41,25 %. Bei Hdmoglobinwerten >= 15,1 fiel die Laktatclearance auf einen
Median von 37,58 % ab (p = 0,352).

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass die Laborparameter Kreatinin, CRP und
Hamoglobin keinen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance haben.

Bei der Betrachtung der Parameter des Saure-Base-Haushaltes konnte kein signifikan-
ter Effekt des pH-Wertes auf die Laktatclearance gezeigt werden (p = 0,101). Eine Kor-

relationsanalyse ergab eine nur schwache Korrelation (IRI = -0,256). Mit einer Signifi-
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kanz von p = 0,250 hatte das Natriumbicarbonat ebenso keinen signifikanten Einfluss
auf die Laktatclearance. Analysen zur Anionenliicke ergaben eine schwache Korrelati-
on (IRI = 0,234) bei nicht bestehender Signifikanz (p = 0,135). Auch der Base Excess
zeigte allenfalls eine geringe Korrelation zur Laktatclearance (IRI = -0,265) ohne Signi-
fikanz (p = 0,086). Bei den Beatmungsparametern zeigte sich kein wesentlicher Effekt

des Horowitz-Index auf die Laktatclearance (p = 0,426).

4.4.6 Laktatclearance und kardiopulmonale Reanimation

Daten zur kardiopulmonalen Reanimation und Laktatclearance konnten zu 42 Patien-
ten gefunden werden. 10 Patienten wurden nicht reanimiert, 32 Patienten wurden vor
Aufnahme auf die Intensivstation kardiopulmonal reanimiert. Im Mann-Whitney-U-Test
zeigte sich keine signifikante Assoziation zwischen der Laktatclearance und der kar-

diopulmonalen Reanimation (p = 0,460).

4.4.7 Laktatclearance, Niereninsuffizienz und Dialyse
Die Niereninsuffizienz hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance (p =
0,866), ebenso eine GFR < 30 ml/min (p= 0,120), siehe Abbildung 30.
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Abbildung 28: Effekt GFR < 30 ml/min auf die Laktatclearance.

Einen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance hatte allerdings die Durchfuihrung
einer Dialyse in den ersten vier Tagen auf der Intensivstation, siehe Abbildung 31. Die

mittlere Laktatclearance nach 8 Stunden bei Patienten, welche keine Dialyse erhielten

(n=39) lag bei 4,5% * 4,3%, beziehungsweise bei — 12,7% + 15,2 % bei Patienten wel-

che eine Dialyse erhielten (n=4) (p= 0,014). Somit kam es Uber die Zeit zu einem ra-

scheren Abfall der Laktatwerte bei den Patienten ohne Dialyse, gegeniber denen wel-
che eine Dialyse erhielten. Dass die Dialyse hier einen signifikanten Einfluss auf die

Laktatclearance hat, ist durch das sich im Verlauf des Schockgeschehens entwickeln-
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de Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit zu erklaren. Diese Patienten weisen eine
héhere Mortalitatsrate auf, was hier den Uber die Zeit fehlenden Laktatabfall erklaren

konnte.

. 20+
= p=0014 |
2%, 104
@ -
e o0- [
G
B
5 |
- 10
o 0
%
£ 20
~
- —
-30
1 I
nein ja

Dialyse in den ersten 4 Tagen

Abbildung 29: Dialyse in den ersten 4 Tagen und Laktatclearance. Signifikante Werte
sind rot dargestellt.
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5 Diskussion

51 Ubersicht iiber die Studienpopulation

Es wurden retrospektiv alle Patienten untersucht, die im Zeitraum von Januar 2010 bis
Juli 2015 im St. Marien-Krankenhaus Siegen mit der Diagnose kardiogener Schock auf-
genommen und behandelt wurden. Mithilfe des Medizincontrollings fand man 435 Pati-
enten in der Datenbank des Krankenhauses mit der Diagnose kardiogener Schock.
Nach Sichtung der elektronischen Patientenakten mussten im Verlauf 66 Patienten aus
der Auswertung ausgeschlossen werden, da die Kriterien des kardiogenen Schocks
nicht erflllt waren. Von den 369 in die Studie einbezogenen Patienten waren 247 Man-
ner, entsprechend 66,9 % der Gesamtpopulation, und 122 Frauen (33,1 %). Das Durch-
schnittsalter lag bei 71 Jahren. Der Body Mass Index lag im Durchschnitt bei 26,8
kg/cm?. Bei den kardiovaskularen Risikofaktoren zeigte sich eine Pravalenz von 75,4 %
bezuglich eines arteriellen Hypertonus, 63,8 % bezlglich einer Adipositas, 55,8 % be-
ziglich einer Hyperlipoproteinamie, 52,4 % bezlglich eines Diabetes mellitus, 45,8 %
bezuglich Nikotinkonsum und 33,7 % bezuglich einer familidren Disposition. 23,3 % der
Patienten hatte bereits einen Myokardinfarkt, 15,3 % bereits eine ACVB-Operation. Die
durchschnittliche Ejektionsfraktion lag bei 40 % mit einer Spannbreite von 5 % bis 90 %.
Die Pravalenz einer koronaren Herzerkrankung lag bei 31,4 %. Aktuell wurden 69,7 %
der Patienten kardiopulmonal reanimiert, 5 % der Patienten waren ICD- oder CRT-
Trager. Die haufigsten Nebenerkrankungen waren Lungenerkrankungen mit 19,5 % und
eine chronische Niereninsuffizienz Grad Il mit 39,30 %. Bei der Therapie des kardioge-
nen Schocks wurden 74,9 % einer Koronarangiographie zugefuhrt und 24,2 % erhielten
eine |IABP. Bei fast alle Patienten war eine Katecholamingabe notwendig (93,4 %). Die

Sterblichkeit der Gesamtpopulation lag bei 57,5 %.

5.2 Aligemeine Betrachtung

In der Literatur findet man derzeit viele Studien, welche den Einfluss des Laktats und
der Laktatclearance bei septischen Patienten oder Patienten im septischen Schock un-
tersuchen. Studien, welche speziell die Bedeutung des Laktats und der Laktatclearance
bei Patienten im kardiogenen Schock untersuchen, sind bisher allerdings gering. Ein-
zelne Studienergebnisse zum Thema Laktat und Laktatclearance sind nachfolgend auf-
gelistet. Attana et al. (2012) untersuchten in einer prospektiven Studie mit 51 Patienten,
welche Rolle die Laktatclearance in der Vorhersage des friihen Todes bei Patienten im
kardiogenen Schock nach STEMI und PCI spielt. Die Laktatclearance, gemessen 12

Stunden nach Ankunft auf der Intensivstation war bei den Uberlebenden héher (0,013).
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Patienten mit einer 12 Stunden Laktatclearance < 10 % hatten eine héhere Mortalitats-
rate auf der Intensivstation (p = 0,002) und eine insgesamt niedrigere Uberlebensrate.
Eine weitere Studie von Attana et al. (2013), welche die Bedeutung der Anionenlucke im
kardiogenen Schock untersuchte, zeigte eine niedrigere 12 Stunden Laktatclearance
(p <0,01) und héhere Laktatwerte (p < 0,01) bei den Verstorbenen. Einzelne Studien
untersuchten Parameter, welche Einfluss auf die Krankenhausmortalitat im kardiogenen
Schock hatten. In einer Studie von Valente et al. (2007) mit 45 Patienten im kardioge-
nen Schock nach STEMI und Behandlung mit einer PCI, ergab eine multivariate Analy-
se, dass eine Hyperlaktatdmie von 6,5 mmol/l ein wichtiger Indikator fir die Kranken-
hausmortalitat bei Patienten im kardiogenen Schock darstellt. Weitere Studien unter-
suchten Laktat und die Laktatclearance bei Patienten mit plotzlichem Herzstillstand.
Hayashida et al. (2017) beschreiben in einer prospektiv multizentrischen Studie mit 67
Patienten mit plétzlichem Herzstillstand, dass eine Reduktion der Laktatwerte in den
ersten 6 Stunden nach Herzstillstand mit dem Uberleben und einem besseren neurolo-
gischen Outcome, abhangig vom initialen Laktatwert assoziiert ist, wohingegen Kim et
al. (2017) in einer retrospektiven Studie zu Patienten mit plétzlichem Herztod und thera-
peutischer Hypothermie zeigten, dass die Laktatclearance nicht mit einem besseren
neurologischen Outcome oder einer niedrigeren Krankenhausmortalitat assoziiert ist. In
dieser Studie waren jedoch hdhere Laktatwerte nach 12, 24 und 48 Stunden mit einem
schlechteren neurologischen Outcome assoziiert. Insgesamt zeigen die Studien, dass
eine niedrige Laktatclearance und hohe Laktatwerte mit einer hdheren Mortalitatsrate
assoziiert sind. Die meisten Studien haben als primaren Endpunkt vor allem die Kran-
kenhausmortalitdt, jedoch zeigt keine Studie speziell bei Patienten im kardiogenen
Schock den Effekt anderer Parameter auf das Laktat und die Laktatclearance. Neben
der Betrachtung des Outcomes der Patienten, bezogen auf das Laktat und die
Laktatclearance gibt die hier vorliegende Studie weitere Ergebnisse hinsichtlich des
Effekts von Katecholamingaben, Dialyse, Einbezug von Parametern des S&ure-Base-

Haushaltes und Risikoscores im kardiogenen Schock.

5.3 Bedeutung des Laktats im kardiogenen Schock

Bei Patienten im kardiogenen Schock stellt das Laktat einen haufig benutzen und wich-
tigen Biomarker dar. Regelmaflige Bestimmungen der Laktatkonzentration kénnen
helfen, das Ansprechen auf eine Therapie und das Mortalitatsrisiko des Patienten zu
erfassen. Neben dem Nutzen als Prognoseparameter konnten in der hier vorliegenden

Studie weitere wichtige Gesichtspunkte eruiert werden.
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Betrachtete man in der Studienpopulation das Geschlecht und kardiovaskulare Risiko-
faktoren, wie das Vorhandensein eines Diabetes- oder Nikotinabusus, so zeigte sich
kein wesentlicher Effekt auf das Laktat. Tendenziell wiesen altere Patienten hdhere
Laktatwerte auf. So lag der durchschnittliche Laktatwert bei den unter 60-jahrigen bei
4,21 mmol/l und der durchschnittliche Laktatwert bei den Uber 80-jahrigen bei 7,90
mmol/l. Zu diskutieren ware, ob dies daran liegt, dass altere Patienten haufig auch
mehr Vorerkrankungen, wie das Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung, einer
Nieren- oder Leberinsuffizienz haben. Die Prognose wird dadurch verschlechtert und

konnte so die erhdhten Laktatwerte bei den tber 80-jahrigen Patienten erklaren.

Bei der Betrachtung des Krankenhausuberlebens waren die Laktatwerte bei den Ver-
storbenen zu jeder Zeit (0-8 Stunden, 8-16 Stunden und 16-24 Stunden) an allen vier
Tagen signifikant héher als bei den Uberlebenden. Auch beim 30-Tage-Uberleben
zeigten sich signifikant erhdhte Laktatwerte bei den Verstorbenen an allen vier Tagen.
Diese Ergebnisse stimmen mit vielen friheren Autoren Uberein. So zeigten Nichol et al.
(2010) in einer Studie mit 7155 kritisch kranken Patienten, dass die
Laktatkonzentrationen bei Aufnahme, das maximal gemessene Laktat und das zeitge-
wichtete Laktat bei den Verstorbenen signifikant héher waren, als bei den Uberleben-
den (p < 0,0001). Auch Attana et al. (2013) beschrieb in seiner Studie mit 63 Patienten
im kardiogenen Schock signifikant hdhere Laktatwerte der Verstorbenen bei Aufnahme
(p <0,01). In einer retrospektiven Studie von Blum et al. (2015), welche unterschiedli-
che Faktoren auf das Outcome der Patienten der ersten 24 Stunden im Krankenhaus
untersuchten, stellte der bei Aufnahme gemessene Laktatwert den wichtigsten Faktor
dar, um den Tod innerhalb der ersten 24 Stunden vorherzusagen (p < 0,0001). Eine
aktuelle Studie aus dem Frihjahr 2018 zeigte anhand von 237 Patienten mit einer aku-
ten Herzinsuffizienz, dass auch ohne den klinischen Hinweis auf eine periphere
Hypoperfusion, erhdhte Laktatwerte bei Aufnahme Ublich sind und das erhdhte
Laktatwerte auch mit Markern der Organdysfunktion (Troponin, Endothelin) sowie einer
schlechteren Prognose assoziiert sind (Zymlinski et al., 2018). In der Literatur wird eine
Hyperlaktatamie mit einer héheren Mortalitat beschrieben. So untersuchten Haas et al.
(2016) retrospektiv 14.040 kritisch kranke Patienten auf den Zusammenhang zwischen
einer Hyperlaktatdmie und der Mortalitat. In dieser Studie wiesen 19,3 % der Patienten
einen kardiogenen Schock auf. Patienten mit einer Hyperlaktatamie, welche > 24
Stunden anhielt, wiesen eine héhere Mortalitat auf. Die hier vorliegende Studie erganzt
somit die bestehende Literatur. So stellt das Laktat nicht nur einen wichtigen

Prognoseparameter und Parameter der Mortalitat bei schwer kranken Patienten dar,
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sondern kann durch die hier vorliegende Studie als Prognoseparameter auch speziell

auf Patienten im kardiogenen Schock Ubertragen werden.

Bezogen auf das Krankenhausiiberleben, 30-Tage-Uberleben und Laktat erfolgte in der
hier vorliegenden Arbeit die Anfertigung von AUC-Kurven. Die Area under curve beim
Laktat an Tag 1 von 0-8 Stunden beim Krankenhausuberleben war 0,755 (95 %-
Konfidenzintervall 0,629-0,88). Ein Grenzwert des Laktats von 8,16 mmol/l beim Kran-
kenhausuberleben hatte die besten Vorhersagewerte (Sensitivitat 95 %; Spezifitat
44,9 %). Die Area under curve fir diesen Grenzwert betrug 0,705 (95 %-
Konfidenzintervall 0,571-0,839). Die Area under curve beim Laktat an Tag 1 von 0-8
Stunden beim 30-Tageuberleben war 0,753 (95 %-Konfidenzintervall 0,627-0,878), Bei
einem Grenzwert des Laktats von 8,16 mmol/l (Sensitivitdt 90,9 %, Sensitivitat 45,7 %)
betrug die Area under curve 0,683 (95 %-Konfidenzintervall 0,545-0,821) und ist somit
schlechter als beim Krankenhausuberleben. Warum das KrankenhauslUberleben dem
30-Tage-Uberleben etwas Uberlegen ist, kdnnte mit der Zeit und der damit verbunden
Entwicklung einer Sepsis zu tun haben. So entwickeln Patienten im kardiogenen
Schock erst im spateren Verlauf durch das anhaltende Schockgeschehen ein Multior-
ganversagen. Insgesamt zeigte sich, dass das direkt bei Aufnahme gemessene Laktat,
den besten prognostischen Vorhersagewert bezogen auf das Krankenhaustberleben
hat. Dies entspricht den oben genannten Ergebnissen von Blum et al. (2015). Lediglich
eine altere Studie zu Patienten im septischen Schock widerlegt diese Annahme. So
beschrieben Jan Bakker et al. (1996), dass nur die Dauer einer Laktatazidose und nicht
die zu Beginn gemessen Laktatwerte signifikante Pradiktoren fir ein Organversagen
sind. Neben dem Ergebnis, dass das initial gemessene Laktat den besten prognosti-
schen Vorhersagewert hat, ermittelte man auch einen Grenzwert des Laktats bezogen
auf das Krankenhaustiberleben und 30-Tage-Uberleben. In der hier vorliegenden Studie
hatte ein Grenzwert des Laktats von 8,16 mmol/l die besten Vorhersagewerte bezogen
auf das Krankenhausuberleben. Zum kardiogenen Schock gibt es eine Studie, in wel-
cher ein Laktatwert > 6,5 mmol/l einen Indikator fiir die Krankenhausletalitat darstellt
(Lazzeri et al., 2015). In der Literatur gibt es keine scharfen Grenzen fur stark erhéhte
Laktatkonzentrationen. Es ist somit umso wichtiger, Laktatwerte Gber 2 mmol/l, was der
oberen Normgrenze entspricht, engmaschig zu Uberwachen. Nur so kann Uber ein ra-

sches Erkennen eines Laktatanstiegs frihzeitig in die Therapie eingegriffen werden.

Bei den Katecholamingaben konnte gezeigt werden, dass Noradrenalingaben einen
signifikanten Einfluss an allen vier Tagen auf das Laktat haben, wohingegen die Gabe
von Dobutamin nur an Tag 4 eine geringe Signifikanz aufwies. In Regressionsanalysen

zeigte sich eine Signifikanz der Noradrenalingaben an den Tagen 1 bis 3, bei den
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Dobutamingaben lediglich eine Signifikanz an Tag 2. Insgesamt bestand eine bessere
Korrelation zwischen den Noradrenalingaben und dem Laktat. Dies entspricht den von
Perez et al. (2014) gefundenen Ergebnissen. In ihrer randomisierten Studie zur Hamo-
dynamik im kardiogenen Schock mit 25 Patienten zeigte sich, dass eine kurzfristige
Erhdhung des mittleren arteriellen Blutdrucks mit Noradrenalin mit einer signifikanten
Reduktion der Laktatwerte einhergeht. Die hier vorliegende Studie bestatigt somit den
Nutzen der Katecholamingaben, und hier vor allem die Gabe von Noradrenalin bei Pa-

tienten im kardiogenen Schock.

Neben dem hauptsachlichen Nutzen als Prognoseparameter findet das Laktat in vielen
Risikoscores Verwendung. Als Beispiel dient der IABP Shock Il Risk Score, welcher als
Risikoscore fiir das 30-Tage-Uberleben bei Patienten im kardiogenen Schock genutzt
werden kann (Pdss et al., 2017; Cheng et al., 2016).

Eine Studie von Kellner et al. (2013) zu pradiktiven Werten von Risikoscores bei Pati-
enten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt ergab, dass Werte des
SAPS II, APACHE Il und APACHE Il zum Zeitpunkt der Aufnahme und der Maximal-
wert bei Patienten im kardiogenen Schock zur Abschatzung des Outcomes hilfreich
sein koénnen. In der hier vorliegenden Studie konnte eine an allen vier Tagen beste-
hende signifikante, jedoch nur schwache Korrelation zwischen dem Laktat und dem
APACHE Il Score = 24 gezeigt werden. In der Literatur beschreibt Jansen et al. 2010 in
einer multizentrischen randomisierten Studie mit 348 Patienten den Effekt einer Laktat
gefiihrten Therapie bei Patienten auf der Intensivstation, deren Laktat bei Ankunft
> 3 mmol/l war. So zeigte sich eine signifikant niedrigere Krankenhausmortalitat, wenn
neben seriellen Laktatmessungen die Therapie auch auf die Risikoscores (APACHE I
und SOFA Score) angepasst wurde. Im ,JABP SHOCK Trial untersuchte man den Ein-
fluss verschiedener Biomarker anhand 40 Patienten mit der Diagnose kardiogener
Schock als Folge eines akuten Myokardinfarktes in den ersten 96 Stunden. Der Herz-
index war signifikant hoher bei den Uberlebenden als bei den Nicht-Uberlebenden,
ebenso der Apache Il Score signifikant héher bei den Nicht-Uberlebenden gegeniiber
den Uberlebenden (Werdan et al., 2013), siehe Abbildung 32.
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Abbildung 30: Einflussfaktoren auf das Uberleben im kardiogenen Schock
(mod. nach Werdan et al., 2013).
S = survivor= Uberlebende; N-S = non-survivor = Nicht Uberlebende;
Cardiac Index = Herzindex; BNP = brain naturid peptide.

Die Ergebnisse der eigenen Studie unterstitzen die Ergebnisse der vorliegenden Lite-
ratur. So kénnen bei der Behandlung schwer kranker Patienten auf Intensivstation und
hier speziell bei Patienten im kardiogenen Schock nicht nur die Messung der
Laktatwerte, sondern auch der APACHE Il Score zur Risikoabschatzung hinzugezogen
werden. Insgesamt sollte durch die Betrachtung mehrerer Parameter (Laktat, APACHE
Il Score, Hdmodynamik etc.) der beste Nutzen flr den Patienten, hinsichtlich seiner

Therapie, erfolgen.

Laborparameter, wie das Kreatinin, das CRP und das Hamoglobin zeigten keinen sig-
nifikanten Einfluss auf das Laktat. Bei der Betrachtung der wichtigsten Parameter des
Saure-Base-Haushaltes zeigte sich jedoch ein signifikanter Effekt des pH's auf das
Laktat an allen vier Tagen mit einer maRigen Korrelation. Ebenso hatten die
Anionenlicke, der Base Excess und das Standard-Bicarbonat einen signifikanten Ef-
fekt auf das Laktat. Eine aktuelle Studie (Pongmanee und Vattanavanit., 2018) unter-
suchte den Effekt der Anionenlicke und des Base Excess auf das Laktat anhand von

115 Patienten im septischen Schock.
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In dieser Studie konnte eine deutliche Korrelation zwischen dem Base Excess und dem
Laktat (IRl = -0,5864) und eine starke Korrelation zwischen der Anionenlicke und dem
Laktat (IRl = 0,6392) nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen mit denen in
der hiesigen Studie zu Patienten im kardiogenen Schock Uberein. So zeigt sich eine
sogar starke Korrelation zwischen dem Base Excess und Laktat (IRI = -0,724) und eine
deutliche Korrelation zwischen der Anionenlicke und dem Laktat (IRl = 0,651). Eine
Kohortenstudie (Ho et al., 2016) mit 6878 Patienten verglich die prognostische Bedeu-
tung einer grof3en lonenliicke mit anderen Parametern des Saure-Base-Haushaltes bei
kritisch kranken Patienten. In einer multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass
das Laktat den besten Pradiktor fur die Mortalitat darstellt, alle anderen Parameter wa-
ren dem Laktat unterlegen. Zu diskutieren ware, ob ein gemeinsamer Nutzen dieser
Biomarker in Zusammenhang mit dem Laktat zur Beurteilung der Prognose kritisch
kranker Patienten im septischen Schock oder kardiogenen Schock besteht. So sollten
immer mehrere Parameter zur Evaluierung der Krankheitsschwere hinzugezogen wer-

den, um den bestméglichsten Nutzen fir den Patienten sicher zu stellen.

Bei den Beatmungsparametern betrachtete man den Horowitz-Index, welcher eine Kor-
relation mit bestehender Signifikanz an Tag 1 (16-24h), Tag 2 (8-16 und 16-24h) und
Tag 3 (0-8h und 8-16 h) aufwies. Eine retrospektive Single-Center-Studie von
Mikkelsen et al. (2013) untersuchte 778 Patienten, welche mit einer Sepsis ins Kran-
kenhaus aufgenommen wurden. Primares Outcome war die Entwicklung eines ARDS
innerhalb der ersten finf Tage im Krankenhaus. Ein ARDS war mit einer deutlich hdhe-
ren Krankenhausmortalitat assoziiert. Es konnte gezeigt werden, dass bei Aufnahme
bestehende erhdhte Laktatwerte mit der Entwicklung eines ARDS assoziiert sind. In
der hier vorliegenden Studie bestand eine schwache Korrelation erst ab Tag 1 (16-
24h). Ein wesentlicher Effekt zwischen dem Horowitz-Index und dem Laktat konnte

nicht gezeigt werden.

Des Weiteren zeigte die hier vorliegende Studie, dass die Durchflhrung einer kardio-
pulmonalen Reanimation vor Aufnahme auf die Intensivstation keinen signifikanten Ein-
fluss auf das Laktat hat. Anzunehmen ware gewesen, dass Patienten mit kardiopulmo-
naler Reanimation signifikant hohere Laktatwerte aufweisen, als Patienten ohne kardio-
pulmonale Reanimation. Im Rahmen der kardiopulmonalen Reanimation werden das
Laktat und der pH-Wert oft zur prognostischen Beurteilung mit hinzugezogen.
,Pathophysiologisch fuhrt jedoch jede prolongierte CPR basierend auf einer metaboli-
schen Dysbalance auf Zellebene zu einem Abweichen des pH-Werts und des
Serumlaktatspiegels (Michels et al., 2018). Massiv erhdhte Laktatwerte im Rahmen

einer CPR sollten vorsichtig interpretiert werden. In der Literatur gibt es bis heute keine
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validierten Cut-Off Werte flr den pH-Wert und das Laktat im Rahmen der CPR. Es ist
also wichtig diese Parameter immer in Zusammenhang mit der Klinik des Patienten zu

werten.

Welcher Grad der Niereninsuffizienz bei den Patienten bestand, hatte keinen signifi-
kanten Effekt auf das Laktat. Betrachtete man allerdings isoliert die Patienten mit einer
GFR < 30 ml/min, so zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf das Laktat an allen vier
Tagen. Die Laktatwerte waren bei den Patienten mit einer GFR < 30 ml/min immer hoé-
her als bei den Patienten, welche eine GFR > 30 ml/min hatten. Ebenso zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Dialyse an Tag 2 bis Tag 4 und dem Laktat.
Diese Ergebnisse spiegeln den Verlauf von Patienten im kardiogenen Schock wider.
Durch das langer anhaltende Schockgeschehen entwickeln viele Patienten im Verlauf
eine hohergradige Niereninsuffizienz mit erforderlicher Dialyse. Eine danische
Kohortenstudie von Lauridsen et al. (2015) untersuchte den Einfluss der Dialyse bei
Patienten mit akutem Nierenversagen nach Myokardinfarkt bedingtem kardiogenen
Schock. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, welche aufgrund eines akuten Nie-
renversagens eine Dialyse bekamen, eine héhere Krankenhausmortalitat aufwiesen,
als jene, die keine Dialyse erhielten. Ebenso erhdhte der Einsatz der Dialyse bei die-
sen Patienten die Entwicklung einer chronischen Dialysepflicht. Es lieRe sich nun dis-
kutieren, ob in der Klinik die Betrachtung nicht nur des Laktatwertes, sondern auch der
GFR bei Aufnahme auf die Intensivstation ein wichtiger prognostischer Parameter zur
Beurteilung der Prognose des Patienten im kardiogenen Schock spielt. Eine Zusam-
menfassung der in der Literatur und der hiesigen Studie gefundenen Ergebnisse zeigt

folgende Tabelle 15
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Tabelle 15: Darstellung der Ergebnisse im Vergleich mit anderen Studien zu Sepsis

und dem kardiogenen Schock.

Kardiogener Schock Ergebnisse Klinischer
der Studie Effekt

= Laktatkonzentration
bei Aufnahme und
zeitgewichtetes
Laktat bei Verstor-
benen hoher, als bei
Uberlebenden (vgl.
Nichol et al., 2010).

= Bei Aufnahme ge-
messene Laktatwerte
stellen wichtigsten
Faktor dar, um das
Versterben der ers-
ten 24 Stunden vor-
herzusagen
(vgl.Blum et al.,
2015).

Lakat ist bester Pra-
diktor fur die Mortali-
tat. Parameter, wie
die Anionenliicke
und Parameter des
Saure-Base-
Haushaltes sind dem
Laktat unterlegen
(vgl. Ho et al., 2016).

Verstorbene haben
signifikant hohere
Laktatwerte bei Auf-
nahme (vgl. Attana et
al., 2013).

Grenzwert von 6,5
mmol/l als wichtigster
Indikator fir die Kran-
kenhausmortalitat (vgl.
Valente et al., 2007).

Hohe Laktatwerte nach
12, 24 und 48 h mit

schlechterem neurologi-

schen Outcome assozi-
iert (vgl. Kim et al.,
2017).

Kurzfristige Erhéhung

des MAD mittels Norad-

renalin geht mit signifi-
kanter Reduktion der
Laktatwerte einher (vgl.
Perez et al., 2014).

Signifikant niedrigere
KH-Mortalitat, wenn ne-
ben der Laktatmessung
auch der APACHE Il
Score angepasst wird
(vgl. Jansen et al.,
2010).

Patienten mit Dialyse
haben eine hdhere KH-
Mortalitat als jene, die
keine Dialyse erhalten
(vgl. Lauridsen et al.,
2015).

= | aktatwerte an allen

vier Tagen signifikant
hoher bei den Verstor-
benen.

Ein Grenzwert des
Laktats von 8,16
mmol/l bester Vorher-
sagewert beim Kran-
kenhauslberleben

Das initial bei Auf-
nahme gemessene
Laktat stellt besten
prognostischen Vor-
hersagewert bezogen
auf das KH-Uberleben
und 30-Tage-
Uberleben dar.

Noradrenalingaben
haben einen signifi-
kanten Einfluss auf
das Laktat

APACHE Il Score 2 24 |=

hat signifikanten Ein-
fluss auf das Laktat

= |nitiale Messung

der Laktatwerte
bei Patienten im
kardiogenen
Schock zur bes-
seren
Prognoseein-
schatzung

Fruhzeitige
Noradrenalin-
gaben zur Re-
duktion der
Laktatwerte

Risikoscores
erganzend zum
Laktat hinzu-
nehmen

Parameter des Saure- |= Werte des Sau-

Base-Haushaltes ha-
ben einen signifikan-
ten Einfluss auf das
Laktat

Laktatwerte bei Pati-
enten mit einer GFR <
30 ml/min signifikant
hoher, als bei Pat. mit
einer GFR = 30 ml/min
Dialyse hat einen
signifikanten Effekt
aufs Laktat

re-Base-
Haushaltes in
die klinische
Diagnostik mit
einbeziehen

Fruhzeitiger
Beginn der Dia-
lyse
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5.4 Bedeutung der Laktatclearance im kardiogenen Schock

Bei der Betrachtung der Laktatclearance im kardiogenen Schock ergaben sich in der
Studienpopulation keine wesentlichen Signifikanzen beim Vergleich der Laktatclearance
bezogen auf das Alter der Patienten, dem Vorliegen eines Diabetes mellitus oder den
Nikotinabusus. Zu Beginn des Aufenthaltes auf der Intensivstation hatten Manner eine

etwas hohere Laktatclearance (Median 40 %) als Frauen.

Beim Krankenhausuberleben war die Laktatclearance bei den Verstorbenen gering ho-
her als bei den Uberlebenden (p = 0,730), ebenso beim 30-Tage-Uberleben (p = 0,808).
Dieses Ergebnis widerspricht einer Vielzahl vorliegender Studien. Die meisten Studien
untersuchten dabei den Einfluss der Laktatclearance auf die Mortalitat bei Patienten im
septischen Schock. In einer prospektiven Studie von Philippe et al. (2013) untersuchte
man 94 Patienten, welche mit Sepsis oder einem septischen Schock ins Krankenhaus
kamen. Laktatwerte wurden zu Beginn des Aufenthaltes und nach 6,12 und 24 Stunden
gemessen. Die Laktatclearance war bei den Uberlebenden signifikant hdher. Innerhalb
der ersten 24 Stunden auf der Intensivstation stellte die Laktatclearance den besten
Parameter fir die 28-Tage-Mortalitat dar. Arnold et al. (2009) untersuchten anhand von
166 septischen Patienten in einer prospektiven multizentrischen Studie den Einfluss der
Laktatclearance auf das Uberleben. Patienten der Laktatclearancegruppe, welche ihr
initiales Laktat nach 6 Stunden um mindestens 10 % reduziert haben, wiesen eine we-
sentlich geringere Mortalitatsrate auf (19 %), als die Laktatnonclearancegruppe (60 %).
Eine retrospektive Studie von Lokhandwala et al. (2017) fand heraus, dass Laktatwerte
> 4 mmol/l im Verlauf und eine Laktatreduktion <20 % mit einer groReren Kranken-
hausmortalitat assoziiert sind. Bei den Studien zum kardiogenen Schock zeigten ver-
storbene Patienten eine niedrigere 12 Stunden Laktatclearance (Attana et al. 2013) und
eine hdhere Mortalitatsrate bei einer Laktatclearance < 10 % (Attana et al. 2012). Ledig-
lich eine aktuelle Studie (Kim et al. 2017) zeigte, dass die Laktatclearance nicht mit der
Krankenhausmortalitdt assoziiert ist. In der hier vorliegenden Studienpopulation zeigte
sich eine niedrige Fallzahl der Laktatclearance beim Krankenhausuberleben und dem
30-Tage-Uberleben. Dieser Aspekt kdnnte die deutlichen Unterschiede zu denen in der

Literatur gefundenen Ergebnissen erklaren.

Zur Katecholamingabe bei Patienten mit Sepsis oder septischen Schock fanden Bhat
et al. (2015) in einer retrospektiven Studie mit 207 Patienten, dass der Gebrauch von
Vasopressoren in der ,Non-clearance-Gruppe® signifikant (p =< 0,01) héher war
(61,1 %) als in der ,Clearance-Gruppe“ (36,8 %). Zu diesem Ergebnis kamen auch
Chertoff et al. (2016) in ihrer Studie zum Nutzen der Laktatclearance bei der Therapie

und Management der Sepsis und des septischen Schocks. Zur Literatur widersprichli-
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che Ergebnisse zeigten sich in der hier vorliegenden Studie. Die Laktatclearance war
bei den Patienten mit Noradrenalingabe hdher als bei den Patienten, welche kein No-
radrenalin erhielten. Anzunehmen ware gewesen, dass die Patienten mit einer hohen
Laktatclearance, entsprechend der Literatur, weniger Vasopressoren bendtigen wir-
den. Dieses Ergebnis zeigte sich nur bei der Dobutamingabe. Die Laktatclearance war

signifikant (p = 0,009) héher bei Patienten, welche kein Dobutamin erhielten.

Anders als in der Literatur beschrieben konnte beim APACHE Il Score und der
Laktatclearance kein signifikanter Unterschied bei einem APACHE Il Score > 25 und <
25 gezeigt werden. Nguyen et al. (2004) beschreiben in einer prospektiven Studie mit
111 Patienten im septischen Schock eine groliere Reduktion des APACHE Il Score

Uber 72 Stunden bei Patienten mit einer Laktatclearance von = 10 %.

Bei der Betrachtung der Laborparameter Kreatinin, CRP und Hamoglobin zeigte sich
kein signifikanter Effekt auf die Laktatclearance. Die Parameter des Saure-Base-
Haushaltes (pH-Wert, Standardbicarbonat, Anionenliicke und der Base Excess) hatten

ebenso keinen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance.

Des Weiteren hatte der Horowitz-Index als Beatmungsparameter zur Beurteilung der

Lungenfunktion keinen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance.

Auswertungen zur Niereninsuffizienz ergaben keinen wesentlichen Effekt auf die
Laktatclearance, ebenso wenn nur Patienten mit einer GFR < 30 ml/min betrachtet
wurden. Lediglich die Dialyse, welche Patienten innerhalb der ersten vier Tage auf In-
tensivstation erhielten, zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Laktatclearance
(p = 0,014). In der Literatur findet man nur wenige Studien, welche die Dialyse in Be-
zug auf die Laktatclearance betrachten. In einer Studie von (Liu et al., 2014), in wel-
cher der Effekt verschiedener Dosisgaben der Kkontinuierlichen venovendsen
Hamofiltration auf die Elimination von Plasmalaktat bei kritisch kranken Patienten un-
tersucht wurde, konnte anhand 15 Patienten gezeigt werden, dass Plasmalaktat allein
durch die CVVH eliminiert werden konnte und, dass unterschiedliche Dosen der CVVH
die Rate der Laktatclearance kritisch kranker Patienten beeinflussen kann. Die Dialyse
dient der Elimination von Laktat aus dem Blut. In der hier vorliegenden Studie konnte
ein signifikanter Zusammenhang, sowohl zwischen der Dialyse und dem Laktat, als
auch zwischen der Dialyse und der Laktatclearance bestatigt werden. Bei Patienten mit
kardiorenalem Nierenversagen stellt die Dialyse somit einen wichtigen Faktor in der
Behandlung von Patienten mit einem kardiogenen Schock dar. Insgesamt sind jedoch
weiterflihrende Studien zur Laktatclearance und Dialyse ndtig um dies zu untermauern.

Eine Zusammenschau der Ergebnisse ist in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Darstellung der Ergebnisse im Vergleich mit anderen Studien zu Sepsis

und dem kardiogenen Schock.

Kardiogener Schock | Ergebnisse der
Studie

Laktatclearance
und Saure-Base-
Haushalt

Dialyse kann die Rate der
Laktatclearance kritisch
kranker Patienten beein-
flussen (vgl. Liu et al.,
2014).

Signifikant niedri-
gere Laktat-
clearancewerte
bei Patienten mit
Dialyse

= Reduktion der = Verstorbene haben eine |= Verstorbene hat- |= Laktat-
Laktatclearance in den ers- | signifikant niedrigere 12 h | ten hohere clearance-
ten 6 h um mind. 10 % ist Laktatclearance (vgl. Laktat- reduktion mit
mit geringerer Mortalitat Attana et al., 2012). clearancewerte geringerer
assoziiert (vgl. Arnold et al., = Hghere Mortalititsrate, Mortalitat as-
2009). wenn die Laktatclearance soziiert
= Kein Unterschied beim <10 % ist (Attana et al., = Laktat-
Vergleich der 2013). clearance-
pulmonalarteriellen Satti- |« | gktatclearance < 10 % bestimmung
gung gegentiber der nach 12 Stunden ist mit hat keinen
Lakatclearance auf die friilhem Tod assoziiert wesentlichen
Krankenhausmortalitat (vgl. | (vgl. Lazzeri et al., 2015). klinischen
Alan et al., 2010). = Laktatclearance ist nicht Nutzen
= Laktatclearance ist bester mit besserem neurologi-
Prognoseparameter bezo- schen Outcome oder
gen auf die 28-Tage- niedrigerer Kranken-
Mortalitat in den ersten 24 hausmortalitat assoziiert
h auf der IST (vgl. Philippe | (vgl. Kim et al., 2017).
etal., 2013).
= Katecholamingaben in der = Laktatclearance
,,Non-Clearance-Gruppe”’ signifikant hoher
hoéher, als in der ,, bei Patienten
Clearance-Gruppe ’(vgl. welche kein
Bhat et al., 2015). Dobutamin erhiel-
ten
= Laktatclearance > 10 % = Laktatclearance
gegeniber Laktatclearance hat keinen Ein-
<10 % fiihren zur groReren fluss auf den = Es sind wei-
Verringerung des APACHE APACHE Il Score | tere Studien
Il Scores und zur niedrige- zur Laktat-
ren 60-Tage Mortalitat (vgl. clearance
Nguyen et. al., 2004). und dem
= Kein Zusammen- kardiogenen
hang zwischen SChOCk er-
forderlich
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5.5 Limitationen der Studie

In der hier vorliegenden Studie erfolgte die Sammlung der Daten anhand der elektroni-
schen Patientenakten mithilfe einer Variablenliste. Da die ersten Tage im kardiogenen
Schock, gesehen auf Prognose und Therapieentscheidungen am wichtigsten sind,
sammelte man die Daten der ersten vier Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation.
In den Zeitabschnitten 0-8 Stunden, 8-16h und 16-24h an Tag 1-4 notierte man immer
den ersten zu Verfligung stehenden Wert des Laktats. Den Wert enthahm man dabei
aus den Blutgasanalysen. Zur Berechnung der Laktatclearance bendétigte man die ers-
ten beiden Laktatwerte (0-8h und 8-16h). In der Auswertung zeigte sich eine sehr ge-
ringe Fallzahl an Patienten, bei denen beide Laktatwerte bekannt waren. Durch die
geringen Fallzahlen kdnnten die fehlenden Signifikanzen bei der Laktatclearance er-
klart werden. Der retrospektive Ansatz der Studie ist als Limitation bei der
Laktatclearance zu sehen. Weitere Ursache fir die fehlenden Laktatwerte konnten die
unterschiedlichen Gerate fir die Blutgasanalysen auf der Intensivstation sein. So zeigt
eines der Gerate standardmalig kein Laktat in der Auswertung mit an. Hierdurch be-
dingt fehlten in der Auswertung oft Laktatwerte, da diese einfach nicht dokumentiert
wurden. Einen weiteren Grund fur die fehlenden Werte und somit niedrige Fallzahl stellt
die Dokumentation an sich dar. Diese ist abhéngig von Pflegekraften und Arzten. Ein
multizentrischer Ansatz ware hier von Nutzen um eine gréR3ere Anzahl von Patienten zu
erfassen und somit moéglicherweise auch Signifikanzen bezogen auf die Laktatclearance
zu finden. Elektronische Patientenakten kdnnten dieses Problem in Zukunft andern.

5.6 Ausblick und Fazit

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung des Laktats und der
Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock zu untersuchen. Genauer be-
trachtete man, welche Bedeutung das Laktat und die Laktatclearance bezogen auf das
Krankenhausiberleben, das 30-Tage-Uberleben, die Katecholamingaben, den APA-
CHE Il Score, den Saure-Base-Haushalt, die Beatmung, Niereninsuffizienz und die Dia-
lyse haben. Es konnte gezeigt werden, dass initial gemessene Laktatwerte, als auch
Laktatwerte im Verlauf signifikant hdher bei den Patienten ohne Krankenhaus- und 30-
Tage-Uberleben, gegeniiber den Patienten mit Krankenhaus- und 30-Tage-Uberleben
waren. Das initial bei Aufnahme gemessene Laktat hatte den besten prognostischen
Vorhersagewert. Bei der Laktatclearance zeigte sich, widerspruchlich der meisten Lite-
ratur, dass das Krankenhaus- und 30-Tage-UberIeben nicht mit der Laktatclearance
assoziiert ist. Bei den Katecholamingaben zeigte sich, dass Noradrenalingaben den
Dobutamingaben Uberlegen sind. So hatten Noradrenalingaben an allen vier Tagen

einen signifikanten Einfluss auf das Laktat. Ebenso zeigte sich ein signifikanter Effekt
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der Gesamtdosis des Noradrenalins an Tag 3 auf das initiale Laktat an Tag 4. Bei der
Laktatclearance konnte kein wesentlicher Effekt bei den Katecholamingaben gezeigt
werden. Beim APACHE Il Score = 24 konnte beim Laktat ein signifikanter Zusammen-
hang mit sehr geringer Korrelation gezeigt werden. Bei der Betrachtung des Saure-
Base-Haushaltes zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Laktat und
dem HCO3, dem pH-Wert, dem Base Excess und der Anionenliicke. Hinsichtlich des
Horowitz-Index ergab sich kein deutlicher Zusammenhang. Bei der Niereninsuffizienz
und Dialyse konnte ein wesentlicher Einfluss auf das Laktat bei einer GFR < 30 ml/min
festgestellt werden. Die Dialyse zeigte einen signifikanten Einfluss auf die

Laktaclearance und das Laktat.

Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass bei Patienten im kardiogenen Schock das
Laktat, und hier vor allem das erste bei Aufnahme auf die Intensivstation gemessene
Laktat, einen signifikanten Einfluss auf das Krankenhaus und 30-Tage-Uberleben hat.
Es stellt somit einen wichtigen prognostischen Faktor zum Abschatzen der Mortalitat
bei Patienten im kardiogenen Schock dar. Im klinischen Alltag sollte das Laktat jedoch
nicht allein als Ausléser flr eine hohe Mortalitdt gesehen werden. Hier ist es wichtig
immer mehrere Parameter, wie zum Beispiel die Hamodynamikparameter, die
Katecholamingaben, Beatmungsparameter und Parameter des Saure-Base-
Haushaltes mit einzubeziehen. Das Laktat sollte auf der Intensivstation weiterhin der
Entscheidungsfindung, zum Beispiel am Ende des Lebens, beziehungsweise zur Ent-
scheidung lebenserhaltender MalRnahmen und Grenzen der Therapie bei einer zu er-
wartenden  eingeschrankten = Prognose  dienen. Das  Einbeziehen  der
Laktatkonzentration und Kenntnis der daraus resultierenden Prognose kann bei
schwierigen Fragen uber weitere intensivmedizinische Therapie, beziehungsweise Ab-
bruch einer Therapie helfen. Fazit ist auch, dass der APACHE-II-Score weiterhin einen
wichtigen prognostischen Parameter bei Patientin im kardiogenen Schock darstellt.
Wie oben bereits erwahnt ist es wichtig, nicht nur das Laktat allein, sondern dieses
auch immer in Zusammenschau mit anderen Parametern zu betrachten, um Entschei-
dendes Uber die Prognose zu erfahren. In der hier vorliegenden Studie konnte noch-
mals die Wichtigkeit der Parameter des Saure-Base-Haushaltes gezeigt werden. So
sollte neben dem Laktat auch immer der Base Exzess, das HCOS3, die Anionenliicke
und der pH-Wert mit eingeschlossen werden. Nur so kann friihzeitig in die Stérungen
des Saure-Base-Haushaltes eingegriffen werden und die Therapie des Patienten frih-
zeitig optimiert werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass in der Studie gezeigt
werden konnte, dass Patienten mit einer GFR <30 ml/min signifikant erhdhte

Laktatwerte hatten. Somit kann schlussfolgernd gesagt werden, dass diese Patienten
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im kardiogenen Schock auch eine schlechtere Prognose haben. Signifikanten Einfluss
auf die Hohe der Laktatwerte hatte die Dialyse ab Tag 2 bis Tag 4. Die Dialyse stellt
somit einen weiteren wichtigen Parameter bei der Behandlung von Patienten im kar-
diogenen Schock dar. In der hier vorliegenden Studie konnte kein wesentlicher Nutzen
der Laktatclearance gezeigt werden. Diesbeziiglich sind weitere vor allem prospektiv,
multizentrische, randomisierte klinisch kontrollierte Studien zur Lactatclearance bei

Patienten im kardiogenen Schock nétig.
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6 Zusammenfassung

In die Arbeit eingeschlossen wurden insgesamt 369 Patienten des St. Marien-
Krankenhaus Siegen, welche im Zeitraum von Januar 2010 bis Juli 2015 mit der Diag-
nose kardiogener Schock behandelt worden sind. Dabei handelt es sich um eine retro-
spektive deskriptive Arbeit, welche die Bedeutung des Laktats und der Laktatclearance
im Patientenkollektiv untersuchte. Die Datensammlung erfolgte anhand der elektroni-
schen Patientenakten mithilfe einer Variablenliste. Diese beinhaltete unter anderem
Parameter zur Beatmung, Hamodynamik, Katecholamingabe und Labor. Laktatwerte
wurden jeweils nach 0-8, 8-16 und 16 bis 24 Stunden an den ersten vier Tagen des
Krankenhausaufenthaltes untersucht. Die Laktatclearance ermittelte man aus den
Laktatwerten zu Beginn des Aufenthaltes (0-8 Stunden) und dem Laktatwert nach 8-16
Stunden. Das Laktat spielt eine signifikante Rolle bezogen auf das Krankenhausuber-
leben und das 30-Tage-Uberleben. Die Laktatwerte waren tber alle 4 Tage signifikant
héher bei den Patienten ohne Krankenhausiiberleben und ohne 30-Tage-Uberleben.
Der erste bei Aufnahme gemessene Laktatwert stellte den besten prognostischen Vor-
hersagewert dar. Ein Effekt der Laktatclearance auf das Krankenhausuberlebens oder
das 30-Tage-Uberleben konnte nicht gezeigt werden. Bei den Katecholaminen zeigten
sich die Noradrenalingaben den Dobutamingaben beim Laktat Gberlegen. Der Einfluss
des APACHE-II-Scores auf das Laktat zeigte sich signifikant, wohingegen beim APA-
CHE-II-Score und der Laktatclearance kein wesentlicher Zusammenhang bestand.
Parameter des  Saure-Base-Haushaltes, wie der Base Excess, das
Standardbicarbonat, die Anionenlicke und der pH haben einen signifikanten Einfluss
auf das Laktat, nicht jedoch auf die Laktatclearance. Bei der Betrachtung des Horowitz-
Index, als wichtiger Beatmungsindex zur Erkennung eines ARDS auf der Intensivstati-
on, ergaben sich keine signifikanten Zusammenhdnge mit dem Laktat und der
Laktatclearance. Patienten mit einer Niereninsuffizienz Grad IV oder V (GFR =< 30
ml/min), zeigten tendenziell signifikant hdhere Laktatwerte und somit eine schlechtere
Prognose. Ebenso konnte ein wesentlicher Einfluss der Dialyse auf das Laktat und die
Laktatclearance bei Patientin im kardiogenen Schock gezeigt werden. Zusammenfas-
send Iasst sich sagen, dass das Laktat sich weiterhin als wichtiger prognostischer Mar-
ker nicht nur bei septischen Patienten und Patienten im septischen Schock, sondern
auch gezielt bei Patienten im kardiogenen Schock erweist. Er sollte zur Entscheidungs-
findung bei der Behandlung von Patienten im kardiogenen Schock hinsichtlich ihrer
Prognose beitragen und immer in Zusammenschau mehrerer Parameter betrachtet

werden, um so den besten Nutzen fur den Patienten zu erhalten.
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8 Thesen

1))

2)

3)

4.)

5.

6.)

7))

8.)

9)

Hohe Laktatwerte haben einen negativen Einfluss auf das Krankenhausuberle-
ben und das 30-Tage-Uberleben bei Patienten im kardiogenen Schock, wohin-
gegen die Laktatclearance keinen wesentlichen Effekt auf das Krankenhausuiber-
leben und das 30-Tage-Uberleben hat.

Das initial bei Aufnahme gemessene Laktat hat die beste prognostische Aussa-
gekraft bezliglich des Krankenhaustiberlebens und dem 30-Tage-Uberleben der
Patienten im kardiogenen Schock.

Maximal gemessene Laktatwerte sind der prognostischen Aussagekraft des initi-
al gemessenen Laktats unterlegen.

Die Gabe von Katecholaminen, wie Noradrenalin und Dobutamin hat einen posi-
tiven Effekt auf das Laktat und die Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen
Schock.

Laktat und die Laktatclearance korrelieren mit dem APACHE Il Score, einem
klassischen Risikoscore, welcher auf der Intensivstation zum Abschatzen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten genutzt wird.

Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen dem Laktat und wichtigen Pa-
rametern des  S&ure-Base-Haushaltes  (pH-Wert, Standardbicarbonat,
Anionenliicke und Base Excess)

Der Horowitzindex, ein Beatmungsindex zur Beurteilung der Schwere einer Lun-
generkrankung bei Patienten auf der Intensivstation hat einen positiven Effekt auf
das Laktat und die Laktatclearance

Eine Niereninsuffizienz ab Grad IV (GFR < 30 ml/min) hat einen negativen Effekt
auf das Laktat und die Laktatclearance bei Patienten im kardiogenen Schock
Dialyse in den ersten vier Tagen des kardiogenen Schockgeschehens hat einen

negativen Effekt auf das Laktat und die Laktatclearance.






9 Anlage

Stammdaten:
Patienten-ID
Fallnummer
Initialen
Geburtsdatum
Geschlecht Mannlich 1 Weiblich 0
Weiblich 0
Aufnahmedatum
Entlassdatum
Status lebend/verstorben
Lebend 1
Verstorben 0
Krankenhaustberleben Ja1 Nein 0
30 Tage-Uberleben Ja 1 Nein 0
Grole (cm)
Gewicht (kg)
BMI (kg/cm?)
Anamnesedaten:
Raucher Ja1 Nein 0
Arterielle Hypertonie Ja1 Nein 0
Diabetes mellitus Ja1 Nein 0
Hypercholesterinamie Ja1 Nein O
Familiare Disposition Ja1 Nein 0
Vorbestehende Herzinsuffizienz Grad I-IV Il
I
Il
1]
\
Vorbekannte EF (%)
Aktuelle EF (%)
Z.n. Infarkt Ja1 Nein O
Z.n. ACVB-OP JA 1 Nein 0
Bekannte KHK/Stentimplantation ohne Infarkt Ja1 Nein 0
Z.n. CPR (Anamnese) Ja1 Nein O
Aktuelle CPR (Pra-Klinik/Klinik) Ja 1 Nein 0
Z.n. ICD/CRT Implantation Ja1 Nein 0
pAVK Ja1 Nein O
Lebererkrankung (Leberzirrhose, Ja1 Nein 0

Osopahgusvarizen)




VI Anlage
Niereninsuffizienz Grad | GFR > 90
Grad Il GFR 60-89
Grad llla GFR 45-59 Grad lllb
GFR 30-44
Grad IV GFR 15-29
Grad V GFR <15
Chronisch restriktive./obstruktive/vaskulare Lun- | Ja 1 Nein 0
generkrankung
Pulmonale arterielle Hypertonie Ja1 Nein 0
Schockkriterien:
Diagnose kardiogener Schock Ja1 Nein O
Schock-Symptomatik Datum:
Uhrzeit:
RR systolisch < 90 mmHg Gber 30min Ja1 Nein 0
Katecholamingabe/Vasopressorengabe Ja1 Nein 0
HI < 2,2 I/min/m? Ja1 Nein 0
Vigilanzminderung Ja1 Nein 0
Eingeschrankte Nierenfunktion (Oligurie, Ja1 Nein 0
GFR < 30ml/min
Diagnostik/Therapie:
Coronarangiographie Ja1 Nein 0
EKV Ja1 Nein 0
IABP Ja1 Nein 0
Beatmungsform BIPAPP SIMV
CPAP IPPV
Intubation Datum: Uhrzeit
Extubation Datum: Uhrzeit
Beatmungsdauer
Insgesamt (Stunden)
TAG 1-Tag 4 0-8h 8-16h 16-24h
Beatmungsform

AMV (pro Minute)

AMV/Kérpergewicht in kg

TV (ml)

TV (ml/Kérpergewicht in kg)

AF (pro Minute)

FiO2 (%)

P max

PEEP

P mean

paO2 (mmHg)




Anlage

VI

paCO2 (mmHg)

Horowitzindex (paO2/FiO2)

pH

Laktat (mmol/l)

BE (mmol/l)

HCO3 (mmol/l)

Anionenliicke (mmol/l)

Hamodynamik Tag 1-4

0-8 h

8-16 h

16-24h

RR systolisch (mmHg)

RR diastolisch (mmHg)

RR mittel (mmHg)

Ort der RR-Messung
invasiv 1
nicht invasiv 0

Herzfrequenz (pro Minute)

HI (I/min/m?2)

ZVD (mmHg)

Einfuhr (ml)

Ausfuhr (ml)

Urinmenge (ml)

Temperatur (°C)

Medikamente Tag 1-4

0-8 h

8-16 h

16-24 h

Tagesdosis
pag/kg/24 h

Dopamin (pg/kg/min)

Dobutamin (ug/kg/min)

Adrenalin (pg/kg/min)

Noradrenalin (pg/kg/min)

Labor:

Tag 1

Tag 2

Tag3

Tag 4

Hb (g/dl)

Erythrozyten x10 x6/pl

Haematokrit (%)

Leukozyten x10 x3/ul

Thrombozyten x1000/pl

CK (U/l)

CK-MB (U/l)

Troponin (ng/ml)

BNP(pg/ml)

GOT (U/l)

GPT(UN)

GGT (Ul

LDH (U/)

Gesamt Bilirubin (mg/dl)

Lipase (U/l)




VI

Anlage

Na+ (mmol/l)

K+ (mmol/l)

Ca2+ (mmol/l)

Kreatinin (mg/dl)

Harnstoff (mg/dl)

Harnsaure (mg/dl)

GFR n. MDRD (ml/min/KG?)

Quick (%)

INR

PTT(sek.)

CRP (mg/dl)

PCT (ugll)

Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

Apache |l Score

Dialyse

Ja1 Nein 0

Beginn der Dialyse

Datum:

Uhrzeit:

Ende der Dialyse

Dauer Dialyse gesamt (h)

Datum:

Uhrzeit:

Indikation

GFR < 15 ml/min/KG?
Hyperkaliamie > 6,5mmol/l
Azidose pH < 7,2
Kreatinin > 3,4 mg/d|
Harnstoff > 70 mg/dl
Lungenédem

Ja1
Ja1
Ja1
Ja1
Ja1

Ja1

Nein 0
Nein 0
Nein 0
Nein 0
Nein 0
Nein 0

Dialysat

Citrat 1

Heparin 0

Tag 1

0-8h 8-16h

16-24h

Hamofiltrationsrate (ml/min)

Blutfluss (ml/min)

Dialysatfluss (ml/h)

Einfuhr (ml)

Ausfuhr (ml)

Kontinuierlich/Diskontinuierlich

Ja1 Nein 0

EK-Gabe Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

TK Gabe Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

FFP-Gabe Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4




Anlage IX

Tabelle 4:  Asymptomatische Signifikanzen des Laktats bei Patienten ohne versus
mit Krankenhausiiberleben nach Mann-Whitney-U-Test. Signifikante Wer-
te sind rot dargestellt.

Asymptomatische Signifikanz (2-seitig)

Laktat d1 0-8 h (mmol/l) 0,002
Laktat d1 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d1 16-24 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 0-8 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 16-24 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d3 0-8 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d3 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d 3 16-24 h (mmol/l) 0,001
Laktat d4 0-8 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d4 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d4 16-24 h (mmol/l) 0,027

Tabelle 5: Asymptomatische Signifikanz des Laktats bei Patienten ohne vs. mit 30-
Tage-Uberleben nach Mann-Whitney-U-Test. Signifikante Werte sind rot

dargestellt.
Asymptomatische Signifikanz (2-seitig)
Laktat d1 0-8 h (mmol/l) 0,001
Laktat d1 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d1 16-24 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 0-8 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d2 16-24 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d3 0-8 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d3 8-16 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d3 16-24 h (mmol/l) < 0,001
Laktat d4 0-8 h (mmol/l) 0,001
Laktat d4 8-16 h (mmol/l) 0,027
Laktat d4 16-24 h (mmol/l) 0,027
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Anlage

Tabelle 13: Asymptomatische Signifikanz (2-seitig) des Laktats in Assoziation zum

Horowitz-Index. Signifikante Werte sind rot dargestellt.

Horowitz-Index

Asymptomatische Signifikanz

Laktat d1 0-8 h (mmol/l) 0,266
Laktat d1 8-16 h (mmol/l) 0,378
Laktat d1 16-24 h (mmoll/l) 0,000
Laktat d2 0-8 h (mmol/l) 0,000
Laktat d2 8-16 h (mmol/l) 0,000
Laktat d2 16-24 h (mmol/l) 0,246
Laktat d3 0-8 h (mmol/l) 0,000
Laktat d3 8-16 h (mmol/l) 0,020
Laktat d3 16-24 h (mmoll/l) 0,340
Laktat d4 0-8 h (mmol/l) 0,261
Laktat d4 8-16 h (mmol/l) 0,663
Laktat d4 16-24 h (mmol/l) 0,593
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