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Meinen Eltern



Referat und Bibliographische Beschreibung

Zielsetzung: Mit Hilfe des Kardiogenen-Schock-Register des Universitatsklinikums
Halle wurden Verlauf und prognostische Aussagekraft endokrinologischer Parame-
ter bei Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock nach
Reperfusions-/IABP-Behandlung untersucht.

Hintergrund: In den westlichen Industrienationen stellen kardiovaskulare Erkran-
kungen heutzutage die fuhrende Todesursache dar. Der Groliteil der hospitalisier-
ten Infarktpatienten verstirbt an den Folgen eines kardiogenen Schocks. Obwohl
gerade in Diagnostik und Therapie bedeutende Fortschritte gemacht wurden,
bleibt die Prognose dieser Patienten weiterhin schlecht. Charakteristische Veran-
derung von endokrinologischen Parametern sind aus dem septischen Schock be-
kannt und stellen hier eine Chance der Prognoseoptimierung, dar. Derzeit sind
wenige Studien verflgbar, die ahnliche Veranderungen bei Patienten im kardioge-
nen Schock beschreiben.

Methoden: Im Studienzeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden die Daten von
45 konsekutiven Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock im prospekti-
ven Kardiogenen-Schock-Register Halle-Krollwitz erfasst und serielle Bestimmun-
gen von GH-, IGF-1-, Kortisol-, Glukose- und Schilddrisenhormonspiegeln
vor/nach Revaskularisierungstherapie durchgeftuhrt.

Ergebnisse: Bei der Betrachtung der GH-Spiegel kommt es innerhalb der ersten
Stunden nach Infarktmanifestation zu keiner ausgepragten Spitze. Die IGF-1-Kon-
zentrationen zeigen nach Aufnahme besonders bei den weiblichen und alteren Pa-
tienten einen abfallenden Trend, erreichen jedoch kein signifikantes Niveau. TSH-
Spiegel in der Gruppe der Survivor sind signifikant hoher als in der Gruppe der
Non-Survivor und scheinen mit einer guten Prognose assoziiert zu sein, wahrend
ein deutlicher Abfall der fTs-Spiegel innerhalb der ersten Stunden ebenso wie die
Entstehung eines Low-Ts-Syndroms mit einer schlechten Prognose korrelieren.
Stark erhohte Kortisolspiegel sind mit einem schlechten Outcome assoziiert. Die
Hohe des Aufnahmeglukosespiegel korreliert bei Diabetikern sowie bei Nichtdiabe-
tikern mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit: je exakter die Einstellung, desto bes-
ser das Outcome.

Zusamenfassung: Der Verlauf hormoneller Parameter bei Patienten im kardioge-
nen Schock unterscheidet sich zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden,
wobei Schilddrisen-, Kortisol- und Glukosespiegel signifikante Unterschiede auf-
weisen. In diesen Fallen kdnnte eine Substitution bzw. exakte Einstellung einen
Uberlebensvorteil bringen. Im Falle von GH und IGF-1 sind lediglich Trends zu be-
obachten. Multizentrische Studien mit der Zielsetzung einer therapeutische Appli-
kation dieser Hormone bei Patienten im kardiogenen Schock sollten in Zukunft
folgen.

Pallmann, Laura Maria: Endokrinologische Parameter und ihre prognostische Wer-
tigkeit bei Patienten im kardiogenen Schock.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 98 Seiten, 2008.
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1 Einleitung

1.1 Herzinfarkt und kardiogener Schock

Kardiovaskulare Erkrankungen fuhren in den entwickelten Industrienationen, trotz
aller BemUhungen, zur prozentual grof3ten Anzahl an Todesfallen: Im Jahre 2006
verstarb laut Statistischem Bundesamt Deutschland wieder mehr als jeder zweite
Bundesbirger an Folgen einer Herz-Kreislauferkrankung einschlief3lich Myokard-
infarkten (185209 Manner und 238540 Frauen, entspricht 51,6 %), wobei an
zweiter Stelle der spezifischen Todesursachen mit 64796 Todesfallen der akute
Myokardinfarkt steht (Statistisches Bundesamt 2007). Ahnliche Zahlen verdoffent-
lichen auch die statistischen Amter anderer westlicher Industrienationen. Der
Groldteil der hospitalisierten Infarktpatienten verstirbt im kardiogenen Schock
(Goldberg et al. 1999).

Die genaue Inzidenz des kardiogenen Schocks als Komplikation des akuten
Herzinfarktes ist schwer zu erfassen, da man davon ausgeht, dass ein Teil der
Patienten bereits vor Erreichen der Klinik verstirbt und deshalb keine Diagnose
gestellt werden kann. Man geht heute jedoch davon aus, dass ca. jeder 10.
Herzinfarktpatient im Krankheitsverlauf einen kardiogenen Schock erleidet (Ashby
et al. 2003). Die Mortalitatsrate betragt je nach Studie zwischen 50 % und 80 %
(Hochman et al. 1995).

1.1.1 Begriffskldrung und Definition

Der kardiogene Schock ist klinisch gekennzeichnet durch eine, auch nach
Korrektur anderer Ursachen (wie Volumenmangel, Hypoxie und Azidose) weiter
bestehende, systemische Hypotonie (systolische Werte <90 mmHg Uber
mindestens 30 Minuten bzw. der Bedarf von Katecholaminen oder einer
intraaortalen Gegenpulstionspumpe (IABP) um Werte > 90 mmHg zu erhalten).
Hinzu kommen Zeichen der peripheren Minderdurchblutung, wie verminderte
Urinproduktion, periphere Zyanose, kaltschweillige Extremitaten, sowie Zeichen
zerebraler Unterversorgung mit Agitiertheit und eingetribtem Bewusstsein
(Hollenberg et al. 1999).

In durchgefuhrten invasiven Hamodynamik-Messungen zeigt sich ein reduzierter
Herzindex von unter 2,2 I/min/m? bei gleichzeitig erhdhtem pulmonalkapillarem
Verschlussdruck (PCWP > 15 mmHg) (Hollenberg et al. 1999).



1 Einleitung 2

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die haufigste Ursache des kardiogenen Schocks ist das Versagen der
Pumpleistung des Herzens als Folge eines stark ausgedehnten Myokardinfarkts,
wobei kleinere Infarkte bei vorbestehender eingeschrankter linksventrikularen
Pumpfunktion und Reinfarkte ebenso Ausldser darstellen kdnnen. Von geringerer
Bedeutung sind hierbei seltenere Folgen eines Herzinfarktes wie schwere
Mitralklappeninsuffizienz, Ventrikelseptumruptur, Herzwandtamponade und andere
Grinde (vgl. Abb. 1.1).

WVersagen der Fumpleistung
(81,3%)

E schwere Mitral-
klappeninsuffizienz (6 9%)
OVentrikelseptumruptur (3,9%)
W Hezwandtamponade (1,4%)

mandere Ursachen (6,5%)

Abbildung 1.1: Ausléser des kardiogenen Schocks
(modifiziert nach Hochman et al. 2000).

Gelegentlich sind auch Kardiomyopathien, akute und chronische Klappen-
erkrankungen, HOCM, Myokarditits und Arrythmien fur die Entstehung eines
kardiogenen Schocks verantwortlich (Hollenberg et al. 1999).

Ursprunglich erklarte man sich die zugrunde liegende Pathophysiologie des
kardiogenen Schocks vor allem auf hamodynamischer Grundlage. Dabei steht zu
Beginn meist die myokardiale Ischamie oder der Infarkt, die zu einer myokardialen
Dysfunktion fihren, welche wiederum die Ischamie verschlechtert. Dies fuhrt ab
einem gewissen Punkt zu erniedrigtem Schlagvolumen, Herzminutenvolumen und
CO sowie einer Verminderung der kardialen Sauerstoffversorgung. Zusatzlich
erhoht der hohe enddiastolische Druck, der durch das Pumpversagen entsteht, die
Wandspannung und damit den Sauerstoffbedarf des Herzens.

Der Korper reagiert mit Kompensationsmechanismen: der Sympathikus wird
stimuliert, was zu einem Anstieg der Herzfrequenz fihrt, und das Renin-
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Angiotensin-Aldosteron-System wird aktiviert, was sich durch Flussigkeitsretention
und Erhdhung des Gefallwiderstands bemerkbar macht. Manifestiert sich ein
kardiogener Schock, werden diese Mechanismen unbrauchbar, sie tragen sogar
zur Verschlimmerung der Situation bei.

Das systolisch versagende Herz wirft ein immer niedrigeres Herzzeitvolumen aus
und fuhrt so zu einem sinkenden Blutdruck und damit zu einer verminderten
Versorgung der Organe und des Herzens. Der oben erwahnte Kompensations-
versuch den Blutdruck durch Vasokonstriktion aufrecht zu erhalten, behindert die
Blutversorgung der Peripherie weiter und fuhrt zudem zu einer Erhohung der
Nachlast des Herzens. Des Weiteren resultiert die Flussigkeitsretention Uber eine
Erhdhung des intravalsalen Volumens in einem Anstieg der Vorlast des Herzens.
AuRerdem kommt es zur Ausbildung einer Tachykardie (s. 0.), die zusammen mit
der ohnehin schon bestehenden Hypotonie die Blutversorgung des Herzens durch
Verklrzung der Diastole und Verringerung des Blutflusses weiter herabsetzt.

systolisch

'

] HIY
1 CO

AN

| Systemische Hypotension
Ferfusion

/ \

Kompensatorische | karonarer
“Yasokonstriktion; Perfusionsdruck
Flissigkeitsretention |

Abbildung 1.2: Hdmodynamik des kardiogenen Schocks
(modifiziert nach Hollenberg et al. 1999: 49).
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Durch das zusatzliche Ruckwartsversagen des Herzens kommt es zu einem
Anstieg des linksventrikularen Drucks, einem Ruckstau von Flussigkeit in die
Lunge und damit zu einem Lungenddem mit Ausbildung einer Hypoxie, die die
Ischamie der peripheren Organe weiter verschlimmert.

Sowohl die Herzleistung als auch die Versorgung der Organe (inklusive des
Herzens) verschlechtern sich zunehmend und flhren so zu einer progressiven
Dysfunktion. Ein Teufelskreis, der, wenn er nicht durch aufierliches Eingreifen
(Katecholamine, IABP, Revaskularisation usw.) unterbrochen wird, schlussendlich
zum Tod des Patienten fuhrt (siehe Abb. 1.2) (Hollenberg et al. 1999).

Dieser Kreislauf bleibt weiterhin ein wichtiger Aspekt der Pathogenese des
kardiogenen Schocks. Doch nach der Veroffentlichung des SHOCK-Trials 2000
wurde klar, dass dieser Erklarungsansatz offentsichtlich nicht gentgte: die Werte
fur linksventrikulare Ejektionsfraktion, Grofle des linken Ventrikels und
GefalRwiderstand der einzelnen Patienten variierten zu stark um eine alleinige
hamodynamische Pathogenese weiter gelten zu lassen. Es fiel jedoch auf, dass
einer von funf Patienten mit kardiogenem Schock Zeichen einer systemischen
Inflammationsreaktion charakterisiert durch Fieber, Leukozytose und niedrigem
systemischen Widerstand, zeigte. Aus diesem Grund wird seither ein zusatzlicher
inflammatorischer Aspekt in der Entstehung des kardiogenen Schocks diskutiert
(Hochman et al. 2003). Die Inflammation fihrt zu einer Expression der
induzierbaren NO-Synthase, zur Erh6hung des NO-Spiegels und zur Aktivierung
des Komplementsystems. NO, das in geringen Dosen eher kardioprotektiv wirkt,
scheint in hoheren Konzentrationen die Myokardkontraktilitat negativ zu
beeinflussen (Gowda et al. 2008).

Doch woher kommen die auslésenden Mediatoren? Das verhaltnismafig kleine
geschadigte Myokardareal scheint fur eine Erklarung nicht auszureichen. Deshalb
wird derzeit vermutet, dass eine durch Hypotension ausgeldste Minderperfusion
des Darmes mit nachfolgender Reperfusion und Freisetzung von Mediatoren in
den Blutkreislauf von wichtiger Bedeutung sein kénnte (Peschel et al. 2003).

1.1.3 Kilinik und Diagnostik

Laut der weltweit randomisierten Studie Global Utilization of Streptokinase and
Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries (GUSTO-I) werden
nur 11 % der Schockpatienten mit bereits manifestem kardiogenen Schock in die
Notaufnahme eingeliefert (Holmes et al. 1995). Bei einem Grol3teil der Betroffenen
entwickelt sich also der Schock erst nach Aufnahme in die Klinik. Dabei betrug die
Medianzeit von Beginn des Myokardinfarktes bis zur Entwicklung des kardiogenen
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Schocks im Shock Trial bzw. im Shock Trial Registry 5 bzw. 6 Stunden (Menon et
al. 2002).

Laut einer Studie von Lindholm et al. ist auch der Zeitpunkt der Schockentstehung
von prognostischer Aussagekraft. So haben Patienten, die mehr als 48 Stunden
nach Myokardinfarkt einen kardiogenen Schock entwickeln, nur noch eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von knapp 20 % (Lindholm et al. 2003).

Von gréfter Bedeutung ist also die Friherkennung des Schockgeschehens in der
Klinik. Dabei ist es wichtig zu bedenken, dass Erkrankte vor allem in der
Frihphase klinisch noch nahezu unauffallig sein kdnnen, der Schock kann in
diesem Zeitraum nur mittels invasiver Hamodynamikmessungen erkannt werden.
Erst im weiteren Verlauf manifestieren sich Zeichen der Minderperfusion:
kaltschweillige/zyanotische Extremitaten, verminderte Urinproduktion (< 30 ml/h)
und Bewusstseinseintribung Uber Lungenstauung und Beatmungspflichtigkeit bis
schlieBlich zum irreversiblem Multiorganversagen (MODS) (Prondzinsky et al.
2004).

Bei der korperlichen Untersuchung fallen vor allem auf: schnelle, schwer tastbare
und teilweise unregelmafige, periphere Pulse, Jugularvenen- und Leberstauung
(bei zusatzlichem Ruckwartsversagen des rechten Herzens), Rasselgerausche
Uber den Lungenfeldern (bei zusatzlichem Rulckwartsversagen des linken
Herzens) und entfernte Herztone. Gegebenenfalls kdnnen ein 3. und 4. Herzton
(als Zeichen myokardialer Belastung) und ein neu aufgetretenes Systolikum (bei
Begleitkomplikationen wie Mitralklappeninsuffizienz oder Ventrikelseptumruptur)
wahrgenommen werden (Hollenberg et al. 1999).

Tritt der kardiogene Schock (wie in den meisten Fallen) als Folge eines
Myokardinfarktes oder einer myokardialen Ischamie auf, kommen die typischen
klinischen Infarktzeichen wie pektanginose Beschwerden, ausstrahlend in die
Arme und den Unterkiefer, Vernichtungsgefiihl und Ubelkeit hinzu.

Der kardiogene Schock stellt einen medizinischen Notfall dar. Schnelligkeit in der
Diagnostik und ein prompter Therapiebeginn verbessern den Behandlungserfolg
sowie das Langzeitiberleben der Patienten und sind deshalb unerlasslich
(Hochman et al. 2001). Nach der Aufnahmeuntersuchung mit sorgfaltiger
Auskultation ist es zunachst wichtig den Verdacht der myokardiale Dysfunktion zu
bestatigen und andere Schockursachen (wie Hypovolamie, Hypoxie, Sepsis,
Azidose, Aortendissektion, Herzbeuteltamponade usw.) auszuschlieRen. Dabei
sind die nachsten Schritte:

1. Blutentnahme mit Blutbild, Herzenzymen (CK, CK-MB, Troponin),
Blutgasanalyse, Nierenfunktion und Gerinnungsparameter,
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2. Rontgen-Thorax-Aufnahme um die Herzgrdfie und das evtl. Vorliegen eines
Lungenddems zu beurteilen,

3. 12-Kanal-EKG um Herzrhythmus und Infarktlokalisation zu erkennen,

4. Herzecho zur Darstellung hypomobiler Areale, Messung der Herzfunktion
und ggf. Feststellung aufgetretener Komplikationen (Ventrikelseptumruptur,
Perikarderguss u.a.),

5. invasive  Hamodynamikmessungen, anhaltende Hypotension (mit
systolischen Werten <90 mmHg Uber mehr als 30 Minuten) bei
gleichzeitiger Herzfrequenz Uber 60 Schlage pro Minute, pulmonale
Verschlussdricke > 15 mmHg, erhdhter Druck im rechten Vorhof
(> 20 mmHg, ein Herzindex von < 2,1 I/min/m? bei gleichzeitig erhohtem
systemischer Widerstand > 2100 dyn*s/cm® sprechen fiir die Diagnose
eines kardiogenen Schocks (Gowda et al. 2008).

Wichtig hierbei ist jedoch, dass keine dieser Untersuchungen bei bereits
bestehender Verdachtsdiagnose den Beginn des wichtigsten Bestandteils, der
PTCA, die definitive Diagnose und Therapie gleichzeitig ermdglicht, verzégern
durfen (Ashby et al. 2003).

1.1.4 Therapieoptionen

Obwohl der infarktbedingte kardiogene Schock mit einer hohen Mortalitat
einhergeht, besteht bei schneller und adaquater Therapie die Chance auf
vollstandige Genesung und Erhalt der Lebensqualitat (Reynolds et al. 2008). Laut
der randomisierten SHOCK-Studie konnten bei konsequenter Durchfuhrung von
Frahrevaskularisationen innerhalb der ersten 12 Stunden nach Schockentwicklung
pro 1000 Patienten und Jahr 132 zusatzliche Leben gerettet werden (verglichen
mit Patienten, die eine spatere Revaskularisation bzw. nur eine medikamentose
Stabilisierung erhielten). Der Zeitpunkt der Intervention spielt folglich die
entscheidende Rolle in der Schocktherapie (Hochman et al. 2003).

Diese Studienergebnisse fuhrten in den letzten Jahren zu einigen Veranderungen:
Der Trend ging zunehmend weg von der Fibrinolyse und hin zur Akut-
interventionen zur Revaskularisation wie PTCA und koronare Bypass-Operation.
So nahm von 1995 bis 2004 der Anteil an Herzkatheterinterventionen von 51,5 %
auf 74,4 % zu, wahrend die Verwendung von Fibrinolytika von 19,9 % auf 5,6 %
zurtickging. Der Stellenwert von IABPs und Bypass-Operationen blieb ungefahr
konstant (Babaev et al. 2005).
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Medikamentose Stabilisierung

Das Hauptziel der medizinischen Initialtherapie ist es vor allem, einen fur die
Versorgung des Korpers und der Organe ausreichend hohen und stabilen,
arteriellen Blutdruck (systolisch > 90 mmHg) zu erreichen. Der Zielwert fur den
SVR sollte bei 800 dyn*s/cm® liegen. Nach Ausgleich der Flissigkeitsbilanz und
Sauerstoffgabe ist in den amerikanischen Leitlinien anfanglich Dopamin (als
positiv inotropes und vasokonstriktives Katecholamin) das Mittel der Wahl (Antman
et al. 2004), wahrend in Europa haufiger das positiv inotrope Dobutamin zur
Anwendung kommt (Brunkhorst, Werdan 2006). Noradrenalin, ein potenterer
Vasokonstriktor mit verhaltnismaRig wenig Wirkung auf die Herzfrequenz, sollte
bei Patienten mit starkerer Hypotension zur Anwendung kommen (siehe Abb. 1.3)
(Buerke et al. 2008).

Der Gebrauch dieser Medikamente wird jedoch oft als rein palliativ betrachtet, da
es keinen Hinweis auf eine lebensverlangernde Wirkung gibt. Im Gegenteil, sie
beschleunigen meist noch die myokardiale Dysfunktion, indem sie den
myokardialen Sauerstoffverbrauch durch ihre positiv inotrope Wirkung noch
erhdohen. Dadurch kann es zu einer Verstarkung der Minderperfusion, Azidose und
schliel3lich der systemischen Entziindunsreaktion kommen. AuRerdem erhoht sich
die Anzahl an Komplikationen wie Tachyarrythmien, Vorhoffimmern und
Ahnlichem. Katecholamine sollten deshalb stets in der niedrigstméglichen Dosis
und so kurz wie moglich angewendet werden. Dessen ungeachtet sind sie vor
allem in der Anfangsphase der Patientenversorgung unerlasslich um wahrend
Transport und Diagnostik eine schnelle Stabilisierung des Patienten zu
ermdglichen, bis er einer definitiven Therapie zugefihrt werden kann (Gowda et
al. 2008, Schwertz et al. 2004).
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Abbildung 1.3: Management des infarktbedingten kardiogenen Schocks
(modifiziert nach Prondzinky et al. 2004: 292).

Routinemanagement bei infarktbedingtem kardiogenen Schock

Zusatzlich gelten im kardiogenen Schock ahnliche Empfehlungen wie bei einem
unkomplizierten akuten Myokardinfarkt:

Eine Sauerstoffgabe sollte bei allen Patienten mit einer Sauerstoffsattigung unter
90 % erfolgen. Morphium ist das Mittel der Wahl um Infarktschmerzen und den
damit assoziierten Stress auf den Korper zu lindern. Eine frihzeitige
Verabreichung von  Thrombozytenaggregationshemmern (ASS 100 mg,
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Clopidogrel 75 mg bei Unvertraglichkeit) verbessert nachgewiesenermalien die
Prognose (weitere Senkung der Mortalitat durch gemeinsame Gabe, wobei
Nebenwirkungen beachtet werden mussen). Zusatzlich werden bereits frih Statine
und unfraktioniertes Heparin eingesetzt. Diuretika sind im kardiogenen Schock
Patienten mit akutem Lungenddem bzw. erhohtem pulmonalarteriellem Druck
vorbehalten, Amiodaron Patienten mit schweren Arrythmien. B-Blocker und Nitrate
sollten in der Akutphase wegen der Gefahr einer Verschlimmerung der
Hypotension und Minderversorgung der Organe vermieden werden (Antman et al.
2004).

Thrombolysetherapie

Bei der Behandlung eines akuten Myokardinfarktes gilt es als gesichert, dass eine
rechtzeitige Lysetherapie die Mortalitatsraten signifikant senkt. Betrachtet man
jedoch Patienten mit manifestem kardiogenem Schock, ist die Studienlage nicht so
eindeutig. Subanalysen von Schockpatienten im Rahmen groler Myokard-
infarktstudien haben &hnliche Uberlebensraten nach Streptokinasetherapie
gegenuber Placebo und bei Streptokinase verglichen mit Tissue-Plasminogen-
Activator-Therapie nachgewiesen. (Hollenberg et al. 1999) Im Gegensatz dazu
deuten die Ergebnisse der SHOCK-Studie darauf hin, dass Patienten einen
potentiellen Uberlebensvorteil durch Thrombolyse haben kénnten (54 %
gegenuber 64 %; p=0,05). Die Deutung dieser Daten ist aber auf Grund von
Storfaktoren vor allem in der Placebogruppe schwierig (Sanborn et al. 2000 und
Ashby et al. 2003). Die Ursachen dieses doch paradox wirkenden Sachverhaltes
sind noch weitgehend ungeklart. Man geht davon aus, dass sowohl
hamodynamische als auch metabolische Faktoren eine Rolle spielen. So senkt der
niedrige arterielle Blutdruck zusammen mit dem passiven Zusammenfallen des
Infarkgefalles die Eindringtiefe der thrombolytischen Substanzen in den
Thrombus. Gleichermallien hemmt die bestehende Azidose im Gewebe die
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin. Eine Thrombolyse bleibt deshalb nur
fur Schockpatienten, die fur eine invasive Therapie mit PTCA oder koronarer
Bypass-OP ungeeignet sind, von Fachgesellschaften eine Therapieempfehlung
der Klasse | (Antman et al. 2004).

Bedenkt man jedoch, dass der Schock sich meist erst in der Klinik manifestiert, ist
es von groler Kklinischer Bedeutung, dass eine rechtzeitige Lyse die
Wahrscheinlichkeit der Schockentstehung signifikant senken kann (Hollenberg et
al. 1999).
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IABP

Die Idee der Gegenpulsation als Unterstiutzung des Herzens wurde vor fast funf
Jahrzehnten von Clauss et al. eingefuhrt und ist seit 1968 durch die Bruder
Kantrowitz fur die Schockbehandlung im klinischen Gebrauch. Dabei wird ein
Ballon durch einen Punktionszugang in der Arteria femoralis bis in die thorakale
Aorta eingefuhrt, der bei richtiger Platzierung distal des Abgangs der linken Arteria
subclavia liegt (Low 2003).

Das physioglogische Prinzip der Gegenpulsation besteht darin, dass zeitgleich mit
der linksventrikularen Kontraktion durch die Deflation des Ballons ein schneller
Abfall des intraaortalen Drucks stattfindet, gefolgt von einem ebenso schnellen
Druckanstieg wahrend der diastolischen isovolumetrischen Relaxation des
Ventrikels (durch Inflation des Ballons mit Helium). Der Widerstand, gegen den
das Herz auswirft, wird somit in der Systole vermindert (systolische Entlastung),
wahrend der Druck in der Aorta wahrend der Diastole erhoht wird (diastolische
Augmentation). Es wird also gleichzeitig die Herzarbeit reduziert und die
Sauerstoffversorgung optimiert (Low 2003).

Komplikationen entstehen sowohl bei der Platzierung als auch durch die
zwingende Antikoagulation der Patienten und den im Korper befindlichen
Fremdkorper: Blutung, Thrombozytopenie, Hamolyse, Ischamie des Beines,
Aortendissektion, Verletzung der Arteria femoralis, Thromboembolie und Sepsis.
Die Komplikationsrate konnte mittels Pumpen mit geringerem Durchmesser
(Volumen des Ballons 40 ml bzw. 34 ml) reduziert werden. Das Register von Stone
et al. zur derzeitigen Verwendung von IABPs zeigte speziell im kardiogenen
Schock ein Auftreten von schwerwiegende Komplikationen in 2,5 %—3 % der Falle,
wobei schwere Blutungen an der Zugangsstelle mit 1,4 % und schwere Ischamien
der Extremitaten mit 0,5 % die haufigsten Zwischenfalle darstellten. Todesfalle
durch die Verwendung einer IABP gab es nur in 0,05 % der Falle (Stone et al.
2003). Absolute Kontraindikationen sind schwere Aortenklappeninsuffizienz,
schwere paVK und Aortenaneurysmen (Topalian et al. 2008).

Bisher gibt es keine Studie, die prognostische Vorteile durch den alleinigen
Einsatz einer IABP beweist. Lediglich in Kombination mit einer Lysetherapie
konnten signifikante Ergebnisse erzielt werden (Anderson et al. 1997). Deshalb
findet dieses Unterstutzungverfahren vor allem bei der Stabilisierung des
Patienten, sowohl initial als auch begleitend zu MalRnahmen der
Revaskularisierung, seine Anwendung (Ashby et al. 2003).
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Akutrevaskularisation

Laut National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) ist in den letzten Jahren die
Mortalitatsrate der Schockpatienten in Klinikken mit der Moglichkeit zur
Akutrevaskularisation deutlich zurickgegangen. Diese Tendenz gilt allerdings nicht
gleichermallen fur Krankenhauser ohne diese Therapieoption (Babaev et al.
2005).

Aus diesen Daten ergibt sich das wohl wichtigste Primarziel in der Akutversorgung
des Patienten im kardiogenen Schock: die schnellstmdgliche (bestenfalls
innerhalb der ersten 2 Stunden) Revaskularisation, also das Wiederherstellen des
Blutflusses im betroffenen Gefald, mdglichst eines TIMI-3-Flusses (optimales
Flussverhaltnis). Der Goldstandard dabei ist heutzutage bei 1-, 2 und leichten 3-
Gefallerkrankungen die primare perkutane transluminale Koronarangiographie mit
Implantation eines Metallstents (bare metal stent, BMS) unter dem Schutz eines
GP-llIb/lla-Antagonisten (Reopro). Nach Implantation muss ASS in Kombination
mit Clopidogrel mindestens einen Monat (bei Patienten mit sehr hohem
Blutungsrisiko), in allen anderen Fallen méglichst ein Jahr lang eingenommen
werden.

Bei schweren 3-Gefalierkrankungen ist die notfallmaRige koronare Bypass-OP der
derzeitige Standard. Ist letzteres auf Grund von bestehenden Kontraindikationen
(Begleiterkrankungen, hohes Alter usw.) nicht moglich, so kann hier zunachst auch
die infarktauslésende Koronararterie interventionell versorgt werden, die anderen
< 90 % verschlossenen Gefalde in einer zweiten Sitzung geweitet werden.

Erfolgsraten fur die PTCA liegen derzeit bei ca. 95 % mit einem dauerhaften TIMI-
lI-Fluss in 89 % der Falle. Ahnliche Ergebnisse kénnen auch durch eine im
Akutstadium durchgefuhrte Bypass-Operation erzielt werden (Hochman et al.
2003, Gowda et al. 2008).

Zusammenfassung der derzeitigen Therapieempfehlungen

Einen Uberblick Uber das aktuelle angewandte Therapieschema gibt das Schema
in Abb. 1.4.
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Abbildung 1.4: Erstversorgung des Patienten im kardigenen Schock
(modifiziert nach Menon et al. 2002: 534).

Neue Therapieansiétze

Trotz diverser Anstrengungen, Patienten im kardiogenen Schock schnellstmoglich
eine optimale Therapie zukommen zu lassen bleibt die Mortalitatsrate in dieser
Gruppe weiter erschreckend hoch (50 %—80 %) (Hochman et al. 1995). Dies fuhrt
dazu, dass nach wie vor beharrlich an neuen Therapiekonzepten geforscht wird.
Die wichtigsten Hoffnungstrager sind derzeit die Hemmung der NO-Synthese, die
Hemmung der Inflammationsreaktion (z. B. durch Komplementantagonisten) und
die Gruppe der Kalziumsensitizer (speziell Levosimendan).

Hemmung der NO-Synthase

NO, das in niedrigen Dosen kardioprotektiv wirkt, flihrt in pathologisch hohen
Konzentrationen zu einer Minderung der Kontraktilitat des Herzens indem der
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Kalziumzyklus unterbrochen, die Zellatmung gestort, Katecholaminrezeptoren
downreguliert und die Glukoseverstoffwechslung gehemmt werden. Bei Patienten
mit Herzversagen und im kardiogenen Schock kommt es vor allem durch
verstarkte Aktivitat der induzierbaren NO-Synthase wahrend der Inflammations-
reaktion zu eben diesen stark erhohten NO-Blutspiegeln. Die Hemmung dieser
schadlichen Uberreaktion ist derzeit ein Ansatzpunkt der Forschung auf diesem
Gebiet (Gowda et al. 2008, Feng et al. 2001).

Ein erfolgversprechendes Medikament namens L-NAME, ein NO-Synthase-
Inhibitor, wurde 2003 erstmalig in der kleinen randomisierten prospektiven Studie
LINCS (L-NAME in the Treatment of Refractory Cardiogenic Shock) am Menschen
getestet, mit vielversprechenden Ergebnissen: die Mortalitatsrate der L-NAME-
Gruppe war nach einem Monat signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe.
Auch erhohte das Medikament sowohl den systemischen Widerstand als auch die
Kontraktilitat des Herzens, den mittleren arteriellen Druck und die Urinproduktion
deutlich. Dies flhrte zu kiirzerem Einsatz der IABP-Unterstitzung und verhinderte
in einigen Fallen die Progression des Schocks (Cotter et al. 2003).

Die groRer angelegten Phase-II-Studien SHOCK-2 (Should we Inhibit Nitric Oxide
Synthase in Cardiogenic Shock) und TRIUMPH (Tilarginine Acetate Injection in a
Randomized International Study in Unstable M| Patients With Cardiogenic Shock),
die mit L-NMMA (ein nicht selektiver kompetitiver Antagonist der NO-Synthase) ein
ahnliches Medikament testeten, wurden wegen mangelnder Erfolge frihzeitig
abgebrochen. (Dzavik et al. 2007, Alexander et al. 2007). Ein Erklarungansatz
dieses Uberraschenden Ergebnisses ist derzeit, dass der unselektive NOS-
Hemmstoff L-NMMA nicht ausschlie3lich die induzierbare NOS inhibiert, sondern
ebenso die konstitutive NO-Synthase (Buerke et al. 2007). Davenpeck et al.
zeigten bereits 1994 einen signifikanten Anstieg der Konzentration des Molekiils
P-Selektin mit nachfolgendem Anstieg des Leukozyten-Rollings und der -Adhasion
und einer daraus resultierenden Stérung der mesenteralen Mikrozirkulaton durch
Hemmung der NOS (Davenpeck et al. 1994).

Trotz der enttduschenden Ergebnisse der beiden groflen Studien bleibt die
inflammatorische Komponente in der Pathophysiologie der kardiogenen Schocks
weiterhin gesichert: der Schweregrad der Inflammation und der MODS (gemessen
an IlI-6-Spiegeln und Apache-IlI-Scores) scheint sogar im kardiogenen Schock von
hoherer prognostischen Bedeutung zu sein als die Einschrankung der
Pumpfunktion des Herzens selbst (Werdan 2007). Die Rolle der NOS-Inhibition in
der Therapie des kardiogenen Schocks bleibt folglich ein wichtiges, jedoch
kontrovers diskutiertes Thema.
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Kalziumsensitizer

Ein weiteres vielversprechendes Medikament st der Kalziumsensitzer
Levosimendan. Dieser Wirkstoff bindet an das Troponin C und fihrt dort zu einem
Anstieg der Kalziumempfindlichkeit durch eine Steigerung der Bindungen pro
Zeiteinheit. Dadurch kommt es zu einer Erhdhung der myokardialen Kontraktilitat
bei gleichzeitig unbeeintrachtigter diastolischer Relaxation. Schlagvolumen und
Herzindex werden gesteigert, pulmonalkapillaren Verschlussdruck und pulmonal-
arterieller Blutdruck werden gesenkt. Der intrazellulare Kalziumspiegel bleibt dabei
unverandert, es kommt zu keiner Kalziumuberlastung.

Ferner 6ffnet Levosimendan ATP-sensitive Kaliumkanale an glatter Muskulatur
und fuhrt hierdurch zu einer peripheren Vasodilatation. Folglich werden die
kardiale Vor- und Nachlast gemindert und die Sauerstoffversorgung des Myokards
sowie der Nieren durch erhdhten Blutfluss verbessert (Michaels et al. 2005,
Archan et al. 2008).

Mehrere Studien an Patienten mit akuter Herzinsuffizienz belegten eine
signifikante Verbesserung von Hamodynamik und Klinik durch Behandlung mit
Levosimendan ohne dabei zu einem signifikanten Anstieg an unerwinschten
Ereignissen zu fihren (Follath et al. 2002, Slawsky et al. 2000).

Innerhalb der letzten Jahre wurde Levosimendan erstmals an Patienten im
kardiogenen Schock getestet. In einer Studie an 10 Patienten aus 2003 fanden
Delle Karth et al. einen signifikanten Anstieg des Herzindexes bei gleichzeitigem
Abfall des systemischen Widerstandes wahrend der Applikation von
Levosimendan (Delle Karth et al. 2003). In einer Beobachtungsstudie aus 2007
zeigten Russ et al., dass durch Erganzung der konventionellen Katecholamin-
therapie mit Levosimendan bei persistierendem kardiogenen Schock auch nach
24 Stunden eine signifikante Verbesserung von HI und SVR ohne negativen
Einfluss auf den Blutdruck erreicht werden kann (Russ et al. 2007). Daraufhin
veroffentlichten Christoph et al. in 2008 eine Studie, die die hamodynamischen
Auswirkungen von Levosimendan mit denen der Implantation einer IABP verglich.
Eine Levosimendangabe flhrte hier sowohl kurzfristig also auch anhaltend zu
einer Verbesserung der Hdmodynamiksituation (v. a. von HI und SVR), wahrend
die IABP lediglich zu einer kurzfristigen Verbesserung fuhrte (Christoph et al.
2008).

Diese Ergebnisse gilt es nun in groRen prospektiven Mortalitatsstudien bei
Patienten im kardiogenen Schock zu bestatigen (Buerke et al. 2007).
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Komplementinhibition

Es wurde erwiesen, dass durch die Herzzellnekrose und die Ischamie/Reperfusion
des Darmes Stoffe freigesetzt werden, die reich an Cardiolipin und
Proteinkomplexen sind und als Ausloseimpuls in der Aktivierung der Komplement-
kaskade wirken. Vor allem C5 und C3 sind hierbei von zentraler Bedeutung.

Ein neuer monoklonaler C5-Antikorper, Pexelizumab, der diese Aktivierung
eindammen soll versprach im Tierversuch grofRe Hoffnung (Vakeva et al. 1998).
Leider konnten bisher am Menschen signifikante Ergebnisse hinsichtlich der
Mortalitatsreduktion und der Reduktion der Haufigkeit der Schockentstehung
durch Pexelizumab in keiner grof3en, randomisierten Studie belegt werden
(Armstrong et al. 2007). Trotzdem ist das Gebiet der Inflammationshemmung und
damit der Komplementinhibition ein groRer Hoffnungstrager in der Therapie des
kardiogenen Schocks der Zukunft (Gowda et al. 2008, Buerke et al. 2007).

1.2 Endokrinologische Parameter bei kritisch
kranken Patienten

Unter einer kritischen Erkrankung versteht man jede Art von Erkrankung, bei der
mindestens ein Uberlebensnotwendiges Organ des menschlichen Korpers
mechanische (z. B. Dialyse, Beatmung, IABP-Unterstitzung) oder pharmako-
logische (positiv inotrope Medikamente, Vasopressoren) Unterstlitzung bendtigt,
ohne die es zum Organversagen und damit zum Tod kommen wuirde. Diese Art
von Systemerkrankungen sind mit hormonellen Veranderungen, v.a. der
hypothalamisch-hypophysaren Achse, assoziiert, die Teil der Anpassungsreaktion
des Korpers an die stressreiche Situation sind. Die Hypophyse reagiert auf zwei
Arten: die Sekretion von Adrenocorticotropin (ACTH) und Wachstumshormon (GH)
nimmt zu, wahrend die Ausschattung von Sexualhormonen (LH und FSH) und
Thyrotropin  (TSH) eher abnimmt bzw. unbeeinflusst bleibt. Der hohe
Glukokortikoid-Spiegel ist nur einer der Wege, die zu einer Hemmung dieser
Hormonachse flhren. Der Grad der Veranderung wird durch die Schwere der
Krankheit und oft auch durch die pharmakologische Therapie beeinflusst. Zu
Beginn sind diese Mechanismen flr den Koérper protektiv, handelt es sich jedoch
um einen langwierigen Krankheitprozess, oder ist die Reaktion unangemessen
stark, kann es zu schadlichen endokrinen, metabolischen, autoimmunen und
psychatrischen Folgen kommen. DarUber hinaus konnten diese hormonellen
Umstellungen sogar zur hohen Morbiditat und Mortalitat kritisch Kranker beitragen
(Bondanelli et al. 2008).
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1.2.1 Die GH-IGF-1-Achse

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) und GH sind wichtige Regulatoren von
Zellwachstum, -differenzierung und Apoptoseeinleitung. Da GH zum Groliteil
pulsatil ausgeschiuttet wird (z. B. nach Mahlzeiten), gestaltet sich die Interpretation
meist schwierig. In den meisten Studien wird deshalb auf den primaren Mediator
des GH, das IGF-1, ausgewichen. IGF-1 ist ein aus 70 Aminosauren aufgebautes
Polypeptid und weist strukturelle Ahnlichkeiten zum Proinsulin auf. Rezeptoren
werden auf den verschiedensten Organen exprimiert, unter anderen am Myokard,
am Gefallendothel und an glatter Muskulatur. Ungefahr 75 % des zirkulierenden
IGF-1 wird von der Leber produziert, wobei die Sekretion streng der Regulation
durch die GH-Ausschuittung aus der Adenohypophyse unterliegt. IGF-1 ist im Blut
groldtenteils an eines seiner sechs Transportproteine (IGF-binding-protein,
IGFBP 1-6) gebunden, lediglich 1 % liegt in freier Form vor (Kaplan et al. 2005).

Beeinflussung des Herz- Kreislaufsystem durch GH/IGF-1

Ein ausreichendes Gleichgewicht dieses GH-IGF-1-Systems scheint fur die
Aufrechterhaltung einer normalen Herzstruktur und -funktion beim Erwachsenen
unabdingbar (Friberg et al. 2000). Sie induzieren die m-RNA-Expression fur die
Synthese bestimmter kontraktiler Proteine und initieren myozytares Wachstum
(Isgaard 2004). Eine Unterfunktion ist deshalb, genauso wie eine Uberfunktion, mit
einem erhohten kardiovaskularen Risiko und vorzeitiger Mortalitat assoziiert.
Wachstumshormonmangel fihrt zu erniedrigtem Schlag- und Herzminuten-
volumen und damit zu einem erhdhten Risiko flr ischamische Herzerkrankungen.
Bei Patienten mit Akromegalie, also Wachstumshormonuberschuss, kommt es
gehauft zur Hypertrophie des Herzens, ventrikularen Arryhthmien, koronarer
Herzkrankheit, Herzversagen und Hypertension (durch Erhdhung des
systemischen GefalRwiderstandes) (Isgaard 2004).

Es wird angenommen, dass dies auf folgenden drei Hauptwirkungen beruht (Abb.
1.5): IGF-1 und seine Rezeptoren werden im myokardialen Gewebe wahrend des
Infarktgeschehens hochreguliert. Aus experimentellen Modellen geht hervor, dass
IGF-1 dort als ,Uberlebensfaktor‘ auf Myozyten wirkt, die einem ischamischen
Schaden ausgesetzt waren. Es hemmt am Myokard sowohl die leukozyten-
induzierte Nekrose als auch die durch den Reperfusionsschaden entstehende
Apoptose der Myozyten (Buerke et al. 1995). Aulderdem verbessert das Hormon
den Glukosemetabolismus der Zellen.

Zusatzlich wird die Apoptose der glatten Muskulatur der Gefalle gehemmt, die
Proliferation und Einwanderung von Myozyten geférdert und damit die Stabilitat
von artherosklerotische Plaques erhdht. Des Weiteren erhdht IGF-1 die Gefal-
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compliance indem es den Gehalt an elastischen Fasern steigert und die
Endothelfunktion verbessert (Kaplan et al 2005).
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Abbildung 1.5: Effekte des insulin-like growth-factor 1 auf das
Herz-Kreislauf-System.

Einfluss von kritischen Krankheitszustinden auf die GH-IGF-1-
Achse

Die Reaktion dieses endokrinologischen Systems auf Erkrankungen kann man in
zwei Phasen einteilen: Die Akutreaktion wahrend der ersten Stunden bis Tage
nach Krankheitsbeginn und die chronische Reaktion bei prolongierten Krankheits-
verlaufen.

Wahrend ersterer steigt die Gesamt-GH-Konzentration auf Grund Uberhdhter
Spitzen, aber auch zwischen den Spitzen, erheblich an. Im Gegensatz dazu
bleiben sowohl IGF-1- als auch IGF-BP-3-Spiegel unverandert, fallen sogar
teilweise etwas ab. Dies deutet auf eine Art periphere GH-Resistenz hin.
Langfristig kommt es zu einer verminderten pulsatilen GH-Ausschittung (wobei
der Gesamtspiegel weiter erhdht bleibt) was letztendlich zu einem Abfall der IGF-
1- und IGF-BP-3-Konzentrationen fuhrt (Bondanelli et al. 2008). Bei Mannern kann
diese Veranderung laut einer Studie von Van den Berghe et al. deutlicher
beobachtet werden als bei Frauen. Dies ist vermutlich auf einen schweren
Hypoandrogenismus bei kritisch kranken Mannern zurtckzufihren (Van den
Berghe et al. 2000a).

Verabreicht man chronisch Kranken nun GH-Sekretagoga, so kommt es zu einer
GH-Spitze, die wiederum zu einem Anstieg von IGF-1- und IGF-BP-Spiegeln flhrt
(Bondanelli et al. 2008).
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Betrachtet man nun speziell die Reaktionen bei Herzerkrankungen, genauer bei
Patienten mit Myokardinfarkt, so stellt man fest, dass GH-Konzentrationen
innerhalb der ersten Stunden um das zwei- bis dreifache des Ausgangswertes
ansteigen um schlieBlich nach 24 bis 48 Stunden wieder den Normbereich zu
erreichen. Dabei sind diese Werte direkt proportional zur Grolke des Infarkt-
gebietes (gemessen an Troponin-Spiegeln) und umgekehrt proportional zur
Ejektionsfraktion (gemessen in der Echokardiographie) (Wollert et al 2000).

Bezuglich der IGF-1-Reaktion gibt es unterschiedliche Beobachtungen: Einige
Studien haben einen starken Abfall des IGF-1 in der Frihphase des Infarktes
belegen konnen, wahrend es in anderen zu nur minimalen Veranderungen kam.
IGF-1 scheint jedoch von prognostischem Stellenwert zu sein, denn in einer Studie
haben Patienten mit niedrigem IGF-1-Spiegel eine hohere Komplikationsrate
wahrend in einer anderen ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem
IGF-1-Level in der Akutphase und erhdhter Zwei-Jahres-Mortalitatsrate bestand
(Wollert et al. 2000, Conti et al. 2001).

1.2.2 Die thyreotrope Achse

Die wichtigsten Schilddrisenhormone sind das Trijodthyronin (Ts) und das
Thyroxin (T4). Sie entstehen durch Jodierung der Tyrosinreste des Thyreoglobulins
in der Schilddruse. Im Blut ist die Konzentration von T4 knapp 40fach hoher als die
des Ts;, die Hormone sind fast ausschlieRlich an ihr Tragerprotein, das Thyroxin-
binding-globlulin (TBG), gebunden. In der Peripherie wird das langwirksame T4
(HWZ: 7 Tage) durch 5'-Dejodasen in das biologisch aktivere T; (HWZ: 24
Stunden), bei Bedarf auch in das inaktive rTs;, umgewandelt. Dieser Prozess wird
an mehreren Stellen durch das hypothalamisch-hypophysares System (TRH und
TSH) reguliert. Ts; wirkt aktivierend auf den Intermediarstoffwechsel
(Gluconeogenese, Glycogenolyse, Liponeogenese), fordert das Wachstum sowie
die Differenzierung und beeinflusst auf verschiedenste Art und Weise das Herz-
Kreislaufsystem (Loffler, Petrides 2003).

Wirkungen der Schilddriisenhormone auf das Herz-Kreislauf-
System

Das Herz-Kreislaufsystem ist eines der wichtigsten Zielorgane der
Schilddrisenhormone. Sie vermindern den peripheren Gefaldtonus, erhdhen die
Kontraktilitat des Myokards und wirken positiv chronotrop. Dies geschieht vor
allem Uber drei Wege: durch direkte Effekte des Ts; auf zellularer Ebene, durch
Interaktion mit dem sympathischen Nervensystem und durch direkten Einfluss auf
die peripheren Gefalle.
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Am Herzen beeinflussen die Schilddrisenhormone vor allem die sarko-
plasmatische Kalzium-Adenosin-Triphosphatase, die fur die Ausschuattung und
Wiederaufnahme des Kalziums in das sarkoplasmatische Retikulum und damit fur
die systolische Kontraktion und die diastolische Relaxation des Myokards
verantwortlich ist, und steigern die Myosinexpression, die zu einer Zunahme der
Kontraktilitat des Herzens fihrt. Zudem interagiert das T; mit dem zentralen
Nervensystem indem es die 3-Rezeptor-Dichte erhoht und damit die Wirkung der
Katecholamine durch Sensibilisierung des Organismus verstarkt. Des Weiteren
ruft Ts durch direkte Wirkung auf die glatten Muskelzellen der Widerstandsgefalle
eine Vasodilation hervor und reduziert damit den peripheren GefalRwiderstand
(Kahaly, Dillmann 2005).

Einfluss von kritischen Krankheitszustianden auf die Schilddriise

Auch die Reaktion der Schilddrisenhormonspiegel auf akute Krankheitszustande
kann ahnlich der GH-IGF-1-Achse in die akute und die chronische Phase eingeteilt
werden. Innerhalb der ersten Stunden nach Krankheitsbeginn (Trauma, OP usw.)
fallen die Ts-Spiegel im Blut ab, wobei das Ausmal des initialen Abfalls der Ts-
Konzentration mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert. Gleichzeitig
steigen die Serumspiegel von T, und TSH an, T, wird vermehrt zum inaktiven rT;
umgewandelt. Man geht davon aus, dass der Hauptgrund hierfur in der
verminderten Aktivitat der 5'-Monodeiodinase, die fur die Umwandlung des T4 in Ts
verantwortlich ist, liegt. Zusatzlich sind sowohl Bindungs- als auch Transport-
kapazitat, Konzentrationen der Bindungsproteine und Stoffwechsel der Hormone,
wahrscheinlich durch die erhdhten Spiegel an freien Fettsduren und Bilirubin in der
akuten Krankheitsphase, herabgesetzt (lervasi et al. 2003, Klein et al. 2001).

Obwohl sich die TSH- und Ts-Konzentrationen letztendlich normalisieren, bleiben
die Ts-Spiegel weiter niedrig, der nachtliche TSH-Schub bleibt aus. Diese
Veranderungen werden als Low-Ts-Syndrom bzw. Euthyroid Sick Syndrome
bezeichnet. Vermutlich handelt es sich um einen Kompensationsmechanismus,
der wahrend schweren Erkrankungen zu einer Abnahme des Energieverbrauchs
des Korpers fuhrt. Als Ausloser werden derzeit verschiedene Mediatoren, wie der
TNF-a und das IL-1 bzw. IL-6, verantwortlich gemacht (lervasi et al. 2003, Van den
Berghe 2002).

Dauert die kritische Erkrankung an, so weisen die Patienten sowohl niedrige Ts-,
T4- als auch erniedrigte TSH-Spiegel auf. AuRerdem wurde beobachtet, dass die
Pulsation der TSH-Ausschittung gegenuber gesunden Vergleichpersonen
drastisch reduziert ist. Wahrscheinlich ist dies hauptsachlich fur die erniedrigten
Schilddrisenhormonkonzentrationen im Blut verantwortlich (lervasi et al. 2003,
Van den Berghe 2002).
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Dieser typische Verlauf der Schilddrisenhormone wurde auch bei Patienten mit
Herzerkrankungen, wie zum Beispiel akutem Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und
nach kardialen Bypass-Operationen beschrieben. Sein Stellenwert als ungunstiger
Prognosefaktor beziglich der Mortalitat gilt als gesichert (lervasi et al. 2003).

1.2.3 Die Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-
Achse

Kortisol ist das Effektorhormon dieser Achse und das wichtigste Glukokortikoid des
menschlichen Koérpers. Corticotropin releasing hormone aus dem Hypothalamus
fuhrt zur Ausschuttung von ACTH aus der Adenohypophyse, welches wiederum
die Synthese des Kortisols aus Cholesterin in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde stimuliert. Sowohl CRH als auch ACTH werden bei Gesunden in
ca. 7-10 kurzen Sto3en pro Tag freigesetzt. Dies fuhrt zu starken Schwankungen
der Kortisolspiegel, das Maximum liegt in den frihen Morgenstunden. Kortisol ist
stark lipophil und liegt deshalb im Blut fast ausschliel3lich an Tragerproteine
(Transcortin und Albumin) gebunden vor, wobei der Anteil an freiem Kortisol fur
seine Wirksamkeit verantwortlich ist. Der Abbau des Hormons findet in der Leber
statt, die Eliminierung aus dem Korper Uber die Galle und den enterohepatischen
Kreislauf. Kortisol ist ein ,Stresshormon®, es ist fur die Anpassung des Korpers an
extreme Belastungssituationen verantwortlich und ermdglicht ihm lange
Hungerzeiten zu Uberstehen. Wichtige Effekte des Hormons sind seine katabole
Wirkung (Gegenspieler des Insulins), die Erhdéhung des Blutdrucks, und die
Hemmung von Inflammations- und Entzindungsreaktionen (Loffler, Petrides
2003).

Wirkungen der Glukokortikoide auf das kardiovaskuléire System

Die Wirkungen des Kortisols auf das GefalRsystem sind vielfaltig und lassen sich
nicht alleine durch die mineralkortikoide Wirkung des Hormons erklaren: Kortisol
ist fur die Aufrechterhaltung eines normalen Blutdruckes von entscheidender
Bedeutung, es fuhrt zu einem wesentlichen Anstieg des Herzzeitvolumens, des
GefalRwiderstandes (besonders in der Niere) und zu einer Erhdhung des
Plasmavolumens. Des Weiteren wird die Sensitivitdt des Korpers gegenuber
Katecholaminen erhoht. Welche dieser Effekte jedoch direkt zur Blutdruck-
steigerung beitragen ist noch nicht vollstandig geklart.

Glukokortikoide haben zudem eine Vielzahl von Effekten auf das NO-System: sie
hemmen die iINOS, den Transport von Arginin Uber die Zellmembran und die
Synthese des Kofaktors Tetrahydrobiopterin und fuhren auf diese Weise zu einer
Inhibition der Vasodilatation durch NO.
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Kortisol tragt zu einer Erhéhung des kardiovaskularen Risikos nicht nur durch die
Auslosung der oben beschriebenen Hypertension bei, sondern auch durch die
Entstehung von Stammfettsucht, Insulinresistenz und Dyslipoproteinamie
(Whitworth et al. 2005).

Einfluss von kritischen Krankheitszustinden

In der Akutphase nach Auftritt eines Stressors, sei es eine Operation, ein Trauma
oder eine schwere Erkrankung, kommt es, getriggert durch erhhte CRH-Spiegel
aber ebenso durch Zytokine und das sympathischen Nervensystem, zu einer
verstarkten Ausschittung des ACTH. Als Resultat entsteht ein Hyperkortisolismus
mit Verschiebung des Stoffwechsels Richtung Katabolismus. Kohlenhydrate,
Proteine und Lipide werden abgebaut um dem Korper, und vor allem dem Gehirn,
in dieser Kampf-oder-Flucht-Situation schnellverfigbare Energie bereitzustellen.
Der Blutdruck, das Plasmavolumen und der periphere Gefaldtonus steigen.

Im Verlauf von andauernderen Erkrankungen sinken die ACTH-Spiegel ab,
wahrend Kortisolkonzentrationen nach wie vor erhoht sind. Dies deutet darauf hin,
dass andere Substanzen diesen Anstieg bewirken. Endothelin, atriales
natriuretische Peptid und Substanz P werden derzeit als Ausloser diskutiert.
Andere Nebennierenrindenhormone, wie Mineralkortikoide und Sexualhormone
werden kaum synthetisiert, was auf eine Verschiebung der Syntheseleistung
Richtung Glukokortikoide hinweist. Letztendlich scheint dieser Kompensations-
versuch des Korpers nicht mehr ausreichend: es kommt zum relativen Neben-
nierenrindenversagen (bei Uber-50-jahrigen Intensivpatienten 20mal haufiger als in
der Normalbevolkerung) (Van den Berghe 2000b).

Trotz des signifikanten Zusammenhangs von Nebenniereninsuffizienz und
Mortalitatsraten und der hohen Bedeutung der Glukokortikoide fir die
hamodynamische Stabilitdt des Patienten scheinen sie in der chronischen
Erkrankungsphase nicht ausschlieBlich vorteilhaft zu sein: die Immunabwehr-
reaktion des Korpers wird gehemmt, die Wundheilung gestért und Myopathien
konnen ausgelost werden. Zudem gestaltet sich die Diagnosestellung im Kilinik-
alltag nach wie vor schwierig, klinische Anzeichen sind nur unspezifisch. Nach
Bondanelli et al. (2008) gehoren zu den klinischen Anzeichen einer Nebennieren-
rindeninsuffizienz in kritisch kranken Patienten:

Beatmungspflichtigkeit
Bauch- oder Flankenschmerzen

hohes Fieber ohne positive Blutkulturen und trotz antibiotischer Behandlung

Ungeklarte Bewusstseinsveranderung (Apathie, Depression, Verwirrung)
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Elektrolytabweichungen (z.B. Hyponatriamie, Hyperkalidmie)
Hypoglykamie

Neutropenie oder Eosinophilie

1.2.4 Blutglukose und deren Regulationsmechanismen

In den meisten Organismen, ob tierischer oder pflanzlicher Natur, ist die Glukose
Schnittpunkt zahlreicher Stoffwechselwege. Uber die Halfte des Energiebedarfs
des menschlichen Koérpers wird durch sie gewahrleistet, sie wird verwendet um
Speicherprodukte (wie beispielsweise das Glykogen, das bei langeren
Hungerphasen die Kohlenhydratversorgung des Korpers gewahrleistet) zu
gewinnen, aber auch um Substrate fur andere wichtige Stoffwechselwege (z. B.
NADPH/H*) bereitzustellen. Glukose ist aber auch das Endprodukt vieler
Reaktionen und kann aus bestimmten Aminosauren, Laktat und Glycerin
hergestellt werden.

Betrachtet man diese Vielfaltigkeit an Ausgangs- und Endprodukten, so wird
deutlich, dass der Blutzuckerspiegel einem genauen Regelmechanismus
unterliegen muss. Diverse Hormone spielen zusammen, um den Korper zu jedem
Zeitpunkt und in jeder Situation optimal zu versorgen. Das anabole Insulin, sein
Gegenspieler, das katabole Glukagon, und endogene Katecholamine sind nur die
wichtigsten Beispiele hierfur, die meist durch Phosphorylierung bzw.
Dephosphorylierung eine Induktion bzw. Hemmung der relevanten Schlussel-
enzyme bewirken. Zudem gibt es diverse Ruckkopplungsmechanismen:
Zwischen- und Endprodukte der biochemischen Reaktionen hemmen bei
ubermafiger Anhaufung den Beginn der Reaktion selbst. Die Glukoseaufnahme in
die meisten Zellen des Koérpers (Skelettmuskulatur, Fettgewebe) erfolgt dartber
hinaus Uber einen insulinabhangigen Glukosetransporter (GLUT-4) (Loffler,
Petrides 2003).

Einfluss von kritischen Krankheitszustinden auf die Blutglukose

Korperlicher Stress, der auch mit schweren Erkrankungen einhergeht, hat einen
grolden Einfluss auf die Hohe des Blutzuckerspiegels. Wie oben erwahnt, flhrt er
zu einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse und
so zu einer Erhohung der Kortisolausschittung. Zudem steigen in Stress-
situationen die Blutspiegel von Katecholaminen, Glukagon und Wachstums-
hormonen an. Gleichzeitig bleibt der Insulinspiegel meist im Normalbereich (oder
liegt manchmal sogar leicht darunter). Zusatzlich kommt es zu einer peripheren
Insulinresistenz. Letzteres ist vor allem durch Effekte der Akute-Phase-Proteine
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Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor-a zu erklaren. Die katabolen Hormone
steigen also an, wahrend das anabole Insulin annahernd konstant bleibt.

Die Gesamtheit dieser Veranderungen flhren, zusammen mit den in Kkritisch
kranken Patienten oft zusatzlich exogen verabreichten Katecholaminen und
parenteralen Nahrungserganzungsmitteln, im Korper zu einer Stresshyper-
glykamie.(Marik et al. 2004) mit einer Vielzahl an negativen Effekten: es kommt zu
einer Hyperreaktivitat der Thrombozyten, einer Aktivierung der Cytokine sowie zu
einer endothelialen Dysfunktion und damit zu einer Zunahme der Inflammations-
reaktion. Zusatzlich wird Uber eine Verstarkung des oxidativen Stresses sowie
uber eine Reduktion des Herzminutenvolumens durch osmotische Diurese bei
Hyperglykamien diskutiert (Kloner et al. 2008).

Es ist bereits seit Ende der 1980er Jahre bekannt, dass ein manifestierter
Diabetes mellitus die Wahrscheinlichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen steigert.
Seit einigen Jahren wurde deutlich, dass auch eine gestorte Glukosetoleranz mit
Nuchternblutzuckerwerten zwischen 6,1 mmol/l und 7,0 mmol/l mit mikro- und
makrovaskularen Veranderungen einhergehen. Die Studie von Zeller et al. 2003
an 999 Patienten mit Myokardinfarkt zeigte, dass nicht nur Patienten mit
manifestem Diabetes mellitus eine erhdéhte Wahrscheinlichkeit hatten einen
kardiogenen Schock zu entwickeln und somit eine erhdhte Mortalitat aufwiesen,
sondern eben auch diejenigen Patienten mit gestorter Glukosetoleranz (Zeller et
al. 2003).
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2 Hypothesen und Fragestellungen

Im infarktbedingten kardiogenen Schock versterben mehr als 50 % der Patienten.
Es bereitet derzeit groflite Schwierigkeiten diese Patienten mdglichst erfolgreich zu
therapieren. Pharmakologische Ansatze gehen augenblicklich in verschiedene
Richtungen. Noch komplizierter ist es zum Aufnahmezeitpunkt eine Einschatzung
der Prognose der Patienten abzugeben. Endokrinologische Veranderungen helfen
bei vielen anderen Krankheitsbildern (ARDS, Myokardinfarkt, Sepsis) die Langzeit-
uberlebensraten der Betroffenen zu beurteilen. Derzeit gibt es wenige Studien, die
hormonelle Anpassungsreaktionen bei Patienten im kardiogenen Schock
beschreiben. Aus der Sepsis sind die Parameter als wichtige Prognosefaktoren
bekannt. Folgende Fragen stellten sich im Hinblick auf die angefuhrte Literatur:

1. GH und IGF-1 scheinen laut neuester Studien einen kardioprotektiven
Effekt zu haben. Hohe Spiegel dieser Hormone im Verlauf des kardiogenen
Schocks kénnten also einen positiven Einfluss auf das Uberleben haben. Ist
diese Korrelation in der betrachteten Patientengruppe nachweisbar?

2. In Studien mit Myokardinfarktpatienten wurde ein starker Anstieg des GH
innerhalb der ersten Stunden nach Manifestation des Infarktes gemessen.
Findet diese GH-Spitze auch bei Patienten im kardiogenen Schock statt?

3. Bei mannlichen Patienten sind Schwankungen der GH-IGF-1-Achse
deutlicher zu beobachten als bei Frauen. Ist dies in der untersuchten
Gruppe ahnlich?

4. Hat das Patientenalter bei Aufnahme einen Einfluss auf die Hohe der GH/
IGF-1-Spiegel?

5. Kdénnen die typischen Veranderungen der Schilddrisenparameter (s. 0.)
auch bei Patienten im kardiogenen Schock beobachtet werden?

6. Kritisch kranke Patienten mit Low-Ts-Syndrom haben eine wesentlich
schlechtere Prognose als Patienten mit normaler Schilddrisenfunktion. Ist
diese Beobachtung auch auf den kardiogenen Schock Ubertragbar?

7. Hat der Abfall der Schilddriisenhormonspiegel eine prognostische Relevanz
im kardiogenen Schock?

8. Kortisol ist ein Stresshormon und steigt proportional zur Schwere einer
Krankheit an. Kortisolspiegel mussten also auch im kardiogenen Schock
proportional zur Mortalitatsrate steigen. Ist das zutreffend?

9. Andererseits gibt es Studien die niedrige Kortisolkonzentrationen mit einer
schlechten Prognose in Verbindung bringen. Kortisol fUhrt zu einem
wesentlichen Anstieg des Herzzeitvolumens, des Gefallwiderstandes, des
Plasmavolumens und der Sensitivitat des Korpers gegenuber Katechol-
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aminen und ist somit flr die Aufrechterhaltung eines normalen Blutdruckes
von ausschlaggebender Bedeutung. Hohe Kortisolspiegel konnten also im
kardiogenen Schock zur Stabilisierung des Blutdrucks beitragen und damit
tatsachlich die Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessern. Haben Patienten
mit hohen Kortisolspiegeln eine gunstigere Prognose?

10.Patienten mit einem vorbekannten Diabetes mellitus haben ein erhdhtes
kardiovaskulares Risiko. Haben sie deshalb im kardiogenen Schock eine
schlechtere Prognonse?

11. Unterscheiden sich die Blutzuckerkonzentrationen der Subgruppen Survivor
vs. Non-Survivor im Krankheitsverlauf?

12.Korreliert der Aufnahmeglukosespiegel, als Mald der Stressreaktion des
Korpers bei Akutbelastung, mit der Mortalitat der Patienten im kardiogenen
Schock?
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3 Material und Methoden

3.1 Das Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden in der Klinik fur Kardiologie/Innere
Medizin Il des Universitatsklinikums Krollwitz der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg 45 konsekutive Patienten mit kardiogenem Schock prospektiv in das
Kardiogene-Schock-Register Halle aufgenommen.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Diagnose ,kardiogener Schock” wurde bei diesen Patienten wahrend der
initialen Koronarangiographie anhand folgender Kriterien gestellt:

systemische Hypotonie < 90 mmHg Uber mehr als 30 Min. oder die
Notwendigkeit, mittels Katecholaminen oder intraaortaler Gegenpulsation
(IABP) den systolischen Blutdruck auf > 90 mmHg zu stabilisieren,

Zeichen einer systemischen Minderperfusion (z. B. Oligo/Anurie < 30 mi/h
und/oder kaltschweilige, zyanotische Extremitaten oder Zeichen der
zerebralen Minderperfusion mit Somnolenz und/oder Verwirrtheit) auf der
Grundlage einer stark eingeschrankten kardialen Auswurfleistung ohne
Besserung auf Volumengabe,

indexiertes Herzzeitvolumen unter 2,2 I/min/m?,

pulmonalkapillarer Druck > 15 mmHg.

Von weiterer Erfassung ausgeschlossen wurden alle Patienten, die im Laufe ihres
Krankenhausaufenthaltes zur weiteren Therapie in die Herz- und Thoraxchirurgie
uberwiesen wurden, da sowohl endokrinologische als auch die meisten anderen
Parameter nach solch einem invasivem Eingriff nicht mit der restlichen Gruppe
vergleichbar waren.

3.2 Der Studienablauf

Bei den eingeschlossenen Patienten wurden am Aufnahmetag (,Tag -1%), vor,
direkt nach, sechs Stunden nach der Herzkatheteruntersuchung und im Anschluss
taglich bis Tag 7 sowie an Tagen 14 und 28 Patientendaten erfasst,
Blutentnahmen durchgefuhrt und Scores (Apache Il & 11, SAPS II, SOFA, Elebute)
errechnet (siehe Tab. 3.1).
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Zeitpunkt Tag Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag | Tag
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 | 14 | 28

vor | nach |6 Std.

HK HK | nach

HK
Blutentnahme I I 1] IV | V | VIV vIHE X X | XX XTI
Tages-CRF vi v ivi v v v I IiIv i v |v |V
Scoring v v I v I|IvVv I IV I IV I IV I Vv I v |V
Routinelabor v i v v v IV |iv | Iv v | v Vv

Tabelle 3.1: Studienverlauf mit Zeitpunkten der verschiedenen MaRnahmen.

Die Bezeichnung der Zeitpunkte (,Tag -1% ,Tag 0 ,Tag 1“ usw.) wurde in
Anlehnung an eine Studie mit ahnlichem Patientenkollektiv der gleichen Klinik
gewahilt.

3.2.1 Blutentnahmen

Routinelabor

Routinemalig wurden an den Tagen 0-7, 14 und 28 um 5 Uhr morgens folgende
Parameter im Zentrallabor des Universitatsklinikum Krollwitz bestimmt: Elektrolyte,
Blutbild, Blutgerinnung, Herzenzyme, wichtige Organmarker (Nierenparameter,
Leber- und Leberfunktionswerte, Pankreasmarker), Stoffwechselmarker (Proteine,
Lipide, Blutglukose) Entzindungsmarker, Kortisol (nmol/l), TSH (mU/l), T35 (nmol/l),
T4 (nmol/l), fTs (pmol/l) und T4 (pmol/l).

Blutentnahmen fiir spéitere Bestimmungen

Zusatzlich wurde jedem Patienten vor der Herzkatheteruntersuchung, direkt
anschlielend, sechs Stunden danach und an den Tagen 0-7, 14 und 28 (siehe
Tab. 3.1) 40 ml Vollblut in jeweils zwei Sarstedt-Monovetten Serum 9 ml und
Sarstedt-Monovetten EDTA 9 ml abgenommen und zur Bestimmung bei -80 °C
eingefroren. Aus diesen Proben wurden alle Bestimmungen von GH, IGF-1 und
IGF-BP-3 im Endokrinologischen Labor der Medizinischen Klinik Il fur Innere
Medizin der Universitat zu Koln, sowie die Schilddrisenparameter TSH, fT; und T4
und Kortisol im Zentrallaboratorium des Universitatsklinikum Krollwitz durch-
geflhrt.

Die verschiedenen Zeitpunkte wurden gemaf obiger Tabelle 3.1 mit romischen
Ziffern benannt: vor der Herzkatheteruntersuchung Blutentnahme |, danach II, 6
Stunden nach Herzkatheter Entnahme Il und dann fortlaufend jeden Tag eine
Blutentnahme bis Tag 7 entsprechend Entnahme Xl, Tag 14 Xll und Tag 28 XIII.
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Zusatzlich wurden BNP und Herzenzyme ermittelt sowie eine arterielle Blutgas-
analyse durchgefuhrt.

3.2.2 Case report forms und Scoring

Aufnahme-CRF

Am Tag der Klinikeinweisung wurde zu jeden Patienten ein Aufnahme-CRF
erstellt. Dies beinhaltet folgende Informationen:
Stammdaten des Patienten (Alter, Geschlecht, Geburtsdatum usw.),
Vorerkrankungen,
wichtige Vorereignisse (Kammerflimmern, bisherige Therapie),

relevante Aufnahmebefunde (Blutdruck, HF, HI, Herzenzyme usw.) und im
Verlauf des ersten Tages im 6-Stunden-Abstand,

Erfassung wichtiger Beatmungs- und Blutgasparameter im 6-Stunden-
Abstand (Beatmungsform und -frequenz, Tidalvolumen usw.),

Infarktbehandlung und angewandte Revaskularisationstherapie,

IABP-Platzierung.

Tages-CRF
An den Tagen 0-7, 14 und 28 wurden jeweils ein Tages-CRF erfasst (vgl.
Anhang A). Dies besteht aus nachfolgenden Punkten:

errechnete Scores (Apache Il & lll, Elebute, SOFA und SAPS II),

stiindliche Urinproduktion, Tagesbilanz, Dialysepflichtigkeit,

relevante Labor- und Beatmungsparameter (s. 0.),

wichtige Hamodynamikwerte (HI, PCWP, HZV, PAP, SVR usw.),

medikamentdse Schockbehandlung (Katecholamine, Levosimendan).

Scoring

Zur allgemeinen Uberwachung auf der Intensivstation wurden zusétzlich an diesen
Tagen alle fur die Apache II- & lll-, SAPS II-, Elebute- und SOFA-Scores wichtigen
Werte erfasst und die entsprechenden Scores der Patienten berechnet.
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3.3 Hamodynamikmessungen

Die Herzfrequenz wurde uber das Elektrokardiogramm mit Hilfe eines Monitors
ermittelt und dargestellt. Der systemische arterielle Blutdruck wurde invasiv tUber
einen Katheter in der Arteria radialis bzw. femoralis gemessen und auf dem
Monitor dargestellt. Um den pulmonalarteriellen Blutdruck zu messen, wurde ein
pulmonalarterieller Katheter tUber die Vena subclavia eingebracht, wortber nach
Verschluss des distalen Schenkels auch die Messung des pulmonalkapillaren
Verschlussdrucks erfolgte. Das Herzminutenvolumen wurde unter Zuhilfenahme
der Thermodilutionsmethode und des pulmonalarteriellen Katheters bestimmt.

. . . HMV [ L]
Hieraus wurde der Herzindex wie folgt berechnet: Hl= min

" Kérperoberfléche [m?]

3.4 Datenbank

Zur elektronischen Erfassung und Auswertung der Daten wurde eine Datenbank
mit anwenderfreundlichen Eingabemasken in Microsoft Access erstellt und die
Patienteninformationen darin gesammelt (vgl Anhang B). Im Einzelnen wurden
dabei erfasst:
1. Aufnahmedaten
a) Stammdaten
b) Vorerkrankungen
c) Diagnose Myokardinfarkt
d) Ursache kardiogener Schock
e) Ereignisse vor Aufnahme
2. Angewandte Therapieverfahren
a) Revaskularisationstherapie
b) IABP-Platzierung
c) Medikamentose Infarkttherapie
d) Levosimendan-Therapie
3. Tagesverlauf
a) Scores
b) Ausscheidung und Laborparameter

c) Katecholamindosis
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d) Hamodynamik
e) Beatmung
4. Ereignisse nach Aufnahme

5. Labornachtrag

Die Daten zu den Aufnahmebefunden, Therapieverfahren und Ereignissen nach
Aufnahme wurden einmalig, die anderen Parameter im zeitlichen Verlauf erfasst,
um hier die Veranderungen im Krankheitsverlauf darstellen und beurteilen zu
konnen.

Die Auswertung der Daten erfolgte durch gezielte Access-Abfragen, die als
Tabellen sowohl in Microsoft Excel/OpenOffice.org Calc als auch in StatView
importiert wurden. Ergebnisse der deskriptive Statistik wurden, bei nicht
ausreichender Normalverteilung der Daten, als Mittelwert * Standardfehler,
Signifikanztests mittels zweiseitigen U-Tests nach Mann-Whitney mit a=0,05 und
damit innerhalb des 95 %-Konfidenzintervall berechnet. Die Diagramme und
Grafiken wurden mit Hilfe von OpenOffice.org und StatView erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika der Patienten

Im Einschlusszeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden 45 Patienten mit
kardiogenem Schock in das Universitatsklinikum Halle-Kréllwitz aufgenommen
und in das Register eingeschlossen. 44 davon erlitten als Ursache des Schocks
einen akuten Myokardinfarkt (STEMI oder NSTEMI), wahrend bei einem Patient
der Verdacht auch ein Long-QT-Syndrom als Ausldser bestand. Wir entschlossen
uns diesen zur besseren Vergleichbarkeit der Daten aus den Analysen
auszuschlieBen. Drei weitere Patienten blieben aufgrund einer Uberweisung in die
Herz-Thorax-Chirurgie zur weiteren Therapie mittels Bypassanlage wahrend der
weiteren Datenerfassung unbericksichtigt.

Die Gruppe der verbleibenden 41 Patienten teilt sich auf in 15 weibliche und 26
mannliche Patienten, entsprechend einem Anteil von 36,6 % bzw. 63,4 %.

In der Registergruppe verstarben im Laufe des Klinkaufenthaltes 18 Patienten
(Non-Survivor), 23 uberlebten (Survivor). Die Mortalitatsrate lag folglich bei 44 %
und war damit etwas niedriger als die bisher in Studien berichteten Zahlen von
50 %-80 % (vgl. Abb. 4.1). Bei den Frauen gehorten 6 (von insgesamt 15) zu der
Gruppe der Non-Survivor (entsprechend 40 %), bei den Mannern gehdrten 12
(von insgesamt 26) zu der Gruppe der Non-Survivor (entsprechend 46 %).

16 T3
14 Vi
12
=10 9 .
5 8 mUberlebende
[ b .
< § ONicht-Uberlebende
1
2
0
miénnlich weiblich

Abbildung 4.1: Mortalitat nach Geschlecht.

In Tab. 4.1, Uberblick (iber relevante Patientendaten sowie Vergleich nach
Subgruppen, zeigt sich paradoxerweise in der Gruppe der Uberlebenden eine
erhdhte Pravalenz der Risikofaktoren. Eine Erklarung ist am ehesten Uber die
problematische Erfassung der Daten in dieser Subgruppe zu finden, da die
Patienten in einem Grofteil der Falle wahrend des gesamten Krankenhaus-
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aufenthaltes sediert und beatmet waren, eine Erfassung der Daten gestaltete sich
somit als nicht moglich.

Gesamt-| Uber- | Nicht- | mann- weiblich| <70 >70
kollektiv | lebende | Uber- lich Jahre Jahre
lebende
Durchschnittliches
Lebensalter in 67,5 64,9 70,8 70,0 66,2 59,2 76,2
Jahren
Durchschnittliches | g7 ' 57 | g49 | 841 | 888 | 914 | 826
KG in kg
Durchschnittliche | 2,5 | 47,3 | 1673 | 1629 | 1760 | 177.0 | 1652
KorpergroRe in cm
Z.n.
Myokardinfarkt 10 / 3 3 7 4 6
Herzinsuffizienz 17 9 8 5 12 5 12
gmrlchschnittlicher 208 29,3 30,4 28,7 31,5 29,4 30,2
Arterielle 26 17 9 10 16 13 13
Hypertonie
Diabetes mellitus o4 14 10 12 12 10 14
Typ 2
Hyper- 8 6 2 2 6 5 3
cholesterindmie
Nikotinabusus 9 6 3 2 7 7 2

Tabelle 4.1: Uberblick (iber die Patienten-Stammdaten.

4.1.1 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patientengruppe zum Zeitpunkt der Klinik-
einweisung betrug 67,49 £ 1,72 Jahre (Frauen: 69,67 + 3,22 Jahre, Manner:
66,23 + 1,98 Jahre). Daraus ergibt sich, dass die weiblichen Patienten im
Durchschnitt ca. 3,5 Jahre alter waren als die mannlichen. Der jungste Patient der

Registergruppe war 43, der alteste 85 Jahre alt.

Knapp die Halfte aller Patienten (48,8 %) befanden sich zum Aufnahmezeitpunkt
zwischen ihrem 65. und 75. Lebensjahr (vgl. Abb. 4.2). Der Median der Verteilung
liegt bei 70 Jahren, die Halfte der Patientenpopulation hatte also ihr 70.
Lebensjahr noch nicht vollendet, wahrend die andere Halfte schon tber 70 Jahre
alt war. Die Untergruppe der Survivor ist im Durchschnitt 6 Jahre jlinger als die
Non-Survivor (64,9 und 70,8 Jahre).
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Anzahl der Patienten

0
41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87

Alter in Jahren

Abbildung 4.2: Altersverteilung der Studienpopulation.

4.1.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren

Betrachtet man nun das Patientenkollektiv im Hinblick auf die kardiovaskularen
Risikofaktoren Body-Mass-Index > 25, arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus Typ 2, Zustand nach abgelaufenem
Myokardinfarkt, vorbestehende Herzinsuffizienz und Alter > 70 Jahre, so fallt auf,
dass die drei haufigsten Risikofaktoren BMI > 25, arterielle Hypertonie und Alter
> 70 Jahre bei jeweils mehr als 50 % der Patienten auftreten, Ubergewicht sogar
bei Gber 80 % der Patienten (siehe Tab. 4.2 und Abb. 4.3).

Risiko- Alter DM REvAENISE Z. N. Raucher
faktor >70 Typ 2 fizienz Myokard-

infarkt
Anzahl 10 9 8

Tabelle 4.2: Haufigkeitsverteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren in der Patientenpopulation.

mBMI = 25

EArterielle Hypertonie
oRaucher
mHypercholesterinamie
mDiabetes mellitus
OZ.n. Myokardinfarkt
EHerzinsuffzienz
OAlter > 70

Abbildung 4.3: Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren.
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Bemerkenswert ist zudem, dass fast 9/10 (87,8 %) der untersuchten Patienten
zwei oder mehr Risikofaktoren aufweisen. Durchschnittlich fallen auf jeden
Patienten 3,5 Risikofaktoren.

Betrachtet man nun den Risikofaktor Gewicht bzw. Ubergewicht im Speziellen, so
findet man insgesamt ein durchschnittiches Korpergewicht von 87,1 kg
(Streubreite: 60 kg—125 kg) und eine Korpergrole von 171,2 cm (Streubreite
145 cm—-190 cm). Der BMI der untersuchten Gruppe liegt im Durchschnitt bei
29,9 kg/m? (Normalgewicht: 20 kg/m?-25 kg/m?, Ubergewicht: 25 kg/m?-30 kg/m?,
Adipositas: > 30 kg/m?), wobei die Spanne von 20,7 kg/m? bis 46,9 kg/m? reicht.
Sieht man sich nun die Verteilung nach Geschlechtern an, so fallt auf, dass die
weiblichen Patienten der Studiengruppe auf einen Mittelwert kommen, der im
adipdsen Bereich liegt (31,5 kg/m?). Insgesamt haben 60 % dieser eine Adipositas,
wahrend bei den Mannern nur 30 % auf diesen BMI kommen und durchschnittlich
,nur® ubergewichtig sind (29,7 kg/m?). Ein Zusammenhang zwischen BMI und
zunehmendem Alter ist dabei nicht zu erkennen (s. Abb. 4.4).
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Abbildung 4.4: Verhaltnis zwischen Alter und BMI.

Leidet ein Patient bereits an Ubergewicht, so steigt seine Wahrscheinlichkeit auch
an anderen Risikofaktoren zu leiden um ein Vielfaches. Patienten mit einem BMI
<25 haben im Mittel nur 2 Risikofaktoren, wahrend bei einem BMI > 25
durchschnittlich 4 Risikofaktoren zusammenkommen. Knapp ein Drittel der
letzteren Gruppe gab sogar an, an 5 oder mehr der erwahnten Erkrankungen zu
leiden.
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Betrachtet man den Risikofaktor erhdhtes Lebensalters und vergleicht hierfur die
Letalitatsraten der gleich grofRen Subgruppen ,alter als 70 Jahre® mit denen, die
das 70. Lebensjahr noch nicht vollendet haben, so stellt man fest, dass sich hier
die Uberlebensraten deutlich unterscheiden (s. Abb. 4.5):

270 Jahre: 43,5 %
<70 Jahre: 72,2 %

80%

72.2%
70% -
60% 4 56.5%
50% - 43.5% E Uberlebende
40% - icht-[]
200, 27.8% ONicht-Uberlebende
o -
20% -
10% -
0% - T
< 70 Jahre > 70 Jahre

Abbildung 4.5: Mortalitat nach Alter.

4.1.3 Ereignisse vor Aufnahme

Bei Aufnahme in das Universitatsklinikum Krollwitz waren bereits der Groldteil der
Patienten (32/41, entsprechend 78 %) intubiert und beatmet. 14 waren vor Ankunft
in der Klinik reanimationspflichtig, sechs dieser litten an Kammerflimmern.

16 der 41 Erkrankten (ca. 40 %) hatten schon eine Revaskularisierungstherapie
erhalten. 11 davon wurden bereits lysiert, wahrend vier weitere zuvor schon eine
PTCA erhalten hatten. Einer hatte beide Therapiemdglichkeiten bekommen. Bei
sieben der Patienten war bis zum Aufnahmezeitpunkt noch keines der oben
genannten Ereignisse aufgetreten (siehe Tab. 4.3).

Ereignis | Intubation | Kammerflimmern | Reanimation | Revaskularisation
Lyse |PTCA |Beides
Anzahl 32 6 14 11 4 1

Tabelle 4.3: Ereignisse vor Aufnahme in das Universitatsklinikum.
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4.1.4 Kreislaufparameter und Herzenzyme bei
Klinikaufnahme

Am Aufnahmetag lag der systolische Blutdruck der Patienten durchschnittlich bei
104 mmHg, die Herzfrequenz bei 94 pro Min. Splittet man die Patientengruppe
nach Survivor und Non-Survivor, so fallt auf, dass es zum Aufnahmezeitpunkt
einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen gibt: 88,5 mmHg
Ausgangswert bei den Non-Survivor im Vergleich zu 116,6 mmHg bei den Survivor
(p =0,001). Im Verlauf des ersten Tages nahern sich die beiden Werte an, die
Kreislaufsituation der Uberlebenden bleibt jedoch insgesamt stabiler (100,1
verglichen mit 108,1; p = 0,06) (vgl. Abb. 4.6).
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lehende

systolischer Blutdruck [mmHg]

Abbildung 4.6: Systolischer Blutdruck, gemessen bei der
Herzkatheteruntersuchung und 6 Stunden danach, unterteilt nach
Uberlebenden/Nicht-Uberlebenden.

Die gemessenen Werte fir den Herzindex vor bzw. nach der Herzkatheter-
untersuchung lagen gemittelt bei 1,96 I/min/m2. Im Laufe des ersten Tages stiegen
die Werte im Rahmen der Stabilisierungs- und Revaskularisierungstherapie an
und erreichten einen Durchschnittswert von 2,57 I/min/m?.

Vergleicht man nun den Verlauf der mittleren Herzindexwerte geteilt nach
Patienten, die eine/keine Levosimendantherapie erhalten haben, so fallt auf, dass
der Wert wahrend der Herzkatherteruntersuchung nicht stark voneinander differiert
(2,03 I/min/m? bzw. 1,99 I/min/m?). Im Verlauf erreichen jedoch die Patienten mit
Levosimendantherapie schnell Werte von 2,9 I/min/m?, wahrend diejenigen ohne
Levosimendangabe nur Mittelwerte von 2,28 I/min/m? erreichen (vgl. Abb. 4.7).



4 Ergebnisse 37

as

33

31

29

27

25

2,3 &
21

1.9 {=

17

15

bei HK 6 Std nach HE

| _cvosimendan " kein Levosi-
mendan

Abbildung 4.7: Herzindex, gemessen bei der Herzkatheteruntersuchung und 6
Stunden danach, unterteilt nach Patienten mit/ohne Levosimendan-Therapie.

Sieht man sich nun die Herzenzyme CK, CK-MB und Troponin | bei Aufnahme an,
so findet man folgende Mittelwerte:

CK: 25,45 + 10,48 U/l; Survivor: 28,77 + 17,63 U/l; Non-Survivor:
20,95 + 7,05 U/l

CK-MB: 2,34 £ 0,70 ug/l; Survivor: 2,56 + 1,16 ug/l; Non-Survivor:
2,05 +0,533 pg/l

Troponin I: 23,04 + 5,07 pg/l; Survivor: 20,76 £ 5,84 ug/l; Non-Survivor:
26,13 £ 9,11 ug/l

Es fallt auf, dass sich die Durchschnittswerte der beiden Gruppen kaum unter-
scheiden, die Survivor jedoch hohere Werte fur CK und CK-MB, die Non-Survivor
fur Troponin | aufweisen.

4.1.5 Uberblick iiber angewandte Therapieverfahren

Der Grofteil der Patienten (40/41 =98 %) erhielt im Universitatsklinikum eine
Herzkatheteruntersuchung, wovon 2 mittels reiner PTCA und 27 mittels PTCA und
Stentimplantation therapiert wurden. 73,1 % dieser Eingriffe wurden innerhalb der
ersten 24 Stunden im Rahmen einer Akut-Koronarangiographie durchgefihrt. Der
Kreislauf von mehr als 75 % der Patienten musste zusatzlich mit Hilfe einer IABP
unterstutzt werden. 18 Patienten wurden mit dem Kalziumsensitizer
Levosimendan behandelt (siehe Tab. 4.4).
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Therapieform Gesamt-| Uber- Nicht- | weiblich| mann- <70 >70
kollektiv | lebende | Uber- lich Jahre Jahre
lebende
Lvse 4 2 2 1 3 2 2
y (8,7%) | (11,1 %) | (6,7 %) | (11,5%) | (9,5%) | (10,0 %)
Koronarangiographie 40 23 17 15 25 20 20
giographi (100 %) | (94,4 %) | (100 %) | (96,2 %) | (95,2 %) | (100 %)
16 13 13 16 17 12
PTCA 29 (69,6 %) | (72.2%) | (86,7 %) | (61,5 %) | (81,0 %) | (60,0 %)
PTCA mit Stent- 27 16 11 13 14 15 12
implantation (69,6 %) | (61,1 %) | (86,7 %) | (53,8 %) | (71,4 %) | (60,0 %)
IABP 18 10 8 7 11 11 7
(43,5 %) | (44,4 %) | (46,7 %) | (42,3 %) | (52,4 %) | (35,0 %)
IABP in Kombination 13 10 3 6 7 8 5
mit Levosimendan (43,5 %) | (16,7 %) | (40,0 %) | (26,9 %) | (38,1 %) | (25,0 %)
Levosimendan 5 3 2 1 4 4 1
(13,0%) | (11,1 %) | (6,7%) | (15,4 %) | (19,0 %) | (5,0 %)

Tabelle 4.4: Angewandte Therapieverfahren im Gesamtkollektiv sowie nach Subgruppen; Anzahl
der Patienten (Prozentualer Anteil der Patienten in der Gruppe).

Betrachtet man nun die Mortalitatsraten nach Therapieform, so fallt auf, dass bei
den meisten Untergruppen der Anteil der Verstorbenen in der Nahe der
Gesamtmortalitat von 44 % liegt (Lyse: 50 %, PTCA: 44,8 %, PTCA mit Stent-

implantation 40,7 %,

IABP: 41,9 %).

Lediglich bei

den Patienten unter

Levosimendantherapie besteht ein signifikanter Unterschied: hier liegt die
Mortalitatsrate mit 27,8 % deutlich niedriger als im Gesamtkollektiv (vgl. Abb. 4.8).
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Abbildung 4.8: Vergleich der im Universitatsklinikum angewandten Therapieformen.
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Als medikamentdse Unterstitzung wurden folgende Medikamente verwendet:
Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin, Dopamin, ASS, Heparin, GP lIb/llla-
Inhibitoren, ACE-Hemmer, Nitrate, B-Blocker, Amiodaron und Levosimendan (s.
Abb. 4.9).

gp | 82.9 82.9

Anteil in %

Noradrenalin
Adrenalin
Dobutamin
Dopamin
ASS

Heparin

GP llb/llla
Inhibitoren
ACE -Hemmer
Nitrate
B-Blocker
Amiodaron
Levosimendan

Abbildung 4.9: Medikamenttse Therapie am Aufnahmetag.

Aus der Abbildung wird deutlich, dass uber 80 % der Patienten initial mit
Noradrenalin und Dobutamin behandelt wurden, 22 weitere Prozent zusatzlich mit
Adrenalin, Dopamin kam nicht zur Anwendung. Bei einem Grol3teil der Erkrankten
wurden ASS und Heparin (70,7 % bzw. 73,2 %) begonnen. Knapp die Halfte
wurde mit dem Kalziumsensitizer Levosimendan therapiert. ACE-Hemmer, Nitrate,
B-Blocker und Amiodaron wurden bei weniger als einem Funftel der kreislauf-
instabilen Patienten angewandt.

4.2 Verédnderungen von GH und IGF

Bei Aufnahme lag der durchschnittliche GH-Wert des Patientenkollektivs bei
2,86 ug/l £ 0,78 (Referenzbereich: 0 ug/l-5 ug/l). Die Werte des Groldteils der
Patienten (31/41=75,6 %) liegen im Normbereich. Splittet man die Gruppen nun
nach Geschlecht auf, so stellt man fest, dass es hier keinen signifikanten
Unterschied gibt (p=0,38). Ahnliches ergibt sich fiir die Aufteilung nach Survivor
und Non-Survivor (p=0,36) und nach Alter < 70 bzw. > 70 Jahre (p=0,34).
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Abbildung 4.10: Wachstumshormonspiegel im Verlauf, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-
Uberlebenden.

Sieht man sich im Vergleich dazu die GH-Spiegel im Verlauf der Erkrankung an,
so bleibt das Ergebnis ahnlich: weder Geschlecht, noch Alter, noch die Teilung
nach Survivor/Non-Survivor scheinen in diesem Patientenkollektiv auf die
Konzentration des Hormons einen Einfluss zu haben (s. Abbildungen 4.10, 4.11
und 4.12).
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Abbildung 4.11: Wachstumshormonspiegel im Verlauf, aufgeteilt nach Geschlecht.
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Abbildung 4.12: Wachstumshormonspiegel im Verlauf, aufgeteilt nach Altersgruppen.

Der charakteristische, in Studien beschriebene, Anstieg der GH-Konzentration auf
das 2- bis 3-fache innerhalb der ersten Stunden nach Erkrankungsbeginn, gefolgt
von einem Abfall zurick in den Referenzbereich innerhalb der ersten 24-48
Stunden, bleibt aus. Es kommt zwar zu kleineren Schwankungen, die Mittelwerte
liegen jedoch wahrend ihres gesamten Verlaufes unter 5 pg/l und damit innerhalb
des Normbereichs.

Sieht man sich nun die dazugehodrigen IGF-1-Werte an, so zeigt sich ein
durchschnittlicher Aufnahmewert von 76,23 + 5,67 pg/l, bei einem Referenzbereich
von 70 ug/l-270 pg/l also am unteren Ende des Normbereichs. Im Laufe der
nachsten 48-72 Stunden fallt der Wert bis auf 66,8 pg/l. Der Abfall ist jedoch nicht
signifikant (p = 0,14).

Betrachtet man diesen Verlauf in der Subgruppenanalyse, so tritt hervor, dass der
durchschnittliche IGF-1-Wert der mannlichen Patienten Uber 70 pg/l und damit im
Normbereich bleibt, wahrend der Wert der Patientinnen im Verlauf auf bis zu
55,3 ug/l abfallt (s. Abb 4.13). Einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Untergruppen ergibt lediglich Blutentnahme IV, 24 Stunden nach Aufnahme
(p-Werte: 0,98; 0,02; 0,35; 0,22).

Der charakteristische Abfall ist in diesem Register bei den Frauen deutlicher zu
beobachten als bei den Mannern.
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Abbildung 4.13: Konzentration des insulin-like growth-factor 1, aufgeteilt nach Geschlecht.

Ahnliches ist bei der Teilung nach Letalitdt zu erkennen: Der Durchschnittswert der
Uberlebenden bleibt hier im Normbereich (Minimum: 70,1 ug/l), wahrend er in der
Gruppe der Non-Survivor schon innerhalb der ersten 24 Stunden abfallt (Minimum
57,6 ug/l) (s. Abb. 4.14). Diese Subgruppenanalyse zeigt jedoch nur einen Trend,
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht zu erkennen (p-Werte:
0,71; 0,43; 0,36 und 0,42 an den Abnahmezeitpunkten I, IV, VI und VII).
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Abbildung 4.14: Insulin-like growth-factor 1, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-
Uberlebenden.
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In der folgenden Unterteilung des Kollektivs nach Lebensalter der Patienten zum
Aufnahmezeitpunkt werden Patienten, die das 70. Lebensjahr noch nicht vollendet
hatten, und altere Patienten zwei unterschiedlichen Gruppen zugeordnet. Im
Verlauf ist ein deutlicher Trend zu erkennen: die IGF-1-Konzentration der Uber-70-
Jahrigen fallt nach dem ersten Abnahmezeitpunkt unter den Normbereich ab
(p = 0,068), wahrend die Serumspiegel der Unter-70-Jahrigen binnen der ersten
drei Tage konstant innerhalb des Referenzbereichs verlaufen. Dieser Trend zeigt
zu den Abnahmezeitpunkten IV und VIl einen signifikanten Unterschied (p-Werte:
0,66; 0,016; 0,20 und 0,045) (s. Abb. 4.15).
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Abbildung 4.15: Konzentration des insulin-like growth-factor 1, aufgeteilt nach Alter.

Zudem fallt im Streuungsdiagramm eine abfallende |GF-1-Konzentration mit
zunehmendem Alter auf. Lebensalter und Hormonkonzentration scheinen
umgekehrt voneinander abzuhangen (s. Abb. 4.16). Dies ist in diesem Patienten-
kollektiv nur als Tendenz nachweisbar.
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Abbildung 4.16: Korrelation zwischen Patientenalter und insulin-like growth-factor 1 bei
Aufnahme.

4.3 Analyse der thyreotropen Achse

Bei der Analyse des zeitlichen Verlaufs der Schilddrisenhormone liegt der
Schwerpunkt vor allem auf den Parametern TSH, fTs und fT4 und der Entwicklung
des Low-Ts-Syndroms bei den Patienten.

Betrachtet man zunachst das TSH, so zeigt sich ein durchschnittlicher Aufnahme-
wert von 1,42 + 0,22 mU/I. Das Minimum der Verteilung liegt bei 0,05 mU/I, das
Maximum bei 6,10 mU/I, der Median bei 0,88 mU/l. Der Grofdteil der Werte
befindet sich innerhalb des Referenzbereiches von 0,35 mU/l bis 3,50 mU/I.
Lediglich drei Patienten, haben zu diesem Zeitpunkt erhéhte TSH-Spiegel.

Im Krankheitsverlauf verlaufen die durchschnittlichen Konzentrationen, bei den
Patienten als Gesamtes betrachtet, innerhalb des Normbereichs. Bei einem
Patienten (P59-HB) besteht mit konstant niedrigen TSH-Werten von 0,05 mU/I und
fTs- bzw. fTs-Konzentrationen von Uber 25 pmol/l bzw. 50 pmol/l der dringende
Verdacht auf eine vorbestehende Hyperthyreose. Dieser wird von der weiteren
Betrachtung ausgeschlossen.

Interessant ist die Aufteilung in die Untergruppen der Survivor und Non-Survivor.
Wahrend die Mittelwerte der Ersteren im Referenzbereich verlaufen und im
Fortgang der Erkrankung tendenziell eher ansteigen, kommt es bei den Non-
Survivor zu einem Abfall der Hormonkonzentrationen unterhalb des Normwertes
(s. Abb 4.17). Dieser Trend ist ab Abnahmetag 1, also 48 Stunden nach Aufnahme
in das Universitatsklinikum, signifikant nachweisbar (p-Werte: Tag 1: 0,004; Tag 2:
0,029; Tag 3: 0,003; Tag 4: 0,003).
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Abbildung 4.17: Thyroidea-stimulierenden Hormon, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-
Uberlebenden.

45

Eine Aufteilung in die Subgruppen mannlich/weiblich sowie nach Alter ergibt im
Falle des TSH-Spiegels einen weitgehend gleichen Verlauf (siehe Tab. 4.5).

Tag -1 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
weiblich 1,39+ 0,40 0,99 £ 0,15 1,18 £0,45 0,88 + 0,22 1,36 + 0,42
ménnlich 1,44 + 0,26 0,96 + 0,29 1,43 0,56 1,12+ 0,42 1,26 + 0,40
<70 1,93+0,44 1,19+ 0,40 1,66 £ 0,74 1,06 + 0,49 1,33+ 0,40
>70 1,02+0,14 0,81 £0,11 1,08 + 0,36 1,00 £ 0,27 1,26 + 0,42

Tabelle 4.5: Mittelwerte (£ Standardfehler) der TSH-Konzentration in mU/I, aufgeteilt nach
Geschlecht und Alter.

Betrachtet man zusatzlich die Aufnahmeanalyse von fT; und fT4 so zeigt sich fur:

- fTs: Mittelwert 4,12 £ 0,22 pmol/l; Minimum 1,72 pmol/l; Maximum
8,58 pmol/l; Median 3,95 pmol/l (Referenzbereich: 3,85 pmol/I-6,0 pmol/l)

- fT4: Mittelwert 15,05 £ 0,75 pmol/l; Minimum 9,30 pmol/l; Maximum

30,60 pmol/l; Median 13,95 pmol/l (Referenzbereich: 7,7 pmol/l—

14,2 pmoll/l)
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Abbildung 4.18: Freies Trijodthyronin, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-
Uberlebenden.

Wahrend die TSH-Werte im Krankheitsverlauf tendenziell eher ansteigen bis
konstant bleiben, fallen die Effekthormone fTs; und fT, ab. Dabei fallt besonders
deutlich die Abnahme der fTs-Spiegel innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Aufnahme auf. In der Subgruppenanalyse zeigt sich, dass der mittlere Abfall in der
Guppe der Non-Survivor von 4,28 pmol/l auf 3,19 pmol/l mit einer Differenz von
1,19 pmol/l wesentlich ausgepragter (und mit p = 0,011 auch signifikant) ist als die
Entwicklung bei den Uberlebenden von 3,99 /I auf 3,29 pmol/l (also einer Differenz
von 0,7 pmol/l, p = 0,073) (siehe Abb. 4.18).

Bei der Aufteilung in die Subgruppen mannlich/weiblich und Alter gréf3er/kleiner 70
Jahre zeigen sich im Verlauf keine signifikanten Unterschiede (siehe Tab. 4.6).

Tag -1 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
weiblich 5,36 £ 1,50 4,62 + 1,64 3,95+ 1,09 3,62+ 1,13 3,06 + 0,87
mannlich 4,23 +0,25 4,17 £ 0,29 3,48 +0,16 3,43+0,12 3,33+0,15
<70 5,18+ 1,23 5,14 £1,23 4,38 £ 0,92 4,18+ 0,85 3,92 +0,62
>70 4,22 +0,34 3,64 + 0,37 3,10 £ 0,20 2,87 +£0,17 2,58 +0,23

Tabelle 4.6: Mittelwerte (£ Standardfehler) des freien Trijodthyronin in pmol/l, aufgeteilt nach

Geschlecht und Alter.

Bei der Subgruppenanalyse der fTs-Spiegel zeigt sich keine Differenz zwischen
Survivor und Non-Survivor: es kommt bei beiden Gruppen im Verlauf zu einem
Abfall in den Normbereich (s. Abb. 4.19).
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Abbildung 4.19: Freies Thyroxin, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-Uberlebenden.

Ahnlich der vorhergehenden Betrachtung zeigt die Subgruppenanalyse nach
Geschlecht und Alter vor allem aufgrund der starken Streubreite der Werte
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede (siehe Tab. 4.7).

Tag -1 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3
weiblich 17,75+2,35 | 1765+2,26 | 17,30+ 3,13 | 16,08 +£3,32 | 1573 +2,73
ménnlich 14,61+0,85 | 16,20+1,08 | 14,92+0,93 | 13,37 £1,05 | 12,69 + 0,82
<70 149+193 | 16,26+1,84 | 1528 +2,88 | 14,28+2,87 | 14,00 +2,40
>70 16,43+1,05 | 17,11+1,19 | 16,30+0,78 | 14,55+0,79 | 13,74 £ 0,57

Tabelle 4.7: Mittelwerte (£ Standardfehler) der Konzentration an freiem Thyroxin in pmol/l, aufgeteilt
nach Geschlecht und Alter.

Nun gilt es im nachsten Abschnitt die Registergruppe auf das Vorliegen eines Low-
Ts-Syndroms zu analysieren. Hat auch hier eine niedrige Ts-Konzentration einen
negativen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten?

Daflir wurde in einer Subgruppenanalyse die Patientenpopulation in zwei Unter-
gruppen geteilt. Als Cut-off wurde gemaf aktueller Literatur des Low-Ts-Syndroms
bei Patienten mit Herzerkrankungen (lervasi et al. 2003) der Wert 3,1 pmol/l
angenommen. 7 der 40 Falle litten insgesamt an diesem Syndrom, funf davon in
der Gruppe der Non-Survivor, nur zwei unter den Uberlebenden (s. Abb. 4.20).
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Abbildung 4.20: Manifestationen eines Low-Ts-Syndroms, unterteilt nach
Uberlebenden/Nicht-Uberlebenden.

Betrachtet man das Diagramm, so wird deutlich, dass in der Gruppe der Non-
Survivor Uber dreimal so viele Patienten an einem Low-Ts-Syndrom leiden wie in
der Vergleichsgruppe der Survivor: 5/12 Patienten, entsprechend 29,4 %, in der
ersten Gruppe, gegenuber den wesentlich geringeren 8,7 % (2/23) in der zweiten.

4.4 Verédnderungen der Kortisolwerte

Zum Zeitpunkt der Aufnahme, also vor der initialen Herzkatheteruntersuchung,
liegt der mittlere Kortisolwert der Patienten bei 2316,89 nmol/l £ 495,70 nmol/l
(Referenzbereich: 180 nmol/I-630 nmol/l), der Median bei 1068,5 nmol/l. Die
Streubreite ist sehr breit und erstreckt sich von unterhalb bis weit oberhalb des
Normbereiches zwischen 119 nmol/l und 16212 nmol/l. Letztgenannter Wert wird
als Ausreilder in der weiteren Analyse ignoriert (P 71-EH) und die Betrachtung mit
den verbleibenden 40 Patienten fortgefuhrt.

Sieht man sich nun die Kortisolkonzentrationen im Krankheitsverlauf an, so fallt
auf, dass es innerhalb der ersten 24 Stunden zu einem bedeutenden Abfall der
durchschnittlichen Kortisolspiegel von 1919,89 nmol/l auf 599,06 nmol/l kommt,
der mittlere Wert 24 Stunden nach Aufnahme also in den Referenzbereich
zurtckkehrt. Diese Entwicklung ist signifikant, der p-Wert liegt bei 0,0006.

Vergleicht man nun die Patientengruppe, die eine Hydrocortison- bzw.
Prednisolontherapie erhielt mit dem restlichen Patientenkollektiv, so fallt auf, dass
sowohl zum Aufnahmezeitpunkt, als auch im Verlauf die Mittelwerte der Kortisol-
spiegel kaum voneinander differieren (2305,83 nmol/l bzw. 2319,1 nmol/l).
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Zur besseren Vergleichbarkeit werden nun in der weiteren Betrachtung Patienten,
die eine Hydrocortison- bzw. Prednisolontherapie erhielten, von der Analyse
ausgeschlossen. Ein Patient wurde hierdurch komplett aus der Betrachtung
genommen (P 94-KK, Pulmicort und intravendse Prednisolontherapie zum
Aufnahmezeitpunkt), wahrend sechs weitere (14,7%) erst mit Beginn der
Kortikoidtherapie (4 Patienten mit Hydrocortisongabe, 2 erhielten Prednisolon i. v.)
ausgeschlossen wurden.

Teilt man die Patienten in die Gruppen Survivor und Non-Survivor, wird es
offensichtlich, dass die Uberlebenden zu jeden Zeitpunkt einen niedrigeren
Kortisolspiegel haben als die Non-Survivor (vgl. Abb. 4.21). Wahrend der
Durchschnittswert der Survivor innerhalb der ersten 24 Stunden bereits den
Normbereich wieder erreicht (389,75 nmol/l), bleibt der Mittelwert der Non-Survivor
bis 120 Stunden nach Aufnahme noch oberhalb des Referenzbereichs
(729,66 nmol/l). Der Unterschied ist zu Beginn nur als Tendenz feststellbar
(p-Wert: 0,29), wird aber 24 bzw. 48 Stunden nach Aufnahme statistisch relevant
(p-Werte: 0,003 bzw. 0,020). Von den spateren Messzeitpunkten stehen (durch
Entlassungen, Verlegungen, Todesfalle) nicht ausreichend Daten zur Verfligung
um einen signifikanten Unterschied belegen zu kénnen.
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Abbildung 4.21: Konzentration des Kortisol, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-
Uberlebenden.

Durch diese Ergebnisse stellt sich die Frage, ob der Kortisolspiegel der Patienten
zum Aufnahmezeitpunkt eine Aussagekraft bezuglich der Mortalitatswahrschein-
lichkeit hat? Um dies zu beurteilen, wurden die Patienten wie in bekannten
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Studien mit Patienten im septischen Schock (Sam et al. 2004) in drei Gruppen
unterteilt (siehe Abb. 4.22):

- Aufnahmekortisol unter 552 nmol/l: 6 Patienten
- Aufnahmekortisol zwischen 552 nmol/l und 1240 nmol/l: 18 Patienten

- Aufnahmekortisol Uber 1240 nmol/l: 15 Patienten

Es fallt auf, dass die Patienten mit den niedrigsten Kortisolkonzentrationen die
hdchsten Uberlebensraten haben: Wahrend in der Gruppe mit Aufnahmewerten
unter 552 nmol/l 83 % Uberleben, sind es in der zweiten Gruppen nur noch 61 %
und bei den Patienten mit Konzentrationen Uber 1240 nmol/l lediglich 40 %. In
dieser Registergruppe korreliert also ein hoher Kortisolspiegel umgekehrt mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten.

Tag -1 Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3

weiblich 2345,00 690,39 727,00 829,83 742,42
+ 520,59 + 111,61 + 86,98 + 128,44 *+ 114,16

minnlich 2299,00 597,48 818 517,00 649,1
+ 750,56 + 114,05 + 156,87 + 87,26 +78,88

<70 2776,63 583,11 753,44 638,36 715,71
+1010,25 + 128,58 +171,56 +124,12 + 97,65

> 70 1949,10 678,94 806,05 654,00 660,81
+ 392,59 *+ 106,26 + 117,17 + 100,75 + 89,66

Tabelle 4.8: Mittelwerte (+ Standardfehler) der Kortisolkonzentrationen in nmol/l, aufgeteilt nach
Geschlecht und Alter.

Die Betrachtung der Subgruppen mannlich/weiblich und unter/tGber 70 Jahre zeigt

auch im Falle der Kortisolspiegel keine signifikanten Unterschiede (vgl. Tab. 4.8).

Anzahl der Patienten

<552 nmoll 552-1240 nmol/l

O Nicht-Uberlebende [ Uberlebende

=1240 nmaol/l

Abbildung 4.22: Mortalitat, unterteilt nach Aufnahmekortisolspiegeln.
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4.5 Diabetes mellitus und Blutglukose

Bei Aufnahme in das Universitatsklinikum lag der mittlere Blutzuckerwert bei
12,99 + 1,25 mmol/l; der Median bei 12,40 mmol/ mit einem Minimum bei
4,70 mmol/l und einem Maximum bei 40,2 mmol/l (Normbereich: < 6,1 mmol/l).
Lediglich vier der aufgenommenen Patienten wiesen einen Aufnahmeglukosewert
von unter 6,1 mmol/l auf. 24 der 41 Patienten in der Studiengruppe litten bei
Aufnahme bereits an einem diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2, bei gleichem
Anteil an Frauen und Mannern (je 12). In der Gruppe der Erkrankten verstarben
10/24 Patienten (= 41,7 %), wahrend bei den nicht an Diabetes mellitus leidenden
8/17 (= 47,1 %) der Patienten verstarben (s. Abb. 4.23).

Nicht- 47,10%

Diabetiker 52,90%

41,70%

Diabetiker
8.30%

0% 10% 200  30%  40%  50% 60%  T70%
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Abbildung 4.23: Mortalitat, unterteilt nach vorbestehendem Diabetes
mellitus.

37 der 41 Patienten wurden im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes mit Insulin
behandelt, zwei der unbehandelten verstarben innerhalb der ersten 24 Stunden
(eine Therapie mit Insulin wurde wahrscheinlich deshalb nicht begonnen),
wahrend die anderen beiden maximale Blutzuckerwerte von nur 8,1 mmol/l bzw.
8,8 mmol/l erreichten.

Im Verlauf zeigt der durchschnittliche Zuckerspiegel eine sinkende Tendenz, wobei
es morgens bzw. mittags taglich erneut zu einem Anstieg der Werte kommt.
Betrachtet man diese Kurve getrennt nach Survivor und Non-Survivor, so zeigt
sich ein ahnlicher Verlauf. Die Graphen unterscheiden sich kaum voneinander (s.
Abb. 4.24). Der minimale gemessene Wert lag bei 3,4 mmol/l, Werte unter
5,0 mmol/l wurden insgesamt an 9 Zeitpunkten gemessen (bei insgesamt 500
Messungen). Unterschiede zwischen den Geschlechtern sowie zwischen den
Altersgruppen gab es kaum (s. Tab. 4.5).
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ménnlich weiblich <70 >70

Tag 0 Glukose | 13,10 + 1,45 17,33 £ 3,24 16,17 + 4,51 14,32 + 1,43
Tag 0 Glukose Il 10,83 £ 0,97 17,36 + 2,30 12,89 + 2,40 13,95 + 1,27
Tag 0 Glukose Il 10,03 + 1,06 13,09 £ 0,74 9,89 +1,17 12,46 + 0,87
Tag 0 Glukose IV 8,56 + 1,09 9,72+ 0,75 6,66 + 0,64 11,12 £ 1,05
Tag 1 Glukose | 9,15 +£ 0,58 9,33 0,71 8.08 £ 0,40 10,18 £ 0,67
Tag 1 Glukose Il 9,40 £ 0,59 10,38 + 0,64 8,97 £ 0,58 10,44 + 0,61
Tag 1 Glukose llI 8,44 £ 0,45 10,34 + 0,86 8,77 £ 0,59 9,49 + 0,67
Tag 1 Glukose IV 8,41 £ 0,33 8,61+ 0,63 7,79 £ 0,34 9,12 + 0,47
Tag 2 Glukose | 8,56 + 0,51 11,37 £ 1,51 9,83+1,45 9,61 0,63
Tag 2 Glukose Il 8,63 £ 0,39 10,44 £ 0,99 9,87 £1,04 9,04 + 0,39
Tag 2 Glukose llI 8,67 £ 0,44 8,73+ 0,87 9,57 £ 0,80 8,11 £ 0,48
Tag 2 Glukose IV 8,14 £ 0,41 8,48 + 0,56 8,79 £ 0,47 791045
Tag 3 Glukose | 8,84 + 0,40 8,76 + 1,16 9,21+0,42 8,51+ 0,81
Tag 3 Glukose Il 8,94 + 0,86 8,00 + 1,00 9,51 +£1,09 7,94 +£0,79
Tag 3 Glukose lll 8,39 + 0,64 8,73+ 0,54 9,41 +£0,83 8,00 + 0,44
Tag 3 Glukose IV 7,78 £0,49 8,58 £ 0,85 7,81 10,77 8,31 £ 0,56

Tabelle 4.9: Mittelwerte (+ Standardfehler) der Glukosespiegel in mmol/l, aufgeteilt nach

Geschlecht und Alter.
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Abbildung 4.24: Blutzuckerspiegel, aufgeteilt nach Uberlebenden/Nicht-Uberlebenden.
Blutentnahme (BE) I: 0—6 Uhr, II: 6—12 Uhr, 1ll: 12-18 Uhr, IV: 18-24 Uhr.

Fiar die weitere Betrachtung wird die Patientenpopulation nun, unabhangig von
einem eventuell vorbestehendem Diabetes mellitus, nach dem Aufnahmeglukose-
spiegel in drei Untergruppen gesplittet:
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Gruppe 1: Aufnahmeglukose < 10 mmol/l (11 Patienten)
Gruppe 2: Aufnahmeglukose 10-15 mmol/l (16 Patienten)
Gruppe 3: Aufnahmeglukose > 15 mmol/l (14 Patienten)

63,64%

mUberlebende
ONicht-Uberlebende

Prozent

BZ = 10 BZ 10- 15 BZ = 15
mmal/l mmal/l mmal/1

Abbildung 4.25: Mortalitatsraten, unterteilt nach Aufnahmeblutzuckerspiegel.

Sieht man sich nun die Sterblichkeitsraten der unterschiedlichen Gruppen an, so
fallt auf, dass mit steigendem Aufnahmezuckerspiegel auch die Gesamtmortalitat
der Subgruppe ansteigt. Wahrend in Gruppe 1 nur 4/11 Patienten (= 36,36 %)
verstarben, waren es in Gruppe 2 schon 7/16 (=43,75 %) und in der dritten
Gruppe sogar die Halfte (7/14) (siehe Abb. 4.25).
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5 Diskussion

5.1 Kurzzusammenfassung der Stammdaten der
Patienten

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden 45 Patienten mit kardiogenem
Schock in das Kardiogene-Schock-Register Halle eingeschlossen. 44 dieser
Patienten litten an einem kardiogenen Schock als Komplikation eines akuten
Myokardinfarktes, 3 wurden in die Kardiochirurgie uberwiesen und fielen deshalb
aus der Betrachtung.

Die Gruppe der Patienten teilt sich in 15 weibliche (36,6 %) und 26 mannliche
(63,4 %) Patienten, die Gesamtmortalitat betrug 44 %. Das Durchschnittsalter lag
bei 67,5 Jahren.

Im Krankheitsverlauf erhielten 40 der 41 Erkrankten eine Koronarangiographie,
darunter 27 mit Stentimplantation, 31 Patienten erhielten Kreislaufunterstutzung
mittels IABP und 18 bekamen Levosimendan intravends Uber 24 Stunden.
Insgesamt waren uber 80 % der Studienpopulation bereits bei Aufnahme
katecholaminpflichtig.

5.2 GH und IGF im kardiogenen Schock

Betrachtet man nun die Veranderung der hormonellen Parameter GH und IGF-1,
so kann man zusammenfassend sagen, dass der durchschnittiche GH-
Aufnahmewert der Patientenpopulation mit 2,86 ug/l innerhalb des Normwerts liegt
(Referenzbereich: 0 ug/l-5 pg/l). Ahnliches trifft fir den Aufnahmewert des IGF-1
zu (Durchschnittswert 76,34 pg/l; Referenzwert: 70 pg/I-270 pg/l). Im Verlauf
bleiben die Mittelwerte des GH durchweg im Normbereich, signifikante
Unterschiede in der Subgruppenanalyse zwischen Survivor und Non-Survivor,
mannlich und weiblich sowie alter bzw. junger als 70 Jahre sind nicht zu erkennen.

Bezuglich des IGF-1 fallt auf, dass am Aufnahmetag der Mittelwert im unteren
Referenzbereich liegt, um dann im Verlauf unterhalb der 70-ug/l-Grenze zu fallen.
In der Subgruppenanalyse fallt ein Trend auf: die Werte der mannlichen
Studienpatienten bleiben relativ konstant im unteren Normbereich, wahrend die
Werte der Frauen im Verlauf unter die Normwertgrenze abfallen. Ahnlich verhalt
sich der Verlauf der Non-Survivor und der Patienten oberhalb des 70.
Lebensjahrs: sie fallen auf Konzentrationen unterhalb des Referenzbereichs ab,
wahrend ihre Vergleichsgruppe konstant normale Werte aufweist.
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Weder die GH- noch die IGF-1-Serumkonzentrationen sind bei einer Teilung des
Kollektivs in Survivor und Non-Survivor also signifikant verschieden. Es ist jedoch
denkbar, dass es fur die Entfaltung des kardioprotektiven Effekts weniger auf die
Serumspiegel der Hormone als vielmehr auf die Gewebskonzentrationen im
Myokard selbst ankommt (Wollert, Drexler 2000).

In der aktuellen Literatur wird innerhalb der ersten Stunden nach Entstehung eines
Myokardinfarktes ein um das zwei- bis dreifache erhohter GH-Spiegel
beschrieben, der in den folgenden 24 bis 48 Stunden wieder auf das
Ausgangsniveau abfallt. Am deutlichsten ist dieser Verlauf bei Patienten mit gro3er
Ausdehnung des Infarktes (Friberg et al. 2000).

Dieser charakteristische Anstieg in der Akutphase mit nachfolgendem Abfall ist in
diesem Patientenkollektiv nicht in bekanntem Ausmal} nachweisbar. Selbst in
Subgruppenanalysen nach Survivor/Non-Survivor, Geschlecht und Alter kommt es
zu keinem signifikanten Abfall.

Dies kdnnte mehrere Ursachen haben: Der beschriebene Anstieg des GH erfolgt
in einer sehr frlhen Phase nach Eintreten des Infarktes. Nach sechs Stunden ist
bereits das Maximum erreicht, die Werte fallen wieder ab. Die Zeitspanne
zwischen Beginn der Symptome und Aufnahme in das Universitatsklinikum ist bei
Patienten im kardiogenen Schock schwer nachvollziehbar, so dass die GH-Spitze
eventuell schon vor der ersten Blutentnahme erreicht wurde. AulRerdem wurde die
Studie von Friberg et al. im Gegensatz zu diesem Register an durchweg kreislauf-
stabilen Patienten ohne den Bedarf einer inotropen Unterstitzung durchgefuhrt.

Das IGF-1 weist in den meisten Studien keine signifikanten Veranderungen auf,
lediglich ein abfallender Trend im Verlauf der ersten Tage wurde beschrieben.
Erklart wird dies durch die lange Halbwertszeit des IGF-1, bedingt durch lange
Eliminationsdauer und starke Proteinbindung. Veranderungen dieses Hormons auf
akute Reize sind deshalb schwer feststellbar (Friberg et al. 2000).

Diese Tendenz wird auch hier sichtbar. Vor allem in den Subgruppen der
weiblichen Patienten und der Patienten Uber 70 Jahre ergeben sich Abfalle auf
Werte unterhalb des Normbereichs. Ein signifikanter Unterschied zwischen
Survivor und Non- Survivor ist nicht nachweisbar.

Insgesamt kommt es zu keinen starken Veranderungen der GH-IGF-1-Achse, eine
prognostische Aussage aufgrund dieser Hormone ist nicht moglich. Es ist jedoch
moglich, dass nicht so sehr die Serumhormonspiegel wie die schwer messbaren
lokalen Gewebskonzentrationen im Myokard fir die positive, kardioprotektive
Wirkung von hoher Relevanz sind (Wollert, Drexler 2000).
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5.2.1 Therapeutische Implikationen und Ausblick

Die katabole Reaktion des Koérpers auf eine kritische Erkrankung flhrt zu einem
erhdhten Proteinabbau und einer negativen Stickstoffbilanz im Patienten. Diese
Reaktion resultiert langfristig in Organversagen und Muskelschwund und dadurch
in einer Verlangerung der Beatmungsdauer. Diese katabole Reaktion kann durch
parenterale und enterale Ernahrung nicht verhindert werden. GH kann diese
Reaktion umkehren, sogar zu einer positiven Stickstoffbilanz fuhren. Deshalb war
im Laufe der letzten Jahrzehnte die GH-Therapie von kritisch Kranken ein groRer
Hoffnungstrager (Ruokonen 2002).

Zusatzlich gibt es zahlreiche gunstigen Wirkungen der GH/IGF-1-Achse auf das
Herz-Kreislaufsystem: Das GH fluhrt direkt zu einer gesteigerten Sensitivitat des
Myokards auf Kalzium, was wiederum zu einer Steigerung der Kontraktilitat flhrt.
Zudem senkt GH aus noch nicht vollstandig geklarten Grinden den Gefal-
widerstand. Nach einem Myokardinfarkt wirken hohe GH-Spiegel positiv auf das
Remodeling, das nicht-infarzierte Myokard hypertrophiert anstatt nur zu dilatieren,
systolische und diastolische Funktion des geschadigten Herzens werden
verbessert. Schliel3lich fihrt GH zu einer vermehrten Aussschittung von IGF-1
und schrankt somit sowohl die leukozyteninduzierten Nekrose als auch den
Reperfusionsschaden, und die daraus resultierende Apoptose, ein (s. Abb. 5.1)
(Cittadini et al. 1997, Buerke et al. 1995).

Hemmung der
leukozytenindu zierten
Myokardnekrose
(nach Infarkt)

“asodilatation

1 IGF-1

Hemmung der
myokardialen
Apoptose durch
Reperusionsschaden
(nach Infarkt)

Abbildung 5.1: Direkte und indirekte Wirkungen des Wachstumshormons auf das Herz-
Kreislauf-System.
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Die therapeutische Gabe von rekombinantem GH und IGF-1 nach akuten
Myokardinfarkten ergab in tierexperimentellen Modellen vielversprechende
Ergebnisse:

In einer Studie an Laborratten verblieb die Ejektionsfraktion durch Applikation von
2mg GH je kg KG und Tag mit oder ohne zusatzliche Gabe des [-Blockers
Metoprolol nach dem Myokardinfarkt auf einem signifikant hoheren Niveau als in
der Vergleichsgruppe. Ein Riuckgang der Herzfunktion nach dem Infarkt konnte
also verhindert werden (Bollano et al. 2001).

Eine andere Studie an Ratten zeigte, dass eine dreiwochige Therapie mit 3 mg
GH je kg KG und Tag in der FrUhphase nach grol’en Myokardinfarkten einen
positiven Einfluss auf das Remodeling und die Herzfunktion hat (Cittadini et al.
1997).

Auch der kardioprotektive Effekt des IGF-1 konnten in Tiermodellen gezeigt
werden: In einer Studie von Buerke et al. an Ratten wurde durch die Gabe von
IGF-1 sowohl die leukozytenindzierte Nekrose, als auch die durch den
Reperfusionsschaden entstehende Apoptose der kardialen Myozyten gehemmt
(Buerke et al. 1995). Mause, die IGF-1 Uberexpremieren, haben einen
Uberlebensvorteil nach Herzinfarkten, da hier ebenso die Aktivierung der Apoptose
von myokardialen Zellen verhindert wird (Qiong et al. 1997).

Im Kontrast dazu stehen zwei gro3e multizentrisch angelegte prospektive Studien
an Patienten, die nach Herz- oder Bauchoperationen, Polytraumata oder Atem-
versagen intensivpflichtig wurden. Die Patienten erhielten GH in einer Tagesdosis
von 0,1 mg/kg KG oder ein Placebomedikament bis zur Verlegung von der
Intensivstation bzw. maximal 21 Tage. Die Mortalitat in der GH-Gruppe lag
signifikant hoher, die Liegedauer auf der Intensivstation wurde, ebenso wie die
Beatmungsdauer, durch die GH-Gabe verlangert (Takala et al. 1999). Auch Ibe et
al. fanden in einer mulitzentrischen klinischen Studie an Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie keinen signifikanten Einfluss einer therapeutischen GH-
Applikation auf VentrikelgrofRe und -funktion (Ibe et al. 2007).

Der Pathomechanismus dieser negativen Ergebnisse ist noch nicht vollstandig
geklart. Es wird vermutet, dass eine Aktivierung des Immunsystems und folglich
eine Verstarkung der Inflammationsreaktion ebenso dafur verantwortlich sein
konnten wie die Hemmung der Freisetzung von Aminosauren (speziell Glutamin),
die Veranderung des Saure-Basen-Haushalt und der dadurch resultierende
gestorte Zellstoffwechsel. Eine generelle Empfehlung zur GH-Therapie kritisch
kranker Patienten gibt es demzufolge derzeit nicht. Fur die Zukunft bleibt zu
hoffen, dass randomisierte Studien an dem spezifischen Krankheitsbild des
kardiogenen Schocks vielleicht auch durch die spezifischen, lokalen Effekte des
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GH und IGF-1 auf das Myokard positiv Ergebnisse fur die GH-Therapie erzielen
konnen (Carroll et al. 2001).

5.3 Schilddriisenhormone und kardiogener
Schock

Betrachtet man nun die Resultate aus der Analyse der thyreotrope Achse als
Gesamtes, so fallt auf, dass der Grofiteil der Werte sowohl des TSH als auch des
fTs und fT4 im Normbereich liegt und zwar sowohl bei Aufnahme als auch im
Verlauf. Wahrend die TSH-Spiegel im Krankheitsverlauf annahernd gleich
bleiben, fallen die Effektorhormone fT4 und fTs im Verlauf ab. Teilt man das
Patientenkollektiv in  Survivor und Non-Survivor, so zeigt sich bei den
Uberlebenden ein TSH-Anstieg, wahrend die Werte der Non-Survivor abfallen und
ab 48 Stunden nach der Aufnahme signifikant unter den der Survivor liegen. Bei
der Analyse der Effektorhormone dieser beiden Subgruppen fallt zu den
Abnahmezeitpunkten kein signifikanter Unterschied der Einzelwerte auf. Der Abfall
innerhalb der ersten 48 Stunden ist jedoch in der Gruppe der Non-Survivor mit
einer Differenz von 1,1 pmol/l signifikant (p = 0,011), wéahrend er bei den Uber-
lebenden mit 0,7 pmol/l weitaus Kkleiner ist und keine Signifikanz erreicht
(p = 0,073). Der initiale Abfall des fTs- Spiegels scheint also in direkter Korrelation
mit der Mortalitat zu stehen. Zudem fallt auf, dass die Rate der Patienten, die an
einem Low-T3-Syndrom litten mit 29,4 % in der Gruppe der Non-Survivor mehr als
dreimal so hoch war als in der Gruppe der Survivor (8,7 %).

In der Literatur wird seit einigen Jahren ein niedriges fTs mit normalem TSH bei
Krankheiten, die nicht die Schilddrise betreffen (v.a. kardiale Erkrankungen),
beschrieben: das Euthyroid Sick Syndrome oder Low-Ts-Syndrom. Mehrfach
wurde schon eine direkte Korrelation mit einer erhdhten Mortalitatsrate
beschrieben. Einerseits scheint dieses Syndrom bei kritischen Erkrankungen Teil
eines komplexen Anpassungsvorgangs des Korpers zu sein um Energie zu
sparen. Andererseits wird, vor dem Hintergrund, dass Schilddrisenhormone auch
einen direkten Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem haben, dies oft als direkter
Zusammenhang zwischen erniedrigtem Effektorhormon und schlechter Prognose
gedeutet (lervasi et al. 2003). In diesem Patientenkollektiv ist die Pravalenz eines
Low-Ts-Syndroms in der Gruppe der Non-Survivor gegeniliber den Uberlebenden
um mehr als das Dreifache erhoht. Dies unterstitzt den oben beschriebenen
Zusammenhang.

Laut der Studie von Ture et al. an intensivpflichtigen ARDS-Patienten aus dem
Jahre 2005 korreliert das Ausmall des Abfalls von fTs mit der Mortalitat. Dieser
Zusammenhang wird auch bei Patienten im kardiogenen Schock deutlich: die
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Non-Survivor weisen einen signifikanten Abfall der fTs-Konzentration Uber die
ersten 48 Stunden nach Aufnahme aus, die Survivor nicht. Die pathophysio-
logische Rolle dieses Abfalls ist noch nicht vollstandig geklart. Eventuell ist er nur
eine Messgrofle fur die Schwere einer Krankheit oder aber der Abfall selbst tragt
zur Entstehung der reduzierten Herz-Kreislauffunktion bei. Letzteres wird
unterstitzt durch die vielfaltigen Wirkungen der Schilddriisenhormone auf das
Myokard selbst, die GefalRe und das sympathische Nervensystem (Pingitore et al.
2008) (vgl. Abb. 5.2).

5.3.1 Therapeutische Implikationen und Ausblick

Aufgrund der zahlreichen Effekte der Schilddrisenhormone auf das kardio-
vaskulare System (v.a. auf die Kontraktilitdt des Herzens) und die enge Korrelation
zwischen erniedrigtem fTs und Mortatlitat liegt die Vermutung nahe, dass
kardiologische Patienten mit niedrigen Schilddrisenhormonspiegeln von einer
therapeutischen Gabe profitieren kénnten. (s. Abb. 5.2). Das T; bewirkt Uber die
Erhéhung der B-Rezeptordichte und die Relaxation der glatten GefalRmuskulatur
eine indirekte, Uber die Erhohung der Expression der Myosinketten und der
Aktivierung der sarkoplasmatischen Ca?-ATPase eine direkte Erhéhung des CO.

¥

Altivierung der
sarkoplasmatischen
Ca**-ATPase

1

Beschleunigung
des Ca’™-
Transpors

1

Ciptimierung der
Felaxationd
Kaontraktion

Steigerung des
Elutvolumens

Abbildung 5.2: Effekte des Trijodthyronin auf das Herz-Kreislauf-System.
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Diese hamodynamisch wirksamen Effekte der Schilddrisenhormone konnten in
der klinischen Studie von Pingitore et al. 2008 an 20 Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie und niedrigen Schilddrisenhormonspiegeln nachgewiesen
werden. Die Patienten bekamen eine Kurzinfusion mit synthetischem Schild-
drisenhormon wodurch sich das HMV bei erniedrigtem systemischem Wider-
stand, und damit die Herzarbeit, deutlich verbesserten (Pingitore et al. 2008).

Ahnliche Ergebnisse ergab auch die Studie von Carrel et al.: Hdmodynamisch
instabile kardiochirurgische Patienten wurden mit T substituiert. 45 der Patienten
profitierten von der Gabe, die Unterstutzung durch inotrope Medikamente konnten
reduziert werden, wahrend es bei 11 Patienten zu keiner Verbesserung kam
(Carrel et al. 2002).

Da das fT3; bei schweren Erkrankungen nicht der einzige veranderte Parameter ist,
sondern vielleicht ein Teil eines komplexen Anpassungsvorgangs des Korpers
darstellt, scheint die fTs-Substitution eine sehr einseitige und umstrittene Therapie
(Utiger 1995).

In naher Zukunft werden groRRere, randomisierte Studien bendtigt um den Nutzen
(oder Schaden) der Substitution von Schilddrisenhormonen speziell bei kardialen
Erkrankungen endgultig klaren zu kdnnen (Wyne 2005).

5.4 Kortisol im kardiogenen Schock

Kortisol als Stresshormon ist, wie erwartet, bei Aufnahme der Patienten in die
Universitatsklinik im Durchschnitt stark erhoht: So liegt der Mittelwert mit
2316,89 nmol/l fast 5fach hoher als die obere Normwertgrenze (486 nmol/l). Man
erkennt deutlich, dass der Korper der Patienten auf die akute Stresssituation des
Myokardinfarktes mit nachfolgendem kardiogenem Schock reagiert. Studien an
Patienten im septischen Schock haben sehr viel niedrigere Aufnahmekortisolwerte
ergeben: 938 nmol/l (Annane et al. 2000), 1532 nmol/l (Ray et al. 2002),
793 nmol/l (Bendel et al. 2008).

Folgende Graphik aus Ho et al. (2006) zeigt den direkten Vergleich der basalen
Kortisolkonzentrationen bei Patienten im septischen Schock, in der Sepsis und in
der gesunden Vergleichsgruppe. Wahrend der Mittelwert der Patienten im
septischen Schock Werte von 880 + 79 nmol/l erreicht, liegen die Durchschnitts-
werte der septischen Patienten bei 417 £ 45 nmol/l, die der Vergleichsgruppe bei
352 £ 34 nmol/l (s. Abb 5.3) (Ho et al. 2006).
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Im Gegensatz dazu liegen die basalen Kortisolwerte bei Patienten im kardiogenen
Schock dieses Registers um ein Vielfaches hoher. Bei Aufnahme liegt der
Mittelwert bei 2316,89 + 482,11 nmol/l, der Median bei 1109 nmol/l, die 25. und 75.
Perzentile bei 747,5 nmol/l bzw. 3261 nmol/l (s. Abb 5.4).
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Abbildung 5.4: Box-Whisker-Plot der Aufnahmekortisolspiegel.
In dem Plot sind der Median, die 25. und die 75. Perzentile als Box und die
10. und 90. Perzentile als Whisker dargestellt.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Eintritt des Myokardinfarktes kommt es mit
dem Ende der Akutphase zu einem starken und schnellen Abfall der Kortisolwerte,
die ein signifikantes Ausmal} erreichen. Teilt man diese Verlaufsbetrachtung in die
Subgruppen Survivor und Non-Survivor, so zeigt sich bei den Uberlebenden ein
gegenuber den Versterbenden durchschnittlich erniedrigter Hormonspiegel.
Wahrend die Werte der Survivor abfallen und schnell den Normbereich erreichen
(innerhalb der ersten 24 Stunden), stabilisieren sich die Werte der Non-Survivor
bei knapp dem Doppeltem des oberen Normwerts. Eine Aufteilung in drei Gruppen
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nach Aufnahmekortisolspiegel ergibt eine Korrelation von Mortalitat und
Aufnahmekortisol. Eine hohe Kortisolkonzentration, nicht eine erniedrigte, ist hier
mit einer schlechten Prognose assoziiert.

Innerhalb der letzten Jahrzehnte gab es mehrfach Studien, die die Korrelation von
Kortisolspiegel und Prognose in der Sepsis bzw. an kritisch kranken Patienten
analysierten z. B. Finlay und McKee 1982, Jurney et al. 1987, Soni et al. 1995.
Dabei wurde eine Assoziation sowohl stark erniedrigter als auch stark erhohter
Kortisolwerte mit einer schlechten Prognose beschrieben.

Pene et al. beschrieben einen signifikanten Zusammenhang zwischen relativer
Nebennierenrindeninsuffizienz und Mortalitat bei Patienten nach Herz-Kreislauf-
Stilstand aufRerhalb des Krankenhauses (Pene et al. 2005). Eine Studie von Sam
et al. aus dem Jahr 2003 mit Patienten in schwerem septischem Schock und
erhdhtem Kortisolspiegel beschreibt eine Korrelation von schlechter Prognose und
extrem erhohten Hormonspiegeln. Anhand dieser Studienergebnisse wurde die
Gruppeneinteilung in die drei Untergruppen nach Kortisolkonzentrationen gewahlt.

Die Ergebnisse bei den Patienten dieser Studie im kardiogenen Schock weisen
analoge Ergebnisse auf: Patienten mit Uberhohten Kortisolwerten hatten die
schlechtere Prognose.

5.4.1 Therapeutische Implikationen und Ausblick

Die Applikation von 200-300 mg Hydrocortison bei Patienten im septischen
Schock gehdrt seit Jahren bereits zu den verbreiteten Therapieempfehlungen,
wird aber immer wieder kontrovers diskutiert. Seit der Verodffentlichung der
Ergebnisse der CORTICUS-Studie Anfang des Jahres ist die Diskussion erneut
aufgekommen: die Gabe von Hydrocortison im septischen Schock hat, weder
insgesamt, noch bei den Patienten, die nicht auch Corticotropin ansprachen, zu
einer Senkung der Mortalitatswahrscheinlichkeit gefuhrt. Die Therapie hat jedoch
die Schockdauer bei einigen Patienten verkurzen konnen (Sprung et al. 2008).

Studien, die eine Gabe von Hydrocortison im kardiogenen Schock untersuchen,
gibt es derzeit nicht. Die Ergebnisse dieses Registers deuten darauf hin, dass
Patienten mit normalen Kortisolspiegeln eine bessere Uberlebenswahrscheinlich-
keit haben, als die mit hoheren Werten. In diesem Patientenkollektiv erhielten 6
Patienten Hydrocortison. Die Mortalitatsrate in dieser Subgruppe lag bei 16,7 %
(im Vergleich zu 44 % im Gesamtkollektiv). Messungen zu Nebennierenrinden-
insuffizienz durch Stimulationstests (ACTH/Synacten-Test) wurden in dieser Studie
nicht durchgefuhrt. Ein positiver Effekt einer therapeutischen Applikation von
Hydrocortison im kardiogenen Schock ist hieraus jedoch nicht zu beweisen.
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5.5 Blutzuckerspiegel und kardiogener Schock

Der durchschnittliche Blutglukosespiegel bei Aufnahme der Patienten lag mit
13,52 mmol/l Uber dem Doppelten der oberen Normwertgrenze; nur vier der
Patienten hatten einen normalen Wert. Innerhalb der ersten Stunden kommt es zu
einem Abfall der Konzentrationen, der Normbereich wird jedoch selbst vier Tage
nach Aufnahme noch nicht erreicht. Unterschiedliche Verlaufe zwischen Survivor
und Non-Survivor sind nicht erkennbar. Der Groldteil der Patienten (37/41) wurde
im Verlauf mit Insulin therapiert.

Etwas mehr als die Halfte der Patienten litten an einem vorbestehenden Diabetes
mellitus (24/41). Ein Mortalitatsunterschied zwischen Erkrankten und Gesunden
ergab sich nicht.

Bei der Teilung des Kollektivs in drei Gruppen nach Aufnahmeglukosewerten fallt
auf, dass die Gruppe mit den niedrigsten Zuckerspiegeln (<10 mmol/l) die
niedrigste Mortalitdtsrate hat (36,36 %), wahrend die Gruppe mit den hdchsten
Glukosekonzentrationen (> 15 mmol/l) die schlechteste Prognose hat (Non-
Survivor: 50 %). Der Aufnahmeglukosespiegel scheint also indirekt proportional
zur Uberlebenswahrscheinlichkeit zu verlaufen. Zu diesem Schluss kamen auch
Fefer et al. in einer Studie an 376 Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Fefer et
al. 2008).

Patienten mit Diabetes mellitus haben eine erhéhte Wahrscheinlichkeit wahrend
ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation an Begleiterkrankungen zu leiden, die
ihre Prognose verschlechtern konnen, wie Stérungen der Magenentleerung,
Thromboembolismen, lebensbedrohliche Infektionen. Trotzdem ergaben die
Ergebnisse des Registers keine erhdohte Mortalitatswahrscheinlichkeit flr
Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus.

Das Ausmal} der Erhéhung des Blutzuckerspiegels bei Aufnahme gilt als Mal} fur
die Stressreaktion des Korpers in Akutsituationen. Whitcomb et al. veroffentlichten
im Jahre 2005 eine retrospektive Studie an 2713 intensivpflichtigen Patienten auf
herz- und thoraxchirurgischen, neurochirurgischen, allgemeinchirurgischen und
internistischen Intensivstationen. Diese ergab fur nicht an Diabetes mellitus
erkrankte Patienten eine enge Korrelation zwischen Blutzuckerspiegel bei
Aufnahme und Prognose. Diese Assoziation konnte fur Patienten mit bekanntem
Diabetes mellitus nicht nachgewiesen werden (Whitcomb et al. 2005).

Capes et al. fuhrten zum Thema Aufnahmeblutzuckerspiegel und deren
prognostische Aussagekraft bei Patienten nach Myokardinfarkt eine Medline
Metaanalyse durch. Diese ergab, dass in der Gruppe der Patienten ohne
vorbestehenden Diabetes mellitus diejenigen mit einem erhdhten Blutglukose-
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spiegel eine signifikant schlechtere (um den Faktor 3,9) Prognose hatten als
diejenigen mit Normwerten bei Aufnahme. In der Gruppe der Diabetiker kam es
erst ab Aufnahmespiegeln Uber 10 mmol/l zu einem maRkigen Anstieg der
Mortalitat (relatives Risiko 1,7) (Capes et al. 2000).

Die Daten dieses Registers ergaben einen Zusammenhang zwischen Aufnahme-
glukosewerten und Mortalitat in allen Gruppen im Gesamten, also auch in der
Subgruppe der Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus.

Es ist also weniger ein vorbestehender Diabetes mellitus selbst als eben diese
Konstellation der Stresshyperglykdmie die in Studien an Myokardinfarkt- und
Schlaganfallpatienten mit einem schlechten Outcome assoziiert ist. Der
Aufnahmeglukosespiegel hat sich bei Patienten mit und ohne bekannten Diabetes
mellitus als unabhangiger Prognosefaktor beziiglich des Uberlebens etabliert
(Marik et al. 2004, Goyal et al. 2006).

5.5.1 Therapeutische Implikationen und Ausblick

Eine intensivierte Insulintherapie, die auf das schnelle Erreichen und Erhalten
eines normalen Glukosewertes ausgelegt ist, bringt Uberlebensvorteile. Dabei
werden nicht nur die negativen Effekte einer Hyperglykamie (siehe Kapitel 1.2.4)
minimiert, der hohe Insulinspiegel an sich hat eine Vielzahl an kardioprotektiven
Effekten: Uber eine verstarkte Ausschuttung von zyklischem Adenosin-
Monophosphat (CAMP) und NO kommt es zu einer Vasodilatation, eine Hemmung
der Ausschuttung von CRP und ICAM-1 fuhrt zu einer Verminderung der
Inflammationsreaktion. Zudem wirkt Insulin antithrombotisch und antioxidativ
(Kloner et al. 2008) (vgl. Abb. 5.5).

Derzeit hat sich fur die intensivierten Insulintherapie folgende Titration bewahrt
(Van den Berghe et al. 2003):

Bei Blutglukose > 6,1 mmol/l: Beginn der Insulingabe mit 2 |U/h (bei
Initialwerten > 12,2 mmol/l mit 4 [U/h)

Bei Folgewerten > 7,8 mmol/l: Erhéhung um 1-2 [U/h (bei weiteren Werten
> 6,1 mmol/l: weitere Erhohung um 0,5 bis 1 IU/h)

Bei Werten < 6,1 mmol/l: Anpassen der Insulingabe um 0,1 bis 0,5 IU/h
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Abbildung 5.5: Effekte des Insulins auf das Herz-Kreislauf-System
(modifiziert nach Kloner & Nesto 2008).

Auch die grof3e randomisierte Studie von Van den Berghe et al. 2003 an 1548
kritisch kranken Patienten ergab ein ahnliches Ergebnis. Die intensivpflichtigen
Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert, eine Insulingabe in der
intensivierten Gruppe wurde bei Uberschreiten der oberen Normwertgrenze von
6,1 mmol/l, bei der konventionellen Gruppe erst ab 12 mmol/l initiiert. Patienten,
bei denen mittels intensivierter Insulintherapie innerhalb der ersten 24 Stunden
normoglykame Werte erreicht wurden, hatten gegenuber den konventionell
Behandelten eine deutlich bessere Prognose. Wie dies erreicht wurde, ob die
Patienten enterale bzw. parenterale ernahrt wurden und wie viel Insulin bendtigt
wurde hatte auf dieses Ergebnis keinen Einfluss (Van den Berghe et al. 2003).

Problematisch bleibt hierbei die Findung des optimalen Blutzuckerwertes, um eine
optimale Prognose auf der einen Seite und maoglichst wenig Nebenwirkungen auf
der anderen Seite zu erreichen. Ein Glukosespiegel von unter 6,1 mmol/l gilt
derzeit als Bestfall um Organschaden (akutes Nierenversagen, Polyneuropathie),
Bakteramie und Inflammation zu verhindern und damit die Prognose zu
optimieren. Nebenwirkungen, vor allem Hypoglykamien kamen bei diesem
Zielwert zwar gehauft vor (11,8 % gegenuber 1,8 % in der konventionellen
Therapiegruppe), hatten aber keine schweren Zwischenfalle zur Folge (Van den
Berghe et al. 2006).

Lediglich in der Subgruppe der Patienten mit vorbestehendem Diabetes mellitus
kam es durch die intensivierte Insulintherapie zu keiner Verbesserung der
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Prognose. Im Gegenteil, hier hatten die Patienten mit Blutzuckerwerten unter
6,1 mmol/l die schlechteste Prognose (wenngleich kein signifikanter Unterschied
zu verzeichnen war). Ein Erklarungsansatz hierfur ist die wahrscheinlich schon vor
Aufnahme dauerhaft erhdhte Blutglukose, die zu einem Gewohnungseffekt im
Korper fuhrt und bei zu rapider Absenkung die erhdhte Mortalitat erklaren konnte.
In diesem Fall sollte eine Senkung nur auf die bereits angestrebten Zielwerte vor
Aufnahme erfolgen (ahnlich der Therapie von Hypertension bei Patienten mit
bekanntem, langjahrigem Bluthochdruck) (Van den Berghe et al. 2006).

Aber auch die Mortalitdtsvorteile einer intensivierten Insulintherapie sind nicht
durchweg nachweisbar: Brunkhorst et al. beendeten ihre Studie Uber intensivierte
Insulintherapie an Patienten mit schwerer Sepsis verfriiht, da auch nach 28 Tagen
kein Unterschied in Mortalitat und Organversagen zu verzeichnen war, wohl aber
eine erhdohte Rate an unerwlinschten Zwischenfallen (meist schwere bis lebens-
bedrohliche Hypoglykamien) in der Gruppe der Patienten mit intensivierter Insulin-
therapie (Brunkhorst et al. 2008).

Ahnlich kontroverse Ergebnisse haben Studien zur Gabe von Glukose-Insulin-
Kalium-Ldsungen bei Patienten mit Myokardinfarkt ergeben. Der Grundgedanke
ist die kardioprotektiven Effekte des Insulins auszunutzen, gleichzeitig der
Entstehung eines metabolischen Ungleichgewichts durch Kombination mit
Glukose und Kalium entgegenzuwirken und so z.B. Hypokaliamien und dem damit
verbundenen Risiko von Arrhythmien vorzubeugen sowie das Myokard optimal mit
Substraten zu versorgen (Kloner et al. 2008). Eine der umfangreichsten Studien,
CREATE-ECLA (2005), hat jedoch keinen Unterschied bezlglich Mortalitat,
Entstehung eines kardiogenen Schocks, sowie Reinfarktraten gezeigt. Auch eine
Subgruppenanalyse der diabetischen Patienten ergab keine signifikante Differenz
(Mehta et al. 2005). Insgesamt gibt es bisher keine einheitliche Empfehlung zur
Therapie mit Glukose-Insulin-Kalium-Losungen bei Myokardinfarkt (Kloner et al.
2008).

Momentan ist also eine moglichst optimale Insulintherapie mit moglichst normalen
Werten fur den Blutzucker bei kritisch Kranken (und folglich also auch im
kardiogenen Schock) anzustreben ohne dabei das Risiko an Hypoglykamien durch
zu starke Senkung unverhaltnismallig zu erhdéhen. Es ist also von hoéchster
Bedeutung verbesserte, risikoarmere und einfacher umsetzbare Moglichkeiten der
Insulinapplikation zu entwickeln und die Blutglukosespiegel engmaschig zu
kontrollieren um dieses Risiko, bei gleichzeitiger optimaler Glukoseeinstellung,
weitgehend zu reduzieren. Ein friher Wechsel von intravendser auf subkutane
Insulinapplikation oder die Verwendung von computergestitzten Applikations-
schemata stellen nur einige vorstellbare Moglichkeiten dar (Braithwaite 2008).
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Erste Studien, die die Vorteile einer computergestutzten Insulingabe an Intensiv-
patienten analysieren laufen derzeit (Dortch et al. 2008).

Derzeit lauft die Endphase der prospektiven, internationalen, randomisierten
Multicenterstudie NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and
Survival Using Glucose Algorithm Regulation). Dem Einschlussende mit dem
6100. Patienten und der Verodffentlichung der Ergebnisse wird mit grol3er
Erwartung entgegengeblickt. Die Hoffnung, dass diese Studie eine ausreichend
hohe Patientenzahl und statistische Aussagekraft ausweist um alle verbleibenden
Fragen zu beantwortet ist hoch (Vanhorebeek 2007).

5.6 Methodenkritik

In dieser Studie handelt es sich um ein Register, in das im Zeitraum von Juni 2004
bis Juli 2005 konsekutiv alle Patienten mit kardiogenem Schock eingeschlossen
wurden, die in das Universitatsklinikum in Halle-Kréllwitz aufgenommen wurden.
Dabei handelt es sich um eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie, die zu
analysierenden Parameter des Patientenkollektivs wurden zumeist taglich erfasst
und dokumentiert. Alle daflr notwendigen Daten, Messungen und Kalkulationen
konnten dank des prospektiven Studiendesigns zeitgerecht und vollstandig
erhoben werden. Serum- und Plasmaproben fur weitere Bestimmungen wurden zu
jedem Abnahmezeitpunkt beschriftet und eingefroren. Auf diese Weise entstand
ein vollstandiges Patientenregister; Licken in Daten und Laborbestimmungen, die
zur Verfalschung der Daten flhren kdnnten, gibt es keine.

Generell ware ein grolleres Patientenkollektiv nétig, um bei vielen Werten und
Tendenzen signifikante Aussagen erreichen und diese damit verallgemeinern zu
kénnen. Viele interessante Subgruppenanalysen waren aus Grinden der zu
kleinen Gruppenstarken nicht mdglich (z. B. nur jeweils 6 Patienten bei der Teilung
nach Beatmungspflichtigkeit oder nach Hydrocortisongabe), da bei diesen
geringen Gruppenstarken schon ein einziger weiterer Patient die Werte derart
beeinflussen kdnnte, dass sich die Gesamtaussage verandern wurde.

Hormonspiegel, insbesondere der Kortisolspiegel, unterliegen einer starken
tageszeitlichen Schwankung. Nicht alle Blutenthahmen konnten von uns stets zur
gleichen Zeit durchgefihrt werden, wobei der Grofdteil der Entnahmen in die
Morgenstunden fiel. Tageszeitliche Schwankungen und der zirkadiane Rhythmus
des Kortisols sind jedoch in den ersten Tagen einer kritischen Erkrankung
weitgehend aufgehoben, sodass dieser Faktor keinen signifikanten Einfluss haben
durfte (Cooper et al. 2003). Eine bessere Vergleichbarkeit ware eventuell mittels
Stimulationstests, z.B. ACTH-Test, gewahrleistet gewesen.
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Zudem kommt die teils problematische Erfassung nicht messbarer Daten
(Risikofaktoren wie beispielsweise Nikotinabusus), da ein Grolteil der Nicht-
Uberlebenden wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes sediert und
beatmet waren, eine Erfassung der Daten somit nicht moglich war oder Uber
Fremdanamnese erfolgte.

Eine Grenze dieser Studie ist das monozentrische Design. Studien mit
therapeutischem Ansatz benotigen ein multizentrisches Studiendesign. Deshalb ist
hier lediglich die Beschreibung von endokrinologischen Veranderungen im
kardiogenen Schock moglich, Medikamentenapplikationen (wie beispielsweise
eine Ts-Gabe im kardiogenen Schock) waren hier nicht durchflhrbar.
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6 Schlussbetrachtung

6.1 Zusammenfassung

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden in das Kardiogene-Schock-
Register der Klinik fir Kardiologie des Universitatsklinikums Halle-Kréllwitz der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg 45 konsekutive Patienten mit
diagnostiziertem kardiogenen Schock aufgenommen, 26 Manner und 15 Frauen.
Die Halfte der Patienten hatte das 70. Lebensjahr noch nicht vollendet. 44 der
Patienten erlitten als Ursache des kardiogenen Schocks einen akuten
Myokardinfarkt, wahrend ein Patient ein zugrundeliegendes Long-QT-Syndrom
hatte. Die Hauptaufgabe dieser Arbeit war es, Patienten vom Aufnahmezeitpunkt
in die Klinik Uber das Herzkatheterlabor bis hin zur Entlassung zu erfassen und
hierbei eine serielle Bestimmung der endokrinologischen Parameter GH, IGF-1,
Schilddrisenhormone, Kortisol und Blutzucker unter der Hauptfragestellung der
prognostischen Aussagekraft durchzufihren.

Betrachtet man die Ergebnisse der GH-IGF-1-Achse, so muss man feststellen,
dass in diesem Patientenkollektiv unter Zuhilfenahme der verwendeten Materialien
und Methoden der bei anderen schweren Krankheitsbildern bereits beschriebene
GH-Peak innerhalb der ersten Stunden nicht messbar ist. Vielmehr bleiben die
Spiegel selbst in den Subgruppenanalysen relativ konstant. Der Abfall des IGF-1
im Laufe der ersten Tage nach Krankheitsbeginn ist lediglich als Trend
nachweisbar, wobei er beim weiblichen Geschlecht und bei Patienten alter als 70
Jahre weitaus deutlicher auspragt ist als beim mannlichen Geschlecht und den
jungeren Patienten. Man geht jedoch davon aus, dass flr den kardioprotektiven
Effekt der Wachstumshormone vielmehr die lokalen Gewebespiegel als die
Serumkonzentration relevant sind. Fur die Zukunft ware also zu hoffen, dass in
einer Analyse lokaler Gewebsproben dieser Zusammenhang nachgewiesen
werden kann.

Die Analyse der Schilddriisenhormone ergab eine typische Konstellation:
wahrend die TSH-Werte im Verlauf konstant bleiben bzw. ansteigen, fallen die
Werte des fT; und fT4 ab. Survivor und Non-Survivor sind anhand der TSH-Werte
signifikant voneinander zu unterscheiden. Ein hoher TSH-Spiegel scheint
demzufolge ein Uberlebensvorteil im kardiogenen Schock darzustellen.

Ebenso unterscheidet das Ausmall des Abfalls des fTs-Spiegels innerhalb der
ersten Tage diese beiden Gruppen: die Non-Survivor weisen einen signifikanten
Abfall der Konzentrationen auf, wahrend die Werte der Survivor nur leicht
abnehmen. In der Gruppe der Survivor kam es aulierdem deutlich seltener zu
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einer Entstehung eines Low-Ts;-Syndroms als in der Gruppe der Non-Survivor.
Eine Assoziation zwischen Low-Ts-Syndrom und Mortalitat ist somit denkbar.

Auffallig ist ein extrem uUberhohter Kortisolwert zum Aufnahmezeitpunkt. Das
Stresshormon Kortisol ist bei der ersten Blutenthahme um das fast Funffache im
Vergleich zum Normwert erhoht. Zudem wird ein deutlicher Unterschied zwischen
den Subgruppen Survivor und Non-Survivor offensichtlich: die Uberlebenden
haben ab 24 Stunden nach Aufnahme in die Klinik einen signifikant niedrigeren
Kortisolspiegel als die Vergleichsgruppe. Die Hohe der Kortisolkonzentration
korreliert hier also direkt proportional mit der Mortalitatsrate.

Auf diese Erkenntnis hin wurde eine Aufspaltung des Patientenkollektivs nach dem
Aufnahmekortisolspiegel in drei Gruppen durchgefuhrt: unter 552 nmol/l, zwischen
552 nmol/l und 1240 nmol/l sowie uber 1240 nmol/l. Die Mortalitat lag in Gruppe 1
bei 17 %, in der zweiten Gruppe bei 39 % und in der dritten Gruppe bei 60 %. Der
Aufnahmekortisolspiegel konnte also eine Mdglichkeit sein, schon bei Aufnahme
der Patienten ihre Prognose abzuschatzen.

Betrachtet man nun die Aussagekraft von Blutzuckerspiegel und
vorbestehendem Diabetes mellitus, so fallt auf, dass es zwischen Patienten, die
an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind, und ihrer Vergleichsgruppe keine
Unterschiede hinsichtlich der Mortalitat gibt. Die Erkrankung Diabetes mellitus ist
somit zwar ein Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen und
damit auch des kardiogenen Schocks; hat sie sich jedoch manifestiert, haben
diabetische Patienten keinen Uberlebensnachteil.

Teilt man das Patientenkollektiv anhand des Aufnahmeglukosespiegels in drei
Subgruppen, eine mit Konzentrationen unter 10 mmol/l, die zweite zwischen 10
und 15 mmol/l und die dritte mit Werten Gber 15 mmol/l, so wird erkenntlich, dass
vielmehr die Qualitat der Glukoseeinstellung der entscheidende prognostische
Faktor ist: Patienten mit einem Blutzuckerwert von unter 10 mmol/l haben eine
Mortalitatsrate von 36,36 %, in Gruppe 2 sind es schon 43,75 %, wahrend in der
dritten Gruppe sogar die Halfte der Patienten den kardiogenen Schock nicht
uberleben. Diese Beobachtung trifft fir diabetische und nichtdiabetische Patienten
gleichermalen zu.

Eine Untersuchung der hormonellen Veranderung (und ggf. therapeutische
Intervention) im kardiogenen Schock und ihrer prognostischen Relevanz mit einem
grolleren Patientenkollektiv als in der vorliegenden Arbeit bleibt ein Desiderat
kunftiger medizinischer Forschung.
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6.2 Beantwortung der Hypothesen

Als Abschluss dieses Abschnitts werden nun speziell die in Kapitel 2 aufgestellten
Hypothesen betrachtet und auf ihre Haltbarkeit/Verwerfbarkeit Uberpruft, die zu
Anfang gestellten Fragen werden beantwortet.

1.

GH und IGF-1 scheinen laut neuester Studien einen kardioprotektiven
Effekt zu haben. Hohe Spiegel dieser Hormone im Verlauf des kardiogenen
Schocks kénnten also einen positiven Einfluss auf das Uberleben haben.
Ist diese Korrelation in der betrachteten Patientengruppe nachweisbar?

Weder die GH- noch die IGF-1-Serumkonzentrationen sind bei einer Teilung
des Kollektivs in Survivor und Non-Survivor signifikant verschieden. Es ist
jedoch denkbar, dass es fur den kardioprotektiven Effekt weniger auf die
Serumspiegel der Hormone als vielmehr auf die lokalen Gewebs-
konzentrationen der Hormone ankommt.

In Studien mit Myokardinfarktpatienten wurde ein starker Anstieg des GH
innerhalb der ersten Stunden nach Manifestation des Infarktes gemessen.
Findet diese GH-Spitze auch bei Patienten im kardiogenen Schock statt?

Ein starker Anstieg mit nachfolgendem Abfall des GH nach der Aufnahme
konnte bei den Patienten im kardiogenen Schock nicht nachgewiesen
werden. Dies koénnte eventuell mit einer Zeitverzégerung zwischen
Manifestation des Infarktes und Einlieferung in die Klinik zu erklaren sein.

Bei ménnlichen Patienten sind Schwankungen der GH-IGF-1-Achse
deutlicher zu beobachten als bei Frauen. Ist dies in der untersuchten
Gruppe &hnlich?

In der Subgruppenanalyse der GH-IGF-1-Achse fallt auf, dass in diesem
Patientenkollektiv die typischen Veranderungen deutlicher bei den
weiblichen Patienten zu beobachten sind.

Hat das Patientenalter bei Aufnahme einen Einfluss auf die Hohe der GH/
IGF-1- Spiegel?

Die Patienten, die bei Aufnahme das 70. Lebensjahr Uberschritten hatten,
zeigen im Krankheitsverlauf einen Abfall der IGF-1-Werte, der gegenuber
den jungeren Patienten signifikant verschieden ist, wahrend die GH-Spiegel
der beiden Subgruppen annahernd gleich verlaufen.

Kénnen die typischen Verdnderungen der Schilddriisenparameter (s. o.)
auch bei Patienten im kardiogenen Schock beobachtet werden?

Wahrend des kardiogenen Schocks bleiben die TSH-Werte konstant bzw.
steigen an, wahrend die fTs-/fT4+~-Werte abfallen. Diese Konstellation deutet
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auf eine periphere Toleranzentwicklung hin. Ein deutlicher Unterschied
besteht zwischen Survivor und Non-Survivor: Wahrend das TSH in ersterer
Gruppe ansteigt, bleibt es bei zweiterer annahernd konstant.

6. Kritisch kranke Patienten mit Low-Ts-Syndrom haben eine wesentlich
schlechtere Prognose als Patienten mit normaler Schilddriisenfunktion. Ist
diese Beobachtung auch auf den kardiogenen Schock lbertragbar?

In der Gruppe der Survivor kam es bei deutlich weniger Patienten zu einer
Entstehung eines Low-Ts-Syndroms als in der Gruppe der Non-Survivor.
Eine Assoziation zwischen Low-Ts-Syndrom und Mortalitat ist somit
denkbar.

7. Hat der Abfall der Schilddriisenhormonspiegel eine prognostische Relevanz
im kardiogenen Schock?

Betrachtet man die fTs-Spiegel, so kann man innerhalb der ersten Tage in
der Gruppe der Non-Survivor einen signifikanten Abfall der Werte erkennen,
der bei den Uberlebenden nicht dieses Ausmaf annimmt. Eine Korrelation
zwischen Starke des initialen fTs-Abfalls und Uberlebenswahrscheinlichkeit
ist demnach sehr wahrscheinlich.

8. Kortisol ist ein Stresshormon und steigt proportional zur Schwere einer
Krankheit an. Kortisolspiegel miissten also auch im kardiogenen Schock
proportional zur Mortalitétsrate steigen. Ist das zutreffend?

In den ersten Stunden nach Manifestation des kardiogenen Schocks kommt
es zu einem starken Anstieg der Kortisolwerte auf knapp das Flnffache des
Normwertes. Splittet man die Patienten nach Uberleben, fallt im Verlauf ein
signifikanter Unterschied der Kortisolkonzentrationen auf: die Non-Survivor
liegen im gesamten Verlauf deutlich oberhalb der Survivor.

9. Andererseits gibt es Studien die niedrige Kortisolkonzentrationen mit einer
schlechten Prognose in Verbindung bringen. Kortisol fiihrt zu einem
wesentlichen Anstieg des Herzzeitvolumens, des GefélBwiderstandes, des
Plasmavolumens und der Sensitivitit des Kbrpers gegeniiber
Katecholaminen und ist somit fiir die Aufrechterhaltung eines normalen
Blutdruckes von ausschlaggebender Bedeutung. Hohe Kortisolspiegel
kénnten also im kardiogenen Schock zur Stabilisierung des Blutdrucks
beitragen und damit tatsdchlich die Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbessern. Haben Patienten mit hohen Kortisolspiegeln eine guinstigere
Prognose?

Teilt man das Patientenkollektiv nach Aufnahmekortisolwerten in drei
Gruppen, so fallt auf, dass mit zunehmendem Kortisolspiegel auch die
Mortalitatswahrscheinlichkeit der Subgruppe zunimmt. Eine schlechtere
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Prognose ist demzufolge mit stark Uberhohten Kortisolwerten (nicht mit
erniedrigten) assoziiert.

10. Patienten mit einem vorbekannten Diabetes mellitus haben ein erhéhtes

11

kardiovaskuldres Risiko. Haben Sie deshalb im kardiogenen Schock eine
schlechtere Prognonse?

Ein signifikanter Mortalitatsunterschied zwischen Patienten mit und ohne
vorbestehendem Diabetes mellitus Typ 2 konnte nicht nachgewiesen
werden.

. Unterscheiden sich die Blutzuckerkonzentrationen der Subgruppen

Survivor gegentiber Non-Survivor im Krankheitsverlauf?

Der Blutzuckerspiegel im Verlauf ist fur Non-Survivor und Survivor
annahernd identisch.

12. Korreliert der Aufnahmeglukosespiegel, als Mal3 der Stressreaktion des

Korpers bei Akutbelastung, mit der Mortalitat der Patienten im kardiogenen
Schock?

Teilt man die Patienten nach Aufnahmespiegel in drei Subgruppen, so fallt
auf, dass die Patienten mit dem hdchsten Glukosespiegel auch die héchste
Mortalitatsrate haben. Die Prognose ist also nicht mit einem
vorbestehenden Diabetes mellitus assoziiert, sondern vielmehr mit dem
Blutzuckerspiegel bei Aufnahme.
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Abbildung A.1: Bogen fiir die taglich erfassten Patientendaten, Teil 1.
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Abbildung A.2: Bogen fiir die taglich erfassten Patientendaten, Teil 2.
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Abbildung A.3: Bogen fiir die taglich erfassten Patientendaten, Teil 3.
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Anhang B: Bildschirmfotos der Datenbank
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Uhrzeit; |

[ pp syst=90 mmHg Fur 30 Min,

o 5 || [E ST-Hebung
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[ HI < 2,2)minm?

[ ck-Ethéhung
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[& Thyroxintherapie B Thyreostatikatherapie [# Immunsuppression bei Malignom/durch Therapis [ Endokarditis

[# Immunsupressive Ther [# keine der genannten [ Myokarditis

seit wann: I

warum: |

Atk der Aufnahme: I -

andere Schockursachen:

Abbildung B.1: Eingabemaske fiir die Patienten-Stammdaten.

Pat-Mummer: _ IT5-Score-Mr;

M o« » | »| =]
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[ Heparin [ Betablocker
Uhrzeit: [E GPIbIIIa-Inh, [ Iscover
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Uhrzelt: I [ Atropin
Lk

[ Koronaragiographie slektiv E svlocain
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LI

Stenosegrad in % vor PCI

e e o

s 5

o

A
I 0 ]

Datum: I rders: | LAD l a _U“ l 0 0 I i ]

Uhrzel: l— RCx l a o ! 0 0 l 0 0

RCA I 0 ] ! o 0 I 1] 0
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Draburm: Datum: I Diaturm:
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Abbildung B.2: Eingabemaske fiir die angewandten Therapieverfahren.
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Pat-Nurnimes: _ ITS-Score-hr:
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Abbildung B.3: Eingabemaske der taglich erfassten Patientendaten.
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