
Aus der Universitätsklinik und Poliklinik für Innere Medizin III 

des Universitätsklinikums Halle (Saale) 

(Direktor: Prof. Dr. med. Werdan) 

Einfluss der intraaortalen Ballonpumpe auf die Entwicklung der systemischen 

Inflammation und die Mortalität bei Patienten im kardiogenen Schock nach 

akutem Myokardinfarkt 

Dissertation 

zur Erlangung des akademischen Grades 

Doktor der Medizin (Dr. med.) 

vorgelegt 

der Medizinischen Fakultät 

der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg 

von Nikolas Arne Wegener 

geboren am 04.10.1978 in Siegburg 

Betreuer:   Prof. Dr. med. Michael Buerke 

 

Gutachter:   Prof. Dr. med. Michael Buerke 

    Prof. Dr. rer. nat. Andreas Simm 

    Prof. Dr. med. Ulrich Hake 

Eröffnung des Verfahrens: 08.05.2012 

Öffentliche Verteidigung: 23.11.2012



Meinen Eltern, in Verbundenheit. 

 



Referat 

 

Der kardiogene Schock tritt bei 7-10 % der Patienten nach akutem Myokardinfarkt auf 

und ist mit einer hohen Mortalität verbunden. Der Einsatz der intraaortalen Ballonpum-

pe (IABP) bewirkt durch mechanische Entlastung des linken Ventrikels und Erhöhung 

des Sauerstoffangebotes eine Verbesserung der Energiebilanz des Herzens. Eine we-

sentliche Bedeutung für die Prognose im kardiogenen Schock hat die systemische In-

flammationsreaktion. Durch Bestimmung der Zytokine IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, MCP-1, 

MIP-1β, IFN-γ, TNF-α und G-CSF wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit das 

Ausmaß der Inflammation sowie der Einfluss der IABP auf deren Entwicklung erfasst. 

Zudem wurde die prognostische Bedeutung der bestimmten Zytokine bezüglich des 

Versterbens untersucht. 

Zwischen März 2003 und Juni 2004 wurden 45 Patienten mit kardiogenem Schock 

nach akutem Myokardinfarkt in die Klinik für Innere Medizin III der Martin-Luther-

Universität Halle-Wittenberg eingeliefert und in die randomisierte, kontrollierte, mono-

zentrische IABP-Schock-Studie (clinicaltrials.gov ID: NCT 00469248) eingeschlossen. 

Es erfolgte bei allen Patienten eine leitliniengerechte Therapie des Myokardinfarktes 

und des kardiogenen Schocks. Je nach Randomisierungsgruppe wurden die Patienten 

postinterventionell zusätzlich mit einer IABP behandelt. Fünf Patienten mussten aus-

geschlossen werden. Insgesamt bestand das untersuchte Kollektiv aus 40 Patienten 

mit einem Durchschnittsalter von 64,2 Jahren. Es überlebten 27 Patienten während 

des Beobachtungszeitraumes, 13 Patienten verstarben. 

Ein wesentlicher Unterschied der Höhe der Zytokinspiegel zwischen den Randomisie-

rungsgruppen und somit ein Effekt der IABP auf die Entwicklung der Inflammations-

reaktion konnte nicht festgestellt werden. Die Höhe der untersuchten Zytokinspiegel 

korrelierte negativ mit dem Überleben, die maximalen Spiegel waren den initialen 

prognostisch überlegen. Die beste prognostische Genauigkeit bietet IL-8, absteigend 

folgen IL-6, G-CSF, IL-10, MIP-1β, MCP-1 und TNF-α. IL-7 ist als Sonderfall in der 

Gruppe der Überlebenden höher als in der Gruppe der Verstorbenen. 

Die vorliegenden Daten lassen weitere Untersuchungen an einem größeren Patienten-

kollektiv mit multizentrischem Ansatz sinnvoll erscheinen, um mögliche Effekte der 

IABP bei Subgruppen der Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardin-

farkt aufzudecken. 
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1 Einleitung 

1.1 Allgemeine Einführung 

Der akute Myokardinfarkt (AMI) mit Entwicklung eines kardiogenen Schocks ist immer 

noch mit hohen Mortalitätsraten von bis zu 80 % gekennzeichnet. Bei Patienten mit 

AMI und kardiogenem Schock hat die Revaskularisierung oberste Priorität. Diese findet 

durch eine Lysetherapie und eine perkutane transluminale Korangioplastie statt. Mo-

mentan stellt eine Kombination von inotropiesteigernden und vasopressiv wirksamen 

Medikamenten wie Noradrenalin und Dobutamin den Standard für die Behandlung des 

kardiogenen Schocks dar. 

Die pharmakologischen Optionen reichen von positiv inotrop wirkenden Substanzen, 

einer Kombination von positiv inotropen Substanzen und Vasodilatatoren, positiv inot-

ropen Substanzen und Vasopressoren bis hin zur Gabe von reinen Vasopressoren. Die 

Gabe von inotropiesteigernden Medikamenten kann allerdings ihrerseits eine Ischämie 

durch den gesteigerten Sauerstoffbedarf verschlechtern und das Infarktareal dadurch 

ausdehnen. Katecholamine können Apoptose der Kardiomyozyten, Inflammation, Ta-

chykardien und Arrhythmien bewirken. 

Die Patienten können durch Implantation einer Intraaortalen Ballonpumpe (IABP) mög-

licherweise zusätzlich hämodynamisch stabilisiert werden. Dabei wird ein in der Aorta 

descendens platzierter Ballonkatheter EKG-getriggert bei Beginn der Diastole aufgeb-

läht und bei Beginn der Systole geleert. Dies erhöht den aortalen Druck, verbessert die 

in der Diastole stattfindende Koronarperfusion und erhöht das myokardiale Sauerstoff-

angebot. Die Entleerung des mit Helium gefüllten Ballons vor Beginn der Systole be-

wirkt einen Sogeffekt an der Aorta ascendens, wodurch der kontrahierende linke Vent-

rikel bei der Ejektion entlastet wird. 

Entgegen der Empfehlung der American Heart Association (Antman et al., 2004) exis-

tiert in Deutschland keine uneingeschränkte Empfehlung zum Einsatz der IABP im kar-

diogenen Schock (Werdan et al., 2010) Die IABP wird in deutschen Krankenhäusern 

mit 15 % nur relativ selten eingesetzt (Werner, 2004). Die GUSTO-1 und GUSTO-3-

Studien zeigten, dass die Letalität bei Schockpatienten in Ländern, wo die IABP häufig 

benutzt wird, z. B. den USA, geringer ist (USA: Letalität 50 %; Deutschland: Letalität 

69 %). 

1.1.1 Atherosklerose 

Inflammatorische Vorgänge bewirken die Ausbildung der Atherosklerose. M-CSF ver-

mittelt dabei die Umwandlung der Monozyten in lipidspeichernde Schaumzellen (Libby, 

2003), die sich in Längsrichtung des Gefäßes anordnen und die lipidspeichernden sog. 
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„fatty streaks“ ausbilden. Diese sind bereits im frühen Kindesalter nachweisbar, bei ca. 

95 % der 20-24-jährigen wurden Läsionen nachgewiesen, die ≥ 5 % der Intimaoberflä-

che ausmachen (Strong et al., 1999). Im Verlauf bilden sich ab dem dritten Lebens-

jahrzehnt Atherome in den proximalen Abschnitten der Koronargefäße. Das Zentrum 

der atheromatösen Herde besteht aus nekrotischem Gewebe und Lipiden. Größere 

Nekrosen können auf die Media übergreifen und eine Zerstörung der elastischen Fa-

sern und glatten Muskelfasern bewirken (Kereiakes, 2003, Steinberg, 1987). 

1.1.2 Koronare Herzerkrankung (KHK) und akutes Koronarsyndrom 

Die häufigste Todesursache im Jahr 2010 waren kardiovaskuläre Erkrankungen. Die-

ser Erkrankungsgruppe erlagen 41,1 % aller Verstorbenen. 

Den größten Anteil machten die ischämischen Herzkrankheiten (insgesamt 133.126 

Sterbefälle) aus (Abb. 1), vor allem die chronische ischämische Herzkrankheit (CIHK) 

und akute und rezidivierende Myokardinfarkte (Statistisches Bundesamt, 2011). Ursa-

che der KHK ist eine Atherosklerose der Koronargefäße. 

 

Abb. 1: Häufigste Todesursachen 2010 (Statistisches Bundesamt, 2011) 

1.1.3 Akuter Myokardinfarkt 

Es wird zwischen ST-Hebungsinfarkt (STEMI) und Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) 

unterschieden (Hamm et al., 2010a, Hamm et al., 2010b). Ein Myokardinfarkt ist die 

Folge einer irreversiblen ischämischen Schädigung des Myokards aufgrund des Ver-

schlusses einer oder mehrerer Koronararterien, meist wird ein atherosklerotisch vorge-

schädigtes Gefäß durch einen Gerinnungsthrombus, seltener durch eine Embolie oder 

entzündliche Gefäßveränderungen, okkludiert. Es kommt zu einer frühzeitigen Schädi-

gung von Myokardzellen. Die Ischämie breitet sich innerhalb von 3-6 Stunden vom 

Endokard zum Epikard aus (Werdan, 2003). 
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1.1.4 Kardiogener Schock 

Der kardiogene Schock tritt bei 7-10 % der Myokardinfarkte als Komplikation auf, ins-

besondere bei Patienten mit Vorderwandinfarkt, Diabetes mellitus, älteren Patienten 

und Männern (Goldberg et al., 1999). Er stellt mit einer Todesrate von 50 % auch bei 

früher Revaskularisierung einen äußerst bedrohlichen Zustand dar (Menon & Hoch-

man, 2002). Der kardiogene Schock ist als kardiale „Funktionsstörung, die zu einer 

inadäquaten Gewebeperfusion führt“ definiert (Figulla & Richartz, 2001). Die Ursachen 

dieser Funktionsstörung können myogen, mechanisch oder rhythmogen sein. Als myo-

gene Ursache besteht vor allem der Myokardinfarkt mit hochgradiger Einschränkung 

der linksventrikulären Pumpfunktion. Als mechanische Ursache kommen Klappenfeh-

ler, Ventrikelseptumrupturen, Perikardtamponaden und Spannungspneumothorax in 

Frage. Rhythmogene Ursachen sind die Folge von Herzrhythmusstörungen. 

Der kardiogene Schock wird durch die HOCHMAN-Kriterien definiert (Hochman et al., 

1999): 

 kalte Akren, Oligurie < 30 ml/ h bei Herzfrequenz > 60/ min, Verwirrtheit, blasse, 
kaltschweißige Haut 

 systolischer Blutdruck < 90 mmHg 

 Herzfrequenz > 60/ min seit mindestens 30 Minuten, falls vorhanden mit exter-
nem Schrittmacher, unter Flüssigkeitsgabe nicht reversibel 

 oder Katecholaminbedarf seit mindestens 30 Minuten, um einen Blutdruck von 
mindestens 90 mmHg zu erreichen 

 oder Notwendigkeit einer IABP 

 Herzindex < 2,2 l/m²/min 

 PCWP (Pulmonal capillary wedge pressure) > 15 mmHg 

ALONSO et. al (1973) wiesen in der Autopsie von 22 an Myokardinfarkt verstorbenen 

Patienten nach, dass bei den Patienten mit kardiogenem Schock die Infarktzone 51 % 

und bei Patienten ohne kardiogenen Schock nur 23 % des linksventrikulären Myokards 

ausmachte (Alonso et al., 1973). In der Gusto 1-Studie wurde gezeigt, dass bei 15 % 

der Patienten im kardiogenen Schock durch den Herzinfarkt neben der reduzierten 

Pumpfunktion zusätzliche mechanische Beeinträchtigungen auftraten, z. B. Ventrikel-

septumdefekte oder myokardiale Rupturen (Hasdai et al., 2000). Sind mehr als 30 % 

der Muskelmasse des linken Ventrikels betroffen, kann die Perfusion des Restmyo-

kards ebenfalls beeinträchtigt sein. Dies hängt mit der Abnahme des Aortenmittel-

drucks und der Zunahme des linksventrikulären Drucks zusammen. Dadurch kommt es 

zu dem sich selbst verstärkenden Effekt, dass durch die auftretende globale linksventri-

kuläre Ischämie die Kontraktilität weiter reduziert wird, und die Wandspannung steigt, 

wodurch die Perfusion weiter abnimmt (Figulla & Richartz, 2001). Die physiologischen 

Kompensationsmechanismen (Steigerung des Sympatikotonus, Erhöhung der Herzfre-
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quenz) führen durch Erhöhung des Sauerstoffbedarfs zu einem weiteren Missverhältnis 

der Sauerstoffversorgung des Myokards, zusätzlich wird durch Verkürzung der Diastole 

die koronare Perfusion vermindert. Ohne medikamentöse Therapie führt dieser selbst-

beschleunigende Kreislauf zum Herzversagen (Abb. 2). 

 

Abb. 2: Hämodynamische Zusammenhänge im kardiogenen Schock (mod. nach Buer-
ke et al., 2008) 

Bei kurzzeitiger Ischämie passt sich das Herz an das verminderte Sauerstoffangebot 

an und reduziert Sauerstoffverbrauch und Kontraktionskraft, was als "short-term hiber-

nation" bezeichnet wird. Der Begriff „myocardial stunning“ bezeichnet die auch nach 

Perfusion noch Stunden bis Tage anhaltende Funktionseinschränkung der Kardiomyo-

zyten (Canty, Jr. & Suzuki, 2011). 

Durch die Verminderung der linksventrikulären Pumpfunktion kommt es zu einem 

Rückwärtsversagen, es kommt zu einem Anstieg des pulmonalen Druckes und infolge 

dessen zu einem Lungenödem, wodurch die Sauerstoffsättigung des Blutes vermindert 

und die myokardiale Ischämie verstärkt wird. 

1.1.5 Multiorgandysfunktionssyndrom 

Unter Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) versteht man das gleichzeitige oder in 

einem kurzem zeitlichem Abstand Versagen von zwei oder mehr vitalen Organsyste-

men (Baue, 1975). Der Beginn ist meist durch unzureichende Leistung eines Organs 
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gekennzeichnet, was als Organdysfunktion bezeichnet wird. Bei insuffizienter Funktion 

mehrerer Organe spricht man von Multiorgandysfunktion. Die häufigste Ursache eines 

MODS ist eine sich systemische Inflammationsreaktion (Witthaut et al., 1998). Die 

Schwere und Prognose des MODS richtet sich nach der Grunderkrankung, der Zahl 

der betroffenen Organsysteme sowie der Dauer der Organdysfunktion (Knaus et al., 

1985b). Besonders schwer wiegt das Nierenversagen. Es konnte in mehreren Studien 

gezeigt werden, dass auch eine milde Niereninsuffizienz einen unabhängigen Risiko-

faktor für das Versterben als Folge eines akuten Myokardinfarktes darstellen kann 

(Anavekar et al., 2004, Shlipak et al., 2002, Sorensen et al., 2002, Wright et al., 2002). 

Für die Kurzzeitprognose ist auch das Alter des Patienten entscheidend (Witthaut et 

al., 1998). Der Schweregrad eines Multiorganversagens kann mit Hilfe von standardi-

sierten Scoresystemen quantifiziert werden (Pilz & Werdan, 1998), z. B. dem APACHE 

II-Score (Knaus et al., 1985a), dem SOFA-Score (Ferreira et al., 2001, Vincent et al., 

1996) und dem MOF-Score (Goris et al., 1985). 

1.1.6 Sepsis und SIRS 

Bei einer Sepsis handelt es sich um eine systemische Reaktion auf eine Infektion, die 

durch zwei oder mehr der folgenden, durch die Infektion hervorgerufenen Symptome 

definiert ist (Bone et al., 2009): 

 Körpertemperatur > 38,0°C oder < 36,0°C 

 Herzfrequenz > 90/min 

 Atemfrequenz > 20/min oder paCO2 < 32 mmHg 

 Leukozyten > 12000/mm3 oder < 4000/mm3 

Bei der schweren („severe Sepsis“) handelt es sich um eine lebensbedrohliche Erkran-

kung, bei der zusätzlich zu den Sepsiskriterien Organdysfunktion, Minderperfusion 

oder Hypotonie vorliegen. Als klinische und laborchemische Zeichen der Minderdurch-

blutung und Durchblutungsstörungen können Laktatazidose, Azidose, Oligurie oder 

eine akute Änderung der Bewusstseinslage auftreten (Müller-Werdan, 2003). 

Das Systemische inflammatorische Responsesyndrom (SIRS) ist eine systemisch-

entzündliche Reaktion verschieden schwerer klinischer Insulte, die gemäß Consensus 

Conference Committee die gleichen Symptome zeigt wie eine Sepsis, allerdings keine 

entzündliche Ursache haben muss (Müller-Werdan, 2003). Nach BONE et al. (1996) 

schließt sich an die initiale SIRS-Phase das CARS (compensatory anti-inflammatory 

response syndrome) an. Dieses ist, bedingt durch eine antiinflammatorische Gegen-

reaktion im Sinne einer monozytären Immunparalyse, durch eine erhöhte Empfindlich-

keit gegenüber Infektionen gekennzeichnet (Bone, 1996). 

Der Begriff MARS (mixed antagonistic response syndrome) beschreibt ein antagonisti-
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sches Reaktionssyndrom, das mehrere SIRS- und CARS-Phasen beinhaltet (Müller-

Werdan, 2003). 

Zur Verlaufsbeurteilung und Schweregradeinteilung können Scoresysteme benutzt 

werden (Pilz & Werdan, 1998), ergänzend zu den Multiorganversagen-Scores wie 

APACHE II und SAPS II bietet sich der von der Europäischen Gesellschaft für Inten-

sivmedizin entwickelte SOFA-Score an (Vincent et al., 1996). 

1.1.7 Inflammation bei Myokardinfarkt und kardiogenem Schock 

Das unzureichende Sauerstoffangebot nach Myokardinfarkten führt zu einer irreversib-

len Schädigung der Kardiomyozyten durch Apoptose und Koagulationsnekrose (Jen-

nings et al., 1990). Die kardialen Reparaturmechanismen können in eine Inflamma-

tions-, eine Proliferations- und eine Reifungsphase eingeteilt werden (Frangogiannis, 

2006). In der Inflammationsphase bewirkt die Ausschüttung von Zytokinen und Che-

mokinen, dass Leukozyten in das Infarktareal migrieren. Hier entfernen diese abge-

storbenes Zellmaterial. Durch Sekretion von Wachstumsfaktoren und Zytokinen bewir-

ken aktivierte Makrophagen die Bildung eines stark vaskularisierten Granulationsge-

webes. Während der Proliferationsphase vermehren sich Endothelzellen und Fibro-

blasten, die Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine ist verringert. Myofibroblasten 

bilden extrazelluläre Matrixproteine, die Mikrovaskularisation verbessert sich. In der 

Reifungsphase bildet sich eine Collagen-Narbe, die Fibroblasten sterben durch Apop-

tose ab. Die Geschwindigkeit dieser Reparationsvorgänge ist abhängig von der Koro-

narperfusion und der Infarktgröße (Frangogiannis, 2008). 

Besonders während der Reperfusion kommt es zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies 

(ROS), welche eine direkte Zellwandschädigung und einen Zelltod auslösen. Sie stei-

gern durch erhöhten Calziumeinstrom die intrazelluläre Ca2+-Konzentration und wirken 

somit kardiodepressiv. Darüber hinaus bewirken sie eine Ausschüttung inflammatori-

scher Zytokine wie TNF-α und IL-6, die wiederum eine verstärkte Bildung von ROS 

bewirken (Hori & Nishida, 2009). 

Durch die endotheliale Dysfunktion kommt es zu einer verminderten Ausschüttung von 

NO, was zu einer erhöhten Adhäsion neutrophiler Granulozyten an die endotheliale 

Zellwand der Koronararterien führt, von wo die neutrophilen Granulozyten in das extra-

vasale Gewebe transmigrieren können (Buerke et al., 1998). 

Das Komplementsystem ist eine wichtige Komponente des angeborenen Immunsys-

tems und besteht aus dem klassischen, dem alternativen und dem Lectin-Weg (Fujita, 

2002, Nijmeijer et al., 2001). Es konnte nachgewiesen werden, dass die Komplement-

kaskade bei Hunden durch eine myokardiale Ischämie aktiviert wird (Rossen et al., 

1988). Es bewirkt eine Aktivierung der Inflammation, der Gerinnungskaskade und der 
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Apoptose. Durch Spaltung der Faktoren von C1 bis C5 entstehen C5a, ein proinflam-

matorischer Mediator und ein Anaphylatoxin sowie C5b, welches mit den nachfolgen-

den Faktoren zur Bildung von C5b-9 führt, dem Membranangriffskomplex (MAC). Die-

ser stellt ebenfalls einen starken inflammatorischen Marker dar und bewirkt die osmoti-

sche Lyse von Zellen (Testa et al., 2008). 

Im COMMA-Trial wurde die Infarktausdehnung durch Pexelizumab, einen monoklona-

len Antikörper gegen C5, untersucht. Es konnte keine Verminderung der Infarktaus-

dehnung nachgewiesen werden, jedoch wurde in der Gruppe der Patienten, die Pexeli-

zumab erhalten haben, eine signifikante Verringerung der 90-Tage-Mortalität gegenü-

ber der Placebo-Gruppe beobachtet (1,8 % vs. 5,9 %) (Granger et al., 2003), was in 

einer Metaanalyse, in der 15196 Patienten mit STEMI berücksichtigt wurden, bestätigt 

werden konnte (Testa et al., 2008). 

Ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Aktivierung der Inflammationsreaktion spielt der 

Transkriptionsfaktor NF-κB, welcher u. a. durch TNF-α und ROS aktiviert wird (Lenardo 

& Baltimore, 1989). Dieser ist an einer Vielzahl von unterschiedlichen, teilweise parallel 

ablaufenden pro- und antiinflammatorischen Prozessen beteiligt und hat einen bedeu-

tenden Anteil an der Induktion und Regulation der kardialen Reparaturmechanismen 

(Frangogiannis, 2008). 

Neben der Aktivierung der Inflammationsreaktion durch die o. g. Mechanismen im 

Rahmen der Ischämie und Reperfusion besteht bei Patienten im kardiogenen Schock 

die Gefahr der Translokation von Darmkeimen durch Ischämie des Darmes oder ver-

änderte Permeabilität der Darmwand und die folgende Entwicklung eines septischen 

MODS durch bakterielle Endotoxine, was von BRUNKHORST et al. bei Patienten im kar-

diogenen Schock mit Auftreten von Pyrexie und erhöhten Inflammationsmarkern postu-

liert wurde (Brunkhorst et al., 1999). Der Darm als Ausgangspunkt der Translokation 

von Keimen und als Fokus einer Sepsis wird auch durch Studien bei operierten Patien-

ten gestützt (MacFie et al., 1999, Woodcock et al., 2000). 

1.2 Therapieoptionen des akuten Myokardinfarktes und des 
kardiogenen Schocks 

1.2.1 Basistherapie 

Als Basistherapie werden intensives Monitoring der Vitalparameter und intensivmedizi-

nische Überwachung, Sauerstoffgabe, medikamentöse Therapie mit Acetylsalicylsäure 

und einem Thienopyridinderivat wie Clopidogrel sowie Beginn einer Antikoagulation mit 

Heparin oder Bivalirudin durchgeführt (Silber et al., 2010). Zusätzlich sollte eine Anal-

gesie mit fraktioniertem Morphin und die Therapie mit einem ß-Blocker erwogen wer-
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den. 

Der wichtigste Punkt ist eine schnellstmögliche Wiedereröffnung der verschlossenen 

Arterie, dabei ist gemäß der aktuellen S3-Leitline (Werdan et al., 2010) die primäre 

Katheterintervention die bevorzugte Behandlungsstrategie bei frischen Infarkten und 

sollte schnellstmöglich erfolgen. Wenn initial keine PCI zur Verfügung steht, sollte eine 

Fibrinolyse begonnen und der Patient unter IABP-Unterstützung in ein Zentrum mit der 

Möglichkeit zur Durchführung einer Akut-PCI verlegt werden (Kuhn & Werdan, 2000, 

Werdan et al., 2010). 

1.2.2 Perkutane Koronarintervention (PCI) 

Die PCI stellt den Goldstandard in der Therapie eines akuten Myokardinfarktes dar. Es 

wird eine Ballondilatation des verschlossenen Gefäßes mit oder ohne Stenteinlage 

durchgeführt. In Deutschland wurden 2006 291.050 perkutane koronare Interventionen 

in 422 Zentren durchgeführt. Bei etwa 85 % der PCI wurden Stents implantiert (Bruck-

enberger, 2007). Es wird in den ESC Leitlinien zur Behandlung eines STEMI empfoh-

len, eine PCI innerhalb der ersten zwei Stunden nach Diagnosestellung, bei einem 

großen Infarkt innerhalb von 90 Minuten durchzuführen (Van de Werf et al., 2009). Die 

Erfahrung des Interventionsteams spielt eine wichtige Rolle (Silber et al., 2010). In der 

ACME-Studie zeigte sich die PCI bei Patienten mit einer 1- und 2-Gefäßerkrankung 

bezüglich der Reduktion der Angina pectoris einer rein medikamentösen Therapie 

überlegen (Parisi et al., 1992), was sich auch bei längerem klinischem Verlauf bestätigt 

(Bucher et al., 2000, Pfisterer, 2004). Durch Stentimplantation und Gabe von Glycopro-

tein IIA/IIIB-Inhibitoren kann die Mortalität weiter gesenkt werden (Mannebach & Horst-

kotte, 2000). Neuere medikamente-freisetzende Stents (Drug-eluting-Stents) weisen 

durch Abgabe antiproliferativer Substanzen eine im Vergleich zu unbeschichteten 

Stents reduzierte Restenoserate auf (Silber et al., 2007). Gemäß den ESC Leitlinien für 

STEMI wird unabhängig von der Stent-Implantation eine duale Thrombozytenaggrega-

tion mit ASS und Clopidogrel für zwölf Monate empfohlen (Werdan et al., 2010). 

1.2.3 Intraaortale Ballonpumpe 

Der Einsatz einer IABP bewirkt bei Patienten mit kardiogenem Schock als Folge eines 

akuten Myokardinfarktes über die Entlastung der kardialen Pumparbeit bei Erhöhung 

des Sauerstoffangebotes eine Verbesserung der Energiebilanz des Herzens. In den 

USA wird die IABP bereits in früheren klinischen Phasen eingesetzt als in Europa. Ein 

Vergleich zwischen 19.636 Patienten in den USA und 3027 Patienten außerhalb der 

USA ergab eine geringere Sterblichkeit der Patienten in den USA. Dies konnte durch 

die Beobachtungen im Rahmen der Gusto-I-Studie bestätigt werden (Anderson et al., 
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1997, Cohen et al., 2003). BARRON et al. (2001) vermuteten bei dieser Patientengruppe 

anhand einer Beobachtungsstudie einen deutlichen zusätzlichen Benefit durch Einsatz 

der IABP ergänzend zur Lysetherapie (Barron et al., 2001). 

Bereits 1953 zeigten die Brüder ADRIAN und ARTHUR KANTROWITZ mit einem Tierexpe-

riment, dass durch eine Verschiebung der arteriellen Pulskurve die myokardiale Durch-

blutung deutlich verbessert werden kann (KANTROWITZ, 1953). Aufgrund der uner-

wünschten mechanischen Wirkungen wie Hämolysen und Thrombosen und der gerin-

gen Vorteile des noch nicht ausgereiften Systems kam es noch nicht zu einer klini-

schen Anwendung. MOULOPOULOS und seine Mitarbeiter entwickelten 1962 das Prinzip 

der intraaortalen Ballongegenpulsation (MOULOPOULOS et al., 1962). Die Brüder 

KANTROWITZ setzten 1968 erstmalig die IABP bei einer Patientin mit akutem Myokard-

infarkt und kardiogenem Schock erfolgreich ein. Ein Ballonkatheter wird mittels Seldin-

ger-Technik in der in der Aorta descendens platziert und, durch das EKG oder eine 

arterielle Pulskurve getriggert, rhythmisch mit Heliumgas aufgepumpt und entleert 

(Abb. 3). 

 

Abb. 3: IABP-Wirkprinzip und Druckkurve (Buerke et al., 2008) 

Das Wirkprinzip basiert auf unterschiedlichen systolischen und diastolischen Effekten. 

In der Diastole wird der Ballon gebläht (Inflation), wodurch das Blut in beide Richtun-

gen mechanisch verdrängt wird. Durch die retrograde Gegenpulsation kommt es zu 

einer gesteigerten Perfusion der Koronararterien, was als Augmentation bezeichnet 

wird, sowie zu einer diskreten Verbesserung der peripheren Durchblutung. Entschei-

dend ist die Verbesserung der Koronardurchblutung, die als augmentierter koronarer 

Blutfluss im IABP-Kurvenverlauf abgebildet ist. KERN et al. (1993) zeigten eine Zunah-
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me der koronaren Flussgeschwindigkeit auf annähernd das Doppelte bei Einsatz einer 

IABP. Weitere diastolische hämodynamische Effekte sind die Senkung des kardialen 

Preloads, die Verbesserung des renalen Blutflusses und der linksventrikulären Ejek-

tionsfraktion, eine Abnahme des enddiastolischen linksventrikulären Drucks und der 

linksventrikulären Wandspannung (Kern et al., 1993). 

Durch Deflation des Ballons in der Systole wird durch Unterdruck ein Sogeffekt er-

zeugt, der durch Verringerung der Volumenbelastung und des Afterloads sowie Ver-

minderung des linksventrikulären Drucks das Herz in der Auswurfphase entlastet. Die 

erhöhte Ejektion bewirkt eine verbesserte systemische Perfusion. 

Kontraindikationen zum Einsatz einer IABP sind Aortenklappeninsuffizienz und Aorten-

aneurysma. Relative Kontraindikation ist eine schwere periphere arterielle Verschluss-

krankheit. Mögliche Komplikationen durch Einsatz einer IABP sind periphere Ischä-

mien, Embolien, lokale Blutungen und Infektionen sowie Gefäßverletzungen. 

In einer von UNVERZAGT et al. und von SJAUW et al. (2009) publizierten Metaanalyse 

wurden Patientengruppen im kardiogenen Schock ohne und mit IABP-Unterstützung 

nach PCI verglichen, übereinstimmend konnte zusammenfassend kein signifikanter 

Vorteil für die mit IABP behandelten Patientengruppen festgestellt werden (Sjauw et 

al., 2009, Unverzagt et al., 2011). 

1.2.4 Impella und ECMO 

Das Impella-System der Firma Abiomed ist eine intrakardiale, voll implantierbare Mikro-

axialpumpe, die gegenwärtig in einer perkutan implantierbaren Variante mit einer 

Pumpleistung von 2,5 l/min und einer chirurgisch zu implantierenden Variante mit 

5 l/min verfügbar ist. Bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardin-

farkt konnte durch dieses System ein Überlebensvorteil gezeigt werden, für die 5 l/min-

Variante war dieser Vorteil größer als für die 2,5 l/min-Variante (Engstrom et al., 2011). 

Im Vergleich zwischen Impella-System und IABP wurde trotz besserer hämodynami-

scher Unterstützung kein Vorteil des Impella-Systems bezüglich 30-Tage-Überleben 

nachgewiesen (Cheng et al., 2009). 

Als weitere Option steht die extrakorporale Membranoxigenierung (ECMO) zur Verfü-

gung. Diese entlastet das venöse System und sichert die Oxygenierung, unterstützt 

aber im Gegensatz zum Impella-System nicht die linksventrikuläre Arbeit (Westaby et 

al., 2012). Es wird unter Antikoagulation Blut mittels einer Pumpe einem extrakorpora-

len Membranoxygenator zugeführt und dort decarboxyliert und oxygeniert. In einer 

Studie zum Einsatz der ECMO bei 33 Patienten mit CS nach AMI und 9 Patienten mit 

akut dekompensierter Herzinsuffizienz wurden zahlreiche vor allem vaskuläre uner-

wünschte Ereignisse beobachtet, vor allem Durchblutungsstörungen der unteren Ex-
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tremitäten (n = 6), Hirninfarkte (n = 5) und dialysepflichtige Niereninsuffizienz (n = 17), 

(Bermudez et al., 2011). 

1.2.5 Katecholamintherapie 

Bei kardiogenem Schock nach akutem Myokardinfarkt werden zur Kreislaufstabilisier-

ung primär Katecholamine verwendet (Abb. 4). Diese haben eine sympathomimetische 

Wirkung. Im Rahmen der Shock-Studie (Hochman et al., 1999) wurde beschrieben, 

dass bei mehr als 95 % der Patienten im kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt 

Katecholamine gegeben wurden. Am häufigsten werden Dobutamin, Adrenalin und 

Noradrenalin verwendet, seltener auch Dopamin. Katecholamine entfalten über Beta- 

und Alpha-Rezeptoren ihre Wirkung auf die Inotropie, die Herzfrequenz, den myokar-

dialen Sauerstoffverbrauch und den Gefäßtonus. Dies führt zu einer Erhöhung des 

Herzzeitvolumens (HZV) und des systemischen Blutdruckes. Gleichzeitig führt der er-

höhte kardiale Sauerstoffverbrauch zur Azidose, die Vasokonstriktion kann zu einer 

Minderperfusion führen, was zu einer Verstärkung der generalisierten Inflammation 

führt. Diese Wechselbeziehung kann zu einer weiteren Schädigung des vorbelasteten 

Herzens führen und ein MODS begünstigen. Zusätzliche Nebenwirkungen sind Herz-

rhythmusstörungen wie Tachyarrhythmien und Vorhofflimmern, weshalb der Einsatz 

von Katecholaminen sorgfältig gesteuert werden sollte (Buerke et al., 2007, Schwertz 

et al., 2004). 

1.2.6 Levosimendan  

Einen neuen Therapieansatz bei Patienten im kardiogenen Schock stellt der Kalzium-

sensitizer Levosimendan dar. Dieser bindet an Troponin C und bewirkt eine Verbesser-

ung der Kontraktilität durch Erhöhung der Kalziumempfindlichkeit. Ein vasodilatatori-

scher Effekt an Gefäßwänden wird über ADP-vermittelte Kalium-Kanäle erreicht (Buer-

ke et al., 2007). RUSS et al. (2007) haben ebenfalls gezeigt, dass durch Gabe von Le-

vosimendan bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt eine 

signifikante Steigerung des Cardiac Power Index und des Herzzeitvolumens gerade bei 

Patienten, die auf konventionelle Katecholamintherapie mit Noradrenalin und Dobuta-

min nicht angesprochen haben, erreicht werden kann (Russ et al., 2007). Es konnte 

eine Verbesserung der myokardialen Kontraktilität erreicht werden, ohne zu einem Ab-

sinken des mittleren arteriellen Blutdrucks zu führen. Die multizentrische SURVIVE-

Studie zeigte hingegen keinen signifikanten Mortalitätsvorteil von Levosimendan 

(26 %) gegenüber Dobutamin (28 %), (Mebazaa et al., 2007), was möglicherweise mit 

dem restriktiveren Einsatz der Katecholamine zusammenhängt (Buerke et al., 2007). 
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Abb. 4: Hämodynamische Therapie des kardiogenen Schocks (mod. nach Werdan et 
al. 2010) 

1.2.7 Stickstoffmonoxid-(NO-) Synthase-Hemmer als antiinflamma-
torische Therapie 

Die Freisetzung inflammatorischer Zytokine im Rahmen von Myokardinfarkten bewirkt 

eine vermehrte Produktion von NO durch die NO-Synthase. NO hat in höheren Kon-

zentrationen einen negativ inotropen Effekt und kann einen infarktbedingten kardioge-

nen Schock zusätzlich durch den vasodilatativen Effekt verschlechtern. Die Substan-
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zen L-NMMA und L-NAME sind NO-Synthase-Hemmer, die eine Erhöhung des arteriel-

len Blutdrucks, des Gefäßwiderstandes und der Koronarperfusion bewirken (Cotter et 

al., 2003). Neuere Studien zeigen einen mäßigen und kurzfristigen Effekt auf den MAP 

sowie eine geringere Mortalität (Dzavik et al., 2007). Im Rahmen der TRIUMPH-Studie 

konnte jedoch kein Unterschied bezüglich der Mortalität nach sechs Monaten festges-

tellt werden (Alexander et al., 2007). 

1.3 Zytokine bei Sepsis und kardiogenem Schock 

Bei der Entwicklung von systemischen Infektionen, einem SIRS oder einer Sepsis sind 

proinflammatorische Mediatoren von großer Bedeutung. Wichtig sind in dieser Hinsicht 

vor allem die Zytokine, unter anderem die Interleukine, Chemokine, z. B. Monocyte 

Chemotactic Protein-1 (MCP-1), Macrophage inflammatory protein-1β (MIP-1β) sowie 

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), Interferon-γ (IFN-γ) und Granulozyten-Kolonie sti-

mulierende Faktoren (G-CSF). Viele dieser Marker haben noch nicht Eingang in die 

Diagnostik im klinischen Alltag gefunden. Für die untersuchten Zytokine sind die phy-

siologischen Serumspiegel der gesunden Normalbevölkerung bekannt (Chapman et 

al., 2010), (Tab. 1). 

Tab. 1: Normalwerte humaner Zytokine (Chapman et al., 2010) 

Zytokin 
Konzentration 

(Range [pg/ml]) 
Konzentration 

(Mittelwert [pg/ml]) 

IL-6 0,50–9,00 0,73 

IL-7 0,60–13,00 0,27 

IL-8 0,40–116,00 7,21 

IL-10 0,40–2,00 0,13 

TNF-α 6,00–98,00 5,92 

IFN-γ 7,00–124,00 13,43 

G-CSF <1,50 0,02 

MCP-1 2,00–48,00 18,24 

MIP-1β 5,00–47,00 14,75 

 

Der Begriff Zytokine beschreibt eine große Gruppe von Poly- und Glykopeptiden mit 

Molekulargewichten von 5 bis 70 kDa, die von verschiedenen Zelltypen produziert wer-

den. Es handelt sich um hormonähnliche Wirkstoffe, welche am Zielort vielfältige Wir-

kungen haben können. Die Zytokine können autokrine, juxtakrine, parakrine und en-

dokrine Wirkungen entfalten, überwiegend wirken sie allerdings lokal und können des-

wegen kaum systemisch nachgewiesen werden. Zytokine sind unter anderem an der 
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Immunabwehr, Apoptose und der Gewebereparatur beteiligt (Loppnow, 2001). Die Zy-

tokine IL-6, IL-1ß, IL-8 und TNF-α haben beispielsweise eine systemische Wirkung und 

können als proinflammatorische endogene Pyrogene eine Akut-Phase-Reaktion auslö-

sen, die bei starker Ausprägung zu einem systemic inflammatory response syndrome 

(SIRS) mit pulmonaler und renaler Dysfunktion, hämodynamischer Instabilität bis zum 

Schock, acute respiratory distress syndrome (ARDS) oder einer disseminierten intra-

vasalen Gerinnung (DIC) führen kann (Tonnesen et al., 1996). 

Bei Interleukin-6 handelt es sich um ein pleiotropes Zytokin mit vielfältigen Aufgaben 

bei der Immunregulation, Hämatopoese, Inflammation und Onkogenese. Das IL-6-

Rezeptor-System besteht aus zwei funktionellen Proteinen, einem spezifischen Rezep-

tor (IL-6R) und gp130, der gemeinsame Rezeptor für mit IL-6 in Verbindung stehende 

Zytokine. Die Signaltransduktion durch gp130 erfolgt über zwei Wege, den JAK-Stat-

Weg (Janus family tyrosine kinase-signal transducer and activator of transcription) und 

den RAS-MAPK-Weg (mitogen-activated protein kinase), (Akira et al., 1990, Kishimoto, 

2010), was zu der Transkription bestimmter Zielgene im Zellkern führt. Das Protein 

JAB (JAK-binding protein), ein SOCS (suppressor of cytokine signals), welches IL-6 

durch Regulierung der JAK-Tyrosin-Kinase inhibiert, wurde ebenfalls identifiziert (Endo 

et al., 1997, Starr et al., 1997, Yasukawa et al., 1999). 

Die Produktion von IL-6 findet in vielen verschiedenen Zelltypen wie Endothelzellen, T-

Zellen, Makrophagen, Monozyten, Mastzellen und Fibroblasten statt. Ursachen von 

erhöhten Serum- und Plasmakonzentrationen sind neben infektiösen und nichtinfektiö-

sen Inflammationsreaktionen Lymphome, AIDS und Transplantatsabstoßungs-

reaktionen. IL-6 wirkt proinflammatorisch durch Induktion der CRP-Synthese in der 

Leber. Aufgrund der sehr kurzen Halbwertzeit und das schnelle Ansteigen der Kon-

zentration von IL-6 stellt dieses in der Intensivmedizin ein wichtiges Instrument dar, 

eine beginnende Inflammation zu quantifizieren. Es konnte gezeigt werden, dass die 

Konzentration von IL-6 einen unabhängigen Prediktor der 30-Tages Mortalität von Pa-

tienten mit einem akuten Myokardinfarkt und kardiogenem Schock darstellt (Geppert et 

al., 2002, Geppert et al., 2006). 

Interleukin-7 ist als essentieller Faktor für die Proliferation, Differenzierung und das 

Überleben von T-Zellen für die T-Zell Homöostase entscheidend. Zudem spielt es eine 

eher untergeordnete Rolle in der Entwicklung von B-Zellen, vor allem CD-34-Zellen. 

Bei einer erniedrigten Zahl zirkulierender T-Zellen können erhöhte IL-7-Spiegel nach-

gewiesen werden, was die Annahme, dass IL-7 für die T-Zell-Regeneration wichtig ist, 

stützt (Dittel & LeBien, 1995, Fry et al., 2001, Goodwin et al., 1989, Kim et al., 2011). 

Der für IL-7 kodierende Genabschnitt liegt auf Chromosom 8q12-13. Es wird vor allem 

von epithelialen Major Histocompatibility Complex (MHC)-II präsentierenden Zellen im 
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Thymus und Knochenmark, aber auch von adulten und fetalen Leberzellen, intestina-

len Epithelzellen, Keratinozyten und dendritischen Zellen mit einem Molekulargewicht 

von 17,4 kDa gebildet und durch Glykosylierung in das aktive 25 kDa-Protein umge-

wandelt. T-Lymphozyten selbst bilden kein IL-7 (Fry & Mackall, 2002). Die Rolle von IL-

7 bei Patienten mit Herzerkrankungen ist gegenwärtig noch wenig untersucht, teils sind 

die vorliegenden Studien widersprüchlich. DAMAS et al. (2003) beobachteten bei Pa-

tienten mit stabiler und vor allem bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (AP) er-

höhte IL-7-Spiegel im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv (Damas et al., 

2003). Im Gegensatz dazu beschreiben KUCHARZ & WILK (2003) erniedrigte IL-7-

Serumspiegel bei Patienten mit Myokardinfarkt (Kucharz & Wilk, 2001). CAPPUZZELLO 

et al. (2011) wiesen bei einem Kollektiv von Patienten mit einer Herzinsuffizienz NYHA 

II-IV im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsadäquaten Kontrollgruppe erniedrigte 

IL-7-Spiegel nach (Cappuzzello et al., 2011). 

Bei Interleukin-8 (auch CXCL-8 genannt) handelt es sich um ein Chemokin aus der 

Familie der CXC-Chemokine (Li et al., 2003). Die Hauptfunktion von IL-8 ist die Che-

motaxis von neutrophilen Granulozyten, wodurch es eine wichtige Rolle bei inflamma-

torischen und autoimmunen Prozessen spielt (Baggiolini & Clark-Lewis, 1992, Harada 

et al., 1994, Smyth et al., 1991). Es ist zudem ein entscheidender Faktor bei der An-

giogenese und beim Tumorwachstum. Die Rezeptoren CXCR1 und CXCR2 binden IL-

8 mit hoher Affinität und sind sowohl auf normalen Zellen, vor allem Endothelzellen, als 

auch auf Tumorzellen exprimiert (Koch et al., 1992, Li et al., 2003). Interleukin 8 wird 

als aus 99 Aminosäuren bestehendes Vorläufer-Peptid gebildet, welches durch Proteo-

lyse in mehrere aktive IL-8-Isoformen gespalten wird, von denen die Peptide aus 72 

und aus 77 Aminosäuren die wichtigste Rolle spielen. Das 72-Aminosäuren-Peptid wird 

von Monozyten und Makrophagen gebildet, das 77-Aminosäuren-Peptid auch von 

mehreren anderen Zellen (Brat et al., 2005). Nach akutem Myokardinfarkt werden er-

höhte IL-8-Spiegel beobachtet (Pudil et al., 1999, Shpektor, 2010), ebenso im kardio-

genen Schock aufgrund von dekompensierter Herzinsuffizienz (Hasper et al., 1998). 

Obwohl persistierend erhöhte IL-8-Spiegel einen guten und sensitiven Marker für sys-

temische Inflammationsvorgänge darstellen, ist IL-8 zur Unterscheidung zwischen in-

fektiöser und nicht-infektiöser Genese der Inflammation nicht geeignet (Harbarth et al., 

2001). 

Interleukin-10 (früherer Name Zytokinsynthese-inhibierender Faktor) ist ein antiin-

flammatorisches, immunregulatorisches Zytokin, welches von Monozyten, T- und B-

Lymphozyten und Epithelzellen gebildet wird (Thomas, 2008). Es inhibiert die Freiset-

zung von IL-1, IL-6 und TNF-alpha (Ishida, 1994). IL-10 scheint dabei ein stärkerer 

Inhibitor der von Monozyten und Makrophagen gebildeten Zytokine zu sein als Inter-
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leukin-4 (Fiorentino et al., 1991). Bei Patienten mit Myokardinfarkt konnten auch bei 

Patienten ohne systemische Entzündungsreaktion erhöhte IL-10 Werte nachgewiesen 

werden. Es wird vermutet, dass Katecholamine ein direkter Trigger der Freisetzung von 

IL-10 sind (Platzer et al., 2000, Riese et al., 2000). Interleukin-10 wird in der Intensiv-

medizin zur Erfassung systemischer Entzündungsprozesse genutzt, kann aber auch 

das Maß der Immundepression und des Infektrisikos anzeigen (Thomas, 2008). Initial 

erhöhte IL-10-Werte bei Patienten mit Koronarsyndromen sind mit einem schlechteren 

Outcome assoziiert (Cavusoglu et al., 2011). Bei Patienten mit fulminanter Myokarditis 

konnte gezeigt werden, dass erhöhte IL-10-Serumwerte das Risiko der Entwicklung 

eines kardiogenen Schocks und die Mortalität erhöhen (Fuse et al., 2005, Nishii et al., 

2004). 

Das Zytokin Tumornekrosefaktor (TNF-α) ist einer der bedeutendsten inflammatori-

schen Mediatoren, welcher an vielfältigen pathophysiologischen und immunologischen 

Reaktionen beteiligt ist (Fiers, 1991). TNF-α spielt eine entscheidende Rolle bei der 

Entstehung des septischen Schocks (Hehlgans & Pfeffer, 2005). Es hat eine zytotoxi-

sche Aktivität für Tumorzellen und ist an den Signalketten, die zu Nekrose und Apopto-

se von Zellen führen, beteiligt, was ihm eine große Bedeutung bei der Tumor- und In-

fektabwehr verleiht (Idriss & Naismith, 2000, Locksley et al., 2001). 

Es wird hauptsächlich von aktivierten Lymphozyten und Makrophagen als Transmem-

branprotein gebildet, proteolytisch durch TNF-alpha Converting Enzym (TACE) in die 

lösliche Form gespalten (Black et al., 1997) und hat im Plasma nur eine kurze Halb-

wertzeit von weniger als fünf Minuten. Alle kernhaltigen Zellen des Organismus expri-

mieren TNF-alpha-Rezeptoren (Thomas, 2008). In einem Rattenmodell zeigten TRA-

CEY et al. bereits 1986, dass durch Injektion von TNF-α ein dem septischen Schock 

gleichendes Krankheitsbild ausgelöst werden kann (Tracey et al., 1986). Eine unkont-

rolliert hohe TNF-alpha-Ausschüttung führt zu verschiedenen Symptomen wie einer 

katabolen Stoffwechsellage, SIRS und Capillary-leak-Syndrom (Clauss et al., 2001, 

Thomas, 2008). 

Interferon-γ (IFN- γ) ist ein deutlich pleiotropes Zytokin und an vielen verschiedenen 

Immunabwehrprozessen gegen intrazelluläre bakterielle und vor allem virale Infektio-

nen als Induktor und Regulator antiviraler Mechanismen beteiligt. IFN-γ moduliert so-

wohl Teile der angeborenen, als auch der erworbenen Immunantwort und beeinflusst 

Makrophagen, NK-Zellen, dendritische Zellen und T-Zellen und führt durch Verbesser-

ung der Antigen-Präsentation, Chemotaxis und Regulierung der Zelldifferenzierung zur 

Verbesserung der antiviralen Abwehr (Malmgaard, 2004). IFN-γ wird von TH1- und 

CD-8-positiven T-Lymphozyten sowie von NK-Zellen nach Aktivierung durch IL-2 und 

IL-12 gebildet. Es ist ein homodimeres Glykoprotein und besteht aus 143 Aminosäu-

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=TNF-%CE%B1_Converting_Enzym&action=edit&redlink=1
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ren. Die IFN-γ-Produktion wird unter anderem durch IL-4, IL-10, TGF-β, Glukokortikoi-

de und Cyclosporin A gehemmt (Gattoni et al., 2006, Vanhaverbeke et al., 2004). 

IFN-γ-knockout-Mäuse zeigten in einer Studie von YANG et al. (2009) im Vergleich zu 

Wildtyp-Mäusen eine signifikant geringere Infarktausdehnung nach Verschluss der 

LAD für 45 Minuten und anschließender Reperfusion für 24 Stunden, woraus die Autor-

en schlossen, dass IFN-γ eine Rolle beim myokardialen Reperfusionssyndrom spielt 

(Yang et al., 2009). 

In einer polnischen Beobachtungsstudie mit 50 Patienten, bei denen im Rahmen eines 

AMI eine PCI durchgeführt wurde, wurde gezeigt, dass initial erhöhte IFN-γ-Spiegel 

einen Prädiktor für Major Adverse Cardiac Events (MACE) wie Tod, erneute Myokard-

infarkte oder wiederholte Revaskularisierung innerhalb eines Nachbeobachtungszeit-

raumes von 17 ± 4 Monaten darstellen (Osuch et al., 2006). In einer anderen Studie 

wurden 53 Patienten mit Myokardinfarkten in eine Gruppe mit niedriger EF (≤ 30 %, 

n = 10) und eine Gruppe mit höherer EF (> 30 %, n = 43) eingeteilt. Es bestand eine 

statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der Höhe des IFN-γ-

Serumspiegels vor der PCI und der linksventrikulären Dysfunktion, spätere Messungen 

hatten jedoch keine prädiktive Bedeutung (Szkodzinski et al., 2011). 

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF) ist ein Wachstumsfaktor, der 

die Produktion und Differenzierung von myeloischen Zellen, vor allem von Vorläuferzel-

len neutrophiler Granulozyten anregt (Demetri & Griffin, 1991). Darüber hinaus bewirkt 

G-CSF die Mobilisierung von Neutrophilen in den Blutkreislauf (Basu et al., 2002, von 

Vietinghoff & Ley, 2008). Es handelt sich um ein 19,6 kDa großes Glykoprotein, wel-

ches aus 174 Aminosäuren besteht (Hill et al., 1993). Die therapeutische Anwendung 

von G-CSF bei akutem Myokardinfarkt verbessert die Funktion des linken Ventrikels 

und vermindert das Ausmaß des Remodelings und die Größe der Infarktnarbe (Mina-

toguchi, 2011, Orlic et al., 2001). KANG et al. (2004) beschrieben eine erhöhte In-Stent-

Restenoserate nach PCI und Behandlung mit G-CSF im Rahmen der MAGIC-Studie 

(Kang et al., 2004). Eine 2008 durchgeführte Metaanalyse konnte bei 106 Patienten, 

von denen 62 Patienten mit G-CSF behandelt wurden, diesen Effekt nicht bestätigen. 

Es konnte kein signifikanter Unterschied bezüglich der Lumengröße festgestellt wer-

den. Reinfarkte oder Stentthrombosen wurden nicht beobachtet (Ince et al., 2008). 

Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1) gehört zur CC-Familie der Chemokine 

und wird auch als CCL-2 bezeichnet (Zlotnik & Yoshie, 2000). Seine Hauptaufgabe ist 

es, chemotaktisch Monozyten an den Ort einer Inflammation oder Gewebsschädigung 

zu locken. Es wird von Endothelzellen und glatten Muskelzellen gebildet. 1988 konnte 

es erstmalig in Zellen der Media der Aorta von Pavianen nachgewiesen werden (Valen-

te et al., 1988). Erhöhte MCP-1-Spiegel wurden bei einer Vielzahl von Erkrankungen 
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beschrieben, bei deren Rolle inflammatorische Vorgänge eine Rolle spielen, unter an-

derem bei Psoriasis, rheumatoider Arthritis, Atherosklerose, Koronarsyndromen, Hepa-

titis und akuter myeloischer Leukämie (Guan et al., 2011). In atheromatösen Plaques 

ist die Konzentration von MCP-1 deutlich erhöht, während in gesunden Gefäßwänden 

kaum MCP-1 exprimierende Zellen sind (Nelken et al., 1991). Im Rahmen der Dallas 

Heart Study wiesen DEO et al. (2004) einen Zusammenhang zwischen erhöhten MCP-

1-Werten und kardiovaskulären und atherogenen Risikofaktoren nach (Deo et al., 

2004). PIEMONTI et al. (2009) zeigten in einer Studie mit 363 Patienten über eine Beo-

bachtungszeitraum von 15 Jahren, dass erhöhte MCP-1-Werte einen unabhängigen 

Risikofaktor der Mortalität an kardiovaskulären Erkrankungen darstellen (Piemonti et 

al., 2009). Neben der diagnostischen Bedeutung stellt MCP-1 möglicherweise einen 

zukünftigen therapeutischen Angriffspunkt dar (Gonzalez-Quesada & Frangogiannis, 

2009). 

Macrophage Inflammatory Protein-1β (MIP-1β) gehört wie MCP-1 zur CC-Familie 

der Chemokine und wird auch als CCL4 bezeichnet, während MIP-1α als CCL3 be-

zeichnet wird, strukturell nahezu identisch ist und eine ähnliche Wirkung hat. Bei Myo-

kardinfarkten werden Chemokine, unter anderem MIP-1β, im Rahmen der Nekrose 

aktiviert und fördern durch ihre chemotaktische Wirkung auf Leukozyten die lokale Ent-

zündungsreaktion. Obwohl MIP-1β und MIP-1α sowohl auf Monozyten, Makrophagen 

und dendritische Zellen wirken, erstreckt sich die Wirkung von MIP-1β hauptsächlich 

auf CD4-positive T-Zellen, während MIP-1α hauptsächlich auf CD8-positive T-Zellen 

wirkt (Bystry et al., 2001, Frangogiannis & Entman, 2004, Taub et al., 1993). Die Vor-

läuferproteine bestehen aus 92 Aminosäuren und werden durch Peptidasen in die 69-

70 Aminosäuren großen, reifen Chemokine MIP-1β und MIP-1α gespalten (Maurer & 

von Stebut, 2004). 

Einer aktuellen Studie zufolge ist MIP-1β nach akuten Myokardinfarkten erhöht, wobei 

das Ausmaß der Erhöhung mit der Infarktgröße und dem Grad der kardialen Dysfunkti-

on korreliert, was auf eine Beteiligung an den Reperfusions- und Remodeling-

Vorgängen hindeutet (Orn et al., 2009). 
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Tab. 2: Wichtige zytokinproduzierende Zellen (Cameron & Kelvin, 2003) 

Zytokin Produzierende Zelltypen 

IL-6 B-Zellen, Fibroblasten, Endothelzellen, Makrophagen, Th1, Th2 

IL-7 Stromazellen, Epithelzellen, Keratinozyten, Dendritische Zellen 

IL-8 Monozyten, Makrophagen 

IL-10 Monozyten, Th2-Zellen, B-Zellen, Mastzellen, Keratinozyten 

TNF-α NK-Zellen, Makrophagen, T-Zellen (v. a. Th1) 

G-CSF Fibroblasten, Monozyten 

IFN-γ Th1, NK-Zellen 

MCP-1 Endothelzellen, glatte Muskelzellen 

MIP1β Mastzellen, zytotoxische T-Zellen 
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2 Zielstellung 

Durch den Einsatz der Intraaortalen Ballonpumpe (IABP) bei kardiogenem Schock 

nach akutem Myokardinfarkt wird das Herz über die Verbesserung der Perfusion des 

Myokards geschützt und somit das Sauerstoffangebot des Herzens verbessert. Zusätz-

lich wird das Herz durch den Sogeffekt bei der aktiven Deflation des Ballons entlastet. 

Demgegenüber steht eine mögliche Aktivierung des inflammatorischen Systems durch 

den Fremdkörper IABP sowie durch Mikrotraumen in der Aortenwand bei der Inflation. 

In der vorliegenden Arbeit wird anhand serieller Messungen der Zytokinspiegel von IL-

6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, MCP-1 und MIP-1β eine Charakterisierung 

des SIRS bei kardiogenem Schock vorgenommen und die Bedeutung der Höhe der 

Zytokinspiegel zur Prognoseabschätzung untersucht, wobei insbesondere der Einfluss 

der IABP auf die generalisierte Inflammationsreaktion herausgearbeitet werden soll. 

Die Arbeitshypothese ist, dass der Einsatz der IABP zu einer Verminderung der in-

flammatorischen Reaktion und einer Verbesserung des klinischen Verlaufs führt, da sie 

das Sauerstoffangebot des Herzens erhöht und das Herz mechanisch entlastet. 

Thesen: 

1. Die akute Inflammationsphase weist innerhalb der ersten 48 Stunden ihr Maximum 

auf. 

2. Der Einsatz der IABP hat keinen nachweisbaren Effekt auf die gemessenen Zytoki-

ne und somit auf die systemische Inflammationsreaktion. 

3. Eine stärkere systemische Inflammationsreaktion ist mit einer erhöhten Sterblich-

keit verbunden. 

4. Die Messung der maximalen Zytokinspiegel ist zur Prädiktion der Mortalität besser 

geeignet als die der initialen Zytokinspiegel. 

5. Die überlegene Diskriminationsfähigkeit der maximalen Plasmaspiegel der unter-

suchten Zytokine ist ein Beleg für den Zusammenhang zwischen der Heftigkeit der 

systemischen Inflammationsreaktion und der Mortalität. 

6. Die untersuchten Zytokine sind zur Vorhersage der Mortalität unterschiedlich gut 

geeignet. 

7. Eine Bestimmung ausgewählter Zytokine ist eine sinnvolle Ergänzung der Diagnos-

tik im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt. 
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3 Material und Methodik 

Die vorliegende Promotionsarbeit ist in Hinblick auf Planung, Realisierung und Auswer-

tung Bestandteil der IABP-Schock-Studie (Clinicaltrials.gov Identifier: NCT00469248), 

(Prondzinsky et al., 2010). 

Als Studienteam waren an der Durchführung folgende Personen beteiligt: 

Herr Dr. med. R. Prondzinsky 

Herr Prof. Dr. med. M. Buerke 

Herr Dr. med. M. Winkler 

Herr Prof. Dr. med. K. Werdan 

Herr Henning Lemm 

Herr Michael Swyter 

Herr Nikolas A. Wegener 

Das Studienteam führte die Planung der Studie, Erstellung des Studienprotokolls, Ers-

tellung und Einreichen des Ethikantrags, Durchführung der Studie (Patientenscreening, 

Aufklärung über und Einholen des Einverständnis zur Teilnahme, Implantation der 

IABP, Hämodynamik-Messungen, Entnahme der Blutproben sowie deren präanalyti-

sche Aufbereitung und Zentrifugation, Erfassung der klinischen Daten, Berechnung der 

Scores, Validierung und Vervollständigung der Datensätze), die inhaltliche und statisti-

sche Auswertung der Daten sowie das Verfassen der Manuskripte durch. 

Die Dateneingabe wurde durch das Koordinierungszentrum für Klinische Studien Halle 

(KKSH) der Medizinischen Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg vor-

genommen. 

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Patienten mit folgenden Einschlusskriterien wurden in die Studie aufgenommen: 

 Akuter Myokardinfarkt mit einem der folgenden Kriterien: 

 Infarktdauer bis Einschluss maximal 48 Stunden 

 ST-Hebung in  2 Ableitungen  2mm präkordial oder  1mm Extremitäten
 vorher nicht bekannter Linksschenkelblock 

 neu aufgetretene pathologische Q-Welle in  2 abhängigen Ableitungen 

 angiographisch akuter Gefäßverschluss 

 ST-Senkung  1mm links präkordial 

 CK-Erhöhung  5,8 SI-Einheiten bei Erfassung 

 unspezifische EKG-Veränderungen oder bekannter Linksschenkelblock 

 Diagnose kardiogener Schock mit folgenden Kriterien: 

 Dauer des kardiogenen Schocks bis Einschluss maximal 24 Stunden 
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 Herzfrequenz  60/min (inklusive Schrittmacher) und eines der folgenden 
Kriterien: 

 RR syst.  90 mmHg für 30 Minuten 

 Katecholamingabe 

 Herzindex  2,2 l/min/m² 

 Positive Einverständniserklärung 

Patienten mit folgenden Ausschlusskriterien wurden nicht in die Studie aufgenommen: 

 Schwere AVK/ Z. n. Prothesenversorgung iliaco-femoral oder aortal 

 Starkes Kinking oder Aneurysma der deszendierenden thorakalen bzw. abdo-
minalen Aorta 

 Aorteninsuffizienz 

 Bekannte Kardiomyopathie 

 Akute mechanische Schock-Ursachen: 

 Ischämischer Ventrikelseptumdefekt 

 Akute schwere Mitralinsuffizienz 

 Perikardtamponade 

 Schwere andere Akuterkrankungen, die nicht kurativ behandelbar sind 

Bei nicht einwilligungsfähigen Patienten wurde die Entscheidung über den mutmaßli-

chen Willen zur Teilnahme an der Studie durch einen Prüfarzt und einen nicht direkt an 

der Studie beteiligten Arzt festgestellt. Eine nachträgliche persönliche Aufklärung er-

folgte, wenn der Patient im Verlauf einwilligungsfähig wurde. Die Durchführung der 

Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Halle-Wittenberg genehmigt. 

3.2 Überwachung 

Bei Einschluss des Patienten erfolgte die Dokumentation von Einverständniserklärung, 

Einschluss und Randomisierung in die Gruppe mit IABP-Einsatz oder die Kontrollgrup-

pe. 

Darauf folgte die Erhebung des Baseline-APACHE II-Scores, prä- und postinterventio-

nelle Blutentnahme und die Messung der Hämodynamik über einen Pulmonal-Arterien-

Katheter (Swan-Ganz-Katheter), der über eine zentrale Vene eingeführt und in die A. 

pulmonalis vorgeschoben wird. Mit Hilfe des Katheters können der pulmonal-arterielle 

Druck (PAP) und durch Verschluss der Arterie mittels eines im Katheter integrierten 

Ballons der pulmonalkapilläre Verschlussdruck (Pulmonal capillary wedge pressu-

re = PCWP) gemessen sowie das Herzzeitvolumen (HZV) mit der Thermodilutionsme-

thode bestimmt werden. Durch diese Werte wurden mittels der Standardformeln Herz-

index (HI) und systemischer vaskulärer Widerstand (SVR) berechnet (Tab. 3). 
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Tab. 3: Berechnung der hämodynamischen Parameter 

Parameter Einheit Formel 

HI l*min-1*m-2 HMV/Körperoberfläche 

PVR dyn+sec*cm-5 PAP-PCWP*HZV-1*80 

PVRI dyn*sec*m²*cm-5 PAP-PCWP*HI-1*80 

SVI ml/Schlag*m² HZV/HF 

SVR dyn*sec*cm-5 MAP-ZVD*HZV-1*80 

SVRI dyn*sec*m²*cm-5 MAP-ZVD*HI-1*80 

 

Blutentnahmen und Messungen der Hämodynamik fanden zum Zeitpunkt des Ein-

schlusses, der als Tag 0 definiert wurde, bis Tag 4 täglich statt. 

Die Blutentnahmen wurden über einen zentralen Venenkatheter (ZVK) durchgeführt. 

An Tag 1 - 4 fand die Blutentnahme zwischen 10 und 12 Uhr statt. Um eine Verfäl-

schung der Werte durch Infusionslösung zu vermeiden, wurden vorher 10 ml Blut ab-

gezogen und verworfen. Es wurden 2 x 10 ml EDTA-Blut (rot) und 2 x 10 ml Serum 

(weiß) gewonnen und innerhalb von einer halben Stunde im Zentrallabor der Universi-

tätsklinik Halle bei 4000 Umdrehungen pro Minute 20 Minuten lang zentrifugiert. Der 

Überstand wurde in Cryoröhrchen der Firma Eppendorf aliquotiert und sofort bis zur 

Messung bei -80° eingefroren. 

Die Bestimmung von IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-α, MIP-1β, MCP-1β, IGN-γ und G-CSF 

erfolgte im Institut für klinische Chemie der Universität Leipzig mittels eines Bio-Plex 

Cytokine Assay Multiplex-Kits der Firma Bio-Rad. 

Es wurden mehrmals täglich arterielle Blutgasanalysen durchgeführt und mittels eines 

Radiometers ABL 725 gemessen. 

3.3 IABP 

In der Gruppe der Patienten mit IABP wurde eine 40 ml IABP (IABP System 97, Data-

scope, Fairfield, NJ) direkt im Anschluss an die PCI über die Femoralarterie eingeb-

racht. 

3.4 Datenerhebung und Scoring 

Am Tag des Einschlusses wurden anamnestische, laborchemische und hämodynami-

sche Daten als Baseline-case-report-Form (Baseline-CRF) erfasst. Dabei wurden fol-

gende Informationen erhoben: 

 Stammdaten (Alter, Geschlecht, Geburtsdatum) 

 Vorerkrankungen 
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 relevante hämodynamische Befunde 

 relevante Laborparameter und Blutgasanalyse 

 Infarkttherapie 

 IABP- oder Kontrollgruppe 

Täglich um 10 Uhr morgens wurden an den Tagen 0-7,14 und 28 mit Hilfe des Tages-

CRF folgende Werte der letzten 24 Stunden erhoben: 

 relevante Laborwerte 

 Nierenfunktion, Urinmenge, Dialyse, Nierenversagen 

 Katecholaminpflichtigkeit 

 Hämodynamik 

 Glasgow coma scale (GCS) 

 Klinische Aspekte (Infekte, Sepsis, Antibiotikatherapie, Ikterus, GCS-Abfall) 

 Beatmungsparameter und Blutgasanalysen 

Der APACHE II und III-Score, Elebute/Stoner-Score, SOFA -Score und SAPS II-Score 

wurden auf Grundlage der erhobenen Daten jeweils um 10 Uhr morgens für die zurück-

liegenden 24 Stunden bestimmt. 

3.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der IABP-Schock-Studie wurde in Zusammenarbeit mit 

dem Koordinierungszentrum für klinische Studien Halle (KKSH) durchgeführt. Die Da-

ten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 18.0 ausgewertet. Unterschiede zwi-

schen den Gruppen galten als signifikant, wenn der jeweilige p-Wert < 0,05 (maximal 

tolerable Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %) betrug (Bortz & Lienert, 2003, Weiß, 

2008). 

Es wurden jeweils die Mittelwerte im Zeitverlauf untersucht und der Standardfehler des 

Mittelwertes angegeben. 

Die Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen Überlebende/Verstorbene 

sowie IABP-Gruppe/Kontrollgruppe wurden mit dem zweiseitigen Mann-Whitney-U-

Test untersucht. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen wird 

mit einem schwarzen Sternsymbol, ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Mess-

zeitpunkten innerhalb einer Gruppe wird mit einem Sternsymbol in der dieser Gruppe 

zugeordneten Linienfarbe im jeweiligen Abschnitt dargestellt. 

Mittels Linearer gemischter Modelle wurden die Zeiteffekte über den Verlauf sowie die 

paarweisen Vergleiche der einzelnen Zeitpunkte für die jeweilige Gruppe ermittelt. Die 

Vorteile der Linearen gemischten Modelle liegen darin, dass zum einen auch zufällige 

Effekte in die Modellgleichung aufgenommen werden können und die Korrelation der 

Messwerte innerhalb der Patienten mitmodelliert wird. Zum anderen wird die plausible 

Annahme ins Modell integriert, dass alle Patienten eine zufällige Auswahl aus einer 
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größeren Population von Patienten darstellen. Ein weiterer Vorteil der Linearen ge-

mischten Modelle liegt im Umgang mit fehlenden Werten. Während bei der Varianz-

analyse ein Fall komplett aus der Analyse ausgeschlossen wird, wird im Linearen ge-

mischten Modell nur die Information zum Zeitpunkt gelöscht, bei dem der fehlende 

Wert vorliegt (Kuss & Watzke, 2005). 

Eine Receiver Operating Characteristic (ROC) - Analyse wurde zur Untersuchung der 

Diskriminationsfähigkeit der untersuchten Parameter eingesetzt (Hanley & McNeil, 

1983). Bei dieser Methode wird Sensitivität auf der Ordinate und (1-Spezifität) auf der 

Abszisse aufgetragen und die Area under the Curve (AUC) betrachtet, wobei eine AUC 

von 0,5 einem rein zufälligen Ergebnis entspricht und bei 1,0 eine optimale Diskrimina-

tionsfähigkeit besteht. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Charakterisierung der Patientenstichprobe 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden im Zeitraum von März 2003 bis Juni 2004 

45 Patienten, die bis zu 48 Stunden nach stattgehabtem Myokardinfarkt einen katecho-

laminpflichtigen kardiogenen Schock entwickelten, randomisiert untersucht. In der Kli-

nik für Innere Medizin III der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg erfolgte bei den 

Patienten eine medikamentöse und interventionelle (PCI) Therapie. Je nach Randomi-

sierungsgruppe wurden die Patienten postinterventionell medikamentös behandelt oder 

zusätzlich zur medikamentösen Behandlung mit einer Intraaortalen Ballonpumpe 

(IABP) versorgt. 

Zunächst wurden 23 Patienten in die IABP-Gruppe und 22 Patienten in die Kontroll-

gruppe randomisiert. Von den ursprünglich erfassten 45 Patienten mussten 5 Patienten 

aus der Studie ausgeschlossen werden. Zwei Patienten der IABP-Gruppe erfüllten 

nicht die Kriterien für das Vorliegen eines kardiogenen Schocks, bei einem Patienten 

bestand die Infarktsymptomatik seit mehr als 48 Stunden und bei einem Patienten 

konnte die Datenerhebung aus technischen Gründen nicht erfolgen. Ein Patient der 

Kontrollgruppe musste aufgrund medizinischer Erfordernisse mit einer IABP versorgt 

werden. Ein anderer erfüllte nicht die Kriterien für das Vorliegen eines kardiogenen 

Schocks. Insgesamt wurden 19 Patienten der IABP-Gruppe und 21 Patienten der Kont-

rollgruppe berücksichtigt. 

Es konnten initial keine Gruppenunterschiede bei den kardiovaskulären Risikofaktoren, 

dem Alter, Geschlecht und dem BMI festgestellt werden. 

Von der Gesamtheit der Patienten hatten 26 einen STEMI und 14 einen NSTEMI. 22 

Patienten erlitten einen Vorderwand- sowie 16 einen Hinterwandinfarkt. Bei zwei Pa-

tienten konnte das Infarktgebiet nicht sicher bestimmt werden. Es bestanden keine 

signifikanten Gruppenunterschiede bezüglich Herzindex, Infarktausdehnung oder -

lokalisation. 

Bei 37 % der Patienten der IABP-Gruppe und 67 % der Patienten der Kontrollgruppe 

wurde eine invasive Beatmung durchgeführt. Es bestanden keine signifikanten Unter-

schiede bezüglich der Katecholamingabe zwischen beiden Gruppen. 
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Tab. 4: Patientencharakteristik 

Parameter Total (n=40) 
IABP-

Gruppe 
Kontrollgruppe Signifikanz 

Geschlecht m/w n (%) 31 (78)/9 (22) 14 (74)/5 (26) 17 (81)/4 (19) 0,583 

Alter Mittelwert (Range) 64,2 (38-82) 62,1 (38-82) 66,1 (49-82) 0,303 

BMI Mittelwert (Range) 27,8 (20,1-31,5) 28,0 (20,1-31,0) 27,7 (28,7-31,5) 0,842 

Raucher n (%) 15 (37,5) 8 (42,1) 7 (33,3) 0,567 

Art. Hypertonie n (%) 18 (45) 8 (42,1) 10 (47,6) 0,726 

Dyslipidemie n (%) 3 (7,5) 2 (10,5) 1 (4,8) 0,596 

Diabetes mellitus n (%) 20 (50) 10 (52,6) 10 (47,6) 0,752 

Vorheriger Myokardinfarkt 
n (%) 

9 (22,5) 4 (21,1) 5 (23,8) 0,835 

Bekannte Herzinsuffizienz 
n (%) 

8 (20,0) 5 (26,3) 3 (14,3) 0,342 

Kardiale Risikofaktoren n 
(%) 

37 (92,5) 17 (89,5) 20 (95,2) 0,596 

Zeit: Symptombeginn bis 
CS (h) 

9,92 ± 2,05 13,37 ± 3,50 6,97 ± 2,22 0,131 

Zeit: Symptombeginn bis 
PCI (h) 

11,26 ± 1,98 13,91 ± 3,06 8,75 ± 2,49 0,080 

STEMI n (%) 26 (65) 10 (52,6) 16 (76,2) 0,119 

VWI/HWI n (%) 22 (55)/16 (40) 
10 (52,6)/8 

(42,1) 
12 (57,1)/8 (38,1) 0,555 

Infarktgröße: 
CKmax/Troponin Imax 

68,75 ± 18,56/ 
123,13 ± 34,47 

94,1 ± 37,6/ 
71,5 ± 25,8 

45,7 ± 8,4/ 
163,8 ± 57,2 

0,839/0,093 

1/2/3-Gefäßerkrankung n 
(%) 

5 (12)/9 (22)/26 
(65) 

3 (16)/6 (32)/10 
(53) 

2 (10)/3 (14)/16 
(76) 

0,288 

IABP vor, während, nach 
PCI n (%) 

5 (12,5), 6 (15), 
9 (22,5) 

4 (21,1), 6 
(31,6), 9 (47,4) 

1 (4,8), 0 (0), 0 (0)  

0/1/2/3 Gefäß-PCI n (%) 
2 (5)/29 (76)/5 

(13)/2 (5) 
0 (0)/14 (78)/3 

(17)/1 (6) 
2 (10)/15 (75)/2 

(10)/1 (5) 
0,545 

PCI/Stent n (%) 36 (90)/34 (85) 
18 (94,7)/16 

(84,2) 
18 (85,7)/18 (85,7) 0,607/0,894 

GPIIbIIIa-RA n (%) 13 (32,5) 6 (31,6) 7 (33,3) 0,906 

TIMI-flow vor PCI in IRA 1,35 ± 0,20 1,47 ± 0,28 1,24 ± 0,29 0,152 

TIMI-flow nach PCI in IRA 2,52 ± 0,16 2,58 ± 0,23 2,48 ± 0,23 0,357 

EF nach PCI (%) 37,6 ± 1,6 37,3 ± 2,4 37,8 ± 2,1 0,873 

Herzindex (l/min/m
2
) 2,0 ± 0,1 2,3 ± 0,2 1,7 ± 0,1 0,072 

PCWP (mm Hg)  17,6 ± 1,0 20,1 ± 1,2 14,8 ± 1,3 0,002 

PAP (mm Hg) 27,1 ± 1,2 28,6 ± 1,5 25,6 ± 1,1 0,114 

Beatmung n (%) 21 (52,5) 7 (36,8) 14 (66,7) 0,059 

Dobutamin, mittlere Kumu-
lativdosis/24 h 

26,11 27,81 24,75 0,838 

Noradrenalin, mittlere 
Kumulativdosis/24 h  

1,09 0,32 1,71 0,571 
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4.2 Einfluss der IABP auf die Interleukinfreisetzung bei Patien-
ten im kardiogenen Schock 

Vergleich für Interleukin-6 bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne 
IABP 

Die initialen IL-6-Werte waren in beiden Gruppen mit 374,96 ± 169,14 pg/ml in der 

IABP-Gruppe und 1656 ± 1152,7 pg/ml in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Normal-

bevölkerung deutlich erhöht. Im Verlauf kam es zu einem Abfall des IL-6-Spiegels der 

Kontrollgruppe auf 185,74 ± 47,24 pg/ml, während sich die Spiegel der IABP-Gruppe 

während des Untersuchungszeitraumes bis zum letzten Messpunkt nach 96 Stunden 

nicht wesentlich änderten (619,58 ± 440,61 pg/ml), (Abb. 5). 

 

Abb. 5: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-6-Spiegel ( x ± SEM) zwischen IABP- 

und Kontrollgruppe 

Tab. 5: Vergleich des IL-6-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den jewei-
ligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-6 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

IABP-Kontrolle 0,402 0,412 0,407 0,600 0,868 

 

Weder initial noch im Verlauf über 96 Stunden konnte ein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (Tab. 5). Die Verläufe der IL-6-Spiegel 

innerhalb der Gruppen sowie der Gesamtzeiteffekt ergaben keine statistisch signifikan-

ten Veränderungen (Tab. 6). 
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Tab. 6: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-6-Spiegel der 
IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

IL-6 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,891 0,162 0,667 0,667 0,611 

IABP 0,884 0,886 0,075 0,697 0,475 

 

Vergleich für Interleukin-7 bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne 
IABP 

Die IL-7-Spiegel zeigten sich mit initial 5,79 ± 1,01 pg/ml für die IABP-Gruppe und 4,5 ± 

0,7 pg/ml für die Kontrollgruppe im Bereich der physiologischen Werte bei Gesunden. 

In der IABP-Gruppe fielen die Werte auf einen Minimalwert von 3,63 ± 0,43 pg/ml nach 

72 Stunden und stiegen zum Ende des Untersuchungszeit nach 96 Stunden wieder 

leicht an (4,35 ± 1,0 pg/ml). Die Werte der Kontrollgruppe stiegen innerhalb der ersten 

24 Stunden auf einen Maximalwert von 5,7 ± 0,9 pg/ml und fielen dann kontinuierlich 

bis zum Ende der 96 Stunden auf einen Wert von 4,6 ± 0,71 pg/ml (Abb. 6). 

 

Abb. 6: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-7-Spiegel ( x ± SEM) zwischen IABP- 

und Kontrollgruppe 

Tab. 7: Vergleich des IL-7-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den jewei-
ligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-7 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

IABP-Kontrolle 0,233 0,976 0,666 0,245 0,592 
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Es bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen 

(Tab. 7). Der Anstieg der IL-7-Spiegel innerhalb der Kontrollgruppe während der ersten 

24 Stunden ist statistisch signifikant (p = 0,2), die Bedeutung dieses einzelnen signifi-

kanten Wertes ist bei nicht signifikantem Gesamtzeiteffekt fraglich (Tab. 8). 

Tab. 8: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-7-Spiegel der 
IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

IL-7 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,020* 0,727 0,904 0,192 0,144 

IABP 0,556 0,199 0,402 0,479 0,447 

 

Vergleich für Interleukin-8 bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne 
IABP 

Initial lagen die IL-8-Spiegel beider Gruppen dicht zusammen (IABP-

Gruppe 4,58 ± 1,72 pg/ml vs. Kontrollgruppe 5,27 ± 2,01 pg/ml). Innerhalb der ersten 

24 Stunden wurde ein leichter Anstieg der IL-8-Spiegel der IABP-Gruppe auf 

5,48 ± 2,5 pg/ml beobachtet, ab diesem Zeitpunkt fallen die Spiegel beider Gruppen bis 

zum Ende des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden annähernd parallel auf 3,0 

± 0,8 pg/ml in der IABP-Gruppe und 2,7 ± 0,47 pg/ml ab (Abb. 7). Die Spiegel beweg-

ten sich für beide Gruppen im Bereich der physiologischen Normalwerte. 

 

Abb. 7: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-8-Spiegel ( x ± SEM) zwischen IABP- 

und Kontrollgruppe 
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Tab. 9: Vergleich des IL-8-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den jewei-
ligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-8 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

IABP-Kontrolle 0,401 0,293 0,983 0,542 0,889 

 

Zwischen der IABP-Gruppe und der Kontrollgruppe bestanden zu keinem Zeitpunkt 

statistisch signifikante Unterschiede (Tab. 9). Auch innerhalb der Gruppen sind die 

jeweiligen Veränderungen statistisch nicht signifikant (Tab. 10). 

Tab. 10: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-8-Spiegel der 
IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

IL-8 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,479 0,167 0,474 0,846 0,530 

IABP 0,345 0,187 0,218 0,540 0,307 

 

Vergleich für Interleukin-10 bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne 
IABP 

Der initiale IL-10-Wert ist in der Kontrollgruppe etwas höher als in der IABP-Gruppe 

(IABP-Gruppe 42,0 ± 16,4 pg/ml, Kontrollgruppe 59,3 ± 26,7 pg/ml). Beide Werte lie-

gen deutlich über den Werten in der Normalbevölkerung. Die IL-10-Werte stiegen in 

der Kontrollgruppe nach 24 Stunden geringfügig an (69,17 ± 63,82 pg/ml), während sie 

in der IABP-Gruppe sanken (13,48 ± 6,09 pg/ml). Die Spiegel zeigten einen weiteren 

Abfall nach 48 Stunden (IABP-Gruppe 12,9 ± 9,4 pg/ml, Kontrollgruppe 

16,5 ± 8,5 pg/ml) und lagen für beide Gruppen bis zum Ende des Untersuchungszeit-

raumes dicht beieinander (IABP-Gruppe 12,92 ± 9,44 pg/ml, Kontrollgruppe 

16,51 ± 8,52 pg/ml), (Abb. 8). 
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Abb. 8: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-10-Spiegel ( x ± SEM) zwischen IABP- 

und Kontrollgruppe 

Tab. 11: Vergleich des IL-10-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den je-
weiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-10 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

IABP-Kontrolle 0,791 0,849 0,653 0,293 0,949 

 

Weder initial noch im Verlauf über 96 Stunden bestanden signifikante Differenzen zwi-

schen der IABP- und der Kontrollgruppe (Tab. 11). Innerhalb der IABP-Gruppe ist das 

Absinken des Spiegels von 42,02 ± 16,4 pg/ml auf 13,48 ± 6,09 pg/ml signifikant, was 

auch einen statistisch signifikanten Gesamtzeiteffekt bedingt (p = 0,03). Die Verände-

rungen des IL-10-Spiegels über die Zeit sind innerhalb der Kontrollgruppe nicht signifi-

kant (Tab. 12). 

Tab. 12: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-10-Spiegel 
der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

IL-10 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,799 0,184 0,978 0,895 0,615 

IABP <0,001* 0,428 0,680 0,895 0,003* 
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4.3 Einfluss der IABP auf die Freisetzung anderer Zytokine 

Vergleich für TNF-α bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne IABP 

Der initiale TNF-α-Spiegel der Kontrollgruppe (8,7 ± 3,4 pg/ml) war deutlich höher als 

der Spiegel der IABP-Gruppe (4,4 ± 2,06 pg/ml), aber nicht signifikant. Nach 24 Stun-

den bestand ein signifikanter Unterschied zwischen Kontrollgruppe und IABP-Gruppe 

(4,58 ± 1,61 pg/ml vs. 3,01 ± 1,18 pg/ml). Zwischen den Messzeitpunkten 24 Stunden 

und 48 Stunden stieg der initial niedrigere Wert in der IABP-Gruppe leicht an, der 

Spiegel der Kontrollgruppe sank weiterhin (3,49 ± 1,28 pg/ml) Die Werte beider Grup-

pen waren im Bereich der gesunden Normalbevölkerung (Abb. 9). 

 

Abb. 9: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der TNF-α-Spiegel ( x ± SEM) zwischen IABP- 

und Kontrollgruppe 

Tab. 13: Vergleich des TNF-α-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

TNF-α 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

IABP-Kontrolle 0,138 0,021* 0,595 0,464 0,592 

 

Es konnte abgesehen von dem 24 Stunden-Messzeitpunkt kein statistisch relevanter 

Unterschied des TNF-α-Spiegels zwischen IABP-Gruppe und Kontrollgruppe nachge-

wiesen werden (Tab. 13). Innerhalb der Gruppen sind die oben beschriebenen Verän-

derungen der Spiegel über den Beobachtungszeitraum nicht signifikant (Tab. 14). 



Ergebnisse 

34 

Tab. 14: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der TNF-α-Spiegel 
der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

TNF-α 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,125 0,376 0,981 0,912 0,108 

IABP 0,081 0,538 0,099 0,972 0,184 

 

Vergleich für MCP-1 bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne IABP 

Der initiale MCP-1-Spiegel betrug für die IABP-Gruppe 106,0 ± 47,6 pg/ml und änderte 

sich im weiteren Verlauf nicht maßgeblich (Nach 96 Stunden 108,33 ± 51,84 pg/ml). 

Der initale MCP-1-Spiegel der Kontrollgruppe betrug 164,1 ± 64,4 pg/ml. Er fiel inner-

halb der ersten 24 Stunden deutlich auf 73,71 ± 17,18 pg/ml und sank bis zum Ende 

des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden auf 62,3 ± 25,6 pg/ml (Abb. 10). Beide 

Spiegel waren initial im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht, die Kontrollgruppe 

wies bereits nach 48 Stunden Werte im Normalbereich auf. 

 

Abb. 10: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der MCP-1-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

IABP- und Kontrollgruppe 

Tab. 15: Vergleich des MCP-1-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

MCP-1 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

IABP-Kontrolle 0,114 0,624 0,344 0,513 0,657 
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Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand zu keinem 

Zeitpunkt (Tab. 15). Das Absinken des initialen MCP-1-Spiegels in der Kontrollgruppe 

innerhalb der ersten 24 Stunden ist statistisch signifikant (p = 0,035), bewirkt aber kei-

nen signifikanten Gesamtzeiteffekt. Darüber hinausgehend zeigten sich die Veränder-

ungen über die Zeitverläufe als nicht signifikant (Tab. 16). 

Tab. 16: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der MCP-1β-
Spiegel der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

MCP-1 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,035* 0,454 0,953 0,887 0,146 

IABP 0,983 0,710 0,489 0,873 0,960 

 

Vergleich für G-CSF bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne IABP 

Die initialen G-CSF-Spiegel der IABP-Gruppe (145,4 ± 117,0 pg/ml) und der Kontroll-

gruppe (134,7 ± 109,0 pg/ml) lagen sehr dicht zusammen und waren im Vergleich zur 

Normalbevölkerung deutlich erhöht. Der weitere Verlauf war ebenfalls ähnlich, die 

Spiegel fielen in beiden Gruppen deutlich, in der IABP-Gruppe nach 96 Stunden auf 

46,0 ± 41,7 pg/ml und in der Kontrollgruppe auf 6,6 ± 1,5 pg/ml (Abb. 11). 

 

Abb. 11: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der G-CSF-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

IABP- und Kontrollgruppe 
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Tab. 17: Vergleich des G-CSF-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

G-CSF 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

IABP-Kontrolle 0,159 0,258 0,494 0,822 0,837 

 

Es bestand zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-

pen oder im Verlauf innerhalb einer Gruppe (Tab. 17, Tab. 18). 

Tab. 18: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der G-CSF-Spiegel 
der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

G-CSF 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,165 0,724 0,938 0,941 0,476 

IABP 0,383 0,947 0,064 0,768 0,341 

 

Vergleich MIP-1β bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne IABP 

Die Spiegel des MIP-1β lagen initial für die IABP-Gruppe bei 21,4 ± 8,5 pg/ml und für 

die Kontrollgruppe bei 30,2 ± 13,4 pg/ml. Im weiteren Verlauf blieben die Werte in die-

sem Bereich, nach 96 Stunden lag der Spiegel bei der IABP-Gruppe bei 

19,65 ± 9,0 pg/ml und bei der Kontrollgruppe bei 22,7 ± 6,1 pg/ml (Abb. 12). Die Werte 

waren stets noch im Bereich, der bei der gesunden Normalbevölkerung beobachtet 

wird. 
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Abb. 12: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der MIP-1β-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

IABP- und Kontrollgruppe 

Tab. 19: Vergleich des MIP-1β-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

MIP-1β 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

IABP-Kontrolle 0,568 0,670 0,615 0,662 0,738 

 

Ein statistisch signifikanter Unterschied der Mittelwerte der MIP-1β-Spiegel zwischen 

beiden Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt (Tab. 19). Es konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen Messzeitpunkt im zeitlichen Verlauf innerhalb der Gruppen ge-

funden werden (Tab. 20).  

Tab. 20: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der MIP-1β-Spiegel 
der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

MIP-1β 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,113 0,823 0,335 0,272 0,325 

IABP 0,408 0,472 0,762 0,852 0,877 

 

Vergleich für Interferon-γ bei Patienten im kardiogenen Schock mit und ohne 

IABP 

Bei den initialen Interferon-γ-Spiegeln lag der Spiegel der Kontrollgruppe 

(29,0 ± 11,4 pg/ml) über dem der IABP-Gruppe (19,2 ± 8,3 pg/ml), vor allem der Spie-
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gel der Kontrollgruppe war im Vergleich zu den beschriebenen Mittelwerten der Nor-

malbevölkerung (14,75 pg/ml) leichtgradig erhöht. Nach 24 Stunden sank der Spiegel 

der Kontrollgruppe (11,5 ± 1,9 pg/ml) unter den der IABP-Gruppe (14,5 ± 5,1 pg/ml). 

Bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden sanken die Werte ten-

denziell geringgradig ab. Der weitere Verlauf war annähernd parallel (Abb. 13). 

 

Abb. 13: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der Interferon-γ-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

IABP- und Kontrollgruppe 

Tab. 21: Vergleich des Interferon-γ-Spiegels zwischen IABP- und Kontrollgruppe zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

Interferon-γ 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

IABP-Kontrolle 0,391 0,426 0,500 0,894 0,954 

 

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungsgruppen be-

stand zu keinem Zeitpunkt (Tab. 21). Das Absinken des Interferon-γ-Spiegels in der 

Kontrollgruppe innerhalb der ersten 24 Stunden ist statistisch signifikant, ein Gesamt-

zeiteffekt besteht jedoch nicht (Tab. 22). 

Tab. 22: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der Interferon-γ -
Spiegel der IABP- und Kontrollgruppe - Lineare gemischte Modelle 

Interferon-γ 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Kontrolle 0,029* 0,343 0,758 0,857 0,140 

IABP 0,089 0,372 0,070 0,779 0,140 
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4.4 Vergleich der Interleukinverläufe für überlebende und ver-
storbene Patienten im CS 

Vergleich Interleukin-6 für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Bereits die Mittelwerte der initialen Interleukin-6-Spiegel waren in der Gruppe der ver-

storbenen Patienten deutlich höher (2710 ± 2073 pg/ml) als bei den Überlebenden 

(373 ± 139 pg/ml). Die Werte der Überlebenden waren im gesamten Beobachtungs-

zeitraum im Vergleich zur Normalbevölkerung ebenfalls deutlich erhöht. Nach 24 Stun-

den fielen die Interleukin-6-Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen ab, ein Trend, der 

sich bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes fortsetzt. In der letzten Messung war 

zwischen Verstorbenen (645 ± 437 pg/ml) und Überlebenden (168 ± 48 pg/ml) kein 

wesentlicher Unterschied mehr feststellbar (p = 0,305), (Abb. 14). 

 

Abb. 14: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-6-Spiegel ( x ± SEM) zwischen Über-

lebenden und Verstorbenen 

Tab. 23: Vergleich des IL-6-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-6 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-
Verstorb. 

0,036* 0,011* 0,097 0,028* 0,305 

 

Es konnten signifikante Unterschiede der IL-6 Spiegel zwischen den Gruppen der 

Überlebenden und der Verstorbenen sowohl initial (p = 0,036), als auch nach 24 Stun-

den (p = 0,011) und 72 Stunden (p = 0,028) festgestellt werden (Tab. 23). Innerhalb 

der Gruppen war die Dynamik zwischen den Messzeitpunkten nicht signifikant (Tab. 
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24). 

Tab. 24: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-6-Spiegel der 
Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

IL-6 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,374 0,370 0,792 0,868 0,494 

Verstorbene 0,621 0,707 0,088 0,444 0,388 

 

Vergleich Interleukin-7 für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Initial waren die IL-7-Spiegel in der Gruppe der Überlebenden etwas höher als im Be-

reich der Verstorbenen (5,6 ± 0,79 pg/ml vs. 4,08 ± 0,84 pg/ml). Zum Messzeitpunkt 

nach 48 Stunden gingen die Werte zwischen Überlebenden (6,11 ± 0,78 pg/ml) und 

Verstorbenen (2,92 ± 0,32 pg/ml, p = 0,007) signifikant auseinander. Die IL-7-Spiegel 

der Überlebenden waren bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes höher als die 

der Verstorbenen (4,8 ± 0,7 pg/ml vs. 4,08 ± 1,0 pg/ml, p = 0,185). Die Mittelwerte der 

Interleukin-7-Spiegel waren über den gesamten Beobachtungszeitraum bei der Gruppe 

der Überlebenden höher als bei der Gruppe der Verstorbenen, bewegten sich aber im 

Rahmen der Werte der gesunden Normalbevölkerung (Abb. 15). 

 

Abb. 15: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-7-Spiegel ( x ± SEM) zwischen Über-

lebenden und Verstorbenen 
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Tab. 25: Vergleich des IL-7-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-7 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-Verstorb. 0,411 0,311 0,007* 0,175 0,185 

 

Zum Messzeitpunkt nach 48 Stunden bestand ein signifikanter Unterschied der IL-7-

Spiegel zwischen Überlebenden und Verstorbenen (p = 0,007). Es wurden zwischen 

den Gruppen und innerhalb der einzelnen Gruppen zwischen verschiedenen Messzeit-

punkten darüber hinaus keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen (Tab. 25, Tab. 

26). 

Tab. 26: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-7-Spiegel der 
Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

IL-7 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,319 0,918 0,155 0,438 0,448 

Verstorbene 0,623 0,051 0,363 0,619 0,376 

 

Vergleich Interleukin-8 für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Die Interleukin-8-Spiegel der Gruppe der verstorbenen Patienten war bereits initial 

(9,4 ± 3,6 pg/ml) deutlich höher als die der Überlebenden (2,9 ± 0,75 pg/ml) und auch 

im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Mittelwerten der gesunden Normal-

bevölkerung (7,21 pg/ml) erhöht. Insgesamt fielen die Interleukin-8-Spiegel der Gruppe 

der Verstorbenen bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden ab 

(4,06 ± 0,93 pg/ml), während die Spiegel der Gruppe der Überlebenden im Wesentli-

chen bis zum Ende auf dem initialen Niveau blieben (1,99 ± 0,11 pg/ml), (Abb. 16). 



Ergebnisse 

42 

 

Abb. 16: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-8-Spiegel ( x ± SEM) zwischen Über-

lebenden und Verstorbenen 

Tab. 27: Vergleich des IL-8-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu den 
jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-8 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

Überl.-Verstorb. 0,041* 0,056 0,051 0,068 0,011* 

 

Der Unterschied zwischen den initialen Interleukin-8-Spiegel mit deutlich höheren Wer-

ten in der Gruppe der Verstorbenen ist statistisch signifikant (p = 0,041), ebenso die im 

Vergleich zur Gruppe der Überlebenden höheren Werte zum Ende des Untersu-

chungszeitraumes nach 96 Stunden (p = 0,011) (Tab. 27). Der signifikante Abfall des 

Interleukin-8-Spiegels in der Gruppe der Überlebenden (p = 0,044) ist am ehesten ein 

Zufallsbefund, da kein Gesamtzeiteffekt besteht und sich die Werte im Bereich der 

Werte der gesunden Normalbevölkerung befinden (Tab. 28). 

Tab. 28: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-8-Spiegel der 
Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

IL-8 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,493 0,044* 0,722 0,974 0,250 

Verstorbene 0,123 0,147 0,194 0,556 0,163 
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Vergleich Interleukin-10 für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Die initialen Interleukin-10-Spiegel zeigten in der Gruppe der Überlebenden Werte von 

41,3 ± 20,7 pg/ml und in der Gruppe der Verstorbenen von 72,4 ± 22,8 pg/ml. Nach 24 

Stunden wichen die Kurven noch weiter auseinander, der Mittelwert des IL-10 stieg in 

der Gruppe der Verstorbenen deutlich an (124,4 ± 109,5 pg/ml), während er in der 

Gruppe der Überlebenden abfiel (7,25 ± 3,6 pg/ml). Nach 48 Stunden sank der Spiegel 

in der Gruppe der Verstorbenen erneut ab und näherte sich dem Bereich der Überle-

benden an, ohne ihn jedoch zu erreichen (Abb. 17). Vor allem die Spiegel der Verstor-

benen, initial auch die der Überlebenden, waren deutlich über dem Bereich, der für die 

Normalbevölkerung als physiologisch beschrieben ist. 

 

Abb. 17: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IL-10-Spiegel ( x ± SEM) zwischen Über-

lebenden und Verstorbenen 

Tab. 29: Vergleich des IL-10-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IL-10 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-Verstorb. 0.016* 0.012* 0.179 0.006* 0.100 

 

Die Werte der IL-10-Spiegel waren in der Gruppe der Verstorbenen im Vergleich zur 

Gruppe der Überlebenden stets erhöht. Ein statistisch signifikanter Unterschied be-

stand initial (p = 0,016), nach 24 Stunden (p = 0,012) und nach 72 Stunden (p = 0,006) 

(Tab. 29). Das Absinken der IL-10-Spiegel in der Gruppe der Überlebenden innerhalb 

der ersten 24 Stunden ist statistisch signifikant (p = 0,010), ein Gesamtzeiteffekt lässt 

sich jedoch nicht nachweisen (Tab. 30). 
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Tab. 30: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IL-10-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

IL-10 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,010* 0,835 0,979 0,972 0,055 

Verstorbene 0,621 0,707 0,088 0,444 0,549 

 

4.5 Vergleich der Zytokinverläufe für Überlebende und Ver-
storbene 

Vergleich TNF-α für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Die initialen TNF-α-Spiegel waren in der Gruppe der Verstorbenen höher als in der 

Gruppe der Überlebenden (11,8 ± 4,9 pg/ml vs. 4,3 ± 1,8 pg/ml). Nach 24 Stunden fiel 

der TNF-α-Spiegel der Verstorbenen nahezu auf das Niveau des Spiegels der Überle-

benden (4,5 ± 1,8 pg/ml vs. 3,5 ± 1,2 pg/ml) und verlief dann bis zum Ende des Beo-

bachtungszeitraumes annähernd parallel (3,72 ± 1,22 pg/ml vs. 1,94 ± 0,18 pg/ml), 

(Abb. 18). Die Spiegel bewegten sich während des Untersuchungszeitraumes im Be-

reich, der in der Normalbevölkerung beschrieben ist, der initiale Wert in der Gruppe der 

Verstorbenen ist allerdings höher als der Mittelwert in der Normalbevölkerung 

(11,8 ± 4,9 pg/m vs. 5,92 pg/ml). 

 

Abb. 18: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der TNF-α-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

Überlebenden und Verstorbenen 
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Tab. 31: Vergleich des TNF-α-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 

den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

TNF-α 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-Verstorb. 0,278 0,093 0,023* 0,027* 0,315 

 

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nach 48 Stunden (p < 0,23) und nach 

72 Stunden (p < 0,27) statistisch signifikant, initial, nach 24 und nach 96 Stunden je-

doch nicht ( 

Tab. 31). Das Absinken des TNF-α-Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen innerhalb 

der ersten 24 Stunden ist statistisch signifikant (p = 0,017), (Tab. 32). 

Tab. 32: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der TNF-α-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

TNF-α 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,605 0,310 0,972 0,945 0,505 

Verstorbene 0,017* 0,939 0,265 0,826 0,115 

 

Vergleich MCP-1 für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Bei den initialen MCP-1-Spiegeln waren die Werte der Verstorbenen deutlich höher als 

die der Überlebenden (242,2 ± 88,6 pg/ml vs. 87,8 ± 41,5 pg/ml). Nach 24 Stunden 

sind beide Spiegel parallel abgefallen (182,3 ± 67,2 pg/ml vs. 48,5 ± 11,5 pg/ml). Bis 

zum Ende des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden fielen die Spiegel weiterhin 

leicht ab, die Spiegel der Verstorbenen blieben im Vergleich zu denen der Überleben-

den erhöht (151,0 ± 80,0 pg/ml vs. 33,9 ± 6,6 pg/ml), (Abb. 19). Die Spiegel waren in 

beiden Gruppen, vor allem in der Gruppe der Verstorbenen, im Vergleich zur Normal-

bevölkerung deutlich erhöht. 
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Abb. 19: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der MCP-1-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

Überlebenden und Verstorbenen 

Tab. 33: Vergleich des MCP-1-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

MCP-1 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

Überl.-Verstorb. 0,046* 0,030* 0,054 0,039* 0,202 

 

Sowohl der initiale MCP-1-Spiegel (p = 0,046) als auch der 24 Stunden-Wert 

(p = 0,030) und der 72 Stunden-Wert (p = 0,039) ist in der Gruppe der Verstorbenen 

statistisch signifikant höher als in der Gruppe der Überlebenden (Tab. 33). In den Ver-

läufen zwischen einzelnen Messzeitpunkten konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied gezeigt werden (Tab. 34). 

Tab. 34: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der MCP-1-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

MCP-1 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,101 0,559 0,969 0,821 0,358 

Verstorbene 0,542 0,886 0,491 0,994 0,895 

 

Vergleich G-CSF für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Initial zeigten sich die Mittelwerte der G-CSF-Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen 

im Vergleich zur Gruppe der Überlebenden erhöht (211,7 ± 171,9 pg/ml vs. 
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106,6 ± 85,2 pg/ml). Während die Spiegel in der Gruppe der Überlebenden nach 24 

Stunden abfielen (21,3 pg/ml) und dann auf diesem Niveau blieben, veränderten sich 

die Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen innerhalb der ersten 48 Stunden kaum und 

fielen nach 72 Stunden deutlich ab, wobei sie sich denen der Gruppe der Überleben-

den annäherten (36,4 ± 22,3 pg/ml vs. 8,7 ± 3,1 pg/ml). Zum Ende des Untersu-

chungszeitraumes nach 96 Stunden bestand kein signifikanter Unterschied (Abb. 20). 

In beiden Gruppen waren die Spiegel im Vergleich zur Normalbevölkerung deutlich 

erhöht. Während sich die Werte der Gruppe der Überlebenden nach 48 Stunden den 

physiologischen Werten annähern, bleiben diese in der Gruppe der Verstorbenen trotz 

des Abfalls nach 72 Stunden immer deutlich über den physiologischen Spiegeln. 

 

Abb. 20: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der G-CSF-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

Überlebenden und Verstorbenen 

Tab. 35: Vergleich des G-CSF-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

G-CSF 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-Verstorb. 0,068 0,023* 0,074 0,083 0,318 

 

Im Vergleich beider Gruppen zeigte sich ein signifikant höherer G-CSF-Spiegel in der 

Gruppe der Verstorbenen nach 24 Stunden (p = 0,023). Darüber hinaus konnten weder 

zwischen den Gruppen noch innerhalb der einzelnen Gruppen im zeitlichen Verlauf 

zwischen zwei Messzeitpunkten signifikante Unterschiede nachgewiesen werden (Tab. 

35, Tab. 36). 
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Tab. 36: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der G-CSF-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

G-CSF 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,096 0,845 0,955 0,961 0,408 

Verstorbene 0,748 0,891 0,064 0,882 0,415 

 

Vergleich MIP-1β für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Die Mittelwerte der MIP-1β-Spiegel waren in der Gruppe der Verstorbenen im Ver-

gleich zur Gruppe der Überlebenden sowohl initial (46,5 ± 21,9 pg/ml vs. 

16,6 ± 5,6 pg/ml) als auch im weiteren Verlauf bis zum Ende des Untersuchungszeit-

raumes nach 96 Stunden (29,6 ± 9,9 pg/ml vs. 16,0 ± 5,0 pg/ml) erhöht. Die Spiegel 

der Gruppe der Verstorbenen sanken im Verlauf leicht ab, während die der Gruppe der 

Überlebenden insgesamt stabil blieben (Abb. 21). Die Werte waren im Bereich der bei 

Gesunden beobachteten Spiegel, in der Gruppe der Verstorbenen war der Mittelwert 

im Vergleich zur Normalbevölkerung allerdings sehr hoch. 

 

Abb. 21: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der MIP-1β-Spiegel ( x ± SEM) zwischen 

Überlebenden und Verstorbenen 

Tab. 37: Vergleich des MIP-1β-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

MIP-1β 
Initial 

p 
24h 

p 
48h 

p 
72h 

p 
96h 

p 

Überl.-Verstorb. 0,057 0,219 0,090 0,053 0,171 
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Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren zu keinem Zeitpunkt signifikant 

(Tab. 37). Es konnte ein formal statistisch signifikanter Abfall innerhalb der Gruppe der 

Überlebenden in den ersten 24 Stunden festgestellt werden, allerdings liegen beide 

Werte im Bereich der physiologischen Werte der Normalbevölkerung, somit ist die Be-

deutung fraglich. Darüber hinaus bestanden keine statistisch signifikanten Unterschie-

de innerhalb der Gruppen zwischen verschiedenen Messzeitpunkten (Tab. 38). 

Tab. 38: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der MIP-1β-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

MIP-1β 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,050* 0,585 0,595 0,337 0,262 

Verstorbene 0,473 0,467 0,804 0,841 0,890 

 

Vergleich Interferon-γ für überlebende und verstorbene Patienten im CS 

Die IFN-γ-Spiegel waren in der Gruppe der Verstorbenen im Vergleich zu der Gruppe 

der Überlebenden initial deutlich erhöht (49,8 ± 17,6 pg/ml vs. 12,6 ± 5,5 pg/ml). Nach 

24 Stunden fielen die Spiegel der Verstorbenen ab, erreichten aber nicht das Niveau 

der Überlebenden (24,3 ± 6,9 pg/ml vs. 7,9 ± 1,4 pg/ml). Die Spiegel in der Gruppe der 

Überlebenden zeigten sich relativ stabil und fielen bis zum Ende des Untersuchungs-

zeitraumes nach 96 Stunden leicht ab. Die IFN-γ-Spiegel der Gruppe der Verstorbenen 

waren zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zur Gruppe der Überlebenden weiterhin er-

höht (16,6 ± 6,8 pg/ml vs. 4,8 ± 1,1 pg/ml), (Abb. 22). Im Vergleich zu den in der Litera-

tur angegebenen physiologischen Werten in der Normalbevölkerung fiel vor allem initial 

in der Gruppe der Verstorbenen ein deutlich höherer Mittelwert auf (49,8 ± 17,6 pg/ml 

vs. 13,43 pg/ml). 
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Abb. 22: Vergleich des zeitlichen Verlaufs der IFN-γ-Spiegel ( x ± SEM) zwischen Über-

lebenden und Verstorbenen 

Tab. 39: Vergleich des IFN-γ-Spiegels zwischen Überlebenden und Verstorbenen zu 
den jeweiligen Messzeitpunkten - Mann-Whitney-U-Test 

IFN-γ 
Initial 

p 
24h 
p 

48h 
p 

72h 
p 

96h 
p 

Überl.-Verstorb. 0,028* 0,003* 0,025* 0,008* 0,202 

 

Die IFN-γ-Spiegel waren in der Gruppe der Verstorbenen im Vergleich zur Gruppe der 

Überlebenden initial (p = 0,028), nach 24 Stunden (p = 0,003), 48 Stunden (p = 0,025) 

und 72 Stunden (p = 0,008) statistisch signifikant erhöht. Zum Ende des Untersu-

chungszeitraumes nach 96 Stunden war kein statistisch signifikanter Unterschied mehr 

nachweisbar (Tab. 39). Innerhalb der Gruppe der Verstorbenen ist das Absinken des 

IFN-γ-Spiegels innerhalb der ersten 24 Stunden statistisch signifikant (p = 0,031), (Tab. 

40). 

Tab. 40: Paarweise Vergleiche (Zeitpunkte) und Gesamtzeiteffekte der IFN-γ-Spiegel 
der Überlebenden und Verstorbenen - Lineare gemischte Modelle 

IFN-γ 
Initial-24h 

p 
24h-48h 

p 
48h-72h 

p 
72-96h 

p 

Gesamtzeit-
effekt 

p 

Überlebende 0,146 0,670 0,756 0,884 0,378 

Verstorbene 0,031* 0,973 0,215 0,814 0,143 
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4.6 Prädiktiver Wert der Interleukine für das Versterben im CS 

ROC-Analyse der Initialwerte der Interleukine IL-6, IL-8, IL-10 

Anhand der Initialwerte konnte mittels ROC-Analyse mit absteigender Diskriminations-

fähigkeit eine positive Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von IL-10 

(AUC = 0,729), IL-6 (AUC = 0,720), IL-8 (AUC = 0,643) und der Mortalität festgestellt 

werden. Die Vorhersagegenauigkeit des initialen IL-6- und IL-10-Spiegels war gut, die 

des initialen IL-8 noch akzeptabel. (Abb. 23), (Tab. 41). 

 

Abb. 23: ROC-Analyse der initialen Interleukinwerte bzgl. Prädiktion der Mortalität 

Tab. 41: ROC-Analyse mit AUC der Initialwerte der Interleukine bzgl. Mortalität 

Variablen 
Fläche 

unter der 
Kurve 

Standard-
fehler 

Asymptotische 
Signifikanz 

Konfidenzintervall (95%) 

Untergrenze Obergrenze 

IL-6 initial 0,720 0,085 0,036 0,553 0,888 

IL-8 initial 0,643 0,107 0,173 0,434 0,853 

IL10 initial 0,729 0,084 0,030 0,564 0,894 

 

ROC-Analyse der Maximalwerte der Interleukine IL-6, IL-8, IL-10 über 96h 

Die maximalen Plasmaspiegel der untersuchten Interleukine erlauben eine noch höhe-

re Diskriminationsfähigkeit zwischen den Gruppen der Überlebenden und Verstorbe-

nen als die Initialwerte. Vor allem der maximale Plasmaspiegel von IL-8 weist mit einer 
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AUC von 0,804 eine sehr gute Aussagekraft auf, auch IL-6 (AUC = 0,788) und IL-10 

(AUC = 0,763) haben eine akzeptable Genauigkeit (Abb. 24), (Tab. 42). 

 

Abb. 24: ROC-Analyse der maximalen Interleukinwerte bzgl. Prädiktion der Mortalität 

Tab. 42: ROC-Analyse mit AUC der Maximalwerte der Interleukine bzgl. Mortalität 

Variablen 
Fläche un-

ter der 
Kurve 

Standard-
fehler 

Asymptotische 
Signifikanz 

Konfidenzintervall (95%) 

Untergrenze Obergrenze 

IL6 maximal 0,788 0,085 0,005 0,622 0,955 

IL8 maximal 0,804 0,079 0,003 0,650 0,959 

IL10 maximal 0,763 0,080 0,010 0,605 0,920 

 

ROC-Analyse der initialen und minimalen Werte von Interleukin IL-7 

IL-7 unterscheidet sich von den übrigen untersuchten Zytokinen darin, dass in der 

Gruppe der Verstorbenen niedrigere Plasmaspiegel festgestellt wurden als in der 

Gruppe der Überlebenden. Somit wurde eine gesonderte ROC-Analyse von IL-7 not-

wendig, bei der die Diskriminationsfähigkeit der initialen und der minimalen Plasma-

spiegel untersucht wird (Abb. 25). Hierbei kann gezeigt werden, dass die minimalen IL-

7-Spiegel einen akzeptablen Prädiktor darstellen (AUC = 0,691), die initialen Werte 

jedoch keine zuverlässige Prognose zulassen (0,583), (Tab. 43). 
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Abb. 25: ROC-Analyse der initialen und minimalen IL-7-Spiegel bzgl. Prädiktion der 
Mortalität 

Tab. 43: ROC-Analyse mit AUC von IL-7 bzgl. Mortalität 

Variablen 
Fläche unter 

der Kurve 
Standard-

fehler 
Asymptotische 

Signifikanz 

Konfidenzintervall (95%) 

Untergrenze Obergrenze 

IL7 initial 0,583 0,095 0,414 0,396 0,770 

IL7 minimal 0,691 0,084 0,062 0,525 0,856 

 

4.7 Prädiktiver Wert der Zytokine für das Versterben im CS 

ROC-Analyse der Initialwerte der Zytokine TNF-α, MCP-1, G-CSF, MIP-1β, IFN-γ 

In der ROC-Analyse der initialen Spiegel der untersuchten Zytokine kann anhand der 

AUC die Diskriminationsfähigkeit bezüglich des Risikos zu versterben eingeschätzt 

werden. Bei allen untersuchten Zytokinen besteht ein Zusammenhang zwischen der 

Höhe der Spiegel und der Wahrscheinlichkeit zu versterben. Bei den initialen Spiegeln 

ist die Genauigkeit für IFN-γ am höchsten (AUC = 0,721), es folgen mit absteigender 

Genauigkeit der Vorhersage MCP-1 (AUC = 0,704), MIP-1β (AUC = 0,694), G-CSF 

(AUC = 0,678) und TNF-α (AUC = 0,599). Die Diskriminationsfähigkeit ist dabei für 

IFN-γ und MCP-1 akzeptabel, für MIP-1β, G-CSF und TNF-α eher mäßig (Abb. 26), 

(Tab. 44). 
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Abb. 26: ROC-Analyse der initialen Zytokinwerte bzgl. Prädiktion der Mortalität 

Tab. 44: ROC-Analyse mit AUC der Initialwerte der Zytokine bzgl. Mortalität 

Variablen 
Fläche 

unter der 
Kurve 

Standard-
fehler 

Asymptotische 
Signifikanz 

Konfidenzintervall (95%) 

Untergrenze Obergrenze 

TNF-α initial 0,599 0,105 0,330 0,393 0,806 

MCP-1 initial 0,704 0,096 0,046 0,516 0,891 

G-CSF initial 0,678 0,103 0,081 0,475 0,880 

MIP-1β initial 0,694 0,091 0,057 0,516 0,872 

IFN-γ initial 0,721 0,092 0,030 0,540 0,902 

 

ROC-Analyse der Maximalwerte der Zytokine TNF-α, MCP-1, G-CSF, MIP-1β, Inter-

feron-γ 

Die ROC-Analyse der maximalen Zytokinspiegel innerhalb des Beobachtungszeitrau-

mes von 96 Stunden zeigt bei allen untersuchten Zytokinen eine bessere Diskriminati-

onsfähigkeit als die Initialwerte. Die Genauigkeit der Prognoseabschätzung anhand der 

maximalen Werte ist für IFN-γ (AUC = 0,833) sehr gut, in absteigender Präzision für G-

CSF (AUC = 0,787), MIP-1β (AUC = 0,748), MCP-1 (AUC = 0,739) und TNF-α 

(AUC = 0,708) akzeptabel (Abb. 27), (Tab. 45). 
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Abb. 27: ROC-Analyse der maximalen Zytokinwerte bzgl. Prädiktion der Mortalität 

Tab. 45: ROC-Analyse mit AUC der Maximalwerte der Zytokine bzgl. Mortalität 

Variablen 
Fläche 

unter der 
Kurve 

Standard-
fehler 

Asymptotische 
Signifikanz 

Konfidenzintervall (95%) 

Untergrenze Obergrenze 

TNF-α maximal 0,708 0,090 0,041 0,531 0,885 

MCP-1 maximal 0,739 0,096 0,019 0,550 0,927 

G-CSF maximal 0,787 0,085 0,005 0,621 0,953 

MIP-1β maximal 0,748 0,094 0,015 0,564 0,933 

IFN-γ maximal 0,833 0,073 0,001 0,690 0,977 
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5 Diskussion 

5.1 Allgemeine Übersicht 

Die häufigste Todesursache in Deutschland im Jahr 2010 waren kardiovaskuläre Er-

krankungen, den größten Anteil (41 %) haben daran ischämische Herzkrankheiten 

(Statistisches Bundesamt, 2011). Der kardiogene Schock als Folge eines Myokardin-

farktes ist mit einer hohen Mortalität (ca. 50 %) verbunden (Menon & Hochman, 2002). 

Zudem kommt es im Rahmen der Ischämie und Reperfusion zu einer systemischen 

Inflammationsreaktion durch Ausschüttung von Zytokinen und Aktivierung des Kom-

plementsystems (Frangogiannis, 2008), deren Ausmaß negativ mit der Prognose kor-

reliert (Geppert et al., 2002, Granger et al., 2003). Zusätzlich kann im kardiogenen 

Schock mit geringer zeitlicher Verzögerung ein septisches MODS durch Translokation 

von Keimen auftreten (Brunkhorst et al., 1999). Zur Verbesserung der Energiebilanz 

des Herzens durch Erhöhung des Sauerstoffangebotes und Entlastung der mechani-

schen Arbeit werden kardiale Unterstützungssysteme eingesetzt, von denen die IABP 

das am häufigsten verwendete ist. Die aktuelle Studienlage bezüglich des Nutzens des 

Einsatzes der IABP ist widersprüchlich. Frühere Beobachtungen zeigen einen zusätzli-

chen Benefit für Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt durch 

Einsatz der IABP ergänzend zur Standardtherapie (Anderson et al., 1997, Barron et al., 

2001, Cohen et al., 2003), während aktuellere Metaanalysen dies nicht bestätigen 

(Sjauw et al., 2009, Unverzagt et al., 2011). In der folgenden Diskussion soll das Aus-

maß der generalisierten Inflammationsreaktion sowie der Einfluss der IABP auf deren 

Entwicklung durch Verläufe der Plasmaspiegel der Zytokine IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, 

MCP-1, MIP-1β, IFN-γ, TNF-α und G-CSF analysiert werden. Als weiterer Punkt wird 

im Folgenden der Verlauf der untersuchten Zytokine und deren Bedeutung als prog-

nostische Marker dargestellt. 

5.2 Überblick über die Studienpopulation 

Im Zeitraum von März 2003 bis Juni 2004 wurden 45 Patienten mit der Diagnose eines 

kardiogenen Schocks nach akutem Myokardinfarkt in die Klinik für Innere Medizin III 

der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg eingeliefert und in die randomisierte, 

kontrollierte, monozentrische IABP-Schock-Studie eingeschlossen. Es erfolgte bei allen 

Patienten eine medikamentöse Therapie des Schocks und bei 36 Patienten (90 %) 

eine PCI. Je nach Randomisierungsgruppe wurden die Patienten postinterventionell 

zusätzlich mit einer IABP behandelt. 

Initial wurden 23 Patienten in die IABP-Gruppe und 22 Patienten in die Kontrollgruppe 
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randomisiert, 5 Patienten mussten jedoch ausgeschlossen werden. Insgesamt bestand 

das untersuchte Kollektiv aus 40 Patienten, 31 (78 %) Männern und 9 (22 %) Frauen, 

wobei in der IABP-Gruppe 14 (74 %) Männer und 5 (74 %) Frauen und in der Kontroll-

gruppe 17 (81 %) Männer und 4 (19 %) Frauen waren. Von den 40 Patienten überleb-

ten 27 Patienten während des Beobachtungszeitraumes, 13 Patienten verstarben. 

Das Durchschnittsalter lag bei 64,2 Jahren, in der IABP-Gruppe bei 62,1 Jahren, in der 

Kontrollgruppe bei 66,1 Jahren. 

Von der Gesamtheit der Patienten hatten 26 (65 %) einen STEMI und 14 (35 %) einen 

NSTEMI. 9 Patienten (22,5 %) hatten bereits zuvor einen Myokardinfarkt erlitten, davon 

4 (21,1 %) Patienten der IABP-Gruppe und 5 (23,8 %) der Kontrollgruppe. 

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei 

den kardiovaskulären Risikofaktoren, dem Alter, Geschlecht, BMI, Herzindex, Infarkt-

ausdehnung oder -lokalisation festgestellt werden. 

Insgesamt 21 (52,5 %) der Patienten wurden invasiv beatmet, 7 (37 %) Patienten der 

IABP-Gruppe und 14 (67 %) Patienten der Kontrollgruppe. Bei allen Patienten erfolgte 

eine Katecholamintherapie. 

5.3 Betrachtung der Zytokinspiegel bei Patienten im kardio-
genen Schock nach akutem Myokardinfarkt 

Interleukin-6 ist ein pleiotropes Hormon, das an vielfältigen immunologischen Prozes-

sen beteiligt ist. Es ist unter anderem für die weitere Differenzierung von T- und B-

Zellen und als wichtiger Induktor der Akute-Phase Reaktion für die Sekretion von Aku-

te-Phase-Proteinen wichtig (Akira et al., 1990, Dienz & Rincon, 2009, Kishimoto, 2010). 

Die IL-6-Spiegel waren sowohl in der IABP- als auch in der Kontrollgruppe deutlich 

erhöht und blieben es über den gesamten Untersuchungszeitraum. Übereinstimmend 

hiermit gibt es mehrere Beschreibungen von erhöhten IL-6-Werten bei Patienten mit 

instabiler Angina pectoris (Biasucci et al., 1996) oder akutem Myokardinfarkt (Buratti et 

al., 2001, Ferroni et al., 2007, Ikeda et al., 1992, Pannitteri et al., 1997). Initial waren 

die Spiegel in der Kontrollgruppe höher, da zu diesem Zeitpunkt aber noch kein thera-

peutischer oder schädigender Effekt zu erwarten ist, handelt es sich am ehesten um 

einen Zufallsbefund, zumal der Unterschied nicht signifikant ist. GEPPERT et al. be-

schrieben 2002, dass die IL-6-Plasmaspiegel bei Patienten im kardiogenen Schock 

deutlich erhöht sind und im Bereich von Patienten mit einer Sepsis liegen können, was 

zu den vorliegenden Daten passt (Geppert et al., 2002). Im weiteren Verlauf haben 

sich die Plasmaspiegel beider Gruppen angenähert. Es ist kein Einfluss der IABP auf 

die IL-6-Freisetzung zu erkennen. Ein deutlicher Unterschied kann bezüglich der Mor-

talität festgestellt werden. Die mittleren initialen Spiegel waren in der Gruppe der Ver-
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storbenen 7-fach im Vergleich zur Gruppe der Überlebenden erhöht. 

In der ROC-Analyse zeigen sowohl die initialen (AUC = 0,720) als auch die maximalen 

Plasmaspiegel (AUC = 0,788) eine gute Diskriminationsfähigkeit bezüglich der Mortali-

tät. Es liegen mehrere Studien vor, die diese Ergebnisse bestätigen und die IL-6 als 

guten Prädiktor der Mortalität bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myo-

kardinfarkt beschreiben (Geppert et al., 2006, Jarai et al., 2009). 

Interleukin-7 ist in erster Linie für die T-Zell-Homöostase wichtig. Es reguliert Differen-

zierung, Proliferation und Überleben dieser Zellgruppe (Fry et al., 2001, Fry & Mackall, 

2002, Kim et al., 2011), hat aber auch Einfluss auf die B-Zell-Entwicklung (Goodwin et 

al., 1989). Die IL-7-Spiegel lagen während des Untersuchungszeitraumes im Bereich 

der Referenzwerte gesunder Probanden. Im Vergleich zwischen IABP- und Kontroll-

gruppe konnte kein Effekt der IABP auf die IL-7-Freisetzung nachgewiesen werden. IL-

7 nimmt unter den untersuchten Interleukinen eine Sonderstellung ein. Als einziges der 

untersuchten Zytokine waren die IL-7-Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen im Ver-

gleich zur Gruppe der Überlebenden über den gesamten Beobachtungszeitraum nied-

riger mit einem statistisch signifikanten Unterschied zum Messzeitpunkt nach 48 Stun-

den. Aus diesem Grund erfolgte die ROC-Analyse mit dem Minimal- statt dem Maxi-

malwert, der zur Vorhersage der Mortalität eine bessere Diskriminationsfähigkeit als 

der Initialwert aufwies. 

KUCHARZ & WILK (2001) zeigten in einer Studie bei 19 Patienten mit AMI ebenfalls 

niedrigere IL-7-Spiegel als bei 30 gesunden Kontrollen (Kucharz & Wilk, 2001). Bei den 

seriellen Messungen fielen die IL-7-Spiegel in der Gruppe der Infarktpatienten nach 

einem geringfügigen Anstieg innerhalb der ersten 24 Stunden kontinuierlich bis Tag 21 

auf die Hälfte der Werte der gesunden Kontrollen ab. Bei einer Verlaufskontrolle zwi-

schen Tag 58 und 62 nach Infarktereignis lagen die Werte im vergleichbaren Niveau zu 

den gesunden Kontrollen. Die Beobachtungen von DAMAS et al (2003), dass IL-7 bei 

Patienten mit stabiler und instabiler Angina pectoris als proinflammatorisches Zytokin 

erhöht ist, ließ vermuten, dass IL-7 auch bei Patienten mit akuten Myokardinfarkt er-

höht sei. Dies kann jedoch mit den vorliegenden Daten nicht gestützt werden. 

Interleukin-8 ist ein Chemokin, welches in erster Linie die chemotaktische Bewegung 

von neutrophilen Granulozyten zum Ort der Inflammation oder des Traumas vermittelt, 

aber auch eine wichtige Rolle bei Angiogenese und Tumorwachstum spielt (Baggiolini 

& Clark-Lewis, 1992, Brat et al., 2005, Harada et al., 1994). Die IL-8 Spiegel befanden 

sich in der Gruppe der Überlebenden im Bereich der physiologischen Werte und san-

ken geringgradig im zeitlichen Verlauf, während sie in der Gruppe der Verstorbenen 

über den Normalwerten lagen und initial im Vergleich zur Gruppe der Überlebenden 

signifikant erhöht waren. Nach einem geringen Anstieg innerhalb der ersten 24 Stun-
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den fielen die Spiegel in der Gruppe der Verstorbenen deutlich, waren allerdings auch 

am Ende des Untersuchungszeitraumes nach 96 Stunden im Vergleich zur Gruppe der 

Überlebenden signifikant erhöht. Eine Erhöhung von IL-8 in der Gruppe der Verstorbe-

nen gegenüber der Gruppe der Überlebenden wird ebenfalls in einer Studie von HAS-

PER et al. bei Patienten im kardiogenen Schock unterschiedlicher Ursache beschrie-

ben. Erhöhte IL-8 Plasmaspiegel zeigten sich bei Patienten im kardiogenen Schock, 

nicht bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (Hasper et al., 1998). In einer an-

deren Studie (Pudil et al., 1999) werden deutlich erhöhte IL-8-Plasmaspiegel bei Pa-

tienten nach AMI beobachtet (103 ± 23,4 pg/ml), im Rahmen dieser Arbeit wurden ver-

gleichsweise niedrige Werte bestimmt. Da in der vorliegenden Arbeit nur Patienten mit 

CS nach AMI untersucht wurden, sind die niedrigeren Werte nicht durch eine geringere 

Schwere der Erkrankung begründet. 

Der maximale IL-8-Spiegel ist in der ROC-Analyse ein sehr guter prognostischer Mar-

ker (AUC = 0,804) mit der besten Diskriminationsfähigkeit der untersuchten Interleuki-

ne. Der initiale IL-8-Spiegel zeigte nur eine vergleichsweise mäßige Diskriminationsfä-

higkeit (AUC = 0,643). 

Bei Betrachtung der IABP- und Kontrollgruppe unterschieden sich die IL-8 Plasma-

spiegel zu keinem Punkt wesentlich, ein Einfluss der IABP auf die Freisetzung von IL-8 

konnte somit nicht festgestellt werden. 

Interleukin-10 ist ein pleiotropes, antiinflammatorisches Zytokin, welches die Freiset-

zung verschiedener proinflammatorischer Zytokine hemmt (Fiorentino et al., 1991, Is-

hida, 1994, Thomas, 2008). Die initialen und die IL-10-Spiegel nach 24 Stunden lagen 

in der Gruppe der Verstorbenen signifikant über denen der Gruppe der Überlebenden 

und oberhalb der Normalwerte, vor allem in der Gruppe der Verstorbenen innerhalb der 

ersten 48 Stunden. Erhöhte IL-10-Spiegel bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom 

wurden auch in einer Studie von BRUNETTI et al. nachgewiesen (Brunetti et al., 2011), 

während IL-10 in einer anderen Studie von HEINISCH et al. unterhalb der Nachweis-

grenze war (Heinisch et al., 2005). Von den initialen Messungen zeigten erhöhte IL-10-

Spiegel die beste prognostische Diskriminationsfähigkeit (AUC = 0,729). Der Maximal-

wert wies eine noch höhere Genauigkeit auf (AUC = 0,763), war aber den maximalen 

Spiegeln anderer Zytokine wie IFN-γ und IL-8 in dieser Hinsicht unterlegen. Es sind 

diesbezüglich unterschiedliche Ergebnisse publiziert worden. CAVUSOGLU et al. zeig-

ten, dass bei Patienten mit ACS initial erhöhte IL-10-Spiegel einen starken prognosti-

schen Marker für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse darstellen (Cavusoglu et 

al., 2011). HEESCHEN et al. kamen in einer Studie mit Patientin mit ACS zu dem gegen-

teiligen Ergebnis, dass in der Akutphase erhöhte IL-10-Spiegel mit einer günstigeren 

Prognose verknüpft sind und postulierten einen protektiven Effekt erhöhter Spiegel des 



Diskussion 

60 

antiinflammatorischen IL-10 (Heeschen et al., 2003). 

Die initialen Messwerte lagen in der Kontrollgruppe höher als in der IABP-Gruppe und 

stiegen nach 24 Stunden leicht an, während die IL-10-Spiegel der IABP-Gruppe inner-

halb der ersten 48 Stunden kontinuierlich sanken. Zu diesem Messzeitpunkt näherten 

sich die Kurven stark an und verliefen dann auf einem Niveau. Ein signifikanter Unter-

schied zwischen beiden Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt, es bestehen keine 

sicheren Hinweise auf einen Einfluss der IABP auf die IL-10-Freisetzung. 

Tumornekrosefaktor-α ist als eines der für Tumor- und Infektabwehr bedeutendsten 

inflammatorischen Zytokine und hat eine wichtige Funktion bei der Entstehung des 

septischen Schocks (Fiers, 1991, Hehlgans & Pfeffer, 2005, Locksley et al., 2001). 

Die Verstorbenen Patienten zeigten sich initial im Vergleich zu den Überlebenden und 

zu den physiologischen Werten erhöht, sanken allerdings nach 24 Stunden annähernd 

auf das Niveau der Überlebenden. Im Gegensatz zu unseren Beobachtungen wurden 

deutlich erhöhte TNF-α-Spiegel bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Pudil et al., 

1999) und akutem Koronarsyndrom beschrieben (Heinisch et al., 2005). Demgegenü-

ber wurden in anderen Studien normale Plasmaspiegel bei Patienten im kardiogenen 

Shock unterschiedlicher Ursache (Hasper et al., 1998) und bei Patienten mit milder bis 

moderater chronischer Herzinsuffizienz beobachtet (Munger et al., 1996). Die ROC-

Analyse ergab für die maximalen TNF-α Plasmaspiegel eine akzeptable 

(AUC = 0,708), für die initialen eine sehr mäßige prädiktive Genauigkeit (0,599) der 

Mortalität. BRUNETTI et al. zeigten übereinstimmend mit diesen Ergebnissen, dass initi-

al erhöhte TNF-α-Spiegel mit einer schlechten Prognose bei Patienten mit ACS asso-

ziiert sind (Brunetti et al., 2011). 

Die initialen Plasmaspiegel waren in der Kontrollgruppe höher als in der IABP-Gruppe, 

zum Messzeitpunkt nach 24 Stunden war dieser Unterschied signifikant. Da die initia-

len Werte noch nicht dem Effekt der IABP unterlagen und der Spiegel rasch sank, han-

delt es sich am ehesten um einen Verzerrungseffekt durch wenige Patienten mit hohen 

Spiegeln in der Kontrollgruppe, der sich bis zum Messzeitpunkt nach 48 Stunden aus-

gleicht. Ein Effekt der IABP auf die TNF-α-Freisetzung wäre eher bei den mittleren und 

späten Messzeitpunkten zu erwarten und konnte nicht nachgewiesen werden. 

Interferon-γ ist ein pleiotropes Zytokin, welches an der Immunantwort gegen intrazel-

luläre Bakterien, virale Infektionen und der Tumorabwehr beteiligt ist (Malmgaard, 

2004). In der Gruppe der Verstorbenen waren die IFN-γ-Spiegel im Vergleich zur 

Gruppe der Überlebenden vor allem innerhalb der ersten 24 Stunden, aber auch im 

weiteren Verlauf bis 72 Stunden signifikant erhöht. Dies ist übereinstimmend mit den 

Ergebnissen von SZKODZINSKI et al., dass die Höhe der initialen Plasmaspiegel mit 

dem Ausmaß der linksventrikulären Dysfunktion korreliert (Szkodzinski et al., 2011). In 
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anderen unabhängigen Studien wurden erhöhte IFN-γ-Spiegel bei Patienten mit aku-

tem Koronarsyndrom festgestellt (Brunetti et al., 2011, Heinisch et al., 2005). Anhand 

der ROC-Analyse konnte eine sehr gute prognostische Wertigkeit der maximalen 

(AUC = 0,833) und der initialen (AUC = 0,721) IFN-γ-Spiegel nachgewiesen werden. 

Dies bestätigt die Ergebnisse von OSUCH et al., dass bei Patienten mit PCI nach AMI 

erhöhte IFN-γ-Plasmaspiegel ein positiver Prädiktor für schwerwiegende unerwünschte 

Ereignisse sind (Osuch et al., 2006). 

Initial waren die IFN-γ-Spiegel in der Kontrollgruppe gegenüber der IABP-Gruppe er-

höht, nach 24 Stunden kam es zu einem signifikanten Absinken unter das Niveau der 

IABP-Gruppe. Es ergeben sich keine Hinweise auf einen Einfluss der IABP auf die IFN-

γ-Spiegel. 

Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor regt die Produktion und Differenzierung 

myeloischer Zellen, vor allem neutrophiler Granulozyten, an und bewirkt deren Mobili-

sierung in den Blutkreislauf (Basu et al., 2002, Demetri & Griffin, 1991, von Vietinghoff 

& Ley, 2008). In der Gruppe der Verstorbenen wurden deutlich erhöhte G-CSF-Spiegel 

gemessen, wobei der initiale Wert der höchste war und die Spiegel nach einer Pla-

teauphase nach 72 Stunden deutlich sanken. In der Gruppe der Überlebenden konnten 

ebenfalls erhöhte Spiegel festgestellt werden, die innerhalb der ersten 24 Stunden ab-

fielen, diese waren jedoch stets niedriger als in der Gruppe der Überlebenden, zum 24-

Stunden-Messzeitpunkt war dieser Unterschied signifikant. Die deutlich erhöhten 

Plasmaspiegel vor allem bei den am stärksten betroffenen Patienten spricht dafür, 

dass die durch G-CSF getriggerte Differenzierung neutrophiler Granulozyten sowie die 

Mobilisierung von Knochenmarksstammzellen in die Blutbahn (Basu et al., 2002, von 

Vietinghoff & Ley, 2008) und zum Ort des Infarktgeschehens (Ohtsuka et al., 2004) 

eine wichtige Rolle bei den Reparationsvorgängen spielt. 

In der ROC-Analyse ergab sich für den initialen Wert eine mäßige prognostische Dis-

kriminationsfähigkeit (AUC = 0,678), für den maximalen eine sehr gute (AUC = 0,787). 

Die G-CSF-Spiegel waren sowohl in der IABP- als auch der Kontrollgruppe deutlich 

erhöht, es besteht jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen, so 

dass ein Einfluss der IABP auf die Freisetzung von G-CSF nicht nachgewiesen werden 

kann. 

Eine interessante klinische Perspektive bietet die therapeutische Anwendung von G-

CSF bei Patienten mit AMI (Minatoguchi, 2011, Orlic et al., 2001), auch wenn eine er-

höhte In-Stent-Restenoserate berichtet wurde (Kang et al., 2004), die sich in einer an-

deren Studie nicht bestätigte (Ince et al., 2008). 

Monocyte chemotactic protein-1 ist ein Chemokin, welches die chemotaktische Be-

wegung von Monozyten zum Ort einer Läsion oder Inflammation vermittelt (Valente et 
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al., 1988, Zlotnik & Yoshie, 2000). In der Gruppe der Verstorbenen waren die MCP-1-

Spiegel stets höher als in der Gruppe der Überlebenden, der Unterschied war initial 

und zu den Messzeitpunkten nach 24 und 96 Stunden statistisch signifikant. Die Spie-

gel beider Gruppen lagen deutlich über den physiologischen Werten und fielen wäh-

rend des Untersuchungszeitraumes leicht ab. PARISSIS et al. beobachteten erhöhte 

MCP-1-Spiegel bei Patienten mit Herzinsuffizienz Killip-Klasse II und III nach AMI im 

Vergleich zu Patienten mit einfachem AMI und zu gesunden Kontrollen (Parissis et al., 

2002). Mehrere Studien beschreiben den Zusammenhang zwischen erhöhten MCP-1-

Spiegel und der zu AMI führenden Atherosklerose (Deo et al., 2004, Martinovic et al., 

2005, Nelken et al., 1991). Sowohl die initialen (AUC = 0,704) als auch die maximalen 

MCP-1-Spiegel (AUC = 0,748) wiesen eine gute prognostische Diskriminationsfähigkeit 

in der ROC-Analyse auf. Ergänzend hierzu wurde von Piemonti et al. beschrieben, 

dass MCP-1 auch bezüglich des Langzeitrisikos, an kardiovaskulären Erkrankungen zu 

versterben, darstellt (Piemonti et al., 2009). 

Die Werte waren in der IABP- und der Kontrollgruppe erhöht, zwischen beiden Grup-

pen bestanden keine wesentlichen Unterschiede. Innerhalb der ersten 24 Stunden fie-

len die Spiegel der Kontrollgruppe unter die der IABP-Gruppe, ab diesem Zeitpunkt 

verliefen die Spiegel annähernd parallel. 

Frangogiannis und Entman beschrieben deutlich erhöhte MCP-1 und MIP-1β-Spiegel 

im infarzierten Myokard und beobachteten in Tierversuchen, dass bei Tieren mit MCP-

1-Mangel die Infiltration des Gewebes mit Monozyten verspätet und in reduziertem 

Ausmaß stattfindet, was für eine bedeutende Rolle dieser Zytokine bei der Infarkthei-

lung sprechen kann (Frangogiannis & Entman, 2004). Aus diesem Grund stellt MCP-1 

möglicherweise einen sinnvollen zukünftigen therapeutischen Ansatz dar, was aber 

noch weiterer Forschung bedarf (Gonzalez-Quesada & Frangogiannis, 2009). 

Macrophage inflammatory protein-1β ist ein mit MCP-1 von der Struktur und Wirk-

weise eng verwandtes Chemokin, wobei es hauptsächlich auf CD-4-positive Zellen 

wirkt (Bystry et al., 2001, Taub et al., 1993). Die MIP-1β-Spiegel waren stets im Ver-

gleich zur Gruppe der Überlebenden und zu den physiologischen Bereichen erhöht, 

auch wenn die Unterschiede nicht statistisch signifikant sind. Übereinstimmend hiermit 

beschreiben ORN et al. eine Erhöhung von MIP-1β bei Patienten mit AMI, deren Aus-

maß mit der Infarktgröße positiv korreliert (Orn et al., 2009). Von DEWALD et al. wurden 

eine erhöhte Konzentration von MIP-1α und -β im infarzierten Myokard von Mäusen 

gemessen (Dewald et al., 2004). Die Bedeutung und genaue Rolle von MIP-1β bei den 

Reparaturvorgängen am Myokard ist jedoch noch nicht so gut untersucht wie die von 

MCP-1 (Frangogiannis & Entman, 2004). In der ROC-Analyse ergibt sich für den initia-
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len MIP-1β-Plasmaspiegel eine mäßige (AUC = 0,694), für den maximalen Spiegel 

(AUC = 0,748) eine gute prognostische Genauigkeit bezüglich des Mortalitätsrisikos. 

Die Werte verlaufen in der IABP- und Kontrollgruppe während des Untersuchungszeit-

raumes von 96 Stunden auf einem vergleichbaren Niveau. Es ergeben sich aus den 

vorliegenden Daten keine Hinweise auf einen Einfluss der IABP auf die systemische 

Ausschüttung von MIP-1β. 

5.4 Beurteilung der prognostischen Bedeutung der unter-
suchten Zytokine bei Patienten im CS nach AMI 

Die serielle Messung der untersuchten Zytokine zeigt die Dynamik ihrer Freisetzung 

bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt. Das MODS infolge 

einer Verschlechterung der Mikrozirkulation ist sowohl im septischen Schock durch 

Translokation von pathogenen Keimen als auch im kardiogenen Schock im Rahmen 

der Ischämie und Reperfusion von großer prognostischer Bedeutung. Eine Differenzie-

rung zwischen beiden Schockformen ist nicht trivial, da die Patienten aus Praktikabili-

tätsgründen bis zu 48 Stunden nach Auftreten des AMI in die vorliegende Studie auf-

genommen wurden und sich in unterschiedlichen Phasen der Inflammation befinden. 

Das septische MODS im kardiogenen Schock tritt nach einer Verzögerung von ca. 12 

Stunden auf (Brunkhorst et al., 1999). Die IL-6-Spiegel sind bei Patienten im kardioge-

nen Schock vergleichbar erhöht wie bei Patienten im septischen Schock (Geppert et 

al., 2002). Da bei kritisch kranken Patienten häufig Mischformen vorliegen, ist eine 

scharfe Trennung zwischen kardiogenem und septischem Schock zusätzlich er-

schwert. 

Die höchsten Plasmaspiegel konnten bei den untersuchten Zytokinen meist innerhalb 

der ersten 48 Stunden gemessen werden, was dafür spricht, dass in diesem Zeitraum 

die Aktivität der Inflammation und der Reparaturvorgänge am höchsten ist. 

Die meisten Zytokine sind zur Diskrimination zwischen Überlebenden und Verstorbe-

nen geeignet, unterscheiden sich aber in ihrer prognostischen Genauigkeit. Die maxi-

malen Werte, bezüglich IL-7 die minimalen, sind dabei den initialen überlegen. Am bes-

ten geeignet sind IFN-γ und IL-8 (AUC jeweils > 0,8), gefolgt von IL-6, G-CSF, IL-10, 

MIP-1β, MCP-1 und TNF-α (AUC jeweils > 0,7). IL-7 zeigt die schlechteste Diskrimina-

tionsfähigkeit bezüglich des Versterbens, wobei die minimalen IL-7-Spiegel statt der 

maximalen betrachtet wurden (AUC = 0,691). 

Die initialen Zytokinspiegel zeigten sich insgesamt zwar den Extremwerten unterlegen, 

haben aber eine größere klinische Bedeutung, da eine rasche Prognoseabschätzung 

häufig bedeutsam ist und prospektiv nicht feststeht, zu welchem Zeitpunkt bei einem 

individuellen Patienten der maximale oder im Fall von IL-7 der minimale Spiegel vor-
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liegt. 

Damit stellen sie ein pragmatisches und frühzeitig verfügbares zusätzliches Instrument 

zur Überwachung und Therapieplanung bei Patienten mit kardiogenem Schock nach 

akutem Myokardinfarkt dar. Zur Verbesserung der prognostischen Abschätzung ist die 

Kombination mit Scores sinnvoll, die die Schwere der Erkrankung einschätzen. Der 

Apache II-Score bietet hier eine hohe prädiktive Genauigkeit (Prondzinsky et al., 2010). 

5.5 Einfluss der IABP auf die die Entwicklung der Inflamma-
tionsreaktion 

Anhand der vorliegenden Daten kann kein wesentlicher Einfluss der IABP auf die sys-

temische Entzündungsreaktion bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem 

Myokardinfarkt festgestellt werden. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Plasma-

spiegel für die untersuchten Zytokine zwischen IABP- und Kontrollgruppe nicht wesent-

lich unterschieden. 

In der IABP-Gruppe konnten keine erhöhten Zytokinspiegel durch Verstärkung der In-

flammationsreaktion aufgrund der künstlichen Oberfläche der IABP und Mikrotraumata 

in der Aortenwand nachgewiesen werden. Dies liegt am ehesten darin begründet, dass 

die künstliche Oberfläche der IABP zu klein ist, um bei Patienten im kardiogenen 

Schock eine signifikante Verstärkung der Inflammationsreaktion zu zeigen. 

Es zeigten sich in der IABP-Gruppe auch keine niedrigeren Zytokinspiegel als Folge 

der verbesserten Hämodynamik und der verbesserten Koronarperfusion, was mögli-

cherweise unter anderem auf die Vasokonstriktion im kardiogenen Schock und als Ef-

fekt der Katecholamintherapie, die alle Patienten erhielten, zurückgeführt werden kann. 

Zudem ist es denkbar, dass sich die pro- und antiinflammatorischen Effekte der IABP 

überlagern und gegenseitig aufheben. 

5.6 Methodenkritik 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische, ran-

domisierte, kontrollierte, klinische Studie. Der Patienteneinschluss erfolgte von März 

2003 bis Juni 2004. Gemäß Randomisierung wurden die Patienten in IABP- und Kont-

rollgruppe eingeteilt. Von den initial 45 randomisierten Patienten wurden 40 Patienten 

gemäß dem Studienprotokoll untersucht. Entsprechend einem festen Protokoll erfolg-

ten zu festgesetzten Zeitpunkten mittels dafür erstellter Formulare die Erfassung der 

untersuchten Parameter mittels Blutentnahme, hämodynamische Messungen und Sco-

ring. Die Blutproben wurden direkt nach Entnahme zentrifugiert, aliquotiert und bei -

80°C bis zur Messung der Inflammationsmarker eingefroren, die im Institut für klinische 
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Chemie der Universität Leipzig erfolgte. 

Da es sich beim Patientenkollektiv um kritisch kranke Patienten handelt, konnten in 

seltenen Fällen nicht bei jedem Patienten komplette Datensätze gewonnen werden, 

weil die Datenerfassung hinter klinischen Maßnahmen zur Stabilisierung der Patienten 

zurückstehen musste. Zudem besteht das Problem, dass durch das Einschlusskrite-

rium von 48 Stunden nach Auftreten des Infarktes die Patienten in unterschiedlichen 

Phasen der Inflammationsreaktion sind und somit nicht sicher festzustellen ist, ob die 

Inflammation durch Ischämie und Reperfusion bedingt ist oder sich bereits ein septi-

sches MODS entwickelt. 

Aufgrund des monozentrischen Studiendesigns ist die Anzahl der Patienten begrenzt, 

wodurch gerade bei der Betrachtung von Subgruppen die Unterschiede zwischen den 

einzelnen Gruppen weniger deutlich zu erkennen sind als bei größeren Patientenkol-

lektiven. In einem größeren Kollektiv wäre beispielsweise die Betrachtung der Sub-

gruppen jüngere/ältere Patienten oder Patienten mit Vorderwand-/Hinterwandinfarkt 

bedeutsam. Hinzu kommt, dass bei geringen Gruppenstärken mögliche Verzerrungen 

durch einzelne Patienten mit Extremwerten stärker zur Geltung kommen. 

Durch die besonders in der Akutphase hohe Letalität des kardiogenen Schocks nach 

akutem Myokardinfarkt verstarben einige Patienten innerhalb des Beobachtungszeit-

raumes, wodurch die Stichprobengröße im zeitlichen Verlauf abnahm. 

5.7 Ausblick 

Ein signifikanter Effekt der IABP auf die Freisetzung der untersuchten Zytokine und 

damit auf die Entwicklung der systemischen Inflammationsreaktion konnte nicht doku-

mentiert werden. Die Klärung der Frage, ob gegebenenfalls einzelne Subgruppen von 

dem Einsatz der IABP in Bezug auf die Inflammation profitieren, macht weitere rando-

misierte, prospektive klinische Studien notwendig, am besten mit multizentrischem An-

satz, um die erforderlichen großen Fallzahlen rekrutieren zu können. In diesem Rah-

men sollte auch untersucht werden, ob durch die Kombination der Bestimmung ver-

schiedener Zytokine oder die gleichzeitige Betrachtung anderer hämodynamischer 

Marker, Scores oder Laborwerte die prognostische Genauigkeit noch weiter erhöht 

werden kann. 

Perspektivisch ist die Untersuchung des Einflusses anderer kardialer Unterstützungs-

systeme wie dem Impella-System auf die systemische Inflammationsreaktion sinnvoll, 

da dieses bei Patienten im kardiogenen Schock einen möglichem Überlebensvorteil 

bringt (Engstrom et al., 2011). 

Ein Ziel gegenwärtiger und künftiger Forschung ist die antiinflammatorische Therapie, 

die sich aus einem besseren Verständnis der Inflammationsvorgänge bei Patienten im 
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kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt ergibt. 

Gegenstand aktueller Forschung ist die therapeutische Gabe von Zytokinen bei Patien-

ten mit akutem Myokardinfarkt, wobei aktuell vor allem G-CSF (Kang et al., 2004, Mi-

natoguchi, 2011, Orlic et al., 2001) und MCP-1 (Frangogiannis & Entman, 2004) Ge-

genstand von Untersuchungen sind, allerdings noch keine eindeutigen Ergebnisse vor-

liegen, die den routinemäßigen therapeutischen Einsatz beim Menschen zulassen. 

Die unspezifische Hemmung der NO-Syntase durch Substanzen wie L-NMMA und L-

NAME sollen das Outcome durch Erhöhung des Gefäßwiederstandes und der Koro-

narperfusion verbessern (Cotter et al., 2003, Russ et al., 2007). Dieser Effekt scheint 

jedoch nur gering und kurzfristig zu sein (Dzavik et al., 2007). Eine mögliche zukünftige 

therapeutische Anwendung könnte sich aus der Gabe von selektiven Antikörpern ge-

gen die iNOS-Isoform ergeben. Eine weitere Option stellt die Hemmung der Komple-

mentreaktion dar. Im COMMA-Trial konnte eine Verminderung der Infarktausdehnung 

durch Applikation eines monoklonalen Antikörpers gegen die Komponente C5 nicht 

bestätigt werden (Granger et al., 2003). Die bisher nur geringen therapeutischen Erfol-

ge durch Eingriffe in die Inflammationssysteme sprechen dafür, dass angesichts der 

Vielzahl (u. a. Zytokine, Chemokine, Komplementsystem, zelluläre Antworten, NF-κB) 

parallel ablaufender Kaskaden und Prozesse (Frangogiannis, 2008) die therapeutische 

Intervention eines einzelnen Schrittes keinen nachhaltigen Effekt erzielt. Möglicherwei-

se wird eine individuelle Kombination verschiedener antiinflammatorischer Therapien 

eine zukünftige zusätzliche Option in der Behandlung des kardiogenen Schocks dar-

stellen. 
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6 Zusammenfassung 

Es wurden von März 2003 bis Juni 2004 40 Patienten mit der Diagnose eines kardio-

genen Schocks nach akutem Myokardinfarkt in die randomisierte, kontrollierte, klini-

sche, monozentrische IABP-Schock-Studie eingeschlossen. 19 Patienten wurden in die 

IABP-Gruppe, 21 Patienten in die Kontrollgruppe randomisiert. Das Ziel dieser Promo-

tion ist es, anhand der Zytokine IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, MCP-1 

und MIP-1β das Ausmaß der systemischen Inflammation und den Einfluss der IABP 

auf die Entwicklung dieser Inflammationsreaktion innerhalb der ersten 96 Stunden zu 

quantifizieren. Zudem soll der Unterschied des Verlaufs dieser Parameter zwischen 

Verstorbenen und Überlebenden dargestellt und die prognostische Bedeutung der Zy-

tokine bezüglich der Mortalität dargestellt werden. 

Es konnte kein wesentlicher Einfluss der IABP auf die systemische Entzündungsreakti-

on bei Patienten im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt nachgewiesen 

werden. Die Plasmaspiegel für die untersuchten Zytokine unterschieden sich zwischen 

IABP- und Kontrollgruppe nicht wesentlich. Die Begründung liegt möglicherweise darin, 

dass die künstliche Oberfläche der IABP zu klein ist, um eine signifikante Verstärkung 

der Inflammationsreaktion zu bewirken, die Verbesserung der Koronarperfusion durch 

die Vasokonstriktion im kardiogenen Schock und als Folge der Katecholamintherapie, 

die alle Patienten erhielten, nicht ins Gewicht fällt, und sich die pro- und antiinflamma-

torischen Effekte der IABP teilweise überlagern und gegenseitig aufheben. 

Die Höhe vor allem der maximalen, aber auch der initialen Zytokinspiegel korrelierte 

negativ mit dem Überleben. Der Vorteil der maximalen Spiegel ist die höhere prognos-

tische Genauigkeit, der Vorteil der initialen Zytokinspiegel im klinischen Rahmen, dass 

sie frühzeitig zur Verfügung stehen und therapeutische Entscheidungsprozesse sinn-

voll ergänzen. Die beste Vorhersagegenauigkeit für das Versterben bieten hierbei er-

höhte IFN-γ-Spiegel, darauf folgen mit absteigender prognostischer Genauigkeit IL-8, 

IL-6, G-CSF, IL-10, MIP-1β, MCP-1 und TNF-α. Einen Sonderfall bildet IL-7, welches in 

der Gruppe der Überlebenden im Vergleich zur Gruppe der Verstorbenen erhöht ist 

und für minimale IL-7-Plasmaspiegel eine bessere Diskriminationsfähigkeit in der ROC-

Analyse als für initiale Spiegel, insgesamt aber den schlechtesten prädiktiven Wert der 

untersuchten Zytokine aufwies. 

Um den fraglichen Einfluss der IABP auf die inflammatorischen Prozesse durch Bil-

dung von weiteren Subgruppen zu untersuchen und mögliche Verzerrungseffekte 

durch einzelne Patienten mit Extremwerten zu minimieren ist die Durchführung multi-

zentrischer Studien mit höheren Patientenzahlen sinnvoll. 
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Thesen 

1. Die akute Inflammationsphase findet innerhalb der ersten 48 Stunden ihr Maximum. 

Die höchsten Plasmaspiegel der untersuchten Zytokine konnten innerhalb der ersten 

48 Stunden nach Aufnahme festgestellt werden. Meist war der initiale oder der 24-

Stunden-Spiegel der höchste gemessene Wert. Dies spricht dafür, dass die akute Pha-

se der systemischen Inflammation in den ersten 48 Stunden stattfindet. 

2. Der Einsatz der IABP hat keinen nachweisbaren Effekt auf die gemessenen Zytoki-

ne und somit auf die systemische Inflammationsreaktion. 

Es konnte kein sicherer Effekt der IABP auf die untersuchten Zytokine festgestellt wer-

den. Der fehlende proinflammatorische Effekt ist am ehesten darauf zurückzuführen, 

dass die künstliche Oberfläche der IABP sehr klein ist, der fehlende antiinflammatori-

sche Effekt darauf, dass die verbesserte Koronarperfusion durch die IABP durch die 

Vasokonstriktion aufgrund der Katecholamingabe nicht ins Gewicht fällt. Möglicherwei-

se bestehen geringe pro- und antiinflammatorische Effekte, die sich gegenseitig über-

lagern und aufheben. 

3. Eine stärkere systemische Inflammationsreaktion ist mit einer erhöhten Sterblichkeit 

verbunden. 

Die Plasmaspiegel der untersuchten Zytokine waren in der Gruppe der Verstorbenen 

deutlich im Vergleich zur Gruppe der Überlebenden erhöht. Dies spricht dafür, dass die 

stärkere systemische Inflammationsreaktion mit einer erhöhten Sterblichkeit verbunden 

ist. Das gilt nicht für IL-7, welches in der Gruppe der Überlebenden im Vergleich zur 

Gruppe der Verstorbenen erhöht ist. 

4. Die Messung der maximalen Zytokinspiegel ist zur Prädiktion der Mortalität besser 

geeignet als die der initialen Zytokinspiegel. 

Die maximalen Plasmaspiegel der untersuchten Zytokine zeigten in der ROC-Analyse 

eine bessere Diskriminationsfähigkeit als die initialen Spiegel. Bei IL-7 galt dies für die 

minimalen Spiegel. 

5. Die überlegene Diskriminationsfähigkeit der maximalen Plasmaspiegel der unter-

suchten Zytokine ist ein Beleg für den Zusammenhang zwischen der Heftigkeit der 

systemischen Inflammationsreaktion und der Mortalität. 
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Die maximalen Plasmaspiegel der untersuchten Zytokine zeigen an, wann die Inflam-

mationsreaktion am stärksten ausgeprägt ist. Da die maximalen Spiegel die beste 

Diskriminationsfähigkeit bezüglich der Mortalität aufweisen, kann somit ein Zusam-

menhang zwischen der Stärke der Ausprägung der systemischen Inflammationsreakti-

on und der Mortalität hergestellt werden. 

6. Die untersuchten Zytokine sind zur Vorhersage der Mortalität unterschiedlich gut 

geeignet. 

Gemäß der ROC-Analyse sind zur Diskrimination bezüglich der Mortalität am besten 

die Maximalwerte von IFN-γ und IL-8 (AUC jeweils > 0,8) geeignet, gefolgt von IL-6, G-

CSF, IL-10, MIP-1β, MCP-1 und TNF-α (AUC jeweils > 0,7). Bei IL-7 hat der minimale 

Spiegel den besten prädiktiven Wert (AUC = 0,691), die Diskriminationsfähigkeit ist von 

den untersuchten Zytokinen am schlechtesten. 

7. Eine Bestimmung ausgewählter Zytokine ist eine sinnvolle Ergänzung der Diagnos-

tik im kardiogenen Schock nach akutem Myokardinfarkt. 

Die Bestimmung von Zytokinen mit einer guten Diskriminationsfähigkeit bezüglich der 

Mortalität wie IFN-γ und IL-6 ist ein wertvolles diagnostisches Mittel zur Prognoseab-

schätzung. Da die maximalen Zytokinspiegel sich den initialen überlegen zeigten, er-

scheint die serielle Messung zur Dokumentation der Dynamik und zur Erhöhung der 

prognostischen Genauigkeit sinnvoll. 
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