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Referat und bibliographische Beschreibung 1

Bei etwa 10% der Patienten mit der Diagnose Myokardinfarkt kommt es zu einem
kardiogenen Schock, der mit einer Mortalitdt von 40- 70% behaftet ist. Diese konnte durch
verbesserte therapeutische Verfahren in der Vergangenheit nicht mal3geblich gesenkt
werden. Ein Faktor, der mitbestimmend fir das Outcome ist, ist eine systemische
inflammatorische Reaktion, die derzeit Gegenstand intensiver Forschung ist. Im
Zusammenhang mit kritisch Kranken und einer Risikostratifizierung finden in der heutigen
Zeit verschiedene Scoringsysteme zur Prognosebestimmung Anwendung. Der
Zusammenhang zwischen Scoringsystemen und Inflammation im kardiogenen Schock war
Inhalt einer, im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 durchgefuihrten Studie an der
Medizinischen Klinik Il des Universitatsklinikums Halle-Wittenberg. Hierbei wurden 45
Patienten mit der Diagnose eines kardiogenen Schocks erfasst. Nach Ausschluss von 4
Patienten, verblieben 41 untersuchte Patienten. Diese teilten sich in 15 Frauen (37 %) und
26 (63 %) Mannern auf. Das Durchschnittsalter lag bei 67,5 £11,3 Jahren (Median: 70,0
Jahre). Im Zeitraum der Betrachtung lag die Mortalitat bei 43,9 %. Die eingeschlossenen
Patienten wurden im Verlauf einem standardisierten Protokoll vom Aufnahmetag bis Tag 4
nach begleitet, das eine invasive hdmodynamische Messung, das Scoring nach APACHE I,
I1l, Elebute- Stoner, SOFA, SAPS Il und einer Blutentnahme mit IL-6 und PCT vorsah. Alle
Parameter wurden der Mortalitat nach untersucht. Bei Betrachtung der Scoringsysteme im
CS sind die allgemeinen Schwergradscores denen der Inflammation Uberlegen. Der
APACHE Il und SAPS Il zeigten sich im Bezug auf die Diskrimination als nahezu aquivalent.
Der APACHE Il war diesen unterlegen. In Fragen der Sensitivitéat und Spezifitat im Bezug auf
die Mortalitat zeigte der APACHE Il die besten Werte, gefolgt vom SAPSII und dem
APACHE II. In Punkto Einfluss der Reanimation, der Mortalitat und des generellen zeitlichen
Verlaufes waren in allen allgemeinen Schweregradscores klare Signifikanzen zu sehen. Es
zeigte sich ein Trend im Vergleich der Inflammationsparameter und der Mortalitat, dem aber
eine Signifikanz fehlt. So gab es beim IL-6 nach 24 h und PCT nach 96 h eine Assoziation
beider Parameter. Im Rahmen einer Korrelation der Scoringinstrumente und
Inflammationsparameter konnte kein aussagekraftiger Zusammenhang des SVRI mit den
Scores gefunden werden. Im Gegensatz hierzu war bei den inflammatorischen
Scoringinstrumenten (Elebute-Stoner und SOFA) eine mittlere bis gute Korrelation vor allem
mit dem PCT erkennbar. Bei den allgemeinen Schweregradscores (APACHE II, Ill und dem
SAPS ll) zeigten sowohl PCT, als auch das IL-6 ahnlich gute Werte. Ein weiteres Merkmal
stellte die Korrelation nach 96 Stunden dar, bei der die signifikantesten Zusammenhange
deutlich wurden. Der APACHE Il und SAPS Il zeichneten sich als am sensitvsten fir das
Krankheitsbild des CS heraus.

Kellner, Patrick: Diskrimination von Scoringsystemen im infarktbedingten kardiogenen Schock unter
Berticksichtigung der Inflammation.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2009



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
R TATZ o 1 U o SR I
Referat und bibliographische Beschreibung.........ooooiioi i Il
ADDIAUNGSVEIZEICHNIS ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaans Il
TaDEIENVEIZEICNNIS ... \%
AbKUrzungs- und SymboIVerZeiChNIS.......cc.uiiiiiieece e \Y
I 1 T 1 A o Vo 1
1.1. Allgemeine ErAULEIUNGEN. .....ooe et e e et e e e e e e e e eeann e e eeeas 1
1.2. Kardiogener SCNOCK ........coooiiiiiiiiiiiii e 1
1.2.1. Definition und EPidemiOlOgI€.........uuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 1
1.2.2. KINIK UNG DIBGNOSTIK. ... .uuutiiiiiiiiiiiiiiietiiiieeiiieeee e nnennnnnnnes 2
1.2.3. Pathophysiologie und HAMOAYNAMIK ..............uuummimiimiiiiiiiiiiiiiieeeeeneeees 3
1.2.4. TherapieVerfahren. ... ... e e e e e eeeees 5
1.2.5. Komplikationen, deren Diagnose und Therapi€............cccuuvuuvemememmmemmmneeiiiiiinnennnns 12
L.30 SCOMNG i 18
1.3.1. APACHE 1= SCOME.....uuiiiieiiiiiie ettt e e et e e e e e e e e ennneeeas 19
1.3.2. APACHE H-SCOT ... ..uiiiieiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e ennaeeeas 19
1.3.3. ElehUtE/StONEI- SCONE.......uuuiiiiiiiiiiiiiiiieei e 19
1.3.4. SOFA- SCOIE ...t e et e e e e e e e e e e e e e e e eennes 20
1.3.5. SAPS 1= SCOI....eiiiiiieeii ittt e e e e e e e e e e e nee s 20
2. Hypothesen und FragestellUNgen ... ... e 21
3. Material und MetNOUEN ... 22
TRt O =T |3 (= SR 22
3.2. Case report forms UNd VErlauf............ueiiiiiiiiiiiiieei e 22
3.3. Bestimmung der hamodynamischen Parameter ................uuvvvviiiiiimiiiieiiiiiiiiiiniiieennnnns 23
3.4. Blutentnahmen UNA SCOMNQG. ......uuuuieeiiieiiiieiiiiieieieeeeee e eeennesnsnnnrennnnnnnne 23
3.4.1. Die BIUtENtNANMEN ... 23
I B L= L oo | o [P 24
3.5. Die Datenbank und AUSWEITUNG ......ooeiiruuiiie et e et e e e e e e ee e e e e e e eeeeees 25
O e (o= o =X = PP 26
4.1. Charakterisierung des Patientenkollektives. ..., 26
4. 1.1 AREISSITUKLIUN. ... 26
4.1.2. MOIAITAL. ... 27
4.1.3. RISIKOTAKIOIEN ... 28
4. 1.4 TherapieVerfanren. ... ... e 30

4.2, SCOIMNQGSYSIEIMIE ...ttt nnnes 32



Inhaltsverzeichnis

O Y = N O | | TR 32
O N = N O | = || ST 34
4.2.3. ElebUte- STONET. ..o 37
4.2.4. SOFA = SCOIE ...coeeiiiiiii ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e nnnnaans 39
4.2.5. SAPS Hl- SCOTE.. .ttt e e e e e e e e e e e e e 41
4.2.6. Zusammenfassung der SCOMMNGSYSIEME ........cooiiiiiiiiiiiiii e 44

4.3. Betrachtung der InflammationSpParameter................uuuueeerrrimrmmemiiiiiiiieeieeeeeeennnennnes 44
4.3. 1. INEErlQUKIN B ... 45
4.3.2. ProCalCtoNiN .....ccoiiiiiiieeee e 47
4.3.3. SVRI e e e e e e e e e aae 48

4.4. Korrelation zwischen den Scores und der Inflammation................ccccvvviiiiiiiiiiiiinnnnnn. 50
5. DISKUSSION .. 51
5.1. Zusammenfassung der StudieNPOPUIALION .............uuuiireiiiiiiiiiieiiiieee e 51
5.2, SCOMNGSYSIEIMIE ...ttt s s s s ssssss s snnnsnnnnnnnne 51
oI R AN = A O | | PR 52
5.2.2. APACHE ittt e e e e e e e e e e nnneee s 54
5.2.3. EleDULE-STONET ... 55
5.2.4. SOFA- SCOIE ...ttt e e et e e e e e e e e e e 56
5.2.5. SAPS [l SCOIE.....utiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e 57

5.3. Interpretation der Scoringergebnisse und AUSDIICK ...............uuuuiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 59
5.4. Betrachtung der INflammation............oooueiii e 61
5.6. MENOUENKITLIK ...ttt nnnnnnne 62
6. ZUSAMMENTASSUNG ..o 64
7. Beantwortung der Fragen und Hypothesen ... 65
S T 10T = 1= o 67
LS TN o1 =g o 72
L0, TS BN e 80
11, DANKSBAGUIQ ..ttt 81
12, LEDENSIAUT ..o 82

SelbstandigKeitSerkIAruNg ... 84



Abbildungsverzeichnis 1

Abbildungsverzeichnis Seite
Abb. 1: Atiologien des kardiogenen Schocks 2
Abb. 2: Pathophysiologie des kardiogenen Schock 3
Abb. 3: Hamodynamik und Pathologie des kardiogenen Schocks 4
Abb. 4: konservatives therapeutisches Procedere im CS 5
Abb. 5: Druckprofil einer IABP 6
Abb. 6: interventionelles Procedere im kardiogenen Schock 8
Abb. 7: Wirkungen von Levosimendan 11
Abb. 8: Pathophysiologie des kardialen Vor- und Ruckwartsversagens 12
Abb. 9: Atiologie des MODS 13
Abb. 10: Geschlechterverteilung in der Studienpopulation 26
Abb. 11:  Alterstruktur der Studienpopulation 26
Abb. 12: Geschlechtsspezifische Altersverteilung 27
Abb. 13: Gesamt- und geschlechtspezifische Mortalitat 27
Abb. 14: Mortalitdtsunterschied im Bezug auf Lebensalter 28
Abb. 15:  Anzahl der Risikofaktoren im Bezug auf Uberleben 30
Abb. 16: MafRnahmen vor Einschluf im Bezug auf Uberleben 30
Abb. 17: MafRnahmen nach EinschluR im Bezug auf Uberleben 31
Abb. 18:  APACHE Il im zeitlichen Verlauf 33
Abb. 19: Zusammenhénge zwischen Mortalitdt, Reanimation und APACHE I 33
Abb. 20: ROC-Kurve des APACHE Il zum Zeitpunkt O h 34
Abb. 21: ROC-Kurve des maximalen APACHE I 34
Abb. 22:  APACHE Il im zeitlichen Verlauf 35
Abb. 23: Zusammenhénge zwischen Mortalitdt, Reanimation und APACHE lli 36
Abb. 24: ROC-Kurve des APACHE Ill zum Zeitpunkt O h 36
Abb. 25 ROC-Kurve des maximalen APACHE llI 36
Abb. 26: Elebute im zeitlichen Verlauf 38
Abb. 27: Zusammenhénge zwischen Mortalitdt, Reanimation und Elebute 38
Abb. 28: ROC-Kurve des Elebute zum Zeitpunkt O h 38
Abb. 29: ROC-Kurve des maximalen Elebute 38
Abb. 30: SOFA im zeitlichen Verlauf 40
Abb. 31: Zusammenhénge zwischen Mortalitdt, Reanimation und SOFA 40
Abb. 32: ROC-Kurve des SOFA zum Zeitpunkt O h 41
Abb. 33: ROC-Kurve des maximalen SOFA 41
Abb. 34: SAPS Il im zeitlichen Verlauf 42
Abb. 35: Zusammenhé&nge zwischen Mortalitdt, Reanimation und SAPS Il 43



Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

36:
37:
38:
Al:
A2:
A3:
Ad:
A5:
AG:
AT:
A8:

ROC-Kurve des SAPS Il zum Zeitpunkt 0 h
ROC-Kurve des maximalen SAPS ||

Verlauf des Interleukin-6 Spiegels bei reanimierten Patienten
Datenbank- Stammdaten

Datenbank- Ereignisse vor und bei Aufnahme
Datenbank- Labor |

Datenbank- Therapie

Datenbank- Ereignisse nach Aufnahme
Datenbank- Tagesprotokoll

APACHE lI- Protokoll

SAPS lI- Protokoll

43
43
46
72
72
73
73
73
74
74
77



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis Seite
Tab. 1: Klinische Definition des kardiogenen Schocks 2
Tab. 2: Hamodynamische Effekte der IABP 7
Tab. 3: Organdysfunktionen im MODS 14
Tab. 4: Hamodynamische Effekte der Katecholamine 17
Tab. 5: Scores fur Multiorgandysfunktion und MOV 18
Tab. 6: Einschlusskriterien der Studie 22
Tab. 7: Studienprotokoll; Mess- und Untersuchungszeitpunkte 22
Tab. 8: gemessene hdmodynamische Parameter und deren Berechnung 23
Tab. 9 Altersverteilung in Abhangigkeit des Geschlechts und Uberlebens 27
Tab. 10: geschlechtsspezifische Mortalitat 28
Tab. 11: Verteilung von Risikofaktoren nach Geschlecht 28
Tab. 12: BMI-Verteilung nach Geschlecht 29
Tab. 13: BMI-Verteilung nach Mortalitat 29
Tab. 14: BMI-Grenze von 25 kg/m? und Mortalitdtsunterschied 29
Tab. 15: Zusammenhang: Anzahl der Risikofaktoren und Mortalitat 30
Tab. 16: Therapieverfahren im geschlechtsspezifischen Vergleich 31
Tab. 17: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des APACHE Il 32
Tab. 18:  APACHE Il Punktwerte bei Aufnahme-Vergleich mit der Mortalitat 32
Tab. 19:  APACHE Il maximaler Punktwert- Vergleich mit der Mortalitat 32
Tab. 20: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des APACHE I bei 34

Aufnahme- und Maximalscore
Tab. 21: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des APACHE 111 34

Tab. 22:  APACHE lll Punktwerte bei Aufnahme-Vergleich mit der Mortalitat 35
Tab. 23:  APACHE lll maximaler Punktwert-Vergleich mit der Mortalitat 35
Tab. 24: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des APACHE Il bei 36

Aufnahme- und Maximalscore
Tab. 25: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des 37
Elebute-Stoner
Tab. 26: Elebute-Stoner Punktwerte bei Aufnahme-Vergleich mit der Mortalitat 37
Tab. 27: Elebute-Stoner maximaler Punktwert-Vergleich mit der Mortalitat 37
Tab. 28: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des Elebute-Stoner bei 39
Aufnahme- und Maximalscore
Tab. 29: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des SOFA 39
Tab. 30: SOFA Punktwerte bei Aufnahme -Vergleich mit der Mortalitat 39
Tab. 31: SOFA maximaler Punktwert-Vergleich mit der Mortalitat 39



Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

32:

33:
34:
35:
36:

37:
38:
39:
40:
41:
42:
43:
44:
45:
46:
47:
48:
49:
50:
51:

52:
53:
54:
55:
Al:
A2:
A3:
A5:
AG:
AT:
A8:

Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des SOFA bei
Aufnahme- und Maximalscore

Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des SAPS II
SAPS Il Punktwerte bei Aufnahme-Vergleich mit der Mortalitat
SAPS Il maximaler Punktwert-Vergleich mit der Mortalitat
Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des SAPS Il bei
Aufnahme- und Maximalscore

Zusammenfassung der Scoringsysteme |
Zusammenfassung der Scoringsysteme |l

Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit des Uberlebens
Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit des Geschlechts
Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit von Levosimendangabe
Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit von Reanimation

PCT Spiegel in Abhangigkeit des Uberlebens

PCT Spiegel in Abhangigkeit von Reanimation

PCT Spiegel in Abhangigkeit des Geschlechts

PCT Spiegel in Abhangigkeit von Levosimendangabe

SVRI in Abhangigkeit des Uberlebens

SVRI in Abhangigkeit von Reanimation

SVRI in Abhangigkeit des Geschlechts

SVRI in Abhangigkeit von Levosimendangabe

Korrelation zwischen den verschiedenen Scoringinstrumenten und den
untersuchten Infalammationsparametern

Vergleich von Studien zur Validierung das APACHE Il
Vergleich von Studien zur Validierung das APACHE llI
Vergleich von Studien zur Validierung das SOFA

Vergleich von Studien zur Validierung das SAPS II

APACHE llI-Protokoll

Protokoll des Elebute-Stoner

SOFA- Protokoll

Aufnahmescore und Geschlechtervergleich

Maximalscore und Geschlechtervergleich

Aufnahmescore und Levosimendantherapie

Maximalscore und Levosimendantherapie

41

41
42
42
43

44
44
45
45
46
46
47
47
48
48
48
49
49
49
50

53
55
57
59
75
75
76
78
79
79
79



Abkurzungs- und Symbolverzeichnis

Abklrzungs- und Symbolverzeichnis

ACVB
ALAT
AMI
APACHE
ARDS
ASAT
AT Il
AUC
BMI
BNP
CK
CK-MB
CRF
CRP
CS
DIC
ECMO
EF
EKG
GCS
HI
HLM
HMV/HZV
IABP
ILCOR
IL-6
INOS
ITS
KOF
LBP
LDH
LVAD
MAP
MODS

Aorto-Koronarer-Venen-Bypass
Alanin- Aminotransferase

Akuter Myokardinfarkt

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Acute respiratory distress syndrome
Aspartat- Aminotransferase
Antithrombin 11I

Area under the curve
Body-Mass-Index
Brain-Natriuretic-Peptide
Creatinkinase

Creatinkinase, kardiale Subgruppe
Case Record Form

C- reaktives Protein

Cardiogenic Shock

disseminierte intravasale Gerinnung
Extrakorporale Membranoxygenierung
Ejektionsfraktion

Elektrokadiogramm
Glascow-Coma-Scale

Herzindex

Herz-Lungen-Maschine
Herzminutenvolumen

Intraaortale Ballonpumpe
International Liaison Committee on Resuscitation
Interleukin 6

induzierbare Stickoxidsynthase
Intensivstation

Kdrperoberflache
Lipopolysaccharid-bindendes Protein
Laktat-Dehydrogenase
Linksventrikulares Assistdevice
Mittlerer arterieller Druck

MultiOrganDystressSyndrom



Abkurzungs- und Symbolverzeichnis

NS
NSE
NSTEMI
Oz
PAP
PCI
PCT
PCWP
PEEP
PNS
PTCA
PVR
PVRI
RAAS
SAPS
SD
Sens.
SIRS
Spez.
STEMI
S.0.B.
SOFA
SVR
SVRI
TEE
TNFa
TTE
Z\VD

nicht signifikant

Neuronenspezifische Enolase

nonST elevated Myocardinfarkt

Chemisches Zeichen fur Sauerstoff
Pulmonal-arterieller Druck

Perkutane Koronarintervention

Procalcitonin

pulmonal capillary wedge pressure

Positiver endexpiratorischer Druck
peripheres Nervensystem
Perkutane-transluminale-Koronarangioplastie
Pulmonal vaskularer Widerstand

Index des pulmonal vaskularen Widerstandes
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Simplified Acute Physiology Score
Standardabweichung

Sensibilitat

Systemic Inflammatory Response Syndrom
Spezifitat

ST elevated Myokardinfarkt

shortness of breath

Sepsis-related Organ Failure Assessment
Systemisch vaskularer Widerstand

Index des systemisch vaskularen Widerstandes
Transdsophageale Echokardiographie
Tumornekrosefaktor Alpha

Transthorakale Echokardiographie

Zentraler Venendruck



Einleitung 1

1. Einleitung
1.1. Allgemeine Erlauterungen

Allen Formen des Schocks gemein ist der pathophysiologische Endpunkt der
Minderversorgung des Organismus mit Sauerstoff, der mit einer Stérung der Mikro- und
Makrozirkulation einhergeht. Als Folge zeigt sich eine hypoxisch- metabolische Stérung der
Zellfunktion - eine Gewebsnekrose. Besonders betroffen von dieser Problematik sind die
Niere, die Lunge, das Herz, der Darm und die Blutgerinnung. In friiheren Untersuchungen
konnte im Verlauf des kardiogenen Schocks gezeigt werden, dass dieser mit einem erhohten
IL-6 Spiegel und konsekutive einem Systemic Inflammatory Respons Syndrom und einem
MODS einhergeht. (Werdan 2003) Dieser Umstand ist im Bezug auf die Mortalitdt von
besonderem Interesse. Ein erhohter IL-6 Spiegel stellt im Rahmen einer Sepsis einen
prognostischen Parameter im Bezug auf das Outcome dar. (Geppert, Dorninger et al. 2006;
Buerke, Russ et al. 2007) Auch das C-reaktive Protein, das Procalcitonin, die
Leukozytenzahl und die Temperatur koénnen als Verlaufsparameter der Inflammation
betrachtet werden. (Castelli, Pognani et al. 2006) Als weiteren prognostischen Parameter
finden auf Intensivstationen verschiedene Scoringsysteme Anwendung. Im Bezug auf Sepsis
und den kardiogenen Schock sind hierbei vor allem der SAPS IlI, der SOFA, der Elebute-

Stoner und der Apache Il bzw. lll Score zu nennen.
1.2. Kardiogener Schock

1.2.1. Definition und Epidemiologie

Der kardiogene Schock wird als akute Erkrankung definiert, die abgesehen von den
klinischen Symptomen, eine kritisch eingeschrankte Ejektionsfraktion des linken Ventrikels
mit einhergehender Verminderung des Herzminutenvolumens und des arteriellen
Blutdruckes zeigt. (Hochman, Sleeper et al. 1999) Atiologisch von Bedeutung sind vor allem
myokardiale Ursachen, an vorderster Stelle der akute Myokardinfarkt, an dem im Jahre 1997
82.883 Personen verstarben, aber auch Myokarditiden, Kardiomyopathien und auf das
Myokard toxisch wirkende Medikamente. Weitere Ausloser eines kardiogenen Schocks
stellen mechanische und rhythmogene Ursachen dar. Dies ist in Abbildung 1 in prozentualer
Verteilung dargestellt. Hierbei zeigen sich im Rahmen der invasiven und nicht invasiven

Diagnostik die in Tabelle 1 aufgefiihrten Messwerte.
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Tab. 1: Klinische Definition des kardiogenen Schocks (Califf and Bengtson 1994; Reynolds and
Hochman 2008)

Herzindex (HI in I/min./m?) kleiner 2,2

Systolischer Blutdruck kleiner 90 mmHg (> 30 min.)

Pulmonalkapillarer Verschluf3druck (PCWP) grof3er 15 mmHg

Verminderte Organperfusion

1% 6%

4% 3%

OLV Versagen

W Akuter MI

EVSD

E RV Schock

B Tamponade/Ruptur
W Andere

Abb. 1: Atiologien des kardiogenen Schocks
(Hochman, Buller et al. 2000)

Im Vergleich hierzu werden in der Literatur auch andere Werte bei der Definition angegeben.
(Hochman, Sleeper et al. 1999) Auch nach Einfiihrung neuer Therapieregime und -verfahren
kommt es bei etwa 10% der Patienten im Rahmen eines Myokardinfarktes zu einem
kardiogenen Schock. Hierbei liegt die Mortalitat bei 40-70%. (Goldberg RJ 1999; Hochman,
Sleeper et al. 1999) Dieser Wert konnte in der GUSTO-I Studie mit einem Infarktkollektiv von
40.000 Patienten bestatigt werden. (Holmes, Bates et al. 1995)

1.2.2. Klinik und Diagnostik

Die klinische Symptomatik des kardiogenen Schocks hebt sich im Wesentlichen nicht von
der einer akuten globalen Herzinsuffizienz ab. Hierbei kommt es vor allem zu einem
Vorwartsversagen mit den Zeichen einer Organhypoperfusion. Diese ist gekennzeichnet
durch eine Reduktion bzw. Verlust der Nierenfunktion mit einhergehender Oligo- oder Anurie.
Eine zerebrale Minderversorgung zeigt sich in Form von Agitiertheit, Somnolenz oder
Verwirrtheit. Weitere Zeichen des kardialen low-outputs sind die periphere Vasokonstriktion,
Zyanose und die Anhaufung von anaeroben Metaboliten. Andererseits kommt es aber auch
zu einem, maoglicherweise konsekutiven, Rickwartsversagen des Herzens, das sich in Form

eines Lungenddems, gestauten Halsvenen und einer Leberstauung zeigt. Bei Vorliegen
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eines kardiogenen Schocks im Rahmen eines Myokardinfarktes treten infarkttypischen
Symptome auf: pektangindse, zum Teil ausstrahlende Schmerzen, Dyspnoe, blasses
Hautkolorit und emetische Beschwerden. Mit Hilfe der Labordiagnostik kann eine Erhdhung
der kardialen Enzyme (CK, CK-MB und Troponin I/T) gezeigt werden. Auf3erdem sind bei
eingeschrankter Nierenfunktion die Retentionsparameter (Harnstoff und Kreatinin) erhoht. Im
Rahmen eines hepatischen Rickstaus kommt es zu einem Anstieg der Transaminasen
(ASAT, ALAT). Neben den Laborparametern und dem klinischen Bild stellt die invasive
hamodynamische Messung, die im néchsten Kapitel Erwahnung findet, ein wichtiges

diagnostisches Kriterium dar.

1.2.3. Pathophysiologie und Hamodynamik

In der Pathophysiologie des Schocks spielt der Sauerstoffmangel im Gewebe eine zentrale
Rolle. Das Angebot an O, wird durch den Sauerstoffgehalt des Blutes und das
Herzminutenvolumen bestimmt. Im Rahmen des kardiogenen Schocks findet eine kritische
Verminderung der myokardialen Pumpfunktion mit konsekutiver Verminderungdes HMV
statt, was systemisch eine Unterversorgung mit O, und eine Reduktion des systemischen
Blutdruckes zur Folge hat. Die insuffizienten Kompensationsmechanismen (Frank- Starling-
Mechanismus, RAAS und sympathogene Reaktion) fihren zu einer vermehrten

Vasokonstriktion. Folglich erhdhen sich Afterload, die Herzarbeit und der myokardiale

l i

| Zytokine/ Leukozyten/ Radikale! Kompiement |

Schiagvolumen | LVEDF
l Kardialer Qutput | pulmonaler
Rickstau
Mikrozirkulationssérung l l l
Inflammation system, RR |
l l l Perfusion O,- Angebot |
4 Hypoxamie
| INOS | | Apoptose | | Nekrose | l
Flissigkeitsrestriktion koronarer i

Wasokonstriktion Perfusions- | 5 _
r
druck
l L {
r 4
| Hypotension | > | Dysfunktion der Organe | . -

Abb.2: Pathophysiologie des kardiogenen Schocks
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Sauerstoffverbrauch, wobei nahezu kein Anstieg des HMV zu verzeichnen ist. Im Rahmen
der Vasokonstriktion und des weiterhin eingeschrankten HMV kommt es zu einer weiteren
Zunahme der Sauerstoffschuld in den schockgeféahrdeten Organen unter Anh&ufung von
anaeroben Metaboliten. Es kann zu einer Translokation von Bakterien aus dem
Intestinaltrakt kommen. (Price and Evans 1999) Die Folge sind Gerinnungsstérungen, SIRS
und MODS und ein septisches Krankheitsbild im Verlauf. (Link and Bohm 2004)

Aber auch die bei allen Myokardinfarkten ablaufende, normalerweise begrenzte Entziindung
ist nach heutiger Meinung von zentraler Bedeutung. So fuhrt eine linksventrikulare
Dysfunktion und Gewebsischamie zu einer Uberschiel3enden inflammatorischen Reaktion.
Auch die Reperfusion zeigt einen kaskadenartigen Ablauf einer Entziindung, die mit der
Bildung von Sauerstoffradikalen, der Aktivierung von Zytokinen, Komplement und
Leukozyten einhergeht. (Siehe Abbildung 2) Diese Entwicklung verstarkt die Dbereits
bestehende ischamisch bedingte kardiale Schadigung und kann, wie in Abbildung 3
ersichtlich, zum Multiorgandysfunktionssyndrom und Multiorganversagen fiihren.  Eine
weitere Rolle spielt die induzierbare Stickoxidsynthase, die verschiedene myokardiale und
zirkulatorische Stellgréf3en direkt beeinflussen kann. (Schmeil3er 2005; Buerke, Schwertz et
al. 2006) Auf kardialer Ebene zeigt sich dieser Effekt durch das so genannte ,myocardial
stunning“, das eine Verringerung der myokardialen Kontraktilitat nach sich zieht. Aul3erdem
kann es zu Reperfusionsarrythmien und einem so genannten ,slow- flow Ph&nomen*
kommen. Das Vor- und Rickwartsversagen des Herzens spiegelt sich abgesehen von den

klinischen Symptomen sehr gut im Rahmen des invasiven hamodynamischen Monitorings

HZV | PR Hypntala-nﬁian - SVR 1
:
HZIWV | - Ischamie - Knmnarperfusiunl
!
HZV | . EyRosimie . LVEDP {
Organperfusion | N Mihrnzirkula;innssttrrung . SVR 1
X SIRS
MODS
TOD

Abb. 3: Hdmodynamik und Pathologie des kardiogenen Schock
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wieder. Hierbei findet vor allem der Swan- Ganz- Katheter Anwendung. Im Gegensatz zum
PICCO- Verfahren konnen hierbei der PCWP und der pulmonal- arterielle Druck gemessen
werden. Die Messung des systemisch vaskularen Widerstandes ist mit beiden Systemen
moglich. Durch die Insuffizienz des linken Ventrikels steigt der pulmokapillare
Verschlussdruck an, der nach dem Prinzip der kommunizierenden RoOhren dem
linksventrikularen enddiastolischen Druck entspricht. Mit Hilfe der Thermodillutionsmethode
kann das Absinken des Herzminutenvolumens registriert werden. Der Abfall des
systemischen Blutdruckes wird durch Anlage eines arteriellen Zugangs in Form der blutigen
Blutdruckmessung dargestellt. In der Diagnostik der exakten Funktion des Ventrikels in Form
von Ejektionsfraktion und Kinetikstérungen findet die transthorakale und besser die
transésophageale Echokardiographie Anwendung.

1.2.4. Therapieverfahren

In folgendem Abschnitt sollen die derzeit gangigen und sich in der Entwicklung befindlichen
Therapien dargestellt werden. Eine Zusammenschau des konservativen therapeutischen

Ablaufplans zeigt Abbildung 4.

| Hamedynamisches Monitoring |

MAP ¢ MAP
= 65 mmHg <80 mmHg

| 7

Noradrenalin steigern, ggf.
Dobutamin steigern

Noradrealin reduzieren,
Nitroprussid-Na,
ggf. Levosimendan

Noradrenalin reduzieren
Nitroprussid-Na (0,3-5ugfkg/min}
gaf. Levosimendan

\ Wenn Cl < 2,5 ggf. Levosimendan bzw. PDE- /

Hemmer

Noradrenalin
0,1-2 pglkgmin

Abb. 4: konservatives therapeutisches Procedere im kardiogenen Schock (Buerke M 2006)

Interventionell kommt die IABP zum Einsatz, die nach dem Prinzip der mechanischen
Unterstitzung arbeitet und heute das am haufigsten verwendete kardiale Unterstutzungs-
system weltweit ist. Aktuell findet es mehr als 100.000-mal pro Jahr Anwendung. (Mehlhorn



Einleitung 6

2001) Das Prinzip der Gegenpulsation basiert auf dem theoretischen Konzept von Spyridon
Moulopoulos und seine erstmalige klinische Anwendung geht auf die polnischen Brider
Arthur und Adrian Kantrowitz zuriick. Hierbei findet eine getriggerte In- und Deflation des mit
Heliumgas gefullten Ballons statt. Als Trigger kdonnen hierbei das EKG, die arterielle
Druckkurve oder ein Schrittmacher fungieren. Der therapeutische Nutzen beruht

hauptséchlich auf zwei Wirkweisen, die in Abbildung 5 als Druckprofil ersichtlich sind:

1. Diastolische Augmentation
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hierbei stattfindende Augmentation o e A A
kann anhand des abgeleiteten Abb. 5: Druckprofil einer IABP
Druckprofils dargestellt und

dokumentiert werden.

2. Systolische Entlastung

In der Systole findet die Entleerung (Deflation) des Ballons statt. Dabei kommt es zu einer
Sogwirkung, die die Nachlast des Herzens vermindert und den Auswurf steigert. Folglich
kann hierdurch der Sauerstoffverbrauch am geschadigten Myokard reduziert werden.
AulRerdem zeigen sich eine Erh6hung des diastolischen Druckes und eine Zunahme der

systemischen Perfusion.
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Tab.2: Hamodvnamische Effekte der IABP

sontaler \'j\";‘lrrdk't‘l"‘r!‘; Blutflug inksventrikularer | jinkerventrikel
systolisch | Afterload U | koronarer Blutfluss I | systolisch | Volumen |
diastolisch < | Preload U | kardialer Auswurf I enddiastolisch U Wandspannung U
renaler Blutfluss 1 kardialer Auswurf 1
Ejektionsfraktion 1!

In Tabelle 2 sind die hamodynamischen Effekte dargestellt: Die Wirkweise der IABP bewirkt
im Gegensatz zu anderen, unten dargestellten Verfahren, lediglich eine Druckentlastung des
Herzens und damit keine aktive Blutférderung. In bisherigen Studien konnte vor allem ein
Benefit fur Patienten gezeigt werden, die einer vorherigen thrombolytischen Therapie
zugefihrt wurden. Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei Patienten nach PCI kein eindeutiger
Vorteil. (Anderson, Ohman et al. 1997; Ohman, Nanas et al. 2005)

Die Verwendung von Vasopressoren und Inotropika im kardiogenen Schock ist die weit
verbreitetste therapeutische Malinahme, was im Shock-Trail gezeigt werden konnte. Am
haufigsten finden Adrenalin, Noradrenalin und Dobutamin Anwendung, um die kardiale
Pumpfunktion und den systemischen Blutdruck aufrecht zu erhalten. Die Dosierung sollte
anhand der oben erwahnten Parameter eingestellt werden. Hierbei sind vor allem die
Einstellung des Herzindex, des SVR und der systemische Mitteldruck von Bedeutung. Auch
der Preload sollte adaquat sein. Zur Abschatzung des Volumenbedarfs haben sich der
PCWP und der ZVD als zu ungenau gezeigt. Deswegen kann hier die transthorakale oder
transésophageale Echokardiographie als diagnostisches Mittel dienen. Bei der Einstellung
des SVR ist idealer Weise ein Wert zwischen 800 und1000 dynxcmxs™ anzustreben. Beim
HI gilt als Zielwert 2,5 I/min/m?. Bei zu hohen peripheren Widerstanden kann der Einsatz von
Nitroprussid oder Nitro angezeigt sein. Der Einsatz von Inotropika bedarf aber einer
kritischen Betrachtung. Sie sind das Mittel der Wahl um den kardialen Auswurf und
systemischen Druck zu gewéhrleisten, dennoch kommt es unter zunehmender Verwendung
dieser Medikamente zu einem erh6hten Sauerstoffbedarf am Myokard. AulRerdem zeigen
sich hierbei gehauft Arrhythmien, eine Steigerung der Entziindungsreaktion, Vorhofflimmern
und lokal toxische Effekte am Myokard. (Schwertz H 2004) Da das Auftreten eines
kardiogenen Schocks meist in engem Zusammenhang mit der Thrombosierung eines
Koronargefal3es steht, kommen gelegentlich noch Thrombolytika zum Einsatz. Allerdings
sollten sie auch bei fehlender Interventionsmdglichkeit und einer zu grol3en Zeitspanne bis
zur moglichen PCI, wie zum Beispiel in der Notfallmedizin, nach der Katheterintervention
stehen. Auch hier zeigt sich ein enger Zusammenhang zwischen der Zeit bis zum
Therapiebeginn und der zu erreichenden Reperfusion und Mortalitat. So konnte gezeigt
werden, dass in den ersten zwei Stunden nach Symptombeginn eine signifikante Reduktion
der Sterblichkeit erzielt werden kann. (GISSI 1987; ISIS 1988; Steg, Bonnefoy et al. 2003)
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Im Rahmen eines infarktbedingten kardiogenen Schocks stellt die PTCA heute den
Goldstandard dar. Im Gegensatz zur Fibrinolysetherapie lasst sich hierbei der Erfolg in Form
des TIMI Grades unmittelbar und objektiv darstellen. Weitere Unterschiede zu Gunsten der
PTCA im Gegensatz zur Lysetherapie stellen die Re-Okklusionsrate, Friihsterblichkeit, Re-
Infarktrate und der Bedarf an einer erneuten Intervention dar. In Deutschland wurden im
Jahre 2004 in 470 Institutionen 248 909 Koronarinterventionen durchgefihrt. (van Buuren
and Horstkotte 2006) Die bisherige Datenlage im Bezug auf den akuten Myokardinfarkt zeigt
eine signifikante Reduktion der Mortalitat im Vergleich mit der Thrombolysetherapie, welche
durch eine additive Anwendung von Stents und Glla/lllb- Inhibitoren weiter gesenkt werden
kann. (Mannebach H 2000) In der Zusammenschau aller Reperfusionsverfahren bietet sie
die gebotene Schnelligkeit, vollstandige und dauerhafte Wiedererdffnung der Okklusion; sie
ist bei nahezu allen Patienten anwendbar und im Bezug auf die Alternativen relativ
nebenwirkungsarm. Wie bei der Fibrinolysetherapie spielt auch hier der Zeitfaktor eine
entscheidende Rolle. Dies konnte im Rahmen einer tierexperimentellen Studie deutlich
gemacht werden. (Reimer, Lowe et al. 1977) Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass eine
schnelle und vor allem vollstdndige Wiedererdffnung des okkludierten KoronargeféaRes (TIMI
IlI- Flul3) eine Uber den myokarderhaltenden Nutzen mit sich bringt. So gelten die ersten 90
Minuten nach Infarkt als idealer Zeitpunkt zur Katheterintervention- ,time is muscle®. Beim

Erfolg der Intervention spielt auch die Erfahrung und Routine des Katheterteams eine

STEMI

Bis 12 Stunden nach
Symptomenbeginn

KH mit Katheterplatz | KH ohne Katherterplatz |

l “u
= 312 Stunden

Sofortiger
-—— Transport Thrombolyse
X v
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PCl innerhalb 24 Keine PCI innerhalb
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r

Primar- PCI | Rescue-PCI | |Sekund§r&PCl| |Ischémiege1eitete FCI

Abb. 6: interventionelles Procedere im kardiogenen Schock
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entscheidende Rolle. (Silber, Albertsson et al. 2005) Dies macht die Entwicklung und den
Aufbau von ,STEMI“- und ,Schocknetzwerken® sinnvoll. Zu unterscheiden sind hierbei drei
Formen der Koronarintervention: die Priméar- PCI, die Sekundar- PCIl und die Rescue- PCI.
Abbildung 6 soll die Zeitzusammenhange in Verbindung mit der fibrinolytischen Therapie
deutlich machen. Bei Patienten im kardiogenen Schock stellt eine zeitnahe PTCA eine oft
lebensrettende Therapieform dar, was zu einer Reduktion der Mortalitat fiihrt. Ein Vergleich
mit einer rein medikamentdsen Therapie zeigte keinen signifikanten Unterschied in der 30-
Tage- Sterblichkeit, allerdings konnte im Rahmen eines 6-Monats-Followup ein Vorteil zu
Gunsten der Revaskularisierung gezeigt werden, was besonders in der Subgruppe der

Patienten unter 75 Jahren zum tragen kam. (Hochman, Sleeper et al. 1999)

Eine suffiziente Oxygenierung des Organismus ist im Rahmen des kardiogenen Schocks
unerlasslich, dennoch zeigen aktuelle Studien, dass sich ein Uberangebot fir das Outcome
nicht forderlich ist. Dem Patienten sollte mit Hilfe einer Sauerstoffmaske bzw. einer
gleichwertigen Alternative in Abhangigkeit der SpO,-Sattigung 2-10 |/min. O, angeboten
werden. Bei protrahiertem Verlauf und/ oder einer durch nicht invasive Beatmung zu
gewadhrleistende Oxygenierung sollte eine invasive maschinelle Beatmung zur Anwendung
kommen. Im Rahmen dieser zeigt sich die Verwendung eines PEEP als vorteilhaft. Hierbei
kommt es zu einer Reduktion der Vor- und Nachlast des Herzens. Sie fiuhrt zu einer
Verbesserung der Druck-Volumen-Beziehung, zu einer Verminderung der linksventrikuléaren
Wandspannung und somit zu einem geringeren Sauerstoffbedarf des Myokards. Auch kann
mit deren Hilfe eine Reduktion der Atemarbeit herbeigefiihrt werden, was besonders bei
Patienten mit Ruhedyspnoe und respiratorischer Erschopfung, zu einer Verbesserung der
Sauerstoffbilanz fiihrt. (A.M.Brambrink 2002; Antman, Anbe et al. 2004; Buerke M 2006) Ein
weiterer zu beachtender Punkt ist der S&ure-Basen-Haushalt. So sollte eine Azidose
vermieden werden, da es hierunter zu einer Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve,
einem Kaliumausstrom aus der Zelle mit konsekutiver Hyperkaliamie und einer verminderten

Ansprechbarkeit von Katecholaminen kommit.

Die routinemaRige operative Versorgung in Form eines ACVB spielt in der heutigen Zeit eine
untergeordnete Rolle in der Therapie des kardiogenen Schocks. Grunde hierfur bestehen vor
allem in der Zeitverzogerung und der Komplikationsrate von Akuteingriffen. Allerdings

bestehen dennoch Indikationen zur Operation:

- Komplikationen im Rahmen der PTCA, wie zum Beispiel eine Koronarperforation

- Bei hamodynamischer Instabilitdt und einem chirurgischen Risiko, das unter der zu

erwartenden Letalitat liegt
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- Einer schweren Infarktkomplikation, die chirurgischer Intervention bedarf, wie zum
Beispiel einer Ventrikelperforation oder Mitralinsuffizienz durch Papillarmuskelabriss
(Antman, Anbe et al. 2004; Hamm 2004)

Eine weitere Option in der Therapie bieten die herzunterstiitzenden Systeme, die teils durch
chirurgische Implantation oder neuerdings durch minimal- invasive Anlage die kardiale
Funktion unterstitzen bzw. Gbernehmen. Durch Anwendung solcher Systeme kann der
kardiale Output gesteigert werden, der myokardiale Sauerstoffverbrauch sinkt und die
Peripherie wird vermehrt perfundiert, was einen reduzierten Anfall von proinflammatorischen
und anaeroben Metaboliten nach sich zieht. Als Beispiel sollen hier verschieden Systeme
aufgefiihrt werden:Hierbei bietet die Firma Impella® drei verschiedene Systeme an, die alle
auf dem Prinzip der axialen Rotationspumpe beruhen:

1. Impella®elect- ein biventrikuldres System als Alternative fiir die Herz-Lungen-Maschine
Eine groRe randomisierte Multicenter-Studie ergab Gleichwertigkeit zur konventionellen HLM
beziiglich Outcome und Bypasszeit. Das Impella®-System zeigte jedoch im Vergleich eine
deutlich reduzierte Entziindungsreaktion (Granulozytenelastase). (Meyns, Autschbach et al.
2002)

2. Impella®recover— LVAD als Alternative zur IABP zur Kreislaufunterstiitzung < 7d

3. Impella®acute— ein System, dass auch fir die Notfallmedizin geeignet ist, da es
interventionell plazierbar (& 4 mm) ist

Das Krauth Cardiac Assist wird tiber eine transseptale Kantlierung des linken Vorhofes tber
die Leistenvene platziert und arbeitet mit Hilfe einer Rickfiihrung des arteriellen Blutes tber
die Arteria femoralis. Anwendung findet auch die ECMO, bei der ein kompletter kardialer
Bypass zur Entlastung des Herzens stattfindet. Dies geschieht meist als Uberbriickende
Mafinahme bis zur Erholung der kardialen Funktion oder einer Versorgung mit einem Assist
Device. In einer Studie an 131 Patienten im kardiogenen Schock mit einer Gesamtmortalitat
von 40 %, von denen 58 (44 %) an einem akuten kardialen Ereignis eingeliefert wurden,
konnte gezeigt werden, dass in der Subgruppe derer mit akutem Ereignis 22,4 % erfolgreich
geweant werden konnten.(Hoefer, Ruttmann et al. 2006) Ahnliches zeigte ein Case-report,
der sich mit der Verwendung der ECMO bei einem Patienten im kardiogenen Schock nach
Myokardinfarkt und einhergehender linksventrikularer Ruptur beschéaftigt. Hier konnte die
ECMO auch als uberbriickende MalRRnahme bis zur definitiven chirurgischen Versorgung

lebenserhaltend dienen. (Formica, Corti et al. 2005)
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Levosimendan stellt einen neuen medikamentdosen Weg in der Therapie des kardiogenen
Schocks dar. Hierbei handelt es sich um ein Medikament aus der Gruppe der
Calciumsensitizer, dessen Wirkung auf einer Steigerung der Sensitivitdt der kardialen
Myofilamente im Bezug auf Calcium beruht. Dies geschieht durch Bindung von
Levosimendan an das N-terminale Ende des mit Calcium gesattigte Troponin C. Dabei
kommt es zu einer Wirkungsverstarkung und —verlangerung dieser Verbindung. (Haikala,
Nissinen et al. 1995) Ein weiterer Wirkmechanismus ist die Offnung von Kalium-Kanalen. An
den kleinen Widerstansgefal3en der glatten Muskelzellen findet eine Aktivierung von ATP-
sensitiven Kalium-Kanélen statt. In den grof3en Leitungsgefaf3en geschieht diese Aktivierung
Uber Calcium- und spannungsabhangige Kalium-Kanéale. (Yokoshiki and Sperelakis 2003)
Am Tiermodell konnte gezeigt werden, dass es unter Verwendung dieser Substanz zu einer
Zunahme der Inotropie, einer positiven Auswirkung auf die diastolische Compliance und
einer GefaRdilatation der GefaRmuskulatur kommt. (M. Buerke 2007; Rehberg, Ertmer et al.
2007) Die Wirkung dieser Mechanismen ist auf der Abbildung 7 zu sehen. In der
Kurzzeittherapie der dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz besteht in einigen
europaischen Landern schon eine Zulassung. Aufgrund der Wirkmechanismen und des
Forschungsstandes ist eine Erweiterung der Therapieanwendung bei pulmonaler Hypertonie,
RV-Belastung und bei isch&mischer, septischer und perioperativer Herzinsuffizienz
abzusehen. (Swedberg, Cleland et al. 2005) Speziell im Rahmen des kardiogenen Schocks
konnte in verschiedenen Arbeiten gezeigt werden, dass es durch die Verwendung von
Levosimendan zu einer Erhohung des Herzindex und zu einer Verringerung des SVR
kommt. (Russ, Prondzinsky et al. 2007; Christoph, Prondzinsky et al. 2008).

Einen weiteren in der Entwicklung befindlichen therapeutischen Ansatz stellt die
Beeinflussung des inflammatorischen Pathways im Rahmen des kardiogenen Schocks dar.
Ziel hierbei ist die in der myokardialen Schadigung entstehenden proinflammatorischen

Zytokine und  konsekutive der Entstehung von radikalen Sauerstoffspezies
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Abb.7: Wirkungen von Levosimendan
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entgegenzuwirken. Eine Inhibition der Stickoxidbildung soll diesen Ansatz realisieren und
wurde im Rahmen der Schock-2-Studie auf seine Wirksamkeit getestet. Das Medikament L-
NAME (ein nitrit oxide syntahse inhibitor) zeigte hierbei eine Reduktion der Patienten mit
MODS, einen Erh6hung des mittleren arteriellen Druckes und damit eine Reduktion der
Letalitat. (Cotter, Kaluski et al. 2003) Die Hemmung des Komplementsystems, das durch
eine unspezifische Entziindungsreaktion aktiviert wird und durch Zytokinaktivierung und
deren toxische Effekte negativ auf die Entwicklung eines MODS und die Schéadigung im
Rahmen des Reperfusionsschadens wirkt, zeigt einen weiteren viel versprechenden Ansatz
in der Therapie des kardiogenen Schocks. Durch Verwendung eines Cs- Inhibitors zeigen
sich hierbei eine Reduktion der Mortalitédt und ein verbessertes Outcome des kardiogenen
Schocks. (Granger, Mahaffey et al. 2003)

1.2.5. Komplikationen, deren Diagnose und Therapie

In den vorherigen Kapiteln wurde bereits auf die Probleme des kardiogenen Schocks
eingegangen. In diesem soll nun eine vertiefende Darstellung der Komplikationen, speziell
der Ubergang der systemischen Inflammation, gezeigt werden.

Die Pathophysiologie des kardialen Vor- und Ruckwartsversagens wird in Abbildung 8
dargestellt. Diagnostisch kann durch ein Rontgenbild der Lunge, die invasive
hamodynamische Messung und des BNP der kardiale Funktionszustand dargestellt werden.
Auffalligster Parameter hierbei ist der PCWP, der mit zunehmend insuffizienten linken
Ventrikel steigt. Auch mit
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Versagen verschiedener Organe eine entscheidende Rolle auf das Outcome des Patienten
im kardiogenen Schock. Von besonderer Relevanz sind hierbei die Niere, der Intestinaltrakt,
die Lunge, das Gerinnungssystem und auch das Herz selbst. Die sowohl systemisch wie
kardial ablaufende inflammatorische Kaskade bietet Grundlage und Unterhaltung sowohl der
kardialen Depression, als auch der systemischen Reaktion.
Das SIRS nicht-infektioser Genese wird nach der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) und der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (DSG)
folgendermalen definiert, wobei zwei der vier Kriterien mindestens erfillt sein missen:
(Reinhart, Brunkhorst et al. 2006)
. Fieber (groRRer oder gleich 38,0°C) oder Hypothermie (kleiner oder gleich 36,0°C )
bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung
. Tachykardie mit Herzfrequenz gréf3er oder gleich 90/min
. Tachypnoe (Frequenz grtRer oder gleich 20/min) oder Hyperventilation (bestatigt
durch Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse mit PaCO, weniger oder gleich
PaCO, 4,3 kPa bzw. 33 mmHg)
. Leukozytose (mind. 12000/mm?®) oder Leukopenie (4000/mm?® od. weniger) oder 10%
oder mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild
Abzugrenzen vom Begriff der SIRS ist der der Sepsis, einer systemischen
Entziindungsreaktion, die zwar ebenfalls durch zwei oder mehr der oben genannten
Symptome der SIRS charakterisiert ist, jedoch durch eine Infektion hervorgerufen wird. Trotz
der Differenzierung besteht ein enger Zusammenhang bzw. Ubergang der beiden
Krankheitsbilder.  Auch
der Begriff des MODS st
eng mit der Sepsis und
dem des SIRS t
verbunden, was in Mediatoren |
Abbildung 9 ersichtlich / TN
wird. Das MODS st

Makrophagen

| Granulc:zyter: | "

Y = /
international nicht Toxine
eindeutig definiert und es —
fehlen bis dato [

HLM, Reperfusion, Trauma,

einheitliche diagnostische
‘ Hypoxie, Pankreatitis, OP

Kriterien. Allgemein wird
der Ausdruck MODS fur
die Fortentwicklung eines Abb.9: Atiologie des MODS

priméar reversiblen Krankheitszustandes, bei dem in Folge zwei oder mehrere Organsysteme

Schaden nehmen, angewandt. Auch der Begriff MOV beschreibt diese Situation, mit dem
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Unterschied des vélligen Versagens mehrerer Organsysteme. Die Grundlage im Rahmen
des kardiogenen Schocks spielen hierbei die herabgesetzte kardiale Funktion, der
Blutdruck Die

therapierefraktdre Hypotension und das konsekutive MODS stellen die haufigste

erniedrigte  systemische und die Stérung der Mikrozirkulation.
Todesursache auf Intensivstationen dar. (Parrillo, Parker et al. 1990) Das SIRS stellt
epidemiologisch eine Erkrankung mit hoher Prévalenz dar. W&hrend eines stationdren
Krankenhausaufenthaltes betragt diese bis zu 33 %, bei Patienten auf einer Intensivstation
sogar bis zu 80 %. Hierbei ist meist kein eigentlicher mikrobiologischer Fokus der
auslosende Faktor. Mit Hilfe der Definition des SIRS ist es im klinische Alltag mdglich, eine
Abschatzung zu treffen, in wie weit eine drohende Sepsis bzw. ein septischer Schock zu
erwarten ist. (Rangel-Frausto, Pittet et al. 1995; Werdan K 2005)

Die Klinik des SIRS und einer moglichen konsekutiven Sepsis umfasst, abgesehen von
dargestellter Definition zusatzlich die Funktionsstérungen des Gerinnungssystems, des
zentralen und peripheren Nervensystems und der Niere. Das MODS ist gekennzeichnet
durch die Symptome, die durch die Funktionsstorung bzw. den Ausfall des jeweiligen
Organs, auftreten. Hierbei sind, ahnlich wie bei einem septisch verlaufenden Krankheitsbild,

die in Tabelle 3 ersichtlichen Organe bzw. deren Funktionseinschrénkung involviert.

Tab.3: Organdysfunktionen im MODS

Organ Dysfunktion/Ausfall
Niere Rindennekrose, akute Tubulusnekrose, prarenales Nierenversagen
Gehirn Enzephalopathie
Lunge Lungenédem bis ARDS
PNS Polyneuropathie und Myopathie
Herz Ischdmie, septische Myopathie, Myokarddepression, Arrhythmien
Kreislauf Sepsis
Leber Schockleber, Cholestase, Hepatitis

Gastrointestinaltrakt

lleus, Gastritis, Ulkus, Pankreatitis, Cholezystitis, Darmblutung, bak. und

Endotoxintranslokation

Stoffwechsel

0,- Angebot |, Agressionsstoffwechsel, Hyperglykamie

Gerinnungssystem

DIC, Verdiinnungsthrombozytopenie

Immunsystem

Supprimierte Darmimmunbarriere, Immunparalyse, Stérung der

zellularen und humoralen Immunantwort

Organinteraktion

Autonome Dysfunktion

Die diagnostischen Kriterien des SIRS leiten sich hauptséachlich von denen in der Definition
genannten, klinischen Symptomen ab. Auch die Diagnostik des MODS/MOV bezieht sich auf

die in Tabelle 3 dargestellten Organdysfunktionen. Abgesehen davon spielen
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Laborparameter und apparative Mittel einen entscheidenden Faktor bei der Verifizierung und
der Abschéatzung des Verlaufes. So kann das Ausmalfd der Lungenfunktionseinschrankung
durch eine Hypoxamie oder ein pathologischer radiologischer Befund im Thoraxbild, klarer
dargestellt werden. Die Kreislauffunktion kann durch Feststellen eines Kreislaufschocks,
einer arteriellen Hypotension trotz Volumensubstitution und der Notwendigkeit einer
Katecholaminetherapie eingeschatzt werden. Die Nierenfunktion lasst sich abgesehen von
der Tagesbilanz, der Urinausscheidung und moglicher Wasserretention mit Hilfe der
Kreatininclearance und dem Wert bzw. Anstieg der Retentionswerte (Serumkreatinin und
Harnstoff) aufzeigen. Weitere Laborparameter die eine Funktionseinschrankung der Organe
anzeigen sind die Thrombozytenzahl, die Fibrinogenkonzentration, pathologische
plasmatische Gerinnungstests, das Serumbilirubin und die Transaminasen (ASAT und
ALAT). Mit Hilfe der invasiven hdmodynamischen Messung kann unter anderem der SVR
berechnet werden, der einen Surroganten fur das Vorliegen eines SIRS oder einer Sepsis
widerspiegelt. Er wird analog zum Ohmschen Gesetz bestimmt und repréasentiert die
Gesamtheit aller GefaB3widerstande im systemischen Kreislauf. Seine Berechnung kann aus
Tabelle 8 entnommen werden. Die physiologischen Grenzen liegen als Index bezogen auf
die KOF zwischen 1700 und 2400 dynxsecxmxcm™. Eine hyperdyname Reaktion mit
Zunahme des HZV und Abnahme des SVR ist charakteristisch fur ein SIRS bzw. eine
Sepsis, wohingegen eine hypodyname Reaktion mit erniedrigtem HZV und erhéhtem SVR
zum Beispiel pathognomonisch fiir einen kardiogenen Schock ist. (Hintzenstern and Sakka
2006) So konnten Pilz et al. anhand des SVR zeigen, dass es signifikante Unterschiede
zwischen Uberlebenden und nicht Uberlebenden in der Sepsis bzw. zwischen Respondern
und Non-Respondern in der Therapie dieser gab. (Pilz and Werdan 1990) Im speziellen Fall
des kardiogenen Schocks konnten Kohsaka et al. zeigen, dass bei 18 % von 302 Patienten
im Rahmen des SHOCK-Trails eine unklare Sepsis diagnostiziert wurde. Dies ging mit einer
signifikanten Reduktion des SVR einher und hatte direkten Einfluss auf das Outcome dieser.
(Kohsaka, Menon et al. 2005) Wie in Abbildung 9 zu sehen spielen in der Entwicklung des
SIRS und des MODS Mediatoren eine entscheidende Rolle. Hierbei gibt es eine Fille an
pro- und antiinflammatorischen Mediatoren. In der heutigen Medizin spielen vor allem das
CRP, das Interleukin 6 und das Procalcitonin im Rahmen einer systemischen Infektion oder
SIRS eine entscheidende Rolle. Auch weitere Zytokine und Mediatoren dienen der Diagnose
und Verlaufsbeobachtung, wie der Tumornekrosefaktor a, das LBP, das IL-18 oder das IL-
10.

Interleukin- 6, ein Polypeptid bestehend aus 184 Aminosauren, ist ein wichtiger Mediator des
Immunsystems mit diversen Effekten auf andere biologische Systeme. IL- 6 wird in
verschiedenen Zellarten wie T- Zellen, Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen,

Fibroblasten, Keratinozyten, Mastzellen, Adipozyten etc. gebildet. Erhohte IL- 6 Werte im
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Serum oder Plasma werden bei Infektionen, Sepsis, Autoimmunerkrankungen, Lymphomen,
AIDS und Organabstol3ung gefunden. Als Hauptinduktor der ,Akut- Phase- Reaktion®
stimuliert IL- 6 die CRP- Synthese in der Leber und ist somit ein fruher Indikator einer
systemischen Entziindung, Hypoxie und Gewebeschadigung. Durch den schnellen Anstieg
bei Entziindungsreaktionen und den raschen Abfall bei Abnahme der Entziindungsaktivitat
stellt IL- 6 einen dynamischen Marker zur Diagnostik und zum Monitoring eines
entziindlichen oder septischen Zustandsbildes dar. Hier liegt der Referenzwert fir gesunde
Menschen bei kleiner 5-10 pg/ml. Eine entscheidende Rolle auf das Outcome spielt die Hohe
des IL- 6 Wertes im kardiogenen Schock, was eine Verknipfung von Inflammation,
kardialem Geschehen und Mortalitdt aufzeigt. (Geppert, Steiner et al. 2002; Geppert,
Dorninger et al. 2006) Ein neuerer Parameter zur Diagnose der Infektion in der Sepsis ist
das Procalcitonin, ein Propeptid des Calcitonins, das aus 116 Aminoséuren besteht.
Wahrend die PCT- Spiegel im Blut bei Gesunden sehr niedrig sind (<0,1 ng/ml), wird das
Peptid bei schweren Infektionen von extrathyreoidalen Geweben (z.B. Leber, Lunge und
Nieren) produziert, sezerniert und kann bei der schweren bakteriellen Sepsis Werte von bis
zu >100 ng/ml erreichen. (Reinhart 2001) Die Halbwertzeit betragt 24 Stunden. Die

Referenzwerte des IL-6 betragen fir:

Normalpersonen: < 0,5 ng/ml

SIRS, Polytrauma, Verbrennungen: 0,5-2,0 ng/ml
Schwere bakterielle Infektion, Sepsis: > 2,0 ng/ml
Multiorganversagen: haufig 10 - 100 ng/ml

Zwar spielt beim PCT eine bakterielle Infektion die entscheidende Rolle, dennoch ist es flr
die Differenzierung zum nicht- infektiosen SIRS und beim Ubergang in eine Sepsis von
diagnostischer Relevanz. (G.P.Molter 2003; Kumar 2006; Xing, Dai et al. 2008) In
verschieden Studien konnte auch ein Anstieg des PCT im Rahmen nicht-infektioser
Prozesse aufgezeigt werden, wie zum Beispiel dem kardiogenen Schock. (Castelli, Pognani
et al. 2006) Hierbei war aber auch ersichtlich, dass der Zusammenhang eher auf die
Verbindung mit einem MODS, als mit einer systemischen Inflammation zurlickzufuihren ist.
(Geppert, Steiner et al. 2003)

Die systemische Entziindung wird durch eine Aktivierung des unspezifischen Immunsystems
hervorgerufen: Neutrophile Granulozyten, Monozyten/Makrophagen und die von ihnen
gebildeten Zytokine (TNF- a, IL- 1, IL- 6 und IL- 8) nehmen dabei eine zentrale Rolle bei der
Vermittlung und Unterhaltung des inflammatorischen Prozesses und der Initiierung des Multi-
Organ-Dysfunktions-Syndroms (MODS) ein. Bei der Aktivierung dieses Prozesses spielen
abgesehen von der Reaktion auf Bakterien die in Abbildung 9 dargestellten Prozesse, die
entscheidende Rolle. Das Krankheitsbild des SIRS entsteht durch eine an sich sinnvolle

Abwehrreaktion, die aufl3erhalb der Kontrolle der physiologischen Inhibitormechanismen
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gerat und damit in unkontrollierter, Uberschiel3ender und generalisierter Form nicht mehr nur
die auslosenden Pathogene eliminiert, sondern autodestruktive Schadigungen korpereigener
Zellsysteme und Organe verursacht. (Werdan K 2005) Unabh&ngig von der auslésenden
Ursache laufen im Rahmen des SIRS die Mediatorbildung und -freisetzung analog zu dem
der Sepsis ab und manifestieren sich als mediatorinduzierte Multiorgandysfunktion und
Multiorganversagen. Die geschadigten Organe bzw. Funktionsstorungen werden in Tabelle 3
ersichtlich. Im Rahmen der frihen Reaktion spielen vor allem Interleukine und TNF- o eine
besondere Rolle. Die Wirkung dieser primaren Zytokine ruft eine Exprimierung sekundéarer
Mediatoren hervor, was eine kaskadenartige Reaktion zur Folge hat. Hierbei sind vor allem
NO, Metaboliten der Arachidonsaure und O,- Radikale zu nennen. Von besonderem
Interesse ist das Endothel, das in groRen Mengen Mediatoren und NO freisetzt. Au3erdem
werden Adhéasionsmolekiile exprimiert, die fiur die Bindung und Extravasion von
Entziindungszellen eine wichtige Rolle spielen. Durch die Storung dieser Komponenten
kommt es zu einer Permeabilitdtsstdrung, einer Uberschiel3enden Vasodilatation und einer
Odembildung. Diese Reaktion wird durch eine insuffiziente Sezernierung von
antiinflammatorischen Mediatoren verstarkt und nimmt somit tiberhand. (Nystrom 1998)

Da im Gegensatz zum infektions- assozierten SIRS im Rahmen des kardiogenen Schocks zu
Beginn keine systemische Infektion nachzuweisen ist, bezieht sich die Therapie auf des Ziel
der hdmodynamischen Stabilisierung und das Erreichen eines adaquaten zellularen O,-
Angebotes. (Reinhart, Brunkhorst et al. 2006) Hierbei stehen vor allem die Aufrechterhaltung
des systemischen Blutdruckes und eine suffiziente Gewebsoxygenierung im Vordergrund.
Das Ziel der Blutdruckstabilisierung wird mit Hilfe von Volumentherapie und dem Einsatz von
Katecholaminen realisiert. Zur Anwendung kommen hierbei kristalloide und kolloidale
Losungen, die in Abhangigkeit des arteriellen Mitteldrucks substituiert werden. Dadurch
kommt es zu einer Optimierung der myokardialen Vorlast, Erhdhung des HZV und des
systemische Sauerstoffangebotes. (Roberts, Alderson et al. 2004) Weitere Zielgrof3en stellen
das Laktat, die Diurese und die zentralvendse Sattigung dar, die einen Wert grof3er 70
betragen sollte. (Rivers, Coba et al. 2008) Bei Verifizierung genannter Parameter muss
allerdings eine Volumentberladung des Kdrpers und im Falle eines kardiogenen Schocks
des Herzens vermieden werden. Dies kann mit Hilfe von Echokardiographie und invasivem
hamodynamischen Monitoring sichergestellt werden. Die Anwendung von Katecholaminen
ist laut der Deutschen Sepsisgesellschaft differenziert zu betrachten. Nach Ausgleich des
Volumenbedarfs und immer noch anhaltendem reduziertem HZV sollte Dobutamin zur
Anwendung kommen. Bei weiterhin bestehender Hypotension sollte ein Vasopressor mit in
die Therapie eingebunden werden. Mittel der Wahl ist hierbei Noradrenalin. Die Verwendung
von Adrenalin, Phosphodiesterasehemmern und Vasopressin sollte aufgrund der mdglichen

Nebenwirkungen genau bedacht werden. (Reinhart, Brunkhorst et al. 2006) Die
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hamodynamischen Eigenschaften der zur Anwendung kommenden Katecholamine stellt
Tabelle 4 dar.

Tab.4: Hamodynamische Effekte der Katecholamine

Zur Aufrechterhaltung der Oxygenierung der Organe spielt abgesehen von der erwahnten
Perfusion auch die Ventilation eine entscheidende Rolle. Die Lunge ist nicht nur das zentrale
Atmungsorgan, sondern auch einer der Hauptschadigungsorte des SIRS bzw. der Sepsis.
Die periphere Sauerstoffsattigung sollte 90 % nicht unterschreiten. Ist dies dennoch der Fall
und eine muskulare Erschopfung absehbar oder eine Tachypnoe festzustellen, so sollte
grof3zugig intubiert und maschinell beatmet werden. (Reinhart, Brunkhorst et al. 2006)
Hierbei hat sich die Verwendung von kleinen Tidalvolumina, hohen Atemfrequenzen und der
Verwendung eines PEEP als Vorteil herauskristallisiert.

1.3. Scoring
Tab.5:Scores fur Multiorgandysfunktion und MOV

Scoringssysteme dienen heute in vielen _
(Pilz and Werdan 1998)

Disziplinen der Medizin als Instrument zur

Abschatzung und Objektivierung von Risiken

. . APACHE Il
und Outcome der Patienten. Besonders in
_ o , . . APACHE llI
der Intensivmedizin sind sie weit verbreitet.
SAPS I

Im Verlauf wurden krankheitsspezifische

Scores entwickelt, wie zum Beispiel fir das

itsbi i Elebute- St
Krankheitsbild der Sepsis, aber auch ebute- Stoner

L ) ) (Serverity of Sepsis Grading)
allgemeingultige Instrumente im Sinne der _
Sepsis Score

Mortalitdtsabschatzung.  Hierbei  kdnnen

verschiedene Scoresysteme Anwendung
finden. (siehe Tabelle 5) Hiermit wird eine SOFA
guantitative Aussage (iber den Schweregrad MOD

einer Erkrankung, deren Prognose und
Verlauf gemacht, um von der subjektiven Sichtweise eines Arztes zu einer objektiven
Aussage zu kommen. Hier soll im speziellen auf folgende Scores eingegangen werden:
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1.3.1. APACHE II- Score

Die von Knaus et al. entwickelten Scoringsysteme dienen der Mortalitatsabschatzung von
Patienten und der Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Patientenkollektiven und
Therapieregimen. (Knaus, Draper et al. 1985) Grundlage dieser Systeme ist der 1981
entwickelte APACHE- Score. (Knaus, Draper et al. 1983; Wagner, Draper et al. 1984)

Beim, weltweit am meisten angewandten, APACHE Il werden Punkte auf 12 verschiedene
physiologische Parameter vergeben, wobei jeweils der schlechteste Wert in die Bewertung
eingeht. Dazu addiert werden Punkte fir das Patientenalter und den vorher bereits
bestehenden Gesundheitsstatus. Die Summe ergibt einen Wert zwischen 0 und 71. In der
Originalevaluation wurde ersichtlich, dass ein Anstieg des Zahlenwertes um jeweils 5 Punkte
einen signifikanten Anstieg in der Mortalitat nach sich zog. So war diese bei einem Wert von
0 bis 4 1,9 %; 3,9% bei 5-9 und bei 35 oder mehr Punkten 84 %. AuRerdem konnte gezeigt
werden, dass im Rahmen eines septischen Schocks ein Wert grof3er 40 immer den Tod des

Patienten zur Folge hatte. (Knaus, Draper et al. 1985) (siehe Anhang)

1.3.2. APACHE llI-Score

Dieses 1991 entwickelte Scoringelement stellt die Fortfuhrung des bewahrten APACHE II-
Systems dar. Knaus und seine Mitarbeiter versuchen, mit Hilfe einer Neuvalidierung das
APACHE IlI, eine Erhoéhung der Vorhersage der Letalitatswahrscheinlichkeit und eine
Verbesserung der Klassifikation der Erkrankungsschwere zu erzielen. (Knaus, Wagner et al.
1991; von Bierbrauer, Riedel et al. 1998) Hierbei werden die zu betrachtenden
physiologischen Parameter auf 17 erhoht und es findet eine Addition von gewerteten
Komorbiditaten statt. So erhalt man maximal 299 Punkte. Wie beim APACHE Il zeigt sich
auch hier bei Erhéhung des Scorewertes um 5 Punkte ein signifikant hoheres Letalitatsrisiko.
(Knaus, Wagner et al. 1991) Die Berechnung des Scores ist aber aufgrund der Fille der zu
erhebenden Daten weit komplexer als das Vorgédngermodell, so dass es hierfir einer

Unterstitzung der speziellen Software bedarf. (Berechnung im Anhang)

1.3.3. Elebute/Stoner- Score

Das 1983 veroffentliche Scoringsystem zielt vor allem auf Patienten mit systemischer
Inflammation und/ oder Sepsis ab. (Elebute and Stoner 1983) Das System dient dazu,
verschiedene Patienten in der Sepsis und Studien, die sich mit diesem Patientenklientel
beschaftigen miteinander zu vergleichen. Hierzu greifen die Entwickler vier Gesichtspunkte
der Sepsis auf und versehen diese mit gewichteten Punktwerten: Lokale Effekte der
Infektion, Korpertemperatur, Sekundare Sepsiseffekte und Laborparameter. Elebute und
Stoner eruierten einen Wert von 20 Punkten, Gber dem es keine Survivor gab. (Elebute and

Stoner 1983) Eine differenzierte Betrachtung des Scores wurde durch Grundmann et al.



Einleitung 20

vorgenommen. Dabei wurde zur Unterscheidung von septischen und nicht- septischen
Patienten in einem chirurgischen Kollektiv der Scorewert 12 festgestellt. Aul3erdem wurde
gezeigt, dass der Score aufgrund seiner Sensitivitat und Spezifitdt geeignet ist, den

Schweregrad einer Sepsis zu definieren. (Grundmann R 1988) (Scoringprotokoll im Anhang)

1.3.4. SOFA- Score

Der 1996 von J.-L. Vincent et al. entwickelte Score wurde unter folgenden Gesichtspunkten
erarbeitet: 1. Die Entwicklung eines MODS oder MOV spiegelt einen kontinuierlichen,
fortlaufenden Prozess wieder und ist kein singulares Ereignis. 2. Der Score soll auf
Grundlage einer Skala aufgebaut werden. 3. Der zeitliche Verlauf als die zentrale Rolle,
aufgrund von Entwicklung der Organdysfunktionen, Multimodalitat unter klinischen
Bedingungen und einem groRReren Verstandnis fir den Krankheitsverlauf und den Einfluss
von therapeutischen Regimen. 4. Messung von objektiv und einfach zu messenden
Parametern, die in jeder Klinik taglich verfigbar sind. Sie sollten unabhéangig von der
Therapie und zwischen den Patienten valide Aussagen liefern.

Hieraus ergab sich ein Score, der taglich durchgefuhrt wird und durch sechs
Organparameter gekennzeichnet ist, die jeweils Werte zwischen 0 (normal) und 4 (hoch

pathologisch) ergeben. (Vincent, Moreno et al. 1996) (Verteilung im Anhang)

1.3.5. SAPS II- Score

SAPS steht fur ,Simplyfied Acute Physiology Score®, ein von Jean- Roger Le Gall 1984
veroOffentlichtes Schweregradklassifikationssystem, bei dem eine erneute Validierung und
Weiterentwicklung im Jahre 1993 stattfand. Seither wird er als SAPS Il benutzt. (Le Gall JR
1984; Le Gall, Lemeshow et al. 1993) Der SAPS entstand als Vereinfachung des APACHE,
er arbeitet mit Daten, die als Routinemessgroflen taglich bei allen Patienten auf
Intensivstationen erhoben werden. Im Unterschied zum APACHE, der aulRer fur 34
physiologische Messwerte noch Punkte fir Vorerkrankungen und Alter von Patienten vergibt,
kommt der SAPS Il mit der Bewertung von 12 physiologischen Messwerten aus. Aul3erdem
werden das Patientenalter, der Aufnahmegrund und drei Krankheitsvariablen als Punktwerte
hinzugefiigt. Hierbei werden samtlichen im SAPS Il verwendeten physiologischen
Messwerten ein Punktwert zugeordnet, wobei der Punktwert umso héher ausfallt, je mehr
der gemessene Wert von der Norm abweicht. Wie beim APACHE- Score wird der jeweils, im
Zeitverlauf von 24 Stunden gemessene, schlechteste Wert fur die Einstufung herangezogen.
Ein nicht erruierbarer Wert wird mit O bewertet. Die Vorteile dieses Systems erklaren sich
aus der einfachen und damit preiswerten Anwendung sowie der Zuverlassigkeit bei
Verwendung von nur wenigen MessgroRen. (Le Gall JR 1984; Le Gall, Lemeshow et al.

1993) (Berechnung im Anhang)
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2. Hypothesen und Fragestellungen

Der kardiogene Schock stellt ein Krankheitsbild dar, das trotz vieler Untersuchungen und
Therapieversuchen nach wie vor eine Mortalitat von 40-70 % aufweist. Therapeutische
Neuerungen und Uberarbeitung der bestehenden Konzepte konnte diese bis dato nicht
signifikant reduzieren. In letzter Zeit riickte die lokal kardiale und systemische Inflammation
immer mehr in den Vordergrund der Forschung, was durch pharmakologische Neuerungen
untermauert wurde. Dennoch bleibt die Frage in welchem Rahmen die systemische
Inflammation Einfluss auf das Outcome dieser Patientengruppe hat. Einen weiteren Punkt
stellt die Einschatzung des moglichen Outcomes bei Aufnahme und im Verlauf des
Klinikaufenthaltes dar. Hierzu sind in der Vergangenheit verschiedene Scoringsysteme
entwickelt worden.

Die in dieser Studie erhobenen Daten dienen als Grundlage einer langfristig angelegten
Dokumentation und Analyse von Patienten im kardiogenen Schock. Dazu soll die erstellte
Datenbank erganzt, bis in die Gegenwart erweitert und in die Zukunft fortgefiihrt werden, um
daraus Prognosen, Therapievergleiche dieser Patienten und die daraus gewonnenen
Erkenntnisse in die Verbesserung der Behandlung des kardiogenen Schocks einflie3en zu
lassen.

In Anbetracht der bestehenden Literatur stellen sich folgende Fragen:

1. Besteht in Fragen der Mortalitat ein Unterschied in der systemischen Inflammation?
Welchen Beitrag tragt diese dazu bei?

2. Gibt es ein signifikant Uberlegenes Scoringinstrument bei der Vorhersage des
Outcomes und Verlaufes des kardiogenen Schocks?

3. Welcher der Betrachtungszeitpunkte ist besser fir eine  Mortalitatsabschatzung
geeignet: Aufnahme- oder Maximalscore?

4. Bieten Scoringsysteme, die primér angelegt sind auf das MODS oder MOV auch im
kardiogenen Schock eine verlassliche Aussage?

5. Konnen bestehende Scoringsysteme von einer Verbindung mit inflammatorischen
Parametern profitieren?

6. Wie stellt sich die Sensitivitat und Spezifitdt der Scoringinstrumente im Bezug auf die
Mortalitat dar?

7. Welchen Einfluss haben eine durchgefiihrte Levosimendantherapie, das Geschlecht,

das Alter und eine stattgehabte Reanimation auf das Outcome?
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3. Material und Methoden

3.1. Register

In der Klinik fur Kardiologie der Medizinischen Klinik Il der Universitat Halle- Wittenberg
wurden in der Zeit von Juni 2004 bis Juli 2005 45 Patienten mit der Diagnose ,kardiogener
Schock® prospektiv, analog zur IABP-Schock-Studie in ein Register aufgenommen.

Als Einschluss in die Studie galten die von Hochman et al. vorgegeben Kriterien:

Tab.6: Einschlusskriterien der Studie (Califf and Bengtson 1994; Reynolds and Hochman 2008)

Herzindex (HI in I/min./m?) kleiner 2,2

Systolischer Blutdruck kleiner 90 mmHg tuber mehr als 30 Min., bzw.
der Bedarf an Katecholaminen oder IABP, um den systolischen
Bludruck gréRer 90 mmHg zu halten

Pulmonalkapilldrer VerschluRdruck (PCWP) groRer 15 mmHg

Verminderte Organperfusion, die durch eine verminderte kardiale
Auswurfleistung begrundbar ist

Ausgeschlossen aus der Studie wurden die Patienten, die oben genannte Kriterien nicht
erfullten und diejenigen, die im Verlauf einer chirurgischen Versorgung bedurften. Das
Register wurde durch die zustandige Ethikkommission genehmigt.

3.2. Case report forms und Verlauf

Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verlauf einem standardisierten Protokoll vom
Aufnahmetag (Tag 0) bis einschlieBlich Tag 4 nach begleitet. Dieses sah die in Tabelle 7

entnehmbaren Untersuchungs- und Messzeitpunkte vor.
Tab.7: Studienprotokoll; Mess- und Untersuchungszeitpunkte

Das CRF wurde analog des Ablaufplans erstellt.
Dabei wurden wahrend der Aufnahme folgende Daten erhoben:
- Stammdaten des Patienten (Geschlecht, Alter, Codierungs-Nr., usw.)

Wichtige Vorkommnisse (vorh. Therapie, Reanimation, Kammerflimmern)
- Vorerkrankungen und vorhandene Medikation
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- Aufnahmebefunde und deren Verlauf im sechsstiindigen Abstand

- Therapeutisches Regime bei Herzinfarkt und stattgefundene
Revaskularisierungstherapie

- Beatmungsparameter bei maschinell beatmeten Patienten, aulRerdem
Blutgasanalysen im Abstand von sechs Stunden

- Platzierung einer IABP

An den Folgetagen (Tag 1- 4) wurde festgehalten:

- Laborparameter (siehe unten)

- Ggf. Beatmungsparameter

- Katecholamin- und Levosimendantheapie

- Stindliche Urinproduktion, Bilanz und ggf. Dialysebilanz

- Hamodynamikparameter (HZV, HI, SVR, PCWP, PAP usw.)

- Berrechnete Scores (siehe unten)

3.3. Bestimmung der hdAmodynamischen Parameter

Wie in der Einleitung erwahnt findet die Messung und Berechnung der hamodynamischen
Parameter mit Hilfe eines Swan- Ganz- Katheters der Firma Edwards Lifesciences® (Nr.:
131F7- Standard Four Lumen Catheter) statt. Dieser wird in eine zentrale, suprakardiale
Vene eingebracht und unter EKG- und Druckkontrolle in einen Ast der Arteria pulmonalis
vorgeschoben. Hier kann der PAP gemessen werden. Durch Okklusion des oben genannten
Astes, mit Hilfe eines distal am Katheter angebrachten Ballons, kann der PCWP gemessen
werden.  AuRerdem wird auf Grundlage der Thermodilutionsmethode das
Herzminutenvolumen bestimmt. Unter zu Hilfenahme verschiedener anderer Messwerte

(2zvD, MAP usw.) lassen sich folgende fir die Untersuchung wichtige Werte errechnen:

Tab.8: gemessene hdmodynamische Parameter und deren Berechnung

Parameter Berechnungsformel Einheit
HI HMV x Kérperoberflache™ Ixmin“xm’
SVR MAP- ZVD x HZV™ x 80 dyn x sec x cm™
PVR PAP -PCWP x HZV* x 80 dyn x sec x cm™
SVRI MAP- ZVD x HI™ x 80 dyn x sec x m”x cm”
PVRI PAP -PCWP x HI" x 80 dyn x sec x m” x cm™
Y HZV/ HF ml/ Schlag x m?

3.4. Blutentnahmen und Scoring

3.4.1. Die Blutentnahmen

Die Blutentnahmen wurden ebenfalls analog dem Ablaufplan vorgenommen. Hierbei wurden
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fur mogliche Untersuchungen zu einem spéateren Zeitpunkt 40 ml Vollblut entnommen. Diese
wurden in je zwei Sarstedt Monovetten EDTA und Serum zu je 9 ml gefillt. AnschlieRend
wurden diese zehn Minuten bei 7200U/Min. zentrifugiert. Das gewonnen Serum und Plasma
wurde milliliterweise in 2ml Sarstedt Mikro-Schraubréhrchen abpipettiert (Art.Nr.: 72.609).
Schlie3lich wurden die Schraubréhrchen in Boxen nach Patient und Entnahmezeitpunkt
geordnet und bei - 80°C eingefroren. Ein kleiner Teil des EDTA-Blutes wurde fir die
Durchfilhrung eines Cardioprofiler™ bzw. Profiler S.0.B.™ Test Devices verwendet. Unter
Einbeziehung eines Triage® Meter Plus der Firma Biosite konnten folgende bestimmt

werden:

Profiler S.0.B.™ Troponin | (ng/ml), D- Dimere (ng/ml), Myoglobin (ng/ml), CK-MB
(ng/ml) und BNP (pg/ml)

Cardioprofiler™ Troponin | (ng/ml), Myoglobin (ng/ml), CK- MB (ng/ml) und BNP
(pg/mi)

Folgende Werte wurden an den Tagen O bis 4 um 5 Uhr im Zentrallabor des
Universitatsklinikums Halle/Saale bestimmt: Natrium (mmol/l), Kalium (mmol/l), Kalzium
(mmol/l), Harnstoff (mmol/l), Kreatinin (mmol/l), Bilirubin gesamt (umol/l), Gamma- GT
(umol/l*s), ASAT (umol/l*s), ALAT (umol/I*s), alkalische Phosphatase (umol/l*s), Lipase
(umol/l*s), Amylase (umol/I*s), Cholinesterase (umol/lI*s), LDH (umol/I*s), Albumin (g/l),
Glukose (mmol/l), Laktat (mmol/l), Quick (%), PTT (sek.), TZ (sek.), AT Il (%), Fibrinogen
(g/1), D-Dimere (mg/l), Erythrozyten (Tpt/l), Hamoglobin (mmol/l), Hamatokrit (I/), Leukozyten
(Gpt/l), Thrombozyten (Gpt/l), CRP (mg/l), IL-6 (pg/ml), PCT (ng/ml), NSE (ug/l), TSH (mu/l),
T3 (nmol/l), T4 (nmoll/l), fTs (pmol/l), fT, (pmol/l), Cortisol (nmol/l) und Cholesterin gesamt
(mmol/l). Analog der klinischen Routine wurden um 5 Uhr, 12 Uhr, 18 Uhr und O Uhr PTT (s),
Myoglobin (ug/l), CK (umol/I*s), CK- MB (umol/lI*s) und Troponin | (ng/ml) bestimmt.

AuRerdem wurde taglich mehrfach eine arterielle Blutgasanalyse mit Hilfe eines Radiometers
ABL 725 durchgefuhrt, bei denen der pH- Wert, pO, (kPa), pCO, (kPa), Baseexcess
(mmol/l), HCO3 (mmol/l), SpO, (%), CO- Hb (%), Methdmoglobin (%), Hamoglobin (mmol/l),
Hamatokrit (%), Natrium (mmol/l), Kalium (mmol/l), Kalzium (mmol/l), Chlorid (mmol/l), Laktat

(mmol/l), Glukose (mmol/l) und die Anionen Gap. und K*. (mmol/l) ermittelt wurden.

3.4.2. Das Scoring

Mit Hilfe der im Rahmen der taglichen Laboranalyse und Erfassung der Routineparameter
gewonnen Daten wurden die Patienten verschiedenen Scoring- Systemen zugefuhrt. Hierbei
wurden der Elebute- Stoner- Score, der SOFA- Score, der SAPS II- Score und der Apache II-

und Ill- Score ermittelt. Die Grundlage der einzelnen Systeme ist im Anhang aufgefihrt.
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3.5. Die Datenbank und Auswertung

Alle erhobenen Werte und Daten wurden in eine Datenbank eingegeben, die mit Hilfe von
Microsoft® Access 2003 erstellt wurde. (siehe Anhang- Abbildung A1-A6) Die Daten wurden
analog zum oben ersichtlichen Studienablauf taglich Ubertragen. Patientenbezogene Daten
wurden anonymisiert und ebenso wie Aufnahmebefunde, Stammdaten,
Herzkatheterbefunde, Vorerkrankungen usw. der Datenbank hinzugefuigt. Die hinterlegten
Daten lieRen sich problemlos durch Abfragens im Microsoft® Access 2003 in das Programm
SPSS® 16.0 Uberfiihren. Quantitative GroRBen wie Alter und BMI sowie die untersuchten
Scores wurden beschreibend anhand von Mittelwert und Standardabweichung, Minimum und
Maximum sowie den Quartilen dargestellt und mittels Kolmogorov- Smirnov- Test oder
Shapiro- Wilk- Test auf Normalverteilung geprift. Zur weiteren statistischen Analyse wurden
der Verteilung entsprechende Verfahren gewéhlt. Um die Veradnderung der Scores im
zeitlichen  Verlauf auf Signifikanz zu prifen wurden Varianzanalysen fur
Messwiederholungen eingesetzt, die es zusatzlich erlaubten, Faktoren wie Tod,
Reanimation, Geschlecht oder Levosimendan- Therapie einzubeziehen. Im Falle
signifikanter Globaleffekte (Verdnderung im Beobachtungszeitraum) erfolgten Post- Hoc-
Paarvergleiche mittels linearer Kontraste. Anhand von Fehlerbalkendiagrammen wurden die
Ergebnisse grafisch dargestellt. Eine ROC- Analyse wurde eingesetzt, um fur die funf
untersuchten Scores Apache Il und I, Elebute, SOFA und SAPS Cut-Off-Werte zu ermitteln,
die eine Eingrenzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit zum Zeitpunkt der Aufnahme und
des Maximalwertes anhand der Scores erlaubten. (Hanley and McNeil 1983) Eine ROC = 0,5
bedeutet, dass das gefundene logistische Regressionsmodell genauso gut wie die
Ergebnisse eines Minzwurfes ist. Wenn die AUC der ROC 0,7-0,8 ist kann man von einer
akzeptablen Diskrimination sprechen, bei 0,8 = ROC < 0,9 von einer sehr guten und ROC >
0,9 von einer hervorragenden Diskrimination. Der Zusammenhang zwischen IL- 6, PCT,
SVRI und Tod, Reanimation, Levo- Therapie und Geschlecht wurde der Verteilung
entsprechend mit dem U-Test nach Mann und Whitney oder dem t-Test fir unabhéngige
Stichproben untersucht. Dartber hinaus erfolgte eine Korrelationsanalyse nach Spearman
fur IL-6 und PCT mit den untersuchten Scores sowie eine Korrelationsanalyse nach Pearson
fur SVRI mit den funf untersuchten Scores im Beobachtungsverlauf. Beziglich des
Korrelationskoeffizienten [r] wurde die Einteilung nach Brosius angewandt. (Brosius 1998)

Es wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.Die
statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS fir Windows, Version 16 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).Zur graphischen Darstellung wurde ebenfalls Microsoft® Excel 2003 und SPSS

fur Windows, Version 16 verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakterisierung des Patientenkollektives

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 in der Ill. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Halle- Wittenberg 45 Patienten mit der Diagnose eines infarktbedingten
kardiogenen Schocks eingeliefert. Vier Patienten wurden ausgeschlossen, um eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten:
- drei Patienten, die kurz nach Ankunft zur chirurgischen Intervention in die Klinik
fur Herz- Thorax- Chirurgie tberwiesen wurden und
- ein Patient, der als Ursprung des kardiogenen Schocks ein long- QT- Syndrom
aufwies.
Alle anderen 41 Patienten zeigten als auslésenden Faktor einen STEMI bzw. NSTEMI und
bilden somit die zu untersuchende Gesamtheit.
Geschlechtsspezifisch teilt sich diese in einen Anteil von 15 Frauen, was 37 % und einem

Anteil von 26 Mannern, was 63 % entspricht und der Abbildung 10 entnommen werden kann.

@ weiblich
B mannlich
Abb. 10: Geschlechterverteilung der Studienpopulation
4.1.1. Altersstruktur . —
Das Alter des Patientenkollektives m_' et 24 a8
M =41
verteilte sich wie folgt:
M o
(siehe Abb. 11, 12 und Tab.9) = -
f=1]
Das Durchschnittsalter des "g )
. . T
Patientenkollektives war zum 4
Aufnahmezeitpunkt 67,4949 Jahre o
(Median: 70,0 Jahre), wobei es einen 1 |_
geschlechtspezifischen  Unterschied T 50 60 70 80 a0
Alter

zu Gunsten der weiblichen Patienten
Abb.11: Alterstruktur der Studienpopulation
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von 3,44 Jahren gab. Die Manner waren a0
im Durchschnitt 66,23 Jahre (Median: i T
69,5 Jahre), die Frauen 69,67 Jahre i
(Median: 76 Jahre). Die Minimal- und

Alter

Maximalwerte waren nahezu gleich, so 60

waren diese bei den Mannern 43 und 84 1

Jahre, bei den Frauen 46 und 85 Jahre.

Beim Vergleich der Altersverteilung der 40

I
Survivor mit den Non- Survivor zeigt sich w m
Geschlecht

Abb.12:Geschlechtsspezifisch Altersverteiluna (NS)

eine Differenz von 5,87 Jahren (Median:
6,00 Jahre). Auch hier zeigt sich im

Vergleich der Minimal- und Maximalwerte nahezu kein Unterschied.

Tab.9: Altersverteilung in Abhangigkeit des Geschlechts und Uberlebens

Standardab Pegzoentlle

Geschlecht N  Mittelwert weichung Minimum Maximum 25, (Median) 75.

W Alter 15 69,67 12,48 46 85 55,00 76,00 79,00
m Alter 26 66,23 10,061 43 84 59,25 69,50 73,25
Uberleben

Survivor Alter 23 64,91 11,91 43 84 54,00 66,00 76,00
Non-Survivor Alter 18 70,78 8,94 46 85 68,75 72,00 75,25
Gesamt Alter 41 67,49 10,98 43 85 58,50 70,00 75,50

4.1.2. Mortalitat

Im Zeitrahmen der Beobachtung des Patientenkollektives war eine Sterblichkeit von 43,9 %
zu verzeichnen. Geschlechtsspezifisch zeigte sich bei den Frauen eine Mortalitdt von 40 %,
bei den Méannern von 46,20 %. (siehe Abb. 13 und Tab. 10) Im Bezug auf den

Altersunterschied zwischen den Uberlebenden und verstorbenen Patienten zeigt sich ein

9 6
O weiblich/non-
survivor
® mannlich/non-

survivor _
@ mannlich/survivor

12

@ weiblich/survivor

14

Abb. 13: Gesamt- und geschlechtspezifische Mortalitat
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Tab.10: aeschlechtsspezifische Mortalitat (NS)

Geschlecht

W

m

Gesamt

non-survivor

nein 9 (60,0%)
ja 6 (40,0%)

14 (53,8%)
12 (46,2%)

23 (56,1%)
18 (43,9%)

Trend, allerdings lasst sich keine Signifikanz nachweisen.

Stichproben, p=0,079; Abbildung 14)

Mittleres Alter +/- 1 SD

80 _
75 e
70 ¢
65— 9
B0 T
55
50
survivor non-survivor

(t-Test fur unabhangige

Abb.14:Mortalitdtsunterschied im Bezuag auf Lebensalter; p= 0,079

4.1.3. Risikofaktoren

Die typischen Risikofaktoren einer kardiovaskul&ren Erkrankung wurden im Rahmen der

Aufnahmeanamnese erfasst. (Heidrich, Wellmann et al. 2003)

Hierbei zeigte sich folgende Verteilung (siehe Tabelle 11):

Tab.11: Verteiluna von Risikofaktoren nach Geschlecht

Geschlecht Gesamt Signifikanz
w m (p-Wert)

Nikotinabusus nein 13 (86,7%) 19 (73,1%) 32 (78,0%) 0.470
ja 2 (13,3%) 7 (26,9%) 9 (22,0%)

Hypertonus nein 5 (33,3%) 10 (38,5%) 15 (36,6%) 0.115
ja 10 (66,7%) 16 (61,5%) 26 (63,4%)

Hypercholesterinamie nein 13 (86,7%) 20 (76,9%) 33 (80,5%) 0.429
ja 2 (13,3%) 6 (23,1%) 8 (19,5%)

Diabetes nein 3 (20,0%) 14 (53,8%) 17 (41,5%) 0.732
ja 12 (80,0%) 12 (46,2%) 24 (58,5%)

Z.n. Infarkt nein 12 (80,0%) 19 (73,1%) 31 (75,6%) 0.467
ja 3 (20,0%) 7 (26,9%) 10 (24,4%)

Herzinsuffizienz nein 10 (66,7%) 14 (53,8%) 24 (58,5%) 0.732
ja 5(33,3%) 12 (46,2%) 17 (41,5%)

Gesamt

15 (100,0%)

26 (100,0%)

41 (100%)
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In Zusammenschau der Daten aus Tabelle 11 ist vor allem der geschlechtsspezifische
Unterschied beim Diabetes mellitus auffallig. Hierbei zeigen die Frauen 80 %, wohin gegen
die Manner nur 46,2 % aufweisen. In den folgenden beiden Tabellen (Tab. 12 und 13) wird
die Gewichtsverteilung der Population aufgezeigt. Hierbei sieht man in der weiblichen
Subgruppe einen Durchschnitts- BMI von 31,4 kg/m?, was einer Adipositas entspricht. In der
Gruppe der Méanner liegt dieser bei 28,7 kg/m® was einer Praadipositas entspricht. Ein

Zusammenhang mit dem Alter ist bei diesem Parameter nicht ersichtlich.

Tab.12: BMI-Verteilung nach Geschlecht

Standardab Pe;zoentlle

Geschlecht N  Mittelwert weichung Minimum Maximum o5 (Median) 75

w BMI 15 31,42 6,72 22,3 44,3 26,11 30,920 36,69
m BMI 26 28,72 5,30 20,7 46,9 25,00 28,090 31,21
Gesamt BMI 41 29,71 5,93 20,7 46,9 25,20 29,00 33,00
Tab.13: BMI-Verteiluna nach Mortalitat

non- Standardab Peégentlle

survivor N  Mittelwert weichung Minimum Maximum 25, (Median) 75.
nein BMI 23 29,19 6,01 21,0 44,3 24,80 27,78 31,86
ja BMI 18 30,38 5,92 20,7 46,9 25,63 30,43 33,30

Legt man den MalR3stab der Deutschen Adipositas- Gesellschaft an und teilt das Kollektiv bei
einem BMI von 25 kg/m?, was der Grenze zum Ubergewicht entspricht, so zeigt sich sowohl
in der Verteilung innerhalb der Population (24,4 % zu 75,6 %) als auch der Mortalitat eine
deutlicher Unterscheid zu Ungunsten der Gruppe mit BMI gréRer 25 kg/m®. Dies kann der

Tabelle 14 entnommen werden.

Tab.14: BMI-Grenze von 25 kg/m” und Mortalitatsunterschied keine Abhangigkeit nachweisbar
(Exakter Fisher-Test, p=0,467)

Ereignis Tod
_ non- Gesamt
survivor .
survivor
BMI <25 Anzahl (%) 7 (30,4) 3(16,7) 10 (24,4)
>25 Anzahl (%) 16 (69,6) 15 (83,3) 31 (75,6)
Gesamt Anzahl (%) 23 (100) 18 (100) 41 (100)

Eine Betrachtung der Summe aller Risikofaktoren eines Patienten und der Vergleich der
einzelnen Gruppen zeigen keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Risikofaktoren und der Mortalitat. Siehe Abbildung 15 und Tabelle 15.
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Tab.15: Zusammenhana: Anzahl der Risikofaktoren und Mortalitét

Ereignis Tod Gesamt
Anzahl Risikofaktoren survivor RON-SLIVivOr
0 Anzahl (%) 2(8,7) 1 (5,6) 3(7,3)
1 Anzahl (%) 2(8,7) 6 (33,3) 8 (19,5)
2 Anzahl (%) 4 (17,4) 6 (33,3) 10 (24,4)
3 Anzahl (%) 11 (47,8) 3(16,7) 14 (34,1)
4 Anzahl (%) 4 (17,4) 2 (11,1) 6 (14,6)
Gesamt Anzahl (%) 23 (100) 18 (100) 41 (100)
12 4
I sunvivor
10 - I non- survivor
8 -
T 5]
N
[
< 4
2 -
0 -

4.1.4.Therapieverfahren

Das therapeutische Regime dieses
komplexen Krankheitsbildes begann
schon meist vor der Aufnahme ins
UKH und den Einschluss in die
Studie. Anhand der Tabelle 16 ist
ersichtlich, dass der Grof3teil der
Patienten (78 %) bereits bei
Aufnahme intubiert und maschinell
beatmet war. Auch mit Hilfe von
Reanimation (34,1%), Lysetherapie
(29,3%) und PTCA (12,2%) wurde
versucht  den Patienten zu

stabilisieren.

1

Anteil (%)

2 3 4
Anzahl Risikofaktoren
Abb.15: Anzahl der Risikofaktoren im Bezug auf Uberleben

e Bl surior
- NAf= SUNVOT

80 -
60-
40

204

= <

W

Abb.16: MaBnahmen vor Einschluss im Bezug auf

Uberleben

Eine Betrachtung des Uberlebensvorteils, durch diese MaRnahmen vor Einschluss, bringt

jedoch kein signifikantes Ergebnis (siehe Abbildung 16).
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Tab.16: Therapieverfahren im aeschlechtsspezifischen Veraleich

Geschlecht Gesamt
weiblich mannlich
Lysetherapie  nein Anzahl (%) 9 (60,0) 20(76,9) | 29(70,7)
ja Anzahl (%) 6 (40,0) 6 (23,1) 12 (29,3)
PTCA nein Anzahl (%) 13(86,7) | 23(88,5) | 36 (87,8)
ja Anzahl (%) 2 (13,3) 3(11,5) 5 (12,2)
Reanimation  nein Anzahl (%) 12 (80,0) 15 (57,7) 27 (65,9)
ja Anzahl (%) 3(20,0) 11 (42,3) | 14(34,1)
Intubation nein Anzahl (%) 6 (40,0) 3(11,5) 9 (22,0)
ja Anzahl (%) 9 (60,0) 23(885) | 32(78,0)
Gesamt Anzahl (%) 15 (100) 26 (100) 41 (100)

Nach Aufnahme an der MLU, Halle-Wittenberg wurden folgende Therapiestrategien

angewandt:
- Herzkatheteruntersuchung: 98 % (entspricht 40 Patienten)
- Implantation einer IABP: 75,6% (entspricht 31 Patienten)
- Maschinelle Beatmung: 75,6% (entspricht 31 Patienten)
- PTCA: 70,7% (entspricht 29 Patienten)
- Stent- Implantation: 65,9% (entspricht 27 Patienten)
- Levosimendantherapie: 43,9% (entspricht 18 Patienten)
- Reanimation: 39% (entspricht 16 Patienten)
- Nierenersatzverfahren: 24,2% (entspricht 8 Patienten)
- Lysetherapie: 9,8% (entspricht 4 Patienten)

Bei Betrachtung der

Mortalitat der einzelnen 907w sunviver

Therapieformen wird B non- survivor *

ersichtlich, dass diese

nahezu der des

Gesamtkollektives von

43,9% entspricht. So

betragt die Mortalitat

innerhalb der IABP- Gruppe
419%, in der PTCA-
Gruppe 44,8% und in der
Lyse- Gruppe 50%. Von

dieser abweichend ist

x .
N AL AR G (@
5 <‘\o’i\ ¥ ge?
oY
*p<0,06

Ahh 17: MaRnahmen nach Finschliiss im Reziia aiif Ulherlehen
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auffallig und signifikant unterschiedlich die Gruppe derer, die mit Levosimendan (Mortalitat =
27,8%) therapiert wurden und diese, die Reanimiert (Mortalitdt = 77,8%) werden mussten.
(siehe Abbildung 17)

4.2. Scoringsysteme

In verschiedenen Studien wurden bisher Scoringsysteme auf verschiedene Krankheitsbilder
validiert. Im Rahmen des kardiogenen Schocks wurde bis dato hauptsachlich der APACHE I
verwendet. In folgendem Kapitel sollen der APACHE Il, APACHE lll, Elebute-Stoner, SOFA

und SAPS Il auf das Patientenklientel und deren Prognose abgebildet werden.

4.2.1. APACHE Il

Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der
Uberlebenden betrug 27,1 £9,1 bzw. 29,1 +8,4. In der Gruppe der Verstorbenen waren diese
mit 33,2 +8,4 und 36 +7,2 bedeutend hdher. Deskriptiv I&sst ich eine Signifikanz von p=0,035
fur den Aufnahmescore und p=0,009 fir den Maximalscore in der Unterscheidung der
Mortalitat darstellen. Siehe hierzu Tabelle 17. Bei Unterteilung der Scoringwerte in Gruppen
von jeweils 5 Punkten und der Verknipfung mit dem Aufnahme- bzw. dem Maximalscore im

Verlauf, zeigt sich im Bezug auf die Mortalitat aus Tabelle 18 und 19 entnehmbares Bild.

Tab. 17: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des APACHE Il ; * p< 0,05; ** p< 0,01

Perzentile
Tod Ausgangsscore Mittelwert Star]dardab Minimum Maximum
weichung o5 50. 75
) (Median) )
nein Apache 1l 27,09* 9,095 12 39 21,00 29,00 33,00
ja Apache 1l 33,24* 8,363 18 46 27,50 34,00 40,00
Maximalscore
nein Apache 1l 29,09** 8,361 14 42 21,00 30,00 38,00
ja Apache 1l 36,00** 7,246 21 48 30,50 35,00 42,00
Tab.18: APACHE Il Punktwerte bei Aufnahme- Tab.19: APACHE Il maximaler Punktwert-
Vergleich mit der Mortalitat Vergleich mit der Mortalitat
Tod Tod
Apache I Gesamt Apache Il Gesamt
Oh . . Max. . .
nein ja nein ja
11-15 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 (100,0%) 11-15 1(100,0%) 0(0,0%) 1 (100,0%)
16-20 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (100,0%) 16-20 4 (100,0%) 0 (0,0%) 4 (100,0%)
21-25 4(80,0%) 1 (20,0%) 5 (100,0%) 21-25 3(75,0%) 1(25,0%) 4 (100,0%)
26-30 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (100,0%) 26-30 5(62,5%) 3(37,5%) 8 (100,0%)
31-35 4(50,0%) 4 (50,0%) 8 (100,0%) 31-35 4 (44,4%) 5(55,6%) 9 (100,0%)
36-40 4 (50,0%) 4 (50,0%) 8 (100,0%) 36-40 5(62,5%) 3 (37,5%) 8 (100,0%)
>40 0(0,0%) 3(100,0%) 3 (100,0%) >40 1(16,7%) 5(83,3%) 6 (100,0%)
Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%) Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
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Der APACHE II verringert sich signifikant
im  zeitlichen  Verlauf (ANOVA  flr
Messwiederholungen, p=0,001;

siehe Abbildung 18).

Es lasst sich zusatzlich ein signifikanter
Effekt der Ereignisse Tod und Reanimation
nachweisen. Die Reanimation wirkt sich
signifikant auf die Veradnderung des
APACHE I im Verlauf aus
(Wechselwirkungen, p=0,009), weiterhin
unterscheidet sich der APACHE I
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Abb.18: APACHE Il im zeitlichen Verlauf; p=0,001

signifikant zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen (Zwischensubjekteffekt,

p=0,017; Abbildung 19).

Reanimation
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Abb.19: Zusammenhénge zwischen Mortalitat, Reaniation und APACHE Il im Verlauf;

Signifikant: Rea/nicht Rea (p=0,009) und survivor/non-survivor (p=0,017)

Ein Einfluss des Geschlechts zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,026). Die

Levosimendan- Therapie konnte dies nicht nachgewiesen werden. (siehe Anhang)

Bei Betrachtung der ROC- Analyse der Aufnahme- und Maximalscores zeigt sich eine
hohere Sensitivitat fur den Maximalwert (70,6% zu 64,7%). Auch die AUC der ROC ist fur
den Maximalscore aussagekraftiger (0,726 zu 0,691). Die zugehorige graphische Darstellung
der ROC- Kurven ist in Abbildung 20 und 21 zu sehen.
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Abb.20: ROC-Kurve des APACHE Il zum Abb.21: ROC-Kurve des maximalen
Zeitpunkt 0 h; AUC 0,691 APACHE Il ; AUC 0,726

Die Zusammenhange sind in Tabelle 20 ersichtlich.

Tab.20: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des APACHE Il bei Aufnahme- und Maximalscore

Score Cut-Off Sensitivitat Spezifitat AUC 95%-CI (AUC)
Apache Il- 31,5 64.71% 69.57% 0,691 0,520-0,861
Aufnahme
Apache II- 32,5 70,59% 69,57% 0,726 0,569-0,883
Maximal

4.2.2. APACHE Il

Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der
Uberlebenden betrug 96,4 +33,9 bzw. 104,4 £29,9. In der Gruppe der Verstorbenen waren
diese mit 127,9 +26,8 und 139,2 £23,0 bedeutend hoher. Deskriptiv lasst ich eine Signifikanz
von p=0,003 fur den Aufnahmescore und p<0.001 fur den Maximalscore in der

Unterscheidung der Mortalitat darstellen. Siehe hierzu Tabelle 21

Tab. 21: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des APACHE lII,* p< 0,01; ** p< 0,001

Perzentile
Tod Ausgangsscore Mittelwert Star]dardab Minimum Maximum
weichung o5 50. 25
) (Median) )
nein  Apache Ill 96,35* 33,998 29 167 66,00 96,00 121,00
ja Apache IlI 127,94 26,836 84 172 108,50 127,00 147,00
Maximalscore
nein  Apache Ill 104,35** 29,870 63 167 83,00 102,00 122,00
ja Apache IlI 139,24** 23,042 87 172 123,50 132,00 161,50
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Bei Unterteilung der Scoringwerte in Gruppen von jeweils 20 Punkten und der Verknupfung

mit dem Aufnahme- bzw. dem Maximalscore im Verlauf, zeigt sich im Bezug auf die

Mortalitat folgendes Bild:

Tab.22: APACHE Ill Punktwerte bei Aufnahme-

Vergleich mit der Mortalitat

Tab.23: APACHE Ill maximaler Punktwert-
Vergleich mit der Mortalitat

Apache Il Tod Apache lI Tod
Oh nein ja Gesamt Max. nein ja Gesamt
21-40 1(100,0%) 0(0,0%) 1 (100,0%) 61-80 5(100,0%) 0(0,0%) 5 (100,0%)
41-60 2(100,0%) 0(0,0%) 2 (100,0%) 81-100 6 (85,7%) 1(14,3%) 7 (100,0%)
61-80 4(60,0%)  0(0,0%) 4 (100,0%) 101-120 5(83,3%) 1(16,7%) 6 (100,0%)
81-100 6 (66,7%) 3(33,3%) 9 (100,0%) 121-140 5(38,5%) 8(61,5%) 13 (100,0%)
101-120 4(66,7%) 2 (33,3%) 6 (100,0%) 141-160 0(0,0%) 3(100,0%) 3 (100,0%)
121-140  4(33,3%) 8(66,6%) 12 (100,0%) 161-180  2(33,3%) 4(66,7%) 6 (100,0%)
141-160 0 (0,0%) 1(100,0%) 1 (100,0%) Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
161-180 2(40,0%) 3 (60,0%) 5 (100,0%)
Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
Der Apache Il verringert sich signifikant im zeitlichen Verlauf (ANOVA fur
Messwiederholungen, p=0,007; siehe Abbildung 22).
Es lasst sich zusétzlich ein signifikanter
Effekt der Ereignisse Tod und 07
Reanimation nachweisen. Die ?—: i T =
Reanimation wirkt sich signifikant auf die -;‘ i =2
Veradnderung des Apache lll im Verlauf Em_ T = 3
aus  (Wechselwirkungen, p=0,012), 2 so- T——
weiterhin unterscheidet sich der Apache @ e 1
1] signifikant zwischen den é = y
Uberlebenden und den Verstorbenen 40+ =
oh 24h 36h 72h o6

(Zwischensubjekteffekt, p=0,011). Siehe
hierzu Abbildung 23

Ein Einfluss von Geschlecht oder

Abb.22: APACHE Ill im zeitlichen Verlauf; p=0,007

Levosimendan-Therapie konnte nicht nachgewiesen werden. (siehe Anhang)

Bei Betrachtung der ROC- Analyse der Aufnahme- und Maximalscores zeigt sich eine

hohere Sensitivitat fur den Maximalwert (82,4% zu 70,6%), bei gegenlaufiger Spezifitat zu

Gunsten des Aufnahmescores (82,6% zu 78,3%).

Die AUC der ROC st fur den

Maximalscore aussagekréftiger (0,827 zu 0,786). Die zugehérige graphische Darstellung der
ROC- Kurven ist in Abbildung 24 und 25 zu sehen.
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Abb.23: Zusammenhénge zwischen Mortalitéat, Reanimation und APACHE IIl im Verlauf;
Signifikant: Rea/nicht Rea (p=0,012) und survivor/non-survivor (p=0,011)
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AbDb.24: ROC-Kurve des APACHE Il zum Abb.25: ROC-Kurve des maximalen APACHE
Zeitpunkt 0 h; AUC 0,786 1l : AUC 0,827

Die Zusammenhéange sind in Tabelle 24 ersichtlich:

Tab.24: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des APACHE Il bei Aufnahme- und Maximalscore

Score Cut-Off Sensitivitat Spezifitat AUC 95%-CI (AUC)
Apache lll- 1225 70.59% 82.61% 0,786 0,645-0,928
Aufnahme

Apache Ill- 122,5 82,35% 78,26% 0,827 0,697-0,958
Maximal
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4.2.3. Elebute- Stoner

Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der
Uberlebenden betrug 10,6 +4,1 bzw. 13,00 £3,8. In der Gruppe der Verstorbenen waren
diese mit 11,1 +4,1 und 14,1 +4,5 geringgradig hoher. Deskriptiv lasst sich keine Signifikanz
fur den Aufnahme- und Maximalscore in der Unterscheidung der Mortalitat darstellen. Siehe
hierzu Tabelle 25.

Tab.25: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des Elebute-Stoner; *= NS

Perzentile
Tod Ausgangsscore Mittelwert Star]dardab Minimum Maximum

weichung o5 50. 75

) (Median) )
nein Elebute 10,65* 4,130 4 18 7,00 11,00 14,00
ja Elebute 11,06* 4,145 6 21 7,00 10,00 13,50

Maximalscore

nein  Elebute 13,00* 3,790 6 22 11,00 13,00 16,00
ja Elebute 14,06* 4,465 7 23 10,50 14,00 17,00

Bei Unterteilung der Scoringwerte in Gruppen von jeweils 5 Punkten und der Verknupfung
mit dem Aufnahme- bzw. dem Maximalscore im Verlauf, zeigt sich im Bezug auf die

Mortalitat folgendes Bild:

Tab.26: Elebute Punktwerte bei Aufnahme- Tab.27: Elebute maximaler Punktwert-
Vergleich mit der Mortalitat Vergleich mit der Mortalitat

Tod Elebute Tod
Elebute O h nein ia Gesamt Max. nein ja Gesamt
0-5 3(100,0%) 0(0,0%)  3(100,0%)|| ||6-10 4 (50,0%) 4 (50,0%) 8 (100,0%)
6-10 8 (47,1%) 9 (52,9%) 17 (100,0%)|| ||11-15 12 (66,7%) 6 (33,3%) 18 (100,0%)
11-15 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13 (100,0%)|| ||16-20 6 (54,5%) 5 (45,5%) 11 (100,0%)
16-20 4(66,7%) 2 (33,3%) 6 (100,0%)|| |[21-25 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3 (100,0%)
21-25 0(0,0%)  1(100,0%) 1(100,0%)|| ||cesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)

Der Elebute-Stoner zeigt keine signifikante Veranderung im zeitlichen Verlauf (ANOVA fur
Messwiederholungen; p>0,05). Abbildung 26 auf der Folgeseite.
Hier lasst sich eine signifikante Wechselwirkungen zwischen dem Verlauf des Elebute-
Stoner und dem Versterben (Wechselwirkungsterm, p=0,011), sowie der Reanimation
(p<0,001) nachweisen lassen. Abbildung 27 auf der Folgeseite.
Ein Einfluss von Geschlecht oder Levosimendan- Therapie konnte nicht nachgewiesen

werden. (siehe Anhang)
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Abb.27: Zusammenhénge zwischen Mortalitat, Reanimation und Elebute im Verlauf;
Signifikant: Rea/nicht Rea (p<0,001) und survivor/non-survivor (p=0,011)
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Die Zusammenhange sind in Tabelle 28 ersichtlich.

Tab. 28: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des Elebute-Stoner bei Aufnahme- und Maximalscore

Score Cut-Off Sensitivitat Spezifitat AUC 95%-CI (AUC)
Elebute- - - - 0,509 0,327-0,691
Aufnahme

Elebute- Maximal 14,5 47,06% 69,57% 0,574 0,389-0,759

4.2.4. SOFA - Score

Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der
Uberlebenden betrug 9,8 +3,2 bzw. 12,4 +7,1. In der Gruppe der Verstorbenen waren diese
mit 11,8 +2,8 und 13,4 +4,1 hoher. Deskriptiv lasst ich eine Signifikanz von p=0,042 fir den
Aufnahmescore nachweisen. Der Maximalscore zeigt keine Signifikanz in der

Unterscheidung der Mortalitat. Siehe hierzu Tabelle 29.

Tab.29: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des SOFA; *p<0,05; **= NS

Perzentile
Tod Ausgangsscore Mittelwert Star]dardab Minimum Maximum
weichung o5 50. 75
) (Median) )
nein SOFA 9,78* 3,190 2 16 8,00 10,00 12,00
ja SOFA 11,82* 2,811 7 16 9,50 11,00 14,50
Maximalscore
nein SOFA 12,43 7,076 6 42 10,00 12,00 13,00
ja SOFA 13,35** 4,061 7 23 10,50 14,00 15,50

Bei Unterteilung der Scoringwerte in Gruppen von jeweils 3 Punkten und der Verknupfung
mit dem Aufnahme- bzw. dem Maximalscore im Verlauf, zeigt sich im Bezug auf die

Mortalitat folgendes Bild:

Tab.30: SOFA Punktwerte bei Aufnahme- Tab.31: SOFA maximaler Punktwert-
Vergleich mit der Mortalitat Vergleich mit der Mortalitat

Tod SOFA Tod
SOFA 0Oh nein ia Gesamt Max. nein ia Gesamt
0-3 1(100,0%) 0(0,0%) 1 (100,0%) 4-6 2 (100,0%) 0(0,0%) 2 (100,0%)
4-6 2 (100,0%) 0(0,0%) 2 (100,0%) 7-9 3(50,0%) 3(50,0%) 6 (100,0%)
7-9 8(66,7%) 4 (33,3%) 12 (100,0%) 10-12 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (100,0%)
10-12 8 (61,5%) 5(38,5%) 13 (100,0%) 13-15 5(45,5%) 6 (54,5%) 11 (100,0%)
13-15 3(333%) 6(66,7%) 9 (100,0%) 16-18 0 (0,0%) 2 (100%) 2 (100,0%)
16-18 1(333%) 2(66,7%)  3(100,0%) Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
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Der SOFA-Score zeigt keine signifikante
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Veranderung im  zeitlichen  Verlauf
(ANOVA fur Messwiederholungen,
p>0,05). Siehe hierzu Abbildung 30.
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=k
o
1
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Abb.30: SOFA im zeitlichen Verlauf; p>0,05
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Ein Einfluss von Geschlecht oder
Levosimenan- Therapie konnte nicht
nachgewiesen werden. (siehe Anhang) Bei Betrachtung der ROC- Analyse des
Aufnahmescores zeigt sich eine hthere Sensitivitat bei einem cut-off von 7,5 zugunsten
einer herabgesetzten Spezifitat (94,1% und 21,7%). Bei einem cut-off von 13,5 Punkten
verkehrt sich dieses Verhaltnis (Sensitivitat 29,4%, Spezifitat 86,9%). Die AUC der ROC sind
fur beide Betrachtungszeitpunkte nahezu gleich (AUC der ROC fir den Aufnahmescore
0,680; AUC der ROC fur den Maximalscore 0,646). Die zugehorige graphische Darstellung
der ROC- Kurven ist in Abbildung 32 und 33 zu sehen.
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Abb.31: Zusammenhé&nge zwischen Mortalitéat, Reanimation und SOFA im Verlauf
Signifikant: Rea/nicht Rea (p=0,033) und survivor/non-survivor (p=0,009)
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Abb.32: ROC-Kurve des SOFA zum Abb.33: ROC-Kurve des maximalen SOFA
Zeitpunkt 0 h; AUC 0,680 AUC 0,646

Die Zusammenhange sind in Tabelle 32 ersichtlich.

. Tab.32: Sensitivitat, Spezifitdt und AUC der ROC des SOFA bei Aufnahme- und Maximalscore

Score Cut-Off Sensitivitat Spezifitat AUC 95%-CI (AUC)
SOFA- 75 94.12% 21.74% ]
Aufnahme 135 29.41% 86.96% 0,680 0.513-0,848
SOFA- 13,5 52.94% 82,61% 0,646 0,465-0,827
Maximal

4.2.5. SAPS |- Score

Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der
Uberlebenden betrug 57,0 +16,7 bzw. 60,1 £15,6. In der Gruppe der Verstorbenen waren
diese mit 74,8 +14,4 und 79,8 £13,6 bedeutend hdher. Deskriptiv I&sst ich eine Signifikanz
von p=0,001 fur den Aufnahmescore und p<0.001 fiur den Maximalscore in der

Unterscheidung der Mortalitat darstellen. Siehe hierzu Tabelle 33.

Tab.33: Deskriptive Statistik des Aufnahme- und Maximalscores des SAPS II; *p=0,001 **p<0,001

Perzentile
Tod Ausgangsscore Mittelwert Star]dardab Minimum Maximum

weichung o5 50. 75

) (Median) )
nein SAPS I 57,00* 16,709 18 84 46,00 56,00 72,00
ja SAPS I 74,76* 14,368 52 94 62,50 78,00 85,50

Maximalscore

nein SAPS I 60,09** 15,632 32 88 47,00 63,00 73,00
ja SAPS I 79,82** 13,357 52 104 69,00 81,00 88,50
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Bei Unterteilung der Scoringwerte in Gruppen von jeweils 10 Punkten und der Verknupfung
mit dem Aufnahme- bzw. dem Maximalscore im Verlauf, zeigt sich im Bezug auf die

Mortalitat folgendes Bild:

Tab.34: SAPS Il Punktwerte bei Aufnahme- Tab.35: SAPS Il maximaler Punktwert-
Vergleich mit der Mortalitat Vergleich mit der Mortalitat
Tod SAPS Tod

SAPS 0Oh nein ja Gesamt Max. nein ja Gesamt
11-20 1(100,0%) 0(0,0%) 1 (100,0%) 31-40 2(100,0%) 0(0,0%) 2 (100,0%)
31-40 2 (100,0%) 0(0,0%) 2 (100,0%) 41-50 5(100,0%) 0(0,0%) 5 (100,0%)
41-50 5(100,0%) 0(0,0%) 5 (100,0%) 51-60 4(80,0%) 1(20,0%) 5 (100,0%)
51-60 4(57,1%) 3(42,9%) 7 (100,0%) 61-70 5(62,5%) 3(37,5%)  8(100,0%)
61-70 5(62,5%) 3 (37,5%) 8 (100,0%) 71-80 4 (57,1%)  3(42,9%) 7 (100,0%)
71-80 4(50,0%) 4 (50,0%) 8 (100,0%)|| [[81-90 3(33,3%)  6(66,7%) 9 (100%)
81-90 2(333%) 4(667%) 6 (100,0%) 91- =101 0(0,0%)  3(100,0%) 3 (100,0%)
91-=101 0(0.0%) 3(100,0%) 3 (100,0%) Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)
Gesamt 23 (57,5%) 17 (42,5%) 40 (100,0%)

Der SAPS Il -Score verandert sich signifikant im zeitlichen Verlauf (ANOVA fur
Messwiederholungen, p=0,013; siehe Abbildung 34).

AuBBerdem lasst sich zusatzlich ein signifikanter Effekt der Ereignisse Tod
(Zwischensubjekteffekt, p=0,001) und Reanimation (p=0,019) nachweisen.

Die Reanimation wirkt sich signifikant auf die Veranderung des SAPS II- Scores im Verlauf
aus (Wechselwirkungen, p<0,001). Siehe hierzu Abbildung 35. Ein Einfluss von Geschlecht

oder Levosimendan- Therapie konnte

nicht nachgewiesen werden. (siehe Eﬂ”‘_ -

Anhang) = 70- - -

Bei Betrachtung der ROC- Analyse der %Eu_' ‘o b i L
Aufnahme- und Maximalscores zeigt sich ﬁﬁu_' . U 1

eine gleich hohe Sensitivitat fir beide 8, .7 il B *
Messzeitpunkte (70,6%). Allerdings ist die t;m- e

Spezifitat fir den Maximalscore hoher %3”' B i 3
(82,6% zu 73,9%). Die AUC der ROC ist = 20-

fir den Maximalscore aussagekraftiger Oh 24 48n 72n ash
(0,832 zu 0,790). Die zugehdrige
graphische Darstellung der ROC- Kurven
ist in Abbildung 36 und 37 zu sehen.

Abb.34: SAPS Il im zeitlichen Verlauf; p=0,013
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Abb.35: Zusammenhénge zwischen Mortalitat, Reanimation und SAPS Il im Verlauf
Signifikant: Rea/nicht Rea (p=0,019) und survivor/non-survivor (p=0,001)
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Die Zusammenhé&nge sind in Tabelle 36 ersichtlich.

Tab.36: Sensitivitat, Spezifitat und AUC der ROC des SAPS Il bei Aufnahme- und Maximalscore

Score Cut-Off Sensitivitat Spezifitat AUC 95%-CI (AUC)
SAPS II- 66 70,59% 73.91% 0,790 0,650-0,931
Aufnahme
SAPS II- 74.0 70,59% 82,61% 0,832 0,708-0,957
Maximal
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4.2.6. Zusammenfassung der Scoringsysteme

Anhand der folgenden Tabellen soll ein Uberblick (iber die Scoringsysteme verschafft

werden.

Tab.37: Zusammenfassung der Scoringsysteme |

Tab.38: Zusammenfassung der Scoringsysteme |l

315 64,71% 69,57% 0,691
32,5 70,59% 69,57% 0,726
122,5 70,59% 82,61% 0,786
122,5 82,35% 78,26% 0,827
0,509

14,5 47,06% 69,57% 0,574

0 0

185 ou  oeoew 00
13,5 52,94% 82,61% 0,646
66 70,59% 73,91% 0,790
74,0 70,59% 82,61% 0,832

4.3. Betrachtung der Inflammationsparameter

Wie in der Einleitung beschrieben spielt die lokale Inflammation einen entscheidenden Faktor
im Rahmen des kardiogenen Schocks. Auch ein systemischer Anstieg, vor allem des IL-6, ist
mit einer grolReren Mortalitdt vergesellschaftet. (Geppert, Steiner et al. 2002; Geppert,
Dorninger et al. 2006) Dagegen erwies sich das PCT als ungeeignet um die systemische
Inflammation als komplizierenden Faktor darzustellen. (Geppert, Steiner et al. 2003)

Im Folgenden soll nun ein besonderer Blick auf den IL6-, den PCT- Spiegel und den SVRI,
als Parameter der systemischen Inflammation geworfen werden. Hierbei wurden die
jeweiligen Werte in Anhangigkeit von Uberleben, Reanimation, Geschlecht und

stattgefundener Levosimendantherapie betrachtet.
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4.3.1. Interleukin 6

Es konnte bei diesem Parameter kein Unterschied in den Gruppen Geschlecht und
Levosimendantherapie nachgewiesen werden (U-Test; p>0.05). Bei Betrachtung der
Uberlebenden fallt nach 24 Stunden eine rein deskriptiver Unterschied von p= 0,035 auf, der
aber aufgrund der vielfachen Testung mit diesem Parameter nicht valide genug erscheint.
Siehe hierzu die Werte in Tabelle 39- 41. Es zeigte sich jedoch eine Signifikanz bei
Betrachtung der reanimierten Patienten. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied
nach 24h (U-Test, p=0,011), nach 72h (p=0,002) und nach 96h (p=0,006). Dies wird in
Abbildung 38 und Tabelle 42 ersichtlich.

Tab.39: Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit des Uberlebens; U-Test; p> 0,05

Perzentile
Standardab 50.
Tod IL-6 N Mittelwert ~ weichung  Minimum Maximum 25, (Median) 75.
nein Oh 23 169,59 345,02 6,70  1663,00 20,10 64,20 146,00
24h 23 195,68 375,98 2,75  1755,00 29,60 67,50 166,00
48h 22 65,80 54,52 3,40 209,00 20,30 53,85 99,63
72h 22 54,79 71,43 4,60 324,00 13,93 31,45 75,60
96h 18 46,34 95,76 7,00 422,00 9,78 15,05 50,20
ja Oh 15  1466,33 3468,46 25,80 10000,00 45,90 145,60 349,00
24h 12 1227,82 2848,28 19,80 10000,00 79,65 204,00 594,25
48h 9 281,43 516,62 9,20  1535,00 28,55 61,60 378,35
72h 9 441,29 812,05 6,30  2338,00 13,75 52,50 732,50
96h 5 222,52 404,87 6,00 944,00 11,00 50,00 520,30
Tab.40: Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit des Geschlechts; U-Test; p> 0,05
Standarda Perggntlle
Geschlecht I1L-6 N  Mittelwert bweichung Minimum Maximum 25, (Medién) 75.
W Oh 14 105,74 119,14 19,50 475,00 27,90 61,85 152,00
24h 14 373,23 772,08 18,80  2548,00 32,82 53,80 191,00
48h 12 164,63 432,61 4,40 1535,00 18,33 31,50 75,05
72h 12 133,88 345,91 6,30 1223,00 11,60 17,35 56,70
96h 8 139,98 325,56 7,20 944,00 9,73 15,85 61,25
m Oh 24 1017,30 2787,99 6,70 10000,00 28,90 95,90 316,00
24h 21 667,11  2147,97 2,75 10000,00 67,25 140,00 381,50
48h 19 105,52 150,96 3,40 689,00 30,80 61,60 116,00
72h 19 187,92 526,99 4,60 2338,00 17,90 43,00 84,80
96h 15 55,13 104,73 6,00 422,00 10,00 16,00 52,00
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Tab.41: Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit von Levosimendangabe; U-Test; p> 0,05
Perzentile
Standardab 50
Levo IL-6 N Mittelwert ~ weichung Minimum  Maximum 25, (Median) 75.
nein Oh 20 1137,91 3052,12 11,80 10000,00 24,55 57,75 158,75
24h 18 259,35 590,35 2,75 2548,00 33,30 81,00 167,50
48h 16 95,67 164,97 3,40 689,00 19,55 48,10 106,38
72h 16 187,25 576,55 4,60 2338,00 11,60 18,65 77,38
96h 13 33,58 27,29 7,00 96,60 12,30 17,20 51,00
ja Oh 18 174,29 174,61 6,70 645,00 47,55 125,50 218,95
24h 17 856,84 2394,06 18,80 10000,00 49,05 136,00 511,50
48h 15 163,31 382,74 14,60 1535,00 20,50 64,80 98,50
72h 15 145,40 309,02 9,00 1223,00 25,70 43,00 90,70
96h 10 151,01 306,63 6,00 944,00 8,18 13,55 151,78
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Abb. 38: Verlauf des Interleukin-6 Spiegels bei reanimierten Patienten
nach 24h (U-Test, p=0,011), 72h (p=0,002) und 96h (p=0,006)
Tab.42: Interleukin-6 Spiegel in Abhangigkeit von Reanimation
Perzentile
Standardab 50
Reanimation IL-6 N Mittelwert weichung Minimum Maximum 25, (Median) 75.
nein Oh 24 165,11 338,48 6,70 1663,00 20,88 57,75 145,90
24h 23 174,76 367,80 2,75 1755,00 33,90 67,50 140,00
48h 22 59,40 44,10 3,40 172,00 19,98 53,85 97,60
72h 22 30,70 24,73 4,60 90,70 12,40 22,55 42,55
96h 17 21,62 19,20 6,00 65,00 8,80 13,40 28,75
ja Oh 14  1566,63 3576,69 25,80 10000,00 61,13 122,90 423,00
24h 12 1267,93 2834,06 19,80 10000,00 101,53 275,50 620,00
48h 9 297,08 511,48 9,20 1535,00 25,25 64,80 449,00
72h 500,17 783,91 6,30 2338,00 57,70 168,00 773,50
96h 263,18 365,62 14,50 944,00 41,13 74,30 552,50
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4.3.2. Procalctonin

Es konnte bei diesem Parameter kein Unterschied in den Gruppen der Reanimierten,
Geschlecht und Levosimendantherapie nachgewiesen werden (U-Test; p> 0.05). Bei
Betrachtung der Uberlebenden fallt nach 96 Stunden eine rein deskriptiver Unterschied von
p= 0,035 auf, der aber aufgrund der vielfachen Testung, ahnlich dem II-6 mit diesem
Parameter nicht valide genug erscheint.
Siehe hierzu die Werte in Tabelle 43- 46.

Tab.43: PCT Spiegel in Abhangigkeit des Uberlebens; U-Test; p> 0,05

Perzentile
. Star]darda . . 50.
Tod PCT N Mittelwert bweichung Minimum Maximum o5 (Median) 75
nein Oh 23 4,07 6,61 0,10 27,99 0,47 1,75 4,29
24h 23 3,52 6,13 0,14 28,74 0,30 1,53 3,62
48h 22 2,41 3,68 0,10 14,83 0,33 1,25 2,65
72h 22 0,94 0,98 0,11 4,28 0,29 0,65 1,16
96h 18 0,64 0,64 0,10 2,42 0,21 0,36 0,96
ja Oh 15 13,57 43,72 0,00 171,40 0,31 2,50 4,08
24h 13 21,60 63,56 0,20 232,40 1,07 2,26 6,33
48h 9 3,24 5,56 0,15 17,89 0,71 1,42 2,44
72h 9 4,93 8,70 0,16 26,49 0,45 0,95 6,68
96h 5 6,41 11,18 0,31 26,31 0,41 1,83 14,72

Tab.44: PCT Spiegel in Abhéngigkeit von Reanimation; U-Test; p> 0,05

Perzentile
Star)dardab 50.
Reanimation PCT N Mittelwert weichung Min. Max. 25 (Median) 75.
nein Oh 24 4,12 6,45 0,10 27,99 0,37 2,09 3,95
24h 24 3,56 5,99 0,14 28,74 0,27 2,11 3,62
48h 22 2,35 3,69 0,10 14,83 0,25 1,25 2,20
72h 22 0,87 0,93 0,11 4,28 0,23 0,65 0,98
96h 17 0,62 0,63 0,10 2,42 0,25 0,36 0,84
ja Oh 14 14,18 45,32 0,00 171,40 0,41 0,87 4,54
24h 12 23,03 66,17 0,46 232,40 0,90 1,49 7,35
48h 9 3,38 5,51 0,29 17,89 0,69 2,12 2,59
72h 9 5,10 8,63 0,28 26,49 0,42 1,75 6,68
96h 6 5,49 10,26 0,21 26,31 0,21 1,55 8,92
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Tab.45: PCT Spiegel in Abhéngigkeit des Geschlechts; U-Test; p> 0,05
Perzentile
. Star]dardab . . 50.
Geschlecht PCT N Mittelwert weichung Minimum Maximum o5 (Median) 75

W Oh 14 1,99 3,56 0,00 13,65 0,41 0,76 2,11

24h 14 3,87 5,71 0,16 20,29 0,42 1,47 4,95

48h 12 2,61 4,95 0,13 17,89 0,29 1,11 2,15

72h 12 2,91 7,47 0,11 26,49 0,22 0,52 1,58

96h 7 4,36 9,74 0,10 26,31 0,15 0,29 3,12

m Oh 24 11,23 34,66 0,10 171,40 0,39 2,48 6,36

24h 22 13,98 49,15 0,14 232,40 0,68 2,11 3,78

48h 19 2,67 3,85 0,10 14,83 0,52 1,49 2,60

72h 19 1,58 2,38 0,16 10,49 0,40 0,83 1,75

96h 16 0,81 0,69 0,19 2,42 0,27 0,48 1,21

Tab.46: PCT Spiegel in Abhéngigkeit von Levosimendangabe; U-Test; p> 0,05

Perzentile
. Star]dardab . . 50.
Levo PCT N Mittelwert weichung Minimum Maximum 25, (Median) 75.
nein Oh 20 12,20 37,73 0,11 171,40 0,45 2,20 7,62
24h 18 2,70 2,79 0,14 11,60 0,62 1,70 3,78
48h 16 2,32 2,69 0,10 11,30 0,70 1,78 2,60
72h 16 1,66 2,50 0,16 10,49 0,37 0,79 1,96
96h 12 0,90 0,93 0,15 3,12 0,26 0,40 1,68
ja Oh 18 2,96 6,40 0,00 27,99 0,33 0,76 2,98
24h 18 17,40 54,21 0,16 232,40 0,47 2,10 7,32
48h 15 3,00 5,50 0,13 17,89 0,29 1,10 1,68
72h 15 2,56 6,70 0,11 26,49 0,24 0,64 1,02
96h 11 2,98 7,77 0,10 26,31 0,21 0,46 1,03
4.3.3. SVRI

Auch bei diesem Parameter

konnte kein Unterschied in den Gruppen Uberleben,

Reanimierten, Geschlecht und Levosimendantherapie nachgewiesen werden (U-Test; p>
0.05). Siehe hierzu die Werte in Tabelle 47- 50.

Tab.47: SVRI in Abh&ngigkeit des Uberlebens;U-Test; p> 0,05

Perzentile
. Star]dardab . . 50.
Tod SVRI N Mittelwert ~ weichung  Minimum  Maximum o5 (Median) 75
nein  Oh 23 2060,95 483,39 923,00 3120,00 1730,50 2179,00 2395,00
24h 23 1743,78 422,25 977,67 2597,00 1354,33 1752,25 1950,25
48h 16 1861,98 402,48 1284,50 2776,33 1568,83 1826,67 2002,83
72h 10 1649,70 203,05 1419,00 1949,00 1442,75 1607,00 1828,88
96h 7 1725,83 626,30 926,67 2957,67 1305,50 1740,00 1790,00
ja Oh 16 1917,08 557,08  1005,67 3144,00 1478,25 1930,58 2251,88
24h 14 1712,27 640,97 971,00 3528,00 1289,75 1606,25 1921,27
48h 11 1606,98 496,67 720,00 2554,33 1301,67 1547,00 1883,00
72h 1525,53 479,93 969,00 2205,67 1077,38 1447,67 2028,67
96h 1519,71 451,52 666,50 2084,33 1347,00 1531,00 1836,00
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Tab.48: SVRI in Abhéngigkeit von Reanimation; U-Test; p> 0,05
Perzentile
o . Standardab . . 50.
Reanimation SVRI N Mittelwert  weichung Minimum Maximum 25.  (Median) 75.
nein Oh 24  2097,05 539,09 923,00 3144,00 1618,75 222350 2404,33
24h 24  1695,38 426,00 977,67 2597,00 1349,77 1703,38  1935,85
48h 18  1800,73 505,95 720,00 2776,33 145425 1816,67  1992,25
72h 12 1621,17 289,03 969,00 1969,67 1439,75 1607,00 1892,63
96h 8 1801,08 493,89 1305,50 2957,67  1548,75 173175 1782,25
ja Oh 15  1849,72 442,56 1005,67 2638,25 147250 1950,67 2131,25
24h 13 1799,21 645,96 971,00 3528,00 1358,00 1659,00 2040,29
48h 9 167281 329,88 1137,00 2105,33 1405,83 1671,00 1960,83
72h 4  1549,04 464,06 1113,50 2205,67 1189,88  1438,50 2018,75
96h 6  1385,03 533,74 666,50 2084,33 861,63 1398,33  1898,08
Tab.49: SVRI in Abhéngigkeit des Geschlechts; U-Test; p> 0,05
Perzentile
Standardab 50.
Geschlecht SVRI N Mittelwert ~ weichung  Minimum  Maximum 25, (Median) 75.
w Oh 15 2166,65 471,99 923,00 3120,00 1984,00 2227,25 2396,33
24h 14 1803,24 424,65 977,67 2597,00 1601,13 1720,25 2205,69
48h 11 1749,17 309,47 1301,67 2320,00 1458,00 1812,00 1875,00
72h 4 1516,67 579,01 969,00 2205,67 1005,13 1446,00 2098,88
96h 2062,67 650,51  1449,67 2957,67 1527,00 1921,67 2739,33
m Oh 24 1898,97 519,65 1005,67 3144,00 1512,25 1795,67 2339,94
24h 23 1688,41 556,49 971,00 3528,00 1290,00 1659,00 1892,67
48h 16 1764,23 539,21 720,00 2776,33 1459,75 1758,67 2005,75
72h 12 1631,96 220,52 1419,00 1969,67 1439,75 1539,00 1892,63
96h 10 1446,82 390,48 666,50 1836,00 1210,79 1566,50 1752,50
Tab.50: SVRI in Abhéngigkeit von Levosimendangabe; U-Test; p> 0,05
Perzentile
. Star]dardab . . 50.
Levo SVRI N Mittelwert ~ weichung  Minimum  Maximum 25, (Median) 75.
nein Oh 21 1857,09 487,32 923,00 274450 1529,00 1840,00 2221,00
24h 19 1642,69 365,50 971,00 2221,75 1348,25 1659,00 1879,00
48h 14 1630,95 392,36 720,00 2320,00 1425,38 1609,00 1877,00
72h 1476,81 371,94 969,00 2205,67 1192,63 1442,17 1640,00
96h 1763,71 639,70 666,50 2957,67 1487,75 1756,75 2022,25
ja Oh 18 2170,90 502,17  1228,50 3144,00 1895,63 2223,50 2399,00
24h 18 1825,98 621,05 977,67 3528,00 1369,50 1720,25 2245,67
48h 13 1895,01 487,26  1137,00 2776,33 1576,67 1859,50 2300,50
72h 1729,46 225,79  1419,00 1969,67 1478,50 1787,75 1942,88
96h 1434,86 313,09 926,67 1759,00 1210,79 1439,00 1744,75
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4.4. Korrelation zwischen den Scores und der Inflammation

Bei der Berechnung von Scores stellt die systemische Inflammation einen Einflussfaktor dar.
Dies ist speziell beim Elebute-Stoner und SOFA, als Sepsis- bzw. MOV-Scores, von
Relevanz. Dennoch gehen die, in den letzten Jahren in den Vordergrund getretenen,
laborchemischen und hdmodynamischen Parameter nicht direkt in das Bewertungssystem
ein. Im Folgenden sollen diese Parameter darauf Uberprift werden, ob eine Beziehung
zwischen dem absoluten Scorewert und dem IL-6, PCT und SVRI besteht.

Generell zeigt sich, dass der SVRI keinen aussagekraftigen Zusammenhang mit den Scores
hat. Im Gegensatz hierzu ist bei den inflammatorischen Scoringinstrumenten (Elebute-Stoner
und SOFA) eine mittlere bis gute Korrelation vor allem mit dem PCT erkennbar. Bei den
allgemeinen Schweregradscores (APACHE II, Il und dem SAPS Il) zeigen sowohl PCT, als
auch das II-6 ahnlich gute Werte. Ein weiteres Merkmal stellt die Korrelation nach 96
Stunden dar, bei der die signifikantesten Zusammenhéange deutlich werden. Vergleiche
hierzu sind in Tabelle 51 ersichtlich.

Tab.51: Korrelation (R) zwischen den verschiedenen Scoringinstrumenten und den untersuchten
Inflammationsparametern und die zugehdrigen p-Werte

) Oh 24h 48h 72h 96h
Korrelation

R p-Wert R p-Wert R p-Wert R p-Wert R p-Wert

Apache Il PCT 0,478 0,002 0,462 0,006 0354 0051 0548 0,001 0,591 0,003
IL-6 0,186 0,264 0558 0,001 0,369 0,041 0459 0,009 0,690 <0,001
SVRI  -0,203 0,214 -0,157 0,354 -0,180 0,369 0,031 0,910 -0,232 0,424

Apache Il PCT 0,399 0,013 0,373 0,025 0,361 0,046 0,514 0,003 0,641 0,001
IL-6 0,127 0,446 0513 0,002 0,252 0,172 0,316 0,083 0,690 <0,001
SVRI  -0,147 0,372 -0,074 0,663 -0,267 0,177 -0,07/5 0,783 -0,156 0,594

Elebute PCT 0,581 <0,001 0,373 0,025 0,412 0,021 0,563 0,001 0,644 0,001
IL-6 0,177 0,288 0,086 0,623 0,354 0,051 0446 0,012 0,541 0,008
SVRI  -0,354 0,027 -0,26 0,325 -0,259 0,192 0,337 0,201 -0,480 0,083

SOFA PCT 0,479 0,002 0,355 0,034 0,291 0,123 0418 0,019 0,609 0,002
IL-6 0,104 0,532 0,590 <0,001 0,188 0,310 0415 0,020 0,723 <0,001
SVRI  -0,263 0,106 -0,180 0,288 0,211 0,290 0,328 0,215 -0,174 0,552

SAPS PCT 0,402 0,012 0,376 0,024 0,260 0,158 0,456 0,010 0,466 0,025
IL-6 0,162 0,332 0,497 0,002 0,270 0,142 0410 0,022 0,766 <0,001
SVRI  -0,168 0,306 -0,226 0,178 -0,169 0,400 0,064 0,813 -0,195 0,504

r=0 — keine Korrelation

0 <r< 0,2 — sehr schwache Korrelation
0,2 <r < 0,4 — schwache Korrelation
0,4 <r < 0,6 — mittlere Korrelation

0,6 <r < 0,8 — starke Korrelation

0,8 <r < 1,0 — sehr starke Korrelation
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Studienpopulation

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden in die Ill. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Halle-Wittenberg 45 Patienten mit der Diagnose eines kardiogenen
Schocks eingeliefert und in das Register aufgenommen. Ein Ausschluss erfolgte bei 4
Patienten, so dass 41 das untersuchte Patientengut bildet. Dies teilt sich in einen Anteil von
15 Frauen, was 37 % und einem Anteil von 26 Mé&nnern, was 63 % entspricht. Das
Durchschnittsalter lag bei 67,5 Jahren. Im Zeitraum der Betrachtung lag die Mortalitéat bei
43,9 %. Im Vergleich hierzu werden in der Literatur im Bezug auf das Krankheitsbild der
kardiogenen Schocks Werte von 46 % bis 80% angegeben. (Goldberg, Gore et al. 1991,
Bengtson JR 1992; Holmes, Bates et al. 1995; Webb, Lowe et al. 2003) Bei Betrachtung der
Risikofaktoren war ein erhdhter Anteil an Patientinnen mit Diabetes mellitus (80% fiur Frauen,
46,2% fir Manner) und eine erhéhter BMI (31,4 kg/m? fiir Frauen, 28,7 kg/m? fur Manner)
festzustellen. Bei der Anwendung von Therapieverfahren wurden 100% medikamentds mit
Hilfe von Katecholaminen unterstitzt, 98% einer Herzkatheteruntersuchung zugefihrt,
wovon 70,7% eine PTCA erhielten. 75,6% wurden maschinell beatmet und 43,9% wurden

mit Hilfe von Levosimendan therapiert.

5.2. Scoringsysteme

In verschiedenen Untersuchungen wurden diverse Scoringverfahren auf spezielle
Krankheitsbilder validiert. Hierbei ist im Rahmen der Geburt der APGAR zu nennen, der
einer objektiven Beurteilung des Neugeborenen dient oder die GCS, mit deren Hilfe
Bewusstseinsstorungen quantifiziert werden konnen. (Apgar 1953; Teasdale and Jennett
1974) Dennoch gibt es bis dato nur wenige (Pilz, Stablein et al. 1989; Schuster, Schuster et
al. 1997; Janssens, Graf et al. 2000; Werdan 2003) die auf Koronarpatienten abzielen. Meist
finden sich Krankheitsbilder wie Sepsis, SIRS oder postoperative Patienten in den
Betrachtungen wieder. Der kardiogene Schock stellt eine spezielle kardiologische Gruppe
dar, die vor allem durch ihre immer noch hohe Mortalitdtsrate von besonderem Interesse ist.
Ein spezielles Scoringverfahren ist fur dieses Krankheitsbild noch nicht verfiigbar. Deswegen
scheint es sinnvoll bestehende Instrumente auf dieses zu validieren. Da in voraus-
gegangenen Studien eine lokale und systemische Inflammationsreaktion im Rahmen des
kardiogenen Schocks nachgewiesen werden konnte, sollten in dieser Untersuchung auch die
Scores, die pathognomonisch fir das Bild eines SIRS sind, mit einbezogen werden. Bis dato
entwickelte Scoringsysteme benutzen organspezifische pathophysiologische Parameter, um

eine Aussage uber den Funktionszustand treffen zu kénnen. Doch aufgrund der Komplexitat
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und dem Fortschreiten der intensivtherapeutischen MalRnahmen, wie differenzierter
Volumen- und Katecholamintherapie, Beatmung, Nierenersatzverfahren oder einer 1ABP,
stellt sich die Frage nach der Anwendbarkeit und Validitat in der heutigen Zeit. (Oda,
Hirasawa et al. 2000) Von weiterem Interesse ist in der heutigen Zeit ist die sinnvolle
Verwendung von verfligbaren Ressourcen. Speziell bei der hohen Mortalitat des
kardiogenen Schocks sollte differenzierte und objektive Betrachtung mit Hilfe von Scores
gewabhrleistet werden. So ist eine Validierung nur auf den betreffenden Zeitpunkt und auf das
untersuchte Patientengut gultig und bedarf einer erneuten Anpassung bei verdnderten
Verfahren und Strukturen. (Schuster 1997) Einen unverfalschten Wert ergeben diese noch
bei Aufnahme in das Krankhaus. Deswegen wurde die Validierung der Scoringinstrumente

zu diesem Zeitpunkt vorgenommen.

5.2.1. APACHE Il

In vorliegender Arbeit betrug der Mittelwert des Aufnahme- und des Maximalscores im
Verlauf, in der Gruppe der Uberlebenden 27,1 +9,1 bzw. 29,1 +8,4. In der Gruppe der
Verstorbenen waren diese bedeutend hoher. Deskriptiv lie3en sich eine Signifikanz von
p=0,035 fur den Aufnahmescore und p=0.009 fir den Maximalscore in der Unterscheidung
der Mortalitéat darstellen. Der APACHE Il verringerte sich signifikant im zeitlichen Verlauf
(p=0,001). Die Reanimation wirkte sich signifikant auf die Veranderung des APACHE II aus,
weiterhin unterschied sich der APACHE Il signifikant zwischen den Uberlebenden und den
Verstorbenen. Bei Betrachtung der ROC- Analyse der Aufnahme- und Maximalscores zeigte
sich eine hohere Sensitivitat fur den Maximalwert. Auch die AUC der ROC war fir den
Maximalscore aussagekraftiger. Beim Vergleich verschiedener Scorepunktegruppen konnte
gezeigt werden, dass bei einem Aufnahmescore ab 30 Punkten die Mortalitat bei 50%,
grol3er 40 Punkten bei 100% lag. Bei Betrachtung des Maximalscores betrug die Mortalitat
bei = 30 Punkten 56 % Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass ein hdherer
APACHE II- Score eine erhohte Mortalitit nach sich zieht und eine Uberlebens-
wahrscheinlichkeit mafigeblich ab einem Aufnahmescorewert von 30 Punkten sinkt. Im
Vergleich hierzu zeigte Knaus et al. in der Originalarbeit eine Mortalitat in der Subgruppe des
kardiogenen Schocks von 33 % und eine AUC der ROC fir den Aufnahmescore von 0,86.
(Knaus, Draper et al. 1985) In einer Vergleichsstudie des Aufnahme- und Maximalscores
zeigten Ho et al. an 11107 Patienten ein Durchschnittsscore fur die Aufnahme von 12,7 und
fur den Maximalwert von 15,4. Die Gesamtmortalitéat betrug 16,3%, der Anteil an kardio-
logischen Patienten 33,2%. Bei Betrachtung der AUC der ROC waren beide Werte hoher als
in dieser Arbeit (Aufnahme: 0,838, Maximal: 0,846). (Ho, Dobb et al. 2006) Teskey et al.
zeigten an 386 kardiologischen Patienten eine AUC der ROC fir den Aufnahmescore von

0,75. Der durchschnittiche Aufnahmescore betrug 9,6 Punkte, fur die Gruppe der
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Uberlebenden 8,5 und die Gruppe der Verstorbenen 16,5. Hier lag die Gesamtmortalitat bei
13%. (Teskey, Calvin et al. 1991) Auch Moreau et al. untersuchte den APACHE Il an 76
kardiologischen Patienten, von denen 5% einen kardiogenen Schock aufwiesen. Die
Gesamtmortalitat betrug 21%, in der Gruppe des kardiogenen Schocks 87,5%. Der
durchschnittliche Aufnahmescore betrug 8,7, fir die Gruppe der Uberlebenden 8,1 und die
Gruppe der Verstorbenen 11,9 (p<0,05). Es konnte bei einem cut-off von 9 Punkten eine
Sensitivitat von 81,2% und Spezifitat von 61,1% gezeigt werden. Bei der ROC- Analyse
wurde eine AUC von 0,823 fiur den Aufnahmescore festgestellt. (Moreau, Soupison et al.
1989) Im Rahmen einer Vergleichsstudie mit dem SOFA an 1311 interdisziplinaren Intensiv-
patienten kam Ho et al. zu dem Ergebnis, dass die Genauigkeit der Unterscheidung mittels
ROC- Analyse fur den APACHE Il groR3er als die des SOFA- Scores ist (0,858 zu 0,829). Der
APACHE II-Mittelwert der Uberlebenden unterschied sich signifikant von dem der
Verstorbenen (15,4 zu 26,2; p=0,01). Im Gegensatz zu vorliegender Untersuchung ist hier
das Alter signifikant verschieden zu Gunsten der Uberlebenden. (Ho, Lee et al. 2007)
Livingston et al. zeigte im Rahmen einer grof3en multizentrischen Studie an 10393 Patienten
eine AUC der ROC von 0,805. Die Gesamtmortalitat betrug 29,4%. (Livingston, MacKirdy et
al. 2000) In einem aktuellen Vergleich des APACHE Il mit dem SAPS Il und Il an 1851
Patienten einer chirurgischen Intensivstation wurde eine AUC der ROC von 0,80 fur den
Aufnahmescore des APACHE Il evaluiert. Im Durchschnitt betrug der Aufnahmescore 22
Punkte, eine Unterscheidung in Uberlebende und Verstorbene war nicht erruierbar. Die
Krankenhausletalitat betrug in dieser Untersuchung 9% (Sakr, Krauss et al. 2008) An einem
kleinen Patientenkollektiv wurde der Verlauf des APACHE Il an Patienten im kardiogenen
Schock im Vergleich zu Patienten mit elektiver PCI und Akut-PCI nach Myokardinfarkt ver-
glichen. Hierbei zeigte sich ein deutlicher Anstieg des Scores im Verlauf, im Gegensatz zu

den nahezu konstanten Werten in den anderen beiden Gruppen. (Werdan 2003) (Tabelle 52)
Tab.52: Vergleich von Studien zur Validierung das APACHE I

Cut- AUC d. AUC d. Patientengut
Studie Off Sens. Spez. ROC- ROC-
Aufnahme Maximal
5030 interdiszi.
Knaus et al. 0,86 ITS pPat.
Ho et al. 2006 0,838 0,846 11107 chir. ITS Pat.
Teskey et al. 075 386 kardiolog. Pat.
1311 interdiszi.
Ho et al. 2007 0,858 TS pat.
Moreau et al. 9 81,2% | 61,1% 0,823 76 kardiolog. Pat.
. 10393 interdiszi.
Livingston et al. 0,805 ITS Pat.
1851 chir.
Sakr et al. 0,80 ITS pPat.
Eigene Studie-Auf 31,5 64,71% | 69,57% 0,691
Eigene Studie-Max 32,5 70,59% | 69,57% 0,726
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5.2.2. APACHE Il

Das 1991 weiterentwickelte APACHE Il Scoringinstrument wurde um bestimmte Algorithmen
erweitert, die es ermdglichen eine relative Letalitdtswahrscheinlichkeit zu berechnen.
Allerdings wird der Score dadurch zeitaufwendiger und kostenintensiver, da eine spezielle
Software fir die Berechnung noétig ist. (Knaus, Wagner et al. 1991, von Bierbrauer, Riedel et
al. 1998) In der Originalarbeit von Knaus et al. konnte durch Subgruppenanalyse eine
Mortalitat von 65,9% bei Diagnose eines kardiogenen Schocks gezeigt werden. Der
durchschnittliche APACHE Il bei Aufnahme betrug fir das gesamte Kollektiv 50 Punkte. Die
AUC der ROC betrug 0,90. (Knaus, Wagner et al. 1991)

In vorliegender Arbeit liel3 sich eine Signifikanz von p=0,003 fur den Aufnahmescore und
p<0,001 fur den Maximalscore in der Unterscheidung der Mortalitat darstellen.

Der Apache lll verringerte sich, bei Betrachtung aller eingeschlossenen Patienten, signifikant
im zeitlichen Verlauf. Es lie3 sich zusatzlich ein signifikanter Effekt der Ereignisse Tod und
Reanimation im Bezug auf die Mortalitat nachweisen. Die Reanimation wirkte sich signifikant
auf die Veranderung des Apache Il aus, weiterhin unterschied sich der Apache Il signifikant
zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen. Bei Betrachtung der ROC- Analyse der
Aufnahme- und Maximalscores zeigte sich eine hdhere Sensitivitat fir den Maximalwert, bei
gegenlaufiger Spezifitat zu Gunsten des Aufnahmescores. Die AUC der ROC war fur den
Maximalscore aussagekraftiger. Beim Vergleich verschiedener Scorepunktegruppen konnte
gezeigt werden, dass bei einem Aufnahmescore = 120 Punkten, 12 von 18 Patienten
verstarben, was 67 % entspricht. Bei Betrachtung des Maximalscores betrug die Mortalitét
bei = 120 Punkten 68 %. Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass ein héherer
APACHE Illl- Score eine erhohte Mortalitstt nach sich zieht und eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit maRgeblich ab einem Aufnahme- und Maximalscorewert von
120 Punkten sinkt.

An einem 531 grof3en Kollektiv internistischen Intensivpatienten wurde gezeigt, dass der
APACHE Il besser geeignet ist als der APACHE II. Allerdings wurde auch in Frage gestellt,
ob der Mehraufwand diesen Nutzen rechtfertigt. Hierbei zeigten die Autoren eine AUC der
ROC fir die Krankenhausletalitdt von 0,873. Die Gesamtmortalitdt betrug 13,4 %, in der
kardiovaskularen Subgruppe 13,9%. (von Bierbrauer, Riedel et al. 1998) Auch in einer von
Markgraf et al. vorgelegten Studie an 2661 ITS- Patienten wurde ein Vergleich der beide
APACHE Systeme durchgefiihrt. Nach Teilung des Kollektivs zeigte er an 1772 Patienten
eine AUC der ROC 0,846 fiur den APACHE IIl. Hier lag die Gesamtmortalitat bei 18,5%, der
Anteil an kardiologischen Patienten im Gesamtkollektiv bei 38,9%. (Markgraf, Deutschinoff et
al. 2001) Im Rahmen einer grol3 angelegten multizentrischen Studie von Wagner et al. an

17440 Patienten betrug die Gesamtmortalitit 17%, die fur die Subgruppe der
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Herzinfarktpatienten 9,7% am Tag 3 und 18,6 % am Tag 6. Fur die Gruppe der Reanimierten
50,6 am Tag 3 und 56,9% am Tag 6. Der durchschnittliche Aufnahme- APACHE IlI betrug
49,2 Punkte, was weit unter dem hier Evaluiertem lag. Die AUC der ROC wurde mit 0,90 fur
den Aufnahmetag beziffert. Zum Ausschluss kamen Patienten, die kardiochirurgisch versorgt
wurden und die mit fraglichen Infarktbeschwerden. Im Unterschied zu vorliegender Studie
fand die Untersuchung an einem gemischt internistisch-chirurgischen Patientenkollektiv
statt. (Wagner, Knaus et al. 1994) Eine 1997 von Reina et al. vertffentliche Arbeit an 1711
Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigte bei Vergleich des Aufnahmescores eine hdhere
Sensitivitat (75,80% zu 70,59%) bei gleichzeitig niedriger Spezifitat (75,90% zu 82,61%). Die
AUC der ROC war mit 0,842 geringgradig héher. Die Mortalitat betrug 13%. In der Gruppe
der Verstorbenen waren Frauen und Patienten grol3er 70 Jahre signifikant haufiger
vorhanden. Der durchschnittliche Aufnahme- APACHE IIl war signifikant unterschiedlich
beziiglich der Mortalitat (p<0,001). Er betrug fiir die Gruppe der Uberlebenden 37,5 +15,7
und 62,5 +22,1 fur die Verstorbenen, was im Vergleich mit vorliegender Studie um mehr als
die Halfte niedriger war. (Reina, Vazquez et al. 1997) Eine weitere Studie an 3398
interdisziplindren Intensivpatienten ergab einen durchschnittlichen Aufnahme- APACHE IlI-
Score von 47,6 und eine Gesamtmortalitat von 16%. Hier wurde eine AUC der ROC von 0,92
fur den Aufnahmescore ermittelt. (Cook 2000)

Eine Zusammenschau der aufgefuhrten Studien bietet Tabelle 53.

Tab.53: Vergleich von Studien zur Validierung das APACHE Iii

Cut- AUC d. ROC- AUC d. Patientengut
Studie Sens. Spez. Aufnahme ROC-
Off .
Maximal
;/lon Bierbrauer et ) ) ) 0,873 ) 531 intern. ITS Pat.
2661 interdiszi.
Markgraf et al. - - - 0,846 ITS pPat.
Wagner et al. ) ) ) 0.90 17440 interdiszi.
Pat.
Reina et al. 46 | 75,80% | 75,90% 0,842 - 1711 Pat mit AMI
17440 interdiszi.
Knaus et al. 0,90 ITS Pat.
3398 interdiszi.
Cook 0,92 ITS Pat.
Eigene Studie-Auf 1225 | 70,59% 82,61% 0,786
Eigene Studie-Max | 122,5 | 82,35% 78,26% - 0,827

5.2.3. Elebute-Stoner

Der 1983 entwickelte Score zur Verifizierung und Klassifizierung von Sepsispatienten zeigte
eine deutlichen Unterschied in der Mortalitat bei einem cut-off von 20 Scorepunkten. (Elebute
and Stoner 1983)
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Die 1988 veroffentliche Studie von Grundmann und Hornung zeigte eine Sensitivitat von
94% und Spezifitat von 80% fur den Elebute-Stoner bei einem cut-off von 19 Punkten.
(Grundmann R 1988) In der Untersuchung von Pilz et al. an 110 postoperativen
kardiochirurgischen Patienten wurde festgestellt, dass ab einem Wert von 12 Scoringpunkten
die Mdglichkeit einer konsekutiven septischen Komplikation signifikant ansteigt. (Pilz, Kaab
et al. 1994) Allerdings waren in beiden Studien Patienten mit klinischen Zeichen einer Sepsis
eingeschlossen worden und keine, wie in diesem Fall, mit der Diagnose eines kardiogenen
Schocks. Im Gegensatz hierzu zeigte sich die Validierung des Elebute im Bezug auf den
kardiogenen Schock als ungeeignet, da die ROC mehrfach die Gerade schneidet, eine AUC
von 0,509 hat und damit eine geringe Trennscharfe anzeigt. Auch bei Betrachtung des
Maximalwertes ergab sich keine wesentliche Verbesserung. Hier betrug die AUC der ROC
0,547, die Sensitivitat und Spezifitat bei einem cut-off von 14,5 47,06% und 69,57%. In
vorliegender Untersuchung wurde eine Einteilung der Scorewerte in Gruppen im Abstand
von je 5 Punkten vorgenommen. Dies geschah zum Zeitpunkt der Aufnahme und beziglich
des maximalen Scorewertes. Es konnte gezeigt werden, dass es keinen eindeutigen
Zusammenhang gab. Allerdings war aufféallig, dass die Mortalitat in der Gruppe von 21-25
Punkten 100% zum Zeitpunkt der Aufnahme betrug. Ahnlich verhielt sich dies in der Gruppe

des Maximalscores.

5.2.4. SOFA- Score

In der untersuchten Patientengruppe zeigte der SOFA-Score keine signifikante Veranderung
im zeitlichen Verlauf. Es konnte allerdings ein signifikanter Effekt der Ereignisse Tod und
Reanimation auf den SOFA-Score festgestellt werden. Bei Validierung auf das Krankheitsbild
des kardiogenen Schocks zeigte sich bei einem cut-off von 7,5 Punkten eine hohe
Sensitivitat bei einer jedoch weitaus kleineren Spezifitat. Genau gegenteilig verhielt sich die
Situation bei einem cut-off von 13,5 Punkten. Hier wurde eine hohe Spezifitat bei niedriger
Sensitivitat erzielt (siehe Tabelle 32). Der Mittelwert des Aufnahmescores und des
Maximalscores im Verlauf in der Gruppe der Uberlebenden betrug 9,8 £3,2 bzw. 12,4 £7,1.
In der Gruppe der Verstorbenen waren diese hoher. Deskriptiv liel3 sich eine Signifikanz von
p=0,042 fur den Aufnahmescore nachweisen. Der Maximalscore zeigte keine Signifikanz in
der Unterscheidung der Mortalitt. Im Gegensatz hierzu beschrieb Oda et al. 2000 bei einem
cut-off von 14 Punkten eine Sensitivitdt von 71,3% und Spezifitdt von 76,9% fir den SOFA-
Score von MODS Patienten. (Oda, Hirasawa et al. 2000) In einer weiteren Studie von
Moreno et al. 1999 zeigte sich ein AUC der ROC von 0,847 (SE 0.0012) beim Vergleich des
maximalen SOFA-Scores und der Mortalitdt. Hierbei konnte auch gezeigt werden, dass
bereits mit dem Aufnahmescore eine verlassliche Aussage beziiglich der Mortalitat getroffen
werden kann (AUC der ROC 0,772; p<0001). Aul3erdem war ein signifikanter Unterschied im
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Maximalscore (13,645,4 vs. 6.7+4,5; p<0001) zu erkennen. (Moreno, Vincent et al. 1999) Bei
einem ahnlichen Studienaufbau an 303 kardiologischen und pulmonalen Intensivpatienten
konnte Janssens et al. 2000 eine AUC der ROC fir den maximalen SOFA-Score von 0,86
und am Tag 1 von 0,82 zeigen. (Janssens, Graf et al. 2000) Auch Ho et al. kam zu einem
ahnlichen Ergebnis in seiner Untersuchung an 1311 Patienten in einem Vergleich mit dem
APACHE IlI. Er zeigte eine AUC der ROC fir den Aufnahmewert von 0,791 und den
Maximalwert von 0,829, kam aber zu dem Ergebnis, dass die Validitdt des APACHE Il héher
war (0,858).(Ho, Lee et al. 2007) Auch hier wurde die Untersuchung an einem gemischten
Patientengut vorgenommen. Zygut et al. konnte diesen Wert im Rahmen seine
Untersuchung an 1436 ITS-Patienten nicht bestatigen. Seine AUC der ROC ergabt fur den
Aufnahmescore nahezu den gleichen Wert (0,67) und fir den Maximalwert einen
geringgradig hoheren (0,69). Interessant an dieser Arbeit ist die getrennt Betrachtung der
einzelnen Scorekomponenten, bei der ein enger Zusammenhang zwischen der Mortalitat
und der kardialen Scorekomponente gezeigt werden konnte. (Zygun, Laupland et al. 2005)
Eine 2001 veroffentliche Studie von Ferreira et al. an 352 interdisziplindren ITS- Patienten
ergab eine AUC der ROC fir den Maximalwert von 0,9 und den Aufnahmewert von 0,79.
Hier konnte auch gezeigt werden, dass ein Aufnahmescore von > 11 Punkten mit einer
Mortalitdt von 95% behaftet ist. Beim Maximalwert betrug diese bei gleichem Wert 80%. Hier
war die Gesamtmortalitat mit 23% etwa halb so gro3 wie die in vorliegender Studie.

(Ferreira, Bota et al. 2001) Eine Zusammenschau der aufgefuihrten Studien bietet Tabelle 54.

Tab.54: Vergleich von Studien zur Validierung das SOFA-Scores

Cut- AUC d. AUC d. Patientengut
Studie Off Sens. Spez. ROC- ROC-
Aufnahme Maximal
47 Pat. interdiszi.
Oda et al. 14 71,3% 76,9% ITS Pat. im MODS
1449 interdiszi.
Moreno et al. - - - 0,772 0,847 ITS pat.
303 kardiolog. und
Janssens et al. - - - - 0,86 pulmo. ITS Pat.
1311 interdiszi.
Ho et al. - - - 0,791 0,829 TS pat.
1436 interdiszi.
Zygun et al. - - - 0,67 0,69 ITS pPat.
. 352 interdiszi.
Ferreira et al. - - - 0,79 0,9 TS Pat.
. . 7,5 94,12% 21,74%
Eigene Studie-Auf 135 29.41% | 86.96% 0,680
Eigene Studie-Max 13,5 52,94% | 82,61% - 0,646

5.2.5. SAPS II- Score

In der Originalarbeit von LeGall et al. an 679 Intensivpatienten wurde fir das

Vorgangermodell des heutigen SAPS Il eine Sensitivitdt von 0,56 und Spezifitat von 0,82
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festestellt. (Le Gall JR 1984) Die Neuvaldierung des Systems (SAPS 1) 1993 im Rahmen
einer multizentrischen Studie an 13152 Patienten ergab eine AUC der ROC von 0,86 im
Gegensatz zum bis dato gelaufigen SAPS (AUC der ROC 0,8). Allerdings wurde dies ohne
den Einschluss kardialer Patienten validiert. (Le Gall, Lemeshow et al. 1993) Einen
Untersuchung dieser Art machte erstmals Schuster et al. 1997 an einer Gruppe von 274
Patienten mit akutem Myokardinfarkt. In dieser Subgruppe mit einer intrahospitalen Mortalitat
von 15,6%, ergab sich ein Durchschnittsscorewert von 28,3 +15,5 und eine AUC der ROC
von 0,905. Im Vergleich hierzu betrug der Durchschnittsscorewert 31,6 +20,1 und die AUC
der ROC der gesamten Studienpopulation 0,888. (Schuster, Schuster et al. 1997)

In vorliegender Studie veranderte sich der SAPS Il signifikant im zeitlichen Verlauf des
Beobachtungszeitraumes. Es liel3 sich weiterhin ein signifikanter Effekt der Ereignisse Tod
und Reanimation nachweisen. Der Mittelwert des Aufnahmescores und des Maximalscores
im Verlauf in der Gruppe der Uberlebenden betrug 57,0 £16,7 bzw. 60,1 +15,6. In der
Gruppe der Verstorbenen waren diese bedeutend hoher. Eine stattgefundene Reanimation
wirkte sich signifikant auf die Ver&nderung des SAPS Il im weiteren Verlauf aus. Beim
Krankheitsbild des kardiogenen Schocks zeichnete er sich durch eine Sensitivitat (70,59%)
und Spezifitat (73,91%) bei einem cut-off von 66 Punkten zu Aufnahmezeitpunkt aus. Im
Vergleich hierzu betragt die Sensitivitat 70,59% und Spezifitat 82,61% fir den Maximalwert
bei einem cut-off von 74 Scoringpunkten. Beim Vergleich  verschiedener
Scorepunktegruppen konnte gezeigt werden, dass bei einem Aufnahmescore > 70 Punkten,
11 von 17 Patienten verstarben, was 65 % entspricht, bei einem Wert von > 90 Punkten
sogar 100 %. Bei Betrachtung des Maximalscores betrug die Mortalitat bei > 70 Punkten 63
%, bei > 90 Punkten ebenfalls 100 %. Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass
ein hoherer SAPS II-Score eine erhbhte Mortalitat nach sich zieht und eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit maRgeblich ab einem Aufnahme- und Maximalscore von 70
Punkten sinkt. Metnitz et al. untersuchte in einer multizentrischen Studie 1733 Patienten. Er
kam im Rahmen einer Subgruppenanalyse zu dem Ergebnis, dass der SAPS Il eine gutes
Mittel zur Mortalitdtsabschéatzung bei priméar kardiologischen Patienten ist. (Metnitz, Valentin
et al. 1999) Janssens et al. zeigten eine AUC der ROC fir den SAPS Il von 0,77 und damit
einen schwécheres prognostisches Instrument als den hierbei verglichenen SOFA-Score.
(Janssens, Graf et al. 2000) Markgraf et al. kam zu dem Ergebnis, dass bezuglich der AUC
der ROC der SAPS Il dem APACHE Il und Ill nahezu &quivalent ist (0,846; 0,846; 0,832),
was auch die Ubrigen Aussagen der Studie widerspiegelt. (Markgraf, Deutschinoff et al.
2001) Eine von Capuzzo et al. durchgefiihrte Single-Center-Studie an 1721 hauptséachlich
chirurgischen ITS-Patienten verglich den APACHE Il mit dem SAPS II. Hierbei zeigte sich,
wie in der vorher angefuhrten Studie, eine nahezu gleiche AUC der ROC von 0,816 fiir den
SAPS 1l und 0,805 fur den APACHE II. In dieser Studie wurde eine hohere Spezifitat zu
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Kosten einer verminderten Sensitivitat erzielt. (Capuzzo, Valpondi et al. 2000) Der
Untersuchungsansatz von Reina et al. eines Vergleichs des APACHE IIl zum SAPS Il an
1711 Patienten mit AMI und einer Mortalitdt von 13,03%, zeigte eine geringgradig hdhere
Sensitivitat und Spezifitat als in vorliegender Untersuchung. Die AUC der ROC betrug 0,828.
Der durchschnittliche SAPS Il war in der Gruppe der Survivor 33,3 £10,0 und in der Gruppe
der Non-Survivor 49,2 +15,9; p<0,001. (Reina, Vazquez et al. 1997) Eine Zusammenschau

der aufgefuihrten Studien bietet Tabelle 55.

Tab.55: Vergleich von Studien zur Validierung das SAPS Il-Scores

AUCd. AUC d. AUC d. Patientengut
Studie Sens. Spez. ROC- ROC- ROC-
Aufnahme Maximal [7,]

2661 interdiszi.

Markgraf et al. - - - 0,846 TS pat.
303 kardiolog. und

Jannssens et al - - - 0,77 pulmo. ITS Pat
LeGall et al. - - - 0,86 - 13152 TS Pat.

1721 interdiszi.

0, 0,

Capuzzo et al. 39,4% 95,6% 0,816 TS pat.
Schuster et al. 274 Pat. mit AMI
(kardiologisch) - - - - 0,908
Schuster et al. ) ) ) ) 0.888 1587 intern.
(Gesamtheit) ' ITS Pat.
Reina et al. 722% | 759% 0,828 - - 1711 Pat. mit AMI
Eigene Studie-Auf 70,59% | 73,91% 0,790
Eigene Studie-Max | 70,59% | 82,61% - 0,832

5.3. Interpretation der Scoringergebnisse und Ausblick

Markgraf et al. aufl3erten in ihrer Veroffentlichung, dass die Anwendbarkeit eines
Scoringsystems bei einem bestimmten Krankheitsbild nur Gultigkeit besitzt, wenn es speziell
auf dieses validiert wurde. (Markgraf, Deutschinoff et al. 2001) Dies ist bis dato noch nicht
geschehen und soll durch vorliegende Ergebnisse fir das Krankheitsbild des kardiogenen
Schocks erweitert werden. Im Rahmen dieser Untersuchung wurden 5 Scoringsysteme auf
die Anwendbarkeit und Diskrimination des kardiogenen Schocks untersucht. Wie in Tabelle
37 und 38 ersichtlich gibt es teils gravierende Unterschiede in Diskriminationsqualitdt und
Aussagekraft dieser. Trotz eines in der Literatur beschriebenen systemisch-
inflammatorischen Effektes im Rahmen des kardiogenen Schocks zeichnen sich bei
Betrachtung der ROC Werte vor allem die fur die Sepsis und das MOV (siehe Tabelle 5)
entwickelten Scoringsysteme als ungeeignet ab. Dieses Bild spiegelt sich auch in Hinblick
auf die Sensibilitat und Spezifitat ab. Allerdings zeigen sich beim SOFA-Score signifikante
Effekte bei einem Vergleich der Uberlebenden und der Verstorbenen in Hinblick auf den

Aufnahme- und Maximalscore ab, was beim Elebute-Stoner nicht der Fall ist. Beide Systeme
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kénnen keinen Effekt im zeitlichen Verlauf aufzeigen. Dennoch zeigt sich ein signifikanter
Effekt der Ereignisse Tod (p=0,009) und Reanimation (p=0,033) auf den SOFA- Score.
Gleiches gilt fur den Elebute-Stoner (p=0,011 und p<0,001). Die Betrachtung der
allgemeinen Schweregradscores lasst im Gegensatz dazu eine genauere Aussage Uber das
Outcome im kardiogenen Schock zu. Die Diskriminationsqualitat ist fur den SAPS II, sowohl
bei Betrachtung des Aufnahmescores, als auch bei der des Maximalwertes am hdchsten und
liegt bei einem Vergleich mit anderen Studien auf gleichem Niveau, was der Aussage von
Schuster et al. widerspiegelt. (Schuster, Schuster et al. 1997) Nahezu gleiche Ergebnisse
bietet der APACHE IlI, allerdings ist speziell seine AUC der ROC zum Zeitpunkt der
Aufnahme geringer als die verglichene Literatur. Der weltweit meistverwendete APACHE I
zeigt im Vergleich mit der Literatur geringere ROC- Werte und ist in vorliegender
Untersuchung dem SAPS Il und APACHE Il in Punkto Diskrimination unterlegen. Auch in
Punkto Sensitivitat und Spezifitdt zeichnet sich ein &hnliches Bild ab. Hier dominiert der
APACHE Il und ubertrifft dabei sogar die Werte der Studie von Reina et al. Der SAPS I
bietet dennoch gute Werte, die mit der Literatur in Einklang gebracht werden kdénnen. Der
APACHE Il zeigt hierbei die niedrigsten Werte im Vergleich der allgemeinen
Schweregradscores. Im Vergleich mit der Untersuchung von Moreau et al., ergeben sich hier
eine niedrigere Sensitivitat bei hoherer Spezifitat. APACHE 1. Ill und SAPS Il zeichnen sich
alle dadurch aus, dass es sowohl im zeitlichen Verlauf, als auch unter dem Einfluss von
Reanimation einen signifikanten Verlaufsunterschied im Bezug auf die Mortalitat gibt. Eine
interessante Erkenntnis wurde durch Pilz et al. aufgeworfen. In einer Studie zur
Untersuchung der Wertigkeit von Untersuchungsparametern in der Sepsis konnte gezeigt
werden, dass ein Abfall des APACHE Il um = 4 Punkte gut zwischen Respondern und Non-
Respondern unterscheidet (Sensitivitat 88%, Spezifitdt 67%). (Pilz and Werdan 1990) Dies
wurde in dieser Arbeit nicht weiter vertieft, stellt aber einen fir die Zukunft zu
untersuchenden Ansatz dar. Ein weiterer zu betrachtender Punkt spiegelt sich im Aufbau der
Scoringsysteme wider. Es konnte zwar gezeigt werden, dass sich die kardialen
Risikofaktoren nicht auf die Mortalitdt auswirken, aber dennoch bleibt die Frage bestehen, in
wie weit diese Einfluss auf den Scorewert haben. In einigen Studien wurden die
bestehenden Scores in Subgruppen unterteilt, und auf spezielle Krankheitsbilder hin
untersucht, um den Einfluss von Vorerkrankungen, Ereignissen und Therapieverfahren
herauszufiltern. Dies sollte auch in kommenden Untersuchungen angegangen werden. All
diesen Ergebnissen muR} kritisch entgegen gestellt werden, dass in den bisherigen
Veroffentlichungen teils gravierend validere und signifikantere Ergebnisse gezeigt wurden.
Allerdings bleibt auch zu Bedenken, dass keine dieser Untersuchungen elektiv an Patienten
mit der Diagnose des infarktbedingten kardiogenen Schocks durchgefiihrt wurde, sondern an

interdisziplindren ITS-Patienten oder an gemischten internistischen Patienten, was die
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Pathophysiologie und hohe Mortalitdt des kardiogenen Schocks nicht widerspiegeln kann.
Ein weiterer Grund fir die Unterschiede zur aufgefihrten Literatur ist die Kollektivgrof3e, mit
deren Hilfe es mdglich ist validere und genauere Aussagen treffen zu kénnen. Dies fihrt zu
den grof3en Unterschieden in Gesamtmortalitdt und dem Durchschnitt der Aufnahme- und
Maximalscores. Mit Hilfe einer VergrofRerung der bestehenden Datenbank wird es in Zukunft
moglich sein, auch im Krankheitsbild des infarktbedingten kardiogenen Schocks
aussagekraftigere Daten zu erhalten. Was auch in vielen Arbeiten deutlich wird, ist die
Neuvalidierung mit Hilfe von speziellen Abwandlungen schon vorhandener Systeme. Im Falle
des kardiogenen Schocks kodnnten sich hierbei hdmodynamische Parameter oder der
Katecholaminbedarf, wie er schon im SOFA-Score Anwendung findet als nitzlich erweisen.
Allerdings muf3 hierzu erst die Wertigkeit der einzelnen Komponenten genauer untersucht

werden.

5.4. Betrachtung der Inflammation

Eine Reihe von Untersuchungen hat gezeigt, dass im Rahmen einer systemischen
Inflammationsreaktion bestimmte laborchemisch nachweisbare Parameter analog zum Grad
der Infektion ansteigen. Parameter wie die Leukozytenzahl oder das CRP wurden vor
kurzem um das IL-6 und das PCT erweitert. Auf3erdem steht zur Objektivierung noch die
hamodynamische Messung zu Verfligung. Diese ,neuen” Parameter sind im Hinblick auf
einen Einfluss im kardiogenen Schock untersucht worden, dennoch gibt es bezuglich
bestehender Scoringinstrumente und der Inflammation im kardiogenen Schock nur eine, am
SOFA-Score validierte, Untersuchung. Diese von Geppert et al. durchgefiihrte Studie konnte
einen signifikanten Unterschied in den IL-6 Konzentrationen von Patienten im kardiogenen
Schock im Vergleich zu nicht kritisch Kranken zeigen. Allerdings waren die IL-6
Konzentrationen einer verglichenen Gruppe von Patienten im septischen Schock, auch
signifikant héher als die, derer im kardiogenen Schock. Auch konnte gezeigt werden, dass
die Patienten, die im Rahmen eines Myokardinfarktes einen kardiogenen Schock erlitten,
eine signifikant héhere IL-6 Konzentration aufwiesen. Bei einer linearen Regression des IL-6
mit dem aktuellen SOFA- Score wurde ein signifikanter Zusammenhang beider Parameter
festgestellt (r=0,57; p<0,001). (Geppert, Steiner et al. 2002) In vorliegender Arbeit konnte bei
der Untersuchung des IL-6, des PCT und des SVRI lediglich ein signifikanter
Zusammenhang in der Subgruppe der Reanimierten Patienten im Bezug auf den Parameter
IL-6 gezeigt werden. Hingegen gab es keinen signifikanten Zusammenhang von Mortalitét,
Geschlecht, stattgefundener Reanimation und Levosimendantherapie mit den
Inflammationsparametern IL-6, PCT und SVRI. Auch das IL-6 zeigte keine weiteren
Signifikanzen. Wie in der Studie von Geppert et al. konnte, im Rahmen einer linearen

Regression der Inflammationsparameter mit den Scoringsystemen, eine signifikante
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Aussage gefunden werden. Im Bezug auf den, in oben genannter Studie untersuchten,
SOFA- Score zeigen sich vergleichbare Werte (r=0,590; p<0,001), die bei Betrachtung der
Korrelation nach 96 Stunden einen gréReren Zusammenhang aufweisen (0,723; p<0,001).
Generell zeigte sich, dass der SVRI keinen aussagekraftigen Zusammenhang mit den
Scores hatte. Im Gegensatz hierzu war bei den inflammatorischen Scoringinstrumenten
(Elebute-Stoner und SOFA) eine mittlere bis gute Korrelation vor allem mit dem PCT
erkennbar. Bei den allgemeinen Schweregradscores (APACHE II, 1ll und dem SAPS lI)
zeigten sowohl PCT, als auch das IL-6 &hnlich gute Werte. Ein weiteres Merkmal stellte die
Korrelation nach 96 Stunden dar, bei der die signifikantesten Zusammenhange deutlich
werden. Vergleiche hierzu sind in Tabelle 51 ersichtlich waren. Im Bezug auf die
Inflammation im kardiogenen Schock gibt es weitere Vergleiche zur Literatur, so konnte
Kohsaka et al. zeigen, dass nach 2 und 4 Tagen sowohl in kulturpositiven und
kulturnegativen Patienten ein SIRS beobachtet werden konnte. Hier wurde ersichtlich, dass
die Patienten mit SIRS einen signifikant niedrigeren SVR aufwiesen. Als weitere
Einflussfaktoren stellten sich ein geringeres Alter und der Zustand nach ACVB- Operation
heraus. (Kohsaka, Menon et al. 2005) Geppert et al. zeigte in einer Untersuchung zur 30-
Tage Mortalitat von Patienten im kardiogenen Schock, dass es einen hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Mortalitat und dem IL-6 Spiegel gibt. Durch ROC- Analyse
wurde bei einem cut-off von = 200 pg/ml eine Spezifitat von 87% und Sensitivitat von 74%
festgestellt. Ein signifikanter Unterschied im Bezug auf den SOFA-Score konnte nicht gezeigt
werden. Allerdings fiel bei Korrelation des kardialen SOFA- Subscores und den IL-6 Werten
eine schwache Korrelation als signifikanter Zusammenhang auf (r=0,42; p=0,008). (Geppert,
Dorninger et al. 2006) Im Rahmen einer Studie zur Bedeutung einer bakteriellen
Translokation bei Patienten im kardiogenen Schock zeigte Brunkhorst et al. einen
signifikanten Unterschied in den PCT- Werten im Bezug auf die Mortalitat. Der erhobene
APACHE II- Score war bei Aufnahme auf die ITS 10,5 Punkte und im Durchschnitt 19,6
Punkte, was unter den Werten vorliegender Studie lag. Es wurde weiterhin ersichtlich, dass
es, wie in der Studie von Kohsaka et al., einen Zusammenhang zur Zeit gab. Erst nach einer
Dauer von 12 Stunden waren hier ein Anstieg der Kérpertemperatur und des PCT erkennbar.
Eine durchgefihrte Korrelation der PCT- Werte mit erhobenen I-6 Werten erbrachte kein

signifikantes Ergebnis. (Brunkhorst, Clark et al. 1999)

5.6. Methodenkritik

In dieser Beobachtungsstudie handelt es sich um ein Register. In dieses wurden im Verlauf
von Juni 2004 bis Juli 2005 alle Patienten aufgenommen, die mit der Diagnose eines
kardiogenen Schocks eingeliefert wurden. Die zu analysierenden Parameter des

Patientenkollektivs wurden taglich erfasst und dokumentiert. Alle Parameter des
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Patientenkollektivs: konnten dank des prospektiven Studiendesigns zeitgerecht und
vollstédndig erhoben werden. Im Rahmen jedes vorgegebenen Kontrollzeitpunktes wurden
Serum- und Plasmaproben fir weitere Bestimmungen zentrifugiert, beschriftet und
eingefroren. Auf diese Weise entstand ein vollstdndiges Patientenregister; Liicken in Daten
und Laborbestimmungen gab es keine. Als ersten kritischen Punkt gilt es die GrofRe des
Patientenkollektives anzufiihren. Im Gegensatz zur Literatur, in der speziell bei der
Validierung und dem Vergleich von Scoringsysteme Kollektive von tber 1000 Patienten
angegeben werden, sind es hier nur 41 Untersuchte. Dem muf3 allerdings gegeniibergestellt
werden, dass es sich beim kardiogenen Schock um ein Krankheitsbild mit hoher Letalitat
handelt. Durch diese kleine Patientengruppe sind die Bildung von Subgruppen und die
Aussagekraft verschiedener Merkmale eingeschrankt. Hier gilt allerdings zu erwahnen, dass
es schwer ist ein gentgend grof3es Kollektiv mit dem speziellen Krankheitsbhild des
kardiogenen Schocks zu bilden. Dieses Problem lieBe sich durch Anwendung eines
multizentrischen Ansatzes fir zukinftige Untersuchung zu diesem Krankheitsbild verringern.
Hierbei kommt der zweite anzufihrende Punkt zu tragen- das monozentrische Design der
Untersuchung. Bei einigen Parametern ist es schwer einen objektiven Zugang zu finden, wie
zum Beispiel dem SVRI. Dieser wird durch verschiedene medikamentose Therapien direkt
beeinflusst und es ist nahezu nicht moglich diese durch mathematisch-statistische Methoden

zu eliminieren.
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6. Zusammenfassung

Im Zeitraum von Juni 2004 bis Juli 2005 wurden in die Ill. Medizinischen Klinik des
Universitatsklinikums Halle-Wittenberg 45 Patienten mit der Diagnose eines kardiogenen
Schocks eingeliefert. Ein Ausschluss erfolgte bei 4 Patienten, so dass 41 das untersuchte
Patientengut bildeten.

Diese teilten sich in einen Anteil von 15 Frauen (37 %) und einem Anteil von 26 (63 %)
Mannern. Das Durchschnittsalter lag bei 67,49 Jahren (Median: 70,0 Jahre). Im Zeitraum der
Betrachtung lag die Mortalitat bei 43,9 %.

Die eingeschlossenen Patienten wurden im Verlauf einem standardisierten Protokoll vom
Aufnahmetag bis Tag 4 nach begleitet, welches unter anderem eine invasive
hamodynamische Messung, das Scoring nhach APACHE II, Ill, Elebute- Stoner, SOFA, SAPS
Il und einer, das IL-6 und PCT umfassende, Blutentnahme vorsah.

Es lieRen sich, entgegen der vorliegenden Literatur, keine signifikanten Ergebnisse in der
Gegenuberstellung der Inflammationsparameter und der Mortalitdt zeigen. Dennoch gab es
beim IL-6 nach 24 Stunden und beim PCT nach 96 Stunden einen Hinweis daflr, der aber
fur eine eindeutige Signifikanz nicht ausreicht.

Bei Betrachtung der Scoringsysteme im kardiogenen Schock waren die allgemeinen
Schwergradscores denen fur SIRS und Sepsis tberlegen. Der APACHE Ill und SAPS I
zeigten sich im Bezug auf die Diskrimination als nahezu &quivalent. Der APACHE Il war
diesen unterlegen. Bei Fragen der Sensitivitdt und Spezifitdt zeigte der APACHE III die
besten Werte, gefolgt vom SAPSII und dem APACHE Il. In Punkto Einfluss der Reanimation,
der Mortalitst und des generellen zeitlichen Verlaufes waren in allen allgemeinen
Schweregradscores klare Unterschiede festzustellen. Der APACHE Ill-Score scheint der am
meisten geeignete fur das Krankheitsbild des kardiogenen Schocks zu sein. Der SAPS Il war
diesem dennoch nahezu gleichzusetzen. Im Rahmen einer Regressionsanalyse zur
Korrelation der Scoringinstrumente und der Inflammationsparameter konnte kein
aussagekraftiger Zusammenhang des SVRI mit den Scores gefunden werden. Im Gegensatz
hierzu war bei den inflammatorischen Scoringinstrumenten (Elebute-Stoner und SOFA) eine
mittlere bis gute Korrelation vor allem mit dem PCT erkennbar. Bei den allgemeinen
Schweregradscores (APACHE I, 1ll und dem SAPS Il) zeigten sowohl PCT, als auch das IL-
6 ahnlich gute Werte. Ein weiteres Merkmal stellte die Korrelation nach 96 Stunden dar, bei

der die signifikantesten Zusammenhange deutlich wurden.
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7. Beantwortung der Fragen und Hypothesen

1. Besteht in Fragen der Mortalitat ein Unterschied in der systemischen Inflammation?
Welchen Beitrag tragt diese dazu bei?

Es lieRen sich keine signifikanten Ergebnisse in der Gegeniberstellung der

Inflammationsparameter und der Mortalitdt zeigen. Dennoch gibt es beim IL-6 nach 24

Stunden und beim PCT nach 96 Stunden einen Hinweis, der aber fiir eine eindeutige

Signifikanz nicht ausreicht. Deshalb ist eine Abschéatzung, eines moglichen Beitrages zur

Mortalitat, nicht mdglich. Im Gegensatz hierzu zeigt die Literatur eindeutigere Hinweise.

2. Gibt es ein signifikant Uberlegenes Scoringinstrument bei der Vorhersage des
Outcomes und Verlaufes des kardiogenen Schocks?

Generell sind die allgemeinen Schwergradscores denen fir SIRS und Sepsis uberlegen. Bei

Betrachtung des APACHE II, 1l und des SAPS Il zeigen sich, im Bezug auf die

Diskrimination, der SAPS Il und APACHE Il als nahezu &quivalent. Der APACHE Il liegt mit

einer AUC der ROC von 0,691 fur den Aufnahmescore und 0,726 fur den Maximalscore

nahe an der 0,7 Grenze , die fur eine ausreichende Aussagekraft steht. Bei Fragen der

Sensitivitat und Spezifitat zeigt der APACHE Il die besten Werte, gefolgt vom SAPSII und

dem APACHE Il

In Punkto Einfluss der Reanimation, der Mortalitdt und des generellen zeitlichen Verlaufes

sind in allen allgemeinen Schweregradscores Signifikanzen festzustellen.

Der APACHE Il kristallisiert sich als am meisten geeignet fir das Krankheitsbild des

kardiogenen Schocks heraus. Der SAPS Il ist dennoch nahezu dem APACHE Il

gleichzusetzen.

3. Welcher der Betrachtungszeitpunkte ist besser fir eine Mortalitdtsabschatzung
geeignet: Aufnahme- oder Maximalscore?

Sowohl bei Betrachtung der ROC-Analyse, als auch der Sensitivitat und Spezifitat zeichnen

sich die Maximalwerte der Scores als Uberlegen ab. Dennoch mul3 dies kritisch betrachtet

werden, da im Verlauf einer Behandlung schwer abzusehen ist, wann der Zeitpunkt des

Maximalwertes erreicht ist, um rechtzeitig Konsequenzen daraus zu ziehen.

4. Bieten Scoringsysteme, die primér angelegt sind auf das MODS oder MOV auch im
kardiogenen Schock eine verlassliche Aussage?

Trotz einem in der Literatur beschriebenen systemisch- inflammatorischen Effekt im Rahmen

des kardiogenen Schocks, zeichnen sich bei Betrachtung der ROC- Werte vor allem die fur

die Sepsis und das MOV entwickelten Scoringsysteme als ungeeignet ab. Dieses Bild

spiegelt sich auch in Hinblick auf die Sensibilitat und Spezifitat ab. Allerdings zeigen sich

beim SOFA-Score signifikante Effekte bei einem Vergleich der Uberlebenden und der

Verstorbenen in Hinblick auf den Aufnahme- und Maximalscore ab, was beim Elebute-Stoner
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nicht der Fall ist. Beide Systeme konnen keinen Effekt im zeitlichen Verlauf aufzeigen.
Dennoch zeigt sich ein signifikanter Effekt der Ereignisse Tod (p=0,009) und Reanimation
(p=0,033) auf den SOFA- Score. Gleiches gilt fiir den Elebute-Stoner (p=0,011 und p<0,001).
Im Vergleich mit den allgemeinen Scoringsystemen zeigen sich diese aber unterlegen.
5. Konnen bestehende Scoringsysteme von einer Verbindung mit inflammatorischen
Parametern profitieren?
Die Regressionsanalyse der Scoringinstrumente mit dem IL-6, dem PCT und dem SVRI
lassen den Schluss nah, dass vor allem das PCT und mit Abstrichen das IL-6 einen Einfluss
auf die Scoringwerte haben. Dies ist in vorliegender Untersuchung nur fiir das Krankheitsbild
des kardiogenen Schocks untersucht worden, was dennoch die Frage aufwirft inwiefern ein
Zusammenhang mit anderen Krankheitsbildern, besonders der Sepsis besteht? Und ob es
sinnvoll ist in Zukunft bei der Entwicklung neuer Scores diese mit einzubeziehen?
6. Wie stellt sich die Sensitivitdt und Spezifitdt der Scoringinstrumente im Bezug auf die
Mortalitat dar?
Bei Fragen der Sensitivitdt und Spezifitat zeigt der APACHE I1ll die besten Werte, gefolgt
vom SAPSII und dem APACHE II. Dies ist sowohl bei Betrachtung des Aufnahmescores, als
auch des Maximalscores der Fall. Beim Aufnahmescore des SOFA zeigt sich eine hohere
Sensitivitat bei einem cut-off von 7,5 zugunsten einer herabgesetzten Spezifitat was sich bei
einem cut-off von 13,5 Punkten verkehrt. Die Werte des Elebute-Stoner sind im Rahmen der
Betrachtung des kardiogenen Schocks nicht valide genug.
7. Welchen Einfluss haben eine durchgefiihrte Levosimendantherapie, das Geschlecht,
das Alter und eine stattgehabte Reanimation auf das Outcome?
Sowohl eine durchgefihrte Levosimendantherapie, das Alter, als auch das Geschlecht
zeigen keinen signifikanten Effekt auf das Outcome. Dennoch ist beim Alter ein Trend zu
Ungunsten der alteren Patienten (p=0,079) erkennen. Auch auffallig war, dass in der Gruppe
der Patienten, die einer Levosimendantherapie zugefiihrt wurden (43,9%) eine Mortalitat von
27,8% zu erkennen war, was auf eine Prognoseverbesserung in dieser Subgruppe schliel3en

|asst.
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Abb. A6: Datenbank- Tagesprotokoll
ERNIEDRIGT [ Normal ] ERHOHT
WeBwerte Punkte 4 Punkte [3 Punkte [2 Punkte , [1 Punkte | O Punkte, [1 Punkte |2 Punkte [3 Punkte |4 Punkte
Rektale Temperatur [oC) == 41 | 38.0-40,9 38.6 - 38.9 34.0 - 36.9|32.0 - 33.8| 30.0-31.9 | <=29.9
Mittlerer Arterieller Blutdruck [mmHa) >=160 | 130-1581110 - 128]" 50 - 69 ] < =49
Herzfrequent >=180 | 140-179[110 - 139| . - 55 - 69 40-54 < =39
Atemirequent == 50 | 36 - 49 25 - 34: 0 10.0- 11.0|6.0 - 9.0 <=5
Oxygenierung:If FiOZ> =50%
A-aD02 =Fi02(713)-PaC02-Pal2 > =500 | 350 - 499 (200 - 349
Oxygenierung: If F02 <50%,.recod Pa02 61 70 55 - &0 <55
ph >=7.7 [7.6-7.68 7.5 - 7.58° © i 7.25-7.327.15-7.24| <7.15
Na -+ [mmoliL) > =180 |160-179|155 - 159150 - 154} \f' 120 -128]111-119 < =110
K+ (mmol/L) >= 7 6.69 " |55 - sa . B 3.4[2.5 - 2.9 <2.5
Kreea (maldl) =35 |20- 3415 - 1.9 - i <0.6
HEk (%] > =60 '|50.0 - 55.9|46.0 - 49.9. "_ 20.0 -29.9 = =20
Lenkos (Total/cu.mm.in1,000s) >= 40 20.0-39.8{15 - 18.9% 2 (1.0 - 2.8 <=1.0
T —— — P "
Neuslagiseh Purkte 6 asgof Coria Séare = 16/ 1 |- : ;
WeBwerte in 51 Units T
Oxygenierung:if FiD2> =50%, A-aDl2= E S
Fi02{101}-PaC02-Pa02 > = 66,5 |46.5 - 66.4]26.6 - 46.4 L6
Oxygenierung: If FI02 % 60%, Aecard Pa02 B : 1 - 9.3 " |73 - 8.0 <7.3
Krea [mmolfL) >= 318 [180- 317[136 - 179 436 [ <54
: : ‘ -

The weightings shown in the table MUST be used when collecting data. Raw data should be entered onto the forms, not the weights

Abb. A7: APACHE II- Protokoll
Downloaded:

http://images.google.de/imgres?imgurl=http://edoc.hu-berlin.de/habilitationen/kern-hartmut-2001-12-

04/HTML/objct7.png&imgrefurl=http://edoc.hu-berlin.de/habilitationen/kern-hartmut-2001-12-
04/HTML/kern-ch2.html&usg=__ OPIhKAnJe-voEU-
MfifsmN12RAw=&h=877&w=541&sz=356&hl=de&start=5&um=1&tbnid=09BFb19RuUBOY_M:&tbnh=1
46&tbnw=90&prev=/images%3Fq%3Dapache%2BI1%2BProtokoll%26um%3D1%26h|%3Dde%26sa%

3DN
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APACHE Il

Tab.Al: APACHE lIlI-Protokoll

Fill in shaded areas to obtain APACHE Ill Score

Age of patient Points Total age points:
Under age
Select one 16 do not score
<=44 0
45-59 5
60-64 11
65-69 13
70-74 16
75-84 17
>=85 24
Chronic Health Items present on admission Points Total chronic health points
If more than one is present,
apply the one with highest
point value. AIDS 23
Select for non-operative or  Hepatic Failure 16
emergency surgical
patients Lymphoma 13
only, otherwise 0 Metastatic cancer 11
Leukemia/multiple myeloma 10
Immunosuppression 10
Cirrhosis 4
None/not available 0
Acute Physiology Score Total APS score
APACHE Il
Score
Downloaded: www.apache-web.com/public/CalcAP3Score.xls
Elebute/Stoner:
Tab.A2: Protokoll des Elebute-Stoner
Lokale Punkte
Infektionseffekte
Wundinfektion mit leichter Verband 2
eitriger Sekretion oder Fistel Wechsel bis 1x taglich
dicker Verband 4
Wechsel > 1x taglich
Absaugung erforderlich
Peritonitis 2
generalisiert 6
Pulmonale Infektion klinisch oder radiologisch Zeichen einer
Infektion, ohne prod. Husten 2
klinisch oder radiologisch Zeichen einer
Infektion, mit prod. Husten 4
Ausgepragte klinische Zeichen einer Lobéar-
oder Bronchopneumonie 6
Tiefe Infektion (z.B. subphrenischer Abszess, pelviner Abszess,
Thoraxempyem, akute oder chron. Osteomyelitis) 6

Temperatur (oral)
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Maximale tagl. Temperatur (°C) 36- 37,4 0
37,5-384 1
38,5- 39 2
3
3
Minimale tégl. Temperatur > 37,5 °C +1
> 2 Temperaturspitzen pro Tag lber 38,4 °C +1
bei Schuttelfrost > 1x pro Tag +1
Beobachteter lkterus 2
(wenn keine hepatobil. Erkrankung vorbestehed)
Metabolische Azidose kompensiert 1
unkompensiert 2
Nierenversagen 3
Neurologische Stérung
im Sinne von Bewusstsein (Koma oder Delir) und/oder
fokal neurologische Manifestation von Fieber oder Sepsis (nach Ausschluss 3
anderer Griinde)
h&morrhargische Diathese 3
(im Sinne diss. intravasalen Gerrinnung)
| Laborwerte |
Blutkulturen (BK) 1 malig positive BK 1
> 2 malig positive BK/ 24 h 3
1 malig positive BK und 3
invasives Vorgehen

1 malig positive BK und
Herzgerausch und/ oder 3

massive Splenomegalie
Leukozytenzahl 12- 30 1
(x 10°11) 2
<25 3
Hb (g/dI), 1
bei Ausschluf? von Blutungen 2

in der Anamnese
Thrombozyten 100- 150 1
(x 10%/1) <100 2
Plasmaalbumin (g/l) 31-35 1
25- 30 2
3
Bilirubin gesamt (umol/l), 1
bei Fehlen eines klinisch
sichtbaren Ikterus
[ Summe | [

SOFA :

Tab.A3: SOFA- Protokoll

PaO2/Fi02 (mmHg)

<400

<300

< 200 und masch. Beatmung

< 100 und masch. Beatmung

BlIWIN|F

GCs

13-14

10-12

6-9

<6

BIWIN(F
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_ MAP oder Katecholaminbedarf (ug/kg/min)

MAP < 70 mmHg

Dobutamin < 5

Dobutamin > 5 oder
Suprarenin < 0,1 oder
Noradrenalin < 0,1

Dobutamin > 15
Suprarenin > 0,1 oder
Noradrenalin > 0,1

Bilirubin (mg/dl)

12-19

2,0-59

6,0-11,9

> 20

Kreatinin (mg/dl) oder
Urinproduktion

12-19

2,0-34

3,5- 4,9 (oder < 500 ml/Tag)

> 5,0 (oder < 200 ml/Tag)

Thrombozyten (x10°/pl)

|-hwl\)l—‘ BAIWINEF BIWIN(F B WIN| -

<150
<100
<50
<20
Tab.A3: SOFA- Protokoll
SAPS II:
Punkie
WVarlablan E B El 10 17
Chronische Leiden Welasta- Hamato- AIDS”
B g logische
Neoplane | MNespiasie
AUnEmesiatls" | eplam Medlzinisch | Michi-
eninegech aapiant
chirurglseh

Wiertung bei posiivem HIV-Test und entsprechenden Kinlschen Kompilkabionen

** | eplant enlrurgich: Cparatizrsienmin mingesiens 24 Stenden vorher goplant

richt-gegiant chirurgisch: Cperaticnstenmin enst in gen letmen 24 Slunden geplant

medizivissh; mingesiens eine Woche 1ang nich: operert

Achiung! Bal den chroriechan Leloen dar nur das mi der hicheten PUnKzan| berschinet wardan

Punits
‘Varlsblen 0 5 7 12 13 15 16 1§ %

Aller d2g Patleren =40 £0-5% | &0-£8 TO-T4 | T57E | =80

Aus Jem TISS-25 wenlen leogich de 10 sutwardigsen Memmals 1agicn erasss

Letstung: Funide pro Tag:

ApLarase Seatming G
TINTUEISn MuRpier KatemneiaTine (=1) 4

Filssakeiisersaty In honen Mengan (=5 134 S ) 4

Penpherer arteriefier Katheter 9

Linksvorhal-Kahetar / Purmanalis-Kathesr B

Hamongration | Dialvee 3

Inrakranielie Druckmessing 4

Eahaniiung ensr metabolechan AZidace | Alaloge 4

Speziele Interversonen auf ger ITS (2.5, Trachectomie, Kardicversion) g

Aktonen aulamale dar Siasian (Diagnosti | Cparation) 5
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Punita
varishlan -] i 2 3 4 5 & [ 5 16 11 12 13
Herziequenz [i/min] -:g 88 ;E =16 50
Sysiniseher Bulnruck Jmmg] Iﬁ 230 %0 <70
Koperemgeratar (C] T =
Fa0FI0s” [rmig) 2200 A <10
AR N a1g ya «15
PLarsber e Serum o] 0t v 14
Leukazyten [14mm?] *,f:' =30 <10
KM I Serum Jrmat] i i
Nalriym ¥m Sanum fmmatT] ‘;f’! =145 =125
Blcarbonat im Senum el | 220 15220 =15
BlILEE b Sarum [penea] 58,4 o 21026

L L L e

Abb.A8: SAPS II- Protokoll

Downloaded:
www.dimdi.de/dynamic/de/klassi/downloadcenter/ops/vorgaenger/version2005/systematik/$saps 200

5.pdf

Scores und Geschlecht:

Tab.A5: Aufnahmescore und Geschlechtervergleich

Geschlecht iﬁ?r:;]m e N Mittelwert S\,t\,iri]gﬁ:ﬁgb Min.  Max. Perézfmle p-Wert
25. (Median) 75.
w APACHE Il 15 26,73 6,83 17 36 20,00 28,00 32,00 1)
APACHE IlI 104,50 28,15 62 163 84,00 98,00 127,00 2
Elebute 9,47 3,40 5 16 7,00 9,00 12,00 3)
SOFA 9,93 2,87 5 16 7,00 10,00 12,00 4
SAPS I 60,20 16,40 32 91 47,00 54,00 76,00 (5)
m APACHE Il 26 31,48 10,09 12 46 25,50 33,00 39,00 1)
APACHE IlI 112,88 38,17 29 172 90,00 121,00 131,00 2
Elebute 11,64 4,31 4 21 8,00 11,00 15,50 3)
SOFA 11,08 3,31 2 16 9,00 11,00 14,00 4
SAPS I 67,16 18,61 18 94 59,00 64,00 83,50 (5)
(2): 0,116 (2): 0,104 (3): 0,273 (4): 0,239 (5): 0,471
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Tab.A6: Maximalscore und Geschlechtervergleich
Geschlecht I\S/Ica(z(ri?r;al N Mittelwert Svtviri]((:jr?;(rj]gb Min.  Max. o5, Perég?tlle 5. p-Wert
(Median)
w APACHE Il 15 28,20 6,45 17 39 21,00 29,00 33,00 1)
APACHE Il 111,40 30,33 63 163 87,00 120,00 132,00 2)
Elebute 11,667 3,31 6 16 10,00 13,00 14,00 3
SOFA 63,93 17,73 32 91 47,00 64,00 79,00 4)
SAPS I 13,07 8,80 6 42 7,00 11,00 15,00 5)
m APACHE Il 26 34,32 8,92 14 48 26,00 38,00 41,00 1)
APACHE Il 123,84 32,72 65 172 101,00 122,00 157,50 2)
Elebute 14,40 4,24 7 23 11,00 15,00 17,00 3)
SOFA 71,20 17,25 33 104 63,00 73,00 84,50 4)
SAPS I 12,68 3,46 6 23 10,50 12,00 14,00 5)
(1): 0,026 (2): 0,239 (3): 0,055 (4): 0,209 (5): 0,845
Scores und Levosimendantherapie:
Tab.A7: Aufnahmescore und Levosimendantherapie
Levo iﬁ?rzg-hme N Mittelwert Svtviri]((:jr?;(rj]gb Min. Max. o5, Pegzo(?ntlle 75 p-Wert
(Median)
nein APACHE Il 23 29,41 9,97 12 46 23,50 31,00 35,25 1)
APACHE Il 109,86 32,75 29 172 87,00 121,00 127,00 2)
Elebute 11,18 4,63 21 7,00 10,50 16,00 (3)
SOFA 10,45 3,04 2 16 9,00 10,50 13,00 4)
SAPS I 65,68 18,59 18 94 52,00 64,00 83,25 5)
ja APACHE Il 18 30,06 8,46 13 42 25,50 29,50 39,00 1)
APACHE Il 109,67 37,72 56 169 78,75 104,00 139,00 2)
Elebute 10,39 3,40 5 17 7,75 10,50 12,25 3)
SOFA 10,89 3,39 5 16 8,75 10,00 14,00 4)
SAPS I 63,17 17,50 32 93 50,00 63,00 76,00 5)
(1): 0,828 (2): 0,549 (3): 0,672 (4): 0,665 (5): 0,986
Tab.A8: Maximalscore und Levosimendantherapie
Levo I\S/Ica(z(ri?r;al N Mittelwert Svtviri]((:jr?;(rj]gb Min. Max. o5, Pegzo(.ajntlle 5. p-Wert
(Median)
nein APACHE Il 23 32,27 7,81 16 46 27,25 32,50 38,00 1)
APACHE Il 121,68 27,43 64 172 99,25 122,50 133,25 2)
Elebute 14,09 4,34 23 11,00 14,00 17,00 ()
SOFA 13,50 7,35 42 10,00 11,50 14,25 4)
SAPS I 69,77 16,13 41 95 56,00 64,50 84,25 (5)
IE} APACHE Il 18 31,72 9,58 14 48 26,25 31,00 40,00 1)
APACHE Il 116,11 37,51 63 169 79,25 119,50 152,50 2)
Elebute 12,67 3,68 17 10,50 13,00 16,00 (©)]
SOFA 12,00 3,58 19 9,75 12,00 14,25 4)
SAPS I 66,89 19,54 32 104 50,00 72,50 81,25 5)
(1): 0,842 (2): 0,603 (3): 0,276 (4): 0,612 (5): 0,434
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10. Thesen

1.

Es lieRen sich keine signifikanten Ergebnisse in der Gegeniberstellung der
Inflammationsparameter und der Mortalitat zeigen. Dennoch gibt es beim IL-6 nach
24 Stunden und beim PCT nach 96 Stunden einen Hinweis.

Die allgemeinen Schwergradscores sind denen fir SIRS und Sepsis uberlegen.
Bei Betrachtung des APACHE I, 1l und des SAPS Il zeigen sich, im Bezug auf die
Diskrimination, der SAPS Il und APACHE llI als nahezu &quivalent. Der APACHE llI
kristallisiert sich als am meisten geeignet fir das Krankheitsbild des kardiogenen
Schocks heraus. Der SAPS Il ist dennoch nahezu dem APACHE lII gleichzusetzen.
Sowohl bei Betrachtung der ROC-Analyse, als auch der Sensitivitéat und Spezifitat
zeichnen sich die Maximalwerte der Scores als Uberlegen ab. Dennoch muf3 dies
kritisch betrachtet werden, da im Verlauf einer Behandlung schwer abzusehen ist,
wann der Zeitpunkt des Maximalwertes erreicht ist, um rechtzeitig Konsequenzen
daraus zu ziehen.

Trotz einem in der Literatur beschriebenen systemisch- inflammatorischen
Effekt im Rahmen des kardiogenen Schocks, zeichnen sich bei Betrachtung der
ROC- Werte vor allem die fur die Sepsis und das MOV entwickelten Scoringsysteme
als ungeeignet ab.

Die Regressionsanalyse der Scoringinstrumente mit dem IL-6, dem PCT und dem
SVRI lasst den Schluss nah, dass vor allem das PCT und das IL-6 einen Einfluss auf
die Scoringwerte haben. Besonders auffallig wird dies nach 96 Stunden.

Bei Fragen der Sensitivitat und Spezifitait zeigt der APACHE IIl die besten
Werte, gefolgt vom SAPSII und dem APACHE II. Dies ist sowohl bei Betrachtung des
Aufnahmescores, als auch des Maximalscores der Fall.

Sowohl eine durchgefiihrte Levosimendantherapie, das Alter, als auch das
Geschlecht zeigen keinen signifikanten Effekt auf das Outcome.

Einen Einfluss auf den Scorewert von Geschlecht und Levosimendan liel3 sich nur
beim APACHE Il in Verbindung mit dem Geschlecht nachweisen.

Fiar weitere Untersuchungen und der Erstellung eines spezifischen Scores fur das
Krankheitsbild des infarktbedingten kardiogenen Schocks ist es wichtig die Wertigkeit
verschiedener Krankheiten, Therapien und Ereignissen zu bewerten und dies an

einem groReren Kollektiv zu Uberpriifen.
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