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Referat 

Hintergrund: Therapeutische Innovationen sind dringend notwendig, um die hohe Letalität und 

Morbidität von Patienten mit Multiorgandysfunktions-Syndrom (MODS) zu verbessern. Für die 

Allgemeinbevölkerung sowie für Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen ist eine erhöhte 

Ruheherzfrequenz als eigenständiger, unabhängiger Risikofaktor etabliert. Die vorliegende 

Studie untersuchte bei Patienten im MODS: (1) Prognoserelevanz der Herzfrequenz zu Beginn 

des MODS und der Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 sowie (2) die aktuelle Praxis 

der Therapie mit Betablockern. 

Methoden: In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde bei 89 konsekutiven erwachsenen 

Patienten einer internistischen Intensivstation mit Score-definiertem MODS (APACHE-II-Score 

≥ 20) über fünf Tage kontinuierlich die Herzfrequenz aufgezeichnet. Folgende 

Herzfrequenzparameter wurden untersucht: (1) Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS 

(HF0), (2) Mediane Herzfrequenz am Tag 0 des MODS (HF(d0)), (3) Differenz Mediane 

Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (∆HF(0-4)). Primärer Endpunkt 

der Studie war die 28-Tage-Letalität, sekundärer Endpunkt war ein Abfall des APACHE-II-

Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 Punkte. Adjustierte Hazard Ratios mit 95%-

Konfidenzintervallen wurden mittels multivariater Cox-Analyse berechnet. 

Ergebnisse: Patienten mit HF0 ≥ 93 min-1 hatten im Vergleich zu Patienten mit HF0 < 93 min-1 

ein 4,3-fach erhöhtes relatives Risiko, bis zum Tag 28 zu versterben (p < 0,001). HF(d0) ≥ 94 

min-1 (relativ zu HF(d0) < 94 min-1) war mit einem 2,6-fach erhöhten relativen Risiko für die 

28-Tage-Letalität verbunden. Der Verlaufparameter ∆HF(0-4) war nicht mit der 28-Tage-

Letalität assoziiert. Ebenfalls konnte kein Zusammenhang zwischen den drei untersuchten 

Herzfrequenzparametern und dem sekundären Endpunkt nachgewiesen werden. Weder 

Betablocker in der Hausmedikation noch die Verabreichung von Betablockern während des 

MODS waren mit geringeren Herzfrequenzen während der ersten Tage des MODS assoziiert.  

Schlussfolgerungen: Eine erhöhte initiale Herzfrequenz ist ein unabhängiger Risikofaktor für 

eine erhöhte 28-Tage-Letalität bei Patienten mit MODS. Sie stellt ein potentielles 

Interventionsziel für zukünftige Studien dar. Zum Beispiel könnte der Sinusknotenblocker 

Ivabradin eingesetzt werden, da Betablocker zum einen in diesem Kollektiv für die meisten 

Patienten kontraindiziert sind und zum anderen die Herzfrequenz offenbar auch nicht senken 

können.  
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1 Einleitung 

Trotz großer apparativer Fortschritte der Intensivmedizin in den letzten fünfzig Jahren sind die 

schwerstkranken Patienten mit mehreren versagenden Organen nach wie vor eine große 

medizinische Herausforderung [1,2]: diese Patienten mit Multiorgandysfunktions-Syndrom 

(MODS) haben eine hohe Letalität von 26 % (zwei versagende Organe) bis 95 % (vier oder 

mehr versagende Organe) [3-5]. Das MODS ist damit die führende Todesursache sowohl auf 

anästhesiologisch-chirurgischen als auch auf internistischen Intensivstationen [3,4,6,7]. Zum 

einen sind die pathophysiologischen Zusammenhänge dieses komplexen Syndroms auch vierzig 

Jahre nach ersten Beschreibungen [8,9] noch weitgehend unverstanden [10,11]. Zum anderen ist 

es bislang nicht gelungen, aus gewonnenen Erkenntnissen, vor allem zur deletären 

Mediatorkaskade bei MODS, wirkungsvolle Therapien zu entwickeln [12,13]. Insgesamt ist das 

therapeutische Repertoire bei MODS, gemessen an seiner hohen Inzidenz und Letalität, sehr 

beschränkt. Es besteht dringender Bedarf an Therapie-Innovationen, welche die Prognose des 

MODS verbessern.  

Die vorliegende Dissertation untersucht einen neuen Ansatz: die Bedeutung der Herzfrequenz 

für die Prognose von Patienten mit MODS. Bei Erkrankungen wie Bluthochdruck, 

Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit (KHK) und Myokardinfarkt steigert eine inadäquat 

hohe Herzfrequenz die Morbidität und Letalität, und andererseits verbessert die medikamentöse 

Senkung der Herzfrequenz Funktionsparameter und/oder Überleben [14-18]. Auch MODS-

Patienten präsentieren sich typischerweise mit einer erhöhten Herzfrequenz [19-22]. Es stellt 

sich die Frage, ob der erhöhten Herzfrequenz beim MODS nicht auch – wie bei den 

vorgenannten Erkrankungen – ein eigenständiger, prognoserelevanter Krankheitswert zukommt. 

Eine solche Erkenntnis würde neue Wege zur Therapie des MODS eröffnen, indem man 

medikamentös die Herzfrequenz im MODS zu senken versucht.  

1.1 Multiorgandysfunktions-Syndrom (MODS) 

Definition. Multiorgandysfunktions-Syndrom bezeichnet nach einer Konsensuskonferenz ein 

Krankheitsbild des akut kranken Patienten, das durch akut aufgetretene Funktionsstörungen an 

zwei oder mehr Organsystemen gekennzeichnet ist, welche so schwerwiegend sind, dass ohne 

medizinische Intervention die Körperhomöostase nicht mehr aufrecht erhalten werden kann 

[23].  

Pathologie. Ausgehend von einem Initialereignis (z. B. Schock, Gewebetrauma, Ischämie) 

kommt es zu einer überschießenden Mediatorkaskade, welche nicht nur zur Dysfunktion des 

primär betroffenen Organs (z. B. akutes Lungenversagen bei Pneumonie), sondern auch – im 

Sinne eines „Systemic Inflammatory Response Syndroms“ (SIRS) – zu Funktionsstörungen an 

primär nicht beteiligten vitalen Organen/Organsystemen führt [20,24,25].  
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Diagnose. Vom Abweichen mehrerer physiologischer Parameter vom Normbereich über das 

manifeste Multiorgandysfunktions-Syndrom bis zum Vollbild des Multiorganversagens besteht 

ein fließender Übergang. Über die Diagnosestellung besteht bislang kein Konsens Sie erfolgt 

entweder über intensivmedizinische Scores [26] oder einen Kriterienkatalog [27-29]. Ein 

Gesamt-SOFA-Score ≥ 6 („Sequential Organ Failure Assessment Score“) [3,30] oder ein 

APACHE-II-Score ≥ 20 („Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score“) [31-36] 

sind etablierte Einschlusskriterien für MODS-Studien. Ein Abfall des APACHE-II-Scores über 

die ersten vier Tage eines MODS quantifiziert nicht nur eine Zustandsverbesserung des 

Patienten, sondern ist auch prognoserelevant: Bei Überlebenden fällt der Score von Tag 0 auf 

Tag 4 signifikant um mindestens 4 Punkte ab, bei Versterbenden steigt er an oder ändert sich 

nicht [31,37-39]. Dieser Zusammenhang wurde für Patienten nach koronarer Bypass-Operation, 

für Patienten mit Sepsis/septischem Schock und solche mit infarktbedingtem kardiogenen 

Schock nachgewiesen [31,37,38].  

Prognose. Das MODS ist prinzipiell reversibel, geht jedoch mit einer hohen Krankenhaus-

Letalität von 26–95 % einher [3-5,30]. Das MODS trägt in großem Maße zur Letalität auf 

Intensivstationen bei; es kann beispielsweise bei 83 % der verstorbenen Patienten auf 

medizinischen Intensivstationen diagnostiziert werden [40].  

1.2 Erhöhte Herzfrequenz als Risikofaktor für erhöhte Letalität 

1.2.1 Normalbevölkerung und Nicht-MODS-Patienten 

In mehreren großen epidemiologischen Studien wurde nachgewiesen, dass die Überlebenszeit 

eines Menschen mit seiner Herzfrequenz in Ruhe korreliert (Übersichten in [14-16,18]). Dieser 

Nachweis wurde sowohl für Gesunde als auch für Patienten mit bestimmten Krankheiten unter 

Korrektur für abhängige Variablen geführt.  

Die positive Korrelation von Herzfrequenz und Letalität ist darüber hinaus für Patienten nach 

Herzinfarkt, mit chronischer Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und 

metabolischem Syndrom belegt [14-16,41]. Im Plazebo-Arm der SHIFT-Studie [42] bei 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz war eine Zunahme der Herzfrequenz um 1 Schlag 

pro Minute multivariat mit einer Zunahme des Risikos für kardiovaskulär bedingten Tod oder 

Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsuffizienz um 3,5 % assoziiert. Für Patienten 

mit KHK und linksventrikulärer Dysfunktion konnte in der BEAUTIFUL-Studie gezeigt 

werden, dass das Risiko für kardiovaskulär bedingten Tod pro 5 Schläge mehr in der Minute um 

8 % steigt [43]. Die Herzfrequenz findet sich daher in mehreren, an großen 

Patientenpopulationen entwickelten und validierten, Risiko-Scores, wie zum Beispiel dem 

„Thrombolysis in Myocardial Infarction Risk Score“ oder dem „Global Registry of Acute 

Coronary Events Risk Score“ für Patienten mit akutem Koronarsyndrom [44-46]. Im „Cooper 
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Clinic Mortality Risk Index“ zur Anwendung an der Allgemeinbevölkerung, der aus Daten von 

21.766 Männern im Alter von 20 bis 69 Jahren abgeleitet wurde, erhielt die Herzfrequenz 

dieselbe prognostische Wichtung wie ein Bluthochdruck [47]. Nicht zuletzt hatte die 

multivariate Analyse prognoserelevanter Faktoren bei einer multizentrischen Kohorte 

unselektierter medizinisch-chirurgischer Intensivpatienten durch Knaus et al. [48] zu einer 

expliziten Aufnahme der Herzfrequenz in den Krankheitsschwere-Score „APACHE-II“ für 

Intensivpatienten geführt, wobei Herzfrequenzen größer als 109 min-1 oder kleiner als 70 min-1 

eine Erhöhung der Krankenhaus-Letalität zugeschrieben wurde. 

1.2.2 Patienten mit SIRS/MODS 

Auch im SIRS/MODS ist die Herzfrequenz in der Regel erhöht [19,21,22]. Ein SIRS – mit oder 

ohne Infektion – findet sich bei fast allen Patienten [49-51]. Eine Reihe von Veröffentlichungen 

zeigte bereits, dass die Herzfrequenz bei Sepsis/SIRS mit der Letalität korreliert ist:  

- In einer frühen Beobachtungsstudie (1986) stellten Azimi und Vincent [22] fest, dass 

versterbende Patienten im septischen Schock signifikant höhere Herzfrequenzen haben als 

überlebende Patienten, und zwar sowohl bei Diagnosestellung (Mittel ± Standardabweichung 

(S.D.): 126±6 vs. 107±5 min-1, p < 0,01) als auch nach Pulmonaliskatheter gesteuerter 

Volumengabe und hämodynamischer Stabilisierung (102±6 vs. 87±4 min-1, p < 0,05).  

- Parker et al. [52] untersuchten bei 48 konsekutiven Patienten im septischen Schock mit 

positiven Blutkulturen, welche hämodynamischen Parameter mit einem Überleben auf der 

Intensivstation korrelieren. Signifikante Prädiktoren des Überlebens waren zum Zeitpunkt der 

Aufnahme eine Herzfrequenz < 106 min-1, nach 24 Stunden eine Herzfrequenz < 95 min-1 und 

ein systemischer Gefäßwiderstands-Index > 1529dyn×s/cm5/m2 bzw. in den ersten 24 Stunden 

eine Absenkung der Herzfrequenz um > 18 Schläge pro Minute oder des Herzzeitvolumens um 

> 0,5 l/min [52]. Die Behandlung dieser Patienten erfolgte nach einem standardisierten 

Protokoll, bei dem initial durch intravenöse Flüssigkeitsgabe ein pulmonalarterieller 

Verschlussdruck (PAOP) von 15 mmHg und – falls nötig – durch Gabe von Dopamin und 

Noradrenalin ein mittlerer arterieller Druck > 60 mmHg realisiert wurde. Die nicht 

überlebenden Patienten zeichneten sich hämodynamisch dadurch aus, dass sie trotz dieser 

Therapie binnen 24 Stunden keine Reduktion der hyperdyname Kreislauflage mit Tachykardie, 

hohem Herzzeitvolumen und niedrigem peripheren Gefäßwiderstand zeigten.  

- Kumar et al. [53] untersuchten 23 Patienten innerhalb der ersten 48 Stunden einer schweren 

Sepsis oder eines septischen Schocks im Rahmen einer prospektiven Studie zur septischen 

myokardialen Dysfunktion. Der mittlere APACHE-II-Score (± S.D.) der Patienten betrug 

27±1,3; 20 Patienten wurden mit Vasopressoren behandelt. In der univariaten Analyse aller 

aufgezeichneten Baseline-Parameter von Blutgasanalyse, Pulmonaliskatheter und Radionuklid-
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Cineangiographie war die Herzfrequenz der einzige Parameter, der mit dem Krankenhaus-

Überleben korreliert war: Nach Ausgleich eines Volumendefizits bis auf einen PAOP von 

mindestens 15 mmHg betrug die Herzfrequenz der Überlebenden im Mittel ± S.D. 88,3±5,1 

min-1, die der Versterbenden 106,7±5,7 min-1 (p = 0,025).  

- Jardin et al. [54] wiesen an 90 Patienten im katecholaminpflichtigen septischen Schock nach, 

dass sowohl an Tag 0 als auch an Tag 1 der Intensivtherapie die Herzfrequenz der überlebenden 

signifikant niedriger war als die der versterbenden Patienten (Mittel ± S.D. 111±24 vs. 115±25 

min-1 bzw. 113±22 vs. 117±23 min-1, p jeweils < 0,05). Die Methodik der Herzfrequenzmessung 

und der Vorlaststatus wurden dabei nicht angegeben.  

- Leibovici et al. [55] etablierten die „relative Tachykardie“, die auf die Körpertemperatur 

bezogene Herzfrequenz, beim septischen Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme prospektiv als 

prognostischen Parameter für die 30-Tage-Letalität. Bei 3.529 Patienten mit SIRS und/oder 

vermuteter oder nachgewiesener Infektion zeichneten sich in der univariaten Analyse die 

Überlebenden durch eine signifikant geringere relative Tachykardie aus (Mittel ± S.D. 

2,40±0,48 min-1×°C-1 vs. 2,55±0,57 min-1×°C-1) [55]. In einer anschließenden multivariaten 

Regressionsanalyse fand sich eine relative Tachykardie > 2,71 min-1×°C-1 als unabhängiger 

Prädiktor der 30-Tages-Letalität (Odds Ratio 1,54, 95%-KI 1,10–2,17) [55].  

- Bossink et al. [56] verfolgten bei 300 konsekutiven Patienten mit neu aufgetretenem Fieber 

aber ohne Kreislaufschock (95 % mit SIRS, 44 % mit Sepsis) prospektiv das 28-Tage-

Überleben. Die verstorbenen Patienten hatten zwischen dem Aufnahmetag und dem Tag 3 eine 

signifikant höhere maximale Herzfrequenz (im Median [Spannweite] 118 [76–140] vs. 104 [64–

170] min-1, p < 0,01) [56]. In der multivariaten Analyse erreichte diese Differenz allerdings kein 

Signifikanzniveau. Die 28-Tage-Letalität dieser Population war mit 9 % allerdings gering – die 

Patienten hatten zum Einschlusszeitpunkt im Vergleich zu typischen Patientenkollektiven mit 

MODS oder schwerer Sepsis eine deutlich geringere Krankheitsschwere.  

Zusammenfassend wurde die prognostische Bedeutung der Herzfrequenz bereits für bestimmte 

Populationen akut kranker Patienten gezeigt, allerdings sind bisher noch keine prospektiven 

Daten für das MODS unabhängig von dessen Ätiologie veröffentlicht worden. Weiterhin wurde 

der Abhängigkeit der Herzfrequenz von herzfrequenzwirksamen Medikamenten und anderen 

krankheits- und therapieimmanenten Einflussfaktoren im Sinne einer multivariaten 

Letalitätsanalyse bislang in diesem Kontext nicht Rechnung getragen.  
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2 Zielstellung 

Die vorliegende Studie sollte bei Patienten mit Score-definiertem MODS 

1. die Bedeutung der Herzfrequenz zu Beginn des MODS und der 

Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 für die Prognose untersuchen, 

2. Korrelationen der Herzfrequenz im MODS mit anderen epidemiologischen, 

klinischen und paraklinischen Parametern aufdecken, 

3. den Verlauf der Herzfrequenz über die ersten vier Tage des MODS beschreiben 

sowie 

4. die aktuelle Praxis der Therapie mit Betablockern beschreiben und die 

Herzfrequenz und Prognose von Patienten unter Betablockertherapie im 

Vergleich zu Patienten ohne Betablocker untersuchen. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Synopsis 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde bei allen Patienten einer internistischen 

Intensivstation von der Aufnahme bis zur Entlassung kontinuierlich ein Ein-Kanal-

Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet. Eine Software berechnete daraus für jede einzelne 

Stunde eine mittlere Herzfrequenz. Die stündlichen Herzfrequenzen wurden über jeweils 24 

Stunden zu den Parametern Mediane Herzfrequenz am Tag 0, 1, 2, 3 und 4 zusammengefasst. 

Täglich um 10 Uhr wurde der APACHE-II-Score ermittelt. Die Diagnose MODS wurde über 

einen APACHE-II-Score ≥ 20 gestellt und führte unter Berücksichtigung der Ein- und 

Ausschlusskriterien zum Studieneinschluss. Die Patienten wurden für 28 Tage nachbeobachtet. 

Im Sinne der Zielstellung (siehe Kapitel 2) wurden folgende Untersuchungen angestellt:  

1. Der Zusammenhang zwischen Herzfrequenz zu Beginn des MODS bzw. 

Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 und Prognose wurde anhand der 

Herzfrequenzparameter  

● HF0, „Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS“ (Mittlere Herzfrequenz 

in der Stunde von 9 Uhr bis 10 Uhr am Tag der Diagnosestellung des MODS),  

● HF(d0), „Mediane Herzfrequenz am Tag 0“ (Median der stündlichen 

Herzfrequenzen über die 24 Stunden des Tages 0) sowie 

● ∆HF(0-4), „Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4“ (Differenz Mediane 

Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane Herzfrequenz am Tag 0) 

beurteilt. Primärer Endpunkt war die 28-Tage-Letalität, sekundärer Endpunkt war eine 

Verbesserung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um 

mindestens 4 Punkte, das heißt ∆APACHE(0-4) ≤ 4 (Tab. 1).  

Tab. 1  Schema der Untersuchung auf Zusammenhänge zwischen Herzfrequenz 
zu Beginn des MODS bzw. Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 und 
Prognose 1 

  Endpunkte 

  28-Tage-Letalität ∆APACHE(0-4) ≤ 4 

HF0 Abschnitt 4.2 Abschnitt 4.5 

HF(d0) Abschnitt 4.3 Abschnitt 4.6 
Ausgewertete 
Herzfrequenz-

parameter 
∆HF(0-4) Abschnitt 4.4 Abschnitt 4.7 

1 siehe auch Abschnitt 3.12 Statistik. 

2. Die Korrelation aller bei Diagnosestellung bzw. am Tag 0 dokumentierten Parameter mit 

den Herzfrequenzparametern HF0 bzw. HF(d0) wurde geprüft.  
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3. Die Beschreibung des Verlaufs der Herzfrequenz der MODS-Patienten über die ersten vier 

Tage erfolgte anhand der Parameter „Mediane Herzfrequenz am Tag 0“, „~ 1“, „~ 2“, „~ 3“ 

und „~ 4“.  

4. Für jeden Behandlungstag wurde dokumentiert, ob Betablocker verabreicht wurden. Die 

Herzfrequenzen der Patienten mit Betablockern wurden mit den Herzfrequenzen der 

Patienten ohne Betablocker verglichen und es wurde die Assoziation einer Betablockergabe 

mit der 28-Tage-Letalität geprüft.  

3.2 Institutioneller Rahmen der Untersuchung 

Die Studie wurde auf der internistischen Intensivstation (Station I1) der Universitätsklinik und 

Poliklinik für Innere Medizin III (Kardiologie, Angiologie, internistische Intensivmedizin, 

Geriatrie, Sportmedizin) des Departments für Innere Medizin des Universitätsklinikums 

Halle/Saale (UKH) der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg durchgeführt. Die Station 

I1 verfügt über 12 Betten und stellt damit die intensivmedizinische Versorgung für das gesamte 

Department für Innere Medizin des UKH sicher. Im Jahr 2007 wurden auf der Station I1 355 

Patienten behandelt. Die Aufnahmediagnosen der Patienten sind generell internistisch; Patienten 

mit intensivpflichtigen Erkrankungen aus dem Bereich der operativen Fächer stellen die 

Ausnahme dar. Zur Zeit der Studie war die Station von 9 bis 9,75 Assistenzärzten (Internisten 

bzw. in internistischer Weiterbildung) sowie einem Oberarzt (Internist, internistischer 

Intensivmediziner) im Dreischichtsystem besetzt. Die Pflege wurde durch 17 Pflegekräfte pro 

Tag, ebenfalls im Dreischichtsystem, sichergestellt.  

3.3 Studientyp 

Es handelt sich um eine prospektive monozentrische Beobachtungsstudie. Die Studie wird im 

folgenden auch abgekürzt „HFimMODS“ („Herzfrequenz im MODS“) genannt.  

3.4 Einschlusskriterium 

● Intensivpatienten mit einem APACHE-II-Score ≥ 20 (Score-definiertes MODS) 

und Sinusrhythmus 

3.5 Ausschlusskriterien 

● Vorhandensein eines temporären oder permanenten Herzschrittmachers 

● Alter < 18 Jahre 

● Therapiebegrenzung aufgrund palliativer Zielstellung 

● Ablehnung der Studienteilnahme durch den Patienten bzw. dessen gesetzlichen 

Vertreter 
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● Verlegung von einer anderen Intensivstation/Wachstation mit bereits erfolgter 

Behandlung des MODS für ≥ 8 Stunden 

3.6 Ethikkommission 

Das Studienprotokoll wurde vom Autor dieser Dissertation in Zusammenarbeit mit Herrn 

Professor Werdan, Direktor der Universitätsklinik und Poliklinik für Innere Medizin III, und 

Frau Dr. Lautenschläger, Institut für medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik, 

erarbeitet und im Jahr 2008 bei der Ethikkommission der Martin-Luther-Universität Halle-

Wittenberg eingereicht. Die Zustimmung der Ethikkommission lag vor Beginn der Studie vor. 

Von jedem einwilligungsfähigen Patienten wurde schriftlich das Einverständnis zur Teilnahme 

an der Studie eingeholt. Bei nicht einwilligungsfähigen Patienten wurde entweder das 

Einverständnis des gesetzlichen Vertreters eingeholt oder im Gespräch mit den Angehörigen der 

mutmassliche Wille des Patienten bezüglich einer Studienteilnahme ermittelt.  

3.7 Bestimmung der intensivmedizinischen Scores 

Für alle Patienten der Intensivstation wurde täglich um 10 Uhr der APACHE-II-Score 

entsprechend den Angaben in den Originalpublikationen [48] berechnet. Ein MODS wurde bei 

einem APACHE-II-Score ≥ 20 angenommen. Wurde der Patient weniger als 24 Stunden vor 

diesem Zeitpunkt auf die Intensivstation aufgenommen, umfasste der Auswertungszeitraum für 

den APACHE-II-Score die gesamte Zeit seit der Aufnahme, ansonsten die 24 Stunden seit dem 

Vortag, 10 Uhr. Tag 0 der Studie umfasste – individuell für jeden Patienten – die ersten 24 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (bei Aufnahme < 24 Stunden vor 

Diagnosestellung des MODS) bzw. den 24-Stunden-Zeitraum von 10 Uhr bis 10 Uhr, für den 

erstmals ein APACHE-II-Score ≥ 20 berechnet worden war (bei Aufnahme ≥ 24 Stunden vor 

Diagnosestellung des MODS). Tag 1 umfasste die Stunden 25 bis 48 usw. Sedierten Patienten 

wurde der beste beobachtete Wert für die Glasgow Coma Scale zugeordnet [31]. Ein akutes 

Nierenversagen wurde, entsprechend der Kategorie „Injury“ der RIFLE-Kriterien von 2004 

[57], angenommen bei Verdopplung des Serumkreatinins und/oder einer Urinausscheidung von 

< 0,5 ml/kg/h für mindestens 12 Stunden. Bei Fehlen eines Ausgangs-Serumkreatinins wurde 

entsprechend der Empfehlungen der Acute Dialysis Quality Initiative von 2004 [57] eine 

altersentsprechende Normalkonzentration zugrunde gelegt.  

Einzelne fehlende Werte innerhalb eines bestimmten 24-Stunden-Zeitraums wurden durch den 

zeitlich am nächsten liegenden Wert ausserhalb dieses 24-Stunden-Zeitraums ersetzt.  

Außerdem wurde der Verlaufsparameter ∆APACHE(0-4) berechnet:  

∆APACHE(0-4): Differenz APACHE-II-Score am Tag 4 minus APACHE-II-

Score am Tag 0 
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Ein positiver Wert für ∆APACHE(0-4) entspricht einer Zunahme des APACHE-II-Scores von 

Tag 0 auf Tag 4 (d.h. Zunahme der Krankheitsschwere), ein negativer Wert steht für einen 

Abfall des Scorewertes (Abnahme der Krankheitsschwere).  

Das Kriterium ∆APACHE(0-4) ≤ –4 diente als sekundärer Endpunkt der Studie (Verbesserung 

des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 Punkte).  

3.8 Beobachtungszeitraum 

In der Zeit vom 1. Januar 2009 bis 30. September 2009 wurde für alle Patienten der oben 

genannten Intensivstation eine mögliche Studienteilnahme geprüft. Nach Studieneinschluss 

wurden von Tag 0 bis Tag 4 epidemiologische, klinische, paraklinische und 

behandlungsbezogene Parameter dokumentiert (siehe auch Abschnitt 3.11). Anschließend 

wurden die Patienten bis zum Tag 28 bezüglich ihres Überlebens nachbeobachtet; 

gegebenenfalls wurde das Überleben telefonisch eruiert.  

3.9 Aufgezeichnete Herzfrequenzparameter 

Alle Patienten wurden studienunabhängig an einen bettseitigen Intensivmonitor (SC 7000, 

Siemens AG, Erlangen) angeschlossen. Alle Intensivmonitore der Station speisen ein 

Elektrokardiogramm (EKG) in einen separaten Personalcomputer ein, auf dem die Software 

DMS (Stateline, Nevada, USA) installiert ist, welche die Speicherung dieser Signale sowie die 

Analyse von Parametern der Herzfrequenzvariabilität erlaubt. Die Software ermittelte die  

Mittlere Herzfrequenz über eine Stunde als arithmetisches Mittel aus allen R-R-Abständen 

dieser Stunde nach folgender Gleichung [58]:  

min

3600

1

s

n

RR
f

n

i
n

h

∑
=

=  

hf  mittlere Herzfrequenz über die Stunde h (in min-1) 

nRR  einzelner R-R-Abstand aus der EKG-Aufzeichnung (in s) 

n  Anzahl aller aufgezeichneten QRS-Komplexe in einer Stunde 

Das ärztliche und pflegerische Personal der Station wie auch die Patienten waren gegenüber den 

ermittelten Mittleren Herzfrequenzen über eine Stunde und den daraus abgeleiteten Variablen 

(siehe folgender Abschnitt) verblindet.  

Die Aufzeichnungen des Personalcomputers sowie die standardmäßig mindestens 12-stündlich 

aufgezeichneten 12-Kanal-EKGs wurden täglich auf das Auftreten von Nicht-Sinusrhythmus-

Episoden untersucht.  
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Folgende Ereignisse bewirkten ein unbeabsichtigtes Ende der Herzfrequenz-Aufzeichnung:  

● Verlegung auf eine andere Station oder Entlassung sowie 

● versehentliche Diskonnektierung oder Funktionsstörung des Herzfrequenz 

aufzeichnenden Personalcomputers. 

Mit dem ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse wurde die Herzfrequenz-Aufzeichnung 

bewusst beendet:  

● Nicht-Sinusrhythmus für > 8 Stunden pro Tag,  

● Implantation eines (temporären oder permanenten) Herzschrittmachers sowie 

● Therapiebegrenzung. 

3.10 Abgeleitete Herzfrequenzparameter 

Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS: HF0, Mittlere Herzfrequenz in der Stunde 

von 9 Uhr bis 10 Uhr, an dem Tag, an dem 

der APACHE-II-Score erstmals mit ≥ 20 

bestimmt wurde 

Mediane Herzfrequenz am Tag x: HF(dx), Median (von in der Regel 24, 

mindestens aber 8 Werten) der Mittleren 

Herzfrequenzen über eine Stunde für die 24 

Stunden des Tages x 

∆HF(0-4): Differenz Mediane Herzfrequenz am Tag 4 

minus Mediane Herzfrequenz am Tag 0 

Die Mediane Herzfrequenz am Tag 0 sollte a) Effekte der initialen Therapie auf die 

Herzfrequenz miterfassen (z.B. Ausgleich eines Volumendefizits bei septischem Schock) sowie 

b) Unterschiede im Therapiestadium zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation (ITS) 

ausgleichen. Bei einem Teil der Patienten waren wichtige Therapiebausteine nämlich schon vor 

ITS-Aufnahme eingeleitet worden (z.B. koronare Reperfusion bei Myokardinfarkt, Beatmung 

bei respiratorischer Insuffizienz), während andere Patienten zu diesem Zeitpunkt noch 

therapienaiv waren. 

Ein positiver Wert für ∆HF(0-4) bedeutet einen Anstieg der Herzfrequenz vom Tag 0 auf Tag 4, 

ein negativer Wert entspricht einem Abfall der Herzfrequenz über diesen Zeitraum.  
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3.11 Weitere dokumentierte Parameter 

Neben den Herzfrequenzparametern und den für die intensivmedizinischen Scores APACHE II 

und SOFA notwendigen Parametern wurden bei Studieneinschluss bzw. über die Tage 0 bis 4 

dokumentiert: Geschlecht, Body Mass Index, Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme, Zeitpunkt 

der ITS-Aufnahme, Vormedikation, Vorerkrankungen, Ätiologie des MODS, aktuelle 

Diagnosen, Therapiemaßnahmen (Dosen von Katecholaminen wurden stundengenau erfasst), 

Zentraler Venendruck, Mittlerer arterieller Blutdruck, Serumlaktat, Hämoglobin, 

Gesamtbilirubin, Prokalzitonin, Thrombozyten.  

Nicht verfügbare Messwerte wurden als fehlend akzeptiert. Für die Studie wurden keine 

separaten apparativen/laborchemischen Messungen an den Patienten vorgenommen. Alle 

dokumentierten Laborparameter waren Teil des intensivmedizinischen Routineprogramms 

(mindestens täglich) und wurden der elektronischen Krankenakte entnommen. Die Bestimmung 

von Blutgaswerten, Natrium, Kalium und Serumlaktat erfolgte unabhängig von der Studie 

mehrmals täglich bettseitig mit einem Blutgas-Analysator (ABL 800, Radiometer GmbH, 

Willich).  

3.12 Statistik 

3.12.1 Fallzahlschätzung 

Um einen Unterschied in der 28-Tage-Letalität von 25 % zwischen Patienten mit hoher 

Herzfrequenz (erwartete Letalität 45 %) und niedriger Herzfrequenz (erwartete Letalität 20 % 

[H. Schmidt, unveröffentlichte Daten]) mit mindestens 65 % statistischer Sicherheit zu 

detektieren, sollten insgesamt 80 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.  

3.12.2 Datenanalyse 

Soweit nicht anders angegeben, erfolgte die Darstellung zentraler Tendenzen als Median (25. 

Perzentile; 75. Perzentile). Whiskers in Boxplots repräsentieren die 2,5. bzw. 97,5. Perzentile. 

Alle Tests wurden zweiseitig durchgeführt und das Signifikanzniveau auf 0,05 festgelegt. 

Gruppenvergleiche für nominalskalierte Variablen erfolgten mittels Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson oder exaktem Test nach Fisher (bei weniger als fünf erwarteten Beobachtungen in 

einem Feld der Kontingenztafel). Der Vergleich zentraler Tendenzen erfolgte für zwei 

unabhängige Stichproben mittels Mann-Whitney-Test und für zwei abhängige Stichproben 

mittels Wilcoxon-Test. Mehr als zwei unabhängige Stichproben wurden durch Kruskal-Wallis-

Test untersucht. Korrelationen zweier metrischer Variablen wurden mittels Rangkorrelationstest 

nach Spearman untersucht. Zur Festlegung von Cut-offs wurden Receiver Operating 

Characteristic (ROC) Kurven berechnet und der Cut-off als derjenige Wert bestimmt, für den 

das Produkt aus Sensitivität und Spezifität den größten Wert annahm. Die zu untersuchenden 

Herzfrequenzparameter wurden anhand des jeweils bestimmten individuellen Cut-offs 
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dichotomisiert und die beiden dadurch entstehenden Gruppen zunächst univariat hinsichtlich 

epidemiologischer, klinischer und paraklinischer Parameter verglichen. Als univariate 

Überlebenszeitanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und mittels Logrank-Test 

verglichen. (Adjustierte) Hazard Ratios (HR) für die getesteten Herzfrequenzparameter wurden 

durch Cox-Regression (proportional hazards model) mit 95%-Konfidenzintervallen (KI) und P-

Werten bestimmt. Als Kovariaten für die multivariate Cox-Regression wurden alle Parameter 

mit signifikantem Unterschied im univariaten Vergleich berücksichtigt.  

Grundsätzlich wurde eine Intention-to-treat-Analyse vorgenommen. Standardmäßig wurde bei 

Bestimmung der beiden Verlaufsparameter ∆HF(0-4) und ∆APACHE(0-4) für Dropouts und 

dementsprechend fehlenden Werten für Tag 4 der letzte verfügbare Wert als Wert für Tag 4 

angenommen („Last observation carried forward“, LOCF) [59]. Berechnungen unter Weglassen 

der Dropout-Patienten wurden zusätzlich angestellt und im Tabellenanhang zur Verfügung 

gestellt.  

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS, Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA).  
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4 Ergebnisse 

4.1 Übersicht über Studienpopulation und Datenerhebung 

Konsekutiv wurden 89 Patienten (55 Männer, 34 Frauen) in die Studie eingeschlossen. Die 

Nachbeobachtung für 28 Tage war vollständig. Bei neun Patienten wurde im Verlauf der 

Erkrankung eine Therapiebegrenzung festgelegt (Tage 2, 2, 4, 5, 5, 5, 6, 12, 12). Acht dieser 

Patienten verstarben daraufhin innerhalb der 28-tägigen Beobachtungsdauer. Von den 80 

Patienten ohne Therapiebegrenzung verstarben 30 bis zum Tag 28 (38 %). Details zur 

Studienpopulation zeigen Tab. 2 und Tab. 3.  

Tab. 2  Epidemiologie, Krankheitsschwere und Letalität der Studienpopulation 
(n = 89) 

Alter (Jahre) b 
63±15 

67 (54; 75) 

Männliche / Weibliche Patienten 62 % / 38 % 

APACHE-II-Score a, b 
30,7±7,0 

30 (25; 35) 

SOFA-Score a, b 
11,4±3,5 
11 (9; 14) 

28-Tage-Letalität 43 % 

7-Tage-Letalität 20 % 
a am Tag 0.  b Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur sind sowohl das 
arithmetische Mittel ± Standardabweichung als auch der Median (25. Perzentile; 75. 
Perzentile) angegeben.  Abkürzungen: APACHE―Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation, SOFA―Sequential Organ Failure Assessment. 

Tab. 3  Ätiologie des Multiorganversagens (n = 89) 1 

MODS-Trigger Anzahl Patienten 
Infektion 38 (42,7 %) 

Herzinfarkt 29 (32,6 %) 

Kreislaufstillstand 24 (27,0 %) 

Dekompensierte chronische Herzinsuffizienz 7 (7,9 %) 

Akute nicht-ischämische Herzinsuffizienz 3 (3,4 %) 

Dekompensierte Leberzirrhose 5 (5,6 %) 

Hypovolämie 4 (4,5 %) 

Intoxikation 3 (3,4 %) 

Akute Pankreatitis 2 (2,2 %) 

Akute, nicht herzinsuffizienzbedingte  
respiratorische Dekompensation 

2 (2,2 %) 

Elektrolytentgleisung 2 (2,2 %) 

Hypothermie 1 (1,1 %) 

Ileus 1 (1,1 %) 

Intrakranielle Blutung 1 (1,1 %) 

Anaphylaktischer Schock 1 (1,1 %) 
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MODS-Trigger Anzahl Patienten 
Drogenentzugssyndrom 1 (1,1 %) 

Thrombotisch-thrombozytopene Purpura 1 (1,1 %) 
1 Mehrfachnennungen möglich.  Abkürzungen: MODS―Multiorgandysfunktions-
Syndrom. 

Innerhalb der Tage 0 bis 4 gingen 23 von 89 Patienten für die Herzfrequenz-Analyse verloren: 

13 aufgrund Verlegung auf eine andere Station, 7 aufgrund von Vorhofflimmern, 2 aufgrund 

einer Therapiebegrenzung, 1 aufgrund der Implantation eines Herzschrittmachers (Abb. 1). 

Weitere 10 Patienten verstarben bis zum Tag 3. Am Tag 4 standen insgesamt nur noch Daten 

von 56 Patienten zur Analyse der Herzfrequenz zur Verfügung.  
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Abb. 1  Entwicklung der Patientenzahl, die für eine Herzfrequenz-Analyse zur 
Verfügung standen, über die ersten vier Tage des Multiorgandysfunktions-
Syndroms (MODS).  Abkürzungen: AND—Therapiebegrenzung („Allow natural 
death“) 

4.2 Zusammenhang von Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des 

MODS und 28-Tage-Letalität 

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS (HF0) war bei Überlebenden 

signifikant niedriger als bei Versterbenden (Tab. 4, Abb. 2).  

Tab. 4  Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS (HF0) in 
der Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Überlebenden und 
Versterbenden (28-Tage-Letalität) 

 
Alle 

Patienten 
(n = 89) 

Überlebende 
(n = 51) 

Versterbende 
(n = 38) p * 

HF0 (min-1) 85 (71; 97) 83 (70; 90) 92 (76; 107) 0,048 

* Für den Intergruppenvergleich Überlebende vs. Versterbende. 
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Abb. 2  Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS (HF0) im 
Vergleich zwischen Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität). 

HF0 als Prädiktor der 28-Tage-Letalität hatte in der ROC-Analyse eine Fläche unter der ROC-

Kurve (AUROC) von 0,62 (95%-KI 0,50–0,75, p = 0,048). Das größte Produkt aus Sensitivität 

und Spezifität zur Vorhersage der 28-Tage-Letalität ergab sich für einen Cut-off von 93 min-1 

(Sensitivität 50 %, Spezifität 68 %, siehe Tab. 5).  

Tab. 5  Sensitivität und Spezifität verschiedener Cut-offs für die Herzfrequenz 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS als Prädiktor der 28-Tage-
Letalität 

Cut-off (min -1) Sensitivität Spezifität Produkt  
(Sensitivität × Spezifität) 

83 0,63 0,49 0,31 

84 0,61 0,55 0,33 

85 0,61 0,57 0,34 

86 0,55 0,63 0,35 

87 0,55 0,65 0,36 

88 0,55 0,67 0,37 

89 0,53 0,71 0,37 

90 0,53 0,75 0,39 

91 0,50 0,84 0,42 

93 0,50 0,86 0,43 

94 0,47 0,86 0,41 

95 0,45 0,86 0,39 

96 0,45 0,88 0,39 

Der Cut-off mit dem größten Produkt aus Sensitivität und Spezifität wurde grau 
hinterlegt. 

Tab. 6 bietet eine Übersicht über die Studienpopulation bei Studieneinschluss sowie einen 

Vergleich der beiden durch einen Cut-off von 93 min-1 entstehenden Gruppen.  
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Tab. 6  Übersicht über die Studienpopulation bei Diagnosestellung des MODS 

 
Alle 

Patienten 
(n = 89) 

HF0 < 93 
min-1 

(n = 63) † 

HF0 ≥ 93 
min-1 

(n = 26) † 
p * 

Epidemiologie 

Männlich / Weiblich (%) 62 / 38 59 / 41 69 / 31 0,354 

Alter 67 (54; 75) 69 (55; 75) 64 (44; 73) 0,814 

Body-Mass-Index 27 (23; 31) 27 (23; 31) 27 (24; 29) 0,749 

4-Tage-Letalität 12 % 8 % 23 % 0,074 

7-Tage-Letalität 20 % 13 % 39 % 0,006 

28-Tage-Letalität 43 % 30 % 73 % <0,001 

Vorerkrankungen 

Hypertonie 60 % 65 % 46 % 0,098 

Koronare Herzkrankheit 51 % 59 % 31 % 0,016 

Diabetes mellitus Typ 2 37 % 37 % 39 % 0,862 

Leberzirrhose 9 % 11 % 4 % 0,429 

Chronische 
Herzinsuffizienz 

34 % 38 % 23 % 0,173 

Chronische 
Niereninsuffizienz 

26 % 25 % 27 % 0,881 

Dauermedikation vor Aufnahme auf die Intensivstation 

Betablocker 44 % 44 % 42 % 0,853 

Verapamil 2 % 2 % 4 % 0,501 

Ivabradin 1 % 2 % 0 % 1,000 

Diltiazem 1 % 0 % 4 % 0,292 

Statine 30 % 35 % 19 % 0,143 

ACE-Hemmer 51 % 54 % 42 % 0,317 

AT 1-Antagonisten 8 % 11 % 0 % 0,101 

Ätiologie des MODS 

Infektion 43 % 37 % 58% 0,066 

Herzinfarkt 33 % 38 % 19 % 0,084 

Kreislaufstillstand 27 % 35 % 8 % 0,008 

Krankheitsschwere 

SOFA-Score a 11 (9; 14) 11 (9; 13) 12 (10; 15) 0,279 

APACHE-II-Score a 30 (25; 35) 29 (27; 34) 31 (24; 35) 0,857 

Vitaldaten 

Maximale 
Körpertemperatur (°C) a 

37,0  
(36,0; 38,0) 

36,9  
(35,9; 37,8) 

37,4  
(36,4; 38,7) 

0,027 

Mittlerer arterieller 
Blutdruck (mmHg) 

76 (69; 84) 75 (69; 82) 80 (68; 89) 0,530 

Zentraler Venendruck 
(mmHg) 

12 (9; 15) 13 (10; 15) 10 (7; 12) 0,014 

Labor 

Serumkreatinin (µmol/l) 149 (75; 213) 
143  

(72; 215) 
164  

(81; 206) 
0,555 
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Alle 

Patienten 
(n = 89) 

HF0 < 93 
min-1 

(n = 63) † 

HF0 ≥ 93 
min-1 

(n = 26) † 
p * 

Gesamtbilirubin (µmol/l) 
12,0  

(9,0; 28,8) 
12,0  

(8,0; 23,0) 
12,0  

(10,5; 52,0) 
0,274 

Hämoglobin (mmol/l) 6,8 (5,8; 8,1) 
6,9  

(5,9; 8,2) 
6,3  

(5,3; 7,6) 
0,120 

Thrombozyten (Gpt/l) 
172  

(122; 260) 
184  

(129; 270) 
155  

(83; 245) 
0,104 

Serumlaktat (mmol/l) 1,7 (1,1; 2,4) 
1,7  

(1,1; 2,4) 
1,7  

(1,1; 2,4) 
0,899 

Prokalzitonin (ng/mL) 0,8 (0,4; 4,5) 
0,7  

(0,4; 2,9) 
2,2  

(0,4; 12,6) 
0,122 

Therapie 

Analgosedierung 79 % 81 % 73 % 0,410 

Intubierte Pat. 74 % 79 % 62 % 0,081 

Pat. mit Schock 70 % 68 % 73 % 0,653 

Pat. mit Noradrenalin 60 % 56 % 69 % 0,232 

Noradrenalin (µg/kg/min) 
b 

0,067 (0,000; 
0,225) 

0,042 
(0,000; 
0,238) 

0,125 
(0,000; 
0,202) 

0,307 

Pat. mit Dobutamin 34 % 35 % 31 % 0,706 

Dobutamin (µg/kg/min) b 
0,00  

(0,00; 4,17) 
0,00  

(0,00; 4,17) 
0,00 

(0,00; 5,47) 
0,793 

a am Tag 0.  b Patienten ohne Katecholamintherapie gingen mit einem Wert von 0 in 
die Rechnung mit ein.  † Die Darstellung in Prozent bezieht sich auf die Gesamtheit 
der Spalte.  * Für den Intergruppenvergleich HF0 < 93 min-1 vs. HF0 ≥ 93 min-1, 
signifikant unterschiedliche Parameter grau hinterlegt.  Abkürzungen:  
ACE―Angiotensin-Converting-Enzym; AT1―Angiotensin-1, HF0―Herzfrequenz 
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS. 

Abb. 3 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Überlebenskurve der beiden durch einen Cut-off 

von 93 min-1 für HF0 entstehenden Gruppen. Die unadjustierte Hazard Ratio für HF0 ≥ 93 min-1 

(relativ zu HF0 < 93 min-1) betrug 3,96 (95%-KI 1,92–8,16, p < 0,001). 
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Abb. 3  Univariates Überlebenszeitmodell (Kaplan-Meier-Kurve mit Logrank-
Test) für 28 Tage, Patienten in zwei Gruppen geteilt entsprechend einer 
Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS (HF0) von < 93 
min-1 oder ≥ 93 min-1.  Patienten mit Therapiebegrenzung im Verlauf (n = 9) wurden 
ab dem jeweiligen Tag zensiert. 

Folgende Kovariaten wurden im multivariaten Cox-Modell berücksichtigt:  

● Koronare Herzkrankheit in der Anamnese (ja/nein) 

● Kreislaufstillstand als Ätiologie des MODS (ja/nein) 

● Maximale Körpertemperatur am Tag 0 (kardinalskaliert in °C) 

● Zentraler Venendruck (kardinalskaliert in mmHg) 

● HF0 (≥ 93 min-1 vs. < 93 min-1) 

Für HF0 ≥ 93 min-1 (relativ zu < 93 min-1) ergab sich eine adjustierte Hazard Ratio von 4,26 

(95%-KI 2,06–8,79, p < 0,001). Patienten mit HF0 ≥ 93 min-1 hatten damit im Vergleich zu 

Patienten mit HF0 < 93 min-1 ein mehr als 4-fach erhöhtes relatives Risiko, bis zum Tag 28 zu 

versterben.  
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4.3 Zusammenhang von Medianer Herzfrequenz am Tag 0 und 28-Tage-Letalität 

Auch die Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) war bei Überlebenden signifikant niedriger 

als bei Versterbenden (Tab. 7, Abb. 4). Wie Abb. 5 zeigt, korrelierte HF(d0) dabei positiv mit 

HF0. 

Tab. 7  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) in der Gesamtpopulation und 
im Vergleich zwischen Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität) 

 Alle Patienten 
(n = 89) 

Überlebende 
(n = 51) 

Versterbende 
(n = 38) p * 

HF(d0) (min-1) a 84 (74; 97) 83 (70; 92) 89 (78; 105) 0,037 
a Für jeden Patienten wurde HF(d0) individuell berechnet und als Median (25. 
Perzentile; 75. Perzentile) über alle Patienten in der jeweiligen Spalte dargestellt.  * 
Für den Intergruppenvergleich Überlebende vs. Versterbende. 
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Abb. 4  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) im Vergleich zwischen 
Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität). 
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Abb. 5  Korrelation der Medianen Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) mit der 
Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HF0).  * p-Wert für die linerare 
Korrelation nach Pearson. 

HF(d0) als Prädiktor der 28-Tage-Letalität hatte in der ROC-Analyse eine AUROC von 0,63 

(95%-KI 0,51–0,75, p = 0,037). Das größte Produkt aus Sensitivität und Spezifität zur 
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Vorhersage der 28-Tage-Letalität ergab sich für einen Cut-off von 94 min-1 (Sensitivität 50 %, 

Spezifität 78 %, siehe Tab. 8). 

Tab. 8  Sensitivität und Spezifität verschiedener Cut-offs für die Mediane 
Herzfrequenz am Tag 0 als Prädiktor der 28-Tage-Letalität 

Cut-off (min -1) Sensitivität Spezifität Produkt  
(Sensitivität × Spezifität) 

84 0,63 0,54 0,34 

85 0,60 0,58 0,35 

88 0,53 0,62 0,33 

89 0,53 0,64 0,34 

90 0,53 0,66 0,35 

91 0,50 0,70 0,35 

92 0,50 0,74 0,37 

93 0,50 0,76 0,38 

94 0,50 0,78 0,39 

95 0,47 0,80 0,37 

96 0,43 0,82 0,36 

97 0,43 0,84 0,36 

Die Kennwerte des Cut-offs mit dem größten Produkt aus Sensitivität und Spezifität 
wurden grau hinterlegt. 

Tab. 9 bietet eine Übersicht über die Gesamtstudienpopulation am Tag 0 sowie einen Vergleich 

der beiden durch einen Cut-off von 94 min-1 entstehenden Gruppen.  

Tab. 9  Übersicht über die Studienpopulation am Tag 0 

 
Alle 

Patienten 
(n = 89) 

HF(d0) < 
94 min-1 

(n = 60) † 

HF(d0) ≥ 
94 min-1 
(n = 29) † 

p * 

Epidemiologie 

Männlich / Weiblich (%) 62 / 38 40 / 60 35 / 65 0,616 

Alter 67 (54; 75) 69 (54; 76) 62 (48; 72) 0,139 

Body-Mass-Index 27 (23; 31) 28 (23; 31) 26 (24; 29) 0,506 

4-Tage-Letalität 12 % 8 % 21 % 0,166 

7-Tage-Letalität 20 % 11 % 35 % 0,016 

28-Tage-Letalität 43 % 28 % 58 % 0,010 

Vorerkrankungen 

Arterielle Hypertonie 60 % 68 % 41 % 0,015 

Koronare Herzkrankheit 51 % 57 % 38 % 0,098 

Diabetes mellitus Typ 2 37 % 40 % 31 % 0,412 

Leberzirrhose 34 % 35 % 31 %  

Chronische Herzinsuffizienz 34 % 35 % 31 % 0,711 
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Alle 

Patienten 
(n = 89) 

HF(d0) < 
94 min-1 

(n = 60) † 

HF(d0) ≥ 
94 min-1 
(n = 29) † 

p * 

Chronische 
Niereninsuffizienz 

26 % 28 % 21 % 0,440 

Dauermedikation vor Aufnahme auf die Intensivstation 

Betablocker 44 % 48 % 35 % 0,217 

Verapamil 2 % 2 % 3 % 0,548 

Ivabradin 1 % 2 % 0 % 1,000 

Diltiazem 1 % 0 % 3 % 0,326 

Statine 30 % 37 % 17 % 0,062 

ACE-Hemmer 51 % 58 % 35 % 0,035 

AT 1-Antagonisten 8 % 12 % 0 % 0,091 

Ätiologie des MODS 

Infektion 43 % 38 % 52 % 0,231 

Herzinfarkt 33 % 35 % 28 % 0,484 

Kreislaufstillstand 27 % 33 % 14 % 0,052 

Krankheitsschwere 

SOFA-Score 11 (9; 14) 11 (9; 13) 11 (10; 15) 0,277 

APACHE-II-Score 30 (25; 35) 29 (25; 35) 31 (25; 35) 0,671 

Vitaldaten 

Maximale 
Körpertemperatur (°C) 

37,0  
(36,0; 38,0) 

36,5  
(35,8; 37,8) 

37,6  
(36,5; 38,8) 

0,007 

Mittlerer arterieller 
Blutdruck (mmHg) c 

76 (69; 84) 76 (69; 84) 78 (67; 87) 0,944 

Zentraler Venendruck 
(mmHg) c 

12,0  
(9,0; 15,0) 

12  
(9,0; 15,0) 

11,5  
(9,0; 13,3) 

0,493 

Labor 

Serumkreatinin (µmol/l) c 
149  

(75; 213) 
146  

(73; 234) 
154  

(79; 188) 
0,976 

Gesamtbilirubin (µmol/l) c 
12,0  

(9,0; 28,8) 
12,0  

(8,3; 29,5) 
12,5  

(9,3; 26,5) 
0,638 

Hämoglobin (mmol/l) c 
6,8  

(5,8; 8,1) 
6,9  

(5,9; 8,1) 
6,5  

(5,5; 8,1) 
0,307 

Thrombozyten (Gpt/l) c 
172  

(122; 260) 
179  

(124; 263) 
170  

(97; 253) 
0,418 

Serumlaktat bei ITS-
Aufnahme (mmol/l) 

1,8  
(1,2; 3,3) 

1,8  
(1,2; 3,6) 

1,8  
(1,1; 3,3) 

0,665 

Therapie 

Analgosedierung a 76 % 78 % 72 % 0,538 

Intubierte Pat. a 75 % 78 % 69 % 0,337 

Pat. mit Schock a, 75 % 73 % 79 % 0,540 

Pat. mit Noradrenalin a 72 % 68 % 79 % 0,280 

Noradrenalin (µg/kg/min) b 
0,074  

(0,000; 
0,183) 

0,065  
(0,000; 
0,190) 

0,078  
(0,005; 
0,191) 

0,547 
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Alle 

Patienten 
(n = 89) 

HF(d0) < 
94 min-1 

(n = 60) † 

HF(d0) ≥ 
94 min-1 
(n = 29) † 

p * 

Pat. mit Dobutamin a 38 % 40 % 34 % 0,616 

Dobutamin (µg/kg/min) b 
0,00  

(0,00; 3,27) 
0,00  

(0,00; 3,29) 
0,00  

(0,00; 4,00) 
0,916 

a zu irgendeinem Zeitpunkt am Tag 0.  b Für jeden Patienten wurde die mittlere Dosis 
in µg/kg/min für den Tag 0 aus den stündlich dokumentierten Dosen berechnet; 
Stunden ohne Katecholamine bzw. Patienten ohne Katecholamintherapie gingen mit 
einem Wert von 0 in die Rechnung mit ein.  c bei Studieneinschluss.  † Die 
Darstellung in Prozent bezieht sich auf die Gesamtheit der Spalte.  * Für den 
Intergruppenvergleich HF(d0) < 94 min-1 vs. HF(d0) ≥ 94 min-1., signifikant 
unterschiedliche Parameter grau hinterlegt.  Abkürzungen:  ACE―Angiotensin-
Converting-Enzym; AT1―Angiotensin-1, HF(d0)―Mediane Herzfrequenz am Tag 0; 
ITS―Intensivstation. 

Abb. 6 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Überlebenskurve der beiden durch einen Cut-off 

von 94 min-1 für HF(d0) entstehenden Gruppen. Die unadjustierte Hazard Ratio für HF(d0) ≥ 94 

min-1 (relativ zu HF(d0) < 94 min-1) betrug 2,56 (95%-KI 1,25–5,25, p = 0,010). 
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Abb. 6  Univariates Überlebenszeitmodell (Kaplan-Meier-Kurve mit Logrank-
Test) für 28 Tage, Patienten in zwei Gruppen geteilt entsprechend einer 
Medianen Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) von < 94 min-1 oder ≥ 94 min-1.  
Patienten mit Therapiebegrenzung im Verlauf (n = 9) wurden ab dem jeweiligen Tag 
zensiert. 

Folgende Kovariaten wurden im multivariaten Cox-Modell berücksichtigt:  

● Arterielle Hypertonie in der Anamnese (ja/nein) 

● ACE-Hemmer in der Dauermedikation (ja/nein) 

● Maximale Körpertemperatur am Tag 0 (kardinalskaliert in °C) 
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● HF(d0) (≥ 94 min-1 vs. < 94 min-1) 

Für HF(d0) ≥ 94 min-1 (relativ zu < 94 min-1) ergab sich eine durch die Adjustierung 

unveränderte Hazard Ratio von 2,56 (95%-KI 1,25–5,25, p = 0,010). Patienten mit HF(d0) ≥ 94 

min-1 hatten damit im Vergleich zu Patienten mit HF(d0) < 94 min-1 ein mehr als 2-fach 

erhöhtes relatives Risiko bis zum Tag 28 zu versterben.  

4.4 Zusammenhang von Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 und 28-Tage-

Letalität 

Weder bei überlebenden (p = 0,159) noch bei versterbenden (p = 0,481) Patienten noch in der 

Gesamtpopulation (p = 0,127) änderte sich die Herzfrequenz von Tag 0 auf Tag 4 signifikant. 

Der Parameter ∆HF(0-4), der für jeden einzelnen Patienten die Änderung der Herzfrequenz von 

Tag 0 auf Tag 4 beschreibt, unterschied sich nicht zwischen Versterbenden und Überlebenden 

(Tab. 10).  

Tab. 10  Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 (∆HF(0-4)) in der 
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Überlebenden und Versterbenden 
(28-Tage-Letalität) 

 Alle Patienten  
(n = 89) 

Überlebende  
(n = 51) 

Versterbende  
(n= 38) p * 

∆HF(0-4) 
(min-1) a 

0,5 (–7,8; 15,3) 0,0 (–7,5; 16,0) 0,5 (–10,1; 12,7) 0,743 

a Für jeden Patienten wurde der Parameter ∆HF(0-4) individuell berechnet und als 
Median (25. Perzentile; 75. Perzentile) über alle Patienten in der jeweiligen Spalte 
dargestellt. Negative Werte für ∆HF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz 
von Tag 0 auf Tag 4.  * Für den Intergruppenvergleich Überlebende vs. Versterbende. 

In der Analyse ohne Dropouts (ohne „Last Observation Carried Forward“) unterschieden sich 

die Überlebenden ebenfalls nicht von Versterbenden (Tab. 21, Tabellenanhang). Damit konnte 

für den Verlaufsparameter ∆HF(0-4) keine prognostische Aussagekraft hinsichtlich der 28-

Tage-Letalität nachgewiesen werden. 

4.5 Zusammenhang von Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS und 

Änderung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 

Die Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS unterschied sich nicht im Vergleich 

zwischen Patienten, deren APACHE-II-Score von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens vier Punkte 

abfiel (∆APACHE(0-4) ≤ –4), und Patienten, deren APACHE-II-Score im gleichen Zeitraum 

anstieg, unverändert blieb oder um weniger als 4 Punkte abfiel (∆APACHE(0-4) > –4) (Tab. 

11).  
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Tab. 11  Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HF0) in der 
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Abfall des 
des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um mindestens 4 
Punkte 

 Alle Patienten 
(n = 89) 

∆APACHE(0-4)  
≤ –4 

(n = 48) 

∆APACHE(0-4)  
> –4 

(n = 41) 
p * 

HF0 (min-1) 85 (71; 97) 83 (72; 90) 86 (70; 104) 0,459 

* Für den Intergruppenvergleich Patienten mit ∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit 
∆APACHE(0-4) > –4.  

In der Analyse ohne Dropouts (ohne „Last Observation Carried Forward“) hatten Patienten mit 

∆APACHE(0-4) ≤ –4 im Vergleich zu Patienten mit ∆APACHE(0-4) > –4 ebenfalls keine 

differente Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (Tab. 22, Tabellenanhang).  

 4.6 Zusammenhang von Medianer Herzfrequenz am Tag 0 und Änderung des 

APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 

Die Mediane Herzfrequenz am Tag 0 unterschied sich nicht im Vergleich zwischen Patienten, 

deren APACHE-II-Score von Tag von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens vier Punkte abfiel 

(∆APACHE(0-4) ≤ –4), und Patienten, deren APACHE-II-Score im gleichen Zeitraum anstieg, 

unverändert blieb oder um weniger als 4 Punkte abfiel (∆APACHE(0-4) > –4) (Tab. 12). 

Tab. 12  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) in der Gesamtpopulation 
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Abfall des APACHE-II-
Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 Punkte 

 Alle Patienten 
(n = 89) 

∆APACHE(0-4)  
≤ –4 

(n = 48) 

∆APACHE(0-4)  
> –4 

(n = 41) 
p * 

HF(d0) (min-1) 84 (74; 97) 84 (72; 94) 84 (78; 98) 0,657 

* Für den Intergruppenvergleich Patienten mit ∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit 
∆APACHE(0-4) > 4.  

In der Analyse ohne Dropouts (ohne „Last Observation Carried Forward“) hatten Patienten mit 

∆APACHE(0-4) ≤ –4 im Vergleich zu Patienten mit ∆APACHE(0-4) > –4 ebenfalls keine 

differente Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (Tab. 23, Tabellenanhang). 

4.7 Zusammenhang zwischen Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 und 

Änderung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 

Patienten, deren APACHE-II-Score von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 Punkte abfiel, 

zeigten ebenso wenig wie Patienten, deren APACHE-II-Score in diesem Zeitraum anstieg, 

gleich blieb oder um weniger als 4 Punkte abfiel, eine Veränderung der Herzfrequenz über diese 

vier Tage (p = 0,371 bzw. p = 0,166 für den Intragruppenvergleich). Der Unterschied zwischen 
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den beiden Gruppen ∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit ∆APACHE(0-4) > –4 war ebenfalls 

nicht signifikant (Tab. 13).  

Tab. 13  Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 (∆HF(0-4)) in der 
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Abfall des 
APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um mindestens 4 
Punkte 

 Alle Patienten 
(n = 89) a 

∆APACHE(0-4)  
≤ –4 

(n = 35) 

∆APACHE(0-4)  
> –4 

(n = 21) 
p * 

∆HF(0-4) 
(min-1) a 

0,5 (–7,8; 15,3) 0,5 (–10,0; 17,5) 0,5 (–3,0; 14,5) 0,621 

a Für jeden Patienten wurde der Parameter ∆HF(0-4) individuell berechnet und als 
Median (25. Perzentile; 75. Perzentile) über alle Patienten in der jeweiligen Spalte 
dargestellt. Negative Werte für ∆HF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz 
von Tag 0 auf Tag 4.  * Intergruppenvergleich Patienten mit ∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. 
Patienten mit ∆APACHE(0-4) > –4.  

In der Analyse ohne Dropouts (ohne „Last Observation Carried Forward“) unterschieden sich 

Patienten mit ∆APACHE(0-4) ≤ –4 im Vergleich zu Patienten mit ∆APACHE(0-4) > –4 

ebenfalls nicht im Parameter ∆HF(0-4) (Tab. 24, Tabellenanhang).  

Die Darstellung der beiden Variablen ∆HF(0-4) und ∆APACHE(0-4) im Scatterplot (Abb. 7) 

zeigt auch visuell-qualitativ die fehlende Korrelation.  
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Abb. 7  Korrelation der Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 (∆HF(0-4)) 
mit der Änderung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-
4)). 

Ein Abfall des APACHE-II-Scores um mindestens 4 Punkte von Tag 0 auf Tag 4 spiegelte sich 

damit nicht in einer bestimmten Herzfrequenzänderung im gleichen Zeitraum wider.  
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4.8 Korrelation epidemiologischer, klinischer und paraklinischer Parameter mit der 

Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS 

Folgende Faktoren waren in der univariaten Analyse mit einer niedrigeren Herzfrequenz bei 

Diagnosestellung des MODS assoziiert: KHK in der Anamnese, intubierter Patient, 

Myokardinfarkt oder Kreislaufstillstand als Trigger des MODS, keine Infektion, keine 

Noradrenalingabe (Tab. 14).  

Tab. 14  Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS in Abhängigkeit von 
nominalen klinischen Faktoren – univariate Analyse 1 

Faktor nein ja p * 
KHK 88 (76; 106) 81 (66; 90) 0,011 

Infektion 80 (67; 90) 90 (78; 108) 0,010 

Myokardinfarkt 88 (75; 103) 78 (65; 87) 0,008 

Kreislaufstillstand 87 (76; 102) 77 (65; 88) 0,009 

Invasive Beatmung 90 (79; 109) 83 (67; 92) 0,015 

Noradrenalingabe 82 (65; 90) 88 (76; 102) 0,025 
1 Getestet wurden alle in Tab. 6 dargestellten nominalen Faktoren; aufgeführt wurden 
nur diejenigen mit einem p-Wert < 0,05.  * Für den Intergruppenvergleich Patienten 
mit vs. ohne den jeweiligen Faktor. 

In der Korrelationsprüfung der metrischen Faktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des 

MODS zeigte sich HF0 positiv mit der maximalen Körpertemperatur am Tag 0, dem 

Prokalzitoninspiegel und der Noradrenalindosis bei Diagnosestellung des MODS, nicht aber mit 

dem SOFA- oder APACHE-II-Score korreliert (Tab. 15, Abb. 8).  

Tab. 15  Korrelation metrischer Parameter mit der Herzfrequenz zum 
Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS 

Parameter Spearmans 
Rangkorrelationskoeffizient p 

SOFA-Score a 0,19 0,071 

APACHE-II-Score a 0,05 0,614 

Maximale Körpertemperatur a 0,30 0,004 

Mittlerer arterieller Blutdruck –0,04 0,698 

Zentraler Venendruck –0,14 0,213 

Prokalzitonin 0,26 0,028 

Noradrenalindosis (µg/kg/min) 0,22 0,042 

Dobutamindosis (µg/kg/min) –0,04 0,724 
a am Tag 0.   
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Abb. 8  Korrelation der maximalen Körpertemperatur am Tag 0 mit der 
Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HF0). * p-Wert für die linerare 
Korrelation nach Pearson. 

4.9 Korrelation epidemiologischer, klinischer und paraklinischer Parameter mit der 

Medianen Herzfrequenz am Tag 0 

Folgende Faktoren waren in der univariaten Analyse mit einer niedrigeren Medianen 

Herzfrequenz am Tag 0 assoziiert: intubierter Patient, Kreislaufstillstand als Trigger des MODS, 

keine Infektion (Tab. 16).  

Tab. 16  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 in Abhängigkeit von nominalen 
klinischen Faktoren – univariate Analyse 1 

Faktor nein ja p * 
Infektion 81 (70; 95) 90 (79; 105) 0,011 

Kreislaufstillstand 89 (78; 100) 78 (70; 85) 0,018 

Invasive Beatmung 90 (82; 107) 83 (71; 96) 0,044 
1 Getestet wurden alle in Tab. 9 dargestellten nominalen Faktoren; aufgeführt wurden 
nur diejenigen mit einem p-Wert < 0,05.  * Für den Intergruppenvergleich Patienten 
mit vs. ohne den jeweiligen Faktor. 

In der Korrelationsprüfung zeigt sich HF(d0) positiv mit der maximalen Körpertemperatur am 

Tag 0 sowie mit dem Prokalzitonin-Spiegel, nicht aber mit dem SOFA- oder APACHE-II-Score 

korreliert (Tab. 17). 
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Tab. 17  Korrelation metrischer Parameter mit der Medianen Herzfrequenz am 
Tag 0 

Parameter Spearmans 
Rangkorrelationskoeffizient p 

SOFA-Score 0,16 0,144 

APACHE-II-Score 0,05 0,614 

Maximale Körpertemperatur 0,39 < 0,001 

Prokalzitonin-Spiegel 0,26 0,028 

Mittlere Noradrenalindosis (µg/kg/min)  0,20 0,06 

Mittlere Dobutamindosis (µg/kg/min)  –0,02 0,862 

 

4.10 Verlauf der Herzfrequenz über die Tage 0 bis 4 

Abb. 9 und Tab. 18 zeigen die Medianen Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 im Vergleich 

zwischen Patienten, die innerhalb der ersten 28 Tage verstarben und Patienten, die diese Zeit 

überlebten. Mit Ausnahme von Tag 3 ist die Mediane Herzfrequenz der versterbenden Patienten 

im Trend stets höher als die Mediane Herzfrequenz der überlebenden Patienten. Ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen Überlebenden und Versterbenden wurde allerdings nur an 

Tag 0 erreicht (Tab. 18).  
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Abb. 9  Mediane Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 im Vergleich zwischen 
Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität).  Für jeden Patienten wurde 
der Parameter Mediane Herzfrequenz für die Tage 0, 1, 2, 3 und 4 individuell 
berechnet und dessen Median im Boxplot über alle Patienten innerhalb der Gruppe 
dargestellt; zwischen Überlebenden und Versterbenden signifikant unterschiedliche 
Herzfrequenzen sind durch * gekennzeichnet.  Detaillierte Daten in Tab. 18. 



 - 29 - 

Tab. 18  Mediane Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 (HF(d0) bis HF(d4)) im 
Vergleich zwischen Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität) 

 n Alle Patienten Überlebende Versterbende p * 

HF(d0) 
(min-1) 

89 84 (74; 97) 83 (70; 92) 89 (78; 105) 0,037 

HF(d1) 
(min-1) 

81 93 (80; 105) 88 (79; 101) 96 (87; 109) 0,059 

HF(d2) 
(min-1) 

72 96 (76; 108) 92 (74; 108) 96 (84; 112) 0,303 

HF(d3) 
(min-1) 

61 87 (75; 98) 88 (74; 95) 87 (76; 100) 0,562 

HF(d4) 
(min-1) 

56 89 (82; 97) 85 (77; 97) 94 (86; 98) 0,093 

* Intergruppenvergleich Überlebende vs. Versterbende; zwischen Überlebenden und 
Versterbenden signifikant unterschiedliche Parameter grau hinterlegt.  Abkürzungen: 
HF(dx)―Mediane Herzfrequenz am Tag x, n―Gesamtanzahl der Patienten, die an 
dem jeweiligen Tag für eine Herzfrequenzbestimmung zur Verfügung standen.  

Von Tag 0 auf Tag 2 nimmt die Herzfrequenz in der Gesamtpopulation (+ 14 %, p = 0,023) und 

bei den Überlebenden (+ 11%, p = 0,045) zunächst noch zu (Versterbende: + 8 %, p = 0,249). 

Von Tag 2 bis Tag 4 ändert sich die Herzfrequenz weder in der Gruppe der Versterbenden noch 

in der Gruppe der Überlebenden nocheinmal signifikant (Wilcoxon-Tests, Ergebnisse nicht 

dargestellt).  
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4.11 Betablocker im MODS 

Von 89 Patienten nahmen 39 (44 %) vor Entwicklung des MODS Betablocker ein. Patienten mit 

Betablockern in der Dauermedikation unterschieden sich von Patienten ohne Betablocker in der 

Dauermedikation weder in der Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS noch in der 

Medianen Herzfrequenz am Tag 0 (Tab. 19, Tab. 20). Auch die 28-Tage-Letalität war zwischen 

diesen beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (51 % mit vs. 36 % ohne Betablocker-

Vormedikation, p = 0,148).  

Tab. 19  Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HF0) in der 
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne 
Betablocker-Dauermedikation 

 Alle Patienten 
(n = 89) 

mit BB-
Vormedikation 

(n = 35) 

ohne BB-
Vormedikation 

(n = 20) 
p * 

HF0 (min-1) 85 (71; 97) 83 (69; 94) 85 (75; 98) 0,462 

* Für den Intergruppenvergleich Patienten mit vs. ohne Betablocker in der 
Vormedikation.  Abkürzungen: BB―Betablocker 

Tab. 20  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) in der Gesamtpopulation 
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Betablocker-
Dauermedikation 

 
Alle 

Patienten 
(n = 89) 

mit BB-
Vormedikation 

(n = 35) 

ohne BB-
Vormedikation 

(n = 20) 
p * 

HF(d0) 
(min-1) 

84 (74; 97) 83 (75; 96) 88 (73; 99) 0,617 

* Für den Intergruppenvergleich Patienten mit vs. ohne Betablocker in der 
Vormedikation.  Abkürzungen: BB―Betablocker 

Allerdings wurde die Betablocker-Dauermedikation bei 29 von 39 Patienten von Tag 0 an 

aufgrund eines Schocks, Linksherzinsuffizienz, Brochokonstriktion oder fehlendem enteralem 

Zugang zunächst pausiert. 25 %, 11 % bzw. 1 % der Patienten bekamen am Tag 0 aufgrund 

eines Schocks Noradrenalin, Dobutamin bzw. Adrenalin verabreicht. Bei 10 Patienten wurde in 

den ersten sechs Tagen ein Betablocker neu und für mindestens 2 Tage verabreicht (9 x 

Metoprololsuccinat bei akutem Myokardinfarkt, n = 6, chronische Herzinsuffizienz, n = 2, 

plötzlichem Herztod, n = 1, sowie 1 x Propranolol bei fortgeschrittener Leberzirrhose). 

Patienten die während der Tage 0 bis 4 des MODS orale Betablocker erhielten, unterschieden 

sich an diesen Tagen in ihrer Herzfrequenz nicht signifikant von Patienten, die keine 

Betablocker bekamen (Abb. 10, siehe auch Tab. 25, Tabellenanhang).  
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Abb. 10  Anteil der Patienten mit Betablockergabe und Vergleich der Medianen 
Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 zwischen Patienten mit Betablockern (BB) 
und Patienten ohne Betablocker.  Für jeden Tag wurde zum einen der Anteil aller 
Patienten, die an diesem Tag Betablocker erhielten an der Gesamtzahl der Patienten, 
zum anderen der Anteil der Patienten, die an diesem Tag Betablocker erhielten und 
eine Betablocker-Dauermedikation hatten an der Gesamtzahl der Patienten 
dargestellt. Für jeden Patienten wurde der Parameter Mediane Herzfrequenz an den 
Tagen 0, 1, 2, 3 und 4 individuell berechnet und im Boxplot über alle Patienten 
innerhalb der Gruppe (Pat. mit vs. ohne Betablocker-Gabe an diesem Tag) dargestellt. 
Daten für die Tage 0, 1, 2, 3 und 4 standen von 89, 80, 68, 61 bzw. 56 Patienten zur 
Verfügung.  Abkürzungen: Pat.―Patienten.  

Zur Frage, ob die orale Verabreichung von Betablockern im MODS mit der 28-Tage-Letalität 

assoziiert ist, zeigt Abb. 11 ein univariates Überlebensmodell für folgende 3 Gruppen: 

Betablockergabe an den Tagen 0 bis 5 entweder an keinem, an 1 bis 3 oder an 4 bis 6 Tagen. 

Daraus geht zunächst hervor: an je mehr Tagen die Betablocker während des MODS verabreicht 

wurden, desto geringer war die 28-Tage-Letalität. Das relative Risiko für ein Versterben bis 

zum Tag 28 wurde durch die Verabreichung von Betablockern an mindestens einem Tag 

während der Tage 0 bis 5 des MODS mehr als halbiert (HR 0,376, 95%-KI 0,167–0,847, p = 

0,018).  

Allerdings waren, wie Abb. 12 zeigt, die Patienten, denen Betablocker verabreicht wurden, 

signifikant weniger schwer krank (siehe auch Tab. 26, Tabellenanhang). Nach Korrektur für den 

mittleren SOFA-Score über die Tage 0 bis 5 war die Betablockergabe während des MODS 

dementsprechend nicht mehr mit der 28-Tage-Letalität assoziiert (adjustierte HR 0,61 (0,26–

1,43, p = 0,256).  
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Abb. 11  Univariates Überlebenszeitmodell (Kaplan-Meier-Kurve) für 28 Tage, 
Patienten in drei Gruppen geteilt, entsprechend einer Betablockergabe an den 
Tagen 0 bis 5 des MODS an 0, 1 bis 3 oder 4 bis 6 Tagen.  Patienten mit 
Therapiebegrenzung im Verlauf (n = 9) wurden ab dem jeweiligen Tag zensiert.  * 
Log-Rank-Test.  
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Abb. 12  Korrelation des mittleren SOFA-Scores über die Tage 0 bis 5 mit der 
Betablocker-Gabe.  Das arithmetische Mittel der SOFA-Scores über die Tage 0 bis 5 
wurde für alle Patienten individuell berechnet. Patienten, die während dieser fünf 
Tage nie, 1 bis 3 Tage lang bzw. 4 bis 6 Tage lang Betablocker verabreicht bekamen, 
wurden jeweils zu einer Gruppe zusammengefasst.  Der mittlere SOFA-Score konnte 
für 89 Patienten berechnet werden (Gruppen: keine Betablocker, n = 50; 1…3 Tage, n 
= 28; 4…6 Tage, n = 11).  * p-Wert für Kruskal-Wallis-Test für drei unabhängige 
Stichproben.  
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5 Diskussion 

5.1 Pathophysiologie der erhöhten Herzfrequenz im MODS 

Die Kontraktion des Herzmuskels wird von myokardialen Schrittmacherzellen ausgelöst, 

welche ein rhythmisches Aktionspotential produzieren. Das kardiale Reizleitungssystem führt 

zur Ausbreitung der Erregung auf das gesamte Herz und letztendlich zur Übertragung auf die 

Herzmuskelzellen, wo die elektrische Erregung eine Kontraktion auslöst. Das primäre 

Schrittmacherzentrum des Herzens ist der Sinusknoten. Die Schrittmacherzellen des 

Sinusknotens sind durch eine langsame spontane diastolische Depolarisation der Zellmembran 

in Phase 4 des Aktionspotentials gekennzeichnet. Nach Erreichen eines Schwellenpotentials 

wird daraufhin die schnelle Depolarisation ausgelöst, die die Phase 1 des nächsten 

Aktionspotentials darstellt. Die langsame Depolarisation ist das Ergebnis der Summe aller 

Phase-4-Ionenströme über die Zellmembran und wird hauptsächlich von einem 

Natriumeinstrom über den If-Kanal getragen („Funny-current“-Kanal) [60]. Die Herzfrequenz 

wird von der Geschwindigkeit der spontanen diastolischen Depolarisation bestimmt, deren 

wesentliche Determinante die Modulation der Aktivierungskurve des If-Kanals ist. Sympathikus 

(via β1-Rezeptoren) und Parasympathikus (via M2-Acetylcholin-Rezeptoren) beeinflussen die 

Aktivität des If-Kanals über die intrazelluläre Konzentration an zyklischem 

Adenosinmonophosphat (cAMP). Die Komplexität der If-Kanal-Modulation ist noch nicht 

vollständig aufgedeckt und beinhaltet neben der cAMP-bedingten Regulierung durch das 

autonome Nervensystem mindestens noch direkte Wechselwirkung mit G-Proteinen [61], 

Phosphorylierungen von If-Kanal-Untereinheiten [62] sowie Wechselwirkungen mit dem 

Zytoskelett [63] und anderen (Makro-)Molekülen wie zum Beispiel Endotoxin [64,65]. Darüber 

hinaus kann der If-Kanal durch Medikamente wie Ivabradin oder Clonidin gehemmt werden 

[66,67].  

Die von unserer Arbeitsgruppe in einer früheren Arbeit gezeigte direkte Interaktion von 

Endotoxin mit dem If-Strom [64] ist für das MODS relevant, da eine Exposition mit Endotoxin 

nicht nur bei der gram-negativen Sepsis auftritt, sondern auch durch bakterielle Translokation 

aus dem Darm bei Hypotonie bzw. Ischämie/Reperfusion oder intestinaler venöser Stauung [68-

71]. Dementsprechend wird die Rolle des Endotoxins in der Pathogenese des MODS 

beispielsweise nach hämorrhagischem Schock, akut dekompensierter Herzinsuffizienz oder 

Kreislaufstillstand diskutiert [68-71]. An isolierten humanen Vorhofzellen konnte unsere 

Arbeitsgruppe nachweisen, dass Endotoxin – im Sinne einer If-Kanal-Hemmung – die 

Aktivierungskurve des If-Kanals zu negativeren Werten verschiebt und eine Sensibilisierung 

gegenüber β-adrenerger Stimulation bewirkt [64]. Da eine If-Kanal-Hemmung durch 

Verlangsamung der spontanen diastolischen Depolarisation prinzipiell zu einem Abfall der 

Herzfrequenz führen müsste, Endotoxin aber in vitro wie in vivo die Herzfrequenz in der Regel 
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erhöht (Ausnahme an einem Mausmodell [72]: siehe unten), gehen wir davon aus, dass bei 

MODS-Patienten die sympathoadrenerge Stimulation und β-adrenerge Sensibilisierung 

gegenüber der Endotoxin-vermittelten Hemmung des If-Stroms überwiegt [73]. Dies konnten 

wir mittlerweile an einem Endotoxin-Mausmodell bestätigen (H. Ebelt, unveröffentlichte 

Ergebnisse). Darüber hinaus gibt es erste experimentelle Hinweise, dass Prostanoid-Rezeptoren 

für die Herzfrequenzregulation im MODS eine wichtige Rolle spielen [74].  

Beim MODS kommt es, ausgehend von einem Initialereignis („Insult“ – lokale oder 

systemische Ischämie, bakterielle Invasion, Gewebetrauma oder kardiopulmonaler Bypass) zu 

einer überschießenden proinflammatorischen Immunreaktion des Körpers. Aus bislang 

unverstandener Ursache gelingt es den körpereigenen anti-inflammatorischen Mechanismen 

nicht, die Abwehrreaktion des Körpers auf den ursprünglichen Ort des Integritätsschadens zu 

beschränken (siehe Übersichten in [10,20,75-77]). Das resultierende SIRS führt dann zu 

Schäden an Organen/Organsystemen, die von dem initialen Insult ursprünglich nicht betroffen 

waren. Allen Ätiologien des MODS scheint pathophysiologisch die initiale massive 

Ausschüttung der proinflammatorischen Zytokine Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) und 

Interleukin-6 (IL-6) aus Makrophagen gemeinsam zu sein, obwohl die Kinetiken der einzelnen 

Zytokine je nach Art des Insults durchaus unterschiedlich sind [20,25,78,79]. Experimentelle 

Exposition mit TNF-α – wie auch mit bakteriellem Endotoxin – führt bei Gesunden 

phänomenologisch zu einer Sympathikusaktivierung (bzw. einer vagalen Hemmung) mit 

Tachykardie, Ausschüttung von Stresshormonen und Fieber [80-82]. Im septischen, 

kardiogenen und hämorrhagischen Schock oder nach Ischämie-Reperfusion kann man – zum 

Teil massive – Erhöhungen der Plasmaspiegel von Katecholaminen im Sinne einer 

hochgradigen Sympathikusaktivierung messen [83-86]. Dazu im Gegensatz stehen einzelne 

Berichte über eine inadäquate Katecholaminausschüttung an einem felinen Endotoxinämie-

Modell [87] sowie am Menschen in der frühen Sepsis bzw. im frühen septischen Schock [88]. 

Allerdings ist bezweifelt worden, ob Messungen der Serumkatecholaminspiegel im SIRS valide 

die Sympathikusaktivität widerspiegeln [89].  

Eine der wichtigsten Homöostasestörungen im Rahmen des SIRS im Hinblick auf die 

Herzfrequenzregulation ist die autonome Dysfunktion. Messungen der Herzfrequenzvariabilität 

(HRV) im MODS zeigen eine Hemmung der parasympathischen Aktivität (u.a. HRV-Parameter 

SDNN, pNN50) [35,90] mit tachykarder Frequenzstarre [91] (Abb. 13), wie sie experimentell 

auch an Gesunden unter Atropin reproduziert werden kann [92]. Weiterhin weist eine 

signifikant reduzierte Baro- und Chemoreflexsensibilität [35,36,93] auf die gestörte autonome 

Inter-Organ-Kommunikation hin, die auch als „Entkopplung biologischer Oszillatoren“ 

beschrieben worden ist [94].  
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(A)  

                                     

(B)              (C)   

Abb. 13  Hochgradig eingeschränkte Herzfrequenzvariabilität im MODS bei 
einem 17-jährigen Patienten mit Trikuspidalklappenendokarditis (i.v. 
Drogenabusus).  Dargestellt ist (A) die Herzfrequenz (in min-1) in Abhängigkeit von 
der Tageszeit (hier: 11:00 Uhr bis 20:00 Uhr) und (B) das korrespondierende R-R-
Histogramm (SDNN = 8 ms) sowie (C) zum Vergleich ein R-R-Histogramm mit 
normaler Herzfrequenzvariabilität (SDNN = 129 ms). Quelle: Holter-EKG-Monitor 
von Patienten des Universitätsklinikums Halle(Saale), Auswertung mit der Software 
DMS (Stateline, Nevada, USA).  Abkürzungen:  SDNN―Standardabweichung der R-
R-Intervalle (Normalwert bei Gesunden: 141±39 ms [95]) 

Die autonome Dysfunktion korreliert positiv mit der Krankheitsschwere [36,96-100] und ist 

prognoserelevant sowohl für die Krankenhaus-Letalität als auch für die 28- und 365-Tage-

Letalität [33,98,101,102]. In der Sepsis ist die Einschränkung der HRV einer der am frühesten 

erfassbaren pathologischen Befunde überhaupt [97,103], korreliert positiv mit den IL-6-

Spiegeln im Serum [104] und ist ein Prädiktor für die Entwicklung eines septischen Schocks 

[105] und eines MODS [106]. Die HRV-Depression mit tachykarder Frequenzstarre lässt sich 

experimentell in vivo durch Infusion sowohl von Endotoxin als auch von TNF-α reproduzieren 

[72,107-109]. Im Mausmodell fällt das Maximum der HRV-Reduktion und der Herzfrequenz (3 

Stunden nach peritonealer Endotoxinapplikation) zeitlich mit der maximalen 

Serumkonzentration mehrerer proinflammatorischer Zytokine zusammen (Interleukin-1β, IL-6, 

macrophage inflammatory protein-1, monocyte chemoattractant protein-1), was als Indiz für 

einen Zytokin-vermittelten Effekt gewertet werden kann [72]. Die Konzentration von TNF-α als 

frühem Zytokin ist dagegen nach etwa 1 Stunde am höchsten und zum Zeitpunkt 3 Stunden 

bereits wieder auf unter 5 % der Maximalkonzentration abgefallen [72]. Parallel dazu ist 

bekannt, dass Endotoxin in der Zellkultur a) den If-Strom hemmt [64] und b) zu einer autokrinen 

myokardialen Produktion von TNF-α und IL-6 führt [110,111]. Diese Befunde könnten die 

demonstrierte HRV-Depression bei mit Endotoxin inkubierten Kardiomyozyten in vitro erklären 

[112]. Im murinen In-vivo-Modell zeigt sich zum Teil ein biphasischer Verlauf der 
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Herzfrequenz nach peritonealer Endotoxin-Injektion: In der ersten Stunde fällt die Herzfrequenz 

zunächst ab, um dann anzusteigen und für mehrere Stunden gegenüber dem Ausgangswert 

erhöht zu sein [72]. Eine mögliche Erklärung für diesen zweiphasigen Verlauf wäre die 

Hemmung des If-Stroms durch Endotoxin in der ersten Phase gefolgt von der Zytokin-

vermittelten tachykarden Frequenzstarre in der zweiten Phase.  

Zusammenfassend ist die erhöhte Herzfrequenz im MODS Ausdruck von:  

● Effekten proinflammatorischer Zytokine, 

● übersteigerter Sympathikusaktivität mit endogenem Katecholaminexzess, 

● exogener Zufuhr von Katecholaminen,  

● autonomer Dysfunktion mit Hemmung des Parasympathikus, 

● direkten Wirkungen von bakteriellen Toxinen wie Endotoxin,  

● gegebenenfalls physiologischer Gegenregulation bei verringertem peripheren 

vaskulären Widerstand oder Volumenmangel.  

Die pathophysiologische Situation bei Patienten mit MODS weist auffällige Parallelen zur 

hormonellen, metabolischen und funktionellen Konstellation bei chronischer Herzinsuffizienz 

auf [113-121]:  

● Bei 44–50 % der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kann 

eine systolische Pumpfunktionsstörung nachgewiesen werden [122,123], 68 % 

der Patienten weisen echokardiographische Zeichen einer diastolischen 

Funktionsstörung auf [124,125]. Auch im sogenannten Post-Resuscitation-

Syndrom nach Kreislaufstillstand sind systolische und diastolische 

Funktionsstörung für mehrere Tage typisch, und zwar auch ohne zugrunde 

liegenden Myokardinfarkt [126-128]. Die Serumkonzentrationen von A-Typ 

und B-Typ natriuretischem Peptid sind folglich erhöht und sie korrelieren mit 

der Prognose [123,129,130].  

● Die autonome Dysfunktion zeigt sich in einer hochgradig reduzierten 

Herzfrequenzvariabilität, gehemmtem Parasympathikus und gestörter Inter-

Organ-Kommunikation und ist ein potenter Risikomarker für die Letalität 

[33,35,102].  

● Sympathoadrenerges und Renin-Angiotensin-Aldosteron-System sind wie bei 

der dekompensierten Herzinsuffizienz verstärkt aktiviert [131-133]; man findet 

eine Downregulation myokardialer β-Rezeptoren [134].  
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● Typische metabolische Alterationen sind: Insulinresistenz, Protein- und 

Lipidkatabolismus, gesteigerte Glykolyse und Glukoneogenese, verminderte 

Laktatclearance, erhöhter oxidativer Stress, Änderungen in der 

Substratverwertung [135-140]. Dazu kann in vitro eine Depression des 

Immunsystems nachgewiesen werden [141,142].  

● Die systemische und myokardiale Konzentration proinflammatorischer 

Zytokine wie TNF-α, IL-6 und IL-1β ist erhöht [25,143,144].  

Ein wichtiger Unterschied in der Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz im 

Vergleich zur myokardialen Dysfunktion bei MODS besteht allerdings darin, dass letztere eine 

akute Funktionsstörung darstellt.  

Bei gesunden Menschen führen sowohl eine Sympathikusaktivierung als auch eine reine 

Herzfrequenzsteigerung (z.B. durch experimentelle Schrittmacherstimulation) zu einem Anstieg 

des Herzzeitvolumens und damit zu einem größeren Sauerstoffangebot (DO2) im großen 

Kreislauf. Die sympathikusunabhängige sogenannte Frequenz-Kraft-Beziehung stellt sicher, 

dass bei Tachykardie trotz reduzierter diastolischer Füllungszeit das Schlagvolumen weitgehend 

konstant bleibt [145]; die frequenzabhängige Beschleunigung der Relaxation (FDAR) ist ein 

wichtiger Bestandteil dieses Kompensationsmechanismus [146]. Bei chronischer 

Herzinsuffizienz aufgrund dilatativer Kardiomyopathie führt Schrittmacherstimulation oberhalb 

der Ruheherzfrequenz hingegen zu einem Abfall des Herzzeitvolumens, da die Frequenz-Kraft-

Beziehung nicht mehr intakt ist [145,147]. Tierexperimente legen nahe, dass zumindest auch in 

der schweren Sepsis die FDAR signifikant gehemmt ist [148] und dass die systolische 

myokardiale Dysfunktion möglicherweise frequenzabhängig ist [149]. Die Tachykardie in der 

schweren Sepsis oder im MODS allgemein hat also möglicherweise keinerlei 

hämodynamischen Nutzen, führt allerdings zu einem höheren myokardialen 

Sauerstoffverbrauch. Tatsächlich demonstrierten Sasse et al. [150] an Intensivpatienten mit 

unterschiedlichen Erkrankungen (davon 60 % unter Katecholamintherapie), dass die Änderung 

der Herzfrequenz nur schlecht mit der Änderung des Herzzeitvolumens korreliert (R² = 0,29). In 

einer Studie mit experimenteller Dobutamingabe bei schwerer Sepsis oder septischem Schock 

zeigten die Überlebenden mit einer mittleren Ausgangsherzfrequenz von 88 min-1 unter 

Dobutamin einen Anstieg des Schlagvolumenindex von im Mittel 16,4 ml/m², während dieser in 

der Gruppe der Versterbenden bei einer mittleren Ausgangsherzfrequenz von 107 min-1 nur um 

3,0 ml/m² anstieg (p < 0,001) [53]. Der Dobutaminstress führte in der Gruppe mit der niedrigen 

Ausgangsherzfrequenz bei einem mittleren Herzfrequenzanstieg um 16 Schläge pro Minute zu 

einem Anstieg des Herzindex um etwa 2,2 l/min/m², in der Gruppe mit der hohen 

Ausgangsfrequenz fand sich (bei vergleichbarem Anstieg der Herzfrequenz) nur ein um 0,8 
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l/min/m² gestiegener Herzindex. Ob es im SIRS/MODS eine Grenzfrequenz gibt, oberhalb derer 

das Herzzeitvolumen stetig absinkt, ist bislang nicht bekannt. Erste Ergebnisse mit Betablockern 

an einem Sepsismodell der Ratte zeigen jedoch, dass eine Senkung der Herzfrequenz durchaus 

zu einer Ökonomisierung der Herzarbeit und zu einer Vergrößerung von Schlagvolumen und 

Herzindex führen kann [151]. Die Herzfrequenzsenkung durch Ivabradin in einem 

Herzinsuffizienz-Modell der Ratte verbesserte ebenfalls das Schlagvolumen [152] und in einer 

Serie von 10 Patienten mit fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-Grad III, 

mittlere linksventrikuläre Ejektionsfraktion ±S.D. 21±7 %) konnten durch eine 

Herzfrequenzsenkung mit Ivabradin sowohl das Schlagvolumen als auch die links- und 

rechtsventrikuläre Schlagarbeit erhöht werden ohne signifikante Veränderungen von Blutdruck, 

PAOP oder Herzindex [153]. Hypothetisch könnte also eine niedrige oder medikamentös 

gesenkte Herzfrequenz zur hämodynamischen Stabilisierung von Patienten im SIRS/MODS 

beitragen [143].  

5.2  Initiale Herzfrequenz und Letalität 

Die zentrale Erkenntnis von HFimMODS ist, dass eine erhöhte Herzfrequenz zu Beginn eines 

MODS ein unabhängiger Prädiktor der 28-Tage-Letalität ist. Diese prognostische Bedeutung 

der initialen Herzfrequenz konnte sowohl für den Parameter HF0 (Cut-off 93 min-1) als auch für 

den Parameter HF(d0) (Cut-off 94 min-1) nachgewiesen werden. Damit wird das Konzept von 

der erhöhten Herzfrequenz als eigenständigem Risikofaktor, wie es sich für kardiale 

Risikopatienten zunehmend durchsetzt, auf schwerkranke internistische Intensivpatienten 

ausgedehnt. Die Ergebnisse der multivariaten Analysen von HFimMODS legen erstmals nahe, 

dass eine erhöhte Herzfrequenz auch im MODS nicht nur ein Risikomarker, sondern auch ein 

Risikofaktor ist [154]. Dies bestätigt bisherige Befunde an verschiedenen Populationen akut 

erkrankter Patienten, die bereits auf einen Cut-off um etwa 90 min-1 hingewiesen hatten:  

● Parker et al. [52] zeigten an Patienten im septischen Schock, dass sowohl eine 

Aufnahme-Herzfrequenz von > 106 min-1 als auch eine Herzfrequenz  

> 95 min-1 nach 24 Stunden Intensivtherapie mit einer signifikant höheren ITS-

Letalität einhergehen.  

● Hjalmarson et al. [155] fanden bei Patienten im akuten Myokardinfarkt einen J-

förmigen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz bei 

Krankenhausaufnahme und der Krankenhaus-Letalität, mit einem steilen 

Anstieg (Verdopplung) der Letalität bei einer Herzfrequenz um 90 min-1. 

Während die gemessene Herzfrequenz bei Hjalmarson et al. allerdings im 

Wesentlichen eine Herzfrequenz vor Beginn der Therapie repräsentiert, spiegelt 
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die in HFimMODS gemessene Mediane Herzfrequenz am Tag 0 einen 

Mittelwert unter begonnener Therapie dar.  

Studien an ausschließlich septischen Patienten lassen für diese Population Cut-offs bei etwas 

höheren Herzfrequenzen vermuten [53,54]. Auch in HFimMODS waren sowohl HF0 als auch 

HF(d0) bei septischen Patienten höher als bei nicht-septischen Patienten. Die Studie war 

allerdings nicht für eine Subgruppenanalyse gepowert. Wie man am Verlauf der 

Herzfrequenzen in HFimMODS sehen konnte, muss man davon ausgehen, dass die Cut-offs 

auch innerhalb der ersten 48 Stunden zeitsensibel sind, da die Herzfrequenzen von Tag 0 auf 

Tag 1 noch einmal signifikant anstiegen.  

Nur am Tag 0 diskriminierte die Mediane Herzfrequenz deutlich zwischen Überlebenden und 

Versterbenden bis zum Tag 28. Am Tag 1 war die Mediane Herzfrequenz der Versterbenden 

nur noch im Trend höher als die der Überlebenden (p = 0,059). Auch an den Folgetagen 

erreichte die Herzfrequenz als prognostischer Faktor kein Signifikanzniveau mehr.  

Die Prognose des schwerkranken Patienten wird wesentlich durch Interventionen in den ersten 

Stunden und das Ansprechen der Patienten auf diese Therapie bestimmt. Nicht nur die 

Behebung der Ursache der intensivpflichtigen Erkrankung ist zeitkritisch (zum Beispiel 

koronare Revaskularisation im infarktbedingten kardiogenen Schock [156] oder effektive 

Antibiotikagabe im septischen Schock [157]), sondern auch die Therapie sekundärer 

Organ(system)-Dysfunktionen, vor allem die des Kreislaufs. Die Therapie am ersten Tag ist 

entscheidend; dies wurde für Traumapatienten, Patienten mit schwerer Sepsis/septischem 

Schock und nach Kreislaufstillstand bewiesen [158-162]. In diesem kurzen therapeutischen 

Fenster zu Beginn der Erkrankung zeigte sich die Herzfrequenz in HFimMODS als 

unabhängiger Risikofaktor und stellt damit ein potentielles Ziel für eine gezielte therapeutische 

Intervention dar [163]. In der Tat war in der Studie von Parker et al. [52] bei Patienten mit 

septischem Schock eine Reduktion der Herzfrequenz über die ersten 24 Stunden ihres ITS-

Aufenthalts von > 18 min-1 (durch allgemeine Sepsistherapie, keine gezielte 

Herzfrequenzsenkung) mit einer signifikant geringeren ITS-Letalität assoziiert. Anhand des in 

HFimMODS evaluierten Parameters ∆HF(0-4) liess sich eine prognostische Bedeutung des 

Herzfrequenzverlaufs über die ersten vier Tage des MODS allerdings nicht nachweisen. Die 

Idee für die Untersuchung des Verlaufsparameters ∆HF(0-4) war, dass ein Anschlagen der 

initialen Therapie (z.B. Antibiotika, Revaskularisierung) bzw. eine Limitierung der MODS-

Mediatorkaskade in einem Abfall der Herzfrequenz zum Ausdruck kommt. Während andere 

Verlaufsparameter über die ersten vier Tage prognoserelevant die Verbesserung des 

Krankheitszustandes dokumentieren können (zum Beispiel ein Abfall des APACHE-II-Scores 

[31,38]), veränderte sich die Mediane Herzfrequenz (jeweils über 24 Stunden gemessen) 

während dieser Zeit nicht signifikant: Weder bei Überlebenden (83 min-1 auf 85 min-1) noch bei 
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Versterbenden (89 min-1 auf 94 min-1) zeigte sich in den ersten vier Tagen eine signifikante 

Änderung. Bereits im septischen Schock wurde von Jardin et al. [54] dokumentiert, dass sowohl 

überlebende als auch versterbende Patienten in den ersten Behandlungstagen konstant tachykard 

bleiben. Analog dazu wies Flieger [164] an Patienten im septischen MODS nach, dass auch die 

Herzfrequenzvariabilität (u.a. pNN50, SDNN) in den ersten vier Tagen nicht signifikant absinkt, 

sondern über die gesamte Zeit hocheingeschränkt bleibt. Da vor allem die Hemmung des 

parasympathischen Einflusses auf das Herz ein Merkmal der autonomen Dysfunktion im MODS 

ist, spiegeln möglicherweise die kurzfristig nicht absinkenden Parameter Herzfrequenz und 

Herzfrequenzvariabilität den selben langsamen Reversibilitätsprozess in den autonomen 

Regelkreisen wieder. Andererseits könnte die Beendigung der Analgosedierung bzw. 

Extubation mit konsekutivem Stress bei den sich klinisch verbessernden Patienten zu einer 

Erhöhung der Medianen Herzfrequenz in der Gruppe der Überlebenden geführt haben, während 

in der Gruppe der Versterbenden über die ersten Tage bei weniger Patienten die 

Analgosedierung beendet werden konnte.  

5.3 Initiale Herzfrequenz und sekundärer Endpunkt 

Die 28-Tage-Letalität ist in aktuellen großen intensivmedizinischen Interventionsstudien ein 

häufig gewählter primärer Endpunkt. Die Validität dieses Parameters zur Beschreibung des 

Outcomes einer akuten intensivpflichtigen Erkrankung ist jedoch eingeschränkt, da es sich um 

einen verzögerten Zeitpunkt handelt. Der Tod innerhalb von 28 Tagen muss nicht im kausalen 

Zusammenhang mit der Aufnahmediagnose stehen. Dementsprechend ist bezweifelt worden, ob 

sich der positive Effekt von (meist initialen) Therapiemaßnahmen in der 28-Tage- oder 

Krankenhaus-Letalität abbilden lässt [165,166]. Eine Alternative ist die Dokumentation der 

Morbiditätsänderung innerhalb der ersten Tage anhand von Krankheitsschwere-Scores. In der 

Tat werden Änderungen des APACHE-II-Scores oder des SOFA-Scores als primäre [167] oder 

sekundäre [31,168-170] Endpunkte eingesetzt. Überlebende zeichnen sich dabei durch einen 

Abfall des APACHE-II-Score um 4 oder mehr Punkte im Verlauf von Tag 0 auf Tag 4 aus 

[31,37-39], was im HFimMODS dem sekundären Endpunkt ∆APACHE(0-4) ≤ –4 entsprach.  

Eine Korrelation der initialen Herzfrequenz (HF0 oder HF(d0)) mit dem sekundären Endpunkt 

konnte in HFimMODS allerdings nicht nachgewiesen werden: Die bessere Prognose bei 

niedrigerer initialer Herzfrequenz im MODS spiegelte sich nicht in einem substantiellen Abfall 

des APACHE-II-Scores über die ersten vier Tage wider. Wenn man annimmt, dass die größere 

Letalität unter einer erhöhten Herzfrequenz hauptsächlich durch plötzliche koronare Ereignisse 

bedingt ist, wäre verständlich, dass die Herzfrequenz nicht primär den Morbiditätsverlauf 

beeinflusst, sondern die Rate an plötzlichen Herztoden unabhängig von der Krankheitsschwere 

zu diesem Zeitpunkt. Alternativ ließe sich die fehlende Korrelation der initialen Herzfrequenz 

mit dem sekundären Endpunkt damit erklären, dass sich die Prognoseverschlechterung durch 



 - 41 - 

eine erhöhte Herzfrequenz erst nach dem vierten Tag statistisch signifikant manifestiert. In der 

Tat zeigte sich weder für HF0 ≥ 93 min-1 (Tab. 6) noch für HF(d0) ≥ 94 min-1 (Tab. 9) eine 

erhöhte 4-Tage-Letalität, während schon die 7-Tage-Letalität jeweils signifikant erhöht war.  

5.4 Hintergründe für den Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Letalität 

Die Frage, über welche Mechanismen eine hohe Ruheherzfrequenz zu einer erhöhten Letalität 

führt, ist nicht abschließend geklärt. Die möglichen Zusammenhänge sollen hier für die drei 

Krankheitsentitäten Atherosklerose/KHK, chronische Herzinsuffizienz sowie SIRS/MODS 

diskutiert werden.  

a) Atheroklerose/KHK. Tierexperimentelle Studien weisen die erhöhte Herzfrequenz zunächst 

als kausalen Risikofaktor für atherosklerotische Veränderungen aus. Eine experimentell 

schrittmacherinduzierte Erhöhung der Ruheherzfrequenz führt bei gesunden Ratten zu einer 

Verschlechterung der Compliance der Aa. carotides und stellt damit einen pathogenetischen 

Faktor der arteriellen Hypertonie dar [171]. Tatsächlich lässt sich auch bei Hypertonie-

Patienten, nach Korrektur für Alter und Blutdruck, eine Abhängigkeit der Steifigkeit der 

arteriellen Gefäße von der Herzfrequenz nachweisen [172]. Die pathophysiologische 

Verbindung von Herzfrequenz und veränderten dynamischen Eigenschaften der Arterienwand 

könnten endotheliale Faktoren sein, die auf erhöhte Scherkräfte der Gefäßwand reagieren [173]. 

Weiterhin führt eine Herzfrequenzsenkung durch chirurgische Ablation am Affenmodell zur 

Verzögerung einer alimentär induzierten Atherosklerose [174]. Bei Patienten mit KHK ist bei 

erhöhter Herzfrequenz wiederum eine erhöhte Rate an Rupturen atherosklerotischer 

Koronarplaques gezeigt worden [175]. Damit im Einklang stehen Befunde der BEAUTIFUL-

Studie [176], wonach KHK-Patienten mit linksventrikulärer systolischer Dysfunktion und einer 

Herzfrequenz > 70 min-1 im Vergleich zu einer Herzfrequenz < 70 min-1 ein um 46 % höheres 

adjustiertes relatives Risiko für Myokardinfarkt haben. Die anti-ischämischen Effekte einer 

niedrigen Ausgangsherzfrequenz bei Patienten mit KHK sowie einer Herzfrequenzsenkung 

unter Betablockern, Verapamil/Diltiazem [177,178] und Ivabradin [179,180] oder deren 

Kombinationen [181,182] sind sehr gut belegt. Mehrere Studien und Metaanalysen sprechen 

dafür, dass die anti-ischämische Wirkung mit der erreichten Herzfrequenzsenkung und nicht 

primär mit der Medikamentenklasse oder -dosierung korreliert [183,184]. Pathophysiologisch 

resultiert eine niedrigere Herzfrequenz in einer größeren Diastolendauer mit verbesserter 

subendokardialer Perfusion und bewirkt insgesamt einen geringeren myokardialen 

Sauerstoffverbrauch [185-187]. Für die Patienten bedeutet dies zunächst eine größere 

körperliche Belastbarkeit und längere Beschwerdefreiheit. Darüber hinaus ist eine geringe 

Belastungstoleranz und Angina-Anfallsfrequenz bei KHK-Patienten aber auch ein unabhängiger 

Prädiktor für eine kürzere Überlebenszeit [178,188]. In diesem Zusammenhang ist relevant, 

dass auch die Triggerung ventrikulärer, gegebenenfalls letaler, Arrhythmien durch plötzlich 
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auftretende myokardiale Ischämie wesentlich von der Herzfrequenz abhängt [189,190]. Im 

akuten Myokardinfarkt korreliert die Herzfrequenz mit der letzendlichen Ausdehnung des 

Infarkts [191,192].  

b) Chronische Herzinsuffizienz. Auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz ist die 

Letalität umso geringer, je niedriger die Ruheherzfrequenz ist und umso größer eine 

therapiebedingte Herzfrequenzsenkung ausfällt [193-195]. Da auch bei der Herzinsuffizienz die 

meisten Daten zur Bedeutung der Herzfrequenz im Zusammenhang mit Betablockergabe 

vorliegen, ist es schwierig, die Unabhängigkeit kausaler Mechanismen von einer 

Betablockerwirkung zu belegen [196-198]. Post-hoc-Analysen und Metaanalysen zeigen jedoch 

auch für die Herzinsuffizienz, dass die Herzfrequenz unabhängig von der Betablocker-Gabe 

oder -dosis prognoserelevant ist [193,199,200]. In der SHIFT-Studie gelang es, bei Patienten 

mit chronischer Herzinsuffizienz und einer Ausgangsherzfrequenz > 70 min-1 unter einer 

leitlinienkonformen Therapie inklusive Betablockern durch selektive If-Kanal-Blockade mit 

Ivabradin die herzinsuffizienzbedingte Todesrate um relativ 26 % zu senken [201]. Aufklärung 

über mögliche Mechanismen ist von den geplanten SHIFT-Substudien zu erwarten [202]. Als 

mögliche Mechanismen der Prognoserelevanz einer niedrigen oder erniedrigten Herzfrequenz 

bei Herzinsuffizienz werden bislang – neben den bereits ausgeführten Zusammenhängen – 

diskutiert: Verbesserung der linksventrikulären Dysfunktion [198,203], Abschwächung 

deletärer Effekte chronischer sympathoadrenerger Überstimulation wie myokardiale 

Inflammation und Apoptose [204,205], Vergrößerung der Dichte und Ansprechbarkeit 

myokardialer β-Rezeptoren [121], Zunahme der Dichte kontraktiler Elemente [206], 

Verzögerung/Umkehrung ventrikulären Remodellings [152,207], Verbesserung der autonomen 

Dysfunktion [208-211] und Abschwächung der myokardialen Energiedepletion [117].  

c) SIRS/MODS. Bislang ist nur ungenügend untersucht, wodurch genau im MODS letztendlich 

der Tod eintritt. Der kausale Beitrag einzelner Organdysfunktionen ist unbekannt und es ist 

offen, ob neue Therapien, die gezielt einzelne Organfunktionen wiederherstellen, in der Lage 

sind, auch das Überleben zu verbessern [212]. Die kardiovaskuläre Dysfunktion war zwar in 

manchen Studien mit multivariater Faktorenanalyse ein unabhängiger Letalitätsfaktor [3,213-

215], deren Definition schloss aber immer auch pathologische Eigenschaften des Gefäßsystems 

mit ein. Komplexe und zum Teil widersprüchliche Studienergebnisse erschweren die 

Entscheidung, wie die myokardiale Dysfunktion behandelt werden soll [216]. Angesichts einer 

Vielzahl von in der klinischen Phase fehlgeschlagenen Therapieansätzen schlugen Singer et al. 

[217] vor, Organdysfunktionen im MODS als sinnvolle vorübergehende Überlebensstrategie 

des Körpers im Sinne einer Hibernierung zu verstehen. Nach Singer et al. liegt der Schlüssel zu 

einem besseren Überleben im MODS möglicherweise in einer selektiven Tolerierung bzw. 

Unterstützung einzelner Organdysfunktionen [218].  
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Autonome Dysfunktion, direkte Wirkung von bakteriellen Endo- und Exotoxinen, 

Inflammationsmediatoren und Stresshormonen, endogene sympathoadrenerge Stimulation und 

gegebenenfalls iatrogene Katecholaminzufuhr resultieren in einer chronotropen und inotropen 

Stimulation des Herzens. Unter protrahierter Stimulation lassen sich im Tiermodell typische 

metabolische und funktionelle Merkmale hibernierenden Myokards nachweisen [219,220]. 

Diese Hibernierungsreaktion findet sich analog bei der transienten katecholamininduzierten 

Kardiomyopathie [221] und ist nicht mit vermehrtem Zelluntergang verbunden [220,222]. Wie 

für eine Hibernierung typisch, scheint zumindest die myokardiale Dysfunktion bei schwerer 

Sepsis/septischem Schock grundsätzlich reversibel zu sein [54,122,223,224]. Darüber hinaus 

war eine stärker ausgeprägte systolische linksventrikuläre Dysfunktion in mehreren klinischen 

Studien sogar mit einem besseren Überleben assoziiert [54,122,225]. Dies kann als Hinweis 

darauf gewertet werden, dass es sich bei der septischen Kardiomyopathie tatsächlich um einen 

effektiven Schutzmechanismus vor myokardialen Integritätsschäden durch intrazelluläre 

Energiedepletion handeln könnte [54,217].  

Es gibt Hinweise darauf, dass dieser Schutzmechanismus bei denjenigen Patienten versagt, die 

letztendlich am septischen Schock sterben werden: In einer prospektiven Untersuchung von 

Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock mittels Pulmonalarterienkatheter und 

Echokardiographie innerhalb der ersten 48 Stunden nach Diagnosestellung war die fehlende 

Zunahme des Schlagvolumenindex unter Dobutamininfusion mit Abstand der beste multivariate 

Prädiktor der Krankenhaus-Letalität [53]. Eine Zunahme des Schlagvolumenindex um weniger 

bzw. mehr als 8,5 ml/m2 klassifizierte 93 % der Versterbenden bzw. 88 % der Überlebenden 

richtig [53]. Die überlebenden Patienten waren also durch eine inotrope Reserve 

gekennzeichnet, wie sie auch für hibernierendes Myokard typisch ist [222], während diese bei 

versterbenden Patienten fehlte. Eine mögliche Erklärung für diesen Befund wäre, dass das 

Myokard versterbender Patienten nicht oder nicht mehr in der Lage ist zu hibernieren und es 

dann zu den (ultra-)strukturellen zellulären und extrazellulären Schäden inklusive Apoptose am 

Herzmuskel kommt, wie sie postmortem an Patienten mit letalem septischen Schock 

nachgewiesen worden sind [226]. Dies würde auch erklären, warum in den meisten Studien 

funktionelle Parameter der linksventrikulären systolischen Dysfunktion nicht oder invers 

[54,122,225], die Freisetzung von Troponinen dagegen aber positiv mit der Letalität korreliert 

war [227-229]. Alternativ könnte die fehlende Ansprechbarkeit auf Dobutamin auch in einer 

generellen Hyporeaktivität gegenüber exogenen Katecholaminen begründet sein, für die eine 

schlechte Prognose schon länger bekannt ist [230,231]. Welche Faktoren zum Versagen bzw. zu 

einer Erschöpfung der Hibernierung führen, ist nicht bekannt. Jedoch wäre auch eine Senkung 

der Herzfrequenz im Sinne einer sympathoadrenergen Abschirmung des Herzens durch 

körpereigene Mechanismen sinnvoll, denn eine anhaltende chronotrope bzw. katecholaminerge 
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Stimulation führt sowohl bei chronisch als auch bei akut hibernierendem Myokard zu 

intrazellulärer Energiedepletion und Apoptose [222,232]. Andauernde sympathoadrenerge 

Stimulation führt außerdem zu Veränderungen im Kalzium-Haushalt, erhöhtem oxidativen 

Stress und Veränderungen der extrazellulären Matrix [233], wobei noch nicht ausreichend 

geklärt ist, welche dieser deletären Effekte durch die positiv chronotrope Wirkung vermittelt 

sind bzw. durch eine chronotrope Abschirmung vermindert werden könnten. Sowohl für 

katecholaminerge Überstimulation [234,235] als auch experimentelle tachykarde 

Schrittmacherstimulation für 1 Woche oder länger [236] ist im Tiermodell eine vermehrte 

myokardiale Apoptose nachgewiesen. Bei 7-tägiger β-adrenerger Stimulation von ansonsten 

gesunden Ratten mit Isoproterenol auf eine Herzfrequenz von etwa 120 % der Ausgangs-

Herzfrequenz wiesen Murray et al. [237] ausserdem eine verstärkte myokardiale Expression von 

TNF-α, IL-1β und IL-6 nach, ein Zytokinmuster, das für eine verstärkte Apoptose 

verantwortlich gemacht wird. Eine erhöhte myokardiale Apoptoserate lässt sich auch in 

Tiermodellen der Sepsis [238] bzw. des septischen MODS [239] nachweisen. In einem MODS-

Schafmodell korrelierte die Expression des Hitzeschockproteins 72, einem Indikator für 

Apoptose, positiv mit der Herzfrequenz [239]. Durch bradykarde Schrittmacherstimulation 

konnten dagegen am Rattenmodell strukturelle myokardiale Schäden einer experimentellen 

Noradrenalininfusion deutlich verringert werden [240]. Aus diesen Befunden lässt sich keine 

kausale Rolle der Herzfrequenz ableiten, sie sollten allerdings Anlass sein, die Rolle der 

Herzfrequenz bzw. der adrenergen Überstimulation im SIRS und MODS näher zu untersuchen. 

Eine österreichisch-schweizerische Arbeitsgruppe ging bereits soweit, ein Protokoll zur 

Limitierung des katecholaminergen Stresses im septischen Schock klinisch zu implementieren, 

in dem für Patienten mit KHK oder chronischer Herzinsuffizienz eine Herzfrequenz ≤ 90 min-1 

und für alle anderen eine Herzfrequenz von ≤ 100 min-1 angestrebt wird [241].  

Bei MODS-Patienten ohne Koronarstenosen trägt Ischämie nicht zur myokardialen Dysfunktion 

oder Schädigung bei; der koronare Blutfluss ist erhöht und die koronare Sauerstoffausschöpfung 

eher erniedrigt [242]. Entscheidend ist vielmehr eine mitochondriale Dysfunktion, die zu einer 

zytopathischen Hypoxie führt [243]. Zwar finden sich in der schweren Sepsis/im septischen 

Schock bei 31–85% der Patienten Troponinerhöhungen [227,228,244,245], aber nur bei weniger 

als der Hälfte dieser Patienten lässt sich auch klinisch, elektrokardiographisch oder 

echokardiographisch formal ein Myokardinfarkt nachweisen [229]. Bei der Mehrheit 

repräsentiert das erhöhte Serumtroponin entweder disseminierte Apoptose, transiente 

Erhöhungen in der Permeabilität der kardiomyozytären Zellmembran oder verminderte renale 

Clearance bei gleichzeitiger renaler Dysfunktion [226,246]. Im Gegensatz dazu dürften 

Myokardinfarkte bei Patienten mit vorbestehenden Koronarstenosen signifikant zur Letalität 

eines MODS beitragen und ein kausaler Beitrag der Herzfrequenz wäre dafür auch plausibel 
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[242]. Im antikoagulierten Tiermodell mit experimentell herbeigeführter koronarer Stenose 

führt prolongierte tachykarde Schrittmacherstimulation zu diffusen subendokardialen Nekrosen 

[247]. Aber auch akuten Koronarverschlüssen bzw. Mikrothrombosen kommt im MODS 

möglicherweise eine besondere Bedeutung zu, da aufgrund einer gehemmten Fibrinolyse, 

aktivierter Gerinnung und endothelialer Dysfunktion eine Hyperkoagulabilität besteht 

[248,249]. In einer Studie an Intensivpatienten mit mehreren kardialen Risikofaktoren war eine 

Herzfrequenz > 95 min-1 für mehr als 12 Stunden während mindestens einer 24-Stunden-Periode 

des Intensivaufenthaltes mit einer signifikant höheren Rate an Major Cardiac Events 

(Plötzlicher Herztod, nicht-tödlicher Kreislaufstillstand, Myokardinfarkt) assoziiert [250]. Aus 

Studien zur postoperativen transienten Myokardischämie bzw. zum perioperativen 

Myokardinfarkt ist bekannt, dass diese Ereignisse in aller Regel von einem Anstieg der 

Herzfrequenz getriggert werden [251]. In einer perioperativen Studie von kardiovaskulären 

Hochrisikopatienten wurde die kritische Herzfrequenz, oberhalb derer es zu ST-Strecken-

Senkungen kam, mit 96 min-1 bestimmt [252]. Inwieweit Myokardischämien in HFimMODS für 

die Todesfälle verantwortlich waren, ist nicht bekannt, da die unmittelbaren Todesursachen 

nicht näher untersucht wurden.  

Darüberhinaus weist das hormonelle, metabolische und funktionelle Muster bei Patienten mit 

MODS deutliche Parallelen zur pathopysiologischen Konstellation bei chronischer 

Herzinsuffizienz auf (siehe Abschnitt 5.1). Daher sollten Konzepte, die für die 

Prognoserelevanz einer erhöhten Herzfrequenz bei chronischer Herzinsuffizienz weiter oben im 

Text vorgestellt wurden, auch im MODS näher geprüft werden.  

Zusammenfassend sollte man zur Erklärung der Frage, warum im MODS eine niedrige 

Herzfrequenz eine geringere 28-Tage-Letalität bedingt, folgende Wirkungen diskutieren:  

● anti-ischämische und anti-arrhythmische Effekte (weniger Myokardinfarkte, 

weniger plötzliche Herztode),  

● verminderte kardiale Inflammation, Apoptose und Energiedepletion, 

resultierend in Reduktion von myokardialer Dysfunktion und Remodelling,  

● verbesserte Hämodynamik (siehe Abschnitt 5.1). 

5.5 Erhöhte Herzfrequenz – Risikomarker oder Risikofaktor? 

Grundsätzlich muss man fragen, ob eine erhöhte Herzfrequenz an sich, also unabhängig von 

simultan auftretenden und mit ihr korrelierenden Risikofaktoren, die erhöhte Letalität 

verursacht. Es liegt nahe, eine erhöhte Herzfrequenz als Symptom (Epiphänomen) 

zugrundeliegender – manifester oder noch unerkannter – Krankheiten aufzufassen [14]. Die 
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erhöhte Sterblichkeit wäre in diesem Sinne die Folge der Erkrankung(en) insgesamt und nicht 

speziell der erhöhten Herzfrequenz.  

Für die Allgemeinbevölkerung und kardiale Risikopatienten liegen große epidemiologische 

Langzeitstudien vor, die eine multivariate Analyse der Risikofaktoren für eine erhöhte Letalität 

erlaubten und die Unabhängigkeit des Risikofaktors „erhöhte Herzfrequenz“ valide belegen 

(Übersichten in [14-16,18,253]). In der Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt [155] und bei 

chronischer Herzinsuffizienz [193,194] ist die Letalitätsreduktion durch Betablocker streng mit 

der tatsächlich erreichten Herzfrequenzreduktion korreliert. Bei Patienten mit chronischer 

systolischer Herzinsuffizienz und einer Herzfrequenz > 70 min-1 unter Standardtherapie senkt 

die zusätzliche Gabe von Ivabradin mit konsekutiver Herzfrequenzsenkung um etwa 10 Schläge 

pro Minute die Rate herzinsuffizienzbedingter Todesfälle relativ um weitere 26 % [201]. In der 

perioperativen Prophylaxe von Myokardinfarkten bei nicht-herzchirurgischen Operationen 

hängt die Inzidenz von Myokardinfarkten offenbar nicht per se von der Gabe eines 

Betablockers, sondern von der dadurch effektiv erreichten Herzfrequenzkontrolle ab [184]. 

Diese Befunde sprechen sowohl gegen eine erhöhte Herzfrequenz als reines Epiphänomen als 

auch dagegen, dass zum Beispiel Betablocker die Prognose nicht hauptsächlich über eine 

Herzfrequenzsenkung, sondern über andere (pleiotrope) pharmakologische Wirkungen 

verbessern.  

Für das MODS ist ein Kausalzusammenhang zwischen erhöhter Herzfrequenz und erhöhter 

Letalität bislang nicht etabliert. Kumar et al. [53] mutmaßten, dass die Herzfrequenz in erster 

Linie ein Ausdruck der allgemeinen Schwere der zugrunde liegenden Krankheit sei. Diese 

Hypothese konnte in HFimMODS nicht bestätigt werden: Weder HF0 noch HF(d0) korrelierten 

mit dem APACHE-II- oder dem SOFA-Score.  

Die mit dieser Dissertation vorgelegte multivariate Analyse an 89 Patienten stellt aus 

methodischen Gründen keinen Beweis für eine kausale Rolle der Herzfrequenz in Bezug auf die 

Prognose von MODS-Patienten dar. Insbesondere kann nicht abgeleitet werden, dass eine 

therapeutische Senkung der Herzfrequenz die Morbidität oder Morbidität dieser Patienten 

verbessern würde. Dieser Nachweis soll durch eine randomisierten Studie erbracht werden, die 

aufgrund der Ergebnisse dieser Dissertation von unserer Arbeitsgruppe initiiert wurde. Sie hat 

zum Ziel, eine Herzfrequenz ≥ 90 min-1 bei Patienten im MODS gezielt durch den If-Kanal-

Hemmer Ivabradin zu senken („Lowering elevated heart rate with ivabradine in patients with 

multiple organ dysfunction syndrome“, MODIfY-Studie, NCT01186783 auf 

www.clinicaltrials.gov). Ivabradin ist ein exklusiv negativ chronotroper Arzneistoff mit 

direktem Angriffspunkt am Schrittmacherkanal des Sinusknotens ohne negativ chronotropen 

Effekt und wahrscheinlich auch ohne pleiotrope metabolische Wirkungen wie sie für 

Betablocker bekannt sind [17,254]. 
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5.6 Abhängigkeit der initialen Herzfrequenz im MODS von anderen Parametern 

Beim kritisch Kranken ist die Herzfrequenz einer Vielzahl akuter Einflussfaktoren ausgesetzt 

wie Hypo- oder Hyperthermie, relativer oder absoluter Volumenmangel, Katecholamintherapie 

und Stressreaktionen des Patienten (z.B. bei Schmerz oder Luftnot). Dadurch läßt sich nicht 

ohne Weiteres, wie beim chronisch Kranken, eine „Ruheherzfrequenz“ messen. So waren in 

HFimMODS die Herzfrequenzparameter HF0 und HF(d0) bei Patienten unter invasiver 

Beatmung (und dementsprechend Analgosedierung auf einen Ramsay-Score ≥ 4) grundsätzlich 

geringer als bei Patienten ohne invasive Beatmung und entsprechend flacherer bzw. ohne 

Analgosedierung mit folglich höherem Stresspegel.  

Je höher bei den Patienten von HFimMODS die maximale Körpertemperatur am Tag 0 (KT) 

war, desto höher waren auch HF0 und HF(d0). Weiterhin hatten septische Patienten im 

Vergleich zu nicht-septischen Patienten erhöhte Herzfrequenzen HF0 und HF(d0). Bereits 

Leibovici et al. [55] hatten den Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und Temperatur erkannt 

und den Begriff „relative Tachykardie“ benutzt, um die Herzfrequenz bei Sepsis in Relation zur 

Körpertemperatur zu interpretieren. Fieber wird bei Patienten im MODS durch zirkulierende 

endogenen Pyrogene (u.a. IL-6, TNF-α) ausgelöst [255], die nicht infektiösen Ursprungs sein 

müssen, sondern beispielsweise auch im kardiogenen oder hämorrhagischen Schock, bei 

Ischämie/Reperfusion oder Gewebetrauma zentrale Mediatoren des SIRS sind [25]. 

Tierexperimentelle Versuche, den genauen Mechanismus einer inflammationsbedingten 

Tachykardie aufzudecken, haben bislang widersprüchliche Ergebnisse geliefert [256]. Die 

erhöhte Herzfrequenz im MODS resultiert aus der Wechselwirkung von sympathischer 

Aktivierung, parasympathischer Hemmung, direkten und indirekten Wirkungen pro- und anti-

inflammatorischer Zytokine an Rezeptoren und Signaltransduktionswegen der 

Schrittmacherzellen sowie zirkulierenden Katecholaminen [74,257]. Möglicherweise 

repräsentieren Körpertemperatur und Herzfrequenz gleichsinnig das Ausmaß des 

Mediatorensturms im MODS bzw. die Unfähigkeit des Körpers, diesen einzudämmen. Noch 

weniger untersucht ist dagegen die bereits beschriebene [258] – und auch in HFimMODS 

beobachtete – Herzfrequenzabsenkung unter milder therapeutischer Hypothermie. Mehrere 

Studien widersprechen inzwischen der These, dass durch therapeutische Hypothermie nach 

Kreislaufstillstand oder im hämorrhagischen Schock die Konzentration zirkulierender 

proinflammatorischer Zytokine reduziert würde [259,260]. Möglicherweise kommt in diesen 

subphysiologischen Temperaturbereichen stattdessen in erster Linie die Verminderung von 

Enzymaktivitäten bei Verlassen des Temperaturoptimums zum Tragen, die dann in der Summe 

zu einer verlangsamten spontanen diastolischen Depolarisation führt. In HFimMODS wurden 

bei Patienten mit Kardiopulmonaler Reanimation (CPR) als MODS-Trigger (n = 24) niedrigere 

initiale Herzfrequenzen gemessen als bei Patienten mit anderen Ätiologien des MODS. Da bei 
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20 dieser 24 Patienten entweder schon vor oder unmittelbar nach ITS-Aufnahme eine 

therapeutische Hypothermie eingeleitet wurde, lässt sich dieser Befund am ehesten über die 

reduzierte Körpertemperatur erklären (Median der maximalen Körpertemperatur am Tag 0 mit 

CPR 36,0°C vs. 37,5°C ohne CPR, p < 0,001). Die geringere HF0 bei Patienten mit akutem 

Myokardinfarkt oder bei Patienten mit KHK im Vergleich zu Patienten ohne Myokardinfarkt 

bzw. ohne KHK ist durch die Schnittmengen mit der CPR-Gruppe erklärbar, die dazu führten 

das 52 % der Probanden mit Myokardinfarkt sowie 36 % der KHK-Patienten therapeutisch 

gekühlt wurden.  

Überraschenderweise zeigte sich kein Zusammenhang von HF0 oder HF(d0) mit der 

verabreichten Dosis des primären β1-Agonisten Dobutamin, dagegen aber eine positive 

Korrelation von HF0 mit der Noradrenalindosis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Zwar ist 

von Noradrenalin grundsätzlich eine dosisabhängige β-Rezeptoren-Stimulation bekannt, es 

muss jedoch beachtet werden, dass zum Zeitpunkt der Studie vasopressorpflichtige Patienten 

auf der Intensivstation, auf der HFimMODS durchgeführt wurde, oft mit sehr hohen 

Noradrenalindosen behandelt wurden (47 % der Patienten erhielten am Tag 0 im Mittel mehr als 

die in der Fachinformation empfohlene Dosis von 0,28 µg/kg/min).  

Für zukünftige Studien zur Herzfrequenz bei kritisch Kranken ist zu schlussfolgern, dass 

mindestens die Temperatur, die Analgosedierung und die Dosis an Noradrenalin genau zu 

dokumentieren sind und die gemessenen Herzfrequenzen in deren Kontext zu diskutieren sind.  

5.7 Praktikabilität und Nutzen einer gezielten Herzfrequenzaufzeichnung im MODS 

Mithilfe der Parameter HF0 und HF(d0) ist es möglich, MODS-Patienten mit erhöhtem 

Letalitätsrisiko zu identifizieren. Die Aufzeichnung von HF0 ist dabei weitaus praktikabler, als 

die Bestimmung von HF(d0), da nur ein EKG über eine Stunde lang aufgezeichnet und 

hinsichtlich der mittleren Herzfrequenz ausgewertet werden muss. Außerdem müsste für die 

Bestimmung von HF(d0) zunächst bei allen ITS-Patienten bei Aufnahme ein Langzeit-EKG 

begonnen werden, um dann bei Diagnose „MODS“ die Aufzeichnungen auswerten zu können. 

Für die Bestimmung von HF0 kann dagegen mit der EKG-Aufzeichnung abgewartet werden, bis 

die Diagnose „MODS“ gestellt wurde. Da HF0 und HF(d0) mit AUROCs von 0,62 bzw. 0,63 

hinsichtlich der 28-Tage-Letalität eine vergleichbare prognostische Aussagekraft besitzen und 

auch hochsignifikant miteinander korreliert sind, empfiehlt sich HF0 für zukünftige Studien als 

praktikabler Parameter zur Charakterisierung der initialen Herzfrequenz. HF0 ist allerdings 

weder geeignet, a) hinreichend genaue Aussagen über die 28-Tage-Letalität einzelner Patienten 

zu treffen, noch b) eine globale Risikostratifizierung, z.B. im Rahmen von Studien, 

vorzunehmen. Dies bleibt die Domäne validierter intensivmedizinischer Scores wie zum 

Beispiel des APACHE-II-Scores: In einer Studie an 90 internistischen Intensivpatienten mit 
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Score-definiertem MODS sagte der APACHE-II Score an Tag 0 die 28-Tage-Letalität 

beispielsweise mit einer AUROC von 0,80 voraus [35]. Da die erhöhte Herzfrequenz als 

Ausdruck der autonomen Dysfunktion aufgefasst werden kann, macht es Sinn, die 

prognostische Aussagekraft der Parameter HF0 und HF(d0) mit Parametern der 

Herzfrequenzvariabilität zu vergleichen. Im Score-definierten MODS ist der HRV-Parameter 

„Natürlicher Logarithmus des HRV-Parameters ‚Very Low Frequency’“ (lnVLF), aufgezeichnet 

über 24 Stunden, begonnen innerhalb der ersten 24 Stunden nach ITS-Aufnahme, beispielsweise 

in der Lage, mit einer AUROC von 0,68 (95%-KI 0,55–0,80) zwischen Überlebenden und 

Versterbenden zu diskriminieren [35]. Bei vergleichbarer prognostischer Aussagekraft ist der 

Parameter HF0 wesentlich schneller bestimmbar als lnVLF und das Durchmustern auf 

Aufzeichnungs-Artefakte ist weniger aufwändig als bei einer 24-Stunden-Aufzeichnung für die 

HRV wie in vorgenannter Studie. Inwiefern die Herzfrequenz im MODS allerdings tatsächlich 

mit der HRV korreliert, ist bislang nicht untersucht worden und kann anhand von HFimMODS 

auch nicht beantwortet werden. Bei Patienten mit überlebtem Kreislaufstillstand wies der HRV-

Parameter „Normalisierte Low-Frequency Power“ aus einer 10-minütigen Aufzeichnung in der 

Notaufnahme eine AUROC von 0,95 hinsichtlich des 24-Stunden-Überlebens auf [102]. Eine 

damit vergleichbare Spezifität und Sensitivität wird man mit einem reinen 

Herzfrequenzparameter niemals erreichen.  

Eine gezielte Herzfrequenzaufzeichnung und -auswertung bei Intensivpatienten macht zunächst 

Sinn, weil bekannt ist, dass prolongierte tachykarde Episoden bei kardialen Risikopatienten zu 

einer erhöhten Rate an Major Cardiac Events führen (siehe Abschnitt 5.4) und daher vermieden 

werden sollten [250]. Darüberhinaus sollte bei zukünftigen Untersuchungen an kritisch Kranken 

die Herzfrequenz besser als bisher dokumentiert und berichtet werden (Messmethode, Zeitpunkt 

der Messung, hämodynamische Rahmenbedingung, Auswirkungen von Interventionen), um die 

Herzfrequenz als Risikomarker und Risikofaktor besser zu verstehen. Ob der Herzfrequenz in 

Zukunft möglicherweise ein Stellenwert als Therapietrigger oder Zielgröße für therapeutische 

Interventionen (z. B. medikamentöse Herzfrequenzsenkung) zukommt, muss von weiteren 

Studien erarbeitet werden (z.B. MODIfY-Studie, siehe Abschnitt 5.5). 

5.8 Senkung der Herzfrequenz als Therapiestrategie 

5.8.1 Herzfrequenzsenkung bei kardiovaskulären Erkrankungen 

Eine herzfrequenzsenkende Medikation (Betablocker, Kalziumantagonisten oder Ivabradin) 

stellt für stabile Angina pectoris [188], Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt [261], Akutes 

Koronarsyndrom [262], systolische linksventrikuläre Dysfunktion [263], chronische 

Herzinsuffizienz [264] und hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie [265] entweder den 

Therapiestandard oder eine Therapieoption dar. Bei chronischer Herzinsuffizienz und in der 
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Sekundärprophylaxe nach Myokardinfarkt senken Betablocker die Letalität [17]. Das Ausmaß 

der medikamentösen Herzfrequenzsenkung ist dabei negativ mit der Letalität [192,193,266-268] 

und positiv mit der Verbesserung für die Lebensqualität relevanter Funktionsparameter 

[197,208,209,269,270] korreliert. Für Postinfarktpatienten zeigte eine Metaanalyse 

beispielsweise für jede Reduktion der Ruheherzfrequenz um 10 Schläge pro Minute eine 

Reduktion des relativen Risikos für Tod um 20 % und für kardial bedingten Tod um 30 % 

[268]. Diese Metaanalyse umfasste sowohl Betablocker- als auch Kalziumkanalblocker-Studien 

und fand keinen Hinweis für einen Klasseneffekt [268]. Der optimale Herzfrequenzbereich wird 

noch diskutiert; für KHK-Patienten soll, entsprechend deutschen und internationalen Leitlinien-

Empfehlungen, eine Herzfrequenz von 55–60 min-1 angestrebt werden [271,272].  

Darüber hinaus, obwohl nicht generell akzeptiert [273], empfehlen die American Heart 

Association und das American College of Cardiology [274] eine perioperative Betablockade vor 

gefässchirurgischen Operationen bei einem oder mehreren nachweisbaren kardialen 

Risikofaktoren, da plazebokontrollierte Studien in diesem Zusammenhang eine 

Letalitätsreduktion zeigen konnten [275,276].  

5.8.2 Herzfrequenzsenkung bei SIRS/Sepsis/MODS 

Bei SIRS und Sepsis wurde eine Senkung der Herzfrequenz durch Einsatz von Betablockern 

ebenfalls bereits vorgeschlagen und untersucht:  

- Basierend auf Untersuchungen von Wilmore et al. [277] in den 1970er Jahren infundierten 

Herndon et al. [278] sechs schwerverbrannten Kindern 20±15 Tage nach dem Unfall 0,5 mg/kg 

und 1 mg/kg Propranolol, senkten damit die Herzfrequenz von 157±16 min-1 auf 121±18 min-1 

(p < 0,05) bzw. 116±16 min-1 (p < 0,05) und den linksventrikulären Arbeitsindex von 7,6±1,0 

kgm/min/m² auf 5,9±1,4 kgm/min/m² (p < 0,05) bzw. 5,9±1,8 kgm/min/m² (p < 0,05), ohne das 

durch Thermodilution gemessene Herzzeitvolumen zu verringern oder den pulmonalarteriellen 

Verschlussdruck (PAOP) zu erhöhen. Die Studiengruppe war sehr klein, und die Methodik 

genügt heutigen Ansprüchen an eine klinische Interventionsstudie nicht, dennoch ist es die erste 

dokumentierte klinische Studie, welche die Hämodynamik unter Betablockade im SIRS 

untersuchte. Das Studienziel war allerdings nicht nur die Senkung der SIRS-bedingt 

gesteigerten Herzarbeit, sondern auch die Reduktion des katecholaminbedingten deletären 

Katabolismus der untersuchten Verbrennungspatienten. In einer darauf aufbauenden 

randomisierten klinischen Studie [279] wurde bestätigt, dass bei pädiatrischen 

Verbrennungspatienten die Verabreichung von Propranolol sicher ist und den 

Ruheenergiebedarf, den Proteinverlust und den katabolen Gewichtsverlust signifikant reduziert. 

Bei dieser Studie wurde Propranolol so titriert, dass eine Herzfrequenzsenkung von 20 % erzielt 

wurde. Die positiven Effekte von Propranolol auf den Post-Verbrennungs-Katabolismus und die 
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Herzarbeit wurden in noch weiteren Studien demonstriert [280-282]. Ein Einfluss auf klinisch 

relevante Endpunkte wurde jedoch nie nachgewiesen.  

- Die Anwendung des β1-selektiven, ultrakurzwirksamen Betablockers Esmolol zur 

Abschwächung der septischen myokardialen Dysfunktion wurde von Suzuki et al. [151] an 

einem murinen Ligations-Perforationsmodell der Sepsis untersucht. Die untersuchten Ratten 

entwickeln in diesem Modell 24 Stunden nach zökaler Perforation eine normotone 

hyperdynamische Kreislauflage mit erhöhter Herzfrequenz. In der Interventionsgruppe mit 

kontinuierlicher Esmololinfusion konnte die Herzfrequenz nach 24 Stunden gegenüber der 

Kontrollgruppe signifikant reduziert werden, ohne dass es zu einem Laktatanstieg kam. In der 

isolierten perfundierten Herzpräparation zeigte sich nach 24-stündiger Esmolol-Behandlung im 

Vergleich zur Kontrollgruppe ein höheres Schlagvolumen, eine höhere Herzarbeit (Produkt aus 

maximalem systolischem linksventrikulärem Druck und Herzzeitvolumen) und eine verbesserte 

Herzarbeitseffizienz (Quotient aus Herzarbeit und myokardialem Sauerstoffverbrauch), 

allerdings auch ein (absolut) größerer myokardialer Sauerstoffverbrauch. 

- Hennen et al. [283] analysierten erstmals den Einfluss einer intensivmedizinischen und/oder 

chronischen Betablockertherapie auf die Letalität erwachsener MODS-Patienten. In dieser 

retrospektiven Beobachtungsstudie an 157 MODS-Patienten war die Betablockertherapie in der 

univariaten Regressionsanalyse mit einer geringeren 28-Tage-Letalität assoziiert (HR 0,4, 95%-

KI 0,2–1,0). Dabei war der Überlebensvorteil durch Betablocker in der Untergruppe der kardial-

ischämisch getriggertem MODS am stärksten ausgeprägt (HR 0,2, 95%-KI 0,1–0,5). Die 

Herzfrequenzvariabilität war unter Betablockertherapie im MODS signifikant weniger 

beeinträchtigt. Unsere Arbeitsgruppe hatte früher zeigen können, dass im MODS die 

Herzfrequenzvariabilität reduziert und diese Reduktion mit einer größeren 28-Tage- und 1-

Jahres-Letalität korreliert ist [33,35]. In dieser Studie von Hennen et al. [283] wurde allerdings 

nicht für die Krankheitsschwere korrigiert, was wahrscheinlich die unterschiedlichen 

Schlussfolgerungen im Vergleich zu HFimMODS begründet. 

Betablocker führen in der Sepsis bzw. im SIRS zu einer  

● Senkung der Herzfrequenz mit konsekutiv besserer diastolischer Füllung und 

effizienterer Herzarbeit [151,281,284,285] und damit letztlich auch anti-

ischämischen Effekten [286,287], 

● Abschwächung der hepatischen und myokardialen Inflammationsreaktion 

[151,285,287,288], 

● Verbesserung der septisch eingeschränkten Herzfrequenzvariabilität inklusive 

vagaler Verschiebung des autonomen Gleichgewichts [283,285,289],  
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● Begrenzung der Katabolie [279], Erhöhung der myokardialen β-Rezeptoren-

Dichte [121]. 

Wahrscheinlich führen Betablocker auch zu einer relativen Steigerung der β2-adrenergen 

Stimulation [290,291] und anti-arrhythmischen Effekten [286,287].  

5.8.3 Betablockergabe in HFimMODS 

Über die aktuelle klinische Praxis in Bezug auf die Betablockergabe im MODS ist jedoch bis 

auf eine frühere Veröffentlichung unserer Arbeitsgruppe [283] nichts bekannt. In HFinMODS 

sollte daher die – studienunabhängige – Betablockergabe im MODS näher beschrieben und der 

Zusammenhang von Betablockergabe und resultierender Herzfrequenz einerseits sowie 

Betablockergabe und 28-Tage-Letalität andererseits untersucht werden.  

Eine Betablocker-Dauermedikation war in HFimMODS nicht mit einer geringeren 28-Tage-

Letalität assoziiert. In einem Hochdosis-Endotoxinmodell (30 mg/kg) an der Ratte mit 4-tägiger 

Nachbeobachtung hatten Ackland et al. [285] demonstriert, dass eine zweitägige 

Vorbehandlung mit Betablockern zu einem Überlebensvorteil führt. Allerdings waren die 

Betablocker in diesem Modell so titiriert, dass eine 20-prozentige Herzfrequenzreduktion 

gegenüber der Kontrollgruppe erreicht wurde, während in HFimMODS die Herzfrequenz am 

Tag 0 bei Betablocker-Dauermedikation nicht reduziert war. In HFimMODS wurde zum einen 

nicht eruiert, ob die Betablocker im Rahmen der akuten Erkrankung bereits in den Tagen davor 

in ihrer Dosis modifiziert oder abgesetzt worden waren. Zum anderen wurden die Betablocker 

bei 74 % der MODS-Patienten am Tag 0 krankheitsbedingt pausiert und die Mehrheit der 

Patienten stand unter dem Einfluss exogen zugeführter Katecholamine. Für die 

Letalitätsreduktion beim Myokardinfarkt [192] und der chronischen Herzinsuffizienz [193] 

sowie für den perioperativen Schutz vor kardiovaskulären Ereignissen [184,292] ist bekannt, 

dass die Risikoreduktion durch Betablocker direkt mit der tatsächlich erreichten 

Herzfrequenzreduktion korreliert. In einer Studie an 69 kardialen Risikopatienten einer 

medizinisch-chirurgischen Intensivstation traten bei Betablockertherapie vor Aufnahme 

signifikant weniger prolongierte Phasen mit Herzfrequenzen > 95 min-1 auf [250]. In 

HFinMODS ließ sich in den ersten Tagen unter laufender Betablockertherapie keine reduzierte 

Herzfrequenz feststellen. Mögliche Ursachen sind:  

● grundsätzlich hohe Sympathikusaktivität der Patienten im MODS mit hohen 

endogenen Katecholaminspiegeln und tachykarder Frequenzstarre bei 

autonomer Dysfunktion, welche eine bestehende Betablockade durch hohe 

Konzentration an β-adrenergen Agonisten relativiert,  

● eine nicht herzfrequenzwirksame Dosierung bei einschleichender Gabe,  
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● fehlende Resorption bei Beteiligung des Gastrointestinaltraktes am 

Organversagen (Gastroparese und Malabsorption) [293] sowie  

● der Umstand, dass Betablocker auf der ITS hauptsächlich genesenden Patienten 

verschriebenen wurden, damit eher nicht (mehr) analgosedierten Patienten mit 

wegen Wachheit und Stress höhererer Herzfrequenz verschrieben wurden.  

Ausserdem wurden Betablocker in HFimMODS hauptsächlich a) genesenden Patienten und b) 

Patienten mit Myokardinfarkt verschrieben. Diese waren damit auch a) eher nicht (mehr) 

analgosediert/invasiv beatmet und hatten b) eine geringere Körpertemperatur (siehe Abschnitt 

5.6).  

Die Beeinflussbarkeit der Tachykardie durch Betablocker scheint außerdem vom Grad der 

proinflammatorischen Aktivierung abzuhängen. In Endotoxinmodellen zeigt sich bei geringeren 

Dosen (z.B. 0,6 µg/kg am Hasen [257]) eine suffiziente Reaktion der Herzfrequenz auf 

Betablockergabe. In einem Hochdosis-Endotoxinmodell (10 mg/kg an der Maus [74]) war die 

Tachykardie dagegen nicht durch Betablocker beeinflussbar. Takayama et al. [74] fanden 

Hinweise darauf, dass in diesem Modell nicht das sympathoadrenerge System, sondern die 

Zytokinmediatoren Thromboxan-A2 und Prostaglandin-F2α die Endotoxin-induzierte 

Tachykardie vermitteln. Letzteres Modell kommt mit einer Letalität von 30 bis 40 % einem 

MODS-Modell nahe und bietet eine weitere Erklärungsmöglichkeit, warum die Herzfrequenzen 

in HFimMODS unter Betablockergabe nicht reduziert waren.  

Wie schon bei Hennen et al. [283] zeigte die univariate Analyse in HFimMODS zwar einen 

Überlebensvorteil bei Betablockergabe im MODS, da aber die Vermutung bestand, dass 

vornehmlich weniger kranke Patienten (z.B. ohne Schock) Betablocker erhielten, musste eine 

Korrektur für die Krankheitsschwere erfolgen. Nach Korrektur für den mittleren SOFA-Score 

an den Tagen 0 bis 5 war kein letalitätssenkender Effekt von Betablockern mehr nachweisbar. 

Die Hypothese von Hennen et al. [283], dass MODS-Patienten unter Betablocker-Therapie eine 

geringere Letalität aufweisen, ließ sich somit an den eigenen Daten nicht bestätigen. Auch im 

murinen Sepsismodell von Ackland et al. [285] wurde das Überleben nur durch zweitägige  

Vor-, nicht aber durch eine Akutbehandlung mit Betablockern verbessert.  

Ob ausgewählte Patientengruppen während des MODS von Betablockern profitieren könnten, 

ist im Moment noch unklar. Aufgrund der bisher vorliegenden Studien sollten MODS aufgrund 

von Myokardinfarkt und MODS aufgrund von Sepsis separat betrachtet werden.  

Akuter Myokardinfarkt. Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die bekanntlich von einer 

langfristigen Betarezeptorblockade profitieren, ist eine frühe Betablockergabe (innerhalb der 

ersten 24 Stunden) aktuell nur bei stabilen Patienten ohne Zeichen der akuten Herzinsuffizienz 
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und ohne Risiko für einen kardiogenen Schock bzw. für hypertensive/tachykarde Patienten 

empfohlen [261,294]. In der COMMIT-Studie [295] hatte eine frühe Metoprololgabe bei 

Myokardinfarkt-Patienten trotz Ausschluss instabiler Patienten zu einer erhöhten Inzidenz von 

kardiogenem Schock und Übersterblichkeit in den ersten zwei Tagen geführt und damit eine 

ältere Post-hoc-Analyse der GUSTO-I-Studie [296] bekräftigt, der entsprechend auch der frühe 

Gebrauch von Atenolol i.v. bei stabilen Patienten mit einer höheren Sterblichkeit assoziiert war. 

Mit COMMIT wurde auch die schlechte Steuerbarkeit von Metoprolol während der Akutphase 

einer Erkrankung evident, denn die Betablockertherapie konnte zwar laut Protokoll beim 

Auftreten von Kontraindikationen unterbrochen werden, dies konnte in der Praxis den 29%igen 

Anstieg an kardiogenem Schock bedingten Todesfällen in der Betablockergruppe nicht 

verhindern. Auch in der POISE-Studie [286] zur perioperativen Betablockergabe bei kardialen 

Risikopatienten (Gabe von Metoprolol ab 2-4 Stunden vor einer Operation, dem „Insult“) kam 

es in der Metoprololgruppe trotz fester Abbruchkriterien für die Medikamentenapplikation in 22 

% zu klinisch signifikanter Hypotonien oder Bradykardien und insgesamt zu einer erhöhten 

Gesamtletalität gegenüber der Plazebogruppe. Sepsis bzw. Infektionen waren unter Metoprolol 

signifikant häufigere Todesursachen. Unter anderem wegen der großen Variabilität in der 

chronotropen Reaktion auf Betablocker [184] wird gefordert, diese immer über mehrere 

Wochen einschleichend zu titirieren [261]. Vor diesem Hintergrund ist die 

herzfrequenzwirksame Betablockergabe in der Akutphase eines infarktbedingten MODS 

kritisch zu betrachten.  

Sepsis. Für experimentelle Sepsismodelle legten Suzuki et al. [151] und Ackland et al. [285] 

Daten vor (siehe oben), die Betablockern verschiedene positive Effekte zuschreiben. Die 

Evidenz beschränkt sich bislang allerdings auf normotensive Modelle [151,285]. Auch die von 

Herndon et al. [278,279] studierten pädiatrischen Verbrennungspatienten (siehe Abschnitt 5.8.2) 

waren im übrigen nicht hypotensiv. Im normotensiven Sepsismodell ist eine moderate 

Herzfrequenzsenkung (etwa 20 %) mit Betablockern, auch in der Akutphase, nicht nur ohne 

hämodynamische Beeinträchtigung möglich, sondern schwächt auch die überschießende 

systemische Inflammation ab und verbessert Funktionsparameter der septische myokardialen 

Dysfunktion [151,285]. Es ist denkbar, dass diese Befunde einmal eine Rolle in der Therapie 

der Sepsis spielen könnten und ihnen eine Bedeutung für die Progression der Sepsis zum 

MODS zukommt [297,298]. Eine Betablockergabe bei hypotensiven oder 

katecholaminpflichtigen Patienten ist dagegen medicolegal nicht zu rechtfertigen; in 

HFimMODS wären das am Tag 0 etwa drei Viertel aller Patienten gewesen.  

Fazit. Eine Therapie mit Betablockern in den ersten Tagen des MODS, typischerweise mit 

unklarer Dynamik und dem kardiovaskulären System als am häufigsten versagenden 

Organsystem, kann anhand der zum Zeitpunkt verfügbaren Daten nicht propagiert werden.  
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5.9 Limitationen der Studie 

Die Studienpopulation ist typisch für eine internistische Intensivstation [30]. Im Vergleich zu 

MODS-Studien von anästhesiologischen oder gemischt chirurgisch-internistischen 

Intensivstationen sind die Patienten daher älter, haben eine höhere Zahl an Vorerkrankungen 

und das Multiorganversagen wurde überdurchschnittlich häufig durch kardiale Ereignisse und 

Infektionen getriggert. Beobachtungen und Schlussfolgerungen sind vor dem Hintergrund einer 

hohen Prävalenz ischämiegefährdeter und akut und/oder chronisch in ihrer Pumpleistung 

eingeschränkter Herzen zu betrachten.  

Die externe Validität der Ergebnisse wird grundsätzlich durch das fehlende multizentrische 

Design reduziert. Durch nur einen Untersucher dieser Studie fehlt eine Nivellierung der Inter-

Observer-Variabilität bei den intensivmedizinischen Scores [299,300].  

In den Tagen 0 bis 4, in denen in HFimMODS die Herzfrequenz aufgezeichnet wurde, gingen 

bereits viele Patienten für die Analyse verloren (Verlegungen, Vorhofflimmern, Verstorbene 

u.a., insgesamt 37,5 % der Patienten bis zu Tag 4). Dadurch wurden Reliabilität und Validität 

der Ergebnisse eingeschränkt. Durch die reduzierte Anzahl an Messwerten im Verlauf sind 

Aussagen insbesondere zu den Herzfrequenzparametern an Tag 2 bis 4 und den Verlaufswerten 

∆HF(0-4) und ∆APACHE(0-4) mit erhöhter Unsicherheit behaftet.  

Patienten wurden nicht sofort bei Aufnahme auf die Intensivstation auf Vorliegen eines MODS 

geprüft sondern immer erst morgens 10 Uhr. Dadurch wurden moribunde Patienten, die 

innerhalb weniger Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation verstarben, in der Regel nicht 

eingeschlossen. Jedoch war die Idee der vorliegenden Studie, eine erhöhte Herzfrequenz als 

einen Risikofaktor nachzuweisen, der potentiell beeinflusst werden kann. Bei den moribunden 

Patienten darf angenommen werden, dass ihre Prognose durch eine medikamentöse Senkung 

der Herzfrequenz nicht verbessert werden kann.  

Durch das Einschlusskriterium APACHE-II-Score ≥ 20 wurden auch weniger schwer kranke 

Patienten eingeschlossen, die alternative Definitionen des Multiorganversagens zum 

Einschlusszeitpunkt nicht erfüllt hätten. 13 von 89 Patienten der Studie hatten bei 

Studieneinschluss weniger als 2 Organversagen nach Definition über einen SOFA-Subscore ≥ 3. 

12 Patienten wurden bis einschließlich Tag 4 wegen Besserung ihres Zustandes von der 

Intensivstation auf entweder die internistische Wachstation oder eine Normalstation verlegt, was 

die Frage aufwirft, wie schwer krank diese Patienten tatsächlich waren. Allerdings hatten sechs 

von diesen neun Patienten auch mehr als zwei SOFA-Subscores ≥ 3, was qualitativ zeigt, dass 

auch die Trennschärfe dieser alternativen dichotomen MODS-Definitionen nicht überlegen 

gewesen wäre. Die Vergleichbarkeit mit mehren anderen MODS-Studien ist allerdings aufgrund 

der unterschiedlichen Eingangskriterien eingeschränkt [301].  
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In der vorliegenden Studie wurde nicht versucht, die unmittelbaren Ursachen des Todes der 

Patienten zu unterscheiden. So wird zum Beispiel ein Tod im fulminanten septischen Schock 

durch die Infektion, die zum MODS geführt hatte, gleich behandelt wie ein Tod durch Re-

Sepsis nachdem der Patient eigentlich schon wieder auf eine Normalstation verlegt worden war. 

Einerseits könnte durch die separate Betrachung MODS-bedingter Todesfälle die spezifische 

Bedeutung der Herzfrequenz für den Verlauf des MODS besser chrakterisiert werden, 

andererseits ist die Definition „MODS-bedingter Tod“ problematisch [217] und die 

Vergleichbarkeit mit anderen Studien wäre nicht mehr gegeben. 

Die Studie untersuchte die Krankheitsentität MODS in ihrer gesamten klinischen Breite. Es ist 

möglich, dass sich die Bedeutung der Herzfrequenz für die Progose je nach Ätiologie des 

MODS (z.B. kardiogener Schock vs. septischer Schock), Komorbiditäten (z.B. Patienten mit 

oder ohne koronare Herzkrankheit) oder z.B. Alter unterscheidet. Die Teststärke der Studie ist 

zu klein, um Hypothesen zu Subgruppen zu bestätigen oder zu widerlegen. Ob die Ergebnisse 

der Studie für bestimmte Subgruppen Gültigkeit behalten, muss weiter untersucht werden.  
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6 Zusammenfassung 

In einer prospektiven Beobachtungsstudie an 89 konsekutiven erwachsenen Patienten einer 

internistischen Intensivstation mit Score-definiertem MODS (APACHE-II-Score ≥ 20) wurden 

folgende Herzfrequenzparameter erhoben: (1) Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS 

(HF0), (2) Mediane Herzfrequenz am Tag 0 des MODS (HF(d0)), (3) Differenz Mediane 

Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (∆HF(0-4)). Mittels 

multivariater Cox-Regression (proportional hazards model) wurde geprüft, ob diese 

Herzfrequenzparameter unabhängige Prädiktoren der Prognose darstellen. Primärer Endpunkt 

der Studie war die 28-Tage-Letalität, sekundärer Endpunkt war ein Abfall des APACHE-II-

Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 Punkte. Darüber hinaus wurde die Studie dazu 

genutzt, (1) den Herzfrequenzverlauf über die ersten vier Tage des MODS zu charakterisieren 

sowie (2) die Abhängigkeit der Herzfrequenz von anderen epidemiologischen, klinischen und 

paraklinischen Parametern, (3) die aktuelle Praxis der Therapie mit Betablockern während des 

MODS und (4) die Assoziation einer Therapie mit Betablockern während des MODS mit der 

28-Tage-Letalität zu untersuchen.  

Das wesentlichste Ergebnis der Dissertation ist die Bestätigung der Assoziation der initialen 

Herzfrequenz im MODS mit dem 28-Tage-Überleben, und zwar unabhängig von anderen die 

Herzfrequenz beeinflussenden Faktoren. Die adjustierten Hazard Ratios bezüglich der 28-Tage-

Letalität betrugen für HF0 ≥ 93 min-1 (relativ zu HF0 < 93 min-1) 4,26 (95%-Konfidenzintervall 

(KI) 2,06–8,79, p < 0,001) und für HF(d0) ≥ 94 min-1 (relativ zu HF(d0) < 94 min-1) 2,56 (95%-

KI 1,3–5,3). Damit wurde zum ersten Mal an einer MODS-Population prospektiv und 

multivariat gezeigt, dass die initiale Herzfrequenz prognoserelevant ist. ∆HF(0-4), der 

Herzfrequenzverlauf über die ersten vier Tage des MODS, war dagegen nicht mit der 28-Tage-

Letalität korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass die Herzfrequenz von MODS-Patienten 

unabhängig von der Prognose über die ersten vier Tage unverändert hoch bleibt. Zwischen der 

initialen Herzfrequenz (HF0 bzw. HF(d0)) oder ∆HF(0-4) und dem sekundären Endpunkt konnte 

kein Zusammenhang nachgewiesen werden.  

HF0 war erhöht bei Patienten mit Infektion oder Noradrenalintherapie, erniedrigt bei Patienten 

mit koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Zustand nach Kreislaufstillstand oder invasiver 

Beatmung und korrelierte positiv mit der Körpertemperatur, dem Prokalzitonin-Spiegel und der 

Noradrenalindosis. HF(d0) war erhöht bei Patienten mit Infektion, erniedrigt bei Zustand nach 

Kreislaufstillstand und unter invasiver Beatmung und korrelierte positiv mit der 

Körpertemperatur und dem Prokalzitoninspiegel. Bei kritisch Kranken ist die Herzfrequenz 

einer Vielzahl von Einflussfaktoren ausgesetzt und sollte daher in zukünftigen Studien immer in 

deren Kontext interpretiert werden.  
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Weder Betablocker in der Vormedikation der Patienten noch die (studienunabhängige) 

Verabreichung oraler Betablocker während der ersten Tage des MODS waren mit geringeren 

Herzfrequenzen assoziiert. Nach Korrektur für die Krankheitsschwere war die Verabreichung 

von Betablockern in den ersten vier Tagen des MODS nicht mit einer geringeren 28-Letalität 

assoziiert. Wenngleich erste tierexperimentelle Ergebnisse auf einen möglichen 

hämodynamischen und prognostischen Nutzen von Betablockern zumindest in der schweren 

Sepsis hinweisen, ist die Wirksamkeit und der therapeutische Nutzen von Betablockern im 

MODS beim Menschen fraglich. Außerdem sind Betablocker bei der Mehrheit der MODS-

Patienten formal kontraindiziert (in der vorliegenden Studie waren 79 % der Patienten am Tag 0 

katecholaminpflichtig).  

Die Herzfrequenz in der Initialphase des MODS ist prognoserelevant und damit ein potentielles 

Interventionsziel für zukünftige Studien. Aufgrund der Ergebnisse dieser Dissertation wurde die 

randomisierte MODIfY-Studie bei Patienten mit Score-definiertem MODS begonnen, in deren 

Interventionsgruppe eine Herzfrequenz ≥ 90 min-1 gezielt mit dem selektiven If-Kanal-Blocker 

Ivabradin gesenkt werden soll. Da die Herzfrequenzbestimmung über eine Stunde (HF0) gemäß 

den Ergebnissen dieser Dissertation hochsignifikant mit dem Median der Herzfrequenzen über 

24 Stunden (HF(d0)) korreliert, aber wesentlich einfacher zu bestimmen ist, wurde sie als 

Einschlusskriterium der MODIfY-Studie gewählt.  
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8 Tabellenanhang 

Tab. 21  Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 (∆HF(0-4)) in der Gesamtpopulation 
und im Vergleich zwischen Überlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalität) – 
Analyse ohne Dropouts (ohne LOCF) 

 
Alle Patienten  

(n = 56) a 
Überlebende  

(n = 32) 
Versterbende  

(n= 24) p * 

∆HF(0-4) 
(min-1) b 

3,3 (–10,8; 15,5) 1,0 (–10,8; 18,9) 4,0 (–11,9; 15,0) 0,875 

a Für 33 Patienten konnte der Parameter ∆HF(0-4) nicht berechnet werden, da die Mediane 
Herzfrequenz an Tag 4 nicht vorlag (Dropouts).  b Für jeden Patienten wurde der Parameter 
∆HF(0-4) individuell berechnet und als Median (25. Perzentile; 75. Perzentile) über alle 
Patienten in der jeweiligen Spalte dargestellt. Negative Werte für ∆HF(0-4) bedeuten einen 
Abfall der Herzfrequenz von Tag 0 auf Tag 4.  * Für den Intergruppenvergleich Überlebende vs. 
Versterbende. 

Tab. 22  Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HF0) in der Gesamtpopulation 
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Verbesserung des APACHE-II-Scores 
von Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte – Analyse ohne Dropouts 
(ohne LOCF) 

 Alle Patienten 
(n = 60) a 

∆APACHE(0-4) ≤ –4 
(n = 35) 

∆APACHE(0-4) > –4 
(n = 25) p * 

HF0 (min-1) 85 (69; 95) 85 (74; 92) 86 (66; 101) 0,904 
a Für 29 Patienten konnte der Parameter ∆APACHE(0-4) nicht berechnet werden, da kein 
APACHE-II-Score für Tag 4 vorlag.  * Für den Intergruppenvergleich Patienten mit 
∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit ∆APACHE(0-4) > 4.  

Tab. 23  Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) in der Gesamtpopulation und im 
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Verbesserung des APACHE-II-Scores von Tag 
0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte – Analyse ohne Dropouts (ohne 
LOCF) 

 Alle Patienten 
(n = 60) a 

∆APACHE(0-4) ≤ –4 
(n = 35) 

∆APACHE(0-4) > –4 
(n = 25) p * 

HF(d0) 
(min-1) 

84 (75; 95) 87 (76; 98) 84 (71; 91) 0,337 

a Für 29 Patienten konnte der Parameter ∆APACHE(0-4) nicht berechnet werden, da kein 
APACHE-II-Score für Tag 4 vorlag.  * Für den Intergruppenvergleich Patienten mit 
∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit ∆APACHE(0-4) > 4. 
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Tab. 24  Herzfrequenzänderung von Tag 0 auf Tag 4 (∆HF(0-4)) in der Gesamtpopulation 
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Abfall des APACHE-II-Scores von 
Tag 0 auf Tag 4 (∆APACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte – Analyse ohne Dropouts 
(ohne LOCF) 

 Alle Patienten 
(n = 55) a 

∆APACHE(0-4)  
≤ –4 

(n = 35) 

∆APACHE(0-4)  
> –4 

(n = 20) 
p * 

∆HF(0-4) 
(min-1) b 

3,5 (–10,0; 15,5) –2,0 (–12,5; 15,0) 10,3 (–1,4; 15,9) 0,098 

a Die Parameter ∆APACHE(0-4) und ∆HF(0-4) standen nur für 55 Patienten zur Verfügung.  b 
Negative Werte für ∆HF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz.  * Für den 
Intergruppenvergleich Patienten mit ∆APACHE(0-4) ≤ –4 vs. Patienten mit ∆APACHE(0-4) > 
4.  

Tab. 25  Zu Abb. 10, Anteil der Patienten mit Betablocker-Medikation an den Tagen 0 bis 
4 und Vergleich der Medianen Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 zwischen Patienten 
mit und ohne Betablocker-Medikation an dem jeweiligen Tag 

Tag Anteil der Patienten  
mit BB Pat. ohne BB (min-1) Pat. mit BB  

(min-1) p * 

0 13 von 89 (15 %) 85 (75; 97) 81 (69; 95) 0,482 

1 12 von 80 (15 %) 94 (82; 105) 83 (67; 103) 0,116 

2 20 von 68 (29 %) 96 (82; 110) 88 (73; 108) 0,267 

3 17 von 61 (28 %) 87 (75; 95) 86 (72; 95) 0,494 

4 17 von 56 (30 %) 94 (82; 98) 85 (78; 91) 0,117 

*  Für den Intergruppenvergleich zwischen Pat. mit Betablocker vs. Pat. ohne Betablocker.  
Abkürzungen: BB―Betablocker. 

Tab. 26  Zu Abb. 12, Korrelation des mittleren SOFA-Scores über die Tage 0 bis 5 mit der 
Betablocker-Gabe 

keine BB-Gabe 1 bis 3 Tage BB-
Gabe 4-6 Tage BB-Gabe p * 

11,8 (9,5; 13,8) 8,9 (7,8; 14,1) 7,8 (6,6; 11,8) 0,017 

Das arithmetische Mittels der SOFA-Scores über die Tage 0 bis 5 wurde für jeden Patienten 
individuell berechnet. Patienten, die während dieser fünf Tage nie, 1-3 Tage lang bzw. 4-6 Tage 
lang Betablocker verabreicht bekamen wurden jeweils zu einer Gruppe zusammengefasst.  * 
Kruskal-Wallis-Test für 3 unabhängige Stichproben.  Abkürzungen: BB―Betablocker. 
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9 Thesen der Dissertation 

1. Eine erhöhte Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS ist ein unabhängiger 

Risikofaktor für eine erhöhte 28-Tage-Letalität.  

2. Eine erhöhte Mediane Herzfrequenz am Tag des Entstehens des MODS ist ein 

unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte 28-Tage-Letalität. 

3. Der Herzfrequenzverlauf über die ersten vier Tage des MODS erlaubt weder 

Rückschlüsse auf die Verbesserung des Krankheitszustandes noch auf die 28-Tage-

Letalität. 

4. Die initiale Herzfrequenz im MODS ist positiv mit der Körpertemperatur korreliert.  

5. Die initiale Herzfrequenz im MODS korreliert nicht mit der Krankheitsschwere.  

6. Eine Behandlung mit oralen Betablockern während des MODS oder eine 

Vormedikation mit Betablockern resultiert nicht in niedrigeren Herzfrequenzen.  

7. Die Verabreichung oraler Betablocker während des MODS ist nicht mit einer 

geringeren 28-Tage-Letalität assoziiert. 
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