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Referat

Hintergrund: Therapeutische Innovationen sind dringend notwgndn die hohe Letalitat und
Morbiditat von Patienten mit MultiorgandysfunktieBgndrom (MODS) zu verbessern. Fur die
Allgemeinbevdlkerung sowie fur Patienten mit kaw@iskularen Erkrankungen ist eine erhghte
Ruheherzfrequenz als eigenstandiger, unabhangigekoRaktor etabliert. Die vorliegende
Studie untersuchte bei Patienten im MODS: (1) Posgrelevanz der Herzfrequenz zu Beginn
des MODS und der Herzfrequenzanderung von Tag 0Fagf4 sowie (2) die aktuelle Praxis

der Therapie mit Betablockern.

Methoden: In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurdeBBegkonsekutiven erwachsenen
Patienten einer internistischen IntensivstationSaivre-definiertem MODS (APACHE-II-Score
> 20) uber funf Tage kontinuierlich die Herzfrequenaufgezeichnet. Folgende
Herzfrequenzparameter wurden untersucht: (1) Hegaienz bei Diagnosestellung des MODS
(HFo), (2) Mediane Herzfrequenz am Tag 0 des MODS (Bp(d(3) Differenz Mediane
Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane HerzfrequenZagn0 AHF(0-4)). Primarer Endpunkt
der Studie war die 28-Tage-Letalitdt, sekundaredptnkt war ein Abfall des APACHE-II-
Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 PuAkigistierte Hazard Ratios mit 95%-

Konfidenzintervallen wurden mittels multivariateoxcAnalyse berechnet.

Ergebnisse: Patienten mit HF> 93 min® hatten im Vergleich zu Patienten mit $ 93 min*

ein 4,3-fach erhohtes relatives Risiko, bis zum 28gu versterben (p < 0,001). HF(d0p4
min® (relativ zu HF(d0) < 94 milj war mit einem 2,6-fach erhdhten relativen Risilo die
28-Tage-Letalitat verbunden. Der VerlaufparameiétF(0-4) war nicht mit der 28-Tage-
Letalitat assoziiert. Ebenfalls konnte kein Zusamhamg zwischen den drei untersuchten
Herzfrequenzparametern und dem sekunddren Endpoakhgewiesen werden. Weder
Betablocker in der Hausmedikation noch die Veranemng von Betablockern wahrend des

MODS waren mit geringeren Herzfrequenzen wahreme:dgen Tage des MODS assoziiert.

Schlussfolgerungen: Eine erhohte initiale Herzfrequenz ist ein unalgiger Risikofaktor fur
eine erhohte 28-Tage-Letalitat bei Patienten mit IMBO Sie stellt ein potentielles
Interventionsziel fur zuklnftige Studien dar. Zuneigpiel kénnte der Sinusknotenblocker
Ivabradin eingesetzt werden, da Betablocker zurerein diesem Kollektiv flr die meisten
Patienten kontraindiziert sind und zum anderenHbezfrequenz offenbar auch nicht senken

kdnnen.
Bibliographische Angaben
Hoke, Robert Sebastian: Prognostische Relevandeiafrequenz bei Intensivpatienten mit

Multiorgandysfunktions-Syndrom (MODS)
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seit&(i 1
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1 Einleitung

Trotz groRer apparativer Fortschritte der Intengiglimin in den letzten flnfzig Jahren sind die
schwerstkranken Patienten mit mehreren versagef@fganen nach wie vor eine grol3e
medizinische Herausforderung [1,2]: diese Patiemah Multiorgandysfunktions-Syndrom
(MODS) haben eine hohe Letalitat von 26 % (zweisagende Organe) bis 95 % (vier oder
mehr versagende Organe) [3-5]. Das MODS ist damitfithrende Todesursache sowohl auf
anasthesiologisch-chirurgischen als auch auf iigtsnohen Intensivstationen [3,4,6,7]. Zum
einen sind die pathophysiologischen Zusammenhéiegesikomplexen Syndroms auch vierzig
Jahre nach ersten Beschreibungen [8,9] noch weitgkhinverstanden [10,11]. Zum anderen ist
es bislang nicht gelungen, aus gewonnenen Erkessetmi vor allem zur deletéren
Mediatorkaskade bei MODS, wirkungsvolle Therapiarentwickeln [12,13]. Insgesamt ist das
therapeutische Repertoire bei MODS, gemessen aerskohen Inzidenz und Letalitat, sehr
beschrankt. Es besteht dringender Bedarf an Thetapovationen, welche die Prognose des
MODS verbessern.

Die vorliegende Dissertation untersucht einen nelwesatz: die Bedeutung der Herzfrequenz
fur die Prognose von Patienten mit MODS. Bei Erktamgen wie Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit (KHK) uilyokardinfarkt steigert eine inadaquat
hohe Herzfrequenz die Morbiditat und Letalitat, @mdlererseits verbessert die medikamentése
Senkung der Herzfrequenz Funktionsparameter und/otherleben [14-18]. Auch MODS-
Patienten prasentieren sich typischerweise mitrenedhten Herzfrequenz [19-22]. Es stellt
sich die Frage, ob der erhthten Herzfrequenz bei@DB nicht auch — wie bei den
vorgenannten Erkrankungen — ein eigenstandigegnoserelevanter Krankheitswert zukommt.
Eine solche Erkenntnis wirde neue Wege zur Therdpge MODS er6ffnen, indem man

medikamentOs die Herzfrequenz im MODS zu senkesuaéit.
1.1 Multiorgandysfunktions-Syndrom (MODS)

Definition. Multiorgandysfunktions-Syndrom bezeichnet nacheeiKonsensuskonferenz ein
Krankheitsbild des akut kranken Patienten, dastdakut aufgetretene Funktionsstérungen an
zwei oder mehr Organsystemen gekennzeichnet istheveso schwerwiegend sind, dass ohne
medizinische Intervention die Kérperhomdéostase tnidkehr aufrecht erhalten werden kann
[23].

Pathologie. Ausgehend von einem Initialereignis (z. B. SchoGewebetrauma, Ischamie)
kommt es zu einer UberschieRenden Mediatorkaskaelehe nicht nur zur Dysfunktion des
primar betroffenen Organs (z. B. akutes Lungenygnsaei Pneumonie), sondern auch — im
Sinne eines ,Systemic Inflammatory Response Synslfd®IRS) — zu Funktionsstérungen an

priméar nicht beteiligten vitalen Organen/Organsysg fuhrt [20,24,25].



Diagnose. Vom Abweichen mehrerer physiologischer Parameten Wormbereich tber das
manifeste Multiorgandysfunktions-Syndrom bis zumlibtd des Multiorganversagens besteht
ein flieRender Ubergang. Uber die Diagnosestelloesteht bislang kein Konsens Sie erfolgt
entweder Uber intensivmedizinische Scores [26] ogleen Kriterienkatalog [27-29]. Ein
Gesamt-SOFA-Score 6 (,Sequential Organ Failure Assessment Score;30[3 oder ein
APACHE-II-Score> 20 (,Acute Physiology and Chronic Health Evaluaticore) [31-36]
sind etablierte Einschlusskriterien fir MODS-Studi&in Abfall des APACHE-II-Scores Uber
die ersten vier Tage eines MODS quantifiziert nichir eine Zustandsverbesserung des
Patienten, sondern ist auch prognoserelevant: Berlebenden fallt der Score von Tag 0 auf
Tag 4 signifikant um mindestens 4 Punkte ab, basMebenden steigt er an oder andert sich
nicht [31,37-39]. Dieser Zusammenhang wurde flrelRggn nach koronarer Bypass-Operation,
fur Patienten mit Sepsis/septischem Schock undheoluit infarktbedingtem kardiogenen
Schock nachgewiesen [31,37,38].

Prognose. Das MODS st prinzipiell reversibel, geht jedoclit miner hohen Krankenhaus-
Letalitat von 26-95 % einher [3-5,30]. Das MODSgtrin groRem Maf3e zur Letalitat auf
Intensivstationen bei; es kann beispielsweise Ii#®i % der verstorbenen Patienten auf

medizinischen Intensivstationen diagnostiziert vearf0].
1.2 Erhéhte Herzfrequenz als Risikofaktor fur erhdhe Letalitat
1.2.1 Normalbevdlkerung und Nicht-MODS-Patienten

In mehreren groRen epidemiologischen Studien womthgewiesen, dass die Uberlebenszeit
eines Menschen mit seiner Herzfrequenz in Ruheekert (Ubersichten in [14-16,18]). Dieser
Nachweis wurde sowohl fir Gesunde als auch fureRgn mit bestimmten Krankheiten unter

Korrektur fir abhangige Variablen gefihrt.

Die positive Korrelation von Herzfrequenz und Leéalist dariber hinaus fur Patienten nach
Herzinfarkt, mit chronischer Herzinsuffizienz, Btochdruck, Diabetes mellitus und
metabolischem Syndrom belegt [14-16,41]. Im Plazébo der SHIFT-Studie [42] bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz war efahme der Herzfrequenz um 1 Schlag
pro Minute multivariat mit einer Zunahme des Risiar kardiovaskular bedingten Tod oder
Hospitalisierung wegen dekompensierter Herzinsigffiz um 3,5 % assoziiert. Fir Patienten
mit KHK und linksventrikularer Dysfunktion konnten ider BEAUTIFUL-Studie gezeigt
werden, dass das Risiko fir kardiovaskuléar bedmgted pro 5 Schlage mehr in der Minute um
8 % steigt [43]. Die Herzfrequenz findet sich daher mehreren, an grofRen
Patientenpopulationen entwickelten und validiert®isiko-Scores, wie zum Beispiel dem
~Thrombolysis in Myocardial Infarction Risk Scorefder dem ,Global Registry of Acute

Coronary Events Risk Score* fur Patienten mit akut€oronarsyndrom [44-46]. Im ,Cooper



Clinic Mortality Risk Index* zur Anwendung an dellgemeinbevélkerung, der aus Daten von
21.766 Méannern im Alter von 20 bis 69 Jahren abgtlevurde, erhielt die Herzfrequenz
dieselbe prognostische Wichtung wie ein Bluthochkri47]. Nicht zuletzt hatte die
multivariate Analyse prognoserelevanter Faktoren k&er multizentrischen Kohorte
unselektierter medizinisch-chirurgischer Intenstigreten durch Knaus et al. [48] zu einer
expliziten Aufnahme der Herzfrequenz in den Kramidsehwere-Score ,APACHE-II* fir
Intensivpatienten gefiihrt, wobei HerzfrequenzerRgréals 109 mih oder kleiner als 70 mih

eine Erhéhung der Krankenhaus-Letalitat zugeschnigturde.
1.2.2 Patienten mit SIRS/MODS

Auch im SIRS/MODS ist die Herzfrequenz in der Regrioht [19,21,22]. Ein SIRS — mit oder
ohne Infektion — findet sich bei fast allen Patignf49-51]. Eine Reihe von Vertffentlichungen

zeigte bereits, dass die Herzfrequenz bei SepBiS/8lit der Letalitat korreliert ist:

- In einer frlhen Beobachtungsstudie (1986) stelléezimi und Vincent [22] fest, dass
versterbende Patienten im septischen Schock digntfihthere Herzfrequenzen haben als
Uberlebende Patienten, und zwar sowohl bei Diagnelbeng (Mittel £ Standardabweichung
(S.D.): 12646 vs. 10745 mih p < 0,01) als auch nach Pulmonaliskatheter gegtau
Volumengabe und hamodynamischer Stabilisierung#@@8. 87+4 mift, p < 0,05).

- Parker et al. [52] untersuchten bei 48 konsekutiWatienten im septischen Schock mit
positiven Blutkulturen, welche hdmodynamischen matar mit einem Uberleben auf der
Intensivstation korrelieren. Signifikante Pradiktordes Uberlebens waren zum Zeitpunkt der
Aufnahme eine Herzfrequenz < 106 fimach 24 Stunden eine Herzfrequenz < 95mind

ein systemischer Gef4aRwiderstands-Index > 1529dgn®en” bzw. in den ersten 24 Stunden
eine Absenkung der Herzfrequenz um > 18 Schlagdvimmate oder des Herzzeitvolumens um
> 0,5 I/min [52]. Die Behandlung dieser Patienteriolgte nach einem standardisierten
Protokoll, bei dem initial durch intraventse Fligksitsgabe ein pulmonalarterieller
Verschlussdruck (PAOP) von 15 mmHg und — falls gnétidurch Gabe von Dopamin und
Noradrenalin ein mittlerer arterieller Druck > 60midg realisiert wurde. Die nicht
Uberlebenden Patienten zeichneten sich hamodynlantiadurch aus, dass sie trotz dieser
Therapie binnen 24 Stunden keine Reduktion dertdypame Kreislauflage mit Tachykardie,

hohem Herzzeitvolumen und niedrigem peripheren @eiderstand zeigten.

- Kumar et al. [53] untersuchten 23 Patienten ihaltr der ersten 48 Stunden einer schweren
Sepsis oder eines septischen Schocks im Rahmen @iogpektiven Studie zur septischen
myokardialen Dysfunktion. Der mittlere APACHE-II-@e (+ S.D.) der Patienten betrug
27+1,3; 20 Patienten wurden mit Vasopressoren ldann der univariaten Analyse aller

aufgezeichneten Baseline-Parameter von BlutgassmaBulmonaliskatheter und Radionuklid-



Cineangiographie war die Herzfrequenz der einzigeafeter, der mit dem Krankenhaus-
Uberleben korreliert war: Nach Ausgleich eines Vadundefizits bis auf einen PAOP von
mindestens 15 mmHg betrug die Herzfrequenz der [Etbemnden im Mittel + S.D. 88,35,1

min™, die der Versterbenden 106,7+5,7 th{p = 0,025).

- Jardin et al. [54] wiesen an 90 Patienten im daéaminpflichtigen septischen Schock nach,
dass sowohl an Tag 0 als auch an Tag 1 der Intbesapie die Herzfrequenz der tberlebenden
signifikant niedriger war als die der versterben8atienten (Mittel + S.D. 111+24 vs. 115+25
min® bzw. 113+22 vs. 117+23 minp jeweils < 0,05). Die Methodik der Herzfrequemasung

und der Vorlaststatus wurden dabei nicht angegeben.

- Leibovici et al. [55] etablierten die ,relativeathykardie”, die auf die Korpertemperatur
bezogene Herzfrequenz, beim septischen PatientarZeitpunkt der Aufnahme prospektiv als
prognostischen Parameter fir die 30-Tage-LetalBai. 3.529 Patienten mit SIRS und/oder
vermuteter oder nachgewiesener Infektion zeichneieh in der univariaten Analyse die
Uberlebenden durch eine signifikant geringere iedatTachykardie aus (Mittel + S.D.

2,40+0,48 miftx°C* vs. 2,55+0,57 mifx°C?) [55]. In einer anschlieRenden multivariaten
Regressionsanalyse fand sich eine relative Tactigar 2,71 miitx°C" als unabhangiger

Pradiktor der 30-Tages-Letalitat (Odds Ratio 1%8%6-KI 1,10-2,17) [55].

- Bossink et al. [56] verfolgten bei 300 konseketivPatienten mit neu aufgetretenem Fieber
aber ohne Kreislaufschock (95 % mit SIRS, 44 % Bwpsis) prospektiv das 28-Tage-
Uberleben. Die verstorbenen Patienten hatten zetsdem Aufnahmetag und dem Tag 3 eine
signifikant hohere maximale Herzfrequenz (im Med@pannweite] 118 [76—140] vs. 104 [64—
170] mir*, p < 0,01) [56]. In der multivariaten Analyse échge diese Differenz allerdings kein
Signifikanzniveau. Die 28-Tage-Letalitat dieser Bagon war mit 9 % allerdings gering — die
Patienten hatten zum Einschlusszeitpunkt im Veeblau typischen Patientenkollektiven mit

MODS oder schwerer Sepsis eine deutlich geringeaalkheitsschwere.

Zusammenfassend wurde die prognostische Bedeuembeatzfrequenz bereits fur bestimmte
Populationen akut kranker Patienten gezeigt, allgedsind bisher noch keine prospektiven
Daten fur das MODS unabhé&ngig von dessen Atiolegiéffentlicht worden. Weiterhin wurde
der Abhangigkeit der Herzfrequenz von herzfrequérkaamen Medikamenten und anderen
krankheits- und therapieimmanenten Einflussfaktoren Sinne einer multivariaten

Letalitatsanalyse bislang in diesem Kontext nicetiitung getragen.



2 Zielstellung
Die vorliegende Studie sollte bei Patienten mitr8atefiniertem MODS

1. die Bedeutung der Herzfrequenz zu Beginn des BODNd der

Herzfrequenzénderung von Tag 0 auf Tag 4 fir digfyse untersuchen,

2. Korrelationen der Herzfrequenz im MODS mit amderepidemiologischen,

klinischen und paraklinischen Parametern aufdecken,
3. den Verlauf der Herzfrequenz Uber die erstenage des MODS beschreiben
sowie

4. die aktuelle Praxis der Therapie mit Betabloskdreschreiben und die
Herzfrequenz und Prognose von Patienten unter Betadrtherapie im

Vergleich zu Patienten ohne Betablocker untersuchen



3 Material und Methoden
3.1 Synopsis

In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde dilein Patienten einer internistischen
Intensivstation von der Aufnahme bis zur Entlassukgntinuierlich ein Ein-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet. Eine Sofavhaerechnete daraus fur jede einzelne
Stunde eine mittlere Herzfrequenz. Die stindlichkiEnzfrequenzen wurden dber jeweils 24
Stunden zu den Parametern Mediane Herzfrequenzaagn0,T1, 2, 3 und 4 zusammengefasst.
Taglich um 10 Uhr wurde der APACHE-II-Score erniitt®ie Diagnose MODS wurde Uber
einen APACHE-II-Score> 20 gestellt und fuhrte unter Bericksichtigung d&n- und

Ausschlusskriterien zum Studieneinschluss. DieeRtgn wurden flr 28 Tage nachbeobachtet.
Im Sinne der Zielstellung (siehe Kapitel 2) wurdelgende Untersuchungen angestellt:

1. Der Zusammenhang zwischen Herzfrequenz zu Begides MODS bzw.
Herzfrequenzéanderung von Tag O auf Tag 4 und Psmynwurde anhand der

Herzfrequenzparameter

° HF,, ,Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS* {Mit Herzfrequenz
in der Stunde von 9 Uhr bis 10 Uhr am Tag der Diagstellung des MODS),

° HF(d0), .,Mediane Herzfrequenz am Tag 0* (Medianr d&tindlichen

Herzfrequenzen Uber die 24 Stunden des Tages @@ sow

° AHF(0-4), ,Herzfrequenzanderung von Tag O auf TagBifferenz Mediane

Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane HerzfrequenZ agrD)

beurteilt. Primarer Endpunkt war die 28-Tage-L##ali sekundarer Endpunkt war eine
Verbesserung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf #agAAPACHE(0-4)) um
mindestens 4 Punkte, das heiBPACHE(0-4)< 4 (Tab. 1).

Tab. 1 Schema der Untersuchung auf Zusammenhangaischen Herzfrequenz
zu Beginn des MODS bzw. Herzfrequenzanderung von Ba0 auf Tag 4 und

Prognose'
Endpunkte
28-Tage-Letalitat AAPACHE(0-4)<4
Ausgewertete HF, Abschnitt 4.2 Abschnitt 4.5
Herzfrequenz- HF(dO0) Abschnitt 4.3 Abschnitt 4.6
parameter AHF(0-4) Abschnitt 4.4 Abschnitt 4.7

! siehe auch Abschnitt 3.12 Statistik.

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

den Herzfrequenzparametern Hizw. HF(dO) wurde gepruft.



3. Die Beschreibung des Verlaufs der Herzfrequenn2MiODS-Patienten Uber die ersten vier
Tage erfolgte anhand der Parameter ,Mediane Hezéez am Tag 0%, ,~ 1%, ,~ 2%, ,~ 3"
und ,~ 4"

4. Fuir jeden Behandlungstag wurde dokumentiertBetablocker verabreicht wurden. Die
Herzfrequenzen der Patienten mit Betablockern wurdet den Herzfrequenzen der
Patienten ohne Betablocker verglichen und es wdieldssoziation einer Betablockergabe

mit der 28-Tage-Letalitat geprift.
3.2 Institutioneller Rahmen der Untersuchung

Die Studie wurde auf der internistischen Intensitish (Station 1) der Universitatsklinik und
Poliklinik far Innere Medizin Il (Kardiologie, Aniglogie, internistische Intensivmedizin,
Geriatrie, Sportmedizin) des Departments fir Innétedizin des Universitatsklinikums
Halle/Saale (UKH) der Martin-Luther-Universitat taWittenberg durchgefihrt. Die Station
I1 verflgt Gber 12 Betten und stellt damit die ii@medizinische Versorgung fir das gesamte
Department fur Innere Medizin des UKH sicher. InnrJ2007 wurden auf der Station 11 355
Patienten behandelt. Die Aufnahmediagnosen deemati sind generell internistisch; Patienten
mit intensivpflichtigen Erkrankungen aus dem Bemneer operativen Facher stellen die
Ausnahme dar. Zur Zeit der Studie war die Station 9 bis 9,75 Assistenzarzten (Internisten
bzw. in internistischer Weiterbildung) sowie eine@berarzt (Internist, internistischer
Intensivmediziner) im Dreischichtsystem besetze Bflege wurde durch 17 Pflegekrafte pro

Tag, ebenfalls im Dreischichtsystem, sichergestellt
3.3 Studientyp

Es handelt sich um eine prospektive monozentri®dmbachtungsstudie. Die Studie wird im

folgenden auch abgekurzt ,HFimMODS* (,HerzfrequemzMODS*) genannt.
3.4 Einschlusskriterium

[ Intensivpatienten mit einem APACHE-II-Scar&20 (Score-definiertes MODS)

und Sinusrhythmus
3.5 Ausschlusskriterien
° Vorhandensein eines temporaren oder permanentesdteittmachers
° Alter < 18 Jahre
° Therapiebegrenzung aufgrund palliativer Zielstedlu

° Ablehnung der Studienteilnahme durch den Patiebten dessen gesetzlichen

Vertreter



° Verlegung von einer anderen Intensivstation/Waatlst mit bereits erfolgter
Behandlung des MODS fiar8 Stunden

3.6 Ethikkommission

Das Studienprotokoll wurde vom Autor dieser Disstioh in Zusammenarbeit mit Herrn
Professor Werdan, Direktor der UniversitatsklinlduPoliklinik fir Innere Medizin IIl, und
Frau Dr. Lautenschlager, Institut fir medizinisdhgidemiologie, Biometrie und Informatik,
erarbeitet und im Jahr 2008 bei der Ethikkommisgi@n Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg eingereicht. Die Zustimmung der Ethikkoission lag vor Beginn der Studie vor.
Von jedem einwilligungsfahigen Patienten wurde gttlwh das Einverstéandnis zur Teilnahme
an der Studie eingeholt. Bei nicht einwilligungsgEn Patienten wurde entweder das
Einverstandnis des gesetzlichen Vertreters eingeler im Gesprach mit den Angehdrigen der

mutmassliche Wille des Patienten beziglich einediShteilnahme ermittelt.
3.7 Bestimmung der intensivmedizinischen Scores

Fur alle Patienten der Intensivstation wurde t#gliom 10 Uhr der APACHE-II-Score
entsprechend den Angaben in den Originalpubliketiojd8] berechnet. Ein MODS wurde bei
einem APACHE-II-Score> 20 angenommen. Wurde der Patient weniger als @Adsh vor
diesem Zeitpunkt auf die Intensivstation aufgenommenfasste der Auswertungszeitraum fir
den APACHE-II-Score die gesamte Zeit seit der Abfna, ansonsten die 24 Stunden seit dem
Vortag, 10 Uhr. Tag O der Studie umfasste — indigltd fir jeden Patienten — die ersten 24
Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation (Beifnahme < 24 Stunden vor
Diagnosestellung des MODS) bzw. den 24-Stunderr&dgit von 10 Uhr bis 10 Uhr, flr den
erstmals ein APACHE-II-Score 20 berechnet worden war (bei Aufnahm@4 Stunden vor
Diagnosestellung des MODS). Tag 1 umfasste diedgtur25 bis 48 usw. Sedierten Patienten
wurde der beste beobachtete Wert fur die GlasgomaC8cale zugeordnet [31]. Ein akutes
Nierenversagen wurde, entsprechend der Kategonjgrryf' der RIFLE-Kriterien von 2004
[57], angenommen bei Verdopplung des Serumkreatinid/oder einer Urinausscheidung von
< 0,5 ml/kg/h fur mindestens 12 Stunden. Bei Feldgres Ausgangs-Serumkreatinins wurde
entsprechend der Empfehlungen der Acute DialysigliQuinitiative von 2004 [57] eine

altersentsprechende Normalkonzentration zugrunidgige

Einzelne fehlende Werte innerhalb eines bestimrtetunden-Zeitraums wurden durch den

zeitlich am nachsten liegenden Wert ausserhallesli24-Stunden-Zeitraums ersetzt.
AulRerdem wurde der Verlaufsparamet&PACHE(0-4) berechnet:

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

Score am Tag 0



Ein positiver Wert fUrAAPACHE(0-4) entspricht einer Zunahme des APACHESdbres von
Tag 0 auf Tag 4 (d.h. Zunahme der Krankheitsschweia negativer Wert steht flr einen
Abfall des Scorewertes (Abnahme der Krankheitssciwe

Das KriteriumAAPACHE(0-4)< —4 diente als sekundéarer Endpunkt der Studie @&sdrung
des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mirelesé Punkte).

3.8 Beobachtungszeitraum

In der Zeit vom 1. Januar 2009 bis 30. Septemb®9 20urde fur alle Patienten der oben
genannten Intensivstation eine mdgliche Studierdbiine geprift. Nach Studieneinschluss
wurden von Tag O bis Tag 4 epidemiologische, kiinégs paraklinische und
behandlungsbezogene Parameter dokumentiert (sieble Abschnitt 3.11). AnschlieRend
wurden die Patienten bis zum Tag 28 beziiglich ihtdiserlebens nachbeobachtet;

gegebenenfalls wurde das Uberleben telefonisclermrui
3.9 Aufgezeichnete Herzfrequenzparameter

Alle Patienten wurden studienunabhdngig an einetsdiggen Intensivmonitor (SC 7000,
Siemens AG, Erlangen) angeschlossen. Alle Intenmitore der Station speisen ein
Elektrokardiogramm (EKG) in einen separaten Peirsongputer ein, auf dem die Software
DMS (Stateline, Nevada, USA) installiert ist, wedctiie Speicherung dieser Signale sowie die

Analyse von Parametern der Herzfrequenzvariabéiubt. Die Software ermittelte die

Mittlere Herzfrequenz Uber eine Stundés arithmetisches Mittel aus allen R-R-Abstdnden

dieser Stunde nach folgender Gleichung [58]:

73600 s
h— " n .
ZRRn min
i=1
n

f, mittlere Herzfrequenz uber die Stunde h (in"Hin

RR, einzelner R-R-Abstand aus der EKG-Aufzeichnungsfin

n  Anzahl aller aufgezeichneten QRS-Komplexe in eBtende

Das arztliche und pflegerische Personal der Statierauch die Patienten waren gegeniiber den
ermittelten Mittleren Herzfrequenzen Uber eine 8aunnd den daraus abgeleiteten Variablen

(siehe folgender Abschnitt) verblindet.

Die Aufzeichnungen des Personalcomputers sowietdiedardméafiig mindestens 12-stuindlich
aufgezeichneten 12-Kanal-EKGs wurden taglich asf Aaftreten von Nicht-Sinusrhythmus-

Episoden untersucht.



Folgende Ereignisse bewirkten ein unbeabsichtigtete der Herzfrequenz-Aufzeichnung:
° Verlegung auf eine andere Station oder Entlassonge

) versehentliche Diskonnektierung oder Funktionsstgr des Herzfrequenz

aufzeichnenden Personalcomputers.

Mit dem ersten Auftreten eines der folgenden Elisggwurde die Herzfrequenz-Aufzeichnung

bewusst beendet:
o Nicht-Sinusrhythmus fir > 8 Stunden pro Tag,
) Implantation eines (temporaren oder permanentergddhrittmachers sowie

° Therapiebegrenzung.

3.10 Abgeleitete Herzfrequenzparameter

Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS4F,, 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 Uber eine Stunde fur die 24

Stunden des Tages x

AHF(0-4): Differenz Mediane Herzfrequenz am Tag 4

minus Mediane Herzfrequenz am Tag O

Die Mediane Herzfrequenz am Tag 0 sollte a) Effel initialen Therapie auf die
Herzfrequenz miterfassen (z.B. Ausgleich eines Melndefizits bei septischem Schock) sowie
b) Unterschiede im Therapiestadium zum ZeitpunktAdégnahme auf die Intensivstation (ITS)
ausgleichen. Bei einem Teil der Patienten warettige Therapiebausteine namlich schon vor
ITS-Aufnahme eingeleitet worden (z.B. koronare Rfysdon bei Myokardinfarkt, Beatmung
bei respiratorischer Insuffizienz), wahrend andé&atienten zu diesem Zeitpunkt noch

therapienaiv waren.

Ein positiver Wert fUnHF(0-4) bedeutet einen Anstieg der Herzfrequenz Vaign O auf Tag 4,

ein negativer Wert entspricht einem Abfall der Hiemquenz Uber diesen Zeitraum.
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3.11 Weitere dokumentierte Parameter

Neben den Herzfrequenzparametern und den fir teaesivmedizinischen Scores APACHE I
und SOFA notwendigen Parametern wurden bei Stutiisctduss bzw. tber die Tage O bis 4
dokumentiert: Geschlecht, Body Mass Index, Zeitpuddr Krankenhausaufnahme, Zeitpunkt
der ITS-Aufnahme, Vormedikation, Vorerkrankungen,tioibgie des MODS, aktuelle
Diagnosen, TherapiemalRnhahmen (Dosen von Katechwanmiwurden stundengenau erfasst),
Zentraler Venendruck, Mittlerer arterieller Blutdk) Serumlaktat, Hamoglobin,

Gesamtbilirubin, Prokalzitonin, Thrombozyten.

Nicht verfigbare Messwerte wurden als fehlend atiedp FUr die Studie wurden keine
separaten apparativen/laborchemischen Messungemean Patienten vorgenommen. Alle
dokumentierten Laborparameter waren Teil des inareglizinischen Routineprogramms
(mindestens taglich) und wurden der elektronisdemkenakte entnommen. Die Bestimmung
von Blutgaswerten, Natrium, Kalium und Serumlaktafolgte unabhangig von der Studie
mehrmals taglich bettseitig mit einem Blutgas-Asaltypr (ABL 800, Radiometer GmbH,
Willich).

3.12 Statistik
3.12.1  Fallzahlschatzung

Um einen Unterschied in der 28-Tage-Letalitat vdn % zwischen Patienten mit hoher
Herzfrequenz (erwartete Letalitdt 45 %) und nieglriblerzfrequenz (erwartete Letalitdt 20 %
[H. Schmidt, unveroffentlichte Daten]) mit mindaste 65 % statistischer Sicherheit zu

detektieren, sollten insgesamt 80 Patienten irstidie eingeschlossen werden.
3.12.2  Datenanalyse

Soweit nicht anders angegeben, erfolgte die Dérstplzentraler Tendenzen als Median (25.
Perzentile; 75. Perzentile). Whiskers in Boxpl@présentieren die 2,5. bzw. 97,5. Perzentile.
Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt und dagniikanzniveau auf 0,05 festgelegt.
Gruppenvergleiche fiir nominalskalierte Variableffiolgten mittels Chi-Quadrat-Test nach
Pearson oder exaktem Test nach Fisher (bei wemigefinf erwarteten Beobachtungen in
einem Feld der Kontingenztafel). Der Vergleich raler Tendenzen erfolgte fir zwei
unabhangige Stichproben mittels Mann-Whitney-Testl dlir zwei abhangige Stichproben
mittels Wilcoxon-Test. Mehr als zwei unabhangigielgiroben wurden durch Kruskal-Wallis-
Test untersucht. Korrelationen zweier metrischetidlden wurden mittels Rangkorrelationstest
nach Spearman untersucht. Zur Festlegung von Gat-efurden Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurven berechnet und der Gutds derjenige Wert bestimmt, flr den
das Produkt aus Sensitivitdt und Spezifitdt defdgnd Wert annahm. Die zu untersuchenden

Herzfrequenzparameter wurden anhand des jeweildimeten individuellen Cut-offs
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dichotomisiert und die beiden dadurch entsteher@erppen zunachst univariat hinsichtlich
epidemiologischer, klinischer und paraklinischerraPeeter verglichen. Als univariate
Uberlebenszeitanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurvestet und mittels Logrank-Test
verglichen. (Adjustierte) Hazard Ratios (HR) fle djetesteten Herzfrequenzparameter wurden
durch Cox-Regression (proportional hazards modélpB%6-Konfidenzintervallen (KI) und P-
Werten bestimmt. Als Kovariaten fir die multivaeaCox-Regression wurden alle Parameter

mit signifikantem Unterschied im univariaten Veiglebericksichtigt.

Grundsatzlich wurde eine Intention-to-treat-Analysegenommen. Standardmafig wurde bei
Bestimmung der beiden VerlaufsparametetF(0-4) undAAPACHE(0-4) fur Dropouts und
dementsprechend fehlenden Werten fur Tag 4 deteleerflgbare Wert als Wert fir Tag 4
angenommen (,Last observation carried forward”, [IEPD(59]. Berechnungen unter Weglassen
der Dropout-Patienten wurden zusatzlich angesteitl im Tabellenanhang zur Verfigung
gestellt.

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogram®SS, Version 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).
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4 Ergebnisse
4.1 Ubersicht tiber Studienpopulation und Datenerheting

Konsekutiv wurden 89 Patienten (55 Manner, 34 Fraue die Studie eingeschlossen. Die
Nachbeobachtung fur 28 Tage war vollstandig. Bainn€atienten wurde im Verlauf der
Erkrankung eine Therapiebegrenzung festgelegt (Rage 4, 5, 5, 5, 6, 12, 12). Acht dieser
Patienten verstarben daraufhin innerhalb der 2igi¢#ig Beobachtungsdauer. Von den 80
Patienten ohne Therapiebegrenzung verstarben 3Qzuiis Tag 28 (38 %). Details zur
Studienpopulation zeigen Tab. 2 und Tab. 3.

Tab. 2 Epidemiologie, Krankheitsschwere und Letatét der Studienpopulation

(n=89)
b 63+15
Alter (Jahre) 67 (54: 75)
Mannliche / Weibliche Patienten| 62 % / 38 %
a, b 30,7+7,0
APACHE-II-Score 30 (25; 35)
a,b 11,4+3,5
SOFA-Score 11 (9; 14)
28-Tage-Letalitat 43 %
7-Tage-Letalitat 20 %

2 am Tag 0. ° Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatundsisowohl das
arithmetische Mittel £ Standardabweichung als adehMedian (25. Perzentile; 75.
Perzentile) angegeben. Abkirzung&xfPACHE—Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation, SOFA-Sequential Organ Failure Assessment.

Tab. 3 Atiologie des Multiorganversagens (n = 89)

MODS-Trigger Anzahl Patienten
Infektion 38 (42,7 %)
Herzinfarkt 29 (32,6 %)
Kreislaufstillstand 24 (27,0 %)
Dekompensierte chronische Herzinsuffizienz 7 (7,9 %)
Akute nicht-ischamische Herzinsuffizienz 3 (3,4 %)
Dekompensierte Leberzirrhose 5 (5,6 %)
Hypovolamie 4 (4,5 %)
Intoxikation 3 (3,4 %)
Akute Pankreatitis 2 (2,2 %)
Akut_e, nic_ht herzinsuﬁizienzb«_adingte 2 (2.2 %)
respiratorische Dekompensation
Elektrolytentgleisung 2 (2,2 %)
Hypothermie 1(1,1%)
lleus 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%)

! Mehrfachnennungen mdglich.__AbkiirzungefODS—Multiorgandysfunktions-
Syndrom.

Innerhalb der Tage O bis 4 gingen 23 von 89 Parefiir die Herzfrequenz-Analyse verloren:
13 aufgrund Verlegung auf eine andere Station, fgrand von Vorhofflimmern, 2 aufgrund
einer Therapiebegrenzung, 1 aufgrund der Implantagines Herzschrittmachers (Abb. 1).
Weitere 10 Patienten verstarben bis zum Tag 3. A 4 standen insgesamt nur noch Daten

von 56 Patienten zur Analyse der Herzfrequenz arfdgung.

7 N
Schrittmacher
My - =%
©
: N
o 60+
g \ Vorhofflimmern
g o
20 - \\ Herzfrequenz-
Messung
_ verfugbar
T T T T >

0 1 2 3 4
Zeit seit Beginn des MODS (Tage)
Abb. 1 Entwicklung der Patientenzahl, die fir eineHerzfrequenz-Analyse zur

Verfligung standen, Uber die ersten vier Tage des Muiorgandysfunktions-

Syndroms (MODS). Abkirzungen: AND—Therapiebegrenzung (,Allow natural
death")

4.2 Zusammenhang von Herzfrequenz zum Zeitpunkt derDiagnosestellung des
MODS und 28-Tage-Letalitat

Die Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestelldeg MODS (HE) war bei Uberlebenden
signifikant niedriger als bei Versterbenden (TgbAlb. 2).

Tab. 4 Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestiing des MODS (HR) in
der Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Ubéebenden und
Versterbenden (28-Tage-Letalitét)

Alle Uberlebende | Versterbende *
Patienten (n=51) (n = 38) P
(n=89)
HF o (min™) 85 (71;97) | 83(70; 90) 92 (76; 107) 0,048

* Fiir den Intergruppenvergleich Uberlebende vs siébende.
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140- p= 0,048

40
Uberlebende  Versterbende

Abb. 2 Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestéing des MODS (HF) im
Vergleich zwischen Uberlebenden und Versterbender28-Tage-Letalitét).

HF, als Pradiktor der 28-Tage-Letalitat hatte in d&¥@RAnalyse eine Flache unter der ROC-
Kurve (AUROC) von 0,62 (95%-KI 0,50-0,75, p = 0,D4Bas grofte Produkt aus Sensitivitat

und Spezifitat zur Vorhersage der 28-Tage-Letaéitgab sich fiir einen Cut-off von 93 lin
(Sensitivitat 50 %, Spezifitat 68 %, siehe Tab. 5).

Tab. 5 Sensitivitat und Spezifitat verschiedener @-offs fir die Herzfrequenz
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS als Pdiktor der 28-Tage-

Letalitat
Cut-off (minY) | Sensitivitit | Spezifitat _ Produkt
(Sensitivitat x Spezifitéat)

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 gréf3ten Produkt aus Sensitivitdd Spezifitdt wurde grau
hinterlegt.

Tab. 6 bietet eine Ubersicht (iber die Studienpdjmrabei Studieneinschluss sowie einen

Vergleich der beiden durch einen Cut-off von 93 hemtstehenden Gruppen.
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Tab. 6 Ubersicht tiber die Studienpopulation bei Zignosestellung des MODS

Alle HF,< 93 HF,>93
Patienten min™ min™ p*
(n = 89) (n=63)" | (n=26)"
Epidemiologie
Méannlich / Weiblich (%) 62 /38 59/41 69 /31 0,354
Alter 67 (54; 75) 69 (55; 75 64 (44;73) 0,81
Body-Mass-Index 27 (23; 31) 27 (23; 31 27 (24;29) 0,74
4-Tage-Letalitat 12 % 8% 23 % 0,074
7-Tage-Letalitat 20 % 13 % 39 % 0,006
28-Tage-Letalitat 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
ﬁgltgirs::ﬁfq‘iezienz 34 % 38 % 23 % 0,173
ﬁirg:)er::isncshu?‘fizienz 26 % 25 % 21 % 0,881
Dauermedikation vor Aufnahme auf die Intensivstatiom
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 ;-Antagonisten 8 % 11 % 0% 0,101
Atiologie des MODS
Infektion 43 % 37 % 58% 0,064
Herzinfarkt 33% 38 % 19% 0,084
Kreislaufstillstand 27 % 35% 8 % 0,008
Krankheitsschwere
SOFA-Score® 11 (9; 14) 11 (9; 13)| 12(10;15) 0,27
APACHE-II-Score ? 30 (25; 35) 29 (27; 34 31 (24;33) 0,85
Vitaldaten
Mf:lximale 37,0 36,9 37,4 0027
Korpertemperatur (°C) 2 (36,0; 38,0) | (35,9; 37,8)| (36,4;38,7)| '
Mittlerer arterieller 4
Blutdruck (mmHg) 76 (69; 84) 75 (69; 82 80 (68;89) 0,53
(Zrﬁrr:fﬁ‘gr WEIETe U 12(9;15) | 13(10;15)| 10(7;12) | 0,014
Labor
Serumkreatinin (umol/ly | 149 (75; 213) (721;42315) (811;62406) 0,555
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Alle HF, < 93 HFo>93
Patienten min™* min™ p*
(n = 89) (n=63)" | (n=26)"
e 12,0 12,0 12,0
Gesamtbilirubin (umol/l) (9.0:28.8) | (8,0;23,0) | (10.5;52,0) 0,274
. _ , 6,9 6,3
Hamoglobin (mmol/l) 6,8 (5,8; 8,1) (5.9: 8,2) (5.3 7.6) 0,120
172 184 155
Thrombozyten (Gpt/l) (122: 260) | (129:270) | (83; 245) 0,104
, 1,7 1,7
Serumlaktat (mmol/l) 1,7(1,1; 2,4) (1.1 2,4) (11 2,4) 0,899
Prokalzitonin (ng/mL) 0.8 (0.4 45)| o7 2.2 | 0,122
9 S BA S9N (0,4,29) | (04;126) |
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
. . . 0,042 0,125
ILl)\loradrenalm (ng/kg/min) 0,0872(2%)000, (0.000; (0.000; 0.307
’ 0,238) 0,202)
Pat. mit Dobutamin 34 % 35 % 31 % 0,706
. b 0,00 0,00 0,00
Dobutamin (ug/kg/min) (0,00: 4,17) | (0,00: 4,17)| (0,00; 5.47) 0,793

2am Tag 0." Patienten ohne Katecholamintherapie gingen miraikVert von 0 in
die Rechnung mit ein! Die Darstellung in Prozent bezieht sich auf dies&etheit
der Spalte. * Fir den IntergruppenvergleichoHF93 min® vs. HR > 93 min’,
signifikant  unterschiedliche Parameter grau hietgrl Abkirzungen:
ACE—Angiotensin-Converting-Enzym; AT-Angiotensin-1, HE—Herzfrequenz
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des MODS.

Abb. 3 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Ubemskurve der beiden durch einen Cut-off
von 93 mirt fur HFR, entstehenden Gruppen. Die unadjustierte Hazatid RatHF, > 93 mir*
(relativ zu HF; < 93 min') betrug 3,96 (95%-KI 1,92-8,16, p < 0,001).
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HF, < 93 mint 63 56 53 47 44 43 43
HF, > 93 min! 26 19 13 11 9 6 6

Abb. 3 Univariates Uberlebenszeitmodell (Kaplan-Mer-Kurve mit Logrank-
Test) fur 28 Tage, Patienten in zwei Gruppen geteilentsprechend einer
Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Diagnosestellung de$1ODS (HFg) von < 93
min™ oder> 93 min®. Patienten mit Therapiebegrenzung im Verlauf (n w@)den
ab dem jeweiligen Tag zensiert.

Folgende Kovariaten wurden im multivariaten Cox-Mlbdberiicksichtigt:
) Koronare Herzkrankheit in der Anamnese (ja/nein)
) Kreislaufstillstand als Atiologie des MODS (ja/nki
[ Maximale Korpertemperatur am Tag O (kardinalskalie°C)
[ Zentraler Venendruck (kardinalskaliert in mmHg)

e  HF, (>93 min'vs. < 93 miff)

Fir HRy > 93 miri* (relativ zu < 93 mif) ergab sich eine adjustierte Hazard Ratio von 4,26
(95%-KI1 2,06-8,79, p < 0,001). Patienten mito,HF93 mir* hatten damit im Vergleich zu
Patienten mit HF< 93 min* ein mehr als 4-fach erhthtes relatives Risiko,zbis Tag 28 zu

versterben.
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4.3 Zusammenhang von Medianer Herzfrequenz am Tagnd 28-Tage-Letalitat

Auch die Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) beirUberlebenden signifikant niedriger
als bei Versterbenden (Tab. 7, Abb. 4). Wie Ablzetgt, korrelierte HF(dO) dabei positiv mit
HF,.

Tab. 7 Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) iner Gesamtpopulation und
im Vergleich zwischen Uberlebenden und Versterbenae(28-Tage-Letalitat)

Alle Patienten | Uberlebende | Versterbende *
(n = 89) (n = 51) (n=38) | P
HF(dO) (min™)? | 84 (74; 97) 83 (70;92) | 89 (78; 105) | 0,037
% Fur jeden Patienten wurde HF(dO) individuell béaret und als Median (25.

Perzentile; 75. Perzentile) Uber alle Patientedeinjeweiligen Spalte dargestellt. *
Fur den Intergruppenvergleich Uberlebende vs. ¥édisnhde.

F
1404 p=0,03

__ 1204
£

£ 100

3 80-
L
I

60

40

Uberlebende Versterbende

Abb. 4 Mediane Herzfrequenz am Tag O (HF(d0)) im ¥rgleich zwischen
Uberlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalitat).
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Abb. 5 Korrelation der Medianen Herzfrequenz am Tay 0 (HF(d0)) mit der
Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (H): * p-Wert fur die linerare
Korrelation nach Pearson.

HF(dO) als Pradiktor der 28-Tage-Letalitat hattedex ROC-Analyse eine AUROC von 0,63
(95%-KI 0,51-0,75, p = 0,037). Das grofRte Produls &ensitivitat und Spezifitdt zur
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Vorhersage der 28-Tage-Letalitat ergab sich flieri@ut-off von 94 mitl (Sensitivitat 50 %,

Spezifitat 78 %, siehe Tab. 8).

Tab. 8 Sensitivitdt und Spezifitdt verschiedener @-offs fir die Mediane
Herzfrequenz am Tag 0 als Pradiktor der 28-Tage-Letlitat

Cut-off (min™) | Sensitivitat | Spezifitat (Sensi ti\itrgtdglgpezi fitat)
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 grof3ten Produwlg Sensitivitat und Spezifitat
wurden grau hinterlegt.

Tab. 9 bietet eine Ubersicht iiber die Gesamtstpdigmation am Tag 0 sowie einen Vergleich

der beiden durch einen Cut-off von 94 thintstehenden Gruppen.

Tab. 9 Ubersicht iiber die Studienpopulation am Ta@

Alle HF(dO) < HF(d0) >
Patienten | 94 min® 94 min* p*
(n = 89) (n=60)" (n=29)"
Epidemiologie
Mannlich / Weiblich (%) 62 /38 40/ 60 35/65 0,616
Alter 67 (54; 75)| 69 (54;76) 62(48;72) 0,189
Body-Mass-Index 27 (23;31)| 28(23;31) 26(24;29) 0,506
4-Tage-Letalitat 12 % 8 % 21 % 0,166
7-Tage-Letalitat 20 % 11 % 35 % 0,016
28-Tage-Letalitat 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 HF(dO0) < HF(dO) >
Patienten | 94 min® 94 min* p*
(n=89) | (n=60" | (n=29)’
ﬁir:srl?er::isncshuiﬁzienz 26 % 28 % 21 % 0,44p
Dauermedikation vor Aufnahme auf die Intensivstatiom
Betablocker 44 % 48 % 35% 0,21
Verapamil 2% 2% 3% 0,548
Ivabradin 1% 2% 0% 1,00(
Diltiazem 1% 0% 3% 0,326
Statine 30 % 37 % 17 % 0,062
ACE-Hemmer 51 % 58 % 35 % 0,035
AT ;-Antagonisten 8 % 12 % 0% 0,091
Atiologie 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) 0,6[1

Vitaldaten
Mf;lximale 37,0 36,5 37,6 0.007
Korpertemperatur (°C) (36,0; 38,0)| (35,8;37,8)| (36,5;38,8)|
“Bﬂlﬁi'g:jéfgtrﬁ&elﬂg; . 76 (69: 84)| 76 (69:84) 78(67:87) 0,944
Zentraler Venendruck 12,0 12 115 0493
(mmHg) ° (9,0; 15,0) | (9,0;15,0) | (9,0;13,3) |

Labor

Serumkreatinin (umol/l) ¢ (751;42913) (731;42634) (7;;51488) 0,976
Gesamtbilirubin (umolfl) © (g’é;zé%’S) (8,3’2%,5) (9,%;2.’256,5) 0,638
Hamoglobin (mmol/l) © (513;'88’1) (518;'%’1) (512;"?3’1) 0,307
Thrombozyten (Gpt/l) © (122;7260) (121?263) (971;72053) 0,418
Serumlaktat bei ITS- 1,8 1,8 1,8 0665
Aufnahme (mmolll) (1,2; 3,3) (1,2; 3,6) (1,1; 3,3) ’

Therapie
Analgosedierung® 76 % 78 % 72 % 0,538
Intubierte Pat. ? 75 % 78 % 69 % 0,337
Pat. mit Schock® 75 % 73 % 79 % 0,540
Pat. mit Noradrenalin 2 72 % 68 % 79 % 0,280

0,074 0,065 0,078
Noradrenalin (pg/kg/min) ° (0,000; (0,000; (0,005; 0,547

0,183) 0,190) 0,191)
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Alle HF(dO0) < HF(dO) >
Patienten | 94 min® 94 min* p*
(n = 89) (n=60)" (n=29)
Pat. mit Dobutamin 2 38 % 40 % 34 % 0,616
. .\ b 0,00 0,00 0,00
Dobutamin (ug/kg/min) (0,00: 3.27)| (0,00: 3.29)| (0,00: 4,00 0,916

2 zu irgendeinem Zeitpunkt am Tag ©Fir jeden Patienten wurde die mittlere Dosis
in pg/kg/min fir den Tag O aus den stundlich dokotieeten Dosen berechnet;
Stunden ohne Katecholamine bzw. Patienten ohnecKal@mintherapie gingen mit

einem Wert von 0 in die Rechnung mit eirf bei Studieneinschluss.” Die

Darstellung in Prozent bezieht sich auf die Gesainttler Spalte.

Intergruppenvergleich HF(d0) < 94 riinvs. HF(d0) > 94 min., signifikant
unterschiedliche Parameter grau hinterlegt. Abkigen: ACE—Angiotensin-
Converting-Enzym; AT—Angiotensin-1, HF(dO}>Mediane Herzfrequenz am Tag O;

ITS—Intensivstation.

* FlUr den

Abb. 6 zeigt die entsprechende Kaplan-Meier-Ubemskurve der beiden durch einen Cut-off
von 94 min' fiir HF(dO) entstehenden Gruppen. Die unadjustidazard Ratio fiir HF(d0} 94
min™ (relativ zu HF(d0) < 94 mif) betrug 2,56 (95%-KI 1,25-5,25, p = 0,010).
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‘—é’ p = 0,007 (d0)= 94 min
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HF(d0) < 94 mirt 60
HF(d0)> 94 mint 29
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Abb. 6 Univariates Uberlebenszeitmodell (Kaplan-Mir-Kurve mit Logrank-

Test) fur 28 Tage, Patienten in zwei Gruppen geteilentsprechend einer
Medianen Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) von < 94 mi' oder > 94 min™.
Patienten mit Therapiebegrenzung im Verlauf (n w@jden ab dem jeweiligen Tag

zensiert.

Folgende Kovariaten wurden im multivariaten Cox-Mlibtheriicksichtigt:

[ Arterielle Hypertonie in der Anamnese (ja/nein)

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

° Maximale Kdrpertemperatur am Tag 0 (kardinalskalie°C)
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e  HF(dO) & 94 mir* vs. < 94 mirf)

Fir HF(d0)> 94 min' (relativ zu < 94 mif) ergab sich eine durch die Adjustierung
unveranderte Hazard Ratio von 2,56 (95%-KI 1,25552= 0,010). Patienten mit HF(d8)04
min® hatten damit im Vergleich zu Patienten mit HF(@0)94 min® ein mehr als 2-fach

erhdhtes relatives Risiko bis zum Tag 28 zu vebsier

4.4 Zusammenhang von Herzfrequenzadnderung von Tag &uf Tag 4 und 28-Tage-
Letalitat

Weder bei tberlebenden (p = 0,159) noch bei vérstelen (p = 0,481) Patienten noch in der
Gesamtpopulation (p = 0,127) anderte sich die Hegrenz von Tag 0 auf Tag 4 signifikant.
Der ParametesHF(0-4), der fiir jeden einzelnen Patienten die Andg der Herzfrequenz von
Tag 0 auf Tag 4 beschreibt, unterschied sich riatischen Versterbenden und Uberlebenden
(Tab. 10).

Tab. 10 Herzfrequenzanderung von Tag O auf Tag 4AHF(0-4)) in der
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Uberlebeden und Versterbenden
(28-Tage-Letalitat)

Alle Patienten Uberlebende Versterbende .
(n = 89) (n = 51) (n= 38) P
(An'ji?g'f) 05(-7,8;153)| 0,0 (=75 16,0)| 0,5 (~10,1; 127,743

% FUr jeden Patienten wurde der ParametdF(0-4) individuell berechnet und als
Median (25. Perzentile; 75. Perzentile) Uber abgidAten in der jeweiligen Spalte
dargestellt. Negative Werte fitHF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz
von Tag 0 auf Tag 4. * Fiir den Intergruppenveagidiberlebende vs. Versterbende.

In der Analyse ohne Dropouts (ohne ,Last Obserma@arried Forward“) unterschieden sich
die Uberlebenden ebenfalls nicht von Versterber({@aib. 21, Tabellenanhang). Damit konnte
fur den VerlaufsparametexHF(0-4) keine prognostische Aussagekraft hinsichtlder 28-

Tage-Letalitat nachgewiesen werden.

4.5 Zusammenhang von Herzfrequenz bei Diagnosestely des MODS und
Anderung des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4

Die Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS raobéed sich nicht im Vergleich
zwischen Patienten, deren APACHE-II-Score von TamDTag 4 um mindestens vier Punkte
abfiel AAPACHE(0-4) < —4), und Patienten, deren APACHE-II-Score im dleit Zeitraum
anstieg, unveréndert blieb oder um weniger als dkteuabfiel AAPACHE(0-4) > —4) (Tab.
11).
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Tab. 11

Herzfrequenz bei

Diagnosestellung des MODSHF)

in d

er

Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patientemit und ohne Abfall des
des APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4NAPACHE(0-4)) um mindestens 4

Punkte
Alle Patienten AAPAEHE(O"D AAPACHE(0-4) .
(n = 89) s—4 >-4 p
(n=48) (n=41)
HF, (min™) | 85 (71; 97) 83 (72; 90) 86 (70 104)| 0,459

* FUr den Intergruppenvergleich Patienten nPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten mit
AAPACHE(0-4) > —4.
In der Analyse ohne Dropouts (ohne ,Last Observa@arried Forward“) hatten Patienten mit
AAPACHE(0-4) < —4 im Vergleich zu Patienten mtAPACHE(0-4) > —4 ebenfalls keine
differente Herzfrequenz bei Diagnosestellung dedD@@Tab. 22, Tabellenanhang).

Zusammenhang von Medianer Herzfrequenz am Ta@ und Anderung des
APACHE-II-Scores von Tag 0 auf Tag 4

4.6

Die Mediane Herzfrequenz am Tag O unterschied sicht im Vergleich zwischen Patienten,
deren APACHE-II-Score von Tag von Tag 0 auf Tagm mindestens vier Punkte abfiel
(AAPACHE(0-4)< —4), und Patienten, deren APACHE-II-Score im dieit Zeitraum anstieg,
unverandert blieb oder um weniger als 4 PunkteebhfAPACHE(0-4) > —4) (Tab. 12).

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

Alle Patienten | AAPACHE(0-4) | AAPACHE(0-4) |
(n = 89) =—4 >4 p
(n =48) (n = 41)
HF(dO) (min™) | 84 (74; 97) 84 (72; 94) 84 (78;98) | 0,657

* FUr den Intergruppenvergleich Patienten nPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten mit
AAPACHE(0-4) > 4.

In der Analyse ohne Dropouts (ohne ,Last Obserma@arried Forward®) hatten Patienten mit
AAPACHE(0-4) < —4 im Vergleich zu Patienten mMtAPACHE(0-4) > —4 ebenfalls keine
differente Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (TabT2Bellenanhang).

4.7 Zusammenhang zwischen Herzfrequenzanderung vomag 0 auf Tag 4 und

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

Patienten, deren APACHE-II-Score von Tag 0 auf Aagm mindestens 4 Punkte abfiel,
zeigten ebenso wenig wie Patienten, deren APACHEGHre in diesem Zeitraum anstieg,
gleich blieb oder um weniger als 4 Punkte abfiele&/eranderung der Herzfrequenz tber diese

vier Tage (p = 0,371 bzw. p = 0,166 fur den Integgrenvergleich). Der Unterschied zwischen
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den beiden GruppemAPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten m8APACHE(0-4) > —4 war ebenfalls
nicht signifikant (Tab. 13).

Tab. 13 Herzfrequenzanderung von Tag 0 auf Tag 4AHF(0-4)) in der
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patientemit und ohne Abfall des
APACHE-II-Scores von Tag O auf Tag 4 AAPACHE(0-4)) um mindestens 4

Punkte
Alle Patienten | AAPACHE(0-4) | AAPACHE(0-4) ]
(n = 89)° =4 > P
(n =35) (n=21)
(Agiﬁgg'f) 05(-78;153)| 05(-10,0;17,5) 0,5 (3,0 14,5)0,621

% Fur jeden Patienten wurde der ParametdF(0-4) individuell berechnet und als
Median (25. Perzentile; 75. Perzentile) Uber abgidhten in der jeweiligen Spalte
dargestellt. Negative Werte fitHF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz

von Tag 0 auf Tag 4. * Intergruppenvergleich Raga mitAAPACHE(0-4)< —4 vs.
Patienten minNAPACHE(0-4) > —4.

In der Analyse ohne Dropouts (ohne ,Last Obserma@arried Forward") unterschieden sich
Patienten mitAAPACHE(0-4) < —4 im Vergleich zu Patienten mXAPACHE(0-4) > —4
ebenfalls nicht im Paramet&aHF(0-4) (Tab. 24, Tabellenanhang).

Die Darstellung der beiden VariabletiF(0-4) undAAPACHE(0-4) im Scatterplot (Abb. 7)
zeigt auch visuell-qualitativ die fehlende Korreat

AAPACHE(0-4)

y'y
15 —
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o
0 - o ° o o: o 8
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o 8, o %o
s ° . 0 %o o °,
.
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AHF(0-4) (min-1)

Abb. 7 Korrelation der Herzfrequenzanderung von Tay 0 auf Tag 4 AHF(0-4))
mit der Anderung des APACHE-II-Scores von Tag 0 aufTag 4 AWAPACHE(O-

4))

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

damit nicht in einer bestimmten Herzfrequenzandgiangleichen Zeitraum wider.
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4.8 Korrelation epidemiologischer, klinischer und g@raklinischer Parameter mit der

Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS

Folgende Faktoren waren in der univariaten Analysieeiner niedrigeren Herzfrequenz bei
KHK
Myokardinfarkt oder Kreislaufstillstand als Triggetes MODS, keine Infektion, keine

Diagnosestellung des MODS assoziiert: in der amnese, intubierter Patient,

Noradrenalingabe (Tab. 14).

Tab. 14 Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MOD® Abhangigkeit von
nominalen klinischen Faktoren — univariate Analyse

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)| 0,009
Kreislaufstillstand | 87 (76; 103) 77 (65; 88) | 0,004
Invasive Beatmung 90 (79; 109) 83 (67; 92) | 0,011
Noradrenalingabe 82 (65;90) 88 (76; 102,025

! Getestet wurden alle in Tab. 6 dargestellten nateinFaktoren; aufgefiihrt wurden
nur diejenigen mit einem p-Wert < 0,05. * Fur datergruppenvergleich Patienten
mit vs. ohne den jeweiligen Faktor.

In der Korrelationsprufung der metrischen Faktorem Zeitpunkt der Diagnosestellung des
MODS zeigte sich H§E positiv mit der maximalen Korpertemperatur am Tag dem
Prokalzitoninspiegel und der Noradrenalindosisiagnosestellung des MODS, nicht aber mit
dem SOFA- oder APACHE-II-Score korreliert (Tab. Abb. 8).

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

Parameter Spegrmans . p
Rangkorrelationskoeffizient
SOFA-Scoré 0,19 0,071
APACHE-II-Score® 0,05 0,614
Maximale Korpertemperatdr 0,30 0,004
Mittlerer arterieller Blutdruck -0,04 0,698
Zentraler Venendruck -0,14 0,213
Prokalzitonin 0,26 0,028
Noradrenalindosis (pg/kg/min) 0,22 0,042
Dobutamindosis (pg/kg/min) -0,04 0,724

#am Tag 0.
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Maximale Kérpertemperatur am Tag 0 (°C)

Abb. 8 Korrelation der maximalen Kdrpertemperatur am Tag 0 mit der

Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS (HJ- * p-Wert fur die linerare
Korrelation nach Pearson.

4.9 Korrelation epidemiologischer, klinischer und @raklinischer Parameter mit der

Medianen Herzfrequenz am Tag 0

Folgende Faktoren waren in der univariaten Analysg einer niedrigeren Medianen

Herzfrequenz am Tag 0 assoziiert: intubierter Batiereislaufstillstand als Trigger des MODS,
keine Infektion (Tab. 16).

Tab. 16 Mediane Herzfrequenz am Tag 0 in Abhangigkt von nominalen
klinischen Faktoren — univariate Analyse'

Faktor nein ja p*
Infektion 81 (70; 95)| 90 (79; 105)0,011
Kreislaufstillstand | 89 (78; 10Q) 78 (70; 85) | 0,018

Invasive Beatmung 90 (82; 107), 83 (71; 96) | 0,044

! Getestet wurden alle in Tab. 9 dargestellten nateinFaktoren; aufgefiihrt wurden

nur diejenigen mit einem p-Wert < 0,05. * Fir datergruppenvergleich Patienten
mit vs. ohne den jeweiligen Faktor.

In der Korrelationsprifung zeigt sich HF(d0) positnit der maximalen Kdérpertemperatur am

Tag 0 sowie mit dem Prokalzitonin-Spiegel, nich¢ratmit dem SOFA- oder APACHE-II-Score
korreliert (Tab. 17).
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Tab. 17 Kaorrelation metrischer Parameter mit der Medianen Herzfrequenz am

Tag 0
Parameter Spea_rmans - p
Rangkorrelationskoeffizient

SOFA-Score 0,16 0,144
APACHE-II-Score 0,05 0,614
Maximale Korpertemperatur 0,39 < 0,001
Prokalzitonin-Spiegel 0,26 0,028
Mittlere Noradrenalindosis (pg/kg/min) 0,20 0,06
Mittlere Dobutamindosis (pg/kg/min) -0,02 0,862

4.10 Verlauf der Herzfrequenz tber die Tage O bis 4

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

zwischen Patienten, die innerhalb der ersten 2& vagstarben und Patienten, die diese Zeit
uberlebten. Mit Ausnahme von Tag 3 ist die Medideezfrequenz der versterbenden Patienten
im Trend stets hoher als die Mediane Herzfrequenziberlebenden Patienten. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden Uedsterbenden wurde allerdings nur an

Tag 0 erreicht (Tab. 18).
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Zeit seit Beginn des MODS (Tage)

Abb. 9 Mediane Herzfrequenzen an den Tagen O bis it Vergleich zwischen
Uberlebenden und Versterbenden (28-Tage-Letalitat) Fir jeden Patienten wurde
der Parameter Mediane Herzfrequenz fur die Tagé,®, 3 und 4 individuell
berechnet und dessen Median im Boxplot tUber alteeiitan innerhalb der Gruppe
dargestellt; zwischen Uberlebenden und Versterbremsignifikant unterschiedliche
Herzfrequenzen sind durch * gekennzeichnet. Dietaé Daten in Tab. 18.
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Tab. 18 Mediane Herzfrequenzen an den Tagen O bds(HF(d0) bis HF(d4)) im

Vergleich zwischen Uberlebenden und Versterbender28-Tage-Letalitat)

n | Alle Patienten| Uberlebende Versterbende p *
'(*n':i(nqg) 89| 84(74;97) | 83(70;92) | 89 (78: 105) | 0,037
|(_|rr|1:i(nd'11)) 81| 93(80:105) | 88(79:101) 96 (87:109) 0,059
'(*n':iglqlz)) 72| 96 (76:108) | 92 (74:108) 96 (84:112) 0,303
'(*n':iglqg) 61| 87(75:98) | 88(74;95)| 87 (76:100) 0,562
'(*n']:ig?fi) 56| 89(82:97) | 85(77;97)| 94(86:98) 0,003

* Intergruppenvergleich Uberlebende vs. Verstereemvischen Uberlebenden und

Versterbenden signifikant unterschiedliche Parangteu hinterlegt._ Abkirzungen:
HF(dx}—Mediane Herzfrequenz am Tag x—&Gesamtanzahl der Patienten, die an
dem jeweiligen Tag fur eine HerzfrequenzbestimmzungVerfigung standen.

Von Tag 0 auf Tag 2 nimmt die Herzfrequenz in des&@ntpopulation (+ 14 %, p = 0,023) und
bei den Uberlebenden (+ 11%, p = 0,045) zunachs @a (Versterbende: + 8 %, p = 0,249).
Von Tag 2 bis Tag 4 andert sich die Herzfrequendew@én der Gruppe der Versterbenden noch
in der Gruppe der Uberlebenden nocheinmal signifik@Vilcoxon-Tests, Ergebnisse nicht

dargestellt).
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411 Betablocker im MODS

Von 89 Patienten nahmen 39 (44 %) vor Entwicklueg BODS Betablocker ein. Patienten mit
Betablockern in der Dauermedikation unterschiedemwn Patienten ohne Betablocker in der
Dauermedikation weder in der Herzfrequenz bei Disgstellung des MODS noch in der
Medianen Herzfrequenz am Tag O (Tab. 19, Tab.R0}h die 28-Tage-Letalitat war zwischen
diesen beiden Gruppen nicht signifikant verschieffin % mit vs. 36 % ohne Betablocker-
Vormedikation, p = 0,148).

Tab. 19  Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MODS§HFy) in der
Gesamtpopulation und im Vergleich zwischen Patiente mit und ohne
Betablocker-Dauermedikation

Alle Patienten mit BB- ohne BB- .
(n = 89) Vormedikation Vormedikation p
(n=35) (n=20)
HF o (min™) 85 (71; 97) 83 (69; 94) 85 (75; 98) 0,462

* Fur den Intergruppenvergleich Patienten mit véine Betablocker in der
Vormedikation. _AbkirzungerBB—Betablocker

Tab. 20 Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(d0)) imder Gesamtpopulation

und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Bablocker-
Dauermedikation
Alle mit BB- ohne BB-
Patienten Vormedikation Vormedikation p*
(n=89) (n = 35) (n=20)
'(*nfiglqg) 84 (74; 97) 83 (75; 96) 88 (73; 99) 0,607

* Fur den Intergruppenvergleich Patienten
Vormedikation. _AbklrzungerBB—Betablocker

mit vhn® Betablocker in der

Allerdings wurde die Betablocker-Dauermedikation B8 von 39 Patienten von Tag O an
aufgrund eines Schocks, Linksherzinsuffizienz, Basonstriktion oder fehlendem enteralem
Zugang zunachst pausiert. 25 %, 11 % bzw. 1 % déemen bekamen am Tag 0 aufgrund
eines Schocks Noradrenalin, Dobutamin bzw. Adrenarabreicht. Bei 10 Patienten wurde in
den ersten sechs Tagen ein Betablocker neu undniitidestens 2 Tage verabreicht (9 x
Metoprololsuccinat bei akutem Myokardinfarkt, n = dhronische Herzinsuffizienz, n = 2,

plétzlichem Herztod, n = 1, sowie 1 x Propranolai Hortgeschrittener Leberzirrhose).

Patienten die wahrend der Tage 0 bis 4 des MODI® &etablocker erhielten, unterschieden
sich an diesen Tagen in ihrer Herzfrequenz niclghikant von Patienten, die keine

Betablocker bekamen (Abb. 10, siehe auch Tab. &Bellenanhang).

-30-



A
o~ 140 1
=
g 120
oy
3 100
22 80+
= g 60
T 40 - 40 § ¢
25
20 & §
S8
% [
j i ] ~0 22
o=
0 1 2 3 4 E
Zeit seit Beginn des MODS (Tage)
[0 Pat ohne BB L Pat. mit BB

|:| ohne BB-Dauermedikation

I mit BB-Dauermedikation

Abb. 10 Anteil der Patienten mit Betablockergabe nd Vergleich der Medianen
Herzfrequenzen an den Tagen 0 bis 4 zwischen Patten mit Betablockern (BB)
und Patienten ohne Betablocker.Fur jeden Tag wurde zum einen der Anteil aller
Patienten, die an diesem Tag Betablocker erhiglteder Gesamtzahl der Patienten,
zum anderen der Anteil der Patienten, die an dieBaghBetablocker erhielten und
eine Betablocker-Dauermedikation hatten an der @&sdl der Patienten
dargestellt. Fur jeden Patienten wurde der Paranvgeliane Herzfrequenz an den
Tagen 0, 1, 2, 3 und 4 individuell berechnet undBoxplot Uber alle Patienten
innerhalb der Gruppe (Pat. mit vs. ohne BetabloGabe an diesem Tag) dargestellt.
Daten fur die Tage 0, 1, 2, 3 und 4 standen vor88968, 61 bzw. 56 Patienten zur
Verfligung. _AbkirzungerPat—Patienten.

Zur Frage, ob die orale Verabreichung von Betaldothm MODS mit der 28-Tage-Letalitéat

assoziiert ist, zeigt Abb. 11 ein univariates Ubleensmodell fiir folgende 3 Gruppen:
Betablockergabe an den Tagen O bis 5 entwederiagrkean 1 bis 3 oder an 4 bis 6 Tagen.
Daraus geht zunachst hervor: an je mehr TageneatabB cker wahrend des MODS verabreicht
wurden, desto geringer war die 28-Tage-Letalités DPelative Risiko fur ein Versterben bis
zum Tag 28 wurde durch die Verabreichung von Betddadrn an mindestens einem Tag
wahrend der Tage 0 bis 5 des MODS mehr als halfit 0,376, 95%-KI 0,167-0,847, p =

0,018).

Allerdings waren, wie Abb. 12 zeigt, die Patientdenen Betablocker verabreicht wurden,
signifikant weniger schwer krank (siehe auch Td).Tabellenanhang). Nach Korrektur fur den
mittleren SOFA-Score Uber die Tage 0 bis 5 war Biablockergabe wéahrend des MODS
dementsprechend nicht mehr mit der 28-Tage-Letadisdoziiert (adjustierte HR 0,61 (0,26—
1,43, p = 0,256).
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Abb. 11 Univariates Uberlebenszeitmodell (Kaplan-Mier-Kurve) fir 28 Tage,
Patienten in drei Gruppen geteilt, entsprechend eir Betablockergabe an den
Tagen O bis 5 des MODS an 0, 1 bis 3 oder 4 bis @agden. Patienten mit
Therapiebegrenzung im Verlauf (n = 9) wurden ab geweiligen Tag zensiert. *
Log-Rank-Test.
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Abb. 12 Korrelation des mittleren SOFA-Scores Ubedie Tage 0 bis 5 mit der
Betablocker-Gabe. Das arithmetische Mittel der SOFA-Scores Uber @igero bis 5
wurde fur alle Patienten individuell berechnet.iétdaen, die wahrend dieser funf
Tage nie, 1 bis 3 Tage lang bzw. 4 bis 6 Tage Batgblocker verabreicht bekamen,
wurden jeweils zu einer Gruppe zusammengefasst.niitdere SOFA-Score konnte
fur 89 Patienten berechnet werden (Gruppen: kegetalibocker, n = 50; 1...3 Tage, n
= 28; 4...6 Tage, n = 11). * p-Wert fur Kruskal-WsiTest fur drei unabhangige
Stichproben.
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5 Diskussion
51 Pathophysiologie der erhdhten Herzfrequenz im KADS

Die Kontraktion des Herzmuskels wird von myokareinlSchrittmacherzellen ausgelost,
welche ein rhythmisches Aktionspotential produzie®as kardiale Reizleitungssystem fiihrt
zur Ausbreitung der Erregung auf das gesamte Hedzletztendlich zur Ubertragung auf die
Herzmuskelzellen, wo die elektrische Erregung eklentraktion auslost. Das priméare
Schrittmacherzentrum des Herzens ist der Sinusknof@ie Schrittmacherzellen des
Sinusknotens sind durch eine langsame spontanwliiake Depolarisation der Zellmembran
in Phase 4 des Aktionspotentials gekennzeichneth N&xreichen eines Schwellenpotentials
wird daraufhin die schnelle Depolarisation ausdelddie die Phase 1 des néchsten
Aktionspotentials darstellt. Die langsame Depotdi® ist das Ergebnis der Summe aller
Phase-4-lonenstrome Uber die Zellmembran und wirduptséachlich von einem
Natriumeinstrom Uber den-Kanal getragen (,Funny-current“-Kanal) [60]. DieeHfrequenz
wird von der Geschwindigkeit der spontanen diastbien Depolarisation bestimmt, deren
wesentliche Determinante die Modulation der Aktiviggskurve des-Kanals ist. Sympathikus
(via B-Rezeptoren) und Parasympathikus (vigAdetylcholin-Rezeptoren) beeinflussen die
Aktivitdat des J-Kanals Uber die intrazellulare Konzentration an klisghem
Adenosinmonophosphat (cAMP). Die Komplexitat deidnal-Modulation ist noch nicht
vollstindig aufgedeckt und beinhaltet neben der BABédingten Regulierung durch das
autonome Nervensystem mindestens noch direkte \Wkdhsung mit G-Proteinen [61],
Phosphorylierungen vong-Kanal-Untereinheiten [62] sowie Wechselwirkungent rdem
Zytoskelett [63] und anderen (Makro-)Molekulen wigm Beispiel Endotoxin [64,65]. Dartuber
hinaus kann der-Kanal durch Medikamente wie lvabradin oder Clomidehemmt werden
[66,67].

Die von unserer Arbeitsgruppe in einer friheren eftrkgezeigte direkte Interaktion von
Endotoxin mit dem¢#Strom [64] ist fir das MODS relevant, da eine Esifjon mit Endotoxin
nicht nur bei der gram-negativen Sepsis auftrijdern auch durch bakterielle Translokation
aus dem Darm bei Hypotonie bzw. Ischamie/Repenfusiter intestinaler vendser Stauung [68-
71]. Dementsprechend wird die Rolle des Endotoximsder Pathogenese des MODS
beispielsweise nach hamorrhagischem Schock, akkbnggensierter Herzinsuffizienz oder
Kreislaufstillstand diskutiert [68-71]. An isoliet humanen Vorhofzellen konnte unsere
Arbeitsgruppe nachweisen, dass Endotoxin — im Sieirer }-Kanal-Hemmung - die
Aktivierungskurve desqKanals zu negativeren Werten verschiebt und eiasiBilisierung
gegenlber B-adrenerger Stimulation bewirkt [64]. Da eing-Kanal-Hemmung durch
Verlangsamung der spontanen diastolischen Depatemms prinzipiell zu einem Abfall der

Herzfrequenz fihren misste, Endotoxin aber in witi®in vivo die Herzfrequenz in der Regel
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erhoht (Ausnahme an einem Mausmodell [72]: siehnen)n gehen wir davon aus, dass bei
MODS-Patienten die sympathoadrenerge Stimulatiord (radrenerge Sensibilisierung
gegenuber der Endotoxin-vermittelten Hemmung ¢&iroms tberwiegt [73]. Dies konnten
wir mittlerweile an einem Endotoxin-Mausmodell l#gjen (H. Ebelt, unveréffentlichte
Ergebnisse). Darliber hinaus gibt es erste expetatherlinweise, dass Prostanoid-Rezeptoren

fur die Herzfrequenzregulation im MODS eine wichtigolle spielen [74].

Beim MODS kommt es, ausgehend von einem Initiadgisi (,Insult® — lokale oder
systemische Ischamie, bakterielle Invasion, Gewabgta oder kardiopulmonaler Bypass) zu
einer UberschieBenden proinflammatorischen Immutioea des Korpers. Aus bislang
unverstandener Ursache gelingt es den koérpereigangrinflammatorischen Mechanismen
nicht, die Abwehrreaktion des Korpers auf den umsglichen Ort des Integritatsschadens zu
beschranken (siehe Ubersichten in [10,20,75-77Ps Desultierende SIRS fiihrt dann zu
Schaden an Organen/Organsystemen, die von demlénitinsult urspriinglich nicht betroffen
waren. Allen Atiologien des MODS scheint pathopbimjisch die initiale massive
Ausschittung der proinflammatorischen Zytokine Tumerosefaktor alpha (TN&) und
Interleukin-6 (IL-6) aus Makrophagen gemeinsam &im,sobwohl die Kinetiken der einzelnen
Zytokine je nach Art des Insults durchaus unteesddiiéh sind [20,25,78,79]. Experimentelle
Exposition mit TNFee — wie auch mit bakteriellem Endotoxin — fihrt b&esunden
phanomenologisch zu einer Sympathikusaktivierungw(beiner vagalen Hemmung) mit
Tachykardie, Ausschittung von Stresshormonen undbefFi [80-82]. Im septischen,
kardiogenen und hamorrhagischen Schock oder nati@rge-Reperfusion kann man — zum
Teil massive — Erhoéhungen der Plasmaspiegel vonedkataminen im Sinne einer
hochgradigen Sympathikusaktivierung messen [83-8B8jzu im Gegensatz stehen einzelne
Berichte Uber eine inadaquate Katecholaminausseigitan einem felinen Endotoxindmie-
Modell [87] sowie am Menschen in der friihen Sepgiw. im friihen septischen Schock [88].
Allerdings ist bezweifelt worden, ob Messungen 8erumkatecholaminspiegel im SIRS valide

die Sympathikusaktivitat widerspiegeln [89].

Eine der wichtigsten Homdostasestérungen im Rahmes SIRS im Hinblick auf die
Herzfrequenzregulation ist die autonome Dysfunktidessungen der Herzfrequenzvariabilitat
(HRV) im MODS zeigen eine Hemmung der parasympatigis Aktivitat (u.a. HRV-Parameter
SDNN, pNN50) [35,90] mit tachykarder Frequenzstd®d (Abb. 13), wie sie experimentell
auch an Gesunden unter Atropin reproduziert werllann [92]. Weiterhin weist eine
signifikant reduzierte Baro- und Chemoreflexsenis#i[35,36,93] auf die gestérte autonome
Inter-Organ-Kommunikation hin, die auch als ,Entghmg biologischer Oszillatoren®

beschrieben worden ist [94].
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Abb. 13 Hochgradig eingeschrankte Herzfrequenzvaabilitat im MODS bei
einem 17-jahrigen Patienten mit Trikuspidalklappenendokarditis  (i.v.
Drogenabusus). Dargestellt ist (A) die Herzfrequenz (in min-1)Abhangigkeit von
der Tageszeit (hier: 11:00 Uhr bis 20:00 Uhr) uB) das korrespondierende R-R-
Histogramm (SDNN = 8 ms) sowie (C) zum Vergleich &-R-Histogramm mit
normaler Herzfrequenzvariabilitat (SDNN = 129 nRQuelle: Holter-EKG-Monitor
von Patienten des Universitatsklinikums Halle(Sgatiswertung mit der Software
DMS (Stateline, Nevada, USA). AbkirzungeBDNN—Standardabweichung der R-
R-Intervalle (Normalwert bei Gesunden: 141+39 ni§)9

Die autonome Dysfunktion korreliert positiv mit d&rankheitsschwere [36,96-100] und ist
prognoserelevant sowohl fir die Krankenhaus-Létiatls auch fur die 28- und 365-Tage-
Letalitat [33,98,101,102]. In der Sepsis ist diedehrankung der HRV einer der am frihesten
erfassbaren pathologischen Befunde Uberhaupt [S],Kbrreliert positiv mit den IL-6-
Spiegeln im Serum [104] und ist ein Pradiktor fie &ntwicklung eines septischen Schocks
[105] und eines MODS [106]. Die HRV-Depression maithykarder Frequenzstarre lasst sich
experimentell in vivo durch Infusion sowohl von Btakin als auch von TNE-reproduzieren
[72,107-109]. Im Mausmodell fallt das Maximum deRW-Reduktion und der Herzfrequenz (3
Stunden nach peritonealer Endotoxinapplikation) tligki mit der maximalen
Serumkonzentration mehrerer proinflammatorischdoldge zusammen (Interleukir31IL-6,
macrophage inflammatory protein-1, monocyte chetraatnt protein-1), was als Indiz fur
einen Zytokin-vermittelten Effekt gewertet werdeanhk [72]. Die Konzentration von TNkals
frihem Zytokin ist dagegen nach etwa 1 Stunde aohdtén und zum Zeitpunkt 3 Stunden
bereits wieder auf unter 5 % der Maximalkonzentratabgefallen [72]. Parallel dazu ist
bekannt, dass Endotoxin in der Zellkultur a) desttom hemmt [64] und b) zu einer autokrinen
myokardialen Produktion von TNé-und IL-6 fuhrt [110,111]. Diese Befunde konnter di
demonstrierte HRV-Depression bei mit Endotoxin inikuten Kardiomyozyten in vitro erklaren

[112]. Im murinen In-vivo-Modell zeigt sich zum Tekin biphasischer Verlauf der
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Herzfrequenz nach peritonealer Endotoxin-Injektionder ersten Stunde fallt die Herzfrequenz
zunachst ab, um dann anzusteigen und fir mehremd&t gegeniiber dem Ausgangswert
erhoht zu sein [72]. Eine mdgliche Erklarung fues#in zweiphasigen Verlauf ware die
Hemmung des +Stroms durch Endotoxin in der ersten Phase gefetgt der Zytokin-

vermittelten tachykarden Frequenzstarre in dertend?hase.

Zusammenfassend ist die erhdhte Herzfrequenz im Bl@0sdruck von:

° Effekten proinflammatorischer Zytokine,

° Ubersteigerter Sympathikusaktivitat mit endogem@techolaminexzess,
° exogener Zufuhr von Katecholaminen,

° autonomer Dysfunktion mit Hemmung des Parasymkagshi

° direkten Wirkungen von bakteriellen Toxinen wiedBtoxin,

[ gegebenenfalls physiologischer Gegenregulationvbeingertem peripheren

vaskularen Widerstand oder Volumenmangel.

Die pathophysiologische Situation bei Patienten M®DS weist auffallige Parallelen zur
hormonellen, metabolischen und funktionellen Koltesien bei chronischer Herzinsuffizienz
auf [113-121]:

° Bei 44-50 % der Patienten mit schwerer Sepsis sejgtischem Schock kann
eine systolische Pumpfunktionsstérung nachgewiasaden [122,123], 68 %
der Patienten weisen echokardiographische Zeichierer ediastolischen
Funktionsstérung auf [124,125]. Auch im sogenannRost-Resuscitation-
Syndrom nach Kreislaufstillstand sind systolischend u diastolische
Funktionsstérung fur mehrere Tage typisch, und zaach ohne zugrunde
liegenden Myokardinfarkt [126-128]. Die Serumkonzationen von A-Typ
und B-Typ natriuretischem Peptid sind folglich drh@ind sie korrelieren mit
der Prognose [123,129,130].

° Die autonome Dysfunktion zeigt sich in einer haeldig reduzierten
Herzfrequenzvariabilitdt, gehemmtem Parasympathikod gestorter Inter-
Organ-Kommunikation und ist ein potenter RisikonesrKlr die Letalitat
[33,35,102].

° Sympathoadrenerges und Renin-Angiotensin-Aldost&ystem sind wie bei
der dekompensierten Herzinsuffizienz verstarktvadati [131-133]; man findet

eine Downregulation myokardialfrRezeptoren [134].
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° Typische metabolische Alterationen sind: Insukmstnz, Protein- und
Lipidkatabolismus, gesteigerte Glykolyse und Glukogenese, verminderte
Laktatclearance, erhohter oxidativer Stress, Ammu in der
Substratverwertung [135-140]. Dazu kann in vitraneeiDepression des

Immunsystems nachgewiesen werden [141,142].

° Die systemische und myokardiale Konzentration rgl@mmatorischer
Zytokine wie TNFe, IL-6 und IL-1B ist erhoht [25,143,144].

Ein wichtiger Unterschied in der Pathophysiologier cchronischen Herzinsuffizienz im
Vergleich zur myokardialen Dysfunktion bei MODS tadd allerdings darin, dass letztere eine

akute Funktionsstorung darstellt.

Bei gesunden Menschen fuhren sowohl eine Sympathitivierung als auch eine reine
Herzfrequenzsteigerung (z.B. durch experimentatleri@macherstimulation) zu einem Anstieg
des Herzzeitvolumens und damit zu einem groRerarerS@ffangebot (DE im grofRen
Kreislauf. Die sympathikusunabhangige sogenanneguenz-Kraft-Beziehung stellt sicher,
dass bei Tachykardie trotz reduzierter diastolis€fidlungszeit das Schlagvolumen weitgehend
konstant bleibt [145]; die frequenzabhangige Bemahigung der Relaxation (FDAR) ist ein
wichtiger Bestandteil dieses Kompensationsmecharism[146]. Bei chronischer
Herzinsuffizienz aufgrund dilatativer Kardiomyopigttiiihrt Schrittmacherstimulation oberhalb
der Ruheherzfrequenz hingegen zu einem Abfall dazzéitvolumens, da die Frequenz-Kraft-
Beziehung nicht mehr intakt ist [145,147]. Tieresipente legen nahe, dass zumindest auch in
der schweren Sepsis die FDAR signifikant gehemmt[1g8] und dass die systolische
myokardiale Dysfunktion mdglicherweise frequenzaigid ist [149]. Die Tachykardie in der
schweren Sepsis oder im MODS allgemein hat also liohigweise keinerlei
hamodynamischen  Nutzen, fuhrt allerdings zu einenbhehen myokardialen
Sauerstoffverbrauch. Tatsachlich demonstrierterséS&st al. [150] an Intensivpatienten mit
unterschiedlichen Erkrankungen (davon 60 % unteaed¢telamintherapie), dass die Anderung
der Herzfrequenz nur schlecht mit der AnderungHierzzeitvolumens korreliert (R2 = 0,29). In
einer Studie mit experimenteller Dobutamingabe dodiwerer Sepsis oder septischem Schock
zeigten die Uberlebenden mit einer mittleren Auggherzfrequenz von 88 miinunter
Dobutamin einen Anstieg des SchlagvolumenindexiroMittel 16,4 ml/m?2, wahrend dieser in
der Gruppe der Versterbenden bei einer mittleresgangsherzfrequenz von 107 thimur um
3,0 ml/m? anstieg (p < 0,001) [53]. Der Dobutamiess fuihrte in der Gruppe mit der niedrigen
Ausgangsherzfrequenz bei einem mittleren Herzfregaiestieg um 16 Schlage pro Minute zu
einem Anstieg des Herzindex um etwa 2,2 |/min/m# der Gruppe mit der hohen

Ausgangsfrequenz fand sich (bei vergleichbarem idgstier Herzfrequenz) nur ein um 0,8
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I/min/m? gestiegener Herzindex. Ob es im SIRS/MGH&: Grenzfrequenz gibt, oberhalb derer
das Herzzeitvolumen stetig absinkt, ist bislandginbekannt. Erste Ergebnisse mit Betablockern
an einem Sepsismodell der Ratte zeigen jedoch,alaesSenkung der Herzfrequenz durchaus
zu einer Okonomisierung der Herzarbeit und zu eWengroRerung von Schlagvolumen und
Herzindex fuhren kann [151]. Die Herzfrequenzseigkudurch Ivabradin in einem
Herzinsuffizienz-Modell der Ratte verbesserte ebksidas Schlagvolumen [152] und in einer
Serie von 10 Patienten mit fortgeschrittener ctacmer Herzinsuffizienz (NYHA-Grad IlI,
mittlere  linksventrikulare Ejektionsfraktion +S.D.21+7 %) konnten durch eine
Herzfrequenzsenkung mit Ivabradin sowohl das Secbhlaghen als auch die links- und
rechtsventrikulare Schlagarbeit erhoht werden dligigifikante Veranderungen von Blutdruck,
PAOP oder Herzindex [153]. Hypothetisch kdnnte a¢dne niedrige oder medikamentds
gesenkte Herzfrequenz zur hdmodynamischen Stebilisy von Patienten im SIRS/MODS
beitragen [143].

5.2 Initiale Herzfrequenz und Letalitat

Die zentrale Erkenntnis von HFimMODS ist, dass arn®hte Herzfrequenz zu Beginn eines
MODS ein unabhangiger Préadiktor der 28-Tage-Létaligt. Diese prognostische Bedeutung
der initialen Herzfrequenz konnte sowohl fiir denaReeter HE (Cut-off 93 mir") als auch fiir
den Parameter HF(d0) (Cut-off 94 mMjmachgewiesen werden. Damit wird das Konzept von
der erhohten Herzfrequenz als eigenstandigem Radiar, wie es sich fur kardiale
Risikopatienten zunehmend durchsetzt, auf schwekkrainternistische Intensivpatienten
ausgedehnt. Die Ergebnisse der multivariaten Aealyon HFimMODS legen erstmals nahe,
dass eine erhdhte Herzfrequenz auch im MODS nighem Risikomarker, sondern auch ein
Risikofaktor ist [154]. Dies bestatigt bisherigefldede an verschiedenen Populationen akut

erkrankter Patienten, die bereits auf einen Cutioffetwa 90 min hingewiesen hatten:

[ Parker et al. [52] zeigten an Patienten im selptiscSchock, dass sowohl eine
Aufnahme-Herzfrequenz von > 106 minals auch eine Herzfrequenz
> 95 min* nach 24 Stunden Intensivtherapie mit einer sigaift hdheren ITS-

Letalitat einhergehen.

° Hjalmarson et al. [155] fanden bei Patienten imtek Myokardinfarkt einen J-
férmigen Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz bei
Krankenhausaufnahme und der Krankenhaus-Letalitéit, einem steilen
Anstieg (Verdopplung) der Letalitat bei einer Heerfuenz um 90 mih
Wahrend die gemessene Herzfrequenz bei Hjalmarsaal. eallerdings im

Wesentlichen eine Herzfrequenz vor Beginn der Thereeprasentiert, spiegelt
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die in HFimMODS gemessene Mediane Herzfrequenz sag T einen

Mittelwert unter begonnener Therapie dar.

Studien an ausschlief3lich septischen Patienteeras diese Population Cut-offs bei etwas
hoheren Herzfrequenzen vermuten [53,54]. Auch ilmHlFODS waren sowohl Hfals auch
HF(dO) bei septischen Patienten hoher als bei 4sieptischen Patienten. Die Studie war
allerdings nicht fir eine Subgruppenanalyse gepow&/ie man am Verlauf der
Herzfrequenzen in HFimMODS sehen konnte, muss naaord ausgehen, dass die Cut-offs
auch innerhalb der ersten 48 Stunden zeitsensie| da die Herzfrequenzen von Tag O auf

Tag 1 noch einmal signifikant anstiegen.

Nur am Tag 0 diskriminierte die Mediane Herzfrequeeutlich zwischen Uberlebenden und
Versterbenden bis zum Tag 28. Am Tag 1 war die BegliHerzfrequenz der Versterbenden
nur noch im Trend hoher als die der Uberlebenders ©,059). Auch an den Folgetagen

erreichte die Herzfrequenz als prognostischer Fddim Signifikanzniveau mehr.

Die Prognose des schwerkranken Patienten wird wiatedurch Interventionen in den ersten
Stunden und das Ansprechen der Patienten auf dibseapie bestimmt. Nicht nur die
Behebung der Ursache der intensivpflichtigen Erkwaug ist zeitkritisch (zum Beispiel
koronare Revaskularisation im infarktbedingten k@gdnen Schock [156] oder effektive
Antibiotikagabe im septischen Schock [157]), sondeauch die Therapie sekundarer
Organ(system)-Dysfunktionen, vor allem die des #leifs. Die Therapie am ersten Tag ist
entscheidend; dies wurde fur Traumapatienten, matie mit schwerer Sepsis/septischem
Schock und nach Kreislaufstillstand bewiesen [168}1In diesem kurzen therapeutischen
Fenster zu Beginn der Erkrankung zeigte sich diezfrfguenz in HFImMMODS als
unabhangiger Risikofaktor und stellt damit ein ptitdles Ziel fiir eine gezielte therapeutische
Intervention dar [163]. In der Tat war in der Swidion Parker et al. [52] bei Patienten mit
septischem Schock eine Reduktion der Herzfrequémez die ersten 24 Stunden ihres ITS-
Aufenthalts von > 18 mih (durch allgemeine Sepsistherapie, keine gezielte
Herzfrequenzsenkung) mit einer signifikant gerilegelTS-Letalitéat assoziiert. Anhand des in
HFIimMMODS evaluierten ParametendiF(0-4) liess sich eine prognostische Bedeutung des
Herzfrequenzverlaufs Uber die ersten vier Tage M@PS allerdings nicht nachweisen. Die
Idee fur die Untersuchung des Verlaufsparament&(0-4) war, dass ein Anschlagen der
initialen Therapie (z.B. Antibiotika, Revaskulaering) bzw. eine Limitierung der MODS-
Mediatorkaskade in einem Abfall der Herzfrequenmz8usdruck kommt. Wahrend andere
Verlaufsparameter Uber die ersten vier Tage prayetesvant die Verbesserung des
Krankheitszustandes dokumentieren kdnnen (zum EBtispy Abfall des APACHE-II-Scores
[31,38]), veranderte sich die Mediane Herzfrequéeaveils tGber 24 Stunden gemessen)
wahrend dieser Zeit nicht signifikant: Weder beiedebenden (83 mihauf 85 mirt) noch bei
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Versterbenden (89 miinauf 94 mint) zeigte sich in den ersten vier Tagen eine sikpifie
Anderung. Bereits im septischen Schock wurde vedidat al. [54] dokumentiert, dass sowohl
uberlebende als auch versterbende Patienten irrdean Behandlungstagen konstant tachykard
bleiben. Analog dazu wies Flieger [164] an Patiente septischen MODS nach, dass auch die
Herzfrequenzvariabilitat (u.a. pPNN50, SDNN) in d&sten vier Tagen nicht signifikant absinkt,
sondern Uber die gesamte Zeit hocheingeschrankitblBa vor allem die Hemmung des
parasympathischen Einflusses auf das Herz ein Madrédar autonomen Dysfunktion im MODS
ist, spiegeln mdglicherweise die kurzfristig nidibsinkenden Parameter Herzfrequenz und
Herzfrequenzvariabilitit den selben langsamen Rilitdtsprozess in den autonomen
Regelkreisen wieder. Andererseits konnte die Bepmdj der Analgosedierung bzw.
Extubation mit konsekutivem Stress bei den sicimistih verbessernden Patienten zu einer
Erhohung der Medianen Herzfrequenz in der GruppeéJtderlebenden gefiihrt haben, wahrend
in der Gruppe der Versterbenden Uber die erstene Thgi weniger Patienten die

Analgosedierung beendet werden konnte.
5.3 Initiale Herzfrequenz und sekundéarer Endpunkt

Die 28-Tage-Letalitat ist in aktuellen groRRen irgi@medizinischen Interventionsstudien ein
haufig gewdahlter primérer Endpunkt. Die Validitdesks Parameters zur Beschreibung des
Outcomes einer akuten intensivpflichtigen Erkrarkist jedoch eingeschrankt, da es sich um
einen verzogerten Zeitpunkt handelt. Der Tod inalrivon 28 Tagen muss nicht im kausalen
Zusammenhang mit der Aufnahmediagnose stehen. Depnenhend ist bezweifelt worden, ob
sich der positive Effekt von (meist initialen) Thpremalinahmen in der 28-Tage- oder
Krankenhaus-Letalitat abbilden lasst [165,166].eEMternative ist die Dokumentation der
Morbiditatsanderung innerhalb der ersten Tage ahlvam Krankheitsschwere-Scores. In der
Tat werden Anderungen des APACHE-II-Scores oderSfeBA-Scores als primare [167] oder
sekundare [31,168-170] Endpunkte eingesetzt. Ubenide zeichnen sich dabei durch einen
Abfall des APACHE-II-Score um 4 oder mehr Punkte Werlauf von Tag 0 auf Tag 4 aus
[31,37-39], was im HFimMODS dem sekundaren Endpa®ACHE(0-4)< —4 entsprach.

Eine Korrelation der initialen Herzfrequenz (Héder HF(d0)) mit dem sekundaren Endpunkt
konnte in HFimMMODS allerdings nicht nachgewiesenrdea: Die bessere Prognose bei
niedrigerer initialer Herzfrequenz im MODS spiegedich nicht in einem substantiellen Abfall
des APACHE-II-Scores Uber die ersten vier Tage widdenn man annimmt, dass die gréf3ere
Letalitat unter einer erhéhten Herzfrequenz hawpigzh durch plotzliche koronare Ereignisse
bedingt ist, ware verstandlich, dass die Herzfragueicht primar den Morbiditatsverlauf
beeinflusst, sondern die Rate an pl6tzlichen Hdertounabhangig von der Krankheitsschwere
zu diesem Zeitpunkt. Alternativ lie3e sich die &efde Korrelation der initialen Herzfrequenz

mit dem sekundaren Endpunkt damit erklaren, dads die Prognoseverschlechterung durch
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eine erhohte Herzfrequenz erst nach dem viertenstastisch signifikant manifestiert. In der
Tat zeigte sich weder fir B 93 min* (Tab. 6) noch fir HF(dG} 94 min' (Tab. 9) eine

erhohte 4-Tage-Letalitat, wahrend schon die 7-Tagalitat jeweils signifikant erhéht war.
54 Hintergrinde fir den Zusammenhang zwischen Hefrequenz und Letalitat

Die Frage, Uber welche Mechanismen eine hohe Rutfebguenz zu einer erhohten Letalitat
fuhrt, ist nicht abschlieRend geklart. Die méglicheusammenhénge sollen hier fir die drei
Krankheitsentitaten Atherosklerose/KHK, chronischerzinsuffizienz sowie SIRS/MODS

diskutiert werden.

a) Atheroklerose/KHK. Tierexperimentelle Studien weisen die erhohte fdequenz zunéachst
als kausalen Risikofaktor fur atherosklerotischeréviderungen aus. Eine experimentell
schrittmacherinduzierte Erhéhung der Ruheherzfreguéhrt bei gesunden Ratten zu einer
Verschlechterung der Compliance der Aa. carotides stellt damit einen pathogenetischen
Faktor der arteriellen Hypertonie dar [171]. Takdé@h lasst sich auch bei Hypertonie-
Patienten, nach Korrektur fir Alter und Blutdruakine Abhangigkeit der Steifigkeit der
arteriellen Gefalle von der Herzfrequenz nachweifkr2]. Die pathophysiologische
Verbindung von Herzfrequenz und verdnderten dynamis Eigenschaften der Arterienwand
kdnnten endotheliale Faktoren sein, die auf erh8kteerkrafte der GefaRwand reagieren [173].
Weiterhin fUhrt eine Herzfrequenzsenkung durch whische Ablation am Affenmodell zur
Verzogerung einer alimentar induzierten Atherosider[174]. Bei Patienten mit KHK ist bei
erhohter Herzfrequenz wiederum eine erhdhte Rate Rapturen atherosklerotischer
Koronarplaques gezeigt worden [175]. Damit im Eamld stehen Befunde der BEAUTIFUL-
Studie [176], wonach KHK-Patienten mit linksventdiérer systolischer Dysfunktion und einer
Herzfrequenz > 70 mihim Vergleich zu einer Herzfrequenz < 70 thigin um 46 % hoheres
adjustiertes relatives Risiko fur Myokardinfarktblea. Die anti-ischamischen Effekte einer
niedrigen Ausgangsherzfrequenz bei Patienten miKkdéwie einer Herzfrequenzsenkung
unter Betablockern, Verapamil/Diltiazem [177,178hdu lvabradin [179,180] oder deren
Kombinationen [181,182] sind sehr gut belegt. Mehr8tudien und Metaanalysen sprechen
dafur, dass die anti-ischamische Wirkung mit deeiehten Herzfrequenzsenkung und nicht
primar mit der Medikamentenklasse oder -dosieruogeliert [183,184]. Pathophysiologisch
resultiert eine niedrigere Herzfrequenz in einedlRgren Diastolendauer mit verbesserter
subendokardialer Perfusion und bewirkt insgesamberei geringeren myokardialen
Sauerstoffverbrauch [185-187]. Fir die Patienterdebeet dies zunéchst eine grolere
korperliche Belastbarkeit und langere Beschwerdedie Darlber hinaus ist eine geringe
Belastungstoleranz und Angina-Anfallsfrequenz bldkKkPatienten aber auch ein unabh&ngiger
Pradiktor fur eine kiirzere Uberlebenszeit [178,188]diesem Zusammenhang ist relevant,

dass auch die Triggerung ventrikularer, gegebetienfataler, Arrhythmien durch plotzlich
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auftretende myokardiale Ischamie wesentlich von lderzfrequenz abhéngt [189,190]. Im
akuten Myokardinfarkt korreliert die Herzfrequenit rder letzendlichen Ausdehnung des
Infarkts [191,192].

b) Chronische Herzinsuffizienz. Auch bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizigst die
Letalitdt umso geringer, je niedriger die Ruheheghienz ist und umso grolRer eine
therapiebedingte Herzfrequenzsenkung ausfallt [l%- Da auch bei der Herzinsuffizienz die
meisten Daten zur Bedeutung der Herzfrequenz imaidusenhang mit Betablockergabe
vorliegen, ist es schwierig, die Unabhangigkeit dader Mechanismen von einer
Betablockerwirkung zu belegen [196-198]. Post-hoalfsen und Metaanalysen zeigen jedoch
auch fur die Herzinsuffizienz, dass die Herzfrequenabhéngig von der Betablocker-Gabe
oder -dosis prognoserelevant ist [193,199,200]ddn SHIFT-Studie gelang es, bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz und einer Ausgdmggfrequenz > 70 mih unter einer
leitlinienkonformen Therapie inklusive Betablockednirch selektive ({IKanal-Blockade mit
Ivabradin die herzinsuffizienzbedingte Todesrateratativ 26 % zu senken [201]. Aufklarung
Uber mogliche Mechanismen ist von den geplanter=$#Hubstudien zu erwarten [202]. Als
mogliche Mechanismen der Prognoserelevanz einelrigen oder erniedrigten Herzfrequenz
bei Herzinsuffizienz werden bislang — neben dereiberausgefiihrten Zusammenhangen —
diskutiert: Verbesserung der linksventrikularen fopktion [198,203], Abschwéchung
deletarer Effekte chronischer sympathoadrenergererdiimulation wie myokardiale
Inflammation und Apoptose [204,205], VergroRerungr Dichte und Ansprechbarkeit
myokardialer B-Rezeptoren [121], Zunahme der Dichte kontraktilElemente [206],
Verzogerung/Umkehrung ventrikularen Remodellings2[207], Verbesserung der autonomen
Dysfunktion [208-211] und Abschwéchung der myokaleh Energiedepletion [117].

¢) SRSYMODS Bislang ist nur ungentigend untersucht, wodurcragem MODS letztendlich
der Tod eintritt. Der kausale Beitrag einzelner &dysfunktionen ist unbekannt und es ist
offen, ob neue Therapien, die gezielt einzelne Gfigktionen wiederherstellen, in der Lage
sind, auch das Uberleben zu verbessern [212]. Bididvaskulare Dysfunktion war zwar in
manchen Studien mit multivariater Faktorenanalyiseunabhangiger Letalitatsfaktor [3,213-
215], deren Definition schloss aber immer auch glatlische Eigenschaften des Gefal3systems
mit ein. Komplexe und zum Teil widerspriichliche @amergebnisse erschweren die
Entscheidung, wie die myokardiale Dysfunktion betenwerden soll [216]. Angesichts einer
Vielzahl von in der klinischen Phase fehlgeschlagemherapieansatzen schlugen Singer et al.
[217] vor, Organdysfunktionen im MODS als sinnvolleriibergehende Uberlebensstrategie
des Korpers im Sinne einer Hibernierung zu versteNeach Singer et al. liegt der Schlissel zu
einem besseren Uberleben im MODS mdglicherweiseimer selektiven Tolerierung bzw.

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

Inflammationsmediatoren und Stresshormonen, endoggmpathoadrenerge Stimulation und
gegebenenfalls iatrogene Katecholaminzufuhr regelti in einer chronotropen und inotropen
Stimulation des Herzens. Unter protrahierter Statiah lassen sich im Tiermodell typische
metabolische und funktionelle Merkmale hibernieemdvyokards nachweisen [219,220].
Diese Hibernierungsreaktion findet sich analog thei transienten katecholamininduzierten
Kardiomyopathie [221] und ist nicht mit vermehrt@mlluntergang verbunden [220,222]. Wie
fur eine Hibernierung typisch, scheint zumindes diyokardiale Dysfunktion bei schwerer
Sepsis/septischem Schock grundséatzlich reversibedem [54,122,223,224]. Dariber hinaus
war eine starker ausgepragte systolische linksikeitire Dysfunktion in mehreren klinischen
Studien sogar mit einem besseren Uberleben assdfig122,225]. Dies kann als Hinweis
darauf gewertet werden, dass es sich bei der skptisKardiomyopathie tatsachlich um einen
effektiven Schutzmechanismus vor myokardialen Hit&gschaden durch intrazellulare

Energiedepletion handeln kénnte [54,217].

Es gibt Hinweise darauf, dass dieser Schutzmeamasibei denjenigen Patienten versagt, die
letztendlich am septischen Schock sterben werdereirder prospektiven Untersuchung von
Patienten mit schwerer Sepsis/septischem SchockelsnitPulmonalarterienkatheter und
Echokardiographie innerhalb der ersten 48 Stunderh iDiagnosestellung war die fehlende
Zunahme des Schlagvolumenindex unter Dobutaminmriusit Abstand der beste multivariate
Pradiktor der Krankenhaus-Letalitat [53]. Eine Zum& des Schlagvolumenindex um weniger
bzw. mehr als 8,5 ml/frklassifizierte 93 % der Versterbenden bzw. 88 % (dleerlebenden
richtig [53]. Die uberlebenden Patienten waren aldarch eine inotrope Reserve
gekennzeichnet, wie sie auch fir hibernierendeskely typisch ist [222], wahrend diese bei
versterbenden Patienten fehlte. Eine mdgliche Hrkig fir diesen Befund ware, dass das
Myokard versterbender Patienten nicht oder nichlbmiie der Lage ist zu hibernieren und es
dann zu den (ultra-)strukturellen zellularen unttazellularen Schaden inklusive Apoptose am
Herzmuskel kommt, wie sie postmortem an Patienteh letalem septischen Schock
nachgewiesen worden sind [226]. Dies wirde auckammk, warum in den meisten Studien
funktionelle Parameter der linksventrikularen slistthen Dysfunktion nicht oder invers
[54,122,225], die Freisetzung von Troponinen dagemeer positiv mit der Letalitat korreliert
war [227-229]. Alternativ kdnnte die fehlende Arsghibarkeit auf Dobutamin auch in einer
generellen Hyporeaktivitat gegeniiber exogenen Kataminen begriindet sein, fir die eine
schlechte Prognose schon langer bekannt ist [2BD,28Iche Faktoren zum Versagen bzw. zu
einer Erschopfung der Hibernierung fuhren, ist nlmbkannt. Jedoch wére auch eine Senkung
der Herzfrequenz im Sinne einer sympathoadrenem§eschirmung des Herzens durch

korpereigene Mechanismen sinnvoll, denn eine amhadt chronotrope bzw. katecholaminerge
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Stimulation fiihrt sowohl bei chronisch als auch [akut hibernierendem Myokard zu
intrazellularer Energiedepletion und Apoptose [232]. Andauernde sympathoadrenerge
Stimulation fuhrt auRerdem zu Verdnderungen im iaizHaushalt, erh6htem oxidativen
Stress und Verdnderungen der extrazellularen MgR83], wobei noch nicht ausreichend
geklart ist, welche dieser deletdren Effekte dudeh positiv chronotrope Wirkung vermittelt
sind bzw. durch eine chronotrope Abschirmung ved®ih werden konnten. Sowohl fur
katecholaminerge  Uberstimulation [234,235] als auckxperimentelle tachykarde
Schrittmacherstimulation fir 1 Woche oder langesgrist im Tiermodell eine vermehrte
myokardiale Apoptose nachgewiesen. Bei 7-tagfiyadrenerger Stimulation von ansonsten
gesunden Ratten mit Isoproterenol auf eine Heraffeg von etwa 120 % der Ausgangs-
Herzfrequenz wiesen Murray et al. [237] ausserdiem eerstarkte myokardiale Expression von
TNF-a, IL-18 und IL-6 nach, ein Zytokinmuster, das fir eine stékte Apoptose
verantwortlich gemacht wird. Eine erhdhte myokdsadidpoptoserate lasst sich auch in
Tiermodellen der Sepsis [238] bzw. des septisch@DM [239] nachweisen. In einem MODS-
Schafmodell korrelierte die Expression des Hitzeskproteins 72, einem Indikator fur
Apoptose, positiv mit der Herzfrequenz [239]. Durbladykarde Schrittmacherstimulation
konnten dagegen am Rattenmodell strukturelle myb&kr Schaden einer experimentellen
Noradrenalininfusion deutlich verringert werden QR4Aus diesen Befunden lasst sich keine
kausale Rolle der Herzfrequenz ableiten, sie soliflerdings Anlass sein, die Rolle der
Herzfrequenz bzw. der adrenergen UberstimulatioSiRS und MODS n&her zu untersuchen.
Eine Osterreichisch-schweizerische Arbeitsgruppeg gbereits soweit, ein Protokoll zur
Limitierung des katecholaminergen Stresses im s&pn Schock klinisch zu implementieren,
in dem fur Patienten mit KHK oder chronischer Hestiffizienz eine Herzfrequenz90 miri*

und firr alle anderen eine Herzfrequenz ¥at00 miri* angestrebt wird [241].

Bei MODS-Patienten ohne Koronarstenosen tragt le@aicht zur myokardialen Dysfunktion
oder Schadigung bei; der koronare Blutfluss isbktlund die koronare Sauerstoffausschdpfung
eher erniedrigt [242]. Entscheidend ist vielmeheemitochondriale Dysfunktion, die zu einer
zytopathischen Hypoxie fihrt [243]. Zwar findentsim der schweren Sepsis/im septischen
Schock bei 31-85% der Patienten Troponinerhdhu[igh228,244,245], aber nur bei weniger
als der Halfte dieser Patienten lasst sich auchisklh, elektrokardiographisch oder
echokardiographisch formal ein Myokardinfarkt naeisgn [229]. Bei der Mehrheit
reprasentiert das erhdhte Serumtroponin entwedasewiinierte Apoptose, transiente
Erhéhungen in der Permeabilitat der kardiomyozyté£ellmembran oder verminderte renale
Clearance bei gleichzeitiger renaler DysfunktiorRg246]. Im Gegensatz dazu dirften
Myokardinfarkte bei Patienten mit vorbestehendemroiiarstenosen signifikant zur Letalitat

eines MODS beitragen und ein kausaler Beitrag dazfrequenz wére dafir auch plausibel
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[242]. Im antikoagulierten Tiermodell mit experinteth herbeigefiihrter koronarer Stenose
fuhrt prolongierte tachykarde Schrittmacherstimaolatzu diffusen subendokardialen Nekrosen
[247]. Aber auch akuten Koronarverschlissen bzwkrdhrombosen kommt im MODS
moglicherweise eine besondere Bedeutung zu, darumggeiner gehemmten Fibrinolyse,
aktivierter Gerinnung und endothelialer Dysfunktiogine Hyperkoagulabilitdt besteht
[248,249]. In einer Studie an Intensivpatienten méhreren kardialen Risikofaktoren war eine
Herzfrequenz > 95 mihfiir mehr als 12 Stunden wéhrend mindestens eh&t@nden-Periode
des Intensivaufenthaltes mit einer signifikant héhe Rate an Major Cardiac Events
(Plétzlicher Herztod, nicht-tédlicher Kreislaufigthnd, Myokardinfarkt) assoziiert [250]. Aus
Studien zur postoperativen transienten Myokardistbd bzw. zum perioperativen
Myokardinfarkt ist bekannt, dass diese Ereignigsealler Regel von einem Anstieg der
Herzfrequenz getriggert werden [251]. In einer guegrativen Studie von kardiovaskuléren
Hochrisikopatienten wurde die kritische Herzfrequenberhalb derer es zu ST-Strecken-
Senkungen kam, mit 96 mirbestimmt [252]. Inwieweit Myokardischamien in HRM®DS fiir
die Todesfalle verantwortlich waren, ist nicht bekia da die unmittelbaren Todesursachen

nicht naher untersucht wurden.

Dartiberhinaus weist das hormonelle, metabolisclit funktionelle Muster bei Patienten mit
MODS deutliche Parallelen zur pathopysiologischerondtellation bei chronischer
Herzinsuffizienz auf (siehe Abschnitt 5.1). Daheplltesn Konzepte, die fur die
Prognoserelevanz einer erhohten Herzfrequenz benisther Herzinsuffizienz weiter oben im

Text vorgestellt wurden, auch im MODS néher gepnigtden.

Zusammenfassend sollte man zur Erklarung der Frageum im MODS eine niedrige

Herzfrequenz eine geringere 28-Tage-Letalitat ggdiolgende Wirkungen diskutieren:

° anti-ischdmische und anti-arrhythmische Effekteer{iger Myokardinfarkte,

weniger plotzliche Herztode),

[ verminderte kardiale Inflammation, Apoptose und efgedepletion,

resultierend in Reduktion von myokardialer Dysfuoktund Remodelling,

° verbesserte Hamodynamik (siehe Abschnitt 5.1).

55 Erhéhte Herzfrequenz — Risikomarker oder Risikéaktor?

Grundsatzlich muss man fragen, ob eine erhohtefidguenz an sich, also unabhangig von
simultan auftretenden und mit ihr korrelierendensilifaktoren, die erhdhte Letalitat
verursacht. Es liegt nahe, eine erhdhte Herzfrequats Symptom (Epiph&nomen)

zugrundeliegender — manifester oder noch unerkanntiérankheiten aufzufassen [14]. Die
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erhdhte Sterblichkeit wére in diesem Sinne die &algr Erkrankung(en) insgesamt und nicht

speziell der erhéhten Herzfrequenz.

Fur die Allgemeinbevélkerung und kardiale Risikopaten liegen grof3e epidemiologische
Langzeitstudien vor, die eine multivariate Analgse Risikofaktoren fir eine erhéhte Letalitat
erlaubten und die Unabhangigkeit des Risikofaki@ohte Herzfrequenz* valide belegen
(Ubersichten in [14-16,18,253)). In der Sekunddppgdaxe nach Myokardinfarkt [155] und bei
chronischer Herzinsuffizienz [193,194] ist die Ug#dsreduktion durch Betablocker streng mit
der tatsachlich erreichten Herzfrequenzreduktiomrefiert. Bei Patienten mit chronischer
systolischer Herzinsuffizienz und einer Herzfrequen70 min* unter Standardtherapie senkt
die zusatzliche Gabe von Ivabradin mit konsekutiterzfrequenzsenkung um etwa 10 Schléage
pro Minute die Rate herzinsuffizienzbedingter Tddks relativ um weitere 26 % [201]. In der
perioperativen Prophylaxe von Myokardinfarkten Wecht-herzchirurgischen Operationen
hangt die Inzidenz von Myokardinfarkten offenbarchti per se von der Gabe eines
Betablockers, sondern von der dadurch effektivigmen Herzfrequenzkontrolle ab [184].
Diese Befunde sprechen sowohl gegen eine erhohidreiguenz als reines Epiphanomen als
auch dagegen, dass zum Beispiel Betablocker dignBse nicht hauptsachlich tber eine
Herzfrequenzsenkung, sondern (ber andere (plemjtropharmakologische Wirkungen

verbessern.

Fur das MODS ist ein Kausalzusammenhang zwischedhter Herzfrequenz und erhéhter
Letalitat bislang nicht etabliert. Kumar et al. [38utmafiten, dass die Herzfrequenz in erster
Linie ein Ausdruck der allgemeinen Schwere der unde liegenden Krankheit sei. Diese
Hypothese konnte in HFIimMODS nicht bestatigt werd&ieder Hi; noch HF(dO) korrelierten
mit dem APACHE-II- oder dem SOFA-Score.

Die mit dieser Dissertation vorgelegte multivariadgalyse an 89 Patienten stellt aus
methodischen Griinden keinen Beweis flr eine kalalle der Herzfrequenz in Bezug auf die
Prognose von MODS-Patienten dar. Insbesondere kit abgeleitet werden, dass eine
therapeutische Senkung der Herzfrequenz die Maé#bidider Morbiditat dieser Patienten
verbessern wirde. Dieser Nachweis soll durch eindamisierten Studie erbracht werden, die
aufgrund der Ergebnisse dieser Dissertation voerensArbeitsgruppe initiiert wurde. Sie hat
zum Ziel, eine Herzfrequenz 90 min' bei Patienten im MODS gezielt durch deKanal-
Hemmer Ivabradin zu senken (,Lowering elevated theste with ivabradine in patients with
multiple  organ  dysfunction  syndrome®, MQ@OD-Studie, NCT01186783  auf
www.clinicaltrials.gov). Ivabradin ist ein exklusimegativ chronotroper Arzneistoff mit
direktem Angriffspunkt am Schrittmacherkanal desuSknotens ohne negativ chronotropen
Effekt und wahrscheinlich auch ohne pleiotrope ipeliache Wirkungen wie sie fir
Betablocker bekannt sind [17,254].
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5.6 Abhéngigkeit der initialen Herzfrequenz im MODSvon anderen Parametern

Beim kritisch Kranken ist die Herzfrequenz eineeNahl akuter Einflussfaktoren ausgesetzt
wie Hypo- oder Hyperthermie, relativer oder absmiidtolumenmangel, Katecholamintherapie
und Stressreaktionen des Patienten (z.B. bei Sehowgr Luftnot). Dadurch laf3t sich nicht
ohne Weiteres, wie beim chronisch Kranken, einehdgherzfrequenz“ messen. So waren in
HFIMMODS die Herzfrequenzparameter HiEnd HF(dO) bei Patienten unter invasiver
Beatmung (und dementsprechend Analgosedierungireh &amsay-Score 4) grundsatzlich

geringer als bei Patienten ohne invasive Beatmumd) entsprechend flacherer bzw. ohne

Analgosedierung mit folglich héherem Stresspegel.

Je hoher bei den Patienten von HFimMODS die maxdni@rpertemperatur am Tag 0 (KT)
war, desto hoher waren auch HEnd HF(d0). Weiterhin hatten septische Patientan i
Vergleich zu nicht-septischen Patienten erhohtezffmgquenzen H§ und HF(dO). Bereits
Leibovici et al. [55] hatten den Zusammenhang ziéscHerzfrequenz und Temperatur erkannt
und den Begriff ,relative Tachykardie" benutzt, ule Herzfrequenz bei Sepsis in Relation zur
Korpertemperatur zu interpretieren. Fieber wird Batienten im MODS durch zirkulierende
endogenen Pyrogene (u.a. IL-6, TMFausgelost [255], die nicht infektibsen Ursprusgm
mussen, sondern beispielsweise auch im kardiogerem ha&morrhagischen Schock, bei
Ischamie/Reperfusion oder Gewebetrauma zentrale idtbedn des SIRS sind [25].
Tierexperimentelle Versuche, den genauen Mechamisrainer inflammationsbedingten
Tachykardie aufzudecken, haben bislang widerspiciehl Ergebnisse geliefert [256]. Die
erhohte Herzfrequenz im MODS resultiert aus der Mgelwirkung von sympathischer
Aktivierung, parasympathischer Hemmung, direkted imdirekten Wirkungen pro- und anti-
inflammatorischer ~ Zytokine an  Rezeptoren und Sigaasduktionswegen der
Schrittmacherzellen sowie zirkulierenden Katechatem [74,257]. Mdoglicherweise
reprasentieren Korpertemperatur und Herzfrequeneichgdinnig das Ausmall des
Mediatorensturms im MODS bzw. die Unfahigkeit dedrpers, diesen einzuddammen. Noch
weniger untersucht ist dagegen die bereits bedmmie [258] — und auch in HFimMODS
beobachtete — Herzfrequenzabsenkung unter mildenaplkutischer Hypothermie. Mehrere
Studien widersprechen inzwischen der These, dassh dherapeutische Hypothermie nach
Kreislaufstillstand oder im hamorrhagischen Schodie Konzentration zirkulierender
proinflammatorischer Zytokine reduziert wirde [Z5)]. Mdglicherweise kommt in diesen
subphysiologischen Temperaturbereichen stattdessesrster Linie die Verminderung von
Enzymaktivitaten bei Verlassen des Temperaturoptismaum Tragen, die dann in der Summe
zu einer verlangsamten spontanen diastolischen |IBegation fuhrt. In HFimMODS wurden
bei Patienten mit Kardiopulmonaler Reanimation (CBR MODS-Trigger (n = 24) niedrigere

initiale Herzfrequenzen gemessen als bei Patiemiemnderen Atiologien des MODS. Da bei
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20 dieser 24 Patienten entweder schon vor oder ttglbar nach ITS-Aufnahme eine
therapeutische Hypothermie eingeleitet wurde, |&gst dieser Befund am ehesten lber die
reduzierte Korpertemperatur erklaren (Median deximalen Korpertemperatur am Tag 0 mit
CPR 36,0°C vs. 37,5°C ohne CPR, p < 0,001). Diengere HR bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt oder bei Patienten mit KHK im Vergle zu Patienten ohne Myokardinfarkt
bzw. ohne KHK ist durch die Schnittmengen mit d&RGruppe erklarbar, die dazu fihrten
das 52 % der Probanden mit Myokardinfarkt sowie%galer KHK-Patienten therapeutisch

gekuhlt wurden.

Uberraschenderweise zeigte sich kein Zusammenhawy WR oder HF(dO) mit der
verabreichten Dosis des primargh-Agonisten Dobutamin, dagegen aber eine positive
Korrelation von Hiz mit der Noradrenalindosis zum Zeitpunkt der Disggstellung. Zwar ist
von Noradrenalin grundsatzlich eine dosisabhandigeezeptoren-Stimulation bekannt, es
muss jedoch beachtet werden, dass zum ZeitpunkBtlelie vasopressorpflichtige Patienten
auf der Intensivstation, auf der HFIimMMODS durchgefiiwurde, oft mit sehr hohen
Noradrenalindosen behandelt wurden (47 % der Ratiegrhielten am Tag 0 im Mittel mehr als

die in der Fachinformation empfohlene Dosis vor8@8/kg/min).

Fir zukinftige Studien zur Herzfrequenz bei kritis€ranken ist zu schlussfolgern, dass
mindestens die Temperatur, die Analgosedierung diedDosis an Noradrenalin genau zu

dokumentieren sind und die gemessenen Herzfreqnenzieren Kontext zu diskutieren sind.
5.7 Praktikabilitat und Nutzen einer gezielten Herfrequenzaufzeichnung im MODS

Mithilfe der Parameter HFund HF(dO) ist es mdglich, MODS-Patienten mit étiein
Letalitatsrisiko zu identifizieren. Die Aufzeichngivon HF, ist dabei weitaus praktikabler, als
die Bestimmung von HF(dO), da nur ein EKG Uber eB8tende lang aufgezeichnet und
hinsichtlich der mittleren Herzfrequenz ausgewewtetden muss. Auf3erdem musste fur die
Bestimmung von HF(dO) zunachst bei allen ITS-Patierbei Aufnahme ein Langzeit-EKG
begonnen werden, um dann bei Diagnose ,MODS" diizéiothnungen auswerten zu kénnen.
Fur die Bestimmung von HKkann dagegen mit der EKG-Aufzeichnung abgewaretien, bis
die Diagnose ,MODS" gestellt wurde. Da Hend HF(dO) mit AUROCs von 0,62 bzw. 0,63
hinsichtlich der 28-Tage-Letalitat eine vergleictdb@rognostische Aussagekraft besitzen und
auch hochsignifikant miteinander korreliert sinthpdiehlt sich HE flr zukinftige Studien als
praktikabler Parameter zur Charakterisierung défalen Herzfrequenz. Hfist allerdings
weder geeignet, a) hinreichend genaue Aussagendidb@B-Tage-Letalitat einzelner Patienten
zu treffen, noch b) eine globale Risikostratifizieg, z.B. im Rahmen von Studien,
vorzunehmen. Dies bleibt die Doméane validierteremsivmedizinischer Scores wie zum

Beispiel des APACHE-II-Scores: In einer Studie dhiBternistischen Intensivpatienten mit
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Score-definiertem MODS sagte der APACHE-II Score Bag O die 28-Tage-Letalitat
beispielsweise mit einer AUROC von 0,80 voraus [35h die erhdhte Herzfrequenz als
Ausdruck der autonomen Dysfunktion aufgefasst werdenn, macht es Sinn, die
prognostische Aussagekraft der Parameter, Hihd HF(dO) mit Parametern der
Herzfrequenzvariabilitdt zu vergleichen. Im Scoedhtlerten MODS ist der HRV-Parameter
.Natirlicher Logarithmus des HRV-Parameters ,VepnLFrequency™ (InVLF), aufgezeichnet
Uber 24 Stunden, begonnen innerhalb der erstetiu@di& nach ITS-Aufnahme, beispielsweise
in der Lage, mit einer AUROC von 0,68 (95%-KI 0,880) zwischen Uberlebenden und
Versterbenden zu diskriminieren [35]. Bei vergldialer prognostischer Aussagekraft ist der
Parameter Hf wesentlich schneller bestimmbar als InVLF und dasrchmustern auf
Aufzeichnungs-Artefakte ist weniger aufwandig adés éiner 24-Stunden-Aufzeichnung fur die
HRV wie in vorgenannter Studie. Inwiefern die Heezfuenz im MODS allerdings tatsachlich
mit der HRV korreliert, ist bislang nicht unterstietorden und kann anhand von HFimMODS
auch nicht beantwortet werden. Bei Patienten natrlébtem Kreislaufstillstand wies der HRV-
Parameter ,Normalisierte Low-Frequency Power" angrel0-minttigen Aufzeichnung in der
Notaufnahme eine AUROC von 0,95 hinsichtlich desSB4nden-Uberlebens auf [102]. Eine
damit vergleichbare Spezifitdt und Sensitivitit dvirman mit einem reinen

Herzfrequenzparameter niemals erreichen.

Eine gezielte Herzfrequenzaufzeichnung und -auswgrbei Intensivpatienten macht zunachst
Sinn, weil bekannt ist, dass prolongierte tachy&aegpisoden bei kardialen Risikopatienten zu
einer erhohten Rate an Major Cardiac Events flfsigme Abschnitt 5.4) und daher vermieden
werden sollten [250]. Dariiberhinaus sollte bei nfigen Untersuchungen an kritisch Kranken
die Herzfrequenz besser als bisher dokumentiertenidhtet werden (Messmethode, Zeitpunkt
der Messung, hamodynamische Rahmenbedingung, Ausvgen von Interventionen), um die

Herzfrequenz als Risikomarker und Risikofaktor besai verstehen. Ob der Herzfrequenz in
Zukunft moéglicherweise ein Stellenwert als Therajgger oder ZielgroRe fur therapeutische
Interventionen (z. B. medikamentdse Herzfrequerkasay) zukommt, muss von weiteren

Studien erarbeitet werden (z.B. MQD-Studie, siehe Abschnitt 5.5).

5.8 Senkung der Herzfrequenz als Therapiestrategie
5.8.1 Herzfrequenzsenkung bei kardiovaskularen Erkankungen

Eine herzfrequenzsenkende Medikation (Betablocka&lziumantagonisten oder lvabradin)
stellt fur stabile Angina pectoris [188], Sekundapiylaxe nach Myokardinfarkt [261], Akutes
Koronarsyndrom [262], systolische linksventrikular®ysfunktion [263], chronische
Herzinsuffizienz [264] und hypertrophe obstrukti@rdiomyopathie [265] entweder den

Therapiestandard oder eine Therapieoption dar.cBenischer Herzinsuffizienz und in der
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Sekundarprophylaxe nach Myokardinfarkt senken Betkier die Letalitat [17]. Das Ausmalf}
der medikamentdsen Herzfrequenzsenkung ist dalgetimemit der Letalitat [192,193,266-268]
und positiv mit der Verbesserung fir die Lebenstitalrelevanter Funktionsparameter
[197,208,209,269,270] korreliert. Fur Postinfarkipaten zeigte eine Metaanalyse
beispielsweise fir jede Reduktion der Ruheherzaguum 10 Schlage pro Minute eine
Reduktion des relativen Risikos fur Tod um 20 % diad kardial bedingten Tod um 30 %
[268]. Diese Metaanalyse umfasste sowohl Betable@ie auch Kalziumkanalblocker-Studien
und fand keinen Hinweis fir einen KlasseneffekigR®er optimale Herzfrequenzbereich wird
noch diskutiert; fir KHK-Patienten soll, entspresti@leutschen und internationalen Leitlinien-

Empfehlungen, eine Herzfrequenz von 55-60 naingestrebt werden [271,272].

Daruber hinaus, obwohl nicht generell akzeptierf3]2 empfehlen die American Heart
Association und das American College of Cardiolf2i#4] eine perioperative Betablockade vor
gefasschirurgischen Operationen bei einem oder enemr nachweisbaren kardialen
Risikofaktoren, da plazebokontrollierte Studien imliesem Zusammenhang eine

Letalitatsreduktion zeigen konnten [275,276].
5.8.2 Herzfrequenzsenkung bei SIRS/Sepsis/IMODS

Bei SIRS und Sepsis wurde eine Senkung der Hersfren durch Einsatz von Betablockern

ebenfalls bereits vorgeschlagen und untersucht:

- Basierend auf Untersuchungen von Wilmore et 207 in den 1970er Jahren infundierten
Herndon et al. [278] sechs schwerverbrannten Km@6e15 Tage nach dem Unfall 0,5 mg/kg
und 1 mg/kg Propranolol, senkten damit die Herzfeeg von 157+16 mihauf 121+18 mii

(p < 0,05) bzw. 116+16 mih(p < 0,05) und den linksventrikularen Arbeitsinden 7,6+1,0
kgm/min/m? auf 5,9+1,4 kgm/min/m? (p < 0,05) bzw94£1,8 kgm/min/m? (p < 0,05), ohne das
durch Thermodilution gemessene Herzzeitvolumenemingern oder den pulmonalarteriellen
Verschlussdruck (PAOP) zu erhéhen. Die Studiengsugr sehr klein, und die Methodik
genlgt heutigen Ansprichen an eine klinische letaionsstudie nicht, dennoch ist es die erste
dokumentierte Kklinische Studie, welche die Hamodyikaunter Betablockade im SIRS
untersuchte. Das Studienziel war allerdings nicltr mlie Senkung der SIRS-bedingt
gesteigerten Herzarbeit, sondern auch die Reduldiem katecholaminbedingten deletaren
Katabolismus der untersuchten Verbrennungspatienten einer darauf aufbauenden
randomisierten  klinischen Studie [279] wurde bégtat dass bei padiatrischen
Verbrennungspatienten die Verabreichung von Praboan sicher ist und den
Ruheenergiebedarf, den Proteinverlust und den &kalizewichtsverlust signifikant reduziert.
Bei dieser Studie wurde Propranolol so titriersslaine Herzfrequenzsenkung von 20 % erzielt

wurde. Die positiven Effekte von Propranolol auhd®st-Verbrennungs-Katabolismus und die
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Herzarbeit wurden in noch weiteren Studien demast280-282]. Ein Einfluss auf klinisch

relevante Endpunkte wurde jedoch nie nachgewiesen.

- Die Anwendung desp;-selektiven, ultrakurzwirksamen Betablockers Esmolur
Abschwéchung der septischen myokardialen Dysfunktimrde von Suzuki et al. [151] an
einem murinen Ligations-Perforationsmodell der &psitersucht. Die untersuchten Ratten
entwickeln in diesem Modell 24 Stunden nach zokaRerforation eine normotone
hyperdynamische Kreislauflage mit erhohter Herzisrg. In der Interventionsgruppe mit
kontinuierlicher Esmololinfusion konnte die Herzfteenz nach 24 Stunden gegeniber der
Kontrollgruppe signifikant reduziert werden, ohressl es zu einem Laktatanstieg kam. In der
isolierten perfundierten Herzpréaparation zeigté siach 24-stlindiger Esmolol-Behandlung im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein héheres Schlaguwdn, eine héhere Herzarbeit (Produkt aus
maximalem systolischem linksventrikularem Druck welzzeitvolumen) und eine verbesserte
Herzarbeitseffizienz (Quotient aus Herzarbeit und/okardialem Sauerstoffverbrauch),

allerdings auch ein (absolut) gréRerer myokardi@karerstoffverbrauch.

- Hennen et al. [283] analysierten erstmals derfli&s einer intensivmedizinischen und/oder
chronischen Betablockertherapie auf die LetalitBvaghsener MODS-Patienten. In dieser
retrospektiven Beobachtungsstudie an 157 MODS-Ratiewar die Betablockertherapie in der
univariaten Regressionsanalyse mit einer geringe8ehage-Letalitat assoziiert (HR 0,4, 95%-
Kl 0,2—1,0). Dabei war der Uberlebensvorteil duBgfablocker in der Untergruppe der kardial-
ischamisch getriggertem MODS am starksten ausgefidg 0,2, 95%-KI 0,1-0,5). Die

Herzfrequenzvariabilitat war unter Betablockertipgga im MODS signifikant weniger

beeintrachtigt. Unsere Arbeitsgruppe hatte frihergen konnen, dass im MODS die
Herzfrequenzvariabilitdt reduziert und diese Rewkimit einer grofleren 28-Tage- und 1-
Jahres-Letalitat korreliert ist [33,35]. In dies#udie von Hennen et al. [283] wurde allerdings
nicht fir die Krankheitsschwere korrigiert, was wsheinlich die unterschiedlichen

Schlussfolgerungen im Vergleich zu HFimMODS begsind
Betablocker fiihren in der Sepsis bzw. im SIRS nerei

[ Senkung der Herzfrequenz mit konsekutiv bessdeastalischer Fillung und
effizienterer Herzarbeit [151,281,284,285] und daddtztlich auch anti-
ischamischen Effekten [286,287],

[ Abschwachung der hepatischen und myokardialenarmfiationsreaktion
[151,285,287,288],

[ Verbesserung der septisch eingeschrankten Heuvenegariabilitat inklusive

vagaler Verschiebung des autonomen Gleichgewi283,285,289],
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° Begrenzung der Katabolie [279], Erh6éhung der myuikden 3-Rezeptoren-
Dichte [121].

Wahrscheinlich fuhren Betablocker auch zu eineatiadn Steigerung def,-adrenergen
Stimulation [290,291] und anti-arrhythmischen Ettek[286,287].

5.8.3 Betablockergabe in HFimMODS

Uber die aktuelle klinische Praxis in Bezug auf Bitablockergabe im MODS ist jedoch bis
auf eine frihere Verdffentlichung unserer Arbeitggre [283] nichts bekannt. In HFinMODS
sollte daher die — studienunabhangige — Betablgeker im MODS naher beschrieben und der
Zusammenhang von Betablockergabe und resultierettimzfrequenz einerseits sowie

Betablockergabe und 28-Tage-Letalitat andereraaitsrsucht werden.

Eine Betablocker-Dauermedikation war in HFimMODShti mit einer geringeren 28-Tage-
Letalitat assoziiert. In einem Hochdosis-Endotoxaadell (30 mg/kg) an der Ratte mit 4-tagiger
Nachbeobachtung hatten Ackland et al. [285] dem@nst dass eine zweitdgige
Vorbehandlung mit Betablockern zu einem Uberlebertsit fiihrt. Allerdings waren die
Betablocker in diesem Modell so titiriert, dass eei@0-prozentige Herzfrequenzreduktion
gegenuber der Kontrollgruppe erreicht wurde, wéathrienHFimMODS die Herzfrequenz am
Tag 0 bei Betablocker-Dauermedikation nicht reduziar. In HFimMODS wurde zum einen
nicht eruiert, ob die Betablocker im Rahmen denakierkrankung bereits in den Tagen davor
in ihrer Dosis modifiziert oder abgesetzt worderreama Zum anderen wurden die Betablocker
bei 74 % der MODS-Patienten am Tag O krankheitstagdpausiert und die Mehrheit der
Patienten stand unter dem Einfluss exogen zugefiihiKatecholamine. Fir die
Letalitatsreduktion beim Myokardinfarkt [192] underdchronischen Herzinsuffizienz [193]
sowie fur den perioperativen Schutz vor kardiovééan Ereignissen [184,292] ist bekannt,
dass die Risikoreduktion durch Betablocker direktit nder tatsédchlich erreichten
Herzfrequenzreduktion korreliert. In einer Studia &9 kardialen Risikopatienten einer
medizinisch-chirurgischen Intensivstation trateni H#&etablockertherapie vor Aufnahme
signifikant weniger prolongierte Phasen mit Hergtrenzen > 95 mih auf [250]. In
HFINMODS liel3 sich in den ersten Tagen unter ladéerBetablockertherapie keine reduzierte

Herzfrequenz feststellen. Mdgliche Ursachen sind:

[ grundsatzlich hohe Sympathikusaktivitdt der Patieim MODS mit hohen
endogenen Katecholaminspiegeln und tachykarder uErexgtarre bei
autonomer Dysfunktion, welche eine bestehende Rmikdde durch hohe

Konzentration aff-adrenergen Agonisten relativiert,

° eine nicht herzfrequenzwirksame Dosierung beichileschender Gabe,
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° fehlende Resorption bei Beteiligung des Gastretirialtraktes am

Organversagen (Gastroparese und Malabsorption) §28@e

° der Umstand, dass Betablocker auf der ITS haupisbggenesenden Patienten
verschriebenen wurden, damit eher nicht (mehr)gasaldierten Patienten mit

wegen Wachheit und Stress hohererer Herzfrequesehmeben wurden.

Ausserdem wurden Betablocker in HFimMODS hauptséctd) genesenden Patienten und b)
Patienten mit Myokardinfarkt verschrieben. Dieseramadamit auch a) eher nicht (mehr)
analgosediert/invasiv beatmet und hatten b) eimmggre Korpertemperatur (siehe Abschnitt
5.6).

Die Beeinflussbarkeit der Tachykardie durch Betekdo scheint auRerdem vom Grad der
proinflammatorischen Aktivierung abzuhéngen. In @&odinmodellen zeigt sich bei geringeren
Dosen (z.B. 0,6 pg/kg am Hasen [257]) eine suffitdeReaktion der Herzfrequenz auf
Betablockergabe. In einem Hochdosis-Endotoxinmode€ll mg/kg an der Maus [74]) war die
Tachykardie dagegen nicht durch Betablocker beeigHar. Takayama et al. [74] fanden
Hinweise darauf, dass in diesem Modell nicht dampathoadrenerge System, sondern die
Zytokinmediatoren Thromboxan,A und Prostaglandinyf die Endotoxin-induzierte
Tachykardie vermitteln. Letzteres Modell kommt reiter Letalitat von 30 bis 40 % einem
MODS-Modell nahe und bietet eine weitere Erklarumgglichkeit, warum die Herzfrequenzen

in HFimMODS unter Betablockergabe nicht reduzieaten.

Wie schon bei Hennen et al. [283] zeigte die urndtarAnalyse in HFimMODS zwar einen

Uberlebensvorteil bei Betablockergabe im MODS, deeradie Vermutung bestand, dass
vornehmlich weniger kranke Patienten (z.B. ohneoSkhBetablocker erhielten, musste eine
Korrektur fur die Krankheitsschwere erfolgen. Natbrrektur fir den mittleren SOFA-Score

an den Tagen 0 bis 5 war kein letalitatssenkenffektevon Betablockern mehr nachweisbar.
Die Hypothese von Hennen et al. [283], dass MODt&eR&n unter Betablocker-Therapie eine
geringere Letalitat aufweisen, lie3 sich somit an digenen Daten nicht bestatigen. Auch im
murinen Sepsismodell von Ackland et al. [285] wurtes Uberleben nur durch zweitagige

Vor-, nicht aber durch eine Akutbehandlung mit Bégakern verbessert.

Ob ausgewahlte Patientengruppen wahrend des MOD3etablockern profitieren kénnten,
ist im Moment noch unklar. Aufgrund der bisher wegenden Studien sollten MODS aufgrund

von Myokardinfarkt und MODS aufgrund von Sepsisasapbetrachtet werden.

Akuter Myokardinfarkt. Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die bekidioh von einer
langfristigen Betarezeptorblockade profitieren, egte friihe Betablockergabe (innerhalb der

ersten 24 Stunden) aktuell nur bei stabilen Paieohne Zeichen der akuten Herzinsuffizienz
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und ohne Risiko fir einen kardiogenen Schock bzw. Hypertensive/tachykarde Patienten
empfohlen [261,294]. In der COMMIT-Studie [295] teateine frilhe Metoprololgabe bei
Myokardinfarkt-Patienten trotz Ausschluss instabPatienten zu einer erhéhten Inzidenz von
kardiogenem Schock und Ubersterblichkeit in demeargwei Tagen gefiihrt und damit eine
altere Post-hoc-Analyse der GUSTO-I-Studie [29&ratigt, der entsprechend auch der frihe
Gebrauch von Atenolol i.v. bei stabilen Patientahamer hdheren Sterblichkeit assoziiert war.
Mit COMMIT wurde auch die schlechte Steuerbarkeit Wietoprolol wahrend der Akutphase
einer Erkrankung evident, denn die Betablockertierd&konnte zwar laut Protokoll beim
Auftreten von Kontraindikationen unterbrochen werddies konnte in der Praxis den 29%igen
Anstieg an kardiogenem Schock bedingten Todesfallender Betablockergruppe nicht
verhindern. Auch in der POISE-Studie [286] zur pperativen Betablockergabe bei kardialen
Risikopatienten (Gabe von Metoprolol ab 2-4 Stundeneiner Operation, dem ,Insult) kam
es in der Metoprololgruppe trotz fester Abbructddqin fur die Medikamentenapplikation in 22
% zu klinisch signifikanter Hypotonien oder Bradydien und insgesamt zu einer erhdhten
Gesamtletalitat gegentber der Plazebogruppe. Sepsisinfektionen waren unter Metoprolol
signifikant h&ufigere Todesursachen. Unter andeveegen der grof3en Variabilitdt in der
chronotropen Reaktion auf Betablocker [184] wirdfogeert, diese immer Uber mehrere
Wochen einschleichend zu titirieren [261]. Vor @es Hintergrund ist die
herzfrequenzwirksame Betablockergabe in der Akwgphaines infarktbedingten MODS

kritisch zu betrachten.

Sepsis. Fur experimentelle Sepsismodelle legten Suzulkdl.ef151] und Ackland et al. [285]
Daten vor (siehe oben), die Betablockern verschiedpositive Effekte zuschreiben. Die
Evidenz beschrankt sich bislang allerdings auf rmbemsive Modelle [151,285]. Auch die von
Herndon et al. [278,279] studierten padiatrischenbvennungspatienten (siehe Abschnitt 5.8.2)
waren im 0Ubrigen nicht hypotensiv. Im normotensivBepsismodell ist eine moderate
Herzfrequenzsenkung (etwa 20 %) mit Betablockeachan der Akutphase, nicht nur ohne
hamodynamische Beeintrachtigung maoglich, sonderhw&cht auch die Uberschie3ende
systemische Inflammation ab und verbessert Furgparameter der septische myokardialen
Dysfunktion [151,285]. Es ist denkbar, dass dieséuBde einmal eine Rolle in der Therapie
der Sepsis spielen kénnten und ihnen eine Bedeuiinglie Progression der Sepsis zum
MODS  zukommt [297,298]. Eine Betablockergabe bei pdtgnsiven oder
katecholaminpflichtigen Patienten ist dagegen nwdgal nicht zu rechtfertigen; in

HFIimMMODS wéaren das am Tag 0 etwa drei Viertel dlatienten gewesen.

Fazit. Eine Therapie mit Betablockern in den ersten Tades MODS, typischerweise mit
unklarer Dynamik und dem kardiovaskularen Systera am haufigsten versagenden

Organsystem, kann anhand der zum Zeitpunkt verfiégb@aten nicht propagiert werden.
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59 Limitationen der Studie

Die Studienpopulation ist typisch fur eine intetisishe Intensivstation [30]. Im Vergleich zu
MODS-Studien von anasthesiologischen oder gemisattiirurgisch-internistischen
Intensivstationen sind die Patienten daher altabeh eine hohere Zahl an Vorerkrankungen
und das Multiorganversagen wurde Uberdurchschafittidufig durch kardiale Ereignisse und
Infektionen getriggert. Beobachtungen und Schlugsfangen sind vor dem Hintergrund einer
hohen Préavalenz ischamiegefahrdeter und akut ued/otronisch in ihrer Pumpleistung

eingeschrankter Herzen zu betrachten.

Die externe Validitdt der Ergebnisse wird grund#tizdurch das fehlende multizentrische
Design reduziert. Durch nur einen Untersucher di€sedie fehlt eine Nivellierung der Inter-

Observer-Variabilitat bei den intensivmediziniscigaores [299,300].

In den Tagen 0 bis 4, in denen in HFimMODS die ftequenz aufgezeichnet wurde, gingen
bereits viele Patienten fiur die Analyse verlorererfggungen, Vorhofflimmern, Verstorbene
u.a., insgesamt 37,5 % der Patienten bis zu TaBajurch wurden Reliabilitdt und Validitat

der Ergebnisse eingeschrankt. Durch die reduziénzahl an Messwerten im Verlauf sind

Aussagen insbesondere zu den Herzfrequenzparanaetdrag 2 bis 4 und den Verlaufswerten
AHF(0-4) undAAPACHE(0-4) mit erhdhter Unsicherheit behaftet.

Patienten wurden nicht sofort bei Aufnahme aufldtensivstation auf Vorliegen eines MODS
gepruft sondern immer erst morgens 10 Uhr. Dadwcinden moribunde Patienten, die
innerhalb weniger Stunden nach Aufnahme auf diensit/station verstarben, in der Regel nicht
eingeschlossen. Jedoch war die Idee der vorliege&dadie, eine erhdhte Herzfrequenz als
einen Risikofaktor nachzuweisen, der potentielliff&esst werden kann. Bei den moribunden
Patienten darf angenommen werden, dass ihre Preghagh eine medikamenttse Senkung

der Herzfrequenz nicht verbessert werden kann.

Durch das Einschlusskriterium APACHE-II-Score20 wurden auch weniger schwer kranke
Patienten eingeschlossen, die alternative Defimdtio des Multiorganversagens zum
Einschlusszeitpunkt nicht erflllt hatten. 13 von ®tienten der Studie hatten bei
Studieneinschluss weniger als 2 Organversagenbefthition Gber einen SOFA-Subscaores.

12 Patienten wurden bis einschlie8lich Tag 4 weBesserung ihres Zustandes von der
Intensivstation auf entweder die internistische W¢tation oder eine Normalstation verlegt, was
die Frage aufwirft, wie schwer krank diese Patieritdsachlich waren. Allerdings hatten sechs
von diesen neun Patienten auch mehr als zwei SQb&eBres> 3, was qualitativ zeigt, dass
auch die Trennschéarfe dieser alternativen dichotomDS-Definitionen nicht Gberlegen
gewesen ware. Die Vergleichbarkeit mit mehren asn&ODS-Studien ist allerdings aufgrund

der unterschiedlichen Eingangskriterien eingesdtr@01].
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In der vorliegenden Studie wurde nicht versuchg, ainmittelbaren Ursachen des Todes der
Patienten zu unterscheiden. So wird zum BeisprelTaid im fulminanten septischen Schock
durch die Infektion, die zum MODS gefiihrt hattegigh behandelt wie ein Tod durch Re-
Sepsis nachdem der Patient eigentlich schon weagfezine Normalstation verlegt worden war.
Einerseits konnte durch die separate Betrachung BlO&dingter Todesfélle die spezifische
Bedeutung der Herzfrequenz fir den Verlauf des MOBeSser chrakterisiert werden,
andererseits ist die Definition ,MODS-bedingter Togbroblematisch [217] und die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien wére nicht nggygeben.

Die Studie untersuchte die Krankheitsentitat MOBShrer gesamten klinischen Breite. Es ist
moglich, dass sich die Bedeutung der Herzfrequémzdie Progose je nach Atiologie des
MODS (z.B. kardiogener Schock vs. septischer Schd€amorbiditaten (z.B. Patienten mit

oder ohne koronare Herzkrankheit) oder z.B. Altetetscheidet. Die Teststarke der Studie ist
zu klein, um Hypothesen zu Subgruppen zu bestatgen zu widerlegen. Ob die Ergebnisse

der Studie fur bestimmte Subgruppen Gultigkeit hehamuss weiter untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

In einer prospektiven Beobachtungsstudie an 89 ddarizven erwachsenen Patienten einer
internistischen Intensivstation mit Score-defireentMODS (APACHE-II-Score> 20) wurden
folgende Herzfrequenzparameter erhoben: (1) Heyjaéez bei Diagnosestellung des MODS
(HFo), (2) Mediane Herzfrequenz am Tag O des MODS (Bf(d(3) Differenz Mediane
Herzfrequenz am Tag 4 minus Mediane Herzfrequenz Tag 0 AHF(0-4)). Mittels
multivariater Cox-Regression (proportional hazardwodel) wurde geprift, ob diese
Herzfrequenzparameter unabhangige Pradiktoren ammBse darstellen. Primarer Endpunkt
der Studie war die 28-Tage-Letalitat, sekundaredptnkt war ein Abfall des APACHE-II-
Scores von Tag 0 auf Tag 4 um mindestens 4 PuBlgdiber hinaus wurde die Studie dazu
genutzt, (1) den Herzfrequenzverlauf Uber die arster Tage des MODS zu charakterisieren
sowie (2) die Abhangigkeit der Herzfrequenz voneaed epidemiologischen, klinischen und
paraklinischen Parametern, (3) die aktuelle PregisTherapie mit Betablockern wahrend des
MODS und (4) die Assoziation einer Therapie mitabdbckern wahrend des MODS mit der

28-Tage-Letalitat zu untersuchen.

Das wesentlichste Ergebnis der Dissertation istB#statigung der Assoziation der initialen
Herzfrequenz im MODS mit dem 28-Tage-Uberleben, mwdr unabhangig von anderen die
Herzfrequenz beeinflussenden Faktoren. Die adjtstidHdazard Ratios beziglich der 28-Tage-
Letalitat betrugen fir HE> 93 min* (relativ zu Hi < 93 min') 4,26 (95%-Konfidenzintervall
(KI) 2,06-8,79, p < 0,001) und fiir HF(d8)94 miri* (relativ zu HF(d0) < 94 mif) 2,56 (95%-

Kl 1,3-5,3). Damit wurde zum ersten Mal an einer I¥M8Population prospektiv und
multivariat gezeigt, dass die initiale Herzfrequepmgnoserelevant istAHF(0-4), der
Herzfrequenzverlauf Uber die ersten vier Tage d&DM, war dagegen nicht mit der 28-Tage-
Letalitat korreliert. Es konnte gezeigt werden, sddgee Herzfrequenz von MODS-Patienten
unabhangig von der Prognose Uber die ersten vige Tiaverandert hoch bleibt. Zwischen der
initialen Herzfrequenz (Hfbzw. HF(d0)) odeAHF(0-4) und dem sekundéaren Endpunkt konnte

kein Zusammenhang nachgewiesen werden.

HF, war erhoht bei Patienten mit Infektion oder Noesdintherapie, erniedrigt bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Zusanach Kreislaufstillstand oder invasiver
Beatmung und korrelierte positiv mit der Korpertemrgiur, dem Prokalzitonin-Spiegel und der
Noradrenalindosis. HF(d0O) war erhdht bei Patiemtéininfektion, erniedrigt bei Zustand nach
Kreislaufstillstand und unter invasiver Beatmung durkorrelierte positiv. mit der

Korpertemperatur und dem Prokalzitoninspiegel. Bdisch Kranken ist die Herzfrequenz
einer Vielzahl von Einflussfaktoren ausgesetzt soltte daher in zukunftigen Studien immer in

deren Kontext interpretiert werden.
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Weder Betablocker in der Vormedikation der Patienteoch die (studienunabhangige)
Verabreichung oraler Betablocker wahrend der er$@ge des MODS waren mit geringeren
Herzfrequenzen assoziiert. Nach Korrektur fur drarikheitsschwere war die Verabreichung
von Betablockern in den ersten vier Tagen des M@I2&t mit einer geringeren 28-Letalitat
assoziiert. Wenngleich erste tierexperimentelle eBrgsse auf einen mdglichen
hamodynamischen und prognostischen Nutzen von Betayn zumindest in der schweren
Sepsis hinweisen, ist die Wirksamkeit und der theutische Nutzen von Betablockern im
MODS beim Menschen fraglich. Aulerdem sind Betdtdodei der Mehrheit der MODS-
Patienten formal kontraindiziert (in der vorliegendStudie waren 79 % der Patienten am Tag 0
katecholaminpflichtig).

Die Herzfrequenz in der Initialphase des MODS isigposerelevant und damit ein potentielles
Interventionsziel fur zukinftige Studien. Aufgruddr Ergebnisse dieser Dissertation wurde die
randomisierte MODQY-Studie bei Patienten mit Score-definiertem MOD£ydnnen, in deren
Interventionsgruppe eine Herzfrequen®0 min* gezielt mit dem selektiven If-Kanal-Blocker
Ivabradin gesenkt werden soll. Da die Herzfrequeatimmung Uber eine Stunde @¥gemaf
den Ergebnissen dieser Dissertation hochsignifikaihtdem Median der Herzfrequenzen tber
24 Stunden (HF(d0)) korreliert, aber wesentlichfagher zu bestimmen ist, wurde sie als
Einschlusskriterium der MOIpY-Studie gewahlt.
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8 Tabellenanhang

Tab. 21 Herzfrequenzanderung von Tag O auf Tag AfHF(0-4)) in der Gesamtpopulation
und im Vergleich zwischen Uberlebenden und Verstednden (28-Tage-Letalitat) —
Analyse ohne Dropouts (ohne LOCF)

Alle Patienten Uberlebende Versterbende .
(n = 56)° (n = 32) (n= 24) P
(Ar:jiﬁ(gf) 3,3 (-10,8; 15,5) 1,0 (-10,8; 18,9) 4,0 (-11,90)5, | 0,875

% Fur 33 Patienten konnte der Parametki=(0-4) nicht berechnet werden, da die Mediane
Herzfrequenz an Tag 4 nicht vorlag (Dropout§)Fiir jeden Patienten wurde der Parameter
AHF(0-4) individuell berechnet und als Median (2%r#entile; 75. Perzentile) Uber alle
Patienten in der jeweiligen Spalte dargestellt. ai’g Werte furAHF(0-4) bedeuten einen
Abfall der Herzfrequenz von Tag 0 auf Tag 4. * B&n Intergruppenvergleich Uberlebende vs.
Versterbende.

Tab. 22 Herzfrequenz bei Diagnosestellung des MOD@&IF,) in der Gesamtpopulation
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne besserung des APACHE-II-Scores
von Tag O auf Tag 4 AAPACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte — Analyse ohngropouts

(ohne LOCF)

Alle Patienten
(n=60)?

AAPACHE(0-4) <-4
(n =35)

AAPACHE(0-4) > -4
(n=25)

p*

HF, (min™)

85 (69; 95)

85 (74; 92)

86 (66; 101)

0,9

D4

& Fur 29 Patienten konnte der Paramef@&PACHE(0-4) nicht berechnet werden, da kein

APACHE-II-Score fur Tag 4 vorlag.

AAPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten mtAPACHE(0-4) > 4.

Tab. 23 Mediane Herzfrequenz am Tag 0 (HF(dO)) irder Gesamtpopulation und im
Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Verbesseng des APACHE-II-Scores von Tag
0 auf Tag 4 AAPACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte — Analyse ohnBropouts (ohne

* Fur den Intemgpenvergleich Patienten mit

LOCF)
Alle Patienten | AAPACHE(0-4)<—4 | AAPACHE(0-4) > —4 .
(n = 60)° (n = 35) (n = 25) P
'(*n']:ig]qg) 84 (75; 95) 87 (76; 98) 84 (71; 91) 0,33

7

& Fur 29 Patienten konnte der Paramef@&PACHE(0-4) nicht berechnet werden, da kein

APACHE-II-Score fur Tag 4 vorlag.

AAPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten mtAPACHE(0-4) > 4.
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Tab. 24 Herzfrequenzénderung von Tag 0 auf Tag AHF(0-4)) in der Gesamtpopulation
und im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Afall des APACHE-II-Scores von
Tag 0 auf Tag 4 AAPACHE(0-4)) um mindestens 4 Punkte — Analyse ohnBropouts
(ohne LOCF)

_ AAPACHE(0-4) AAPACHE(0-4)
All(enF;agggen <_4 >_4 p*
(n=35) (n=20)
(Ar:ji';(gf) 35(-10,0;155) | —2,0 (-12,5; 15,0) 10,3 (-1,4945 | 0,098

2 Die ParameteAAPACHE(0-4) undAHF(0-4) standen nur fiir 55 Patienten zur Verfiiguhg.
Negative Werte firAHF(0-4) bedeuten einen Abfall der Herzfrequenz. F
Intergruppenvergleich Patienten miARPACHE(0-4)< —4 vs. Patienten m&APACHE(0-4) >

4.

ér den

Tab. 25 Zu Abb. 10, Anteil der Patienten mit Betalocker-Medikation an den Tagen 0 bis
4 und Vergleich der Medianen Herzfrequenzen an deffagen O bis 4 zwischen Patienten

mit und ohne Betablocker-Medikation an dem jeweilign Tag

Tag Anteil :jneltr BPgtlenten Pat. ohne BB (minl) Pa(tr.nri?]l_tl)BB 0 *
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

* Fir den Intergruppenvergleich zwischen Pat. Betablocker vs. Pat. ohne Betablocker.
AbkurzungenBB—Betablocker.

Tab. 26 Zu Abb. 12, Korrelation des mittleren SOFAScores Uber die Tage 0 bis 5 mit der

Betablocker-Gabe

. _ *

keine BB-Gabe 1bis 3 Tage BB 4-6 Tage BB-Gabe P
Gabe

11,8 (9,5; 13,8) 8,9 (7,8; 14,1) 7,8 (6,6; 11,8) 01G,

Das arithmetische Mittels der SOFA-Scores UberTdige 0 bis 5 wurde fir jeden Patienten
individuell berechnet. Patienten, die wahrend dié&ef Tage nie, 1-3 Tage lang bzw. 4-6 Tage
lang Betablocker verabreicht bekamen wurden jewmiliner Gruppe zusammengefasst. *
Kruskal-Wallis-Test fiur 3 unabhéngige StichprobéinkirzungenBB—Betablocker.
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Thesen der Dissertation

Eine erhthte Herzfrequenz bei Diagnosestelluag MIODS ist ein unabhangiger

Risikofaktor fur eine erhdhte 28-Tage-Letalitat.

Eine erhOhte Mediane Herzfrequenz am Tag destdéns des MODS ist ein

unabhéngiger Risikofaktor fir eine erhohte 28-Thgklitat.

Der Herzfrequenzverlauf Uber die ersten vier eTadps MODS erlaubt weder
Ruckschlisse auf die Verbesserung des Krankheitsmless noch auf die 28-Tage-

Letalitat.
Die initiale Herzfrequenz im MODS ist positivtrdier Koérpertemperatur korreliert.
Die initiale Herzfrequenz im MODS korreliert htamit der Krankheitsschwere.

Eine Behandlung mit oralen Betablockern wahredds MODS oder eine

Vormedikation mit Betablockern resultiert nichtriredrigeren Herzfrequenzen.

Die Verabreichung oraler Betablocker wahrend #49DS ist nicht mit einer

geringeren 28-Tage-Letalitat assoziiert.
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